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Amag: Ailesel Akdeniz atesinin kliniginde gorilen tekrarlayan febril poliserozit ataklari, MEFV genindeki
mutasyonlara bagli kontrolsuz interlokin 1-B salinimindan kaynaklanmaktadir ve hastaligin seyri mutasyonlara
gore degiskenlik gosterebilmektedir. Bu galismada R202Q gen degisiminin klinik ve laboratuvar bulgulari
tzerindeki etkisinin degerlendirmesi amaclanmistir.

Gere¢ ve yontem: 122 pediatrik AAA hastasinin demografik, klinik ve laboratuvar verileri kiyaslanmistir.
Hastalar MEFV mutasyonlarina gére R202Q degisimini heterozigot, homozigot, ekzon-10 mutasyonlari ile
bilesik heterozigot bulunduranlar ve sadece ekzon-10 mutasyonu bulunduranlar olarak gruplandirilarak
karsilastiriimistir.

Bulgular: Demografik, antropometrik, klinik ve laboratuvar bulgular agisindan degerlendirildiginde, gruplar
arasinda herhangi bir istatistiksel anlamli fark saptanmamistir.

Sonug: R202Q gen degisikligine sahip hastalarda da ekzon 10 mutasyonlu hastalar gibi tipik AAA klinik bulgulari
gozlenebilmektedir. Ailesel Akdeniz atesi, genotipik ve fenotipik dzelliklerinin birlikte degerlendiriimesi gereken
bir hastaliktir.

Anahtar kelimeler: MEFV mutasyonu, ekzon-2, ailesel Akdeniz atesi, R202Q.
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Abstract

Purpose: Recurrent febrile polyserositis attacks of familial Mediterranean fever are caused by uncontrolled
interleukin 1-B release due to mutations in the MEFV gene and the course of the disease may vary according
to mutations. In this study, it was aimed to evaluate the effect of R202Q genotypes on clinical and laboratory
findings.

Materials and methods: Demographic, clinical and laboratory data of 122 pediatric FMF patients were
compared. The patients were grouped according to the MEFV mutations as heterozygous and homozygous
R202Q, compound heterozygous with exon-10 mutations and R202Q genotypes, and those with only exon-10
mutations compared.

Results: In terms of demographic, anthropometric, clinical and laboratory findings, there was no statistically
significant difference between the groups.

Conclusion: Typical clinical findings can be observed in patients with R202Q gene alterations, as in patients
with exon 10 mutations. Familial Mediterranean fever is a disease that should be evaluated together with its
genotypic and phenotypic characteristics.
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Giris

Tek gen gecisli herediter otoinflamatuvar
hastaliklarin en sik alt tipi olan ailesel Akdeniz
atesi (AAA), Ulkemiz basta olmak lUzere Dogu
Akdeniz Bolgesi'nden kdken alan toplumlarda
oldukca sik gorulir [1]. Kliniginde kendini
sinirlandiran ve tekrarlayan ataklar halinde
gelen atesin eslik ettigi karin, g6gus ya da eklem
agrisi sikayetleri goruliur. Bu ataklara neden
olan abartili inflamasyonun altinda interlokin 1-3
(IL 1-B) nin kontrolsliz salgilanmasi yatar [2].

