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OZET

Amag: Ailesel Akdeniz Atesi (FMF) MEFV genindeki mutasyonlarin neden oldugu otozomal
resesif bir hastaliktir. Bu calismada bir grup Tirk'te, MEFV geninde siklikla rastlanildigi bildirilen
E148Q, P396S, F479L, M680I (G/C), M680I (G/A), 1692DEL, M694V, M694l, K695R, V726A, A744S,
R761H mutasyonlarinin frekansi ve yuzdeleri incelenmistir.

Yontem: FMF on tanis1 almis toplam 98 hastada MEFV geninde 12 mutasyon arastirildi.
Hastalarin yas ortalamasi + SD, 30 + 12 yil idi. MEFV genindeki mutasyonlar, ticari kit kullanilarak
polimeraz zincir reaksiyonu (PCR) ve ters-hibridizasyona dayanan strip-assay ile saptandi.

Bulgular: Calisilan toplam 98 hastadan 67'sinde MEFV gen mutasyonlar bulunmustur (%
68,36). Allel frekanslan yiizdeleri agisindan incelendiginde; M694V (%46,26), E148Q (%16,41),
V726A (%13,43), M680I (G/C) (%5,97), R761H (%2,98) bulunmustur. P396S (%1,49) F479L (%1,49),
A744S (%0,74 ), allellerinin oldukca disiik frekanslarda oldugu belirlenmistir. M680I (G/A),
1692DEL, M6941 ve K695R mutasyonlarina ise rastlanmamistir.

Sonug: Tirk Toplumu'nda yapilan diger calismalarda goriildiigu gibi, hastalarimizin biiyiik
cogunlugunda M694V mutasyonuna rastlanmistir. Calismarmizda en sik rastlanan ilk dort
mutasyon tiirii yapilmis diger calismalarla uyumludur ancak sikligi farkli bulunmustur. Tirk
Toplumu'nda daha 6nce bildirilmis mutasyon tiirlerinde 12 mutasyonun tiiminiin sikligim
bildiren cok az sayida calisma mevcuttur. Bu acidan sonuclanimizin ileride yapilacak fenotip-
genotip korelasyon calismalarina yol gosterici olabilecegini diisinmekteyiz.
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ABSTRACT

Objective:Familial Mediterranean Fever (FMF) is an autosomal recessive disease caused by
mutations in the FMF gene (MEFV). In this study, we evaluated the frequency and percentage of
most common known twelve mutations (E148Q, P396S, F479L, M680I (G/C), M680I (G/A),
1692DEL, M694V, M6941, K695R, V726A, A744S, R761H) of MEFV gene in a group of Turkish indi-
viduals.

Methods: Acommercial kit assay for the identification of MEFV gene mutations based on PCR
and reverse-hybridization was used to investigate 12 mutations of the MEFV gene in 98 patients
(mean age: 30+12 years).

Results: Sixty-seven patients (68.6 %) were found to have one of the MEFV mutations: M694V
(46.26 %), E148Q (16.41%), V726A (13.43%), M680I (G/C) (5.97%) and R761H (2.98%). Very low
allele frequencies were observed in P396S (1.49%), F479L (1.49%), A744S (0.74 %) type muta-
tions, while the M6801(G/A), 1692DEL, M694] and K695R type mutations were not detected.

Conclusion: The M694V mutation is the most frequent one among our study group similar to

published estimates from Turkey. In addition, the frequency of the most common four mutation
types, which were detected in this study were similar but with different percentages when com-
pared to the previous estimates. There are not many published estimates on the 12 types of MEFV
gene mutations of Turkish patients, therefore our results may be beneficial for phenotype-ge-
notype correlation studies.
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GIRIS

Ailesel Akdeniz Atesi (FMF) tekrarlayan ataklarla
gorilen ates, peritonit, plorit, artrit veya erizipel
seklinde cilt lezyonlan ile karakterize otozomal re-
sesif gecis gosteren kalitsal bir hastaliktir. Hastalik
tipik olarak ataklarla seyreder ve ataklar arasinda
hastalarin hicbir sikayeti yoktur. Ataklar, cogunlukla
bir ila dort gin arasinda surmekte olup, atak
esnasinda lokositoz, yliksek sedimantasyon hizi, art-
mis fibrinojen ve C reaktif gibi akut faz reaktanlan
belirgindir. Hastaligin nadir goriilen formlarinda re-
kirren orsit ve menenjit bildirilmistir (1, 2). Vicutta
amiloid birikimi onemli bir komplikasyondur. Ami-
loidozisin en fazla goriildiigii organ bobreklerdir. Ol-
gularda karsilasilan olimler bobrek yetmezligine
bagli olarak gelismektedir (3).

