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Abstract

Amag: Ailesel Akdeniz Atesi (AAA) gogunlukla Akdeniz gevresi iilke
popiilasyonunu etkileyen; Tiirk, Ermeni, Arap ve Sefardik Yahudile-
rinde sikca goriilen, otozomal resesif gegis gosteren bir hastaliktir.
Hastaligm en ciddi komplikasyonu amiloidoz olup, gelisme sikligt
toplumlar ve 1rklar arasinda belirgin farklar gostermektedir. M694V
mutasyonunun amiloidoza daha fazla neden oldugu bildirilmektedir.
Hastaligm en belirgin 6zelligi olan periyodik inflamatuar ataklar sa-
dece artritle de kendisini gosterebilmektedir. Caligmamizda, sadece
artriti olan AAA’ll hastalarin pyrin gen analiz sonuglarinin 6zellik
gosterip-gostermedigi, eger gosteriyorsa bu hastalarin cografi bolge
veya illere gore dagiliminin arastirilmasi amaglandi.

Gere¢ ve Yontemler: Calismaya, ilk klinik bulgusu artrit olan, ates ve
karin agris1 bulunmayan hastalar dahil edildi. Hastalarmn hepsi
Livneh AAA tan kriterlerini sagliyordu. Olgularin klinik ve cografi
ozellikleri not edildi. PCR yontemi ile M694V, M6801, E148Q ve
V726A mutasyonlari ¢aligildi.

Bulgular: Caligmamiza dahil edilen 37 hastanin 25 (%68)’inde en az bir
lokusta MEFV gen mutasyonu saptanirken, 12 (%32) hastada her-
hangi bir mutasyon saptanmadi. Gen mutasyonu pozitif olan olgula-
rin bilyiik ¢ogunlugunun memleketi Corum olup, bunlarin da énemli
bir kisminda M694V gen mutasyonu bulundu.

Sonuc: Onceki caligmalarda da gosterildigi gibi MEFV mutasyonlar1 rklar
arasinda farklilik gosterir. Bu ¢aligmada ise ayni, irktan insanlarda
bolgesel farklilik olabilecegi gosterilmistir. Dolayisiyla zaman za-
man tanisinda zorlandigimiz atipik artritli hastalarda etnik kdken
yaninda, hastanin memleketi de daha dikkatli sorgulanmali ve bu ol-
gularda AAA 6n tanilar arasinda mutlaka daha iist siralarda yer al-
malidir.

Anahtar Kelimeler: Ailesel akdeniz atesi, artrit,
gen mutasyonu
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Objective: Familial Mediterranean Fever (FMF) is an autosomal reces-
sive disease, which primarily affects the population residing in the
Mediterranean basin, particularly Turks, Armenians, Arabs and
Sephardic Jews. The most severe complication of the disease is
amyloidosis and the frequency of this complication varies between
societies and races. M694V mutation has been defined to be the
most common mutation in the development of amyloidosis. Peri-
odic inflammatory attacks are the most characterizing clinical fea-
tures of the disease and arthritis may be the only component of
these attacks. The aim of this study was to see if the pyrin gene
analysis results displayed any specific characteristics and if so, to
investigate the geographical or district distribution of these patients.

Material and Methods: Patients with arthritis as the primary clinical
presentation without fever and abdominal pain were included in
the study. FMF diagnosis was based on Livneh criteria. Clinical
and geographic data were noted. M694V, M6801, E148Q and
V726A mutations were analyzed with PCR.

Results: MEFV gene mutation was detected in at least one locus in 25
(68%) out of 37 patients included in the study. Twelve (32%) pa-
tients had no mutation. The majority of patients who had gene
mutation were from Corum (a city in Mid-Anatolia) and the ma-
jority of them had M694V mutation.

