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BEYAN

Bu tez ¢alismasinin kendi ¢alismam oldugunu, tezin planlanmasindan yazimina
kadar biitiin safhalarda etik dis1 davramsimin olmadifini, bu tezdeki biitiin bilgileri
akademik ve etik kurallar i¢inde elde ettigimi, bu tez ¢alismayla elde edilmeyen biitiin
bilgi ve yorumlara kaynak gosterdigimi ve bu kaynaklari da kaynaklar listesine
aldigimi, yine bu tezin ¢alisiimasi ve yazimi s:raémda patent ve telif haklarini ihlal edici

bir davranisimin olmadid1 beyan ederim.

Elif Yosunkaya Fenerci (Imza)
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EN DEGERLIME,
OGLUM OZAN’A ithaf ediyorum



TESEKKUR

Uzmanlik tezimden beri gegen 10 yilda, “deneyim” olarak kliselestirebilecegim
bahanenin, bana ve yasantima kattigi anlamlar adina, yalnizca hakedenlere tesekkiir
etmek istiyorum...

En iimitsiz anlarda, ailevi saglik problemlerimde, daima anlayisli davranan,
boliimsel bunaltilarin ¢oziimsiizliiklerinde, son noktada varligimi hissettirip, herseye
giiliip ge¢memi ogiitleyerek beni rahatlatan, yetki ve kisiligiyle, kendimi onun baskant
oldugu anabilim dalinda, uzman doktor olmaktan dolayr hep giivencede hissettigim,
Tibbi Biyoloji Anabilim Dali baskani, Sayin Prof.Dr.Turgut Ulutin’e,

Idealimdeki “hoca”ya “grenci”’lik yapmami saglayan, Tiirkiye'de molekiiler
genetigin en yetkinlerinden, asla diiriistliik ve dogru bildiginden ayrilmayan, mesleki ve
kisilik ozelliklerini, kendime rol model aldigim, almamis olsam da, kapildigim akigin
beni stiriikledigi noktalardaki yansimalarda, hep onun yasamindan izler buldugum,
herseyden onemlisi, onunla ¢alismiyor olsaydim, asla doktora yapmayr kabul
etmeyecegim, bana bilimsel anlamda o6grettiklerinin  yanmisira yasantima kattigt
prensiplerin de, hakkini asla 6deyemeyecegim, benim icin daima ozel kalacak olan,
gercekten cok sevdigim ve sonsuz saydigim, “danismanim” Prof.Dr.A. Nur Buyru’ya,
(if you would just assume that you would be free of me, you are in deep delusion, cause
you are going to be my best life-long advisor and my friend!..)

Egitimimin her asamasinda bir¢ok dersine girdigim, hekimligini 6rnek aldigim,
her firsatta benimle oviindiigiinii dile getirip, ¢ok mahcup eden, degerli hocam, sayin
Prof-Dr.Asum Cenani’ye, yillardir meslek yasantimin farkli ortamlarinda beraber
bulunup, doktora sirasinda derslerine, ilk kez “ogrenci” olarak girdigim, tiim genetik
programi hocalarina, mesleki deneyimlerini orneklerle anlattiklarinda, bagimsiz bir
bilim kadini olmaya beni daha ¢ok cesaretlendirven, Tibbi Biyoloji Anabilim Dali
hocalarina (sometimes, bad advertisements really works!..),

Yedi yildir laboratuarda beraber ¢alistigim, kimi zaman abla, kimi zaman en
yakin arkadaglart oldugum, ¢alismalarimda sayisiz katkilart olan, hepsini ¢ok sevdigimi
bilen, Tibbi Biyoloji Anabilim Dali Molekiiler Genetik “takimi”na, destek, ictenlik ve
arkadashiklarin hep yanimda hissettigim, Dr.Bio.Erdal Ince, Cigdem Sirek, Sibel Kog
basta olmak iizere, Tibbi Biyoloji Anabilim Dali’'nda gorevli akademisyen ve personel
arasinda, ismini burada sayamasam da, benim icin degerli oldugunu hissettirmeye
calisigim herkese; “Kardes”lik duygularini, birbirimizde buldugumuz, yiirekten ve
yikilmayacak  bir  giivenle  birbirimizi  sevdigimiz, dostluk  giiciinii, kariyer
basamaklarinda, birbirimizi desteklemek adina sinirsizca ve ictenlikle, her tiir ¢ikar
diistincelerinden armmmuis bir halde, bilimsel verimlere doktiigiimiiz, camim dostum,
Dr. Tib. Bio. Giilgiin Giiven’e; Onu daha iyi tanima ve kalbinde sakladigi pirlantanin
wigini gorme sansina ulastigimdan beri, hep yammda olan, Istanbul trafiginde
vasadigimiz bilimsel beyin firtinalarindaki ortagim, daima ileriye yiiriimem igin hep
destekleyen, timitsizlige diistiigiim anlarda beni kendime getiren, herkesin sahip olmasi
gereken bir dost, cok nadide insan, Do¢.Dr. Ilhan Onaran’a,
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Yillardwr aynmi boliimde olmamiza ragmen, kaderin garip bir cilvesiyle! masa
komsusu olmamiz iizerine, birbirimizi tamdigimiz, taniyip anladik¢a karsilikl sarsiimaz
bir giiven ve saygi cergevesinde, ¢ok giizel bir dostluk kurdugumuz, varligi, bilgi ve
birikimiyle, sadece tezimde degil, bir¢ok zor durumumda imdadima yetisen, ¢ok yakin
gelecekte dogent olarak gormekten c¢ok biiyiik gurur ve mutluluk duyacagim, ¢ok
saydigim, takdir ettigim, hep giivenecegim ve en gercek dostlarimdan biri,
Dr.Tib.Bio.Ahmet Ozaydm a,

Son olarak, camim aileme...Baba, bana ¢ocukken dediklerini, birer birer yerine
getirebiliyor muyum? Sana sozciiklerle dile getiremediklerimi, senin hissettigini
biliyorum. Omriim boyunca hep oviinecegin bir evlat olmaya gayret edecegimi bil. Agr
bedeller odemene ragmen, yasayamadigin mesleki ideallerini, ben senin adina elde
etmeye kesin kararliyim, ve senin bunu “bir sekilde” gérecegine soz veriyorum. Senin
kizin oldugum, senden aldigim basta inat¢ilik, diiriistliik gibi huylar igin, ¢ok sevdigim,
babam Op.Dr.Erer Yosunkaya'ya...Anne, sen olmasan, ben hi¢bir anlamda “ben”
olmazdim...Senin benim icin yaptigin fedakarliklar satirlara sigamaz ki, benim
yiiziimden sa¢ina diisen her bir ak tel, beraber yasadigimiz aci-tatl yillarin izlerini o
giizel yiiziine tasiyan incecik ¢izgilerin ve biitiin 6mriinii bana harcadigin igin...Bana
hayatin anlamini asiladigin, en faziletli huylari edinmemi sagladigin, kisaca benim
annem oldugun icin, camimdan cok sevdigim, biricik annem,
Jin.Op.Dr.Meral Yosunkaya'ya...Tezler arasi 10 seneyi devirdigimiz evliligimizin her
amnda, bana devamli sevgini, bagliligini, giivenini, destegini hissettirdigin, yikilir gibi
oldugum olaylarda hi¢ kimsenin aklina gelmeyecek onerilerinle beni kendime
getirdigin, yamimda kimsenin bulunmadigi anlarda, hep sen oldugun ve olacagin,
ilerledigim kariyer basamaklarinda beni hep yiireklendirdigin, herkesten ¢ok farkl da
goziikse, yiireginin icini bildigim, herseyden onemlisi vicdamn igin, seninle beraber
vaslanmakta oldugumuz, ¢ocugumuzla kurdugumuz ailede bizi hep mutlu ettigin icin,
sevgilim, esim Ozhan Fenerci’ye; Ve herkesten, herseyden oOnce, nefesimin, kalp
carpintimin, damarimdaki kammin en ozii, biricik oglum, diinyalar tatlisi, Ozan im,
annecigim, seni herkes ve herseyden ¢ok sevdigimi, ileride sen de tezinin tesekkiir
yvazisinda ¢ocuklarimin adint gegirirken anlayacaksin...Son bir iki aydiwr, seninle doya
doya oynayamadik, oziir dilerim yavrum...Ama aksamlart seni kucagimda uyuturken,
saglarint oksamayi, gozlerini gozlerime kenetleyerek uykuya daligini, hi¢ aksatmadim
degil mi bebegim...Sen, yedi yillik doktora ¢alismalarim arasinda hayatima giren en
onemli hediyesin, ve omriimiin en anlamli is1g1sin...Canim Ozan’im, gegen aksam tezimi
bilgisayarda yazarken, kucagima ¢ikip, ellerimi tutusun, klavyenin iizerine koydurup,
basini “Sen ¢alis annecigim, ben sadece senin sicakligini istiyorum, ozledim” dercesine
gogsiime yasladiginda; ben yazarken, sen kucagimda kan ter igcinde, mutlu bir
giiliimsemeyle uyuyarak, bana verdigin o essiz huzur icin, sana, herseyime, gururum,
biricik degerli oglum, Ozan 1ma,

Kalbimin en derinlerinden gelen ve sézciiklere sigdirmaya ¢alistigimdan ¢ok
daha yogun tesekkiirlerimi sunuyorum...Biriniz bile eksik olsaydiniz, aymi yap-boz
parcalart gibi, ne bu doktora biter, ne bu tez tamamlanirdi...(22-Haziran-2007)
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OZET

Fenerci, E.Y. (2007). Ailevi Akdeniz Atesi hastaliginda genotip fenotip iliskileri.
Istanbul Universitesi Saglik Bilimleri Enstitiisii, Genetik AD. Doktora Tezi. Istanbul.

Tiirk toplumunda sik gozlenen, Ailevi Akdeniz Atesi, akut serdzit bulgularinin
bulundugu, kisa siireli ataklarla seyreden bir hastaliktir. Ataklarin siklik, siire gibi
ozellikleri ile gozlenen klinik bulgular, hastalar ve ayni hastanin ataklar1 arasinda
degiskenlik gosterir. MEFV genotipinin yanisira, ¢cevresel etmen, epigenetik mekanizma
veya degistirici rolii olan baska genlerin, hastalik fenotipine etki ettigi ileri siirilmiistiir.
Hastalik tablosuna hakim olan belirtiler, inflamasyon zincirindeki problemlerden
kaynaklanmaktadir. MEFV gen mutasyonlar1 sonucu olusan anormal pirinin, kriyopirin
islevini baskilamadigi ve inflamasyonu tetikledigi anlasilmistir.

Calismamiz kapsaminda, MEFV gen mutasyonlarinin incelenmesi i¢in gonderilen 192
kisinin genotipleriyle, fenotipik 6zellikleri arasindaki baglanti ve kriyopirinopatilerden
sorumlu, CIAS1 gen mutasyonlarini arastirmay1 amagladik.

Rutin ¢alisilan MEFV gen mutasyonlar disinda, MEFV geninin 10. ekson 5’ ucunun
dizilemesi yapilarak, baska dizi varyantlarinin varlig1 da incelendi. Bir hastada, MEFV
gen mutasyonlarinin toplandig1 veri tabaninda bulunmayan, yeni V734G dizi varyanti
bulundu. Ayrica, 6 MEFV mutasyon tasiyicisinin, CIAS] geninde PZR-RFLP
yontemiyle V200M ve L307P mutasyonlar1 belirlendi.

Calisma grubundakilerin, MEFV ve CIAS1 genotipleriyle, demografik, klinik ve
laboratuar bulgularindan olusan fenotipleri karsilastirildiginda, 30 kadar parametre ile
cesitli mutasyonlar arasinda, istatistiksel olarak anlamli baglantilar kuruldu.
Calismamizin sonucunda, tek gen kalitimi gdstermesine ragmen, AAA tablosunda
yalnizca MEFV gen mutasyonlarinin degil, bagka etmenlerin de rol oynadig1 goriisiinii
destekleyen veriler elde edildi. Bundan hareketle- iddiali bir goriis olmakla beraber-
klasik Mendelyen kalitima farkli bir bakis acis1 getirilebilir. AAA hastaliginda CIAS1
mutasyonlar1 gibi, eger beklenmedik farkli gen mutasyonlan, iligkilendirilmedikleri
otoinflamatuar ~ hastaliklarin ~ fenotipine  etki  ediyorlarsa,  fenotip-genotip
iliskilendirmelerini basite indirgeyen eski inanislardan uzaklasilmasi ve bu tip baglanti

calismalarina yeni boyutlar kazandirilmasi yerinde olacaktir.

Anahtar Kelimeler : Ailevi Akdeniz Atesi, pirin, MEFV, CIAS1, kriyopirin
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ABSTRACT

Fenerci, E.Y. (2007). Genotype phenotype correlations in Familial Mediterranean
Fever. Istanbul University, Institute of Health Science, Department of Genetics.
Doktora Tezi. Istanbul.

Familial Mediterranean Fever, a common disease in Turkey, is characterized by short
lasting acute serositic attacks. The frequency and duration of attacks and accompanying
clinical features vary among patients and between the attacks of a patient. It is
suggested that the phenotype is both affected by the genotype, and environmental
factors, epigenetic mechanisms and other modifying genes. Symptoms are based on
inflammation cascade problems. It is understood that abnormal pyrin, resulting from
MEFV gene mutations, wouldn’t inhibit cryopyrin’s effect, so inflammation is
triggered.

In this study, we planned to examine the genotype-phenotype correlations and CIASI
gene mutations responsible from cryopyrinopathies in 192 people, referred for MEFV
mutation investigations. Additionally, sequencing of the 5’ end of the 10th exon of the
MEFV gene was performed. A novel V734G variant was identified in a person. Also,
using PCR-RFLP, we detected V200M and L307P mutations of the CIAS1 gene in six
people carrying MEFV mutations. The evaluation of the MEFV and CIAS1 genotypes,
together with the phenotypes consisting of demographical, clinical and laboratory
findings, resulted in statistically significant correlations between approximately 30

parameters and various mutations.

In conclusion, our data supports the view that a number of factors other than MEFV
gene mutations play important roles in the clinical picture of FMF. If different
mutations in unassociated genes, such as CIAS1 mutations in FMF, affect phenotypes
of autoinflammatory disorders, it would make sense that we should leave old beliefs
simplifying genotype-phenotype correlations, instead add new dimensions for these

kinds of association studies.

Key Words: Familial Mediterranean fever, pyrin, MEFV, CIAS1, cryopyrinopathies



1. GIRIS VE AMAC

Ailevi Akdeniz Atesi (AAA), otoinflamatuar hastaliklar arasinda en sik tani
konan, otozomal ¢ekinik kalittm modeli bulunan genetik bir hastaliktir. Doniistimlii
olarak tekrarlayan ates ve tipik serozit bulgulariyla seyreden hastalikta, atak
sikliklarinin  azaltilmasi ve hastaligin  6liimciil komplikasyonu olan amiloidoz
gelisiminin engellenmesi i¢in, erken tani konup, tedaviye baglanmasi ¢ok dnemlidir. Bu
hastalik, baslica Tiirk, Arap, Ermeni, Musevi ve diger Akdeniz kdkenli etnik gruplarda

goriilmektedir.

AAA’nin temel bulgulari, ates ataklarina eslik eden karin, yan ve eklem agrisi
ile ciltte agrili kizarik alanlardir. Bu belirtiler, herhangi bir infeksiyon ya da baska
neden olmaksizin gelisen, inflamasyona bagli olarak ortaya cikar. Genel ates ise,

inflamasyona yanit olarak gelisir ve dogal bagisiklik sisteminin tetiklendigini gosterir.

Hastalik belirtileri, genellikle yirmili yagslara kadar ortaya ¢ikmaktadir. Hastalar,
bazen klasik bulgular gozlenmeden, gelisen bobrek amiloidozundan kaynaklanan
yakinmalarla hekime bagvurmaktadir. Ayrica AAA tanis1 konmadan, gelisen akut batin
tablosu nedeniyle, arastirma amagli batin ameliyat1 geciren hasta sayisi da oldukga
fazladir. Taniy1 gliclestiren baslica etmen, yakinmalarin hastaliga 6zgii olmamasidir.
Gecikmis tani, gereksiz tibbi/cerrahi tedavilere yol acarak masrafli, invazif ve
komplikasyonlara agik durumlara neden olmanin yanisira, amiloidoz gelisimine de

zemin hazirlamaktadir.

Hastalikla 1ilgili yakinmalarin azaltilmasi, hatta ¢ogu zaman giderilmesi,
uygulamasi kolay ve ekonomik olan, Kolsisin igeren ilaglarin siirekli ve dmiir boyu
kullanimiyla miimkiindiir. Diizenli ila¢ kullanimi, atak siddet ve sikligini1 azaltir; ayrica
amiloidoz gelisimini de engeller. Kolsisin etkisini, hiicre bdliinmesini engelleyerek
gosterir. AAA’da basariyla kullanilan bu maddenin, ciddi yan etkileri de bulunmaktadir.
En sik rastlananlar, diyare, karin agrisi, sa¢ dokiilmesi seklinde, subakut toksik

etkilerdir. Bu nedenle, kesin tan1 konmadan Kolsisin kullanimi, giivenli olmamaktadir.

AAA hastaligindan sorumlu gen, MEFV (MEditterranean FeVer) 1997 yilinda,
16. kromozom kisa kolunda belirlenmistir. Giliniimiize kadar, 150 farkli MEFV DNA
dizi degisikligi tanimlanmistir. Degisikliklerin birgogu, tipik AAA fenotipiyle



iliskilendirilerek, AAA’nin allelik heterojenite gosterdigi ortaya konmustur. Bu gen
tarafindan kodlanan pirin adli proteinin, inflamasyon ve apoptoz yolaklarinda onemli

roli bulunmaktadir.

Pirin yapisina benzer yapida alanlar1 olan baska proteinler de tanimlanmig, bir
kism1 diger otoinflamatuar hastaliklarla iliskilendirilmistir. Otoinflamatuar hastaliklarin
klinik tablolar1 birbirlerine olduk¢a benzediginden, aralarinda ayirim yaparak, tani

koymak oldukga zordur.

AAA ataklari, hem hastalar arasinda, hem de ayni hastanin ataklari arasinda
farkliliklar gostermektedir. MEFV geninde mutasyon bulunan her hastanin klinik
tablosu, hastaligin baslangic yasi, ila¢g tedavisine verilen yanit, ataklari baslatan
durumlar agisindan birbirinden farklidir. Bazi hastalarda, MEFV mutasyonu
bulunmasina karsin, fenotipik olarak higbir bulgu gdézlenmemektedir. Bunun tersine,
baz1 hastalarda klinik tablo kesinlikle AAA tani kriterlerine uydugu halde, mutasyon
bulunmamaktadir. MEFV genotipiyle, AAA fenotipi arasindaki iligkiler netlik
kazanmamistir. En sik bildirilen genotip-fenotip iliskisi, M694V mutasyonu ile

amiloidoz gelisimi ve klinik tablonun agirlig1 arasindadir.

MEFV gen ifadesinin diizenlenmesinde, degistirici baska genler bulunabilir.
AAA genotip-fenotip iliskileri kapsaminda, benzer otoinflammatuar hastaliklardan
sorumlu mutasyonlarin incelenmesi, giiniimiiz aragtirma konularindandir. Bu nedenle,
klinigi AAA’ya benzeyen, CAPS (Cryopyrin Associated Periodic Syndromes) grubu
hastaliklardan, kisaca kriyopirinopatilerden sorumlu ve PIRIN alani bulunan, kriyopirin
adli proteini kodlayan CIAS1 (NALP3/PYPAF1 olarak da isimlendirilir) geninin,
MEFV gen mutasyonlarinin etkisini degistirici bir rolii olup olmadigini arastirmayi

amagladik.

Bu amagla, fakiiltemiz molekiiler onkoloji laboratuarinda, MEFV geninde
M694V, M680I ve V726M mutasyonlari incelenen 192 kisinin, test sonrasi artan DNA
orneklerinde, CIAS1 geni 3. eksonunda tanimlanmis VI198M, L307P ve R262W
mutasyonlarinin PZR-RFLP yontemiyle c¢alisilmas:t planlandi. Ayrica laboratuar
kayitlar1 ve telefon goriismelerinden elde edilen bilgilerle, MEFV genotipi ile AAA

fenotipi arasindaki iligskinin degerlendirilmesi hedeflendi.



2. GENEL BILGILER

2.1. Otoinflamatuar Hastaliklarla iliskili inflamasyon Fizyopatolojisi

Inflamasyon, Latince inflammare (atese vermek) sozciigiinden gelmektedir.
Roma’li yazar Cornelius Celsus “Da Medicina” adli kitabinda: “Notae vero
inflammationis sunt quattuor. Rubor et tumour cum calore et dolore: inflamasyonun
dort isareti vardir: kizariklik, sislik, ates ve agr1” seklindeki ifadesiyle, inflamasyonun
temel belirtilerini kaydeden ilk kisi olmustur. Sonradan, Rudolf Virchow bu belirtilere
“functio laesa: islev kaybi”m1 da eklemistir. Celsus’tan iki ylizy1ll sonra Galen,
inflamasyonun travmaya kars1 gelisen, faydali bir tepki oldugunu ileri siirmiis; birkag
ylizy1l sonra Virchow, inflamasyonun aslinda patolojik bir olay oldugunu belirtmistir.
Celsus’un tanimi diinyada hala gegerliligini korusa da, molekiiler diizeydeki gelismeler
inflamasyonu ¢ok daha ayrintili ve karmasik bir konu haline getirmistir (Ferrero Miliani

ve ark. 2006).

Bagisiksal sistem, edinsel ve dogal olarak ikiye ayrilir. Birkag giinliik siiregte,
organizmaya zararli antijenlerin hiicrelerde islenmesi ve 6zgiin antikorlarin iiretilmesi,
edinsel bagisikligin gorevidir. Dogal bagisiklik ise, viicudun demirbasidir; organizma
biitiinltiiglinli tehdit eden herhangi bir unsura karsi, ani yanit olarak gelisir (Duncan ve
Schmidt 2001). Bu yanitta, edinsel bagisikligin tersine, herhangi bir “baglatic1” etmene
ya da onceki karsilagsmalar sirasinda olusmus “bellek’ hiicrelerine gereksinim duyulmaz
(Fritz ve ark. 2006). Dogal bagisiklik kapsaminda, fiziksel engeller, kompleman sistemi,
kemokin ve sitokin gibi ¢dzlinebilir etmenler, monosit, makrofaj ve nétrofil gibi beyaz
kan hiicreleri bulunur. Sayilan hiicrelerden salgilanan ve temel islevi hiicreler arasi
sinyallesme olan sitokinler, dogal bagisiklikta bas komutan konumundadir (Duncan ve

Schmidt 2001).

2.1.1. Dogal Bagisiksal Sistemde Gorevli Molekiiller Ve Islevleri

2.1.1.1. Bagisikhik Yamitin1 Baslatan Tetikleyici Molekiil: PAMP

Dogal bagisikligin  hizla etkinlesmesinde, patojenlerle iliskili molekiiler
Ortintiiler anlamina gelen, PAMP (Pathogen Associated Molecular Patterns) olarak
isimlendirilen, mikrobik motifler bulunur. Bunlar arasinda, lipopolisakkarid,
peptidoglikan, bakteri lipoproteinleri, flagellin, bakteri ve viriislerdeki niikleik asit

yapilart sayilabilir (Fritz ve ark. 2006). PAMP varligim1 algilayan dogal bagisiklik



hiicreleri, inflamasyon ve infeksiyona karsi diren¢ gelisimiyle sonuglanan, genis
yelpazeli bir savunma mekanizmasi baslatir. Fagositler olay alanina gelir; antimikrobik
peptidler salinir; sitokin, kemokin ve prostanoidlerden olusan bir diizenek kurulur. Cogu
zaman, infeksiyon kontrolil i¢in, edinsel bagisiksal yanita gerek kalmaz. Yine de, daha
giiclii bir yanit gerekirse, dogal bagisiklik sistemi, edinsel bagisiklik sistemindeki
diizenleyici molekiillere emir vermekte, olduk¢a etkin gorev {istlenebilir

(Fritz ve ark. 2006).

2.1.1.2. PAMP’lan Karsilayan Molekiiller: PRM Veya PRR’ler

Hiicrelerde oriintii tanima molekiilleri olan PRM (Pattern Recognition
Molecules) veya ayni anlamda kullanilan oriintii tanima almaclart PRR’ler (Pattern
Recognition Receptors) bulunur (Sekil 2.1). Bunlar, patojenlerde bulunup, insan
organizmasinda iiretilmeyen, infeksiyon etkenlerine ait degisik molekiiler bilesenleri
tanir. Edinsel bagisiksal yanita neden olan proteinler yerine, dogal bagisiklikta
karbonhidrat, lipid ya da niikleik asit dizileri gibi genel molekiiler modeller

taninmaktadir (Lazarus ve ark. 2002).

