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OZET Amag: Ortalama trombosit hacminin (OTH), inflamatuar has-
taliklarin da déhil oldugu birgok kronik hastalikta belirte¢ olarak kul-
lanilabilecegi gosterilmistir. Calismamizda, Ailesel Akdeniz Atesi
(AAA) olan ¢ocuklarda; hastalik siddeti, genetik mutasyon tiird,
atak/ataksiz donemlerin, OTH diizeyleri ile iligkisini incelemeyi plan-
ladik. Gereg¢ ve Yontemler: Calismaya, Tel-Hashomer tani kriterle-
rine gore AAA tanist almig 109 ¢ocuk dahil edildi. Hastalar, Pras
skorlama sistemine gore siniflandirildi. Hastalarin demografik 6zel-
likleri, genetik tarama sonuglari, basvuru sikayetleri ile tam kan sa-
yimu parametreleri, OTH diizeyleri, biyokimyasal testleri, proteiniiri
miktarlari, fibrinojen, eritrosit sedimantasyon hizi, C-reaktif protein
degerleri, atakli ve ataksiz donemlerine gore ayri ayr1 kaydedildi. Bul-
gular: Calismamiza, toplam 109 (kiz/erkek: 58/51) hasta dahil edildi.
Hastalarin yag ortalamasi, 9,22+4,28 (minimum-maksimum: 1,1-17,9)
yil idi. Hastalarin genetik sonuglart ile hastalik skoru arasinda anlaml
bir iligki gosterilemedi. Artriti olan hastalarin, artriti olmayanlara gore
semptom siddet skorlar1 anlamli sekilde yiiksekti (p<0,001). OTH, atak
doneminde ataksiz doneme gore anlaml sekilde diistiktii (7,92+0,19;
8,19+0,27 fL, p=0,001). Hastalik agirlik siddet skoru en yiiksek olan-
larda, en diisiik OTH diizeyi gosterildi (p=0,048). Atak doneminde pro-
teiniirisi olan hastalarin OTH diizeyleri, olmayanlara gore anlaml
disiiktii (p=0,03). Sonug: AAA hastalarinda; kolay, ucuz ve hizli bir
yontem olan OTH 6l¢limiiniin, atak ve hastalik siddetini belirlemede
destekleyici bir parametre olabilecegini diisiinmekteyiz.

Anahtar Kelimeler: Ailevi Akdeniz Atesi; ortalama trombosit hacmi

ABSTRACT Objective: It has been shown that mean platelet volume
(MPV) can be used as a marker in many chronic diseases, including in-
flammatory diseases. In our study, we aimed to examine the relationship
between disease severity, genetic mutation, attack/no-attack episodes
with MPV levels in children with Familial Mediterranean Fever (FMF).
Material and Methods: 109 children diagnosed with FMF according
to Tel-Hashomer criteria were included in the study. The patients were
classified according to the Pras scoring system. Patients demographic
characteristics, genetic screening results, admission complaints and
complete blood count parameters, MPV levels, biochemical tests, pro-
teinuria amounts, fibrinogen, erythrocyte sedimentation rate, C-reac-
tive protein values were recorded separately according to their
attack/without attack periods. Results: A total of 109 (female/male:
58/51) patients were included in our study. The mean age of the pa-
tients was 9.22+4.28 (minimum-maximum: 1.1-17.9) years. A signifi-
cant relationship between the genetic results of the patients and the
disease score could not be shown. Symptom severity scores of patients
with arthritis were significantly higher than those without arthritis
(p<0.001). MPV was significantly lower in the attack period compared
to the attack-free period (7.92+0.19; 8.19+0.27 {L, p=0.001). Those
with the highest disease severity score showed the lowest MPV level
(p=0.048). MPV levels of patients with proteinuria during the attack
period were lower than those without (p=0.03). Conclusion: We think
that MPV measurement, which is an easy, inexpensive and fast method,
can be a supportive parameter in determining the severity of attacks
and disease of FMF patients.

