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Ozet

Amag: Ailevi Akdeniz Atesi (FMF), 6zellikle Dogu Akdeniz havzasi toplumlarinda endemik olmakla birlikte toplumsal goglerle birlikte diinyada farkli
tilkelerde de son donemlerde tespit edilmektedir. Bu ¢alismada Tiirkiye‘de sik goriilen genetik mutasyonlar ile farkli toplumlardaki mutasyonlarin karsilag-
tirmas1 amaglanmistir.

Gerec ve Yontemler: 192 FMF hastasinin genetik mutasyon test sonuglari retrospektif olarak taranarak mutasyonlar tespit edildi ve sikliklari hesaplandi.
Tespit edilen mutasyonlar Tiirkiye’de ve diger toplumlarda yapilmis olan dnceki ¢alismalar ile karsilastirilarak degerlendirildi.

Bulgular: Calismamizda en sik mutasyonlarm M694V (%29.68), G148G (%17.18), M680I (%12.5) ve V726A (%10.93) oldugu goriildii. A202 genetik
varyasyonun %58.85 ile goriilen en sik degisken oldugu saptandi. Sonuglar siklik agisindan Tiirkiye’deki diger ¢ogu ¢alismanin sonuglar ile benzer iken

farkli toplumlarda mutasyon sikliginin degistigi gdzlemlendi.

Sonu¢: FMF Dogu Akdeniz havzasinda endemik olarak goriilmekte, Akdeniz’in diger bolgelerinde daha az siklikla goriilmektedir. Ayrica diinyada uzak
bolgelerde de son donemlerde daha siklikla saptanmaktadir. Toplumsal gogler ve genetik transmisyon bu artistan sorumlu tutulmaktadir. Farkli toplumlarda
goriilen mutasyonlarin siklig1 da degiskenlik gostermekte olup bu durum o bolgelere olan gociin genetik kokeni agisindan da fikir vermektedir. Son dénem-
lerde kitlesel goglerin arttig1 diistiniildiigiinde diinyada FMF hastaligi ve mutasyon dagiliminin 6nemi artacak gibi gériinmektedir.

Anahtar Kelimeler: Akdeniz, FMF, Genetik, Mutasyon, Transmisyon

Abstract

Objective: Although Familial Mediterranean Fever (FMF) is endemic, especially in the Eastern Mediterranean basin societies, it has recently been detected
in different countries in the world with social migrations. This study, it is aimed to compare the genetic mutations that are seen frequently in Turkey with
the mutations in different populations.

Material and Methods: The genetic mutation test results of 192 FMF patients were screened retrospectively, mutations were detected and their frequencies
were calculated. The detected mutations were evaluated by comparing them with previous studies conducted in Turkey and other populations.

Results: In our study, the most common mutations were M694V (29.68%), G148G (17.18%), M680I (12.5%), and V726A (10.93%). It was determined
that A202 genetic variation was the most common variable with 58.85%. While the results were similar to the results of most other studies in Turkey, it was
observed that the frequency of mutations changed in different populations.

Conclusion: FMF is endemic in the Eastern Mediterranean basin, less frequently in other parts of the Mediterranean. In addition, it has been detected more
frequently in distant regions of the world in recent years. Social migrations and genetic transmission are held responsible for this increase. The frequency
of mutations seen in different societies also varies, and this gives an idea about the genetic origin of the migration to those regions. Considering that mass
migration has increased recently, the importance of FMF disease and mutation distribution in the world seems to increase in the future.
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GIRIS

Ailevi Akdeniz Atesi (FMF) aralikli ates, karin agri-
s1, goglis ve sirt agrisi, cilt dokiintiileri, serozit ve artrit
ataklari ile kendini gosteren genetik oto-inflamatuar bir
hastaliktir (1-3). Ozellikle Akdeniz Bélgesi gevresinde
yasayan Tiirkler, Araplar, Yahudiler ve Ermeni toplum-
larinda sik goriilmektedir (1-3). Bu toplumlarda preva-
lansinin 1-5/10.000 oldugu saptanmistir (4). Hastalik
(FMF) MEFV geninde olusan mutasyonlar sonucunda
gogunlukla otozomal resesif kalitim ile gegis gostermek-
tedir (1,2,4). Otozomal dominant ve cift heterozigot
mutasyonlar daha baskin klinik ile seyretmektedir (1).

