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Ailesel Akdeniz Atesli Cocuklarda
Genotipin Plazma ve idrar Adrenomedulin
Diizeylerine Etkisi

Effect of Genotype on Plasma and
Urinary Adrenomedullin Levels in Children
with Familial Mediterranean Fever

OZET Amag: Ailesel Akdeniz atesi (AAA), ates ve serozit ataklariyla karakterize otozomal resesif
bir hastaliktir. Hastaligin en $nemli komplikasyonu olan renal amiloidoz prognozu da belirler. Uze-
rinde halen ¢eligkiler olmakla birlikte M694V homozigot mutasyon varlig1 amiloidoz igin risk fak-
tortidiir. Adrenomedulin (ADM) ise potent bir vazodilatator ve sitoprotektif peptitdir. Behget
hastaligi, Henoch-Schonlein purpuras: gibi inflamatuar hastaliklarin patogenezinde rolii olabile-
cegi ve AAA’l gocuk hastalarda plazma diizeylerinin yiiksek oldugu one siiriilmistiir. Bu galigma-
nin amact M694V homozigot AAA’l1 hastalarla, diger genotiplere sahip hastalarin plazma ve idrar
ADM diizeylerini kargilagtirmaktir. Gereg ve Yontemler: Caligmaya yas ortalamalar1 9,2+4,7 yil ara-
sinda degisen 37 hasta alindi. On alt1 hasta M694V homozigot mutasyona (Grup I), 10 hasta M694V
birlesik heterozigot mutasyonlara (Grup II), 11 hasta M694V dis1 birlesik heterozigot mutasyon-
lara (Grup III) sahipti. Kan ve idrar 6rnekleri alindig1 anda hastalarin higbirinde AAA atag: yoktu.
Bulgular: Plazma ADM diizeyleri M694V homozigot olgularda 26,83+5,71 pmol/mL olarak Grup II
ve Grup IIT’'ten yiiksek saptandi (23,25+3,28 pmol/mL, 22,80+3,90 pmol/mL; p=0,032, p=0,026).
Grup 1T ile Grup IIT arasinda ise fark saptanmadi (p=0,228). idrar ADM diizeyleri kargilastirildi-
ginda ise ii¢ grup arasinda fark goérilmedi. (Grup I: 18,58+2,37, Grup II: 17,84+3,36, Grup III:
17,96+3,46 pmol/mg kreatinin). Beyaz kiire sayusi, eritrosit sedimantasyon hizi, C-reaktif protein,
fibrinojen diizeyleri de farkli bulunmadi. Sonug: Adrenomedulinin, AAA’da immiino-inflamatuar
stirecteki roliinii belirlemek, subklinik inflamasyonunun M694V homozigot mutasyonu ve yiiksek
plazma ADM diizeyleri ile birlikteligini kanitlamak icin daha fazla olguyu iceren ¢aligmalara ge-
reksinim oldugu kanisina varildi.

Anahtar Kelimeler: Adrenomedulin; ailesel akdeniz atesi; genotip

ABSTRACT Objective: Familial Medeitarrenean Fever (FMF) is an autosomal recessive disease
characterized with fever and serositis episodes. Renal amyloidosis which is the most important
complication of the disease also determines prognosis. Although it is still conflicting, M694V ho-
mozygosity is a risk factor for amyloidosis. Adrenomedullin (ADM) is a potent vasodilator and a cy-
toprotective peptide. It has been proposed that it may have a role in pathogenesis of inflammatory
diseases like Behcet’s disease, Henoch-Schénlein purpura and its plasma levels are high in pediatric
patients with FMF. The aim of this study is to compare plasma and urinary ADM levels of FMF pa-
tients who exhibit M694V homozygosity and the patients who have other genotypes. Material and
Methods: A total of 37 patients with a mean age of 9.2+4.7 years were included in the study. Six-
teen patients had M694V homozygous mutation (Group I), 10 patients had M694V compound het-
erozygous (Group II), and 11 patients had other/other mutations (Group III). No patients had an
FMF attack at the time of evaluation. Results: Plasma ADM levels in Group I (26.83+5.71 pmol/mL)
were higher than Group II and Group III (23.25+3.28 pmol/mL, 22.80+3.90 pmol/mL; p=0.032,
p=0.026, respectively). There were no differences between Group II and Group III (p=0.228). A dif-
ference could not be found between three groups in terms of urinary ADM levels (Group I:
18.58+2.37, Group II: 17.84+3.36, Group III: 17.96+3.46 pmol/mg creatinine). White blood cell
count, erythrocyte sedimentation rate, C-reactive protein, fibrinogen levels were also similar among
the groups. Conclusion: It was concluded that further studies including more cases were needed to
determine the role of adrenomedullin in immunoinflammatory process of FMF and to prove coex-
istence of subclinical inflammation with M694V homozygot mutation and high ADM levels.
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ilesel Akdeniz atesi (AAA), tekrarlayan
Afebril ataklar, peritonit, plorit ve sinovitle

