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Amag: Ailesel Akdeniz atesi otozomal resesif gegen ve
MEFV genindeki mutasyonlarin yol agtigi genetik bir
hastaliktir. Bolgemizde sik goriilen genetik bir hastalik
olmas: ve mutasyonlarla ilgili epidemiyolojik verilerin az
olmas1 nedeniyle ailesel Akdeniz atesi vakalarinda, MEFV
mutasyonlarinin
amaglandi.

tiplerinin  ve sikliginin  belirlenmesi
Gere¢ ve Yontemler: Calismaya 212 MEFV mutasyonu
saptanmis hasta dahil edildi. Hastalarin verileri retrospektif
olarak tarandi. MEFV mutasyon analizi Next Generation

Sequence yontemi ile yapildi.

Bulgular: Calisma hastalarinin 116 (%54.71)’1 kadin ve 96
(%45.29)'1 erkekti. En sik saptanan MEFV mutasyonu
M694V (%34.9) idi. E148Q (%26), V726A (%16) ve M68OI
(%8.3) diger sik saptanan mutasyon tipleriydi. MEFV
mutasyonu saptanan hastalarin cinsiyetlere gore dagilimlari
incelendiginde; erkeklerde M694V, E148Q, V726A, M680OI
ve R761H mutasyonlari, kadinlarda ise M694V, E148Q,
V726A, M68OI ve P369S mutasyonlarinin daha sik oldugu
izlendi.

Sonu¢: MEFV mutasyon tiplerinin siklifini belirlemek
Akdeniz atesi
hastaliginin bazi bolgelerde yiiksek oranda gozlendigi ve bu
farkli oranlarin arasinda farkliliklara yol
acabilecegi MEFV mutasyon tiplerinin
sikliginin bolgeden bolgeye ve popiilasyondan popiilasyona
degisebilecegini diisiiniiyoruz. Bu nedenle, degisen niifus ve

amactyla yapilan calismamizda ailevi
toplumlar

gosterilmistir.

komsu {ilkelerin istikrarsizligi nedeniyle, bolgemizde ve
ilkemizde MEFV mutasyon tiplerinin sikligin1 belirlemeye
yonelik genis niifus temelli ¢aligmalar yapilmalidir.

Anahtar Kelimeler: Ailesel Akdeniz atesi, mutasyon, MEFV gen

ABSTRACT

Objective: Familial mediterranean fever is an autosomal
recessive genetic disease caused by mutations in the MEFV
genes. It was aimed to determine the types and frequency of
MEFV mutations in Familial mediterrenean fever cases due to
the fact that there is a common genetic disease in our region and
a low epidemiological data related to the mutations.

Material and Methods: A total of 212 FMF patients with
MEFV mutations were included in the study. The data of the
patients were retrospectively reviewed. The MEFV mutation
analyses were performed using the Next Generation Sequence
method.

Results: Of these patients, 116 (54.71%) were female and 96
(45.29%) were male. M694V (34.9%) was the most common
mutation type, E148Q (26%), V726A (16%), M68OI (8.3%)
were the other common mutation types. When the distribution of
patients with MEFV mutation was examined according to
gender, it was observed that M694V, E148Q, V726A, M68OI,
and R761H mutations were more frequent in men while M694V,
E148Q, V726A, M680OI, and P369S mutations were more
frequent in women.

Conclusion: In our study which was conducted to determine the
frequency of MEFV mutation types, it has been shown that
familial Mediterranean fever disease is observed in a high rate in
some regions and it has also shown that these different rates can
lead to differences between societies. We think that the
frequency of MEFV mutation types may change from region to
region and from population to population. Therefore, because of
changing population and the instability of neighboring countries,
large population-based studies aimed to determine the frequency
of MEFV mutation types should be made due to the in our
region and in our country.
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GIRIS
Ailesel Akdeniz atesi (AAA), kendi kendini sinirlayan
ve tekrarlayan ates, poliserozit ataklari ile karekterize
olan  bir  otoenflamatuvar  hastaliktir  (1,2).
Otoenflamatuvar hastaliklar, enflamatuvar yanitlart
diizenleyen yolaktaki proteinleri kodlayan genlerle
ilgili defektler sonucu tekrarlayan sitemik enflamasyon
ataklar1 ile karakterize bir hastalik grubu olarak
tanimlanir (3,4). Bu grubun en sik goriilen ve en iyi
bilinen iiyesi olan AAA, caspase-1 ve interleukin-1
(IL-1B) yolaklar1 ile anti-enflamatuvar aktivitede
onemli bir rol oynayan pyrin adli molekiilii kodlayan
MEFV genindeki mutasyonlardan kaynaklanir (5,6).
Cogunlukla nétrofil ve makrofajlarda eksprese edilen
pyrin, fonksiyonlarin1 bozan mutasyonlarin bir sonucu
olarak, pyrin’in caspase- 1 tarafindan IL-1B'nin iiretimi
tizerindeki diizenleyici etkisinin kalkmasi ve IL-1p’ nin
asir1 Uretimi, AAA'da epizodik ates ve enflamatuvar