M©hlrop bilesenleni Tehlilke

Zar gecivgenligi ATP {irat
AD*

Sekil 2-1: Mikrop, PAMP, tehlike sinyali varhiginda NLR etkinlesmesi-Fritz (2006)’dan



2.1.1.3. ilk Tamimlanan PRM’ler: TLR Ve Islevleri

Tanimlanan ilk PRM grubu, Toll benzeri almaglar, TLR (Toll Like
Receptors)’dir (Beutler 2004b). Hiicre zarina bagli olan TLR’lerin, hiicre disinda kalan
parcasinda, 16sinden zengin tekrarlardan olusan LRR alan1 (Leucine Rich Repeat),
hiicre sitoplazmasina uzanan i¢ kisminda ise, TIR olarak isimlendirilen, Toll interlokin-
1 almag alani (Toll Interleukin-1 Receptor) bulunmaktadir. Bu almag bolgesi, isgalci
patojene  karsi,  gerekli  sinyal = molekiilleriyle  etkilesime  girmektedir

(Beutler ve ark. 2004a; Mathison 2005) (Sekil 2.2).
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Sekil 2-2: Toll-benzeri almaclarin yapis1 — Beutler (2004a)’dan

TLR’ler, baz1 durumlarda, birden fazla uyarana gereksinim duyar. Ornegin,
TLR4’ilin uyarilmasi i¢in, eksojen olarak bakteri endotoksini ve endojen olarak heparan
stilfat gerekmektedir (Brunn ve Platt 2006). Fizyolojik kosullarda, heparan siilfat, hiicre
dis1 matris igine gdmiilii oldugundan, TLR4’ii uyaramaz. Infeksiyonda, asir1 heparan
siilfat salinimi ve patojenlerin virulans etmenleri araciligiyla ortaya c¢ikan, proteaz

etkinligi, TLR4 uyarimu i¢in yeterli olur (Sansonetti 2006) (Tablo 2.1).



Tablo 2-1: TLR’ler ve ligandlar

TLR Ligandlar
TLR1 Triasetile lipoproteinler (TLR2’yle beraber)
TLR2 Bakteri lipoproteinleri, Triasetile lipoprotein

Gram pozitif peptidoglikan

Lipoteikoik asit
TLR3 Cift zincirli virus RNA’s1
TLR4 Gram negatiflerin dis zarindaki lipopolisakkarid
TLRS Bakteri flagellini
TLR6 Diasetile lipoprotein (TLR2’yle beraber)
TLR7 ve 8 Kiigtik sentetik antiviral proteinler
TLR9 Metillenmemis CpG
TLR10 Bilinmiyor

TLR’ler zargegen proteinler olmalarina ragmen, bazi bagisiksal hiicreler ile
steril viicut bosluklarindaki bazi hiicrelerin yiizeylerinde de ifade edilir. Ornegin,
fizyolojik kosullarda, kendine 6zgili mikroflorasi bulunan, sindirim sistemi kanallarinda,
uygunsuz inflamasyon olusmamasi igin, yiizey epitel hiicrelerinde TLR ya ¢ok az ifade
edilir ya da hi¢ edilmez; buna ek olarak PAMP algilanmasi i¢in gerekli es-almaclar da
ifade edilmez. TLRS dagilimi da, TLR2 o6rnegindeki gibi farklidir. TLRS cogunlukla
bazolateral bolgededir ve uyarilmasi igin, flagellin gibi bir PAMP’1n, epitelden gecis
yapmas1 gerekir (Athman ve Philpott 2004).

2.1.1.4. TLR’lerin Hiicre i¢i Akrabalari: NLR Molekiiller Ve Islevleri

Dogal bagisiklikta, hiicre icinde de patojen algilayici molekiillerin bulundugu,
Shigella flexneri’nin, kiiltiir epitel hiicrelerinde, NFxB’nin etkinlesmesini tetiklemesiyle
anlagilmistir. Bu yanittan, niikleotid baglayict oligomerizasyon bdlgesi olan, NODI
(Nucleotide binding Oligomerization Domain 1) sorumludur. NOD, bakteri
bilesenlerini, toksinleri, 6liim asamasinda veya hasarlanmig hiicreler tarafindan

salgilanan “tehlike sinyalleri’ni algilar. NOD benzeri almag olarak isimlendirilen, NLR



(Nod Like Receptor), TLR’ nin sitoplazmik karsilig1 olup, savunma agisindan tam bir

isbirligi yaparlar (Fritz ve ark. 2006).

2.1.1.5.NLR Ornekleri: NOD, NALP, CATERPILLER Proteinler Ve
Yapilarindaki NACHT, LRR Ve CARD Alanlar1

NLR’ler arasinda, antiviral olan NOD1, NOD2, IPAF, NALP ile helikaz alam
bulunan proteinlerden, RIG-1 ve MDA-5 sayilabilir. NOD proteinleri yerine,
CATERPILLER (CARD, Transcription Enhancer, R (purine) binding, PyrIn, Lots of
LEucine Repeats) terimi de kullanilmaktadir (Ting ve ark. 2006). Yirmiden fazla iiyesi
bulunan NLR ailesi proteinlerinin, karboksil ucunda LRR alani ve orta kisminda
niikleotid baglanma alan1 olan NACHT bulunur (Sekil 2.3). Bu almaglarda, TIR alani
yerine, homofilik protein-protein etkilesimlerinde gorevli, kaspaz ¢ekim ve
etkinlestirme alan1 olan, CARD (Caspase Activation and Recruitment Domain) ile

PIRIN alany, sinyalleri daha alt diizeylere iletmekle yiikiimliidiir (Werts ve ark. 2006).
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Sekil 2-3: CATERPILLER proteinlerinin yapisi — Ting (2006)’dan

Sonu¢ olarak, memelilerde, mikroorganizmalarin dogal bagisiklik yoluyla
taninmasin1 saglayan ii¢ kollu sac ayaginda, TIR, CARD ve PIRIN alanlan islev
gormektedir (Werts ve ark. 2006) (Sekil 2.4).
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Sekil 2-4: Ahc1 ve uyarlayier molekiillerin CARD, PIRIN ve TIR bélgelerine gore
diizenlenmesi — Werts (2006)’dan

2.1.1.6. CARD Alam

Organizmanin kendisini infeksiyon, c¢evresel stres veya hiicresel hasara karsi
savunmasinda, CARD alanlarinin énemli rolleri vardir. Ayrica NFkB etkinlesmesi ve
kaspazlarla diizenlenen, inflamasyon ve apoptoz yolaklar1 arasinda belirgin bir kesisim
bulunur (Bouchier Hayes ve Martin 2002). Alti a sarmalli bir demetten olusan CARD
alanlar, apoptozda kaspaz (cysteine aspartic acid specific proteases), inflamasyonda

NF«B etkinlesmesine neden olur (Siegel 2006).

CARD alani, kaspazlar disinda, Bcll0, CARD4/Nodl, Nod2, CARDIO0,
CARDI11 ve CARDI14 gibi, islevleri NF«xB’y1 etkinlestirmek olan bazi proteinlerde de
bulunmustur. Etkinlesen NFxB, inflamasyon veya apoptozda rol oynayan genlerin
yazilimina neden olur. CARD alan1 olan CARDINAL adli protein ise, digerlerinin
tersine, NFxB etkinlesme sinyallerini baskilar ve yanit siiresini = siurlar

(Bouchier Hayes ve ark. 2001) (Sekil 2.5).
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Sekil 2-5: CARD alami1 bulunan proteinler — Bouchier Hayes (2002)’den

2.1.1.7. inflamasyon Ve Apoptozun Kesisim Noktasinda Onemli Bir Molekiil:
NFkB

NF«B etkinlesmesi, TNF-a, IL-1B ve LPS gibi degisik uyaranlarla saglanabilir.
Sitoplazmada NFkB alt birimleri, NF«xB baskilayicis1 olan IxB ile karmasim
olusturarak, etkin olmayan halde bulunur. Bir¢ok uyaran, katalitik IKKa ve IKKp ile
diizenleyici IKKy/NEMO alt {initelerinden olusan, IxkB kinaz (IKK) karmasimini
etkinlestirir. FEtkinlesen IxkB kinaz, ubiquitin-proteozom yoluyla fosforillenir ve
pargalanir. Serbestlesen NFxB alt {initeleri, hiicre ¢ekirdegine gecerek, bagisiksal yanit,
inflamasyon veya hiicre sagkaliminda rol oynamasi gereken genleri etkinlestirir

(Kinoshita ve ark. 2006) (Sekil 2.6).



10

Hiicre stres/hasar T veya B hiicre almag uyarisi

l l

CARD-10/-11/-14
P L] 'Y < ]
|
. 1
L dd L Bakteri isgali
'Y £y ? |
/ \ i |
Sitokrom © ‘D 9
2 b Rl : 2

. | :;5
e J Bek10 |
Apaf1 1##*\ Nod1/Nod2
i MALT1 ) (1] ‘ \i :
L

- d RICK
| Jl ! et
‘J (jl—(aspaz 9 ¥ »
| - ‘

by &»ﬁ/ IKK signalsome
' 1)
Kaspaz 3,7 etkinlesmesi oD
i IKK ygnalwmc\

' NFxB bagimh
Apoptoz gen yazilimi

Sekil 2-6: Apoptoz ve NFkB’ya bagh gen yazilimi olusumu — Bouchier Hayes (2002)’den

2.1.1.8. inflamasyon Basrol Kahramam: Interlékin 1p

Inflamasyonda yer alan, en &nemli ¢oziiniir molekiillerden biri, IL-1B
(InterLokin 1 B)’dir. Baslica monositler olmak iizere, makrofaj ve dendritik hiicrelerden
akut faz yanit1 sirasinda salinir. Diisiik diizeylerde, ates ve hipotansiyon gelisimi, ACTH
salinimi ve IL-6 gibi sitokinlerin olusumuna neden olur. IL-6 ise, karacigerden SAA
(Serum Amiloid A) ve CRP (C Reaktif Protein) gibi akut faz proteinlerinin salinmasina,
endotel hiicre ve 16kositlerde adezyon molekiillerinin sentezini uyararak, l6kositoz ve
trombositoz gelisimine katki saglar (Ferrero Miliani ve ark. 2006). En giiglii
pirojenlerden biri olan IL-1B’nin, uygunsuz salimimi agir sonuglar dogurabilir. IL-1
salimmmin1  negatif yonde diizenleyen endojen yolaklar da bulunmaktadir

(Mariathasan ve Monack 2007).

Lipoteikoik asit ve lipopolisakkaritin TLR2’i, CpG diniikleotidlerinin TLR9’u,
antiviral R848 bileseninin TLR7’yi uyarmasi gibi, TLR uyaranlarina yanit olarak
salgilanan, etkin olmayan pro-IL-1B, daha sonra islenerek etkinlestirilir. Tim

TLR’lerin, en 6nemli uyaran1 NFkB etkinlesmesidir (Mariathasan ve Monack 2007).

Olgun IL-1P, sitozolden hiicre disina salgisal lizozomlar veya mikrovezikiil
yirtilmast sonucu ¢ikar. Olgun IL-1P salgilanma asamasinda, Kaspaz-1 etkinlesmesi

sonucu sitokin salgilanmasi veya hiicre 6liimii meydana geldiginden, etkinlesme sonrasi
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olaylarin diizenlendigi, inflamazom adinda bir yap1 olusur (Ogura ve ark. 2006)

(Sekil 2.7).
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Sekil 2-7: IL-18’nin kriyopirin/NALP3 inflamazomuyla etkinlesmesi — Kastner (2005)’den

2.1.2. inflamasyon Olgunlasma Déneminde Gérevli Onemli Bir Yapi: inflamazom
Inflamazom, molekiiler bir iskele olup, yapisindaki en belirgin gérevi, Kaspaz-1
bileseni istlenir. Etkin olmayan, 45 kD’luk bir zimojen seklinde sentezlenen
pro-Kaspaz-1, uygun uyaran sonrasi otokatalize ugrar. Etkin enzimin, p20 ve p10 alt
birimleri bulunur ve etkinlesme sirasinda, heterotetramer olarak diizenlenir. Kaspaz-1,
Kaspaz-5, ASC ve NALPI, karmasik bir yapi olan inflamazomu olusturur
(Mariathasan ve Monack 2007). Kaspaz-12, kaspaz etkinlesmesini baskilayarak, ters
yonde diizenleme yapar. Bu diizenlemede, inflamazom yapis1 ve NFxB etkinlesmesiyle

iligkili yolaklar1 baskilar (Saleh ve ark. 2004).

2.1.2.1. Kapsamlarindaki Molekiillere Gore Tamimlanan Cesitli Inflamazomlar
Yapilarindaki NLR’e gore, farkli inflamazomlar tanimlanmistir: NALPI

inflamazomu (NACHT [NAIP-{Neuronal Apoptosis Inhibitory Protein}, CIITA,

HET-E, TP1], LRR, PIRIN) kapsaminda, Kaspaz-1, Kaspaz-5, NALP1 ve ASC

(Apoptosis associated Speck like protein with a Caspase recruitment domain), NALP2
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ve 3 inflamazomlarinda ise NALP2 ve 3’iin yanisira, CARDINAL, ASC ve Kaspaz-1
bulunur. Ugiincii inflamazomda ayrica IPAF bulunur (Kummer ve ark. 2007;

Martinon ve Tschopp 2007) (Sekil 2.8).

Sekil 2-8: NALP3 inflamazomun yapisi — Ferrero (2006)’dan
NALP ve IPAF, NLR ailesinin iyesidir (Kummer ve ark. 2007).
CATERPILLER ailesinde ise 14 NALP proteini tanitmlanmistir (Harton ve ark. 2002).

2.1.2.2. inflamazom I¢inde Bir Koprii: ASC

Inflamazom yapisindaki 22 kD’luk ASC’nin, amino ucunda PIRIN
(PYD/PIRIN/PAAD/DAPIN olarak da isimlendirilir), karboksil ucunda CARD alani
bulunur (Sekil 2.9). ASC’nin temel islevi, PIRIN ve CARD bélgeleri bulunan baska
proteinlerin biraraya gelmesinde uyarlayict rol oynamasidir. ASC kendi yapisindaki
CARD alam araciligiyla, prokaspaz-1’in homotipik CARD ve PIRIN alanlan ile
NALP’1n PIRIN alan1 arasinda dogrudan képrii islevi goriir (Masumoto ve ark. 2003;
Mariathasan ve Monack 2007). ASC’nin, NF«xB etkinlesmesindeki rolii kesin
bilinmemektedir (Shiohara ve ark. 2002; Kinoshita ve ark. 2006). Inflamazom, iki pro-
kaspaz-1 molekiiliinii birbirine yakinlastirarak, kaspaz-1’in etkin katalitik p20 ve p10
birimlerinin, otokataliz yoluyla salinmasina neden olur. Kaspaz-1, IL-1B’nin 31 kD’luk

oncii formunu ayirarak, etkin 17 kD’luk par¢aya doniistiiriir (Chae ve ark. 2006).

PYRIN

Sekil 2-9: ASC’nin PIRIN alani — Liepinsh (2003)’den
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2.1.2.3. inflamazomun Etkinlesmesi

Bakteri RNA’s1 ve hiicre duvarindaki peptidoglikan, NALP3 inflamazomunu
etkinlestirmektedir (Kanneganti ve ark. 2006). Flagellin adli bilesen ise, TPAF’1
etkinlestirir (Kummer ve ark. 2007). Gut hastaligiyla iliskili irik asit, psdédogutta
bulunan kalsiyum pirofosfat dihidrat kristalleri, 6len hiicrelerden saliman ATP gibi
parakrin sinyaller ve hemolizin gibi, hiicre zarmni1 degistirerek, potasyum pompalarini
etkinlestirip, hiicre i¢i potasyum eksilmesine yol acan mikrobik toksinler, NALP3’e
bagl olarak, kaspaz-1’i etkinlestirir (Gurcel ve ark. 2006; Mariathasan ve ark. 2006;
Martinon ve ark. 2006) (Sekil 2.10).
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Sekil 2-10: Kaspazl inflamazomunun etkinlesmesi ve IL-1 salinimu icin iki ayr1 hiicre dis1
sinyal gerekir — Mariathasan (2007)’den

Insan genomunun dizilenmesi, birgok genomiks ve proteomiks teknolojilerinin
kullanima girmesiyle, bagisiksal ve inflamasyon konulariyla iliskili dinamik parcalarin
anlagilmast kolaylagsmistir. Teknolojik olanaklar, bilgisayar destegiyle birlikte
kullanildiginda, bu biyolojik olaylarin tamami, net bir sekilde agikliga kavusabilir.
Bundan yola ¢ikarak yapilan bilgisayar programlari, internet ortaminda bilgilendirme

amactyla hizmete sunulmustur: http://www.sbeams.org/ (Aderem, 2004).
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2.2. Otoinflamatuar Hastahklar

Otoinflamatuar hastaliklar, tetikleyici unsur olmadan baslayan ve inflamasyon
ataklartyla seyreden hastaliklar grubudur. Onceleri “kalitsal ates sendromlar1” olarak
isimlendirilmis; atesin her ataga eslik etmedigi anlasildiktan sonra “otoinflamatuar
hastaliklar” teriminin kullanilmasina karar verilmistir (Stojanov ve Kastner 2005;
Masters ve ark. 2006). Farkli klinik ozellikleri bulunan otoinflamatuar hastaliklar
tanimlanmistir: Baslicalari, AAA (Ailevi Akdeniz Atesi), TRAPS (tiimdr-nekroz faktor-
TNF Reseptori iliskili [Associated] Periyodik Sendrom),
HIDS (HiperImmiinglobulinemi D ile seyreden periyodik ates Sendromu) ve CAPS
(kriyopirinle iliskili [Cryopyrin Associated] Periyodik Sendromlar)’dir (Tablo 2.2).
Herbirinde, baslangi¢ yasi, atak devam siiresi, eslik eden klinik belirtiler, hastalik seyri,
hastalarin etnik kokeni gibi farkli 6zellikler olmasina ragmen, klinik tabloya dayanarak,
aralarinda ayiric1 tan1 yapmak olduk¢a zordur. Ancak, hastalia 0zgii tedavi
uygulanmasi acisindan, kesin tani konmasi gerekmektedir (Simon ve ark. 2006)

(Sekil 2.11).

Tablo 2-2: Otoinflamatuar hastahklar

AAA TRAPS HIDS CAPS

Kalitim 0. ¢ekinik O.baskin O.¢ekinik O.baskin
Gen, MEFV, 16pl13, TNFRSF1A, MWK, 12q24, CIAS1, 1q44,
Kromozom, Pirin 12p13, MK Kriyopirin
Protein TNFRSF1A
Etnik koken Musevi, Ermeni, Ozellikli degil Hollanda, Fransa, Kuzey Avrupa,

Arap, Tirk Avrupa tilkeleri Amerika beyazlari
Atak siiresi 1-3 giin 1 haftadan uzun 3-7 giin Degisken
Ayiric klinik Poliserozit, eritem, Goz gevresi Lenfadenopati, Soguk trtikeri,
bulgular Artrit 6demi, myalji, basagrisi, idrarda isitme kaybi,

dokiintii mevalonat artist menenjit, artropati

Tedavi Kolsisin Anti-TNFa Anti-TNFa Anti-IL1
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Asagida belirtilen kosullarda otoinflamatuar hastaliktan siiphelenilmektedir:

(1) Atese eslik eden karin agrisi, kas-iskelet tutulumuna ait yakinmalar ve cilt

dokiintiisii gibi belirtilerin varligi.

(i1) Aralikli, ancak gercek bir diizene sahip olmayan (bazen yilda, bazen haftada
bire kadar degisebilen) atak siklig1.

(111))  Klinik belirtilere eslik eden 16kositoz, CRP, SAA diizeylerinde artis gibi

biyokimyasal inflamasyon gostergeleri.
(iv)  Otozomal baskin veya ¢ekinik modele uyan kalitsal gecis (Grateau 2004).

Otoinflamatuar hastaliklar, sistemik lupus eritematozus veya romatoid artrit gibi
otoimmun hastaliklardan, otoantikor titrasyonlariin yiiksek diizeylere ulagmamasi ve
antijene 0zgli T hiicrelerinin bulunmamasiyla ayrilir. Otoinflamatuar hastaliklar dogal,
otoimmun hastaliklar ise edinsel bagisiksal sistemle ilgili problemlerden

kaynaklanmaktadir (Kastner 2005).

Enfeksivon, otoimmun hastahk, kanser DISLANMALY

!

KLINIK BULGULARA AiT iPUCLARI L

g 1 f \

Atak bir haftadan Ataklar sogukla Ataklar 1-3 gim Ataklar 3-7
uzun iligkili gtireli gun stireli
Periorbital siglik Urtiker Erizipel benzeri Servikal
Myalji Norolojils semptom eritem lenfadenopati
Anti-TNFao'ya Isitme kaybi Kolgisin'e yamt Idrarda
vamth Gorme sormnu mevalonat
Anti-IL1 e yanut arf1g1
TRAPS CAPS AAA | HIDS

Sekil 2-11: Otoinflamatuar hastaliklarin algoritmik tanis1 — Samuels (2006)’dan
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2.2.1. Otoinflamatuar Hastaliklarin Olusumundan Sorumlu Mekanizma
Otoinflamatuar hastaliklarin olusumunda, inflamasyon ve apoptoz olaylarini
diizenleyen baz1 proteinleri kodlayan genlerde tanimlanan mutasyonlarin rolii oldugu
bulunmustur (Stojanov ve Kastner 2005). Hemen hepsinde ortak olarak, IL-1
etkinlesmesi, NFkB diizenlenmesi ve apoptoz aksakliklariyla karsilasilmaktadir.
Otoinflamatuar hastaliklarin olusumundaki temel mekanizma, TNF almag1 ve PIRIN
aile iiyesi olan bazi molekiilleri kodlayan genlerde belirlenen mutasyonlarin, normalde
apoptoza ugramasi gereken lokositlerin, yasamlarini devam ettirmesine neden olarak,
cok  hafif bir uyaranda  dahi, siddetli  inflamasyon  olusturmasidir
(McDermott ve Aksentijevich 2002). Ayrica sitokin salgilanmastyla iliskili problemler
de, apoptoz mekanizmasini bozarak, notrofillerin devamli etkin halde kalmasina neden

olur (Samuels ve Ozen 2006).

Otoinflamatuar hastaliklardan sorumlu mutasyonlar ve bunlarla iligkili protein
degisiklikleri, internet ortaminda INFEVERS veri tabaninda giincellenmektedir
(Pugnere ve ark. 2003) (Sekil 2.12).

Current number (537) of sequence variants in the database

O Azsociated phenotupe = NO
O Azsociated phenotupe = Unknown
M Azsociated phenotupe = YES

NLRP3 (CAPS)

MEFV (FMF)

MVK (MKD) TR 102
TNFRSF1A (TRAPS)

LPIN2 (Majeed Syndrome) £ 3
PSTPIP1 (PAPA) F

NOD2 (CD/BS/EOQS)
MLRP7(RMHs) I 12

Sekil 2-12: INFEVERS veri tabam - http://fmf.igh.cnrs.fr/infevers/ (28 Haziran 2007 verileri)

2.2.2. Otoinflamatuar Hastaliklarin Prototipi: Ailevi Akdeniz Atesi
Otoinflamatuar hastaliklar arasinda en ¢ok karsilasilan AAA, otozomal ¢ekinik

olarak kalitilmaktadir (Paut ve ark. 2000). En sik Tiirk, Arap, Musevi ve Ermeniler gibi


http://fmf.igh.cnrs.fr/infevers/
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Akdeniz bolgesinde yerlesmis etnik gruplarda ortaya ¢ikmakla birlikte, genetik test
uygulamasiyla birlikte, diinya ¢apinda olgular tanimlanmistir (Kastner 2005).
Hastaliktan sorumlu MEFV geninde, heterozigot mutasyon tagima sikligi, Ermeniler’de
1:7, Museviler’de 1:5 oranindadir (Grateau ve ark. 2000). Toplum genetigi
calismalarinda, AAA tastyicilik sikligi, yiliksek riskli etnik gruplarda 1:5 oranlarinda
bulunmustur. (Stoffman ve ark. 2000). Bu etnik gruplarda, 1:200 kadar yiiksek
diizeylere ulasan prevalans, yalanci baskin kalitm  modelini  agiklar
(Cazeneuve ve ark. 2000; Grateau 2004). Yiiksek tastyicilik oran1 ve etnik kdkene gore
stk rastlanan mutasyonlarin farkli olusu, “genetik siirliklenme” mekanizmasi yerine
“heterozigot tistlinliigli”nli 6n plana ¢ikarmistir (Chae ve ark. 2006). AAA hastalarinda
tiiberkiiloza bagli 6lim oranlarinin diisiik diizeylerde bulunmasi, tiiberkiiloz basiline
kars1 heterozigot MEFV mutasyonu tagiyicilarinin avantajli oldugunu diistindiirmiistiir
(Cattan 2003). Bunun disinda, Akdeniz bolgesinde pandemi olusturmus kolera, cicek,
veba, tiflis, sitma, gelismis tarimcilik ve bu cografyada bol miktarda bulunan kiiclikbas
hayvandan dolayi, hala endemik olan bruselloz hastaliklariyla iliskili heterozigot
istlinliigli de ileri siiriilmiistiir (Cattan 2005; Ross 2007). MEFV mutasyonlari, genel
dogal bagisiksal yanit artisina yol agip, birden fazla patojene karsi heterozigot listiinliigii

yaratmis olabilir (Chae ve ark. 2003; Chae ve ark. 2006; Lachmann ve ark. 2006).

