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Abstract

Amagc: Ailevi Akdeniz Atesi (AAA), kendi kendini sinirlayan atesin
eslik ettigi serdz membranlarin iltihabina bagli ataklarla seyreden bir
otoenflamatuvar hastaliktir. Calismamizda AAA tanili hastalarda klinik
ve laboratuvar bulgular ile gen mutasyonlari ve hastalik agirlik skorlari
arasindaki iliskiyi arastirmayr amacladik.

Yontemler: Calismamizda 27'si kiz, 27'si erkek toplam 54 hastanin
bélgesel dagilimlari, klinik, laboratuvar bulgulari ve tasidiklart MEFV gen
mutasyonlari incelendi. Agirlik skorlamasina ve gen mutasyonlarina gére
olusturulan gruplarda klinik/laboratuvar parametrelerin karsilastiriimasi
yapildi.

Bulgular: Hastalarin yas ortalamasi 10,50+3,66 yil olarak belirlendi.
En sik gorllen yakinmalar karin agrisi, ates ve eklem agnsi idi. M694V
mutasyonu (%54,6) en sik gérilen mutasyon olup bunu E148Q (%11,1)
izlemekteydi. Hastalik agirlik skoru M694V homozigot hastalarda diger
hastalara gore daha yiksekti. Agirlik skoruna gére orta-agir hastalik
grubunda hafif hastalik grubundan anlamli daha ylksek artrit, eritem
ve miyalji gérlldi. Atak sirasindaki sedimantasyon hizi orta-agir hastalik
grubunda daha yuksek bulundu. Hastalarimizin en sik Dogu Anadolu
Bolgesi kokenli oldugu belirlendi.

Sonug: AAA'll hastalarda M694V homozigotlugu daha ciddi hastalik
seyri ile birliktedir. Atak sirasi sedimantasyon hizi yiksek olan hastalarda
hastalik agir seyredebilir.

Anahtar Sozciikler: Ailevi Akdeniz Atesi, MEFV gen mutasyonu,
hastalik agirlik skoru

Aim: Familial Mediterranean Fever (FMF) is an auto inflammatory
disease characterized by recurrent attacks of fever and inflammation
of serosal tissues. In this study, we aimed to investigate the relationship
of clinical and laboratory findings with genetic mutations and disease
severity scores in children diagnosed with FMF.

Methods: Fifty-four patients (27 girls and 27 boys) were enrolled in
this study. The subjects were divided into groups according to disease
severity score and gene mutations. Regional distributions, clinical and
laboratory findings and MEFV mutations were evaluated. Clinical and
laboratory findings were compared between the groups.

Results: The mean age of the patients was 10.5043.66 years. The
most frequent complaints were fever, abdominal pain and arthralgia.
The most frequent mutation was M694V (54.6%), followed by E148Q
mutation (11.1%). The disease severity score in patients with M694V
homozygous was higher than in other patients. Arthritis, erythema
and myalgia were found to be higher in moderatesevere disease
group than in mild disease group. Erythrocyte sedimentation rate
during attacks were found to be higher in moderate-severe disease
group.The patients were mostly from Eastern Anatolia region.

Conclusion: Homozygous M694V mutation is associated with a more
severe clinical course. The disease may be severe in patients with high
sedimentation rate during attacks.

Keywords: Familial Mediterranean Fever, MEFV gene mutations,
disease severity score
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Yavuz ve ark. Ailevi Akdeniz Atesi

Giris

Ailevi Akdeniz Atesi (AAA), tekrarlayici, otozomal
resesif gecisli bir enflamatuvar hastalk olup, atesin
eslik ettigi akut, kisa sureli atak seklindeki cesitli serozit
formlariyla karakterizedir (1). AAA Yahudiler, Turkler,
Ermeniler ve Araplar gibi Akdeniz ve Orta Dogu kokenli
topluluklari etkileyen bir hastaliktir (1,2).

