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Ailevi Akdeniz atesi olan cocuklarda genotip-fenotip iliskisi
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0z

Amag: Ailevi Akdeniz Atesi (AAA) geni 16p kromozom iizerinde bulunmakta ve
50’den fazla mutasyon icermektedir. Etnik ve ¢evresel faktorler mutasyonun fenoti-
pik etkilerini degistirebilmektedir. Bu ¢cahsmadaki amacimiz, hastalarimizdaki geno-
tip ve fenotip iligkisini ortaya koymaktir.

Yontem: Cahismamiza Cocuk Nefroloji Polikliniginden Tel-Hashomer kriterlerine
gore tan1 almig 81 AAA hastasinin dosyalarindan geriye déniik olarak yapildi. Tiim
hastalarin mutasyon sonuglari ile fenotipik 6zellikleri, agirhik skorlamasi, tedavi yam-
t1 arasinda iligkiler degerlendirildi. Hastahk ciddiyet skorlamasi PRAS skorlamasina
gore yapildi.

Bulgular: Hastalarimizin tam anmindaki yaslarinin ortalamasi (£SD) 9,2+3.,4 yilda.
Hastalarda en sik goriilen yakinma karin agis1 (%98,8) ve artralji (%80.,2) idi.
Hastahk agirhk derecelerine gore tiim hastalarm 9%32,1°1 hafif, %63,0"1 orta ve
%4,9’u agirdi. Elli alt1 hasta ve 88 allelde 7 farkh MEFV geni saptandi. M694V en sik
(9%30,2) saptanan mutasyondu. M694V homozigot mutasyon olan hastalarda artrit
goriilme sikhigr daha fazla idi (p=0,04). Hastalik agirhklar: agisindan mutasyon grup-
lar1 arasinda anlamh farklhilik olmamasina karsin M694V homozigot olanlarda amilo-
idoz ve agir hastahk goriilme sikhginin daha fazla oldugu goriilmiistiir.

Sonu¢: MEVF mutasyonu AAA tamsinda destekleyici ve tamamlayica bir tam yonte-
midir. Hekimler tedavi ve takip planm klinik bulgular ve AAA mutasyonuna gore
karar vermelidir. Ozellikle amiloidoz olgularinin M694V genotipine sahip hastalarda
daha sik goriilebildigi unutulmamahdar.

Anahtar kelimeler: Ailevi akdeniz atesi, amiloidoz, ¢ocuk, genotip, fenotip

ABSTRACT

Objective: The Familial Mediterranean Fever (FMF) gene has been cloned to chromo-
some 16p and more than 50 different mutations have been identified. Ethnic and
environmental factors can change the phenotypic effects of mutations. We aimed to
evaluate genotype-phenotype correlation in our patients.

Methods: Eighty-one children with FMF diagnosis from our Pediatric Nephrology
Policlinic based on Tel Hashomer criteria were enrolled in the study. Clinical and
genetic features of the patients were retrospectively analyzed. The relationships bet-
ween results of mutations, phenotypic features of all patients, weight scoring, and
treatment response were evaluated. Disease severity was assessed using the modified
scoring system of PRAS.

Results: The mean (£SD) age of the patients at onset of the diagnosis was 9.2+3.4
years. The most frequent symptoms of the patients were abdominal pain (98.8%) and
arthralgia (80.2%). The level of disease severity was mild in 32.1%, moderate in 63%,
and severe in 4.9% of the cases. Seven different MEFV genes were found in 56 pati-
ents and 88 alleles, and M694V was the most frequent mutation (30.2%). In the pati-
ents with homozygous M694V mutation, significantly higher frequency of arthritis was
observed (p=0.04). Although there was no statistically significant difference among
different mutation groups, higher incidence rates of amyloidosis, and severe disease
were observed in patients with homozygous M694V mutations.