2.2.2.1. AAA Klinik Tablosu: Ataklarda Sik Karsilasilan Bulgular Ve Hastahgin
Onemli Komplikasyonlari

AAA hastaliginin, cogunlukla 4 yasina kadar ortaya ¢ikan tipik klinik
tablosunda, 1-3 giin siiren ates ataklariyla beraber karin agrisi, gogiis kafesinde yan
agrist olarak hissedilen plorezi, eklem kizarikligi, sisligi ve agrisi olarak beliren
monoartikiiler artrit, genelde ayak bilegi etrafinda agrili, kizarik bir dokiintii olarak

gbzlenen erizipel benzeri eritem belirtileri bulunur (Paut ve ark. 2000) (Sekil 2.13).

n

Sekil 2-13: Erizipel benzeri eritem — Tunca (2005)’den
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Peritonit nedeniyle olusan karin agris1 yanisira, batin hassasiyeti varligi, akut
batin tablosunu andirir. Bagirsak hareketlerinin azalmasi ve atagin diizelme dénemine
gecisiyle, yumusak gaita ¢ikisi ¢ok tipiktir. Plorite bagl gelisen, siddetli ve ¢ogunlukla
tek tarafli gogiis agrisi, solunum hareketlerinin azalmasi ve gogiis rontgeninde kiiciik

plevral effiizyonlar, sik rastlanan belirtiler arasindadir (Aringer 2004).

AAA ataklarmi tetikleyen etmenler arasinda, alt ekstremitelerde hidrostatik
basing artisina yol acan egzersiz, uzun siireli ayakta durma ya da oturma (Dinc, 2000),
gerilim, ruh ¢okkiinliigii gibi duygu durum bozukluklari, yagdan zengin beslenme, bazi

sebze ve siit liriinlerinin tiikketimi sayilabilir (Mattit ve ark. 20006).

Atak sirasinda, kan tablosunda noétrofili ve akut faz yanitina 6zgii biyokimyasal
gostergeler bulunur. Histolojik olarak, inflamasyon bulunan anatomik bélgede, yogun
miktarda polimorfoniikleer 16kosit artig1 goriiliir. Klinik belirtilerin bulunmadigi, ataklar
arast donemlerde, hastalarin kendini iyi hissetmesine ragmen, biyokimyasal
gostergelerde inflamasyon durumu devam eder. (Kastner 2005;

Lachmann ve ark. 2006).

Bir¢ok ¢ekinik hastalikta oldugu gibi, heterozigot kisilerde klinik belirtiler daha
hafiftir. Tasiyict bireylerde, akut faz proteinlerinin bazal diizeyleri, normale gore daha
ylksektir. Ataklar kendiliginden sonlanir ve belli bir diizene uymaksizin bir siire sonra
tekrarlar. Kalca eklemini etkileyen, haraplayici artrit nadir rastlanan kronik belirtilerden
biridir (Grateau 2004). AAA’nin en 6nemli komplikasyonu sayilan amiloidoz, akut-faz
proteinlerinden biri olan, SAA (Serum Amiloid A)’a ait yanlis katlanmis bir parganin

birikimi sonucu ortaya ¢ikar (Kastner 2005) (Sekil 2.14).
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Sekil 2-14: Bobrek amiloidozunda masif glomeriiler tutulum histolojik goriintii — Aldea
(2004)’ten



19

AAA hastalarinda, SAA Olgiimleri diizenli olarak kontrol edilmelidir. SAA
degerinin, 1000 mg/ml’den daha yliksek bulundugu baska bir hastalik olmadigi i¢in,
SAA artis diizeyi, asemptomatik hastalarda tan1 koymaya yardimci olur. Asemptomatik
hastalarda, akut faz yanmiti sirasinda gozlenen SAA degerleri, amiloidoz gelisim

yatkinliginin belirlenmesi ve ilag tedavisi diizenlenmesi agisindan da faydalidir

(Lachmann ve ark. 2006).

Amiloidoz, her hastada ortaya ¢ikmamaktadir. AAA hastalarinda, AA amiloidoz
gelisimi i¢in ii¢ genetik faktor belirlenmistir. Bunlardan birincisi, MEFV genotipidir.
Homozigot M694V mutasyonu tasiyanlarda, hastalik baslangi¢ yasi, atak sikligi ve
amiloidoza yatkinlik agisindan, daha agir bir tablo gézlenmektedir. Ikinci risk faktorii,
erkek cinsiyetidir. Ugiincii faktor ise SAA1 genotipi olup, SAA1.l homozigotlugu,
giiclii bir risk belirleyicisidir. AAA’nin II. fenotipik goriiniimii kabul edilen, ataklar
olmaksizin, hastaligin amiloidoz tablosuyla ortaya c¢ikisi, ataklar arast donemde tipik
olarak CRP ve SAA diizeylerinde artistan anlagilabilecegi gibi, subklinik inflamasyona
baglanabilir (Grateau 2004).

Bazi AAA hastalarinda, infertiliteye de rastlanir. Kadinlarda oligomenore,
erkeklerde spermatogenezi etkileyen testis kanallar1 inflamasyonu, infertiliteden
sorumlu tutulmustur (Mijatovic ve ark. 2003). AAA hastalarinda, ateroskleroz gelisme
riski artmistir (Akdogan ve ark. 2006). MEFV mutasyonu tasiyanlarda, erken dénem
koroner hastaliklara yatkinlik goriiliir. Ayrica Behget hastaligi, poliarteritis nodosa,
mikroskopik polianjiit, Henoch-Schonlein purpurasi, inflamatuar bagirsak hastaligi da
AAA’ne eslik eden diger hastaliklardir (Cattan 2005). Romatizmal hastaligi bulunan,
MEFV mutasyonu tasiyicilarinda, arka plan inflamasyon artisina bagl olarak hastaligin

seyri etkilenebilir (Ozen ve ark. 2003).

2.2.2.2. AAA Tamis1 Nasil Konmali: Klinik Degerlendirme Mi, Molekiiler Test Mi?

AAA tanisy, biiyiik 6l¢iide klinik degerlendirmelere gore konulmaktadir. Siklikla
Tel Hashomer grubunun oOnerdigi tami kriterleri kullanilmaktadir (Aringer 2004)
(Tablo 2.3).

Tipik AAA belirtilerinin oldugu kisilerde, tan1 koymak oldukca kolaydir. Ancak,
belirtilerin heniiz netlesmedigi asamada veya aile Oykiisii bulunmayan durumlarda,
genetik test onem kazanir. Her iki MEFV allelinde de, ayn1 veya farkli mutasyon

gbzlenmesi -homozigot veya bilesik heterozigotluk- kesin AAA tanist konmasini saglar.
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Tek allelde mutasyon gozlendiginde, belirlenmemis bir mutasyon olasiligindan dolayi,
hastalik tanis1 diglanamaz. Hastalarin %85’inde rastlanan bes mutasyon, M694V,

M680I, V726M, E148Q ve M6941’dir (Grateau 2004) (Tablo 2.4).

Tablo 2-3: Tel Hashomer kriterleri
(Kesin tam1 =2 major veya 1 major + 2 minor; Olasi tan1 = 1 major + 1 minor)

Kriterler Klinik bulgular

Major kriterler Peritonit, sinovit veya ploritin eslik ettigi tekrarlayan ates ataklar
Kolaylastirici bir hastalik olmaksizin AA tipi amiloidoz olmasi

Kolsisin tedavisine iyi yanit

Minor kriterler Tekrarlayan atesli ataklar
Erizipel benzeri eritem

Birinci derece akrabalarda AAA olmasi

Tablo 2-4: Klinik olarak AAA ile iliskilendirilmis MEFV mutasyonlarinin gen yerlesimleri
(Not: 28 Haziran 2007 itibariyle INFEVERS veri tabanindan elde edilmistir)

5’ ¢evrilmeyen bolge 614 C>G, 382 C>G, 330 G>A

Ekson 1 A891

Ekson 2 G111G, E148Q, E167D, T1771, S1791, c606_621dup, S242R, T2671, A268V,
A289V

Ekson 3 T309M, R354W

Ekson 5 V469L, H478Y, F479L

Ekson 9 I591L

Ekson 10 M680OL, M680I, T681I, Y688X, [692DEL, M694V, M694L, M694DEL,

M6941, K695R, A744S, R761H

Mutasyon tarama amactyla bazi yontemler gelistirilmisti. MEFV geninin
kodlayic1 bolgesi, yaklasik 2400 b¢ uzunlugunda ve gozlenen mutasyonlar ¢ok gesitli
oldugu i¢in, tiim gen dizisinin taranmasi, 6zellikle sik gdzlenen mutasyon profillerinin
tanimlanmadig1 toplumlarda, oldukca zordur. Dolayisiyla, gen analiz yontemleri,
bilinen ve sik gdzlenen mutasyonlarin taranmasiyla sinirlandiriimaktadir. AAA tanisi
kondugu halde, PZR-RFLP (Polimeraz Zincir tepkimesi [Reaksiyonu]- Restriksiyon

kesim parca uzunluk polimorfizmi [Restriction Fragment Length Polymorphism]
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yontemiyle, mutasyon saptanmayan hastalar i¢in gelistirilen izotopik olmayan Rnaz
ayrilma yontemi, NIRCA (Nonlsotopic Rnase Cleavage Assay) giivenli, hizli sonug
veren ve fazla masrafli olmayan alternatif bir yontemdir. Bu yontem, riskli etnik
gruplara dahil olmayan, dolayisiyla mutasyon yelpazesi bilinmeyen topluluklarda, ilk
basamak tarama teknigi olarak kullanilabilir. Rutin kullanimda, sirasiyla 10 ve 2,

bunlardan sonu¢ alinmadiginda ise 3 ve 9. eksonlar taranmalidir (Ritis ve ark. 2006).

MEFV mutasyonlarinin  incelenmesi i¢in, siklikla denatiire edici jel
elektroforezi, (Denaturing Gradient Gel Electrophoresis) ve ters hibridizasyona dayali
yontemler kullanilmaktadir (Cazeneuve ve ark. 1999; Tchernitchko ve ark. 2003).
Teknik olarak, sirali uygulama zorunlulugu, uzun zaman ve isgilicii gerektirmesi, bu

yontemlerin sinirlayici 6zellikleridir (Moutereau ve ark. 2004).

2.2.2.3. AAA Tedavisinde Kolsisin
AAA hastalifinda, Kolsisin kullanimi, 1972 yilinda ilk kez Goldfinger
tarafindan Onerilmistir. Eski ¢aglardan beri, antiinflamatuar etkisi nedeniyle kullanilan

Kolsisin, Orta-Giiney Avrupa ve Orta-Kuzey italya’da ¢cok miktarda bulunan, zambak

ailesinin bir tiyesi olan, Colchicum Autumnale adl1 bitkiden elde edilen bir alkaloiddir

(Grateau 2004) (Sekil 2.15).

Sekil 2-15: Colchicum autumnale bitkisi ve Kolsisin’in kimyasal yapis1 — Cerquaglia
(2005)’ten

Giinliik oral Kolsisin kullanimi, AAA ataklariin siddet ve sikligini belirgin
olarak azaltmakta ve amiloidoz gelisimini biiyiik oranda 6nlemektedir (Aringer 2004;
Kastner 2005). Kolsisin’in normal dozu, giinde yaklasik 1-2,5 mg olup, ataklari
Onleyebilen miktara gore belirlenir. Ger¢ek Kolsisin yanitsizligi sik degildir, basarili

olunmayan durumlarin ¢ogunda, 6nerilen kullanima uyum saglayamayan bir hasta s6z
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konusudur (Grateau 2004). Behget hastali§i, Sweet sendromu ve gut hastaliklarinin

tersine, AAA’nin serozit ve artrit belirtilerinin 6nlenmesi veya diizeltilmesinde

glukokortikoid kullanimi1 faydasizdir. Ataklarin, Kolsisin kullanimina olumlu yanit

vermesi, AAA’yi diger otoinflamatuar hastaliklardan ayiran 6nemli bir 6zelliktir. Bu

ozellik, molekiiler testin kullanilabildigi giinlimiizde de, onemli bir tan1 6gesi olarak

yerini korumaktadir (Mansfield ve ark. 2001).

Kolsisin kullanim endikasyon ve etkinligi su maddelerde 6zetlenmistir:

(i)

(i)

(iii)
(iv)

AAA hastalarinda, ataklardan korunma ve amiloidozun Onlenmesi

icin, kesintisiz Kolsisin kullanimi 6nerilmektedir.

Kolsisin’e, AAA tanis1 konar konmaz baglanmali ve yasam boyu

devam etmelidir.
Amiloidoz tedavisi i¢in Kolsisin 6nerilmektedir.

Kullanilacak doz, yas ve bobrek islevine gore ayarlanmalidir.

Kolsisin uygulamasi ve doz belirlenmesi i¢in yapilan oneriler sunlardir:

(i)

(i)

(iii)

Baslangi¢c olarak, 0,5 mg/giin (5 yas alti ¢ocuklarda), 1 mg/giin
(5-10 yas arasinda) ve 1,5 mg/glin (10 yas lstii cocuklarda) oral
yoldan verilmelidir. Gerekirse, her defasinda 0,25 mg olmak

kaydiyla, basamakli olarak, giinde en ¢cok 2 mg’a kadar arttirilabilir.

Bobrek nakli sonrasi veya amiloidoz olusmus ¢ok riskli hastalarda,
giinde 2 mg’e kadar yiiksek dozda Kolsisin, klinik belirtilerin

kontrolii i¢in gereken doza ek olarak verilmelidir.

Bobrek veya karaciger islevlerinde bozulma olan hastalar, cok
dikkatli izlenmelidir. GFR’si (Glomerular Filtration Rate) 10ml/dak
altinda, agir bobrek yetmezligi olanlarda, doz %50 oraninda

diistiriilmelidir (Kallinich ve ark. 2007).

Giinlik Kolsisin kullanimi, ataklar sirasinda kullanima goére daha etkindir

(Mansfield ve ark. 2001). Uzun siireli ve yliksek doz Kolsisin kullaniminin, endotel

hiicrelerinde bir¢ok gen ifadesini degistirdigi gbzlenmistir. Bu nedenle, yalnizca atak

olustugunda Kolsisin kullanilmasinin, ani tedavi edici bir etki yaratamayacagi

anlasilmistir (Ben-Chetrit ve ark. 2006).
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Yiiksek doz Kolsisin, mikrotiibiillerin “art1” ucglarinda polimerlesmeyi; diistik
dozlar ise tiibiilin degisimini engeller. Mikrotiibiil dinamigi etkilendiginde, 16kosit gogii
baskilanir. Kolsisin, notrofil ve endotel hiicrelerinde, ylizey adezyon molekiillerinin say1
ve dagilimint degistirerek, l6kosit adezyonunu da bozar (Mansfield ve ark. 2001).
Koruyucu doz Kolsisin, notrofil kemotaksisini, yiiksek dozlar ise fosfolipaz A2
etkinlesmesi, lizozomlardan enzim salimmmi ve fagositozu engellemektedir

(Cerquaglia ve ark. 2005).

Kolsisin’in en sik rastlanan yan etkisi, diyaredir. Yan etkilerden kaginmak igin,
gecici olarak siit ve siit iirlinleri tiiketiminin azaltilmasi gibi beslenme degisiklikleri,
glinliik dozlarin bdliinerek kullanimi ve gerekirse doz azaltilmasi Onerilebilir.
Yakinmalar diizeldiginde, basamakli sistem kullanilarak uygun doza yeniden doniiliir.
Yan etkiler, 4-6 ayda bir yapilacak kontrollerle izlenmelidir (Kallinich ve ark. 2007).
Kolsisin etkinligi, 16kositlerde biriken ila¢ diizeyiyle baglantilidir. Kolsisin, CYP3A4
ve/veya P-glikoproteinle etkilesen ilaglarla birlikte alinirsa, renal ve/veya hepatik atilim
azalacag i¢in, yan etkiler ortaya ¢ikar. Bu durumun dikkatlice izlenmesi, toksisite

gelisiminin 6nlenmesinde 6nemlidir (Niel ve Scherrmann, 2006).

Kolsisin’in, sperm {iretimi ve fonksiyonu iizerine olan yan etkileri tam
bilinmemektedir. Gebelikte kullanilan Kolsisin, diisiik oranlarini arttirmakta ancak fetal
gelisimi olumsuz yonde etkilememektedir. Bu nedenle, yalnizca sosyal endikasyondan
dolayi, amniyosentez yapilmasi Onerilemez, ancak obstetrik izlemlerde, detayh
ultrasonografik incelemelerin yapilmast uygundur. Kolsisin’e, gebelikte oldugu kadar,
emzirme doneminde de devam edilmelidir (Mijatovic ve ark. 2003; Grateau 2004;

Kallinich ve ark. 2007).

Yiiksek doz Kolsisin’in atak sonlandirilmasina faydasi olmadigindan, ataklar
sirasindaki yakinmalarin giderilmesi i¢in, steroid olmayan antiinflamatuar ilaclar

kullanilmal1, agir durumlarda ise opioidler denenmelidir (Kallinich ve ark. 2007).

AAA hastalarinin yaklagik ticte birinde, Kolsisin’e yanit alinamadigindan,
alternatif ¢6zlim iiretilmesine yonelik ¢alismalar devam etmektedir. Gerilim, yorgunluk
gibi ruhsal durumlarin, ataklar1 tetiklemesinden yola ¢ikilarak, Kolsisin’e direngli bazi
olgularda denenen SSRI’lar (serotonin geri emilim blokerleri) hasta yakinmalarinda

azalmaya neden oldugundan, Kolsisin yaninda  kullanimi  Onerilmistir

(Onat ve ark. 2007).
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2.2.2.4. AAA Etyolojisinde MEFV Geni Ve Mutasyonlari
AAA hastaligindan sorumlu MEFV geni, 1997 yilinda, biri Fransiz, digeri

uluslararasi arastiricilardan olugmus iki ayr1 ekip tarafindan, eszamanli olarak, 16p13.3

bolgesinde 3.232.028-3.246.627 bg arasina konumlanmistir (Sekil 2.16).

—16g23.3

16g22.2

16q12.2

16pl2.1

16p13.12

Sekil 2-16: 16 kromozomda MEFYV geninin bulundugu bant
Gen on eksondan olugmaktadir. Tanimlanan mutasyonlarin ¢ok biiytik bir kismi,

niikleotid yer degistirmesi tipinde olup, genellikle 10. eksondadir (Paut ve ark. 2000)
(Sekil 2.17).
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Sekil 2-17 MEFYV geninde sik rastlanan mutasyonlar — Moutereau (2004)’ten

MEFYV allellerinde bulunan mutasyonlara gore ii¢ ayr1 fenotip tanimlanmustir:

(1) Fenotip I: Belirgin AAA. Hastalikla ilgili ¢cogu belirti, M694V
mutasyonu basta olmak iizere, sik rastlanan mutasyonlarin gozlendigi
ve bu mutasyonlar ile klinik tablonun agirlagsma egilimi arasinda iligki

bulunan hastalar.

(i1) Fenotip II: Izole amiloidoz. ilk veya tek belirti olarak amiloidozu

bulunan ve M694V mutasyonuna ¢ok sik rastlanan hastalar.

(111) Fenotip III: Sub/Pre-klinik AAA. Klinik olarak hasta olmayan ancak
MEFV mutasyon tastyicisi olanlar.
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III. fenotip kapsaminda ¢ogunlukla, E148Q ve V726A mutasyonlarina
rastlanmaktadir. Bu kategorideki kisiler, diger iki kategoridekilerden ¢ok daha fazla
olup, bu fenotipin ortaya ¢ikisini etnik kdken etkilemektedir (Kogan ve ark. 2001).

AAA hastaligina yol agan MEFV mutasyonlarinin hemen hepsi, yanlis anlaml
degisikliklerdir. 2007 yilina dek, MEFV mutasyonlarinin yalnizca birinin ¢ergeve
kaymasi tipinde ve kodlayici dizinin 5’ucuna yakin bir yerde oldugu bildirilmis olup,
herhangi bir sifirlayici mutasyon tanimlanmamistir. Yanlhis anlamli yerine koyma
mutasyonlari, periyodik paralizi, orak hiicre anemisi gibi “periyodik™ fenotip gdsteren,
birka¢g genetik hastaligin genel 6zelligidir. Bu gibi durumlarda olusan farkli gen
iirlinlinde, c¢evresel tetikleyici kosullara uyum saglanacak miktarda islev kaldigi

sanilmaktadir (Ting ve ark. 2006).

E148Q mutasyonu, en sik rastlanan bes mutasyondan biri olup, bazi durumlarda
klinikle iligkisiz bir polimorfizm olarak kabul edilmistir. Bu mutasyon bagka bir
mutasyonla  birlikte,  hastaligin =~ kendini = gostermesine  neden  olabilir
(Stoffman ve ark. 2000). E148Q mutasyonu ile iliskili klinik bulgular olduk¢a degisken
olmasina karsin, semptomatik kisilerde Kolsisin kullanimina baslanmalidir
(Topaloglu ve ark. 2005). Bu mutasyonu asemptomatik olarak tasiyan hastalarda,
subklinik inflamasyon varligi, serum akut faz yaniti gostergeleriyle olgiilebilmektedir.
E148Q mutasyonu, 6rnegin TNFRSF1A’daki R92Q gibi, baska otoinflamatuar hastalik
genlerine ait mutasyonlarla beraber bulundugunda, hastaliga ait mutasyonu degistirici

bir etki gosterip, daha agir fenotipe neden olur (Stojanov ve ark. 2004b).

MEFV tamimlanmadan Once, otoimmun bir hastalik olarak kabul edilen
AAA’daki ataklarin, yorgunluk, infeksiyon ve duygulanim durumunu zorlayici
kosullarda arttig1 bildirilmistir. MICA (major histocompatibility complex class I chain-
related gene A) adli proteinde bulunan Hsp-70 benzeri 1si-sok elemanindan yola
cikarak, stresle uyarilan organizmada, MICA’nin organizmaya ait bir antijen gibi
davrandigi bulunmustur. Bu HLA antijeni, Behget hastaligiyla iliskilendirilmistir.
Yapilan bir ¢aligmada MICA’nin, MEFV geninden bagimsiz olarak, AAA hastaligini
degistirici etkisi oldugu bulunmustur. Degisim, hastalik baslangi¢ yast ve atak sikligiyla
iliskilendirilmis, ancak klinik belirtilerin gozlendigi bolgeleri etkilemedigi bulunmustur
(Touitou ve ark. 2001). Ayrica, MICA geni A5 allelinin, amiloidoz gelisimi {izerine
koruyucu etkisi oldugu bildirilmistir (Tiirk¢apar ve ark. 2007).
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2.2.2.5. MEFV Gen Ifadesi

MEFV geni, baslica graniilosit, monosit ve lokosit gelisiminin erken
donemlerinde, ayrica dalak, akciger ve kaslarda yogun olarak ifade edilmektedir.
Akciger ve kaslarda, bu bolgelere 0zgii makrofaj infiltrasyonu ve noétrofil
kontaminasyonu nedeniyle, MEFV geni daha fazla miktarda ifade olmaktadir

(Tidow ve ark. 2000; McDermott ve Aksentijevich 2002) (Sekil 2.18).

-
- - -

-

Sekil 2-18: Cesitli dokularda MEFYV gen ifadesi (sirasiyla: kalp, bobrek, dalak, karaciger,
akciger, ince barsak, kas, prostat, over) — Tidow (2000)’den

MEFV promotorii, myeloid hiicrelere 6zgii promotorler ile biiylik oOl¢iide
benzesiktir. In vitro kosullarda, IFN-o, IFN-y, TNF ve lipopolisakkaritler monositleri
uyardiklarinda, MEFV ifadesi tetiklenir. IL-4, IL-10 ve TGF [ (transforming growth
factor B) ise MEFV ifadesini baskilar. IFN-y’nin, hizli MEFV ifadesi tetiklemesi,
siklohekzimide direnglidir. Kolsisin varliginda, IFN-a ve IFN-y, graniilositlerdeki
MEFV ifadesini arttirir (Centola ve ark. 2000). TNFa ile uyarilan hiicrelerde, genin
5 wucuna yakin 243 bg¢’lik bolge, MEFV ifadesini arttirmaya yeterlidir
(Papin ve ark. 2003).

MEFV geni fibroblastlarda ifade edildiginde, C5a etkinlesmesi baskilanir
(Matzner ve ark. 2000). MEFV geni, iilseratif kolit hastaligin1 degistirebilir. Homozigot
MEFV mutasyonlari, Behget hastaliginda amiloidoz gelisme riskini arttirdig1 i¢in, bu
hastalarda koruyucu doz Kolsisin kullanilmalidir (Akpolat ve ark. 2002;
Giaglis ve ark. 2006).

MEFV geni, lokosit apoptoz ve IL-1B salgilanmasini degistirerek, NFxB

yolaginin etkinlesmesiyle, inflamasyonda rol alir (Giaglis ve ark. 2006).
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2.2.2.6. MEFV Gen Uriinii: Pirin Proteininin Yapis1 Ve Sik Rastlanan
Mutasyonlarin Etkiledigi Alanlar

MEFV geninin iiriinii olan, 781 amino asitlik pirin proteininin amino ucundan
karboksil ucuna dogru, 92 amino asitlik PIRIN, biikliimlii biikliim, B-kutu ¢inko parmak
ve B30.2 (veya rfp) alanlar1 bulunur (Mansfield ve ark. 2001) (Sekil 2.19).

