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ÖZET

Amaç:  Ailesel Akdeniz Atefli (FMF) Akdeniz civar›ndaki ülkelerde görülen, ataklarla seyreden atefl,

peritonit, plörit, artrit veya erizipel fleklinde deri lezyonlar› ile karakterize otozomal resesif geçiflli kal›tsal

bir hastal›kt›r. Pirin (Pyrin/Marenostrin) adl› proteini kodlayan MEFV gen mutasyonlar›n›n FMF’ ten sorumlu

oldu¤u gösterildi. Bu çal›flmada 656 hasta ve tafl›y›c›daki 12 yayg›n MEFV geni mutasyon da¤›l›m›n›n ve

s›kl›¤›n›n araflt›r›lmas› amaçland›. 

Gereç ve Yöntem: Bu çal›flmada 2006–2010 y›llar› aras›nda FMF ön tan›s› alan, yafl aral›¤› 1 ile 84

aras›nda de¤iflen 656 olguda MEFV geni en s›k rastland›¤› bildirilen E148Q, P369S, F479L, M680I (G/

C), M680I (G/A), I692del, M694V, M694I, K695R, V726A, A744S ve R761H mutasyonlar› ters

hibridizasyon yöntemi ile araflt›r›ld›. 

Bulgular:  Çal›fl›lan 392’si kad›n, 264’ü erkek 656 olgunun 342’sinde MEFV gen mutasyonu gözlendi (%

42.1). Bunlar aras›nda 56 hasta pirin mutasyonlar› için homozigot; 110 hasta bileflik heterozigot olarak

belirlenirken 176 hastan›n test edilen mutasyonlardan yaln›z birini tafl›d›¤› bulundu.

Sonuç:  En yayg›n mutasyonlar s›ras›yla M694V (%16.0), E148Q (%6.6), M680I (G/C) (%5.5), V726A

(%4.1) olarak bulundu. I692del mutasyonuna ise olgular›m›z aras›nda rastlanmad›. Di¤er nadir

mutasyonlar olan P369S %1.6, A744S %1.5, R761H %1.2, M680I (G/A) %0.8, M694I %0.6, K695R

%0.5 ve F479L %0.5 olarak bulundu. 

Anahtar Sözcükler:  Ailesel Akdeniz Atefli (FMF); MEFV Geni; Mutasyon; Ters Hibridizasyon Tekni¤i

ABSTRACT

Objective:  Familial Mediterranean Fever (FMF) is an autosomal recessive genetic disease that

primarily affects populations surrounding the Mediterranean basin. The gene linked to FMF, called

MEFV, encodes a 781-aa protein called pyrin (Marenostrin). MEFV locates on to the short arm of

chromosome 16p (16p13,3). The prevalence reaches a high of 1 in 1000 individuals in the Turkish

population; some studies reported the carrier rate in Turkey also to be 15-34 %. We aimed to find the

frequency of mutation of MEFV in ‹zmir Bozyaka Education and Reseach Hospital. 

Materials and Methods: The medical records of the patients were evaluated retrospectively. In this

study, the most prevalent MEFV gene mutations were analyzed for 656 cases (age range 1-84 yr) 
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M694I, M680I, V726A ve E148Q olarak

bildirilmifltir (7,10). FMF’in ülkemizde tafl›y›-

c›l›k oran› farkl› çal›flmalarda %15-34 aras›n-

da rapor edilmifltir (6,7,11-13). Mutasyon

s›kl›klar› ve çeflitleri üzerindeki çal›flmalar

ise halen devam etmektedir. 

FMF hastal›¤› tan› testleri non-invasiv olup

özellikle di¤er periodik atefl sendromlar› ve

atipik otoenflamatuvar hastal›klardan ay›r›c›

tan›s›n›n sa¤lanmas›nda önemli rol oynamak-

tad›r. Hastal›¤›n›n en önemli özelliklerinden

birisi de kronik böbrek yetmezli¤ine sebep

olan sekonder amiloidoz riskinin artm›fl ol-

mas›d›r. 

