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ÖZET

Amaç:  Ailesel Ak deniz atefli otozomal resesif bir hastal›k olup seröz membranlar›n belirli aral›klarla
inflamasyonu ile karakterize bir hastal›kt›r. En belirgin klinik belirtileri atefl ile birlikte kar›n a¤r›s›d›r.

Bunun yans›ra artrit, artralji, erizipel benzeri döküntü ve gö¤üs a¤r›s› görülebilmektedir. S›kl›kla

Yahudilerde, Türklerde, Ermenilerde ve Araplarda görülen bu hastal›k ad›ndan da anlafl›laca¤› üzere
Akdeniz bölge ülkelerinde yayg›nd›r. Türkiye’de hastal›¤›n oldukça yayg›n olarak bulundu¤u belirtilmifltir.

Çal›flmam›zda ilk kez Kahramanmarafl yöresinde muhtemel FMF hastalar›nda MEFV geni araflt›r›lmas›

amaçland›. 

Gereç ve Yöntem:  Klinik olarak Ailesel Akdeniz atefli muhtemel tan›s› alm›fl olan bireylerin aileleri

çal›flma kapsam›na al›nm›flt›r. Buna göre 5 aileden toplam 20 örnek al›nd›. Ekstrakte DNA örneklerinden

M694V, M680I, V726A, E148Q, mutasyonlar› ve daha nadir mutasyonlar için exon 10 gen bölgesi
taramas› yap›ld›. 

Bulgular:  Sonuç olarak 6 kiflide homozigot M694V, 3 kiflide heterozigot M694V, 1 kiflide M694V / V726A

ve 3 kiflide heterozigot E148Q mutasyonlar› tespit edildi. Bunlardan yaln›zca 4 kiflinin tan›lar› klinik

olarak konmufl olup kolflisin kullanmaktayd›. 

Sonuç:  Bu çal›flma son uçlar›na göre çok say›da klinik ve moleküler tan›s› konmam›fl hastan›n olabilece¤i

düflünülmektedir. Bu araflt›rman›n bölgedeki gerçek tafl›y›c›l›k oran›n›n bulunmas› için geniflletilerek

yap›lmas›n›n gerekli oldu¤u düflünülmektedir. 

Anahtar Sözcükler:  Kahramanmarafl, ailevi akdeniz atefli (FMF), mutasyon tipleri

ABSTRACT

Objective:  Familial Meditarrenean Disease (FMF) is an autosomal recessive disorder characterized by
recurrent attacks of inflammation affecting the serosal membranes.
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It manifests with episodes of fever with abdominal pain, arthritis, artralgia, erysipelas like erythema

and chest pain. FMF mainly affects populations around the Mediterranean basin namely, Jews, Arabs,

Turks, and Armenians. Although prevalent in Turkey, the presence of disease in Eastern-Southern

Anatolia has not yet been reported. In this study,it was aimed to investigate the MEFV gene for the

first time in patients at Kahramanmarafl, a city in eastern Mediterranean region.

Material and Methods: The families of the patients who were clinically diagnosed with FMF were

taken into the research study. We obtained  DNA samples from a total of 20 persons from 5 families

and screened their DNA for common MEFV mutations: M694V, M680I, V726A, E148Q, and sequenced

exon 10 of MEFV for less common mutations. 

Results : 13/20 persons had mutations: Six were homozygotes for the M694V mutation, 3 typed heterozygous

for the M694V mutation, one patient typed M694V / V726A and 3 patients were heterozygous for the

E148Q mutation. Only 4 patients however were treated with colchicine. 

Conclu sion:  These preliminary results suggest a high probability for the presence of FMF patients and/or

carriers in the region, and that many patients may be undiagnosed or misdiagnosed in this region. It is

therefore very important to determine the frequency and spectrum FMF mutations in the general

population as well as to increase the number of FMF genetic analysis centers in Eastern-Southern Anatolia.