Keywords: Familial Mediterranean Fever; mean platelet volume

Ailesel Akdeniz atesi (AAA); ates ve serdz
membranlarin inflamatuar ataklari ile karakterize
otozomal resesif ge¢isli, otoimmiin bir hastaliktir.!
Tirk, Ermeni, Yahudi ve Arap toplumlarinda daha

sik goriilmektedir. Hastaliga 16. kromozomun kisa
kolunda bulunan MEFV genindeki mutasyonlar
neden olmakla beraber gergek sebep hala bilinme-
mektedir.? Tan; klinik bulgular esas alinarak konulsa
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da MEFV geninin saptanmasinin ardindan gen mu-
tasyon analizi de yardimc1 tan1 yontemi olarak giin-
deme gelmistir.>* AAA’da inflamatuar ataklar, 1-3
giin igerisinde kendiliginden sonlanmakla beraber
bazen yakinmalarin olmadigi, ataklar arast donem-
lerde de subklinik inflamasyon goriilebilmek-
tedir.’ Bu durum ise hastaligin en 6nemli kompli-
kasyonu olan amiloidozis riskini artirmaktadir.® Bu
sebeple hastaligin izleminde, inflamasyon diizeyle-
rinin takibi énemlidir. Giliniimiizde bu amagla en
cok; C-reaktif protein (CRP), eritrosit sedimantas-
yon hizi (ESH) ve serum amiloid A proteini kulla-
nilmaktadir.>” Inflamatuar siire¢, amiloidoz
gelisimine sebep oldugundan hastaliga 6zgii, kolay
ulagilabilir ve erken saptanan inflamatuar paramet-
reler belirleme ¢alismalari devam etmektedir. Bu
amagla glindeme gelen belirteglerden biride ortalama

trombosit hacmidir (OTH).

OTH, tam kan sayimi parametrelerinden biri
olup, kisinin ortalama trombosit boyutunu yansit-
maktadir. Trombopoezin arttigi durumlarda, dola-
stimda geng trombositlerin artmasina bagl olarak
OTH’nin de yiikseldigi gosterilmistir. Bilyiik trom-
bositler, daha yogun graniiller icermektedirler. Boy-
lece daha fazla biyokimyasal, fonksiyonel ve
metabolik aktivite gdstermektedirler.®* Inflamas-
yonda interlokin-6 basta olmak tizere gesitli sito-
kinler, trombopoezi uyararak kemik iliginden genis
sitoplazmali, gen¢ trombositlerin salinimint artir-
maktadir.” Koroner arter hastaligi, inflamatuar ba-
girsak hastaliklari, diyabet, romatoid artrit gibi pek
cok inflamatuar hastalikta, OTH diizeylerinin 6ne-
mine dikkat ¢ceken c¢alismalar mevcuttur.”'® Bu ne-
denle OTH’nin, AAA’da sistemik inflamasyonu
belirlemede de katki saglayabilecegi akla gelmekte-
dir.6,8,ll—l3

Bu amagla aragtirmamizda; AAA’l ¢ocuklarda
mutasyon analizi, hastalik siddeti, hastaligin atakli ve
ataksiz donemlerinin, OTH diizeyleri ile iligkisini in-
celemeyi planladik.

I GEREC VE YONTEMLER

Bu ¢alisma, Baskent Universitesi Tip ve Saglik Bi-
limleri Aragtirma kurulu tarafindan onaylanarak
(No:E-94603339-604.01.02-7824), Helsinki Dekla-
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rasyonu 2008 Prensipleri’ne uygun olarak yapil-
mustir.

Baskent Universitesi Ankara Hastanesi Cocuk
Nefroloji Polikliniginde, 2000-2009 yillar1 arasinda
Tel-Hashomer klinik kriterlerine gére AAA tanisi
almis olup, diizenli araliklarla izlenen 113 hasta be-
lirlendi. Hastalarin 4’1, eslik eden kronik hastaliklari
nedeniyle calisma dis1 birakildi. Bu hastalardan 2°si
karaciger sirozu, diger 2’si ise kronik bdbrek yeter-
sizligi (sistemik lupus eritematozus nefriti ve sistino-
zise bagli) nedeniyle organ nakli yapilan hastalardi.

