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FMF hastalarindaki MEFV gen mutasyon sikligi ve
mutasyonlarin dagilimi: Tek bir merkezden genis bir hasta

grubunun analizi
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OZET

Ailesel Akdeniz atesi (AAA), tekrarlayan ates ve serozit ataklari ile karakterize,
non-enfeksiy6z inflamatuvar bir hastaliktir. AAAnin klinik bulgulari ve neden
olan MEFV geni mutasyonlarinin sikligi etnik gruplara ve Ulkelere gore farklliklar
gosterir. Bu calismamizda retrospektif olarak AAA tanisi konulan 1835 hastanin
klinik bulgularini ve MEFV geni mutasyon sikliklarini analiz ettik. MEFV geni
mutasyon analizi Real Time PCR yontemi kullanilarak yapildi ve hastalikla iliskili
en sik karsilasilan 6 mutasyon incelendi. Hastalarin %77,33'U erkek, %22,67'si ise
kadindi. Hastalarda en sik karsilasilan klinik belirtiler sirasiyla karin agrisi, eklem
agnisi, tekrarlayan ates, eklemlerde sislik iken, M694V, M680I, E148Q, V726A, R761H,
M6941 allel frekanslari ise sirasiyla MEFV geninde en sik karsilasilan mutasyonlari
olusturmustur.
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SUMMARY

MEFV gene mutation frequency and distribution of mutations in FMF
patients: Analysis of a large group of patients from a single center

Familial Mediterranean fever (FMF) is a non-infectious inflammatory disease cha-
racterized by recurrent episodes of fever and serositis. The clinical findings of FMF
and the frequency of MEFV gene mutations vary according to ethnic groups and
countries. In this study, we retrospectively analyzed the clinical findings and MEFV
gene mutation frequencies of 1835 patients diagnosed with FMF. MEFV gene mu-
tation analysis was performed using Real Time PCR method and the most common
6 mutations related to the disease were examined. 77.33% of the patients were
male and 22.67% were female. M694V, M680I, E148Q, V726A, R761H, and M694I
alleles were the most common mutations in the MEFV gene, while abdominal pain,
joint pain, recurrent fever and joint swelling were the most common clinical ma-
nifestations.
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Girig

Ailesel Akdeniz atesi (AAA), tekrarlayan ates ve serozit atak-
lari ile karakterize, non-enfeksiy6z inflamatuvar bir hastaliktir.
Ataklar peritonit, plorit, artrit, perikardit, orsit, erizipel benzeri
eritem seklinde veya bunlarin degisik kombinasyonlari halin-
de olabilir. Bu ataklar kendini sinirlar niteliktedir ve ¢cok ender
olarak 3 giinden daha uzun surer. Her ne kadar AAA en sik
Yahudi, Turk, Ermeni ve orta dogudaki Arap halklarinda gorul-
se de, Yunanistan, italya basta olmak (izere birgok iilkeden de
vakalar bildirilmigtir (1).

Hastalik ilk olarak 1908 yilinda, 16 yasinda bir Yahudi kizda
tekrarlayan peritonit seklinde tanimlanmistir (2). AAAnin ge-
netik gecisli oldugu 1950’li yillarda anlasiimig, su anki ismi ise
ilk olarak Heller ve Sohar tarafindan kullaniimistir (3). Ailesel
oldugu 20. Yuzyilin ortalarinda anlagilsa da, sorumlu genin
tespiti ancak bu yuzyilin sonunda yapilabilmistir. Hastaliktan
sorumlu gen, 16. kromozomun kisa kolunda lokalize, 10 ek-
zonluk bir gendir ve MEFV (Mediterranean FeVer) geni olarak
isimlendirilir. Bu genin kesfi, hastaligin patogenezinde énemli
gelismelere 1sik tutmustur. MEFV geni, 781 aminoasitten olu-
san pyrin isimli proteini kodlamaktadir. Pyrin anti-inflamatuvar
etkilidir ve mutasyon sonucu gelisen defektif proteinin infla-
masyonu baskilayamadigi diisiinilmektedir. Sonugta da klinik
olarak ates, serozit bulgulari ve laboratuvar olarak da akut faz
proteinlerinde ylkseklik ile karakterize inflamatuvar bir atak or-
taya cikmaktadir (4). MEFV geni AAA hastalarinin tanisinda
da artan siklikta kullanilagelmektedir. Her ne kadar herhangi
bir tani-siniflama kriterinde yer almasa da, klinik pratikte atipik
vakalarda tani konulmasinda, amiloidoz klinigi ile gelen has-
talarda altta yatan neden olarak AAA olasiliginin arastiriima-
sinda, AAA tanisinin teyidinde ve klinik arastirmalarda siklikla
kullaniimaktadir. Diger yandan, genetik mutasyonlarin, klinik
bulgular ile iligkileri, yani genotip-fenotip iliskisi de birgcok farkl
populasyonda arastiriimistir. Her calismada destekler bulgu
saptanmasa da, M694V mutasyonunun daha siddetli hastalik
ve amiloidoz ile iligkili oldugu, V726A mutasyonunun da daha
hafif seyir ve amiloidoz gelismemesi ile iliskili olduguna dair
bulgular saptanmistir (5).

