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OZET

Ailevi Akdeniz Atesi (AAA) 10 ekzondan olusan Mediterranean Fever (MEFV) geninde meydana gelen mutasyonlar sonucu tekrarlayan ates
ve serozit ataklariyla seyreden otoinflamatuar bir hastaliktir. Ekzon 10 lokasyonunda mutasyon pozitifligi tipik klinik fenotiple ve amiloidoz,
bobrek yetmezligi gibi hastalilk komplikasyonlartyla iliskilidir. Caligmamizda 10. ekzonda mutasyon varliginin klinik o6zellikler ve
komplikasyonlar ile iligkisini saptamay1 amagladik. Hastanemiz romatoloji kliniginde Ocak 2015-Agustos 2023 tarihleri arasinda AAA tanist
ile takip edilen 354 hastanin dosyasi retrospektif olarak incelendi. Hastalar ekzon 10 lokasyonunda mutasyon bulunma durumuna gore iki
gruba ayrildi. Ekzon 10°da mutasyon pozitifligi olan grupta erkek cinsiyet orani, karin agrisi, amiloidoz gériilme sikligi, ataksiz donemdeki
kreatinin, ndtrofil ve c-reaktif protein degerleri anlamli olarak daha yiiksek saptandi (sirastyla p=0,044, p=0,039, p<0.001, p=0,028, p=0,015,
p=0,030). Ekzon 10 lokasyonunda mutasyon pozitifligi olan hastalarda klinik ve laboratuvar ozellikler farklilik gostermekte olup, bu
hastalarin yakin takip edilmesi ile hastalikla iligkili kompikasyonlar azaltilabilir.

Anahtar Kelimeler: Ailevi Akdeniz Atesi. Ekzon 10. Erkek cinsiyet. Amiloidoz.
Clinical and Laboratory Reflection of Mutation Positivity at the Exon 10 Position in Patients with Familial Mediterranean Fever

ABSTRACT

Familial Mediterranean fever (FMF) is an autoinflammatory disease characterized by recurrent episodes of fever and serositis due to
mutations in the 10-exon Mediterranean Fever (MEFV) gene. Mutation positivity at the exon 10 site is associated with the typical clinical
phenotype and disease complications such as amyloidosis and renal failure. In our study, we aimed to determine the relationship between the
presence of a mutation in the 10th exon and the clinical features and complications. The files of 354 patients who were followed up in the
rheumatology clinic of our hospital between January 2015 and August 2023 with a diagnosis of FMF were analyzed retrospectively. The
patients were divided into two groups depending on the presence of a mutation in exon 10. Male sex ratio, abdominal pain, frequency of
amyloidosis, creatinine, neutrophil and c-reactive protein levels in the attack-free period were significantly higher in the group with positive
mutation in exon 10 (p=0.044, p=0.039, p<0.001, p=0.028, p=0.015, p=0.030, respectively). Clinical and laboratory features differ in patients
with a positive mutation in exon 10, and close monitoring of these patients can reduce disease-related complications.
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Ailevi Akdeniz Atesi (AAA) otozomal resesif gecis
gosteren, tekrarlayan serozit ve ates ataklariyla
seyreden en sik goriilen otoinflamatuar hastaliktir'.
Tirkler, Araplar, Askenaz olmayan Yahudiler ve
Ermeniler arasinda daha yaygindir. Ulkemizdeki
sikhig yaklagik 1/1000°dir>. Hastaliktan sorumlu
Mediterranean  Fever (MEFV) geni 16p13.3
bolgesinde lokalizedir. On ekzondan ve 781
aminoasitten olusan MEFV geni pirin proteinini
kodlar’. MEFV geninde meydana gelen mutasyonlar
sonucu pirin fonksiyonundaki bozulma kontrolsiiz
interlokin-1 beta (IL-1p) yapimina neden olur®. IL-1p,
AAA ataginin baslamasina neden olan tetikleyici
sitokin olarak bilinmektedir. Bu mekanizmalar sonucu
olarak klinik tablo yiiksek ates ve inflamasyon ataklar1
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ile seyreder’”. ilk ataklar genellikle 20 yasindan 6nce
goriilmekle birlikte, nadir de olsa 50 yasindan sonra
ilk atagin oldugu hastalar bildirilmistir. Bu ataklar
genellikle 12-72 saat siirer ve ataklar sirasinda ates,
artrit, peritonit, plorit ve erizipel benzeri eritem
goriilebilir’.  Ataklarin  sikligi  hastadan  hastaya
degismektedir. Ataklar sirasinda akut faz testlerinde
artis ve 10kositoz goriilebilir. Hastalar ataklar arasinda
asemptomatiktir. Ataksiz donemde akut faz testleri ve
16kosit degerleri normal siirlara gelmektedir®. Ancak
bazi hastalarda ataksiz donemde de lokosit degerleri
ve akut faz testleri yiiksek seyretmekte olup bu durum
subklinik inflamasyon olarak tanimlanmaktadir.