Yiiz dokuz hastanin anne ya da babasina ¢alisma
ile ilgili bilgileri iceren onay formu okutuldu; onay
alindiktan sonra ¢alismaya dahil edildi. Hastalarin
bagvuru anindaki yasi, tan1 yasi, ates, karin agrisi,
gogiis agrisi, artrit, erizipel benzeri eritem, hastalik
agirlik skoru, amiloidoz gelisimi ve genetik analiz so-
nuclar1 acisindan incelendi. Hastalik siddet skorla-
masi; Pras skorlama sistemine goére yapildi.'
Laboratuvar parametreleri olarak hemoglobin, beyaz
kiire, trombosit sayilari, OTH, kan iire azotu [blood
urea nitrogen (BUN)], kreatinin, aspartat aminot-
ransferaz (AST), alanin aminotransferaz (ALT), ESH,
CRP, fibrinojen ve proteiniiri diizeyleri kaydedildi.
Atakli ve ataksiz donemlerde yapilmis olan tetkikleri
ayr1 ayr1 kaydedildi.

Idrar degerlendirmesinde, spot idrar protein/
kreatinin oraninin 0,2-2 arasinda olmasi, orta dii-
zeyde proteiniiri; 2’nin lizerinde olmasi ise nefrotik
diizeyde proteiniiri olarak kabul edildi. Yirmi dort
saatlik idrarda ise 4-40 mg/m?/saat diizeyindeki pro-
tein atilimi orta; 40 mg/m?/saat’in ilizerindeki de-
gerler ise nefrotik diizeyde proteiniiri olarak
tanimlandi.

Tam kan sayimlar1 ve OTH diizeyleri, K3 EDTA
ile antikoagiile edilmis kan 6rnekleri kullanilarak,
giinliik kalibre edilmis hemositometre (Abbott Cell-
Dyn 3700 Sistemi, Abbot Diagnostics, Santa Clara,
CA, ABD) ile ¢alisildi.

MUTASYON ANALIZ

AAA ile izlenen 109 hastanin mutasyon analiz so-
nuglari incelendi. AAA genetik testinde ekzon 2, 3, 5
ve 10’da sik goriilen mutasyonlar, multipleks poli-
meraz zincir reaksiyonu yontemiyle ¢aligildi.
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ISTATISTIKSEL ANALIZ

Stirekli degiskenlerin normal dagilima uyumu, Sha-
piro-Wilk testi ile kontrol edildi. Varyanslarin homo-
jenligi ise Levene testi ile analiz edildi. Bazi
degiskenler bakimindan parametrik testlerin 6n sart-
larinin yerine gelmedigi goriildiigiinden s6z konusu
degiskenlere iliskin 2 grubun karsilastiriimasi ama-
ctyla Mann-Whitney U testi kullanildi. Sonuglar, or-
talamaz+standart sapma ve ortanca deger olarak ifade
edildi. Parametrik testlerin 6n sartlarinin yerine gel-
digi goriilen tedavi dncesi, ataksiz OTH ve atak OTH
degiskenlerinin birbirleriyle ve hastalik siddetlerine
gore karsilastirilmalarinda 2 faktorlii tekrarlanan 61-
climler analizi kullanildi. Sonuglar, ortalama+stan-
dart sapma olarak ifade edildi. iki yonlii tablolar
Pearson ki-kare testi ve Fisher exact test ile deger-
lendirildi. Sonuglar, n ve % olarak ifade edildi.
p<0,05 diizeyi istatistiksel olarak anlamli kabul
edildi. Veri seti, SPSS programi (SPSS versiyon 17.0;
SPSS Inc., Chicago, IL, ABD) kullanilarak degerlen-
dirildi.

I BULGULAR

Calismamiza, Baskent Universitesi Ankara Hastanesi
Cocuk Nefroloji Polikliniginde AAA tanisi ile izlen-
mekte olan 58 (%53,2) kiz ve 51 (%46,8) erkek top-
lam 109 hasta dahil edildi. Caligmaya alinan
hastalarin yas ortalamas1 9,22+4,28 (minimum-mak-
simum: 1,1-17,9) yil idi. Hastalarimizin klinik bul-
gularmin  bagladigi yas 6,53+4,22
(minimum-maksimum: 0,6-17) yil, tan1 yags1 ortala-

ortalama

mast 8,59+4,25 (minimum-maksimum: 1,1-17,9) yil
olarak saptandi.

