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OZET

Amag: Ailevi Akdeniz Atesi (AAA) tekrarlayan ates ve peritonit ile karakterize bir hastaliktir. Hastalardaki klinik bulgularin
baslangi¢ yasl ve hastaligin siddeti mutasyon ¢esidine gore farkliik gdsterebilmektedir. Bu ¢alismada MEFV genindeki
mutasyonlar ile klinik bulgularn iliskisi arastinldi. Hastaligin genotip/fenctip baglantisi degerlendirildi.

Gerec ve Yéntemler: Calismaya AAA tanili 110 olgu alindi. ik atak yasi ve tani yaslan belirlendi. Atak sirasindaki
yakinmalar sorgulandi. MEFV gen mutasyonlar belirlendi. Klinik yakinmalar ile mutasyon gruplar ve mutasyonun tipi
(homozigot/heterozigot/birlesik heterozigot) arasindaki iligki arastirildi.

Bulgular: Hastalarda en sik M694V (%43.6), V726A (%13.6), E148Q (%10.9) mutasyonlan saptandi. M694V/M680I
heterozigot mutasyonu saptanan hastalarda gdgus agrisi istatistiksel olarak anlamli daha sikti (p<0.001). Homozigot
mutasyon ile artrit ve bUylme geriligi arasinda anlamli bir iliski oldugu gorildi (p=0.049). Yakinmalarin baslama yasi
(6.94+4.15 yil) ile tani yaglari (8.69+4.20 yil) arasinda anlamli bir fark bulundu (p<0.0001). Tani yagindaki gecikme, mu-
tasyonlarin homozigot/heterozigot olmasi veya ¢esidi ile iliskili degildi (p>0.05).

Sonugc: AAA atagi sirasinda gordlen artrit, blytme geriligi ve gbgus agrisinin mutasyon ¢esidi ile iliskili oldugu; baslangic
yasinin mutasyon ¢esidi ile bir baglantisi olmadigr diisunulda.
Anahtar Sozciikler: Ailevi akdeniz atesi, Cocukluk ¢agdi, Gen mutasyonu, Klinik bulgular

ABSTRACT

Objective: Familial Mediterranean Fever (FMF) is a disease characterized by recurrent fever and peritonitis. The onset
of clinical symptoms and severity of disease in patients with FMF may be different according to the type of mutation.
MEFV gene mutations and clinical symptoms were investigated in this study. The relationship between the genotype
and phenotype of the disease was evaluated.

Material and Methods: 110 patients diagnosed with FMF were included in this study. The first episode age and age at
diagnosis were identified. The complaints during an attack were recorded. MEFV gene mutations were determined. The
relationship between the type of mutation and mutations groups (homozygous/heterozygous/compound heterozygous)
with clinical symptoms were investigated.

Results: The most common mutations were M694V (43.6%), followed by V726A (13.6%) and E148Q (10.9%). Chest
pain was the most common clinical finding in patients with the M694V/M680I heterozygous mutation (p<0.01). There
was a significant relationship between homozygous mutations and arthritis and growth retardation (p=0.049). There
was also a significant difference between age of onset of symptoms and time of diagnosis (6.94+4.15 / 8.69+4.20
years, p<0.0001). Delay in diagnosis of FMF was not associated with mutation type and whether the mutation was
homozygous or heterozygous (p>0.05).

Conclusion: We think that arthritis, growth retardation, and chest pain were associated with the type of mutation during
attacks but the age of onset of symptoms was not associated with the type of mutation.
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GiRiS

Ailevi Akdeniz Atesi (AAA) daha ¢ok Araplar’da, Ermeniler’de,
Yahudiler’'de ve TUrkler’de gérulen otozomal resesif bir hastaliktir.
Klinik olarak tekrarlayan aseptik peritonit, plorit, sinovit, erizipel
benzeri dokuntl, kendini sinrlayan ates ile karakterizedir
(1). AA tip amiloidoz hastaligin mortalite ve morbiditesinden
sorumludur. Kolsisin tedavisi ataklarin ve amiloidozun gelisimini
engellemektedir (2).

