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Amag: Ailevi Akdeniz atesi (AAA) tanili hastalarimizin atak ve remisyon dénemlerinde 1si1 sok protein
(HSP) 90 alfa ve vitamin duzeyindeki degisimleri saglikli génillilerle kiyaslamak ve bu molekillerin AAA
atagini kontrol etmede, amiloid birikimini d6nlemede faydasinin olup olmayacagini arastirmak, ayrica bu
molekillerin AAA gen mutasyonlari ile iligkilerinin arastiriimasi amaglandi.

Hastalar ve Yontem: Hastanemiz ¢ocuk nefrolojisi béliminde AAA tanili 30 hastadan atak ve remisyon
donemlerinde ve 30 saglikli génulliden alinan kan 6rneklerinde HSP 90 alfa, A vitamini, B 12 vitamini, D
vitamini, E vitamini ve folik asit dlizeyleri ¢alisildi ve sonuglar birbirleriyle kiyaslandi.

Bulgular: Hastalarin 19'u erkek, 11’i kizdi ve yas ortalamasi 11 yildi. HSP 90 alfa atak grubunda en
ylksek, en dlsuk ise remisyon grubunda olmasina ragmen gruplar arasinda anlamli fark bulunmadi. B12
vitamini gruplar arasinda anlamli diizeyde farkliydi ve en ylksek deger kontrol grubundaydi. D vitamini
atak ve remisyon gruplari arasinda anlamli derecede farkliydi ve en yliksek deder atak grubunda idi. D
vitamini dizeyi erkeklerde anlamli yiksekti. A vitamini, E vitamini ve folik asit degerleri arasinda anlaml
fark bulunmadi. AAA gen mutasyonlarinin HSP 90 alfa ve vitamin dizeyleri lUzerinde etkili olmadigi
saptandi.

Sonug: Bulgularimiz AAA'da serum HSP 90 alfa, D vitamini, E vitamini ve folik asit dederlerinin normal
oldugunu, ancak B12 vitamini ve A vitamini dizeylerinin atak ve remisyon sirasinda disik oldugunu
gostermistir.

Anahtar Kelimeler: Ailevi Akdeniz atesi, vitamin, 1s1 sok protein 90 alfa, mutasyon, atak, remisyon

Abstract

Aim: It was aimed to compare with healthy volunteers the changes in heat shock protein (HSP) 90 alpha
and vitamin levels during exacerbation and remission periods in our patients with familial Mediterranean
fever (FMF), to research whether these molecules will benefit in control of FMF exacerbation and
prevention of amyloid accumulation, and also to investigate the relationship of these molecules with FMF
gene mutations.

Patients and Methods: HSP 90 alpha, vitamin A, vitamin B 12, vitamin D, vitamin E and folic acid levels
were studied in 30 patients with AAA diagnosed in our hospital's pediatric nephrology department during
the exacerbation and remission periods and 30 healthy volunteers and the results were compared.
Results: Nineteen of the patients were male, 11 were female, with a mean age of 11 years. Although HSP
90 alpha was the highest in the exacerbation group and the lowest in the remission group, there was no
significant difference between the groups. Vitamin B12 was significantly different between the groups and
the highest value was in the control group. Vitamin D was significantly different between the exacerbation
and the remission groups and the highest value was in the exacerbation group. Vitamin D levels were
significantly higher in boys. There was no significant difference between vitamin A, vitamin E and folic acid
levels. FMF gene mutations did not affect HSP 90 alpha and vitamin levels.

Conclusion: Our findings showed that serum HSP 90 alpha, vitamin D, vitamin E and folic acid levels
were normal in AAA, but vitamin B12 and vitamin A levels were low during exacerbation and remission.

Key words: Familial Mediterranean fever, vitamin, heat shock protein 90 alpha, mutation, exacerbation,
remission
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Atas and Kutlu

GIRIS
Periyodik ates sendromlarindan en sik goruleni
olan ailevi Akdeniz atesi (AAA), tekrarlayan ates,

peritonit, sinovit, plorit, perikardit gibi klinikle
karakterize, otozomal resesif gegcisli, en &6nemli
komplikasyonu doku ve organlarda sekonder