HASTALIK AGIRLIK SKORLAMASI

Hastalar, Pras hastalik agirlik siddeti skorlamasina
gore hafif, orta ve agir siddette olmak tizere 3 grupta
siniflandirildi. Hastalarimizin 27’si (%24,8) hafif,
61°1(%56) orta ve 21’1 (%19,3) agir hastalik skoruna
sahipti.

GENETIK

Hastalarin tamami, MEFV genindeki mutasyonlar
acisindan incelendi. Hastalarin 54’tinde (%49,5) bi-
allelik mutasyon goriildii. Bunlarin 24’1 (%22) ho-
mozigot, 30°u (%27,5) birlesik heterozigottu. Yirmi
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TABLO 1: Ailesel Akdeniz ategi tanisi alan hastalarin
mutasyon dagilimi.

Mutasyon Hasta sayisi (n=109) %

M694V/ M694V 22 20,18
M694V/IN 18 16,51
M694V/V726A 12 "

M694V/M680I 6 55

M694V/E148Q 3 2,75
M694V/R761H 2 1,83
M694V/M6941/E148Q 1 0,91
M694V/P369S/E148Q 1 0,91
M6801/V726A 3 2,75
M680I/N 3 2,75
E148QN 3 2,75
E148Q/P369S 1 0,91
V726AN 2 1,83
M6801/680I 2 1,83
M6941/V726A 1 0,91
Mutasyon yok 29 26,6

alt1 (%23,9) hastada ise heterozigot (tek allelde mu-
tasyon) tespit edildi. Yirmi dokuz hastada ise mutas-
yon olmamasina ragmen klinik bulgulara gére AAA
tanist konuldu. En sik goriilen mutasyon M694V
olup, hastalarin 65’inde (%59,6) tespit edildi (Tablo

0.
GENETIK MUTASYON- KLINIK BULGULAR

Hastalik semptomlar1 M694V mutasyonu varligina
gore incelendiginde, M694V mutasyonu olmayanla-
rin artraljisi, olanlara gore daha yiiksek orandaydi.
M694V mutasyonu olmayanlarda artralji %63 sik-
likta goriilirken, bu mutasyonu tagiyanlarda %37 ora-
ninda tespit edildi (p=0,006).

Karin agrisi, ates, artrit, miyalji, dokiintii ve
gbgiis agris1 semptomlar1 ile M694V mutasyon var-
lig1 arasinda ise anlamli bir iliski gosterilemedi
(p>0,05).

M694V mutasyonunun hastalik agirlik siddeti ile
iliskisi degerlendirildiginde, anlaml1 bir iliski gdste-
rilemedi (p>0,05).

Hastalar homozigot, birlesik heterozigot, hete-
rozigot ve mutasyon tagimayan olarak incelendi-
ginde, hastalik agirlik skoru ile mutasyonlar arasinda
anlaml bir iligki gosterilemedi.
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HASTALIK AGIRLIK SIDDETI-KLINIK BULGULAR

Karin agrisi, orta siddette semptom skoru olan hasta-
larda belirgin olarak daha sik tespit edildi (p<0,001).
Artriti olan hastalarin %66,7’sinin semptom skoru
agirken, artriti olmayanlarin %8’inin semptom skoru
agir saptandi (p<0,001). Artraljisi olan hastalarin
%77,8’inin semptom skoru orta, %18,5’1 siddetli,
%3,7’s1 ise hafif semptom skoruna sahipti (p=0,009).
Artrit (%66,7), hastalik semptom skoru agir olan has-
talarda daha sik goriildii (p<0,001). Ates, miyalji,
gbgilis agris1 ve dokiintii yakinmalar1 ile hastalik
siddeti arasinda anlamli bir iliski gosterilemedi
(Tablo 2).