Hastaligin gelisiminden sorumlu olan ve 16. kromozomun kisa
kolunda yer alan MEFV geni 10 ekson i¢cermektedir (3). MEFV
geni tarafindan kodlanan ve 781 aminoasit igeren protein pyrin
veya marenostrin olarak adlandinimaktadir. Nétrofil ve kemik
iligi myeloid seri 6ncl hucrelerinde eksprese edilen pyrin
granulositler tarafindan olusturulan inflamasyonda dUzenleyici
gorevi gortr. MEFV geninde mutasyon sonucu defektif pyrinin
olusmasl serozal alanlara |6kosit migrasyonunun artising,
uygunsuz ve uzamis inflamasyona neden olmaktadir (4).
MEFV geninde olusan 160’tan fazla sayida mutasyonun bu
hastaliga sebep oldugu belirtiimektedir. Ancak M694V, V726A,
M680I, M694| VE E148Q mutasyonlart AAA hastaligina neden
olan mutasyonlarin % 74’0nU olusturmaktadir (3). Turkiye'de
hastaligin prevelansinin 1/1000, tasiyiciik oraninin 1/5 oldugu
tahmin edilmektedir (5). AAA hastaligina ézgtn Klinik bulgu ve
laboratuvar testi yoktur. Tanida Tel-Hashomer kriterlerinden
yararlaniimaktadir (6).

Yapilan galismalarda mutasyonun ¢esidi ile klinik bulgularin bas-
lama yagl, hastaligin siddeti arasinda iliski oldugu belirtiimektedir
(7-8). Homozigot MEFV gen mutasyonu olan hastalarda klinik
bulgularin daha siddetli oldugu saptanmistir (9). Bunun yani sira
MEFV geni mutasyonu heterozigot olan hastalarda C reaktif
protein ve serum amiloid A dizeylerinde artis oldugu ve iliml bir
inflamasyonun bulundugu gdsterilmistir (10).

Bu calismada, AAA tanisi ile takip edilen olgularda fenotip ve
genotip arasindaki iligkinin arastirnimasi ve homozigot/heterozi-
got mutasyon tagiyan hastalardaki semptomlarin karsilastirila-
rak degerlendiriimesi amaclanmigtir.

GEREC ve YONTEMLER

Bu calismada, Nisan 2003-Mart 2010 vyillan arasinda AAA
tanisi alan ve MEFV geninde en az bir mutasyon bulunan 110
hasta retrospektif olarak incelendi. AAA tanisi Tel-Hashomer
kriterlerinden yararlanilarak konuldu. Artrit ve/veya serdzitin
eglik ettigi tekrarlayan ates ataklari, predispozan bir hastalik
olmaksizin gelisen AA tipi amiloidoz, kolsisin tedavisine yanit
major kriter olarak kabul edildi. Tekrarlayan ates ataklari, erizipel
benzeri eritem, birinci derece akrabada AAA varligi minor
kriterler olarak degerlendirildi. iki major ya da 1 major kriter ile
birlikte 2 mindr kriter bulunmasi kesin tani olarak kabul edildi.
Tel-Hashomer kriterlerine dayanilarak AAA tanisi alan ancak
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MEFV geninde mutasyon saptanmayan hastalar ¢alismaya dahil
edilmedi. Hastalann atak sirrasindaki yakinmalarn sorgulandi.
ilk atak yasi ve ortalama tani alma yasi belirlendi. MEFV gen
mutasyonunu belirlemek amaci ile hastalarnn periferik kan
orneginden total genomik DNA's| izole edilerek MEFV geninin
2., 3., 5. ve 10. ekzonlarindaki M694V, M694I|, M694L, M680lI,
F479L, E148Q, S675N, M680L, R717S, V722M, 1692del,
KB95R, KB95M, V726A, A744S, R761H, H478Y, G678E,
T681l1, 1720M mutasyonlar agisindan arastirildi. iki alelde ayni
mutasyonu taslyan hastalar homozigot, tek alelde mutasyon
bulunan hastalar heterozigot, iki alelde farkll mutasyonu taglyan
hastalar birlesik heterozigot olarak tanimlandi. Hastalarin aile
Oykuleri belirlendi. Klinik yakinmalar ile mutasyon gruplar ve
mutasyonun tipi (homozigot/heterozigot/birlesik heterozigot)
arasindaki iliski arastinla.

Verilerin istatistiksel analizi igin SPSS for Windows 18.0 paket
program kullanildi. Oncelikle her grubun parametrelerinin
dagiminin - normal dagiima uygunlugunu degerlendirmek
icin Shapiro-Wilk testi kullanildi. Calismada dagilima uygun
olan veriler i¢in ortalama + standart sapma, dagilimi uygun
olmayan veriler igin median (minimum-maksimum) deger olarak
belirlendi. Kargllastirmalar icin bagimsiz 6rneklerde T Testi
kullanildi. Gruplar arasi énemlilik degerlendirmesinde dagilimi
uygun olmayan parametrelerde Man-Whitney U testi ve ki-kare
testi kullanildi. P degerinin 0.05 altinda olmasi istatistiksel olarak
anlamli kabul edildi.