Conclusion: Detection of MEFV mutation supports, and complements the diagnosis of
FMF. . The physicians have to decide the treatment and follow-up plan according to
the clinical features and AAA mutations. It should be kept in mind that amyloidosis is
seen more frequently in the patients with M694V genotype.
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A. Caglar ve ark., Ailevi Akdeniz atesi olan ¢ocuklarda genotip-fenotip iliskisi

GIRIS

Ailevi Akdeniz Atesi (AAA), cocukluk caginda
otoinflamatuar hastaliklar arasinda en sik tan1 konan,
otozomal resesif kalitim modeli bulunan, genetik bir
hastaliktir. Yineleyen ates ve tipik serozit bulgularry-
la seyreden bu hastalikta, atak sikliklarinin azaltilma-
st ve hastaligin 6liimciil komplikasyonu olan amiloi-
doz gelisiminin engellenmesi i¢in, erken tani ve
tedavi biiyiik onem tasimaktadir. Bu hastalik baslica
Tiirk, Arap, Ermeni, Musevi ve diger Akdeniz koken-
li etnik gruplarda goriilmektedir. Tiirk AAA calisma
grubunun sonuglarina gore hastaligin goriilme siklig1
1/1000, tastyicilik orani ise 1/5 gibi yiiksek degerler-
dedir .

MEFV geni 781 amino asitten olusan, Fransizlar
tarafindan “marenostrin (Akdeniz)”, uluslararasi grup
tarafindan” pyrin (pyrexia)” adi verilen proteini kod-
lamaktadir. En sik goriilen mutasyonlarin dordii
(M694V, VT726A, M6941, M680I) 10. ekzonda,
E148Q ise 2. ekzonda saptanmigtir “. Yapilan calig-
malarda, diger rklarda oldugu gibi Tiirklerde de en
stk M694V mutasyonu saptanmistir 9, Amiloidoz
goriilen hastalarda da sik saptanmasi nedeni ile ami-
loidoz ile iligkili olabilecegi diisiiniilmektedir .
Ailevi Akdeniz atesi hastalar1 mutasyonu homozigot
veya birlesik heterezigot (bir allelde farkli digerinde
farklt mutasyon) olarak tagirlar. Hastalarin yaklagik
4/5’inde mutasyon saptanirken digerlerinde klinik
belirti olmasina ragmen, mutasyon gosterilememek-
tedir. Bu nedenle mutasyonlarin neden oldugu fenoti-
pik etkilerin, etnik koken ve ¢evresel faktorler nedeni
ile genetik altyapiya gore degisebilecegi diisiiniil-
mektedir ©. Yapilan genetik caligmalar hasta olan
bireylerin kardeslerinin de semptomlar ortaya ¢ikma-
dan saptanmasina olanak saglamaktadir. Bu nedenle
genetik calismalar biiyiik Onem tagimaktadir. Bu
caligmada, Istanbul’un etnik ve yoresel olarak olduk-
ca heterojen bir bolge olmas1 ve bu nedenle sik gorii-
len bu hastalarin erken donemde tani koyulabilmesi
icin genotipik ve fenotipik 6zellikler arasindaki ilis-
kinin arastirilmasi amaglandi.