bulgularin ana nedenidir (7,8).

MEFV geni 16. kromozomun (16p13.3) kisa kolunda
yerlesiktir. Otozomal resesif kalitim 6zelligi gosteren
AAA, Dogu Akdeniz toplumlarinda, ozellikle Tiirk,
Arap, Ermeni ve Yahudi kdkenlilerde yiiksek oranlarda

izlenmektedir (9).

Ates ve serozit ataklar1 hastaligin ana klinik tablosunu
olustururken, atak aralarinda hasta tamamen sagliklidir.
Ataklarin siklig1 degisken olup, %90 vakada ilk atak 20
yagindan Once ortaya ¢ikar (10). Tanmiy1 tek basina
karsilayacak bir laboratuar testi heniiz yoktur. AAA
tanisinda hastanin gikayetlerini igceren tibbi dykiisi, aile
Oykiisii, etnik koken ve fizik muayene bulgular iyi
degerlendirilmelidir. Atak esnasinda C-reaktif protein,
fibrinojen, eritrosit-sedimentasyon hizi ve notrofili ile
artmig beyaz 16kosit sayisi1 gibi akut faz reaktanlarinda
bir artig ortaya ¢ikmaktadir (11).

Klinik pratikte hastaligin tanisin1 koymak icin Tel-
Hashomer tam1 kriterleri  kullamilmaktadir  (12).
Kolsisin, AAA i¢in ilk basamak tedavi olarak kabul

edilmektedir. Atak sikligini azaltmanin yani sira, en

onemli komplikasyonu olarak bilinen ve son donem
bobrek yetmezligine sebep olan amiloidoz gelisimini

onledigi kesin olarak bilinmektedir (13).

MEFV geni iizerinde tespit edilen mutasyon sayist giin
gectikge artmaktadir. INFEVERS veri tabanina gore
MEFV geni fizerinde 340 farkli mutasyon tespit
edilmistir (14). Mutasyon tiplerinin bilinmesi hastaya
yaklasim ac¢isindan 6nem arz etmektedir. Bilindigi
kadartyla Erzurum bolgesinde AAA hastalarinda
mutasyon tiplerinin belirlendigi ¢alismalar sinirhdir.
Bu nedenle biz de bu calismada MEFV mutasyonu
saptanan hastalardaki mutasyon tiplerinin belirlemeyi

amagladik.

BULGULAR

Calismamizda 2011-2015 yillar1 arasinda tekrarlayan
karm agrisi, eklem agris1 ve ates gibi gibi sikdyetlerle
bagvuran ve AAA 0n tanisiyla genetik boliimiinde
MEFV mutasyonu saptanan 212 hastanin mutasyon
analizleri ve mutasyon tiplerinin siklig1 incelenmistir.
Caligma; hastane kayitlarinin retrospektif incelenmesi
ile yapilmistir. Calisma protokolii, gézden gegirildi ve
Helsinki ~ Bildirgesi uyarinca (Saghk Bilimleri
Universitesi Erzurum Bolge Egitim ve Arastirma
Hastanesi Klinik Arastirmalar Etik Kurulu (Tarih:
21.06.2017; Karar No: 2017/08-73) onay1 alindi.

MEFV Mutasyon Analizi

MEFV mutasyon analizi i¢in vendz kan oOrnekleri
alindi. Hastalardan alman 2 ml kan Etilendiamin
tetraasetikasit'li (EDTA) tiiplere koyuldu. Periferik
kandan, QlAamp DNA Mini Kit (Qiagen, Maryland,
Germany) ile DNA elde edildi. Burada yeni nesil
dizileme yontemi (Next Generation Sequencing, NGS)
kullanildi. Alinan sonuglar ilgili yazilim vasitasiyla
mutant ve yabanil tip varligi analiz edildi. Mutant ve
yabanil tip bantlarin birlikte gozlendigi bireyler i¢in
heterozigot mutasyon, sadece mutant bantlarin

gozlendigi bireyler icin homozigot mutasyon, sadece
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yabanil piklerin goriildigii bireyler icin, homozigot
normal ifadeleri kullanild.

