Firat Tip Dergisi/Firat Med J 2020; 25 (1): 18-22

FIRAT

Ailevi Akdeniz Atesi Genetik Ozellikleri ve Sistemik
Hastahklarla Iliskisi*

Klinik Arastirma

wwwfirattipdergisi.com

Ayse Kevser DEMIR'?, Hiilya DEVECI?, Zeliha Cansel OZMEN?, Ayse KEFELI*, Safak SAHIN?,
Tiirker TASLIYURT?, Kéksal DEVECI®

1Tokat Gaziosmanpasa Universitesi, I¢ Hastaliklart Anabilim Dali, Tokat, Tiirkiye

2Tokat Gaziosmanpasa Universitesi, Fizik Tedavi ve Rehabilitasyon Anabilim Dali, Tokat, Tiirkiye
3Tokat Gaziosmanpasa Universitesi, Tibbi Biyokimya Anabilim Dali, Tokat, Tiirkiye

4Tokat Gaziosmanpasa Universitesi, Gastroenteroloji Anabilim Dali, Tokat, Tiirkiye

OZET

Amag: Bu calisma Ailevi Akdeniz Atesi (AAA) tanisi olan hastalarin genetik 6zelliklerini analiz etmeyi ve AAA’nin sistemik hastaliklarla iligkisini
degerlendirmeyi amaglamaktadir.

Gerec ve Yontem: Calismada Ocak 2015 ve Mayis 2018 arasinda Tokat Gaziosmanpasa Universitesi i¢ hastaliklar1 ve fizik tedavi polikliniklerine
bagvuran 277 AAA hastasinin verileri geriye donilk olarak degerlendirildi. Tiim hastalarin cinsiyeti, yasi, AAA semptomlari, eslik eden sistemik
hastaliklar1 ve mutasyon analizleri kaydedildi.

Bulgular: Calismaya dahil edilen 277 AAA hastasinin 176’s1 (%63,5) kadin ve 101°i (%36,5) erkekti. Hastalarin yas ortalamasi 33,6+11,8 idi. 277
AAA hastasimin 170’inin (%61) mutasyon analizine ulasildi. 161 (%95) hastada mutasyon varlig: tespit edildi. En sik tespit edilen mutasyon M694V
(%58,2) iken R202Q (%27,6) ve V726A (%18,2) diger sik goriilen mutasyonlardi. 277 AAA hastasinin 36’sinda (% 13) eslik eden sistemik bir hasta-
lik saptanirken en sik Ankilozan spondilit (7 hasta) vardi.

Sonug: AAA iilkemizde sik goriilen ve ayirict tanida giiclitk yasanan bir hastaliktir. Otoinflamatuar bir hastalik olup ¢esitli inflamatuar hastaliklar ve
vaskiilitler ile iliskili olabilir. MEFV genindeki mutasyonlar olgularin biiyiik bir cogunlugunda tespit edilmektedir. Bu ¢aligmanin sonuglart MEFV
gen mutasyonundaki heterojeniteyi ve bolgemizdeki hastalarin genis bir mutasyon ¢esitliligine sahip oldugunu gostermistir.

Anahtar Sozciikler: Ailevi Akdeniz Atesi, Mutasyon, M694V, Ankilozan Spondilit.

ABSTRACT

Genetic Characteristics of Familial Mediterranean Fever and Its Relationship with Systemic Diseases

Objective: This study aims to analyze the genetic characteristics of patients with familial Mediterranean fever (FMF) and to evaluate the relationship
between FMF and systemic diseases.

Material and Method: In this study, data of 277 AAA patients who applied to the Internal Medicine and Physical Therapy outpatient clinics of Tokat
Gaziosmanpagsa University between January 2015 and May 2018 were evaluated retrospectively. Gender, age, FMF symptoms, concomitant systemic
diseases and mutation analyzes were recorded.

Results: Of the 277 AAA patients included in the study, 176 (63.5%) were female and 101 (36.5%) were male. The mean age of the patients was
33,6+11,8 years. A total of 170 (61%) of the FMF patients had a mutation analysis. Of them, 161 (95%) patients had mutation. The most common
detected mutation was M694V (58.2%), while R202Q (27.6%) and V726A (18.2%) were the other common mutations. In 36 of 277 AAA patients
(13%), a concomitant systemic disease was found, while the most common was Ankylosing spondylitis (7 patients).

Conclusion: FMF is a common disease in our country. It is an autoinflammatory disease and may be associated with various inflammatory diseases
and vasculitis. Mutations in the MEFV gene are detected in the majority of cases. The results of this study supported the heterogeneity of MEFV gene
mutation and showed that patients in our region had a wide variety of mutations.

