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Ailesel Akdeniz atesi (FMF), MEF1” genindeki mutasyonlarin neden oldugu otozomal resesif bir hastaliktir. Bu gen,
kromozom 16p13.3’da haritalanmistir ve Szellikle grantlositlerde bulunan bir proteini (pirin) kodlamaktadir. Bu
calismada FMF 6n tanist ile refere edilen 197 olguda MEF] geninde siklikla rastlandigr bildirilen E748Q, P369S,
F4791, M680I (G/C), M680I (G/A), 1692del, M6941, M6941, K695R, 17726A, A744S ve R761H mutasyonlart
incelenmistir. Calistlan olgularin 93’tinde MEF1” gen mutasyonlart gézlenmistir (%47). Bunlar arasinda, 15 hasta
pirin mutasyonlart icin homozigot; 22 hasta bilesik heterozigot olarak belirlenirken 57 hastanin ise test edilen
mutasyonlardan yalnizca birini tasidigt bulunmustur. Heterozigot veya homozigot hastalarda siklikla rastlanilan
mutasyonlar sirast ile M6941” (%31), M680I (%012) ve E148Q (%09)’dir ve bunlar A7445 (%) ve 177264 (%03)
izlemektedir. P3695 mutasyonu allellerin %2’sini olustururken F4791, M6941, K695R ve R7671H mutasyonlarinin
olduk¢a dusik frekanslarda oldugu belitlenmistit. M680I (G/A) ve 1692de/ mutasyonlarina ise bu calismada
rastlanmamustir.

Anahtar Kelimeler: Ailesel Akdeniz Atesi (FMF), MEF1” Geni, Mutasyon
MEFV Mutations in Cases with Familial Mediterranean Fever (FMF)

Familial Mediterranean fever is an autosomal recessive disorder caused by mutations in the FMF gene (MEFT).
This gene has been mapped to chromosome 16p13.3 and generates a protein (pyrin) found exclusively in
granulocytes. In this study, the most prevalent MEF]” gene mutations (E7480Q, P369S, F4791,, M680I (G/C), M680I
(G/A), 1692del, M6941, M6941, K695R, 177264, A744S8 and R761H) wete analyzed for 197 cases referred to our
department with the diagnosis of FMF. Of these cases, 93 (47%) were identified with an MEF]” gene mutation.
Among those, 15 patients were found to be homozygote for pyrin mutations; 22 patients were with compound
heterozygosity; 57 patients were found to carry only one of the screened mutations. The most frequent mutations in
heterozygous or homozygous patients were M6941/, M680I and E7480, comprising 31%, 12% and 9% of the
alleles, respectively. They were followed by 47445 and 177264 with rates of 4% and 3% of the alleles, respectively.
The P369S mutation accounted for 2% of the alleles only and F4791, M6941, K695R and R761H mutations wete
rarely determined. M680I (G/.A) and 1692del mutations wete not found in our patients.
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Ailesel Akdeniz atesi (Familial Mediterranean fever-FMF) 6zellikle Musevi, Ermeni, Tirk ve Arap toplumlarinda sik
gorilen otozomal resesif bir hastaliktir. FMF’in tulkemizde gortlme sikligt 1/1000 olarak bilinmektedir. Tastyiciltk
orani ise degisik arastirmalarda %15-34 olarak rapor edilmistir. Bir bagka deyisle tilkemizde her 5 kisiden birisi tastyic
konumundadir.! FMF tekrarlayan kisa streli ates ile birlikte karin, g6glis ve cklem agrilari, eritem benzeri deri
lezyonlart ile karakterizedir. Hastalar ates ve agr1 ataklart gegirirler. Ataklarin siiresi ve tipi mutasyon, etnik kéken ve
kolgisin kullanimina oldugu kadar yasa ve cinsiyete gore de farklidiklar gdsterir. Bazi olgularda gelisen amiloidoz
hastaligin yasami tehdit eden en 6nemli komplikasyonudur.>*