Istatistik Analiz

Veriler SPSS versiyon 20 programina aktarildi. Siirekli
degiskenler ortalama ve standart sapma seklinde,
kategorik degiskenler siklik ve yilizde seklinde ifade
edildi. Verilerin normal dagilima uygunluklar1 Shapiro
Wilk testi ile sinandi. Normal dagilima uygunluk
durumunda bagimli  degiskenlerde t-testi, normal
dagilima uymayan verilerde Mann Whitney U testi
kullanildi. Anlamlilik sinir1 p<0.05 olarak kabul edildi.

TARTISMA

Iki farkli grup tarafindan 1997 yilinda yapilan
calismada AAA igin sorumlu gen, 16. kromozom kisa
kolunda oldugu tanimlanmistir (15). MEFV geni
iizerinde 340 farkli mutasyon tespit edilmis olup (14)
bu mutasyonlar farkli populasyonlarda farkli siklikta
ortaya ¢ikar ve bunlarin neden oldugu semptom siddeti
mutasyon tipine bagl olarak hafif ile orta dereceden
siddetli arasinda degisir (16). AAA hastaliinda
hastanin semptomlarina ek olarak MEFV geni
calisgilmas1 tam1 agisindan Onemlidir. Riskli olan
bireylerin  belirlenmesi  yine  komplikasyonlarin
onceden belirlenip hastalarda kolsisin tedavisinin
zamaninda baglanmast igin katki saglar. M694V
mutasyonu gibi amilodoz riski yiiksek bir mutasyonla,
E148Q gibi klinik seyri 1liml1 olan mutasyonun tespiti
hastalarin prognozu i¢in Onemlidir (17,18). MEFV
mutasyonlarin  belirlenmesi,  olabilecek  akraba
evliliklerinde dogacak c¢ocuklarda homozigot ve
birlesik heterozigot mutasyonlarinin belirlenmesi igin
fayda saglar (19).

Tirk toplumu, niifus yogunlugu, 1/1000 tahmini
prevalans ve 1/5 tastyicilik orani ile diinya lizerinde
AAA yogunlugunun en fazla oldugu toplum oldugu
ifade edilmektedir. Tirk AAA c¢alisma grubu
tarafindan bizim {lkemizde yapilan 1090 hastanin

genetik analizinin yapildig1 ¢aligmada M694V (%51.4)

'nin en sik goriilen mutasyon oldugunu, bunu M680I
(%14.4) ve VT726A (%8.6) izledigi bildirilmistir (20).
Calismamizda M694V (%34.9) mutasyonunun MEFV
mutasyonlart iginde en sik izlenen mutasyon tiirii
oldugu goriildii. Caligmamizda ayrica E148Q (%26),
V726A (%16) ve M680I (%8.3) ile diger sik tespit

ettigimiz mutasyonlard.

Cinsiyetler acisindan ¢aligmamiz degerlendirildiginde
%54.71 kadin ve %45.29 erkek bulunmaktaydi. Caglar
ve ark. Izmir'de yapmus olduklar1 bir calismada yine en
sik goriilen mutasyonun M694V oldugu ve calismaya
alinan hastalarin bayan/erkek orani 1:1.31 olarak tespit
edildigi bildirilmigtir (21). Bizim c¢aligmamizda ise
1:1.2 olarak hesaplanmustir, bu fark istatistiksel olarak
anlamli bulunmamigtir. Diger mutasyonlarda cinsiyet
acisindan anlaml bir fark izlenmemistir. Ayrica bizim
calismamizda Caglar ve ark.’nin ¢alismasina benzer
olarak hasta yasi ile mutasyon arasinda istatistiksel
olarak anlamli bir iliski bulunamamustir. Yine,
Abuhandan ve ark. yaptigi caligmada hastalarin
%54.8’1 kadin ve %45.2°1 erkek idi (22). Suriye’de
yapilan bagka bir ¢calismada ise %49 erkek hasta varken
%51 bayan hasta oldugu ve kadin/erkek oraninin ise
1.04 oldugu bildirilmistir (23). Kadm hastalarda
mutasyon sikliginin  erkeklere oranla daha sik
goriilmesi, bu alanda cinsiyet temelli yeni caligmalar

yapilmasina ihtiyag¢ oldugunu gostermektedir.

