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Ailevi Akdeniz atesi tanisi alan 186 olgunun klinik semptom ve MEFV geni

mutasyonlarinin incelenmesi

Evaluation of the MEFYV gene mutations and clinical symptoms inl186 patients diagnosed as

Sfamilial Mediterranean fever

Mahmut Abuhandan!, Cemil Kaya!, Ahmet Giizel¢icek?

OZET

Amag: Bu calismada Ailevi Akdeniz Atesi (AAA) tani-
si alan ve MEFV mutasyon testi yapilan 186 hastanin
retrospektif olarak semptom ve mutasyon orani tespiti
amaglanmistir.

Yoéntemler: Ailesel Akdeniz Atesi tanisiyla izlenen 186
hastanin yasi, cinsiyeti, gelis yakinmalari, aile éykduleri
ve MEFV mutasyon testi durumlarini geriye donik olarak
degerlendirmeye alindi. MEFV geni 1. - 10. ekzonlar PCR
yontemi ile amplifiye edildikten sonra DNA dizi analizi ile
cahsildi.

Bulgular: Hastalarin 84’G erkek, 102’si kiz olup yas or-
talamasi 9,45 * 4,40 (yas araligi: 2-17) yil idi. Olgularin
% 26,9 unun anne baba arasinda yakin akrabalik ve
% 25,8'inin ailelerinde AAA 6ykisi vardi. Siklik sira-
sina gore bagvuru nedenleri karin agrisi, (%92,5), ates
(%89,2) ve eklem agrilari (%24,2) yer aldi. Tespit edi-
len mutasyonlar siklik sirasina gére R202Q (% 33,3),
M694V (%22,6), E148Q (% 22), V726A (%7,5), R761H
(%4,3), M680I (%3,8) ve digerleri (%6,5) genotipi mutas-
yonlar olarak belirlendi. Hastalarin % 21,5 homozigot ve
%67,7’si heterozigot ve %10,8’inde birlesik heterozigot
AAA mutasyonu saptandi.

Sonug: AAA, Ulkemizde sik gériilen ve ayrici tanida giig-
Ik yasanan bir hastaliktir. Son yillarda AAA tanisinda
molekuiler genetik yontemler 6nem kazanmistir. Bu ¢a-
lismanin sonuglari AAAlI hastalarda MEFV gen mutas-
yonundaki heterojeniteyi desteklemis ve hastalarimizin
genis bir mutasyon yelpazesine sahip oldugunu gdster-
migtir.

Anahtar kelimeler: Ailesel Akdeniz atesi, MEFV gen mu-
tasyon, semptom

ABSTRACT

Objective: This retrospective study aimed to evaluate the
clinical symptoms and the MEFV mutation ratios of the
186 patients diagnosed as Familial Mediterranean Fever.

Methods: Age, sex, admission symptoms, family history,
and the MEFV mutation test cases of the 186 patients
followed as Familial Mediterranean Fever were evaluated
retrospectively. MEFV gene was analyzed with DNA se-
quence analysis after amplifying the exons 1.-10. using
PCR method.

Results: There were 84 male and 102 female in the study,
and the mean age was 9.45 * 4.40 years. 26.9% of the
patients had close relationship between the parents, and
25.8% had a family history of AAA. The most common
symptoms were abdominal pain (92.5%), fever (89.2%),
and arthralgia (24.2%) respectively. The most common
mutations were R202Q (33.3%), M694V (22.6%), E148Q
(22%), V726A (7.5%), R761H (4.3%), M680I (3.8%),
and the others (6.5%) respectively. 21.5% homozygous,
67.7% heterozygous, and 10.8% compound heterozy-
gous mutations of AAA were detected.

Conclusion: FMF is a common disease in our country
and has difficulties in the differential diagnosis. In recent
years molecular genetically methods are considered
more commonly for the diagnosis. The results of this
study showed that our AAA patients have a wide range
of mutations, and supported the heterogeneity of MEFV
gene mutations in AAA.

