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Ozet

Amag: Ailesel Akdeniz Atesi (AAA) tekrarlayan
kisa siireli ates ile birlikte karin, goégiis ve eklem

agrilary, eritem benzeri deri lezyonlar1 ile
karakterizedir. Hastahigin karakteristik
ozelliklerinden biri sinoviyal ve serozal
membranlarin inflamasyonuna eslik eden

tekrarlayan febril ataklardir. AAA’ nden sorumlu
olan Mediterranean Fever (MEFV) geni 16.
kromozomun kisa kolunda lokalize olmustur.
Calismamizin  amact  AAA o6n tams1  ile
laboratuvarimiza basvuran hastalarda mutasyon
dagilimini arastirmaktir.

Gereg ve Yontem: Calismaya AAA 6n tanisi alan 560
hasta alind1 ve bu hastalarda MEFV gen mutasyon
analizi yapildi. Analiz icin ters hibridizasyon
yontemini temel alan FMF StripAssay Kkiti
kullanildi. Bu yoéntemle E148Q, P369S, F479L,
M680I (G/C), M680I (G/A), M694V, M694I,

1692DEL, A744S, R761H, V726A, K695R
mutasyonlar1 tarandi.
Bulgular:  Hastalarin  240’inda  MEFV  gen

mutasyonu (%42.85) tespit edildi. Taranan 12
mutasyon ac¢isindan 36 hasta homozigot, 45 hasta
bilesik heterozigot, 156 hasta tek bir mutasyon ve 3
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hasta da kompleks genotip mevcuttu. Mutasyonlar
allel frekansi1 olarak degerlendirildiginde, 240
mutasyon saptanan hastada 327 allel saptandi. En
yiiksek frekansa sahip olan mutasyon M694V
(%36.69) idi. Bunu takip edenler sirasiyla E148Q
(%32.71), V726A (%13.45), R761H (%5.81), P369S
(%4.58), M680I (G/C) (%3.66), M6941 (%1.83),
F479L (%0,61), A744S, K695R (%0,30) allel
frekansi olarak tespit edildi. [692DEL, M680I (G/A)
mutasyonlarina ise rastlanmadi.

Sonu¢: Bu calismanin sonuclari, Van ve cevresinde
yasayan ve AAA o6n tamis1 ile degerlendirilen
hastalarimizda MEFV gen mutasyon sonuclarinin
allel frekansi acisindan iilkemizde yapilan diger
calismalar ile uyumlu oldugunu, M680I (G/C)
mutasyonunun ise iilkemizde yapilan diger
calismalara gore allellik frekansinin olduk¢a diisiik
bir prevelansa sahip oldugunu gostermistir. Ayrica
R761H mutasyonunun yoremizde daha yiiksek bir
prevelansa sahip oldugu gosterilmistir.

Anahtar kelimeler: Ailesel Akdeniz Atesi, Mutasyon
Dagilimi, MEFV Geni, PCR

A study of retrospective molecular: MEFV
gene mutations on pre-diagnosed familial
mediterranean fever patients

Abstract

Objective: Familial Mediterranean Fever (FMF) is
characterized with repeated short-term fever,
abdomen, chest and joint pain, and like skin lesions
of erythema. One of the characteristic features of
the disease is febrile attacks followed and repeat to
inflammation of synovial and serosal.
Mediterranean Fever (MEFV) gene which
responsible for FMF has been localized in short
arm of 16th chromosome. The aim of our study is
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to research the distribution of mutation on patients
referred with FMF pre-diagnosed.

Methods: It was accepted FMF 560 pre-diagnosed
patients and on these patients was performed
MEFYV gene mutations analysis. For analysis, it was
used FMF StripAssay kit based on reverse
hybridization method. With this method, it was
screened E148Q, P369S, F479L, M680I (G/C),
M680I (G/A), M694V, M6941, 1692DEL, A744S,
R761H, V726A, K695R mutations.

