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OZET

Amac: Ailesel Akdeniz Atesi (AAA) otozomal resesif bir hastalik olup, periyodik karin agrisi, ates ve ek-
lem agrisina yol acan ser6z membranlarin tekrarlayan inflamatuar ataklariyla karakterizedir. MEFV ge-
nindeki mutasyonlarin hastaliktan sorumlu oldugu gosterilmistir. Bu calismada Van ve cevresinde AAA
tanisi ile takip edilen ¢ocuklarin, MEFV geninin 12 mutasyonu agisindan taranarak tekli veya birlesik
mutasyonlarin oranlarinin saptanmasi ve mutant bireyler icindeki homozigot ve heterozigot oraninin
tespiti amaclanmustir.

Gerec ve yontem: Bu amagla 5-15 yaslarinda 157 hasta calismaya alindi. Hastalar Klinik bulgularina
gore aktif (n=81) ve pasif (n=76) grup olarak ikiye ayrildi. Hastalarda revers hibridizasyon analizi ile
MEFV gen mutasyonlari incelendi.

Bulgular: Hastalarin %42,7'sinde heterozigot, %11,5inde birlesik heterozigot ve ©%12,7’sinde
homozigot olmak iizere toplam %66,87'sinde mutasyon saptandi. E148Q heterozigot (%22,92), M694V
homozigot (%10,82) ve M694V heterozigot (%8,28) mutasyonlari en sik izlenen mutasyonlardi. En sik
tespit edilen alleller ise M694V (%40,0), E148Q (%32,41) ve V726A (%11,72) idi.

Sonuc: Bu calismanin sonuclari AAA'l hastalarda MEFV gen mutasyonundaki heterojeniteyi desteklemis
ve hastalarimizin genis bir mutasyon yelpazesine sahip oldugunu gostermistir.

Anahtar Sozciikler: Ailesel Akdeniz Atesi; MEFV gen mutasyonlari; E148Q alleli; M694V alleli

ABSTRACT

Background: Familial Mediterranean Fever (FMF) is an autosomal recessive disease and it is character-
ized by recurrent inflammatory attacks of the serous membranes which cause periodic abdominal pain,
fever and joint pain. The mutations in the gene of MEFV have been determined to be responsible for the
disease. The aim of this study was to screen MEFV gene for 12 mutations in children diagnosed with
FMF and to detect alleles which were most frequently observed.
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Materials and methods: The study included 157 patients aged 5-15 years. The patients were divided
into two groups as active (n = 81) and passive (n = 76) according to their clinical findings. Mutations of
MEFV gene in patients were examined by analysis of reverse hybridization.

Results: 66,87% of the total patients had mutation, of which 42,7% had heterozygous, 11,5% com-
pound heterozygous and 12,7% homozygous mutations. The most frequently observed mutations were
E148Q heterozygous (22,92%), M694V homozygous (10,82%) and M694V heterozygous (8,28%). The
alleles which were detected most were M694V (40,0%), E148Q (32,41%) and V726A (11,72%).

Conclusion: The results of this study have supported the heterogeneity of the mutation of MEFV gene
in patients with FMF and have shown that our patients have a wide range of mutations.

Keywords: Familial Mediterranean fever; the mutations of MEFV gene; E148Q allele; M694YV allele.

GIRIS

Ailevi Akdeniz Atesi (AAA, Familial Mediterra-
nean Fever: FMF); tekrarlayici, otozomal re-
sesif gecisli, ser6z membranlarin inflamas-
yonu sonucu ortaya cikan karin, gogiis ve
eklem agrilarina atesin eslik ettidi bir hasta-
liktir. AAA Dogdu Akdeniz kokenli topluluklar-
da Ozellikle Yahudiler, Turkler, Ermeniler ve
Araplar'da sik goriiliir. Hastalidin prevalansi
1/1000, tasiyiciik orami ise 1/5 gibi yluiksek
degerlerdedir (1).

AAA’ya yol acan gen ilk kez 1997 yilinda iki
ayrn grup tarafindan Klonlanmistir. Uluslara-
rast FMF Konsorsiyum‘u ve Fransiz FMF Kon-
sorsiyum'u  16. kromozomun Kkisa kolu
16p13.3'de 781 aminoasitten olusan pi-
rin/marenostrin adi verilen proteini kodlayan
genin AAA hastahdl ile iliskili oldugunu belir-
lemiglerdir. AAA gelisiminden sorumlu tutu-
lan bu gen MEditerranean FeVer (MEFV) geni
olarak adlandirilmistir. Her iki arastirma gru-
bu M694V, M6941, M680I ve V726A mutas-
yonlarinin hastalarin %85’inde mevcut oldu-
dunu gostermislerdir (2,3).

