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OZET

Amag: Ailesel Akdeniz Atesi (FMF) Akdeniz civarindaki tlkelerde goriilen, ataklarla seyreden ates,
peritonit, plorit, artrit veya erizipel seklinde deri lezyonlan ile karakterize otozomal resesif gecisli kaltsal
bir hastaliktir. Pirin (Pyrin/Marenostrin) adli proteini kodlayan MEFV gen mutasyonlarinin FMF’ ten sorumlu
oldugu gosterildi. Bu calismada 656 hasta ve tasiyicidaki 12 yaygin MEFV geni mutasyon dagiliminin ve
sikh@nin arastiriimasi amaclandi.

Gereg ve Yontem: Bu calismada 2006-2010 yillar1 arasinda FMF 6n tanisi alan, yas arahd! 1 ile 84
arasinda degdisen 656 olguda MEFV geni en sik rastlandidi bildirilen E148Q, P369S, F479L, M680I (G/
C), M680I (G/A), 1692del, M694V, M6941, K695R, V726A, A744S ve R761H mutasyonlarn ters
hibridizasyon yontemi ile arastinldi.

Bulgular: Calisilan 392'si kadin, 264’01 erkek 656 olgunun 342’sinde MEFV gen mutasyonu gézlendi (%
42.1). Bunlar arasinda 56 hasta pirin mutasyonlar icin homozigot; 110 hasta bilesik heterozigot olarak
belirlenirken 176 hastanin test edilen mutasyonlardan yalniz birini tasidigi bulundu.

Sonuc: En yaygin mutasyonlar sirasiyla M694V (%16.0), E148Q (%6.6), M680I (G/C) (%5.5), V726A
(%4.1) olarak bulundu. 1692del mutasyonuna ise olgularimiz arasinda rastlanmadi. Diger nadir
mutasyonlar olan P369S %1.6, A744S %1.5, R761H %1.2, M680I (G/A) %0.8, M6941 %0.6, K695R
%0.5 ve F479L %0.5 olarak bulundu.

Anahtar Sozciikler: Ailesel Akdeniz Atesi (FMF); MEFV Geni; Mutasyon; Ters Hibridizasyon Teknigi

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 izmir 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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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, E148C
6.6%, M680I (G/C) 5.5%, V726A 4.1%, P369S 1.6%, A744S 1.5%, R761H 1.2%, M680I (G/A) 0.8%,
M6941 0.6%, K695R 0.5%, F479L 0.5%, 1692del %0.0.

Key Words:
GiRig
Ailesel Akdeniz atesi (Familial Mediterranean
fever-FMF) Ozellikle Turk, Musevi, Ermeni,
ve Arap toplumlarinda sik gorulen otozomal
resesif gecisli bir hastaliktir. 12-72 saat
suren ve spontan olarak kendiliginden yok
olan ates ataklar, peritoneal, plevral serozit
ve sinovia inflamasyonundan kaynaklanan
karin, eklem agnlar, erizipel benzeri deri
lezyonlar yani sira artmis akut faz reaktan-
lan hastaligin tipik 6zelliklerini olusturur (1).
Otoenflamatuar bir hastalik olarak tanimla-
nir ve bazi olgularda gelisen amiloidoz en
onemli komplikasyondur (2-3). Tekrarlayan
orsit ve menenjit ataklarn bildirilmistir (4,5).
Ataklarin suresi ve siddeti degiskenlik goste-
rir. Bu degdiskenligi mut asyona, etnik kokene,
kolgisin Kkullanimina, yasa, cinsiyete badla-
yan calismalar vardir (6,7).

MEFV geninin kodladi@i pirin (Pyrin, eski adiy-
la Marenostrin) proteini graniilosit, monosit,
dentritik hucreler, sinoviyal, peritoneal ve
deri fibroblastlarindan eksprese olur. Hasta-
hdin ataklan sirasinda bu proteinin inflamas-
yon yerinde notrofillerin aktivitesi ve inflamas-
yon uzerinde negatif diizenleyici rolii oldugu
goOsterildi. Ayrica MEFV genindeki mutasyon-
larin interlékin-1’in (IL-1) asir1 salinimina
neden oldugu gdsterilse de (8,9) patogenez
uizerinde calismalar devam etmektedir.

