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OZET

Ailevi Akdeniz Atesi otozomal resesif bir hastalik olup, periyodik karin agrisi, ates
ve eklem agrisi ile karakterizedir. Ailevi Akdeniz Atesinden sorumlu tutulan MEFV
geninde bir cok mutasyon belirlenmistir.

Bu calismamizda klinik olarak Ailevi Akdeniz Atesi slphesi tasiyan toplam 332
cocuktan DNA o6rnekleri alindi ve 12 MEFV mutasyonu [E148Q, P369S, F479L,
M680I (G/C), M680I (G/A), 1692del, M694V, M6941, K695R, V726A, A744S, R761H]
ters hibridizasyon yontemi ile yapildi.

Toplam 113 gocukta (ortalama yas: 11.5 yil) mutasyon tespit edildi. E148Q mutasyonu
60 gocukta (4 tanesi homozigot), M694V mutasyonu (4 tanesi homozigot) 19 gocukta,
P369S mutasyonu (homozigot mutasyon yoktu) 16 hastada ve V726A mutasyonu
(homozigot mutasyon yoktu) 13 gocukta tespit edildi. Ancak Ailevi Akdeniz Atesi
stiphesi ile mutasyon analizi istenen 332 gocuktan toplam olarak 104'inde tani
kriterlerine gére hastaligin tanisi klinik olarak dogrulandi. Ailevi Akdeniz Atesi tanisi
alan hastalarda gen mutasyonlari siklik sirasina gére; E148Q (%30.8), M694V
(%18.3), P369S (%10.6), V726A (%8.6), A744S (%2.9), R761H (%2.9), M694
(%1.9), K69I5R (%1.9) ve 1692del (%1.0). Ailevi Akdeniz Atesi tanisi konan hastalarin
15'inde (%14.4) hichir mutasyon saptanmazken, 13'linde (%12.5) iki farkl mutasyon
ayni anda belirlenerek bilesik heterezigot olarak tanimlandi.

Sonug olarak hastalarimizda E148Q mutasyonuna, normalde en sik gériilen M694V
mutasyonundan daha sik rastlandi. Bu farklilik demografik yapi veya metot ile iligkili
olabilir.

Anahtar kelimeler: Ailevi Akdeniz atesi, MEFV geni, mutasyon analizi, siklik, tani

ABSTRACT

Familial Mediterranean Fever (FMF) is an autosomal recessive disease that clinically
characterized by periodic abdominal pain, fever and arthralgia. Wide variety of
mutations have been described in MEFV gene which is known to be responsible
from FMF.

In present study, 12 MEFV mutations [E148Q, P369S, F479L, M680I (G/C), M680I
(G/A), 1692del, M694V, M694I, K695R, V726A, A744S, R761H] have been screened.
DNA samples were obtained from a total of 332 children, who were clinically suspected
as FMF. Mutation analyses of MEFV gene were carried out with reverse hybridization
method.

In 113 children (mean age 11.5 years), mutations have been detected. In 60 children
E148Q (4 homozygous), in 19 M694V (4 homozygous), in 16 P369S (none), and in
13 children V726A (none homozygous) mutations were detected. Among Familial
Mediterranean Fever -suspected 332 children 104 fulfilled diagnostic criteria for
FMF and detected MEFV gene mutations with decreasing frequency were; E148Q
(30.8%), M694V (18.3%), P369S (10.6%), V726A (8.6%), A744S (2.9%), R761H
(2.9%), M6941 (1.9%), K695R (1.9%) and 1692del (1.0%), respectively. No mutation
was detected in 15 (14.4%) FMF children while, two different MEFV mutations were
detected together in 13 (12.5%) patients and these patients were accepted as a
compound heterozygous.

In conclusion, in our patients E148Q mutation was found higher than M694V mutation
that has been detected commonly in patients with FMF. The difference may result
from demographic features or used methods.

Key Words: Familial Mediterranean fever, MEFV gene, mutation analysis, frequency,
diagnosis.

