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Ankilozan Spondilit Hastalarinda MEFV

(Mediterranean Fever) Gen Mutasyonlari
Sikliginin ve Hastalik Siddeti Uzerine
Etkisinin Degerlendirilmesi

Frequency and Disease Severity of
Familial Mediterranean Fever (FMF) Related
MEFV Gene Mutations Among Ankylosing
Spondylitis Patients

OZET Amag: Ailevi Akdeniz Atesi (FMF) ile iliskili MEFV gen mutasyonlarinin Behget hastaligi, romatoid artrit ve inflamatuar barsak has-
talig1 gibi diger sistemik inflamatuar hastaliklarda da sikliginin arttig1 ve bazi klinik bulgular ile iligkili oldugu bildirilmistir. Literatiirde
MEFV mutasyonlarimin ankilozan spondilitte (AS) de arttigina dair gézlemler bulunmaktadir. Bu arastirmada kendi kohortumuzdaki AS
hastalarinda MEFV gen mutasyon sikliginin; hastalik siddeti ve radyolojik hasar ile iligkisi degerlendirildi. Gereg ve Yontemler: Calisma-
ya yeniden diizenlenen Tel Hashomer kriterlerine gére FMF klinigi olmayan ve yeniden diizenlenen New York kriterlerine gére AS tani-
11 97 hasta (erkek/kadin=49/48) alind1. AS hastalarinin demografik 6zellikleri, klinik aktiviteleri Bath Ankilozan Spondilit Akvite indeksi
(BASDALI), Bath Ankilozan Spondilit Fonksiyonellik indeksi (BASFI), akut faz yanitlari ve radyolojik hasar dereceleri modifiye Stokes An-
kilozan Spondilit Omur Skoru (mSASSS) ve Bath Ankilozan Spondilit Radyoloji Indeksi (BASRI) kullanilarak belirlendi. DNA izolasyonu-
nu takiben MEFV geninin 10. ekzonunda bulunan {i¢ ayr1 mutasyon (M694V, M680I ve V726A) Amplifikasyon Refrakter Mutasyon Sistemi;
2. ekzonda bulunan E148Q mutasyonunun sikhig1 ve gen frekans: Polimeraz Zincir Reaksiyonu-Restriksiyon Fragment Uzunluk Polimor-
fizm yontemi ile arastirildi. Sonuglar inflamatuar hastalii bulunmayan (diabetes mellitus, sistemik hipertansiyon, karaciger yetmezligi gi-
bi) 186 kisiden olusan saglikl kontrol (SK) grubuyla kargilagtinildi. Bulgular: Ortalama hastalik siiresi AS hasta grubunda 12,30+7,90 y1l olarak
saptand1. Hastalarin %71,60’sinda HLA-B27 pozitifti. Yiizde 32 hastada ise {iveit hikayesi mevcuttu. AS grubunda 5 (%5,21) hastada hete-
rozigot M694V mutasyonu, 2 (%2,51) hastada heterozigot V726A mutasyonu, 2 (%2,51) hastada heterozigot M680I mutasyonu ve 10
(%10,31) hastada heterozigot E148Q mutasyonu saptandi. Bir hastada iki mutasyon birlikteydi [E148Q/M680I birlesik (compound) hete-
rozigot]. SK grubunda 2 kiside (%1,07) M680I heterozigot, 9 (%4,81)kiside M694V heterozigot, 6 (%3,21) kiside V726A heterozigot ve
20(%10,71) kiside E148Q heterozigot mutasyon belirlendi. Galisilan MEFV mutasyonlar1 AS grubunda 19 hastada saptanirken (19/97,
%19,51), SK grubunda 37 kiside (37/186, %19,91) saptandi. Her iki grup arasinda anlamh fark gozlenmedi (p=0,881). Her iki grupta da ho-
mozigot mutasyona rastlanmadi. Sik olan E148Q dislandiginda yine gruplar aras: farklilhk yoktu (AS: %8,20; SK: % 9,10; p=1). Mutasyonu
pozitif saptanan ve saptanmayan gruplarin iiveit sikhgi, HLA B27 pozitifligi, BASDAI ve BASFT skorlar1 benzer bulundu. Mutasyon varli-
gimin radyolojik hasarla iligkisi olmadig gézlendi [mutasyon (+) ve (-) olgularda: mSASSS i¢in 23,50 (2-72) ve 14 (1-72) (p=0,477). BASRI
i¢in 4,50 (2-12) ve 5 (2-12) (p=0,921)]. Sonug: Calismamizda AS hastalarinda MEFV mutasyonu sikhiginda artis saptanmamgtir. Behget has-
talig1 ve romatoid artrit gibi inflamatuar ve otoinflamatuar hastaliklarda daha 6nce MEFV mutasyonlarimin varhg: hastalik siddeti ile ilis-
kili olarak bildirilmesine ragmen, ¢aligma grubumuzda AS hastalarinda MEFV mutasyon varhig: ile inflamatuar bir hastalik olan AS’nin
hastalik siddeti arasinda bir iliski belirlenmemistir.