Results: It was detected MEFV gen mutation
(42.85%) on 240 patients. In terms of screened 12
mutations, 36 patients had homozygous, 45 patients
had compound heterozygous, 156 patients had a
single mutation and also 3 patients complex
genoytpe. When the mutations was evaluated as
allele frequency, 327 allele was detected on 240
patients who is determined mutation. Mutation
which has highest frequency was the M694V
(36.69%). Those which follow this, respectively; it
was determined E148Q (32.71%), V726A (13.45%),
R761H (5.81%), P369S (4.58%), M680I (G/C)
(3.66%), M6941 (1.83%), F479L (0,61%), A744S,
K695R (0,30%) allele frequency. It wasn’t
observed 1692DEL, M680I (G/A) mutations.

Conclusion: The results of this study revealed that
on patients lived in Van and its around and on
patients with pre-diagnosed FMF. The results of
MEFYV gene mutations are compatible with another
studies in our country in terms of allele frequency,
but M680I (G/C) mutation and its allele frequency
has a very low prevalence according to the another
studies in our country. Also, it revealed R761H
mutation has a higher prevalence in our region.

Key words: Familial Mediterranean
Distribution of Mutation, MEFV Gene, PCR

Fever,

Ailesel Akdeniz Atesi, Akdeniz bdlgesinde
yasayan Sefardik Ashkenazi Yahudileri, Tiirkler,
Araplar ve Diirzi gibi etnik gruplari etkileyen
otozomal resesif gecisli bir hastaliktir (1).

Ailesel Akdeniz Atesi hastaliginin karakteristik
ozelliklerinden sinoviyal ve ser6zal membranlarin
inflamasyonuna eslik eden tekrarlayan febril

ataklardir. Tirk toplumu diger etkilenen
toplumlar ile kiyaslandiginda, amiloidozisdan
kaynaklanan bobrek yetmezliginin, hastaligin

siddetini artirdig1 goriilmektedir (2).

Ailesel Akdeniz Atesi tekrarlayan kisa siireli
ates ile birlikte karin, gogiis ve eklem agrilari,
eritem benzeri deri lezyonlar: ile karakterizedir.
Ailesel Akdeniz Atesi (AAA) hastalar1 ates ve
agr1 ataklar1 gecirirler. Ataklarin siiresi ve tipi
mutasyon c¢esidine, etnik kokene ve kolsisin
kullanimina oldugu kadar yasa ve cinsiyete gore
de farkliliklar gosterir. Bazi olgularda gelisen
amiloidoz, hastanin yasamini tehdit eden en
onemli komplikasyonudur (3).

Ailesel Akdeniz Atesi’ nden sorumlu olan
MEFV geni 16. kromozomun kisa kolunda
lokalize olmustur. Pyrin veya marenostrin olarak
adlandirilan proteini kodlamaktadir. 10 ekzondan
olusan MEFV geninde en c¢ok bulunan dort
mutasyon M680I, M694V, M6941, V726A 10.
ekzonda bulunmaktadir. Arastirmacilar
tarafindan, ikinci ekzonda bulunan E148Q
mutasyonunun 1limli bir mutasyon oldugu ve
hastalik roliinde tartismali bir mutasyon oldugu
belirtilmektedir (4).

Bu g¢alismanin amaci, Van ve ¢evresindeki
illerde yasayan Van Yiiziincii Y1l Universitesi Tip
Fakiiltesi Arastirma Hastanesine gelen AAA 6n
tanil1 hastalarda, MEFV genindeki mutasyonlari

saptamak ve mutasyon dagilimlarint tespit
etmektir.

Materyal ve Metod

Bu c¢alismaya, c¢esitli sikayetlerle farkl:
birimlere gelen (Pediatri, Gastroenteroloji,

Nefroloji, Fiziksel Tip ve Rehabilitasyon ve
Enfeksiyon Hastaliklar1) AAA 06n tanis1 alan
hastalar dahil edildi. Calismamiza yaklasik bir
yillik siirede (2009 Ekim-2010 Kasim) hastaneye
basvuran 560 (281 kadin, 279 erkek) hasta dahil
edildi. Hastalar laboratuvarimiza MEFV gen
mutasyon analizi i¢in gdnderildi ve bu
hastalardan alinan periferal kan Ornekleri
kullanildi.