B30.2 B cC ____ PYD

Sekil 2-19: Pirin proteinin temel yapisi ve proteini olusturan alanlar

Pirinin, amino ucundaki 90 amino asitlik PIRIN (PYD/PAAD/DAPIN olarak da
isimlendirilmektedir) alaninda hemen hi¢ mutasyona rastlanmaz. AAA’ya yol agan pirin
mutasyonlarinin ¢ogu, karboksil ucundaki 200 amino asitlik B30.2 (PRYSPRY, rfp)
alaninda olusur. B30.2 alaninin, degisik gorevleri olan yaklasik 500 farkli proteinde
bulundugu ve proteinler arasi etkilesimleri diizenledigi anlasilmis olsa da, pirindeki
islevi net degildir. B30.2 alaninin, karboksil ucunda 139 amino asitlik bir SPRY pargasi
(cift amagh SPIA kinaz ve RYanodin almagiyla iliskili) ve amino ucunda 61 amino
asitlik bir PRY alt bolgesi bulunmaktadir (McDermott ve Aksentijevich 2002;
Liepinsh ve ark. 2003).

Pirindeki B30.2 alani, kaspaz-1’in alt birimleri olan p20 ve p10’a baglanarak,
katalitik etkinligi baskilar. M694V ve M680I gibi sik rastlanan MEFV mutasyonlari, bu
etkiyi ortadan kaldirir (Chae ve ark. 2006) (Sekil 2.20).

Sekil 2-20: MEFV mutasyonlarinin protein yapisim etkiledigi bolgeler — Chae (2006)’dan
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2.2.2.7. Pirin Proteininin Hiicre i¢i Yerlesimi

Pirin, hiicrede tek bolgede bulunmaz. Sinyal ileterek, gen yazilimi etkinlestiren
proteinlerin, sitoplazmada monomerik olarak ifade edilip, belli etkenlere yanit olarak
dimerize olmalar1 ve etkilerini gergeklestirmek lizere, hiicre gekirdegine gegisleri gibi,
hiicre i¢i yer degisimleri gosterir (Tidow ve ark. 2000). Amino ucu mikrotiibiillere
baglanir; dolayisiyla karboksil ucundaki B30.2 alanini etkileyen mutasyonlar, bu
baglanmay1 etkilemez. Phalloidinle boyandiginda, cekirdek etrafinda ve ¢evresel
diizlemsel kabarikliklarda, aktinle beraber yer aldig1 goriiliir (Mansfield ve ark. 2001)
(Sekil 2.21). Alternatif kirpilma sonucu olusan ve 2. eksonu bulunmayan pirinin, hiicre
cekirdegine girdigi, dogal haldeki pirinin, monositlerin sitoplazmasinda; graniilosit,

dendritik hiicre ve sinovyum fibroblastlarinin ise ¢ekirdeklerinde bulundugu

gozlenmistir (Ting ve ark. 2006).

Normal pirin M6801 M694V VT726A
Sekil 2-21: Pirinin hiicre i¢i yeri, mutasyonlara gore yer degisimi — Mansfield (2001)’den

2.2.2.8. Pirin Proteini Islevleri Ve Yapisinda PIRIN Alam1 Bulunan Baska
Proteinlerle Olan Etkilesimler

Inflamasyon ve apoptoz yolaklarinda gerceklesen sinyal iletisi ve protein
oligomerlesmesi gibi olaylar, proteinler aras1 homotipik etkilesim alanlariyla yiiriitiiliir.
Bu alanlarda yer alan proteinler, 6liim alan-katlanma iist ailesinin iiyesidir. Bu protein
ailesinin, PIRIN disinda ii¢ iiyesi bulunur: Olim alan1 (DD=death domain), Sliim
etkileyici alan (DED=death effector domain) ve kaspaz c¢ekim alani CARD
(CAspase-Recruitment Domain). Bu alanlarin hepsinde, antiparallel olarak dizilmis alti
a-sarmal yapist vardir ve bu yapilar karsilikli alanlarin (6liim alantyla, karsisindaki
Oliim alan1 gibi) elektrostatik yiik etkilesimleri yoluyla, birbirine baglanmasina olanak

tanir (Stojanov ve Kastner 2005).

Pirin, ASC’ye PIRIN alaniyla baglanir (Pycard/ASC). Kaspaz-1 ¢ekimi sonucu,
stire¢ interlokin-1 iiretimi, NFxB diizenlenmesi ya da apoptoz ile devam eder. Pirinin

antiinflamatuar etkisi, farede hedefli pirin bozulmasi sonucu, interlokin-1 islenmesinin
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artmasi ve periton monositlerinde lipopolisakkarid ve interlokin-4’le uyarilan apoptozun

bozulmasiyla gosterilmistir (McDermott ve Aksentijevich 2002).

Pirinin amino ucundaki PIRIN alani, normal kosullarda apoptoz yolaginda da rol
oynayan ve CARD alam1 bulunan ASC’nin, PIRIN alamyla etkilesime girerek,
inflamasyon  yolaginda  daha alt basamaklarin  tetiklenmesini  engeller

(Srinivasula ve ark. 2002; Liepinsh ve ark. 2003; Stehlik ve Reed 2004).

2.2.3. U¢ Sendromdan Olusan Otoinflamatuar Hastalik Grubu: Kriyopirinopatiler

Kriyopirinopatiler, klinik siddetleri birbirinden farkli, ancak belirtileri birbiriyle
Ortlisen, li¢ ayr1 hastaliktan olusan otoinflamatuar hastalik grubudur. Bu hastaliklar,
ailevi soguk iirtikeri sendromu-FCAS (Familial Cold Autoinflammatory Syndrome),
Muckle-Wells sendromu-MWS ve kronik infantil nérolojik kutandz artikiiler sendrom
CINCA (Chronic Infantile Neurologic Cutaneous Articular syndrome) (ABD’de
NOMID, Neonatal Onset Multisystem Inflammatory Disease, olarak isimlendirilir)’dir.

Bu grup hastalik otozomal baskin modelde kalitilir (Grateau 2004). Bazi
hastalarda, aile Oykiisii bulunmamasi, otozomal baskin kalitimda rastlanabilecek olan
penetrans eksikligini akla getirmeli ve kriyopirinopati tanisindan uzaklagtirmamalidir
(Aksentiijjevich ve ark. 2002; Dode ve ark. 2002; Feldman ve ark. 2002;
Arostegui ve ark. 2004).

2.2.3.1. Kriyopirinopatilerin Klinik Tablosunda Sik Karsilasilan Bulgular
Kriyopirinopatilerden MWS’de, genellikle ¢ocuklukta olmak {izere, 20 yasina
kadar bir donemde ortaya ¢ikan kasintisiz, lirtiker benzeri dokiintliye rastlanir.
Histolojik olarak, mast hiicrelerinden ¢ok, lenfosit ve notrofil birikimi olmasi, bu
dokiintiileri gercek irtikerden ayirir. Konjuktivitiny, hem FCAS hem de MWS’de;
sensOrindral isitme kaybi ve sistemik amiloidozun ise, hem MWS hem de CINCA’da

goriilmesinden anlasilabilecegi gibi, bazi belirtiler birkac hastalikta birden bulunur.

FCAS’da ortalama 12 saat siiren ates ataklarina, lrtiker benzeri dokiintii ve
poliartralji eslik eder. Atak soguk bir ortamda kaldiktan birka¢ saat sonra baglar
(Grateau 2004; Kagami ve ark. 2006).

MWS’da, atak baslangict sogukla iliskisizdir. Urtiker benzeri dokiintiiniin
yanisira ates, halsizlik, konjuktivit, ekstremite, karin ve eklem agris1 vardir.

Sensdrinoral isitme kaybi ve sistemik amiloidoz da gelisebilir. Urtikerin yanisira,
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inflamatuar ataklarda konjuktivit ve daha az siklikla artrit bulunur. Bazi ailelerde
papiller 6dem, endokrin anormallik, aftéz tilser, abdominal herni, dismorfojik bulgular
bulunmasi, klinik tablodaki degiskenligi gosterir. MWS’deki ii¢ temel o6zellik:
(1) urtiker tipi dokiintiler, (ii) 1ilerleyici sensOrindral isitme kaybi1 ve

(ii1) amiloid nefropatisidir (Kagami ve ark. 2006).

En agir tablo, CINCA’da go6zlenir. Klinik siddette dalgalanmalar olsa da,
hastalik stirekli etkinligini korur. Ates, isitme kaybi, amiloidoz ve kondrosit
tutulumundan kaynaklanan artralji yanisira, uzun kemik epifizleri ve patellada biiylime
kikirdag: hipertrofisi seklinde 6zellikli patolojik bulgular, baslica dizlerde belirgin olan
agir deformasyon ve kemik gelisim gecikmesine yol agan artropati, cocukluk
doneminde siddetli basagrisina neden olan kronik aseptik menenjit, kasilma, spastisite,
motor eksiklik, beyin atrofisiyle beraber gozlenen mental retardasyon gibi norolojik
bulgular ve konjuktivit, iiveit, optik atrofi ile papillit gibi gérme kaybina yol agabilen
okiiler tutulum da siklikla gozlenir. Hastalarin birbirine benzer bir goriinlimde olmasina
yol agan, 6zglin yiiz dismorfolojisi sik rastlanan bir 6zelliktir Bazi hastalarda, eozinofili

veya koagiilopati ortaya cikar. Menenjit gelisirse, elde edilen serebrospinal sivi steril

olmakla beraber, bol miktarda nétrofil igerir (Feldman ve ark. 2002; Grateau 2004;
Kastner 2005; Samuels ve Ozen 2006) (Sekil 2.22).

Sekil 2-22: CINCA sendromu, klinik, histolojik ve radyografik belirtileri — Aksentijevich
(2002)’den
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MWS ile CINCA sendromlar1 arasindaki sinir kesin olmadigindan, 6nce MWS
tanist konan bazi hastalarin, daha sonra CINCA olduguna karar verilmesi ¢ok sik

rastlanan bir durumdur (Grateau 2004; Hawkins ve ark. 2004).

2.2.3.2. Kriyopirinopatilerin Tedavisi

CINCA hastaliginda, intratekal metotreksat ve anti-IL-6 antikorlari
kullanilmistir (Stojanov ve ark. 2004a). CIAS] mutasyonu sonucu olusan kriyopirin,
IL-1 sinyal yolunu etkinlestirdiginden, eriskin romatoid artritli hastalarda basariyla
kullanilan, IL-10 ile IL-1B baglanmasini yarismali baskilayan Anakinra’nin, CINCA
hastaliginda da faydali oldugu gosterilmistir (Boschan ve ark. 2006).

2.2.3.3. Kriyopirinopati Etyolojisinde CIAS1 Geni Ve Mutasyonlari
Kriyopirinopatiler, CIAS1 (Cold Induced Autoinflammatory Syndrome
1)/PYPAF1 (PYrin containing APAF-1 like protein)/NALP3 adli gendeki, otozomal

baskin mutasyonlar nedeniyle ortaya ¢ikar. (Grateau 2004; Masters ve ark. 2006).

CIAS1 geni, 2001 yilinda pozisyonel klonlama teknigiyle, 1g44’te 10 cM
boyutunda bir bdlgede haritalanmistir (Hoffman ve ark. 2001). Dokuz eksonlu
CIAS1’in, 3105 be¢’lik acik okuma gergevesi bulunur (Hoffman ve ark. 2003). CIAS1’in
kisa, orta ve uzun olmak iizere ii¢ izoformu bulunur. Kisa olan izoform, 1, 2 ve uzun bir
3. ekson tarafindan kodlanir, bir durdurma kodonu ve poli(A) kismi vardir. Orta boy
izoform, 4 ve 6. disinda kalan eksonlarca kodlanir. Uzun olan izoformun kodlayici
dizisi, birinci eksonun ilk ATG’sinde baslayip, 9. eksondaki durdurma kodonunda sona

ermektedir (Aganna ve ark. 2002).

Her ne kadar, ilk ekson i¢inde bulunan iki potansiyel baslangi¢c kodonundan,
ikincisi Kozak dizisine daha uyumluysa da, bazi1 arastiricilar, ilk ATG’yi baslangig
kodonu olarak kabul eden belirlemeler yapmislardir. Bu durum, numaralandirma
sisteminde iki amino asitlik farka neden olabileceginden, bazi makalelerde V198M,
L305P ve R260W olarak belirtilen mutasyonlar, diger yayinlarda V200M, L307P ve
R262W olarak gegebilmektedir (Aganna ve ark. 2002) (Sekil 2.23).
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Sekil 2-23: CIAS1 geni ekson ve intron yapisi. Kutucuklar eksonlar1 gostermektedir. 3-5.
eksonlar ile 5-7. eksonlarn iistiindeki noktal c¢izgiyle gosterilen kisimlar, alternatif
kirpilma bélgelerini gostermektedir. Bu Kkirpilmalar sonucu olusan kisa transkript
(719 aa) ve uzun transkript (922 aa) altta gosterilmistir — Aganna (2002)’den

Kriyopirinopatiler ile iligkili net genotip-fenotip baglantilar1 kurulamamistir. Bu
ic ayn klinik tablonun olusumunda, baska gen ve/veya cevresel etmenlerin de 6nemli
roller oynadig1 diistiniilmektedir. CINCA hastalarinin yarisinda, herhangi bir mutasyon
bulunamaz. Genellikle tek bir mutasyon bulunmasina karsin, {i¢ hastaliga ait 6zelliklerin
karisik olarak yer aldigi bir klinik tablo goézlenir (Sekil 2.24). Bazi ailelerde, hasta
bireylerle ayn1 mutasyonu tasiyan, saglikli kisilere rastlanmasi, tam olmayan penetrans

varligina isaret eder (Samuels ve Ozen 2006).
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Sekil 2-24: Kriyopirinopatilerle iliskilendirilen CIAS1 gen mutasyonlar1 — McDermott
(2002)’den
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Bir hastada tanimlanan, somatik Y570C mutasyon mozaikligi, mutasyon
taramasinda periferik 16kosit DNA’smin giivenilir olmayabilecegini gostermistir
(Saito ve ark. 2005). CIAS1’de olusan bir mutasyonun, kriyopirinopatilerden hangisine
neden olacag: kestirilemez, 6rnegin R260W mutasyonu, hem MWS hem de FCAS’ta,
D303N mutasyonu ise hem MWS hem de NOMID’de bulunmustur
(Aksentijevich ve ark. 2002; Dode ve ark. 2002). V200M mutasyonu FCAS ile
iligkilendirilmis olmasina ragmen (Hoffman ve ark. 2001), ayn1 mutasyonu tastyan iki

kiside klinik belirti goriillmemistir (Aganna ve ark. 2002).

2.2.3.4. CIAS1 Gen ifadesi Sonucu Olusan Kriyopirin Proteininin Yapisi Ve Hiicre
ici Yerlesimi

Baglica monosit, notrofil ve kondrositlerde ifade edilen kriyopirin, 105.7 kD
agirhiginda olup, 920 amino asit icerir. Amino ucunda, 90 amino asitten olusan PIRIN,
ortasinda ve Ugiincli ekson tarafindan kodlanan bolgede NACHT (NBS veya NOD
olarak da isimlendirilir), karboksil ucunda ise LRR alani bulunur. Kriyopirinin, ¢ekirdek
yerlesim sinyali veya belirgin bir zargecen alani yoktur. CIAS1 geninin tamami, yani

dokuz eksonu tarafindan kodlanabilecek potansiyel protein, 117,9 kD agirliginda, 1034

amino asitli olup, karboksil ucunda 11 adet LRR bulundurur (Hoffman ve ark. 2001;
Feldmann ve ark. 2002; Hoffman ve ark. 2003; Dowds ve ark. 2004). Kriyopirin sitozol
yerlesimlidir (Manji ve ark. 2002; Saito ve ark. 2005) (Sekil 2.25).

Sekil 2-25: Kriyopirin proteininin ii¢c boyutlu yapisi ve sik gozlenen mutasyonlar —
Neven (2004)’den
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2.2.3.5. CIAS1 Gen Mutasyonlarimin Kriyopirin Proteininde Etkiledigi Alanlar Ve
Bunlarin Fenotipe Yansimasi

Kriyopirinopatilere yol acan ve ¢ogu CIASI1’in iiglincli eksonunda toplanan
mutasyonlar, kriyopirinin NACHT alanim etkiler. Bu alan i¢inde, birkag¢ farkli motif
bulunur. Bunlar, niikleotid ve Mg" baglayic1 olan, sirasiyla Walker A ve B olarak
isimlendirilen motiflerdir. Hastalikla iliskilendirilmis mutasyonlarm ¢ogu, Mg™
baglayict motifin yakininda toplanmistir. Kriyopirin ile ASC birlesmesi, kaspaz-1
etkinlesmesi yoluyla, interlokin-1 islenmesini uyarir ve sonugta NFkB etkinlesir. CIAS1
mutasyonlariin, NF«kB etkinlesmesiyle iliskili sonuglari, mutant olmayan kriyopirinin
antiapoptotik  etkisi  oldugunu  diislindiiriir ~ (Aksentijevich ve ark. 2002;
Feldman ve ark. 2002; McDermott ve Aksentijevich 2002; Dowds ve ark. 2004;
Grateau 2004; Neven ve ark. 2004). CINCA sendromunda rastlanan iskelet sistemi
bulgularindan olan asir1 epifiz biiyiimesi sonucu deforme edici artropati olusumu,
normalde belli bir diizeyde olusmasit gereken apoptozun, mutasyonlar sonucu

bozuldugunu gostermektedir (Feldman ve ark. 2002).

R262W

V200M
90 219

L307P
| 535 742 903

[o¥]

Sekil 2-26: 1035 amino asitten olusan Kriyopirin proteini ve yapisindaki alanlar — Aganna
(2002)’den

Kriyopirinopatilerle iliskilendirilmis, NACHT alanim etkileyen, yanlis anlaml
R260W, D303N, E627G mutasyonlarinin olusturdugu fenotip islev kazanimi seklinde
olup, bu hastaliklarda gozlenen baskin genetik kalitim modeliyle uyumludur. Mikrobik
ligandlarin etkinlesmeyi uyarmasina benzer sekilde, mutasyonlar da kriyopirinin

ASC’ye baglanmasini arttirir (Dowds ve ark. 2004) (Sekil 2.26).

Yanlis anlamli birgok mutasyona karsin, Arg554X tanimlanan tek anlamsiz
mutasyondur. Bu mutasyonun saptandigi hastada, soguk havada artis disinda AAA

klinigine benzer sekilde fenotipik etkiler gozlenmis, ayrica baslangic yasinin FCAS’a
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gore daha erken oldugu ve hastada iirtiker ile konjuktivit bulgularinin bulunmadigi
anlasilmistir. Ayn1 mutasyon, hastanin annesinde de saptanmis, ancak hig klinik belirtisi
olmadigindan, penetrans eksikligi diisliniilmiistiir. Arg554X mutasyonu, kriyopirinin
LRR alanminin eksik kalmasina ve NF«kB sinyal baskilanmasinin bozulmasina yol

acmustir (Jeru ve ark. 2006).

CIASI, sitokin ve TLR agonistleri gibi proinflamatuar maddelerle uyarilinca,
NF«B sinyalini azaltarak diizenleme yapar. NFxB p65 alt iinitesinin hiicre ¢ekirdegine
gecisi, CIAS1 gen ifadesinin yogunluguna goére baskilanir (O’Connor ve ark. 2003).
Kriyopirin eksikligi, TNF-o ve IL-6 salgilanmasini, ayrica NFkB ve mitojenle

etkinlesmis protein kinazlarin islevini etkilemez (Kanneganti ve ark. 2006).

2.2.4. Pirin Ve Kriyopirin Proteinleri Arasindaki Etkilesimin Sonuclari

Pirin ASC’ye baglanmak i¢in, kaspaz-1’le yarigarak IL-1p iiretimini diizenler.
Ayrica pirin, kriyopirin ile ASC etkilesimlerini de ters yonde etkiler. Dolayisiyla, pirin,
kriyopirin aracili sitokin iiretim sinyalinin, birka¢ noktasinda etkide bulunur. ASC
yoklugunda ve ¢ok miktarda kriyopirin tiretildiginde, hem IL-1p salgilanmasi, hem de
TNFa tarafindan uyarilan NFkB yer degisimi azalir. ASC azaldiginda, kriyopirin
baskilama islevini yiiriitiir. Kriyopirin, ASC ve pirin arasindaki etkilesimlerin net
sonucu, herbirinin birbiriyle olan dengesine baghdir (Stehlik ve ark. 2002;

Chae ve ark. 2003; Dowds ve ark. 2003; Rosengren ve ark. 2005).

Pirindeki PIRIN alani, kriyopirin ile ASC baglanmasim engeller ve inflamatuar
zinciri sinirlar. Ancak CIAS1 mutasyonlari sonucu olusan kriyopirin, bu baskilamanin
iistesinden gelerek, daha alt diizeylerde etkinlesmenin devami yoluyla IL-1 ve

NF«B’nin artigin1 saglar (Samuels ve Ozen 2006) (Sekil 2.27).

Pirin proteininin, PIRIN alaninda mutasyonlara nadir rastlanir. Bu alanda olusan
R42W mutasyonunun da AAA fenotipine neden oldugu gosterilmistir. Bu amino asit
grubu, NALP1 proteini PIRIN alanindaki, A43 amino asit grubuna denk gelmektedir.
PIRIN alaminin ii¢ boyutlu yapisi incelendiginde, NALP1 PIRIN alanmin,
2 ve 4. o sarmallarn arasinda kalan kisimda, diger o6lim bolgesi iist ailesi
katlantilarindan farkli olarak, esnek bir ilmek olusumu gézlenmistir. A43 amino asit
grubunun esnek ilmekteki yeri, bu bdlgenin apoptoz veya inflamasyonu tetikleyen

protein-protein etkilesimlerinde islevi oldugunu diistindiiriir (Hiller ve ark. 2003).
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Mutant pirinin, PIRIN alan1 ile ASC arasinda etkilesim zayifladigindan, ASC ve
kriyopirin, kendi PIRIN alanlar1 arasinda daha serbest baglanabilirler. Mutant pirin
nedeniyle olusan bu durumda, kaspaz-1 etkinlesir, IL-1B salinir ve inflamasyon
patlamasit yasanir. Ayrica NFxB salinimi da inflamasyona katkida bulunur

(Samuels ve Ozen 2006).

Hem AAA ataklan sirasinda, hem de ataklar aras1 donemlerde, MEFV ve CIAS1
gen ifadesinin de azaldig1 belirlenmistir (Ustek ve ark. 2007).

B302

Pirin ~~

&€ \ Eriyopirin
' NALP3
ASC \

IL-1isleminesi CARD

Kaspaz-1

CARD m P10

N

APOPTOL

INFLAMASYON

Sekil 2-27: Amino ucunda PYD alam olan proteinler, ASC ile etkilesimleri sonucu
inflamasyonu diizenlerler — McDermott (2002)’den



37

3. GEREC VE YONTEM

3.1. GEREC

3.1.1. Calisma Ve Kontrol Grubu
Calisma grubu, Istanbul Universitesi, Cerrahpasa Tip Fakiiltesi, Molekiiler
Onkoloji Laboratuari’nda (Not: Bundan sonraki boliimlerde “laboratuar” olarak

belirtilecektir) MEFV geninde mutasyon analizi yapilmis, 192 kisiden olusturulmustur.

Istanbul Universitesi, Cerrahpasa Tip Fakiiltesi, Tibbi Biyoloji Anabilim Dal,
Molekiiler Genetik Laboratuari’nda gerceklestirilen arastirma caligmalar1 kapsaminda
kullanilmak iizere, goniillii ve saglikli hastane personelinden daha dnce elde edilmis ve
benzer diger calismalarda da kullanilan 81 DNA 0Orneginden, kontrol grubu olarak

faydalanilmstir.

