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2 Saghik Bilimleri Universitesi Kartal Dr Liitfi Kirdar SUAM, Romatolji Klinigi,
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ABSTRACT

Background: The aim of this study was to investigate the types and distribution of MEFV gene mutations in
patients with Familial Mediterranean Fever (FMF) who were followed up in the Rheumatology outpatient

clinics of Kartal Dr. Liitfi Kirdar City Hospital.

Method: A total of 282 unrelated patients who were admitted to rheumatology outpatient clinics between 2020
and 2022, diagnosed with FMF according to Tel-Hashomer criteria or newly diagnosed during this period were
included in the study. The data of the patients were retrospectively screened through the hospital database.

MEFV gene mutations of the patients were identified and recorded.

Results: As a result of the study, only 26.1% of the patients were found to carry homozygous mutations. There 4
was no significant difference between mutation type and gender, age at diagnosis and symptoms at the time ofE
diagnosis. There was no significant difference between the number of attacks in the last year and mutation type. E
The most common mutations found in FMF patients were M694V, R202Q, M6801, V726A, E148Q and K695R in :
order of frequency.

Conclusion: The most common mutations found in patients with FMF are M694V, R202Q, M680I, V726A,

E148Q and K695R. However, no correlation has been shown between mutations and clinical findings.
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GIRIS

Ailevi Akdeniz Atesi, ates, peritonit, plorit,
artrit veya erizipel benzeri eritem seklinde cilt
lezyonlar1 ve tekrarlayan ataklarla karakterize bir
hastaliktir. Bu hastalik {ilkemizin de i¢inde oldugu
kusakta yaygimn bir bicimde goriilmektedir. FMF' in
tilkemizde goriilme sikligr 1/1000 ve tasiyicilik oram
ise %15-34 arasinda bildirilmektedir.!2

FMF ile iligkili olan gen ilk defa 1997 yilinda
tanimlanmustir. Mediterranean Fever (MEFV) geni
olarak adlandirilan bu gen 16. kromozomun kisa
kolunda (16p13.3) lokalizedir. Fransiz FMF
Konsorsiyumu 1997 yilinda yaptiklar1 calismada
tasiyict kromozomlarin %85’inde hastalikla ilgili 4
mutasyonu gostermistir. Bu mutasyonlar; M694V,
M680I, M6941, V726A’dir. Daha sonra bu
mutasyonlara ek olarak 1998 yilinda ekson10’da dort
tane daha nadir goriilen mutasyon tanimlanmistir.?
MEFV geni 781 aminoasitlik bir protein olan
kodlamaktadir.*> Pirin

proteininin net gorevi bilinmemekle beraber

pirin/marenostrin’i

inflamasyon mediatorlerinin baskilanmasi ile iligkisi
olabilecegi diisiiniilmektedir.®

FMF tanili hastalarin fenotip ve genotip
arasindaki baglant1 degerlendirildiginde MEFV gen
mutasyonlar: ile klinik iligskiler net bir bi¢imde
gosterilememistir. Yapilan ¢alismalarda amiloidozlu
hastalarda en stk M694V homozigotlugunun olmasi,
bu mutasyonun amiloidoza yatkinhik olusturdugu,
bunun aksine V726A mutasyonun tanimlandig:
gruplarda amiloidoz sikhiginin daha diisiik oldugu
bulunmustur.”

Ulkemizdeki  farkli  bolgelerde  degisik
oranlarda MEFV gen mutasyonlar1 bulunmaktadir.
Bu calismanin amaci, Kartal Dr Litfi Kirdar Sehir
Hastanesi Romatoloji polikliniklerinde takip edilen
FMF tanis1 almis hastalardaki MEFV gen mutasyon
tipleri ve dagilimini incelemektir.

YONTEM

Romatoloji ~ polikliniklerine  2020-2022
yillar1  arasinda  basvuran, Tel-Hashomer
kriterlerine gore FMF tanis1 almis veya bu dénem
icerisinde yeni tani alan birbiriyle akrabalik
iligkisi olmayan 282 hasta g¢alismaya dabhil
edilmistir. Tel- Hashomer Kriterleri'ne gore 2 major
veya 1 major +2 minor kriteri karsilayan hastalar
kesin tan1 alirken, 1 major +1 minér kriter varhig:
olas1 taniy1 diistindiirmektedir. Major kriterler;
poliserozit ile seyreden tekrarlayan ates ataklari,
bagska bir nedene baglanamayan AA tipi
amiloidoz ve siirekli Kolsisin tedavisine iyi yanit
alinmas1 iken Mindr kriterler; yineleyen atesli
ataklari, erizipel benzeri dokiintii ve birinci
derece akrabada FMF varligidir.