GEREC ve YONTEM

Saglik Bakanligi Hamidiye Etfal Egitim ve
Aragtirma Hastanesi Cocuk Sagligi ve Hastaliklari
Cocuk Nefroloji Polikliniginden takip edilen Tell -
Hashomer kriterlerine gore AAA tanist alan 130
hasta, dosyalarindan geriye doniik olarak taranarak
calismaya alindi. Hasta dosyalarindaki demografik
veriler ve mutasyon analizleri daha 6nceden olustu-
rulmus olan formlara kaydedildi. Bu formlarda
ad-soyadi, cinsiyet, hastane protokol numarasi,
dogum tarihi, yasi, akraba evliligi, ailede hastalik
Oykiisii, ailede amiloidoz Oykiisti, hastalik belirtile-
rinin baglama yasi, hastalik tani yasi, hastalik bag-
langi¢ klinigi, saptanmig amiloidoz varligi, kronik
bobrek yetmezligi Oykiisii ve bu nedenle diyaliz
veya bobrek transplantasyon tedavilerinin yapilip
yapilmadigi, daha 6nce gecirilmis apandisit dykiisii
ya da siiphesi, atak sikligi, siiresi, siddeti, beraber
olan hastaliklari, atak sirasinda ve sonrasindaki
Iokosit, sedimentasyon degerleri alindi. Hastalik
agirlik skorlamasi Pras skorlama sistemine ® gore
yapildi. MEFV geni mutasyon analizi yapilan hasta-
larin sonuglart da kaydedildi. Hastalarin mutasyon
analizleri PCR-ARMS (Polimeraz zincir reaksiyo-
nu- amplifikasyon diren¢li mutasyon sistemi) yon-
temi ile yapilmig ve 7 farkli mutasyon belirlenmig-
tir. M694V homozigot mutasyonlar, birlegik hetero-
zigot ve diger homozigot mutasyonlar, heterozigot
mutasyonlar ve mutasyon saptanmayan olgular ayri
ayr1 gruplandirildi. Karsilagtirmalar bu gruplara
gore yapildi.

Istatistiksel Incelemeler

Calismada elde edilen bulgular degerlendirilirken,
istatistiksel analizler icin PASW Statistical Software
23.0 (IBM corp. Armonk, NY, USA) programi kulla-
nildi. Calisma verileri degerlendirilirken kantitatif
degerler normal dagilima uyuyor ise ortalama ve
standart sapma (+SD) olarak verildi. Normal dagilma
uymayan degerler ise ortanca ve ¢eyrekler arasi ara-
lik (CAA) olarak verildi. Niceliksel verilerin karsi-
lagtirllmasinda normal dagilim gosteren parametrele-
rin gruplar arasi karsilagtirmalarinda Oneway Anova
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testi ve farkliliga neden ¢ikan grubun belirlenmesin-
de Tukey HSD testi kullanildi. Normal dagilim gos-
termeyen parametrelerin gruplar arasi karsilagtirma-
larinda Kruskal Wallis testi kullanildi. Normal dagi-
lim gosteren parametrelerin grup ici karsilastirmala-
rinda Paired sample t testi, normal dagilim gosterme-
yen parametrelerin grup i¢i karsilagtirmalarinda ise
Wilcoxon isaret testi kullanildi. Niteliksel verilerin
karsilagtirilmasinda ise ki-kare testi kullanildi.
Anlamlilik p<0,05 diizeyinde degerlendirildi.

BULGULAR

Calismaya 130 hasta alindi fakat 49 hastanin
mutasyon analizi olamamasi nedeni ile ¢aligma digt
birakilmigtir. Calismaya 81 hasta dahil edilmigtir.
Memleketlerine bakildiginda ise en yiiksek oranda
(%19,8) Sivas gelmekte bunu en yakin olarak %74
ile Kastamonu ve Ordu takip etmekteydi. Tiim hasta-

Tablo 1. AAA taml hastalarin memleketlerine gore dagilimi.

Sehir ad1 n % Sehir ad1 n %0

Amasya 1 1,2 Kastamonu 6 74
Ankara 2 2.5 Kayseri 2 2.5
Ardahan 1 1,2 Konya 1 1,2
Bartin 3 37 Kiitahya 1 12
Bayburt 2 2.5 Mardin 1 1,2
Bingol 1 1,2 Ordu 6 74
Bolu 1 1,2 Rize 2 2.5
Bulgaristan 1 1,2 Samsun 3 3,7
Bursa 1 12 Siirt 4 49
Diyarbakir 1 1,2 Sinop 4 49
Edirne 1 1.2 Sivas 16 198
Erzincan 1 1,2 Tokat 4 49
Erzurum 4 49 Trabzon 1 1.2
Giresun 5 6,2 Yozgat 1 1,2
Gilimtighane 2 25 Zonguldak 2 25

Tablo 2. AAA olgularinda sik saptanan mutasyonlarin allel
sikhig.

