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Amag: Ailevi Akdeniz Atesi (AAA) tekrarlayan ates, peritonit, plorit, artrit veya erizipel benzeri cilt semptomlar ile karakterize otozomal resesif olarak
kalitilan otoinflamatuar bir hastaliktir. Klinigimize yukarida bahsedilen bulgular ile bagvuran 1138 hastanin 458’inde mutasyon saptanmistir. Saptanan
mutasyonlarin 349 tanesi heterozigot, 72 tanesi birlesik heterozigot ve 37 tanesi homozigot idi. Calismamizda en sik goriilen mutant aleller E148Q 132
(%27,05) ve M694V 129 (%26,43) alel olarak tespit edilmistir. Hastalardan 15 tanesinde M694V, 10 tanesinde V7264, 6’sinda E148Q ve 6’sinda M680I
(G/A-C), olmak iizere toplam 37 hastada homozigot mutasyon saptanirken, 72 hastada bilesik heterozigosite tespit edildi. Bu bolgede yapilan ¢alismada
E148Q mutasyonu yiiksek goriilmis olsada yapilan diger ¢alismalarda oldugu gibi Tiirk toplumunda en sik goriilen iki mutasyon tipi olan M694V ve
E148Q bizim ¢alismamizda da ytiksek oranda goriilen iki mutasyon tipi olmustur. Klinik semptomlarin ortaya ¢iktig1 yas ve hastaligin siddeti mutasyon
tliriine bagh olarak farklilik gosterebilir. Bu calismada son yillardaki mutasyon dagilimini hesaplayarak bolgemizdeki mutasyon dagilimini tahmin ettik.

Yontemler: Arastirmaya AAA tanisi konmus 1138 katilimer dahil edildi. Hastalarin cinsiyet oranlari, 510'u (%44,81) erkek, 628'i (%55,187) kadin
olarak tespit edildi. ilk atak ve tam yaslari, hastalardan klinik hikayeleri alinarak kaydedildi. Atak sirasinda elde edilen bulgular sorgulandu. Periferik
kandan elde edilen DNA'nin kalitesi test edildi. Mutasyon analizi i¢in Texas, FAM, JOE/HEX, RED isaretli problar kullanildi. Islak laboratuvar testleri is
protokollerine uygun olarak gergeklestirildi. Ornekleri incelemek ve degerlendirmek igin Bio-Rad CFX96 cihazi kullanild. Klinik sikayetler, mutasyon
gruplar1 ve mutasyon tipi (homozigot/heterozigot/bilesik heterozigot) arasindaki iliski arastirildi.

Bulgular: Calisilan 1138 bireyin 458'inde (%40,24) mutasyon bulundu. Heterozigot mutasyon sayis1 349 tane, bilesik heterozigot mutasyon sayis1 72
tane ve homozigot mutasyon sayisi 37 tanedir. Homozigot mutasyonlardan 15 tanesi M694V, 10 tanesi V7264, 6 tanesi E148Q ve 6 tanesi M6801(G/A-
C) olarak hastalarda bulunurken, 72 birey bilesik heterozigotluk gostermistir. Bilesik heterozigozitede en yaygin mutasyon tipleri M694V, V726A ve
E148Q mutasyonlar1 oldugu ortaya kondu. M694V, analiz edilen 18 mutasyon arasinda en yiiksek alel frekansina (%30,2) sahipti. Semptomlarin
baslangici 4.8+2.3 yasinda ve tani yasi 5.2+61.8 olarak saptandi.

Sonug: Mutasyon saptanan bireylerde, artrit, biiylime geriligi ve AAA atag sirasinda gogiis rahatsizligl gorildiigiinden bu gendeki patojenik
varyasyonun Kklinik ile iliskili oldugu diistiniildii. Yapilan analiz sonucunda fenotip-genotip korelasyonuna gore baslangi¢c yasi mutasyon tipiyle
iliskilendirilemedi. Bu amaca ulagmak i¢in daha biiytik klinik ¢calismalara ihtiya¢ oldugunu diisiintiyoruz.
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The Frequency of MEFV Gene Mutation Types in Familial Mediterranean Fever Patients and
Evaluation of the Relationship Between Gene Mutation and Clinical Findings in Patients

