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OzZET

Amac: Ailesel Ak deniz atesi otozomal resesif bir hastalik olup ser6z membranlarin belirli araliklarla
inflamasyonu ile Karakterize bir hastaliktir. En belirgin Klinik belirtileri ates ile birlikte karin agrisidir.
Bunun yansira artrit, artralji, erizipel benzeri dokiinti ve godiis adrisi gorilebilmektedir. Siklikla
Yahudilerde, Tuirklerde, Ermenilerde ve Araplarda gortilen bu hastalik adindan da anlasilacadl uzere
Akdeniz boélge iilkelerinde yaygindir. Tiirkiye’de hastaliin oldukca yaydin olarak bulundugu belirtilmistir.
Calismamizda ilk kez Kahramanmaras yoresinde muhtemel FMF hastalarinda MEFV geni arastirilmasi
amaclandi.

Gereg ve Yontem: Klinik olarak Ailesel Akdeniz atesi muhtemel tanisi almis olan bireylerin aileleri
c¢alisma kapsamina alinmustir. Buna gore 5 aileden toplam 20 6rnek alindi. Ekstrakte DNA Orneklerinden
M694V, M680I, V726A, E148Q, mutasyonlarn ve daha nadir mutasyonlar icin exon 10 gen bdlgesi
taramasi yapildi.

Bulgular: Sonug olarak 6 kiside homozigot M694V, 3 kiside heterozigot M694V, 1 Kiside M694V / V726A
ve 3 Kkiside heterozigot E148Q mutasyonlari tespit edildi. Bunlardan yalnizca 4 Kisinin tanilan Klinik
olarak konmus olup kolsisin kullanmaktaydi.

Sonuc: Bu calisma son uglarina gore ¢ok sayida klinik ve molekiiler tanisi konmamis hastanin olabilecedi
diisunulmektedir. Bu arastirmanin boélgedeki gercek tasiyicilik oraninin bulunmasi icin genisletilerek
yapilmasinin gerekli oldugu diistiintilmektedir.

Anahtar Sozciikler: Kahramanmaras, ailevi akdeniz atesi (FMF), mutasyon tipleri
ABSTRACT

Objective: Familial Meditarrenean Disease (FMF) is an autosomal recessive disorder characterized by
recurrent attacks of inflammation affecting the serosal membranes.

Bu calisma VI. Klinik Biyokimya Kongresinde (27-30 Nisan 2006, Antalya) Sézli Bildiri olarak sunulmustur.
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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 Kahramanmaras, 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, M6801, 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/o1
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

GiRiS

FMF otozomal resesif hastalik olup belirli ara-
liklarla ser6z memranlarin inflamasyonu ile
belirtilerini g6stermektedir. Ates, siddetli karin
agrisi, artrit, artralji, erizipel benzeri eritem
ve gogus agrisi gortilebilmektedir (1). Yakin
zamanlarda 16. (13,3) kromozomun kisa ko-
lunda FMF geni (FMFV) tanimlanistir, mole-
Kuler tan1 FMF Klinik tanisina yardimci ol-
maktadir. Simdiye kadar 55 FMF mutasyon
tipi belirlenmistir. En sik rastlanan mutas-
yon tipleri M694V, M6941, M680I ve V726A
olup ekson 10 da bulunmaktadirlar ki bu
da toplam MEFV allellerinin %70 kadarini
olusturmaktadir (2). Daha az siklikla goriilen
mutasyon tipleri ise ekson 1, 2 (E148Q), 3,
5 ve 9 da bulunmaktadir. MEFV geni 781
amino asit iceren bir proteini kodlamakta olup
bu protein marenostrin veya pyrin olarak
bilinmektedir (3) ve bu proteinin antiinfla-
matuar 6zelligi bulunmaktadir. Bu hastalik-
tan etkilenen topluluklar Ermeniler, Araplar,
Non Ashkenazi Yahudiler ve Turklerdir. Az
sayida hasta Ispanya, Fransa ve italya’dan
bildirilmistir. Tirk FMF calisma grubunun
sonuclarina goére hastaligin goriilme sikhdi
1/1000, tasiyicilik orani ise 1/5 gibi ytliksek
degerlerdedir. Bu ¢calisma grubunun verileri-
ne gére mutasyon tipleri degerlendirildigin-
de %51.4 M694V, %l14.4 M680I ve %38.6
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V726A allelleri bulunmustur. Bu ¢ mutasyon
tipi toplam mutasyon tipleri icinde %75°lik
orani olusturmaktadir (4). Kahramanmaras
dodgu Akdeniz bélgesinde bulunmaktadir ve
daha 6nce bu boélgede FMF ile ilgili molekii-
ler calisma yapilmamistir. Bu 6n c¢alisma ile
yoredeki gercek tasiyiciik oraninin belirle:
nebilmesi icin gerekli ¢calismalarin bagslatil
masli amaglanmaktadir.