Keywords: Familial Mediterranean Fever, Mutation, M694V, Ankylosing Spondylitis.
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Ailevi Akdeniz Atesi (AAA), otozomal resesif gegisli
otoinflamatuar bir hastaliktir. Tekrarlayan ates ve eslik
eden serozit ataklariyla karakterizedir. Hastalik 16.
kromozomun kisa kolunda yer alan pyrin proteinini
kodlayan MEFV genindeki mutasyonlar sonucu olusur
(1). AAA olgularinda MEFV gen mutasyon analizleri
klinik taniy1 desteklemek igin yaygin olarak ¢aligilmak-

tadir. AAA ile iliskili yaklasik 300°den fazla genetik
mutasyon tanimlanmistir. Bu mutasyonlarin ¢ogu
pyrin (marenostrin) proteininin karboksi terminal bo-
limiini kodlayan, ekson 10’da yer alir (2). Pyrin pro-
teini apopitozis ve inflamatuar sinyal yolaklarinda
o6nemli rol oynar. AAA hastalarinda pyrin mutasyonu
notrofil kemotaksisinde kontroliin bozulmasina, seréz
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stvilarda ve sinovyal ylizeylerde kontrolsiiz nétrofil
aktivasyonu sonucu artmis inflamasyona yol acar (3).
AAA Dogu Akdeniz kokenli topluluklarda o6zellikle
Ermeniler, Yahudiler, Tiirkler ve Araplar'da sik goriil-
mektedir. Tirkiye’de prevalanst yaklasik olarak
%0.027-0.25 olup, bolgelere gore prevalanst degis-
mektedir (4). AAA hastaliginda klinik bulgular degis-
ken olmakla birlikte cogunlukla tekrarlayan ates ve ona
eslik eden peritonit, plorit, perikardit gibi seréz zarlarin
tutulumu sik goriiliir. Ayrica artrit, artralji ve erizipel
benzeri eritem gibi semptomlar goriilebilir. AAA nin
en ciddi ve bobrek yetmezligi ile sonuclanabilen komp-
likasyonu amiloidozdur (5).

Bazi inflamatuar hastaliklar ve sistemik vaskiilitler
AAA ile birlikte goriilebilir. Bu birliktelikler tesadiifi
olabilecegi gibi MEFV gen mutasyonu ve gevresel
faktorlere bagli inflamatuar sitokin artiginin AAA has-
talarinda bazi hastaliklarin gelisimine karsi artmis risk
olusturdugu diistiniilmektedir (6, 7).

Bu calismada AAA tanisi olan hastalarda bolgemizdeki
MEFV gen mutasyon g¢esitliligini degerlendirmek ve
AAA’ya eslik eden sistemik hastaliklarin sikligini ve
tipini arastirmak amaglanmustir.

GEREC VE YONTEM

Caligmada Ocak 2015 ve Mayis 2018 tarihleri arasinda
Tokat Gaziosmanpasa Universitesi i¢ hastaliklar1 ve
fizik tedavi polikliniklerine bagvuran 277 AAA hasta-
siin verileri geriye doniik olarak degerlendirildi. Tiim
hastalarin cinsiyeti, yasi, AAA semptomlarinin baslan-
gi¢ tarihi, eslik eden hastaliklar1 ve mutasyon sonucuna
ulagilan hastalarin mutasyon analizleri kaydedildi.
AAA tanisi Livneh ve arkadaslarinin kriterlerine,
AAA’ya eslik eden hastaliklarin tanisi uluslararasi
kabul gormiis kriterlere uygun yapildi (8-14). Tokat
Gaziosmanpasa Universitesi Klinik Arastirmalar Etik
Kurulu tarafindan etik kurul onay1 alind1 (18-KAEK-
263).

Veriler kodlandiktan sonra istatistiksel analizler igin
SPSS versiyon 18.0 paket programina aktarildi. Deger-
ler ortalama + standart sapma ile ifade edildi, yilizdelik
oranlar hesaplandi.

BULGULAR

Calismaya dahil edilen 277 AAA hastasinin 176°s1
(%63,5) kadin ve 101’1 (%36,5) erkekti. Hastalarin yas
ortalamas1 33,6+11,8 yil idi. 277 AAA hastasimin
170’inin (%61) mutasyon analizine ulagildi. Bu hasta-
lardan 9’unda (%5) herhangi bir mutasyon saptanmadi,
161 (%95) hastada mutasyon tespit edildi. Olgularin
%58,2’sinde  M694V, %27,6’sinda R202Q, %
18,2°sinde V726A, %15,3%linde M68QI, %10’unda
E148Q, %2,4’inde A744S, 9%0,6’sinda G678E,
%0,6’sinda R329H, %0,6’sinda S678E ve %0,6’sinda
F479V mutasyonu tespit edildi. Tablo 1’de AAA hasta-
larinda goriilen mutasyon ¢esitliligi ve goriilme yiizde-
leri detaylica sunulmustur.