amiloidoz birikimi olan otoinflamatuar bir hastalktir
(1,2). Hastallkta ana bozuklugun interldkin-1
yolaginda oldugu bulunmustur (3). Meyve sinegdi
olarak bilinen Drosofilaria melanogaster larvalarinda
ISI $ok cevabinin Urlnlerine “is1 sok protein” (HSP)
ismi 1974 yilinda verilmistir (4). Stres proteinleri
olarak da isimlendirilen HSP’ler, bitin canl
hiicrelerinde bulunan bir grup proteindir. inflamasyon,
hipoksi gibi degisik stresler sonucunda HSP'lerin
olustugu, yapiminin arttiy1 saptanmistir (5,6). Molekil
agirhiklarina gére HSP-100, HSP-90, HSP-70, HSP-60
ve small HSP olarak 5 ana gruba ayrilir (7-9). Normal
sartlarda, HSP’ler hlicrede Uretilen proteinlerin dogru
bir sekilde katlanmasina, strese bagh olusan protein
denatlirasyonu ve agregasyonuna karsi bir savunma
gorevi yapmaktadir. Yani Oncelikli gorevi hicreyi
korumaktir. Yanlis katlanma bozukluklari en ¢ok isi
artisi ile olusmaktadir (10). Baglica protein baglayici
HSP’ler HSP 70 ve HSP 90°dir (11,12). HSP 90’in
sitozol igerisinde HSP 90 alfa ve HSP 90 beta olmak
Uzere iki izoformu vardir. HSP 90 beta daha fazla
bulunur (9). Ancak HSP 90 alfanin gevresel, fiziksel
ve kimyasal stres karsisindaki indiksiyonu, hiicresel
batinliglin korunmasi ve organizmanin hayatta
kalmasi fonksiyonunda etkisi daha fazladir (13).

A vitamini %90 oraninda karacigerde depolanan
bir antioksidandir (14). Yagda ¢dzlinen bir vitamin
olan A vitamininin gérme, buyume ve gelisme, epitel
hdcre butinligd, immdn sistem ve lUreme sisteminin
dizgun calismasi tzerinde goérevleri vardir (15). Ategli
sistemik infeksiyonlarda A vitamininin Uriner kaybi ve
metabolik kullanimi artmaktadir (16). Suda eriyen bir
vitamin olan B12 vitamininin en 6énemli fonksiyonu
hicrelerin bélunmesi ve ¢ogalmasi igin gerekli olan
DNA yapimini saglamaktir. ikinci énemli etkisi, santral
sinir sistemi ve periferik sinir sistemindeki néronlarin
yapi ve fonksiyonlarini dizgin surddrmelerini
saglamaktir (17). D vitaminin kemik metabolizmasina
etkisinden baska bagisiklik sistemi (zerinde
antiinflamatuar etkileri de vardir (18-21). E vitamini
yagda ¢dzlnen, en glgla antioksidan olan vitamindir
(21). Folik asit ise Ozellikle DNA sentezi sirasinda
koenzim olarak gorev alan bir vitamindir (22,23).

Calismamizda AAA tanili hastalarimizin atak ve
remisyon donemlerindeki HSP 90 alfa, A vitamini, B12
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vitamini, D vitamini, E vitamini ve folik asit dizeyleri
saglikli goéndlltlerle kiyaslandi ve bu molekillerin
hastalidin takip ve tedavisinde faydasinin olup
olmayacagi arastirildi.

HASTALAR VE YONTEM

Calismamiz igin atak, remisyon ve kontrol
olarak U¢ grup olusturuldu. Atak ve remisyon grubu
ayni hastalardi. 2015 yilinda, Necmettin Erbakan
Universitesi Meram Tip Fakiltesi Cocuk Nefrolojisi
béliminde AAA tanili 6 ay- 18 yas arasi 30 hastadan
atak ve remisyon (atak gectikten 15 glin sonra)
donemlerinde HSP 90 alfa, A vitamini, B12 vitamini,
D vitamini, E vitamini ve folik asit dizeyleri ¢alisildi.
Her hasta calismaya bir kez alindi. Ugiincii grup
olan kontrol grubu, cocuk saghg:r ve hastaliklari
poliklinigine nonspesifik sikayetlerle  bagvuran,
benzer yas ve cinsiyette, gelisimleri normal, akut
veya kronik bir hastaligi olmayan, herhangi bir ilag ve
vitamin kullanmayan 30 ¢ocuktan olusturuldu. Kontrol
grubundaki c¢ocuklardan géndllilik esasina dayal
olarak kan alindi. Calisilan bu parametreler gruplar
arasinda ve kendi aralarinda kargsilastirildi.