MEFV geni ozellikle immiinite iligkili hiicrelerde
(notrofil, eozinofil, monosit, dendritik hiicre ve sinov-
yal fibroblast) bulunan 86 kDa pyrin (marenostrin,
TRIM20) proteinini kodlamaktadir. MEFV geninde-
ki mutasyonlar sonucu {iretilen farkli formdaki pyrin
proteinleri, bagisiklik sisteminin nétrofil aktivasyo-
nunun uygunsuz sekilde tetiklenmesine ve kontrolsiiz
interlokin-1 (IL-1), interferon ve tiimor nekroz faktor
alfa (TNF-alfa) salinimina neden olarak, periton, plev-
ra ve eklemlerde inflamasyon epizodlarina yol agmak-
tadir (2,4). Klinik gériiniimdeki varyasyon ve amiloi-
doz gelisimi, farkli MEFV mutasyonlarina bagli olarak
degisebilmektedir (5).

FME amiloidoz olusumuna sebep olarak basta
bobrek yetmezligi olmak tizere, vaskiilit, kardiyak yet-
mezlik ve goz tutulumu gibi 6nemli komplikasyonlara
sebep olmaktadir (5). Ilerleyici hastalik ve organ hasari
olusumunu engellemek i¢in FMF de kullanilan temel
ila¢ kolsisin olup 6miir boyu kullanim dnerilmektedir
(3-5). Anti-IL-1 gibi hedefe yonelik ilaglar yeni teda-
vi segenekleri olarak giindeme gelmektedir ve kolsisin
refrakter ya da intoleran FMF olgularinda etkinligini
gosteren ¢aligmalar mevcuttur (6).

MEFV geni 16p13.3 lokasyonunda yer alir ve 10
ekzon ile 781 kodondan olugsmaktadir. MEFV geninde
yaklasik olarak 400 adet tanimlanmis mutasyon bu-
lunmaktadir. Bu, mutasyonlarin ¢ogu, 680 ve 761 ami-
no asitleri arasinda yer alan ekzon 10da bulunmakta-
dir (1-3). Farkli toplumsal ¢alismalarda tespit edilen
gen mutasyonlarinin sikliginin degistigi gozlenmistir.
En sik gozlenen mutasyonlarin Ekzon 10da goriilen
M694V, V726A, M6941 ve M680I mutasyonlar: ve ek-
zon 2de gozlenen E148Q oldugu belirtilmektedir (1).
MEFV genlerindeki mutasyonlarin bir kisminin FMF
klinigindeki hastalik yapici rolii kanitlanmis iken bir
kisim mutasyonlarin benign ya da patojen rolii hala
tam olarak aydinlatilamamuigtir (4).

Bu ¢aligmada klinigimizde takip edilen 192 olgu-
nun genetik sonuglarini degerlendirmeyi ve bolgemiz-
de goriilen en sik genetik mutasyonlar: tespit etmeyi
amagladik. Ayrica bu mutasyonlarin American Col-
lege of Medical Genetics and Genomics siniflamasina
gore dagilimini tespit etmek ve Akdeniz ¢evresinde ve
Diinyada FMF’in gorildiigi diger iilkelerdeki mutas-
yon sikliklar1 arasinda karsilastirmayi planladik.