Abstact

Objective: Familial Mediterranean fever (FMF) is an autosomal recessively inherited autoinflammatory disease characterized by recurrent fever,
peritonitis, pleuritis, arthritis or erysipelas-like skin symptoms. Mutation was detected in 458 of 1138 patients who applied to our clinic with the above-
mentioned findings. Of the mutations detected, 349 were heterozygous, 72 were compound heterozygous, and 37 were homozygous. In our study, the
most common mutant alleles were identified as E148Q 132 (27.05%) and M694V 129 (26.43%) alleles. Homozygous mutation was detected in a total
of 37 patients, including M694V in 15, V726A in 10, E148Q in 6 and M680I(G/A-C) in 6, while compound heterozygosity was detected in 72 patients.
Although the E148Q mutation was found to be high in the study conducted in this region, as in other studies, M694V and E148Q, the two most common
mutation types in the Turkish population, were also the two mutation types seen at a high rate in our study. The age at onset of clinical symptoms and
the severity of the disease may differ depending on the type of mutation. In this study, we examined the association between MEFV gene alterations
and clinical outcomes. Genotype/phenotype correlation of the disease was investigated.

Methods: The study included 1138 participants diagnosed with FMF. The sex ratio of the patients was 510 (44.81%) males and 628 (55.187%) females.
The ages of the first attack and diagnosis were recorded by taking clinical histories from the patients. The findings obtained during the attack were
questioned. The quality of DNA obtained from peripheral blood was tested. Texas, FAM, JOE/HEX, RED labeled probes were used for mutation analysis.
Wet laboratory tests were performed in accordance with work protocols. Bio-Rad CFX96 device was used to analyze and evaluate the samples. The
relationship between clinical complaints, mutation groups and mutation type (homozygous/heterozygous/compound heterozygous) were
investigated.

Results: Mutations were found in 458 (40.24%) of the 1138 individuals studied. There were 349 heterozygous mutations, 72 compound heterozygous
mutations and 37 homozygous mutations. Among the homozygous mutations, 15 were M694V, 10 were V7264, 6 were E148Q and 6 were M6801(G/A-
C), while 72 individuals showed compound heterozygosity. The most common mutation types in compound heterozygosity were M694V, V726A and
E148Q mutations. M694V had the highest allele frequency (30.2%) among the 18 mutations analyzed. The age at onset of symptoms was 4.8+2.3 years
and the age at diagnosis was 5.2+61.8 years.

Conclusion: The mutant type was associated with arthritis, growth retardation and chest discomfort during an FMF attack. According to the phenotype-
genotype correlation, age at onset could not be associated with the mutation type. We also think that our study will contribute to the literature by
establishing changes in mutation rates when populations change due to increased migration and instability, especially in neighboring countries. We
think that larger clinical studies are needed to achieve this goal.

Keywords: Familial Mediterranean fever, Childhood, Gene mutation, Clinical correlation.

GIRIS bébrek yetmezligi ile karakterize nefrotik
sendromla sonuclanabilir3. Hastaligin mortalite
ve morbiditesinden gelisen amiloidoz sorumlu
iken AAA tipi amiloidoz gorilmektedir 3.
Kolsisin tedavisi, amiloidozun baslamasini ve
gelismesini engeller. Hastalik gelisiminden
sorumlu Marenostrin-Encoding Fever (MEFV)
geni 16. kromozomun kisa kolunda yer alir ve
10 ekzondan olusur. MEFV geni tarafindan
kodlanan 781 amino asitli protein pyrin veya
marenostrin olarak adlandirilirt. Kemik iliginin
notrofillerinde ve miyeloid 6ncii hiicrelerinde
ifade edilen pyrin proteini, grantilosit kaynakli
inflamasyonun diizenleyicisi olarak gorev
yapar®. MEFV genindeki mutasyonlara bagh
kusurlu pyrin olusumu, l6kositlerin serozal
bolgeye gociinlin artmasina, uygunsuz ve
uzamis inflamasyona neden olur. Pyrin proteini
esas olarak noétrofillerde ve monositlerde
sentezlenir ve kaspaz-1 ve interlokin 1
araciligiyla apoptozda yer alan proteinlerin