3.1.2. Calismada Kullanilan Cihazlar
-Buzdolab1 (+4) (Indesit — RG2330)

-Derin dondurucu (-20) (Ariston — ETUP 527 SL)

-Hibridizasyon firin1 (Thermo Scientific — Hybaid 6242)

-Gii¢ kaynag1 (Thermo Scientific — EC 250-90)

-Mini cell submarine elektroforez sistemi (Thermo Scientific — EC 370M)
-Manyetik 1sitmali karistirict (Velp Scientifica - ARE)

-Hassas terazi (Shimadzu Libror EB-3200 HU)

-Vortex (Velp Scientifica — ZX3)

-Masaiistii mini santrifiij (Hettich)

-Masaiistii sogutmali mini santrifiij (Hettich Mikro - 200)

-Termal dongii cihazi (Techne TC-312)

-Otomatik mikro pipet seti (0-2ul, 2-10 pl, 20-200 pl, 200-1000 pl ) (Eppendorf)
-Jel goriintiileme sistemi (Vilber Courmat)

-Otomatik DNA dizileme cihazi (ABI Prism 3100)



3.1.3. Cahismada Kullanmilan Kimyasal Madde Ve Malzemeler

-Magnezyum kloriir 25 mM (Fermentas - Litvanya)

-dANTP (Fermentas - Litvanya)

-Taq DNA polimeraz 5 U/ul (Sigma - ABD)

-Agaroz (Sigma - ABD)

-Etidyum bromiir (Sigma - ABD)

-Tris baz (Carlo Erba - Italya)

-Borik asit (Merck - Almanya)

-Etilen diamin tetraasetik asit (EDTA) (Amresco - ABD )
-Bromfenol mavisi (Sigma - ABD)

-Sukroz (Merck - Almanya)

-DNA belirtgeci 100 bg (Promega - ABD)

-10X restriksiyon enzim tamponu — No.3 (New England Biolabs - ABD)
-10X restriksiyon enzim tamponu — K (Promega - ABD)

-10X restriksiyon enzim tamponu — No.2 (New England Biolabs - ABD)
-Tagql endoniikleaz 10 U/ul (New England Biolabs - ABD)
-Hsp92II endoniikleaz 10 U/ul (Promega - ABD)

-Alul endoniikleaz 10U/ul (New England Biolabs)

-S1gir serum albiimini (BSA) (Fermentas - Litvanya)

-DMSO (Fermentas - Litvanya)

-DNA saflastirma kiti (Marligen Biosciences)

-BigDye Terminator v3.1 dongii dizileme kiti (Applied Biosystems)
-NaAc (Riedel de Haen - Almanya)

-EtOH (Riedel de Haen - Almanya)

-Formamide (Merck - Almanya)

38



39

3.1.4. Calismada Kullamilan Tampon Ve cozeltiler

3.1.4.1. Polimeraz Zincir Tepkimesinde (PZR) Kullanilan Tampon Ve Cozeltiler
-10X PZR tamponu:

10 mM Tris-HCI (pH=8)

20 mM NaCl

0,02 mM EDTA

0,2 mM DTT (%19 gliserol, %0,2 TritonX-100)
-Niikleotid karigimi (ANTP): 12,5 mM

Ticari olarak hazirlanmis 100 mM’lik ana stoktan, herbir niikleotidin son
derisimi 12,5 mM olacak sekilde, dort niikleotid (Guanin-G, Adenin-A, Timin-T,

Sitozin-C) i¢eren karigim hazirlandi.
3.1.4.2. Agaroz Jel Elektroforezinde Kullanilan Tampon Ve Cozeltiler
- Etidyum bromiir (EtBr):
10 mg/ml
-10X TEB:
54 g Tris-baz
27,5 g Borik asit
3,72 g EDTA (pH=7,4)
-6X yiikleme tamponu:
%25 (w/v) bromfenol mavisi

%40 (w/v) sukroz
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3.1.4.3. Restriksiyon Enzim Kesiminde Kullamlan Endoniikleaz Ve Tampon
Cozeltiler

-R262W mutasyonu i¢in 7Taql endoniikleaz (10 U/ul) ve 10X enzim kesim

tamponu
50 mM Tris-HCI (pH=7,9; 25°C)
100 mM NacCl
10 mM MgCl,
1 mM Ditioreitol
Tagql endoniikleazinin tanidig niikleotid dizisi ve kesim bolgesi
TV CGA
AGC 'T
-V200M mutasyonu i¢in Hsp92Il endoniikleaz (10 U/ul) ve 10X enzim kesim
tamponu
10 mM Tris-HCI (pH=7,4; 37°C)
150 mM KCl
10 mM MgCl,
Hsp921I endoniikleazinin tanidig1 niikleotid dizisi ve kesim bolgesi
CATG l

GATC
1

-L307P mutasyonu i¢in Alul endoniikleaz (10 U/ul) ve 10X enzim kesim

tamponu
10 mM Tris-HCI (pH=7,9; 25°C)
50 mM NaCl
10 mM MgCl,

1 mM Ditioreitol
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Alul endoniikleazinin tanidig1 niikleotid dizisi ve kesim bolgesi
AG l CT
TC GA

-S1gir serum albiimini (BSA):

100 pg/ml

3.1.4.4. PZR-RFLP Ve DNA Dizilemesi Yontemlerinde Kullanilacak Primer
Dizileri

Incelenecek farkli mutasyonlar ve DNA dizilemesi i¢in kullanilacak, ticari
olarak sentezletilerek, liyofilize halde gelen primerlerin 260nm’deki OD ve
15,3xA+11,8xG+9,3xT+7,4xC denklemiyle hesaplanan soniim katsayisi degerlerine
gore, ana stok derigimleri belirlendi. Calismada kullanilacak stok primer derisimleri,

10 pmol/ul olacak sekilde hazirlandi.

Tablo 3-1: PZR-RFLP yonteminde kullanilan primer dizileri

R262W F 5 CCT GTG CAC ACT GTG GTGTT 3’
R262W R 5’ TGT GTC ACA AGG CTC ACC TCT 3°
V200M F 5 CCA GTG CAT TGA AGA CAGGA ¥
V200M R 5’ TAT GCC AGR CAG RGC AGA GC 3’
L307P F 5" GAT CGT GAG AAAACCCTCCA ¥
L307P R 5" GCA GCA AACTGG AAA GGA AG 3’

Tablo 3-2: DNA dizilemesinde kullamlan primer dizileri

MEFV 10 F 5’GCA TGG ATC CTG GGA GCC TG 3°

MEFV 10 R 5’ATA CAA GGC CAG AAG CAGG 3’
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3.1.5. Demografik Ve Klinik Bilgilerinin Kaydedilmesi Ve incelemede Kullanilan
Bilgisayar Donanimlar

Calisma grubundakilere ait laboratuar kayitlar1 ve telefon goriismelerinden elde
edilen demografik ve klinik bilgiler, Microsoft Office 2000 yazilimi kapsaminda,
Microsoft Excel programi kullanilarak kaydedildi. CIAS1 gen mutasyonlarinin dokiimii
ve elde edilen verilere ait grafik ¢izimleri i¢in, Microsoft Office 2000 yazilimi
kapsaminda, Microsoft Word programi kullanildi. Dizi analizi i¢in, ABI Prism 3100
otomatik dizileme sisteminde bulunan kapsaminda “DNA Sequencing Analysis” adli
yazilm kullanildi. AAA fenotipi ile MEFV genotiplerinin istatistiksel olarak

karsilagtirtlmast igin, SPSS yazilimi, 13.0 siiriimii kullanildi.

3.2. YONTEM

Laboratuar kayitlarindan calisma grubunda bulunanlarla ilgili bilgiler ve
uygulanan MEFV mutasyon testinde kullanildiktan sonra artan DNA ornekleri elde
edildi.

Calisma grubundakilerle ilgili olarak, laboratuar kayitlarindan elde edilen

bilgiler, Excel dosyasi i¢ine kaydedildi.

Caligmamiz kapsaminda, genotip-fenotip iliskileri kurulmas: amaciyla, mevcut
bilgilere eklenmesi planlanan sorulardan olusan klinik sorgulama belgesi, Word dosyasi

olarak olusturuldu.

CIAS1 geni fgiincii eksonunda bulunan, R262W, V200M ve L307P

mutasyonlariin incelenmesi i¢in PZR-RFLP yontemi kullanildi.

MEFV geni 10. ekson 5’ ucunun dizilenmesi amaciyla, bu bolge standart PZR
yontemiyle ¢ogaltildi. Elde edilen PZR {iriinleri saflagtirildi.

Saflagtirma sonrasi, kalan PZR iirlinliniin belirlenmesi i¢in, agaroz jel

elektroforezi uygulandi.

Yeterli miktarda PZR {iriinii kaldig1 belirlendiginde, dongii dizileme PZR

yontemi uygulandi.

Elde edilen PZR iiriinleri, bir kez daha saflastirildiktan sonra otomatik dizileme

cihazina yiiklendi.
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“DNA Sequencing Analysis” programi tarafindan degerlendirilerek, cihazin
veritabaninda biriktirilen DNA dizileri, MEFV geni 10. ekson 5’ucu normal dizisiyle

karsilastirilarak mutasyon varligi incelendi.
3.2.1. CIAS1 Mutasyonlarinin incelenmesinde Kullamilan PZR Yéntemi
R262W mutasyonu i¢in PZR karigima:

25pl tepkime hacminde;

-150-200 ng genomik DNA

-1X PZR tamponu

-2 mM MgCl,

-10 pmol RW F primeri

-10 pmol RW R primeri

-200 uM dNTP karigimi

-1 U Taq polimeraz hazirlanarak, su kosullarda ¢ogaltildi:
94°C 15 dak
94°C 45 sn
60°C 45 sn > 35 dongii
72°C 1 dak
o
72°C 10 dak

PZR ile ¢ogaltilan bolge 120 b¢ boyutundaydi.
V200M mutasyonu i¢in PZR karigima:
25ul tepkime hacminde;
-150-200 ng genomik DNA
-1X PZR tamponu
-2 mM MgCl,
-10 pmol VM F primeri

-10 pmol VM R primeri
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-200 uM dNTP karisimi

-1 U Taq polimeraz hazirlanarak, su kosullarda ¢ogaltildi:
94°C 15 dak
\
94°C 45 sn
58°C 55 sn > 35 dongi
72°C 1,5 dak
~
72°C 10 dak

PZR ile gogaltilan bolge 505 bg boyutundaydi.
L307P mutasyonu i¢in PZR karigima:
25pl tepkime hacminde;
-150-200 ng genomik DNA
-1X PZR tamponu
-1,5 mM MgCl,
-10 pmol VM F primeri
-10 pmol VM R primeri

-200 uM dNTP karigimi

-1 U Taq polimeraz hazirlanarak, su kosullarda cogaltildi:
94°C 15 dak

94°C 45 sn

60°C 45 sn 32 dongii

72°C 1 dak

72°C 10 dak

PZR ile ¢ogaltilan bolge 489 bg¢ boyutundaydi.
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3.2.2. CIAS1 Mutasyonlarinin incelenmesinde Kullamlan RFLP Yéntemi
R262W mutasyonu i¢in, 10ul PZR {iriiniine, 10ul restriksiyon kesim karigimi
eklenerek, 12 saat boyunca 65°C’de bekletildi.

R262W i¢in restriksiyon kesim karigimi:
6,5 ul dH,O
1X enzim tamponu
1yl Tagql

Tagql enzimi, normal allelde bulunan tek tanima bolgesinden keserek, PZR
tirtintinii 20 bg¢ ve 100 bg’lik iki parcaya ayirdi. Mutasyon, tanima bolgesini ortadan
kaldirdig1 i¢in, mutant Orneklerde 120 bg’lik allel boyutunda bir degisiklik

beklenmiyordu.

V200M mutasyonu i¢in 10ul PZR fdiriiniine, 10l restriksiyon kesim karigimi
eklenerek 12 saat boyunca 37°C’de bekletildi.

V200M restriksiyon kesim karigima:
5,5 ul dH,O
1X enzim tamponu
1 ul BSA
1wl Hsp92I1

Hsp92Il enzimi, normal allelde bulunan iki tanima bolgesinden keserek, PZR
tiriiniini 67, 72 ve 366 bg’lik {i¢ parcaya ayirdi. Mutasyon olustugunda 366 bg’lik
parcanin i¢inde yeni bir tanima bolgesi ortaya ¢iktigindan, mutant dérneklerde 366 bg’lik

parcanin da kesilerek 135 ve 231 be¢’lik iki parca olusturmasi beklenmekteydi.

L307P mutasyonu icin 8ul PZR firiiniine, 12ul restriksiyon kesim karigimi

eklenerek 12 saat boyunca 37°C’de bekletildi.
L307P restriksiyon kesim karigimi:
7,5 ul dH,O
1X enzim tamponu

1wl Alul
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Alul enzimi normal allelde bulunan iki tanima bolgesinden keserek, PZR
trlintinii 52, 99 ve 338 bg¢’lik ili¢ parcaya ayirdi. Mutasyon olustugunda tanima
yerlerinden biri ortadan kalkip, tek tanima bolgesinden kesim oldugundan, 151 ve 338

be’lik iki parca olusturmasit beklenmekteydi.

3.2.3. CIAS1 Mutasyonlarimin Agaroz Jel Elektroforeziyle incelenmesi

PZR ile ¢ogaltilan DNA 0Orneklerinde, beklenen boyutta iiriinlerin olustugu
agaroz jel elektroforezinde incelendikten sonra, herbir mutasyona 06zgii kosullarda,
restriksiyon enzim kesimi uygulanan Orneklerin incelenmesi amaciyla, V200M ve

L307P mutasyonlari i¢in %2, R262W mutasyonu i¢in %3’liik agaroz jel hazirlandi.
%?2 agaroz jel:

2 g Agaroz, 100 ml 0,5X TEB i¢inde kaynatilip, yaklasik 60°C’e kadar
sogutulduktan sonra, Sul Etidyum bromiir eklenerek hazirlanan minijel, elektroforez

diizenegine dokiildii.
%3 agaroz jel:

3 g Agaroz, 100 ml 0,5X TEB i¢inde kaynatilip, yaklasik 60°C’e kadar
sogutulduktan sonra, 7,5ul Etidyum bromiir eklenerek hazirlanan minijel, elektroforez

diizenegine dokiildii.

Jel katilastiktan sonra elektroforez tanki i¢ine aktarilarak, incelenecek drnekler,
6X yiikleme tamponuyla karistirilarak kuyucuklara birakildi. Kuyucuklardan birine
ornek boyutlarinin belirlenmesi amaciyla ticari olarak hazirlanmis 100 bg’lik DNA
belirteci yiiklendi. Bu sekilde hazirlanan agaroz jele V200M, L307P mutasyonlari igin
120 V’°da 30 dak, R262W mutasyonu i¢in 100 V’da 60 dak akim uygulandi. Daha sonra

ornekler, jel goriintiileme sisteminde incelendi ve sonuglar bilgisayara kaydedildi.
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3.2.4. MEFV Geni 10. Ekson 5’ Ucu Dizilemesinin Ik Asamasindaki Kullamlan

PZR Yontemi

MEFV geni 10. ekson 5’ ucuna yonelik dizileme i¢in PZR karigimu:

55ul tepkime hacminde;

-150-200 ng genomik DNA

-1X PZR tamponu

-2 mM MgCl,

-10 pmol F primeri

-10 pmol R primeri

-200 uM dNTP karigimi

-5 Wl DMSO

-0,5 U Taq polimeraz

hazirlanarak su kosullarda ¢ogaltildi:

94°C

94°C

61°C

72°C

72°C

5 dak
40 sn
40 sn 35 dongii
40 sn

7 dak
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3.2.5. MEFV Geni 10. Ekson 5° Ucu Dizilenmesinde Kullamlan PZR Uriinii
Saflastirmasi i¢in Kullanilan Yontem

- 50 ul TE 65°C’de beklemeye alindi

- 55 pl PZR iiriiniine 400 pl H1 baglama ¢ozeltisi eklendi

- 14160 g’de 1 dak santrifiijlenip, yikama tiipii i¢inde biriken s1v1 atildi

- Kartuj yeniden ayn1 tiipiin igine yerlestirilerek, 700 pul H2 tamponu eklendi
-14160 g’de 1 dak santrifiijlenip, yikama tiipii icinde biriken siv1 atild1
-Kartuj yeni bir tiipe alinarak, 65°C’de bekletilmis TE eklendi

-14160 g’de 2 dak santrifiijlendi

3.2.6. MEFV Geni 10. Ekson 5’ Ucunun Dizilenmesinde Kullanilan Dongii
Dizileme PZR Yontemi

20 pl tepkime hacminde;
150-200 ng genomik DNA
10 pmol F veya R primeri

8 ul Ready Reaction mix 100 (ANTP, ddNTP, 10X tampon, MgCl,, Taq

polimeraz)
hazirlanarak su kosullarda ¢ogaltildi:
96°C 10 sn
50°C 5sn 25 dongi

60°C 4 sn
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3.2.7. MEFV Geni 10. Ekson 5’ Ucu Dizilenmesinde Kullanilan Dongii Dizileme
PZR Sonrasi1 NaAc Saflastirma Yontemi

-20 pl PZR iirlinii tizerine 2 pl NaAc eklendi

-Uzerine 50 ul %95 EtOH eklendi

-Karisim elle vurulup ¢alkalanarak, buz tizerine alinip, 15 dak bekletildi
-14160 g’de 20 dak santrifiijlendi

-Pellete dikkat edilerek {ist siv1 atildi

-250 pl %70 EtOH eklenip, elle vurularak hafifge karistirild

-14160 rpm’de 5 dak santrifiijlendi

-Ust s1vi tamamen atilarak, oda 1sisinda kurumaya birakild:

-Liyofilize haldeki DNA {izerine 20 pl formamid eklenip vorteksle karistirildi
3.2.8. Saflastirilmis PZR Uriiniiniin Otomatik Dizileme Cihazina Yiiklenmesi
Saflastirilmis haldeki DNA, 95°C’de 5 dak denatiire edilip, buz {istiine alinarak 2

dak bekletildikten sonra otomatik dizileme i¢in hazir hale getirildi ve dizileme cihazina

yiiklendi.

3.2.9. Hastalarda Genotip-Fenotip Iliskisinin Incelenmesi Amaciyla Hazirlanan
Klinik Sorgulama Belgesinin Olusturulmasi

Hastalarin laboratuar kayitlarindan elde edilen bilgiler:
- Laboratuara kim tarafindan gonderildigi
- Gonderilis nedeni
- Cinsiyet
- Ailesinin nereli oldugu
- Ebeveynler arasi akraba evliligi durumu
- Atak siklig1
- Tla¢ kullanimi

- Yakinmalari
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bilgisayarda olusturulan Excel dosyasi i¢ine kaydedildi.
Daha sonra bunlara eklenmek iizere su maddelerle ilgili sorular diizenlendi:
-Yas
-Ataklarin ne kadar siirdiigii
-Ataklar tetikleyen, agirlastiran durumlar
-Hastalarin ila¢ kullanimina uyumu
-Ataklarin ila¢ kullanimina yaniti
-Ataklar belirleyen veya eslik eden yakinmalar:

37°C dustl ates; karin agrisi, mide agrisi, kasik agrisi, bulanti, kusma;
eklem agrisi, kizarikligi, sisligi; nefes alip verme durumunda batic1 tarzda olabilen
gbgiis kafesi, yan agrist; kalp bolgesinde sikistirici, batici nitelikte agri; bobrek agrisi;
basagrisi; kas gligsiizliigii, kas agrilari, kramp; géz cevresinde sislik; gorme problemi,
isitme problemi; agiz bolgesinde sik tekrarlayan aftlar; farenjit, anjin; genel halsizlik,
bitkinlik; iltihapli, kasintili olan veya olmayan cilt dokiintiileri (agir akne, pyoderma
gangrenosum, Urtiker gibi); varsa cilt dokiintiilerinin sogukta artisi; cilt iizerinde,
ozellikle bacaklarda, kenarlar1 diizenli sinirli, kabarik olmayan, dokunuldugunda hassas,

agrili, kizarik alanlar (erizipel benzeri eritem); sik tekrarlayan infeksiyonlar
-Kan veya idrar tetkiklerinde gdzlenen bulgular
-Amiloidoz gelisimi
-Hastalikla ilgili ek bilgi

Tiim sorular ve bunlara uygun segenekli yanitlarindan olusan bir form hazirlandi

(Form 1).

Calisma grubuna ait toplanan kayitlar ve telefon goriismelerinden elde edilen
bilgiler, laboratuarda PZR-ARMS yontemiyle incelenmis ii¢ farkli MEFV mutasyonu
(M694V, M6801, V726A), calismamizda PZR-RFLP yontemiyle inceledigimiz ii¢ farkli
CIAS1 mutasyonu (R262W, V200M, L307P), MEFV mutasyonu bulunmamis kisiler
icin uygulanan MEFV geni 10. ekson 5’ ucu dizilemesinden elde edilen tiim sonuglar,

biraraya getirilerek Word ve Excel dosyalarina kaydedildi.
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3.2.10. istatiksel Degerlendirme

Istatistiksel degerlendirme icin SPSS 13.0 siiriimii kullanildi. Calisma
grubundakilerin demografik o6zellikleri, klinik ve laboratuar bulgularindan olusan
fenotipleri ile MEFV ve CIAS1 genotipleri arasindaki iligki, tanimlayici istatistiksel

testlerle degerlendirildi.

Veri tabanindan segilerek, ¢apraz tabloya (crosstabs) aktarilan degiskenler, X*

testleri kullanilarak incelendi ve p<0.05 oldugunda anlamli kabul edildi.

Risk oraninit belirten, OR hesaplamalarinda %95’lik CI (gilivenlik aralig)
uygulandi.

Nominal degiskenlerin simetrik Ol¢iimleri, Cramer V veya Spearman Rho
testleriyle degerlendirildi. Spearman Rho testinde ¢ikan — degerler, incelenen
degiskenler arasinda ters yonde baglant1 oldugunu gostermekteydi. Bu olgiimlerde de
anlamlilik, p<0.05 degerinde kabul edildi. Ancak incelenen degiskenlerin sayisina gore,

Spearman Rho testinde anlamlilik diizeyi, bazi durumlarda p<0.01 degerinde kabul

edildi.

p anlamlilik degerleri, tim analizlerde ¢ift yonlii olarak incelendi.
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4. BULGULAR

4.1. Calisma Grubunun Olusum Sekli

Calisma grubu, Istanbul Universitesi, Cerrahpasa Tip Fakiiltesi, Molekiiler
Onkoloji Laboratuarina gonderilen 192 kisiden olusturuldu. 94 kisi Cerrahpasa Tip
Fakiiltesi’nde calisan hekim, 77 kisi Cerrahpasa Tip Fakiiltesi dis1 hekim tarafindan

gonderilmis, 21 kisi ise kendiliginden veya Onerildigi i¢in gelmisti.

4.2. Calisma Grubundakilerin Basvuru Nedenleri
170 kisi, kendindeki yakinmalardan, 22 kisi ise aile bireylerinde belirlenmis
AAA hastaligindan dolay1, MEFV mutasyonu analizi i¢in génderilmisti.

4.3. MEFV Mutasyonu inceleme Sonuglari

Laboratuar kayitlarinda, incelenen M694V, V726A ve M6801 mutasyonlarindan
herhangi biri saptanmamis 95 kisiden, yeterli miktarda DNA’s1 kalan 77 tanesine,
MEFV geni 10. ekson 5’ ucunun dizi analizi yapildi. Dizileme sonucunda, 1 kiside
heterozigot K695R mutasyonu, 1 kiside ise R761H ve INFEVERS veri tabaninda yer
almayan yeni V734G mutasyonlarinin heterozigot olarak tasindigi kompleks allel
bulundu (Sekil 4.1).
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|
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."fI Il.-' 'Inl '-'1II 'l:l
{"j':lll_lnj:, u'i 5“\ i.l’.li‘"". A . '\il&'lil‘"-?i'*-"k

L TTTTACAATGGGACAG CCAGATCCC!
470 480 480

(Sol: 473 AAT GTG AC 480 —473 AAT GGG AC 480 = V734G;
Sag: 554 ACA CGT GAT 562 —554 ACA CNT GAT 562 = R761H mutasyonlari)
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Calisma grubunda bulunan 192 kisinin 97’sinde, MEFV geninde mutasyon
saptanirken, 95 kiside ne M694V, M680I, V726A mutasyonlari, ne de MEFV geni

10. ekson 5’ ucunda herhangi bir dizi degisikligine rastlanmadi (Tablo 4.1).

Mutasyon bulunan 97 kisinin, 40 tanesi heterozigot mutasyon tasiyicisi;

36 tanesi saf homozigot ve 21 tanesi bilesik heterozigot genotipte AAA hastasi olarak
degerlendirildi (Sekil 4.2).

Taslyici
Saf homozigot
H Bilesik heterozigot

Sekil 4-2: Calisma grubunda MEFV mutasyonu bulunanlarin dagilhimlari

Tablo 4-1: MEFV mutasyonuna gore genotiplerin dagilim

GENOTIP

o/

-/M694V

-/M6801

-/'VT26A

-/K695R

-/R761H/V734G

KiSi SAYISI (%)
95 (49,47)

30 (15,62)
4(2,08)

4(2,08)

1(0,52)

1(0,52)

GENOTIP

M694V/M694V

Mo6801/M6801

V726A/VT726A

M694V/M6801

M694V/VT26A

KiSi SAYISI (%)
31(16,14)

4(2,08)

1(0,52)

13 (6,77)

8 (4,16)
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4.4. MEFV Mutasyonu Sonuclarinin Tel-Hashomer Klinik Tani Kriterlerine Gore
Degerlendirilmesi

Calisma grubu kapsaminda bulunan 192 kisi, Tel-Hashomer kriterlerine gore
degerlendirildi. Major bulgulardan ikisi, ya da biri ile mindr bulgulardan ikisi beraber
bulundugunda “Kesin AAA tanis1”, major bulgulardan biri veya mindr bulgulardan ikisi

bulundugunda “Olast AAA tanis1” alan kisiler, genotiplerine gore ayrildi (Tablo 4.2).

Tablo 4-2: MEFV mutasyon tasiyicilarinin  Tel-Hashomer Kkriterlerine gore
degerlendirmesi

Tel-Hashomer Tel-Hashomer Tel-Hashomer
Genotip dagilum kriterlerine kriterlerine gore kriterlerine gore
p ¢ag uymayan KESIN AAA tanis1 OLASI AAA tanisi
(n=38) (n=117) (n=37)
Heterozigot MEFV 9 27 4
mutasyon tasiyicisi
(n=40)
Saf homozigot 3 24 9
MEFYV mutasyonu
tasiyicisi
(n=36)
Bilesik heterozigot 2 14 5
MEFYV mutasyonu
tasiyicisi
(n=21)
MEFYV mutasyonu 24 52 19
bulunmayan

(n=95)
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Calisma grubundakilerin genotipleri ile Tel-Hashomer kriterlerine gore fenotipik

degerlendirme sonuglari, istatistiksel olarak incelendiginde, homozigot M694V

mutasyonu tagiyanlarla, Tel-Hashomer kriterlerine gére AAA tanist alanlar arasinda

anlamli baglant1 oldugu bulundu (p<0,05) (Tablo 4.3).