MEFV gen mutasyonlarinin, farkli etnik kdkenlerde farkli
sikliklarda oldugu da bilinen bir gergektir. Bu baglamda, biz
de oldukga genis bir AAA hastasi grubunda, MEFV gen mu-
tasyonlarinin dagilimini ve bu mutasyonlarin AAA'nin kardinal
bulgulari ile olan iligkisini belirlemeyi amacladik.

Materyal ve Metod

Calisma, 3. Basamak saglik hizmeti veren bir Gniversite has-
tanesinin genetik ve romatoloji bélimlerince yapildi. Tibbi ge-
netik laboratuvarinda, MEFV gen mutasyonu ¢alisilan ve en az
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bir allelde mutasyon saptanan hastalarin, romatoloji poliklinik
kayitlari incelendi. AAA tanisi ile takip ve tedaviye alinan has-
talar alindi. Herhangi bir mutasyon saptanmayan, mutasyon
olsa dahi kayitlarda AAA tanisi konulmamis olanlar ¢alisma
disinda birakildi.

MEFV geni mutasyon analizi, real time PCR yontemi ile ca-
lisan ticari bir kit (SNP, FMF Real Time PCR Kit, Ankara, Tur-
kiye) ile yapildi ve FMF hastaligi ile iligkili en sik karsilagilan
M694V, M680I, E148Q, V726A, R761H, M6941 mutasyonlari,
allel frekanslari, mutasyon tipleri ve oranlari yoniinden analiz
edildi.

Sonuglar

Analize dahil edilecek toplam 1835 hasta belirlendi. Bu has-
talarin %77,3'l erkek ve %22,7’si ise kadindi. Karin agrisi, art-
ralji/artrit ve ates, en yaygin yakinmalardi. Toplam 40 hastada
(%2,1) biyopsi ile kanitlanmis amiloidoz mevcuttu. Hastalarin
%13,3’Unde ise tani 6ncesinde appendektomi dykisu bulun-
maktaydi (Tablo 1).

Hastalardan 584’inde homozigot, 800’Ginde heterozigot
ve 457'inde ise bilesik heterozigot mutasyon vardi (Tablo 2).
Erkek hastalarda homo-,hetero- ve bilesik heterozigot olma
durumu hemen hemen benzer olmakla birlikte, kadinlarda he-
terozigot mutasyon sikligi belirgin olarak daha sikti. Calisilan
6 mutasyon arasinda allel frekansi en fazla olan M694V idi
(%63,3). M694V, hem en sik goriilen homozigot, hem de hete-
rozigot mutasyonu olarak karsimiza ¢cikmaktaydi. Sonrasinda
azalan sikhkla M680I, V726A, E148Q, R761H ve M694I allel-
leri geliyordu (Tablo 3 ve 4). Hastalarin 800’Ginde heterozigot
mutasyon var iken, 584’inde homozigot, 451’inde ise bilesik
heterozigot mutasyon bulunmaktaydi. Bilesik heterozigot mu-
tasyonlarda da en sik gérulen mutasyon M694YV idi. Bilesik he-
terozigot mutasyonlarda M694V mutasyonu ile birlikte bulunan
mutasyonlar, azalan siklikla séyleydi: M680I, V726A, E148Q
ve R761H (sirasiyla, %9,43; %5,67; %3,76 ve %0,98).