-80 -



GIRIS

Ailevi Akdeniz Atesi (FMF), ates, peritonit, plorit,
serozit, sinoviti iceren kisa ve tekrarlayan inflamasyon
epizotlariyla karakterize bir hastaliktir!. FMF
Ortadogu cografyasinda sikhikla goriiliir. Ozellikle
Yahudiler, Tiirkler, Araplar, Ermeniler, Kiirtler ve
daha az siklikta dogu Avrupa orijinli Yahudilerde
goriiliir’®. Iki farkli grup, 1997 de pozisyonel
kopyalama ydntemiyle FMF genini (MEFV)
klonlamislardi. Kromozom 16p de bulunan gen 10
ekzondan olusmakta olup, 781 amino asitlik proteini
kodlar®. Bu protein uluslar arast FMF toplulugu
tarafindan pirin olarak adlandirilmigtir’ ve yalnizca
polimorfoniikleer hiicre ve aktive makrofajlar
tarafindan tretilir. Fakat heniiz pirinin fonksiyonu
tam olarak anlagilamamigtir. Pirinin igerdigi SPRY
parcast inflamasyon ve apoptoziste rol alir®.
Semptomatik FMF hastalarinin  tanisinda  bile
molekiiler analizin rolii tam olarak belirlenememistir.
Genetik testin gelecekte FMF tanisinda onemli rol
oynayacagl, MEFV genindeki iki mutasyonun FMF

tanisini desteklemesinden anlayabiliriz’.
Patognomonik klinik semptomlarin ve spesifik
biyokimyasal anormalliklerin yoksunlugu

durumlarinda bile retrospektif olarak tani klinik olarak
konulabilir'.

Diyarbakir Tiirkiye’nin glineydogusunda bulunan,
¢ok gb¢ veren ve alan biiylik bir sehirdir. Bu
retrospektif ¢alismada karin agrisiyla gelip klinik
olarak FMF siiphesi tasiyan 332 ¢ocukta sik goriilen
12 MEFV mutasyonu taranmistir. Bdylece FMF
mutasyonlarmin  diger lilke ve  bolgelerle
karsilagtirilmasi amaglanmastir.

GERECLER VE YONTEM

Bu calismaya bir buguk yillik siirede hastaneye
bagvuran 332 ¢ocuk dahil edildi (Subat 2007 - Agustos
2008). FMF o6n tanisindan sonra kesin tani Tel
Hashomer kriterlerine gore klinik olarak 104 hastada
konuldu'’. FMF hastalar1 Saglik Bakanlig1 Diyarbakir
Cocuk Hastaliklar1 Hastanesi polikliniklerine basvuran
vuran olgulardan secildi.

Olgulardan alman 3 ml kan EDTA’l tiiplere
konuldu. Periferik kandan Invisorb Spin Blood Mini
Kiti ile DNA ekstrakte edildi. Mutasyonlar ters-
hibridizasyon yontemiile (FMF StripAssay, Viennalab
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Labordiagnostika GmbH) arastirildi. Uretici firmanin
onerdigi yontem dogrultusunda ilk olarak ekzon 2, 3,
5 ve 10 amplifikasyonu i¢in biyotinillenmis primerler
kullanilarak multipleks PCR yapildi PCR iiriinleri
allel spesifik oligoniikleotid problari ile hibridize
edildi. Buproblar 12 MEFV mutasyonunuigermektedir
[E148Q, P369S, F479L, M6801 (G/C), M680I (G/A),
1692del, M694V, M6941, K695R, V726A, A744S,
R761H]. Hibridizasyonlar streptavidin alkalin fosfataz
ve renk substrati reaksiyonu ile goriiniir hale
getirildi.

Istatistiksel analiz

Pozitif olarak saptanan mutasyonlar say1 ve ytiizde
olarak verildi. Hastalarin yas ortalamalar1 ortalama
arti/eksi standart sapma olarak sunuldu.

BULGULAR

Calismaya dahil edilen ve FMF siiphesiyle MEFV
gene mutasyonu istenen, 332 ¢cocugun yaglar1 5 ile 15
yil arasinda idi (11.5 + 3.9 y1l). Bunlari, 192’si (58%)
kiz, 140’1 (42%) erkekti.