Key words: Familial Mediterranean fever, MEFV gene
mutation, symptom
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GIRIS

Ailesel Akdeniz Atesi (AAA) periyodik karin agrist,
ates ve eklem agrisina yol agan ser6z membranlarin
tekrarlayan inflamatuar ataklariyla kendini smnirla-
yan ve sebebi tam bilinmeyen otozomal resesif bir
hastaliktir [1]. Ataklarin siire ve siklig1 kisiden kigi-
ye degisiklik gostermekle birlikte atak siiresi 12-96
saat, siklig1 ise haftada bir ile y1lda bir arasinda de-
gisebilmektedir. Atak esnasinda lokositoz, yiiksek
sedimentasyon hizi, artmig fibrinojen ve C reaktif
protein gibi akut faz reaktanlar1 belirgindir. Ataklar
arasinda hastalarin hi¢ bir gikayeti yoktur [2,3].

AAA Dogu Akdeniz kokenli topluluklarda
ozellikle Yahudiler, Tiirkler, Ermeniler ve Arap-
lar’da sik goriilen bir hastaliktir [4]. AAA etiyolo-
jisinde rolii olan MEFV geni 16. kromozomun kisa
kolunda yer aldig1 gosterilmistir [5,6] Bu gen, 781
aminoasitten olusan pirin/marenostrin adi verilen
proteini kodlar [5]. Niikleusta bulunan bu proteinin
antiienflamatuvar etkisi oldugu diisiiniilmektedir
[7] Boylelikle MEFV genindeki herhangi bir mutas-
yon, anormal pyrin proteinlerinin sentezine neden
olarak, enflamasyonun etkin olarak baskilanmasimi
engellemektedir. Ancak yine de atagi baslatan fiz-
yolojik etmenler bilinmemektedir [8]. MEFV geni
10 ekzon igeren biiyiikk bir gen olmasma ragmen
mutasyonlar 6zellikle 10. ekzonda toplanmistir [9].
MEFYV geninde simdiye kadar yaklasik 50 mutas-
yon tanimlanmistir [10]. Bu genin tanimlanmasi
hastaligin anlasilmasi ve tedavisinde bir kilometre
tas1 olmustur [5,6].

Bu calismada Ailevi Akdeniz Atesi tanisi alan
ve MEFV mutasyon testi yapilan 186 hastanin ret-
rospektif olarak demografik verileri, semptomlari
ve mutasyon orani taranmasi amaglandi.

YONTEMLER

Genel pediatri poliklinigine tekrarlayan karin agrist,
eklem agris1 ve ates gibi semptomlari olan ¢cocuklar
calismaya dahil edildi. Calismaya alinan hastalarin
detayl fizik muayenesi ve laboratuvar (hemogram,
biyokimyasal tetkikler, tam idrar tetkiki ve batin
ultrasonografi) incelemeleri yapildi. Semptomlarini
aciklayict neden bulunmayan hastalarda AAA dii-
stintildii ve bu hastalardan AAA mutasyon analizi
istendi. Mutasyon analizi pozitif ¢ikan 186 hasta
retrospektif olarak demografik 6zellikleri (yas, cin-

siyet, akraba evliligi, aile de AAA hikayesi gibi),
pedigri analizleri ve klinik verileri toplandi. Calig-
ma igin Harran Universitesi Tip Fakiiltesi Etik ku-
rulunun onayi alindi.

Kan incelemesi

Tekrarlayan karin agrisi, eklem agrisi ve atralji ne-
deniyle getirilen hastalardan c¢aligmanin basinda
otomatik kan sayimi cihazi (Abbot Celldyn 3500 111,
USA) ile tam kan sayimlari, eritrosit sedimantasyon
hiz1 ve creaktif protein diizeylerinin dlglilmesi ya-
pildi. Arastirma igin segilen vakalardan alinan kan
ornekleri 3500 rpm’de 10 dakika santrifiij edildik-
ten sonra sekilli elemanlar tiip ile birlikte atildi1 ve
kalan serum 6rnekleri ile elektolitler, bobrek ve ka-
raciger fonksiyon testleri (Abbott Aeroset, Abbott
Diagnostics, Abbott Park, IL, USA) ¢alisildi. Ayrica
hastalarin tam idrar tetkiki ve batin ultrasonografi-
ler yapilarak normal oldugu tespit edildi.