Tanimlanan 370 civarinda MEFV geni varyanti
meveuttur’. Gen diziliminin kullanilmasiyla birlikte
varyantlarin sayis1 artmaktadir. Bu varyantlar iginde
rutin genetik incelemede bakilmasi gereken varyantlar
M694V, M6941, M680I, V726A, R761H, A744S,
E167D, T2671, 1692del, K695R, E148Q, P369S,
F479L ve I591T°dir’. Patojenik varyantlarim gogu 10.
ekzonda lokalize olmaktadir. AAA’nin endemik
oldugu bolgelerde en sik gorilen MEFV varyanti
ekzon 10 lokasyonunda yer alan M694V’dir. Ekzon
10 lokasyonundaki diger sik varyantlar M680I,
V726A ve M694l’dir. Bu varyantlar tipik klinik
fenotip, amiloidoz ve bobrek yetmezligi gibi
komplikasyonlar ve siddetli hastahik ile iligkilidir'®"".
Calismamizda 10. ekzonda mutasyon varligi ile
hastalarin klinik ve laboratuvar ozellikleri arasindaki
iliskiyi saptamay1 amagladik.

T. Ocak ve ark.

Biyoistatistiksel Analiz

Hastalar ekzon 10 lokasyonunda mutasyon bulunma
durumuna gére iki gruba ayrildi. Istatistiksel analiz,
SPSS (Statistical Package for the Social Sciences)
software  versiyon 26.0 kullanilarak  yapild1.
Degigkenlerin normal dagilima sahip olup olmadigini
belirlemek i¢in  Shapiro-Wilk ve Kolmogorov-
Smirnov testi kullanildi. Nicel verilerden normal
dagilim gosterenler ortalama + standart sapma ile,
normal dagilim gostermeyenler ortanca (minimum-—
maximum) olarak sunuldu. Gruplarin
kargilastirilmasinda nicel degiskenler i¢in Mann-
Whitney U testi, bagimsiz 6rneklem t testi ve nitel
degiskenler icin ki-kare testi kullanildi.

Gereg ve Yontem

Bursa Uludag Universitesi Tip Fakiiltesi Romatoloji
Bilim Dali’nda Ocak 2015-Agustos 2023 tarihleri
arasinda  poliklinik kaydi olup Tel-Hashomer
kriterlerine'> gére AAA tamsi ile takip edilen hastalar
hastane kayit sisteminden restrospektif olarak tarandu.
On sekiz yasin altinda, dosyasinda klinik ve
laboratuvar verileri eksik olan hastalar caligmadan
dislandi. Calismaya 354 hasta alind1.

Hastalarin yas, cinsiyet, tan1 yas1 ve komorbiditeler
(hipertansiyon, diabetes mellitus, kardiyovaskiiler
hastalik, serebrovaskiiler hastalik, hipotirodizm,
hipertiroidizm, kronik obstriiktif akciger hastalig1) gibi
demografik ozellikleri incelendi. Hastalarin
komorbiditelerinin 6l¢iimii icin Charlson komorbidite
indeksi kullamldi”. Hastalarin yasi, apendektomi
Oykiisti, amiloidoz durumu, ataklar sirasinda klinik
semptomlar1  (ates, karm agrisi, gogis agrisi,
artrit/artralji, myalji, erizipel benzeri eritem),
hepatomegali ve splenomegali varlig1 degerlendirildi.