Hastalarin verileri hastane veri tabam
tizerinden retrospektif olarak taranmustir.
Hastalarin MEFV gen mutasyonlar1 sistemden
belirlenerek kaydedilmistir. Calisma verileri SPSS
21.0 programinda analiz edilmis, mutasyon
sikliklar1 frekans ve yiizde olarak sunulmustur.
Verilerin normal dagilma uygunlugu Kolmogrov
Smirnov ve Shapiro Wilk testleri ile stnanmuistir.
Kategorik verilerin analizinde “ki kare” analizi
yapilmistir. Normal dagilim gosteren nicel
verilerin ortalamalar1 bagimsiz gruplarda “t testi”
ve “tek yonlii ANOVA testi” ile analiz edilirken,
normal dagilima uymayan veriler, “Mann
Whitney U” ve “Kruskall Wallis testi” ile analiz
edilmistir. P degeri 0.05 altinda anlamli kabul
edilmistir.

Calisma igin Saglk Bilimleri Universitesi
Hamidiye Tip Fakiiltesi Klinik Calismalar Etik
Kurulu'ndan izin alinmistir.

BULGULAR

Calismaya FMF tarusi ile izlenen 282 hasta
dahil edilmistir. Bu hastalarin 134’ tinde (%47,5)
genetik analiz yapilmistir.  Genetik analiz
yapilan bireylerin %38,8’i (n=52) erkek ve
%61,2’si (n=82) kadindir.
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Calisma grubunun yas ortalamas: 37,3+11,4 yildir.
Hastalarin tar1 yasi ortalamasi 26,8+13,2 idi.
Hastalarin tan1 aninda en sik goriilen semptom karin
agrisidir (%86,6; n=116). Diger semptomlar sirasiyla
eklem agris1 (%70,1; n=94), ates (%59,0; n=79) ve yan
agrisidir (%25,4; n=34). Tek semptomu olan hasta
orani %11,3 (n=1 iken, 2 semptomu olan hasta oran
%44,8 (n=60) ve 3 ve listii semptomu olan hasta orani
%41,8’dir (n=56). Hastalarin %6,7’sinin  (n=9)
annesinde, %6,7’sinin (n=9) babasinda ve %18,7’sinin
(n=25) kardesinde FMF tanis1 vardi. Hastalarin genel
Ozellikleri tablo 1'de verilmistir.

Tablo 1: Hastalarin genel &zellikleri

0/0 (n)

Yas (y1l) (ort+SS) 37,3+11,4
Tani yas1 (yil) (ortanca) 24 (0-60)

Erkek 38,8 (52)
Cinsiyet

Kadin 61,2 (82)

Karin agrisi 86,6 (116)
Tamdaki Ates 59,0 (79)
semptomlar Yan agrist 25,4 (34)

Eklem agrist 70,1(94)

Anne 6,7 (9)

Baba 6,7 (9)
Aile éykiisii

Kardes 18,7 (25)

Diger 35,8 (48)
Atak sayst (y1l) 6 (0-46)

Hastalarin %26,1'i(n=35) homozigot; %35,8'i
(n=48) heterozigot iken; %38,1'i (n=51) bilesik
heterozigot idi (Sekil 1).

26.1
38.1
35.8
= Homozigot = Heterozigot Bilesik heterozigot

Sekil 1: Calismaya katilan hastalarin mutasyonlarinin durumu

Hastalarin mutasyon durumlarina gore
tan1 yas1 ortancalar1 arasinda anlaml bir fark
yoktu (p=0,521). Kadin ve erkekler arasinda
mutasyon durumlar: arasinda anlamli farkhilik
bulunamamustir (p=0,860). Benzer sekilde tani
anindaki semptomlar ile mutasyon durumlar
arasinda anlaml farklilik mevcut degildi (karin
agrisi igin p=0,943; eklem agris1 igin p=0,869;
ates icin p=0,363 ve yan agris1 icin p=0,982).
Hastalarn  mutasyon durumlar1 ile tam
anindaki sikayet sayis1 ortancalar1 arasinda
farklilik yoktu (p=0,541).

Homozigot hastalarin son bir yil icinde
gecirdikleri atak ortancast 5,5 (0-30) iken,
heterozigot hastalarin atak sayisi 5,0 (0-46) ve
bilesik heterozigotlarin atak sayis1 6 (0-24)
olarak saptandi (p=0,574).

