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OZET

Amag: Ailesel Akdeniz atesi (FMF), Akdeniz civarindaki ulkelerde gorulen otozomal
resesif gecisli kalitsal bir hastaliktir. FMF bulunan hastalar tekrarlayan atesle birlikte
karin ve eklem agrilan, artrit gibi klinik bulgular gostermektedir. MEFV genindeki
missense mutasyonlarin hastaliktan sorumlu oldugu gosterilmistir. Calismamizda,
1679 Turk hasta ve taslyicidaki 12 yaygin MEFV geni mutasyonunun dagilimini ve
sikligini géstermeyi hedefledik.

Gere¢ ve yontem: Strip assay metodu kullanilarak MEFV gene mutasyonlari
arastinldi: E148Q (ekon 2), P369S (ekon 3), F479L (ekon 5), and M680I (G/C), M680I
(G/A), 1692del, M694V, M694I, K695R, V726A, A744S, R761H (ekzon 10).

Bulgular: Sekizylizkirkdokuz hastada (%50,56) MEFV geni mutasyonu saptanir-ken,
830 (% 49,44) hastada mutasyon saptanmadi. Mutasyonlu 849 olgunun, 133 (7,92%)
tanesi mutasyonlar agisindan homozigot, 231 (%13,76) tanesi compound heterozigot
ve 479 (%28,52) olgu heterozigot olarak bulundu. Alti hastada kompleks genotip
gbzlendi (%0,36). En sik rastlanan mutasyonlar M694V ve sirasi ile E148Q, M680I
(G/IC), V726A olarak bulundu. Ayrica bu mutasyonlar diginda nadir olarak goérilen
mutasyonlar da saptandi.

Sonug: Calismamizin sonucunda, MEFV geni igin yaygin gorilen mutasyonlarin
dagihimini, Tark FMF’li hasta gruplari arasinda yapilan diger calismalar ile benzer, an-
cak mutasyon oranlarini dusuk bulduk.
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Cocuk Sagligi ve Hastaliklari AD Objective: Familial Mediterranean Fever (FMF) is an autosomal recessive genetic
Genetik BD disease that primarily affects populations surrounding the Mediterranean basin. FMF
Genetik Tani Merkezi (DEGETAM) patients suffer from recurrent episodes of fever accompanied by abdominal pain,
Tel: (232) 412 236 66 pleuritis, and arthritis. Missense mutations in the gene for FMF (MEFV) have been
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quency and distribution of 12 common MEFV mutations in 1679 Turkish patients and
carriers..

Material and method: Using a strip assay method the following MEFV mutations
were investigated: E148Q in exon 2, P369S in exon 3, F479L in exon 5, and M680I
(GIC), M680I (G/A), 1692del, M694V, M694I, K695R, V726A, A744S, R761H in exon
10.

Results: Mutations in the MEFV gene were identified in 849 (%50.56) patients and
mutation detection was negative in 830 (%49.44) patients. Of those 849 cases with
mutations, 133 (%7.92) were homozygous, 231 (%3.76) were compound hetero-
zygous and 479 (%28.52) heterozygous. Complex alleles were obseved in six patients
(%0.36). The most frequent mutation was M694V, followed by E148Q, M680I(G/C),
V726A. Rare mutations were also detected in the patients.

Conclusion: Our study with Turkish FMF patients in comparison to others has
shown similar distribution of mutations within MEFV gene but their mutation ratios
were lower than in other studies.
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Ailesel Akdeniz atesi (Familial Mediterranean fever- Calismamizda, FMF 6n tanisi ile refere edilen 1679