Calismamizda, 332 ¢ocuk arasinda en sik goriilen
mutasyon E148Q idi (Sekil 1, Tablo 2). Toplam 113
cocukta (ortalama yas: 11.5 yil) mutasyon tespit
edildi. Her iki alelde mutasyon 332 ¢ocuktan 22’sinde
(%7) pozitif bulundu: 9 (%3 ) tanesi ayn1 mutasyon
icinhomozigotiken, 13 (%4) tanesi bilesik heterozigot
olarak bulundu (Tablo 1). Tekli olarak 91 (%27)
cocukta heterozigot mutasyon saptandi. Toplam
olarak 219 (%66) ¢ocukta ise herhangi bir mutasyona
rastlanmadi (Wt). Her iki alelde mutasyonu olan 22
olgunun 17 tanesinde aile Oykiisii pozitif bulundu.
E148Q mutasyonu 60 ¢ocukta (4 tanesi homozigot),
M694V mutasyonu (4 tanesi homozigot) 19 ¢ocukta,
P369S mutasyonu (homozigot mutasyon yoktu) 16
hastada ve V726A mutasyonu (homozigot mutasyon
yoktu) 13 cocukta tespit edildi. Ancak FMF siiphesi
ile mutasyon analizi istenen 332 cocuktan toplam
olarak 104’iinde tami kriterlerine gore FMF tanisi
klinik olarak dogrulandi. FMF tanisi alan hastalarda
gen mutasyonlar siklik sirasina gore; E148Q (%30.8),
M694V (%18.3), P369S (%10.6), V726A (%8.6),
A744S (%2.9), R761H (%2.9), M694I (%1.9), K695R
(%1.9) ve 1692del (%1.0) (Tablo 2). FMF tanisi
konan hastalarin 15’inde (%14.4) hicbir mutasyon
saptanmadi.
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Tablo 1. Ailesel Akdeniz Atesi siiphesiyle analiz edilen 332 ¢ocukta
saptanan degisik MEFV gen mutasyonlar1

Bir alelde mutasyon

Her iki alelde mutasyon

bulunan bireyler  Hasta bulunan bireyler Hasta
Genotip saylsl Genotip saylsl
E148Q Wit 45 E148Q E148Q 4
V726A Wit 12 E148Q M694V 5
P369S Wt 10 E148Q P369S 6
M694V Wt 8 M680I (G/C) M680I (G/C) 1
M6801 (G/C) Wt 6 M680I (G/C) M694V 1
R761H Wit 4 M694V M694V 3
AT744S Wt 3 M694V V726A 1
K695R Wit 2 M694| M694| 1
1692del Wt 1
Toplam 91 Toplam 22

Tablo 2. Klinik olarak FMF tanis1 alan cocuklarda MEFV genindeki
degisik mutasyon sikliklar1

Mutasyon n %
E148Q 32 30.8
M694V 19 18.3
P369S " 10.6
V726A 9 8.6
M680I (G/C) 7 6.7
A744S 3 2.9
R761H 3 2.9
M694| 2 1.9
K695R 2 1.9
1692del 1 1.0
Mutasyon saptanamayan 15 14.4
Toplam 104 100.0

TARTISMA

Pirini kodlayan gendeki mutasyonlarin FMF’e
neden olabilecek en oOnemli etken oldugu ileri
strtilmiis,” ancak aym1 zamanda  MEFV deki
mutasyonlarin otuz farkli hastalikla da iligkili oldugu
bulunmustur". Bizim kullandigimiz kitte 12 MEFV
varyantt bulunmaktadir. Bu c¢aligma yontemi FMF
mutasyonlarini taramada ilk basamak yontem olarak

kabul gérmistiir'2. Bu kitte yer alan F479L, M680I
(G/A) mutasyonlar1 diger Akdeniz havzasi
topluluklarinda goriilmesine'® ragmen Tiirklerde pek
goriilmemektedir ve bizim ¢alismamizda da higbir
¢ocukta rastlanmamugtir.