Calismaya katillanlarn % 61,9'unda
(n=83) tek gen mutasyonu var iken, %32,1
(n=43)’inde iki ve %6,0'inda (n=8) {i¢ ve istl
mutasyon mevcuttu. Hastalarda en sik goriilen
mutasyon M694V (%69,4; n=92) idi. FMF tanis1
alan hastalarda gen mutasyon sikliklar1 tablo
2’de verilmistir. Kadin hastalar ve erkek
hastalar ayr1 ayrn ele alindiginda erkek
hastalarda en sik goriilen ilk {i¢ mutasyon
M694V (%65,4; n=34), M680I (%21,2; n=11) ve
R202Q (%15,4; n=8) iken; N694V, R761H,
R408Q, P396S, A726S  mutasyonlarina
rastlanmamuistir. Kadinlarda ise en sik goriilen
ilk ti¢ mutasyon sirasiyla M694V (%72,0; n=59),
M680I (%20,7; n=17) ve V726A (%12,2; n=10) ile
R202Q  (%12,2; n=10) mutasyonlaridir.
Kadinlarda M6941 ve (2282 mutasyonlar:
mevcut degildi. Mutasyonlar ile cinsiyet
arasinda farklilik mevcut degildi (her biri icin
p>0,05).
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Mutasyonlar ile tani anindaki semptomlar
arasindaki iligki tablo 3’ de verilmistir. Tan1 anindaki
semptomlarn hicbirisi ile mutasyonlar arasinda
anlamli farklihik saptanmamistir. Her semptom igin
M694V en sik goriilen mutasyondur. Karin agris1 ve
eklem agris1 i¢in ikinci en sik goriilen mutasyon
R202Q iken, ates ve yan agrisi icin ikinci en sik
mutasyon M680I” dir.

Tablo 2: Hastalarda goriilen mutasyonlarin sikliklar:

Mutasyon % (n) Mutasyon % (n)
M694V 69,4 (92) N694V 0,7 (1)
R202Q 23,1 (31) M6941 07 (1)
M680I 20,9 (28) R408Q 0,7 (1)
V726A 13,4(18) P396S 07 (1)
E148Q 9,0 (12) G2282 0,7 (1)
K695R 3,0 (4) A7265 07 (1)
R761H 2,2(3)
TARTISMA

Calisma  sonucunda  hastalarin  sadece
%26,1'nin homozigot oldugu goriildii. Mutasyon tipi
ile cinsiyet, tan1 yasi ve tam1 anindaki semptomlar
agisindan anlamh bir farklihik gosterilmemistir.
Hastalarin son bir y1l icinde yasadiklar: atak sayis1 ve
mutasyon tipi arasinda da anlamli farklilik yoktu.
Hastalarda her iki cinsiyet i¢inde en sik saptanan
mutasyon M694V idi. Tan1 anindaki semptomlarin
mutasyon ile iligkisi saptanmamustir.

Calismaya dahil edilen hastalarimizin yaklasik
2/3u  (%61,2) kadindi. Yapilan c¢alismalarda
hastaligin her iki cinsiyette esit oranda oldugunu
gosteren calismalar agirlikli olmakla beraber kadin
cinsiyet lehine baskin c¢alismalar da mevcuttur.®?
Calismalarin yapildig: yerlerin farkliliginin yani sira
calismada tiim hastalar yerine sadece genetik analiz
yapilmis hastalarin dahil edilmesi boyle bir
farkliligin olusmasina yol agiyor olabilir.

Ailevi Akdeniz atesi tanili hastalarda
klinik bulgular, irklar arasinda, hatta aym
cografi bolgede yapilan farkli ¢calismalarda dahi
farklilik gosterebilmektedir. Bizim
hastalarimizda en sik karsilasilan klinik bulgu
karin agris1 ve eklem agris1 idi. Tirkiye'de
yapilan bir¢ok ¢alismada da karin agrisi baskin
klinik bulgu olarak ortaya ¢ikmaktadir.!* Eklem
agrist bizim c¢alismamizda %70,1 olarak
belirlenmigtir. Turk FMF calismasinda artrit
orani %47,4 olarak belirtilmigtir.10
Calismamizin  dosya  ilizerinden  olmasi
nedeniyle eklem agrisi olarak sisteme girilmis
her bir hastada artrit olmayabilir bu agidan
sonuglarimiz ulusal ¢alismalara gore daha
yliksek diizeyde saptanmisg olabilir.

