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OZET

Bu calismada, Ailevi Akdeniz atesi (FMF) hastalif1 olan radyografik olan ve olmayan aksiyel spondiloartrit (aks-SpA) hastalar1 arasinda,
Akdeniz Atesi (MEFV) gen mutasyonlarinin ve FMF iligkili klinik bulgularin karsilastirilmasi amaglanmistir. Calismada Ocak 2015-
Temmuz 2020 tarihleri arasinda FMF hastalig: tanisi ile takip edilmekte olan hastalarin dosyalar retrospektif olarak incelendi. Hastalarin
genetik tetkikleri, klinik bulgular1 ve sakroilyak eklemin rontgen ve manyetik rezonans goriintiileme tetkikleri incelendi. Uluslararast Spondi-
loartrit Degerlendirme Birligi (ASAS) kriterlerine gore aks-SpA hastalar1 radyografik olan ve olmayan seklinde gruplandirilarak ¢aligmaya
dahil edildi ve bulgular gruplar arasinda karsilastirildi. Aks-SpA tespit edilen toplam 36 hasta (24 radyografik, 12 radyografik olmayan)
calismaya dahil edildi. Test sonuglarna ulagilabilen 11 aks-SpA hastasinin hepsinde insan lokosit antijeni (HLA)B27 genetik test sonucu
negatif bulundu. Radyografik olan ve olmayan aks-SpA hastalar arasinda klinik bulgular, kolsisin yanitt ve aile oykiisii farkli degildi.
M694V mutasyonunun fenotipik frekansi radyografik olan ve olmayan aks-SpA gruplari arasinda sirasiyla, %91,7 ve %50,0 bulundu
(p=0,005). V726A mutasyonunun fenotipik frekansi radyografik olan ve olmayan aks-SpA gruplari arasinda sirastyla, %0 ve %25,0 bulundu
(p=0,011). Sonug olarak FMF’ye eslik eden aks-SpA’nin alt gruplari arasinda FMF klinik bulgular1 farkli degildir. M694V mutasyonu
rontgen bulgularinin belirgin oldugu SpA alt grubunda, V726 A mutasyonu da rontgen bulgular belirgin olmayan SpA alt grubunda daha
siktirlar ve bu mutasyonlar sik goriildiikleri SpA alt gruplarinin etyolojisinde rol oynuyor olabilirler.

Anahtar Kelimeler: Ailevi Akdeniz atesi. M694V. Spondiloartrit. Sakroilit. V726A.

Comparison of Clinical Findings and Pathogenic Mutations Among Axial Spondyloarthritis Subgroups in
Familial Mediterranean Fever Disease