INFEVERS veri bankasinda 2011 yili sonuna
kadar, MEFV geninde FMF ile ilgisi oldugu
dustniilen 200°den fazla varyasyon (mutasyon
ve polimorfizm) tanimlanmistir (Infevers
http://fmf.igh.cnrs.fr/ISSAID/infevers/). En
sik rastlanan mutas yonlar sirasiyla M694V,
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M6941, M680I, V726A ve E148Q olarak
bildirilmistir (7,10). FMF'in ulkemizde tasiyi-
ciik orani farkh ¢alismalarda %15-34 arasin
da rapor edilmistir (6,7,11-13). Mutasyon
sikliklart ve cesitleri Uzerindeki calismalar
ise halen devam etmektedir.

FMF hastalidi tan testleri non-invasiv olup
ozellikle diger periodik ates sendromlar ve
atipik otoenflamatuvar hastaliklardan ayirici
tanisinin saglanmasinda 6énemli rol oynamak:
tadir. Hastaliginin en 6énemli 6zelliklerinden
birisi de kronik bdbrek yetmezligine sebep
olan sekonder amiloidoz riskinin artmis ol-
masidir.

Bu nedenle hastalara erken tani konulmasi
ve Kolsisin tedavisine baslanmasi1 amiloidoz
gelisiminin 6nlenmesi agisindan énemli bit
adimdir. Sonug olarak MEFV geni mutasyon-
larinin belirlenmesi hem hastalarin hem de
hastalidi tasiyan diger aile bireylerinin sapta-
narak erken tan ile birlikte tedavilerinin bas
latilmasinda ve genetik danisma verilmesin-
de 6nemlidir.

Calismamizin amaci izmir bélgesinde FMF
on tanist almis hastalarda pirin geninde
yaygin goriilen 12 mutasyon olan E148Q,
P369S, F479L, M680I (G/C), M680I (G/A),
1692del, M694V, M6941, K695R, V726A,
A744S ve R761H mutasyonlarinin siklidi ve
dagihiminin arastiriimasidir.

GEREC VE YONTEM

Bu calisma izmir Bozyaka Egitim Arastirma
Hastanesi Etik Kurul Komitesi tarafindan onay-
landi. Farkhi birimlerden laboratuvarimiza
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yOnlendirilen ve Klinik olarak FMF én tanisi
alan 656 olgu bu calismaya dahil edildi.
Genomik DNA, spin column teknigi (genomic
DNA extraction kit; RBC Bioscience, Taipei,
Taiwan)
elde edildi. Ornekler MEFV geni icin yaygin
oldugu dustinulen 12 mutasyonu kapsayan
(E148Q, P369S, F479L, M680I (G/C), M680I
(G/A), 1692del, M694V, M694I1, K695R, V726A,
A744S, R761H) ters hibridizasyon yontemini
temel alan strip assay Kiti ile (FMF Strip
Assay, Viennalab Labordiagnostika GmbH)
uretici firmanin talimatlarina gére incelendi.

ile periferik kan ldkositlerinden

BULGULAR

FMF On tanisi ile yonlendirilen 392’si kadin,
264t erkek 656 olgunun 342’sinde MEFV
gen mutasyonlarn gbézlendi (%52.13). Bunlar
arasinda 55 (%8.38) hasta pirin mutasyon-
larn icin homozigot, 108 (%16.46) hasta iki
farkli mutasyon iceren bilesik heterozigot, 3
(%0.46) hasta en az U¢ mutasyon iceren
kompleks heterozigot olarak belirlendi. Ytiz-
yetmisaltl (%26.83) hastanin ise arastirilan
mutasyonlardan yalnizca birini tasidigi bulundu.

FMF Sikhigi

Tablo 1. MEFV geni mutasyonlari icin taranan 656
Ornekte, mutasyonlarin dagilimi

Allel Sayisi Frekans (%)
M694V 210 16,0
E148Q 87 6,6
M6801(G/C) 72 5.5
V726A 54 4,1
P369S 21 1,6
A744S 20 1,5
R761H 16 1,2
M6801(G/A) 10 0.8
M6941 8 0.6
K695R 7 0,5
F479L 6 0,5
1692del 0 0,0
Total 511 38,95
Yaygin Tip 801 61,1

MEFV m utasyonlarinin allel sikliklar1 Tablo
1’de gosterildi. En yaygin mutasyonlar sira-
siyla M694V (%16.0), E148Q (%6.6), M680I
(G/C) (%5,5), V726A (%4.1) olup 1692del mutas-
yonuna ise olgularimiz arasinda rastlanmadi.
FMF 6n tanili hastalarin heterozigot, homo-
zigot, bilesik ve kompleks heterozigot geno-
tipleri Tablo 2’de gosterildi.