Bu nedenle hastalara erken tan› konulmas›

ve kolflisin tedavisine bafllanmas› amiloidoz

gelifliminin önlenmesi aç›s›ndan önemli bir

ad›md›r. Sonuç olarak MEFV geni mutasyon-

lar›n›n belirlenmesi hem hastalar›n hem de

hastal›¤› tafl›yan di¤er aile bireylerinin sapta-

narak erken tan› ile birlikte tedavilerinin bafl-

lat›lmas›nda ve genetik dan›flma verilmesin-

de önemlidir. 

Çal›flmam›z›n amac› ‹zmir bölgesinde FMF

ön tan›s› alm›fl hastalarda pirin geninde

yayg›n görülen 12 mutasyon olan E148Q,

P369S, F479L, M680I (G/C), M680I (G/A),

I692del, M694V, M694I, K695R, V726A,

A744S ve R761H mutasyonlar›n›n s›kl›¤› ve

da¤›l›m›n›n araflt›r›lmas›d›r. 

GEREÇ VE YÖNTEM

Bu çal›flma ‹zmir Bozyaka E¤itim Araflt›rma

Hastanesi Etik Kurul Komitesi taraf›ndan onay-

land›. Farkl› birimlerden laboratuvar›m›za 

G‹R‹fi

Ailesel Akdeniz atefli (Familial Mediterranean

fever-FMF) özellikle Türk, Musevi, Ermeni,

ve Arap toplumlar›nda s›k görülen otozomal

resesif geçiflli bir hastal›kt›r. 12-72 saat

süren ve spontan olarak kendili¤inden yok

olan atefl ataklar›, peritoneal, plevral serozit

ve sinovia inflamasyonundan kaynaklanan

kar›n, eklem a¤r›lar›, erizipel benzeri deri

lezyonlar› yan› s›ra artm›fl akut faz reaktan-

lar› hastal›¤›n tipik özelliklerini oluflturur (1).

Otoenflamatuar bir hastal›k olarak tan›mla-

n›r ve baz› olgularda geliflen amiloidoz en

önemli komplikasyondur (2-3). Tekrarlayan

orflit ve menenjit ataklar› bildirilmifltir (4,5).

Ataklar›n süresi ve fliddeti de¤iflkenlik göste-

rir. Bu de¤iflkenli¤i mut asyona, etnik kökene,

kolflisin kullan›m›na, yafla, cinsiyete ba¤la-

yan çal›flmalar vard›r (6,7). 

MEFV geninin kodlad›¤› pirin (Pyrin, eski ad›y-

la Marenostrin) proteini granülosit, monosit,

dentritik hücreler, sinoviyal, peritoneal ve

deri fibroblastlar›ndan eksprese olur. Hasta-

l›¤›n ataklar› s›ras›nda bu proteinin inflamas-

yon yerinde nötrofillerin aktivitesi ve inflamas-

yon üzerinde negatif düzenleyici rolü oldu¤u

gösterildi. Ayr›ca MEFV genindeki mutasyon-

lar›n interlökin-1’in (IL-1) afl›r› sal›n›m›na

neden oldu¤u gösterilse de (8,9) patogenez

üzerinde çal›flmalar devam etmektedir. 

INFEVERS veri bankas›nda 2011 y›l› sonuna

kadar, MEFV geninde FMF ile ilgisi oldu¤u

düflünülen 200’den fazla varyasyon (mutasyon

ve polimorfizm) tan›mlanm›flt›r (Infevers

http://fmf.igh.cnrs.fr/ISSAID/infevers/). En

s›k rastlanan mutas yonlar s›ras›yla M694V, 
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referred to our department with the diagnosis of FMF. Twelve common MEFV gene mutations were

studied with a reverse hybridization assay as described by the manufacturer. 