Mutasyon Allel sayisi Allel frekansi (%)
M694V 49 30,2
E148Q 17 104

M6801I 7 43

P369S 5 30

R202Q 4 24

V726A 5 3,0

R761H 1 0,6

Total 88 543
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larin memleketlerine gore dagilimi Tablo 1’de goste-
rilmigtir. Olgularin %30,9’unda (n=25) mutasyon
saptanmazken, en sik saptananlar ise M694V ve
E148Q mutasyonlartydi. Olgularda bakilan mutas-
yonlarin allel frekanslar1 Tablo 2°de &zetlenmisgtir.
Mutasyon gruplari incelendiginde, 19 (%23,5) hasta-
da homozigot mutasyon mevcuttu. Bunlarm 15’
(%18,5) M694V, ikisi (%24) R202Q, biri (%1,2)
E148Q, ve biri de (%1,2) M680I mutasyonlariydi.
On {i¢ (%16,0) olguda birlesik heterozigot mutasyon
saptanirken, 24 (%29,6) olguda heterozigot mutas-
yon saptand1. Yirmi bes (% 30,9) olguda ise mutas-
yon saptanmadi.

Calismaya alinan c¢ocuklarin yaslari ortalama
(£SD) 12,6+3,3 yildi. Mutasyon gruplarina gore
yaglar arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik
saptanmazken (p=0,12), birlesik heterozigot ve
diger homozigotlar grubunun yas ortalamasinin
heterozigot grubundan anlamli yiiksek oldugu sap-
tanmistir (p=0,01). Hastalarin kiz/erkek orani1 1:1,31
idi. Homozigot M694V mutasyon saptananlarda
erkek cinsiyet goriilme orani anlamli olarak yiiksek-
ti (p<0,01). Yakinma baslangi¢ yaslarinin ortanca
(CAA) degeri 7,0 (4,0-10,0) y1l iken, tan1 anindaki
yaslarinin ortalamasi 9,243 4 yildi. Mutasyon grup-
larina gore yapilan karsilastirmada ise anlamli fark-
lilik saptanmadi (p>0,05). Calismaya dahil edilen
hastalarin %66,7°de (n=54) akraba evliligi mevcut-
tu. Hastalarda en sik goriilen yakinma karin agisi
(%98.,8) ve artralji (%80,2) idi. Hastalarin yakinma-
lart mutasyon gruplarina gore karsilastirildiginda,
artrit (%46,7) goriilme oram1 M694V homozigot
olanlarda anlamli olarak yiiksekti (p=0,04). Diger
yakinmalar acisindan anlamli farklilik goriilmedi
(p>0,05) (Tablo 3). Calismaya dahil edilen hastala-
rin %53,1’de apandisit Oon tanisi ile acile bagvuru
Oykiisii mevcuttu fakat mutasyon gruplari arasinda
yapilan karsilagtirmada anlamli farklilik saptanmadi
(p>0.,05). Bes (%6.2) hastada amiloidoz mevcuttu
ve bu hastalarin ti¢ii (%3,7) kronik bobrek yetmez-
ligi nedeni ile diyaliz almaktaydi. Ayrica bu hastala-
rin hepsi M694V homozigot mutasyon tagimaktay-
d1. Ailevi Akdeniz Atesine en sik eslik eden hastalik
olarak hastalarin %4 ,9’unda (n=4) Henoch Schonlein
Purpuras eslik etmekteydi.
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Tablo 3. AAA olgularmin yakinmalarmin mutasyon gruplarima gore karsilastiriimasi

