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AILEVi AKDENiZ ATESi HASTALARINDA KLiNiK GiDiSATIN MEFV GEN MUTASYONLARIYLA OLAN

iLiSKisi

THE RELATIONSHIP BETWEEN CLINICAL OUTCOME AND MEFV GENE MUTATIONS IN FAMILIAL

MEDITERRANEAN FEVER PATIENTS

Refika KARAER BUBERCI, Murat DURANAY', Semahat KARAHISAR SIRALI"

0ZET

AMAG: Ailevi Akdeniz Atesi (AAA) ates ve serozit ataklari ile karakterize otozomal
resesif gegisli genetik bir hastaliktir. Tani Tel-hashomer kriterlerine gére konulur.
Genetik testler taniy desteklemeye yonelik yardimci yontemlerdir. Galismamizin
amaci genetik testlerin fenotip, subklinik inflamasyon ve komplikasyonlarla
iliskisini degerlendirmekir.

GEREG VE YONTEM: Calismaya 2000-2020 yillari arasinda nefroloji polikliniginde
takip edilen, ek hastaliklar olmayan, genetik testleri ¢alisiimis 97 AAA hastasi
alindi.  Tim hastalarin demografik, Klinik ozellikleri ve laboratuvar verileri
kaydedildi. Hastalar genetik ozelliklerine gdre (i¢ gruba aynidi. Grup | M694V
homozigot mutasyonu olan, grup Il M694V heterozigot veya M694V birlesik
heterozigot mutasyonu olan, grup Il M694V disi homozigot, heterozigot veya
birlesik heterozigot mutasyonu olan hastalardan olustu. Verilerin karsilastirnimasi
yapildi.

BULGULAR: Hastalarin yas ortalamasi 36.64+10.78, teshis yasi 25.05+1.47,
takip stiresi 6.3+4 yildi. En sik goriillen semptom %88.7 ile karin agrisiydi.
Hastalarin %26.8'inde subklinik inflamasyon tespit edildi. %13.4'line bobrek
biyopsisi yapildi. Tani aninda hastalarin %16.5'inde kronik bobrek hastaligi
varken 6.3 yillik takip sonrasi bu oran %27.8'e yiikseldi. U grup arasinda klinik
bulgular agisindan anlamh farklik bulunmadi. Ancak grup-1'de kas-iskelet
sistemi bulgular daha 6n plandaydi. CRP ve fibrinojen diizeyi grup-1 ve grup-Il'de
anlamli yiiksek bulundu.

SONUG: AAA hastalarina genetik test yaptirilip ozellikle M694V homozigot
mutasyon tespit edildiyse, ataklar ve subklinik inflamasyon agisindan hastalar
yakin takip edilmelidir. Kontrollere geldiklerinde atak déneminde olmasalar bile
CRP, fibrinojen gibi inflamatuvar parametreler éi¢tiimelidir. Yilksek degerlere
sahip olan hastalar, AA amiloidoz, kronik bobrek hastaligi gibi komplikasyonlara
karsi yakin takip edilmelidir.

Anahtar kelimeler: AA amiloidoz, Ailevi Akdeniz Atesi, Kronik bobrek hastaligi,
M694V mutasyonu, subklinik inflamasyon

ABSTRACT

AIM: Familial Mediterranean Fever(FMF) is an autosomal recessive genetic
disease characterized by fever and serositis attacks. The diagnosis is made
according to Tel-hashomer criteria. Genetic tests are helpful methods to support
the diagnosis. The aim of study is to evaluate the relationship of genetic tests with
phenotype, subclinical inflammation, and complications.

MATERIAL AND METHOD: A total of 97 FMF patients who were followed-up in the
nephrology clinic between 2000 and 2020, without any additional diseases and
whose genetic tests were studied, were included in the study. Demographic,
clinical characteristics, and laboratory data were recorded. Patients were divided
into three groups according to their genetic characteristics. Groups-I, II, lll
consisted of patients with M694V homozygous mutation, M694V heterozygous or
M694V combined heterozygous mutation, and non-M694V homozygous,
heterozygous or combined heterozygous mutation, respectively.

