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ÖZET

Amaç:  Ailesel Akdeniz Atefli (FMF) otozomal resesif geçifl gösteren ve klinik olarak periyodik kar›n

a¤r›s›, atefl, artralji/artrit ve deri döküntüleri ile kendini gösteren bir hastal›kt›r. Hastal›¤›n prevalans›

Türkler, Ermeniler, Araplar ve Sefardik Yahudilerde yüksektir. Sorumlu gen olarak bildirilmifl olan

pyrin geninde, bugüne kadar birçok mutasyon tan›mlanm›flt›r. Bu çal›flmada, Tokat bölgesinde FMF ön

tan›s› konan olgularda, pyrin geninde en s›k görülen 12 mutasyon (E148Q, P369S, F479L, M680I (G/C),

M680I (G/A), I692del, M694V, M694I, K695R, V726A, A744S ve R761H) tarand›.

Gereç ve Yöntem: MEFV genindeki mutasyonlar›n tespiti ViennaLab FMF StripAssayTM kiti kullan›larak

yap›ld›. Strip mutasyon analiz yöntemi kardiyovasküler hastal›klar (KVH), FMF, Çölyak gibi hastal›klarla

iliflkili genlerdeki pek çok mutasyonu tespit edebilen bir metotdur.

Bulgular: Periyodik kar›n a¤r›s›, atefl ve artralji/artrit flikayeti ile klini¤imize baflvuran 929 hasta

çal›flmaya al›nd›. Bu hastalar›n 375’i çocuk, 554’ü de yetiflkin idi. Araflt›rma sonucu, 432 hastada

(%46.5) heterozigot/homozigot mutasyon tespit edildi. 233 hastada M694V (45 adet homozigot),

88'inde M680I (G/C) (7 adet homozigot), 90'›nda E148Q (1 adet homozigot), 49'unda V726A (1 adet

homozigot), 21’inde R761H (1 adet homozigot) mutasyonu tespit edildi. Hastalardan 94’ü iki, 2’si üç

mutasyon bulundurmakta idi.

Sonuç: Türk toplumunda yap›lan di¤er çal›flmalarda görüldü¤ü gibi, Tokat bölgesindeki olgular›n

büyük ço¤unlu¤unda M694V mutasyonuna rastlanm›flt›r. Hastalar›n %46.5'inde en az bir mutasyon

bulunmufltur.

Anahtar Sözcükler:  Ailesel Akdeniz Atefli, MEFV geni, Mutasyon analizleri

ABSTRACT

Objective:  F amilial Mediterranean Fever (FMF) is an autosomal recessive disease and clinically

charecterized by periodic abdominal pain, fever, arthralgia/arthritis and skin lesions. The prevalance

of FMF is higher in Turks, Armenians, Arabs and Sephardic Jews. Wide variety of mutations have been

described in pyrin gene which is known to be  responsible from FMF. In this study, 12 most frequent 
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mutations in pyrin gene (E148Q, P369S, F479L, M680I(G/C), M680I(G/A), 1692del, M694V, M694I,

K695R, V726A, A744S ve R761H) have been screened in the patients prediagnosed as FMF.

Material and Methods: Detection of mutations in pyrin gene was carried out by using Vienna Lab

FMF StripAssayTM striped mutations screening kit. Strip mutation analyze technique is a method that

can determine the multiple mutations on genes associated with some diseases such as Cardiovascular

disease (CVD), FMF, Coeliac Disease. 

Results: In this study 929 patient who attended to our clinic with periodic abdominal pain, fever and

arthralgia/arthritis were included. 375 of these patients were children and 554 of them were adult. As

a result, in 432 patients (46.5%) heterozygous/homozygous mutations have been detected. In 233

patients mutation M694V (45 number homozygous), in 88 patients mutation M680I (G/C) (7 patient

homozygous), in 90 patients mutation E148Q (1 patient homozygous), in 49 patients mutation V726A

(1 patient homozygous), in 21 patients mutation R761H (1 patient homozygous) has been observed.

94 of patients had 2 mutations and 2 of patients had 3 mutations.