Anahtar Kelimeler: Spondilit, ankilozan; ailesel akdeniz atesi

ABSTRACT Objective: Increased frequency of Familial Mediterranean Fever (FMF)-related MEFV gene mutations and an association with
amore severe disease was reported for Behget’s Disease, rheumatoid arthritis and inflammatory bowel disease. In this study, the MEFV ge-
ne mutation frequency and its effect on disease activity and radiographic severity was investigated in anklosing spondilitis (AS). Material
and Methods: Ninety seven patients (male/female=49/48) diagnosed with AS according to modified New York criteria, and screened for
FMF-related symptoms using the revised Tel Hashomer criteria were included in the study. Disease activity was assessed using the Bath
Ankylosing Spondylitis Activity index (BASDAI), and functional loss and radiographic damage were assessed using Bath Ankylosing Spond-
ylitis Functional Index (BASFI), Bath Ankylosing Spondylitis Radiology Index (BASRI) and the modified Stokes Ankylosing Spondylitis Spi-
ne Score (mSASSS), respectively. DNA samples were obtained from the peripheral blood. MEFV mutations of exon 10 (M694V, M680I and
V726A) were identified by the Amplification Refractory Mutation System method, and the E148Q mutation in exon 2 was detected by the
Polymerase Chain Reaction-Restriction Fragment Length Polymorphism method. Results from the study patients were compared with a
control group (CG) of 186 patients who had non-inflammatory diseases (i.e. diabetes mellitus, primary hypertension or hyperlipidemia).
Results: The mean disease duration of study patients was 12.30+7.90 years, 71.6% of them were HLA-B27 positive, and 32% of the AS pa-
tients had a history of uveitis. In AS group, M694V heterozygote mutation was found in 5 (5.21%) patients. V726A heterozygote mutati-
on was found in 2 (2.51%) patients. M680I heterozygote mutation was found in 2 (2.51%) patients. E148Q heterozygote mutation was
found in 10 (10.31%) patients. There was only one single compound heterozygote patient in the AS group carrying the E148Q/ M680I mu-
tation. A total of 19 mutations were present in the study group (19/97, 19.51%). In the CG, a total of 37 MEFV mutations were detected
(19.91%). Nine heterozygote M694V mutations (4.81%), 6 heterozygote V726A mutations (3.21%), 2 heterozygote M680I mutations
(1.07%), and 20 heterozygote E148Q mutations (10.71%) were present in the CG. In whole group analysis, when compared to the CG, no
statistically significant increase in MEFV mutation was detected in AS patients (p=0.881). In both groups, homozygote mutations were not
found. Although E148Q mutations were excluded from both groups (AS: 8.20% vs CG: 9%; p=1) the groups were not different from each
other. Disease activity and functional status, HLA-B27 status and the prevalence of uveitis did not differ between non-carriers and MEFV
mutation carriers. The presence of MEFV mutations did not affect radiographic severity assessed by mSASSS and BASRI (Carriers vs. non-
carriers; mSASSS 23.50 (2-72) vs 14 (1-72); p=0.477. BASRI 4.50 (2-12) vs 5 (2-12); p=0.921). Conclusion: In our study, the frequency of FMF-
related MEFV gene mutations was not higher among AS patients. Although some studies reported an association between MEFV gene
mutations and inflammatory and auto-inflammatory diseases like Behcet’s disease and rheumatoid arthritis, our results suggested that the
rate of carriers for MEFV mutations was not higher in AS, and the disease severity was not affected by their presence.
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nkilozan spondilit (AS), spondiloartrit
A grubu hastaliklar igerisinde yer alir ve bun-

lar arasinda en sik goriilenidir. Tipik olarak
spinal kolon ve sakroiliak eklemleri, entez bolgele-
rini ve bazi hastalarda da periferik eklemleri tutan,
kronik inflamatuar bir hastaliktir. HLA-B27 ve AS
arasindaki kuvvetli genetik iligki iyi bilinmektedir.!
On altinc1 kromozomun kisa kolu {izerinde bulu-
nan MEFV (MEditerranean FeVer) geninin bir oto-
inflamatuar periodik ates sendromu olan Ailevi
Akdeniz Atesi (FMF) ile iligkisi daha 6nce bildiril-
migtir.2® Literatiirde, MEFV geninin kodladig: pirin
proteininin, inflamasyonun intraselliiler kontro-
liinde rol aldigini destekleyen veriler yer almakta-
dir.* Bu gen iizerinde tanimlanan nokta mutasyon-
lar, pirin proteinin normal fonksiyonunu bozarak,
olasilikla daha siddetli bir inflamatuar yanita neden
olmaktadirlar. Yakin zamanda, romatoid artrit (RA)
gibi, FMF dis1 bir diger kronik inflamatuar hasta-
likta da, FMF ile iliskili MEFV mutasyonlarinin var-
Iiginin daha agir ve eroziv bir RA klinigi ile iligkili
oldugu bildirilmistir.> Benzer sekilde, MEFV geni
mutasyonu tagtyan juvenil idiyopatik artrit (JIA)
hastalarinda da, bu geni tasimayanlara oranla daha
agir bir klinik seyir oldugu bildirilmistir.® Klinigi-
mizden bildirilen bir genetik ¢aligmada da, Behget
hastaliginda (BH) MEFV mutasyonu tastyiciliginin
hastalik siddet skorunu yiikselttigi, ve kadin Behget
hastalarinda vaskiiler tutulum ile iligkili oldugu be-
lirlenmistir.” BH'de MEFV geni mutasyonlar: sikli-
ginin normal populasyondan yiiksek oldugu, benzer
bir diger caligma ile de desteklenmistir.? Israil’de
2003 y1ilinda yapilan bir arasgtirma sonucunda MEFV
geni mutasyonu, 6zellikle M694V tasiyan multiple
skleroz (MS) hastalarinda daha siddetli bir hastalik
seyri bulundugu, ve morbiditenin daha hizli gelis-
tigi bildirilmistir. Benzer sekilde yine Israil’de ya-
pilan bir ¢aligmada, E148Q mutasyonunu bir kopya
olarak tasiyan Crohn hastalarinda ekstra-intestinal
belirtilerin daha sik bulundugu ve daha siddetli bir
hastalik klinigi oldugu bildirilmistir.'