karakterize otozomal resesif bir hastaliktir.
Ozellikle Tiirk, Arap, Ermeni ve Yahudi populas-
yonlarinda sik rastlanir. Amiloidoz, hastaligin en
6nemli komplikasyonudur. AAA’da M694V homo-
zigotlugunun, erkek cinsiyetin, serum amiloid A-1
(SAA-1) genindeki alfa/alfa genotipinin amiloidoz
icin risk faktorleri olabilecegi diistintilmektedir.!3

Adrenomedulin (ADM), ilk olarak feokromo-
sitoma dokusundan elde edilmis vazorelaksan bir
peptitdir. Vaskiiler tonusu diizenleme roli ya-
ninda, gesitli durumlarda inflamatuar olaylara kat-
kida bulunabilir. Timor nekrozis faktér (TNF)-«
ve interlokin (IL)-1 gibi proinflamatuar sitokinler,
vaskiiler endotelyal hiicrelerden ve vaskiiler diiz
kas hiicrelerinden ADM yapim ve sekresyonunu
uyarir. Bu faktorlerin uyarmasiyla endokrin dis:
hiicrelerden salinan ADM, artik yeni nesil biyo-
lojik aktif peptit gibi siniflandirilmaya baslan-
mustir.*> Hipoksi veya inflamasyon esnasindaki
ekspresyonu ve sekresyonu arttig1 i¢in biyolojik
aktif peptit olmaktan bagka 6zel islevlerinin bu-
lundugu da akla gelmektedir. Dolagimdaki vazoak-
tif etkileri ve lokal enfeksiyonlarin 6nlenmesindeki
antimikrobiyal etkileri sayesinde konak savunma-
sina katkida bulunmaktadir.® Endotel ve damar diiz
kas hiicrelerinde reseptdr ekspresyonu ve buralar-
dan salgilanmasi parakrin fonksiyonu oldugunu
gosterir.” TNF-«, IL-1 ve lipopolisakkaritler, en-
dotel ve kas hiicrelerine ilaveten monosit ve mak-
rofajlardan da ADM salinimim arttirir.® Plazma
ADM dtizeyleri romatoid artrit, sistemik lupus eri-
tematozus (SLE), sistemik skleroz gibi kolajen doku
hastaliklarinda, Henoch-Schénlerin purpurasi
(HSP) ve Behget hastalig: gibi vaskiilitlerde de yiik-
sek bulunmusgtur.>!!

AAA, patogenezinde immiin regiilasyon den-
gesizliklerinin rol aldig1 bir hastaliktir. Balat ve
ark., AAA’da subklinik inflamasyonun devam etti-
gini, dolayisiyla AAA’I hastalarda ataksiz donem-
lerde de plazma ADM diizeylerinin kontrol
grubundan yiiksek oldugunu gostermiglerdir.'

Buna gore, AAA’da proinflamatuar sitokinle-
rin artig1 goz Oniine alindiginda, ADM yapiminin
ve sekresyonunun bu inflamatuar sitokinler araci-
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Iig1iyla olabilecegi diisiinebilir. ADM’nin sitopro-
tektif ve antiproliferatif etkileri 6zellikle mezan-
gial hiicrelerde gosterildiginden, artmigs ADM
diizeyleri ataksiz donemdeki AAA hastalarinda
subklinik inflamasyona kars1 koruyucu bir etkiye
sahip olabilir.!® Boylece, ADM nin sitoprotektif bir
peptit olarak AAA’da fizyopatolojiye katilimi ola-
sidir.