FMF) ozellikle Turk, Musevi, Arap, Ermeni ve italyanlar
gibi Akdeniz orijinli populasyonlarda sik goérilen otozomal
resesif gegisli kalitsal bir hastaliktir. FMF’in karakteristik
bulgulari tekrarlayan kisa sureli ates ile birlikte karin, go-
gis ve eklem agrilari, eritem benzeri deri lezyonlaridir.
Bazi olgularda gelisen amiloidoz hastaligin en 6nemli ve
hayati tehdit eden komplikasyonudur (1). FMF'ye neden
olan gen (Familial mediterranean fever gene; MEFV) 1997
yihinda klonlanmistir (2). MEFV geni 781 amino asid ige-
ren Pirin (Pyrin/Marenostrin) adli bir proteini kodlar ve 16.
kromozomun kisa kolunda (16p13,3) lokalize olmustur.
Granulositlerde eksprese olan bu proteinin, inflamatuar
cevapta negatif regulator rol oynadigi belirtimektedir
(3,4). On ekzondan olugan MEFV geninde FMF ile ilgisi
oldugu dusinilen yaklagik 166 mutasyon tanimlanmistir,
bltiin bu mutasyonlar ve polimorfizmlerin bulundugu en
son listeye INFEVERS veri tabanindan ulagilabilinir (5,6).
Hastalarin yaklasik %74’Unde rastlanan mutasyonlar sira-
siyla; M694V, V726A, M680I, M6941 (ekzon 10) ve
E148Q (ekzon 2) olarak bildirilmistir (6,7). FMF’in Ulke-
mizde gortlme sikhgi 1/1000 (8), tasiyicilik orani ise degi-
sik arastirmalarda %15-34 arasinda rapor edilmistir. Bir
baska deyisle her 5 kisiden birisi tasiyici konumundadir
(8-13). Ulkemizde bildirilen yiiksek tasiyicilik orani nedeni
ile MEFV geni mutasyonlarinin belirlenmesi hastalarda
oldugu kadar hastaligi tasiyan diger aile fertlerinin de
saptanarak tedavilerinin baslatiimasinda ve genetik da-
nigsma verilmesinde énemlidir.

ornek MEFV geni igin belirlenen 12 yaygin mutasyon yo-
niinden incelenmis ve Dokuz Eylil Universitesi Genetik
Tani Merkezi (DEGETAM)'ne ait veriler olarak sunulmus-
tur.

GEREC VE YONTEM

FMF hastalari igin rutin molekiler tani 2005 yilindan
itibaren Dokuz Eylil Universitesi Genetik Tani Merkezi
(DEGETAM)'nde yapilmaktadir. Farkh saglik kurulusla-
rinca merkezimize yonlendirilen ve klinik olarak FMF ta-
nisi alan ya da FMF tasiyicisi oldugu dislndlen 1679
olgu bu galismaya dahil edilmistir. Genomik DNA standart
metodlar kullanilarak periferik kan l6kositlerinden elde
edilmis, DNA’larin konsantrasyonu spektrofotometrik ola-
rak dlctlmustir (NanoDrop 100). Elde edilen DNA 6rnek-
leri, MEFV geni igin yaygin oldugu distnilerek segilmis
ve 12 mutasyonu kapsayan (E148Q, P369S, F479L,
M680I (G/C), M680I (G/A), 1692del, M694V, M694l,
KB695R, V726A, A744S, R761H), ters hibridizasyon yon-
temini temel alan strip assay kiti (FMF Strip Assay,
ViennaLab Labordiagnostika GmbH) kullanilarak incelen-
migtir (14-15).

BULGULAR

FMF 6n tanisi ile y6nlendirilen 1679 olgunun 849

(%50,56)’'unda mutasyon belirlenmistir. Bunlardan 370

(%22) tanesinin her iki allelinde mutasyon tanimlanmis
olup, 133 (%7,89) olgu homozigot, 231 (%13,70) olgu



farkli kombinasyonlarda mutasyon igeren birlesik hete-
rozigot, 6 (%0,36) olgu ise allellerinde ikiden fazla mutas-
yon iceren kompleks heterozigot olarak bulunmustur.
Dortyliz yetmisdokuz hastanin (%28,52), tek allelinde
mutasyon saptanmigtir. Sekizylz otuz hastada (%49,44)
ise mutasyon saptanmamistir (Tablo I). En yaygin mutas-
yonlar sirasiyla M694V (%16,86), E148Q (%5,96), [M680I
(G/IC) (%5,30)], V726A (%3,57) olup, P369S, R761H,
M694l, F479L, K695R, A744S ve M680I (G/A) mutasyon-
lari daha nadir olarak bulunmustur (Tablo II). Toplam
1679 6rnekte 11 farkli mutasyon saptanmis ve hastalarda
1692del mutasyonuna hi¢ rastlanmamistir.