Total M694V homozigot Birlesik heterozigot ve diger
homozigot mutasyonlar

Heterozigot Mutasyon yok

n=81 (%100) n=15 (%18,5) n=17 (%21,0) n=24 (%29,6) n=25(%30,9) p

Apandisit stiphesi 43 (53,1) 8 (53,3) 10 (58.,8) 10 (58.8) 15 (60,0) 0,58
Karin agrist 80 (98.,8) 15 (100,0) 17 (00,0) 24 (100,0) 24 (96,0) 0,52
Artralji 65 (80,2) 14 (93,3) 12 (70,6) 21 (87,5) 18 (72,0) 0,21
Miyalji 51 (63,0) 11 (73,3) 9(52,9) 17 (70.8) 14 (56,0) 0,46
Ates 50 (61,7) 11 (73.3) 9(52,9) 16 (66,6) 14 (56,0) 0,57
Gogiis agrist 35 (43,2) 7 (46,7) 9(52,9) 7(29,2) 12 (48,0) 041
Basg agrist 22 (27,2) 5(333) 4 (23.,5) 8 (33,3) 5(20,0) 0,68
Artrit 17 (21,0) 7 (46,7) 2 (11,8) 5(20,8) 3(12,0) 0,04
Cilt bulgular1 12 (14,8) 3(20,0) 1(59) 2(8,3) 6 (24,0) 0,28
Skrotal sislik 8(9.9) 4 (26,7) 2(11,8) 142) 1(4,0) 0,08
Erizipel benzeri eritem 5(6,2) 00,0 15,9 3(12,5) 140 041

*Gruplar arasi karsilastirmada Pearson Chi-kare testi kullamilmistir.

Tablo 4. AAA olgularinin atak siklig1 ve siirelerinin mutasyon gruplarina gore karsilastirilmasi.

Total M694V
homozigot

Birlesik heterozigot Heterozigot Mutasyon
ve diger homozigotlar yok

n=81 (%100) n=15 (%18,5) n=17 (%21,0) n=24 (%29,6) n=25(%309) p*

Tedavi 6ncesi atak siklig1 (/yil) 30 3,0
(2,0-3,0) (2,0-3,0)
Tedavi sonrasi atak siklig1 (/yil) 1,0 10
(1,0-1,0) (1,0-1,0)
p ** <0,01 <0,01
Tedavi Oncesi atak siiresi (saat) 48,0 48,0
(24,0-72,0) (24,0-72,0)
Tedavi sonrasi atak siiresi (saat) 2,0 2,0
(0,0-24,0) (0,0-24.0)
p ** <0,01 <0,01

30 20 30 0,28
(2,0-3,0) (2,0-3)0) (2,0-30)
1,0 1,0 1,0 0,17
(1,0-1,0) (1,0-1,0) (1,0-1,0)
<001 <0,01 <0,01
48,0 240 48,0 0,89
(24,0-60,0) (12,0-72,0) (7,0-48.0)
1,0 1,0 2,0 0,76
(0,0-18,0) (0,0-9,0) (0,5-240)
<0,01 <0,01 <0,01

Veriler normal dagilima uymadig icin ortanca ve geyrekler arast aralik olarak verilmistir.
p*: Mutasyon gruplart arast karsilastirmada Oneway Anova test kullanilmigtir.
p**: Tedavi dncesi ve sonrasi degerlerin karsilastirdmasinda Wilcoxon isaret testi kullanilmigtir.

Hastalarin tedavi Oncesi ve sonrasi, atak sikliklari
ve siireleri Tablo 4’te Ozetlenmistir. Tedavi sonrast
istatistiksel anlamli diizelme (p<0,01) goriilmesine
karsin mutasyon gruplari arasinda anlamh farklilik
saptanmamuistir (p>0,05). Atak aninda ve sonrasinda
bakilan 16kosit (x10%/ml) ve eritrosit sedimentasyon
hizi (mm/saat) degerleri Tablo 5°te Ozetlenmisti.
M694V homozigot olan grupta atak aninda ve sonra-
sinda eritrosit sedimentasyon hizi digerlerine gore
anlamli olarak yiiksek saptanmistir (p<0,01). Hastalik
agirliklarina gore yapilan degerlendirmede, mutas-
yon gruplari ile hastalik agirliklar1 arasinda istatistik-

sel olarak anlamlilia yakin bulunmakla beraber,
anlamhi farklilik bulunamadi (p>0,05). Mutasyon
goriilmeyenlerde agirlik siddeti hafif iken, M694V
geni olanlarda hastalik agirlig1 orta olma orani %60,
agir orani ise %20°di (Tablo 6).

