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Özet
Amaç: Sunulan çalýþmada Ailesel Akdeniz Ateþi (AAA) ön
tanýsý almýþ hastalarda�familial Mediterranean fever locus�-
MEFV gen mutasyonlarýnýn araþtýrýlmasý amaçlanmýþtýr.
Gereç ve yöntem: AAA ön tanýsý konan 83 olguda MEFV
geninde en sýk mutasyon tanýmlandýðý bildirilen M680I,
M694V, V726A ve E148Q mutasyonlarý PCR amplifikasyon
sonrasý kit kullanýlarak (PRONTOTM AAA Basic)
incelenmiþtir.
Bulgular:  Deðerlendirilen 83 olgunun 29� unda bu bölge
için mutasyon tanýmlanamazken 54 olguda mutasyon
tanýmlanmýþtýr (%65). Olgularýn 14� ünde homozigot
mutasyon bulunmuþtur (%17). Homozigot mutasyon bulunan
14 olgunun dördünde  M680I/M680I, onunda M694V/M694V
saptanmýþtýr. Sonuçlar klinikte daha aðýr tablo ile seyrettiði
ileri sürülen M694V ve M680I mutasyonlarýnýn bizim içinde
bulunduðumuz toplumda çok sýk gözlendiðini göstermektedir.
40 (%48) olguda heterozigot mutasyon tanýmlanmýþtýr.
Heterozigot mutasyon tanýmlanan 40 olgunun yedisinde bu
gene ait iki mutasyon gözlenmiþtir-�compaund heterozygote�
(M680I/M694V iki olguda, M694V/V726A üç olguda,
E148Q/M694V bir olguda, M680I/V726A bir olguda).
Sonuç: Bulgular toplumumuzda MEFV genine ait
mutasyonlarýn yüksek taþýyýcýlýk oranýný göstermesi yönünden
ilgi çekicidir. Günümüzde AAA tanýsýnda MEFV gen
mutasyonlarýnýn bulunmasý önemli bir taný kriteridir.

Anahtar Kelimeler : Ailesel Akdeniz Ateþi; Marenostrin;
Mutasyon.

Summary

Purpose:In this study we aimed to determine �familial

mediterranean fever locus� MEFV gene mutation in cases

with a prediagnosis of  familial mediterranean fever (FMF).

Material and methods: MEFV mutations reported as being

frequently seen (M680I, M694V, V726A and E148Q) were

analyzed with PCR amplification kit (PRONTOTM FMF

Basic, Savyon Diagnostic Ltd.) on 83 cases who were

suspected of having FMF.

Results: In 29 out of 83  cases, no mutations were observed

whereas in 54 (65%) out of 83 cases, mutations in MEFV

locus were observed. In 14 cases (%17), homozygote

mutation of one locus was found. M680I/M680I homozygote

mutation was observed in four cases and M694V/M694V

homozygote mutation in ten cases. These results demonstrate

that M694V and M680I (these mutations are suggested to

have more serious clinic patterns) mutations are seen

frequently in our country.  Forty cases (48%) had

heterozygote mutations in MEFV gene. Seven out of 40

cases had compound  heterozygote mutations (M680I/M694V

mutations in 2 cases, M694V/V726A mutations in three

cases, E148Q/M694V mutations in one case, and

M680I/V726A mutations in one case).

Conclusion: Our results represent a high carrier rate of

mutations in MEFV gene in our country. Today, genetic

analysis of MEFV gene is an important diagnostic criteria

of FMF disease.