Results: Of these cases, 342 (42.1%) were identified with an MEFV gene mutation. Among those, 56

patients were found to be homozygote for pyrin mutations; 110 patients were with compound

heterozygosity; 176 patients were found to carry only one of the screened mutations.

Conclusion: The allele frequency of FMF mutations in the study groups were M694V % 16.0, E148Q

6.6%, M680I (G/C) 5.5%, V726A 4.1%, P369S 1.6%, A744S 1.5%, R761H 1.2%, M680I (G/A) 0.8%,

M694I 0.6%, K695R 0.5%, F479L 0.5%, I692del %0.0.

Key Words:  Familial Mediterranean Fever (FMF); MEFV Gene; Mutation; Reverse Hybridization Method
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Tablo 1. MEFV geni mutasyonlar› için taranan 656

örnekte, mutasyonlar›n da¤›l›m›

Allel Say›s› Frekans (%)

M694V 210  16,0  

E148Q 87 6,6

M680I(G/C) 72 5,5

V726A 54 4,1

P369S 21 1,6

A744S 20 1,5

R761H 16 1,2

M680I(G/A) 10 0,8

M694I   8 0,6

K695R   7 0,5

F479L   6 0,5

1692del   0 0,0

Total 511  38,95  

Yayg›n Tip 801  61,1  

Tablo 2.  FMF ön tan›l› olgular›n genotipleri.

Mutasyon Genotip Hasta Say›s›

Bileflik Heterozigot E148Q / M694V 21  

E148Q/ V726A 4

E148Q/ P369S 5

E148Q/ M680I(G/C) 1

E148Q/ K695R 1

E148Q/ M694I 2

E148Q/ A744S 1

E148Q/ R761H 2

M680I(G/C)/  M680I(G/A) 2

M680I(G/C) / V726A 8

M680I(G/C) / A744S 1

M680I(G/C) / P369S 1

P369S/ A744S 1

M694V/ M680I(G/C) 26  

M694V/ V726A 15  

M694V/ A744S 1

M694V/ R761H 4

M694V/ M694I 4

M694V/ K695R 1

MEFV m utasyonlar›n›n allel s›kl›klar› Tablo

1’de gösterildi. En yayg›n mutasyonlar s›ra-

s›yla M694V (%16.0), E148Q (%6.6), M680I

(G/C) (%5,5), V726A (%4.1) olup I692del mutas-

yonuna ise olgular›m›z aras›nda rastlanmad›.

FMF ön tan›l› hastalar›n heterozigot, homo-

zigot, bileflik ve kompleks heterozigot geno-

tipleri Tablo 2’de gösterildi. 

FMF S›kl›¤›

yönlendirilen ve klinik olarak FMF ön tan›s›

alan 656 olgu bu çal›flmaya dahil edildi.

Genomik DNA, spin column tekni¤i (genomic

DNA extraction kit; RBC Bioscience, Taipei,

Taiwan) ile periferik kan lökositlerinden

elde edildi. Örnekler MEFV geni için yayg›n

oldu¤u düflünülen 12 mutasyonu kapsayan

(E148Q, P369S, F479L, M680I (G/C), M680I

(G/A), I692del, M694V, M694I, K695R, V726A,

A744S, R761H) ters hibridizasyon yöntemini

temel alan strip assay kiti ile (FMF Strip

Assay, ViennaLab Labordiagnostika GmbH)

üretici firman›n talimatlar›na göre incelendi.