GEREC VE YONTEMLER

Calisma tanimlayici olarak planlandi ve Malatya
Turgut Ozal Universitesi Malatya Egitim ve Arastirma
Hastanesine 2019-2022 yillar1 arasinda karin agrisi,
eklem agris1 ve ates vb. sikayetlerle bagvuran ve FMF
6n tanisi ile MEFV gen mutasyon testleri ¢aligilmisg
olan 192 vaka dahil edildi. Bu ¢alisma i¢in Malatya
Turgut Ozal Universitesi Girisimsel Olmayan Klinik
Aragtirmalar Yerel Etik Kurulundan 2022/150 Sayili
etik kurul onay1 alindi. Hastalar ile goriisiilerek onam
formlar1 imzalatildi. Caligma retrospektif tanimlayici
bir ¢alisma olarak dizayn edildi. Vakalarin retrospektif
olarak sistemden ¢alisilmis olan MEFV gen mutasyon-
lar1 ve varyasyonlar1 kaydedilerek American College
of Medical Genetics and Genomics siniflamasina gore
dagilimi ve sikliklar1 degerlendirildi.

Genetik testler periferik kan orneginden DNA
izolasyonu ile yapildi. MEFV geni kodlanan 2, 3, 5
ve 10. ekzon bolgesi ve ekzon-intron sinir bolgeleri
PCR-DNA dizi analizi yontemi ile incelendi. BigDye
Terminator version 3.1 Cycle sequencing kiti kullani-
larak elde edilen sekans reaksiyon iiriinleri ABI Prism
3130xI DNA Sequencer cihazi ve sequencing analysis
software, versiyon 5.4 ile analiz edildi. Seqscape v2.7
(Applied Biosystems, Foster City, CA, USA) programi
ile varyant analizi yapild1.

Genetik testin limitasyonlar1 olarak; yapilan analiz
promotor ve diger regiilator bolgelerdeki mutasyonlar
ile ekzon/gen delesyon ve duplikasyon mutasyonlarini
kapsamamaktadir. DNA dizi analizi yonteminin sensi-
tivesi %98-99 olarak kabul edilmektedir. Nadir olgu-
larda bir alleldeki biiyiik delesyon veya SNP sebebi ile
ikinci alleldeki mutasyon varlig1 yalanci pozitif veya
yalanci negatif olarak degerlendirilebilir seklinde sira-
lanmustir.

Istatistiksel analizler SPSS-25 (Statistical Program
in Social Sciences) ile gerceklestirildi. Sonuglar rakam-
sal ve yilizdesel olarak gosterildi.
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BULGULAR

Calismaya katilan olgularin 84 tanesinin erkek,
108 tanesinin kadin oldugu tespit edildi. Vakalarin
ortalama yas1 36.7 £13.4 (18-79 yas aras1) olarak he-
saplandi. Toplam 192 vakanin 5 tanesinde (%2.7) iig
mutasyon ayni anda mevcuttu. 40 vakada (%20.8) iki
mutasyon ayni anda mevcuttu. Diger 147 (%76.5) ol-
guda tek mutasyon mevcuttu. Bununla birlikte gene-
tik mutasyonlarin yaninda 192 olgunun 113 tanesin-
de (%58.85) A202G (R202Q) genetik varyasyon tespit
edildi. A202G varyasyonlarin 93 tanesi heterozigot 20
tanesi ise homozigot seklinde dagilim gostermekteydi.

En sik goriilen mutasyonlar 192 olgunun 57’sinde
M694V (%29.68), 33’iinde G148G (%17.18), 24’iinde
M680I (%12.5), 21'inde V726A (%10.93) mutasyonlar1
olacak sekilde siralaniyordu (Grafik 1). M694V mutas-
yonunu tastyan 57 olgudan 47 tanesi heterozigot iken,
10 tanesi homozigottu. Otuz ii¢ G148G mutasyonun
32 tanesi heterozigot, bir tanesi homozigot mutasyon
seklindeydi. 24 tane M680I mutasyonun 20’si hetero-
zigot, 4t homozigot; 21 tane V726A mutasyonun ise
20’si heterozigot, 1'i homozigot mutasyon seklindeydi.