Son yillarda molekiiler ¢alismalarin yayginlik
kazanmasiyla MEFV geni mutasyon analizleri
icin bir¢cok yontem kullanilmakta olup bizim bu
calismamizda kullandigimiz yontem strip test
yontemidir. Ters hibridizasyon ydntemini temel
alan strip test yoOntemiyle hazir ticari kit
kullanilarak  (FMF  StripAssay, ViennaLab
Labordiagnostika ~ GmbH, Austria) PCR
metoduyla arastirildi. Bu metot ile E148Q,
P369S, F479L, M6801 (G/C), M680I (G/A),
M694V, M6941, 1692DEL, A744S, R761H,
V726A, K695R mutasyonlar1 taranmaktadir.

StripAssay yontemi dort asamada yapildi.
Standart metotla periferal 16kositlerden DNA
izolasyonu yapildi ve genomik DNA elde edildi.
Multiplex PCR ile taradigimiz mutasyonlarin
bulunduklar1 2. 3. 5. ve 10. ekzonlar1 biotin ile
isaretlenmis primerler kullanilarak
amplifikasyonu  gergeklestirildi. ~ PZR  ile
amplifikasyonun ardindan %3’liikk agaroz jelde 4
adet amplikonun (206, 239, 295 ve 318 bp)
gbozlenmesi ile PCR iriinleri kontrol edildi. PCR
tirinlerinin  hibridizasyon safhasinda striplere
immobilize edilmis 8 adet wild type ve 12 adet
mutant bolgede oligoniikleotidler ile PCR
iiriinleri ile hibridizasyon islemi yapildi.
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Bulgular

Ailesel Akdeniz Atesi molekiiler tanisit i¢in
laboratuvara gonderilen 560 olgunun 240
tanesinde mutasyon (%42.85) saptandi. Tablo 1
ve Tablo 2’ de mutasyon analizi yapilan
hastalarin sonuglar1 tasiyict ve hasta olmasi
bakimindan degerlendirilmis olup ayrica allel

ettigimiz  hastalar1 MEFV gen mutasyon
sonuclarina gore dort gruba ayirdik. MEFV geni
taranan 12 mutasyon agisindan homozigot hasta
(n=36), bilesik heterozigot hasta (n=45), tek bir
mutasyon tasiyan hasta (n=156), kompleks
genotipe sahip (n=3) hasta saptanmistir.
Calismamizda ise 1692del ve MG680I (G/A)
mutasyonlarina hi¢ rastlamadik (Tablo 1).

frekanslar1  tespit edildi. Calismaya  dahil
Tablo 1. Ailesel Akdeniz Atesi On tanisi alan hastalarin genotip frekansi
Heterozigot Genotip Genotip sayis1 Genotip frekansi
(156) (n=560) (%)
E148Q/- 70 12.5
M694V/- 40 7.14
V726A/- 21 3.75
R761H /- 10 1.78
P369S /- 6 1.07
M680I (G/C)/- 6 1.07
A744S8/- 1 0.17
K695R/- 1 0.17
M6941/- 1 0.17
1692del/- 0 0
M680I (G/A)/- 0 0
F476L/- 0 0
Bilesik Heterozigot Genotip (45)
E148Q/M694V 13 2.32
M694V/VT726A 13 2.32
E148Q/P369S 7 1.25
F476L/VT26A 2 0.35
E148Q/R761H 2 0.35
M694V/R761H 2 0.35
M680I (G/C)/VT26A 2 0.35
P369S/M6941 1 0.17
E148Q/ M680I (G/C) 1 0.17
E148Q/V726A 1 0.17
M680I (G/C)/ R761H 1 0.17
Homozigot Genotip (36)
M694V/ M694V 25 4.64
E148Q/ E148Q 5 0.89
M6941/ M6941 2 0.35
R761H/ R761H 2 0.35
V726A/ VT26A 1 0.17
M680I (G/C)/ M680I 1 0.17
Kompleks Genotip (3)
E148Q/M694V/V726A 2 0.35
E148Q/P369S/V726A 1 0.17
Normal Genotip 320 57.15
Mutasyonlu Genotip 240 42.85
Mutasyonlari allel frekansi olarak eden E148Q (%32.71), V726A (%13.45), R761H

degerlendirdigimizde 240 mutasyon saptanan
AAA hastasinda total olarak 327 allel saptandi.
En yiiksek frekansa sahip olan mutasyon ise
M694V (%36.69) en fazla rastlanirken bunu takip