RESULTS: The patients' mean age was 36.64+10.78, the diagnosis age was
25.05+1.47, and the follow-up period was 6.3+4 years. The most common
symptom was abdominal pain with 88.7%. Subclinical inflammation was
detected in 26.8% of the patients. Kidney biopsy was performed in 13.4% of
them. While 16.5% of the patients had chronic kidney disease at the time of
diagnosis, after 6.3 years of follow-up, this rate increased to 27.8%. No significant
difference was found between the three groups in terms of clinical findings.
However, in group-I, musculoskeletal system findings were more prominent. CRP
and fibrinogen levels were found significantly higher in group-Iand group-II.

CONCLUSION: If genetic testing is performed in FMF patients and especially
M694V homozygous mutation is detected, they should be closely followed up in
terms of attacks and subclinical inflammation. When patients come to the
controls, even if they are not in the attack period, inflammatory parameters such
as CRP, fibrinogen should be measured. Patients with high values should be
followed closely for complications such as AA amyloidosis and chronic kidney
disease.

Keywords:AA amyloidosis, Familial Mediterranean Fever, Chronic kidney
disease, M694V mutation, subclinical inflammation
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Ailevi Akdeniz Atesi Hastalarinda Klinik Gidisatin Mefv Gen Mutasyonlariyla Olan iliskisi

GIRIS

Ailevi Akdeniz Atesi (AAA) ates ve serozit bulgulari ile karakterize, ataklar
tarzinda seyreden, otozomal resesif gegisli genetik bir hastaliktir. Tim diinyada
yaygin olmasina karsin Tiirk, Arap, Ermeni ve Musevi irkinda daha fazla gozlenir'.
Tani Tel-hashomer kriterlerine gore konulur. Genetik testler taniyi desteklemeye
yonelik yardimci yéntemlerdir. MEFV geni 6. kromozomda yer alip,
inflamasyonda énemli rol oynayan pyrin proteinini sentezler. Pyrin proteini ise IL-
1'nin yilksek diizeyde salinimini uyarir.2 En sik tespit edilen mutasyonlar 10.
Ekzondaki M694V, V726A, M680I, M694l ve 2.Ekzsondaki E148Q'dur.>-
“Tiirklerde en sik tespit edilen mutasyon M694V mutasyonu olup AAA'nin 6nemli
komplikasyonu olan amiloidoz ile yakin iliskisi s6z konusudur. *-¢ Galismamizin
amaci genetik testlerin fenotip, subklinik inflamasyon ve komplikasyonlarla
iliskisini degerlendirmektir.

GEREG-YONTEM

Hastalar ve ¢alisma dizayni

Calismaya 2000-2020 yillari arasinda nefroloji polikliniginde takip edilen, ek
hastaliklar olmayan, genetik testleri calisiimis 97 AAA hastasi alindi. AAA tanis
Tel hashomer kriterlerine gore konuldu.(tablo-1)

Tablo 1: Tel-Hashomer Ailevi Akdeniz Atesi tani kriterleri

Major kriterler

* Poliserozit ile seyreden tekrarlayan ates ataklari

» Baska bir nedene baglanamayan AA tipi amiloido
« Suirekli kolsisin tedavisine iyi yanit

Minoér kriterler

* Yineleyen atesli ataklar

* Erizipel benzeri dokiintii

* Birinci derece akrabada FMF varlig:

Olas1 Tanmi 1 major + 1 mindr kriter

Kesin Tan1:2 major veya Imajor+ 2 mindr kriter

Tiim hastalarin demografik ve klinik 6zellikleri (yas, cinsiyet, AAA aile hikayesi,
bobrek biyopsisi, karin agrisi, gogiis agris, ates, artirit, erizipel benzeri eritem,
ilaclar, ilag dozlari, ilag uyumu, atak sayisi, teshis yas, takip siresi, ilk ve son
basvuru aninda kronik bébrek hastaligi (KBH) olup olmadigi kaydedildi. KBH tani
kriterleri olarak KDIGO-2012 CKD kilavuzunda belirtilen bilgiler géz 6niinde
tutuldu. Hastalar teshis yaslarina gore; 20 yas alt erken baslangigli, 21-40 yas
arasl eriskin baslangicli, 41 yas ve (stii gec baslangich olacak sekilde ii¢ gruba
ayrildi. Hastalar genetik ézelliklerine gére de ¢ gruba aynidi. Grup | M694V
homozigot mutasyonu olan, grup Il M694V heterozigot veya M694V birlesik
heterozigot mutasyonu olan, grup Il M694V disi homozigot, heterozigot veya
birlesik heterozigot mutasyonu olan hastalardan olustu. Subklinik inflamasyon,
hastalarin atak olmadiklar dénemlerde 6lgiilen CRP ve fibrinojen degerinin
normal limitin Gstiine ¢ikmasi ve kontrollerin %75'inde bu durumun tespit
edilmesi olarak tanimlandi. Mevcut calisma igin hastanemizin etik kurulundan
Helsinki deklarasyonu g6z oniinde bulundurularak onay alindi (Onay
numarasl:26.06.2020-290).

Laboratuvar testleri

Hastalarin ilk ve son basvuru anindaki ire, kreatinin, eGFR, 24 saatlik idrarda
proteiniiri diizeyi kaydedildi. eGFR, CKD-EPI formiiliine gore hesaplandi.
Hastalarin tiim kontrollerinde bakilan eritrosit sedimentasyon hizi, CRP,
fibrinojen ve tam kan sayimi tahlillerinin aritmetik ortalamasi kaydedildi. Ayrica
albumin, glukoz, ortalama kan basinci da not edildi. Hastalarin mutasyon
analizleri PCR-ARMS (Polimeraz zincir reaksiyonu- amplifikasyon direngli
mutasyon sistemi) yontemi ile yapildi ve 12 farkli mutasyon (E148Q, P369S,
FA79L, M680I G/C, M6980 | G/A, 1692 del, M694V, M694l, V726A, K695R,
A744S, R791H) arastinldi.

istatistiksel incelemeler

Calismada elde edilen bulgular degerlendirilirken, istatistiksel analizler igin
SPSS 22.0 (IBM corp. Armonk, NY, USA) programi Kullanildi. Galisma verileri
degerlendirilirken kantitatif degerler normal dagiima uyuyor ise ortalama ve
standart sapma (+SD) olarak ifade edildi. Normal dagiima uymayan degerler ise
ortanca ve ceyrekler arasi aralik (CAA) olarak ifade edildi. Niceliksel verilerin
karsilastirimasinda, gruplar arasinda parametreler normal dagiliyorsa One Way
Anova testi ve farkliia neden olan grubun belirlenmesinde Tukey HSD testi
kullanildi. Normal dagilim gdstermeyen parametrelerin gruplar arasi
karsilastirmalarinda ise Kruskal Wallis testi kullanildi. Normal dagiim gosteren
parametrelerin grup ici karsilastirmalarinda Paired Sample T testi, normal
dagihm gdstermeyen parametrelerin grup ici karsilastirmalarinda ise Wilcoxon
isaret testi kullanildi. Niteliksel verilerin karsilastinimasinda ise Ki-kare testi
kullanldi. Anlamlilik p<0,05 olarak kabul edildi.

BULGULAR

Hastalarin yas ortalamasi 36.64+10.78, teshis yasi 25.05+1.47, takip siresi
6.3x4 yildi. En sik goriilen semptom %88.7 ile karin agrisi olup bunu %67 ile
ates, %62.9 ile artirit takip etti. Hastalarin %38.1'inde aile hikayesi vardi.
Hastalarin %26.8'inde subklinik inflamasyon tespit edilmis olup %13.4'(ine
bdbrek biyopsisi yapildi. Tani konuldugu anda hastalarin %16.5'inde KBH varken
6.3 yillik takip sonrasi bu rakam %27.8'e yiikseldi. Hastalarin %34.3'ii iigden
fazla ilag kullanirken, ilag uyumu %87.6 tespit edildi. Hastalarin temel 6zellikleri
ve Ug grubun karsilastirmasi tablo-2'de gosterildi.