Hastalik klinik olarak farkli sekillerde gérilebileceginden
patognomonik klinik ve laboratuvar bulgularin yoklugunda
tani oldukca zorlasir. 1997 yilinda; hastaliktan sorumlu
olan genin saptanmasi ile birlikte; gen mutasyon analizi
incelemeleri slipheli olgularda yardimci tani ydntemi olarak
glindeme gelmistir (1). AAA geni (MEFV) 16. kromozomun
kisa kolunda olup pyrin proteinini kodlar (1,2). Hastalarin
%85'inde sadece bes mutasyon gdrllmesine ragmen
Infevers Web sitesinin en son verilerine goére 317 mutasyon
tespit edilmistir (3). En sk gorilenler 10. eksondaki
M694V, M680I, M694l ve V726A mutasyonlaridir ve
hastaligin ciddiyeti ile iliskili olduklari distinulmektedir (4).
Bazi mutasyonlarin AAA ile birlikteligi gosterilememistir
(4,5). 2012 yilinda bir grup klinik ve molekiler arastirmaci
gerekli durumlarda istenecek MEFV mutasyonlari igin ortak
bir konsensus karari aldilar (5). Bu konsensusle dokuzu iyi
bilinen patojenik varyant M694V, M6941, M680I, V726A,
R761H, A744S, 1692del, E167D, ve T267I, besi dnemi
tam bilinmeyen (E148Q, K695R, P369S, F479L ve 1591T)
toplam 14 MEFV mutasyonunun test edilmesi Onerildi
(5). Genetik mutasyonlarin saptanmasindan sonra yapilan
calismalarda; hastaligin seyri Uzerine etkileri ve genotip/
fenotip iliskileri arastirimaktadir (2,4,6).

Calismamizda AAA'll hastalarin klinik, laboratuvar
bulgular, mutasyon analizleri ve bdlgesel dagilimlari
incelenmis olup bu parametrelerin hastaligin agirlik skoru
ile iliskileri degerlendirilmistir.

Yontemler

Calisma hastanemiz cocuk sagligi ve hastaliklari
kliniginde izlenmekte olan Tell Hashomer Kriterleri'ne (7)
gore AAA tanili hastalarda yapildi. Retrospektif olarak
yapilan calisma icin Saglik Bilimleri Universitesi, Haseki
Egitim ve Arastirma Hastanesi Etik Kurulu’ndan onay
alinmistir (protokol no: 30/07/09-07).

Genetik analizi yapilmis 54 pediatrik hasta (27 erkek,
27 kiz) calismaya dahil edildi. Hastalarin tibbi kayitlari
geriye donuk olarak gézden gecirildi. Tam olgularin klinik
bulgulari, aile anamnezi, ila¢ yanitlari, gen mutasyonlari,
atak sirasinda ve atak disi I6kosit, eritrosit sedimantasyon
hizi (ESH), C-reaktif protein (CRP), hemoglobin, hematokrit
degerleri kaydedildi. Anne-baba arasinda akraba evliligi,
anne-baba memleketi, ailede AAA varlidi, hastaligin
baslangi¢ yasi, tani yasi, atak sikhdi, atak slresi, atesle
birlikte olan karin agrisi, gégus agrisi, eklem agrisi, artrit,
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erizipel benzeri eritem varlidi, reklrren ates, apandisit
on tanisiyla izlenme, apendektomi olma &ykust, miyalji,
skrotal agri ya da sislik, deri bulgulari, splenomegali ve
hepatomegali olup olmadigi, tedavi bilgileri not edildi.

Her hastanin agirlik skoru Pras ve ark. (8) tarafindan
gelistirilen skorlama sistemi ile hesaplandi. Agirlik
skorlamasi baslangic yasi, atak sikligr ataklari kontrol eden
kolsisin dozu, eklem tutulumu, erizipel benzeri eritem,
amiloidoz varligi kriterleri Uzerinden puanlandirildi. Hafif
hastalik: 2-5 puan, orta agirlikta hastalik: 6-10 puan, agir
hastalik: 10 puan UstU olarak belirlendi.

