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GiRiS

Ailesel Akdeniz Atesi (AAA) hastaligi
serozal membranlari tutan, tekrarlayan karin
agrisi ve ates ile seyreden Ozellikle Akdeniz

bolgesinde Arap, Turk, Ermeni ve Yahudi

toplumlarinda gdézlenen otozomal resesif
kalitilan bir  hastaliktir(1). Hastahgin
patogenezinden sorumlu olan 16.

Kromozomun kisa kolunda bulunan MEFV
(MEditerranean FeVer) geni 10 ekson ve 9
introndan meydana gelmig, 3505 nukleotid
uzunlugunda, 781 aminoasit uzunlugunda bir
MEFV geninin kodladigi

protein pyrin ya da marenostrin olarak

proteini kodlar(2).

adlandirlir ve olgun granulositlerde
ekspresyonunun gergeklestigi belirlenmigtir.
Pyrin proteini inflamasyonun duzenleyicisi
olarak goérinmesine ragmen, inflamatuar
yolaklardaki  rolu hala tartigmalidir. Pyrin
proteinin farkli proteinlerle etkilesime giren
bes domaini vardir. Bu etkilesimler ile gorevi;
olumunun sitokin

hucre dizenlenmesi,

sekresyonunun duzenlenmesi ve hucrede
sitoskeletal sinyalizasyonun saglanmasidir.
MEFV geninde meydana gelen mutasyonlar
Pyrin protein yapisini bozar ve inflamasyon

cevabi degistirir(3).

AAA kendini tekrarlayan ates ve

serozit ataklari ile gosterir. AAA, lOkosit
gelisiminde eksprese olan ve inflamatuvar
mediatorlere yanit olarak duzenlenen MEFV
gen mutasyonlarindan kaynaklanmaktadir.
AAA Otozomal resesif gegisli bir hastalik
olmasina ragmen, AAA hastalarinin yaklasik
% 10-20'si herhangi bir MEFV mutasyonu

tasimaz. AAA'nin iki fenotipi vardir(4). AAA tip

——
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1, yineleyen kisa inflamasyon ataklariyla

karakterize olup serozit, ates, peritonit,

sinovit, plorit ve nadiren perikardit gibi
bulgulara neden olur. Bununla birlikte, en
ciddi komplikasyon amiloidoz olup bdobrek

yetmezligine neden olabilir. AAA tip 2, ilk

Klinik bulgu olarak amiloidoz ile
karakterizedir(5).

Otozomal resesif kalitilan  AAA
hastaliginda, yok sayllamayacak kadar
heterozigot mutasyon, hastalik fenotipik
Ozelliklerini  gOsterir. Mutasyonlar, MEFV

ekzon 1, 2, 3, 5, 9 ve 10'da bulunmustur.
MEFV geninde ki
noktasindan biri ekson 2'de digeri ekson
10'da bulunmaktadir. Ekzon 10'da kodon 680

ve kodon 694 olmak Uzere iki

belirgin  mutasyon

onemli
mutasyon noktasi bulunur. En sik gortlen
mutasyonlar (M680I, M694V, V726A, M694I
ve E148Q) vakalarin Ugte ikisinden fazlasinda
gorulur (6). Bu calismada AAA 0On tanisi ile
bagvuran hastalarda MEFV ekzon 2’ de
E148Q, ekzon 3’te P369S, ekzon 10’da
M694V, M680I, M694l, V726A, R761H,
K695R mutasyonlari degerlendirildi.

Gere¢ Ve Yontem

Calisma igin Agustos2013-Nisan 2017
tarihleri arasinda Balikesir Universitesi Saglk
Tibbi
Genetik Anabilim Dal'na AAA 6n tanisi ile

Arastirma ve Uygulama Hastanesi
basvuran hastalarin, AAA mutasyon analiz
raporlari retrospektif olarak degerlendirildi.