Ayrica, bobrek fonksiyonlarini bozan glome-
rilopatilerde ekskresyon defektine bagh olarak
ADM’nin idrar diizeylerinin azaldigi, akut pyelo-
nefrit gibi inflamasyon durumlarinda asir1 oran-
larda arttigy gosterilmistir.'#’®> Bu sonuglar,
ADM'nin vazoaktif fonksiyonu yaninda, antiproli-
feratif, antiinflamatuar ve antimikrobiyal etkileri

gibi ¢cok yonlii etkilerini desteklemektedir.

Biz bu ¢alismada, AAA’da negatif bir prognos-
tik role sahip oldugu disiiniilen M694V mutas-
yonlu olgularla, diger mutasyonlara sahip olgularin
plazma ve idrar ADM diizeylerini karsilastirarak,
genotipin ADM diizeyleri iizerine etkisini sapta-
may1 amagcladik.

I GEREC VE YONTEMLER

Calismaya yas ortalamalar1 9,2+4,7 yi1l (6-14 yas)
arasinda degisen, 17’si kiz, 20’si erkek 37 AAA’
hasta alindi. Olgularin tanisi Tel-Hashomer kriter-
lerine gore konmustu (Tablo 1).'* MEFV (MEdi-
terranean FeVer) gen mutasyonlar: ve akut faz
reaktan yiikseklikleri ile de AAA tanisi desteklen-
misti. On alt1 hasta M694V homozigot mutasyona
(Grup I), 10 hasta M694V birlesik heterozigot mu-
tasyonlara (Grup II), 11 hasta M694V dis1 birlesik
heterozigot mutasyonlara (Grup III) sahipti.

TABLO 1: Tel Hashomer Kriterleri.'®

Major

1.Tekrarlayici ategle birlikte peritonit, sinovit veya plevrit
2. Predispoze bir hastalik olmaksizin AA tipi amiloidoz
3. Kolsisin tedavisi ile dizelme

Mindr

1. Tekrarlayici ates epizodlari

2. Erizipel benzeri eritem

3. Birinci derece akrabalarda AAA

Kesin tani: 2 major veya bir majér 2 mindr kriter.

Turkiye Klinikleri ] Med Sci 2012;32(2)
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Kan ve idrar 6rnekleri alindig1 anda hastalarin
hi¢cbirinde AAA atag1 ya da herhangi bir enfeksi-
yon yoktu. Kan basinci degerleri ve bobrek fonksi-
yon testleri ile idrar bulgular:1 normal diizeylerde
idi. Hastalarin beyaz kiire (BK) sayisi, eritrosit se-
dimantasyon hizi1 (ESH), C-reaktif protein (CRP)
ve fibrinojen diizeyleri Biyokimya Anabilim Da-
I'nda calisildi. Tam kan analizinde flow sitometri
yontemi kullanilirken, ESH kapali sistemde sitrath
kanla, CRP nefelometrik yontemle, fibrinojen plaz-
mada kinetik yontemle ¢alisildi. Referans degerler
Tablo 2’de verildi.

ADM calisilacak kanlar heparinli, idrarlar ise
sodyum tetra borik asit (0,5 g/L) iceren tiiplere
alindi. Orneklerin sabah, a¢ karnina alinmasina
dikkat edilerek, diyetteki nitrojenin 6l¢iim iize-
rine etkisi ortadan kaldirildi. Kan ve idrar ADM
6lciimleri i¢in alinan 6rnekler derin dondurucuda
-80°C’de bekletildikten sonra toplu olarak ¢6ziin-
diiriildii. Plazma ve idrar ADM diizeyleri yiiksek
frekansh likid kromografi (HPLC) yontemi ile ¢ali-
sildi. HPLC’de kolon olarak Supercosil C18 varda.
%060 asetonitril ve %0,1 trifloroasetik asit eklenerek
caligma yapilirken, standartizasyon i¢in rat ADM’i
(Phoenix Pharmaceuticals) kullanildi. Plazma
ADM sonuglar: pmol/mL, idrar ADM sonuglari ise
pmol/mg kreatinin olarak verildi.