GEREC VE YONTEM

Klinik olarak Ailesel Akdeniz atesi muhteme
tanis1 almis olan bireylerin aileleri calisma
Kapsamina alinmistir. Calisma grubu 5 aileyi
olusturan 20 kisiden olusmaktaydi. Bu Kisi-
lerden yalniz doérdu Klinik olarak FMF tanisi
almis olup Kolsistin Kullanmaktaydi. Diger-
lerine FMF tanisi Klinik ve laboratuar olarak
konmamuisti. Bu Kisilerden hicbirisinde b&b-
rek yakinmalarn yoktu ve amiloidosis icin
biyopsi 6rnedi vermemigslerdi. Ancak 3 Kisi
karin agnsi ve halsizlik yakinmalarina sahipti.

FMF mutasyon taramasi icin EDTA’l1 tuplere
5 ml ven6z kan alindi ve ¢alisma anina kada
+ 4°C’de saklandi. Genomik DNA ekstraksi-
yonu yliksek safliktaki PCR hazirlama Kiti
kullanilarak hazirlandi (Roche Diagnostics,
Indianapolis, IN). V726A, M694V, M680I ve
E148Q mutasyonlar icin PCR amplifikasyonu
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Tablo 1. 4 Ailede bulunan mutasyon tipleri.

Aile no I 1l 111 v
B 694/0 B 0/0 B? B 694/694
Mutasyon tipi A 694/694 A 148/0 A 694/726 A 694/0
Cl 694/694 Cl 148/0 Cl  694/694
C2 694/694 T1 148/0 Tl 694/0
C3 694/694

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

sonrasl, restriksiyon enzim analizi uygulan-
di. V726A, M694V ve M680I mutasyonlari
icin sirasiyla Alul, HPH1 ve Hinfl restriksiyon
enzimleri ile 37°C’de 90 dakika, E148Q
mutasyonu i¢in BSTNI ile 60°C’de 90 dakika
inkiibe edildi. inkiibasyon sonrasinda E-gel
(%4 agarose) elektroforez yapilarak deger-
lendirildi (5). Buna ilaveten MEFV geni Pri-
mer F ve R yardimiyla ekson 10 amplifikas-
yonu gerc¢eklestirildi ve BIG DYE metodu ile
floresan niikleotidler Kullanilarak isaretlen-
di. Dizin analizi ABI 3130xl cihazi Kkullani-
larak tanimlandi ve Blast ile wild tip dizine
daore degerlendirildi (6).

BULGULAR

Ailelerdeki bireylere gére mutasyon tipleri,
MEFV mutasyon sikhid@ ve klinik 6zelliklerin
gorulme sikli@i sirasiyla tablo 1, 2 ve 3 de
gosterilmistir. Bu 5 aileden yalniz birinde
herhangi bir mutasyon tipine rastlanilmamis-
tir. Alt1 kiside homozigot M694V, 4 Kkiside
heterozigot M694V, 1 kiside M694V/V726A
ve 3 Kiside heterozigot E148Q mutasyonu
gorulmustur. M680I mutasyonu bulunama-
mistir. Ayrica ekson 10 mutasyon taramasin-
da nadir gorilen mutasyon tiplerinden her-
hangi birine rastlanilmamistir.

TARTISMA

FMF ile ilgili ¢esitli arastirmalar Turkiye’'nin
buytik merkezlerini kapsayacak sekilde yapil-
mis, ayrica Turk FMF arastirma grubu bu
calismalar iceren genis bir arastirma yazisi-
n1 yayilamistir. Gerek 6nceki gerekse aras-
tirma grubunun cahsmalan daha cok ig
Anadolu, Karadeniz ve Bati bolgelerindeki

Tablo 2. Kahramanmaras'ta 4 ailedeki mutasyon sikligi.