Ismini daha sik Akdeniz bélgesi iilkelerinde
gorilmesi nedeniyle alan Ailevi Akdeniz Atesi
(AAA) diinya tuzerinde en ¢ok Tiirkler, Araplar,
Ermeniler ve Yahudiler'de goriilen otozomal
resesif gecisli bir hastaliktirl. Resesif kalitimda
olmasina ragmen az sayida da olsa otozomal
dominant gecisli vakalar literatlirde
bildirilmistir. Klinik 6zellikler tekrarlayan
aseptik peritonit, plérezi, sinovit, erizipel
benzeri dokiintii ve kendini sinirlayan atestir2.
Bacaklarda, ozellikle dizlerin altinda kizariklik,
nadiren kas agrisi, kadinlarda cinsel organlarin
iltihaplanmasj, erkeklerde testislerin sismesi ve
hassaslasmasi, vaskiilit (kan damarlarinin
iltihaplanmasi) daha nadir gortlen bir klinik
tablodur3. Amiloidoz, amiloid A ad1 verilen bir
proteinin bobreklerde birikmesine neden olan
durumun en tehlikeli sonucudur. Bu birikim,
idrarda asir1 protein kaybi1 ve nihayetinde
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ekspresyonunu ve antiinflamatuar aktivitesini
duizenler®.

MEFV gen mutasyonlar1 pyrin ekspresyonunu
simirlamaktadir.  Interlokin-1'i  aktive eden
kaspaz-1  lizerindeki  etkinin  azalmasi
sonucunda proteinin enflamasyondaki kontrol
islevinin bozulmasiyla olusan enflamasyon
durdurulamaz ve atesle birlikte belirli bolgelere
sinirli enflamasyon ataklar1 seklinde bir klinik
tablo ortaya cikar’8. Hastaliga neden olan
mutasyonlar tipik olarak genin 2. ve 10.
ekzonlarinda yer almaktadir®. MEFV genindeki
160'tan fazla mutasyon hastalikla
iliskilendirilmistir. Ancak M694V, V7264,
M6801I, M6941 ve E148Q mutasyonlar1 AAA
mutasyonlarinin  %74'linii  olusturmaktadir?.
Tiirkiye'de goriilme siklig1 1000'de 1, tasiyicilik
orani 5'te 1 oldugu tahmin edilmektedir.
AAA'min spesifik bir klinik prezantasyonu ve
laboratuvar bulgular1 yoktur. Tani icin Tel-
Hashomer Kkriterleri kullanilir. Herhangi bir
arastirmada destekleyici veri elde
edilmemesine ragmen, M694V mutasyonunun
daha siddetli hastalik ve amiloidoz ile iliskili
oldugu, V726A mutasyonunun ise daha hafif bir
hastalik seyri ve amiloidozun olmamasi ile

iliskili oldugu  kesfedilmistir2. M694V
mutasyonu MEFV geninin 2080 niikleotidinde
bir A>G degisikligi sonucu, proteinde

metiyonin-valin amino asit degisikligine neden
olur ve Tirk popiilasyonunun yaklasik
%43,5'inde gorilmektedir?#. Literatiirde sik
olarak gorillen dort MEFV mutasyonunun,
Fenotip [ (M694V %38, M680I %8, V726A %4,
E148Q %4) ve Fenotip II (M694V %51,5, M680I
%9, V726A %29, E148Q %3,5) oldugu
bildirilmistir10,

Bu c¢alismada, AAA tanis1 almis 1138 olgunun
MEFV genindeki olasi mutasyonlarinin tespit
edilmesi ve tespit edilen mutasyonlarin Ege
bolgesindeki Tirk AAA olgular1 arasindaki
dagiliminin degerlendirilmesi
amaclanmaktadir.
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YONTEMLER

AAA, cogunlukla Akdeniz dogumlu Kisileri
etkileyen otozomal resesif gecisli kalitsal bir
hastaliktir. Hastaliga MEFV genindeki cesitli
mutasyonlar neden olmaktadir. Bu gendeki
E84K, L110P, E148Q, E148V, E167D, E230K/Q,
T2671, P283L mutasyonlar1 ekzon 1'de, G304R
mutasyonu ekzon 2'de, P369S ekzon 3'te, F479L
ekzon 5'te ve M680I(G/C-A), M694], M694V,
K695R, V726A, A744S ve R761H mutasyonlari
exon 10’da konumlanmaktadir. AAA tanisi ile
refere edilen, 4 wyilhik hasta profili ile
retrospektif bir c¢alisma hedeflenmistir.
Calismaya toplamda 1138 hasta dahil edilmistir.
Olgularin alinan periferik kan 6rnekleri, MEVF
geninde tanimlanan 22 mutasyon agisindan
Real-Time PCR yontemi ile calisiimistir.