Turkiye'de cesitli bolgelerde AAA mutasyon
tiplendirmesi ve tasiyicilik siklidi lizerine ca-
lismalar yapilmis ve mutasyon sikliklar1 ba-
kimindan bazi farkhliklar oldugu gozlenmis-
tir. Bu calismada Van ve cevresinde AAA tani-
s1 ile takip edilen cocuklarin, MEFV geninin
12 mutasyonu acisindan taranarak tekli veya
birlesik mutasyonlarin oranlarinin saptanma-
s1 ve mutant bireyler icindeki homozigot ve
heterozigot oraninin tespiti amaclanmistir.

GEREC VE YONTEM

Livneh ve ark.(4)'nin yayinladid: kriterlere gore
tanis1 konulmus 5-15 yaslan arasinda 157
hasta (81 erkek, 76 kiz) calisma grubuna alin-

di. Hastalar, Klinik sikayeti olanlar atak grubu,
olmayanlar ise remisyon grubu olarak 2 gruba
ayrildi. Atak grubu 81 (41 erkek, 40 kiz),
remisyon grubu 76 (40 erkek, 36 Kkiz) hasta-
dan olustu. Kontrol grubu olarak 30 saglikli
cocuk (19 erkek, 11 kiz) calismaya alindi. Ca-
lisma yerel etik kurulu tarafindan uygun go-
rulmiis olup, Helsinki Deklerasyonu prensiple-
rine uygun olarak gerceklestirilmis ve hasta-
lardan “Bilgilendirilmis olur” alinmistir.

Hastalardan alinan K2-EDTA'lh kandaki 16ko-
sitlerden DNA izole edildi. PCR ile MEFV ge-
ninin ilgili bolgelerinin multipleks amplifikas-
yonundan sonra strip testle revers hibridi-
zasyon analiz teknigi kullanilarak 12 MEFV
gen mutasyonu (E148Q, P369S, F479L,
M6801 G-C, M680I G-A, 1692del, M694V,
M6941, KO65R, V726A, A744S, R761H) aci-
sindan tarandi (FMF Srtip Assay, VienalLab
Labordiagnostika GmbH).

BULGULAR

Yas ortalamalarn atak grubunda 8,98+2,51
(5-15), remisyon grubunda 8,82+2,90 (5-
15), kontrol grubunda 8,7+2,93 (5-14) idi ve
her 3 grupta yas bakimindan istatistiksel
olarak anlaml bir fark yoktu (p>0,05). Er-
kek/kiz oranlarn atak grubunda 1,02 (41/40),
remisyon grubunda 1,11 (40/36) ve kontrol
grubunda 1,72 (19/11) idi.

Hastalarin 105'inde (%66.87) taranan mutas-
yonlardan bir veya daha fazlasi saptanirken,
52 hastada (%33.13) herhangi bir mutasyon
tespit edilmedi. 67 hastada heterozigot
(%42,7), 18 hastada compound (birlesik)
heterozigot (%11,5) ve 20 hastada homo-
zigot mutasyonlar (%12,7) saptandi. Sapta-
nan mutasyonlarin %63.8'ini heterozigot,
%19.1'ini homozigot ve %17.1'ini compound
heterozigot mutasyonlar olusturdu.
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E148Q heterozigot (36 hastada), M694V
heterozigot (13 hastada) ve M694V homo-
zigot (17 hastada) mutasyonlari en sik gozle-
nen mutasyonlardi. Hastalarin genotip dagi-
Iimlar1 Tablo 1'de verilmistir.

Calismamiz sonucunda 145 allelde mutant
gen tespit edildi. En sik go6zlenen alleller
M694V (58 allel), E148Q (47 allel), ve V726A
(17 allel) idi. Tespit edilen mutant allellerin
dagilimi Tablo 2’de sunulmustur.

Van ve Cevresindeki Cocuklarda Ailesel Akdeniz Atesi

TARTISMA

Ailesel Akdeniz Atesi (AAA), Ozellikle Tiirk,
Arap, Ermeni ve Yahudi toplumlarinda yaygin
olarak gorulen ve otozomal resesif olarak
aktarilan otoinflamatuar bir hastaliktir (4).
Genis katimli Tiirk AAA calisma grubu kayit-
lart erkek: kiz oraninin 1.2:1 oldugunu gos-
termistir (1). Calismamizda erkek: Kiz oranla-
rn atak grubunda 1.02:1, remisyon grubunda
1.11:1 ve toplam hastalar icinde 1.06:1 sek-
linde olup 6nceki verilerle uyumludur.