Hastaliga neden olan genetik mutasyon
1997 yilinda 16. kromozomun kisa kolunda
bulunan MEFV (MEditerranean FeVer) geninde
tanimlanmistir [3, 4]. Bu gen pro-IL 1- nin,
aktif olan formuna dénisme basamaklarinda
kisitlayici rol oynayan pyrin adh proteini kodlar.
Gunuimulze kadar MEFV geninde ekzon 2, 3,
5 ve 10 da olmak Uzere 379 farkh degisiklik
bildirilmistir [5]. Bu genetik degisikliklerin
dagihimi ve cgesitliligi toplumlara gore farklilik
gOsterebilirken; Ulkemizde en sik rastlananlar
ekzon 10 da bulunan M694V, M680I ve V726A
mutasyonlari ile ekzon 2 de bulunan R202Q
ve E148Q degisiklikleridir [6-8]. Onuncu ekzon
mutasyonlari ile hastalik belirtileri ve ciddiyeti
arasinda iligkiler literatirde iyi tanimlanmig
olmakla birlikte, R202Q gibi sik rastlanan
degisikliklerin  hastalik Gzerine etkisi net
bilinmemektedir [9-11]. Ikinci ekzonun 605.
pozisyondaki Guanin yerine Adenin gegmesi
ile olusan (c.605G>A) R202Q gen degisimi
(p.-Arg202Gin), ilk olarak 1998 de Bernot ve ark.
[12]tarafindan polimorfizmolarak tanimlanmistir.
Fakat daha sonraki arastirmalarda bu
polimorfizmin saglikl popilasyonla
karsilastinldiginda AAA hastalarinda daha
sik gbzlenmesi, hastalilk yapici bir genetik
degisiklik olabilecegini dusundurmastar [13-15].
Bununla birlikte, ginimizde infevers genetik
veri tabaninda R202Q’'nun M694V mutasyonu
ile baglantisinin genetik dengesizlige yol
acabilecegi bildiriimektedir [16].

Bu ¢alismanin amaci, toplumumuzda siklikla
gorilmekle birlikte, hastaligin seyri Uzerindeki
etkisi nettanimlanmamis olan R202Q degisimini,
gocuk AAA hastalarimizin klinik ve laboratuvar
bulgulari Gzerinden degderlendirmektir.

Gereg ve yontem

Calisma igin, Dokuz Eylil Universitesi
Girisimsel Olmayan Etik Kurulu'ndan etik onayi
alinmistir.
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Hastalar

Uglinci Basamak Saglik Merkezimizin
Cocuk Romatoloji Bilim Dal’'nda 1990 ve 2020
yillari arasinda AAA tanisi ile takip edilen 122
pediatrik yas grubu hastanin kayitlari geriye
donuk olarak incelenmistir. 6-72 saat arasi
suren tipik ates, karin agrisi, gégus agrisi ve
artrit ataklarina ek olarak AAA aile 6ykisinden
olusan Ankara klinik tani kriterlerinden en
az ikisini karsilayanlar tani alarak calismaya
dahil edilmistir [17]. Calismaya dahil edilen
hastalar, daha 6nceden calisiimis MEFV gen
analizi degerlendirmesinde R202Q degisimi
bulundurmalarina gére gruplara ayriimigtir.
Toplam 1100 pediatrik AAA hasta dosyasinin
icinden 20 adet R202Q heterozigot, 20 adet
R202Q homozigot, 52 adet R202Q ve ekzon-10
mutasyonunu birlikte bulunduran ve 30 adet
sadece ekzon 10 mutasyonu bulunduran olmak
Uzere degerlendiriimistir. Toplam 122 hasta
dosyasi, her bir grup iginden rastgele segcilerek
calismaya alinmistir.

Hastalar MEFV genlerindeki ekzon 10
mutasyonlari ve R202Q gen degisimlerine gore,
R202Q heterozigot hastalar: grup 1; R202Q
homozigot hastalar: grup 2, R202Q ve ekzon
10 mutasyonlarinin birlikte bulundugu hastalar:
grup 3 ve ekzon 10 mutasyonu olup R202Q
degdisimi bulunmayanlar ise: grup 4 olarak
siniflandiriimistir.