TARTISMA
Ailevi Akdeniz Atesi otozomal resesif gecisli,
serozit ataklari ile karakterize otoinflamatuvar bir

hastaliktir ®!9, Taniya yonelik 6zel bir laboratuvar
testi heniliz olmamasina kargin klinik ve aile oykiisii

147



Izmir Dr. Behget Uz Cocuk Hast. Dergisi 2018;8(2):144-150

Tablo 5. AAA olgularinin laboratuar degerlerinin mutasyon gruplarma gore karsilastirilmasi.

Total M694V
homozigot

Birlesik heterozigot Heterozigot Mutasyon
ve diger homozigot yok
mutasyonlar

n=81 (%100) n=15 (%18,5) n=17 (%21,0) n=24 (%29,6) n=25(%30,9) p*

Atak sirast 84200 82500 71900 85060 86400 0414

WBC (x10%/ml) (6446,0-10052,0) (6100,0-10900,0) (5520,0-8790,0) (6425,0-10216,0) (7150,0-11140,0)

Atak sonrast WBC (x10°/ml) 74400 73700 6680,0 73630 8200,0 0,06
(5935,0-8690,0) (5940,0-8220,0) (5290,0-8790,0) (6112,5-8652,0) (6560,0-9255,0)

p** <0,01 0,11 0,07 0,01 0,10

Atak sirast sedimentasyon 440 82,0 340 34,5 38,0 <0,01

(mm/saat) (23,5-69,0) (44,0-105,0) (15,5-62,0) (14,2-63,7) (23,5-64.5)

Atak sonrasi sedimentasyon 110 250 12,0 9.5 9,0 <0,01

(mm/saat) (7,5-20,5) (11,0-33,0) (7,5-15,9) (5,5-13,9) (5,5-19,0)

p** <0,01 <0,01 <0,01 <0,01 <0,01

p*: Mutasyon gruplar: arasi karsilastirmada Oneway Anova test kullamilnistir. Farkin hangi gruplar arasinda olugunu anlamak icin Post
-Hoc Tukey HSD testi yapilmustir. Atak sirasi ve sonrast sedimentasyon hizinin M694V homozigot olan grupta digerlerine gore anlamlt
viiksek oldugu goriilmiistiir.

p**: Atak sirasi ve sonrasi degerlerin karsilastirilmasinda Wilcoxon isaret testi kullanilmigtir.

Tablo 6. AAA olgularimin hastalik agirh@inin mutasyon gruplarina gore karsilastirilmasi.

Hastalik agirhg Total M694V
homozigot

Birlesik heterozigot ve diger Heterozigot Mutasyon
homozigot mutasyonlar yok

n=81 (%100) n=15 (%18,5) n=17 (%21,0) n=24 (%29,6) n=25(%30,9) p¥

Hafif 26 (32.,1) 3(20,0) 4(235) 8 (33.3) 11 (44,0) 0,06
Orta 51 (63.0) 9 (60,0) 12 (70,6) 16 (66.7) 14 (56.0)
Agir 4(49) 3(20,0) 1(59) 0 (0,0) 0 (0,0)

*Gruplar arasi karsilastirmada Pearson Chi-kare testi kullanilngtir.

en onemli tan1 aracidir V. Fransiz ve Uluslararasi
AAA konsorsiyumu tarafindan yapilan caligmalar
sonrasinda genetik testler taniyr desteklemede yar-
dimci olsa da mutasyon analizi normal olsa dahi kli-
nik belirtiler ile kesin AAA tanist alan hastalarda
tedaviye devam edilmeli diigiincesi hala yerini koru-
maktadir G4,