ABSTRACT

In this study, it was aimed to compare the Mediterranean Fever (MEFV) gene mutations and familial Mediterranean fever (FMF)-related
clinical findings between radiographic and non-radiographic axial spondyloarthritis (ax-SpA) patients with FMF disease. In the study, the
charts of the patients who were followed up with a diagnosis of FMF disease between January 2015 and July 2020 were retrospectively
examined. Genetic examinations, clinical findings and x-ray graphs and magnetic resonance imaginations of the sacroiliac joints were exam-
ined. According to The Assessment of Spondyloarthritis International Society (ASAS) criteria, ax-SpA patients were grouped as radio-
graphic and non-radiographic, and the findings were compared between the groups. A total of 36 patients (24 radiographic, 12 non-
radiographic) with ax-SpA were included in the study. Human leukocyte antigen (HLA) B27 genetic test results were negative in all 11
patients with ax-SpA whose test results were available. Clinical findings, colchicine response, and family history were not different between
radiographic and non-radiographic ax-SpA patients. The phenotypic frequency of the M694V mutation was 91.7% and 50.0% among the
radiographic and non-radiographic ax-SpA groups, respectively (p = 0.005). The phenotypic frequency of the V726 A mutation was 0% and
25.0%, among the radiographic and non-radiographic ax-SpA groups, respectively (p = 0.011). As a result, FMF clinical findings are not
different among subgroups of ax-SpA accompanying FMF. M694V mutation is more common in the SpA subgroup where X-ray findings are
evident, and the V726A mutation is more common in the SpA subgroup with no X-ray findings, and these mutations may play a role in the
etiology of the SpA subgroups in which they are common.
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Ailevi Akdeniz atesi (FMF) tekrar eden ates ve serozit
ataklar1 ile seyreden kalitsal ve otoinflamatuvar bir
hastaliktir. FMF ile spondiloartrit (SpA) arasindaki
iliski 1960’11 yillardan beri bilinmektedir. lk olarak
1963 yilinda Dilsen ve arkadaslar1 FMF hastaligina
eslik eden diz, kal¢a ve sakroilyak eklemlerde ankilo-
za neden olacak diizeyde agir eklem tutulumu olan
geng bir ankilozan spondilit (AS) olgusu rapor ettiler’.
Bu tarihten itibaren her iki hastaligin birlikteligini ve
iligkisini gosteren ¢aligmalar yayinlandi. Su ana kadar
yiiriitiilmiis olan ¢aliymalarda FMF hastalarinda SpA
siklig1 %0,4 ile %7,5 arasinda degisen oranlarda rapor
edilmis ve saglikli bireylerden sik gorildiigi tespit
edilmistir®®. SpA ile Mediterranean Fever (MEFV)
gen mutasyonlarmin iliskisi degerlendirildiginde,
FMF hastalarinda sakroilit varliginda M694V mutas-
yonunun daha sik goriildiigii ve AS hastalarinda da
topluma gore patojen MEFV gen mutasyonlarinin ve
Ozellikle de M694V mutasyonunun sik gorildigi
tespit edilmistir®*>®. Bu sebeple M694V mutasyonu-
nun FMF hastalarinda sakroilitin olugsmasinda etyolo-
jik bir rol iistlenmis olabilecegi diisiiniilmektedir. Tki
bin dokuz yilindan bu yana spondiloartritler termino-
lojik olarak farkli bir sekilde smiflandirilmaktadirlar’.
Daha onceleri AS olarak tanimlanan hastalar yeni
terminolojide radyografik aksiyel spondiloartrit (aks-
SpA) olarak tanimlanmaktadir. Réntgen gorintiileme
tetkiklerinde anlamli dizeyde sakroiliti olmayan,
ancak manyetik rezonans gorintiileme (MRG) tetkik-
lerinde aktif sakroilit bulgusu olan, buna ek olarak
spondiloartrit grubu hastaliklarin ortak o6zelliklerine
sahip hastalar giinumuzde radyografik olmayan aks-
SpA olarak smiflandirilmaktadirlar. Radyografik ve
radyografik olmayan aks-SpA’li hastalar farkli klinik
ve demografik 6zellikler icermektedirler. Radyografik
aks-SpA’da radyografik olmayan aks-SpA’dan farkl
olarak iltihap belirtecler daha yiksektir ve cinsiyet
dagilimi erkek lehinedir®. Bu nedenle, her ne kadar
birgok arastirmaci radyografik olmayan aks-SpA’nin
radyografik aks-SpA’min klinik 6ncesi bir durumu
oldugunu diisiiniiyor olsa da bu 2 SpA alt grubu farkl
demografik ozelliklere sahiptir ve 6zgln alt gruplar
olarak degerlendirilmesi gerekmektedir. Su ana kadar
yiiriitiilen sinirli sayidaki ¢aligma verilerine gére hangi
MEFV gen mutasyonlarinin SpA ile iliskili oldugu
hakkinda genel bir bilgiye sahibiz. Ancak mevcut
literatir verilerinde FMF’deki genetik mutasyonlarin
rontgen bulgularinin belirgin oldugu veya olmadigi
SpA alt gruplart arasinda degisip degismedigi hakkin-
da herhangi bir bilgi bulunmamaktadir.

Bu ¢alismada FMF’ye eslik eden aks-SpA hastalarinin
radyografik olan ve olmayan SpA alt gruplar: arasinda,
MEFV genetik mutasyonlariin ve FMF iligkili klinik
bulgularin karsilagtirilmas: amaglanmustir.

Gerecg ve YOntem

Hasta se¢imi ve ¢alisma protokolii

Caligmanin etik kurul onay1 Uludag Universitesi Tip
Fakiltesi Klinik Aragtirmalar Etik Kurulu’ndan alin-
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mistir  (2011-KAEK-26/106). Calisma retrospektif
olarak dizayn edilmis ve Saglik Bilimleri Universitesi,
Bursa Yiiksek Ihtisas Egitim ve Arastirma Hastanesi,
I¢ Hastaliklar1 Anabilim Dali, Romatoloji Bélimii’nde
Ocak 2015-Temmuz 2020 tarihleri arasinda Ailevi
Akdeniz atesi hastaligi tanist ile romatoloji dosyasi
agilarak takip altina alinan hastalar dahil edilmistir.

Dabhil etme ve haric tutma kriterleri

Giincel hastalik yasi 18 ve istiinde olanlar, MEFV
genetik analizi hastane elektronik arsivinde kayith
olanlar, ¢aligmanin yiiriitiilmiis oldugu hastanenin
PACS sisteminde gdérintilenebilen pelvis &n-arka
rontgen tetkiki bulunanlar ve Tel-Hashomer kriterleri-
ni karsilayanlar ¢alismaya dahil edildiler’. Pelvis 6n-
arka rontgen tetkikinde Modifiye New York radyolo-
jik kriterlerine gore anlamli sakroiliti olmayan (nor-
mal/stipheli) hastalar icinden PACS sisteminde kayitl
sakroilyak MRG tetkiki olmayanlar veya sakroilyak
MRG tetkikinde uluslararas: spondiloartrit degerlen-
dirme birligi (ASAS) MRG ¢alisma grubu kriterlerine
gore aktif sakroiliti olmayanlar ¢alismaya dahil edil-
mediler'®*. Dosyadaki kayitlarinda tammlanmus ilti-
habi bel agris1 olmayan veya iltihabi bel agrisi 45
yasindan sonra baslamis olanlar da ¢aligmaya dahil
edilmediler. Hasta se¢im siirecinde ¢aligmadan disla-
nan hastalarin sayisi ve diglanma nedenleri Sekil-
1’deki akis semasinda 6zetlenmistir.