Olgularin klinik bulgularinin baglangi¢ yasi,
tan1 yasi, tanidaki gecikme ve kolsisin kullanim sii-

releri ile kolsisin dozlar1 saptandi. Hastalara uygu-
lanan kolsisin dozunu belirlemede Kallinich ve
ark.nin gelistirdigi Sheba Tip Merkezi tarafindan
onerilen konsensus temel alindi.'” Buna gore bes
yas altindaki hastalara 0,5 mg/giin, 5-10 yasindaki
hastalara 1 mg/giin, 10 yas {izerindeki hastalara da
1,5 mg/giin kolsisin uygulanmasina c¢alisildi.
Ancak klinik bulgularin agirligi, atak sikligi ve
siddetine gore bu dozlarda gerektiginde degisik-
likler de yapild:.

Calisma igin etik kurul onay1 ve olgularin ai-
lelerinden onam formlar1 alinda.

Istatiksel analizde, Kolmogrov-Simornov tes-
tine gore degiskenlerin normal dagilima uymadig:
gosterilmis olup, Kruskal-Wallis testi yapildiktan
sonra Bonferroni diizeltmeli Mann-Whitney U
testi uygulandi. Ikiserli karsilagtirmalar igin
p<0,017, tiim grup karsilagtirmasinda p<0,05 de-
gerleri istatistiksel olarak anlamli kabul edildi. So-
nuclar ortalama ve standart sapma ile birlikte
ortanca deger (median) ve geyrekler aras1 aralik
(interquartile range, IQR) olarak belirtildi.

Plazma ve idrar ADM diizeyleri ile kolsisin
dozu, kullanma siiresi, AAA baslangic yasi, tanm
yast ve tanidaki gecikme siiresi arasindaki iligkiler
Spearman korelasyon katsayisi ile hesapland. Ista-
tistiksel analizler i¢in SPSS versiyon 15,0, Chicago,
IL, USA programi kullanildi.

TABLO 2: Genotiplere gdre olusturulmus U¢ farkli grupta BK sayisi, ESH ve akut faz reaktanlarinin karsilastirimasi.”

Grup | Grup Il Grup lll

(n:16) (n:10) (n:11)
BK sayisi {(mm?) 68002450 7200645 6620436
{4000-10000) 6650 6890 6510
ESH (mm/s) 14,8+2,5 16,2+2,8 13,5+2,9
(<15) 13,9 15,8 12,9
CRP (mg/dl) 5,6x1,8 54109 5,3+1,2
(0-6) 54 58 51
Fibrinojen (mg/dl) 264,50+17,40  234,80+22,58  280,25+46,20
(200-400) 256 230 266

Grup lile I’nin Grup lile lIliin Grup Il ile lI’iin
karsilagtiriimasi karsilagtiriimasi karsilagtiriimasi
p degerleri p degerleri p degerleri
0,402 0,506 0,118
0,212 0,315 0,210
0,346 0,608 0,488
0,178 0,198 0,347

*Ortalama ve standart sapma ile birlikte ortanca (median) degerler verilmistir.
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I BULGULAR

Ug grup arasinda yapilan karsilastirmada BK sayisi,
ESH, CRP ve fibrinojen diizeyleri arasinda fark bu-
lunmadi (Tablo 2).

M694V/M694V mutasyonu olan olgularda
(Grup I) plazma ADM diizeyleri ortalama 26,83+
5,71 pmol/mL (median: 26,67 pmol/mL, ceyrekler
arasi fark=IQR: 6,7), M694V birlesik heterozigot
mutasyonlara sahip olgularda (Grup II) plazma
ADM diizeyleri ortalama 23,25+3,28 pmol/mL
(median: 24,05 pmol/mL, IQR: 4,44) saptanirken,
M694V dis1 birlesik heterozigot mutasyonlar
olan olgularda (Grup III) ortalama 22,80+3,90
pmol/mL (median: 22,46 pmol/mL, IQR: 3,84)
saptandi. Grup I ve II ile Grup I ve Grup IIT'te
plazma ADM diizeyleri arasinda istatistiksel ola-
rak anlamli fark bulundu (Sekil 1). idrar ADM
diizeyleri arasinda ise ii¢ grup arasinda fark bu-
lunmadi [(Grup I: 18,58+2,37 pmol/mg kreatinin
(median: 18,67, IQR: 5,04), Grup II: 17,84+3,36
pmol/mg kreatinin (median: 17,25 IQR: 3,43),
Grup III: 17,96+3,46 pmol/mg kreatinin (median:
16,39, IQR: 3,30)] (Sekil 2).