Bu ¢aligmanin amaci, AS hastalarinda MEFV
geni mutasyon sikliginin belirlenmesi ve hastalik
siddeti ile MEFV mutasyonlarinin iligkisinin arag-
tirtlmasidir. Bu sekilde hastaligin etiyopatogene-
zine ve prognozuna 151k tutulmaya calisilacaktir.
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Caligmaya, Marmara Universitesi Tip Fakiiltesi
Hastanesi Romatoloji Poliklinigi’de izlenen ve ye-
niden diizenlenen New York kriterlerine gére AS
tanisi olan 97 hasta alindi. Saglikli kontrol (SK)
grubu ise, Marmara Universitesi Tip Fakiiltesi Da-
hiliye Poliklinigi'nde takip edilen ve inflamatuar
hastalig1 bulunmayan (diabetes mellitus, sistemik
hipertansiyon, karaciger yetmezligi gibi) yas ve
cinsiyet agisindan eslestirilmis 186 kisiden olustu-
ruldu.

Dahil edilme kriterleri:

AS Grubu: Yeniden diizenlenen New York

kriterlerine gore AS tanis1 almig olmak:!

1. En az 3 aydur siiren, egzersiz ile azalip, isti-
rahate yanit vermeyen bel agrisi,

2. Lomber vertebralarin sagittal ve frontal diiz-
lemde hareketlerinin kisitlanmasi,

3. Gogiis duvar ekspansiyonunda azalma,
4. Bilateral sakroileit-grade 2-4,
5. Unilateral sakroileit-grade 3-4.

Kesin AS tanisi, 5. kriter veya 4. kriter (+) ilk
3 kriterden birisi ile konulur.

Caligmadan ¢ikarilma kriterleri:
1. 18 yas alt1 hastalar,
2. Arastirma onay1 vermeyenler.

Caligmaya alinan AS tanisi olan hastalar ve
kontrol grubundaki kisiler FMF tanis1 i¢in yeniden
diizenlenen Tel-Hashomer Tani kriterlerine gore
degerlendirildi ve kriterleri dolduran hastalar ¢a-
lismaya alinmadi.'?

Calisma baslangicinda hastalardan goniilli
onam formu alindiktan sonra DNA izolasyonu, AS
hastalarinin ve kontrollerin 6n kolundan EDTA’h
tiiplere alinan 10 mL ven6z kandan, aymi giin, GE-
NERATION® Capture Column Kit (DNA Purifi-
cation Kit) GC-0300 ile yapildi. izolasyon
sonrasinda, genetik materyal caligsilana kadar-
20°C’de saklandi. DNA’larda homojen bir dagilim
saglandiktan sonra, 6rnekler 1:50 oraninda sulan-
dirildi. Optik yogunluklar: 260 nm’de spektrofo-

Turkiye Klinikleri ] Med Sci 2014;34(2)



Rheumatology

Tufan et al.

tometrede Olciilerek, stoklardaki DNA miktarlari
tayin edildi. Elde edilen degerlere gore tiim DNA
orneklerinin son konsantrasyonu 30 ng/pL olacak
sekilde DNA sulandirimlar: hazirlandi. Béylece po-
limeraz zincir reaksiyonu (PZR) ile ¢ogaltilacak
tim DNA’larin konsantrasyonlar: esitlenmis ve
stoklar korunmus oldu. DNA’larin protein oranini
belirlemek i¢in de 280 nm’de 6l¢iim yapildi.
260/280 nm oraninin 1,5 ve tizeri olmasina dikkat
edildi.

DNA izolasyonunu takiben, MEFV geninin 10.
ekzonunda bulunan ii¢ ayr1 mutasyon (M694V,
M6801I ve V726A) Amplifikasyon Refrakter Mutas-
yon Sistemi (ARMS); 2. Exon’da bulunan E148Q
mutasyonunun sikligi ve gen frekansi Polimeraz
Zincir Reaksiyonu-Restriksiyon Fragment Uzun-
luk Polimorfizm (PZR-RFLP) yontemi ile arasti-
rilda.

Sonuglar, inflamatuar hastaligi bulunmayan
(diabetes mellitus, sistemik hipertansiyon, karaci-
ger yetmezligi gibi) 186 kisiden olusan SK grubuyla
karsilagtirilda.