ATAK/ATAKSIZ DONEM LABORATUVAR SONUGLARI
Hastalarin atak ve ataksiz donemlerinde fibrinojen,
CRP, ESH, tam kan sayimi, AST, ALT, BUN ve krea-
tinin diizeyleri karsilastirildi. Fibrinojen, CRP, ESH,
hemoglobin, beyaz kiire degerlerinde atak déneminde

anlamh yiikseklik saptandi (p<0,05). Trombosit,
AST, ALT, BUN ve kreatinin diizeylerinde atak ve
ataksiz donemde anlamli farklilik saptanmadi
(p>0,05). OTH diizeyleri ise atakli donemde, atak-
siz doneme gore belirgin diisiik bulundu (p<0,05)
(Tablo 3).

Hastalarin atakli/ataksiz donem OTH diizey-
leri ve hastalik siddetine gore atakli ve ataksiz
donem OTH diizeyleri degerlendirildiginde anlamli
farklilik saptandi. Atak doneminde OTH diizeyleri,
ataksiz doneme gore diisiiktii ve hastalik siddeti art-
tikga, OTH degerlerinde azalma izlendi (p=0,048)
(Tablo 4).

Hastalar, proteiniiri varligi yoniinden degerlen-
dirildiginde; ataksiz donemde hastalarin 11’inde, atak
doneminde ise 25’inde proteiniiri tespit edildi. Has-
talarin 1’inde nefrotik diizeyde proteiniiri olup, bu
hastanin bobrek biyopsisinde amiloidoz tespit edildi.

TABLO 2: Ailesel Akdeniz atesi tanili hastalarin hastalik agirlik siddetinin klinik bulgular ile iligkisi.
Hastalik giddeti
Semptom Orta Agir p degeri
Karin agrisi %64 %9,3 0,000
Ates %64,6 %16,7 0,260
Artrit %33,3 %66,7 0,000
Artralji %77,8 %18,5 0,009
Gogts agrisi %75 %8,3 0,356
Miyalji %50 %0 0,628
Dékintd %50 %50 0,468

TABLO 3: Ailesel Akdeniz atesi tanili hastalarin atak/ataksiz donem laboratuvar parametrelerinin karsilastiriimasi.

Atak donemi
Fibrinojen (mg/dL) 480,96+46,55
CRP (mglL) 59,97+47,54
ESH (mm/saat) 36,97+16,25
Hemoglobin (g/dL) 12,48+1,20
Beyaz kiire (/uL) 8.601+2.368
OTH (fL) 7,92+0,19
Trombosit (/L) 346.000+11.500
AST (IUL) 24,57+9,36
ALT (IUL) 17,038,04
BUN (mg/dL) 13,5416,45
Kreatinin (mg/dL) 0,59+0,18

Ataksiz donem p degeri
291,6+57,78 0,000
3,40+4,39 0,000
11,60+7,61 0,000
12,93+1,28 0,015
7.243+1.981 0,021
8,19£0,27 0,001
320.000+74.031 p>0,05
25,21+7,95 p>0,05
19,6419,74 p>0,05
12,5642,73 p>0,05
0,67+0,29 p>0,05

CRP: C-reaktif protein; ESH: Eritrosit sedimantasyon hizi; OTH: Ortalama trombosit hacmi; AST: Aspartat aminotransferaz; ALT: Alanin aminotransferaz; BUN: Kan Ure azotu.
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TABLO 4: Ortalama trombosit hacminin atak/ataksiz dénem
ve hastalik siddeti ile iliskisi.

Hastalik siddeti

Hafif Orta Agir
Ataksiz OTH (fL) 8,53+1,46 8,31+0,96 8,10+1,16
Atakli OTH (fL) 8,14+1,25 7,96+0,85 7,78+0,85

OTH: Ortalama trombosit hacmi.

Diger hastalarda 4-13 mg/m?/saat arasinda degisen
diizeylerde proteiniiri vardi. Atak doneminde protei-
niirisi olan 3 hastanin ataksiz donemde de proteiniiri-
sinin devam ettigi goriildii. Bu hastalarin 1’inde
amiloidoz varken, diger 2 hastada eslik eden Nutc-
racker sendromu mevcuttu. Atak doneminde protei-
niirisi olan diger 22 hastanin ise ataksiz donemde
proteiniirisinin diizeldigi tespit edildi.