Conclusion: MEFV mutations and phenotype may vary among races
and regions as published in several previous studies. However,
FMEF is an autosomal recessive disease; there is no real phenotype
description for FMF. Cases with sole FMF arthritis included in
this study from Corum showed very significant MEFV mutation
immediately, somehow never described before. The considera-
tion that it may be a new phenotype correlated with M694V mu-
tation needs to be validated in further studies.
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ilesel Akdeniz Atesi (AAA) ¢ogunlukla
Akdeniz c¢evresi iilke popiilasyonunu
etkileyen; Tiirk, Ermeni, Arap ve Sefardik
Yahudilerinde sik¢a goriilen ama seyrek de olsa
diger etnik gruplan da etkileyen, otozomal resesif
gecisli bir hastaliktir."* Hastaligin prevalansiyla
ilgili ¢alisma sonuglar1 non-Askenazi Yahudilerin-
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de 256-500°de 1, Tirklerde 1073’te 1 olarak bildi-
rilmektedir.**

Hastaligin en ciddi komplikasyonu amiloidoz
olup, gelisme siklig1 toplumlar ve irklar arasinda,
hatta aym toplumun farkli bolgelerinde belirgin
farkliliklar gostermektedir. Yayinlanan bir maka-
lede FMF’e bagli amiloidoz gelisimi, Tiirklerde
%060, non-Askenazi Yahudilerinde %27, Ameri-
ka’da yasayan Ermenilerde %1-2 olarak bildiril-
mektedir.! Bir baska calismada ise bildirilen
amiloidoz gelisim orani1 Tirklerde %12.9 olarak
belirtilmistir.” Ulkemizde yapilan baska bir galis-
mada bu oran Tiirk hastalarda %40°dir.® AAA ile
ilgili bu bilgileri, iilkeleri diisiinerek ele aldigi-
mizda hastaligin irklar arasinda belirgin farklilik-
lar gosterdigi acik¢a goriilmektedir. Ancak, iilke-
mizde yapilan 2 farkli ¢alismada amiloidoz geli-
simi ile ilgili ¢ok farkli 2 sonuca ulasilmis olmasi,
toplumlarin iginde genotipik Gzelliklerin muhte-
mel homojen dagilim gostermemesinden kaynak-
landig1 seklinde aciklanabilir. Diger taraftan,
genotipik olarak M694V mutasyonu gdsteren
hastalarda, fenotip olarak daha siddetli hastalik,
yliksek amiloidoz orani, daha ¢ok eklem tutulu-
mu, daha cok erizipel benzeri eritem, ataklari
kontrol etme ve amiloidoz gelisimini baskilamak
icin daha yiiksek kolsisin diizeyine gereksinim
duyuldugu bildirilmektedir.">"* Gorildigi gibi
bazi net olmayan noktalar olsa da, AAA belki de
genotip-fenotip iliskisinin en iyi ortaya kondugu
romatizmal hastaliktir.

M694V mutasyon siklig1 da toplumlar arasin-
da belirgin farklar gostermektedir. Yapilmis calig-
malarda M694V mutasyon siklifi non-Askenazi
Yahudilerinde %92, Arap hastalarda %30, Yunan
hastalarda %52, Urdiinlii hastalarda %20 ve Tiirki-
ye’de %51 olarak bildirilmistir.”"® Ulkemizde Ya-
pilan Tirk AAA Calisma Grubu’nun sonuglarina
gore hastalardaki klinik ozellikler: Ates %92.5,
peritonit %93.7, plorezi %31.2, artrit %47.4,
amiloidoz %12.9, non-amiloid glomeriiler hastalik
%0.8 olarak bildirilmistir."

Ancak, hastaligin karakteristigi olan periyodik
inflamatuar ataklar sadece artrit olarak da kendisini
gosterebilmektedir.'® Bu noktadan hareketle, bu
grup hastalarin gen analiz sonuglarinin 6zellik
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gosterip-gostermedigi, eger gosteriyorsa bu hasta-
larin cografi bolge veya illere gore dagiliminin
arastirilmasi amaciyla bu ¢aligma planlandi.

Gere¢ ve Yontemler
Bu calismada, Helsinki Deklarasyonu Prensip-
leri’ne uyuldu, Lokal Etik Kurul onayi alindi ve
caligmaya katilan hastalardan “bilgilendirilmis
olur” onayi alindi.