Tablo 2. FMF On tanili olgularin genotipleri.

Mutasyon

Genotip Hasta Sayisi

Bilesik Heterozigot

E148Q / M694V 21

E148Q/ V726A 4
E148Q/ P369S

E148Q/ M680I1(G/C) 1
E148Q/ K695R 1

E148Q/ M6941

E148Q/ A744S

E148Q/ R761H
M6801(G/C)/ M680I(G/A)
M680I(G/C) / V726A
M6801(G/C) / A744S
M6801(G/C) / P369S
P369S/ A744S

i

- = 00 N N

—_—

M694V/ M6801(G/C) 26

M694V/ V726A 1
M694V/ A744S
M694V/ R761H
M694V/ M6941
M694V/ K695R

- k=W
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Tablo 2. Devami.

Mutasyon

Kompleks Heterozigot

Heterozigot

Homozigot

Mutasyon tamimlanan olgu

Mutasyonu tanimlanmayan olgu

Genotip Hasta Sayisi
V726A/ F479L 3
V726A/ R761H 2
M6801(G/A)/ M694V 2
M694V/ E148Q/ P369S 2
M694V/ M694V/ V726A 1
E148Q 46
M6801(G/C) 17
M6801(G/A) 2
M6941 2
A744S 16
P369S 10
K695R 5
R761H 6
F479L 3
M694V 52
V726A 17
M694V 40
M6801(G/C) 8
V726A 2
M6801(G/A) 2
E148Q 1
P369S 1
R761H 1
Toplam 342
Toplam 314

TARTISMA

Bu calisma ile Ege bolgesinde yasayan, FMF
on tanisi alan olgularda retrospektif arastiri-
lan 12 mutasyonun sikhd: bildirilmektedir.

Turkiye’de sik rastlanan FMF etyolojisinde
onemli rolu oldugu gosterilen MEFV gen
mutasyonlarinin sayisi ve c¢esidi toplumlar
arasinda farklihk gosterir (14,15).

Bu calismada arastirmaya dahil edilen olgu-

larda saptanan %>52.3 mutasyon tasima orani
bugiine kadar yayinlanan diger ¢alismalarla
benzerlik gostermektedir (16-18) Turk FMF
olgulan ile yapilan farkli arastirmalarda
M694V sikhdi %15.6 - %67.2, M6801 %1.5 -
19.8, E148Q %3.2 - 30.8 ve V726A %1.5 - 14

arasinda bildirilmistir (19,20). Bu arastirma-
da laboratuvarimiza basvuran hastalarda FMF

mutasyonlarini homozigot ya da heterozigot
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olarak tasiyan olgularda M694V mutasyo-
nuna %16 ile en fazla rastlanirken bunu
siras! ile E148Q (%6.6), M6801(G/C) (%5.5)
ve V726A (%4.1) izlemektedir ki bu da Turk
toplumundaki mutasyonlarin biiyik bir ¢cogun-
lugunu olusturmaktadir. Calismamizda homo-
zigotlarin orani %8.38 olup ¢ogunlugu daha
adir Klinik tablo ile ortaya ¢ikan M694V (%6.10)
ve M680I(G/C) (%1.22) mutasyonlarini icer-
mektedir. Kompleks genotipe sahip olgulari-
mizda da yine en sik M694V (%11.74) mutas-
yonu goézlenmektedir. Bu sonuglar daha 6nce
Ege bdlgesinden bildirilen diger sonuclarla
benzerlik gdstermektedir (21,22). Adir Klinik
tablo, hastaligin erken yasta ortaya ¢cikmasi,
eklem tutulumu ve erizipel benzeri Ccilt
lezyonlarinin daha belirgin olmasi, ataklarin
kontrolii i¢cin daha yuksek kolsisin dozlarina
ihtiyag duyulmasi ve amiloidozis gelisimi
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M694V homozigotlugu ile yakindan ilgili
bulunmustur (23,24). Amiloidoz riski erken
baslangicli, tedavi edilmemis hastalarda daha
yuksektir. Yapilan ¢alismalarda da homozi-
got M694V mutasyonuna sahip olan Yahudi,
Ermeni ve Arap toplumlarinda amiloidoz
gelisme riskinin arttigi gosterilmistir (25,26).
Bizim ve diger calismalarin sonuglarina gore
de toplumumuzda en sik M694V mutasyonu
goriilmektedir. Dolayisi ile FMF hastalarinin
erken teshisi ve takibinin yapilmasinda bu
bilginin kullanilmasi olduk¢a yardimci ola-
caktir.