Hastalik siiphesi olan kisilerden steril sartlarda,
2 cc periferik venoz kan 6rnegi alindi. Periferik
kanlardan DNA SNPure® Blood DNA ve MN
NucleoSpin®Blood kiti ile izole edildikten sonra
firma protokollerine uygun olarak mutasyonlar
tespit edilmistir. Bu kit ile 200 pl kan 6rnegi
kolonlu tiiplerde oda 1sisinda barindirilan
yikama tamponu 1 (buffer AW1), proteinaz K,
ve yitkama tamponu 2 (buffer AW2) ile muamele
edilerek son basamakta steril su ile diltie edild.i.
Daha sonra konsantrasyon olciimii yapildi.
Mutasyonlarin tespiti ticari olarak kullanilan
SNP Biotechnology kiti kullanilarak, firmanin
protokollerine uygun olarak yapilmistir. Kit,
Amerika Birlesik Devletleri'nde ve diger bircok
tilkede gorillen MEFV mutasyonlarinin %99,2-
99,5'ini tespit etmektedir. Kit, SNP analizinde
kullanilan 5'niikleaz PCR icin 0zel olarak
gelistirilmis sekansa 6zgii oligoniikleotidler ve
kullanima hazir reaktiflerden olusmaktadir.
Texas, FAM, JOE/HEX Mutasyon analizi icin RED
etiketli problar kullanilmaktadir. Dahili kontrol

incelemesi icin CY5 etiketli bir prob
kullanilmistir.  Ornekler Bio-Rad  CFX96
cihazinda calisilarak degerlendirmeye

alinmistir. Bu ¢alisma i¢in, Girisimsel Olmayan
Klinik Arastirmalar Tibbi Etik Kurulu'ndan onay
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alinmistir (Say1 no: E-53043469-050.04.04-
359985, Tarih: 10.06.2023).

BULGULAR

Analize AAA o6n tanisi ile basvuran 1138 hasta
dahil edildi. Bu hastalarin 510 (%44,81) tanesi
erkek ve 628 (%55,187)'i ise kadindi. AAA 6n
tanisi ile taranan 1138 hastanin 458 tanesinde
(%40,24) mutasyon  saptandi. ~ Saptanan
mutasyonlarin 349 tanesi heterozigot, 72 tanesi
birlesik heterozigot ve 37 tanesi homozigot idi.
Tim hastalar dikkate alindiginda yas ortalanmasi
15,31 olarak bulunurken kadinlarda 14,2 (1,5-
62), erkeklerde 16.62 (1-64) olarak bulundu.
Hastalarda ortalama tani alma yasi ise 5.43 olarak
tespit edildi. Hem cocukluk yas grubu (0-16 yas),
hem erigkin yas grubu hastalarinda kadin
hastalarimizin sayisi daha fazla idi. Yine tiim hasta
gruplart dikkate alindiginda akraba evliligi 48
(%3,85), ailede baska bir bireyde AAA 6ykiisii 87
(%16,1) olarak bulundu. Calismaya kabul edilen
hastalarda ki en yaygin bulgular, karin agrisi,
artrit, tekrarlayan ates ve atralji sikayetleriydi.
Yine tiim hasta gruplar dikkate alindiginda karin
agris1 (%96,3) ve ates (96,3) en ¢ok gozlenen
yakinma olurken; eklem agrisi (%79,6),
eklemlerde sislik(%68,5), de bu yakinmalar
izlemekteydi. Artrit sikhig1 %35,2 olarak saptandi.
Ayrica 11 hasta agir renal yetmezlik bulgusu ile
basvurdu. Erkek hastalarda daha sik olmak tlizere
hastalarin 186 (%16,34) tanesinde ise tani
oncesinde appendektomi dykusii bulunmaktaydi.
Cinsiyete gore hastalarin tani dncesi sikayetleri
ve/veya klinik bulgular1 Tablo 1 de 6zetlenmistir.