BULGULAR

Calismaya alinan hastalarin %49.1’i (n=54) kiz, %50.9’u (n=56)
erkek olup ortalama yas 11.23+4.49 yil olarak belirlendi. Aile
OykUsu hastalarin %39.1’inde (n=43), akraba evliligi % 10’unda
(n=11) mevcuttu. Aile dykist olmayan 5 hastanin ailesinde kro-
nik bébrek hastaligi, 2 hastanin ailesinde apendektomi 6ykisu
oldugu saptandi. Hastalarin ortalama izlem sUresi 32.50+26.17
ay olarak bulundu. Homozigot mutasyon taglyan hastalarin
ortalama izlem suresinin 40.71+33.03 ay, heterozigot mutas-
yon taslyan hastalarin ortalama izlem suresinin 36.00+21.88
ay, birlesik heterozigot mutasyon tasiyan hastalarn ortalama
izlem sUresinin 38.08+22.64 ay oldugu tespit edildi. Homozigot
MEFV geni mutasyonu taslyan hastalar ile heterozigot ve birle-
sik heterozigot MEFV geni mutasyonu taslyan hastalar arasinda
izlem sUresi agisindan farklilik yoktu.

Hastalarin yakinmalarinin bagladigi ortalama yas 6.94+4.15
yil, ortalama tani yasi 8.69+4.20 yil olarak bulundu. Tani yagi
ile hastaligin baslangi¢ yasi arasindaki fark istatistiksel olarak
anlamli idi (p<0.0001). Heterozigot mutasyon taslyan hastalarda
yakinmalarin ortalama baslama yasi 7.42+4.08 vyil, birlesik
heterozigot mutasyon taslyan hastalarda yakinmalarin ortalama
baslama yasi 6.05+4.23 vy, homozigot mutasyon taglyan
hastalarda yakinmalarin ortalama baslama yasi 6.50+4.26 yil
olarak bulundu. Hastalarin 65’inde (%59) baslangi¢ yasinin 10
yasin altinda oldugu belirlendi.
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Atak sirasinda hastalarin %87.3'Un de (n=96) karin agrisi,
%52.7’sinde ates (N=58), %30’unda (n=33) artralji, %15.5’inde
(n=17) gb6gus agrsi, %13.6’'sinda (n=15) blylme geriligi,
%12.7’sinde (n=14) bulanti-kusma, %7.3’Unde (n=8) artrit,
%4.5’'inde (n=5) dokintl, % 4.5’inde (n=5) ishal oldugu
belirlendi.

Homozigot mutasyon tasiyan hasta sayisi 28 (%25.5),
heterozigot mutasyon tasiyan hasta sayisi 63 (%57.3), birlesik
heterozigot mutasyon tasiyan hasta sayisi ise 19 (%17.3)
olarak bulundu. Hastalarda en sik gérilen mutasyonun M694V
mutasyonu (%43.6, n=48) oldugu belirlendi. Hastalardaki
MEFV mutasyonlarinin dagiimi Tablo I'de g&sterildi. M694V/
M680I birlesik heterozigot mutasyonu olan hastalarin 4’tnde
(% 80) gbgus agrsinin bulundugu goéruldi. Bu oran calismaya
alinan hastalarda galisilan diger MEFV geni mutasyonlari ile
kiyaslandiginda istatistiksel olarak anlamli bulundu (p<0.01).

Tablo I: Hastalarda saptanan MEFV mutasyonlarinin dagilimi.

Homozigot, heterozigot ve birlesik heterozigot mutasyon taglyan
hastalarin yakinmalari belirlendi. Her (¢ gruptaki olgularda en sik
gorilen yakinmalarin karin agrisi [sirasi ile %85.7 (n=24), %87.3
(n=55), %89.4 (n=17)] ve ates [sirasl ile %50 (N=14), %49.2
(n=31), %68.4 (n=13)] oldugu goérildi. Homozigot mutasyon
grubunda artrit ve bUydme geriliginin heterozigot ve birlesik
heterozigot mutasyon taglyan hastalara gére daha sik oldugu
gOsterildi (sirasiyla p=0.007, 0.049). Ayrica birlesik heterozigot
mutasyon grubunda gégus agrisinin homozigot ve heterozigot
mutasyon taslyan hastalara gore daha sik oldugu belirlendi
(p=0.001) (Tablo II).