Klinik ve demografik veriler

Tum hastalarin dosyalarindan ve elektronik
veri kayit sistemindeki verilerden elde edilen yas,
cinsiyet, son ziyaretlerindeki vicutagriligi ve boy,
ilk atak yasl, kolsisin baglanma zamani, tanida
gecikme slresi ve ataklardaki sikayetleri gibi
demografik ve klinik bilgileri not edilmistir. Vicut
agirhg ve boy degerlerinin yasa uygun sekilde
Neyzi ve ark. [18] verilerine gore persentilleri
hesaplanmigtir. Ayrica tim hastalarin ataklar
arasinda eklem gsikdyeti olup olmadigi,
tekrarlayan tonsillit ve apendektomi &ykileri,
Pras ve ark.’nin [19] skorlama sistemine goére
hesaplanmis AAA ciddiyet skorlari ve kullanilan
gunluk kolsisin dozlari kaydedilmistir. Elektronik
hasta kayit sisteminden elde edilen veriler
Uzerinden, tim hastalarin atak arasi donemde
bakilan en son hemogram parametreleri
[hemoglobin (Hb), beyaz kire (BK) ve platelet
(PIt) sayilar ile nétrofil/lenfosit oranlari (NLR)]
kaydedilmistir. Ayrica, es zamanli bakilan akut
faz yanitlan [eritrosit sedimantasyon hizi (ESH)
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ve C-reaktif protein dizeyleri (CRP)], karaciger
ve bobrek fonksiyon testleri [kreatinin (Cr) ve
alanin aminotransferaz (ALT)] ve idrarda protein
atilimlari da not edilmistir.

Genetik analiz

Ailesel Akdeniz atesiklinik tanisiile galismaya
dahil ettigimiz 122 hastanin tamaminin MEFV
gen analiz sonuglari degerlendirmeye alinmistir.
Genetik analizlerin tima, periferik kandan elde
edilen DNA o&rneklerini Real Time Polimeraz
Zincir Reaksiyon (RT-) PCR yoéntemiyle,
Cobas z480 RT-PCR (Roche, Almanya) cihazi
ve LightSNIP Assay (TIB Molbiol, Almanya)
kiti ile degerlendirilerek yapilan analizlerdir.
Mevcut yontemle, AAA ile iligkili olarak
degerlendirilenden en sik 9 mutasyon (E148Q,
R202Q, M680I, M694V, M694I, K695R, V726A,
R761H ve A744S) kaydedilmigtir.

istatistiksel degerlendirme

istatistiksel analiz SPSS 22 yazilimi
kullanilarak yapilmis olup, degerlerin homojen
dagilip dagiimadigi Kolmogorov-Smirnov testi
ile incelenmistir. Homojen dagiimis degerler
ortalama * standart sapma olarak belirtilirken,
heterojen dagilmis degerler medyan ve ylizde
25 ve 75 degerleri ile belirtiimistir. Gruplar
arasindaki kategorik farkliliklari tanimlamak igin
Ki-Kare testi kullaniimistir. Parametrik degerleri
karsilastirmak icin bagimsiz 6rneklem-T testi,
parametrik olmayan degerler icin ise Mann-
Whitney U testi kullaniimistir. P<0,05 istatistiksel
olarak anlamli kabul edilmistir.

Bulgular

Calismaya danhil ettigimiz 122 hastanin 60’
kiz (%49,2), 62’si erkek (%50,8) iken; ortalama
yaslari 12,25 (9,75-13,45) yildi. Hastalarin
ortanca ilk atak yasi 4,5 (2,5-7,5) yil, ortanca
kolsisin baslama yasi 6 (4-10) yil ve ortalama
tanida gecikme sireleri 12 (6-24) ay olarak
hesaplanmigtir.

Demografik veriler acgisindan bakildiginda
hastalarin hi¢birinde gelisim geriligi
saptanmazken; ortanca vucut agirlk persentilleri
%56,5 (28,2-88,2) ve boy persentilleri %75 (39-
89) olarak hesaplanmistir.

Ataklarin en sik semptomu olan ates
hastalarin  104’Unde  (%85,2) gorilirken,
takiben 93 hastada (%76,2) karin agrisi, 50
hastada (%41) artralji, 23 hastada (%18,9)

artrit ve yalnizca 8 hastada (%6,6) gogus
agrisi  belirtilmisgtir. Hastalarin  %28,7'sinde
(n=35) is ataklar arasinda artralji ve miyalji gibi
kas iskelet gsikayetleri bildirilirken, ortalama
gunlik kullanilan kolsisin dozu 1,0 mg olarak
saptanmistir. Ayrica hastalarin tim laboratuvar
verileri Tablo 1'de verilmistir. Hastalarin
tasidiklari MEFV gen degisiklikleri Tablo 2'de
detayli olarak belirtiimisitr.