Key Words: Familial Mediterranean Fever; Marenostrin;

Mutation.
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Giriþ
Ailesel Akdeniz Ateþi (AAA) tekrarlayan karýn aðrýsý,
ateþ, eklem aðrýlarý, ciltte döküntü þikayetleri ile
karþýmýza çýkan otozomal resesif kalýtým kalýbý gösteren
bir hastalýktýr. Tekrarlayan karýn aðrýlarý karýn
boþluðunun inflamasyonuna baðlý olarak karþýmýza
çýkmaktadýr. Karýn aðrýsý ve ateþ 12 ile 72 saat arasýnda
sürmektedir. Olgularda eklem aðrýlarý daha uzun süreli
olabilir. Vücutta amiloid birikimi önemli bir
komplikasyondur. Amiloidozisin en fazla göründüðü
organ böbreklerdir. Olgularda karþýlaþýlan ölümler
böbrek yetmezliðine baðlý olarak geliþmektedir (1).

Bu hastalýk yaygýn olarak ülkemizi de içine alan
kuþakta gözlenir. Türklerde, Ermenilerde, Arap ve
Yahudilerde görülme sýklýðý diðer toplumlara oranla
çok fazladýr. Çalýþmalar toplumumuz için hastalýk
taþýyýcýlýðý oranýný %20 olarak göstermektedir (2).
Karýn aðrýsý nedeni ile hastanelere baþvuran olgular
arasýnda apendektomi uygulanan olgu sayýsý az deðildir.
Aðrý süresince yapýlan analizlerde kanda artmýþ lökosit
ve fibrinojen deðerleri AAA tanýsýnda önemlidir.
Olgularda aile hikayesi mutlaka sorgulanmalýdýr.

AAA etyolojisinde pirin proteini önemli rol oynar.
Nötrofil aktivitesinde rolü olan bu protein 16p13.3�te
bulunan MEFV geninden sentezlenir. MEFV geni 10
ekson içeren büyük bir gendir. Bu gene ait literatürde
yaklaþýk 20 farklý mutasyon tanýmlandýðý halde gene
ait mutasyonlarýn özellikle 10. eksonda bulunan küçük
bir alana lokalize olduðu bilinmektedir (2).

Çalýþmamýzda AAA ön tanýsý ile gönderilen 83 olguda
MEFV genine ait en çok mutasyon tanýmlandýðý
bildirilen M680I, M694V, V726A, E148Q bölgeleri
incelenmiþ, elde edilen sonuçlar olgu klinik verileri
ile karþýlaþtýrýlmýþtýr.

Gereç ve Yöntem
AAA ön tanýsý konan olgular çalýþmaya alýnmýþ ve
olgularda DNA izolasyonu Sambrook ve arkadaþlarý
tarafýndan tanýmlanan yöntem ile gerçekleþtirilmiþtir

(3). Ýzole edilen DNA� larda MEFV genine ait 10.
ekzonda bulunan M680I, M694V, V726A ve 2.
ekzonda bulunan E148Q mutasyonlarý yönünden
incelenmesi amacý ile �Savon Pronto FMF Basic Kit�
kullanýlmýþtýr. Uygulanan yöntem üretici firmanýn
önerdiði yöntemdir . Kit içinde hazýr olarak tek
nükleotid deðiþikliklerini gösteren primerler vardýr.
Elde edilen DNA� lar PCR reaksiyonuna alýnmýþ,
DNA ürününün uzamasý-�extension assay� PCR
amplifikasyonu ile gerçekleþtirilmiþtir (4). Kit ile
birlikte verilen amplifikasyon solüsyonu olgu DNA�
larý ile birlikte PCR amplifikasyonuna alýnmýþtýr (2ml
DNA, 18.0 l amplifikasyon karýþýmý, 0.5l Taq DNA
polimeraz). PCR amplifikasyonunda 94 derece 30
saniye, 59 derece 45 saniye, 72 derece 30 saniye olacak
þekilde 35 döngü olarak yapýlmýþtýr. Elde edilen
amplifikasyonun kalitesi DNA ürünleri agaroz jelde
(%2lik) 60 Volt�ta 2 saat yürütüldükten sonra
ultraviyole altýnda kontrol edilmiþtir. Amplifikasyon
gerçekleþmemiþ olgularda PCR amplifikasyonu
tekrarlanmýþtýr. AAA düþünülen olgulardan elde edilen
amplifikasyon ürünü (15l) ve hazýrlanan karýþým
(Pronto Bufer 2 60.0 ml, Solüsyon C 3.0 ml, Solüsyon
D 2.0 ml) 37� de 30 dakika,  95o� de 10 dakika tutulmuþ,
elde edilen ürün 94 derece 30 dakika, 60 derece 10
dakika (20 döngü) bir kez daha amplifiye edilmiþtir.
Daha sonra kuyucuklar yýkama iþlemine alýnmýþtýr.
Üretici firma protokolü izlenerek her mutasyon için
bir normal bir mutant kuyucuðun olduðu 96� lýk test
tüplerinde ortaya çýkan renk deðiþimi esasýna göre
analiz yapýlmýþtýr (Þekil 1). Renk deðiþim farkýnýn az
olduðu olgularda test tekrar edilmiþtir.