AAA mutasyon analizi yapilma nedeni

kayith olan toplam 207 hastanin mutasyon
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analizi raporlari degerlendirildi. Hastalarin

mutasyon analizleri Real Time PCR yontemi

ile yapilmistir. Hastalarin mutasyon
analizinde M694V, M680I, M694l, V726A,
E148Q, R761H, P369S ve K695R

mutasyonlar degerlendirildi. Bu mutasyonlarin

yasa,
mutasyon sayisina gore dagilimi incelendi.

cinsiyete ve bir hastada bulunan

Bulgular

Calismaya vyaslari 2 ile 66 arasinda
degisen toplam 207 hasta alindi. Hastalarin
yas ortalamasi 21,76+15,42 idi. Hastalarin
116’s1(%56,03) kadin ve yas ortalamasi
22,76+15,42 (2-66), 91’si (%43,96) erkek ve
20,51£15,30 (2-65) idi.
Kadinlarda %36,20 oraninda MEFV gende
mutasyon tespit edildi. Erkeklerde ise %46,15

yas ortalamasi

oraninda mutasyon tespit edildi (Tablo 1).

Bu MEFV geninde 8

mutasyon bolgesi degerlendirildiginde, ayni

calismada

hastada MEFV geninde bir veya birden fazla
mutasyon oldugu goézlendi. Buna gore kadin
%36,20 bir

mutasyon vardi. Mutasyonu olan kadinlarin

hastalarin sinde herhangi
%69,05 inin g6z O6nlnde bulundurulan 8
mutasyondan sadece bir mutasyona sahip
oldugu, %30,95’inde ise iki mutasyona sahip
oldugu bulundu. Erkeklerin MEFV geninde
%53,84  mutasyon

oldugu gOzlenen

calismamizda, mutasyonu olan erkeklerin
%2,38’inde toplam U¢ mutasyon, %23,80’inde
iki mutasyon, %73,80" inde bir mutasyon
gézlenmigtir (Tablo 2). Bu g¢alismaya dahil
ettigimiz 8 mutasyon bdlgesinin tum bagvuran
kigilere oranina baktigimizda

en ¢cok

——
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Heterozigot M694V %14,97 mutasyonu onu
takip eden mutasyon ise %8,69 ile E148Q
mutasyonudur. En nadir gorilen mutasyon
ise M6941 mutasyonu oldu. Tum basvuran
%1,44 Homozigot M694V

Kisilerin

icinde

sikliginda goéruldu (Tablo 3).

Cinsiyet | N Yas, MUTASYON | MUTASYON
% Ortalama | VAR YOK
% %
Kadin | 116 22,86+15,53 | 42(%36,20) | 74(%63,79)
(%56,03)
Erkek | 91 20,51%15,30 | 42(%46,15) | 49(%53,84)
(%43,96)

Tablo 1: Cinsiyet ve yasa bagli mutasyon varligi.

N(208)

MEFV gen

mutasyonu

Mutasyon

var

MS

)

MS

)

MS

(3)

Kadin

(116)

42(%36,20)

29
(%69,05)

13
(%30,95)

Erkek

(92)

42(%46,15)

31
(%73,80)

10
(%23,80)

1
(%2,38)

Tablo 2: MEFV mutasyon sayisinin cinsiyete ve mutasyon
sayisina gore dagilimi. (MS:Mutasyon sayisi)

Hasta sayisi Yuzde %
Genotip (n)
Heterozigot | M694V 3 1497
M680I 6 289
MB94I - B
V726A 7 3,38
E148Q 18 8,69
R761H 3 1,44
P369S 7 3,38
K695R 1 0,48
Homozigot | M694V 3 1,44
M680I -
M694| -
\V726A - -
E148Q 1 0,48
R761H - -
P369S
K695R

Tablo 3: Hastalarnin genotip dagilimi (n:208)
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Tartisma

AAA hastaligi

serozit ataklariyla karakterize, periton, plevra,

tekrarlayan ates ve

sinovya ve deriyi etkileyen bir hastaliktir (7).
AAA hastaligi
MEFV geninde birgcok mutasyon vardir. Bu

patogenezinden sorumlu

mutasyonlardan en énemlileri M694V, M680l,
M694I, V726A, E148Q, R761H, P369S ve
K695R mutasyonlaridir(8).