Romatoloji polikliniginde Ailevi
Akdeniz atesi tamisi ile takip
edilmekte olan hastalar
(n=260)

lik etapta diglananlar;

+  MEFV genetik test sonucu yok (n=24)
.

= Pelvis grafisi hig gekilmedi (n=41}

*  Tel-Hashemer kriterlerini kargilamiyor (n=5)

Ayrintilr PACS incelemesinden sonra diglananlar;
*  Pelvis grafisi siphelifnormal, sakroiliak MRG ¢ekilmedi (n=107)
*  Pelvis grafisi gipheli/normal, sakroiliak MRG normal {n=44)

*  Pelvis grafisi sipheli/normal, sakroiliak MRG kronik sakroileit (n=3)

Calismaya dahil edilenler
(n=38)

Sekil 1:
Calismaya dahil edilen hastalarin se¢im siirecini
gOsteren akis semasi.

Réntgen ve MRG tetkiklerinin degerlendirilmesi

Hasta secimi siirecinde ve hastalar calismaya dahil
edildikten sonra hastalarin pelvis on-arka réntgen
tetkikleri ve sakroilyak MRG tetkikleri uzman bir
romatolog tarafindan (KA) degerlendirildi. Pelvis 6n-
arka rontgen tetkikleri asagidaki kriterlere gore simif-
landirilds;



Ailevi Akdeniz Atesinde Spondiloartrit

e Siipheli: Modifiye New York radyolojik kriterleri-
ne gore 2 tarafli derece 2’den daha az sakroilit
bulgusu olanlar.

o Cift tarafli derece 2: Modifiye New-York kriterle-
rine gore cift tarafli derece 2 sakroiliti olanlar.

o Tek tarafli derece 3: Modifiye New-York kriterle-
rine gore tek tarafli derece 3 sakroiliti olanlar.

o Kismi ankiloz: Tek tarafli veya 2 tarafli sakroilyak
eklemde daralmasi olup eklem aralig1 segilebilen-
ler.

e Tam ankiloz: Sakroilyak eklem araligi segilemeye-
cek kadar daralmis olanlar.

e Normal: Pelvis 6n-arka réntgen tetkikinde sakroil-
yak eklem lokalizasyonunda yukaridaki kriterler
ile agiklanabilecek bulgusu olmayanlar.

Sakroilyak MRG tetkikleri asagidaki kriterlere gore
siniflandirilds;

o Aktif sakroilit: ASAS MRG ¢aligma grubu kriterle-
rine gore aktif sakroiliti olanlar.

e Kronik sakroilit: ASAS MRG c¢alisma grubu kri-
terlerine gore aktif sakroiliti olmayan ancak sakro-
ilyak eklem cevresinde T1 sekanslarda erezyon,
diizensizlik veya hiperintensite tespit edilenler.

e Normal: Aktif veya kronik sakroilit kriterlerine
uymayanlar.

Gruplarin olusturulmasi

Pelvis 6n-arka rontgen tetkikinde tek tarafli derece 3,
cift tarafli derece 2, kismi ankiloz veya tam ankiloz
tespit edilenler radyografik aks-SpA grubuna, bunun
haricindeki hastalardan sakroilyak MRG tetkikinde
aktif sakroiliti olanlar radyografik olmayan aks-SpA
gruplaria dahil edildiler.

Dosya ve arsiv incelemesi

Hastalarin insan 16kosit antijeni (HLA) B27 genetik
test sonuglar1 hastane elektronik arsivinden incelene-
rek elde edildi. Calismaya dahil edilen hastalarin giin-
cel yaslart Agustos 2020 tarihini gore hesaplandi.
Calismaya dahil edilen hastalarin diger demografik
bilgileri, 6zge¢misleri ile ilgili bilgiler (apendektomi,
inflamatuvar bel agris1 Oykiisii), FMF iliskili klinik
bilgileri, ilag yaniti ve aile Oykiisii romatoloji takip
dosyalarindan elde edildi. Eksik bilgiler hastalar tele-
fonla aranarak tamamlandi. Ataklar1 12 saat ve 3 giin
arasinda siiren, atesli ve aynmi karakterde en az 3 kez
tekrar etme Oykisu olanlarda ataklar tipik atak, her 3
duruma sahip olmayanlarda da ataklar tam olmayan
atak olarak siniflandirildi. Anne, baba ve ¢ocuklarinda
FMF hastalig1 olanlar birinci derece akraba Oykiisii
olanlar, teyze, hala, amca veya kuzenlerinde FMF
olanlar da ikinci derece aile Oykiisii olanlar seklinde
smiflandirildi. Kolsisini diizenli ve yeterli dozda kul-
lanirken (En az 1,5 mg/giin) atak gegirmeyenler kolsi-