Siklik agisindan P369S mutasyonu 8 heterozigot
vaka (%4.16) ve A408G mutasyonu 7 heterozigot vaka
(%3.64) seklinde siralanmaktaydi. Bu mutasyonlarin
yaninda E148Q 4 vakada, A744S 4 vakada, G148V
3 olguda, A289V ve I591T mutasyonlar1 2 vakada,
G167A,P479L, R202Q, C2080A, C2177T, THR267I11E,
G304A, A761H, T2671, L695A, A151S, M6941 mutas-

yonlar1 ise l'er vakada heterozigot mutasyon seklinde
tespit edildi. Ayrica 1 olguda R761H homozigot mu-
tasyon mevcuttu. Mutasyon dagilimlar: Tablo 1'de go-
rilmektedir.

TARTISMA

FMF gen mutasyonu ekzon 10 ve 2 bolgesinde mu-
tasyonlar ile seyretmektedir ve toplumlar arasinda en
sik goriilen mutasyonlarin degistigi belirtilmektedir
(1). Turk popiilasyonunda yapilmis olan multisenter
iilke capinda 1090 vakalik arastirmada en stk mu-
tasyonlar M694V (%51.4), M680I (%14.4) ve V726A
(%8.6) olarak tespit edilmistir (7). Ben-Chetrit E ve ark.
nin (8) Diinya ¢apinda yapilan analizinde Tiirkiyede
goriilen en stk mutasyonlar1 M694V, M680I, V726A ve
E148Q olarak belirtilmistir. Yine Orta Anadoluda ya-
pilan genis capli arastirmada mutasyon sikligt M694V,
E148Q, M680I ve V726A seklinde siralanmistir (2).
Caligmamizda en stk M694V, G148G, M6801 ve V726A
mutasyonlar1 saptandi. Bu sonuglar siklik agisindan
Tirkiyede yapilmis olan diger ¢aligmalar ile benzer-
dir. Fakat E148Q 06zelinde siklik siralamasi agisindan
farklilik dikkat ¢cekmektedir. Diger analizlerde E148Q
siklig1 daha yiiksek ¢ikmis iken bizim analizimizde sa-
dece %2.1 oraninda tespit edilmistir. Bunun yaninda
diger analizlerde daha az goriilen G148G mutasyonu
calismamizda oldukea sik olarak tespit edilmistir. Bu
bolgeler arasinda goriilebilen mutasyon farkliliklarina
ornek gosterilebilir.

FMF gen mutasyonlarin toplam vakalar
icerisinde yluzdesel dagilimi

--------

f2bA  =P3B95 = AQQBG = Diger

Grafik 1. FMF gen mutasyonlarin toplam vakalar icerisinde yiizdesel dagilimi
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Tablo 1. FMF Gen Analizinin Mutasyonlara gore
Dagilimi

FMF Gen mutasyonu Heterozigot Homozigot
M694V 47 10
G148G 32 1
M6801 20 4
V726A 20 1
P369S 8

A408G 7

E148Q 4

A744S 4

G148V 3

A289V 2

1591T 2

M6941 1

G167A 1

P479L 1

R202Q 1

C2080A 1

C2177T 1

THR267I1E 1

G304A 1

A761H 1

T2671 1

L695A 1

A151S8 1

R761H 1

Kibris'in giiney kisminda Deltas CC ve ark. (9) yap-
mis oldugu analizde V726A (%25), F479L (%20.6),
M694V (%17.6) olacak sekilde siklik siralamasi tespit
etmisler ve F479L mutasyonunun diger bolgelere gore
daha sik gorildigiini belirtmislerdir. Pagava K ve ark.
(10) Giircistanda 202 segilmemis yeni dogan tarama-
sinda %15.3 MEFV gen mutasyonu saptamislar ve en
stk E148Q, M680I ve M694V mutasyonlar ile karsi-
lagmiglardir. Misirda yapilan aragtirmalarda en sik
mutasyonlar E148Q, V726A, M680I, M694V ve M6941
olarak belirtilmistir (11,12). Ortadoguda diger Arap
toplumlarinda en stk mutasyonlarin V726A, M6801,
M694V, M6941 ve E148Q oldugu bildirilmektedir
(8). Greek toplum tizerindeki degerlendirmelerde ise
en sik mutasyonlar M694V (%38.1), M680I (%19.7),