Atak doneminde proteiniiri varligt ile OTH dii-
zeyleri arasinda anlamli negatif korelasyon goriildii
(r=-0,44/p=0,03) (Tablo 5).

Atak doneminde proteiniirisi olan hastalar, ol-
mayanlar ile karsilastirildiginda; CRP, ESH, beyaz
kiire ve fibrinojen diizeylerinde anlamli farklilik sap-
tanmadi (p>0,05).

I TARTISMA

Calismamizda, AAA’l1 hastalarimizin atak esnasinda
Olciilen OTH diizeyleri, ataksiz doneme gore dii-
siiktii. Atak ve ataksiz donemlerin her 2’sinde de has-
talik siddeti arttikga, OTH’nin anlamli olarak diistiigii
saptandi. Beyaz kiire sayilar1 ve akut faz reaktanlar
ise atak doneminde, ataksiz doneme gore anlamli ola-
rak yiiksekti. Literatiirde, OTH diizeyleri bir¢ok in-
flamatuar hastalikta oldugu gibi AAA hastalarinda da
incelenmis ve farkli sonuglar tespit edilmistir.’

AAA ve OTH arasindaki iliski, ilk defa 2008
yilinda Coban ve Adanir tarafindan eriskin yas gru-

bunda calisilmistir. AAA hastalarinin ataksiz donem
OTH diizeyleri, saglikli kontrol grubuna gore an-
laml1 oranda yiiksek saptanmistir. OTH ytiksekligi-
nin tanida gecikme ile pozitif, kolsisin kullanimi ile
negatif korelasyon i¢inde oldugu gdsterilmistir. Bu
calismada, tanida gecikme stiresi 9,2 yildir.'*

Makay ve ark., AAA hastalarinda atak ve ataksiz
donem OTH diizeylerini karsilagtirdiginda, atak do-
neminde anlamli diisme saptamistir. Ataksiz donem
ile saglikli kontrol grubu karsilastirildiginda ise OTH
diizeylerinde farklilik gériilmemistir. Bu durumu, ¢a-
ligma grubunun erken kolsisin alan ¢ocuklardan olus-
masina baglamistir. Geng yas ve diizenli kolsisin
kullaniminin, trombosit aktivasyonunu negatif etki-
ledigini bildirmistir.'?

Ulkemizde yapilan farkli ¢alismalarda, sonugla-
rimizla uyumlu olarak atak doneminde Olgiilen
OTH’nin, ataksiz doneme gore anlamli diisiik oldugu
saptanmugtir.'>!3

Hastalik giddetine gore atak/ataksiz donem
OTH diizeyleri degerlendirildiginde; olgularimizda
hastalik siddeti arttikca, OTH’ nin anlamli bir se-
kilde dustiigii goriildi. Bu sonucglar, Makay ve
ark.nin ¢aligmalariyla uyumludur.'® Arica ve ark. ise
hastalik siddeti ile OTH arasinda pozitif korelasyon
saptamstir.'®

OTH diizeylerindeki bu diismenin; inflamas-
yonda artan interlokin-6"nin megakaryositleri uyar-
mas1 sonucu dolasima salinan yiiksek hacim ve
aktiviteli gen¢ trombositlerin serozal inflamasyon
bolgelerine hizli gocii ve tiiketimi sonucu daha kiigiik
hacimli trombositlerin goreceli artis1 oldugu diisti-
niilmektedir. Ayrica inflamasyonda, trombositlerin
mikrotiibiil yapisinda meydana gelen degisiklikler,
trombositin seklini degistirerek, OTH’de diismeye
neden olabilmektedir.”!”

TABLO 5: Ailesel Akdeniz atesi tanili hastalarda atak/ataksiz donem proteiniiri varligi ile trombosit ve
ortalama trombosit hacmi arasindaki iligki.