Olgularin hastalik baglangic yas1 3,95 (1,5-11)
yil, tan1 konulma yas1 5,55 (2-12) yil, taninin ge-
cikme stiresi 1,65 yil (3 ay-7 yil), kolsisin kullanma
stireleri 3,34 yil (1-12 y1l) olarak bulundu. Kolsisin
dozlar yoniinden hastalar siniflandirildiginda; dort
olgunun 1,5 mg/giin, 21 olgunun 1 mg/giin, 12 ol-
gunun 0,5 mg/giin kolsisin kullandig1 saptandi.
Kolsisini 1,5 mg/giin dozunda kullanan hastalarin
dordii de M694V homozigot mutasyona sahipti.

Plazma ADM diizeyi ile kolsisin dozu arasinda
korelasyon bulunmadi (r=0,161, p=0,341), ayni se-
kilde plazma ADM diizeyleri kolsisin kullanma sii-
resi ile de korelasyon gostermedi (r=0,300, p=0,071).
Ancak, plazma ADM diizeyleri ile AAA baslangic
yas1 arasinda (r=-0,344, p=0,037) ve AAA’nin tani
yast arasinda korelasyon saptandi (r=-0,435,
p=0,007). Taninin gecikme siiresi ile plazma ADM
diizeyleri arasinda korelasyon saptanmadi (r=0,044,
p=0,796).

Idrar ADM diizeyleri ile hastalik baslangi¢ yas
(r=-0,117, p=0,490), tan1 yas1 (r=-0,229, p=0,173),
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SEKIL 1: Genotiplere gore olusturulmus (i farkli grupta plazma ADM diizey-
lerinin karsilastirnimasi;

Grup I ile Grup II'nin karsilastinimasi p=0,032

Grup I ile Grup II'in karsilastiriimasi p=0,026

Grup Ilile Grup lIFtin karsilastinimasi p=0,228.
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Grup I, Il ve lll'de idrar ADM dizeyleri

SEKIL 2: Genotiplere gére olusturulmus iig farkli grupta idrar ADM diizey-
lerinin karsilastinimasi;

Grup I ile Grup II'nin karsilastinimasi p=0,158

Grup I ile Grup II'in karsilastirnimasi p=0,196

Grup Ilile Grup IIliin karsilastinimasi p=0,342.

tanida gecikme stiresi (r=-0,70, p=0,106), kolsisin
dozu (r=0,23, p=0,895) ve kolsisin kullanma siiresi
(r=0.66, p=0,697) arasinda da korelasyon saptan-
madi.

I TARTISMA

Ulkemizde AAA mutasyonlar iizerine yapilan ¢a-
lismalarda M694V’nin en sik gériilen mutasyon ol-
dugu saptanmakla birlikte, bu mutasyonun renal

Turkiye Klinikleri ] Med Sci 2012;32(2)



Pediatric Rheumatology

Kalman et al.

amiloidozla birlikteligi konusundaki yayinlar ce-
ligkidir.'® Albayrak ve ark. M694V mutasyonunu
105 erigkin hastada %26’yla en yiiksek oranda sap-
tamiglar, ancak renal amiloidozu ne bu mutasyona
sahip hastalarda ne de diger mutasyonlularda gos-
terememislerdir.’ Buna kargin Soylemezoglu ve
ark. 222 cocuk hasta {izerinde yaptiklar1 ¢alig-
mada, M694V homozigotlugunun kolsisin teda-
visine yanitsizlik, proteiniiri ve amiloidoz olusma
riski agisindan diger mutasyonlara gore dne ¢ik-
tigin1 gostermiglerdir.?’ Yurdumuzun degisik cog-
rafi bolgelerinden yapilan ¢aligmalarda M694V
allelinin ve homozigotlugunun baskinlig: sik go-
rilmektedir.?’® Amiloidozun AA tipinin, AAA
atag1 ve/veya pozitif aile 6ykiisti olmaksizin fe-
notip II olgularinda korkulan bir sonug oldugu
bilinmektedir. Boyle bir olguda, Yildiz ve ark. ta-
rafindan M694V homozigotlugu gosterilmigtir.?
Tiirk populasyonu disindaki populasyonlar tize-
rinde yapilan ¢aligmalarda da M694V mutasyo-
nunun amiloidoz riskini arttirdigi ortaya
konulmugtur.”>* Ancak, M694V mutasyonuyla
birlikte ya da ondan bagimsiz olarak erken baglan-
gichh AAA’nin, tanidaki gecikmenin ve AAA veya
amiloidoz i¢in pozitif aile dykiistiniin 6nemli risk
faktorleri oldugu belirlenmistir.'®