Tablo 2: Ug grubun temel dzelliklerinin karsilastinlmasi

Parametreler Tiim hastalar Grup -1 Grup -2 Grup -3 P
(n:97) (n:21) (n:46) (n:30)

Cinsiyet

Kadin %56.7 Y#1.6 %587 %0 0.633
Yas 36.64£10.78 38(17.5) 335(15.5) 345(155) 0927
Ortalama kan basinct 81.6+7.34 8(10) 81.5(14.75) 80(11) 0.805
Teshis yast 25.05+11.47 24(21) 2(13.25) 25(14.5) 0.695
Takip siiresi 6.3+4 7(6) 9(®) 4(8.25) 022
Karmn agnst %887 %905 Y848 %933 0495
Gogiis agrst %103 %0 %19.6 %3.3 -
Ates 67 %114 674 %33 0.830
Autirit %62.9 %762 %543 %406.7 0.201
Klinigin baglangic
donemi %39.2 38.1 %39.1 %402 0.889

Erken baglangig
lag say1s1 (>3) Y34 %61.9 %19.6 %367 0.003
{lag uyumu 987.6 %952 Y87 %833 0438
Atak sayist (>3/yil) %l1.3 9.5 %l3 %10 0.880
Aile hikayesi 8.1 %19 %543 9267 0.007
Subklinik inflamasyon 9268 %524 %239 %133 0.007
Bobrek biyopsisi %l34 %28.6 %l3 %6.6 0.034
1k bagvuru anindaki %16.5 9238 %19.6 6.7 0.198
KBH
Son bagvuru anindaki %218 %38.1 %217 %30 0.364
KBH

KBH: Kronik bbrek hastast
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Tablo-3'de ise diger laboratuvar verilerinin karsilastinimasi yer aimaktadir.
Tablo 3: Ug grubun laboratuvar verilerinin karsilastirmasi

Parametreler Tiim hastalar Grup -1 Grup -2 Grup -3 P
(n:97) (n:21) (n:46) (n:30)
CRP 2.0913.64 1.5(2.85) 0.85(1.23) 0.35(0.7) 0.001 ¢
Fibrinojen 360486 41(157.5) 347(82) 296.5(79.5) 0.000 ®
0.008 ©
ESR 12.12410.78 11(10.5) §(11) 8(8.75) 0.052
AKS 88+7.5 88(12) 89(10.5) 85.5(11) 0.106
Albumin 4.380.63 4.3(0.66) 4.5(0.5) 4.5(0.5) 0.003
0.002°
EGFR ! 99.5421.2 110(42.9) 95.3(36.2) 93.1(19.7) 0356
Proteiniiri ' 50041898 100(515) 100(100) 100(200) 0.163
EGFR ? 10325 104(47) 109.3(25.6) 101.7(38.8) 0282
Proteiniiri 2 226966 100(225) 100(100) 100(150) 0.290
WBC 7768+2073 8000(4200) 7550(2700) 7820(2975) 0.826
Nétrofil 48971813 5000(4350) 4550(2250) 4800(2750) 0.862
Lenfosit 2117588 2000(1350) 2100(855) 2100(650) 0771
NLO 2.54+1.39 238(1.73) 2.12(129 2.1(145) 0.727
PLO 138.1+48.32 140.3(103.2) 130.8(55.5) 127.1(37.2) 0333
Platelet 278639+89448 265000(167500) 261000920000 2545000(84500)  0.872
MPV 8.5+1.05 83(0.95) 8.6(1.55) 85(1.77) 0287
Hemoglobin 13.8£1.5 13.1(1.75) 13.8(2.4) 13.92.1) 0323
RDW 14.9+7.78 14.6(2.9) 13.35(1.95) 13.25(1) 0.001 *
0.000
1. ilk bagvuru am  ndaki degerler , 2"son basvuru am  ndaki degerler,  a:Grup I -II, b: Grup  I-III, e:Grup Il -1l arasi
olan karilagtrmalar, CRP: C -reaktif protein, ESR: Eritrosit sedimentasyon hizi, AKS: Aclik kan sekeri,
EGFR: Tahmini glomeriiler filtrasyon hizi, NLO: Notrofil -lenfosit oram, PLR: Platelet  -lenfosit oran,
MPV:Ortalama trombos __ it hacmi, RDW:Kirmuzi hiicre dagilum genisligi