Ozdemir ve ark.’nm yapmus oldugu bir ¢alismada, en
sik tespit edilen MEFV geni mutasyon tiirlerinin bizim
yaptigimiz  ¢alismayla  benzerlikler — gosterdigi
izlenmistir (9). Bulgular arasindaki benzerlik, her iki
calismanin da Dogu Anadolu Bélgesi’nde ve benzer
popiilasyonda yapilmig olmasindan kaynaklaniyor
olabilecegini diisiindiirmektedir. Fakat son zamanlarda
Gilineydogu Anadolu boélgesinde yapilan iki farkh
calismada bizim c¢alismamizdan farkli olarak MEFV
mutasyonlar1 igindeki en sik tip mutasyon olarak
R202Q mutasyonu tespit edilmistir (22, 24). Bizim
calismamizda bu mutasyona sadece bir vakada

rastlamilmigtir. MEFV mutasyonun sikligi tilkemizin
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degisik bolgelerinde yapilan ¢aligmalarda farkliliklar
gostermektedir. Bu  verilerde farkli  oranlarin
izlenmesinin en 6nemli nedenlerinden biri ¢alismaya
alinan hasta sayisindaki farkliliklardir (20,25-29).
Ayrica son zamanlarda Gog Idaresi Genel Miidiirliigii
verilerine gore Suriye ve Irak’ta meydana gelen ic
savagtan dolayr yasanan g0¢, bazi Dbolgelerde
popiilasyonun etnik acidan degismesine ve MEFV
mutasyonundaki oranlarin farkli sekilde c¢ikmasina
neden olmustur (24,30). Tiirkiye disindaki toplumlarda
da yapilan caligmalarda M694V mutasyonu ve diger
mutasyonlarda farkli sikliklara rastlanmaktadir. Bu
farkliklarin en Onemli sebebi, MEFV mutasyonun
tiplerinin sikliginin  ¢esitli etnik gruplarda farkli
izlenmesidir. Suriye, Tunus, Ermeni toplumlarinda
yapilan calismalarda farkli oranlara ulagilmistir
(23,31,32). Bizim g¢aligmamizda E148Q, V726A ve
M680OI mutasyonlar1  iilkemizde yapilan diger
calismalara benzer sckilde daha yiiksek oranda
rastlandi. Birgok calismada M6941 mutasyonu en sik
besinci mutasyon olarak izlenirken, yapmis oldugumuz
calismada R761H (%4.7) mutasyonu besinci sirada yer
aldi. Ulkemizde Giineydogu Anadolu bdlgesinde
yapilan bir c¢alismada R202Q’ den sonra en sik
gbzlenen mutasyonlarin; M694V, E148Q, M68OI,
R761H, V726A ve R354W oldugu bildirilmistir. Bizim
caligmamizda oldugu gibi bu calismada da AAA
taramast; yeni nesil dizileme yontemi (Next Generation
Sequencing-NGS) kullamlmistir (24). Bu c¢alismada
bizim ¢aliyjmamizla ayn1 yontem kullanilmasina
ragmen farkli genetik sonuglarin ¢ikmasinin nedeni;
Irak ve Suriye’de meydana gelen istikrarsizlik ve ig
savag sonrast yasanan gociin farklilifa neden
olabilecegi Tlizerinde durulmaktadir. Ciinkii bizim
bolgemiz gogten ¢ok fazla etkilenmemesine ragmen,
bahsi gecen calismanin yapildigi Sanliurfa sehri gécten
en fazla etkilenen ve etnik acgidan farkliliklar gdsteren
bir il olarak g6ze ¢arpmaktadir. Bu nedenle ¢alismanin
sonuglariin farkli olarak izlendigini disiinmekteyiz.

Yine Sanliurfa merkezli yapilan baska bir ¢alismada en

sik izlenen mutasyonlar sirasiyla R202Q, M694V,
E148Q, V726A, R761H, M680I’dir (22). Bu da gogle
beraber mutasyon oranlarinin farklilik gosterdigine dair
tezimizi desteklemistir. Fakat heterozigot gen oranlari
acisindan karsilastirildiginda bizim ¢alismamizdan elde
edilen veriler, ayni bolgede yapilan diger ¢aligmalardan
elde edilen verilerden farklilik gostermektedir. Ayrica
ayni bolgedeki diger calismalar arasinda da heterozigot
mutasyonlar agisindan fark goriilmiis, bu da etnik yap1

farkliligina baglanmistir (22,24).