(%5.81), P369S (%4.58), M680I (G/C) (%3.66),
M6941 (%1.83), F479L (%0,61), A744S, K695R
(% 0,30) allel frekansi olarak tespit ettik (Tablo
2).
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Tablo 2. Ailesel Akdeniz Atesi On tanisi alan
hastalarin allel frekansi1

Mutasyon Tipi Allel sayis1 Allel frekansi
()
M694V 120 36.69
E148Q 107 32.71
V726A 44 13.45
R761H 19 5.81
P369S 15 4.58
M680I(G/C) 12 3.66
M6941 6 1.83
F479L 2 0.67
A7448 1 0.30
K695R 1 0.30
M680I(G/A) 0 0
1692DEL 0 0
Toplam n=327 100

Istatistiksel analiz

Mutasyon saptanan hastalarin genotip ve allel
frekanslar1 icin tamimlayici istatistikler; say1 ve
ylizde olarak ifade edildi.

Tartisma
Ailesel Akdeniz Atesi hastaliginin
etiyopatogenezi tam olarak bilinmemektedir.

Etnik koken, cevresel faktorler ayrica genetik
yatkinlik hastaligin etiyopatogenezinde rol aldig:

bilinmektedir. Bugiine kadar MEFV geninde
yaklasik 140 mutasyon belirlenmistir.
Mutasyonlarin ~ ¢ogunlugu  yanlis  anlaml

(missens) mutasyon olmak iizere, bir anlamsiz
(nonsense) ve li¢ delesyon ve iki insersiyon
mutasyonlar1 da tanimlanmistir. Bunlardan 680.
kodonda M6801 (G/A), M680I (G/C), M680OL
olmak iizere {i¢ adet mutasyon saptanmis, 694.
kodonda ise dort adet (M694V, M6941, M694del,
M694L) mutasyon bulunmustur. Bunlardan 10.
ekzonda bulunan dort (M680I, M694V, M6941,
V726A) ve 2. ekzonda bulunan bir (E148Q)
mutasyon olmak {izere toplam 5 mutasyon
hastaligin sik goriilen toplumlardaki
mutasyonlarin %85 ini kapsamaktadir (5).

Bu c¢alismada Ailesel Akdeniz Atesi’ nden
yakinan hastalarda MEFV  genindeki 12
mutasyonu degerlendirdik. Calismamizda genelde
sik goriilen mutasyonlar1 (E148Q, P369S, F479L,
M680I (G/C), M6801 (G/A), M694V, M694I,
1692DEL, A744S, R761H, V726A, K695R)
taradik.

Ozdemir ve ark.(6) Sivas’ ta 3340 Ailesel
Akdeniz Atesi hastas1 iizerinde yaptiklart bir
calismada  mutasyon  prevelansint M694V

(%43.12) basta olmak iizere bunu takip eden
E148Q (%20.18), M680I (G/C) (%15.00) ve
V726A (%11.32) allel bazinda elde etmisler.
Ayrica E148Q mutasyonun tasiyict frekansini
diger bolgeler ile kiyasladiklarinda oldukga
yiksek bulmuslar.

Akin ve ark. (4) Ege bolgesinde yaptiklart bir
calismada dort tane genel mutasyon arasinda
allellik frekansi olarak M694V (%47.60 ), E148Q
(%16.75), V7T26A (%12.95), M680I (G/C)
(%11.94) diger kalan alleller (%10.76) kismini
olusturuyordu. Yaptiklar1 bu c¢alismada iilke
genelinde yapilan calismalarla kiyaslandiginda
V726A mutasyon frekansinda artis oldugunu
bildirmislerdir.

Caglayan ve ark.(7) Ailesel Akdeniz Atesi
hastalar1 iizerinde hem fenotip hem genotip
olarak yaptiklari retrospektif bir calismada, allel
bazinda en sik goriilen mutasyonun M694V
(%32) oldugu ve bunu takip eden mutasyonlari
sirasiyla E148Q (%20.6), V726A (%17), M6801
(G/C)  (%14.5), P369S  (%10.8)  olarak
bulmuglardir.

Erden ve ark. (8) tarafindan Ailesel Akdeniz
Atesi On tanili 98 hastada yapilan calismada,
mutasyon prevelansi degerlendirilmis ve sirasiyla
M694V  (%46.26), E148Q (%16.41), V726A
(%13.43), M680I (G/C) (%5.97), R761H (%2.98)
olarak bulunmustur. Diger nadir mutasyonlar ise
¢ok diisiik frekansta bulunmustur.