Calisma igin Etik Kurul Komisyonu tarafindan
05.12.2014 tarih ve 2014/54 numarali karar ile proje
onaylandi. Hastalardan bilgilendiriimis onay formu
alindi. Alinan kan érneklerinin serumlarinda HSP 90
alfa ve vitaminler, Enzyme Linked ImmunoSorbent
Assay (ELISA) yontemi ile ¢alisildi. Calismanin tim
analizleri SPSS 20.0 paket programi ile yapildi.
isimsel lgekli (kategorik) degiskenler siklik (frekans)
ve yuzde orani, oransal dlgekli (sayisal) degiskenler
medyan (Q1-Q3) seklinde tablo ve grafikler
kullanilarak sunuldu. Grup karsilastirmalari igin tek
yonll varyans analizi ve anlamli sonuglar i¢in Tukey
HSD ikili kargilastirma testleri kullanildi. Parametrik
sartlarin saglanmadigi degiskenler icin Mann-
Whitney U ve Kruskal-Wallis testleri tercih edildi. Tum
analizlerde p<0,05 degeri istatistiksel olarak anlaml
kabul edildi.

BULGULAR

Calismaya alinan AAA hastalarinin 19'u (%63,3)
erkek, 11'i (%36,7) kizdi. Hastalarin yas ortalamasi 11
yildi. Kontrol grubunun ise 14’0 (%46,7) erkek, 16’sI
(%53,3) kiz, yas ortalamasi ise 8,5 yildi. Hastalarin
atak déneminde en sik basvuru sikayeti atesten sonra
19 (%63,3) hastada karin agrisi idi. Yalnizca ylksek
ates bes (%16,7) hastada saptandi. Hastalarda en
stk M694V mutasyonu tespit edilmis olup 16 (%46,7)
hastada saptandi (n=8; %26,7 homozigot, n=6; %20
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Tablo 1. Calisma gruplarina gore yas, HSP 90 alfa ve vitamin degerleri

Ailevi Akdeniz Atesinde Is1 Sok Protein 90 Alfa ve Vitaminler

Ozellikler Atak Remisyon Kontrol
(n = 30) (n = 30) (n = 30)
Medyan (Q1-Q3) p
Yas 11 11 8,50
(i) (6,75-15) (6,75-15) (4-12,25) 0,074
HSP 90 alfa 55,05 37,60 46,55
(ng/ml) (17,35-164,65) (9,85-151,2) (4,18-233,20) 0,914
A vitamini 443 360,50 592
(ng/ml) (191,75-1564,50) (177-1343,50) (252-2445,75) 0,114
B12 vitamini (pmol/L) 432 311,50 619
(259,25-1525)¢ (178,25-1303,75)2° (225-2160)° 0,028
D vitamini 12 9,55 8,65
(ng/ml) (9-14,78) (4,93-13,20)2 (6,83-12,98) 0,032
E vitamini 120,15 82,95 101,95
(nmol/ml) (39,53-354,20) (23,45-325,40) (11,28-500,33) 0,913
Folik asit 17,40 12,35 13,60
(nmol/L) (7,83-39,83) (4,93-45) (5,48-64,08) 0,472

aAtak ile remisyon grubu arasinda istatistiksel olarak anlamli
"Remisyon ile kontrol grubu arasinda istatistiksel olarak anlamli

heterozigot). M680I dort (%13.3), V726A iki (%6.6),
E148Q bir (%3.3) hastada saptandi. Bes hastada
(%16,7) mutasyon yoktu. HSP 90 alfa en yuksek atak
grubunda iken en dislk ise remisyon grubundaydi.
Ancak gruplar arasinda anlamli fark bulunmadi (Tablo
1). A vitamini dizeyi de kontrol grubunda en yuksek
ortalamaya sahipken en diguk remisyon grubundaydi.
Ancak gruplar arasinda anlaml fark bulunmadi. B12
vitamini gruplar arasinda anlamli dizeyde farkhydi
ve en Yyuksek deger kontrol grubundayken en
dustk remisyon grubundaydi. D vitamini ise atak ve
remisyon grubu arasinda anlamli diizeyde farkhydi ve
remisyon grubunda daha dusuktd. Ayrica D vitamini
dizeyi erkeklerde kizlara goére anlamli yiksekti. E
vitamini ve folik asit degeri en ylksek atak grubunda
iken en dusik ise remisyon grubundaydi. Ancak
gruplar arasinda anlamli fark bulunmadi (Tablo 1).

AAA gen mutasyon tiplerinin (hastalarda atak
sirasinda bakildi) HSP 90 alfa ve vitamin duzeyleri
uzerinde etkili olmadigi saptandi (Tablo 2). Ancak
bu grupta vaka sayilarinin ve dagilimin asimetrik
olmasi kesin bir yorum yapilmasini zorlastirmaktadir.
Akut faz reaktanlari ile mutasyon iligkisinde
sedimantasyon degerlerinin  M694V heterozigot
mutasyonunda en yilksek dedere sahip oldugu
goruldu. C-reaktif protein (CRP) degerlerinin ise
E148Q mutasyonuna sahip hastalarda en yuksek,
mutasyonu olmayan c¢ocuklarda ise en disuk
ortalamaya sahip oldugu goérildi. Sedimantasyon,
CRP ve fibrinojen ortalamalarinin tamami erkek
cocuklarda daha ylksekti. Sedimantasyon, CRP ve
fibrinojen ortalamalari karin agrisi olan hastalarda
diger gruplara gére daha yuksekti. Ancak bu sonugclar
da istatistiki olarak anlamlh dedgildi.