Tablo I. FMF’li hastalarin genotipleri

Mutasyon Genotip Hastalar
Heterozigot M694V 217
E148Q 100
M680I(G/C) 53
V726A 41
F479L 10
P369S 17
A744S 11
K695R 16
R761H 8
M680I(G/A) 1
M694I 5
Toplam 479
Homozigot M694V 95
E148Q 9
M680I1(G/C) 19
V726A 4
F479L 1
R761H 1
M694I 4
Toplam 133
Compound heterozigot
E148Q/M694V 35
E148Q/M694I 2
M680I(G/C)/M694V 57
M680I(G/A)/M694V 1
M680I(G/C)/M694I 1
M694V/V726A 36
M6941/V726A 1
E148Q/V726A 6
M680I(G/C)/NV726A 17
M680I(G/A)/V726A 1
M680I(G/C)/R761H 6
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P369S/M694V

KB695R/M694V

R761H/M694V 1
R761H/M694|
F479L/VT26A
M680I(G/C)/E148Q
E148Q/P369S
M694V/M694I
F479L/M694V
R761H/V726A
M680I(G/C)/P369S
E148Q/R761H
KB95R/V726A
E148Q/A744S
E148Q/F479L
P369S/K695R
Toplam 231
E148Q/E148Q/M694V
E148Q/M694V/VT726A
E148Q/P369S/V726A
E148Q/P369S/M694V
E148Q/E148Q/P369S
Toplam

Mutasyon tanimlanan 849
hastalar

Mutasyon tanimlana- 830
mayan hastalar

N
O oo -~ NN

A A A A WA AW,

Kompleks mutasyonlar
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Tablo Il. MEFV geni mutasyonlari igin taranan 1679 o6r-
nekte mutasyonlarin dagilimi
Mutasyon Allel sayisi (n) Frekans (%)
M694V 566 16,86
E148Q 200 5,96
M680I (G/C) 178 5,30
V726A 120 3,57
P369S 45 1,34
R761H 36 1,07
M694I 23 0,68
F479L 22 0,66
K695R 20 0,60
A744S 12 0,36
M6801 (G/A) 3 0,08
1692del 0
Toplam 1207 35,94
Bilinmeyen 2151 64,00

n= 3358
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TARTISMA

Turk populasyonu; Yahudi, Arap ve Ermeniler ile bir-
likte FMF gelisimi agisindan genetik olarak etnik bir top-
luluktur. Turk’ler arasindaki tasiyicilik orani %20'dir (11).
Simdiye kadar yapilan cesitli ¢alismalarda Tirk FMF
hastalarinda en yaygin mutasyonlar, M694V, M680I,
V726A ve M694l olarak bildirilmistir (9,11,16,17). Turk
hastalarla yapilan diger galismalarda, M694V tiim gruplar
icinde en sik rastlanan mutasyon olup allel sikhigi
genelikle %41 ile %51,66 arasinda degismektedir (18).
M694V icin en dustk oran %18,3 olarak Diyarbakirdan
bildirilmistir (19). Bizim hasta grubumuzda ise M694V
%16,86 olarak bulunmustur. Butin ¢alismalara bakildi-
ginda olgularimizda, M694V mutasyonunun diger calig-
malara gore allel sikhgi disik saptanmistir. Olgularimiz-
dan 95 tanesinde (%6) homozigot M694V mutasyonu
M694V igin
homozigot olan bireylerde, hastaligin daha erken yasta

gérulmustir. FMF-TR calisma grubu,
ortaya g¢iktigini ve artrit ve artraljinin daha ylksek oranda
gorildigind bildiriimektedir (16). Birlesik heterozigot 231
ve kompleks genotipe sahip 6 hastamizda da M694V
mutasyonuna en sik (%33,5) rastlanmistir. Yine 217
heterozigot olguda M694V mutasyonu %48 siklikta bu-
lunmustur. lkinci en yaygin mutasyon daha c¢ok bir
polimorfizm gibi de dugtnulen ve mild fenotiplerle birlikte
bulunan E148Q (%5,96) olarak saptanmistir. ilging olarak
kompleks genotipe sahip 3 hastada homozigot, 3 hastada
ise heterozigot olmak Uzere timinde E148Q mutasyonu
gOrulmustir. Heterozigot durumdaki hastalarda, bu allelin
ikinci siklikla gérilmesi daha 6nce genel populasyondaki
(20) ve Turk populasyonu’ndaki (11) saglkl kisilerde en
sik rastlanan allel olarak bildiriimesi ile parelellik géster-
mektedir. Olgularimiz arasinda M680I G/C mutasyonu
(%5,30) ve V726A (%3,57) mutasyonuna ug¢linci ve dor-
dincl siklikla rastladik. V726A mutasyonu, Tirk hasta-
larla yapilan ¢alismalarda M694V ve M680IG,7den sonra
(16,21).
Homozigot mutasyonlar arasinda, V726A mutasyonu 4