Tam kan sayimi etil diamin tetra asidik asidli standart
tlplere alinan kan d&rneklerinde otomatik analizor
(Pentra DX 120) ile calisildi. CRP imminonefolometrik
metod, ESH orijinal Westergren metoduna uygun Linear
Therma tam otomatik sedimentasyon cihazi ile calisildi.
MEFV geni ile iliskili mutasyonlarin taranmasi istanbul
Universitesi Cerrahpasa Tip Fakiiltesi Molekiiler Onkoloji ve
Hematopatoloji Arastirma Merkezi'nde Strip Assay Tarama
kiti (Vienna Lab Labordiagnostika, Viyana, Avusturya)
kullanilarak yapildi.

istatistiksel Analiz

Kategorik  verilerin  badimsiz  gruplar  arasinda
karsilastinimasinda ki-kare ya da Fisher's exact testleri
uygulandi. Sayisal degiskenler acisindan bagimsiz ki
grubun karsilastirimasinda normal dagilim gosteren veriler
icin Student t-testi yapildi. Normal dagiim g&stermeyen
sayisal degiskenler acisindan bagdiml iki grup arasindaki
fark Wilcoxon testi ile incelendi. Sayisal verilerin arasindaki
iliskiler Spearman nonparametrik korelasyon analizi ile
degerlendirildi. Kalitatif veriler ylzde, kantitatif veriler ise
ortalama ve standart sapma ile verildi. Veriler SPSS istatistik
paket programinda degerlendirildi. P<0,05 istatistiksel
olarak anlamli kabul edildi.

Bulgular

Hasta grubu yas ortalamasi 10,50+3,66 (3,32-17,28
yas) olup hastaligin klinik bulgularinin basladigi ortalama
yas 5,78+3,27 yil (1 yas-14 yas arasl), ortalama tani alma
yastise 8,02+3,42 yil (1 yas-15 yas) olarak bulundu. Akraba
eviligi 18 (%33,39), AAA dykiisii 33 (%61,1), ailede
bébrek yetmezligi 3 (%5,6) olguda saptandi (Tablo 1).

Hastalarimizin ~ bolgelere  gore  degerlendiriimesi
yapllirken ebeveynlerinin memleketleri sorgulandi. En cok
hasta Dogu Anadolu Bélgesi'nden (%37,03) idi. Sonra
siraslyla Karadeniz Bolgesi (%29,62), ic Anadolu Bélgesi
(%18,51), Glneydogu Anadolu Bdlgesi (%9,25), Marmara
Bolgesi (%3,70) ve Akdeniz Bélgesi (%1,85) bulundu. illere
goére dagilimda ise ilk sirada alti hasta ile Sinop saptandi.
Erzurum ve Sivas'tan dort; Ardahan, Corum, Tokat ve
Bitlis'ten Ug; Cankiri, Zonguldak, Giresun, Erzincan,
Diyarbakir, Mardin, Agri ve Van iki; Trabzon, Tunceli, Kars,



Yavuz ve ark. Ailevi Akdeniz Atesi

Bartin, Adana, Kastamonu, Bilecik, Mus, Tekirdag, Kayseri,
Malatya ve Sanliurfa’dan birer hasta vardi.

Karin agdrisi (%96,3) ve ates (96,3) en ¢ok gozlenen
yakinma olurken; eklem agrisi (%79,6), miyalji (%68,5),
gogus agrisi (%48,1) ve erizipel benzeri eritem (%40,7)
de bu yakinmalari izlemekteydi. Artrit sikhdr %35,2
olarak saptandi. Artriti olan 19 olgudan ddrdinde
artrit lokalizasyonunun yalniz tek ayak bilegi eklemi, Uc
tanesinde her iki ayak biledi tutulumu oldugu gdérilda.

Tablo 1. Ailevi Akdeniz Atesli olgularin klinik ve ailevi 6zellikleri

Ort. SD
Yas 10,50 3,66
Baslangic yasi 5,78 3,27
Tani yasl 8,02 3,42

n %
Cinsiyet (erkek/kiz) 27 50,0
Karin agrisi 52 96,3
GOgUs adrisi 26 48,1
Eklem agrisi 43 79,6
Artrit 19 35,2
Erizipel benzeri eritem 22 40,7
Rekkdiiren ates 52 96,3
Apendektomi 4 7,4
Miyalji 37 68,5
Skrotal agrr-sislik 5 9,3
Apandisit 6n tanisi 14 25,9
HSP gecirme 6ykusu 3 5,6
Hepatomegali 6 11,1
Splenomegali 7 13,0
Tedavi diizenine uyumlu 53 98,1
Tedavi yaniti tam 49 90,7
Tedavi yaniti kismi 5 9,3
Atak sikhgi
Ayda bir veya birden az 40 74,1
Ayda birden fazla 14 25,9
Atak slresi
Bir glin 14 25,9
iki giin 23 42,6
Uc giin 14 25,9
Akraba evliligi 18 33,3
Ailede AAA 6ykisu 33 61,1
Ailede bobrek yetmezligi dykuisu 3 5,6
SD: Standart deviasyon, Ort.: Ortalama, AAA: Ailevi Akdeniz Atesi, HSP: Henoch-