Tablo 2. Mutasyonlara gore hastalarin yas, HSP 90 alfa ve vitamin dlzeyleri

Ozellikler M694V M694V Mutasyon V726A M6801 M6801 E148Q iki farkli
homozigot heterozigot yok heterozigot homozigot heterozigot heterozigot mutasyon
(n=8) (n=6) (n=5) (n=2) (n=3) (n=1) (n=1) (n=4)
Medyan (Q1-Q3)
Yas 12 10,50 8 13 16 17 12 10,50
(Yil) (7,75-15,75) (4-15) (7-11) (11-15) (11-17) (4-15)
HSP 90 alfa 11,45 31,35 155,25 169,70 30,2 170,45 11,45 31,35
(ng/ml) (4-145,62) (13,92-91,07) (14,95-194,15) (134,40-216,85) (7,20-141,90) (13,92-91,07)
A vitamini
(ng/ml) 244 246,5 832,5 1881,5 400 1819,50 244 246,50
(124,50-1063,25) (174-844) (185,75-1626,25) (1150,75-2367) (165-1841,75) (174-844)
B12 259,50 356,5 455 1741 304 1825,50 259,50 356,50
vitamini
(pmol/L) (139,75-1329,75) (228,50-734,25) (230,50-1555,75) (1307,75-2373) (256,5-1628) (228,50-734,25)
D vitamini 9,75 13,05 11,3 8,3 7,45 15,55 9,75 13,05
(ng/ml) (5,70-12,57) (10,15-18,40) (7,67-14,17) (3,72-11,75) (1,25-15,30) (10,15-18,40)
E vitamini 26,90 69,45 334,05 364,95 67,05 366,45 26,90 69,45
(nmol/ml) (10,87-313,57) (32,22-197,12) (34,42-416,97) (289,57-465,45) (17,62-305,52) (32,22-197,12)
Folik asit 8 10,1 34,95 47,15 13,80 43,20 8 10,10
(nmol/L) (4,05-34,37) (6,22-36,07) (6,20-46,55) (28,60-61,12) (6,4-45,47) (6,22-36,07)
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TARTISMA

AAA uzun sureden beri bilinen, iyi tanimlanan
otoinflamatuar bir hastaliktir. AAA ile ilgili pek cok
calisma yapilmasina ragmen literatirde AAA ile HSP
90 alfa iligkisini gosteren bir calismaya rastlanmadi.
Bizim ¢alismamizda en ylksek HSP 90 alfa degeri
kontrol grubunda, en dusuk ise remisyon grubunda
saptandi, ancak gruplar arasinda anlamli fark
bulunmadi. Baykal et al. (24) bazi otoimmin ve
inflamatuar hastaliklarda HSP’ye karsi otoantikor
gelistigini saptamislardir. inflamasyon, hipoksi gibi
degisik stresler sonucunda HSP'lerin yapiminin
arttigi bilinmektedir. Bizim c¢alismamizda ise HSP
90 alfa en yliksek atak déneminde saptanmis fakat
sonrasi remisyon déneminde azalma goérilmustar.
Bu sonug, atakta artan bu molekllin remisyon
déneminde kullaniminin veya tiketiminin devam
ettigini disundirmustr.

A vitamini dizeyi de kontrol grubunda en
yuksek ortalamaya sahipken en disuk remisyon
dénemindeydi. Ancak gruplar arasinda anlamli
fark bulunmadi. Atesli sistemik enfeksiyonlarda A
vitamininin Uriner kaybi ve metabolik kullaniminin
arttigi saptanmistir (16). Bizim sonucumuz bu durumla
uyumluydu ve remisyon dénemine kadar devem eden
dusls saptandi. B12 vitamini gruplar arasinda anlaml
dizeyde farkhydi. Kontrol grubunda en yuksek
ortalamaya sahipken en disik dizeyi remisyon
grubunda géruldi. Bazi galismalarda, dzellikle kolsisin
kullanan hastalarda B12 vitamin eksikligi géruldagu
belirtilmistir. lleal mukoza hasarina bagh olarak
kolsisinin  B12 vitamininin emilimini engelledigini
Stopa et al. (25) ortaya koymustur. Yiimaz et al.
(26) uzun sureli kolsisin kullanan AAA hastalarinda
B12 vitamininin disik oldugunu tespit etmislerdir.
Gemici et al. (27) ise 95 AAA hastasi ile yapmis
olduklari bir calismada ise aksine anlamli bir fark
tespit etmemislerdir. Bu konuda ¢ocuklarda yapilmis
genis hasta serili bir galisma bulunmamaktadir. Bizim
sonucumuzda, diger vitaminlerde de benzer bir seyir
g6rildiginden bu durum sadece kolsisin kullanimi
ile iligskilendirilememigtir. Baska faktérler de bunu
etkilemis olabilir. Literatirde AAA hastalarinin atak
ve remisyon dodnemlerinde B12 vitamini duzeyini
kiyaslayan calismaya rastlanmamistir.