sine tam yamth, kolsisini diizenli ve yeterli dozda
kullanirken atak gegiren ancak daha hafif veya daha
seyrek atak gecirenler kolsisine kismi yanitli, kolsisin
kullanip kullanmama arasinda atak sikligi ve siddeti
degismeyenler de kolsisine yanitsiz olarak siniflandi-
rildi. Tiim katilimeilarin elektronik arsivinde en son
bakilan tam idrar tetkikleri incelendi. Daldirma ¢ubuk
testinde idrarda kalitatif olarak protein atilimi tespit
edilenler idrarda protein atilimi olanlar seklinde simif-
landirildi. Katilimcilarin MEFV genetik testleri ince-
lendi. Her bir hastada her bir patojen MEFV gen mu-
tasyonu i¢in fenotip ve genotip frekanslar belirlendi.

Istatistiksel analiz

Tanimlayici veriler frekans, ortalama, standart sapma
degerleri ile verildi. Nitel verilerin gruplar arasinda
karsilastirlmasinda Pearson’un Ki kare (x°) testi veya
Fisher’in kesin olasilik testi kullanildi. Nicel verilerin
gruplar arasi karsilastirilmasinda gruplarin dagiliminin
normal oldugu kosullarda bagimsiz 6rneklem T-testi,
gruplarin dagiliminin normal olmadigr kosullarda
Mann Whitney-u testi kullamildi. Calismada o=0,05
istatistiksel anlamlilik esigi olarak alindi.

Bulgular

Gruplarin belirlenmesi

[k etapta 230 FMF hastasinin dosyas1 incelenmis ve
Tel-Hashomer kriterlerinin karsilayan 225 hasta icin-
den 36 hastada (24 hastada radyografik (%10,7), 12
hastada radyografik olmayan (%5,3)) aks-SpA tespit
edilmistir. Verileri ¢caligmaya dahil edilen 36 hastanin
(20 kadin, 16 erkek) giincel ortalama yas1 34,8+8,8
(minimum 21, maksimum 52) yildi. Katilimeilarin
tiimiinde dosya kayitlarinda iltihabi bel agrilar1 oldugu
kayitliydi. Yas1 45°in iizerinde olan 3 hasta mevcuttu
ve bunlarin hepsi radyografik aks-SpA grubunda olup
hepsinin semptomlariin baslangici 45 yas altindaydi.
Caligmaya dahil edilen hastalarda radyografik olan ve
olmayan aks-SpA ayrimi yapilirken incelenen tetkik
sonuglart Tablo-I’de goriilmektedir. Katilimcilarin
sadece 11 tanesinin HLAB27 genetik test sonuglarina
ulagilabildi ve hepsinin test sonucunun negatif oldugu
tespit edildi (6 tanesi radyografik ve 5 tanesi de rad-
yografik olmayan aks-SpA grubunda). Calismaya
dahil edilen hastalarin pelvis 6n-arka réntgen tetkikle-
rinde radyografik sakroilit 36 hastanin 24 tanesinde
mevcuttu. Sakroilyak MRG tetkikinin yapilmis oldugu
29 hastanin 25 tanesinde aktif sakroilit tespit edilirken,
pelvis 6n-arka rontgen tetkikinde anlamli sakroilit
bulgusu olmayan 12 hastanin tiimiinde sakroilyak
MRG’de aktif sakroilit mevcuttu.
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Tablo I. Calismaya dahil edilen hastalarda radyogra-
fik olan ve olmayan aksiyel spondiloartrit
ayrimi yapilirken incelenen tetkik sonuglari.

HLAB27, +/-,n 011
Pelvis grafisi, n (%)
Normal 7(19,4)
Sipheli 5(13,9)
Cift tarafli derece 21 7(19,4)
Tek tarafli derece 3! 13(36,1)
Kismi ankiloz 4(11,1)
Sakroilyak MRI, n (%)
Aktif sakroilit2 25 (69,4)
Kronik sakroilit 4(11,1)
Gekilmedi 7(19,4)
Aks-SpA3, n (%)
Radyografik olan 24 (66,7)
Radyografik olmayan 12 (33,3)

HLA: insan I8kosit antijeni, 11984 modifiye New York radyolojik
kriterlerine gore [10], MRI: manyetik rezonans gorintileme,
2ASAS (uluslararasi spondiloartrit degerlendirme birligi) MRI
caligma grubu kriterlerine gore [11], Aks-SpA: aksiyel spondiloart-
rit, 32009 ASAS kriterlerine gére [28].