MEFV geni 16. kromozomun kisa kolunda (16p13.3) lokalize olmustur ve 781 aminoasitli bir proteini (pirin)

kodlamaktadir. Pirin proteinin FMF ataklat1 sirasinda inflamasyon yerinde nérofillerin aktivitesi ve inflamasyonun
inhibe edilmesinde rol aldig1 belirtilmektedir.> ¢ Bu bulgulara ragmen yine de FMF’in kesin patojeni anlagilamamuistur.
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On exondan olusan gende hastalikla ilgili mutasyonlar
1997 yilindan itibaren tanimlanmaya baslanmustir.
FMF genine ait literatiirde yaklasik 40 farklt mutasyon
tanimlanmistir. S6z konusu mutasyonlarin ¢ogunlugu
missens mutasyon olmakla birlikte nonsens ve
delesyon mutasyonlari da tanimlanmistir.
Mutayonlarin biytik bir bolimi ekson on igerisinde
kiiciik bir alanda lokalize olmustur.”-8

MEFV” geninin belitflenmesi FMP’in tanist igin
molekiler genetik calismalara olanak saglamustir.
Gergeklestirilen tani testleri non-invasiv olup klinik
sendrom Oncesinde hastalarin  tanisint - saglamada
o6nemli rol oynamaktadir. Molekiiler genetik testler
FMF hastast oldugu daha 6nceden bilinen hastalarin
risk tastyan kardeslerinin belirlenmesi ve kolsisin
tedavisine zamaninda baslanmast bakimindan da
Onem tagtmaktadir.

Calismamizda FMF 6n tanust ile refere edilen 197
olguda MEFV geni en sik rastlandigi belirtilen 12
mutasyon bakimindan incelenmistir. S6z konusu
mutasyonlar: E7480, ekson 2 de; P369S ekson 3 de;,
F4791. ekson 5 de ve M680I (G/C), M680I (G/A),
1692del (2076 —2078), M6941/, M6941, K6I5R,
V726A, A744S, wve RJ6TH ekson 10 da
bulunmaktadir. 19 Elde edilen veriler 2004-2005

déneminde Turgut Ozal Tip Merkezi’ne ait
istatistiksel veriler olarak sunulmustur.
GEREC VE YONTEM

Calismada  farkhh  birimlerden  (Pediatri  AD,

Gastroenteroloji AD, Nefroloji AD, Hematoloji AD,
Kadin Dogum AD, Gégiis Hastaliklart AD, Fiziksel
Tip ve Rehabilitasyon AD ve Enfeksiyon Hastaliklart
AD) FMF 6n tansi ile refere edilen 197 olgudan
alinan periferal kan 6rnekleri kullanilmistir. MEF1”
geni ile iligkili 12 mutasyonun taranmast icin pratik ve
givenilir  bir ¢alisma  olanagi  saglayan  ters
hibridizasyon yontemini temel alan FMF StripAssy
kiti (Viennal.ab Labordiagnostika) kullanilmugtir.% 10

Bu yoéntem bes asamadan olusmaktadir. Bu
asamalarda sirasi ile asagidaki islemler yapilmustir. (@)
DNA kan o6rneklerinden standart yontem ile izole
edilmistir, (b) i wvitro multiplex amplifikasyon
(multiplex PCR)’un ardindan (¢) %3 lik agaroz jelde
4 adet amplikonun (206, 239, 295 ve 318 bp)
gozlenmesi ile multiplex PCR kontrol edilmistir.
Daha sonra (¢) 8 tane wild-type ve 12 tane de mutant-
spesifik immobilize oligonucleotid problarint tagtyan
bir  test seridine amplifikasyon  Granlerinin
hibridizasyonu saglanmustir. Son asamada (e) biyotinle
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isaretlenen dizilerin streptavidine-alkaline fosfataz ve
renk substratlart kullanarak belitlenmesinin ardindan
sonuglar analiz edilmistir.

BULGULAR

FMF 6n tanisi ile refere edilen 197 olgunun 93’tinde
mutasyon  belitlenmistir  (%47.21)  (Tablo 1).
Mutasyonlar cesitlilik géstermektedir. Bazt olgularda
calisgma kapsamina alinan 12 bolgenin  birinde
mutasyon gozlenirken bazi olgularda iki boélgede
birden mutasyon gozlenmistir. Bunlar arasinda
homozigot mutasyonlar; M69417/M6941” (N=12) ve

M680I(G/C)/M680I(G/C) (N=3) olmak tlizere
tanimlanmistir.  Heterozigot mutasyonlar arasinda
M680I (G/C) (N=8), M6941” (N=22), M6941