Demografik,
ve laboratuvar

antropometrik, klinik

bulgular agisindan
degerlendirildiginde, MEFV genlerine gore
olusturulan gruplar arasinda herhangi bir
istatistiksel anlaml fark saptanmadi, C-reaktif
protein deg@eri Uglincu grupta digerlerine goére
yuksek saptansa da normal sinirlar igcinde (0,5-5
mg/L) oldugundan anlaml kabul ediimedi (Tablo
3).

Tartisma

Ailesel Akdeniz atesi, MEFV genindeki cok
sayidaki genetik degisikligin patogenezde rol
alabilecegi ve farkli genotipik 6zelliklerin farkli
klinik bulgulara yol acabilecegi bir hastaliktir.
Bu calismamizda, Kklinik Gzerindeki etkisi
tartismali olan R202Q gen degisikliginin AAA
belirtilerine neden olabildigini; hatta ekzon 10
mutasyonlariyla kiyaslandiginda atak belirtileri,
hastalik ciddiyet skorlari, atak arasi inflamasyon
parametreleri ve tedavi dozu gereksinimleri
acisindan benzer o6zelliklere sahip oldugu
saptanmigtir.

ilksaptandigidénemlerde genetik polimorfizm
olarak tanimlanan R202Q degisikliginin dnemi
ile ilgili bildirilen calismalarda birbiriyle ¢elisen
bilgiler raporlanmistir. Ritis ve ark. [13], 26
AAAll Yunan hastanin 4’Unde homozigot
R202Q degisikligi saptarken, 60 saglkl
kontrolin higbirinde R202Q saptamamislar
ve bu genetik degisikligin bir mutasyon
olabilecegini 6ne sirmuslerdir. Ulkemizden
Oztiirk ve ark.’min [14] bildirdigi bir ¢alismada
ise, hasta ve saglikh kontrol gruplarinda
benzer oranda heterozigot R202Q degisikligi
saptanmasina ragmen, homozigot degisikligin
saglikh grupta daha az oldugu raporlanmistir.
Mevcut sonugclarla heterozigot degisikliklerin
polimorfizm, homozigot degisikliklerin ise en
azindan bazi hastalarda klinik ile iligkili oldugu
iddia edilmigstir. Benzer sekilde Yigit ve ark.’lari
[15], R202Q heterozigot degisiminin AAA ve
saglikh gruplarda benzer oranda oldugunu,
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Tablo 1. Hastalarin demografik, klinik ve laboratuvar verileri (n=122)

Cinsiyet (kiz/erkek) 60/62

Yas (yil) 8,4 (6,7-11,5)
ik atak yasi (yil) 4,5(2,5-7,5)
Tedavi baglama yasi (yil) 6 (4-10)
Tanida gecikme suresi (ay) 12 (6-24)
Ailede AAA Gykiisi (1° ve 2° akrabalarda) 49 (%40,2)
Akraba evliligi 6ykusi (1° ve 2° akrabalik) 7 (%5,7)

VA (kg)
Boy (cm)
VA (persentil) (%)

Boy (persentil) (%)

Atak belirtileri
o Ates
e Karin agrisi
e Artrit
e  Artralji

e  Gogus agdrisi

Atak arasi kas iskelet sikayetleri
Tekrarlayan tonsillit dyklsu

Apendektomi 6ykisi
Laboratuvar Parametreleri
e BK(10%uL)

e Hb(g/dL)

e  PIt(10%uL)

e CRP (mg/L)
e ESH (mm/sa)
e ALT (UL)

e Cr(mg/dL)

25,5 (19,4-46,3)
128,5 (111-153)
56,5 (28,2-88,2)

75 (39-89)