Gen mutasyon analizi

Hastalarim EDTA’l1 tiiplere 2 - 5 mL kan alindik-
tan sonra tibbi genetik laboratuara; genetik analiz
icin 18-24°C sicaklikta transfer edildi. MEFV geni
1.2.3.4.5.6.7.8.9. 10. ekzonlar1 PCR ydntemi
ile amplifiye edildikten sonra DNA dizi analizi ile
calisilmistir. Puregene DNA Isolation Kit (Gentra
Systems Inc, Minnea polis, MN, USA) kullanilarak
genomik DNA’lar1 elde edildi. Her DNA 6rnegi i¢in
spektrofotometre (Nanodrop ND-100) ile miktar ve
saflik tayini yapildi. DNA 6rneklerin de PRONTO
FMF Kit (Pronto Diagnos tics Ltd., Rehovot, Israel)
yardimiyla MEFV gen analizleri gerceklestirildi.

istatistiksel analizler

SPSS (Statistical Package for the Social Sciences,
version 11.5 for Windows, SPSS® Inc, Chicago,
IL) istatistik analizi programi kullanildi. Sonuglar
siklik ve ortalama + standart sapma (SD) olarak
verildi. Parametrelerin arasindaki iliskiyi degerlen-
dirmek i¢in ise sperman korelasyon analizi yapildi.
P degeri 0.05 den kiiciik olanlar istatistiksel olarak
anlamli kabul edildi.

BULGULAR

Calismaya dahil edilen 186 AAA hastanin % 45,2’si
(n=84) erkek , % 54,8’1 (n=102) kiz idi. Calismaya
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alan tlim hastalarin yas ortalamasi 9,45 + 4,40 y1l
(2-17) yil iken erkek hastalarin yas ortalamasi 9.17
+ 4,26 y1l (2-17) yil ve kiz hastalarin yas ortalamasi
9,68 + 4,53 yil (2-17) yil idi. Hastalarin %60,2’sin-
de hastalik 10 yasindan once basladig1 ve ortalama
hastalik baglama yas1 8,58 + 3,74 y1l (2-16) yil idi.
(Tablo 1).

Hastalarin %26,9’ unun anne baba arasinda ya-
kin akrabalik vardi. Hastalarin % 25,8’inin ailele-
rinde AAA 6ykisii vardi. Hastalarin %21,5 (n=40)
homozigot ve %67,7 (n=126) heterozigot ve %10,8
(20) birlesik heterozigot AAA mutasyonu tastyordu
(Tablo 1).

Homozigot, heterozigot ve birlesik heterozi-
got mutasyon tasiyan hastalarin yakimmalar1 be-
lirlendi. Her ii¢ gruptaki olgularda en sik goriilen
yakinmalarin karmn agris1 [sirasi ile %92,5 (n= 37),
%92.,9 (n=117), %90 (n=18)], ates [sirast ile % 92,5
(n=37), %88,1 (n=111), %90 (n=18)] ve atralji [si-
rast ile %17,5 (n=7), %27,8 (n= 35), %15 (n=3)]
oldugu gorildi.

Klinik 6zelliklerine gore 186 hastamiz deger-
lendirildiginde % 92,5 karin agrisi, %89,2 ates ve %
24,2 atralji vard1 (Tablo 2).

Calisma grubumuzdaki 186 hastanin % 33,3’i
R202Q, %22,6’s1 M694V, % 22’si E148Q, % 7,571
V726A, % 4,34 R761H, % 3,81 M6801, %1,6’s1
M6941, %1,6’s1 A744S, %1,1’i1 K695R, %1,1°1
I591T, % %0,5 F479L ve % 0,51 V33G genotipini
tagimaktaydi (Tablo 3).