BULGULAR  

FMF ön tan›s› ile yönlendirilen 392’si kad›n,

264’ü erkek 656 olgunun 342’sinde MEFV

gen mutasyonlar› gözlendi (%52.13). Bunlar

aras›nda 55 (%8.38) hasta pirin mutasyon-

lar› için homozigot, 108 (%16.46) hasta iki

farkl› mutasyon içeren bileflik heterozigot, 3

(%0.46) hasta en az üç mutasyon içeren

kompleks heterozigot olarak belirlendi. Yüz-

yetmiflalt› (%26.83) hastan›n ise araflt›r›lan

mutasyonlardan yaln›zca birini tafl›d›¤› bulundu.  
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TARTIfiMA

Bu çal›flma ile Ege bölgesinde yaflayan, FMF

ön tan›s› alan olgularda retrospektif araflt›r›-

lan 12 mutasyonun s›kl›¤› bildirilmektedir. 

Türkiye’de s›k rastlanan FMF etyolojisinde

önemli rolü oldu¤u gösterilen MEFV gen

mutasyonlar›n›n say›s› ve çeflidi toplumlar

aras›nda farkl›l›k gösterir (14,15). 

Bu çal›flmada araflt›rmaya dahil edilen olgu-

larda saptanan %52.3 mutasyon tafl›ma oran›

bugüne kadar yay›nlanan di¤er çal›flmalarla

benzerlik göstermektedir (16-18) Türk FMF

olgular› ile yap›lan farkl› araflt›rmalarda

M694V s›kl›¤› %15.6 - %67.2, M680I %1.5 -

19.8, E148Q %3.2 - 30.8 ve V726A %1.5 - 14

aras›nda bildirilmifltir (19,20). Bu araflt›rma-

da laboratuvar›m›za baflvuran hastalarda FMF

mutasyonlar›n› homozigot ya da heterozigot

olarak tafl›yan olgularda M694V mutasyo-

nuna %16 ile en fazla rastlan›rken bunu

s›ras› ile E148Q (%6.6), M680I(G/C) (%5.5)

ve V726A (%4.1) izlemektedir ki bu da Türk

toplumundaki mutasyonlar›n büyük bir ço¤un-

lu¤unu oluflturmaktad›r. Çal›flmam›zda homo-

zigotlar›n oran› %8.38 olup ço¤unlu¤u daha

a¤›r klinik tablo ile ortaya ç›kan M694V (%6.10)

ve M680I(G/C) (%1.22) mutasyonlar›n› içer-

mektedir. Kompleks genotipe sahip olgular›-

m›zda da yine en s›k M694V (%11.74) mutas-

yonu gözlenmektedir. Bu sonuçlar daha önce

Ege bölgesinden bildirilen di¤er sonuçlarla

benzerlik göstermektedir (21,22). A¤›r klinik

tablo, hastal›¤›n erken yaflta ortaya ç›kmas›,

eklem tutulumu ve erizipel benzeri cilt

lezyonlar›n›n daha belirgin olmas›, ataklar›n

kontrolü için daha yüksek kolflisin dozlar›na

ihtiyaç duyulmas› ve amiloidozis geliflimi 

Tablo 2.  Devam›.

Mutasyon Genotip Hasta Say›s›

V726A/ F479L 3

V726A/ R761H 2

M680I(G/A)/ M694V 2

Kompleks Heterozigot M694V/ E148Q/ P369S 2

M694V/ M694V/ V726A 1

Heterozigot E148Q 46  

M680I(G/C) 17  

M680I(G/A) 2

M694I 2

A744S 16  

P369S 10  

K695R 5

R761H 6

F479L 3

M694V 52  

V726A 17  

Homozigot M694V 40  

M680I(G/C) 8 

V726A 2 

M680I(G/A) 2

E148Q 1

P369S 1

R761H 1

Mutasyon tan›mlanan olgu Toplam 342    

Mutasyonu tan›mlanmayan olgu Toplam 314    

Güleç D. ve ark.

Türk Klinik Biyokimya Dergisi 2012; 10(3): 95-10198



M694V homozigotlu¤u ile yak›ndan ilgili

bulunmufltur (23,24). Amiloidoz riski erken

bafllang›çl›, tedavi edilmemifl hastalarda daha

yüksektir. Yap›lan çal›flmalarda da homozi-

got M694V mutasyonuna sahip olan Yahudi,

Ermeni ve Arap toplumlar›nda amiloidoz

geliflme riskinin artt›¤› gösterilmifltir (25,26).