104 (%85,2)
93 (%76,2)
23 (%18,9)
50 (%41)

8 (%6,6)

35 (%28,7)
21 (%17,2)

4 (%3,3)

762542043
12,641,2*
320,2+78,9*
0,9 (0,4-3,7)
7 (3-14)

18 (13-25)
0,4 (0,3-0,5)

Ortanca (25-75, persentiller),
*Ortalama * standart sapma

AAA: Ailesel Akdeniz atesi, VA: viicut agirigi, BK: beyaz kire, Hb: hemoglobin,
Plt: platelet sayisi, CRP: C-reaktif protein, ESH: eritrosit sedimantasyon hizi,

ALT: alanin aminotransferaz, Cr: kreatinin
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Tablo 2. MEFV gen mutasyonlarinin dagilimi

M694V/R202Q 26 (%21,3)
R202Q/R202Q 20 (%16,4)
R202Q 20 (%16,4)
M694V 8 (%86,5)
M694V/M694V/R202Q/R202Q 6 (%4,9)
M694V/M694V/R202Q 5 (%4,1)
M694V/M6801/R202Q 5 (%4,1)
V726A 5 (%4,1)
M694V/M694V 4 (%3,3)
M694V/R202Q/R202Q 3 (%2,5)
M694V/R202Q/E148Q 2 (%1,6)
A744S 3 (%2,5)
R761H 2 (%1,6)
M694V/M680I 1 (%0,8)
M694V/R761H 1(%0,8)
M694V/V726A/R202Q 1(%0,8)
M694V/A744S/R202Q 1(%0,8)
M6801 /A744S/E148Q 1(%0,8)
M680I/R761H 1 (%0,8)
M680I 1(%0,8)
M680I/V726A 1(%0,8)
M680I/E148Q 1 (%0,8)
M6801/R202Q 1(%0,8)
K695R 1(%0,8)
A744S/E148Q 1 (%0,8)
V726A/R202Q 1(%0,8)

homozigot degisikligin ise saglikl grupta daha az
(%14,7 ye karsl %2,7) oldugunu bildirmislerdir.
S6nmezgdz ve ark.’nin [20] 2019’da yayinlanan
bir calismasinda da R202Qnun M694V
mutasyonu ile birlikte en sik goralen MEFV gen
degisikligi oldugunu ve bu genotipin gégus agrisi
gorulme riskini arttirdigini bildirmiglerdir. Sonug
olarak R202Q gen degisikliginin hastalik yapici
bir mutasyon oldugunu ileri sirmuslerdir. Celep
ve ark.’nin [7] Anadolu’nun kuzey bdlgesinden
bildirdigi benzer bir calismada da, AAA Kklinik
tanisi ile takip ettikleri 379 cocuk hastada en
sik saptanan MEFV gen degisikliginin R202Q
oldugunu rapor etmiglerdir (%50,1). Mevcut
¢alismamizin sonuglari da Ankara kriterleri ile
AAA tanisi koyarak takip ettigimiz ve ataklari
kolsisin tedavisi ile kontrol altina alinan R202Q
gen degisimi olan ¢ocuk hastalarimizin anlaml
klinik bulgulari oldugunu géstermektedir. Ayrica,
hem homozigot hem de heterozigot R202Q
degisikliginin klinige benzer oranda yansiyan
bulgulara neden olabilecegi gosterilmistir.