Schonlein purpura
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Altisinda hem ayak biledi hem diz eklemi farkli zamanlarda
etkilenmisti. Dort tanesinde sadece diz eklemi ikisinde ise
el bilegi eklemi tutulumu vardi. Yirmi yedi erkek hastadan
bes tanesinde ataklar sirasinda skrotal agri ve sislik oykisu
vardi. Apendektomi orani %7,4 idi ama olgularin %25,9'u
apandisit on tanisiyla bir saglik kurulusunda izlenmis, bir
kisminda agrilar izlem sirasinda geriledigi icin, bir kisminda
da aile izin vermedigi icin operasyon yapilmamisti (Tablo 1).

Hastalarimiza 1-2 mg dozunda kolsisin tedavisi
uygulandi. Kirk dokuz (%90,7) hastada tam yanit, bes
(%9,3) hastada kismi yanit saptandi. Tedaviye yanitsiz
hastamiz olmadi (Tablo 1).

Atak sikligi 40 (%74,1) hastada ayda bir veya birden az,
14 (%25,9) hastada ayda birden fazla seklinde bulundu.
Ataklarin 14 (%25,9) hastada bir giin, 23 (%42,6) hastada
iki glin, 14 (%25,9) hastada U¢ gun, ¢ (%5,6) hastada U¢
glnden fazla strdigu tespit edildi (Tablo 1).

Hastalik agirlik skoru her hasta igin hesaplandi. En
dusuk skor 2, en ylksek skor 11 olup ortalama 6,53 idi.
Amiloidozlu olgumuz yoktu. Hafif 15 (%27,8), orta 38
(%70,4) ve agir agirlik skorunda bir (%1,9) hasta saptand.
Agir hastalik grubu sadece bir olgudan olustugu icin orta
hastalik grubuyla birlestirildi.

Orta-agir hastalik grubunda, hafif hastalik grubuna
gore istatistiksel olarak anlamli daha yiksek oranda
artrit, eritem ve miyalji gorildd. Diger klinik bulgularda
anlaml fark bulunmadi (Tablo 2). Orta-agir hastalik
grubunda hafif hastalik grubuna goére ESH atak sirasinda
anlamli yiksek saptanirken (p<0,05), diger parametreler
acisindan fark bulunmadi (Tablo 3). Hastalik agirlik skoru
puanlari ile atak sirasi laboratuvar tetkiklerinin korelasyon
incelemesinde sedimantasyon ile orta ve CRP ile disuk
olmak tzere anlamli ve ayni yonde iliski bulundu (sirasi ile
r=0,45, p=0,001; r=0,28, p=0,034). Atak disI laboratuvar
parametreleri ile agirlik skoru puanlari arasinda anlamli
iliski gézlenmedi.

Hastalar tasidiklari mutasyonlara gére degerlendirilince
211 M694V/M694V  homozigot, 24'G  heterozigot
(M694V/0 10, E148Q/0 dokuz, F479L/0 bir, A7445/0 1,
V726A/0 bir, P369S/0 bir, M680I/0 bir hasta) bulundu.
Geri kalan dokuz hasta ise compaund heterozigot
(F479L/M694V iki, M694V/V726 iki, M694V/M680I bir,
M694V/R761H bir, E148Q/M694V bir, E148Q/R761H bir
ve E148Q/P369S bir hasta) idi. Alellerin frekanslari g6z
ondne alindiginda; 108 alelin M694V mutasyonuna %54,6
(59 alel) ile en fazla rastlanirken, bunu sirasi ile E148Q
%11,1 (12 alel), F479L %2,7 (3 alel), V726A %2,7 (3 alel),
M680I %1,8 (2 alel), R76TH %1,8 (2 alel), P369S %1,8 (2
alel), A744S %0,9 (1 alel) izlemektedir. Hastalar tasidiklari
mutasyonlara gore gruplandirildi. Ylksek sayida hastanin
oldugu M694V/M694V homozigot grup 1, M694V/0
heterozigot grup 2, E148Q/0 heterozigot ise grup 3
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olarak adlandirildi. Birer ve ikiser hastanin mevcut oldugu
compaund heterozigotlar grup 4, geri kalan heterozigot
hastalar da grup 5'te topland.