Bulgular
AAA ön tanýsý ile gönderilen 83 olgunun anamnezinde
53 (%64) olguda þikayet yanlýzca eklem aðrýsýdýr.
Olgularýn 45� inde (%54) karýn aðrýsý þikayeti vardýr.
Bu olgularýn 41� inde (%49) karýn aðrýsýna yüksek
ateþ þikayeti eklenmektedir. 28 olguda (%34) ilk
þikayetler 20 yaþ öncesinde, 47 olguda (%57) ilk
þikayetler 20-40 yaþ arasýnda, 7 (%8) olguda þikayetler
40 yaþ üzerinde gözlenmiþtir. Sadece 5 olguda (%6)
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nöbet sýrasýnda kanda fibrinojenin yükseldiðini gösteren
laboratuar tetkiki vardýr. Dört olgu aile öyküsünde
AAA tanýsý almýþ yakýnlarý olduðunu bildirmiþtir.
Baþvuran olgularýn tümünde amiloid birikimine ve
böbrek yetmezliðine ait bir bulgu tanýmlanmamýþtýr.
Mutasyon analizine alýnan 83 olgunun 54� ünde
homozigot veya heterozigot mutasyon tespit edilmiþtir
(%65). Deðerlendirmeye alýnan 29 olguda aranan
mutasyonlar saptanmamýþtýr. Dört olguda M680I /
M680I, 10 olguda M694V / M694V homozigot
mutasyonlarý tespit edilmiþtir. M694V / M694V
homozigot mutasyon tanýmlanan olgulardan onunun
yaþlarýnýn 25 ve altýnda olmasý dikkat çeken bir
bulgudur. Çalýþýlan olgularýn 14 ünde homozigot
mutasyon tanýmlanmasý (olgularýn %17 si) hastalýk
tanýsýnda önemlidir. Heterozigot mutasyon tanýmlanan
40 olgunun, yedisinde iki lokusa ait heterozigot
mutasyon birlikte gözlenmiþtir. Ýki olguda
M680I/M694V, üç olguda M694V/V726A, bir olguda
E148Q/M694V, bir  olguda M680I/V726A
gözlenmiþtir. 33 olguda tek bir gene ait heterozigot
mutasyon tanýmlanmýþtýr. Tek bir gene ait heterozigot
mutasyon tanýmlanan 33 olgunun 3 ü M680I
mutasyonunu, 19�u M694V mutasyonunu, dört olgu
V726A mutasyonunu, yedi olgu E148Q mutasyonunu
göstermektedir. Çalýþmaya alýnan 29 olguda tanýmlanan
bölgelere ait mutasyon tanýmlanmamýþtýr. Olgularda
elde edilen mutasyonlara ait daðýlým Tablo 1� de, bu
bulgulara göre mutasyonlarý Türk toplumu için taþýma
yüzdeleri Tablo 2 de görülmektedir.