Hastaligin genotipik Ozelliklerindeki
degisiklikler, cevresel etmenler ve epigenetik
farkhliklarla birlestiginde fenotipik 6zelliklerde
cesitlilige yol acgmaktadir [21]. Literatiirde
ozellikle ekzon 10 mutasyonlarinin erken yasta
siddetli ataklar, agir eklem sikayetleri ve artmig
amiloidoz riski ile iligkilendirildigi gdsterilmistir
[6-11]. Ekzon 2’'deki R202Q ve E148Q gibi
degisikliklerin de klinik bulgular Gzerinde etkisi
oldugu, fakat daha hafif hastalik seyrine yol
actigini  bildiren birgok c¢alisma literatlirde
mevcuttur. Comak ve ark. [22] bir ¢calismasinda,
homozigot R202Q degisikligi bulunan c¢ocuk
hastalarda AAAKIinigi goraldagu, fakat belirtilerin
daha ge¢ yaslarda basladigi ve hafif klinige
sebep oldugu rapor edilmistir. Yakin zamanda
Milenkovig ve ark. [23] bildirdigi diger bir
calismada da homozigot R202Q degisikliginin,
E148Q (ekzon-2) ve KB695R (ekzon-10) gen
degisikliklerine gére daha sik atesli karin agrisi
ataklarina ve daha fazla halsizlik belirtilerine
neden oldugu goésterilmistir. Mevcut ¢calismadan
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Tablo 3. MEFV gen analiz sonuglarina gore olusturulan gruplarin demografik, antropometrik, klinik
ve laboratuvar verileri agisindan kiyaslanmasi

Grup 1 Grup 2 Grup 3 Grup 4 p
R202Q +/- R202Q +/+ R202Q (+)/ Ekzon 10 (+)/ degeri
n=20 n=20 ekzon 10 (+) R202Q (-)
n=52 n=30
Cinsiyet (k/e) (n) 10/10 7113 28/24 15/15 0,56
ilk atak yasi (yil) 4 (2-7,5) 3,5 (3-10) 5 (2,5-8) 4,2 (3-5,6) 0,12
Median (%25-75)
Kolsisin baglama yasi (yil) 5(3,5-11) 6,5 (4,3-11) 6,6 (3,5-10) 5,5 (4-9) 0,22
Median (%25-75)
Tanida gecikme siiresi (ay) 12 (6-26) 20 (12-33) 10 (4-18) 12 (8-32) 0,42
Median (%25-75)
VA persentil (%) 58 (36-96) 40 (12,3-80) 52 (27-82) 55 (36-78) 0,28
Median (%25-75)
Boy persentil (%) 85 (55-99) 65 (24-85) 72 (36-89) 72 (35-88) 0,27
Median (%25-75)
AAA aile oykisii 8 (%40) 4 (%25) 23 (%44) 14 (%46) 0,23
[n (%)]
Atak belirtileri
e Ates [n (%)] 20 (%70) 16 (%80) 46 (%88) 28 (%93) 0,15
e Karin agrisi [n (%)] 13 (%65) 16 (%80) 40 (%76) 24 (%80) 0,14
e Artrit [n (%)] 5 (%20) 3 (%15) 9 (%17) 6 (%25) 0,67
e Artralji [n (%)] 9 (%45) 6 (%30) 21 (%40) 14 (%A47) 0,91
e Gogis agnsi [n (%)] 2(%10) 1 (%5) 1(%2) 4 (%13) 0,21
Atak arasi kas-iskelet 7 (%35) 3 (%15) 14 (%27) 11 (%36) 0,77
sikayetleri [n (%)]
Tekrarlayan tonsillit 6ykiisii 6 (%30) 4 (%20) 7 (%13) 4 (%13) 0,10
[n (%)]
Apendektomi oykiisii [n (%)] 1 (%5) 0 3 (%5) 0 0,78
AAA ciddiyet skoru 6 (4-7,3) 5 (4-6,4) 6 (5-7,2) 6 (5-6,5) 0,62
Median (%25-75)
Kolsisin dozu (mg/giin) 1,0 (0,6-1,0) 1,0 (1,0-1,0) 1,0 (0,5-1,0) 1,0 (1,0-1,0) 0,44
Median (%25-75)
Laboratuvar
° BK [MeantSD] 75061510 6050+1397 771312406 747011760 0,50
o Hb [MeantSD] 12,7840,95 12,62+1,62 12,6+1,32 12,7+1,0 0,41
° Plt [Mean*SD] 313,277 ,1 335+44,8 321,2489,2 310,7£72,9 0,42
° NLR Median (%25-75) 1,5(0,85-1,87) 1,1(0,75-1,6) 1,2 (0,9-1,6) 1,2 (0,7-1,4) 0,38