Bizim ve di¤er çal›flmalar›n sonuçlar›na göre

de toplumumuzda en s›k M694V mutasyonu

görülmektedir. Dolay›s› ile FMF hastalar›n›n

erken teflhisi ve takibinin yap›lmas›nda bu

bilginin kullan›lmas› oldukça yard›mc› ola-

cakt›r. 

Çal›flmam›zda %6.6 oran› ile ikinci en yay-

g›n mutasyon olarak saptanan, daha çok bir

polimorfizm gibi düflünülen E148Q mutas-

yonunun ülkemiz için s›kl›¤› di¤er çal›flma-

larda yaklafl›k %13 olarak rapor edilmifltir

(19,27). Bu farkl›l›k araflt›rmam›zdaki olgu-

lar›n Anadolunun farkl› bölgelerinden olufl-

lar› ile aç›klanabilir.  E148Q için Beyaz ›rkta

%0.5-5 ve Japonlarda %23'e varan bir allel

s›kl›¤› bildirilmifltir (28). 

Çeflitli çal›flmalarda bu mutasyonun feno-

tipik etkisi ile ilgili farkl› yorumlar verilmek-

tedir. Bir çal›flmada E148Q mutasyonunun

›l›ml› bir mutasyon oldu¤u (29) bununla

uyumlu olarak da sa¤l›kl› kimselerde de

homozigot mutasyon olarak bulundu¤u bil-

dirilmifltir (14). Mansfield ve arkadafllar› has-

tal›¤›n ortaya ç›kmas› için E148Q ile birlikte

farkl› mutasyonlar›n da gerekti¤ini (30) Özen

ve arkadafllar› ise bu mutasyonun FMF’in

patofizyolojisinde rol oynad›¤›n› savunmak-

tad›r (31). Bizim araflt›rmam›zda hem hetero-

zigot (%7.01) hem de kompleks genotipe

(%5.95) sahip olgularda ikinci en s›k E148Q

mutasyonunun gözlenmesi genin di¤er bölge-

lerininde araflt›r›lmas› ve klinik araflt›rma ile

birlefltirilmesini önemli k›lmaktad›r.  

Çal›flmam›zda üçüncü s›kl›kta gözlenen

M680I (G/C) (%5.5) mutasyonunun M694V

mutasyonu ile benzer etkilere sahip oldu¤u-

nu rapor eden çal›flmalar vard›r (6). Bölge-

mizde klinik aç›dan önemli di¤er bir mutas-

yondur. 

Farkl› bir çal›flmada %1 olarak bildirilen

(32) 1692 del. mutasyonuna bu araflt›rmaya

dahil edilen olgularda rastlanmad›. 

Türk toplumu ile yap›lan çal›flmalarda en s›k

gözlenen bileflik heterozigot mutasyonu

M694V/V726A (21,33,34).  M694V/M680I

(GC) (17,22,35) ve M694V/E148Q (36-38)

olarak bildirilmifltir. Bizim çal›flmam›zda ise

en s›k M694V/M680I(G/C) bileflik heterozi-

gotlu¤u gözlenmifl olup sonuçlar› Ege Böl-

gesinden Ülgenalp ve arkadafllar›n›n bildir-

di¤i çal›flma sonuçlar› ile uyumludur (22).

Bu durum Ege Bölgesindeki FMF hastalar›n-

da özellikle hasta M694V mutasyonuna sa-

hipse olas› di¤er mutasyonun M680I(GC) olma

ihtimalinin dikkate al›nmas› gerekti¤ini gös-

termektedir.

Çal›flma grubumuzda P369S (%1.6), A744S

(%1.5), M694I (%0.6), F479L (%0.5), K695R

(%0.5) mutasyonlar› di¤er çal›flma sonuçlar›

ile uyumlu olarak düflük s›kl›klarda bulundu.

