Fonksiyonel karin agrisi olan cocuklarda MEFV genlerinin artan sikhgi
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Girig ve Amag: Fonksiyonel karin agrisi olan ¢cocuklarda MEFV gen mu-
tasyonlarinin sikhgini arastirmak. Gereg ve Yontem: Kesitsel tipteki bu
calisma, Karabtik Universitesi Tip Faktiltesi, Pediatri ve Pediatrik Gastro-
enteroloji Bilim Dali’'nda Ocak 2020-Aralik 2020 tarihleri arasinda fonksi-
yonel karin agrisi olan 1135 cocuk tizerinde yapildi. Ailevi Akdeniz atesi
gen mutasyon analizi icin genomik mini kit (Macherey-Nagel, Almanya)
kullanilarak periferik kan I6kositlerinden DNA ekstrakte edildi. MEFV ge-
ninin tim kodlama bdlgeleri ve ekzon-intron birlesimindeki 25 baz ¢ifti
incelendi. Bulgular: Fonksiyonel karin agrisi olan 1135 hastanin (525
kiz, %46.2) ortalama yasi 9.4 yildi. Y(iz otuz dokuz (%12.2) ¢ocukta en
az 1 MEFV mutasyonu veya polimorfizmi bulundu. En yaygin MEFV gen
degisikligi heterozigot p.M694V- (%3.7) olup, bunu p.E148Q- (%2.1),
p.M680I- (%1.1) ve p.V726A- (%1.05) mutasyonlari izledi. Heterozigot
3 mutasyon (p.P369S, p.E148Q, p.M680I) sadece 1 (%0.08) ¢ocukta
tespit edildi. Sonug: Bu ¢alisma, fonksiyonel karin agrisi olan ¢ocuklarda
MEFV gen mutasyonlarinin bulunabilecegini géstermektedir. MEFV gen
mutasyonlarinin fonksiyonel karin agrisinda rol oynayip oynamayacagi-
na dair fazla ve kapsamli ¢alismalara ihtiya¢ vardir.

Anahtar kelimeler: Fonksiyonel karin agrisi, MEFV, cocuk

GiRiS

Ailesel Akdeniz atesi (AAA), yineleyen poliserozit ve ates
ataklan ile karakterize otozomal-resesif kalitimla gegen
oto inflamatuvar bir hastaliktir. Akdeniz'in dogusunda
yasayan toplumlar (Yahudi, Rum, Arap, Ermeni ve Turk
gibi) genel olarak etkilese de prevalansi yasanan gécler ve
seyahatlere bagl olarak, diinya genelindeki dagilim, bél-
gelere gére degiskenlikler géstermektedir (1). Ulkemiz-
deki prevalansinin ise %0.1, taslyicilik oraninin ise %20
oldugu tahmin edilmektedir (2,3). Hastaliga neden olan
ve pirin (pyrin) adli proteini kodlayan MEFV (Mediterrane-
an Fever) geni, kromozom 16p13.3’in kisa kolunda yer-
lesik olup 781 amino asitten ve 10 ekzondan olusur (4).
Tlrk toplumunda en sik tespit edilen mutasyon M694V
(%51.5) olmakla beraber M680I (%9.2), E148Q (%3.5),
V726A (%2.8) diger sik gértilen mutasyon tipleridir. AAA
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Background and Aims: To investigate the frequency of MEFV gene
mutations in children with functional abdominal pain. Materials and
Methods: The cross sectional study was conducted in 1135 children
diagnosed with functional abdominal pain at the Departments of Pedi-
atric and Pediatric Gastroenterology of Karabtik University Medical Fac-
ulty in Karabuik, Turkey, from January 2020 to December 2020. For fa-
milial Mediterranean fever gene mutation analysis, genomic DNA was
extracted from peripheral blood leukocytes using the mini kit (Mache-
rey-Nagel, Germany). All coding regions of the MEFV gene and 25 base
pairs in the exon-intron junction were examined. Results: The medi-
an age of 1135 patients with functional abdominal pain (525 female,
46.2%) were 9.4 years. One hundred thirty-nine (12.2%) children were
found at least 1 MEFV mutation or polymorphism. The most common
MEFV gene alteration was heterozygous p.M694V- (3.7%), followed by
p.E148Q- (2.1%), p.M680I- (1.1%) and p.V726A- (%1.05). Heterozy-
gous 3 mutations (p.P369S, p.E148Q, p.M680I) were detected in only
1 (0.08%) child. Conclusion: Present study indicates that MEFV gene
mutations could be found among children with functional abdominal
pain. Further and comprehensive studies are required whether MEFV
gene mutations may play a role in the functional abdominal pain or not.