Tiirk AAA ¢alisma grubunun verilerine gére AAA
hastalarinda baskin cinsiyet olmadig1 ve kiz:erkek
oraninin 1:1,2 oldugu belirlenmistir . Calismamizda
elde ettigimiz verilerde de 1,3:1 olarak belirlendi. Kiz
sayisinda fazlalik goziikmesine ragmen, anlamli bir
fark olmadigi saptandi V. Klinik 6zellikler AAA has-
taliginda asemptomatik tablodan amiloidoza bagh
bobrek yetmezligine kadar degisik siddetlerde olabi-
lir. Calismamiza aldigimiz hastalarda ilk bulgu karin
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agrist iken, bunu artralji ve miyalji takip etmektedir.
Tiirk AAA calisma grubunun yaptigi ¢calismada da en
stk yakinma %93,7 ile karin agris1 iken, ikinci siklik-
ta %474 ile artrit ikinci sirayr almaktadir .
Hastalarimizin  %53,1°lik kesiminde apandisit on
tanist ile acile bagvuru Oykiisii mevcut bulunmakta
idi. Hastalarin tan1 6ncesi ve sonrasi ataklar sirasinda
degisen siddetlerde bulgular1 olabilmekte, akut batin
tablosu ile bagvurabilmektedir >!®. Hekimlerin altta
yatan hastalig1 da diisiinerek gerekli durumlarda cer-
rahi konsiiltasyonu ve goriintiileme yodntemlerini
kullanmas1 gerekmektedir. Sik goziiken diger dikkat
cekici semptom ise gogiis agrist idi. Her ne kadar
plorit ile iliskilendirilse de Ordu ve ark.!® tarafindan
yazilan bir olgu sunumunda kronik inflamasyona
bagh akut koroner sendroma dikkat ¢cekmekte ve
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AAA hastalarinda erken iskemik kalp hastaligi agi-
sindan uyanik olunmas1 gerektigi vurgulanmaktadir.
Hastalarimizin %4,9’unda (n=4) HSP belirlenmistir.
Eslik eden vaskiilitlere bakildiginda HSP en sik eslik
eden hastalik olarak bilinmektedir. Literatiirde siklig1
yaklagik %35 civarinda bildirilmektedir . AAA has-
talarinda bazen HSP vaskiiliti ilk bulgu olabilir dola-
yis1 ile HSP tanis1 alan hastalar eger AAA hastalii
icin epidemik bolgelerden geliyor ise AAA agisindan
taranmalidir. Diger sik goriilen vaskiilt olan PAN ise
hastalarimizda rastlanmadi. Ailevi Akdeniz Atesinin
en onemli ve dliimciil olabilen komplikasyonu amilo-
idoz gelismesidir. Giincel yayinlarda amiloidoz sikli-
g1 %11-13 olarak verilmektedir '?. Yaptigimiz calig-
mada, 5 hastada (%6,2) amilodioz belirledik ve bu
veriyi her ne kadar hasta sayis1 kisith da olsa literatiir
ile uyumlu olarak anlamli bulduk.

Her ne kadar mutasyon analizleri {izerine ¢alisma-
lar devam etse de hastalarin 1/5’inde mutasyon sap-
tanamamaktadir. En sik goriilen 4 mutasyon (M694V,
M680I, V7261, M6941) 10. ekzon iizerinde bulunur-
ken, buna ek olarak diger bir sik goriilen mutasyon
E148Q ise 2. ekzonda bulunmaktadir. Bu beg mutas-
yon AAA hastalarimin biiyiik bir kismidan sorumlu
tutulmaktadir @7'®. Hastalarimizda da literatiir ile
uyumlu olarak en stk M694V ve E148Q mutasyonu
saptandi. Otozomal resesif gecisli bir hastalik olmasi
nedeniyle akraba evliligi homozigot mutasyon ve
birlesik heterozigot mutasyon gelisimini arttiracagi
diistiniilmektedir. Akraba evliligi olan hastalarin
%41 ,2’sinin ailesinde AAA hastas1 vardi. Bu da tiim
genetik hastaliklar da oldugu gibi ililkemizde akraba
evliliginin fazla olmasi nedeni ile hasta sayisinin art-
masina neden olmaktadir.