AAA gen mutasyonlary, ataksiz =~ donemdeki
sedimentasyon c- reaktif protein (CRP), kreatinin,
l6kosit, notrofil, lenfosit, trombosit, hemoglobin (Hb),
hematokrit (Htc), sonuclart kaydedildi. Ataksiz
doénem, atak bitiminden en az 2 hafta sonrasi olarak
tanimlandi.
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Hastalarin %61°1 (n=216) kadindi. Medyan tan1 yas1
24,5 (1,8-61,7) yildi. Hastalarin 226’sinda (%70,4)
ekzon 10 lokasyonunda mutasyon pozitifligi
mevcuttu.  Hastalarin  klinik  ve  laboratuvar
ozelliklerinin ekzon 10 lokasyonunda mutasyon
pozitifligi ile iligkisi Tablo I’de gosterilmistir. Her iki
grupta tani yaslart arasinda istatistiksel olarak anlamli
fark yoktu (p=0,188). Ekzon 10 lokasyonunda
mutasyon pozitifligi olan grupta erkek hasta sayis1 97
olup istatistiksel agidan anlamli olarak yiiksekti
(p=0,044). Tim hastalarin %29,7’sinde (n=105)
komorbidite mevcut olup gruplar ile komorbidite
skoru arasinda anlamhi fark yoktu (p=0,272).
Hastalarin 9’unda ankilozan spondilit, 1 hastada
Henoch-schonlein-purpurasi, 1 hastada poliarteritis
nodosa mevcuttu. En sik gorilen semptom karin
agristydl. Karin agris1 hastalarin % 94’iinde (n=333)
olup, 10. ekzonda mutasyonu olan grupta anlaml
olarak daha yiiksekti (p=0,039). Tim hastalarin
%84’tinde  (n=298) ates, %49’unda (n=175)
artralji/artrit,  %I11’inde  (n=39) goglis agrisi,
%10’unda (n=36) myalji, %9’unda (n=32) erizipel
benzeri eritem mevcut olup gruplar arasinda anlaml
fark yoktu (swrastyla p=0,255, p=0,205, p=0,697,
p=0,275, p=0,581). Hastalarin %7,9’unda (n=28)
hepatomegali, %7,3’linde (n=26) splenomegali olup,
her iki grupta istatiksel agidan anlamli fark yoktu
(p=0,645, p=0,307). Hastalarin 4’iinde uzamis febril
myalji saptandi. Toplam 34 hastada amiloidoz olup,
ekzon 10 lokasyonunda mutasyonu olan grupta
amiloidoz sikligt anlamli olarak daha yiiksekti
(p<0,001). Ekzon 10 lokasyonunda mutasyonu olan
hastalarda kreatinin, notrofil ve CRP degerleri anlamli
olarak daha yiiksekti (sirasiyla p=0,028, p=0,015,
p=0,030). Hastalarda tespit edilen mutasyonlar Tablo
II’de gosterilmistir. Hastalarin %11,6’sinda (n=41)
mutasyon saptanmamustir. Calismamizda en sik
goriilen mutasyon M694V homozigot mutasyonu olup
hastalarin %25,7’sinde saptanmigtir (n=91). Hastalarin
%17,2’sinde (n=61) M694V heterozigot mutasyonu
pozitifligi, %3,4’tinde (n=12) M680I homozigot
mutasyonu pozitifligi mevcuttu.



Ailevi Akdeniz Atesi ve Ekzon 10 Mutasyonu

Tablo 1. Ailevi Akdeniz Atesi tanisi olan hastalarin
klinik ve laboratuvar 6zellikleri ve Ekzon
10 lokasyonunda mutasyon pozitifligi ile

iliskisi.
Ekzon 10 Ekzon 10
lokasyonunda lokasyonunda
mutasyon mutasyon P
pozitifligi (n=226) | negatifligi (n=128)
Tani yasi 22,63 (1,8-61) 26,65 (2,7-61,7) | 0,188m
Cinsiyet (E/K) 97/129 41/87 0,044
Komorbidite skoru 0(0-2) 0(0-2) 0,272
Amiloidoz n (%) 31(13) 3(2,3) <0,001x2
Karin agrisi n (%) 217 (96) 116 (90) 0,039x2
Ates n (%) 194 (44,2) 104 (81,2) 0,255%2
Gagiis agrisi n (%) 26 (11,5) 13 (10,2) 0,697
Artralji/Artrit n (%) 106 (46,9) 69 (53,9) 0,205%2
Miyalji n (%) 20 (8,8) 16 (12,5) 0,2752
Uzamig febril miyalji 2(0,8) 2(1,5) 0,458 fe
n (%)
Erizipel benzeri 19 (8,4) 13 (10,1) 0,581
eritem n (%)
Hepatomegali n (%) 19 (8,4) 9(7) 0,6452
Splenomegali n (%) 19 (8,4) 7(54) 0,307
Apendektomi 69 (30,5) 32 (25) 0,268
oykiisii n (%)
Kreatinin n (%) 0,74 (0,38-1,80) | 0,70(0,40-1,41) | 0,028m
Lokosit (103/mL) 7,40 (4,11-16,90) | 6,97 (4,41-17,6) | 0,058m
Nétrofil (103/mL) 4,18 (1,67-14,8) | 3,78 (1,84-12,56) | 0,015m
Lenfosit (103/mL) 2,24 (0,90-5,08) | 2,32(1,05-522) | 0,206m
Hb (g/dL) 13,50 £1,59 13,50 +1,63 0,549t
Hematokrit (%) 40,65 (29,3-50) 40,4 (31-53 4) 0,535m
Trombosit (109/mL) | 240 (120-812) 236 (147-560) 0,911m
Sedimentasyon 10 (2-81) 7(2-42) 0,142m
(mm/h)
CRP (mg/L) 3 (1-40,9) 3 (1-14,5) 0,030