Key Words:  Kahramanmaras, Familial Mediterranean Fever (FMF), Mutation types

V726A allelleri bulunmufltur. Bu üç mutasyon

tipi toplam mutasyon tipleri içinde %75‘lik

oran› oluflturmaktad›r (4). Kahramanmarafl

do¤u Akdeniz bölgesinde bulunmaktad›r ve

daha önce bu bölgede FMF ile ilgili molekü-

ler çal›flma yap›lmam›flt›r. Bu ön çal›flma ile

yöredeki gerçek tafl›y›c›l›k oran›n›n belirle-

nebilmesi için gerekli çal›flmalar›n bafllat›l-

mas› amaçlanmaktad›r.

GEREÇ VE YÖNTEM

Klinik olarak Ailesel Akdeniz atefli muhtemel

tan›s› alm›fl olan bireylerin aileleri çal›flma

kapsam›na al›nm›flt›r. Çal›flma grubu 5 aileyi

oluflturan 20 kifliden oluflmaktayd›. Bu kifli-

lerden yaln›z dördü klinik olarak FMF tan›s›

alm›fl olup kolflistin kullanmaktayd›. Di¤er-

lerine FMF tan›s› klinik ve laboratuar olarak

konmam›flt›. Bu kiflilerden hiçbirisinde böb-

rek yak›nmalar› yoktu ve amiloidosis için

biyopsi örne¤i vermemifllerdi. Ancak 3 kifli

kar›n a¤r›s› ve halsizlik yak›nmalar›na sahipti.

FMF mutasyon taramas› için EDTA’l› tüplere

5 ml venöz kan al›nd› ve çal›flma an›na kadar

+ 4°C’de sakland›. Genomik DNA ekstraksi-

yonu yüksek safl›ktaki PCR haz›rlama kiti

kullan›larak haz›rland› (Roche Diagnostics,

Indianapolis, IN). V726A, M694V, M680I ve

E148Q mutasyonlar› için PCR amplifikasyonu 

K›l›nç M. ve ark.

G‹R‹fi

FMF otozomal resesif hastal›k olup belirli ara-

l›klarla seröz memranlar›n inflamasyonu ile

belirtilerini göstermektedir. Atefl, fliddetli kar›n

a¤r›s›, artrit, artralji, erizipel benzeri eritem

ve gö¤üs a¤r›s› görülebilmektedir (1). Yak›n

zamanlarda 16. (13,3) kromozomun k›sa ko-

lunda FMF geni (FMFV) tan›mlan›flt›r, mole-

küler tan› FMF klinik tan›s›na yard›mc› ol-

maktad›r. fiimdiye kadar 55 FMF mutasyon

tipi belirlenmifltir. En s›k rastlanan mutas-

yon tipleri M694V, M694I, M680I ve V726A

olup ekson 10 da bulunmaktad›rlar ki bu

da toplam MEFV allellerinin %70 kadar›n›

oluflturmaktad›r (2). Daha az s›kl›kla görülen

mutasyon tipleri ise ekson 1, 2 (E148Q), 3,

5 ve 9 da bulunmaktad›r. MEFV geni 781

amino asit içeren bir proteini kodlamakta olup

bu protein marenostrin veya pyrin olarak

bilinmektedir (3) ve bu proteinin antiinfla-

matuar özelli¤i bulunmaktad›r. Bu hastal›k-

tan etkilenen topluluklar Ermeniler, Araplar,

Non Ashkenazi Yahudiler ve Türklerdir. Az

say›da hasta ‹spanya, Fransa ve ‹talya’dan

bildirilmifltir. Türk FMF çal›flma grubunun

sonuçlar›na göre hastal›¤›n görülme s›kl›¤›

1/1000, tafl›y›c›l›k oran› ise 1/5 gibi yüksek

de¤erlerdedir. Bu çal›flma grubunun verileri-

ne göre mutasyon tipleri de¤erlendirildi¤in-

de %51.4 M694V, %14.4 M680I ve %8.6 
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Tablo 1.   4 Ailede bulunan mutasyon tipleri.