Hastalik agirlik skoru en fazla (7,19) birinci grupta
bulunmus olup, bunu ikinci grup (6,60) ve besinci grup
(6,40) takip etmekteydi. Besinci grupta hastalik agirlik
skoru en fazla V726A/0 heterozigot (skor: 9) hastada
tespit edildi. Dordlncl grup hastalik agirlik skoru en distk

grup olarak (5,33) bulundu (Tablo 4). Hastalarin mutasyon
gruplarina gore orta-agir hastalik goridlme oranlarina
bakildiginda birinci (%80,95), ikinci (%90,00) ve besinci
grupta (%80,00) yuksek; Ug¢lincl (%66,67) ve dordinci
grupta (%33,33) daha disuk bulundu (Tablo 4).

Karin agrisi ve ates grup iki, dort ve besteki hastalarin
tamaminda vardi. Eklem agrisi, artrit ve skrotal agri grup
birde; gogus agrisi, miyalji ve erizipel benzeri eritem grup

Tablo 2. Hastalik agirlik skoru ile klinik bulgular arasindaki iliski
Hastalik agirlik skoru
Hafif Orta-agir
Yok Var Yok Var p
n % n % n % n %
Karin agrisi 1 6,70 14 93,30 1 2,60 38 97,40 0,482
Gogts adris 7 46,70 8 53,30 21 53,80 18 46,20 0,636
Eklem agrisi 4 26,70 11 73,30 7 17,90 32 82,10 0,475
Artrit 14 93,30 1 6,70 21 53,80 18 46,20 0,006
Erizipel benzeri eritem 15 100,00 0 0,00 17 43,60 22 56,40 <0,001
Rekkiren ates 1 6,70 14 93,30 1 2,60 38 97,40 0,482
Ailede AAA varligi 6 40,00 9 60,00 15 38,50 24 61,50 0,917
Apandisit 6n tanisi 12 80,00 3 20,00 28 71,80 11 28,20 0,733
Apendektomi 12 80,00 3 20,00 38 97,40 1 2,60 0,06
Miyalji 10 66,70 5 33,30 7 17,90 32 82,10 0,001
Skrotal agri-sislik 15 100,00 0 0,00 34 87,20 5 12,80 0,306
Hepatomegali 12 80,00 3 20,00 36 92,30 3 7,70 0,331
Splenomegali 12 80,00 3 20,00 35 89,70 4 10,30 0,382
Apandisit 6n tanisi 12 80,00 3 20,00 28 71,80 11 28,20 0,733
Ailede AAA varligi 6 40,00 9 60,00 15 38,50 24 61,50 0,917
Tedavi diizeni 0 0,00 15 100,00 1 2,60 38 97,40 1
Tedavi yaniti tam 0 0,00 15 100,00 5 12,80 34 87,20 0,306
Tedavi yaniti kismi 15 100,00 0 0,00 34 87,20 5 12,80 0,306
AAA: Ailevi Akdeniz Atesi
Tablo 3. Hastalik agirlik skoruna gore gruplarin laboratuvar bulgular karsilastiriimasi
Hafif n=15 Orta-agir n=39 p
Atak sirasi ESH mm/h Ort + SD 38,07+22,54 59,97+32,44 0,020
Atak sirasi CRP mg/L Ort £ SD 37,97+36,72 56,90+59,82 0,259
Atak sirasi [6kosit mm? Ort + SD 1123846514 1105745832 0,921
Atak sirasi Hb gr/L Ort + SD 11,36%1,24 11,33+0,90 0,911
Atak sirasi Hct % Ort + SD 33,28+3,21 33,82+2,67 0,534
Atak dist ESH mm/h Ort + SD 12,67+7,59 14,18+8,93 0,565
Atak disi CRP mg/L Ort + SD 3,55+2,36 3,73%3,99 0,871
Atak disi I6kosit mm? Ort + SD 7380+2634 7700+2254 0,657
Atak disi Hb gr/L Ort + SD 11,55+1,41 11,90+0,85 0,267
Atak disi Hct Ort + SD 34,71+3,77 35,55+2,71 0,367