Tablo 1. Hastalarin genotip dagilimlari
Table I. Patient genotype distribution

Mutasyon Genotip Hasta sayisi %
Heterozigot E148Q/ - 36 22.92
M694V [ - 13 8.28
V726A [ - 7 4.45
P369S [ - 4 2.54
R761H [/ - 4 2.54
M694I / - 1 0.63
ATAA4S [ - 1 0.63
K695R [ - 1 0.65
Compound Heterozigot M694V/ V726A 4 2.54
E148Q/ M694V 3 1.91
M680I / V726A 2 1.27
M694V / R761H 2 1.27
E148Q/R761H 1 0.65
E148Q/ P369S 1 0.653
F479L / V726A 1 0.65
P369S / M6941 1 0.65
P369S / V726A 1 0.63
E148Q / M694V / V726A 2 1.27
Homozigot M694V | M694V 17 10.82
E148Q/E148Q 2 1.27
M6941 / M6941 1 0.63
Mutasyon saptanan hastalar 105 66.87
Mutasyon saptanmayan hastalar 52 33.13
Toplam hasta sayisi 157 100
Tablo II. Tespit edilen mutant allellerin dagilimi
Table II. Distribution of determined mutant allels
Mutasyon Allel sayisi %
M694V 58 40.00
E148Q 47 32.41
V726A 17 11.72
P369S 7 4.82
R761H 7 4.82
M6941 4 2.75
M6801 2 1.37
F479L 1 0.68
A744S 1 0.68
K695R 1 0.68
Toplam 145 100
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AAA, MEFV gen mutasyonlariyla yakindan
iliskilidir. Molekiler alandaki ilerlemeler
AAA'nin patogenezinin daha iyi anlasiimasini
saglamistir. Tirkiye'de simdiye kadar MEFV
gen mutasyonlarinin dagilimini arastiran
bircok calisma yapilmistir. Biz de AAA hasta-
larinda MEFV geninin 12 mutasyonunun da-
dilmini inceledik. Tiirkiye'deki calismalarin
bazilarinda en sik izlenen 4 mutasyon Tablo
3'te gosterilmisgtir.

Tiirkiye'nin cesitli bolgelerinde yapilan calis-
malara gore MEFV genindeki mutasyonlar-
dan en yaygin 4 allel M694V, E148Q, M680I
ve V726A'dir (Tablo 3). Calismamizda diger
calismalarda oldugu gibi en yaygin allel, %40
allel sikligina sahip olan M694V idi (Tablo 3).
Tiurk AAA calisma grubu verilerine gore de
M694V mutasyonu %51.4 allel frekansi ile en
sik gorilen mutasyondur (1). Calismamizda
ikinci en yaygin mutasyon E148Q (%32.4) idi.
Bunu V726A takip etti. Onceki calismalarin
bir kisminda E148Q, ikinci en sik allel olsa
da, frekansi bizim calisamizda daha yuksek
bulundu (Tablo 3). Bazi calismalarda E148Q
mutasyonu en dusiik penetranshi mutasyon
olarak bulunmustur. Hatta bir mutasyon de-
gil de bir polimorfizm olabilece@i 6ne siriil-
mustur (12,13). E148Q, Irakh hastalarda
%29 prevalansla en yaygin alleldir. Liibnanli-
larda ise en yaygin ikinci alleldir (14). Al-
Alami ve ark. (15); Misirlilar, Suriyeliler, Ur-
diinltler, Iraklilar ve Suudilerden olusan ve
939 sagdlikli Kisiyi iceren bir grupta tastyicilik
oranlarini gostermisler ve en yuksek tastyici-
higr E148Q i¢in bulmuslardir. Bunu V726A ve
M694V takip etmistir. V726A siklidi diinyada
yaklasik %17-20, Turkiye'de ise %3-14 ara-
sindadir (16). Turk AAA calisma grubunun
verilerine gore V726A, %8.6 oraninda izlen-
mistir (1). Calismamizda V726A allel frekansi
%11.7 olarak bulundu. Bu oran oOnceki ca-
lismalarla oOrtiismektedir. V726A, Arap ve
Ashkenazi olmayan Yahudilerde ikinci en
yaygin mutasyondur (12). V726A onceki ca-
lismalarda da codunlukla 3. siklikta izlenen
bir mutasyondur. Toutiou (12) tarafindan
bildirilen raporda M680I mutasyonu Turk ve
Ermenilerde 2. en yaygin mutasyondur.
M680I, Tiirk AAA calisma grubu verilerine
aore %14.4 oranla 2. siradadir (1). Turkiye'de
yapilan calismalarda da daha c¢ok 2. siklikta

izlenen bir mutasyondur. Diyarbakir yoresin-
de yapilan bir calismada E148Q %30.8,
M694V %18.3, P369S %10.6 ve V726A %8.6
oranlarinda bulunmustur. M6801 mutasyonu
Tuirkiye'de Onceden yapilan calismalardan
farkli olarak %6.7 oranla 5. sirada yer almis-
tir (17). Bizim calismamizda da bu mutas-
yonlarin siralamasi degismekle birlikte, en
sik izlenen ilk 4 mutasyon bu calismayla
uyumludur. Calismamizda saptadigimiz M680I
mutasyonu %1.37 oraniyla 7. sirada yer al-
mistir. R761H mutasyonunun 6zellikle Turk
AAA hastalarinda yaygin oldugu rapor edil-
mistir (18). R761H mutasyonu calismamizda
%4.8 allel sikligiyla 5. sirada yer almustir.