Gruplar arasinda demografik verilerin ve Ailevi Ak-
deniz atesi iliskili klinik bulgularin karsilastirilmast

Ailevi Akdeniz atesi (FMF) hastalari i¢inde radyogra-
fik olan ve olmayan aks-SpA hastalarinin demografik
verilerinin ve FMF iliskili klinik bulgularinin karsilas-
tirilmasi Tablo-11’de goriilmektedir. Gruplar arasinda
yas (p=0,969) ve cinsiyet (0,097) farkli bulunmadi.
FMF iliskili klinik bulgular degerlendirildiginde atak
baslangic yast (p=0,791), tekrarlayan atesin goriilme
siklig1 (p=0,8006), atak karakteri (p=0,603), baskin atak
lokalizasyonlarinin sikligr (p=0,071) ve apendektomi
siklig1 (p=0,293) gruplar arasinda farkl degildi. Kolsi-
sin tedavisine yanit (p=0,592) ve idrar testinde protei-
niiri sikligr (p=0,640) ve ailede FMF goriilme siklig1
da gruplar arasinda farkli degildi (p=0.103).

Gruplar arasinda MEFV genetik mutasyonlarin fre-
kanslarmmin karsilastirilmasi

Ailesel Akdeniz atesi hastalarinda radyografik olan ve
olmayan aks-SpA hasta gruplar1 arasinda MEFV ge-
nindeki mutasyonlarin frekanslarmin karsilastirilmasi
Tablo-I11"te gorulmektedir. M694V fenotip sikligi
radyografik aks-SpA hastalarinda (%91,7) radyografik
olmayanlara gore (%50,0) daha fazlaydi (p=0,005).
M694V alel sikligi da radyografik aks-SpA hastala-
rinda (%60,4) radyografik olmayanlara gore (%29,2)
daha fazlaydi (p=0,012). Radyografik aks-SpA gru-
bunda 24 hastanin 7’sinde (%29,2) M694V homozigot
mutasyonu varken, radyografik olmayan aks-SpA
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grubunda 12 hastanin sadece 1 tanesinde (%38,3)
M694V homozigot mutasyonu tespit edildi. V726A
fenotip siklig1 ise radyografik aks-SpA hastalarinda
(%0) radyografik olmayanlara goére (%25,0) daha
diisiiktii (p=0,011). Yine V726A alel siklig1 da rad-
yografik aks-SpA hastalarinda (%0) radyografik ol-
mayanlara gore (%12,5) daha disikti (p=0,012).
M680I ve E148Q genetik mutasyonlarinin frekanslari
gruplar arasinda farkli degildi. Caligmaya dahil edilen
radyografik olan ve olmayan aks-SpA hastalarinin
timinin MEFV gen mutasyonlart Tablo-1V’te goste-
rilmistir.

Tablo Il. Ailevi Akdeniz atesi (FMF) hastalar1 iginde
radyografik olan ve olmayan aksiyel spon-
diloartrit hastalarinin demografik verilerinin
ve FMF iligkili klinik bulgularinin karsilas-

tirtlmasi.
Aks-SpA
ey Fedograt
(n=12)
Yas, yil £ SS 34,75£8,44  34,88+9,11 0,969
Cinsiyet, kadin, n (%) 9 (75,0 11 (45,8) 0,097

Atak baslangig yasi, yil £ SS  17,92+9,84 16,97+10,36 0,791

Tekrarlayan ates, n (%) 8 (66,7) 15(62,5) 0,806
gt;l;)l;:rr]z;\lkten, (tipik/tam 8/4 15/9 0,806
BAL, n (%) 0,071
Periton 8 (66,7) 23(95,8)

Plevra 2(16,7) 0

Sinoviya 1(8,3) 1(4,2)

izole ates 1(8,3) 0
Apendektomi, n (%) 2(16,7) 8(33,3) 0,293
Aile dykiisd, n (%) 0,103
Birinci derece 7(58,3) 19 (79,2)

ikinci derece 0 2(8,3)

Kolsisin yaniti, n (%) 0,592
Iyi 11(91,7) 19 (79,2)

Kismi 1(8,3) 4(16,7)

Yok 0 1(4,2)
Ind[?/;)testinde protein atilimi?, 183) 5(208) 0,640

Aks-SpA: Aksiyel spondiloartrit, SS: standart sapma, *Livneh ve
arkadagslarimin tanimladigr sekilde[9], BAL: baskin atak lokalizas-|
yonu, “daldirma gubuk yontemi ile kalitatif olarak protein atilim

tespit edilmis olanlar.
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Tablo I11. Ailesel Akdeniz atesi hastalarinda radyog-
rafik olan ve olmayan aksiyel spondilit
hasta gruplari arasinda MEFV genindeki
mutasyonlarin frekanslarinin karsilagtiril-