Calismamizda %6.6 orani ile ikinci en yay-
din mutasyon olarak saptanan, daha ¢ok bir
polimorfizm gibi diistunulen E148Q mutas-
yonunun tulkemiz i¢in sikh@ diger calisma-
larda yaklagsik %13 olarak rapor edilmistir
(19,27). Bu farkliik arastirmamizdaki olgu-
larin Anadolunun farkl bdlgelerinden olus-
lar ile agiklanabilir. E148Q icin Beyaz irkta
%0.5-5 ve Japonlarda %?23'e varan bir allel
sikhidi bildirilmistir (28).

Cesitli calismalarda bu mutasyonun feno-
tipik etkisi ile ilgili farkli yorumlar verilmek-
tedir. Bir calismada E148Q mutasyonunun
iimh  bir mutasyon oldugu (29) bununla
uyumlu olarak da saglikli kimselerde de
homozigot mutasyon olarak bulundugu bil-
dirilmistir (14). Mansfield ve arkadaslan has-
tahidin ortaya cikmasi icin E148Q ile birlikte
farkli mutasyonlarin da gerektigini (30) Ozen
ve arkadaslan ise bu mutasyonun FMF’in
patofizyolojisinde rol oynadigini savunmak-
tadir (31). Bizim arastirmamizda hem hetero-
zigot (%7.01) hem de kompleks genotipe
(%5.95) sahip olgularda ikinci en sik E148Q
mutasyonunun gézlenmesi genin diger bdlge-
lerininde arastirilmasi ve Kklinik arastirma ile
birlestirilmesini 6nemli kilmaktadir.

Calismamizda ucglinci sikhikta go6zlenen
M680I (G/C) (%5.5) mutasyonunun M694V
mutasyonu ile benzer etkilere sahip oldugu-
nu rapor eden calismalar vardir (6). Bolge-
mizde Klinik agidan 6nemli diger bir mutas-
yondur.

FMF Sikhigi

Farkli bir calismada %1 olarak bildirilen
(32) 1692 del. mutasyonuna bu arastirmaya
dahil edilen olgularda rastlanmadi.

Turk toplumu ile yapilan ¢calismalarda en sik
gozlenen bilesik heterozigot mutasyonu
M694V/V726A (21,33,34). M694V/M680I
(GC) (17,22,35) ve MB694V/E148Q (36-38)
olarak bildirilmistir. Bizim calismamizda ise
en sik M694V/M6801(G/C) bilesik heterozi-
gotlugu godzlenmis olup sonuglann Ege Bol-
gesinden Ulgenalp ve arkadaslarinin bildir-
digi calisma sonuclarn ile uyumludur (22).
Bu durum Ege Bodlgesindeki FMF hastalarin-
da o6zellikle hasta M694V mutasyonuna sa-
hipse olas1 diger mutasyonun M680I(GC) olma
ihtimalinin dikkate alinmasi gerektigini gos-
termektedir.

Calisma grubumuzda P369S (%1.6), A744S
(%1.5), M694I1 (%0.6), F479L (%0.5), K695R
(%0.5) mutasyonlan diger ¢calisma sonugclari
ile uyumlu olarak diisuk sikliklarda bulundu.

Olgularmmizin klinik semptomlart degerlen-
dirildiginde ise karin agrisi (%77.5) en sik goz-
lenen Klinik bulguydu. Bunu sirasi ile ates
(%66.1), eklem agdris1 (%58.8), kas agrisi
(%52.6), goguis agrist (%43.6) ve dokunti
(%16.4) izliyordu. Hastalarin %252.4'Untlin
yakin akrabalarinda FMF hikayesi vardi. Bu
veriler daha 6nce yapilan bazi ¢calismalarin
Klinik bulgulan ile benzerlik gdostermektedir
(35.37,39).

Turklerin de dahil oldugu FMF’in sik goriil-
dugu etnik gruplarda hastaligin en azindan
2000 y1l 6nce dogu Akdeniz bolgesinde
kazanildidgina (40-41), M694V mutasyonunun
Dogu Akdenizden ispanya’ya ardindan Sefa-
radlarin smirdigi edilmesi ile Tirkiye, Erme-
nistan, Kuzey Afrikaya yayildigina inanilmak-
tadir (40-42).