Ug grup arasinda klinik bulgular agisindan anlaml farklilik bulunmamaktadir.
Ancak grup-1'de kas-iskelet sistemi bulgulari daha 6n plandadir. Hastalarin ilk
ve son basvurduklan andaki KBH goriilme ylizdesi ii¢ grup arasinda anlamli
farkliiga sahip olmamasina ragmen, bobrek biyopsi oranlarinin en fazla %28.6
ile grup-1'de oldugu tespit edildi. Ayrica subklinik inflamasyon %52.4 ile en fazla
grup-1'de bulundu. Aile hikayesi en fazla grup-2'de, (i¢ ve daha fazla ilag
kullanimiise grup-1'de anlamli yiiksekti.

Laboratuvar verileri agisindan CRP ve fibrinojen diizeyi M694V homozigot veya
heterozigot mutasyon gruplarinda, dijer mutasyon grubuna gére anlamli yiiksek
bulundu. Ayrica albumin seviyesi en diisiik grup-1'de tespit edildi. Hemoglobin
seviyeleri ii¢ grupda benzer olmasina ragmen grup-1'de RDW diizeyi anlamli
yiksek bulundu. Diger laboratuvar verileri agisindan ise gruplar arasinda anlamli
farkllik yoktu.

TARTISMA

AAA tekrarlayan ates ve serozit bulgulariyla karakterize, kendini sinirlayabilen
genetik bir hastaliktir. Genelde ¢ocukluk ¢aginda gozlenir. Yirmi yas alti vakalar
%70-90 arasindadir.”-® Galismamizda ise bu oran %39 bulundu. Bunun sebebi
ise arastirmanin yetiskin nefroloji kliniginde yapilmis olmasi olabilir. En sik tespit
edilen bulgu %88.7 ile karin agnsi olup Tiirk AAA ¢alisma grubunun verilerine
benzerdi.?

AAA hastaligina ait olan MEFV geni 16. kromozomun kisa kolunda yer alip
gliniimiizde bu gene ait 50'den fazla mutasyon tespit edildi. AAA hastalari, bu
mutasyonlari homozigot veya birlesik heterozigot (bir alelde farkl, diger alelde
farkli) olarak tasirlar. Hastalarin %80'inde mutasyon saptanirken, %20'sinde
Klinik belirti olmasina ragmen mutasyon saptanmayabilir.> Etnik ve cevresel
faktorler farkh irklarda farkl mutasyonlarin daha 6n planda olmasina sebep
olmaktadir.  Tiirkler ve Musevilerde M694V mutasyonu daha yayginken,
Araplarda daha azdir. 3= ispanyollarda ise R202Q mutasyonunun AAA Klinigi
olusturdugu goriildii. ® Calismamizda M694V homozigot mutasyon %21.6,
heterozigot mutasyon %47.4 oraninda bulundu. En dikkat gekici nokta ise
M694V homozigot mutasyon olan grupta subklinik inflamasyon %52.4 idi. Yani
iki hastanin birinde subklinik inflamasyon devam etmekteydi. Laboratuvar
verileri de bu bilgiyi destekledi. Subklinik inflamasyon ise anemi, osteoporoz,
infertilite, erken dogum, ¢ocuklarda biiyiime geriligi, proteindiri, amiloidoz gibi
birgok komplikasyona zemin hazirlar.'>-'* Serum amyloid A (SAA) karacigerden
salgilanan bir peptiddir ve inflamasyon ozellikle IL-6 seviyesindeki yiikseklik
karsisinda salinimi artmaktadir.#-'> Artan SAA birgok doku ve organda, dzellikle
bobreklerde, birikerek amiloidoz hastaligina sebep olmaktadir. Zaten
calismamizda da bdbrek biyopsi oranlari %28.6 ile en yiiksek, inflamasyonunda
en yiiksek oldugu, grup-1'de tespit edildi. Biitiin biyopsi sonuclari ise AA

amiloidoz olarak raporlandi. Ayrica her ne kadar istatistiksel olarak anlamli
clkmasa da grup-1'deki hastalarin KBH olmarriskinin daha fazla oldugu gorilda.