Yesilada ve ark. (9) 197 Ailesel Akdeniz Atesi
6n tanili hastada mutasyon prevelansini
degerlendirmis olup, yaptiklari g¢aligmada allel
frekanslart agisindan M694V  (%31), M680I
(%12) ve E148Q (%9) olarak bulmuslardir ve
bunlar1  A744S (%4) ve V726A (%3)
izlemektedir. P369S mutasyonu allellerin %2’sini
olustururken F479L, M6941, K695R ve R761H
mutasyonlarinin  olduk¢a diisiik frekanslarda
oldugunu belirtmisler. M6801 (G/A) ve 1692del
mutasyonlarina ise rastlamamiglardir.

Calismamizda elde edilen veriler, i{ilkemizde
baz1 bolgelerde yapilan ve yukarida O6zetlenen
calismalar ile uyumlu idi. Bu ¢alismamizda
M694V frekanst (%36.69) olarak bulundu ve bu
mutasyonun allel frekansi en yiiksek idi. Tiirkiye
de yapilan diger caligmalar ile uyumluydu. Bunu
takip eden E148Q (%32.71), V726A (%13.45),
R761H (%5.81), P369S (%4.58), M6801 (G/C)
(%3.66), M6941(%1.83), F479L (%0,61) , A7448S,
K695R (% 0,30) allel frekansi olarak tespit ettik.
M680I (G/A) ve 1692del mutasyonlarina bu
calismada hi¢ rastlamadik. Bizim ¢alismamizin
sonucunda 320 hastada herhangi bir mutasyona
rastlamadik (Tablo 2).

Yesilada ve ark. (9) ve Erden ve ark.(8)’nin
yaptiklart1 ¢aligmalarda en sik mutasyonlar
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degerlendirilirken M680I (G/C) iglinclii  ve
dordiincii sirada yer aldigi bizim c¢aligmamizda
ise altinci sirada yer aldigr goriilmektedir. Diger
yandan, bizim c¢alismamizda M680I (G/C)
(%3.45) allel sikligi diger ¢aligmalara gore
olduk¢a diisiik bir frekansa sahipti. Ayrica bu

calismada R761H iilkemizde yapilan diger
calisgmalar  ile  kiyaslandiginda  mutasyon
prevelansi daha yiksek bir frekans
gostermektedir.

Yilmaz ve ark. (10) Ailesel Akdeniz Atesi 6n
tanis1 almig 450 hastada yaptiklar1 c¢alismada
mutasyon prevelansini kontrol grubu kullanarak
degerlendirmisler  ve E148Q mutasyonu
prevelansint ¢ok diisik bulmuslardir. Bizim
calismamizda kontrol grubu kullanilmadi ve
E148Q mutasyonu allelik frekansi olarak
(%32.71) ikinci en sik goriilen mutasyondu. Tek
bir mutasyon tasiyan hastalarda ise E148Q
mutasyon sayist (n=70) en yiiksekti. E148Q
mutasyonunun ise Avrupa’da yaygin oldugu
belirtilirken iilkemiz i¢in siklig1 %13 olarak rapor
edilmigtir (11).

Evliyaoglu ve ark.(12) Diyarbakir yoresinde
Ailesel Akdeniz Atesi tanisi alan 332 hastada
yaptiklari calismada E148Q (%30.8)
mutasyonunu M694V  (%18.3) mutasyonundan
daha sik rastlandigini ve bu farkliligin
demografik  yap1 veya yontemle iliskili
olabilecegini belirtmislerdir.

Sonug olarak, bu ¢alismada Van ve g¢evresinde
yasayan ve Ailesel Akdeniz Atesi on tanisi ile
degerlendirilen  hastalarimizda MEFV  gen
mutasyon sonuclarinin allel frekansi agisindan
iilkemizde yapilan diger c¢alismalar ile uyumlu
oldugunu, M680I (G/C) mutasyonunun ise
iilkemizde yapilan diger c¢alismalara gore allellik
frekansinin oldukga diisiik bir prevelansa sahip
oldugunu gostermistir. Ayrica R761H
mutasyonunun ydremizde daha yiiksek bir
prevelansa sahip oldugu gosterilmistir.
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