(N=1), E7480 (N=12), A7445 (N=8), P3695 (N=3),
K695R (N=1) ve 177264 (N=2) belitlenmistir.
Ayrica, iki ayrt mutasyonu bitlikte tastyanlar icerisinde
M69417/177264 (N=3), M69417/E148Q (N=2),
Me6941V/M6801(G/C)  (N=5), M6941//R761H
N=1), M69417/A7445 (N=1), M69417/M6941
(N=1), E148Q/P3695 (N=2), E1480/M680I(G/C)
(N=2), Me680I(G/C)/K695R (IN=1),
M6801(G/C)/VT726A (N=1), M6801(G/C)/R761H
(N=1) ve I479L/177264 (N=1) belitlenmistir.
M6801(G/A) ve 1692de/ mutasyonlatina ise olgularimiz
arasinda rastlanmamistir.

Tablo 1. FMF 6n tanili hastada MEFV genotipleri

Genotipler Hasta Sayis1
Allel 1 Allel 2
E148Q P369S 2
E148Q MG680I (G/C) 2
E148Q M694V 2
E148Q wt 12
P369S wt 3
F479L V726A 1
M680I (G/C) M680I (G/C) 3
M6801 (G/C) M694V 5
M680I (G/C) K695R 1
M6801 (G/C) V726A 1
M680I (G/C) R761H 1
M6801 (G/C) wt 8
M694V M694V 12
M694V VT726A 3
M694V R761H 1
M694V M6941 1
M694V AT744S 1
M694V wt 22
M6941 wt 1
KG695R wt 1
V726A wt 2
A744S wt 8
wt wt 104
Toplam 197

wt, yabanil tip, normal allel
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TARTISMA

Hizla gelismekte olan molekuler genetik yontemler ile
FMF’in molekiler temelinin anlasilmasi ve tanisinin
konulmasi yoniinde 6nemli ilerlemeler saglanmustir.
Yakin doéneme kadar ¢ok sayidaki olgunun
mutasyonlarinin  beliflenememesi nedeni ile tan
alamadigt  belirtilmektedir.2 ~ FMF  olgularinin
etiyolojisinde rol alan MEFV genindeki mutasyonlarin
sayist  ve ¢esidi toplumlar arasinda  degisiklik
gostermektedir.h6!! Calismamizda FMF 6n tanist ile
laboratuvarimiza  gonderilen  olgularda  siklikla
gozlendigi rapor edilen 12 mutasyon taranmistir. Elde
edilen verilere gore olgularin %47 sinde mutasyon
belirlenmistir. Calismamizda homozigotlarin orant
%16 olup daha agir klinik tablo ile ortaya cikan
M694V ve M6801(G/C) mutasyonlarint icermektedir.
Cesitli mutasyonlar1 homozigot ya da heterozigot
olarak tagtyan bireyler dikkate alindiginda %050
oraninda  M694V  mutasyonu  tasiyan  bireye
rastlanmustir. Daha 6nce yapilan bazi ¢alismalarda bu
oran Turkler icin %41- 45 olarak belirtilirken
Musevilerde %065 ve Araplarda ise %20 olarak rapor
edilmistir. Farkli etnik gruplardaki FMF hastalari
dikkatte alindiginda M694V mutasyonuna Akdeniz
mutasyonu adt verilmistir. S6z konusu mutasyonun
2000 y1l 6nce tekbir atasal kromozomdan kéken aldigt
belirtilmektedir.?

MEVF geninde bulunan tim mutasyonlar arasinda
M680I, M694V, V726A ve E148Qnin en yayin
mutasyonlar oldugu rapor edilmektedir. Ayrica bunlar
arasinda ilk d¢iinin ekson 10’da bulundugu ve FMF
mutasyonu tasiyan kromozomlarda %085 siklikla
rastlandigi rapor edilmektedir.* Calismamizda FMF
mutasyonlarint homozigot ya da heterozigot olarak
tagtyan olgularda (N=93) allellerin frekanslar1 g6z
6ntne alindiginda M694V mutasyonuna %31.72 ile
en fazla rastlanitken bunu sirast ile M680I(G/C)
(%12.90) ve E148Q (%9.68) izlemektedir (Tablo 2).
Bu sonu¢ yukaridaki verileri destekler niteliktedir.
Amiloidozun yuksek frekansta oldugu
populasyonlarda M694V mutasyonunun da yaygin
olmast amiloidozun ortaya ctkisinin olast actklamast
olarak dustntlmektedir. Bazt c¢alismalarda M694V
mutasyonu ve amiloidoz arasindaki pozitif iliski
vurgulanitken 12 bazt calismalarda ise amiloidoz
gelisen hastalarda bu mutasyonun disinda  diger
mutasyonlar da rapor edilmektedir. Bu calismalarin
bitinde amiloidoz gelisen 2 hasta bilesik heterozigot
(V726A/MG680I) olarak 13 belirtilitken bagka bir
calismada ise bir hasta V726A mutayonu icin
homozigot olarak rapor edilmigtir.'
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Tablo 2. MEF]” mutasyonlarini homozigot ya da heterozigot
olarak tastyan olgularda (N=93) allellerin frekanslart