Aile no I II III IV

B 694/0 B     0/0 B? B 694/694

Mutasyon tipi A 694/694 A 148/0 A 694/726 A 694/0

C1 694/694 C1 148/0 C1 694/694

C2 694/694 T1 148/0 T1 694/0

C3 694/694

B: Baba, A: Anne, C: Çocuklar, T: Torun

Tablo 3.   M694V mutasyon tipine sahip ailelerdeki klinik

yak›nmalar.

Klinik  özellik Oran

Kar›n a¤r›s›                         7/10

Atefl 5/10

Artrit veya artralji 9/10

Miyalji    2/10

Erizipel benzeri eritem 4/10

Tablo 2.  Kahramanmarafl’ta 4 ailedeki mutasyon s›kl›¤›.

Mutasyon tipi Allel say›s› S›kl›k yüzdesi (%)

M694V 15 45.5

V726A   1   3.0

I680M   -   0.0

E148Q   3   9.1

Bilinmeyen 14 42.4

Ailevi Akdeniz Atefli’nin Moleküler Tan›s›

sonras›, restriksiyon enzim analizi uygulan-

d›. V726A, M694V ve M680I mutasyonlar›

için s›ras›yla AluI, HPH1 ve H›nf1 restriksiyon

enzimleri ile 37°C’de 90 dakika, E148Q

mutasyonu için BSTNI ile 60°C’de 90 dakika

inkübe edildi. ‹nkübasyon sonras›nda E-gel

(%4 agarose) elektroforez yap›larak de¤er-

lendirildi (5). Buna ilaveten MEFV geni Pri-

mer F ve R yard›m›yla ekson 10 amplifikas-

yonu gerçeklefltirildi ve BIG DYE metodu ile

floresan nükleotidler kullan›larak iflaretlen-

di. Dizin analizi ABI 3130xl cihaz› kullan›-

larak tan›mland› ve Blast ile wild tip dizine

göre de¤erlendirildi (6).

BULGULAR

Ailelerdeki bireylere göre mutasyon tipleri,

MEFV mutasyon s›kl›¤› ve klinik özelliklerin

görülme s›kl›¤› s›ras›yla tablo 1, 2 ve 3 de

gösterilmifltir. Bu 5 aileden yaln›z birinde

herhangi bir mutasyon tipine rastlan›lmam›fl-

t›r. Alt› kiflide homozigot M694V, 4 kiflide

heterozigot M694V, 1 kiflide M694V/V726A

ve 3 kiflide heterozigot E148Q mutasyonu

görülmüfltür. M680I mutasyonu bulunama-

m›flt›r. Ayr›ca ekson 10 mutasyon taramas›n-

da nadir görülen mutasyon tiplerinden her-

hangi birine rastlan›lmam›flt›r. 

TARTIfiMA

FMF ile ilgili çeflitli araflt›rmalar Türkiye’nin

büyük merkezlerini kapsayacak flekilde yap›l-

m›fl, ayr›ca Türk FMF araflt›rma grubu bu

çal›flmalar› içeren genifl bir araflt›rma yaz›s›-

n› yay›nlam›flt›r. Gerek önceki gerekse arafl-

t›rma grubunun çal›flmalar› daha çok ‹ç

Anadolu, Karadeniz ve Bat› bölgelerindeki 

büyük merkezleri kapsamaktad›r (4,7-13).

Bu çal›flma ile ilk kez Kahramanmarafl yöre-

sindeki hastalarda MEFV geni araflt›r›lm›flt›r.