Atakli donem
Proteiniiri (+) Proteindiri (-)
Trombosit (/uL) (359+118)x10° (285+35)x10°
OTH (fL) 7,60+1,15 8,75+1,27

p degeri

Proteindiri (+) Proteindiri (-) p degeri
>0,05 (313+56)x10° (291£51)x10° >0,05
0,03 8,47+1,08 8,64+1,03 >0,05

Ataksiz donem

OTH: Ortalama trombosit hacmi.
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Proteiniirinin OTH ile iligkisine baktigimizda;
atak donemlerinde proteiniiri ile OTH arasinda nega-
tif korelasyon goriildii. Bu iligki, hastalik siddeti ve
OTH diizeyleri arasindaki iligki ile benzerdir. Bu du-
rumu, proteiniirinin hastalik siddet skorlamasina in-
direkt etkisi ile agiklamak miimkiindiir. Pras hastalik
siddet skorlamasinda, proteiniiri bir kriter degildir,
ancak devam eden proteiniiri, kolsisin tedavi dozunun
artirtlmasina neden oldugundan skorlamada indirekt
yiikselmeye neden olabilecegi diistiniilmektedir.

AAA ile iligkili MEFV geni iizerinde 300°den
fazla genetik mutasyon tanimlanmistir. Calisma-
mizda, tiim hastalar MEFV geninde ekzon 2, 3, 5 ve
10 mutasyonlar1 yoniinden taranmis ve M694V
mutasyonu %59,6 ile en sik oranda tespit edilmis-
tir. Ulkemizde AAA’l1 olgularda yapilan farkli calis-
malarda, bu oran %43,5-70 siklikla saptanmis olup,
sonuglarimizla benzerlik gostermektedir.'s!

Calismamizda, tan1 dncesi semptom siiresini 2
yil olarak saptadik. Bu siire, lilkemizde yapilan bir¢ok
calisma ile benzerdir.'®?>* Tanmida gecikme siiresinin
uzamasl, hastalik komplikasyonlar1 yoniinden son de-
rece 6nemlidir. AAA’nin en 6nemli komplikasyonu
amiloidozdur ve M694V mutasyonu bulunanlarda
daha sik goriildiigii bildirilmistir.25 Ulkemizde yapi-
lan bir ¢alismada, bu sonucglardan farkli olarak
M694V mutasyonuyla amiloidoz gelisimi arasinda
iligski saptanmamustir.’® Calismamizda ise 1 hastada
amiloidoz tespit edilmis olup, mutasyon analizi
M694V homozigot pozitifti. Ancak bu hastanin uzun
siire tedavi almamis olmasi, amiloidoza neden olabi-
lecek diger bir giiclii risk faktoriiydii.

Genetik mutasyonlarin klinik seyir lizerindeki
etkilerine bakildiginda M694V mutasyonu tastyan-
larda, hastaligin daha agir seyrettigi bildirilmistir.?>*
Bu sonuglardan farkli olarak M694V mutasyonunun,
hastalik agirlik skoru ile iliskili olmadigini gosterdik.
Bu konuda, literatiirde benzer sonuglar mevcut-
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tur.?21:26 Olgular, mutasyon sonuglarma gore homo-
zigot, birlesik heterozigot, heterozigot ve mutasyon
yok olarak gruplandirildiginda da hastalik siddeti ile
arasinda anlaml bir iligki goriilmedi.

Calismamizda kisitlayici faktorler; kolsisin te-
davisi oncesinde OTH degerlerimizin olmamasi ve
vakalarimizin az sayida olmasidir. Ayrica retrospek-
tif bir arastirma olmasi nedeniyle tetkiklerin labora-
tuvara gotiiriilme siiresini bilmememiz diger bir
kisitlayicit nedendir.

1 SONUC

Sonug olarak calismamizda; AAA atak doneminde
OTH’nin azaldigimi gosterdik. Kolay, ucuz ve hizlh
bir yontem olan OTH 6l¢iimiiniin, AAA hastalarinda
atak donemlerini belirlemede yararl olabilecegini dii-
siiniilyoruz. Ancak klinik uygulamalarda yeterli gii-
venilirlik i¢in daha genis kapsamli ¢aligmalara ihtiyag
olduguna inanryoruz.
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