Mutasyon Allel Sayist (%)
E148Q 18 9.68
P369S 5 2.69
F479L 1 0.54
M6801I (G/C) 24 12.90
M694V 59 31.72
M6941 2 1.08
K695R 2 1.08
V726A 7 3.76
AT744S 9 4.84
R761H 2 1.08
wt 57 30.04
‘Toplam 186 100

wt, yabanil tip, normal allel

Calismalarimizda  ikinci  siklikta g6zlenen MG680I

(G/C) mutasyonunun yurdumuzdaki FMF hastalari
arasindaki  allel  frekansiin %14 oldugu
belirtilmektedir.'> M694V  mutasyonu ile benzer
etkilere sahip oldugunu rapor eden ¢alismalar vardir.?

E148Q mutasyonunun ise Avrupa’da yaygin oldugu
belirtilirken tlkemiz i¢in sikligi %13 olarak rapor
edilmistir.' Bu mutasyonun fenotipik etkisi ile ilgili
farklt yorumlar ¢esitli ¢alismalarda verilmektedir. Bir
calismada E148Q) mutasyonu bakimindan homozigot
olanlarin hasta olmadigy, hastaligin ortaya ¢ikmast igin
baska mutasyonlarin da gerektigi vurgulanirken !7 bir
baska c¢alismada ise bu mutasyonun FMFPFin
patofizyolojisinde rol oynadigt belirtiimektedir.!®
Tchernitchko ve ark.!? ise E148QQnun polimorfik bir
varyant oldugunu ve zararlt olmadigini belirmektedir.

Siklikla Arap populasyonlarinda rastlandig belirtilen
A744S mutasyonuna !¢ calisma grubumuzda %4.84
oraninda rastlanmustir.

M726A mutasyonuna tlkemiz FMF hastalari arasinda
%9 siklikla rastlandigy belirilmektedir.1!> Distk etkili
bir mutasyon olarak tanimlanmasina karsin amiloidoz
gelisen hastalar da rapor edilmistir.’¢ Calisma
grubumuzda bu  mutasyon  %3.76  oraninda
belirlenmistit.

Calisma grubumuzda P369S (%02.69), F479L (%00.54),
M6941 (%1.08), K695R (%01.08) mutasyonlart olduk¢a
dusik frekanslarda bulunmustur. Literatiir
calismalarimizda  tUlkemizde bu  mutasyonlarin
bulunma sikligina iligkin verilere rastlanmamustir.

Calismalarimiz heniiz ¢ok yeni oldugundan olgulatin
prognozlart ile ilgili ayrintilh bilgi toplanamamistir.
Sonraki dénem igerisinde olgularimiz bu yonleri ile de
degerlendirilecektir. FMF mutasyonlarinin saptanmasi
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sonucunda Oncelikle klinik tant konfirme edilmis
olacak ve zaman kaybetmeden kolsisin tedavisine
baslanmast saglanacaktir. Ayrica, tastyicilik oraninin
¢ok vyiksek oldugu ilkemizde hasta yakinlarinin
mutlaka belitlenen mutasyon agisindan taranmasi
gerekmektedir. FMF  tagtyicilarinin - evlenecekleri
kisilerin de FMF tastyiciligt acisindan  incelenmesi
o6nem tagtmaktadir. Genetik analizlerin 6miir boyu bir
kez yapildigi, elde edilen bulgularin hasta ve yakin
akrabalar1 acisindan 6nemli oldugu unutulmamalidir.
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