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Ankilozan Spondilitte MEFV Mutasyonu Varliginda
Klinik, Yasam Kalitesi ve Depresyonun Dederlendirilmesi

Evaluation of Clinical Findings, Quality of Life and Depression in
Ankylosing Spondylitis Patients with MEFV Mutation

Dilek DURMUS, Gamze ALAYLI, Kivang CENGIZ, Hasan BAGCI*, Yesim AKYOL, ilker ILHANLI, Ferhan CANTURK
Ondokuz Mayis Universitesi Tip Fakiiltesi, Fiziksel Tip ve Rehabilitasyon ve *Genetik Anabilim Dali, Samsun, Ttirkiye

Ozet

Amag: Bu ¢alismanin amaci, MEFV gen mutasyonu pozitif olan Ankilozan
Spondilit'li (AS) hastalarla, negatif olan AS'lilarin arasinda klinik ve ya-
sam kalitesi acisindan fark olup olmadigini arastirmaktir.

Gereg ve Yéntem: Bu calismaya Modifiye New York kriterlerine gore AS
tanisi almis 55 hasta alindi. Hastalar MEFV mutasyonu negatif olanlar
(Grup 1) ve pozitif olanlar (Grup Il) olmak Uzere iki gruba ayrildi. Agri; is-
tirahat ve aktivite halindeyken degerlendirilen Visual Anolog Skala (VAS)
ile, hastalik aktivitesi ve fonksiyonel kapasite Bath Ankilozan Spondilit
aktivite indeksi (BASDAI), Bath Ankilozan Spondilit fonksiyonel indeksi
(BASFI) dlctmleriyle, yasam kalitesi ve depresyon; SF-36 ve Beck Depres-
yon Skalaslyla degerlendirildi.

Bulgular: Grup I'de 32 (E/K= 28/4), grup ll'de 23 (E/K=18/5) hasta yer al-
di. Istirahat VAS, aktivite VAS, BASDAI ve BASFI degerleri grup Il'de an-
laml ylksekti (p<0,01). Her iki grup yasam kalitesi ve depresyon agisindan
karsilastirildiginda sosyal fonksiyon haricinde tim dedgerler grup ll'de an-
lamli diisiik bulundu. istirahat VAS, aktivite VAS, BASDAI, BASFI ve hasta-
lik sdresi ile yasam kalitesi parametreleri ve depresyon arasinda anlamli
iliski tespit edildi. Grup II'de 8 hastada E148Q mutasyonu, 8 hastada
M694V mutasyonu, 3 hastada M680I mutasyonu, 2 hastada V726A mu-
tasyonu, 1 hastada M694V/M680I mutasyonu, 1 hastada M694V/E148Q
mutasyonu bulundu.

Sonug: Calismamizda, MEFV gen mutasyonu tasiyan AS'lilarin klinik pa-
rametreleri ve yasam kaliteleri daha koti olarak tespit edilmistir. Bu has-
talarin daha erken tespit edilmeleri, ona gére tedavilerinin planlanmasi
ve izlenmelerinin yararli olacagi sonucuna varilmistir. Tirk Fiz Tip Rehab
Derg 2008;54:148-51.

Anahtar Kelimeler: Ankilozan spondilit, MEFV mutasyonu, yasam kalitesi

Summary

Objective: The aim of this study is to compare MEFV gene mutation carrier
Ankylosing Spondylitis (AS) patients with non-carrier AS patients with
respect to clinical findings and quality of life (QOL) measures.
Materials and Methods: Fifty-five AS patients fulfilled the modified New
York criteria were enrolled in the study. Patients were grouped as MEFV
gene mutation negative patients (Group |) and MEFV gene mutation
positive patients (Group Il). Visual analague scale (VAS) was used to
assess the activity pain and pain at rest. Disease activity and functional
capacity of patients were evaluated by using Bath Ankylosing Spondyli-
tis Disease Activity Index (BASDAI) and Bath Ankylosing Spondylitis
Functional Index (BASFI). QOL and depression was assessed by using
Short Form 36 (SF-36) and Beck Depression Inventory (BDI) respectively.
Results: Thirty-two patients (28 males, 4 females) were in group | and 23
patients (18 males, 5 females) were in group Il. VAS for pain at rest, VAS
for acivity pain, BASDAI and BASFI scores of group Il was significantly
higher than those of group I (p<0.01). When two groups were compared
for SF-36 subscales and BDI scores, except social function, all scores we-
re significantly lower in group Il . VAS for pain at rest, VAS for acivity pa-
in, BASDAI scores, BASFI scores and duration of disease was signifi-
cantly correlated with BDI scores and all SF-36 subscales (p<0.0001).
The MEFV mutations determined in group Il patients were E148Q in 8
patients, M694V in 8 patients, M680I in three patients, V726A in two pa-
tients, M694V/M680I in one patient, M694V/E148Q in one patient.
Conclusion: In our study, we found that clinical findings and QOL are
worse at MEFV gene mutation carrier AS patients. In conclusion we
think that it is beneficial to diagnose these patients earlier, plan and ma-
intain the treatment according to this condition. Turk J Phys Med Rehab
2008;54:148-51.
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Girig