Bu hastalik yaygin olarak tlkemizi de icine alan
kusakta gozlenir. Turklerde, Ermenilerde, Arap ve
Yahudilerde goriilme siklig1 diger toplumlara oranla
daha fazladir. FMFin iilkemizde goriilme sikligi
1/1000 olarak bilinmektedir. Tasiyicilik orani ise de-
gisik arastirmalarda %15-34 olarak rapor edilmistir.
Bir baska deyisle ulkemizde her bes kisiden biri tasi-
yic1 konumundadir (4).

MEFV geni 16. krozomun kisa kolunda (16p13.3)
lokalize olmustur ve 781 amino asitli bir proteini
(pirin) kodlamaktadir. Pirin proteinin FMF ataklar s1-
rasinda inflamasyon yerinde notrofil aktivitesi ve
inflamasyonun inhibe edilmesinde rol aldig1 be-
lirtilmektedir (5, 6). MEFV geni 10 ekson iceren bu-
yuk bir gendir. Bu gene ait literatirde yaklasik 20
farkli mutasyon tamimlandigi halde gene ait mutas-
yonlarin ozellikle 10. eksonda bulunan kiicuk bir ala-
na lokalize oldugu bilinmektedir (7).

Calismamizda FMF on tanisi ile refere edilmis 98
olguda MEFV geni, en sik rastlandigi belirtilen 12 mu-
tasyon bakimindan incelenmistir. S0z konusu mutas-
yonlar: E148Q ekson 2 de; P396S ekson 3 de; F479L
ekson 5 de ve M680I (G/C), M680I (G/A), 1692DEL
(2076-2078), M694V, M694I, K695R, V726A, A744S ve
R761H ekson 10 da bulunmaktadir (8, 9).
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GEREC VE YONTEM

Calismaya Ekim 2006 - Haziran 2007 tarihleri ara-
sinda Ankara Numune Egitim ve Arastirma Hasta-
nesi'ne basvurup FMF on tanis1 almis toplam 98 hasta
(45 erkek, 53 kadin) alinmistir. Calismada, labora-
tuvarimiza farkli birimlerden (romatoloji poliklinigi,
nefroloji poliklinigi ve diger poliklinikler) mutasyon
taramasi icin rutin olarak basvurmus hastalarin so-
nuclar degerlendirilmistir.

Mutasyon taramasi icin hastalarin periferal ve-
noz tam kan ornekleri kullamlmistir. MEFV geni ile
iliskili 12 mutasyonun taranmasi icin ters hibri-
dizasyon yontemini temel alan FMF strip assay kiti
(ViennaLab Labordiagnostica) kullanilmistir.

Bu yontem toplam dort asamadan olusmaktadir:
(a) DNA kan ornekleri standart yontemle izole edil-
mistir. (b) biyotinlenmis primerler kullanilarak yapi-
lan PCR amplifikasyondan sonra (c) 8 tane wild-type
ve 12 tane mutant spesifik immobilize oligoniik-
leotid problarini tasiyan bir test seridine ampli-
fikasyon Uriinlerinin hibridizasyonu saglanmistir. Son
asamada (d) biyotinle isaretlenen dizilerin strep-
tavidin-alkaline fosfataz ve renk substratlar kulla-
nilarak belirlenmesinin ardindan sonuclar analiz
edilmistir.

BULGULAR

FMF on tanmis1 ile refere edilen 98 hastanin
67'sinde mutasyon belirlenmistir (% 68,36). Tablo 1
ve 2'de tum hastalarin mutasyon taramasi sonuclari
ve sayilan allel duzeyinde belirtilmistir. MEFV gen
mutasyonlar acisindan 26 hasta homozigot, 24 hasta
bilesik heterozigot olarak belirlenirken, 17 hastanin
test edilen mutasyonlardan yalnizca birini tasidig
gorulmustur. Bunlar arasinda homozigot mutas-
yonlar; M694V/M694V (n=19), E148Q/E148Q (n=4),
V726A/V726A (n=2), M680I (G/C)/M680I (G/C) (n=1)
olarak bulunmustur. Heterozigot mutasyonlar ara-
sinda M694V/wt (n=5), V726A/wt (n=4), E148Q/wt
(n=3), M680I(G/C)/wt (n=2), R761H/wt (n=1),
P396S/wt (n=1) ve F479L/wt (n=1) belirlenmistir. iki
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Tablo 1. FMF 6n tamli hastalarin MEFV genotipi