Keywords: Functional abdominal pain, MEFV, child

tanisi almis hastalarin klinik profilleri buiytik élctide MEFV
genindeki mutasyon ile iliskili olmakla beraber bdlgelere
gdre etnik koken ve bireyin yasi inflamatuvar yanittaki
degiskenlikte énemli rol oynamaktadir. Hastalarin tipik
sikayetleri karin, gégus ve eklem agrilari, tekrarlayan ates
olmasina ragmen karin agrilari en sik olandir ve etkilenen
cocuklarin tamamina yakininda géruillir. Karin agrisi atak-
lari akut apandisiti taklit edebilecek kadar siddetli olurken
bazen de agrilar oldukca hafif olup hastaligin taninma-
sinda gecikmelere bazen de yanlis tani almasina neden
olur (5,6).

Fonksiyonel gastrointestinal bozukluklar (FGIiH), tanimla-
nabilir organik bir nedeni olmayan kalici ve/veya tekrar-
layan gastrointestinal (Gl) semptomlarla karakterize he-
terojen bir hastalik grubudur. Sikliginin ¢ocukluk caginda
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%20 civarinda oldugu tahmin edilmektedir. 20'nin (ize-
rinde alt hastalik grubu olan bu bozuklukta cocuklarda
en sik fonksiyonel kabizliga ve fonksiyonel karin agrisina
(FKA) rastlanir. Tanimlanabilir belirteclerin olmamasi ne-
deniyle, tani icin semptom temelli kriterler (Roma kriter-
leri) gelistirilmistir (7). Ancak basta ¢Olyak hastaligi olmak
lizere organik hastaliklari dislamak veya olasi yapisal so-
runlari arastirmak icin standart tani testlerinin kullaniima-
si gerekir (8,9).

Su ana kadar fonksiyonel karin agrisi olan cocuklarda
MEFV gen mutasyonlarinin mevcudiyetini veya sikligini
degerlendiren bir calisma yapilmamistir. Bu calismada
Bati Karadeniz bélgesinde yer alan Karabuk ilindeki fonk-
siyonel karin agrisi olan ¢cocuklarda MEFV gen mutasyon-
lart sikiginin tespiti amacglandi.

GEREC ve YONTEM

Kesitsel tipteki bu calismaya Karabtik Universitesi Egitim
ve Arastirma Hastanesi Cocuk ve Cocuk Gastroenteroloji
polikliniklerinde, Ocak 2020-Aralik 2020 tarihleri arasinda
yaslari 5-18 arasinda degisen ve Roma 4 kriterlerine gére
tani konulan 1135 fonksiyonel karin agrili cocuk dahil
edildi (Tablo 1). Organik rahatsizligi dislamak igin calis-
maya dahil edilen tim ¢ocuklarin fizik muayeneleri yapil-
diktan sonra, tam kan sayimi, sedimentasyon hizi, gaita
incelemesi, gaita gizli kan, gaita yag-rediiktan madde ve
idrar tetkikleri degerlendirildi.

Cocuklardan alinan 3 ml periferik vendz kan &rnekleri
etilen diamin tetra asetik asit'li (EDTA) tlplere konuldu.
MEFV gen mutasyon analizi igin, mini kiti (Macherey-Na-
gel, Germany) kullanilarak periferik kan I6kositlerinden

Tablo 1. Roma 4 kriterlerine gére fonksiyonel karin agrisi kriterleri*

1. Yalnizca beslenme ve adet gérme gibi fizyolojik olaylar sirasinda ortaya ¢cikmayan epizodik veya strekli karin agrisinin

mevcudiyeti

2. lrritabl barsak sendromu, fonksiyonel dispepsi veya abdominal migren dahil olmak tizere diger fonksiyonel gastrointestinal

bozukluklari tam olarak karsilamayan sikayetlerin varligi

* En az 2 aydan beri bu sikayetlerin devam etmesi ve ayda en az 4 kez mUzdarip olma