Tablo 1. MEFV gen mutasyonu pozitif olan hastalarin de-
mografik verileri

n %

Cinsiyet (E/K) 84/102 45,2 /54,8
Yas (Y1l) 9,45+ 4,40

On yil alti Baglama Yasi (yil) 8,58 + 3,74

On yil alti Baglama ylzdesi 112 60,2
Aile dykuslinde AAA 48 25,8
Akraba Evliligi 50 26,9
Homozigot 40 21,5
Heterozigot 126 67,7
Birlesik Heterozigot 20 10,8

AAA: Ailevi Akdeniz atesi

Tablo 2. MEFV geni mutasyonu tagiyan hastalarin klinik
bulgulari

n %
Karin agrisi 172 92,5
Ates 166 89,2
Atralji 45 24,2

Tablo 3. Hastalarin MEFV gen mutasyon analizi sonugclari

Mutasyon Tipi n %
R202Q 62 33,3
M694V 42 22,6
E148Q 41 22
V726A 14 7,5
R761H 8 43
M680I 7 3,8
A744S 3 1,6
KB695R 3 1,6
M694| 2 1,1
1591T 2 1,1
F479L 1 0,5
V33G 1 0,5
TARTISMA

Ailevi Akdeniz atesi (AAA) tekrarlayict ve otozo-
mal resesif gegisli bir inflamatuar hastaliktir [11].
AAA hastaliginin etiyolojisinde rol oynayan MEFV
genindeki mutasyonlarin sayisi ve ¢esidi toplumlar
arasinda degisiklik gostermektedir [12-15] Hastalik
evrensel degil, etnik kdkene dayalidir [16]. Tiirki-
ye’de hastaligin prevalansi 1/1000, tasiyici orant
ise 1/5°tir [12,17]. AAA’li hastalarin biiylik gogun-
lugunda semptomlar ¢ocukluk doneminde baglar
[18]. Majeed ve ark. [19] AAA’ I1 hastalarin yak-
lasik %80’in de, Gedalia ve ark. [20] ise %60’ 1nda
hastaligin 10 yasindan once basladigini belirtmis-
lerdir. Tiirkiye AAA galisma grubun 10 genis serili
calismasin da hastalik baslangic yas1 9.6 yil olarak
bildirilmistir [21]. Mimouni ve ark. yaptiklar1 ¢a-
ligmada Tirkler de hastaligin baslama yasimi 12.3
yil olarak tespit etmislerdir [22]. Yapilan bir diger
calismada hastalarin %79,3 niin klinik bulgular1 18
yas altinda basladig1 ve klinik bulgularin baslama
yas ortalamasi 12,4 olarak bulmuslar [23,24]. Bizim
calismamizda hastalarin %60,2’sinde hastalik 10
yasindan once basladig1 ve klinik bulgularin bagla-
ma yas1 8,58 = 3,74 yil olarak bulundu.
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Cinsiyetler agisindan dagilim degerlendirildi-
ginde hastalarimizin % 45,2°si erkek , % 54.8’1 kiz
idi. Erkek / kiz oram1 0,82 bulundu. Bu oran Tirk
AAA calisma grubunun 1,2:1 orani ile karsilastiril-
diginda kiz cinsiyetin baskinligi goriilmekte olup
Majeed ve arkadaslar tarafindan 476 Arap kokenli
AAA hastasi ¢ocukta bulunan %54 kiz, %46 erkek
orani ile uyumlu idi [19,25].

Tiirkiye AAA c¢aligma grubunun ¢aligmasinda
hastalarin %57,3liniin yakin akrabalarinda AAA,
%18,9’unda akraba evliligi hikayesi vardi [21].
Yapilan bagka bir ¢alismada hastalarin %20,1’inin
yakin akrabalarindan AAA, %18,9’unda akraba
evliligi hikayesi vardi [23] Bizim olgularimizin
%26,9’unun yakin akrabalarinda AAA, % 25,8’ inin
akraba evliligi hikayesi vardi. Bu durum Tiirkiye
AAA ¢aligma grubunun c¢alismasina gore akraba-
larinda goriilme orani diisiik ancak akraba evliligi
yiiksek bulundu.