en yaygin mutasyon olarak bildirilmistir

olgumuzda (%3) bulunmustur. M680I G/C mutasyonuna
ise homozigot mutasyonlar arasinda, %14 gibi yiksek bir
oranda rastlanmistir. En yilksek homozigotluk oranini
M694V mutasyonu (%71) gdstermistir. Calismamizda,
P369S (%1,34) ve R761H (%1,07) mutasyonlari en sik

rastladigimiz nadir mutasyonlardir. R761H homozigot
olarak su ana kadar Tirk hastalar arasinda bildiriimemis
olup, hastalarimiz arasindaki bir olguda R761H hom-
zigotlugu saptanmistir (21). Calisilan érneklerde 1692 del.
mutasyonuna hig rastlanmamustir. Litearatirde diger Tark
gruplarindan bir tanesinde, 1692 del. mutasyonu %1 ola-
rak bildirilmistir (19). M694l, F479L, K695R, A744S,
M680I (G/A) bazi populasyonlarin aksine calismamizda
nadir olarak bulunmustur (20). Hasta grubumuz daha
once Turkiye’den bildirilenler arasinda 0Ornek sayisi
acisidan en fazla olandir ve Ege bdlgesinden bildirilen
diger biyik hasta grubunun sonuglari ile mutasyon dagi-
limi agisindan benzerlik géstermektedir (22). FMF gocuk-
luk yas grubunda cinsiyet ayrimi gézetmezken, eriskin yas
grubunda erkeklerde 1-2 kat daha sik goérilmektedir. Bu
durum kadin seks hormonlarinin ataklari nleyici nitelikte
olmasi ile aciklanabilir. Ancak, calismamizdaki mutas-
yonlu olgularin %56’sinin  (475/849) kadin, %44’Unln
(374/849) erkek olmasi daha 6nce Karadeniz bolgesinden
fenotip Uzerine cinsiyetin etkisi seklinde vurgulanarak %63
olarak bildirilen mutasyonlu kadin olgu orani ile benzerlik
gOstermektedir (23).

Sonugta, Turkiye'deki diger calismalarla benzer mu-
tasyon dagilimi goéstermemize ragmen, disik mutasyon
oranlari bulduk. Mutasyonlu hastalarimizin orani %50,56
olup olgularimizin yarisinda mutasyon gésteremedik. Lite-
ratirde tanimlanamamis mutasyon oranlari Arap toplu-
munda %38, Ermenilerde %16, Yahudilerde %20, Turk-
lerde %21, Yunanhlarda %43, italyanlarda %32, Fran-
sizlarda %80, ispanyollarda %50 olarak bildiriimektedir
(22). Merkezimize gonderilen gruplarin oldukg¢a heterojen
olmasi, kullandigimiz metodun belirli mutasyonlar ile si-
nirli kalmasi ve bu nedenle daha nadir gorilebilecek veya
bilinmeyen mutasyonlarin atlanmasi, genetik heterojenite
ve patofizyolojisi henliz tam olarak agiklanamamis olan
FMF Gzerinde baska genlerin de roli olmasi digtik mu-
tasyon oranlarimiz Uzerinde etkili olabilir. Ayrica genellikle
dogu Akdeniz ve Ortadogu Ulkelerinde yaygin gorilen bu
hastaligin orta ve bati Akdeniz (ilkelerinde gok daha az
sikhkla gérilmesi, komsumuz Yunanistan’daki tasiyicilik
oranininin da ¢ok disuUk bildirilmesi bize sonuglarimizin
bdlgesel bir 6zellik olusturabilecegini de distindirmekte-
dir (24).
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