Tablo 2. Olgularin demografik, biyokimyasal ve laboratuvar 6zellikleri

Parametreler
Yas (yil)*
Cinsiyet (E/K) 1.1
Boy (cm)**, Z-skor (SD)

Agirlik (kg)**, Z-skor (SD)

Vicut kitle endeksi**, Z-skor (SD)

Sedimantasyon hizi (mm/saat)** 11+2.1
C-reaktif protein (mg/L)** 45+ 1.4
Fibrinojen (mg/dl)** 191 + 47

Lokosit (/mm?3)*
Trombosit (/mm?)*
Hemoglobin (g/dL)
Hematokrit (%)
Tam idrar analizi

Gayta incelemesi

9.4 (5-18)9.79 + 4.87

136 + 32.6, 0.02 (1.0)
31.8+11.7,0.23 (0.91)
16.6 + 2.38, 0.37 (1.03)

8.174 (4.190 - 15.910), 8.881 + 3.413

211.033 (141.000 - 490.120), 327.537 + 240.686
129+ 1.34

39+54

Normal sinirlarda

- Gayta parazit - IzZlenmedi
- Gayta yag, rediktan madde - Saptanmadi
- Gayta gizli kan - Negatif

* Ortanca, **Standart sapma
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genomik DNA ekstrakte edildi. Ekstrate edilen DNA nu-
muneleri -20 °C'de saklandi. Gergcek zamanli Tagman
yontemi ve ABI 7500 gercek zamanli polimerize zincir
reaksiyonu (Real-Time PCR) sistemi kullanilarak 20 ul PCR
karisiminda saflastirima yapildi. gPCR sonuclarini deger-
lendirmek icin ABI 7500 yazilim sistemi kullanildi (Applied
Biosystems™). MEFV genine ait tlim kodlayan bélgeler ve
ekzon-intron birlesimindeki 25 baz ifti incelendi.

istatistiksel analizlerde sonuclar, ortalamalar + SD veya
medyan (aralik) olarak ifade edildi. Normalligi belirlemek
icin Kolmogorov Smirnow testi uygulandi. Normal dagili-
ma uymayan verilerin karsilastirlmasinda Mann-Whitney
U testi, normal dagilima uyan verilen karsilastirimasinda
student t-testi ile analiz yapildi (SPSS for Windows 21).
Calisma icin etik kurul onayr 2020/260 sayi no ile Kara-
buik Universitesinden alindi.

BULGULAR

Arastirmaya alinan 1135 hastanin 525" kiz (%46.2),
610'u erkek (%53.8) olup, yaslart 5 - 18 yil arasinda
(ortalama 9.4 yil) dedismekteydi. Olgularimizda erkek
cocuklarin orani kiz ¢cocuklarin oranina gére fazla olup,
aradaki fark istatistiksel olarak anlamli degildi (p > 0.05).
Olgularimizin tamaminda poliklinige basvuru sikayeti ka-
rin agrisiydi ve ortalama 7.3 £ 1.8 ay’dan beri bu yakinma
stiregelmekteydi. Olgulara ait klinik ve biyokimyasal para-
metreler Tablo 2°de g&sterildi.

FKA olan cocuklarin 996'sinda (%87.8) herhangi bir
mutasyon saptanmamisken, 139 (%712.2) cocukta en
az 1 MEFV mutasyonu ya da polimorfizmi tespit edildi.
p.M694V- en sik gérilen heterozigot genotipti. Olgula-
rin 5 tanesinde (%0.44) homozigot (4 olguda p.M694V/
p.M694V, 1 olguda p.F479L/p.F479L), 108 tanesinde
(%9.51) heterozigot 1 mutasyon, 25 tanesinde (%2.21)
bilesik heterozigot mutasyon ve 1 tanesinde (%0.08) he-
terozigot 3 mutasyon (p.P369S, p.E148Q, p.M680I) tes-
pit edildi (Tablo 3). Calismaya dahil edilen ¢cocuklarda allel
pozitifligi %7.49 iken, 4 olgudaki homozigot (p.M694V/
p.M694V) allel pozitifli§i %0.29 olarak saptandi.