2017 de

yaptiklari bir calismada glomerilonefriti olan

Hizmeli ve ark.arinin

hastalarda MEFV gen mutasyon sikhdi %35,9
(9).

ark.larinin Adiyaman bodlgesinde, saghkli 767

olarak  bulunmustur Korkmaz ve
kiside yaptiklari calismada %3,8 oraninda
MEFV mutasyonu bulmuslardir (10). Ege
bir
calismada AAA semptomlari bulunan 1201
%45.55  siklikta

saptanmistir(11).

bolgesinde Akin ve ark.larinin yaptigi

hastanin mutasyonu

Bizim calismamizda MEFV mutasyon
orani %40,57 olarak bulundu. Ege bdlgesinde
Akin ve ark.larinin yapmis oldugu c¢alismaya
gore daha dusuk orandaydi. Adiyaman
bolgesinde saglikli bireylerde yapilmis olan
calismadan ise oldukga yuksek oranda

mutasyon tespit ettik.

Papadopoulos ve ark.larinin yapmis
oldugu bir calismada FMF hastalarinda
saptanan sik gorulen mutasyonlar M694V (%
39.6), V726A (% 13.9), M680I (% 11.4),
E148Q (% 3.4) ve M694l (% 2.9) olarak

belirlenmistir (12).

——

50

El-Shanti ve ark.lari Araplarda daha az
gorulmesine ragmen diger etnik gruplarda
daha yuksek gorilen en vyaygin MEFV
mutasyonunun M694V mutasyonu oldugunu
yaptiklari

calismada goOstermiglerdir. Ayni

calismada V726A mutasyonun Araplar,
Ermeniler, Tarkler ve Yahudiler'de ikinci en
yaygin mutasyon oldugunu gostermislerdir.
M694| dglncl en yaygin mutasyon olarak

gorulmustir(13).

Ozdemir ve ark.larinin Sivas
3340

calismada, % 43.12 M694V mutasyonu en

bdlgesinde hastada yaptiklari

sik mutasyon olarak bulunmus ve bu
calismada E148Q mutasyonunun sikhgi
Tarkiye'deki diger bolgelere gore daha fazla
gorulmustar (14). Battal ve arkadaslarinin
Canakkale yapmis

calismada yine M694V varyantin gorulme

bolgesinde olduklari
sikligi % 20.0 oldugu ve cgalismaya katilan
hastalarin iginde en sik gézlenen mutasyon

oldugunu gdstermiglerdir (15).

Bizim c¢alismamizda en ¢ok M694V
(%14,97) mutasyonunun goértlmesi diger
calismalarla korelasyon gdstermektedir. ikinci
siklikta da ile E148Q (%8,69)

V726A mutasyonu ise tum Kigilerin sadece 7

g6ralda.

sinde %3,38 oraninda bulundu.

donemde bazi AAA
(M694V, M680I, M694l,
E148Q) veya bes (M694V, M680I, M694l,
E148Q ve V726A) mutasyonun bakiimasinin

tanida

Son ekoller

tanisinda dort

yeterli  oldugunu  sdylemektedir.
Calisma bu mutasyonlarla degerlendiriimis

olsa idi, galismamizda yaklasik 11 hastanin

'



mutasyonunun
Oysa ki bu 11 hastada R761H, P369S ve
K695R mutasyonlarindan biri mevcuttur. Bu

olmadigini  sdyleyebilirdik.

hastalarin mutasyonunun olmadigi bulgusu
oldugunda, Kolsisin tedavisi gecikebilir ve
sekonder amiloidozise
bdébrek

ihtimalinin artmis olacagi ongorulebilir.

hastalarda bagli

olumcul hastaliklarinin ~ gorilme

Sonug olarak Balikesir bolgesinde AAA
on tanisi ile basvuran hastalarin MEFV

mutasyon sikhgr %40,57 olarak bulunmusgtur.