Genotipler
Allel 1 Allel 2 Hasta Sayisi

E148Q E148Q 4
E148Q M694V 10
E148Q P396S 1
E148Q wt 3
P396S wt 1
F479L M694V 1
F479L wt 1
M680I (G/C) M680I (G/C) 1
M680I (G/C) A744S 1
M680I (G/C) V726A 1
M680I (G/C) R761H 1
M680I (G/C) M694V 3
M680I (G/C) wt 2
M694V M694V 19
M694V V726A 4
M694V R761H 1
M694V wt 5
V726A V726A 2
V726A R761H 1
V726A wt 4
R761H wt 1
wt wt 31
Toplam 98

wt, normal allel, yabanil tip

mutasyonu birlikte tasiyanlar (bilesik heterozi-
gotluk) icerisinde M694V/E148Q (n=10), M694V/
V726A (n=4), M6801(G/C)/M694V (n=3), M680I (G/C)/
A744S (n=1), M680I (G/C)/V726A (n=1), R761H/
V726A (n=1), M694V/R761H (n=1), M680I (G/C)/
R761H (n=1), P396S/E148Q (n=1) ve F479L/ M694V=1
belirlenmistir. M680I (G/A), 1692DEL, M6941 ve K695R
mutasyonlarina ise rastlanmamistir.

TARTISMA

Klinik tams1 zor olan FMF hastaliginin molekiiler
genetiginin anlasilmasi yoniinde son yillarda 6nemli
ilerlemeler kaydedilmistir. MEFV geni 16. kromo-
zomun kisa kolunda (16p13.3) lokalize olmustur. FMF
olgularinin etyolojisinde onemli rolii olan MEFV gen
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mutasyonlarinin belirlenmesi hastaligin tanisina yar-
dimcr olmada oldukca onemlidir. MEFV genindeki
mutasyonlarin sayisi ve cesidi toplumlar arasinda de-
gisiklik gostermektedir (4, 6, 10). Calismamiza FMF
on tamis1 almis toplam 98 hasta dahil edilmis ve bu
hastalarda siklikla rastlanildigi bildirilen 12 mu-
tasyon incelenmistir. Elde edilen verilere gore hasta-
larin %68.36'sinda mutasyona rastlanmistir.

Mutasyonlu olgular icinde homozigotluk oran %
38,81 olarak tespit edilmistir. Homozigot mutasyon-
lar siklik acisindan sirasiyla M694V, E148Q, V726A,
M680I (G/C) seklinde bulunmustur. Cesitli mutasyon-
lar1 homozigot ya da heterozigot olarak tasiyan
bireyler dikkate alindiginda %62,7 oraninda M694V
mutasyonu tasiyan bireylere rastlanmlmistir. Daha on-
ce yapilan bazi calismalarda bu oran Turkler icin %
41-45 oraninda saptanirken Musevilerde %65 ve Arap-
lardaise %20 olarak rapor edilmistir (11).

MEFV geninde bulunan tiim mutasyonlar arasinda
sirasi ile M694V, M680I, V726A ve E148Q'nin en yaygin
mutasyonlar icinde oldugu rapor edilmistir (12). Ca-
lismamizda FMF mutasyonlarini homozigot ya da
heterozigot olarak tasiyan olgularda (N=67) allellerin
frekans1 goz oniine alindiginda M694V mutasyonu
%46,26 ile en fazla rastlanirken bunu sirasi ile E148Q
(% 16,41), V726A (% 13,439), M680I (G/C) (% 5,97) iz-

Tablo 2. MEFV mutasyonlarini homozigot ya da heterozigot
olarak tasiyan olgularda (N=67) allellerin frekans1 ve yuz-
deleri

Mutasyon Allel sayisi %
M694V 62 46,26
E148Q 22 16,41
V726A 18 13,43
M680I (G/C) 8 5,97
R761H 4 2,98
P396S 2 1,49
F479L 2 1,49
A744S 1 0,74
wt 17 12,68
Toplam 134 100

wt, yabanil tip, normal allel
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lemektedir (Tablo 2). Bu sonuc yukandaki verileri
mutasyon turu bakimindan desteklerken siklik sirasi
acisindan desteklememektedir.