Calismamizda ki FMF o6n tanili hastalarda
mutasyon goriilme orani diisiik goriiliirken (%36), bu
oran Ozcan ve arkadaslarmin'® yaptig1 ¢alismadan
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daha yiiksek bulunmustur (%26). Bu sonuglara gore
bilhassa gilineydogu bolgesinde FMF siiphesi olan
olgularda laboratuar kullanimmnin daha da arttigim
sOyleyebiliriz. Ciinkli bagka ¢aligmalarda saglikli
bireylerde bu mutasyon orani %26 bulunmustur'.
Tiirkiye genelinde yapilan c¢aligmalarda ise FMF
tanisi alan hastalarda mutasyon siklig1 % 74 bulunarak
bu tezimizi kuvvetlendirmektedir'®. Biz FMF tani
kriterlerine uygun olarak FMF tanis1 alan 104
hastamizin 88’inde (%84.6) mutasyon saptadik. Bu
oran Tiirkiye geneli ¢alismalarinda elde edilen FMF
stipheli olgularda mutasyon saptanma oranina yakin
bir orandir.

M694V mutasyonu farkli popiilasyonlarda %40—-
90%!7 goriilirken Tirk FMF hastalarinda %51
oraninda bulunmustur'® ve M694V mutasyonu
Tiirkiye’de de en sik goriillen mutasyondur!®. Ancak
M694V mutasyonu galismamizda FMF’li ¢ocuklarin
sadece 9%18.3’linde pozitif bulunmustur. M680I
mutasyonu Ermenilerde yaygm bir mutasyon iken
bizim olgularimizda %6.7 oraninda  pozitif
bulunmustur

Tiirkiye’de goriilen E148Q mutasyonu Akdeniz
havzasindan uzak yerden geldigi disiintilerek' Tiirk
halkindaki mozaik yapmnin da kamtidir. Tiirkiye’de
ve diinyada yapilan c¢alismalarda en sik goriilen
mutasyon  M694V ragmen
calismamizda bu mutasyonun bir buguk kati siklikta
E148Q bulunmustur. Gergi her ne kadar genis saha
taramasi olmasa da ufak c¢apli bazi calismalarda
Japonya® ve Avrupa toplumunda®' da E148Q’nin en
stk mutasyon olarak goézlendigi bildirilmistir. Bu
ylizden E148Q mutasyonunu FMF tanisi agisindan
degeri tartigmali olabilir. Ciinkii Hastalik siiphesiyle
taranan ¢ocuklarda pozitif saptanan heterozigot
E148Q mutasyonlu 45 cocuktan 28’inde (%62.2)
FMF tami kriterlerinin bulunmadigi ve hastalik tanisi
almadigi goriildi. Bolgemizde yapilan bagka bir
calismada E148Q mutasyonu®> degerleri genel
bulgularla ve Tiirkiye ¢apindaki diger ¢aligmalarla
paralellik gostermekte idi. Hatta bazi ¢aligmalarda
R761H mutasyon frekanst E148Q mutasyonundan
daha yiiksek bulunmasi'®, E148Q mutasyonunun FMF
tanisi i¢in giivenilir bir parametre olmayabilecegini
disiindirmektedir. Baz1 gozlemciler de ydntem
secimine gore E148Q ile E148V arasinda yanlis tani
kondugu belirtilmesine ragmen® biz kullandigimiz

olmasina bizim

DicteTipDergis 2009 Cie 36,522 I

yonteminbaskayaynlarladesteklendigini gorityoruz?*.
Hatta E148Q’nin FMF tanisinda degerli bir parametre
olmadigi da belirtilmistir®®. Bu konuda bir ¢alismada
E148Q’nin hastalifa neden olan bir mutasyon
olmadig1 bir dizi varyanti1 oldugu da sdylenmistir®® ki
bizim ¢alismamiz da bu sonuglar1 desteklemektedir.

Sonug olarak hastalarimizda E148Q mutasyonu
normalde en sik goriilen M694V mutasyonundan daha
fazlaydi. Bu farklilik demografik yap1 veya metot ile
iligkili olabilecegi gibi, E148Q mutasyonunun FMF
tanisindaki 6zglinltigii ile de iliskili olabilir. Bu ylizden
saglikli bireylerde ve FMF klinik tanili hastalarda
daha genis boyutlu caligmalara gereksinim vardir.
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