Calismaya ilk klinik bulgusu artrit olan, ates
ve karin agrist1 bulunmayan, Livneh kriterlerini
karsilayan AAA’l1 olgular dahil edildi.'” Hastala-
rimizda major kriter olarak monoartrit, mindr kriter
olarak “kolsisine iyi yanit” alindi. Destekleyici
kriterleri ise; ailesinde AAA Gykiisii, uygun etnik
koken, hastaligin baslangicinin 20 yastan Once
olmasi, ataklarin 6zelligi olarak, siddetli ve istira-
hat gerektiren, spontan remisyon gosteren, semp-
tomsuz periyodu olan ve gegici inflamatuar cevap
gostermesi (10kositoz, sedimentasyon artisi, fibri-
nojen artisindan biri veya daha ¢ogunun varligi)
olusturdu. Bu kriterlerle hastaligin tanisin1 koyma-
da sensitivite %95, spesifite %97 olarak bildiril-
mistir."”

Hastalarm klinik ozellikleri ayrintili olarak
kayit edildi. Hastalarin anne-babasinin memleketi
ayni ise o il, farkli ise anne-babadan hangisinin
ailesinde AAA Oykiisii varsa onun ait oldugu il
hastanin memleketi olarak yazildi. Dogduktan
sonra baska ile go¢ etmis hastalarda gogtiikleri il
degil, dogduklar1 il memleketleri olarak gegerli
sayildi.

Her hastadan 5 cc tam kan alinarak GATA
Ankara Tibbi Genetik Bilim Dali’nda PCR yonte-
mi ile M694V, M6801, E148Q ve V726A mutas-
yonlar1 ¢aligildi. Genetik materyal elde etmek igin
“QIA amp Mini Blood” kiti kullanildi. Testin ilk
asamasinda; bakilacak 4 mutasyonun yerlesim
bolgesi olan ekson 10 (357 bp) ve ekson 2 (201 bp)
bolgeleri kit i¢i amplifikasyon miksle hasta
DNA’lann ve Taq polimeraz enzimi kullanilarak
PCR ile amplifiye edildi. Amplifiye edilen bu bdl-
geler, %2’lik agaroz jeli dokiilerek 120 voltta 15-
20 dk. elektroforez islemi ile goriintiilendi.
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Bulgular

Calismay1 37 hasta olusturdu. Hastalarimizin
¢ogunlugunu, askerlik islemi i¢in gelen veya halen
asker olan geng erkek hastalar olusturdu. Calisma
sonunda hastalarin 25 (%68)’inde en az bir lokusta
MEFV gen mutasyonu saptanirken, 12 (%32) has-
tada herhangi bir mutasyon saptanmadi. Hastalarin
Ozellikleri ve saptanan mutasyonlar Tablo 1°de,
pyrin gen pozitif hastalarin illere gére dagilimi ve
saptanan mutasyonlar Tablo 2’de gosterilmistir.
M694V mutasyonu saptanan 22 hastanin 18’1
homozigot, 4’ heterozigot olup, diger
lokuslardaki mutasyonlarin hepsi heterozigot ola-
rak saptandi. E148Q lokusunda higbir hastada mu-
tasyon saptanmadi. Gen mutasyon sonucu negatif
olan hastalarin 5’1 Aydin, 2’si Antalya, 2’si Konya,
1’i Mugla, 1’i Hatay ve 1’i Izmir kokenli idi.

Tartisma
MEFV mutasyonlari ve AAA fenotipi O6nceki
pek ¢ok galigmada gosterildigi gibi irklar ve bolge-
ler arasinda farklar gosterebilir. AAA’nin genetik
gecis gosteren bir hastalik oldugunun gosterilme-
sinden sonra siirekli olarak genotip-fenotip iligki-
lendirilmeye c¢alisilmig, MEFV gen mutasyonunun

Tablo 1. Hastalarin 6zellikleri ve saptanan mutas-
yonlar.

n=37 M694V  M680I V726A E148Q
Gen pozitif olgular 25 (%68) 22 (%60) 1(%3) 2 (%5)
Kadin 5 (%13.5) 1 1
Erkek 32 (%86.4) 21 - 2
Yas 22.4+5.6(15-47) 22.68£4.8 35 22.23

Tablo 2. Gen pozitif hastalarin illere gére dagilimi
ve saptanan mutasyonlar.