Turk FMF calisma grubu tarafindan sonuclar
bildirilmis, Turkiye'deki cesitli merkezlerden toplan-
mis hasta bilgileri ile yapilmis bir calisma mevcuttur
(10). Bu calisma su ana kadar Tiirkiye'de bu konuda
yapilmis en genis arastirmadir. Kesin FMF tamisi almmig
hastalarin verileri incelenmistir. Mutasyon analizi ya-
pilmis 1090 hastada en cok goriilen mutasyon tipi
M694V (%51,4; 1121/2180) olarak bildirilmistir. Bunu
sirasiyla M680I (% 14,4; 313/2180) ve V726A (%8,6;
188/2180) izlemistir (10). Bu calisma, bizim calisma-
mizdan, kesin tan1 almis bireyleri incelemis olmasi
ve 12 degil lic tip mutasyonu arastirmis olmasi ile
farklilik gostermektedir.

E148Q mutasyonunun tlkemiz icin siklig1 % 13 ola-
rak rapor edilmesine ragmen bizim calismamizda bu
oran % 16,41 olarak bulunmustur. Ayrica bircok calis-
mada siklik agisindan dordiincu sirada gorilen bu
mutasyonun bizim calismamizda ikinci sirada gorul-
mesi, E148Q mutasyonunun daha hafif bir klinik tab-
loya sahip olmasi nedeniyle onemlidir (13).

V726A mutasyonuna ilkemiz FMF hastalan ara-
sinda %9 siklikta rastlamldig1 bildirilmistir (4,14).
Calismamizda bu mutasyon %13,43 olarak tespit edil-
mistir.

Yapilan cesitli calismalarda M680l (G/C) mu-
tasyonunun mutant bireyler icindeki ytizdesi %9,2 o-
larak ifade edilmis bizim calismamizda bu oran %13,5
olarak bulunmustur (15). Ayrica bu mutasyon tiiru-
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nun siklik acisindan dordincu sirada yer almasi o-
nemlidir.

Calisma grubumuzda R761H (% 2,98), P396S (%
1,49), F479L (% 1,49), A744S (% 0,74) mutasyonlarina
disiik frekanslarda rastlanirken M680I (G/A),
1692DEL, M694I ve K695R mutasyonlarina ise rastlan-
mamistir.

Hasta grubu acisindan bizim calismamiza en ya-
kin olan iki calismanin en sik goriilen dort mutasyon
tirl yoniinden degerlendirilmesi Tablo 3'te bulun-
maktadir (16, 17). Bu iki calismada M680I (G/C) ikinci
sirada yer alirken, bizim calismamizda dordiinci si-
rada yer almistir. Bu iki calismada E148Q lcunci si1-
rada yer alirken, bizim calismamizda ikinci sirada yer
almistir.

FMF'te genetik testlerin onemi blyuktir; klinik
sendrom oncesi tan1 imkan saglar. Risk tasiyan kar-
deslerin belirlenmesinde faydalidir. Kompli-kasyon-
larin 6nlenebilmesi acisindan, kolsisin tedavisine za-
maninda baslanmasinda yardimcidir.

Turk Toplumu'nda daha once bildirilmis mutasyon
tirlerinde 12 mutasyonun tiimiiniin sikligin bildiren
cok az sayida calisma mevcuttur. Bu acidan sonuc-
larimizin ileride yapilacak fenotip-genotip korelas-
yon calismalarina yol gosterici olabilecegini diisiin-
mekteyiz.

Fenotip genotip korelasyon calismalari agisindan
hastalarin takibi onem tasimaktadir. Hastalarin kli-
nikleri ve prognozlar hakkinda daha fazla veriye ula-
silmis yeni calismalarin yapilmasi konunun netlesti-
rilmesi acisindan faydali olacaktir.

Tablo 3. Yayinlanmis benzer iki calisma ile mevcut calismadaki bireylerin mutant allel tasima yiizdeleri agisindan

degerlendirilmesi.