Ailevi Akdeniz Atesi hastalarinda en sik goriilen
mutasyonun M694V oldugu bilinmektedir “®. Bu
mutasyon ile hastaligin agirligi ve amiloidoz gelisme
riski cesitli yayinlarda iligkilendirilmigtir %,
Calismamizda, M694V homozigot olarak belirlenen
hastalarin hastalik agirligr acisindan anlamli farklilik
saptanmamasina karsin, %80’inin orta-agir agirlikta
oldugu goriilmekteydi. Ayni zamanda tiim amiloidoz
hastalarinin da homozigot M694V mutasyonu tagi-
mast literatiir ile uyumlu bulundu. Artrit goriilme ve
skrotal tutulum orani da diger mutasyonlara gore

anlamli olarak yiiksekti. M694V disindaki homozigot
mutasyonlar ve birlesik heterozigotlara bakildiginda
semptomlar agisindan anlamli farklilik saptanmadi.
Agir hastalik grubunda yalnizca bir hastada E148Q/
P369S mutasyonu belirlendi. Tchernitchko ve ark.!”
E148Q mutasyonunun tek basina hastalik olusturma-
dig1 ek bir mutasyon gerektigini diisiiniirken bazi
caligmalarda ise hastaligin patofizyolojisinde rol
aldigimi belirtmektedir "*2%. Calismamizda, E148Q
mutasyonunu tek basina tastyan hastalarimizda klinik
olarak AAA olusturdugu goriilmiistiir. Dolayisi ile
E148Q mutasyonunun tek basina hastalik olusturma-
dig1 kanisi ¢calismamizla orttismemektedir.

Hastalarimizin ikisinde R202Q mutasyonu homo-
zigot olarak saptandi. Iki hastanin kardes oldugu ve
akraba evliligi oldugu 6grenildi. Aldea ve ark. @V
tarafindan yapilan ¢alismada, R202Q mutasyonunu
Ispanyollar da AAA klinigi olusturmadigimi saptan-
mis. Giaglis ve ark. ®» ise AAA hastalarinda R202Q
homozigot mutasyon oranint % 9,2 olarak saptamuis.
Yaptigimiz caligmada oran %24 olarak goriilmekte-
dir. Calismalarda dikkat ¢ceken R202Q mutasyonunun
tek bagina heterozigot ise sorun olusturmadig fakat
homozigot ya da birlesik heterozigot olmasi halinde
hastalik olusturabilecegi goriilmektedir *.

Calismamizin geriye doniik olmasi, hasta sayisi-
nin ve bakilan mutasyon sayisinin kisitli olmas: en
onemli kisithiliklariydi. Buna ragmen tiim bu sonug-
lar ve literatiir bilgileri degerlendirildiginde mutas-
yon analizi AAA hastalarinda taniy1 destekleyici ve
tamamlayici konumdadir. Hekimin mutasyon ile has-
tanin klinik ozelliklerini karsilagtirarak tedaviye ve
takibe karar vermesi gerekir. M694V mutasyon tagsi-
yan hastalarinda amiloidoz gelisebilecegi ve tedavi-
lerinin diizenli olarak almalar1 gerektigi konusunda
uyanik olmalidir.

Sonug olarak, giiniimiizde mutasyon analizi tanty1
desteklemek amaci ile kullanilmaya devam etmekte-
dir ", Calismamizda da M694V homozigot hastalar-
da artrit ve agir hastalik goriilme sikliginin daha fazla
oldugu sonucuna varilmustir. Ileride yapilacak genis
serili ¢aligmalar ile mutasyonlarin AAA hastalarinin
fenotipik ozelliklere olan etkisini aydinlatacagini
diisiiniiyoruz.
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