AS hastalarinin demografik 6zellikleri, klinik
aktiviteleri Bath Ankilozan Spondilit Akvite In-
deksi (Bath Ankylosing Spondylitis Activity
index-BASDATI) (Tablo 1), Bath Ankilozan Spon-
dilit Fonksiyonellik Indeksi (Bath Ankylosing

TABLO 1: BASDAI skoru (son 1 hafta icinde).

1. Hastali§inizla ilgili yorgunluk ya da bitkinlik sikéyetlerinizin derecesi
nedir?

YOK  Q--sr-1snmr2ereseBrresrlhuseesBeneesBemse-Tonnn-Bonen-Genna10 - SIDDETLI

2. Hastaliginizla ilgili boyun, sirt ve kalca agrilarinizin derecesi nedir?

YOK  Q--se-lsnme-QereseBereselhmsensBemensemsee T oeme-BonennGenen10 - SIDDETLI

3. Boyun, sirt ve kalca digindaki eklemlerinizdeki agr ve sislik
sikayetlerinizin derecesi nedir?

YOK  Q--sr-1seme@ereseBrresrlheseesBeneesBemsn-Tonen-BureanGonna10 - SIDDETLI

4. Dokunma ve basinca hassas olan herhangi bir bdlgenizde
hissettiginiz rahatsizligin derecesi nedir?

YOK  Q--se-lsnme-QereseBereselhmsensBemensemsee T oeme-BonennGenen10 - SIDDETLI

5. Uykudan uyanma sonrasinda sabah tutuklugunuzun derecesi nedir?

YOK  Q-eerlnmee@eensGenmsehmsensBenencBonens T onnenBeen-Qne-10. - SIDDETLI

6. Uykudan uyanma sonrasinda sabah tutuklugunuzun suresi nedir?

0 1/2 1 19 2 saat
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TABLO 2: Bath Ankilozan Spondilit Fonksiyonellik
Indeksi (BASFI).

Asagidaki aktiviteleri ne dlclide yapabildiginizi gostermek igin liitfen
asagidaki gizgiler (izerine isaret koyunuz.
Omek:

Kolay imkansiz

x<

Gegen Hafta iginde

1. Coraplarini (veya kulotlu goraplarini) bir baskasinin veya aracin
yardimi olmadan giyebiliyor muydun?

Kolay imkansiz

2. Yardimel ara¢ olmadan yerde duran bir kalemi almak i¢in, belinden
6ne dogru egilebilir miydin?
Kolay imkansiz

3. Yuksek bir rafa bir bagkasindan yardim almadan ya da yardimei ara¢
olmadan uzanabilir miydin?
Kolay imkansiz

4. iskemleden ellerini kullanmadan veya bir yardim almadan kalkabilir
miydin?
Kolay imkansiz

5. Yerde sirtusti yatarken yardim almadan kalkabilir miydin?
Kolay imkansiz

6. Rahatsiz olmadan ayakta 10 dakika desteksiz durabiliyor muydun?

Kolay imkansiz

7. Her basamaga bir adim atarak, merdiven tirabzanini veya
baston kullanmadan 12-15 basamak ¢ikabiliyor muydun?
Kolay imkansiz

8. Viicudunu ¢evirmeden omzunun (izerinden bakabiliyor muydun?
Kolay imkansiz

9. Fizik tedavi egzersizleri, bahge isleri veya spor yapabiliyor muydun?
Kolay imkansiz

10. Evde veya isyerinde, bir giin icindeki tim aktivitelerini yapabiliyor
muydun?
Kolay imkansiz

Spondylitis Funtional Index-BASFI) (Tablo 2),
akut faz yanitlari ve radyolojik hasar dereceleri
modifiye Stokes Ankilozan Spondilit Omur Skoru
(Modified Stokes Ankylosing Spondylitis Spine
Score-mSASSS) ve Bath Ankilozan Spondilit Rad-
yoloji Indeksi (Bath Ankylosing Spondylitis Ra-
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TABLO 3: Bath Radyoloji indeksi (BASRI).

BASRI-s: (Toplam skor: 2-12)
1- SIE’ler (2-4) igin derecelendirme:

0. Normal
1. Stipheli degisiklikler
2. Skleroz, bir miktar erozyon, eklem arali§inda genisleme
3. Belirgin erozyonlar, skleroz, eklem araliginda kayip
4. Tam ankiloz
2- Servikal (0-4) ve
3- Lomber (0-4) grafiler icin derecelendirme:

0. Normal

1. Stipheli

2. Hafif (<2 vertebrada erozyonlar, karelesme, sindezmofit var
ya da yok)

3. Orta (=3 vertebrada sindezmofit, 2 vertebrayi iceren fiizyon var
ya da yok

4. Siddetli (=3 vertebrada fiizyon)

4- BASRI-h: (Toplam skor: 0-4)
4- Kalga eklemleri

0. Normal
1. Supheli
2. Hafif
3.0Orta
4. Siddetli
Toplam skor (BASRI-t)=4 skor toplami (2-16)

diology Index-BASRI) (Tablo 3) kullanilarak be-

lirlendi.!®1®

Caligma Marmara Universitesi Tip Fakiiltesi
Etik Kurulu tarafindan onaylanmistir.