Demir ve ark.

Tablo 1. Mutasyon analizlerine ulasilan Ailevi Akdeniz Atesi olgula-
rinda goriilen mutasyon ¢esitliligi ve goriilme oranlarimin sunumu.

Mutasyon Homozigot Heterozigot

Birlesik *Goriilme
heterozigot  orami (%)

M694V 25 32 43 58,2
R202Q 11 9 27 27,2
V726A 2 10 19 18,2
M68QI 1 9 16 15,3
E148Q 1 5 11 10,0
AT44S 0 3 1 24
P369S 0 0 2 1,2
G678E 0 1 0 0,6
S678E 0 0 1 0,6
R329H 0 0 1 0,6
F479V 0 0 1 0,6

*Hastaligin goriilme oramt ilgili mutasyonun herhangi bir ¢esidinin
var oldugu olgu sayisi temel alinarak yapilmistir. Genetik analiz
sonucuna ulagilan 170 hastadan 9 'unda hi¢bir mutasyon saptanma-
du.

Hastalarin 103’{inde (60,6) tek, 53’iinde (%31,2) 2 ve
5’inde (%2,9) 3 farkli genetik mutasyon birlikteligi
vardi. Ug farkli genetik mutasyonun birlikte goriildiigii
5 olgunun hepsinde M694V ve R202Q mutasyonlari
var iken 2 olguda V726A, 2 olguda M680I ve 1 olguda
E148Q eslik eden 3. mutasyon ¢esidi idi.

Calismaya dahil edilen 277 AAA hastasinin 36’sinda
(%13) eslik eden bagka bir sistemik hastalik saptandi
(Tablo 2).

Tablo 2. AAA hastaligina eslik eden sistemik hastaliklar.

Sistemik hastalik *Hasta sayisi (%)

Ankilozan Spondilit 7(2,5)
Otoimmiin Tiroidit 7(2,5)
Sakroileit 6(2,2)
Fibromiyalji 4(1,4)
Colyak Hastaligt 3(11)
Multiple Skleroz 2(0,7)
Juvenil Idiopatik Artrit 2(0,7)
Akut Romatizmal Ates 2(0,7)
Sistemik Lupus Eritematozus 2(0,7)
Henoch-Schénlein Purpurast 1(0,4)

*Calismaya dahil edilen 277 hastada eslik eden sistemik hastaligin
goriilme sayisi ve oranini belirtir.

Bu hastaliklardan siklik sirasina gore 7 hastada Ankilo-
zan Spondilit (AS), 7 hastada otoimmiin tiroid hastali-
81, 6 hastada sakroileit, 4 hastada fibromiyalji, 3 hasta-
da Colyak Hastaligi (CH), 2 hastada Multiple Skleroz
(MS), 2 hastada Juvenil idiopatik artrit, 2 hastada akut
romatizmal ates, 2 hastada Sistemik Lupus Eritemato-
zus (SLE) ve 1 hastada Henoch-Schonlein Purpurasi
(HSP) vardi. AAA ile AS birlikteligi olan 7 hastanin
mutasyon analizine ulasilanlarin tiimiinde (5 hasta)
M694V mutasyonu oldugu tespit edildi.

TARTISMA

Tekrarlayan ates ve serozal inflamasyon ile karakterize
otoinflamatuar bir hastalik olan AAA tanisinda genetik
mutasyon varligi onemli bir yer tutmaktadir. AAA
olgularinin biiytik bir cogunlugunda MEFV gen mutas-
yonlar1 tespit edilmektedir. AAA ile iligkili yaklasik
300°den fazla genetik mutasyon tanimlanmustir. Tiirki-
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ye’de siklikla M694V, R202Q, M680I, V726A, E148Q
ve M6941 mutasyonlar1 gorillmektedir (8-10).