Tablo 1V. Calismaya dahil edilen radyografik olan ve
olmayan aks-SpA hastalarinin  tiimiiniin

masi
Aks-SpA
Radyografik i
aimayan_ Fechogratk oR ()
(n=12)
Mutasyon
frekansi (%)
M694V
Fenotip 11,000
6 (50,0) 22 (91,7) 0,005 (1,752-
69,078)
Alel 3,707
7(29,2) 29 (60,4) 0,012 (1,293-
10,627)
Genotip
A/AL 6 (50,0) 2(8,3)
AIG? 5(41,7) 15 (62,5)
GIG3 1(8,3) 7(29,2)
\V/726A
Fenotip 3(25,0) 0 0,011
Alel 3(12,5) 0 0,012
Genotip
T 9 (75,0) 24(100,0)
T/C? 3(25,0) 0
Cic? 0 0
M680I
Fenotip 1,000
2(16,7) 4(16,7) 1,000 (0,156-
6,420)
Alel 1,000
2(8,3) 4(8,3) 1,000 (0,270-
5,888)
Genotip
GIG! 10 (83,3) 20 (83,3)
SOV 267 4087)
CC3veya
e 0 0
E148Q
Fenotip 0 4(16,7) 0,134
Alel 0 4(8,3) 0,146
Genotip
GIG! 12 (100,00  20(83,3)
GIC? 0 4(16,7)
GIA3 0 0

MEFV gen mutasyonlart.
:Ij:qt; Radyografik olmayan Hasta Radyografik
rasi Aks-SpA rasi Aks-SpA
2 M694V/IM694V 1 M694V/IM694V
3 V726V/IK695R 4 M694V/-
14 M694V/M680I 5 M694V/M694V
15 M6801/- 6 M694V/IR761H
17 M694V/- 7 M694VIM694V/IR202Q/R202Q
19 R202Q/1591T 8 M694V/IM694V
23 V726A/- 9 M694V/M694V
28 M694V/- 10 M694V/M680I
30 R202Q/- 11 M694V/E148Q
34 V726A/- 12 M694V/R202Q/A744S
35 M694V/R202Q 13 E148Q/R202Q
36 M694V/IR202Q 16 M694V/M680I
18 M694V/-
20 M694V/-
21 R202Q/R202Q/M694V
22 M694V/IM694V
24 M694V/IM694V
25 M694V/-
26 M694V/-
27 R202Q, M694V VE R761H
29 M694V/M680I
31 E148Q/-
32 M694V/-
33 M694V/M680I/E148Q

MEFV: Mediterranean fever, Aks-SpA: Aksiyel spondiloartrit

MEFV: Mediterranean fever, Aks-SpA: Aksiyel spondiloartrit, OR: Odds
orani, Cl: given araligi, A: adenin, G: guanin, C: sitozin, T: timin,

Imutasyon yok (wild type), 2heterozigot mutasyon, shomozigot mutasyon.

Tartigma ve Sonug

Literatiirde SpA ile MEFV gen mutasyonlarinin iligki-
sinin degerlendirildigi caligmalar olsa da bildigimiz
kadar1 ile bu calisma FMF’ye eslik eden aks-SpA
olgularinda patojen MEFV mutasyonlarinin ve FMF
iliskili klinik bulgularin SpA alt gruplar1 arasinda
kargilastirildigr ilk ¢aligsmadir. Elde ettigimiz bulgular
bize SpA'nin eslik ettigi FMF hastalarindan rontgen
bulgusu bariz olanlarin olmayanlara gore daha yiiksek
oranda M694V mutasyonuna ve daha diigilk oranda
V726A mutasyonuna sahip olduklarini gostermistir.
Ancak gruplar arasinda klinik bulgularin, aile dykiisu-
niin ve tedavi yanitlarinin farkli olmadig: tespit edil-
mistir. Su ana kadar patojen MEFV gen mutasyonlari
ile sakroilit iligkisinin arastirildigi ¢alismalar bize
M694V mutasyonunun sakroilit ile anlamli iliskisini
ortaya koymaktadir. Kasifoglu ve arkadaslarinin ¢a-
lismasinda radyografik sakroilitin oldugu FMF hasta-
larinda M694V  mutasyonunun fenotipik frekansi
(%93,7), sakroilitin olmadigt FMF hastalarindan
(%73,9) sik bulunmus ve ilk defa M694V mutasyonu-
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nun FMF’de AS ile iliskili olabilecegi yorumu yapil-
mustir’. Yine Akar ve arkadaslarmin ¢alismasinda da
radyografik sakroiliti olan 15 FMF hastasinin 14’{inde
(%93,3) M694V mutasyonunun varligt tespit edilmis
ve fark istatistiksel olarak anlamli olmasa da sakroiliti
olmayanlara gore yiiksek bulunmustur®. Toplumda AS
hastalarindaki MEFV gen mutasyonlarinin sikliklari-
nin arastirildigt 2 ¢aligmada ise AS hastalarinda
M694V  mutasyonunun sikligi toplumdan yiksek
bulunmustur®®. Bizim ¢ahsmamizda da FMF’ye eslik
eden radyografik aks-SpA hastalarinda M694V mu-
tasyonunun sikligi Kasifoglu ve arkadaslarinin ve
Akar ve arkadaglarmin ¢aligmalarindakine benzer
sekilde %91,7 bulduk. Ancak c¢alismamizda FMF’ye
eslik eden radyografik olmayan aks-SpA hastalarinda
M694V mutasyonunun sikligimi %50 bulduk. Her ne
kadar bu ¢aligmanin verileri sakroilitin olmadigi FMF
hastalar1 ile karsilastirilmamis olsa da elde ettigimiz
bulgular bugiine kadar yiritiilmiis ¢calismalar ile orta-
ya konan FMF’ye eslik eden AS ile M694V genetik
mutasyonu arasindaki iliskinin benzerinin radyografik
olmayan aks-SpA hastalarinda g0riilmeyebilecegini
diistindlirmistiir. Bu konu ile ilgili literatiir bilgisi
bulunmamaktadir. Bu nedenle radyografik olmayan
aks-SpA hastalarinda MEFV gen mutasyonlarinin
sikliginin toplum ile karsilastirilmali olarak aragtirila-
cagl caligmalara ihtiyag bulunmaktadir. Her ne kadar
su ana kadar yiiriitiilmiis olan caligmalarda V726A
mutasyonu ile sakroilit arasinda bir iligki tespit edile-
memis olsa da literatiirde rontgen bulgularinin olma-
dig1 ancak MRG ile tespit edilen aktif sakroiliti olan
FMF hastalarindaki patojen MEFV gen mutasyonlari-