ISTATISTIKSEL ANALIiZ

Calismada degerlendirilen degiskenlerden normal
dagilima uyumlu oldugu tespit edilenler “ortalamax
standart sapma” ile, normal dagilmayanlar ise “me-
dian, (minimum-maksimum)” seklinde ifade edil-
mistir. Mutasyonu olan ve olmayan gruplarin ikili
grup karsilastirmalarinda, mutasyonu olmayan
hasta sayisinin diigitk olmasi goz 6niinde bulundu-
rularak Mann-Whitney U testi kullamilmistir.
Gruplar arasindaki kategorik verilerin karsilastir-
mast “Fisher’in kesin Ki-kare testi” ile yapilmigtir.
p degerinin 0,05’den kii¢iik olmas: (p<0,05) istatis-
tiksel olarak anlamli kabul edilmistir. Istatistiksel
analiz i¢in SPSS 16.0 programi kullanilmistir.
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I BULGULAR

Calismaya dahil edilen 97 hastanin 48 (%49,50)’i
kadin, 49 (%50,50).u erkekti Hastalarin ortalama

yas1 40,50+11,50 y1l olarak saptandi. Hastalik siire-
leri 12,30+7,90 yilda.

Hastalarin %71,60't1 HLA-B27 pozitif bu-
lundu. Hastalarin %52,60'1inda periferik artrit ve
%39,80’inde
%32,60’si en az bir kez tiveit atag: gecirmisti. Akut

entezit mevcuttu. Hastalarin

faz yanitlar1 degerlendirildiginde eritrosit sedi-
mentasyon hizi (ESH) 22 (2-80) mm/s; C-reaktif
protein (CRP) 5,20 (1-26) mm/L bulundu. Pozitif
aile hikayesi toplam 5 (%5,20) hastada mevcuttu.

Klinik ve fonksiyonel aktiviteleri agisindan
BASDAI degerleri 3 (0-8), BASFI 2,05 (0-8,50) ola-
rak belirlendi. Radyolojik hasar agisindan deger-
lendirildiginde MSASSS 15,50 (1-72), BASRI 5
(2-12) idi.

Tedavide hastalarin %21’i anti-TNF ajanlar
kullanmaktayd: (Tablo 4).

Calisilan MEFV mutasyonlar1 AS grubunda 19
019, astada gozlenirken, rubunda
(%19,51) hastada gozlenirken, SK grubunda 37

TABLO 4: Hastalarin demografik 6zellikleri.
Ozellikler (n=97)
Cinsiyet (kadin %) 48 (%49,50)
Yas 40,50+11,50
HLA B27 + (%) 63 (%71,60)
Uveit (%) 31 (%32,60)
Periferik artrit (%) 50 {%52,60)
Aile hikayesi 5 (%5,20)
Entezit (%) 37 (%39,80)
Anti-TNF kullanimi (%) 21 (%21,90)
Hastalik siresi (y) 12,37+ 7,90
BASDAI 3(0-8)
BASFI 2,05 (0-8,50)
mSASSS 15,50 (1-72)
BASRI 5 (2-12)
ESH (mm/saat) 22 (2-80)
CRP (mmlL) 5,20 (1-26)

BASDAI: Bath Ankilozan Spondilit Aktivite indeksi; BASFI: Bath Ankilozan Spondilit
Fonksiyonellik indeksi; BASRI: Bath Ankilozan Spondilit Radyolojik indeksi; mSASSS:
Modifiye Stokes Ankilozan Spondilit Omur Skor;, anti-TNF: anti-tumor necrosis factor;
CRP: C-reaktif protein; ESH: Eritrosit sedimentasyon hizi.

BASDAI, BASFI, BASRI, MSASSS, ESR ve CRP degerleri median (minimum-maksi-
mum) olarak verilmistir.

Turkiye Klinikleri ] Med Sci 2014;34(2)
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(%19,91)kiside saptandi, ve anlaml fark gozlen-
medi (p=0,881).

AS hasta grubunda 5 (%5,20) hastada hetero-
zigot M694V mutasyonu, 2 (%2,51) hastada hete-
rozigot V726A mutasyonu, 2(%2,51) hastada
heterozigot M680I mutasyonu ve 10 (%10,31) has-
tada heterozigot E148Q mutasyonu saptandi. Bir
hastada iki mutasyon birlikteydi [E148Q/M6801
birlesik (compound) heterozigot].

SK grubunda 2(%1,07) kiside M680I heterozi-
got, 9 (%4,81) kiside M694V heterozigot, 6 (%3,21)
kiside V726A heterozigot ve 20 (%10,71) kiside
E148Q heterozigot mutasyon belirlendi.

Her iki grupta da homozigot mutasyona rast-
lanmadi. AS ve SK gruplarinin heterozigot E148Q
mutasyonu, M694V mutasyonu, M680I mutasyonu
ve V726A mutasyonlar kargilagtinldiginda anlamh
fark saptanmadi (p degerleri sirasiyla p=1, p=1,
p=0,611, p=0,721). E148Q mutasyonun daha ¢ok
bir polimorfizm gibi de diisiintilmesi ve 1limh fe-
notiplerle birlikte bulunmasi sebebiyle, bu gen mu-
tasyonu diglandi.'® Diglama sonrasi kargilagtirma
yapildiginda gruplar arasi farklihik yoktu (AS:
%8,20, SK: %9,10; p=1) (Tablo 5).