M694V mutasyonu AAA hastalarinda hastaligi agir seyrettirir. Artirit ataklar daha
On plandadir. *4-'* Hem M694V mutasyon varlidi hem de artirit ataklar AA
amiloidoz gelisimi agisindan énemli predispozan faktorlerdir. Nikolay A ve ark.
yaptigi calismada rekurent artirit ataklarinin AA amiloidoz gelisiminde 2,28 kat
etkili oldugunu raporladi.’” Bu durum; sinovyal hiicrelerdeki SAA mRNA
yapiminin romatoid artiritli hastalarda artmasina benzer bir iliskinin'®, FMF
hastalarinda da gegerli olabilecegi seklinde yorumlandi. Calismamizda anlamli
olmasa da artirit ataklarinin grup-1'de daha fazla oldugu gézlendi.

M694V mutasyonunun hastaligi biraz daha agir seyrettirmesindeki bir diger
neden, hastali§in erken yaslarda baslayip, hastalarin daha fazla ataga maruz
kalmasidir." Erken yaslarda baslamanin bir diger dezavantaji ise hastalarin ilag
uyumsuzlugudur.?® Halbuki kolsisin atak sayilarini azaltip inflamasyon iliskili
komplikasyonlari onler. Hatta hastada, ister semptomatik olsun ister
asemptomatik olsun, subklinik inflamatuvar parametrelerin diizeylerini de
azaltir2'-22 Galismamizda ligden fazla ilag kullanimi en fazla grup-1'de olup ilag
uyumu agisindan gruplar arasinda farklilik tespit edilmedi.

Calismamizi kisitlayan noktalar; hastalik siddetinin degerlendiriimemesi, cross-
sectional bir ¢alisma olup IL-6 ve serum amyloid A (SAA) diizeylerinin
ol¢tilmemesidir. Bununla birlikte yakin zamanda CRP ile SAA arasinda yakin bir
iliskinin oldugu raporlandi.?®

SONUG

AAA hastalarinda genetik test yaptinilip 6zellikle M694V homozigot muatsyon
tespit edilirse, ataklar ve subklinik inflamasyon agisindan hastalar yakin takip
edilmelidir. Hastalar kontrollere geldiklerinde atak déneminde olmasalar bile
CRP, fibrinojen gibi inflamatuvar parametreler dlgtilmelidir. Yilksek degerlere
sahip olan hastalar yakin takip edilmeli ve gerekli tedbirler ainmalidir. Aksi halde
bu hastalarin gelecekte AA amiloidoz, kronik bobrek hastasi olma riski yiiksektir.

TESEKKURLER
Calismada herhangi bir kisi, kurum ya da kurulustan maddi destek saglanmadi.
Calismada herhangi bir gikar catismasi bulunmamaktadir.

KAYNAKLAR

1-Ben-Chetrit E,Levy M.Familial Mediterranean fever.Lancet. 1998;
351:659-64.

2-Chae JJ, Aksentijevich I, Kastner DL. Advances in the understanding of familial
Mediterranean fever and possibilities for targeted therapy. Br J Haematol.
2009;146:467-78.

3-Tunca M, Akar S, Onen F, et al. Familial Mediterranean fever (FMF) in Turkey:
results of a nationwide multicenter study. Medicine. 2005;84:1-11.

4- Soylemezoglu 0, KandurY, DuzovaA, et al. Familial Mediterranean fever with a
single MEFV mutation: comparison of rare and common mutations in a Turkish
paediatric cohort. Clinical and Experimental Rheumatology. 2015;33:152-5

5- Bakkaloglu A. Familial Mediterranean fever. Pediatr Nephrol. 2003;18:853-9.
6-Kasifoglu T, Bilge SY, Sari |, et al. Amyloidosisand its related factors in Turkish
patients with familial Mediterranean fever: a multicentre study. Rheumatology
(Oxford).2014 ;53:741-5.