Ulkemizin farkli bolgelerinden ailesel Akdeniz atesi
tanili  hastalarin  degerlendirildigi ve  MEFV
mutasyonlarinin analiz edildigi calismalar mevcuttur.
Giinel-Ozcan ve ark. tarafindan Kirikkale ilinin
verilerini yansitan c¢aligmalarinda M694V (%31.8),
M6801 (%13.6), E148Q (%13.6) ve V726A (%9.1)
mutasyonu en sik tespit edilen ilk 4 mutasyon olarak
bildirilmistir (33). Ece ve ark. tarafindan yapilan ve
Gilineydogu Anadolu bolgesinin verilerini yansitan
galismalarinda ise E148Q (%30.7), M694V (%26.0),
R761H (%13.5), V726A (%13.0), P369S (%10.5) ve
M680I (%6.3) olarak tespit edildigi; Giinesacar ve ark.
tarafindan  Cukurova  bdolgesi  verilerini  igeren
caligmalarinda ise M694V (%51.66), M680I (%17.22),
V726A (%10.55) ve M6941 (%1.66) olarak tespit
edildigi  bildirilmistir  (34,35). Ulkemizin gesitli
bolgelerinde yapilan MEFV mutasyonlariin niifus
yapisinin  ve goglerin yillar iginde degiskenlik
gosterebilecegi i¢in caligmamizin degerini artirdigini
diistinmekteyiz. En sik izlenen MEFV mutasyonu olan
M694V mutasyonu ile semptomlarin iligkili oldugu, bu
nedenle ayirict tanida AAA hastalifi digiiniilen ve
klinik olarak desteklenen olgularda, MEFV gen
mutasyon analizinin yapilmasi gerektigini
diistinmekteyiz (36). Bizim ¢alismamizda MEFV gen
mutasyonun  tiplerinin  belirlenmesi  ve  bu
mutasyonlarinin siklifinin ortaya konmasi hastaligin
bolgesel ve etnik farkliliklarini ortaya ¢ikarmasi
acisindan Onemlidir. Ayrica bu sonuglarin hastaliga

yaklasimin kisisellesmesine yardimci olacagi ve bunun
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da hastanin takip ve tedavi siirecine katki saglayacagini

diisinmekteyiz.

Calismamizin en 6nemli kisithiligl, vaka sayisinin azligi
ve tek merkezli bir ¢calisma olmasidir. Retrospektif bir
calisma olmasi nedeniyle mutasyon tiplerinin klinik ile
iligkisinin incelenememis olmasi ¢alismanin 6nemli bir

diger kisitliligidir.

MEFV mutasyonun tiplerinin sikligin1 belirlemek
amaciyla yapmig oldugumuz c¢alismada AAA
hastaliginin bazi bolgelerde yiiksek oranda izlendigi,
etnik grup farkliliginin farkli sonuglara neden oldugu
ve bunun da toplumlar aras1 farkliliklara yol
acabilecegini gostermistir. AAA hastaliginda hastanin
semptomlarina ek olarak MEFV geni ¢alisilmasi tani
acisindan Onemlidir. Yine MEFV gen mutasyon
tespitinin erken ve dogru tanitya yardimeci olarak
komplikasyonlarin Onlenmesi icin tedavinin
baglanmasina katki saglayacagmi disiinmekteyiz.
Ayrica mutasyon saptanan kisilerin aile bireylerinde de
gen analizi yapilarak heniiz tan1 almamuis aile bireylerin
taninmasina da katki saglayacaktir. Calismamiz
ozellikle son zamanlarda komsu iilkelerde artan
istikrarsizlikla artan gociin ve degisen popiilasyonun
mutasyon oranlarinda degisiklige neden olabilecegi ve
literatiire katki saglayacagini diisiinmekteyiz. Bu

amagla daha kapsamli klinik c¢alismalarina ihtiyag

duyuldugunu diisiinmekteyiz.

Cikar Catismas1 Beyam: Yazarlar arasinda herhangi

bir ¢ikar ¢atigmas1 bulunmamaktadir.
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