Tablo I: Cinsiyete gore hastalarin tani dncesi sikayetleri
ve/veya klinik bulgulari

Bulgular Yas Grubu
O-r‘]IG yas 17 yas ve Toplam
asta uzeri
Kadin Erkek Kadin Erkek 1138
(483) (372) (164) (119)
Karin agrisi 248 256 89 68 661
Tekrarlayan ates 237 321 56 19 633
Eklem agrisi 183 153 98 72 506
Eklemlerde sislik 86 92 98 12 288
Apendektomi 47 53 71 45 216
Oykdsi
Amll0|d92|s, renal0 1 4 6 11
yetmezlik

Calismamizda en sik gorillen mutant aleller
E148Q 132 (%27,05) ve M694V 129 (%26,43)
alel olarak tespit edilmistir. Goriilen tim
mutasyonlarin alel ferakansi tablo 2 de
Ozetlenmistir. Hastalardan 15 tanesinde
M694V, 10 tanesinde V7264, 6’sinda E148Q ve
6’sinda M680I(G/A-C), olmak tizere toplam 37
hastada homozigot mutasyon saptanirken, 72
hastada bilesik heterozigosite tespit edildi.
M694V,V726A ve E148Q birlesik heterozigosite
de en sik goriilen mutasyon tipi olarak gozlendi.
M694V, analiz edilen 18 mutasyon arasinda en
yluksek alel frekansina (%30,2) sahipti. En
yaygin homozigot ve heterozigot mutasyon
M694V olmustur. Sirasiyla E148Q, V726A,
M680I(G/A-C) ve P369S alelleri sik olarak
saptanmistir (Tablo 3). Mutasyon tipine gore
hastalarin sikayetleri ve/veya klinik bulgulari
tablo 4 de 6zetlendi.

Tablo Il: Saptanan mutasyonlardaki alel frekansi

Saptanan Alel
Mutasyon Tipi Alel % si
Sayisi
A744S 8 1,64
E148Q 128 27,05
E148V 4 0,82
E167D 7 1,43
F479L 7 1,43
G304R 10 2,05
K695R 10 2,05
L110P 8 1,64
M680I(G/A-C) 53 10,86
M694I 14 2,87
M694V 134 26,43
P369S 31 6,35
R761H 20 4,10
T2671 1 0,20
V726A 54 11,07
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Tablo Illl: Sik karsilagilan MEFV mutasyonunun

frekanslari

GENOTIP MUTASYON TiPi  SAYISI  YUZDESI
M694V/ M694V 15 18,92
E148Q / E148Q 6 13,51

HOMOZiGOT M6801/ M680I 6 43,24
V726A/ V726A 10 24,32
A744S 8 2,29
E148Q 98 28,08
E148V 4 1,14
E167D 5 1,43
F479L 5 1,43
G304R 7 2,00
K695R 8 2,29
L110P 5 1,43
M680I(G/A-C) 28 8,02
m6941 12 3,43

HETEROZIGOT M694V 84 24,06
P369S 18 5,15
R761H 14 4,01
T2671 1 0,28
V726A 52 14,89
E148Q, M694V 16 22,22
E148Q, L110P 3 4,17
E148Q, P369S 8 11,11
E148Q, V726A 2 2,78
E148Q, R761H 1 1,39
E148Q,
M680I(G/A-C) T 139
F479L, E167D 2 2,78
F479L, E167D,
V726A 1 1,39
M680I(G/A-C),
R761H 1 1,39
M694V, G304R 1 1,39
M694V,

BIRLESIK M680I(G/A-C) 3 417

HETEROZIGOT M694V, V726A 18 25,00
M694V, K695R 2 2,78
M694V, M6941 2 2,78
M694V, R761H 2 2,78
P369S, V726A 2 2,78
P369S, E148Q,
V726A 1 1,39
P369S, E148Q 1 1,39
V7264,
M680I(G/A-C) 5 6,94