Ayni etnik gruplarda fakat farkli bolgelerde
tasiyicilik tizerine yapilan calismalarin farkl
sonuclar1 bize, bolgesel calismalarin etnik
koken temelli calismalar kadar 6nemli oldu-
dunu gostermistir. Papadopoulos ve ark.
(19)nin 2010 yilinda yayinlanan calismasi
Tiirkiye'nin farkli bogelerinden elde edilen
bircok Turk AAA hastasinda MEFV gen mu-
tasyonlarinin toplum genetigini acgiklamakta-
dir. Arastirmacilar yedi calisma grubunu in-
celeme altina almiglar ve calisma sonuclari-
nin her birini tek tek bir digeri ile karsilastir-
muglardir. Sonuclar bu yedi bdlgede yapilan
calismalarin birbirlerinden istatistiksel olarak
anlaml sekilde farkli oldugunu ortaya koy-
mustur. Papadopoulos ve ark.’nin bu bulgu-
su Yahudiler gibi genetik olarak farkl alt
gruplar sergileyen dider toplumlarin genetik
dagilimiyla uyum icindedir (12).

Hastalarimizda etnik koken belirtilmemis
olsa da Anadolu’da pek cok etnik grup vardir.
Bu yuzden etnik kokene dayali mutasyon
analiz calismalarina ihtiya¢ vardir. Turk top-
lumunun tamaminda AAA tasiyicilik orani
yiiksektir ve Anadolu’'da AAA gen mutasyon
sikhidl daha da ytiksek seviyede olabilir. Ulu-
sal calismalar AAA'nin demografik, genetik ve
Klinik bulgular1 arasindaki iligkiyi belirlemede
ve elde edilecek bu bulgular da AAA hastala-
rmimn klinik yonetiminin daha iyi yapilmasina
yardimci olabilir. Nitekim MEFV geni ve onun
cesitli mutasyonlarinin tanimlanmasinin AAA
hastalarn ve ailelerine genetik ve tibbi danis-
manlik icin bir temel sagladiqi bildirilmistir
(20).
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Tablo IIl. Tirkiye'de gesitli calismalarda MEFV mutasyonlar sikliklari (% allel)
Table III. The frequncy of MEFV mutations in various studies in Turkey (allel %).

Calisma M694V V726A M680I E148Q
inal ve ark.(5) 70.0 11.4 10.2 5.4
Ozalkaya ve ark. (6) 46.8 9.7 15.6 12.8
Duistinsel ve ark. (7) 72.0 5.7 14.2 4.0
Ertekin ve ark. (8) 66.6 7.9 15.8 4.7
Ozdemir ve ark. (9) 43.1 11.3 15.0 20.1
AKin ve ark. (10) 47.6 12.9 12.5 16.7
Ureten ve ark. (11) 39.1 8.0 9.4 6.1
Bizim calismamiz 40.0 11.7 1.3 32.4
Calismamiz MEFV gen mutasyonlarindaki KAYNAKLAR

heterojeniteyi desteklemistir. Hastalarimiz
genis bir mutasyon yelpazesine sahiptir. Bu
durum uzun sirelerdir Dogu Anadolu’da
yasayan etnik gruplarin Kiilttirler arasi etkile-
simini yansitabilir.

Sonu¢ olarak, bu c¢alismada, hastalarin
%42,7'sinde heterozigot, %11,5'inde birlesik
heterozigot ve %12,7'sinde homozigot olmak
uzere toplam %66,8'inde mutasyon saptandi.
E148Q heterozigot (%22,9), M694V
homozigot (%10,8) ve M694V heterozigot
(%8,2) mutasyonlar1 en sik izlenen mutas-
yonlardi. En sik tespit edilen alleller ise
M694V (%40,0), E148Q (%32,4) ve V726A
(%11,7) idi. Bu sonuglar MsEFV gen mutas-
yonlarindaki heterojeniteyi desteklemis ve
hastalarimizin genis bir mutasyon yelpazesi-
ne sahip oldugunu gostermistir.
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