Ort: Ortalama, SD: Standart deviasyon, ESH: Eritrosit sedimantasyon hizi, CRP: C-reaktif protein, Hb: Hemoglobin, Hct: Hematokrit
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Tablo 4. Gen mutasyon gruplarina gore hastalik agirlik skorlar
Gen n Yizde % | Hastalik agirlik skoru

mutasyon ortalama * standart sapma
grubu

Grup 1 21 38,9 7,19+1,86

Grup 2 10 18,5 6,60+1,07

Grup 3 9 16,7 6,22+2,53

Grup 4 9 16,7 5,33+0,50

Grup 5 5 9,3 6,4+1,517

Grup 1: M694V/M694V homozigot, Grup 2: M694V/0 heterozigot, Grup 3:

E148Q/0 heterozigot, Grup 4: Compaund heterozigotlar, Grup 5: Geri kalan

heterozigot hastalar

ikide en yiUksek oranlarda goruldi. Kolsisin tedavisine
tam yaniti en fazla olan birinci grup (%95,24) olarak
bulunurken, bunu ikinci grup (%90) takip etti. Uclinci
ve dordlnct grubun kolsisin tedavisine tam yaniti esit
(%88,89) bulundu. Tedaviye tam yaniti en az olan besinci
grup (%80) olarak degerlendirildi. Hepatomegali ve
splenomegali en fazla gelisen birinci ve besinci grup olarak
bulundu. ikinci ve Gclinci grupta ise hic hepatomegali ve
splenomegali tespit edilmedi (Tablo 5).

En yiksek sayida hastanin oldugu il olan Sinop‘tan gelen
hastalarin tasidiklari gen mutasyonlarina baktigimizda;
alti hastanin en az bir ailelinde M694V mutasyonu pozitif

Tablo 5. Gen mutasyon grubuna gore klinik 6zelliklerin dagilimi

Gen mutasyon grubu Grup 1 Grup 2 Grup 3 Grup 4 Grup 5
% n % n % n % n %
E 13 61,90 4 40,00 4 44,44 5 55,56 1 20,00
Cinsiyet
K 8 38,10 6 60,00 5 55,56 4 44,44 4 80,00
Yok 1 4,76 0 0,00 1 11,11 0 0,00 0 0,00
Karin agrisi
Var 20 95,24 10 100,00 8 88,89 9 100,00 5 100,00
Yok 10 47,62 4 40,00 5 55,56 5 55,56 4 80,00
GOgUs adrisi
Var 11 52,38 6 60,00 4 44,44 4 44,44 1 20,00
Yok 1 4,76 2 20,00 4 44,44 2 22,22 2 40,00
Eklem agrisi
Var 20 95,24 8 80,00 5 55,56 7 77,78 3 60,00
i Yok 8 38,10 7 70,00 7 77,78 8 88,89 5 100,00
trit
i Var 13 61,90 3 30,00 2 | 222 1 1,11 0 | 000
o o Yok 10 47,62 4 40,00 5 55,56 9 100,00 4 80,00
Erizipel benzeri eritem
Var 11 52,38 6 60,00 4 44,44 0 0,00 1 20,00
Yok 1 4,76 0 0,00 0 0,00 1 11,11 0 0,00
Rekkiren ates
Var 20 95,24 10 100,00 9 100,00 8 88,89 5 100,00
Mival Yok 5 23,81 2 20,00 3 33,33 4 44,44 3 60,00
el Var 16 76,19 8 80,00 6 | 6667 5 55,56 2 | 40,00
Skrotal agri - Yok 18 85,71 9 90,00 8 | 8889 9 100,00 5 100,00
sislik Var 3 14,29 1 10,00 1 11,11 0 0,00 0 0,00
; Yok 17 80,95 10 100,00 9 100,00 8 88,89 4 80,00
Hepatomegali
Var 4 19,05 0 0,00 0 0,00 1 11,11 1 20,00
; Yok 16 76,19 10 100,00 9 100,00 8 88,89 4 80,00
Splenomegali
Var 5 23,81 0 0,00 0 0,00 1 11,11 1 20,00
) Yok 8 38,10 3 30,00 5 55,56 2 22,22 3 60,00
Ailede AAA varligi
Var 13 61,90 7 70,00 4 44,44 7 77,78 2 40,00
o Yok 14 66,67 9 90,00 7 77,78 5 55,56 5 100,00
Apandisit 6n tanisi
Var 7 33,33 1 10,00 2 22,22 4 44,44 0 0,00
Yok 20 95,24 10 100,00 8 88,89 7 77,78 5 100,00
Apendektomi
Var 1 4,76 0 0,00 1 11,11 2 22,22 0 0,00
Tk Yok 1 4,76 1 10,00 1 11,11 1 11,11 1 20,00
yanit tam Var 20 95,24 9 90,00 8 88,89 8 88,89 4 80,00
Tedavi Yok 20 95,24 9 90,00 8 | 8889 8 88,89 4 80,00
yanit kismi Var 1 4,76 1 10,00 1 11,11 1 11,11 1 20,00