E: Erkek, K: Kadin, CRP: C reaktif protein, Hb:
Hemoglobin, x2: ki kare testi, m: mann whitney u testi, t:
bagimsiz drneklem t testi, f: fisher’s exact test.

Tablo II. Ailevi Akdeniz Atesi hastalarinda tespit
edilen mutasyonlar.

Mutasyonlar n (%)
M694V homozigot 91(25,7)
M694V heterozigot 61(17,2)
M6801 homozigot 12 (34)
M680I heterozigot 7(2)
V726A homozigot 1(0,3)
V726A heterozigot 7(2)
E148Q homozigot 23 (64)
E148Q heterozigot 20 (5,6)
R202Q homozigot 15 (4,2)
R202Q heterozigot 11(3,1)
P369S homozigot 3(0,8)
P369S heterozigot 7(2)
M694V / M680I 13(3,7)
M694V / VT26A 8(2,3)
M6801/ V726A 6(1,7)
M6801/ E148Q 1(0,3)
M694V / R202Q 9(2,5
M694V / E148Q 3(0,8)
M694V / R761H 1(0,3)
E148Q/P369S 4(1,2)
R202Q / J339F 4(1,2)
R761H 6(1,7)
Mutasyon negatif 41(11,6)

Tartisma ve Sonug¢

AAA’nin klinik belirtileri kisiler arasinda farklilik
gostermektedir. Bu durumun MEFV genindeki
mutasyon paternindeki farkliliklara bagli oldugu
diisiiniilmektedir'*'">. MEFV geni 16. kromozomun
kisa kolunda bulunur ve 10 ekzona sahiptir. Hastaliga
neden olan mutasyonlarin ¢ogu 10. ekzonda bulunur'.
Calismamizda AAA ile takipli olan hastalarimizin
klinik ve laboratuvar oOzelliklerinin ekzon 10
lokasyonunda mutasyon bulunma durumuyla olan
iliskisi arastirildi. Ekzon 10°da mutasyon pozitifligi
olan grupta erkek cinsiyet, karin agris1 ve amiloidoz
goriilme sikligi, ataksiz donemdeki kreatinin, ndtrofil
ve CRP degerleri anlamli olarak daha yiiksek saptandi.

Literatirde Bilge ve ark.'” yaptigi caliymada AAA
hastalarinda cinsiyete gore klinik ve genetik
ozelliklerin  degerlendirildigi ~ goriilmiistiir. Bu
calismada cinsiyet ile MEFV mutasyon analizi
arasinda anlamli  fark saptanmamustir'®.  Bizim
caligmamizda ekzon 10’da mutasyonu olan hastalarda
erkek cinsiyet oran1 anlamli olarak daha yiiksekti.
Literatiirde ekzon 10 mutasyon pozitifligi olan grupta
hastalarda daha sik atak, kronik inflamasyon, eklem
hasar1 ve amiloidoz gibi komplikasyonlarin arttigi
gosterilmistir'*’. Ekzon 10 mutasyon olan grupta
erkek cinsiyet oranin daha fazla olmasi nedeniyle,
erkek cinsiyetin inflamasyon ve komplikasyonlar
yoniinden yakin takip edilmesi gerekebilir.