Tartisma

Ailesel Akdeniz atesi, tekrarlayan ates, artrit, plorit, peritonit,
erizipel benzeri eritem ataklariyla karakterize otozomal rese-

Tablo 1. Cinsiyete gére hastalarin tani 6ncesi sikayetleri ve/veya klinik bulgulari

; . Erkek

Sikayet ve/veya Klinik bulgular
n (%)

Karin agrisi 1012 (71,31)
Tekrarlayan ates 866 (61,03)
Eklem agrisi 880 (62,02)
Eklemlerde sislik 428 (30,16)
Apendektomi Oykiisii 210 (14,80)
Amiloidozis 35 (2,47)

Kadin Toplam
n (%) n (%)
269 (64,66) 1281 (69,81)
209 (50,24) 1075 (58,58)
221 (53,13) 1101 (60,00)
107 (25,72) 535 (29,16)
34 (8,17) 244 (13,30)
5 (1,20) 40 (2,18)

Tablo 2. Cinsiyete gére mutasyon oranlari

. Erkek Kadin

Mutasyon tipi Toplam
n (%) n (%)

Heterozigot 540 (38,05) 260 (62,5) 800
Homozigot 519 (36,58) 65 (15,62) 584
Compound
Heterozigot 360 (25,37) 91 (21,88) 451
Toplam 1419 (77,33) 416 (22,67) 1835

Tablo 3. Sik karsilagilan 1 MEFV mutasyonunun allel
frekanslari

Mutasyon Allel sayisi Allel frekansi (%)
M694V 1823 63,34
M680I 430 14,94
V726A 284 9,87
M694I 24 0,83
R761H 41 1,43
E148Q 276 9,59
Toplam 2878 100

sif gegisli bir hastaliktir. Ailesel Akdeniz atesi tanisi, tipik klinik
bulgulari olan hastalarda, karakteristik ataginin gérilmesi ile
konulabilir. Diger yandan, atipik vakalarda, amiloidozis ile gelen
asemptomatik hastalarda, diger periyodik ates sendromlarin-
dan ayrimi yapilamayan vakalarda genetik inceleme tani koy-
durucu veya teshise yardimci olabilir. Elbette bu testler, tarama
testi olarak kullaniimamali veya sadece genetik sonug ile teshis
konulmamalidir.

Hastalk daha ¢ok Orta dogu ve Akdeniz bdlgesi Ulkelerin-
de sik olmakla birlikte, diger bolgelerde de artan siklikla rapor
edilmektedir (6). Tlrkiye, hastaligin prevalansinin en yiksek
oldugu ulkelerdendir. Tirkiye’de AAA prevalansinin 1:1000, ta-
styicilik oraninin ise %20-25 diizeylerinde oldugu bircok calis-
ma ile gosterilmistir (7). Bu ¢alismada biz de Uglincli basamak
saglik hizmeti verilen bir merkezde, AAA tanisi konulan genis
bir hasta grubunda MEFV gen mutasyon sikliklarini ve klinik
bulgularini bildirdik.

Hastaligin, cinsiyetler arasinda farkli sikliklarda goraldugu-
ni bildiren ve sonuglar birbirleri ile geligkili ¢esitli ¢calismalar
bulunmaktadir. Bu galismalarin cogunlugunda erkeklerde biraz
daha sik oldugu bildirilse de, kadin/erkek oraninin esit, hatta
kadinlarda daha sik oldugunu gdsteren galismalar da vardir
(8). Bizim galismamizda, hasta grubunda belirgin olarak erkek
baskinligi goéze carpmaktadir (E/K=3,5/1). Ancak calismanin
yapildigi hastanenin, daha ¢ok askerlik hizmeti veren ve erkek
yogunluktaki bir topluluga hizmet vermesi nedeniyle bu oranin
toplum genelini yansitmayacagi g6z énunde bulundurulmalidir.
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Tablo 4. Saptanan mutasyonlarin mevcut populasyondaki
tipleri ve oranlari

Mutasyon tipi Genotip n(%)
M694V 464 (25,29)
E148Q 163 (8,88)
V726A 85 (4,63)

Heterozigot M680I 72 (3,92)
R761H 10 (0,54)
M694| 6 (0,33)
Toplam 800 (43,60)
M694V 496 (27,03)
M680I 61 (3,32)
V726A 14 (0,76)