Ankilozan Spondilit (AS) yasam kalitesinde azalma, saglk du-
rumu ve calisma kapasitesinde bozulmaya neden olan, eklem ve
entezislerin enflamasyonu ile karakterize kronik bir hastaliktir (1).
Hastalifin patogenezinde genetik, cevresel ve immiinolojik fak-
torlerin birlikte rol oynadiklari disintlmektedir. Sakroiliit, spondi-
lit ve artrit hastaligin énemli bulgularindandir. Ailevi Akdeniz Ate-
si (AAA) ise otozomal resesif gecis g6steren, tekrarlayan ve ken-
dini sinirlayan ates, peritonit, plorit ve sinovit ataklari ile karakte-
rize genetik bir hastaliktir. AAA'dan sorumlu MEFV gen mutasyon-
larinin klinik ve subklinik enflamasyonu arttirdigi ve romatoid ar-
trit (RA) ve Ulseratif kolit gibi hastaliklarda hastalik seyrini etkile-
digi gosterilmistir (2,3). Son litarattrlerde AAA'ya neden MEFV
mutasyonu pozitif AS'l bazi vakalar bildirilmistir (2,4,5).

Yasam kalitesi dinamik, gdreceli ve degisken soyut bir kavram
olup bir biitin olarak yasamin subjektif olarak degerlendirilmesi
ya da bireyin o andaki fonksiyon diizeyine g&re ne algiladiginin
gdsterilmesidir. Genel olarak hastaligin fiziksel olumsuzluklari ile
ilgili fiziksel, ekonomik, sosyal ve duygusal faktérleri icerir (6).

AS'li olgularda agri, tutukluluk ve fiziksel kisithhk hastaligin
baslica yakinmasini olusturmaktadir. Bu hastalarda fonksiyonel
glcsuzlik, hastalik semptomlarinin belirginlesmesi ve fiziksel iyi-
lik halinin bozulmasi tedaviye uyumu zorlastirir ve cesitli psikolo-
jik sorunlarin ortaya ¢ikmasina neden olur. Bu da bireyin yasam
kalitesinde bozulma ile sonuglanir (7-9).

Bu calismada bizim amacimiz, MEFV mutasyonunun klinik
enflamasyonu artiracadi bilgisinden yararlanarak, MEFV mutas-
yonu pozitif olan AS'li vakalarla negatif olan AS'li vakalar arasin-
da klinik, yasam kalitesi ve depresyon acisindan fark olup olmadi-
gini arastirmaktir.

Gereg ve Yontem

Bu ¢alismaya Fiziksel Tip ve Rehabilitasyon b&limine basvu-
ran Modifiye New York kriterlerine gére AS tanisi almig 55 hasta
alindi. Hastalar MEFV mutasyonu negatif olanlar (Grup |) ve pozi-
tif olanlar (Grup 1) olmak Uzere iki gruba ayrildi. Demografik veri
olarak, hastalarin yasl, viicut kitle indeksi (VKI), hastalik siiresi,
hastalik baslangi¢ yasi kaydedildi. AAA, amiloidoz klinigi olanlar
ve biyolojik ajan kullananlar ¢alismaya dahil edilmedi. Grup I'de 32
hastanin 21 tanesi nonsteroid antiinflamatuvar ilaclar (NSAIi) ve
salazopirin (SLZ), 11 tanesi NSAIi, SLZ ve metotreksat(MTX) kulla-
nirken, grup ll'de 23 hastanin 15 tanesi NSAIi ve SLZ, 8 tanesi
NSAIi, SLZ ve MTX kullaniyordu. Hastalarin bir tanesi haric hepsi-
nin HLA B27'si pozitif olarak saptandi.