Kolsisini dizenli almayan 1 hastada amiloidoz saptandi. ki
hasta ayni zamanda Henoch Schoénlein purpurasi, 1 hasta
Behcet hastaligi tanisi ile izlenmekteydi.

Hastalarin %11.8’inde (n=13) kolsisin tedavisi sirasinda gastro-
intestinal sisteme ait yan etki gbzlendi. Ancak tedaviye 1 hafta

Mutasyon tipi Hasta sayisi (n) %
Homozigot M694V/ M694V 23 20.9
E148Q/E148Q 2 1.8
M6801/ M680I 3 2.7
Heterozigot M694V/- 25 22.7
V726A/- 15 13.6
E148Q/ - 10 ©.1
M680lI / - 3 2.7
KB95R/ - 4 3.6
FA7OL / - 3 2.7
R761H/ - 2 1.8
P369S / - 1 0.9
Birlesik heterozigot MB94V/N726A 6 5.4
M694V/M680I 5 4.5
M694V/E148Q 2 1.8
M694V/R761H 2 1.8
E148Q/P369S 2 1.8
M6801/V726 1 0.9
M694V/E148Q/P369S 1 0.9

Tablo II: Mutasyon grubuna gére klinik bulgularin sikiginin degerlendirilmesi.

Homozigot mutasyon

Heterozigot mutasyon Birlesik heterozigot mutasyon

(n=28) (n=63) (n=19)
ilk atak yasi (yil+SD) 6.50+4.26 7.42+4.08 6.05+4.23 >0.05
Karin agrisi 24 (%85.7) 55 (%87.3) 17 (%89.4) >0.05
Ates 14 (%50) 31 (%49.2) 13 (%68.4) >0.05
Eklem agrisi 10 (%35.7) 15 (%23.8) 8 (%42.1) >0.05
Artrit 6 (%21.4) 2 (%3.17) - 0.007
Bilyiime geriligi 7 (%28) 7 (%11.1) 1 (%5.2) 0.049
Gogiis agrisi 5 (%17.8) 4 (%6.3) 8 (%42.1) 0.001
Bulanti-kusma 2 (%7.1) 7 (%11.1) 5 (%26.3) >0.05
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ara verdikten sonra hastalarin timuinde yakinmalarin geriledigi
goralda.

TARTISMA

Bu calismada, poliklinigimizde AAA tanisi ile takip edilen
hastalarda 12 MEFV mutasyonu ve fenotip ile baglantisi
incelendi.

AAA tanisi ile izlenen hastalarin %90’inda belirtiler 20 yasindan,
%60’Inda ise 10 yasindan 6nce baglamaktadir (1). Bizim
calismamizda da hastalarin 65’inde (%59) baslangic yasinin
10 yasin altinda oldugu belirlendi. Erkek/kiz orani 1.20:1
olup hastalarin %30-50’sinde aile 6ykUsU mevcuttur (11). Bu
¢calismada da hastalarin %39.1’inde aile dykisUinin oldugu
saptandi. Boylece aile dykusu olan ¢cocuklarin AAA yéninden
izleminin dnemli oldugu bir kez daha gdzlendi.

AAA ataginda en sik gortlen yakinmalar ates (%96), peritonit
(%91), plérezi (%57), artrit/artralji (%45), erizipel tarzinda do-
kintl (%13) ve amiloidozdur (%2). Ttrk AAA calisma grubu-
nun 2838 hasta ile yaptiklarn ¢calismada hastalarin % 92.5'inde
ates, %93.7’sinde peritonit, %31.7’sinde plorezi, %47.4’Unde
artrit, %12.9’unda amiloidoz, %0.8’inde amiloid ile iligkili olma-
yan glomeruler hastalik gérildigu bildirilmistir (2). Oztirk ve
ark.nin (13) yaptiklan ¢alismada ise en sik gortlen yakinmanin
karin agrnsi oldugu (%86.3), atesin ikinci siklikta (%81.9) g6-
rildigu saptanmistir (12). Bazi calismalarda atesin hastalarin
%100’Unde gdraldugu belirtilirken, bazi ¢alismalarda yalnizca
%80-85'inde garlldigl belirtimektedir (13-16). Ozalkaya ve
ark.nin (17) yaptiklan ¢alismada ise karn agrisinin hastalarin
%83.1’inde, atesin ise hastalarin %55’inde géruldigu saptan-
migtir. Bizim ¢alismamizda da, en sik gérilen yakinmanin karin
agrisi (%87.3) oldugu, atesin ikinci siklikta goraldugl (%52.7)
saptand..