Mutasyon tipi Allel sayisi Siklik yuizdesi (%)
M694V 15 45.5
V726A 1 3.0
1680M - 0.0
E148Q 3 9.1
Bilinmeyen 14 42.4

Tablo 3. M694V mutasyon tipine sahip ailelerdeki klinik

yakinmalar.
Klinik 6zellik Oran
Karin agrisi 7/10
Ates 5/10
Artrit veya artralji 9/10
Miyalji 2/10
Erizipel benzeri eritem 4/10

biliyiik merkezleri kapsamaktadir (4,7-13).
Bu calisma ile ilk kez Kahramanmaras yore-

sindeki hastalarda MEFV geni arastinimistir.

Kahramanmaras Dogu Akdeniz’in i¢ bdlge-
sinde bulunan ve cevresiyle birlikte 1 milyon
nifusa sahip bir yerlesim merkezidir. Kahra-
manmaras Dogu ve Gilineydogu’ya acilan bir
FMF arastirma
dgrubunun verilerine gére FMF prevelansinin
1/1000, tasiyicilik oraninin ise 1/5 gibi yuk-

sek oranlarda oldugundan bahsedilmistir
(4). Bu durumda Kahramanmaras y6resinde
1000 Kkadar FMF hastasinin ve 200.000
kadar da tasiyic1 olabilecegi duistiniilmekte-
dir ki bunlarnn buyuk bir kismi tan1 konma-
yan veya yanlis tani konarak tedavi altina
alinan Kisilerden olusmaktadir. Calisma kap-
samina bu aileleri almamizin nedeni aileler-

deki bazi bireylerin klinik olarak FMF tanisi

kap1 Ozelligi tasimaktadir.
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almis olmasiydi. Bireylerin tamami Kahraman-
maras dogumlu olup Klinik a¢idan sorgulan-
didginda, diger aile bireylerinden bazilarinin
da muhtemel FMF yakinmalarina sahip olduk-
lan izlendi. Ailelerden ancak 3 Kisi yakinma-
lan nedeniyle hekime basvurmus ve bunla-
rn da genetik testleri yapilmadan FMF tanisi
konmus ve Kolsisin tedavisine alinmis idi.
Digerleri ise hastaligini bilmeyen ve rasgele
agrikesici tedavilerle yakinmalarin giderme-
ye calisan Kisilerdi. Yakinmalara bakildigin-
da o6zellikle homozigot M694V hastalarinda
klasik yakinmalar goriilmesine ragmen E148Q

heterozigot hastalarinda hafif karin agrisi ve
halsizlik goritlmekteydi. Touitou ve ark. (14)
M694V mutasyonunda erken dgenetik tani
yapilarak Kkolsisin tedavisine baslanmasinin
komplikasyon olarak amiloidoz gelisimini
geciktirebileceginden bahsetmistir. Bizim has-
talarimizda rutin bébrek fonksiyon testleri
disinda herhangi bir test calisiimamis ve
amiloidoz agisindan inceleme yapilmamistir.
Yorede kag¢ hastanin veya tasiyicinin oldugu,
hangilerinde amiloidoz bulundugu kesin ola-
rak bilinmemektedir. Mutasyon tipleri gdzlen-

diginde Turkiye genelinde gdriilen mutasyon
tiplerinden (4) farkh bir gériniim olusmadidi
izlenmektedir ancak bu say1 karsilastirma yap-

mak icin yeterli degildir. Ttirkiye FMF tasiyi-
cilik oraninin bulundugu diger ulkelere goére
oldukga heterojen bir yapiya sahip ve buyiik
bir tilkedir. Incelemelerin bolgesel olarak ele
alinmasi ile daha saglikh veriler elde edile-
cedi diusuniilmektedir. Su anda da bdlgesel
olarak prevelans ve tagiyicilik ile ilgili saglikl
bir bilgi vermek mumkiin gériinmemektedir.
Eger bu kadar yuksek bir tasiyiciik oran1t mev-
cutsa bazi arastirmacilar neonatal tarama
programinin gelistirilmesi gerektigini One
surmektedirler (14). Sonugta bu calisma bol-
gede FMF hastalarinin bulundugunu goster-
mekle birlikte, bu FMF genetik analizlerinin
yapilabilecedi tani merkezlerinin sayilarinin
arttirnlmasi, tarama calismalan ile bdlgesel
prevelans ve tagsiyicilik oranlarinin ortaya ko-
nulmasinin ve ayrica belirli merkezlerde bu
hastalarin periyodik takibe alinarak kompli-
kasyonlar acisindan izlenmelerine ihtiyag
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duyuldugunu disundiirmektedir. Bu ¢alisma
nin ileride yapilacak genis ¢alismalarla des
teklenmesi gerektigine inanilmaktadir.
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