Turkiye, FMF mutasyonu tasima orani ayni
olan diger ulkelere gére oldukca heterojen
bir yapiya sahiptir. Bolgeler arasinda popu-
lasyonlar arasi etnik ve Kkilttrel iliskiler ile
FMF hastaliginin oranini etkileyen akraba evli-
likleri oldukca deg iskendir. Tiirkiye genelinde
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yapllan siklik arastirmalan ile saglhkh bir
bilgi vermek mumkiin degildir. Bu nedenle
de calismalarin boélgelere yonelik ele alinmasi
ile daha saglikh verilerin elde edilecedi
dusuntiilmektedir. Sonucta MEFV geni icin
Turkiye’deki diger calismalarla benzer mutas-
yon dadilimi géstermemize ragmen, diisuk
mutasyon oranlari bulduk. Fakat bu sonug
Ege bolgesinden bildirilen her iki ¢calismanin
(21,22) sonuglan ile mutasyon dagilim oran-
lan acisindan oldukc¢a benzerlik gostermek-
tedir. Bu da bize ¢calismamizin Ege bolgesi
populasyonun MEFV gen mutasyon dagilimi-
n1 iyi yansittigini dusundiurmektedir.

Ayrica boélgemizde amiloidoz ile birlikteligi
bildirilen mutasyonlarin oranlarinin ytiksek-
ligi, renal transplantasyon hastalarinin FMF
mutasyon tagiyicilid@i yonunden incelenme-
sini 6nemli kilmaktadir.

FMF’in klinik semptomlarina sahip hastalarin
yaklasik %40‘inda DNA analizinde negatif
sonuc¢ bulunmaktadir (43). Bu nedenle yapi-
lacak MEFV geni dizi analizi ile mutasyon
spektrumunda daha detayhl veri elde edile-
bilir. Bu veriler ile fenotipik o6zelliklerinin
birlikte degerlendirilmesi bu mutasyonlarin
rollerinin anlasilmasinda yardimci olacaktir.

Onemli bir halk sagh@ sorunu olan tiim kro-
nik ve tam tedavi edilemeyen hastaliklarda
oldugu gibi FMF icin de eger saglanabiliyor-
sa Onleyici calismalar, hastalikla savasmada
oldukg¢a 6nemli bir adimdir.

KAYNAKLAR

1. Ozen S, Frenkel J, Ruperto N, Gattorno M. The
Eurofever project: towards better care for auto-
inflammatory diseases. Eur J Pediatr 2011; 170(4):
445-52.

2. Shinar Y, Obici L, Aksentijevich I, Bennetts B,
Austrup F, Ceccherini I, et al. Guidelines for the
genetic diagnosis of hereditary recurrent fevers.
Ann Rheum Dis 2012; 71(10): 1599-605.

3. Padeh S. Periodic fever syndromes. Pediatr Clin N

Am 2005; 52(2): 577-609.

4. Barakat MH, Mustafa HT, Shakir RA. Mollaret's
meningitis. A variant of recurrent hereditary poly-
serositis, both provoked by metaraminol. Arch
Neurol 1988; 45(8): 926-7.

100

10.

12.

15.

16.

17.

18.

. Majeed HA, Ghandour K, Shahin HM. The acute

scrotum in Arab children with familial Mediterranear
fever. Pediatr Surg Int 2006; 16(1-2): 72-4.

. Akar N, Misiroglu M, Yalcinkaya F, Akar E, Cakar N,

Tumer N, et al. MEFV mutations in Turkish patients
suffering from familial Mediterranean fever. Hum
Mutat 2000; 15(1): 118-9.

. Olgun A, Akman S, Kurt I, Tuzun A, Kutluay T.

MEFV mutations in familial Mediterranean fever:
association of M694V homozygosity with arthritis.
Rheumatol Int 2005; 25(4): 255-9.

. Hesker PR, Nguyen M, Kovarova M, Ting JP, Koller BH.

Genetic loss of murine pyrin, the familial mediter-
ranean Fever protein, increases interleukin-1k
levels PLoS One. 2012; 7(11): e51105.

. Chae JJ, Wood G, Richard K Jaffe H, Colburn NT

Masters SL, et al. The familial Mediterranean fever
protein, pyrin, is cleaved by caspase-1 and activates
NF-kappa B through its N-terminal fragment. Blood
2008; 112(5): 1794-803.