D vitamini dizeyleri atak ve remisyon grubu
arasinda anlaml diizeyde farklydi ve atak grubunda
daha yuksekti. Kontrol grubunda en dislk ortalamaya
sahip olmasina ragmen anlamli degildi. Erten et al.
(28) ve Kisacik et al. (29) AAA hastalarinda D vitamini
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dizeyini normal popllasyona gére daha disuk
bulmuslardir. Calismamizda ise AAA hastalarinda D
vitamini dizeylerianlaml olmasa da kontrol grubundan
daha ylksekti. D vitaminin bagisiklik sistemi Gizerinde
antiinflamatuar etkilerinin oldugu bilinmekte olup,
calismamizda inflamasyon sirasinda arttigi ve atak
sonrasi azalmaya gegtigi goérilmektedir. Genel olarak
erkek cocuklarda kiz c¢ocuklarina gére D vitamini
dizeyi daha yuksek bulunmustur (E/K=11,50 (8,35-
15,82 / 8,30 (5,40-11,95 ng/ml. p;0,002). E vitamini
yagda ¢6ziinen, en glgli antioksidan vitamindir (21).
Folik asit ise 6zellikle DNA sentezi sirasinda koenzim
olarak gorev almaktadir (22,23). E vitamini ve folik asit
degerleri en yuksek kontrol grubunda saptanirken en
dustk remisyon grubundaydi. Ancak gruplar arasinda
anlaml fark bulunmadi. Literatirde AAA hastalarinda
vitamin duzeyleri arasindaki degisimi go6steren
calismaya rastlanmadi.

Calismis oldugumuz tim parametrelerin dizeyleri
atak doneminde remisyon donemine gbére daha
yuksek saptandi. Ancak remisyon déneminde klinigin
dizelmesine ve akut faz yanitinin normale gelmesine
ragmen HSP 90 alfa ve vitamin seviyelerinin daha
dislk seyretmesi hiicresel dizeyde inflamasyonun
hala devam ettigi suphesini veya inflamasyonla
dismeye baslayan bu  molekillerin  henlz
toparlanamadigini ve kullanimlarinin hala devam
ettigini distindlrmektedir. Bu durumu agiklamak igin
daha genis serili calismalara ihtiya¢ vardir. AAA gen
mutasyonlari tipinin HSP 90 alfa ve vitamin diizeyleri
uzerinde etkili olmadidi saptandi. Literatirde
mutasyonlarla HSP 90 alfa ve vitamin duzeyleri
arasindaki degisimi gbsteren c¢alismaya rastlanmadi.
Calismamizda akut faz reaktanlari ile mutasyon
iliskisine bakildiginda sedimantasyon degerlerinin
M694V heterozigot mutasyonunda en yiksek,
E148Q mutasyonunda ise en dusuk degere sahip
oldugu tespit edildi. CRP degerlerinin ise E148Q
mutasyonuna sahip hastalarda en yiiksek, mutasyonu
olmayan c¢ocuklarda ise en dusuk ortalamaya sahip
oldugu gérulda. Literatlirde akut fazlarla mutasyonlar
arasindaki iliskiyi gdsteren ¢alismaya rastlanmadi. Bu
sonuclar ilgi ¢ekici bulundu. Hasta sayisinin az olmasi
ve HSP’lerin diger subgruplarinin ¢alisilamamasi
c¢alismamizi kisitlayan durumlardir.

Sonug¢ olarak, dlkemiz gibi tagiyici sikhdinin ve
hastalik prevalansinin ylksek oldugu toplumlarda
AAA hala ciddiyetini korumaktadir. Bu nedenle farkli
parametrelerin arastiriimasi, hastalhdin takip, tedavi
ve komplikasyonlarin énlenmesi acgisindan degerli
olabilir.
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