TARTISMA

Bu calismada, FKA olan cocuklarda MEFV mutasyonlarinin
varligi ve sikhidi arastirildi. FKA olan ¢ocuklarin %12.2'sin-
de en az 1 MEFV mutasyonu ya da polimorfizmi tespit
edildi. Bu mutasyonlar arasinda p.M694V- en sik gortilen
heterozigot genotipti. Ayrica olgularin %0.04'tinde ho-
mozigot, %2.2'sinde bilesik heterozigot ve %0.08'sinde
(p.P369S, p.E148Q, p.M680I) heterozigot 3'It birlesik
mutasyon saptandi.

Fonksiyonel karin agris

Tablo 3. Fonksiyonel karin agrili MEFV mutasyonlu

olgularin dagilhimi

Genotip n (%)

Homozigot 1 mutasyon
p.M694V/p.M694V 4 (0.35)

p.F479L/p.F479L 1(0.08)
Heterozigot 1 mutasyon
p.A744S- 1(0.08)
p.E148Q- 24 (2.11)
p.E148V- 1(0.08)
p.G304R- 2 (0.17)
p.K695R- 4 (0.35)
p.-M680I- 13 (1.14)
p.M694V- 42 (3.7)
p.P369S- 6 (0.52)
p.R761H- 2(0.17)
p.T267I- 1(0.08)
p.V726A- 12 (1.05)

Birlesik heterozigot mutasyon
p.E148Q, p.P369S 4
p.M694V, p.E148Q 2
p.M694V, p.V726A 5
p.E148Q, p.V726A 1
p.E148Q, p.M680I 2
p.F479L, p.E167D 1(0.08)
p.E148Q, p.G304R 1
p.E148Q, p.T267I 1
p.E148Q, p.L110P 1
p.V726A, p.M680I 1
p.E148V, p.P369S 1
p.F479L, p.E148Q 1
p.A744S, p.N726A 1
p.R761H, p.M694V 1
p.G304R, p.M694V 1

1

p.K695R, p.V726A
Heterozigot 3 mutasyon
p.P369S, p.E148Q, p.M680I 1(0.08)

Mutasyon yok 996 (87.8)

Tekrarlayan karin agrilari hem cocuklarda hem de ye-
tiskinlerde gértilen, etkilenen cocuklarda ve ailelerinde
okul, spor ve dtzenli gunltk aktiviteleri engelleyebilen
ve pediatrik acil servislere veya pediatrik gastroenteroloji
kliniklerine sik basvurulara yol acabilen bir durumdur. Co-
cuklarda tekrarlayan karin agrilari, hem organik hem de
non-organik sebeplerden kaynaklanabilir. Agrinin nedeni
saptanabilir bir organik sorun veya patolojiye dayanmadi-
§i durumlarda, bu durum FKA olarak yeniden adlandirilir
(10). FKA'si olan cocuklarda, GI motilitesindeki degisik-
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likler (cok hizli veya ¢ok yavas), visseral asiri duyarlilik,
degisen mikrobiyota, artan badirsak gecirgenligi, ddsuk
dereceli immdin sisteme ait hticrelerin mukozal infiltras-
yonu gortlebilmekle birlikte bu agriya tam olarak neyin
sebep oldugu bilinmemektedir (11).

Son zamanlarda bazi fonksiyonel gastrointestinal hasta-
liklarda MEFV gen mutasyon sikligini ve birlikteligini aras-
tiran kisith sayida calismalar yapilmistir. Coskun ve ark.
2017 yilinda epigastrik agri sendromu olan 75 eriskin
fonksiyonel dispepsili hastada yaptiklari ¢alismada olgu-
larin %57'sinde MEFV gen mutasyonu tespit etmislerdir
(12). Bizim calismamizda fonksiyonel karin agrisi olan
cocuklarin %12.2'sinde en az 1 MEFV mutasyonu ya da
polimorfizmi tespit edildi. Gerek bizim, gerekse Coskun
ve arkadaslarinin yaptiklari calismanin sonuglari FGiH'dan
etkilenen bireylerde MEFV gen mutasyonu gértlme sikli-
ginin artabilecegini gostermektedir. Ote yandan Borekci
ve ark. 122 eriskin AAA hastasinda yaptiklari bir calisma-
da fonksiyonel diyare gorilme sikliginin arttigini tespit
etmislerdir (13). Ekinci ve arkadaslarinin 2016-2018 yillari
arasinda yaptiklari bir calismada AAA hastaligi olan ¢o-
cuklarda agrn predominant FGiH'lara daha yatkin olduk-
larini saptamislardir (14). Bu iki calismanin ortak &zelligi
AAA olan hastalardaki FGIH birlikteliginin arastirilmasi ve
AAA olan hastalarda artmis FGIH birlikteliginin vurgulan-
masidir.