Touitou I. Standardized testing for mutations ir
familial Mediterranean fever. Clin Chem 2003; 49
(11): 1781-2.

. Ozen S. Vasculopathy, Behcet's syndrome, anc

familial Mediterranean fever. Curr Opin Rheumatol
1999; 11(5): 393-8.

Yalcinkaya F, Tekin M, Cakar N, Akar E, Akar N,
Tumer N. Familial Mediterranean fever and systemic
amyloidosis in untreated Turkish patients. Q J Med
2000; 93(10): 681-4.

. Yilmaz E, Ozen S, Balci B, Duzova A, Topaloglu R,

Besbas N, et al. Mutation frequency of familial
Mediterranean fever and evidence for a high
carrier rate in the Turkish population. Europ .
Hum Genet 2001; 9(7): 553-5.

. Stoffman N, Magal N, Shohat T, Lotan R, Koman S,

Oron A, et al. Higher than expected carrier rates for
familial Mediterranean fever in various Jewish ethnic
groups. Eur J Hum Genet 2000; 8(4): 307-10.

Tunca M, Akar S, Onen F, Ozdogan H, Kasapcopur O,
Yalcinkaya F, et al. Turkish FMF Study Group
Familial Mediterranean fever (FMF) in Turkey:
Result of a Nationwide Multicenter Study. Medicine
(Baltimore) 2005; 84(1): 1-11.

Ozturk A, Ozcakar B, EKim M, Akar N. Is MEFV gene
Arg202GLN (605 G(A)) A disease-causing mutation?
Turk J Med Sci 2008; 38: 205-8.

Yesilada E, Savaci S, Yiiksel $, Giilbay G, Otlu G,
Kaygusuzoglu E. MEFV Mutations in Cases with
Familial Mediterranean Fever (FMF). inont Univ.
Tip Fakiiltesi Dergisi 2005; 12(4): 235-8.

Sahin S, Ozyurt H, Akbas A, Saylan O, Benli I,
Aydogan L, et al. Frequently Seen Mutations ir
MEFV Gene in the FMF Diseases in Tokat Region.
Turk J Biochem 2009; 7(3): 81-6.

. Etem E. Familial Mediterranean Fever: A Retro-

spective Clinical and Molecular Study in the East of
Anatolia Region of Turkey. The Open Rheumatolog
Journal 2010; 4: 1-6.

Ttirk Klinik Biyokimya Dergisi 2012; 10(3): 95-101



20.

21.

22.

23.

24.

25.

26.

27.

28.

29.

30.

31.

32.

33.

Turk Klinik Biyokimya Dergisi 2012; 10(3): 95-101

Papadopoulos V. MEFV heterogeneity in Turkish
Familial Mediterranean Fever patients. Mol Biol

Rep 2010; 37(1): 355-8.

Akin H, Onay H, Turker E, Cogulu O, Ozkinay F.
MEFV mutations in patients with Familial Mediter-
ranean Fever from the aegean region of Turkey.
Mol Biol Rep 2010; 37(1): 93-8.

Ulgenalp A. The Distribution of MEFV Gene Mutations

in the Referrals to DEGETAM; DEU Tip Fakiiltesi
Dergisi 2009; 23(2): 53-8.

Tekin M, Yalginkaya F, Cakar N, Akar N, Misirlioglu

M, Tastan H, et al. MEFV mutations in multiplex
families with familial Mediterranean fever: is a
particular genotype necessary for amyloidosis?
Clin Genet 2000; 57(6): 430-4.

Medlej-Hashim M, Delague V, Chouery E, Salem N,
Rawashdeh M, Lefranc G, et al. Amyloidosis in
Familial Mediterranean Fever patients: correlation with
MEFV genotype and SAAI and MICA polymorphisims
effects. BMC Med Genet 2004; 5(4): 1-6.

Ben-Cheritt E, Backenroth R. Amyloidosis induced,
end stage renal disease in patients with familial
Mediterranean fever is highly associated with
point mutations in the MEFV gene. Ann Rheum Dis
2001; 60(2): 146-9.

Gershoni-Baruch R, Brik R, Shinawi M. The
differential contribution of MEFV mutant alleles to
the clinical profile of familial Mediterranean fever.
Eur J Hum Genet 2002; 10(2): 145-9.