AAA  hastaliginda  Ozellikle  amilodoz
gelismeden once  Kolsisin  tedavisinin
baslamasi ileride gelisebilecek bdobrek

hastaliklari i¢cin dnemlidir. Bu yuzden taniya
yardimci olacak mutasyon analizi testlerinin
bulgularin goérulduigu kisilerde erken yaslarda

tamamlanip tedaviye i1sik tutmasi gereklidir.

Kaynaklar

1. Ozen S, Demir S. Monogenic Periodic Fever
Syndromes: Treatment Options for the Pediatric
Patient.  Paediatr  Drugs. 2017 doi:
10.1007/s40272-017-0232-6.

2. Mansfield E, Chae JJ, Komarow HD, Brotz TM,
Frucht DM, Aksentijevich |, Kastner DL The
familial Mediterranean fever protein, pyrin,
associates with microtubules and colocalizes with
actin filaments. 2001. Blood 98:851—

3. Campbell L, Raheem I, Malemud CJ, Askari
AD. The Relationship between NALP3 and
Autoinflammatory Syndromes. Int J Mol Sci. 2016
17(5): 725.

4. Ben-2vi |, Herskovizh C, Kukuy O, Kassel Y,
Grossman C, Livneh A. Familial Mediterranean
fever without MEFV mutations: a case-control
study. Orphanet J Rare Dis 2015; 10:34.

5. Shohat M, Halpern GJ. Familial Mediterranean
fever--a review. Genet Med 2011; 13(6):487-98.

(
.

51

6. Etem, Ebru, et al. Familial Mediterranean fever:
a retrospective clinical and molecular study in the
East of Anatolia region of Turkey. The open
rheumatology journal, 2010, 4: 1.

7. Ben-Chetrit E, Yazici H. The liver in familial
Mediterranean fever: is it involved?

Clin. Exp.Rheomotol. 2017. Jun 9.

8. Touitou |. The spectrum of Familial
Mediterranean Fever (FMF) mutations European
Journal of Human Genetics 2001; 9, 473 — 483.

9. Huzmeli C, Candan F, Bagci G, Alaygut D,
Yilmaz A, Gedikli A, Bagci B,Timucin M, Sezgin I,
Kayatas M. Frequency of familial Mediterranean
fever (MEFV) gene mutations in patients with
biopsy-proven primary glomerulonephritis. Clin
Rheumatol DOI 10.1007/s10067-017-3701-y.

10. Korkmaz DT, Atak PG, Celik C.
Frequencies of the Common MEFV Gene
Mutations In Adiyaman, Southeast Anatolia,
Turkey. Balkan Medical Genetic Journal. 2014; 17
(2), 67-72.

11. Akin H, Onay H, Turker E, Cogulu O,
Ozkinay F. MEFV mutations in patients with
familial Mediterranean fever from the Aegean
region of Turkey. Mol Biol Rep 2010; 37:93-98
DOI 10.1007/s11033-009-9543.

12. V. P. Papadopoulos , S. Giaglis, |. Mitroulis
and K. Ritis. The Population Genetics of Familial
Mediterranean Fever: A Meta-Analysis Study.
Annals of Human Genetics 2008; 72,752—761.

13. El-Shanti H, Majeed HA, EI-Khateeb M.
Familial Mediterranean fever in Arabs. Lancet
2006; 367: 1016-24.

14. Ozdemir O, Sezgin |, Kucuk KH, Candan F,
Koksal B, Sumer H. et al. Prevalence of known
mutations in the MEFV gene in a population
screening with high rate of carriers. Mol Biol Rep.
2011;38(5):3195-3200.

15. Battal F, Silan F, Topaloglu N, Aylan¢ H,
Yildirm S, Kdksal Binnetoglu F, Tekin M,
Kaymaz N, Ozdemir O. The MEFV Gene
Pathogenic Variants and Phenotype-Genotype

Correlation in  Children with  Famihal
Mediterranean Fever iIn  The Canakkale
Population.  Balkan  Journal of Medical

Genetics.2016;19(2): 23-28.

]
)