K: Kadin, E: Erkek, Grup 1: M694V/M694V homozigot, Grup 2: M694V/0 heterozigot, Grup 3: E148Q/0 heterozigot, Grup 4: Compaund heterozigotlar, Grup 5: Geri

kalan heterozigot hastalar, AAA: Ailevi Akdeniz Atesi
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bulundu. Bu hastalardan Gc¢li M694V homozigot (+),
ikisi M694V heterozigot (+), bir tanesi M694V ve M680I
compaund heterozigot (+) idi.

Tartigma

AAA tekrarlayic atesle birlikte olan; periton, plevra ve
deriyi tutabilen, ortalama 12-96 saat slren, kendiliginden
iyilesen ve belirsiz araliklarla olusabilen akut iltihap ataklar
ile karakterizedir (1,6).

Tipik klinik bulgular degisik toplumlar ve irklar arasinda
farkli olabilir. Tirk AAA Calisma Grubu (9) en sik gorilen
semptomlar olarak karin agrisini (peritonit %93,7) ve atesi
(%92,5) bildirmistir. Calismamizda karin adrisi ve ates en
cok gbzlenen yakinma (%96,3) olurken; eklem agrisi,
artrit, miyalji, g6gus agrisi ve erizipel benzeri eritem de bu
yakinmalari izlemekteydi.

AAA'ya duyarli populasyonlarda bir mutant alel tasima
olasihgr 1:3 (Ermenilerde) ile 1:6 arasindadir (10). TUm
otozomal resesif hastaliklarda oldugu gibi AAA hastaliginda
da akraba evlilikleri sonucu mutant alellerin bir araya gelme
olasiligr artar (9). Hastalarimizin 18'inde (%33,3) akraba
evliligi vardi. AAA aile 6yklsl ise 33 (%61,1) olguda
bulunuyordu. Ulkemizde akraba evliliklerinin sik olmasi
hastalara genetik danisma verilmesinin gerekliligini ortaya
koymaktadir. AAA'nin otozomal dominant gegisinin de
oldugunu unutmamak gerekir (11).