Tablo 4-3: Tel-Hashomer kriterleri ile M694V/M694V genotip baglantisi

M694V/M694V Toplam
Yok Var
Tel Hasta
Hashomer  degil 36 2 38
Kesin "
AAA 97 20 117
Olasi
AAA 28 9 37
Toplam 161 31 192

" : Spearman Korelasyon = 0,162; p:0,025; [Anlamlik diizeyi p<0,05]

4.5. Calisma Grubundakilerin Demografik Ozellikleri
Calisma grubunda 99 kadin, 89 erkek bulunuyordu. MEFV genotip sonuglari ile
cinsiyet arasinda anlamli bir baglanti olup olmadigi degerlendirildi ve istatistiksel

olarak anlamli bir baglanti bulunmadi (p>0,05) (Tablo 4.4).

Tablo 4-4: Cinsiyet ile MEFV gen mutasyonu baglantis

MEFV -/-
Mut var | Mut yok | Toplam
Cinsiyet ~ Kadm 48 51 99
Erkek 49 44 93
Toplam 97 95 192

Pearson X° : 0,339; df: 1, p: 0,560; [Anlamlik diizeyi p<0,05]
V726A mutasyon tasiyiciligi ile erkek (Tablo 4.5), M694V/V726A genotipi ile
kadin cinsiyeti arasinda istatistiksel olarak anlamli baglanti oldugu bulundu (p<0,05)

(Tablo 4.6) .

Tablo 4-5: Cinsiyet ile -/V726A genotip baglantisi

-/'VT26A Toplam
Yok Var
Cinsiyet Kadin 99 O* 99
Erkek 89 4 93
Toplam 188 4 192

" Pearson X° : 4,349; df: 1, p: 0,037; [Anlamlik diizeyi p<0,05]

OR=1,045; [1,001-1,091 (%95 CI)]
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Tablo 4-6: Cinsiyet ile M694V/V726A genotip baglantisi

M694V/VT726A Toplam
Yok Var
Cinsiyet Kadim 92 7 99
Erkek 92 1 93
Toplam 184 8 192

" Pearson X* : 4,317; df: 1, p: 0,038; [Anlamlik diizeyi p<0,05]
OR =0,143;[0,017-1,184 (%95 C1)]

Calisma grubundakilerin yag araliklart ile MEFV geninde mutasyon olup
olmadig1 karsilagtirildiginda, herhangi bir yas grubuyla mutasyon varligi arasinda

istatistiksel olarak anlamli baglant1 kurulamadi (p>0,05) (Tablo 4.7).

Tablo 4-7: Yas ile MEFV gen mutasyonu baglantisi

MEFV -/- Toplam
Mut var | Mut yok
Yas 1-5 9 7 16
6-12 38 32 70
13-20 33 31 64
21=< 17 25 42
Toplam 97 95 192

Pearson X : 2,330; df: 3, p: 0,507; [Anlamlik diizeyi p<0,05]

Calisma grubu kapsaminda bulunan 93 erkek ve 99 kadinin yaslara gore
dagilimlar1 belirlendi. Buna gore ¢aligma grubunda en ¢ok 6-12 yas grubu erkek, en az

1-5 yas grubundan kadin bulunmaktaydi (Sekil 4.3).

MEFV genotipleri ile calisma grubundakilerin nereli oldugu arasinda baglanti
arastirildiginda, Karadeniz, Dogu Anadolu ve Gilineydogu Anadolu bdlgelerinde,
heterozigot V726A mutasyonu tasityanlarin bulunmamasi, istatistiksel olarak anlaml

farklilik olarak degerlendirildi (p>0,05) (Tablo 4.8).

Calisma grubundakilerin nereli oldugu, Tiirkiye’nin cografik bolgelerine gore
diizenlenerek incelendi. Ayrica bolgelere gore cinsiyet dagilimlart belirlendi

(Tablo 4.9).
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Sekil 4-3: Calisma grubundakilerin cinsiyet ve yas dagilimlari

Caligma grubundakilerin Tiirkiye’nin hangi cografi bolgesinden olduklari

belirlendi (Sekil 4.4).

w
(o2}

29

-
©
o

‘N
]
w
Karadeniz ‘

7

© N
= L o) o 50 D5
= o T ot O =
s £ § 8 8833
= < < 5: O ©
c C
o S <€
O

Sekil 4-4: Calisma grubundakilerin bolgelere gore dagihimi
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Tablo 4-8: Bolge ile -/V726A genotip arasi1 baglanti

-/'VT26A Toplam
Yok Var
Nereli Marmara 38 0 38
Ege 16 1 17
Akdeniz 2 1 3
I¢c Anadolu 75 2 77
Karadeniz 29 0 29
Dogu Anadolu 19 0" 19
Giineydogu *
Anadolu 9 0 9
Toplam 188 4 192

Pearson X° : 17,685; df: 6, p: 0,007; [Anlamlik diizeyi p<0,05]
" . Cramer V: 0,303, p: 0,007

Calisma grubundakilerin cinsiyetleri ile bolgesel kdkenlerinin dagilimi, Pearson
X testiyle incelendiginde p<0,05 bulundu. iki degisken arasindaki baglanti, Spearman
Rho korelasyon testiyle degerlendirildiginde, ¢alisma grubundaki erkeklerin, Marmara
ve Ege, kadinlarin ise Dogu ve Gilineydogu Anadolu bolgeleriyle istatistiksel olarak

anlamli baglantisi1 oldugu bulundu (Tablo 4.9).

Calisma grubundan 44 kisinin annesi ile babasi arasinda akraba evliligi vardi.
Bunlardan 23 tanesi birinci, 4 tanesi ikinci, 17 tanesi ligiincii dereceden akrabalik
iligkisiydi. Akrabalik durumu ile MEFV mutasyonu varligi arasinda baglanti olup
olmadig1 incelendiginde, istatistiksel olarak anlamli bir iligki bulunmadi (p>0,05)

(Tablo 4.10).

4.6. Yakinmalari Olanlari Atak Ozellikleri

4.6.1. Atak Sikhig1
Cesitli yakinmalar1 olan 170 kisinin atak siklig1 incelendiginde, 71 kisinin
ataklarinin belirli bir diizende oldugu, 99 kisinin ise diizensiz ataklar1 oldugu goriildii

(Sekil 4.5).
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Tablo 4-9: Calisma grubundakilerin cinsiyetlerine gore bolgesel kokenleri

COGRAFi BOLGE KADIN ERKEK

Marmara 18 20"

Ege 5 12°
Karadeniz 19 10

i¢c Anadolu 34 43
Akdeniz 1 2
Dogu Anadolu 14" 5
Giineydogu Anadolu 8" 1

Pearson X : 16,702; df: 6, p: 0,010; [Anlamlik diizeyi p<0,05]
" : Spearman Rho korelasyon katsayst: - 0,231, p: 0,001; [Anlamlik diizeyi p=0,01]
Tablo 4-10: Ebeveyn akrabaligi ile MEFV mutasyonu arasi baglanti

MEFV -/- Toplam
Mut Mut
var yok
Akrabalik Yok 74 74 148
1. derece 9 14 23
2. derece 4 0 4
3. derece 10 7 17
ve <
Toplam 97 95 192

Pearson X : 5,596; df: 3, p: 0,133; [Anlamlik diizeyi p<0,05]

Atak sikli

Sekil 4-5: Atak sikhigina gore dagilim

Diizenli ataklar1 olan 71 kisinin i¢inde, MEFV gen mutasyonu tanimlanan 36

kisinin genotip dagilimlart incelenip, atak siklig1 ile arasinda iliski olup olmadigi,
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Spearman Rho baglant1 testiyle degerlendirildiginde, M694V/M680I genotipi ile
ataklarin daha az siklikla ortaya ¢ikmasi arasinda istatistiksel olarak anlamli bir baglanti

bulundu (p<0,05) (Tablo 4.11).

4.6.2. Atak Siiresi
Calisma grubunda 22 kiside atak yoktu; 48 kisi atak siiresinin, ataklar arasinda
degistigini belirtti. Bunun disindaki 83 kisinin ataklar1 1-3 giin, 29 kisinin 4 giin ile

1 hafta aras: siirerken, 10 kisi ataklarinin bir haftadan daha uzun siirdiigiinii bildirdi.

Atak siireleriyle genotip dagilimlart arasindaki iligki incelendiginde homozigot
M694V genotipi ile ataklarin siiresi arasinda istatistiksel agidan anlamli bir iliski oldugu
bulundu. Bu iliski, Spearman Rho testiyle incelendiginde homozigot M694V genotipi
ile ataklarin kisa siireli olmasi arasinda anlamli baglanti oldugu belirlendi (p<0,05)

(Tablo 4.12).

4.7. Atak Siklik Ve Agirhigini Etkileyen Durumlar

Cesitli yakinmalar1 olan 170 kisiye, ataklarn tetikleyen ve/veya agirlastiran
durumlar1 olup olmadig1 soruldu. 77 kisinin etkilendigi herhangi bir durum yoktu. Stres,
lizlintii gibi duygusal zorlanmalar sonucu 28 kisi, yorgunluk, uzun siireli ayakta durma
ya da oturma gibi fiziksel zorlanmalar sonucu 16 kisi, soguk ve nemli hava gibi ¢evresel
kosullar nedeniyle 17 kisi, adet donemi gibi hormonal degisikliklerle 32 kisi atak siklik
ve/veya agirhigimin arttigini belirtti. MEFV geninde mutasyon varligiyla, ataklarin
sayillan kosullardan etkilenmesi arasindaki iligki incelendiginde istatistiksel olarak

anlamlilik bulunamadi (p>0,05) (Tablo 4.13).



Tablo 4-11: Atak sikhi@ina gore genotip dagilimi

GENOTIP
-/M694V
-IVT26A
M694V/M694V
V726A/VT26A
M694V/M6801°

M694V/VT26A

2</HAFTA

2-4/AY

0 1
0 1
4 2
0 0
1 1
2 0

5-12/YIL

1-4/YIL

" : Spearman Rho korelasyon katsayist: - 0,168, p: 0,020; [Anlamlik diizeyi p<0,05]

Tablo 4-12: Atak siiresinin genotiplere gore dagilim

GENOTIP

-/M694V
-/M6801
-IVT26A
M694V/M694V"
M6801/M6801
V726A/VT26A
M694V/M6801
M694V/VT26A

-/K695SR

1-3 GUN
SUREN ATAK
(n=48)

12
1
1

22

4 GUN-1 HAFTA
SUREN ATAK
(n=12)

" : Pearson X* : 12,980; df: 4, p: 0,011; [Anlamlik diizeyi p<0,05]

1 HAFTADAN

UZUN SUREN
ATAK

(n=5)
3

0

" : Spearman Rho korelasyon katsayst: - 0,249, p: 0,001 [Anlamhilik diizeyi p=0,01]

61
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Tablo 4-13: Atak etkilenmesi ile MEFV mutasyonu arasindaki baglanti

MEFV -/- Toplam
Mut Mut
var yok
Atgk . Atak yok 6 16 2
etkilenmesi
Duygusal 19 9 28
Fiziksel 8 8 16
Cevresel 8 9 17
Hormonal 13 19 32
Etkilenmiyor 43 34 77
Toplam 97 95 192

Pearson X : 10,333; df: 5, p: 0,066

4.8. Calisma Grubundakilerin Yakinmalar
Yakinmasi olan 170 kisinin, 155’inde birden fazla, 8 kiside yalnizca karin agrisi,

7 kiside ise yalnizca eklem agrist seklinde yakinmalar vardi.

170 kisinin 112’sinde ates; 135 kiside karin agrisi, mide agrisi, kasik agrisi,
bulanti, kusma seklinde gozlenen peritonit bulgulari; 108 kiside eklem agrisi, sislik ve
kizariklig1 seklinde gbzlenen artrit bulgular; 79 kiside gogiis kafesinde nefes alip verme
sirasinda batici tarzda yan agrist seklinde gozlenen plorit bulgular; 24 kiside kalp
bolgesinde sikistiric, batict nitelikte agr1 seklinde gozlenen kardit bulgusu; 59 kiside
erizipel benzeri eritem bulgulari; 44 kiside bobrek agrisi, 107 kiside kas giicsiizligii, kas
agrilari, kramp, basagris1 gibi noérolojik bulgular; 6 kiside goérme problemi; 2 kiside
isitme problemi; 75 kiside agiz bolgesinde sik tekrarlayan aft6z lezyonlar, 21 kiside
farenjit bulgulari; 112 kiside genel halsizlik, bitkinlik yakinmalari tanimlandi. 14 kisi
akne, 17 kisi soguk havada artis gosteren iirtikerden yakindi. 37 kisi sik tekrarlayan
infeksiyonlar1 oldugunu tanimladi (Tablo 4.14).

Caligma grubunda belirlenen yakinmalar, yaglara gére degerlendirildi. Yas artig1
ile artrit rastlanma siklig1 arasinda istatistiksel olarak anlamli baglanti bulundu

(Tablo 4.15).

Calisma grubumuzda MEFV mutasyonu bulunarak, kesin AAA tanist konabilen
57 kisiden 40 tanesinde ates (%70,17), 46 tanesinde peritonit (%80,70), 30 tanesinde
plorit (%52,63), 7 tanesinde perikardit (%12,28), 37 tanesinde artrit (%64,91), 16

tanesinde eritem (%28,07) ve 5 tanesinde amiloidoz (%8,77) belirlendi.



4.9. Calisma

Grubundakilerin Biyokimyasal Ve
Sonuglarn

63

Hematolojik Laboratuar

Idrar tetkikleri yapilan 65 kisiden 32 tanesinde mikroskopik hematiiri, 7

tanesinde eritrosit silindirlerinde artis oldugu; kan tetkiki yapilan 78 kisiden 47

tanesinde anemi; 12 tanesinde nétropeni; 28 kiside ise siirekli sedimentasyon yiiksekligi

bulundugu 6grenildi.

Yakinmalar  ve laboratuar ~ bulgular1 genotiplerle
(Tablo 4.16 ve 4.17).
Tablo 4-14: Bashca yakinmalarin genotipe gore dagilim
Ates Peritonit Artrit Plorit Kardit Eritem
n=112 n=135 n=108 n=79 n=24 n=59
-/- 49 62 50 36 12 27
-/M694V 17 21 13 10 4 14
-/M6801 3 3 4 2 0 1
-/'VT26A 2 2 3 1 1 1
-/K695R 1 1 1 0 0 0
694/694 19 26 23 17 4 10
680/680 4 4 2 1 0 1
726/726 0 0 0 0 1 0
694/680 11 8 9 8 2 3
694/726 6 8 3 4 0 2
Tablo 4-15 : Yas ile artrit arasindaki baglant1
Artrit
Yok Var Toplam
Yas 1-5 9 7 16
6-12 38 32 70
13-20 24 40 64
21=< 13 29 42
Toplam 84 108 192

Pearson X°: 7,984; df: 3, p: 0,046 , Cramer V: 0,204

karsilastirildi

Amiloidoz

n=5



Tablo 4-16: Istatistiksel olarak anlamh genotip-fenotip baglantilar

64

Pearson X | df p OR (%95 CI) Spearman Anlamhhk
Rho diizeyi
=)
Norolojik bulgu*-/- 6,754 1 0,009 | 0,466 (0,261-0,832) -0,188 0,01
Faranjit*-/- 4,123 1 0,042 | 0,369 (0,137-0,995) -0,147 0,05
Amiloidoz*-/- 5,028 1 0,025 | 0,948 (0,905-0,993) -0, 162 0,05
Eritem*-/694 4,243 1 0,039 | 2,275 (1,027-5,040) 0,149 0,05
AKkne*-/695 12,781 1 0,000 | 0,068 (0,040-0,115) 0,258 0,01
Infeksiyon*-/695 4,211 1 0,040 | 0,188 (0,140-0,253) 0,148 0,05
Artrit*694/694 4,837 1 0,028 | 2,571 (1,086-6,087) 0,159 0,05
Amiloidoz*694/694 7,292 1 0,007 | 8,518 (1,361-53,298) 0,195 0,01
Urtiker*694/694 5,051 1 0,025 | 3,273 (1,110-9,648) 0,162 0,05
Amiloidoz*680/680 8,078 1 0,004 | 15,333 (1,296-181,361) 0,205 0,01
Faranjit*680/680 17,211 1 0,000 | 28,333 (2,799-286,794) 0,299 0,01
Kardit*726/726 7,037 1 0,008 | 0,120 (0,082-0,177) 0,191 0,01
Gorme 31,162 1 0,000 | 0,026 (0,011-0,062) 0,403 0,01
problemi*726/726
Ates*694/680 3,963 1 0,047 | 4,248 (0,915-19,721) 0,144 0,05
Norolojik 7,562 1 0,006 | 10,611(1,351-83,334) 0,198 0,01
bulgu*694/680

Tablo 4-17: istatistiksel olarak anlamh laboratuar bulgulari ile genotip baglantilar

Pearson X* | df p OR (%95 CI) Spearman Anlamhhk
Rho diizeyi

=)

Eritrosit silindirleri* | 5,303 1 0,021 10,111 (0,913-111,998) 0,166 0,05

-/726

Sedimentasyon 4,114 1 0,043 | 6,231 (0,841-46,188) 0, 146 0,05

artis1*-/726

Anemi*-/680 5,640 1 0,018 | 9,818 (0,996-96,781) 0,171 0,05

Anemi*694/694 4,050 1 0,044 | 2,274 (1,007-5,131) 0,145 0,05
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4.10. Calisma Grubundakilerin Ila¢ Kullanimi
Yakinmalar1 olan 170 kisinin, 74’linlin yalmzca Kolsisin, 11 tanesinin
Kolsisin’le beraber analjezik ve antipiretik, 62 tanesinin yalnizca analjezik ve antipiretik

kullandig1 ve 23 tanesinin hicbir ila¢ kullanmadigi belirlendi (Sekil 4.6).

[lag kullanimi ile genotipler arasi iliski incelendiginde, M694V tasiyicilif
(Tablo 4.18) ve bilesik heterozigot M694V/V726A genotipi ile ila¢ kullanimi arasinda
anlamli baglant1 bulundu (Tablo 4.19).

Tablo 4-18: ila¢ kullanimi ve -/M694V genotipi arasindaki baglant

-/M694V Toplam
Yok | Var

llag Yakinma yok 17 5 2
kullanimi1

[la¢ kullanmryor 15 8 23

Kolsisin 66 8 74

Analjezik 53 9 62

Kolsisint+Analjezik 11 0 11

Toplam 162 30 192

Pearson X*:10,640, df:4, p:0,031; Cramer V:0,235
Tablo 4-19: ila¢ kullanimi1 ve M694V/V726A genotipi arasindaki baglanti

M694V/V726A | Toplam
Yok Var
llag Yakinma yok 2 0 2
kullanimi
[la¢ kullanmiyor 23 0 23
Kolsisin 66 8 74
Analjezik 62 0 62
KolsisintAnaljezik 11 0 11
Toplam 184 8 192

Pearson X*:13,311, df:4, p:0,010; Cramer V:0,263
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4.10.1. Kolsisin Baslama Zamani

Kolsisin kullanan 85 kisiden, 17 tanesinde MEFV mutasyon analizi sonucundan
Once, 68 tanesinde ise sonra Kolsisin baslanmisti. Sonu¢ beklenmeden, baslananlardan 7
tanesinde incelenen higbir mutasyona rastlanmazken, 3 tanesinde heterozigot M694V
mutasyon tastyiciligi, 1 tanesinde homozigot M694V mutasyonu, 1 tanesinde
homozigot M680I mutasyonu, 1 tanesinde bilesik heterozigot M694V/M680I, 5
tanesinde ise bilesik heterozigot M694V/V726A genotipi bulundu.

4.10.2. Kolsisin Kullanimina Uyum

Calisma grubunda Kolsisin kullanan 85 kisiden, 70 tanesi Onerilen doz ve
diizende kullandigini, 15 tanesi ise diizenli kullanmayip, ataklar sirasinda doz ve
uygulama sikligini, Onerilmedigi halde arttirdiklarini ifade ettiler. Diizenli olarak
Kolsisin kullananlardan 7, diizensiz kullananlardan 3, hi¢ Kolsisin kullanmayanlardan

62 kisi ataklar sirasinda agr1 kesici ve ates diisiiriicii aldiklarini belirtti.

llag kullanim diizenine uyum ile MEFV genotipleri arasindaki iligki
incelendiginde bilesik heterozigot M694V/V726A genotipi ile Kolsisin kullanim uyumu

arasinda istatistiksel olarak anlamli iliski bulundu (Tablo 4.20).

Tablo 4-20: fla¢ kullanim uyumu ile M694V/V726A genotipi arasindaki baglanti

M694V/VT726A Toplam
Yok Var
Ilag Yakinma yok 2 0 2
uyumu
Kolsisin 85 0 85
kullanmiyor
Uyumlu 64 6 70
Uyumsuz 13 2 15
Toplam 184 8 192

Pearson X*:11,210, df:3, p:0,011; Cramer V:0,242

4.10.3. Kolsisin Tedavisine Yamt

Kolsisin kullanan ancak MEFV mutasyonu belirlenmeyen 41 kisinin, 29
tanesinde atak sikliginin belirgin 6lclide azaldigi, 5’inde ise atak siddetinde belirgin
hafifleme oldugu, 2 tanesinde hem atak sikliginin hem de siddetinin hafifledigi, ancak 5
tanesinde herhangi bir yanit almamadigi kaydedildi. Kolsisin kullanan ve MEFV
mutasyonu belirlenen 44 kisinin genotip dagilimi ile Kolsisin’e yanitlar1 karsilastirildi

(Tablo 4.21)
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Sekil 4-6: Calisma grubunun Kolsisin kullanimi

Tablo 4-21: MEFV mutasyonu ile Kolsisin kullaniminin degerlendirilmesi

MEFV MUTASYONUNA GORE KOLSIiSIN KULLANIYOR KOLSISIN KULLANMIYOR
(n=85) (n=107)

AAA hastas1 32 25
(n=57)

MEFYV mutasyon tasiyicisi 12 28
(n=40)

MEFYV mutasyon tasiyicisi degil 41 54
(n=95)

Tablo 4-22: Kolsisin kullananlarin genotip dagilimlarina gore tedaviye verilen yanit

KOLSISIN ATAK YAKINMALARDA  ATAK SIKLIGINDA  YANIT
KULLANANLARIN SIKLIGINDA HAFIFLEME AZALMA VE YOK
YAKINMALARDA
GENOTIP DAGILIMI AZALMA HAFiFLEME
(n=2)

(n=44) (n=26) (n=5) (n=11)
-/M694V (n=8) 4 3 0 1
-/M6801 (n=3)" 1 0 1 1

M694V/M694V (n=12) 8 1 1 2

M6801/M680I (n=3) 2 0 0 1
M694V/M680I (n=9)> 5 0 0 4
M694V/V726A (n=8)° 5 1 0 2

-/K695R (n=1) 1 0 0 0
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Ilag tedavisine verilen yanit ile genotip arasindaki iliski degerlendirildiginde,
M680I mutasyon tasiyiciligi, M694V/M6801 ve M694V/V726A genotipleri ile tedaviye
verilen yanit arasinda istatistiksel olarak anlamh baglanti bulundu (sirasiyla, 'Pearson
X%12,702, df:5, p:0,026; Cramer V:0,257; *Pearson X*:12,081, df:5, p:0,034; Cramer
V:0,251; *Pearson X*:11,801, df:5, p:0,038; Cramer V:0,248) (Tablo 4.22).

Kolsisin tedavisine olumlu yanit verenlerin genotipleriyle, yakinmalari
karsilastirildiginda, yalnizca M694V/V726A genotipiyle artrit arasinda ters yonde
anlamli bir baglanti oldugu bulundu. Bu genotipteki kisilerin artrit yakinmasinin,

Kolsisin’e yanit veren diger genotiptekilerden anlamli diizeyde az oldugu belirlendi

Tablo 4-23: Kolsisin’e olumlu yanit verenlerdeki artrit yakinmasi ile M694V/V726A
genotipi arasindaki baglanti

MVVA
yok var Toplam
Artrit yok 1 5 6
var 1 7
Toplam 7 6 13

Pearson X2:6,198, df:1, p:0,013; Spearman Rho: -0,690

4.11. CIAS1 Geni Mutasyon Sonuglari

192 kisiden olusan calisma grubunda, CIASI1 geninde tanimlanmis R262W,
V200M ve L307P mutasyonlar1 PZR-RFLP yontemiyle incelendi. Sonu¢ olarak, 1
kiside heterozigot V200M mutasyonu, 10 kiside heterozigot L307P mutasyonu
gozlendi. Higbir hastada R262W mutasyonuna rastlanmadi. 81 kisiden olusan kontrol

grubunda her {i¢ mutasyon da saptanmadi.

Heterozigot V200M mutasyonu bulunan, 6-12 yas grubundan erkek hastanin
aynt zamanda, MEFV geninde homozigot M694V mutasyonu tasidig1r belirlendi.
Yakinmalar1 incelendiginde, klinik tablosunun daha ¢ok kriyopirinopati grubu
hastaliklara benzedigi goriildii. Degisken siireli ataklari, diizensiz siklikla oluyordu. Her
atakta ates ve artrit yakinmasi oldugu, nadiren karin agris1 bulundugunu bildirdi. Ayrica
basagrisi, agiz aftlari, halsizlik yakinmalari1 vardi. Ataklarin soguk havada daha belirgin
olarak arttig1t ve daha agir gectigini ifade etti. Cogu atakta, viicudunda kirmizi
lekelenmelerin arttigini, ates diisiisiiyle beraber bu dokiintiilerin hafifledigini belirtti.