Tartýþma
AAA yurdumuzda sýk gözlenen ve klinikte tanýsý çoðu
zaman güçlükle konabilen bir hastalýk tablosudur.
Olgularda 12-72 saat arasýnda süren karýn aðrýsý ve
ateþ bulgularý klinikte bizi AAA � ye yaklaþtýrmaktadýr.
Olgularda genellikle karýn aðrýsý þikayetleri %95
olguda, göðüs aðrýsý %50 olguda, eklem aðrýsý bulgularý
%50� nin altýnda bir oranda gözlenmektedir. Karýn
aðrýsý þikayetleri %50 oranýnda ilk bulgudur (4). Bizim
grubumuzda eklem aðrýsý bulgularýnýn %50� nin
üzerine görülmesi dikkat çekmektedir. Kriz süresince

alýnan kan deðerlerinde lökosit ve fibrinojen yüksekliði
bir diðer önemli taný kriteridir (5). Ancak moleküler
taný amacý ile gönderilen olgularýn sadece %6 sýnda
kriz süresince bu analiz yapýlabilmiþ ve yüksekliði
gösterilebilmiþtir. Olgularýn tümünde amilioid
birikimine baðlý böbrek yetmezliði bulgusu tespit
edilmemiþtir.

Klinik tanýsý zor olan AAA hastalýðýnýn moleküler
genetiðinin anlaþýlmasý yönünde son yýllarda önemli
ilerlemeler kaydedilmiþtir. Kromozom 16p13.3� te
bulunan MEFV geni nötrofil aktivitesinde önemli
pirin proteinini kodlamaktadýr (6). AAA olgularýnýn
etyolojisinde önemli rolü olan MEFV geni ile ilgili
mutasyonlarýn toplumlarda 4-6 mutasyondan köken
aldýðý-�founder effect�, bilinen bir gerçektir (2). Bu
nedenle toplumumuzda en fazla mutasyon gözlendiði
rapor edilen MEFV genine ait 4 bölge çalýþmaya
alýnmýþtýr ve hasta grubumuzun mutasyon taþýma oraný
%65 olarak bulunmuþtur. Daha önce benzer bir seride
çalýþtýðýmýz bölgelere ek olarak M694I bölgesini de
içeren seride Türk toplumunun mutasyon taþýma oraný
%74 olarak rapor edilmiþtir (7). Türk toplumunda
geniþ bir seride yapýlan çalýþmada M694V %51.55,
M680I %9.22, V726A %2,88, M694I %0.44, E148Q
%3.55 mutasyon oranlarý rapor edilmiþtir (8). Bizim
çalýþmamýzda genlere ait mutasyon sýklýðý bu
çalýþmadaki verileri destekler nitelikte olup M680I,
V726A ve E148Q deðerleri bu deðerlerin üzerinde
bulunmuþtur (Tablo 2). MEFV geni ile ilgili mutasyon
taþýma yüzdesi Ermeni toplumu için yüksek oranda
rapor edilmektedir (farklý kaynaklarda %37 ile %50
arasýnda) (2, 9). Bu oran toplumumuzda %20� dir
(2, 8, 10). Klinikte taný koymada büyük problemler
yaþanan AAA olgularý gibi olgularda   MEFV geni
ile ilgili mutasyonlarýn bulunmasýnýn önemi ortaya
çýkmaktadýr. Çalýþmaya alýnan olgularýn %17 sinde
gösterilen homozigot mutasyon varlýðý taný için deðerli
bir bulgudur. Homozigot mutasyon tanýmlanmayan
ancak aile öyküsü, klinik ve laboratuar bulgularýn
ýþýðýnda AAA düþünülen olgularda bu gene ait
mutasyon taranmayan bölgelerde veya halen bu
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hastalýðýn etyolojisinde rolü olduðu halde
tanýmlanmamýþ olan baþka bir gendeki probleme baðlý
olarak bu hastalýðýn geliþtiði söylenebilir.