Bazi ¢aligmalarda, AAA’l hastalarda ataksiz
donemlerde de dolasimdaki 16kositlerde TNF-a,
IL-6 ve IL-8 diizeylerinin yiikseldigi gosterilmis, bu
durumun subklinik inflamasyonla iliskili olabile-
cegi 6ne strilmistiir.”

Balat ve ark., AAA’l1 ¢ocuklarda ADM’nin
immiino-inflamatuar siiregte rol oynayabilece-
gini, bu hastalarda ataklar aras1 donemde de subk-
linik inflamasyonun devam etmesi nedeniyle
kontrol grubuna gore daha yiiksek saptanmis olan
plazma ADM diizeylerinin etkisinin koruyucu ya
da zedelenmeyi attirici olup olmadiginin belirlen-
mesi i¢in ileri ¢aligmalara gereksinim oldugunu
gostermiglerdir.'

Turkiye Klinikleri ] Med Sci 2012;32(2)

Bizim ¢aligmamizda M694V homozigot hasta-
larda plazma ADM diizeyleri, heterozigot M694V
mutasyonu ve diger mutasyonlar tastyan iki grup-
tan daha yiiksek bulundu. Bu durumun M694V’nin
AAA’daki negatif prognostik 6nemini destekleye-
bilecegi diisiiniildii. Idrar ADM degerleri agisindan
da ii¢ grup arasinda fark bulunamadi. Bunun da, ol-
gularin tamaminin idrar bulgularinin ve bobrek
fonksiyonlarinin heniiz normal diizeylerde olmasi
ile agiklanabilecegi diisiiniildii.

Calismamizda, AAA’nin baslangi¢ yasinin ve
tan1 yasimin diisiikligii ile plazma ADM diizeyleri
arasinda korelasyon saptandi. Bu durum AAA’da
tan1 yasinin diisiikligiiniin hastalik prognozu i¢in
olumsuz bir faktor olabilecegini 6ne siiren Tunca
ve ark.nin erken baglangicli AAA’] olgularda sap-
tadig: artrit, myalji, erizipel benzeri eritem gibi
ciddi klinik bulgularin anlaml artigiyla uyumlu
bulundu.'®

Ug grup arasinda ortalama BK sayis1, ESH, fib-
rinojen ve CRP diizeyleri agisindan fark bulun-
madi. Akut faz reaktanlarinin amiloid olusumunun
tahminindeki degeri iizerine yapilan ¢aligmalarda,
ozellikle SAA 6ne gikmakta, subklinik inflamasyo-
nun gostergesi olabilecegi, ayni zamanda M694V
homozigotlugu ile birliktelik gosterdigi ve ol¢ii-
miiniin de tanida ve kolsisin dozunu ayarlamakta
yardimci olabilecegi iddia edilmektedir.”® Ancak,
calismamizda SAA diizeylerine bakma olanag: bu-
lunamada.

Sonug olarak, AAA’lx hastalarda M694V ho-
mozigot mutasyonun ataksiz donemde de plazma
ADM diizeylerinde artig yapabilecegi, bu bakim-
dan tani ve izlemde 6nemli olabilecegi diistiniildi.
Adrenomedulinin, AAA’da immiino-inflamatuar
stiregteki roliini belirlemek ve subklinik inflamas-
yonunun M694V homozigot mutasyonu ve yiiksek
plazma ADM diizeyleri ile birlikteligini kanitlamak
icin daha fazla olgu igeren caligmalara gereksinim
oldugu kanisina varildi.
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