Kolsisin kullanimiyla beraber ataklarin sikliginda azalma oldugu belirtildi.
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505 b
366 be

231 bg
135 bg
72 bg

Sekil 4-7: V200M mutasyonu %?2 agaroz jel elektroforez goriintiisii. 1 ve 3. kuyucuklarda
restriksiyon enzim kesimi uygulanmamis ornekler. 2. kuyucuk mutasyon bulunmayan
ornek, 4. kuyucuk heterozigot mutasyon tasiyicisi, DNA belirtgeci: 100 b¢

489 bg
338 be

W

151 bg

-

99 be

Sekil 4-8: L307P mutasyonu %2 agaroz jel elektroforez goriintiisii. 1, 3, 7, 9.
kuyucuklarda restriksiyon enzim kesimi uygulanmamis ornekler. 2, 6, 8. kuyucuklar
mutasyon bulunmayan ornekler, 4. kuyucuk heterozigot mutasyon tasiyicisi, DNA
belirtgeci: 100 bg

100 bg

Sekil 4-9: R262W mutasyonu %3 agaroz jel elektroforez goriintiisii. 2. kuyucukta
restriksiyon enzim Kkesimi uygulanmamis érnek, 1, 4 ve 5. kuyucuklar restriksiyon enzim
kesimi uygulanmis, mutasyon bulunmayan érnekler, DNA belirtgeci: 100 b¢
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Calisma grubunda, CIAS1 gen mutasyonlar1 bulunanlarin  demografik
gostergeleri ve yakinmalari, MEFV genotipleriyle karsilastirildiginda istatistiksel olarak
anlamli olan baglantilar bulundu. Heterozigot L307P mutasyonu tasiyicilarin, Kolsisin
ve/veya analjezik kullanimi arasinda baglant1 vardi. Ayrica bu mutasyonu tasiyanlarda,
peritonit, isitme problemi ve irtiker, diger bulgulara gore anlamli olarak daha ¢ok
bulundu. L307P mutasyonu tasiyicilarinda anlamli 6l¢iide anemi bulundu. V200M
mutasyonu tagiyicisinda, lirtiker disinda herhangi bir klinik ya da laboratuar bulgusuyla
anlaml iliski saptanmadi. L307P mutasyonunu heterozigot olarak tasiyan 10 kisinin
yakinmalart ve MEFV mutasyon sonuglari degerlendirildi (Tablo 4.24). MEFV gen
mutasyonlariyla, CIAS1 geni mutasyonlar1 arasindaki iliski ve CIAS1 gen
mutasyonlartyla fenotipik parametreler arasindaki iliskiler degerlendirildi. MEFV
geninde homozigot M694V mutasyonu ile CIAS1 geninde heterozigot V200M
mutasyonu bulunmas1 arasinda istatistiksel olarak anlamli baglanti bulundu

(Tablo 4.25).

Tablo 4-24: L307P heterozigotlarin MEFV genotip ve klinik bulgular1

MEFV GENOTIPI BULGULAR
-/- Peritonit, artrit, plorit, bobrek agrisi, basagrisi, tirtiker
-/- Peritonit, artrit, plorit, halsizlik, {irtiker, anemi
-/- Ates, peritonit, plorit, artrit, kardit, bobrek agrisi, basagrisi, akne,

trtiker, infeksiyon, hematiiri, eritrosit silendirlerinde artig, anemi
-/- Ates, peritonit, plorit, artrit, eritem, basagrisi, tirtiker

-/- Ates, peritonit, plorit, artrit, bobrek agrisi, basagrisi, halsizlik,
urtiker, anemi

-/M694V Ates, peritonit, isitme problemi, halsizlik, iirtiker
-IV726A Peritonit, kardit, bobrek agrisi, basagrisi, halsizlik, irtiker,
infeksiyon, anemi
M694V/M694V Peritonit, plorit, artrit, eritem, bas agrisi, aft, tirtiker, anemi
M6801I/M6801 Ates, peritonit, basagrisi, farenjit, halsizlik, rtiker, infeksiyon,

hematiiri, anemi, sedimentasyon artisi

M694V/M6801 Ates, peritonit, plorit, artrit, kardit, basagrisi, aft, tirtiker, hematiiri
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Tablo 4-25: CIAS1 mutasyonlar1 ile istatistiksel olarak anlamh iliski bulunan
parametreler

Pearson X | df p OR (%95 CI) Spearman Anlamhhk
Rho diizeyi
(‘Cramer V) ®=)
ila¢ kullamimi*-/307 10,234 4 0,037 (*0,23 1)
Peritonit*-/307 4,454 1 0,035 1,080 (1,030-1,133) 0,152 0,05
isitme problemi* 8,213 1 0,004 | 20,111 (1,162-348,193) 0,207 0,01
-/307
Urtiker*-/307 108,597 1 0,000 | 2,429 (1,376-4,286) 0,752 0,01
Anemi*-/307 7,200 1 0,007 | 5,159 (1,389-19,158) 0,194 0,01
Urtiker*-/200 10,348 1 0,001 1,063 (0,943-1,197) 0,232 0,01
-/1200%694/694 5,221 1 0,022 1,033 (0,969-1,102) 0,165 0,05
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5. TARTISMA

Otoinflamatuar hastaliklarin kesin tanisi, 6zgilin tedavi uygulanmasi agisindan
cok Onemlidir. Tan1 asamasinda, demografik gostergeler, detayli anamnez ve fizik
muayene oldukc¢a yardimci unsurlardir. Karigik kalittm modeli, tipik olmayan etnik
koken ve belli bir hastalikla tam 6rtlismeyen klinik bulgular s6z konusu oldugunda, tani
koymak olduk¢a zordur. On tanmin molekiiler diizeyde kesinlestirilmesi amaciyla,
hastayr laboratuara gonderen hekimler bazen, beklentilerinin tersine, mutasyon

saptanamadigin1 bildiren sonuglarla karsilagsmaktadirlar (Samuels ve Ozen 2006).

En sik tan1 konan otoinflamatuar hastaliklardan biri, Ailevi Akdeniz Atesi’dir.
Hastaligin, Akdeniz bdlgesinden koken alan etnik gruplarda c¢ok sik goézlenmesi,
otozomal ¢ekinik kalitim modeline sahip olmasi, atesli inflamasyon ataklariin 1-3 giin
kadar siiriip, kendini sinirlayici 6zellik gostermesi, erizipel benzeri eritem seklindeki cilt
dokiintiileri ve Kolsisin tedavisine olumlu yanit alinmasi, bu hastaligi diger

otoinflamatuar hastaliklardan ayiran belli bagh 6zelliklerdir.

AAA hastaligindan sorumlu MEFV mutasyonlari, molekiiler diizeyde
saptanabildigi halde, tani1 siklikla klinik tabloya gore konmaktadir. Klinik tanida
Tel-Hashomer kriterlerinden biiyiik ol¢iide faydalanilmaktadir. MEFV geni 2, 3 ve 5.
eksonlarda DGGE ve PZR-RFLP, 10. eksonda ise dizileme yontemiyle mutasyon
aranan bir ¢alismada, AAA hastalig1 tanisinda klinik ve molekiiler yaklasim modelleri
karsilastirilmistir. Tel-Hashomer kriterlerine gore, kesin AAA tanist konan hastalarin,
yalnmizca %67’sinde, AAA olma olasilig1 az olanlarin ise %16’sinda, MEFV geninde iki
mutasyon bulundugu gosterilmistir. Mevcut olan hemen hemen tiim mutasyonlari
incelediklerini ileri siiren arastiricilar, molekiiler test istemlerinin yapilmasi i¢in daha

genigletilmis tan1 kriterlerinin kullanilmasini 6nermislerdir (Grateau ve ark. 2000).

Tel-Hashomer tani kriterlerine gore degerlendirildiginde, ¢alisma grubumuzda
bulunan 192 kisinin, 117 tanesi kesin AAA olarak belirlenmis ve bunlarin 38 tanesinde
(%32,47), kriterlere gore AAA hastaligindan uzaklasilan 38 kisinin ise 5 tanesinde
(%13,15) homozigot MEFV gen mutasyonlart saptanmistir. Kesin AAA olarak
belirlenen 117 kisinin 27 tanesinde (%23,07), AAA tanisindan uzaklasilan 38 kisinin 9
tanesinde (%23,68) heterozigot MEFV mutasyonlar1 saptanmistir. Tel-Hashomer
kriterlerine gore olast AAA tanisi alan 37 kisinin 14 tanesinde homozigot (%37,83),



73

4 tanesinde (%10,81) ise heterozigot MEFV mutasyonlarina rastlanmistir. Kriterlere
gore c¢alisma grubumuzda kesin AAA tanist konan kisiler arasinda, ¢ift mutasyon
tastyicist olanlarin oraninin (%32,47), bilinen hemen hemen tiim mutasyonlara bakildig1
ileri siiriilen Grateau’nun ¢alismasinda bildirilenin (%67), yaklasik yaris1 kadar olmast,

calismalarda incelenen mutasyon panellerindeki sayilarla iligkilendirilebilir.

Calismamiz kapsaminda, MEFV mutasyon testi i¢in gonderilen 192 kisiden, 97
tanesinde mutasyon saptanmigtir. Mutasyon saptananlarin 95 tanesinde, rutin olarak
taranan M694V, M680I ve V726A mutasyonlari, 10. ekson 5’ucu dizi analizi ile bir
tanesinde K695R mutasyonu, digerinde ise R761H mutasyonu ile daha Once
tanimlanmamis yeni V734G dizi degisikligi bulunan kompleks allel belirlenmistir.
Calisma grubunda bulunan 95 kiside ise, mutasyon veya 10. ekson 5’ucunda herhangi

bir dizi degisikligine rastlanmamustir.

Calisma grubumuzda saptanan MEFV mutasyon orani1 %49,47°dir. Bu sonug,
mutasyon saptanmayan %50,53’liik kesimdeki kisilerde, AAA hastaligin1 kesin olarak
dislayabilecegimiz anlamina gelemez. MEFV geninin her bolgesinde olmakla birlikte,
en sik 10, 2, 5 ve 3. eksonlarda dizi degisiklikleri tanimlanmaya devam etmektedir.
2007 yili Haziran ayi itibariyle, INFEVERS veri tabaninda bulunan 150 MEFV dizi
degisikliginin, 32 tanesi kriterlere gore klasik AAA hastaligi, 9 tanesi ise tipik olmayan
AAA ile iligkilendirilmistir. AAA hastaligindan kuskulanilan bir kisinin, MEFV geninin

tamamu dizilenmeden, tan1 dislanamaz.

Yapilan bir calismada, MEFV geninde daha oOnce tanimlanmamis H478Y
mutasyonu bulunmasi, hastanin klinik tablosunun wuzun atak siiresi, baslica
yakinmasinin artrit olmas1 ve Kolsisine yanit vermeyisiyle, tipik olmayan AAA’ya
uymast, ayrica baskin kalittm modelinden yola ¢ikarak, 6zellikle AAA agisindan riskli
etnik kokene sahip olmayan hastalarda, otoinflamatuar hastalik siiphesi oldugunda,
uygun tan1 konmasi amaciyla, MEFV geninin tam dizi analizinin yapilmasi gerektigi

vurgulanmistir (Aldea ve ark. 2004).

Caligma grubumuzda bulunan ve AAA klinik siiphesiyle gonderilen 170 kisinin,
90 tanesinde laboratuarda rutin incelenen MEFV mutasyonlar1 saptanmig, 80 tanesinde
ise saptanmamistir. Ailesinde bulunan AAA nedeniyle gonderilen 22 kisinin ise 5
tanesinde MEFV mutasyonu saptanmis, 17 tanesinde ise saptanmamistir. Yakinmasi

oldugu halde mutasyon saptanmayan 80 kisi ve yakinmasi olmayip mutasyon



74

saptanmayan 17 kisi olmak lizere toplam 97 kisiden, dizileme i¢in yeterli miktarda
DNA’s1 artan 77’sinde, MEFV geni 10. ekson 5° ucunun DNA dizilemesi yapildiginda,
yalmizca 2 kiside daha mutasyon saptanabilmis ve bdylelikle g¢aligma grubunda
laboratuarda incelenen mutasyonlarin bulundugu 95 kisiye, dizileme sonucu mutasyon
saptanan 2 kisi daha eklenerek, toplam 97 kiside mutasyon bulunmustur. Kendisindeki
ates, peritonit, artrit, basagrisi, halsizlik, akne ve sik infeksiyon ge¢irme yakinmalari
nedeniyle gonderilen kiside, heterozigot K695R mutasyonu saptanmistir. Ailesinde
AAA Oykiisii nedeniyle gonderilen ve herhangi bir klinik bulgusu olmayan diger kiside
ise heterozigot V734G ve R761H mutasyonlar1 bulunan kompleks allel saptanmuistir.

Kendi serimizde, MEFVgeninde en sik rastlanan ii¢c mutasyondan herhangi biri
saptanmayan 95 kisinin 77 tanesine, 10. ekson 5’ ucunun dizilemesi uygulandiginda,
yalnizca 2 kiside daha dizi degisikliine rastlanmasi nedeniyle, klinik agidan AAA
tablosuna ¢ok benzeyen belirtileri olan kisilere, tim MEFV geni dizi analizinin
yapilmasinin yerinde olacagini ve bu agidan Aldea ve arkadaslarinin, yalnizca etnik risk
grubu disinda kalanlara, tam gen dizilemesi yapilmasi Onerisinin dogru olmadigini
diistinmekteyiz. Her gegen giin veri tabanlarina eklenen yeni MEFV dizi
degisikliklerinin ¢ogunun, riskli etnik kokenlerden gelenlerde bulunmasi ve ayrica
erken taninin, uygun tedavi baslatilmasi agisindan ne denli degerli oldugu gergeginden
yola cikarak, AAA’ya ¢ok benzer klinik bulgular1 olan kisilerde, mutasyon belirlenmesi
amaciyla yapilabilecek en detayli analizlerin yapilmasinin dogru olacagin

diisiinmekteyiz.

Arap toplumunda yapilan bir c¢aligmada, hastalarin %41’inde MEFV gen
mutasyonu bulunanamamis, %38,49 oraninda homozigot, %22,17 oraninda bilesik
heterozigot ve %38,07 oraninda heterozigot MEFV mutasyonlar1 tanimlanmistir.
Aragtiricilar, mutasyon saptanamayan %41°lik orani, test edilen mutasyon panelinin
yalnizca bes mutasyonla sinirlanmis olmasina baglamiglardir (Majeed, 2005). Bir bagka
calismada ise homozigot, bilesik heterozigot ve heterozigot MEFV mutasyon oranlari
strastyla, %30,1, %39,8 ve %19,3 bulunmus; %10,8 oraninda herhangi bir mutasyon
saptanamamistir (Mattit ve ark. 2006).

Calismamizda, MEFV gen mutasyon oranlari, %18,7 homozigot, %11 bilesik
heterozigot ve %?20,8 heterozigot bulunmus; %49,5 oraninda mutasyon

saptanamamustir. Calismalar arasindaki oran farkliliklari, biiyiik olasilikla incelenen
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mutasyon tiplerinin sayisina baglidir. Nitekim hem Majeed, hem de Mattit’in yaptig
caligmalarda bes farkli mutasyon incelenmis, bizim calismamizda ise yalnizca ii¢
mutasyona bakilmistir. Dolayistyla incelenecek mutasyon c¢esidi arttikca, hasta kisilerde

mutasyon tanimlanmasinin artacagi sonucu ortaya ¢ikmaktadir.

AAA hastaliginda, ¢ogu zaman tipik olarak ates ve akut ser6z inflamasyon
belirtileri birlikte bulunur. Yapilan bir ¢alismada, AAA hastalifinda en sik rastlanan
klinik belirtilerden ates %83,3, abdominal bulgular %74, torasik bulgular %24, eklem
bulgulart  %50,3, eritem %8,2 ve amiloidoz %4 oraninda bulunmustur
(Grateau ve ark. 2000). Ayni1 arastiricilarin yaptiklart bir bagka ¢alismada ise abdominal
bulgu oram1 %095, torasik bulgu orani %45, eritem oram %25 ve artrit oram1 %50’den
fazla olarak bildirilmis, 6nceki ¢alismada bildirilmeyen perikardit oranmi ise %1 olarak

belirtilmistir (Grateau 2004).

Bizim ¢alisma grubumuzda ates, peritonit, plorit, artrit, kardit, eritem ve
amiloidoz oranlar1 sirastyla %58,3, %70,3, %41,1, %56,3, %12,5, %30,7 ve %?2,6
olarak bulunmustur. Goriildiigii gibi, ayn1 arastiricilarin degisik zamanlarda yaptiklar
benzer ¢aligmalarda da, klinik bulgularin goriilme sikliklar1 arasinda 6nemli Slgiide
farkliliklara rastlanmaktadir. Bu nedenle, AAA hastaliginda sik tanimlanan bulgulari,
anamnez ve fizik muayene yaninda, taniya gotiiren yardimc1 unsurlar olarak
degerlendirmek disinda anlam yiiklememek yerinde olacaktir. AAA hastaliginda,
fenotipik ozellik sikliklarinin, saglikli olarak belirlenebilmesi i¢in, yas, cinsiyet, etnik
koken, ebeveynler arasi akrabalik durumu, bulunan bagka hastaliklar ve ila¢ kullanimi
gibi, cok detayli kriterlere gore secilmis ve saglikli kisilerden olusturulmus kontrol
grubu gerekir. Bu durumda bile, AAA hastalig1 agisindan, etnik olarak 6zellik gdsteren
bir toplumda, kontrol grubuna alinacak herkesin, tiim MEFV geni dizilenmeden, en
azindan mutasyon tasiyiciligt dislanamayacagi igin, ¢esitli tarafli sonuglardan
kagmilamayacagini diisiinmekteyiz. Bu kosullarin yerine getirelemeyecegi hallerde ise,
AAA hastalarindaki klinik belirtilerden olusan fenotipin, MEFV  genotipleriyle
karsilagtirillmas1 ve istatistiksel diizeyde anlamli iligkilerinin olup olmadiginin

incelenmesi daha yerinde olacaktir.

Bir c¢alismada, iki kizkardeste de homozigot M694V genotip bulunmasina
karsin, fenotipik bulgularinin farkli bulunmasi, genotip-fenotip baglanti calismalarinin

diistintildiigi kadar basite indirgenemeyecegini gostermektedir (Kutlay ve ark. 2006).
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Bu baglantilarin anlasilmasi i¢in kompleks alleller, degistirici lokuslar, genetik

heterojenite ve olasi epigenetik etmenlerin varlig1 detayli sekilde incelenmelidir.

AAA hastaliginin goriilme sikligi, genel olarak erkek ve kadinlarda farkli kabul
edilmemekle birlikte, 1,2:1 gibi bir oranla erkeklerde daha sik goriildiigliniin bildirildigi
bazi ¢aligmalar da mevcuttur (Tunca ve ark. 2005). AAA genotip-fenotip baglantilarinin
incelendigi bir baska caligmada, erkeklerin oram1 %44,7, kadinlarin ise %55,3 olarak
bildirilmistir (Sakallioglu ve ark. 2006). Bizim calismamizda ise erkeklerin orani

%48,43, kadinlarin %51,56 olarak bulunmustur.

AAA hastaligindaki klinik belirtilerin, 20 yasina kadar ortaya ¢iktig1 kabul
edilmektedir. Sayarlioglu ve arkadaglar1 yaptiklar1 ¢alismada, 20 yas iizerindekilerin,
toplam ¢aligma grubunun %14’tinii olusturdugunu bulmuslardir (Sayarlioglu ve ark.
2005). Bizim ¢alismamizda ise, 21 yas ve istiindekiler, ¢alisma grubunun % 21,9’unu
olusturmaktadir. Caligma grubumuzdaki kisilerin, rastlantisal olarak se¢ilmis olmasi ve
cogunun, molekiiler test i¢in laboratuara, klinik tan1 zorluklar1 nedeniyle hastaliklarinin
ileri evrelerinde gonderilmesi ya da hasta ve/veya hasta ailelerinin, ¢esitli nedenlerle,
hastalik yakinmalar1 baslayip, bir siire devam ettikten sonra hekimlere gitmeleri
nedeniyle, karsilasilan yaslarin ilerledigini diisiinebilir, c¢aligmalar arasindaki bu

orantisal farktan, bu durumu sorumlu tutabiliriz.

Tiirkiye’de, AAA’nin sik goriilmesine ve kirsaldan biiyiik kentlere yogun gog
yasanmasina karsin, Tirk AAA ¢alisma grubunun bildirdigine gére AAA hastalarinin
anne ve babalarmin kokenleri arastirildiginda siklikla i¢ Anadolu ve Karadeniz’in ig
kisimlar1 6n plana ¢ikmaktadir (Tunca ve ark. 2005). Bir ¢alismada, kokenleri Ig
Anadolu olan AAA hastalarinin, incelenen tiim hastalarin %62,9’u oldugu ve bunlarin
%80’inin homozigot veya heterozigot M694V mutasyonu tasidigr belirtilmigtir
(Sakallioglu ve ark. 2006). Calisma grubumuzun %36,84’iiniin i¢ Anadolu bdlgesinden
oldugu, bunlarin homozigot veya heterozigot M694V mutasyonu tasima oranlarinin
%27 oldugu ortaya ¢ikmistir. Calismalar arasinda oranlarin farkli bulunmasi, incelenen
mutasyon panelinden kaynaklansa da, herbir ¢alismanin kendi kapsaminda rastlanan
mutasyon tipleri siralandiginda, ¢aligmalarin ikisinde de en basta M694V’nin yerini

korudugu goriilmektedir.

AAA ataklarinda yalnizca bir organ tutulumu olmakta ve atak birkac saat ya da

en fazla 3-4 giin icinde kendiliginden ¢oziilmektedir. Ataklarin olus sikligi, hastadan
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hastaya veya ayni hastanin ataklar1 arasinda farklilik gostermektedir (Grateau 2004).
Bir¢ok genotip-fenotip iliskilendirme caligmasinda, M694V mutasyonu ile atak sikligi
ve yakinmalarin yogunluguyla olgiilen, klinik tablo agirligit arasinda baglanti

kurulmustur (Cazeneuve ve ark. 2000).

Calisma grubumuzda, ¢esitli yakinmasi olanlarin  %58,82’sinin, atak
sikliklarinin  dénemler i¢inde degiserek, belli bir diizene uymadigi gorilmiistiir.
Istatistiksel degerlendirmede, homozigot M680I ve M694V genotiplerine sahip
olanlarda, atak sikliklarinin degisken oldugu, M694V/M680I genotipine sahip kisilerde
ise yillik atak sayisinin diger genotiplere oranla anlamli derecede az oldugu ortaya
cikmistir. Bu sonug, sik ataklar ile M694V mutasyonu arasinda baglanti oldugunu ileri
siiren caligmalara ters diismektedir. Calisma grubumuzdaki hastalarla yapilan
goriismelerde, cogu hastanin, artrit veya kardit gibi, yasam kalitelerini belirgin sekilde
azaltan belirtiler diginda, hafif bir karin agris1 ve fazla yiiksek olmayan atesle seyreden
ataklar1 ¢ok Onemsemedigi ve bu nedenle iistinde durmadigr fikri olusmustur.
Hastalarin 6znel tanimlamalarindan yola c¢ikarak, atak sikligini degerlendirmenin ¢ok
saghkli  bilgi saglamayabilecegi olasiigini  da aklimizdan ¢ikartmamamiz

gerekmektedir.

Kogan ve arkadaglari, Musevi AAA hastalariyla yaptiklar1 bir calismada, V726A
mutasyonu ile atesli ataklar arasinda anlaml1 iligki bulmustur. Ayni ¢calismada, AAA’nin
III. fenotipi olarak tanimlanan, kendisinde klinik belirtiler olmadig1 halde, homozigot
MEFV gen mutasyonu bulunan kisilerin, bildirilen oranlardan daha ¢ok oldugu
saptandigindan, bu toplumda MEFV mutasyon tasiyiciligi oranlarinin ¢ok yiiksek
diizeylere ulastig1 belirtilmistir (Kogan ve ark. 2001).

Bizim ¢alismamizda, V726A mutasyonu ile ates arasinda degil, kardit ve gorme
problemleri arasinda istatistiksel diizeyde anlamli iligki bulunmustur. Bunun yanisira,
M694V/M6801 genotipi ile ates arasinda anlamli baglanti bulunmustur. Calisma

grubumuzda, AAA fenotip III olarak tanimlanan herhangi bir kisi belirlenmemistir.

Tunca’nin ¢aligmasinda kardit orant %2,4 bulunmasina karsin (Tunca ve ark.
2005), calisma grubumuzda MEFV genotipine gore, kesin AAA tanist konanlarin
% 12,8’inde kardit bulunmus ve homozigot V726A genotipiyle iliskili oldugu
anlagilmistir Ancak bizim c¢alismamizda kardit belirtisi bulunan kisilerin 6nemli bir

kismi, Tunca’nin ¢aligmasinda belirttigi gibi, retrosternal agri ile belirginlesen, kisisel
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yakinma diizeyinde kardit tanimlamig, bu hastalarin ¢ok az bir kisminda, klinik
yaklagim ve gorilintiilleme yontemleriyle kardit tanisi kesinlestirilmistir. Bu nedenle
calismamizda elde ettigimiz %12,8’lik kardit oranina, siipheyle yaklasmak yerinde
olacaktir; ¢linkii bu yakinmalarin yerlesim olarak ploritten ayirdedilmesi, 6znel diizeyde

cok saglikli yapilamaz.