Genetik Analiz

Tim hastalardan 5 ml kan 6rnedi alindi. Bu 6rneklerdeki DNA
incelemesi Miller tarafindan tanimlanan ydnteme gore yapildi
(10). Hastalarda 12 yaygin MEFV gen mutasyonu (E148Q, P369S,
F479L, M680! (G/C), M680I (G/A), 1692del, ME94V, M694I,
K695R, V726A, A744S ve R761H) Strip Assay teknigi kullanilarak
degerlendirildi (11).

Klinik Degerlendirme

Hastalarin agrisi, Visual Analog Skala (VAS) ile degerlendiril-
di. Agri, istirahat ve aktivite halindeyken ayri ayri sorguland.
Fonksiyonel performans, Bath Ankilozan Spondilit Fonksiyonel in-
deksi (BASFI) ile (12), hastalik aktivitesini Bath Ankilozan Spondi-
lit Hastalik Aktivite indeksi (BASDAI) ile de§erlendirildi. BASDAI
dederleri 4 ve lizerinde olan hastalar aktif olarak kabul edildi (13).

Hastalarin yasam kalitesi, Short-Form 36 (SF-36) ile deger-
lendirildi. SF-36 glivenilir bir yasam skalasidir. Fiziksel fonksi-
yon, sosyal fonksiyon, fiziksel rolde kisithlik, emosyonel rolde ki-
sitlilik, mental saglik, enerji, agri ve genel saglik parametreleri-
ni icermektedir. Degerlendirmesi O ile 100 puan lizerinden yapil-
maktadir. Dislk puanlar zayif performans olarak degerlendiril-
mektedir (14,15). Depresyon ise Beck depresyon skalasi (BDI) ile
Olculdu (16). Bu 6lclimler acisindan her iki grup karsilastirildi.

Istatistiksel Analiz

istatistiksel analiz SPSS 11.0 programi ile yapildi. Tanimlayici
istatistikler icin aritmetik ortalama ve standart sapma kullanildi.
istirahat VAS, aktivite VAS, BASFI ve hastalik siiresi ile yasam ka-
litesi (fiziksel fonksiyon, fiziksel islev, emosyonel rol, sosyal fonk-
siyon, mental saglik, zindelik, agri, genel saglik) ve depresyon
arasindaki iliski her iki grubun toplaminda Pearson ve Spearman
korelasyon (normal dagilima uygunluguna gore) testleri kullani-
larak istatistiksel olarak dederlendirildi. MEFV mutasyonu pozitif
olan AS'lilarla negatif olan AS'lilar arasindaki klinik ve yasam ka-
litesi normal dagilima uymayan degerler icin (aktivite VAS, fizik-
sel islev, fiziksel fonksiyon ve emosyonel rol) Mann-Whitney U
testiile normal dagihma uyan degerler icin student-t testi ile kar-
silastirildi. Her iki grubun ilag kullanimi ve BASDAI acisindan fark
ki-kare testi ile degerlendirildi. Yasam kalitesi skorlarini baslan-
gi¢ yasl ve hastalik siresinin etkileyebilecedi disinildiginde
yasam kalitesi skorlart MEFV mutasyonu pozitif ve negatif olan
gruplara goére karsilastirilirken baslangi¢ yasi ve hastalik siresi-
ni kontrol etmek icin kovaryans analizi yapildi. P dederinin
0,05'ten kiiglik olmasi istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.

Bulgular

Grup I'de 32 (Erkek/Kadin=28/4), grup ll'de 23 (Erkek/Ka-
din=18/5) hasta yer aldi. Grup | ve lI'nin yas ortalamasi ve vicut
kitle indeksi (VKI) 6lctimleri sirasiyla 38,09+10,47 yil, 26,21+4,14
kg/m? 37,82+9,87 yil, 25,21£4,69 kg/m? idi (p>0,05). Hastalik
sresi grup I'de 10,78%+7,90 yil, grup IlI'de 14,52+9,18 vyil idi
(p>0,05) (Tablo 1). Grup Il'de 8 hastada E148Q mutasyonu, 8
hastada M694V mutasyonu, 3 hastada M680I mutasyonu, 2
hastada V726A mutasyonu, 1 hastada M694V/M680I1 mutasyo-
nu, 1 hastada M694V/E148Q mutasyonu saptandi.