nin sikliklarinin aragtirildigi ¢alisma bulunmamaktadir.

Bizim ¢alismamizda iilkemizdeki FMF hastalar igeri-
sinde fenotipik frekanst %11 diizeyinde olan bir mu-
tasyon olan V726A mutasyonunun radyografik olma-
yan aks-SpA hastalarinda %25 oraninda tespit edilmis
olmasi ve radyografik aks-SpA hastalarindan anlamli
diizeyde sik goriilmesi V726A mutasyonu ile rontgen
bulgular1 agikar olmayan sakroilyak eklem inflamas-
yonun iliskili olabilecegini diisiindiirmiistir’**®. An-
cak bu konunun aydinlatilmas: i¢in radyografik olma-
yan aks-SpA hastalarinda MEFV gen mutasyonlarinin
arastirilacagi caligmalara ihtiyag vardir.

Elimizde birebir toplum ile karsilastirmali ¢alisma
olmasa da FMF’de SpA sikliginin topluma gére daha

yiiksek olduguna yonelik bilgilerimiz bulunmaktadir®®,

Akar ve arkadaslar1 FMF hastalarinda ve akrabalarin-
da AS sikligim sirasiyla %7,5 ve %3,6 buldular ve
verilerini ayn1 bolgede daha 6nce yiiriitiilmiis bir ¢a-
lismanin verileri ile kiyasladiklarinda topluma goére
AS sikligi1 FMF’de ve akrabalarinda daha yiiksek
buldular®. Kasifoglu ve arkadaslarmin ¢ahismasinda
ise 256 FMF hastasi i¢inden retrospektif olarak kas-
iskelet bulgusu olanlar tespit edilerek bu hasta gru-
bunda prospektif olarak sakroilit sikligi taranmig ve 18
hastada (%7,0; 8 tanesinde rontgende, 10 tanesinde
MRI’da) sakroilit tespit edilmistir. Biz ¢alismamizda
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FMF’de AS sikhigii  %10,7, aks-SpA sikligimi
da %16,0 bulduk. Calismamizdaki FMF kohortunda
SpA sikligi daha onceden yiiriitiilmiis olan calisma
verilerine kiyasla biraz yiksektir. Bunun nedeni son
yillarda romatologlarin FMF ve sakroilit birlikteligine
yonelik bilgilerinin artmasina paralel olarak sakroilit
taramalarin1 daha sik yapmalari ve sakroiliti daha sik
tespit etmeleri ile iligkili olabilir. Nitekim literatiirde
FMF hastalarinda sakroilit sikliginin su ana kadar
yiriitilmiis olan ¢aligma verilerine gore daha sik ola-
bilecegini diigiindiiriir bulgular bulunmaktadir. Yildiz
ve arkadaglarinin g¢aligmasinda 36 FMF hastasinda
sintigrafi ile eklem tutulumlar1 incelenmis 13 tane
katilimcida (%36,1) normalin 2 standart deger iizerin-
de olan sakroilit tespit edilmistir™.