Homozigot M694| 6 (0,33)
E148Q 6 (0,33)
R761H 1 (0,05)
Toplam 584 (31,82)
M694V/

M680I 173 (9,43)
M694V/

V726A 104 (5,67)
M694V/

E148Q 69 (3.76)
M6801/

V726A 47 (2,56)
M694V/

R761H (et
V726A/

E148Q 13(0,72)
o os)

Compound Heterozigot
V726A/

R761H (U]
E148Q/

R761H S{1E]
M694V/

M694| S
M6801/

R761H Al
M6941/

E148Q 2(0.1)
M6801/

M694I 1 (eHee]
Toplam 451 (24,58)
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Ailesel Akdeniz atesinde, klinik bulgular da irklar arasinda,
hatta ayni cografi bdlgede yapilan farkli caligsmalarda dahi
farkhhk gosterebilmektedir. Bizim hastalarimizda karin agrisi
ve ates en sik gorilen klinik bulgulardi. Her ne kadar daha
once Turkiye'den bildirilen galismalarda, karin agrisi gorilme
orani daha ylksek olarak rapor edilse de, gorilme sikligi agi-
sindan yine ilk sirada gelmekte ve ¢alismamizin bulgulari ile
uyumlu goérilmektedir (9).

Diger yandan hastalarimizin %2,1’inde amiloidoz mevcuttu.
Bu oran, daha 6nce bildirilen tek merkez ¢alismalarina oran-
la daha yuksek olsa da, bunun nedeni ¢calismamizin yapildigi
merkezin, 3. Basamak saglik hizmeti veren bir Universite has-
tanesi olmasi ve daha ciddi hastalarin bulunmasi ile agiklana-
bilir. Turkiye genelinde AAA ile iligkili amiloidozun arastirildi-
g1 yakin gegmisteki bir calismada ise, hastalarin %8,6’sinda
amiloidoz oldugu saptanmistir (10). Bizim ¢alismamizdan da
yuksek bir oranin bildirildigi bu calismada, Turkiye genelinde
3. Basamak saglik hizmeti veren merkezlerden elde edilmig
sonuglar bildirilmistir. Calismamizdaki amiloidoz orani, daha
once benzer merkezlerden yapilan bildirilerdeki oranlar ile
uyumlu géziukmektedir.

Calismamizda, Tirkiye'de en sik goriilen 6 mutasyonun so-
nuclari sunulmustur (M694V, M680I, V726A, E148Q, R761H
ve M694l). Bu mutasyonlardan en sik gortleni M694V idi, ki
bu bulgu daha énce Tirkiye’'den yapilan diger ¢calismalarin so-
nuglari ile uyumludur (9). Sonrasinda gozlenen en sik mutas-
yon M680I olarak karsimiza ¢cikmaktaydi ve sikligi daha énceki
galismalarda bildirilen oranlara benzerdi (8) . Calismamizda
E148Q’'nun allel frekansi yaklasik %10 olarak saptanmis olup,
bu oran daha énceki kohortlara kiyasla bir miktar dustk goé-
zlikmektedir. Zira bu mutasyonun Turkiye’'deki sikhgi, saglikh
popllasyonda dahi %8 olarak rapor edilmistir (11).

Sonug olarak bu ¢alismada, oldukga genis bir AAA hasta po-
pulasyonunda, sik gortilen 6 mutasyonun sikligini belirlemek
ve bildirmek istedik. Sonuglarimiz, daha dnce Turkiye’'den ya-
pilan caligmalarinki ile uyumlu idi. En sik gorilen mutasyon,
siddetli hastalik ve amiloidoz ile iligkisi iyi tanimlanmis olan
M694YV idi. Diger gruplarda daha sik gorilen E148Q ise gru-
bumuzda biraz daha dugslk siklikta tespit edildi. Her ne kadar
bu mutasyonlarin klinik bulgular ile olan iligkisine yénelik cok
fazla galisma yapiimis olsa da, M694V'nin yukarda belirtilen
iliskisi diginda, tutarh bir sekilde gdsterilmis bir birliktelik tespit
edilememistir. Bunun igin, cok merkezli ve hastaligin yayginlik
ve siddetini objektif ve kantitatif olarak belirleyebilecek valide
edilmis yontemlerin kullanildidi, blylk hasta gruplari ile yapi-
lan calismalar gerekli gdzikmektedir.
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