Her iki grup arasinda ila¢ kullanimi agisindan fark gorilmedi
(p>0,05). Grup l'de 4 aktif (%12,5), 28 (%87,5) aktif olmayan
hasta; grup Il'de 4 (%17,4) aktif, 19 (%82,6) aktif olmayan hasta
vardi. ki grup arasinda BASDAI acisindan istatistiksel olarak
fark gorilmedi (p>0,05, OR:1,47 %Cl: 0,32-6.62).

istirahat VAS, Aktivite VAS ve BASDAI degerleri grup Il'de
grup I'e gére anlamli sekilde farkliydi (p<0,01) (Tablo 2).

Tablo 1. Hastalarin demografik 6zellikleri.

Grup | Grup i
n=32 n=23
OrtalamazSS | OrtalamaxSS p
Yas (yil) 38,0941047 | 37821987 | p>0,05
Vicut kitle indeksi (kg/m?)| 26,2114,14 2521+4,69 | p>0,05
Hastalik suresi (yil) 10,78£790 14521918 | p>0,05
Hastalik baslangic yasi 27,31x7,51 23,3016,23 | P<O,05
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Her iki grup yasam kalitesi (fiziksel fonksiyon, sosyal fonksiyon,
fiziksel islev, emosyonel rol, mental saglik, zindelik, agri, genel saglik)
ve depresyon acisindan karsilastirildiginda sosyal fonksiyon haricin-
de tiim degerler grup II'de anlamli disik bulundu (Tablo 2).

Baslangic yasi ve hastalik siresinin yasam kalitesi parametre-
leri Uzerine etkisi degerlendirildiginde, baslangi¢ yasinin yasam
kalitesi Uzerine etkisinin olmadigi (p>0,05), hastalik sliresinin agri
disindaki tiim yasam kalitesi pametreleri (fiziksel fonksiyon, sos-
yal fonksiyon, fiziksel islev, emosyonel rol, mental saglik, zindelik,
agri, genel saghk) tzerine etkisinin oldugu tespit edildi (sirasiyla;
p<0,0001, p<0,01, p<0,01, p<0,05, p<0,05, p>0,05, p<0,01, p<0,01). Bu
etki acisindan iki grup karsilastirildiginda, mental saglik ve zinde-

Tablo 2. Hastalarin klinik parametrelerinin karsilastiriimasi.

Grup | Grup Il

n=32 n=23
istirahat VAS MeanSS 3,2812,30 | 49512,24 |<0,05
BASFi MeanSS 2,25+2,45 | 4,08%2,75 | <0,01
Aktivite VAS Med (min-maks)| 2,0 (0-8) | 4,0 (0-8) | <0,01

Fiziksel fonksiyon Med (min-maks)| 0,77 (O-1) | 0,65 (0-1) |<0,05

Fiziksel islev Med (min-maks)| 0,70 (0-1) | 0,45 (0-1) |<0,05

Emosyonel rol Med(min-maks) | 0,70 (O-1) | 0,55 (O-1) |<0,05

Sosyal fonksiyon = Meantss 0,70x0,18 | 0,64%£0,17 |>0,05

Mental saglik Mean£SS 0,70£0,15 | 0,570,119 | <0,01
Zindelik MeanSS 0,68+0,16 | 0,55+0,18 | <0,01
Agr Mean%SS 0,70£0,20 | 0,57£0,21 |<0,05
Genel saglk Mean£SS 0,62+0,23 | 0,48%0,23 | <0,05

Beck Depresyon  MeanzSS 8,7514,12 | 11951516 |<0,05

Tablo 3. Klinik parametreler ve yasam kalitesi arasindaki korelasyonlar.

lik disinda fark gérilmedi (sirasiyla, p>0,05, p>0,05, p>0,05,
p>0,05, p<0,05, p<0,05, p>0,05, p>0,05).

istirahat VAS, aktivite VAS, BASFI ve hastalik siiresi ile yasam
kalitesi (fiziksel fonksiyon, sosyal fonksiyon, fiziksel islev, emosyo-
nel rol, mental saglik, zindelik, agri, genel saghk) ve depresyon
arasinda anlamli iliski tespit edildi (p<0,0001) (Tablo 3).