V726A (%12.2), E148Q (%10.9) ve E230K (%6.1) ola-
rak saptanmigtir. Giaglis S ve ark. (13) bu analizlerinde
Greek toplumunun FMF genetik degisikliklerinin Bat1
Akdenizden ziyade Dogu Akdeniz havzasina daha ya-
kin oldugunu belirtmislerdir.

Bati Akdeniz havzasini degerlendirdigimizde Ital-
yada yapilmis ¢aligmalarda vaka sayisinin az oldugu ve
FMF agisindan endemik olmadigi belirtilmektedir (14).
La Regina M ve ark. nin (14) yaptig1 degerlendirme-
de italya’da onceleri daha ¢ok, vaka serileri varken son
donemde yapilan taramalarda sanilandan daha fazla
FMF gen mutasyonu oldugunu belirtmislerdir. Yaptik-
lar1 ¢aligmada en ¢ok goriillen mutasyonlarin sirasiyla
M694V, E148Q, M680I ve M694I olarak saptamislar ve
Kuzey Afrikalilarda daha sik saptanan M694I mutasyo-
nunun Italyada da nispeten fazla oldugunu belirtmis-
lerdir. Yine analizlerinde Giiney Italyada yogunlugun
daha fazla oldugunu tespit etmislerdir (14). Bonfrate
L ve ark. (15) ise Giiney Italya bélgesinin FMF agisin-
dan yeni endemik bolge olarak degerlendirilebilecegini
bildirmislerdir. Aldea A ve ark. (16) FMF mutasyon-
larinin Ortadogu ve Dogu Akdenizde daha sik goriil-
digiinti belirtmekle birlikte, Bat1 Akdenizde de gorii-
lebildigini ve dikkate alinmasi gerektigini belirtmistir.
Ispanyada yaptiklar1 analizde Fransa ve Italyadakine
benzer sekilde mutasyon spektrumunun gesitli oldugu-
nu belirtmistir. Buna zit olarak Chueta irki spektrumu-
nun Kuzey Afrika'li Yahudilerinkine daha yakin oldu-
gunu saptamuslardir (16). Bu degerlendirmeler 15181nda
FMF’in Dogu Akdeniz bolgesi ve Ortadoguda ozellikle
endemik oldugu, Bat1 Akdeniz ve diinyanin diger bol-
gelerinde de tespit edilmesine ragmen sikligin daha az
oldugu goriilmektedir.

Japonyada yapilan ¢aligmalarda, sanilanin aksine
Dogu Asya bolgesi ve Japonyada belirgin sayida FMF
vakasinin saptandig: belirtilmistir (17,18). Migita K ve
ark. nin (17,18) 2 farkli prevalans degerlendirmesinde
en sik saptanan mutasyonlar E148Q, M6941, L110P,
P369S ve R408Q olarak belirtilmistir ve Japon FMF
hastalar1 klinik ve genetik olarak Akdeniz havzasi has-
talarindan farkli olsalar da tanida gecikmenin, ¢oziil-
mesi gereken bir sorun oldugunu belirtmislerdir. Bizim
calismamizda ¢ikan genetik mutasyon siklik sonuglar:
Japonyada ¢ikan sonuglardan oldukga farklilik goster-
mektedir.