AS grubunu kendi i¢cinde mutasyon (+) ve mu-
tasyon (-) olarak ayirip, mutasyon varliginin de-
mografik, klinik ve radyolojik olarak etkisini
aragtirdik (Tablo 6).

Mutasyon (+) ve (-) hastalarin yas dagilimlar
benzerdi, ve sirasiyla 44 (34-53) ve 43 (22-68) yil

idi (p=0,282). Mutasyon (+) ve (-) hastalik siireleri
19 (3-24) yil ve 13(2-30) yil olarak bulundu
(p=0,039) (Tablo 6).

Hastalik klinik aktivitesi agisindan mutasyon
(+) ve (-) olanlarda BASDAI skoru 3,50 (2-5) ve 3
(1-7) olarak bulundu (p=0,332). Mutasyon (+) ve (-
) olanlarda BASFI skoru 3,25 (1-6,60) ve 2 (0-8,50)
idi ve anlaml fark saptanmadi (p=0,463). Anti-TNF
tedaviyi mutasyon (+) 6 hasta (6/19, %31) ile mu-
tasyon (-) 15 hasta (15/78, %20) almaktaydi. Tki
grup arasinda anlamh fark saptanmadi (p=0,351)
(Tablo 6).

Mutasyon varliginin radyolojik hasarla da ilig-
kisi olmadig1 gozlendi Mutasyon (+) ve (-) hasta-
larda mSASSS sirasiyla 23,50 (2-72) ve 14 (1-72)
(p=0,477), BASRI ise 4,50 (2-12) ve 5 (2-12) olarak
bulundu (p=0,921) (Tablo 6).

I TARTISMA

AS, spondilartropati grubu hastaliklar icerisinde en
sik goriilenidir. Tipik olarak spinal kolon ve sak-
roiliak eklemleri, entez bolgelerini ve bazi hasta-
larda da periferik eklemleri tutan kronik
inflamatuar bir hastaliktir. HLA-B27 ve AS arasin-
daki kuvvetli genetik iligki iyi bilinmektedir.!

Ulkemizde AS ve spondilartropatilere ait pre-
valansin saha ¢aligmalari ile degerlendirildigi az sa-
yida caligma bulunmaktadir. Ege Bolgesinde
yapilan kapsamli bir prevalans caligmasinda, tek
basina AS prevalansi %0,49 ve spondilartropati pre-
valansi %1,05 olarak bildirilmigtir."”

TABLO 5: Ankilozan spondilit hastalarinda ve kontrol grubunda MEFV mutasyonu genotip ve tasiyicilik oranlari.

Mutasyon Genotip AS (n=97)
E148Q n(%) Homozigot {(+/+) 0
Heterozigot (+/-) 10 (%10,31)
M694V n(%) Homozigot (+/+) 0
Heterozigot (+/-) 5 (%5,21)
M680I n{%) Homozigot (+/+) 0
Heterozigot (+/-) 2 (%2,51)
V726A n(%) Homozigot (+/+) 0
Heterozigot (+/-) 2 (%2,51)
Toplam 19 (%19,51)

Kontrol (n=186) p degeri
0
20 (%10,71) p=1
0
9 (%4,81) p=1
0
2 (%1,07) p=0,611
0
6 (%3,21) p=0,721
37 (%19,91) p=0,881

AS: Ankilozan spondilit.
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TABLO 6: Ankilozan spondilit grubununda mutasyon
varliginin demografik, klinik ve radyolojik olarak etkileri.
Mutasyon (+) Mutasyon (-)
(n=19) (n=78) p degeri
Yas 44 (34-53) 43 (22-68) 0,282
Hastalik siiresi (yil) 19 (3-24) 13 (2-30) 0,039
BASDAI 3,50 (2:5) 3(1-7) 0,332
BASFI 3,25 (1-6,60) 2(0-8,50) 0,463
mSASSS 23,50 (2-72) 14 (1-72) 0477
BASRI 4,50 (2-12) 5(2-12) 0,921

BASDAI: Bath Ankilozan Spondilit Aktivite indeksi; BASFI: Bath Ankilozan Spondilit
Fonksiyonellik indeksi; BASRI: Bath Ankilozan Spondilit Radyolojik indeksi; mSASSS:
Modifiye Stokes Ankilozan Spondilit Omur Skoru.

Siklikla non-Askenazi musevilerde, Tiirklerde,
Ermenilerde ve Araplarda goriilen FMF, oto-infla-
matuar bir hastaliktir.’® FMF’nin iki farkh fenotipi
vardir. Fenotip I olgularin ¢ogunu olusturur. Tipik
atak Oykiisii vardir. Fenotip II daha nadir goriliir.
Tipik atak oykiisti olmaksizin AA tipi amiloidoz
(sekonder amiloidoz) vardir.' Tiirklerde Fenotip I
FMF prevelans: 1/1000, tastyicilik ise 1: 3-5 olarak
saptanmigtir.?’

Her iki inflamatuar hastaligin da (AS ve FMF)
iilkemizdeki prevalanslar1 yiiksek oldugundan, bir-
likte goriilme olasiliklari da yiiksektir. Bununla bir-
likte her iki hastaligin birlikte goriildigi durumlar
literatiirde az sayida vaka bildirimi olarak yer al-
maktadir. Ayni zamanda, Tiirkiye’deki MEFV geni
mutasyonlari tagryiciliginin da sikhiginin yiiksek ol-
dugu bilinmektedir. Saglikli populasyonun bir alt
gurubu olan ve FMF nin klinik belirtilerinin bu-
lunmadig: AS hastalarinda da, toplumdaki tagiyici-
Iik oraninda MEFV geni mutasyonu tagiyicilig
bulunmaktadir.