Tartisma

Ailevi Akdeniz Atesinden sorumlu genin 16. kromozomun kisa
kolunda bulunan MEFV (marenostrin) geni oldugu gosterilmistir.
MEFV geni pyrin ya da marenostrin olarak adlandirilan bir proteini
kodlamaktadir. Pyrin, notrofil aktivasyonunu inhibe ederek etkili
olan dlizenleyici bir proteindir. AAA'da pyrindeki mutasyon sonucu,
nétrofil aktivasyonundaki diizen bozulmakta ve notrofil aktivasyo-
nu kolaylagsmaktadir (2-4). C5a kompleman kaynakli dnemli bir
enflamatuvar modulatérddr. Notrofiller icin glcli bir kemotaktik
etkiye sahiptir. C5a inhibitor protein ise hem C5a'y1 hem de gl
bir proinflamatuvar sitokin olan IL-8'i inhibe eden bir proteindir.
Pyrin moleklllinin C5a inhibitér dizeylerini yiksek tutarak enfla-
matuvar yanitlarin baskilanmasinda rol aldigi bilinmektedir. MEFV
genindeki mutasyona bagh olusan pyrin disfonksiyonu sonucu C5a
inhibitdr seviyesi dismekte ve enflamatuar yanitin azaltiimasi zor-
lagsmaktadir. Son litarattrlerde MEFV geni pozitif olan hastaliklar-
da enflamasyonun daha arttigi ve hastaliin daha siddetli seyrede-
bilecedi ile iliskili veriler yer almaktadir (2,4,5).

RA'l hastalarda MEFV mutasyonunun hastalik aktivitesi ve enfla-
masyon Uzerine etkisini arastiran bir calismada, MEFV mutasyonu
pozitif olan RA'll hastalarda hastalik aktivitesinin ve enflamasyonun
arttigi gorilmistdr (3). MEFV mutasyonu varliginin RA'da hastaligin
siddetini nasil artirdigi tam olarak bilinmese de bunun pyrin fonksi-
yonu ile iligkili oldugu diisiintilmistdr. Calismanin sonucunda AAA'ya
sebep olarak bilinen MEFV mutasyonlarinin otoimmdin hastaliklar
icin prognostik bir 6nem tasiyabilecedi sdylenmistir (2-4).

Istirahat VAS Aktivite VAS Hastalik siiresi BASFI

Fiziksel fonksiyon r -0,446 -0,529 -0,554 -0,695
p P<0,01 p<0,001 p<0,001 p<0,001

Sosyal fonksiyon r -0,470 -0,369 -0,372 -0,545
p p<0,001 P<0,01 P<0,01 p<0,001

Fiziksel islev r -0,383 -0,499 -0,458 -0,551
p P<0,01 p<0,001 p<0,001 p<0,001

Emosyonel rol r -0,343 -0,439 -0,418 -0,509
p P<0,05 P<0,01 P<0,01 p<0,001

Mental saglik r -0,400 -0,344 -0,422 -0,534
p P<0,01 P<0,05 P<0,01 p<0,001

Zindelik r -0,421 -0,405 -0,474 -0,598
p P<0,01 P<0,01 p<0,001 p<0,001

Agri r -0,564 -0,555 -0,329 -0,567
p p<0,001 p<0,001 p<0,05 p<0,001

Genel sadlik r -0,465 -0,432 -0,420 -0,517
p p<0,001 P<0,01 P<0,01 p<0,001

Beck Depresyon r 0477 0,462 0,455 0,635
p p<0,001 p<0,001 p<0,001 p<0,001
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Bu calismaya dahil edilen MEFV geni negatif AS ve MEFV ge-
ni pozitif AS'lilar arasinda fiziksel kisithhk, fonksiyonel durum ve
yasam kalitesi acisindan farklliklar tespit edilmistir. Hastalarin
BASDAI ile degerlendirilen hastalik aktivite diizeyleri acisindan iki
grup arasinda fark olmadigi icin calismamizin sonucunda, MEFV
geni pozitif AS'lilarin negatif olanlarla karsilastirildiginda fonksi-
yonel durum ve yasam kalitesi acisindan daha ilerlemis hastalik
diizeyinde oldudunu soyleyebiliriz. Bu bilgi literatirlerdeki MEFV
geni mutasyonu varhginin enflamasyonu artirdigi bilgisiyle kore-
lasyon gostermektedir. Fakat bizim ¢calismamizin en énemli kisitli-
g1 hastalik aktivite gostergeleri olan ESR, CRP, IgA diizeylerinin
ve sakroiliak MRG y&nteminin hastalarda degerlendirilmemis ol-
masidir.