Mevcut literatir verisi Glkemizde otoinflamatuvar
hastaliklarin prototipi olarak kabul edebilecegimiz
FMF’nin, SpA ile iliskili oldugunu destekler nitelikte-
dir. FMF hastaligi, MEFV genindeki nokta mutasyon-
lar sonucunda ayni gen tarafindan iiretilen Pyrin prote-
ininin defektif liretimine bagl olarak dogal immin
sistemin aktivasyonu ile olugan IL-1f ve IL-
18 iiretiminin regiilasyonunun yapilamamasi ve infla-
masyonun sonlandirilamamast neticesinde ortaya
cikmaktadir™?’. Pek ¢ok FMF hastasinda ataksiz
dénemlerde dahi subklinik inflamasyon devam etmek-
te ve dogal immiin sistemin kazanilmig immiin sistem
ile yakin etkilesimleri nedeniyle bu durumun diger
kronik iltihabi hastaliklara zemin hazirladig1 diisU-
nilmektedir [18-20]. FMF’ye eslik eden diger pek ¢ok
inflamatuvar hastaliklar igerisinde en sik gortileni
SpA’dlrlz. Su ana kadarki g¢alisma verilerine gore
klasik AS hastalarinda yiiksek oranda pozitifligi olan
ve hastalik etyolojisinde énemli roliiniin oldugu diis0-
niilen HLAB27’nin varhigt FMF’ye eslik eden SpA
olgularimin biiyiik bir boliimiinde tespit edilememis-
tir*?"?. Nitekim Tirk ve Iran toplumlarindaki AS
hastalarinda MEFV gen mutasyonlarinin iliskisinin
degerlendirildigi genom boyu iligkilendirme ¢alisma-
sinda (GWAS), M694V mutasyonunun varligt AS
hastalarinda sagliklt kontrollerden yiiksek bulunmus
(p=1.72x10 *2, Odds oram (OR): 4,76) ve HLAB27
negatif olanlarda (%13,6) HLAB27 pozitif olanlara
gore (%6,3) daha sik bulundugu tespit edilmistir [22].
Bizim ¢aligmamizda da FMF’ye eslik eden SpA hasta-
larindan genetik test sonuglarina ulasilabilen 11 hasta-
nin hepsinde literatiir ile uyumlu olacak sekilde
HLAB27 genetik test sonuglar1 negatif bulundu. [23]
Bu sonuglar SpA’nin etyolojisinde 6zellikle HLAB27
testinin negatif oldugu olgularda MEFV gen mutas-
yonlarinin hastalik etyolojisinde roliiniin olabilecegine
yonelik hipotezleri desteklemektedir.

Her 2 hastalik grubu birbirleri ile kiyaslandiklarinda
belirgin klinik farkliliklar olmasa da radyografik ol-
mayan aks-SpA hastalarinda radyografik aks-SpA
hastalarina gore periferik tutulum daha sik olup sigara
igme yiizdesi, inflamasyonun siddeti ve erkeklerin
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yiizdesi daha diistiktiir [8,24]. Radyografik olmayan
aks-SpA hastalarmin yaklagik %11-19'unda 2-10 yil
cerisinde AS kategorisine dahil edilebilecek diizeyde
radyografik kotiilesme olsa da hastalarn biiyiik bir
bélimiinde radyolojik ilerleme olmamaktadir [25,26].
Yiksek duzeydeki inflamatuvar aktivitenin, HLAB27
pozitifliginin ve sigara igiminin radyografik gruba
ilerlemede etkili olabilecegi distiniilmektedir. FMF
hastalarinda M694V homozigot mutasyonunun varli-
ginda hastalik daha erken yasta baslamakta, ataklar
daha sik goriilmekte, ataklar1 kontrol etmek icin gere-
ken kolsisin dozu artmakta ve artrit ve amiloidoz daha
sik goriilmektedir”’. Bu bulgular M694V mutasyonu-
nun inflamasyon ile yakin iligkili oldugunu, hastalik
aktivitesini olumsuz yénde etkiledigini ve daha penet-
ran Ozelliklere sahip oldugunu gosteren kanitlardir.
Bizim yiiriittiglimiiz calismanin en carpici bulgusu
M694V mutasyonunun radyolojik bulgular1 olan FMF
hastalarinda olmayanlara gore yiiksek tespit edilmis
olmasidir. Radyografik olmayan aks-SpA hastalari
icerisinden inflamasyon diizeyi daha yiiksek olanlarin
radyografik aks-SpA'ya daha ¢ok ilerlediklerini de g6z
onunde bulundurursak, M694V mutasyonunun rad-
yografik progresyon iizerinde de etkisinin olabilecegi
hipotezini Uretebiliriz. Bu konu ile literatlrde herhangi
bir bilgi bulunmamakta ve bu konunun irdelenmesine
ihtiya¢ bulunmaktadir.

Bu ¢alismanin bazi sinirlayict unsurlari bulunmaktadir.

Calisma bulgularinin simirli bir hasta kohortundan
retrospektif olarak elde edilmig verilere dayaniyor
olmast g¢alismanmn en 6nemli smirlayici unsurudur.
Hastalarin rontgen ve MRG tetkiklerini degerlendiren
aragtirmacinin kendisi ile veya baska bir arastirmaci
ile degerlendirme sonuglarinin korelasyonunun yapil-
mamig olmasi1 goriintiileme tetkiklerinin degerlendi-
rilmesindeki giivenilirligi azaltmaktadir.

Sonugta FMF’de SpA su ana kadarki ¢alisma verile-
rinde tespit edilenden sik goriiliiyor olabilir. FMF’de
SpA alt gruplari arasinda FMF Klinik bulgulari, tedavi
yaniti ve aile Oykiisii fark degildir. FMF’de V726A
mutasyonu hafif sakroilyak eklem inflamasyonu olan
SpA hastalarinda, M694V mutasyonu da rontgen
bulgular ilerlemis olan SpA hastalarinda daha siktir
ve bu bulgularin olusumunda etyolojik rol oynuyor
olabilirler.
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