e CRP Median (%25-75) 0,4(0,3-0,9)* 0,55 (0,2-1,8) 1,55 (0,62-4,57) > 0,7 (0,3-3,1)* 0,03

e ESH Median (%25-75) 4 (2-12,75) 8,5 (8-11,25) 7 (4-17,75) 5 (3-10) 0,23
e ALT Median (%25-75) 17 (13,25-25)  17,5(12,2-34,75) 18 (13-25) 20 (13-24) 0,99
e  Cr Median (%25-75) 0,4 (0,3-0,5) 0,46 (0,43-0,75) 0,4 (0,33-0,5) 0,44 (0,34-0,54) 0,36

AAA: Ailesel Akdeniz atesi, VA: vucut agirligi, BK: beyaz kiire, Hb: hemoglobin,
PIt: platelet sayisi, NLR: nétrofil/lenfosit orani, CRP: C-reaktif protein,

ESH: eritrosit sedimantasyon hizi, ALT: alanin aminotransferaz, Cr: kreatinin
“a” ve “b” gruplari arasinda istatistiksel anlaml fark vardir.
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R202Q gen degisikliginin ailesel Akdeniz atesi klinigi lizerine etkisi

elde ettigimiz veriler bize R202Q degisikligini
en az bir allelinde bile tasiyan hastalarin, her
iki allelinde bulunduran ve ekzon-10 mutasyonu
olan hastalara benzer atak ve atak arasi
belirtilerine ve hastalik ciddiyet skorlarina sahip
oldugunu goOstermektedir. Literatlr verilerinin
aksine galismamizin verileri, bu hasta grubunun
ekzon-10 mutasyonu tasiyan grup ile benzer
hastallk baslangic yasina sahip oldugunu
gOstermektedir.

Hastaligin  kliniginde  goérulen  atesli
poliserozit ataklarinin buzdaginin gérinen yizi
oldugu, bunun disinda ataklar arasi dénemde
de suregen bir inflamasyonun oldugu son
yillardaki calismalarda 6ne sirdlmastir [24,
25]. Tedaviye direng, ataklar arasi yiksek akut
faz yanitlari gibi risk faktorleri siklikla M694V
homozigot mutasyonlu hastalarda suregen
inflamasyon ile iliskilendiriimektedir  [24].
Bununla birlikte Balkarl ve ark. [26], R202Q gen
degdisimi bulunan hastalarinda artmis metabolik
sendrom riski saptamislar (atfedilmis risk:
4,42) ve bu durumu siregen inflamasyon ile
iliskilendirmiglerdir. Benzer sekilde, Fentoglu ve
ark. [27] calismasinda da, R202Q nun M694V
mutasyonu ile birlikte olusturdugu siregen
inflamasyonun, kronik periodontit riskinde
istatistiksel anlaml bir artisa neden oldugu 6ne
strdlmistir. Bu sliregen inflamasyonun daha
genis ve ¢ok merkezli hasta popullasyonunda
degerlendiriimesi, R202Q mutasyonun klinik
Uzerine etkisi ile ilgili kapsamli bilgi edinmemizi
saglayacaktir.

Sonug olarak, R202Q gen degisikligine sahip
hastalarda da ekzon 10 mutasyonlu hastalar
gibi tipik AAA Klinik bulgulari gézlenebilmektedir.
Ailesel Akdeniz atesi, genotipik ve fenotipik
Ozelliklerinin birlikte degerlendiriimesi gereken
bir hastaliktir. Genetik odakli calismalarda
elde edilen farkh sonuglar cevresel etkenler
ve epigenetik faktorlerin de etkin degiskenler
olabilecegini disindurmektedir. Konu ile ilgili
daha kapsamli calismalar, Kklinik cesitliligi
anlamamizda fayda saglayacaktir.

Cikar iligkisi: Yazarlar arasinda c¢ikar iligkisi
olmadigdini beyan eder.
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