MEFV mutasyonlarinin FMF dis1 hastaliklarda
da varlig1 bilinmektedir. RA, JIA ve MS hastala-
rinda MEFV mutasyon sikliginda artis olmaksizin,
mutasyon tasiyan bireylerde hastalik siddetinin
daha agir oldugu daha 6nce bildirilmistir.>*? Calis-
mamizda AS hastalarinda MEFV mutasyon siklig1
SK grubundan farkli bulunmamaistir. Diger bir an-
latimla, MEFV mutasyonlar: prevalans: Tiirk top-
lumundaki tagiyicilik kadardir. MEFV mutasyon
sikliginda artis bulunmamasi, bu gen mutasyonla-
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rinin AS hastaliginin ortaya ¢ikisinda etkileri bu-
lunmadig: seklinde degerlendirilebilir. Bu bulgu li-
teratiirde yer alan ve RA, MS ve inflamatuar barsak
hastalig ile ilgili veriler ile de paralellik goster-
mektedir. Ancak BH de artmig MEFV mutasyonu
sikliginin varligi, AS verisinden farklidir. Her iki
calisma da klinigimizde ve ayni materyal ve meto-
doloji kullanilarak ytritilmistir.” Farklilik, ola-
silikla AS wve
dogasindan kaynaklanmaktadir. BH, yogun relaps

BH patogenezlerinin farkh

ve remisyonlarla seyreden ve patogenezinde agir-
Likl olarak nétrofillerin yer aldig1 inflamatuar bir
hastaliktir.??2 FMF hastali§1 da benzer sekilde re-
laps ve remisyonlar ile ilerleyen ve patogenezinde
temel olarak innate (dogal) immunitenin yer al-
di1g1 ve notrofillerin etkilendigi bir hastaliktir.
MEFV geninin kodladig: pirin proteini, dolagim-
daki notrofillerden salinmaktadir. Literatiirde,
pirin proteininin, inflamasyonun intraselliiler
kontroliinde rol aldigini destekleyen veriler yer al-
maktadir. Bu gen tizerinde tanimlanan nokta mu-
tasyonlari, pirin proteinin normal fonksiyonunu
bozarak, olasilikla daha siddetli bir inflamatuar ya-
nita neden olmaktadirlar. Pirin, direkt veya indi-
rekt olarak inflamasyonun down-regiilasyonunda
rol oynar, ve pirinin anti-inflamatuar etkisi oldugu
digiintilmektedir.* MEFV genindeki herhangi bir
mutasyon, anormal pirin proteinlerinin sentezlen-
mesine neden olarak, inflamasyonun etkin olarak
baskilanmasini engellemektedir. BH patogenezinde
hem innate (dogal) hem de adaptif (edinsel) immun
sistemler yer almaktadir.?* Th1 agirlikh proinfla-
matuar sitokin profili hakimdir. Bu nedenle, BH
patogenezinde spesifik bir primer immun bozuklu-
gun bulundugu diisiiniilmektedir. Ornegin, proin-
flamatuar bir sitokini ya da regiilatuar rolii olan bir
faktorii etkileyebilecek bir mutasyonun, erken ve
yogun noétrofil ve T hiicre yanitina neden oldugu
dustintlebilir. Bu nedenle RA, MS ve AS’den farkl
olarak BH'de MEFV gen mutasyonlarinin artmis
siklikta bulunmasi, hastaligin ortaya ¢ikisini ko-
laylastiran ek bir genetik faktor olmasiyla iligkili
olarak diisiiniilebilir. AS’de ise patogenezde agir-
ikl olarak adaptif (edinsel) immunitenin rol aldig:
diistintilmektedir. Hentiz belirlenememis antijen-
ler ve CD4, CD8 ve CD28 gibi ko-stimulatuar mo-
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lekiiller tarafindan uyarilmis, T hiicre aracilikl in-
flamatuar ve otoimmun bir hastalik olarak deger-
lendirilmektedir.?® Bu olas: antijenler daha 6nce
grubumuz tarafindan da AS patogenezindeki rol-
leri agisindan degerlendirilmigtir.** AS’de MEFV
mutasyonunun kontrol grubundaki siklikta bulun-
mast, MEFV mutasyonlarinin pirin iizerindeki et-
kisinin dolasimdaki nétrofilleri ve agirlikli olarak
dogal immunite mekanizmalarini etkilemesi, ve
dogrudan AS patogenezine katilmamasi nedeni ile
oldugu dusiintilebilir. Ancak MEFV mutasyonu ta-
styan AS hastalarinda BASDAI ile degerlendirilen
hastalik aktivitesinin daha yiiksek olma egilimi,
hastalik patogenezinden bagimsiz bir faktor ola-
rak MEFV mutasyonlarinin hastaligin klinik be-
lirtilerini arttirdig1 yoéniinde degerlendirilebilir.
MEFV geni iizerinde tanimlanan nokta mutas-
yonlari, pirin proteinin normal fonksiyonunu bo-
zarak daha siddetli bir inflamatuar yanita neden
olmaktadirlar. Olasilikla pirin, direkt veya indi-
rekt olarak inflamasyonun down-regiilasyonunda
(baskilanmasinda) rol oynamaktadar.*