Yasam kalitesi 6znel bir olglttir. Sadece semptomlari degil,
glnlik yasam aktivitelerinde bozulma gibi hastalara ait sonuclari
da icerir (17). AS'da hastalgin etkisi fiziksel fonksiyon, psikolojik
iyilik hali ve sosyal iligkiler gibi ¢cok boyutlu, genis bir kategoriyi
icermektedir. Ankilozan Spondilit Calisma Grubu (ASAS) AS'li has-
talari degerlendirme alanlari icine agri, tutukluk, fonksiyon, total
iyilik hali, spinal mobiliteyi almistir (18,19). Barkham ve ark (20),
AS'li hastalarda hastalik aktivitesi arttikca fonksiyonel bozuklu-
dun arttigini ve yasam kalitesi dlizeyinin distigind gdzlemlemis-
lerdir. Yapilan diger calismalarda, fonksiyonel indeksi distk olan
hastalarda yasam kalitesi daha disik bulunmustur (21,22). Bizim
calismamizda, hastalik aktivitesi ve hastalarin fonksiyonu arasin-
da korelasyon tespit edilmistir. Bu sonuclar litarattrlerle benzer-
dir (21-23).

SF-36, 36 maddeden olusan ve genis acih 6l¢im olanadi sag-
layan bir yasam kalitesi dlcedidir. Arastirmamizda AS hastalarin-
da SF-36 yasam kalitesi 6l¢litl sonucuna gére en ylksek puani
sosyal fonksiyon almistir. En dlstk skorlar mental ve psikojenik
komponentlerde gézlenmistir. Bu sonug, hastaligin sosyal fonksi-
yonu daha az, psikojenik komponentleri ise daha cok etkiledigini
gostermektedir. AS'll hastalarda yapilmis diger calismalar da sos-
yal fonksiyonun digerlerine gore daha az etkilendigini belirtmek-
tedir (6).

AS'li hastalarin total iyilik hali dederlendirmeleri bircok degis-
kenden etkilenebilmektedir. Yapilan calismalarda hastalarda agri
ve enflamasyon siresi uzadikca disabilite ve deformite gelisme
riskinin de arttigi, calisma gictnin azaldi§i gosterilmistir (1-3). Bi-
zim calismamizda iki grup arasinda hastalik stresi agisindan fark
yoktu. Baslangi¢ yasinin ikinci grupta daha disik olmasinin ya-
sam kalitesini etkilemedigini fakat hastalik stiresinin yasam kalite-
sini etkiledigini bulduk. Bu etkinin sonuclarini degerlendirdigimiz-
de yasam kalitesinin birka¢ parametresi disinda iki grup arasinda
fark olmadigini tespit ettik. Bu da bize ¢calismamizin hastalik akti-
vitesini dederlendirme yoninden kisithliklari olmakla birlikte
MEFV mutasyonunun grup IlI'deki hastalarin yasam kalitesinin da-
ha kétl olmasina katkida bulunabilecedini gostermektedir. Birgcok
romatolojik hastalik icin yasam kalitelerine bakilmistir. Fakat AS
ve MEFV mutasyonu birlikteligi yeni arastirilan bir konu olmasin-
dan dolay! bu hastalarda yasam kalitesinin degerlendirildigi bir
calisma mevcut degildir.

Yapti§imiz bu calismanin sonucunda, MEFV mutasyonunun
AS hastaliginin gidisini olumsuz etkileyebilecegi ve yasam kalite-
sini belirgin olarak azaltabilecedi tespit edilmistir. Bu mutasyonu
tastyan AS'li hastalarin daha erken tespit edilmelerinin ve tedavi-
nin ona gére planlanlanip takip edilmelerinin daha yararli olabile-
cegi sonucuna varilmistir.
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