AAA olan hastalarda ataksiz dénemlerde bile subklinik
bir inflamasyon vardir ve inflamatuvar yanitin verdigi bu
stirekli inflamasyon, AAA olan hastalari Poliarteritis no-
doza, Henoch-Schénlein purpura ve Crohn hastalidi gibi
diger inflamatuvar bozukluklara yatkin kilmaktadir (15).
MEFV gen mutasyonlarinin AAA seyrinde eszamanli bo-
zukluklarin gelisimindeki rold iyi bilinmemektedir. Ancak
lizerinde en sik durulan hipotez mutasyonlarin inflamatu-
var yolaklari baskilamada rol oynayan pirin proteini aracr-
ligiyla kontrolstiz ve stirekli bir inflamatuvar yanita neden
oldugu yonuindedir (16). Juvenil idiopatik artritli 96 ¢o-
cukta Comak ve ark. yaptiklari bir calismada, 31 hastada
(%32.3) MEFV mutasyonu saptanmislardir (17). Cakic
ve ark. Henoch-Schénlein purpurali 1120 ¢ocukta yap-
tiklarr retrospektif bir calismada hastalarin %21.3'tinde
ekson 10'un bulundugu en az 1 MEFV mutasyonu bil-
dirmislerdir (18). Yakin bir zamanda Urganci ve ark. 597
inflamatuvar barsak hastaligi olan cocuklarda yaptiklari
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cok merkezli bir calismada hastalarin %41.9'unda MEFV
mutasyonu tespit etmis ve ayrica E148Q hem dilseratif
kolit hem de Crohn hastalikli olgularda en sik gérilen mu-
tasyon olarak kayda ge¢mistir (19). Her ne kadar bildirilen
bu ¢ calismada FGIH olan cocuklarda yapiimamis olsa
da, yaptigimiz bu ¢alismamizda olgularimizin %12.2'sin-
de en az 1 MEFV mutasyonu ya da polimorfizmi tespit
edildi. Bu mutasyonlar arasinda ise p.M694V- en sik goru-
len heterozigot genotipti, diger sik gériilen mutasyonlar
ise siraslyla pE148Q (%2.11), pM680I (%1.14), pV726A
(%1.05) idi. Hem calismamizin hem de dstteki diger ca-
lismalarin bulgulari, MEFV gen mutasyonlarinin AAA di-
sinda diger hastaliklarda da saptanabilecegini gorustinu
desteklemektedir.

Turkiye'de cok merkezli calismalarda en sik bildirilen mu-
tasyon M694V olup allel sikligi ise %14.6 - %51.4 arasin-
da degismektedir. Bunu E148Q, M680I (G/C) ve V726A
mutasyonlari izlemektedir (20). Bizim yaptigimiz calisma-
da da en sik homozigot mutasyon M694V olup allel siklig
%0.29 saptanmistir. Buldugumuz bu dederin tlkemizdeki
M694V allel sikhgindan oldukga dustik oldugu gdzlem-
lendi. Bu durumun en énemli sebebi calismamizin genel
poptilasyonda yapilmamis olmasindan kaynaklanabilir.

Bu calismamizda bazi kisithliklar vardir. Bunlardan ilki ve
en 6nemlisi literattirde FGIH olan bireylerde MEFV gen
mutasyon sikligini arastiran oldukca az sayida calisma var-
dir ve bu calismalarin cogu da eriskin hastalar tizerinde
yapillmistir. Bu nedenle sonuclarimiz kisitl sayida benzer
calismalar ile kiyaslanabilmistir. Diger kisithhigimiz ise ¢alis-
mamizin tek merkezli olmasidir.

Sonug olarak bu calisma FKA olan ¢ocuklarda azimsan-
mayacak kadar fazla sayida MEFV gen mutasyonu ol
dugunu ortaya koymustur. Her iki hastaligin zemininde
stireklilik gdsteren inflamasyon oldugu kabul edilmesine
ragmen FKA olan cocuklarda MEFV gen mutasyonlarinin
roltinii acikliga kavusturmak icin daha fazla calismaya ih-
tiyac vardir.

Etik Kurul Onayi: Calisma icin etik kurul onayr 2020/260
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