Cazeneuve yaptig1 bir calismada, AAA hastalifinda sik rastlanan belirtiler ile
M694V, M680I ve V726A mutasyonlar: arasinda iliski olup olmadigini incelemis,
homozigot M694V mutasyonu ile amiloidoz ve artrit arasinda anlamli baglanti
bulmustur (Cazeneuve ve ark. 1999). Paut ve Tiirk¢apar’in yaptiklar1 ¢alismalarda da,
homozigot M694V genotipinin artritle iligkili oldugu bulunmustur (Paut ve ark. 2000;
Tiirk¢apar ve ark. 2007).

Calismamizda, Cazeneuve, Paut ve Tiirk¢apar’in sonuglarini destekler nitelikte,
homozigot M694V genotipi ile hem artrit hem de amiloidoz arasinda baglanti ortaya

konmustur.

Sayarlioglu inceledigi 20 yas tistii AAA hastalarinda, artrit belirtisinin anlamli
Olciide az goriildiigiinii bildirmistir. Ayni1 sonu¢ Tunca ve arkadaslarinin ¢aligmasinda
da belirtilmistir (Sayarlioglu ve ark. 2005; Tunca ve ark. 2005). Oysa bizim
calismamizda yas ilerledikge, artrit bulgusunun da istatistiksel olarak anlamli 6l¢iide
arttig1 bulunmustur. Ancak, bizim ¢aligmamizda degerlendirdigimiz bir baska parametre
olan Kolsisin tedavisine uyumun, bu sonugla iliskisi oldugu diisiiniilebilir. Her iki
allelde MEFV mutasyonu bulunusuna gore kesin tani alan, 57 AAA hastasinin 25’inin,
sa¢ dokiilmesi, diyare gibi ilacin yan etkileri ile infertilite ve abortus olusturma riski
gibi, kisisel endiselerinden oOtiirli, uygun zaman ve dozda Kolsisin kullanmadigi
belirlenmistir. 20 yas Ustlinlin, kadin ve erkeklerde ozellikle sayilan yan etkiler
acisindan psikolojik olarak rahatsizlik duyulabilecek yas donemi oldugu ve hastalarin
bu c¢ekincelerinden otiirii, Kolsisin kullanimin1 aksatmalarmma bagli olarak, artrit

yakinmasini daha agir ve sik yasadiklarini ileri siirebiliriz.

AAA hastaliginda, mukokutanz belirtiler siklikla tanimlanmigtir. Bu belirtilerin
genotip dagilimlarina gore iligkisinin incelendigi bir ¢alismada M694V mutasyonu ile

eritem arasinda istatistiksel agidan anlamli bir iliski belirlenmistir (Paut ve ark. 2000).

Caligmamizdan elde ettigimiz sonuglara gore, eritem ile M694V mutasyon

tastyiciligl, akne ile K695R mutasyonu tastyiciligi ve trtiker ile homozigot M694V
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genotipi arasinda istatistiksel agidan anlamli baglanti oldugu bulunmustur. Bu
sonuglarimiz, Paut’un elde ettigi sonuglar1 desteklemekle kalmayip, akne ve trtiker gibi

iki yeni miikokutandz belirti ile genotipik iliskileri de ortaya koymustur.

Yapilan bir calismada uzun siireli ayakta durma veya oturma gibi fiziksel
zorlanmalarin, AAA hastalarinda bacak agrisin1 arttirmasi, alt ekstremitelerde artan
hidrostatik basinca veya mutant pirinin, zorlayict kosullarda olusan mikro cevrede

olusan inflamatuar durumu karsilayacak diizeyde bulunmamasma baglamislardir

(Ding 2000).

Caligmamizda bahsedilen fiziksel kosullarin ataklari tetikleyip tetiklemedigi
sorgulanmis, 16 kiside ataklar etkiledigi belirlenmistir. Ancak bu etkilenim, kisilerin
genotipleriyle karsilastirildiginda istatistiksel diizeyde anlamli bir iligski bulunamamustir.
Ancak literatiirde ¢ok bildirilmeyen, ancak {istiinde durulmasi gereken bir durum,
fiziksel, ¢cevresel, hormonal ve duygusal zorlayici kosullarin, AAA hastalarinda ataklar
tetiklemesi, siklik ve agirligini arttirmasi oldukga dikkat ¢ekicidir. Bu gorlistimiiz, AAA
tedavisinde Kolsisin’e ¢ok olumlu yanit vermeyen hastalarda, tedavi protokollerine
SSRI’larin  eklenmesiyle, tedavi basarisinin  artisiyla da  desteklenmistir

(Onat ve ark. 2007).

Kolsisin kullanan hastalarin, atak siklik ve siddetinin azalmasini tedaviye verilen
yanit olarak degerlendiren bir ¢alismada, Kolsisin’e yanitsiz olan hastalarin, yanit veren
hastalara gore, ataklarinin daha agir gegtigi, 6zellikle peritonit, artrit, plorit, eritem ve
ates yakinmalarmin anlaml 6l¢iide daha belirgin oldugu bulunmustur. Baldir ve ayak
bilegi agrisi, proteiniiri sikliklari, yanit veren ve vermeyen gruplar arasinda
degismemistir. Ancak anemi, Kolsisin’e yanitsiz hastalarda daha fazla goriilmiistiir.
Hastalarin  klinik yakimmalart ve MEFV genotipleri, Kolsisin yanitlarina gore
degerlendirildiginde, iki grup arasinda genotip dagilimi ve sik rastlanan yakinmalar

acisindan anlamh fark bulunamamistir (Lidar ve ark. 2004).

Calisma grubumuzda, Kolsisin’e, atak sikliginda azalma ve/veya siddetinde
hafifleme seklinde yanit veren hastalar1 degerlendirdigimizde, M694V/V726A
genotipinde, artrit yakinmasinin, diger yakinmalara oranla anlamli 6l¢iide daha fazla
oldugu ortaya cikti. Kolsisin’e verilen yanit ile anemi arasindaki iliskiyi, MEFV
geninde mutasyon varligina gore inceledigimizde, anlamli bir baglanti bulunamamustir.

Sonuglarimizin ikisi de, Lidar’in elde ettigi sonuglar1 desteklememektedir.
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Heterozigot MEFV mutasyonu tasiyanlarda, kronik olarak akut faz yanitinin
bulundugu gosterilmis, yeni belirlenen klinik tani kriterleri arasina bu Olgiitiin de
eklenmesi Onerilmistir. Bu c¢alismada, heterozigot MEFV mutasyonu tasiyicilarinda
gozlenen fenotipik Ozellikler, taranmamis olan bazi mutasyonlarin varligiyla
aciklanmaya c¢alisilmistir. Buna ek olarak, ikinci bir genin varligi, MEFV gen promotor
bolgesinde olusabilecek mutasyonlar, ¢evrim hatalari, degistirici genler ve penetrans
azalmasi da, ileri siiriilen mekanizmalar arasindadir. Inflamasyona duyarli bu kisilerde,
degistirici gen ya da epigenetik etmenlerin, asir1 boyutta inflamasyon patlamalarina

neden olabilecegi ileri siiriilmiistiir (Ozen ve ark. 2003).

Yaptigimiz calismada, akut faz yamiti gdostergelerinden biri olan eritrosit
sedimentasyon hizi artisinin, heterozigot V726A mutasyonu tasiyicilarinda, diger
genotiplere gore anlaml olgiide fazla oldugu bulunmustur. Bu bulgu, Ozen ve
arkadaslarinin sonuglarini desteklemis ve akut faz gostergelerinden biriyle daha, genotip

arasinda anlaml bir baglant1 kurulmasini saglamistir.

Yapilan bir¢ok genotip-fenotip iliskilendirme calismasindan elde edilen karsit
sonuclarin basinda, M694V mutasyonu ile amiloidoz arasindaki iliski gelmektedir.
AAA, ani gelisen bobrek amiloidozu gibi tipik olmayan bir tablo ile ortaya ¢ikabilse de,
hastalik  seyri sirasinda amiloidoz  gelisimine daha sik  rastlanmaktadir
(Regina ve ark. 2003). Suriye’de yapilan bir genotip-fenotip iliskilendirme ¢aligmasinda
da, daha onceki calismalara benzer bir sekilde hastalik siddeti ile amiloidoz gelisimi
acisindan, M694V mutasyonu arasinda baglanti kurulmustur (Mattit ve ark. 2006).
Sakallioglu ve arkadaslarinin yaptig1 inceleme sonucu, M694V ile amiloidoz arasinda

iliski bulunamamustir (Sakallioglu ve ark. 2006).

V726A mutasyonunun sik bulundugu Askenazi Museviler, Ermeniler ve Irak
Musevileri gibi etnik gruplarda, amiloidoza daha az rastlandigi bulunmus ve V726A
mutasyonunun  amiloidoz  agisindan  koruyucu oldugu ileri  siirtilmiistiir
(Pras ve ark. 1997, Kaynak: Yalginkaya ve ark. 2000 p.68). Ancak, Yalginkaya ve
arkadaslari, bu mutasyonun amiloidoz gelisimini 6nlemedigini gdstermistir (Yalginkaya
ve ark. 2000). Ayrica, siklikla Ermeniler’de gozlenen M6801 mutasyonunun, hastalik
acisindan daha hafif bir tablo ve diisiik amiloidoz frekansiyla iligkili oldugu ileri
stiriilmiistiir (Schwabe ve ark. 1974, Kaynak: Yal¢inkaya ve ark. 2000 p.68; Pras 1998,
Kaynak: Yal¢inkaya ve ark. 2000 p.68).



81

Tirk AAA calisma grubunun verilerine gore, Tiirklerde en sik rastlanan gen
mutasyonu M694V ve ikinci sirada ise M680I’dir. Bu grubun verileri, daha 6nceki
bulgulardan bazilarimi desteklese de, amiloidozla iligkili sonuglar birka¢ calismanin
tersinedir. Yalginkaya ve arkadaslarinin yaptiklari ¢alismada, M694V mutasyonunun

amiloidoz riskini arttirmadig1 bulunmustur (Yalginkaya ve ark. 2000).

Amerika’da yasayan Ermeniler’de, Ermenistan’da yasayanlara gore daha az
amiloidoz bulunmasi, ¢evresel etmenlerin amiloidoz gelisimine katkis1 oldugu yoniinde

destekleyici bir bulgu olmustur (Cazeneuve, 2000).

Bizim calisma grubumuzda bes hastada, hastaligin seyri sirasinda amiloidoz
gelismistir.  Bu  hastalardan ikisi, homozigot M694V, biri bilesik heterozigot
M694V/M680I genotipinde, toplam ii¢ erkek, biri homozigot M694V, digeri homozigot
M680I genotipinde, toplam iki kadindi. Cazeneuve’nin ¢alismasinda erkek cinsiyetinin,
amiloidoz i¢in risk faktorii oldugunun belirlenmesinin tersine, bizim g¢alismamizda
amiloidozla cinsiyet arasinda anlamli herhangi bir iliski kurulamadi. 192 kisinin,
yalnizca 5 tanesi kadar az bir kisminda amiloidoz gézlenmesi, calismalar arasindaki
farkliliktan sorumlu tutulabilir. Ancak amiloidoz ile genotipler karsilastirildiginda,
M694V ve M680I homozigotlugu ile amiloidoz gelisimi arasinda, istatistiksel olarak
anlaml iligki saptanmistir. Calismamizda, hi¢c MEFV mutasyonu saptanmamasi ile
amiloidoz arasinda anlamli iliski bulunmasi celigkili goéziikse de, bunun temelinde

calismamizda saptanmamig bir MEFV mutasyonu olasilig1 yattig: ileri stirtilebilir.

Sonug olarak, genotip-fenotip baglantilartyla ilgili ¢eliskili bildiriler vardir ve
Kolsisin tedavisi, AAA’nin dogal seyrini 6nemli diizeyde degistirip, amiloidoz sikligini
belirgin olarak azalttig1 icin, 6zellikle tedavi erken baslatildiginda, belli genotipleri

hastalik belirtileriyle iliskilendirmek giigtiir.

Baz1 hastalarda, birden fazla otoinflamatuar hastaliklarla iligkilendirilmis gen
mutasyonu tanimlanmustir. Ornegin Stojanov 12 yasinda bir Cinli erkek ¢ocukta, hem
TNRFSF1A geninde heterozigot Y20D mutasyonu, hem de MEFV geninde heterozigot
E148Q mutasyonu tanimlamistir. Hastada gozlenen fenotip, agir bir TRAPS tablosu
olarak belirtilmistir. Arastiricilar MEFV geninin, diger otoinflamatuar hastaliklari

degistirici etkisi olabilecegini ileri siirmiislerdir (Stojanov ve ark. 2004b).

Arkwright 3 yasinda bir HIDS hastasinda, MVK geninde bilesik heterozigot
V3771/G211A mutasyonlarina ek olarak, TNFRSF1A geninde heterozigot P46L
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tastyiciligr bulmuslar ve bu iki hastaligin birarada goriilmesinin 5 milyonda bir kadar
nadir oldugunu bildirmislerdir. Genel fikir birligine varilmis bir HIDS tedavi protokolii
olmamasina ragmen, bu hastada TRAPS hastalarinda kullanilan bir TNF almag blokeri

denenmis ve kismen fayda saglanmistir (Arkwright ve ark. 2002).

Bir diger ¢alismada Hoffman, V3771/S378P bilesik heterozigot genotipi bulunan
bir HIDS hastasinda, ayn1 zamanda TNFRSF1A’da heterozigot olarak R92Q mutasyonu
tanimlamigtir. Bu hastada ileri derecede diisiik mevalonat kinaz aktivitesine ragmen,
beklenen HIDS tablosu oldukca hafif gozlenmis, ancak herhangi TRAPS hastalik
bulgusuna rastlanmamuistir, oysa bu penetransi diisiik mutasyonun, bazen semptomlari
bulunmayan TRAPS hastalarinda gézlenmesine ragmen, normalde otoinflamatuar yaniti

arttirmasi beklenmektedir (Hoffmann ve ark. 2005).

Kalitsal otoinflamatuar hastaliklarin tanisinda molekiiler test yaklasimlarinin
nasil olmasit gerektigini inceleyen bir c¢alismada, otoinflamatuar hastaliklarla
iliskilendirilmis bir¢ok genin molekiiler olarak incelenmesiyle, hastalifa klinik olarak
tan1 konmasi arasinda anlamli diizeyde fark bulunamamistir. Arastiricilar bu sonuglara
dayanarak, oncelikle klinik ayirict tani ile hastalik siiphesinin en fazla iki hastaliga
kadar indirgenmesine c¢alisilmasimni, daha sonra bunlara yonelik molekiiler test
yapilmasimi Onermislerdir. Bu c¢alisma sonuglari, ayni hastalarda birden fazla
otoinflamatuar hastalikla iliskilendirilmis gen mutasyonlarinin gézlenme sikligi ile ayni
mutasyonlara toplumda rastlanma olasiliginin  farkli  olmadigim1  gostermistir

(Simon ve ark. 2006).

Bizim c¢alismamizda MEFV gen mutasyonu bulunan 6 kiside, ayn1 zamanda
CIAS1 genine ait mutasyonlarin bulunmas: tamamen rastlantisal olabilir. Ancak 81
kisilik kontrol grubumuzda inceledigimiz CIAS] mutasyonlarindan higbiri
saptanmamistir. Bu sonuglar, R262W, L307P ve V200M mutasyonlarinin, Tiirk
toplumunda sik rastlanan ve penetranst diisik olan mutasyonlar arasinda

sayilamayacagin diisiindiirebilir.

“AAA benzeri” klinik tablosu bulunan kisilerde, CIAS1 mutasyonlarinin da
sorumlu olabilecegi ileri siiriilmiis ve MEFV geninde mutasyon bulunmayan, ancak
AAA benzeri fenotipi olan hastalarda CIAS1 geninde mutasyon incelenmesi gerekliligi

vurgulanmstir (Jéru ve ark. 2006).
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Bir diger c¢alismada, CIAS1 geninde tanimlanan V200M mutasyonunun
fenotipik etkileri arasinda, kriyopirinopatilerde sik rastlanan bulgularin disinda 6ksiirtik,
kardiyomiyopati, nefropati ve o6tiroid tiroidit gibi, daha Once bildirilmemis bulgular
siralanmigtir. Bu nedenle CIAS1 gen mutasyonlariyla iliskili klinik fenotipin, daha da

genis oldugu ileri sitirtilmiistiir (Porksen ve ark. 2004).

Calismamizda CIAS1 geninde mutasyon buldugumuz 11 hasta, Tel-Hashomer
kriterlerine gore degerlendirildiginde, V200M heterozigot tasiyicisinin kesin AAA,
L307P heterozigotlarindan 6 tanesinin kesin AAA, 3 tanesinin olast AAA ve 1 tanesinin
AAA olmadig1 gériisiine varilmustir. Ilging bir sekilde, V200M mutasyonu gdzlenen
hastada, homozigot M694V mutasyonu tanimlanmis ancak fenotip daha c¢ok
kriyopirinopatilere benzetilmistir. Pirinin, kriyopirin {lizerindeki baskilayici roliinden
yola ¢ikarak, MEFV mutasyonu nedeniyle islevinde bozulma olusmus pirinin,
kriyopirin tizerindeki baskilayici etkisinin ortadan kalkmasi beklenir. Buna ek olarak,
aym hastada islev artis1 seklinde etkisi oldugu bildirilen, V200M mutasyonunun da
bulunmasi, M694V mutasyonunun kriyopirin iizerine olan etkisinin, daha da artigina yol
acmis ve hastada gozlenen fenotipin, kriyopirinopati tablosuna daha ¢ok benzemesine
neden olmustur. Bu hastada olusan ataklarin, Kolsisin’e olumlu yanit vermesi, mutant

pirin islevinin, fenotipe olan etkisini daha da kesinlestirmektedir.

R262W, L307P ve V200M varyantlarimin hastaliklara nasil yatkinlik
olusturduguyla iliskili bazi mekanizmalar 6ne siiriilmiistiir. Bunlardan biri CIAS1’in
olas1 bir baskilayicist oldugu ve bunun baglanmasinin bozulmasi, bir digeri ise hiicre i¢i
sinyal olaylarinda CIAS1’in etkinliginin artisidir. NACHT alaninda yer alan R262W ve
L307P  mutasyonlarinin, NTPaz  etkinligi  olusturdugu  diisiiniilmektedir
(Aganna ve ark. 2002).

Bir ¢alismada uzun dénemler boyu Kolsisin kullaniminin, endotel hiicrelerinde
bircok inflamasyon Onciisii genin ifadesinin baskiladigr gosterilmistir. Kolsisin
kullanmayan bir AAA hastasinda, CIAS1 gen ifadesinin yiiksek diizeylerde olmasi,
Kolsisin tedavisinin periferik 10kositlerde CIAS1 ifadesini azaltici ydnde

degistirebilecegini diisiindiirmiistiir (Ustek, 2007).

Calisma grubumuzda L307P mutasyonu buldugumuz hastalardan bir tanesi,
yalmizca Kolsisin kullanmakta, 2 tanesi ise hem Kolsisin, hem de analjezik

kullanmaktaydi. Yalnizca Kolsisin kullanan hasta ile, hem Kolsisin, hem analjezik
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kullananlardan birinin MEFV geninde mutasyon bulunmadi. Hem Kolsisin hem de
analjezik kullanan L307P mutasyon tasiyicisinin, aynt zamanda MEFV geninde

homozigot M680I genotipi belirlenmistir.

Sonug olarak, CIAS1 geninde mutasyon tanimladigimiz 11 kisiden, ikisinin hem
MEFV geninde homozigot mutasyon belirlenmis, hem de Kolsisin kullanmaktaydi.
Ustek’in ¢alismasinda bildirdigi gibi, Kolsisin kullanimmin, bizim ¢alismamizdaki iki
hastada birlikte gozlenen, MEFV ve CIAS1 gen mutasyonlarinin, pirin ve kriyopirin
islevlerinin bozulmasina ek katkida bulunup bulunmadiginin anlagilmasi i¢in, protein

diizeyinde islevsel calismalarla degerlendirilmesi gerektigi ortaya ¢ikmaktadir.

Calisma grubundakilerin, MEFV ve CIASI genotipleriyle, demografik, klinik ve
laboratuar bulgularindan olusan fenotipleri karsilastirildiginda, 30 kadar parametre ile
cesitli mutasyonlar arasinda, istatistiksel olarak anlamli baglantilar kurulmustur.

Caligmamizin sonucunda, tek gen kalittmi gostermesine ragmen, AAA
tablosunda yalnizca MEFV gen mutasyonlarinin degil, bagka etmenlerin de rol oynadigi
gorilistinii destekleyen veriler elde edilmistir. Bundan hareketle- iddiali bir goriis
olmakla beraber- klasik Mendelyen kalitima farkli bir bakis acist getirilebilir. AAA
hastaliginda CIAS1 mutasyonlart gibi, eger beklenmedik farkli gen mutasyonlari,
iliskilendirilmedikleri  otoinflamatuar hastaliklarin  fenotipine etki ediyorlarsa,
fenotip-genotip baglantilarini basite indirgeyen eski inanislardan uzaklasilmasi ve bu tip

baglanti calismalarina yeni boyutlar kazandirilmasi yerinde olacaktir.
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FORMLAR

1) Laboratuara kim tarafindan gonderildiniz?
a. CTF mensubu hekim
b. CTF dist hekim
c. Kendisi/tavsiye
2) Laboratuara gonderilme nedeniniz?
a. Kendisinde yakinmalar
b. Akrabalarinda AAA tanisi

3) Cinsiyetiniz nedir?

a. Kadm
b. Erkek
4) Kag yasindasiniz?
a. 1-5
b. 6-12
c. 13-20
d. 21 ve Ustii

5) Aileniz Tirkiye’nin hangi bolgesinden?
a. Marmara bolgesi
b. Ege bolgesi
c. Akdeniz bolgesi
d. I¢ Anadolu bolgesi
e. Karadeniz bolgesi
f. Dogu Anadolu bolgesi

g. Giineydogu Anadolu bolgesi
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6) Ebeveynleriniz arasinda akraba evliligi var m1?
a. Yok
b. Birinci derece
c. lkinci derece
d. Ugiincii derece ve iistii
7) Atak sikliginiz nedir?
a. Yilda 1-4 aras1
b. Yilda 5-12 arasi
c. Ayda 2-4 arasi
d. Haftada 2 veya daha fazla
e. Diizensiz siklikta ataklar
f. Atak gegirmiyorum
8) Ataklariniz ne kadar siirer?
a. 1-3 giin
b. 4 giin-1 hafta
c. 1 haftadan uzun
d. Ataklar arasinda farkli siireler

e. Atak gecirmiyorum
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9) Ataklarmiz tetikleyen ve/veya agirlastiran durumlar arasinda hangileri

bulunuyor? (En sik karsilasilan bir tane belirtin)
a. Bdyle bir durum yok

b. Duygusal zorlanmalar (stres, iiziintii)

c. Fiziksel zorlanmalar (yorgunluk, uzun siireli ayakta durma/oturma)

d. Cevresel kosullar (soguk, nemli hava)

e. Hormonal degisiklikler (adet donemleri)

f. Atak gecirmiyorum
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10) Ilag kullantyor musunuz?
a. Higbir ilag kullanmiyorum
b. Yalnizca Kolsisin kullantyorum
c. Yalnizca agr1 kesici ve ates diisiiriicii kullantyorum
d. Hem Kolsisin, hem de agr1 kesici ve ates diisiiriicii kullantyorum
e. Yakinmam yok
11) Kolsisin kullanimina ne zaman basland1?
a. Molekiiler test sonucu belirlenmeden once
b. Molekiiler test sonucu belirlendikten sonra
c. Kolsisin kullanmiyorum
d. Yakinmam yok
12) Kolsisin’i recetede belirtildigi doz ve araliklara uygun kullaniyor musunuz?
a. Kullantyorum

b. Kullanmiyorum (diizensiz kullanim, az dozda kullanim, ataklarda

artirma vb)
c. Kolsisin kullanmiyorum
d. Yakinmam yok
13) Ataklarimizin Kolsisin kullanimina yaniti nasil?
a. Sikligini belirgin oranda azaltiyor
b. Yakinmalar1 belirgin dl¢ilide hafifletiyor
c. Hem siklig1, hem de yakinmalari azaltip hafifletiyor
d. Higbir degisiklik meydana gelmiyor
e. Kolsisin kullanmiyorum

f. Yakinmalarin yok
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14) Hangilerinden yakinmaniz var?
a. Ates
b. Karin agrisi, mide agrisi, kasik agrisi, bulanti, kusma
c. Eklem agrisi, kizariklig, sisligi

d. Nefes alip verme durumunda batici tarzda olabilen gdgiis kafesi, yan

agrist
e. Kalp bolgesinde sikistirici, batict nitelikte agri

f. Cilt lizerinde, Ozellikle bacaklarda, kenarlar1 diizenli sinirli, kabarik
olmayan, dokunuldugunda hassas, agrili, kizarik alanlar (erizipel

benzeri eritem)
g. Bobrek agrisi
h. Basagrisi, kas gii¢stizliigii, kas agrilari, kramp
i. GOrme problemi
j. Isitme problemi
k. Agiz bolgesinde sik tekrarlayan aftlar
1. Farenjit, anjin
m. Genel halsizlik, bitkinlik
n. Sogukta artig gosteren cilt dokiintiisii
o. Sik tekrarlayan infeksiyonlar
p. Amiloidoz
q. Idrarda mikroskopik hematiiri
r. Idrarda albiiminiiri
s. Anemi
t. Notropeni
u. Sedimentasyon artisi

v. Yakimmmam yok
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