Atesle birlikte tekrarlayici karin agrilari en
stk semptomlardan biridir. Tiirk AAA calisma gru-
bunun siklik sirasina gore sikayetler; karin agrisi
(%93), ates (%91,3), artrit (%58,3), gogiis agrisi
(%4) ve erizipel benzeri dokiinti (%2,1) oldugu
belirtilmigtir [21]. Yapilan diger ¢aligmalarda da
basvuru sikayetleri arasinda ilk sirada karin agrisi
ve ates oldugu bildirilmektedir [23-29]. Bizim ca-
lismamizda basvuru nedenler arasinda siklik sirasi-
na gore karin agrist (%92,5), ates (%89,3) ve eklem
agrist (%24,2) olarak belirlendi.

AAA tanisinda kullanilabilecek belirli bir labo-
ratuar testi heniiz yoktur. Giiniimiizde bu tani klinik
bulgular, etnik kdken, aile hikayesi ve kolsisine ya-
nit gibi tamamen klinik verilere dayanilarak konul-
maktadir [30]. Son yillarda mutasyon analizleri de
klinik taniy1 desteklemek amaciyla yaygin olarak
kullanima girmeye baslamistir. Yapilan calisma-
larda Tiirk toplumunda en sik mutasyon oraninin
M694V genine ait oldugu saptanmistir. Ulkemizde
AAA calisma grubu tarafindan 2005 yilinda yapilan
calismada; gen mutasyon analizi yapilan hastalarin
en stk M694V (%51,4), M680I (%14,4), V726A
(%8,6) bulunmustur [21,31]. Bir diger c¢alismada
en sik olarak M694V (%67,2) genine ait mutas-
yon saptanirken digerleri sirasiyla V726A (%15,5),
M680I (9%12), M6941 (%5,1) olarak bulunmus-
tur [32]. Baska bir calismada ise E148Q (%30,8),
M694V (%18.3), P369S (9%10.6), V726A (%38.6),

A744S (%2.9), R761H (%2.9), M6941 (%1.9),
K695R (%1.9) ve 1692del (%1.0) olarak bulunmus-
tur [33]. Bizim calismamizda siklik sirasina gore
R202Q (% 33,3), M694V (%22,6), E148Q (% 22),
V726A (%7,5), R761H (%4,3), M680I (%3,8) ve
diger (%6,5) mutasyonlar yer almistir. Calismamiz-
da M694V gen mutasyonu diger calismalara gore
diisiik bulunurken R202Q gen mutasyonu yiiksek
bulundu.

Homozigot genotipine sahip hastalarda has-
taligin daha ciddi formunun goriildigiinii bildiren
calismalar olmasina [34,35] ragmen aralarinda an-
laml1 bir fark olmadigini bildiren ¢aligmalarda var-
dir [36,37]. Calismamizda mutasyon tipi ile klinik
semptomlar arasinda bir fark olmadig: goriildi.

Olgularin retrospektif olarak incelenmesinde
artrit ve kizila benzer dokiinti gibi semptomlarin
kayitlarina rastlanmamis olmasi bu c¢alismanin si-
nirliligini olusturmaktadar.

Sonug olarak, benzer klinik bulgularia sahip
olmakla birlikte iilkemizde yapilan g¢aligmalarda
M694V gen mutasyonunun en sik gozlenen mu-
tasyon olmasma ragmen bizim c¢aligmamizda en
stk R202Q gen mutasyonunun oldugu belirlendi.
Bu durum hastalarimizin etnik koken belirtilmemis
olsa da Anadolu’da pek ¢ok etnik grubun varligin-
dan kaynaklanmis olabilir ve bu bize AAA i¢in bir
genetik heterojenite varligini diisiindirmektedir.
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