Tablo 3: Mutasyonlar ile tan1 anindaki semptomlar
arasindaki iligki

Karin Eklem Ates Yan
agrisi agrisi % (n) agrisi
% (n) % (n) % (n)

M694V | 69,0 (80) | 72,3 (68) | 73,4 (58) | 70,6 (24)

R202Q | 259(30) | 24,5(23) | 17,7(14) | 17,6 (6)

M680I | 20,7 (24) | 17,0 (16) | 21,5(17) | 29,4 (10)

V726A | 138(6) | 96(9) 13,9 (11) | 11,8 (4)

E148Q | 7,809) 9,6 9) 6,3 (5) 83 (3)

K695R | 34 (4) 43 (4) 3,8 (3) 2,9 (1)

R761H | 1,7 (2) 22(2) 2,5(2) 2,9 (1)

N694V | 0,9 (1) 1,1 (1) 0(0) 0(0)

M694I | 0,9 (1) 1,1 (1) 1,3 (1) 0 (0)

R408Q | 0,9(1) 1,1 (1) 1,3 (1) 0(0)

P396S 09 (1) 1,1(1) 1,3 (1) 0(0)

G2282 | 09(1) 1,1(1) 0 (0) 0 (0)

A726S | 09(1) 1,1 (1) 1,3 (1) 0(0)

Hasta grubumuzda en sik goriilen
mutasyon M694V idi. Bu mutasyon Tiirkiye’de
yapilan diger calismalarda da en sik bulunan
mutasyondur.’® Ote yandan klinik acidan
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bakildiginda homozigot olarak bulunmasmin
hastalik ciddiyetini arttirdi§1  sOylenebilir. Bu
hastalarda hastalik baslangici daha erken olmakta,
amiloidoz ve artrit eslik etmektedir.?

Calismamizda ikinci en sik rastlanilan
mutasyon R202Q mutasyonu idi. Bu mutasyon
heterozigotlugun agirhikli oldugu ve hafif klinik
bulgularla iligskilendirilmis bir mutasyondur."
Yapilan bir ¢calismada heterozigot grup icinde R202Q
mutasyon sikli§1 %31 olarak bildirilmektedir.’

Ulkemizde yapilan ¢alismalarda ikinci en sik
goriilen mutasyon M680I mutasyonudur.”® Ancak
bu mutasyon bizim c¢alismamizda tiglincii siklikta
olan mutasyon olarak  bulunmustur. Bu
mutasyonunun yurdumuzdaki FMF hastalar
arasindaki  alel  frekansmin = %14  oldugu
belirtilmektedir. M694V mutasyonu ile benzer
etkilere sahip oldugunu rapor eden c¢alismalar
vardir.”?

[talyan kohortunda en sk, Ispanyol
kohortunda ikinci en sik goriilen mutasyon olan
E148Q mutasyonunun bizim kohortumuzdaki siklig1
%9,0 idi. Ulkemizde yapilan galismalarda bu
mutasyonun siklifi  %3,5-18 arasinda degisen
oranlarda bildirilmektedir.'** Buldugumuz bu oran
daha onceki kohortlara kiyasla bir miktar diistikttir.
Zira bu mutasyonun Tiirkiye’deki sikligi, saghkli
popiilasyonda dahi %8 olarak rapor edilmistir.'>

V726A mutasyonu, Araplar ve Askenazi
Yahudi'lerinde M694V mutasyonundan sonra en stk
2. mutasyon olarak bildirilmektedir. Bu mutasyon,
siklikla plorit ile iliskilendirilmektedir.
Calismamizda bu mutasyonun siklig1 %13,4 olarak
belirlenmistir. Yine wulusal c¢alismalarda bizim
calismamizda buldugumuz oranlara yakin sonuglar
verilmektedir.*!°

K695R mutasyonu sikligi calismamizda %3,4
sikliginda bulunmustur. Bu oran ulusal verilere
(%2,4) yakindir.® Tiirklerde ve Ermenilerde daha sik
goriilen mutasyonlardan olan R761H
mutasyonunun ¢alismamizdaki siklig1 %2,2 idi. Bu

oran da ulusal c¢alismalarda saptanmis
sonuglara yakindir.’

Sonug olarak polikliniklerimizde
izledigimiz FMF tanili hatalarda en sik
rastlanilan mutasyonlar siklik sirasmna gore;
M694V, R202Q, M680I, V726A, E148Q ve
K695R" dir. Hastalarin tani1 sirasindaki
semptomlar1 ve son bir yil atak icindeki atak
sayilar1 ile mutasyonlar arasinda anlamli bir
farklihik saptanamamuistir. Ulusal
mutasyonlarmn tespiti ve klinik ile iligkisi i¢in
daha biiyiik hasta gruplari ile calisma yapilmasi
yararh olabilir.
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