Olgular›m›z›n klinik semptomlar› de¤erlen-

dirildi¤inde ise kar›n a¤r›s› (%77.5) en s›k göz-

lenen klinik bulguydu. Bunu s›ras› ile atefl

(%66.1), eklem a¤r›s› (%58.8), kas a¤r›s›

(%52.6), gö¤üs a¤r›s› (%43.6) ve döküntü

(%16.4) izliyordu. Hastalar›n %52.4’ünün

yak›n akrabalar›nda FMF hikayesi vard›. Bu

veriler daha önce yap›lan baz› çal›flmalar›n

klinik bulgular› ile benzerlik göstermektedir

(35,37,39).

Türklerin de dahil oldu¤u FMF’in s›k görül-

dü¤ü etnik gruplarda hastal›¤›n en az›ndan

2000 y›l önce do¤u Akdeniz bölgesinde

kazan›ld›¤›na (40-41), M694V mutasyonunun

Do¤u Akdenizden ‹spanya’ya ard›ndan Sefa-

radlar›n s›n›rd›fl› edilmesi ile Türkiye, Erme-

nistan, Kuzey Afrikaya yay›ld›¤›na inan›lmak-

tad›r (40-42). 

Türkiye, FMF mutasyonu tafl›ma oran› ayn›

olan di¤er ülkelere göre oldukça heterojen

bir yap›ya sahiptir. Bölgeler aras›nda popu-

lasyonlar aras› etnik ve kültürel iliflkiler ile

FMF hastal›¤›n›n oran›n› etkileyen akraba evli-

likleri oldukça de¤ iflkendir. Türkiye genelinde 

FMF S›kl›¤›
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yap›lan s›kl›k araflt›rmalar› ile sa¤l›kl› bir

bilgi vermek mümkün de¤ildir. Bu nedenle

de çal›flmalar›n bölgelere yönelik ele al›nmas›

ile daha sa¤l›kl› verilerin elde edilece¤i

düflünülmektedir. Sonuçta MEFV geni için

Türkiye’deki di¤er çal›flmalarla benzer mutas-

yon da¤›l›m› göstermemize ra¤men, düflük

mutasyon oranlar› bulduk. Fakat bu sonuç

Ege bölgesinden bildirilen her iki çal›flman›n

(21,22) sonuçlar› ile mutasyon da¤›l›m oran-

lar› aç›s›ndan oldukça benzerlik göstermek-

tedir. Bu da bize çal›flmam›z›n Ege bölgesi

populasyonun MEFV gen mutasyon da¤›l›m›-

n› iyi yans›tt›¤›n› düflündürmektedir.

Ayr›ca bölgemizde amiloidoz ile birlikteli¤i

bildirilen mutasyonlar›n oranlar›n›n yüksek-

li¤i, renal transplantasyon hastalar›n›n FMF

mutasyon tafl›y›c›l›¤› yönünden incelenme-

sini önemli k›lmaktad›r.

FMF’in klinik semptomlar›na sahip hastalar›n

yaklafl›k %40’›nda DNA analizinde negatif

sonuç bulunmaktad›r (43). Bu nedenle yap›-

lacak MEFV geni dizi analizi ile mutasyon

spektrumunda daha detayl› veri elde edile-

bilir. Bu veriler ile fenotipik özelliklerinin

birlikte de¤erlendirilmesi bu mutasyonlar›n

rollerinin anlafl›lmas›nda yard›mc› olacakt›r.

Önemli bir halk sa¤l›¤› sorunu olan tüm kro-

nik  ve tam tedavi edilemeyen hastal›klarda

oldu¤u gibi FMF için de e¤er sa¤lanabiliyor-

sa önleyici çal›flmalar, hastal›kla savaflmada

oldukça önemli bir ad›md›r.  
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