Ayaz ve ark’' yaptizi bir ¢aligmada ekzon 10
lokasyonundaki M694V homozigot mutasyonunun
erken tani yasi ile anlamli olarak iligkili oldugu
gosterilmistir. Bizim ¢alismanuzda da Ayaz ve ark. *'
yaptig1 caligmaya benzer sekilde ekzon 10 mutasyon
pozitifligi olan grupta hastalik tan1 yas1 daha erkendir.
Ancak iki grup arasinda anlaml fark saptanmamustir.
Calismamizda Tunca ve ark.'®yaptigi calismaya
benzer sekilde en sik semptom karin agrisi ve ates
olarak saptanmigtir. AAA’de ates goriilme siklig1
%82,9-%93 olarak bildirilmistir'**** Atessiz AAA
ataklar1 olan vakalar da bildirilmistir®**. Atesin ana
nedeni IL-1B olmakla birlikte atesi olmayan AAA
hastalarinda mikrozomal prostaglandin E sentaz-1
eksikligi gibi eslik eden durumlara dikkat edilmesi
gerekmekte olup, bu konuda ek caligmalara ihtiyac
vardir*®*’. Ekzon 10 lokasyonunda mutasyon bulunma
durumuna goére hastalarin  klinik  6zelliklerinin
degerlendirildigi c¢ocuk hastalarla  yapilan bir
calismada ekzon 10°da mutasyonu olan grupta ates,
karin agrisi, gogiis agrisi, artrit ve artralji goriilme
sikhig anlamli olarak daha yiiksek saptanmustir®™.
Bizim ¢aligmamizda klinik 6zelliklerden karin agrist
goriilme siklig1 ekzon 10’da mutasyonu olan grupta
anlamli olarak daha yiiksek bulundu. Ancak cocuk
hastalarla yapilan ¢calismadan farkli olarak diger klinik
semptom goriilme oranlarinda anlamli fark yoktu. Bu
farkliligin nedeni ¢aligmamizda hasta yas grubunun
eriskin donemde olmasindan kaynaklanabilir.
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Amiloidoz AAA’de en ciddi komplikasyondur.
AAA’de subklinik inflamasyon, erkek cinsiyet, ekzon
10 lokasyonunda mutasyon varligi, erken tani yasi ve
aile bireylerinde amiloidoz varlig1 bilinen risk
faktorleridir' >, Yapilan bir¢ok ¢aligmada ekzon 10
lokasyonunda bulunan mutasyonlardan M694V
mutasyonuna sahip bireylerde amiloidoz sikliginda
belirgin artig saptanm1$t1r33’34. Calismamizda goriilen
en sik mutasyon M694V olup, ekzon 10°da mutasyonu
olan grupta amiloidoz oram1 anlamli olarak yiiksek
saptandi.  Calismamizda ayrica 10. ekzonda
mutasyonu olan grupta kreatinin degeri anlamli olarak
yiiksek saptanmistir. Bu durumun nedeni amiloiodozu
olan hastalarda bobrek tutulumu goriilmesi olabilir.
Ekzon 10 lokasyonunda mutasyonu olan hastalar
amiloidoz riski yoniinden yakin takip edilmelidir.

AAA hastalarinda ataklar 1-3 giin siirer. Atak
sirasinda artan 10kosit, nétrofil ve akut faz testleri
ataksiz donemde normale doner. Ancak bazi
hastalarda 16kosit, notrofil ve akut faz testleri ataksiz
donemde de yiiksek seyreder ve bu durum subklinik
inflamasyon olarak kabul edilir”. Devam eden
inflamasyonun tedavi edilmemesi durumunda ciddi

morbiditeler, renal  yetmezlik  ve oliimle
sonuc¢lanabilen  amiloiodoz gelisebilir36. Bizim
calismamizda  ataksiz donemdeki inflamasyon

belirteglerinden nétrofil ve CRP degerleri ekzon 10
mutasyonu olan grupta anlamli olarak yiiksek

saptandi.  Ozellikle ekzon 10 mutasyonu olan
hastalarin  ataksiz donemde de devam eden
inflamasyon acisindan takip edilmesiyle

komplikasyonlar azaltilabilir.

Calismamizin retrospektif olmasi, klinik semptomlarin
hastane elektronik sistemi iizerinde yazilan verilere
gore degerlendirilmesi ve tek merkez hastalarini
icermesi baslica kisitlayici yonleridir.

AAA tamis1 olan hastalarda klinik ve laboratuvar
ozellikler, mutasyonun bulundugu ekzon bdlgesine
gore  farklihk  gdsterebilmektedir. Ekzon 10
lokasyonunda mutasyon pozitifligi olan hastalarin
nétrofil ve CRP gibi inflamasyon belirtegleri ile karin
agrist ve amiloidoz yoniinden yakin takip edilmesi
O6nem tasimaktadir.
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