Kahramanmarafl Do¤u Akdeniz’in iç bölge-

sinde bulunan ve çevresiyle birlikte 1 milyon

nüfusa sahip bir yerleflim merkezidir. Kahra-

manmarafl Do¤u ve Güneydo¤u’ya aç›lan bir

kap› özelli¤i tafl›maktad›r. FMF araflt›rma

grubunun verilerine göre FMF prevelans›n›n

1/1000, tafl›y›c›l›k oran›n›n ise 1/5 gibi yük-

sek oranlarda oldu¤undan bahsedilmifltir

(4). Bu durumda Kahramanmarafl yöresinde

1000 kadar FMF hastas›n›n ve 200.000

kadar da tafl›y›c› olabilece¤i düflünülmekte-

dir ki bunlar›n büyük bir k›sm› tan› konma-

yan veya yanl›fl tan› konarak tedavi alt›na

al›nan kiflilerden oluflmaktad›r. Çal›flma kap-

sam›na bu aileleri almam›z›n nedeni aileler-

deki baz› bireylerin klinik olarak FMF tan›s› 
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alm›fl olmas›yd›. Bireylerin tamam› Kahraman-

marafl do¤umlu olup klinik aç›dan sorgulan-

d›¤›nda, di¤er aile bireylerinden baz›lar›n›n

da muhtemel FMF yak›nmalar›na sahip olduk-

lar› izlendi. Ailelerden ancak 3 kifli yak›nma-

lar› nedeniyle hekime baflvurmufl ve bunla-

r›n da genetik testleri yap›lmadan FMF tan›s›

konmufl ve kolflisin tedavisine al›nm›fl idi.

Di¤erleri ise hastal›¤›n› bilmeyen ve rasgele

a¤r›kesici tedavilerle yak›nmalar›n› giderme-

ye çal›flan kiflilerdi. Yak›nmalara bak›ld›¤›n-

da özellikle homozigot M694V hastalar›nda

klasik yak›nmalar görülmesine ra¤men E148Q

heterozigot hastalar›nda hafif kar›n a¤r›s› ve

halsizlik görülmekteydi. Touitou ve ark. (14)

M694V mutasyonunda erken genetik tan›

yap›larak kolflisin tedavisine bafllanmas›n›n

komplikasyon olarak amiloidoz geliflimini

geciktirebilece¤inden bahsetmifltir. Bizim has-

talar›m›zda rutin böbrek fonksiyon testleri

d›fl›nda herhangi bir test çal›fl›lmam›fl ve

amiloidoz aç›s›ndan inceleme yap›lmam›flt›r.

Yörede kaç hastan›n veya tafl›y›c›n›n oldu¤u,

hangilerinde amiloidoz bulundu¤u kesin ola-

rak bilinmemektedir. Mutasyon tipleri gözlen-

di¤inde Türkiye genelinde görülen mutasyon

tiplerinden (4) farkl› bir görünüm oluflmad›¤›

izlenmektedir ancak bu say› karfl›laflt›rma yap-

mak için yeterli de¤ildir. Türkiye FMF tafl›y›-

c›l›k oran›n›n bulundu¤u di¤er ülkelere göre

oldukça heterojen bir yap›ya sahip ve büyük

bir ülkedir. ‹ncelemelerin bölgesel olarak ele

al›nmas› ile daha sa¤l›kl› veriler elde edile-

ce¤i düflünülmektedir. fiu anda da bölgesel

olarak prevelans ve tafl›y›c›l›k ile ilgili sa¤l›kl›

bir bilgi vermek mümkün görünmemektedir.

E¤er bu kadar yüksek bir tafl›y›c›l›k oran› mev-

cutsa baz› araflt›rmac›lar neonatal tarama

program›n›n gelifltirilmesi gerekti¤ini öne

sürmektedirler (14). Sonuçta bu çal›flma böl-

gede FMF hastalar›n›n bulundu¤unu göster-

mekle birlikte, bu FMF genetik analizlerinin

yap›labilece¤i tan› merkezlerinin say›lar›n›n

artt›r›lmas›, tarama çal›flmalar› ile bölgesel

prevelans ve tafl›y›c›l›k oranlar›n›n ortaya ko-

nulmas›n›n ve ayr›ca belirli merkezlerde bu

hastalar›n periyodik takibe al›narak kompli-

kasyonlar aç›s›ndan izlenmelerine ihtiyaç 

duyuldu¤unu düflündürmektedir. Bu çal›flma-

n›n ileride yap›lacak genifl çal›flmalarla des-

teklenmesi gerekti¤ine inan›lmaktad›r.    
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