M694V (%) E148Q (%) V726A (%) M680I(G/C)(%)
Yesilada ve ark.(16) 31,7 9,6 3,7 12,9
Yalcinkaya ve ark.(17) 51,8 7,5 7,5 13,2
Mevcut Calisma 46,2 16,4 13,4 5,9

Not: Tagima yiizdeleri mutant allel sayilar1 baz alinarak bulunmustur.

4 Tirk Hijyen ve Deneysel Biyoloji Dergisi



G. ERDEN ve Ark.

KAYNAKLAR

1.

Eshel G, Zemer D, Bar-Yochai A. Acute orchitis in fa-
milial Mediterranean fever. Ann Intern Med. 1988;
109:164-165.

Barakat, MH, Mustafa HT, Shakir RA. Mollaret's menin-
gitis. A variant of recurrent hereditary polyserositis,
both provoked by metaraminol. Arc Neurol 1998; 45:
926-7.

Berhmann RE, Vaughan VC. Nelson Textbook of Pe-
diatrics (Twelfth ed) WB. Sounders Company, Phila-
delphia, 1983, p 1223.

Bakkalloglu A. Familial Mediterranean Fever. Pediatr
Nephrol.2003; 18:853-9.

Konstantopoulus K, Kanta A, Deltas C et al. Familial Me-
diterranean fever associated pyrin mutations in Gree-
ce.Ann Rheum Dis. 2003; 62:479-81.

Giran S, Gok F, Erdem H ve ark. Ailesel Akdeniz atesi
“Familial Mediterranean fever-FMF” disiiniilen olgu-
larda MEFV gen mutasyonlari. Molekiiler Tan1 Dergisi.
2003;1:42-4.

Mor A, Gal R, Livneh A. Abdominal and digestive system
associations of Familial Mediterranean fever. Am J
Gastroenterol. 2003; 98:2594-604.

Oberkanins C, Weinhausel A, Kriegshauser G, Moritz A,
Kury F, Hass OA, Genetic testing for Familial Medi-
terranean fever in Austria by means of reverse-hybri-
dization test strips. Clinc Chem. 2003; 49:1948-50.

Tchernitchko D, Legendre M, Delahaye A et al. Clinical
evaluation of areverse hybridization assay for the mo-
lecular detection of twelve MEFV gene mutations.
Clin Chem. 2003; 49:1942-5.

10. Turkish FMF study Group. Familial Mediterranean Fever

Cilt 65 m Say11 m 2008

(FMF) in Turkey, Results of a Nationwide Multicenter
Study. Medicine. 2005; 84:1-11.

. Yalginkaya F, Tekin M, Cakar N, Akar N, Tumer N. Fa-

milial Mediterranean fever and systemic amyloidosis in
untreated Turkish patients. Q J Med. 2000; 93:681-4.

. Olgun A, Akman S, Kurt S, Tuzun A, Kutluay T. MEFV mu-

tations in Familial Mediterranean fever: associated of
M694V homozygosity with arthritis. Rheumatol Int.
2005;25:255-9.

. Medlej-Hashim M, Loiselet J, Lefrank G, Megarbane A.

Familial Mediterranean fever (FMF): from diagnosis to
treatment Sante. 2004; 14:261-6.

. Yalginkaya F, Topaloglu R, Yilmaz E, Emre S, Erken E. On

behalf of the Turkish FMF Study Group. Distribution of
MEFV mutations and phenotype genotype analysis in
Turkish patienets with FMF: a nationwide study (abst-
ract). Clin Exp Rheumatol. 2002; 20 (Suppl 26): 90.

. Caraneuve C, Havenasyon Z, Geneieve D et al. Familial

Mediterranean fever among patient from Karabakh and
the diagnostic value of MEFV gene analysis in all classi-
cally affected populations. Arthritis Rheum. 2003;48:
2324-31.

. Yesilada E, Savac1S, Yiksel S, Giilbay G, Otlu G, Kaygu-

suzoglu E. Ailesel Akdeniz Atesi (FMF) Diistintilen Olgu-
larda MEFV Gen Mutasyonlan. inonii Universitesi TF
Dergisi 2005;12(4):235-38.

. Yalcinkaya E, Giiran S, Nas BG, Dursun A, Imirzalioglu

N. The Importance of Results of MEFV Gene Analysis in
Cases Prediagnosed as 'Familial Mediterranean Fever'.
Erciyes Medical J 2006; 28(1):19-24.

Tirk Hijyen ve Deneysel Biyoloji Dergisi 5