Yapilan caligmalarda AAA tanisi ile izlenen olgularda en sik
goérllen mutasyonun M694V mutasyonu (%45.8) oldugu
bildirilmektedir (18). Bizim ¢alismamizda da M694V mutasyonu
hastalarin %43.2’sinde saptanmis ve literatlrle uyumlu oldugu
gortimastar.

V726A mutasyonu Araplar’da ikinci siklikta gortlen mutasyon
olarak belirlenmistir (19). Bu mutasyon Tirk hastalarda tglncu
siklikta saptanmistir (4,19). Bizim ¢alismamizda da ikinci siklikta
V726A mutasyonunun bulundugu belirlenmistir. Bu calismada,
Uclncl ve dordincl siklikta goértlen mutasyonlar E148Q
ve MB80I (n=12, n=6) olarak saptanmisti. Ege bdlgesinde
yasayan AAA tanill hastalarda yapilan bir calismada da E148Q
mutasyonu Uglnci siklikta, M680I mutasyonu ise dérduncu
siklikta bulunmustur (20).

Heterozigot MEFV gen mutasyonu taglyan hastalardaki klinik
yakinmalar de@erlendiren bir galismada en sik gortlen yakin-
malar ates ve karin agrisi olarak belirlenmistir. Artrit ve erizipel
tarzi dékintd daha az siklikta gortimustar (21). Calisma grubu-
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muzda da heterozigot hastalarda ates ve karin agrisinin en sik
gbrulen yakinmalar oldugu gérldu.

MEFV genindeki mutasyonlara bagl olarak hastaligin baslangic
yas! ve yakinmalar farkliik gdsterebilmektedir (18,21). Ozellikle
dUzenli kolsisin almayan homozigot M694V mutasyonu olan
hastalarda baglama yasinin daha erken oldugu, pldrezi, artrit ve
amiloidozun daha sik géraldugu belirtiimektedir (2,22). Ancak
bu c¢alismada mutasyon gruplarn ile baslangic yasi arasinda
anlamli bir iliski bulunamadi (p>0.05).

Klinik yakinmalar ile mutasyon tipi karsilastirldiginda homozigot
mutasyon taglyan hastalarda artrit ve bUylme geriliginin daha
sk oldugu gérlldu (sirasiyla p=0.007, p=0.049). Homozigot
hasta grubunun bulytk kismini (%79) M694V mutasyonunun
olusturmasi dikkat ¢ekti. M694V/M680I birlesik heterozigot mu-
tasyonu tasiyan hastalarnn bUyuk bir kisminda (%80) gogus ag-
nsi oldugu saptandi (p<0.01). Atak sirasinda gdgus agrisi olan
hastalarda M694V/M680I birlesik heterozigot mutasyonunun
daha sik gdrulebilecegi dusunuldu.

AAA tanill hastalarda vaskdlite daha sik rastlanmaktadir. Bu
hastalarin  %2.6-5'inde Henoch Schonlein purpurasi (HSP)
goruldagu bildiriimektedir (2). Bizim ¢alismamizda da 2 hastada
(%1.9) HSP oldugu belirlenmistir.

AAANIn en dnemli ve en korkulan komplikasyonu amiloidozdur.
AAA ile iligkili amiloidoz Turkler’de ve Ermeniler’de %8 oraninda
gorulmektedir. Homozigot M694V mutasyonuna sahip Yahudi,
Arap, Ermeni toplumlarinda amiloidoz gelisim sikliginin daha
yUksek oldugu saptanmistir. Erken tani ve kolsisin tedavisi ile
amiloidoz gelisimi son derece nadir gorilmektedir. Yapilan bir
galismada kolgisin alan hastalarda amiloidoz gelisimi %2.3
oraninda bildiriimesine ragmen baska bir ¢alismada duzenli
ve yeterli kolsisin alan hastalarda amiloidoz gelismedigi tespit
edilmistir (22). Bizim calismamizda da homozigot M694V
mutasyonuna sahip olan 1 (%0.9) hastada amiloidoz saptand..
FMF tanisi ile takip edilen hastalarda Kkolsisinin duizenli
kullaniimasinin énemi ve aile egitiminin ¢ok 6nemli oldugu bir
kez daha vurgulanmak istendi.

AAA atagl sirasinda gordlen artrit, buydme geriligi ve gogus
agrisinin - mutasyon grubu ile iligkili oldugu, baslangic yasi ile
hastalik karakteri ve mutasyon grubu arasinda bir baglanti
olmadigl, agiklanamayan ates, karin agrisi, eklem sikayeti olan
olgularda AAA'nin mutlaka akla getirimesi gerektigi sonucuna
varildr.
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