FMF ile klinik benzerligi nedeniyle degerlen-
dirilen bir diger hastalik olan Crohn hastaliginin
patogenezinde, mukozal nétrofil fonksiyon degi-
sikligi one stiriilmiistiir. Buradan yola ¢ikilarak ya-
pian caligmalarinda Fidder ve ark. Crohn hastalar
ve normal popiilasyon arasinda MEFV gen mutas-
yonlarinin siklig1 arasinda fark olmadigini, ancak
darlikla seyreden hastalik ve barsak-dis1 bulgula-
rin MEFV geni tagiyicilarinda daha sik oldugunu
bildirmislerdir.!° Benzer gekilde Karban ve ark. ta-
rafindan 209 Crohn hastasinda MEFV gen mutas-
yonu sikligi ve hastalik siddetine iligkisini
arastirilmig, ve MEFV gen mutasyonu sikliginin
kontrol grubundan farkli olmadig: bildirilmigtir.”
Bu bulgular da, AS’de oldugu gibi MEFV’nin Crohn
hastalig1 i¢in 6nemli ve primer bir gen olmadigini
gostermektedir.

Inflamasyon {izerindeki etkileri daha énce bil-
dirilen MEFV gen mutasyonlarinin, patogenezinde
notrofillerin roliiniin daha sinirh oldugu bir infla-
matuar hastalik olan RA’daki varlig: arastirilmasgtir.
Rabinovich ve ark. tarafindan 98 RA’l1 hastada
E148Q, M694V ve V726A mutasyonlarinin siklig
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arastirilmig, mutasyon sikligi SK grubundan farkh
bulunmamis (RA’l1 grup mutasyon pozitif 19/98;
SK mutasyon pozitif 12/100, p=0,13), fakat hastalik
siddeti agisindan 6zellikle E148Q mutasyon tastyi-
cilarinda hastaligin daha siddetli seyrettigi bildiril-
MEFV  mutasyon-
larinin dogrudan patogenezde yer almadig: diisii-

mistir> Bu bulgu da
niilen hastaliklarda, hastaligin ortaya ¢ikisinda et-
kili olmasalar da genel olarak proinflamatuar bir
etki yaratarak kronik inflamatuar hastaliklarin sid-
deti arttirabilecekleri goriisiinii desteklemektedir.

Literatiirde AS ve MEFV mutasyonu birlikte-
ligini aragtiran az sayida ¢aligma mevcuttur. Cinar
ve ark. tarafindan 95 AS hastasinda yapilan bir ¢a-
hismada; M694V, V726A, E148Q, M680I, M6941,
P369S, F479L, ve R761H mutasyon sikliklari, ve
bunlarin hastalik siddetine etkileri degerlendiril-
mistir.2¢ Caligmamiz sonuglar ile paralel sekilde bu
caligmada AS hastalarinin %30,50’sinde en az bir
mutasyon varlig: tespit edilmis, fakat klinik veya
laboratuvar degerleri agisindan hastalik siddeti
farkli bulunmamistir.?” Benzer sekilde, Durmus ve
ark. 80 AS hastasinda MEFV mutasyon siklig1 ve
klinik siddet iizerine olan etkisini degerlendirmis,
ve iki grup arasinda mutasyon siklig1 agisindan an-
lamli fark bulunmadigini bildirmislerdir (AS grubu
mutasyon pozitif 24/80; SK mutasyon pozitif 17/85,
p=0,13).%

Cosan ve ark. 193 AS hastas1 ve 103 saglikl ki-
side MEFV mutasyonlarin1 degerlendirmistir.”®
Ozellikle HLA-B27 negatif hastalarda MEFV mu-
tasyon varliginin artigi saptanmistir. M694V gen
mutasyonunun one ¢iktig1 belirtilmistir. (OR=4,73,
%95 GA 1,39-16,12). Bu durumu FMF goriilme sik-
ig1 yiiksek olan toplumlardaki AS hastalarinda mu-
tasyon sikliginin da artmasi beklenmektedir
diyerek yorumlamiglardir, ve daha genis say1 ice-
ren hasta gruplarinda calisilmasi gerektigi bildiril-
mistir.?®

Literatiirde Akkog ve ark. tarafindan yapilan
ve 62 AS hastasinin, 50 SK ve 46 RA hastasiyla
MEFV mutasyonlar: a¢isindan karsilastirildig: bir
calisma mevcuttur.”” Bu ¢calismanin sonucunda, AS
grubunda sadece M694V mutasyon tastyiciliginda
diger iki gruba gore artig saptanmistir (p=0,026
AS’li hastalara karsi SK, p=0,046 AS’li hastalara
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karsi1 RA’l1 hastalar, ve p=0,008 AS’li hastalara kars1
SK ve RA’l1 hastalar). Bu sonucun bagka ¢aligmalar
ve daha genis hasta grubu drnekleri ile hastalik sid-
detine ve klinige etkisi agisindan aragtirilmasi ge-

rektigi bildirilmistir.?’
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