Literatürde daha aðýr klinik tablo ile seyrettiði
düþünülen kodon 680 ve kodon 694 mutasyonlarýnýn
çalýþtýðýmýz hasta grubunda tanýmlanan mutasyonlarýn
%88� ini  oluþturmasý da diðer önemli bir bulgudur.
Serimizde M694V / M694V homozigot mutasyon
tanýmlanan olgularýn onunun yaþlarýnýn 25 ve altýnda
olmasý dikkat çeken bir bulgudur. AAA geliþimdeki
rolü günümüzde tartýþýlan, daha hafif klinik tablo ile
seyrettiði bildirilen E148Q genine ait sadece bir olguda
taþýyýcýlýk tespit edilmesi de toplumumuzda bu tür
hafif klinik tablo ile seyreden AAA olgularýnýn daha
az görüldüðünü düþündürmektedir (8, 12, 13, 14).

Klinikte mutasyon tanýmlanmamýþ 29 olgudan sadece
5� inde klinik ve diðer laboratuar verilerinin ýþýðýnda
AAA tanýsý konmuþ ve olgulara tedavi baþlatýlmýþtýr.
Dört olgu tedaviden yarar gördüðünü belirtirken bir
olgudan haber alýnamamýþtýr.

Homozigot mutasyon tanýmlanan olgularda AAA
tanýsý klinik olarak da desteklenmiþ ve tüm olgularda
týbbi tedavi baþlanmýþtýr. Bu 14 olguda uygulanan test
ile kesin tanýnýn konmasý ve tedaviye baþlanmasý
önemlidir. �Compound heterozygote� olgularýn 6�sýnda
klinik bulgular AAA tanýsýný destekler nitelikte olduðu
için tedavi önerilmiþtir. Tek bir bölgede heterozigot
mutasyon tanýmlanan 33 olgudan sadece 2� sinde
klinik olarak AAA düþünülmüþ ve tedavi baþlanmýþtýr.
Bu 2 olguda genin baþka bir mutasyona baðlý hastalýðýn
ortaya çýktýðý düþünülmektedir.

Elde edilen veriler rutin kullanýma yeni giren moleküler
genetik testlerin AAA gibi yurdumuzda sýk tanýmlanan
bir hastalýk tanýsýnda ne derece yararlý olduðunu
kanýtlar niteliktedir.

Þekil 1 : FMF analiz sonuçlarý. Sýra 1 mutant M608I,
sýra 2 normal M608I, sýra 3 mutant M694V, sýra 4
normal M694V, sýra 5 mutant V726A, sýra 6 normal
V726A, sýra 7 mutant E148Q, sýra 8 normal E148Q�
yu göstermektedir. A ve B sýrasý M694V heterozigot
mutasyonu, C sýrasý M608I/M694V �compound
heterozigot� mutasyonu D sýrasý normal olgu
sonuçlarýný yansýtmaktadýr.
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Homozigot Mutasyon Tipi Olgu Sayýsý Heterozigot Mutasyon Tipi Olgu Sayýsý

M694V/M694V 10 M694V/V726A 3

M680I/M680I 4 M680I/M694V 2

M680I/V726A 1

E148Q/M694V 1

M694V 19

M680I 3

V726I 4

E148Q 7

Tablo 1. Olgularýmýzda mutasyon daðýlýmý

Daha Önce Yayýnlanan Türk
Toplumu Ýçin Mutasyon Taþýma
Yüzdesi Sonuçlarý (Ref 9)

Tablo 2. Elde edilen sonuçlar ýþýðýnda bulunan Türk toplumu için mutasyon taþýma yüzdeleri (mutant alel
sayýlarý baz alýnarakbulunmuþtur)

M694V %51.88 %51.33

M680I %13.20 % 9 . 2 2

V726A % 7.54 % 2 . 8 8

E148Q % 7.54 % 3 . 5 5

Mutasyon Tipi Türk Toplumu Ýçin Mutasyon
Taþýma Yüzdesi Sonuçlarýmýz
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