Akdeniz  mutasyonu olarak da bilinen M694V
mutasyonu Ashkenazi olmayan Yahudiler, Turkler ve
Araplar arasinda sik saptanir (12). Ulkemizden yapilan bir
cok calismada Tirklerde en sik M694V aleline gordldigu
bildirilmistir (13-17). Calismamizda da en sik gorilen
genotip M694V/M694V olup siklidl %38,9 idi. M694V/0
%18,5 olup ikinci siklikta bulundu. Alellerin frekanslari
g6z 6nline alindiginda; M694V mutasyonuna %54,6 (59
alel) ile en fazla rastlanirken, bunu E148Q %11,1 (12 alel)
ile izledi. Sonuclarimiz literatirle kiyaslandiginda M694V
homozigotlugu ve M694V alel frekansi uyumlu bulundu.
Topaloglu ve ark. (16), Yalcinkaya ve ark. (17) ve Turk AAA
Grubu'nun (9) calismalarinda ikinci sirada en sik gorilen
mutasyonlar olarak V726A ya da M680I saptanirken
calismamizda bu mutasyonlar daha alt siralarda saptandi
(V726A %2,7; M680I %1,8). E148Q mutasyonunun
toplumda yaygin oldugu, patojenik anlaminin iyi bilinmedigi
ve tek basina AAA tanisini desteklemedigi bildirilmistir (16).
E148Q varyantinin polimorfizm ya da hastaliktan sorumlu
mutasyon olarak kabul edilmesi konusunda farkli gérisler
vardir (5,16). Erdag ve ark'nin (15) Istanbul'da, Kéceroglu
ve ark.'nin (18) Van'da, Ozdemir ve ark.'nin (19) Sivas'ta,
Akin ve ark."min (20) izmir'de yaptiklari calismalarda da
sonuclarimiza benzer olarak E148Q; M694V'den sonra
ikinci en sik gorilen alel olmustur. Glineydogu Anadolu
Bolgesi'nden yapilan bir calismada ise E148Q en sik
gorilen mutasyon olmus ikinci sirada M694V bulunmustur
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(21). Bu sonuclar, tlkemizde M694V mutasyonunun en
sk gb6zlenen mutasyon olmasina ragmen digerlerinin
de gozlenebilecedini, yani genetik heterojenite varligini
disindirmektedir.

Bircok arastirmada homozigot M694V mutasyonunun
hastaligin daha erken baslamasina ve ciddi tablolar ile
sonu¢lanmasina neden olacagr 6ne surdlmis olup bu
mutasyonu taslyan hasta grubunda diger gruplardan daha
yuksek hastalik agirlik skoru gosterilmistir (2,13,21,22).
Calismamizda da benzer olarak en ylksek hastalik agirlik
skorlari M694V mutasyonunu homozigot taslyan grupta
bulundu. Ancak Yalcinkaya ve ark.'nin (6) Ulkemizde
yapmis olduklari bir calismada ise M694V mutasyonunun
bir veya iki alelde tasinmasinin hastaligin ciddiyetinde
fark olusturmadigi gosterilmistir. Yakinlarda yapilan bir
calismada ise Ulkemizde yaygin kabul edilen (M694V,
M680I ve M726A) ve nadir mutasyonlarin (A744S, P369S,
K695R, R761H, F479L) heterozigot formlarinin agirlik
skorlari anlamli farklilik gostermemistir (23). Bu bulgular,
cevresel etmenler ve/veya etnik kékene bagimli genetik
degisimlerin de hastaligin prognozunda roli olabilecegini
disindirmektedir.

Literatlirde artrit ve erizipel benzeri eritem gorilme
oraninin daha fazla olmasi ile M694V mutasyonu iliskili
bulunmustur (2). Ozen ve ark.'nin (24) cok merkezli
calismasinda Turk hastalarda artrit oranlar  yiksek
bulunurken Bati Avrupa hastalarinda dusik saptandi. Bu
sonug Turk hastalarda M694V mutasyonunun Bati Avrupa
hastalarindan daha yulksek oranda olmasina baglanabilir.
Calismamizda M694V homozigot hastalarda artrit, erizipel
benzeri eritem ve skrotal agri diger hastalardan daha
ylUksek oranlarda gorlldi. Ayrica artrit, erizipel benzeri
eritem ve miyalji hastalik agirlik skorlarina gore agir-orta
hastalik grubunda hafif hastalik grubuna goére anlamli
olarak daha ytksekti.

Kosan ve ark. (13) hastalik agirlik skoru yiksek,
homozigot M694V tasiyan hastalarda ESH'yi artmis
saptadilar. Calismamizda da atak sirasi ESH orta-agir
hastalik grubunda yiksek bulundu.

Calismanin Kisithiliklan

Calismamiz ile ilgili kisithlik olgu sayisinin az olmasidir.
Daha genis olcekli calismalar konuyla ilgili daha fazla katki
saglayacaktir.

Sonug

Calismamizda en fazla gorllen genotip olan M694V
homozigot hastalarda en yuiksek hastalik agirlik skorlarini
saptadik. Bu nedenle bu genotipi tasiyan AAA’ll hastalarin
komplikasyonlar agisindan izlemlerinin  6énemli oldugu
kanisina vardik. Ayrica atak sirasinda ESH degerleri yiksek
olan hastalarin ciddi seyir gosterebilecegine de dikkat
cekmek isteriz.
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