Tablo IV: Mutasyon tipine gore hastalarin sikayetleri

ve/veya klinik bulgulari

Homozigo . Birlesik
t Hmeijtggz(l)%ot heterozigot Toplam
mutasyon (n-349))/ mutasyon (n=458)
(n=37) - (n=72)
Karin agrisi 37 237 72 346
Ates 31 298 59 388
Eklem agrisi 18 274 61 353
Artrit 27 128 43 198
Gogus agrisi 33 76 47 156
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TARTISMA
Tirk AAA Calisma Grubu tarafindan bildirilen
en yaygin semptomlar mide rahatsizlig

peritonit (%93,7) ve ates (%92,5) olmustur.
Calismamizda en yaygin mide rahatsizhigy,
eklem agrisy, artrit ve ates olup eritem,
hepatosplenomegali, gogiis agris1 ve erizipel
benzeri semptomlar daha az siklikta
gorulmiustir. Homozigosite saptanan
hastalarda akraba evliligi oranm1 daha ytliksek
olmakla birlikte (%44) heterozigot ve bilesik
heterozigotlarda bu oran %?28,5 olarak tespit
edilmis olup Turkiye ortalamasiyla yakin
bulundu®10, Hastalarin 256'sinda (%55,89)
ailede AAA oOykisu tespit edilmistir. Akraba
evliliklerinin tilkemizde yaygin olmasi, hastalar
icin genetik danismanlik ihtiyacini
vurgulamaktadir. AAA'nin otozomal dominant
bir sekilde kahtidigi da goz ardi
edilmemelidir!l.  Genel olarak  Akdeniz
mutasyonu olarak bilinen M694V, Askenazi
olmayan Yahudiler, Tiirkler ve Araplar arasinda
yaygindir. Calismamizda da bu verilerle uyumlu
bulunmus ve E148Q, M694V ile birlikte ikinci en
yaygin alel olarak tespit edilmistir. Ulkemizdeki
bircok c¢alismada homozigot M694V aleli
Turkler arasinda en sik goriilen alel olarak
bulunmustur®12, Yaptigimiz analize gore, en
yaygin homozigot mutant tipi M694V/M694V
idi ve sikhig1 Tirkiye'de yapilan arastirmalarla
benzer bulundu. Alel frekanslar1 géz oniine
alindiginda, M694V mutasyonu en yaygin
mutasyondur ve bunu E148Q ve V726A takip
etmektedir. M694V homozigotlugu ve M694V

alel sikliginin onceki arastirmalarla
karsilastirildiginda tutarh oldugu
belirlenmistir. Turkiye'de yapilan birgok

arastirmada ve Tiirk AAA Grubu tarafindan
yapilan calismalarda® V726A veya M680I ikinci
en yaygin mutasyonlar olarak gosterilirken,
bizim ¢alismamizda E148Q ve V726A tespit
edilmistir. Giineydogu Anadolu'da yapilan bir
arastirmada da en sik goriilen mutasyon E148Q
iken, ikinci sirada M694V bulunmustur.
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Karin agrisi, tekrarlayan ates ve eklem agrisi
basvuran hastalarimizda en sik goriilen klinik
bulgular idi. Bu Tirkiye ve diinyada yapilan
calismalar ile de uyumlu goriildi’13. Karin
agrist  homozigot mutasyon ve birlesik
heterozigot mutasyon tasiyan (6zellikle M694V
ve V726A) bireylerin tamaminda
gorilmekteydi (Tablo 4). Heterozigot mutasyon
tasiyan bireylerde ise karin agris1 hastalarin
%80’'inde  gozlenmekteydi. Yapilan baz
calismalarda da bu bodlgelerin homozigot
mutasyonlarinda ayni1 oranlar gorildii7.10.13,
Diger klinik bulgular ise olusan mutasyondan
bagimsiz olarak heterozigot bireylerde esit
oranda gorildugu belirlendi. Yapilan literatiir
taramalarinda benzer bulgular bildirilmistir413.
Spesifik mutasyonun AAA'nin klinik bulgularina
katkisinin ve genotip-fenotip arasindaki
iliskisinin anlasilmasi 6nemlidirl4. AAA ile ilgili
yapilan c¢alismalarda genel mutasyonlara
ilaveten, ¢.334-335 delG p.Glu112fs, c.1340A>T
p.Lys447Met!> gibi yeni mutasyonlar ve
c.265G>A  p.Ala89Thr, ¢.761_764dupCCGC
p.Asn256Argfs70, c.863 C>A p.Ser863Tyr gibi
nadir mutasyonlar bildirilmistir1é-19, Yapilan bir
calismada bobrek anomalileri ve/veya bobrek
fonksiyonlarinda kayipla giden sendromu olan
hastalarda AAA eslik etmesi durumunda
amiloidoz gelisimi acisindan takip 6nem arz
ettigi bildirilmistir2?. Yine yapilan bir ¢calismada
CXCL-13 ve TL 1a gen ekspresyon seviyeleri
AAA’li hastalarda istatistiksel olarak anlamh
derecede artmasi nedeniyle, bu genlerin
ekspresyon diizeylerinin hastaligin patogenezi
ile iligkili olabilecegi bildirilmistir?l. Ayrica
gogus agrisi ve en az bir MEFV gen mutasyonu
olan AAA  Thastalarinda yiiksek kardiyak
problem riski ihtimali nedeniyle bu hastalarin
kardiyak problemler acisindan rutin olarak
takip edilmesi gerektigi bildirilmistir22,