7- Ureten K, Goniilalan G, Akbal E, et al. Demographic, clinical and mutational
characteristics of Turkish familial Mediterranean fever patients: results of a
single centerin Central Anatolia Rheumatol Int. 2010; 30:911-5.

8-Ece A, Cakmak E, Uluca U, et al. The MEFV mutations and their clinical
correlations in children with familial Mediterranean fever in southeast Turkey.
Rheumatol Int.2014 34:207-12.

9- Aldea A, Calafell F, Arostegui JI, et al. The west side story: MEFV haplotype in
Spanish FMF patients and controls, and evidence of high LD and a recombination
“hot-spot” at the MEFV locus. Human Mutation.2004;23:399-406.

10-Van der Hilst JC, Simon A, Drenth JP. Hereditary periodic fever and reactive
amyloidosis. Clin Exp Med. 2005;5:87-98.

11-Celkan T, Celik M, Kasapcopur 0, et al. The anemia of familial Mediterranean
fever disease. Pediatr Hematol Oncol 2005;22:657-65.

12- Duzova A, Ozaltin F, Ozon A, et al. Bone mineral density in children with
familial Mediterranean fever. Clin Rheumatol 2004;23:230-4.

1



Ailevi Akdeniz Atesi Hastalarinda Klinik Gidisatin Mefv Gen Mutasyonlariyla Olan iliskisi

13- Babaoglu H, Armagan B, Bodakci E , et al. Predictors of persistent
inflammation in familial

Mediterranean fever and association with damage. Rheumatology (Oxford).
2021;60:333-39.

14- Bayram MT, Gankaya T, Bora E, et al. Risk factors for subclinical inflammation
in children with Familial Mediterranean fever. Rheumatol Int. 2015; 35:1393-8
15- Ben-2vi |, Livneh A. Chronic inflammation in FMF: markers, risk factors,
outcomes and therapy. Nat Rev Rheumatol. 2011;7:105-112

16- Ozen S, Demirkaya E, Amaryan G, et al. Results from a multicentre
international registry of familial Mediterranean fever: impact of environment on
the expression of a monogenic disease in children. Ann Rheum Dis. 2014
;73:662-7

17-Mukhin N A, Kozlovskaya LV, Bodganova MV, et al. Predictors of AA
amyloidosis in familial Mediterranean fever. Rheumatol Int. 2015; 35:1257-61

18- 0'Hara R, Murphy EP, Whitehead AS, et al. Acute-phase serum amyloid A
production by rheumatoid arthritis synovial tissue. Arthritis Res. 2000; 2:142—-8
19-Yalcinkaya F, Ozcakar ZB, Tanyildiz M, et al. Familial Mediterranean fever in
small children in Turkey. Clin Exp Rheumatol. 2011;29:87-90

20- Sonmez HE, Esmeray P, Batu ED, et al. Is age associated with disease severity
and compliance to treatment in children with FMF? Rheumatol Int.2019; 39:83-7
21- Ozcakar ZB, Yalcinkaya F, Yuksel S, et.al. Possible effect of subclinical
inflammation on daily life in familial Mediterranean fever. Clin Rheumatol. 2006;
25:149-52

22- Duzova A, Bakkaloglu A, Besbas N, et al. Role of A-SAA in monitoring
subclinical inflammation and in colchicine dosage in familial Mediterranean fever.
Clin Exp Rheumatol. 2003; 21:509-14

23- Stankovic Stojanovic K, HentgenV, Fellahi S, et al. Concordance between CRP
and SAA in familial Mediterranean fever during attack-free period: a study of 218
patients. Clin Biochem.2017; 50:206-9.

Ankara Egt. Ars. Hast. Derg. (Med. J. Ankara Tr. Res. Hosp.) 2022 ; 55(1) : 9-12

Ankara Egitim ve Arastirma Hastanesi Etik Kurul Onay Numaras!:26.06.2020-290

12



	17: 3-1
	18: 3-2
	19: 3-3
	20: 3-4