n=25 M694V  M6801 V726A E148Q

Corum 19 (%76) 17 (%89) - 2
Sivas 3 (%12) 2 1 -
Kastamonu 1 (%4) 1 -

Yozgat 1 (%4) 1

Cankir 1 (%4) 1
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gosterilmesinden sonra bu g¢alismalar hiz kazan-
mistir. Ulkemizde de bu yonde Tunca ve ark. ile,
Odabas ve ark. yaptiklar1 ¢aligmalarda AAA hasta-
larinda artrit gériilme oranint %47.4 ve %68 olarak
bildirilmislerdir.*'® Ancak her 2 calismada da artrit
ve MEFV mutasyonu iligkisi konusunda bir yakla-
simda bulunulmamistir. Sadece AAA artriti olan
olgular M694V mutasyonu ile siki korelasyon gos-
termesi yaninda, AAA i¢in yeni bir fenotip olarak
da degerlendirilebilir.

Heniiz MEFV gen pozitifligi bir tani kriteri ola-
rak kullanilmamasina ragmen, sadece artritle gelen
bu grup hastalari pyrin gen incelemesinin, hastala-
rin memleketlerine ait bilgiler ile birlestirildiginde,
fenotip-genotip iliskisine ait bazi ipuglarinin yaka-
lanabilecegi distiniilebilir. Cilinkii genetik ¢alisma-
larda en temel sorunlardan bir tanesi, hastaligin
kalitsal olmasma ragmen toplum c¢alismalarinda
homojen etnik bir grup bulunamamasi nedeniyle
genetik gecisin gosterilememesidir. Biz ¢alisma-
mizda bu homojen etnik grubu tersten giderek yaka-
ladigimiz1 diisiinebiliriz. Ciinkii hastalarimizin hepsi
ortak klinik bulgular tasiyan olgulardan olusmak-
taydi. Diger taraftan GATA Haydarpaga Egitim
Hastanesi Istanbul il sirlar icerisinde bir hastane
olup, Corum ili ve ¢evresi ile hasta sevk zinciri agi-
simdan herhangi bir iligkisi yoktur. Dolayisiyla, olus-
turdugumuz grup, tamamen rastlantisal olmasina
ragmen belli bir bolgeden ve yiiksek oranda tek bir
MEFV lokusundaki mutasyonlu olgulardan olus-
mugstur. Bu nedenle de ¢caligmamizda olgu sayimizin
yetersizligi dolayisiyla klasik istatistiksel yontemleri
kullanamamamiza ragmen, bulgularimizin oldukga
carpici ve anlamli oldugunu diistiniiyoruz.

Balc1 ve ark.nin yaptig1 25 olguluk fenotip-II
AAA hastasindaki MEFV gen mutasyon analizin-
de, M694V mutasyonu sikligi %38, M680I %8,
V726A %4 ve E148Q %4 olarak bildirilmistir."®
Bu calismada %46 hastada gen mutasyonu sap-
tanmamistir. Bizim olgularimizda da M694V mu-
tasyonu en sik goriilen mutasyon olmasi yaninda
oransal olarak da yiiksek (%60) saptadik. Yapilan
calismalarda M694V mutasyonu gosteren hastalar-
da daha ¢ok eklem tutulumu oldugu ve daha sik
amiloidoz gelistigi bildirilmisti.">*'*" Calisma-
mizda mutasyon sikligi yiiksek olmasina ragmen,
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hastalarimizda amiloidoz gelisimi iligkisinin deger-
lendirilmesi i¢in uzun donem takip gereklidir.

Sonug olarak, calismamizda {ilkemizin farkl
bolgelerinden olan ve sadece eklem sikayetleri
olan AAA’l1 bir grup hastada, M694V mutasyonu
yiiksek oranda saptanmistir. Bu olgularin biiylik
cogunlugu Corum ili civarindaydi. Dolayisiyla,
klinik bulgular silik olan, tam olarak tani konula-
mayan artritli hastalara tan1 konulurken, AAA
tanis1 ilk akla gelmeli, gerekirse kolsisin baglanma-
11, takip ve tedavileri buna gore planlanmalidir.
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