FMF genetik mutasyonlar1 son yillarda Akdeniz bol-
gesi disinda Orta Avrupa ve Amerikada da bildirilmek-
tedir. Bu bolgelerde goriiniimiin daha ¢ok yiizyillar ige-
risinde Ortadogu, Mezopotamya ve Kuzey Afrikadan
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Avrupaya ve Amerikaya Tirk, Arap, Ermeni, Kuzey
Afrikali ve Yahudilerin go¢ ge¢misi ve genetik taginim
ile gerceklestigi diisiiniilmektedir (8, 19-20). Yine Ipek
yolu araciligryla da Uzakdogu, Hindistan ve Japonya'ya
genetik gecisin oldugu belirtilmektedir (8,19).

A202G (R202Q) genetik varyasyon yaygin bir po-
limorfizm olarak degerlendirilmistir. Fakat yapilan
caligmalarda A202G varyanti1 tasityanlarda ozellikle
homozigot durumda FMF klinigi birlikteliginin daha
sik oldugu ve bu varyasyonu tasiyanlarin da kolsisin
tedavisine yanit verdigi belirtilmektedir (21). Arpaci
A ve ark. (21) galigmalarinda en sik goriilen genetik
degiskenin R202Q (%19.55) oldugunu tespit etmis-
ler ve R202Qnun polimorfizmden ziyade mutasyon
olarak degerlendirilmesi gerektigini belirtmislerdir.
Caligmamizda da aslinda en sik tespit edilen genetik
degisken % 58.85 ile R202Q polimorfizmidir ve bu
hastalarin FMF klinikleri ile bagvurduklar: tespit edil-
mistir. R202Q polimorfizminin en sik birlikte oldugu
mutasyon M694V olarak goriilmektedir. R202Q gene-
tik degiskeninin FMF klinigindeki 6nemi ve M694V ve
diger mutasyonlarla birlikteliginin 6nemi daha ayrinti-
l1 galismalar ile degerlendirilmesi gerekmektedir.

Sonug olarak FMF 6zellikle Dogu Akdeniz havza-
sinda yasayan toplumlarda sik goriilmekle birlikte glo-
ballesen Diinyada bildirilen vaka sayisinda artis goriil-
mektedir. Toplumsal go¢ trafiginin son yillarda arttig
distiniildiigiinde 6ntimiizdeki dekadlarda Diinyada
daha yaygin goriilecegi ve 6neminin artacagi bekle-
nebilir. Tiirkiyede daha 6nce yapilmis olan genetik ¢a-
lismalarda bolgesel farkliliklar goriilmekle birlikte ¢a-
lismamiz sonuglar1 mutasyon siklig1 agisindan biiyiik
¢alismalarin sonuclarina benzer sonuglar vermistir.
Ulkeler arasinda da genetik mutasyon siklik siralama-
sinda degiskenlikler goriilmektedir ve bu toplumlarin
genetik kokeni agisindan da fikir vermektedir. FMF
genetik mutasyonlarin iizerine toplumsal bazda yapi-
lacak genis caligmalar kronik kalic1 hasar ile seyreden
komplikasyonlar1 olan bu hastaligin erken taninip te-
davisi i¢in yol gosterici olacaktir.

Etik Kurul Onayn: Bu ¢aligma, Malatya Turgut
Ozal Universitesi Girisimsel Olmayan Klinik Aragtir-
malar Etik Kurulu tarafindan, 20.09.2022 tarih ve 15
nolu oturumunda 2022/150 sayili karar numaras ile
onaylanmistir. Katilimcilardan yazili bilgilendirilmis
onam formu alinmistir. Caligma yapilirken uluslarara-
s1 Helsinki deklerasyon prensiplerine bagli kalinmistir.

Cikar Catigmasi ve Finansman Beyani: Bu calis-
mada ¢ikar catigmasi yoktur ve finansman destegi alin-
mamistir.

Arastirmacilarin Katki Oram1 Beyan Ozeti: Ya-
zarlar makaleye esit katk: saglamis olduklarini beyan
ederler.
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