Saglikli Tiirk toplumunda MEFV gen mutasyon tasiy1-
ciliginin aragtirildigi bir ¢alismada bu oranin %20 ol-
dugu tespit edilmistir (8). AAA c¢alisma grubu tarafin-
dan 2005 yilinda yaymlanan bir ¢alismada 1090 olgu-
nun genetik analizleri degerlendirilmistir. Sadece en
stk i mutasyon analizinin bildirildigi bu calismada
hastalarin %51,4’tinde M694V, % 14,4’tinde M680I ve
%8,6’sinda V726 A mutasyonu tespit edilmistir (9).
Karakayali ve ark. (11) iilkemizde yaptiklar1 yakin
zamanli ¢aligmalarinda AAA tanis1 olan hastalarda
mutasyon analizlerini siklik sirasina gére M694V
(%51), M68QI (%18), E148Q (%7,3), V726A (%4) ve
digerleri (%1,33) olarak tespit etmislerdir. Bu iki ¢a-
lismada da iilkemizde sik goriilen R202Q mutasyonu
bildirilmemistir. Abuhandan ve ark. (10) Sanlurfa
ilinde pediatrik AAA hastalar iizerinde yaptiklart bir
calismada ise mutasyon analiz sonuglart R202Q (%
33,3), M694V (%22,6), E148Q (%22), V726A (%7,5),
R761H (%4,3), M680I (%3,8) ve digerleri (%6,5) ola-
rak bildirilmistir. Bizim ¢aligmamizda mutasyon ana-
lizleri siklik sirasimna gore M694V (%58,2), R202Q
(%27,6), V726A (%18,2), M638QI (%15,3), E148Q
(%10) ve digerleri (%6) olarak tespit edildi. Yilmaz ve
ark. (8) saglikli Tirk bireylerinde MEFV mutasyon
tagtyiciliginda olgularin %12’sinde E148Q bildirmesi-
ne karsilik bu mutasyon AAA hastalarinin sadece
%3,6’sinda tespit edilmistir. Bizim ¢aligmamizda AAA
hastalarinda E148Q mutasyon goriilme orani Yilmaz
ve ark. (8) caligmasindaki saglikli bireylerin tastyicilik
oranina oldukca yakin elde edilmistir. Calismamizda
literatiirle uyumlu olarak en sik goriilen mutasyon
M694V olup bulgularimiz Tirkiye’de AAA olgularin-
da genetik heterojenite varligin1 desteklemektedir.
Cesitli ¢aligmalar AAA’nin ve/veya MEFV gen mutas-
yonlarinin juvenil idiopatik artrit, inflamatuar bagirsak
hastaligi, Behget hastalig, ilseratif kolit, fibromiyalji
sendromu, romatoid artrit, AS, MS, PAN ve HSP gibi
hastaliklarla iligkisini incelemistir. Bazi inflamatuar
hastaliklarda MEFV gen mutasyon sikligmin arttigi,
bazi hastaliklarda ise MEFV gen mutasyonlarinin has-
taligin siddeti veya klinik belirtileri ile iligkili oldugu
gozlenmistir (12). AAA hastalarinda hem atak esnasin-
da hem de ataklar aras1 donemde IL-1p, IL-6, IL-12,IL-
17,1L-18 gibi inflamatuar sitokinler artmakta ve hasta-
larda stirekli bir subklinik hastalik aktivitesi olmaktadir
(3, 13). AAA iliskili inflamatuar hastaliklar ve vaskiilit
etyopatogenezi tam olarak bilinmemekle birlikte bu
birliktelik artmig inflamatuar sitokinler ve onlarin etkisi
ile olusan endotel disfonksiyonu ile iligkilendirilmekte-
dir (14).

Tekrarlayan monoartrit AAA’nin sik goriilen semptom-
larindan olup, hastalarin yaklasik %S5'inde subakut ve
kronik artrit bulunabilir. Kronik artrit AAA'nin nadir
bir 6zelligi olsa da, AAA ile Juvenil idiyopatik artrit,
AS ve sakroileit birlikteligi literatiirde bildirilmistir
(15-17). Bizim c¢alismamizda hastalarimizin 7’sinde
(%2,5) AS vardi. AAA ve AS birlikteliginin tesadiifi
olup olmadig1 veya bu iki hastali§in ortak bir patogene-
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tik mekanizmaya sahip olup olmadigi belirsizligini
korumaktadir. Literatiirde bu iki hastaligin birlikte
goriildiigii vaka sunumlari mevcuttur (16). AAA ile
spondiloartropati’nin (SpA) artikiiler bulgularinin ortii-
sen Ozellikleri ve AAA hastalar1 arasinda artan SpA
(AS dahil) prevalansi, iki hastalik arasinda bir baglanti
oldugunu disiindiirmektedir. AS ve MEFV mutasyon
varligint arastiran calismalarda AS hastalarinda
M694V mutasyon sikliginda artig bildirilmektedir (18).
AS ile AAA iliskili varyasyon olan M694V'nin iliskisi,
IL-1 yolunun her iki bozuklukta da 6nemli bir inflama-
tuar mekanizma olabilecegi fikrini desteklemektedir
(19). Calismamizda literatiirle uyumlu olarak AAA ile
AS birlikteligi olan tiim hastalarda M694V mutasyonu
saptandi.