AAA ve diger kalitimsal hastaliklarda klinik
muayenenin ardindan molekiiler genetik analiz

yapilmas1  kritik 6nem tasimaktadir23-26,
Klinisyen, mutasyonlar1 klinik semptomlarla

eslestirmeli ve bazi mutasyon tiplerinin
heterozigot olsalar bile klinik semptomlara
neden olabilecegini akilda tutmalidir. M694V
mutasyonu  Kuzey Afrika  Yahudilerinin
%90'1nda, ozellikle de homozigot olanlarda
amiloidoz gelisimiyle iliskilendirilmistir. Bazi
calismalar M694V mutasyonunun ciddi bir
fenotipe neden oldugunu bulmus olsa da,
digerleri durumun boyle olmadigini
bulmustur!2, Aileler icindeki ve arasindaki
klinik farklhiliklara dayanarak, fenotipin MEFV
lokusu disindaki genlerden ve/veya cevresel
degiskenlerden etkilendigine inanilmaktadir?3.

Hasta sayisinin azlig1 ve tek merkezli bir analiz
olmasi arastirmamizin en onemli
kisitlamalaridir. Calismanin bir diger onemli
zayifliglr ise retrospektif bir calisma olmasi
nedeniyle mutasyon tiirleri ile klinik arasindaki
iliskinin arastirllamamis olmasidir. MEFV
mutasyon tiplerinin sikligin1 degerlendirmek
icin yaptigimiz arastirma, AAA hastaliginin bazi
yerlerde yiiksek oranda tespit edildigini, ancak
etnik grup farkhiliklarinin farkli sonuclar
yarattigini ve bunun da toplumlar arasi
esitsizliklere katkida bulunabilecegini ortaya
koymustur. AAA hastalifinin  teshisinde
hastanin semptomlarina ek olarak MEFV gen
calismasi da oOnemlidir. Ayrica, MEFV gen
mutasyonlarinin tespit edilmesinin, erken ve
dogru taniya olanak saglayarak sorunlarin
onlenmesi icin tedaviye baslanmasina yardimci
olacagina inaniyoruz. Ayrica, mutasyonlu
hastalarin aile bireyleri lizerinde gen analizi
yaparak tani konulmamis aile bireylerinin

belirlenmesine yardimci olacaktir.
Calismamizin, MEFV genindeki olasi
mutasyonlar1 arastirmak ve bunlarin Ege

bolgesindeki Tiirk AAA hastalar1 arasinda
mutasyon dagiliminin incelenmesi ve literatiire
katki saglayacagini diisliniiyoruz. Bu hedef i¢in
daha kapsamli klinik arastirmalarin yapilmasi
gerektigine inaniyoruz.

Etik Kurul Onay1: Calisma icin merkezimiz Klinik
Arastirmalar Tibbi Etik Kurulu'ndan onay alinmistir
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