Medlej-Hashim M, Loiselet J, Lefranc G, Megarbane
A. Familial Mediterranean Fever (FMF): from
diagnosis to treatment. Sante 2004; 14(4): 261-6.

Henderson C, Goldbach-Mansky R. Monogenic auto-
inflammatory diseases: new insights into clinical
aspects and pathogenesis. Curr Opin Rheumatol
September; 2010; 22(5): 567-78.

Bernot A, C da Silva C, Petit JL, C Cruaud, Caloustian
C, Castet V. Nonfounder mutations in the MEFV
dene establish this gene as the cause of familial
Mediterranean fever. Hum Mol Genet 1998; 8:
1317-25.

Mansfield E, Chae JJ, Komarow HD, Brotz TM,
Frucht DM, Aksentijevich I, et al. The familial
Mediterranean fever protein, pyrin, associates with
microtubules and co localizes with actin filaments.
Blood 2001; 98(3): 851-9.

Ozen S, Besbas N, Bakkaloglu A, Yilmaz E. Pyrin
Q148 mutation and familial Mediterranean fever.
QJM 2002; 95(5): 332-3.

Pasa S, Altintas A, Devecioglu B, Cil T, Danis R, Isi H,
et al. Familial Mediterranean fever gene mutations
in the Southeastern region of Turkey and their
phenotypical features. Amyloid 2008; 15(1): 49-53.
Yalcinkaya E, Guran S, Nas BG, Dursun A,
Imirzalioglu N. The Importance of Results of MEFV
Gene Analysis in Cases Prediagnosed as "Familial
Mediterranean Fever'. Erciyes Medical Journal
2006; 28(1): 19-24.

34.

35.

36.

37.

38.

39.

40.

41.

42.

43.

FMF Sikhigi

Lachmann HJ, Seng u B, Yavuzsen TU, Booth DR,
Booth SE, Bybee A, et al. Clinical and subclinical
inflammation in patients with familial Mediterra-
nean fever and in heterozygous carriers of MEFV
mutations. Rheumatology 2006; 45(6): 746-50.

Ergilven M, Uce R, Cebeci AN, Pelit M. Ailevi Akdeniz
atesinin demografik, Klinik ve genetik 6zellikleri ile
tedaviye yaniti: 120 vakalik tek merkez deneyimi.
Cocuk Saghgi ve Hastaliklar Dergisi 2006; 49: 283-90.

Erden G, Bal C, Torun OG, Uguz N, Yidirnmkaya
MM. Evaluation the Frequency of MEFV Gene in a
Group of Patients with a Pre-diagnosis of Familiar
Mediterranean Fever. Tiirk Hijyen ve Deneysel
Biyoloji Dergisi 2008; 65(1): 1-5.

Solak M, Yildiz H, Kéken R, Erdogan MO, Eser B,
Sen TA, et al. Analysis of MEFV Gene Mutations in
165 Patients Formerly Diagnosed as Familial
Mediterranean Fever. Tirkiye Klinikleri J Med Sci
2008; 28: 117-22.

Caglayan AO, Demiryllmaz F, Ozyazgan I, Gumus
H. MEFV gene compound heterozygous mutations
in familial Mediterranean fever phenotype: a
retrospective clinical and molecular study. Nephrol
Dial Transplant 2010; 25(8): 2520-3.

Lainka E, Bielak M, Lohse P, Timmann C, Stojanov
S, von Kries RT, et al. Familial Mediterranean fever
in Germany: epidemiological, clinical, and genetic
characteristics of a pediatric population. Eur J
Pediatr 2012; 171(12): 1775-85.

Ben - Chetrite Levym. Familial Mediterranean fever.
Lancet 1998; 351(9103): 659-64.

Ozen S. New interest in an old disease: Familial
Mediterranean fever. Clin Exp Rheumatol 1999;
17(8): 745-9.

International FMF Consortium. Ancient missense
mutations in a new member of the RoRet gene
family are likely to cause FMF. Cell 1997; 90(4):
797-807.

Koo KY, Park SJ, Wang JY, Shin JI, Jeong HJ, Lim
BJ, et al. The First Case of Familial Mediterranean
Fever Associated with Renal Amyloidosis in Korea.

Yonsei Med J 2012; 53(2): 454-58.

Yazisma adresi:

Dr. Derya Giileg

Saglik Bakanhgi izmir Bozyaka Egitim Arastirma
Hastanesi, Biyokimya, izmir

E-posta: deryaksoy77@yahoo.com.tr

101