Santral sinir sisteminin kronik, dejeneratif, otoimmiin
hastalig1 olan MS hastaligi ve AAA’nin birlikte goriil-
diigii olgu sunumlari mevcut olup ¢aligmalarda MEFV
mutasyon sikliginin MS’li hastalarda arttig1 bildiril-
mektedir (6). Kaspaz-1 aktivasyonu ve IL-1 beta sali-
minin bu iki hastaligin patogenezinde ortak mekanizma
olabilecegi, ayrica AAA ataklar1 sirasinda ortaya ¢ikan
ates ve inflamasyonun miyelin ve mitokondri proteinle-
rinde hasar meydana getirebilecegi diisliniilmektedir
(20). Calismamizda 2 (%0,7) hastada MS ve AAA
birlikteligi saptandi.

Kii¢lik damarlar1 tutan sistemik bir vaskiilitik hastalik
olan HSP’nin prevalansi genel popiilasyonda %0,8-
0,05 arasindadir (21). AAA ile HSP iliskisi ¢alismalar-
da gosterilmis olup ¢ok merkezli bir ¢aligmada, 2838
Tiirk AAA hastas1 incelenmis ve HSP sikligi %2,7
olarak raporlanmistir (9). HSP AAA iliskili vakiilitlerin
en sik goriilenidir. AAA tanisi olmayan HSP’li hasta-
larda MEFV gen mutasyon sikliginda artig oldugunu
bildiren ¢aligmalar vardir (14, 22). Calismamizda 1
hastada HSP ve AAA birlikteligi saptandi. Son zaman-
larda yapilan bir ¢alismada MEFV gen mutasyon varli-
ginin HSP klinigi ve komplikasyonlar ile korelasyon
gostermedigi bildirilmistir (23). Bir diger vaskiiler
patoloji olan PAN ile de AAA birlikteligi olgu sunum-
lar1 seklinde mevcut olup, ¢ok merkezli bir ¢alismada
AAA hastalarinda PAN siklig1 %0,9 olarak saptanmis-
tir (9). Caligmamizda ise hastalarin higbirinde PAN
birlikteligi tespit edilmedi.

Glutene karsi duyarlilik sonucu gelisen CH genellikle
malabsorbsiyonla seyreden bir hastalik olup genel
popiilasyonda prevalanst %1°dir (24). AAA ve CH’de
karm agrisy, ishal, artralji ve artrit gibi benzer klinik
ozellikler vardir ve patogenezde inflamatuar durumlar
rol oynamaktadir. Isikay ve ark. (25) ¢aligmalarinda
AAA hastalar1 arasinda CH sikhigin1 % 2,7, kontrol
olgularinda ise %3,1 tespit etmisler. Kuloglu ve ark.
(26) caligmalarinda AAA ve CH arasinda iligki tespit
etmemislerdir. Calismamizda 3 (%1) hastada AAA ve
CH birlikteligi saptandi. Literatiir verileri ile benzer
olarak calismamizda AAA hastalarinda CH birlikteli-
gini yiiksek bulmadik.

Siklikla kadlari etkileyen otoimmiin tiroidit toplumda
en sik goriilen otoimmiin hastaliklardandir. Genel po-
piilasyonda goriilme oraninin yaklasik %5 oldugu ka-
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bul edilir. Caligmamizda AAA ile otoimmiin tiroidit
birlikteligi 7 (%2,6) hastada saptandi.

Kronik otoimmiin bir hastalik olan SLE, AAA hastala-
rinda nadir olmakla birlikte beraber goriilebilmektedir.
Caligmamizda 2 (%0,7) hastada AAA ile SLE birlikte-
ligi saptandi. Bu iki hastaligin benzer klinik 6zelliklere
sahip olmalari nedeniyle SLE tanis1 olan hastalarda
AAA tanismin gozden kagabilecegi unutulmamalidir
(27).

Calismamizin kisitlamalar;; AAA hastalarinda MEFV
genindeki mutasyon cesitliligi bildirilmekle birlikte bu
genler ile klinik semptom ve bulgularin iligkisi ince-
lenmemistir. Calismamiz retrospektif karakterde bir
calisma olmasi nedeniyle sistemik hastaliklar, hastala-
rin hastane sisteminde kayith bilgileri ve anamnezleri
dogrultusunda olusturuldugu igin ileriye doniik kontrol-
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