Conclusion: As a result In Tokat region M694V mutation has been detected in most of the cases as

reported from other studies in Turkish population. In 46,5% of all patients at least one mutation has

been detected.

Key Words:  Familial Mediterranean Fever, MEFV gene, Mutation analysis
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asitli bir p rotein (pirin) kodlamaktad›r. Pirin

proteinin FMF ataklar› s›ras›nda inflamasyon

yerinde nörofillerin aktivitesi ve inflamasyo-

nun inhibe edilmesinde rol ald›¤› belirtil-

mektedir. Bu bulgulara ra¤men yine de

FMF’in kesin patogenezi anlafl›lamam›flt›r

(6,9). MEFV geninin belirlenmesi FMF’in tan›-

s› için moleküler çal›flmalara olanak sa¤la-

m›flt›r.  Moleküler testler FMF hastas› oldu¤u

daha önceden bilinen hastalar›n risk tafl›yan

kardefllerinin belirlenmesi ve kolflisin teda-

visine zaman›nda bafllanmas› bak›m›ndan

da önem tafl›maktad›r (2). 

fiimdiye kadar MEFV geninin çok say›da

mutasyonu bulunmufltur (3). MEFV geninin

klonlanmas›yla bulunan en yayg›n 4 mutas-

yon flöyledir: 

1. Metionin yerine valin gecmifltir. (M 694 V)

2. Valin yerine alanin geçmifltir. (V 726 A)

3. Metionin yerine izolösin geçmifltir. (M 680 I)

4. Metionin yerine izölösin geçmifltir. (M 694 I)

Bu çal›flmada, Tokat bölgesinde FMF ön tan›s›

konan olgularda, pyrin geninde en s›k görü-

len 12 mutasyon (E148Q, P369S, F479L,

M680I (G/C), M680I (G/A), I692del, M694V,

M694I, K695R, V726A, A744S ve R761H)

tarand›. Elde edilen sonuçlar veriler ›fl›¤›nda

yorumland›.

G‹R‹fi

Ailesel Akdeniz Atefli (AAA; Familial medi-

terranean Fever FMF) otozomal resesif geçifl

gösteren ve klinik olarak periyodik kar›n

a¤r›s›, atefl, artralji/artrit ve deri döküntüleri

ile kendini gösteren bir hastal›kt›r. Hastalar

atefl ve a¤r› ataklar› geçirirler. Ataklar›n süresi

ve tipi; mutasyon, etnik köken ve kolflisin

kullan›m›na oldu¤u kadar yafla ve cinsiyete

göre de farkl›l›klar gösterir. Baz› olgularda

geliflen amiloidoz, hastal›¤›n yaflam› tehdit

eden en önemli komplikasyonudur (1,2).

Hastal›k, en s›k Türkler, Ermeniler, Araplar

ve Sefardik Yahudilerde görülmektedir (3).

Sorumlu gen olarak bildirilmifl olan pirin

geninde, bugüne kadar birçok mutasyon ta-

n›mlanm›flt›r (4). FMF olgular›n›n etiyoloji-

sinde rol alan MEFV genindeki mutasyon-

lar›n say›s› ve çeflidi toplumlar aras›nda

de¤ifliklik göstermektedir (5-7). FMF’in ülke-

mizde görülme s›kl›¤› 1/1000 olarak bilin-

mektedir. Tafl›y›c›l›k oran› ise de¤iflik arafl-

t›rmalarda %15-34 olarak rapor edilmifltir.

Türk toplumunda yap›lan çal›flmalarda en s›k

karfl›lafl›lan dört mutasyon E148Q, M680I,

M694V, V726A olarak bildirilmifltir (1,8). 

MEFV geni 16. kromozomun k›sa kolunda

(16pl3.3) lokalize olmufltur ve 781 amino-
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BULGULAR

Gaziosmanpafla Üniversitesi T›p Fakültesi

Hastanesi Dahiliye ve Çocuk poliklini¤ine

FMF ön tan›s› ile gelen 929 hastan›n 375’ si

çocuk, 554’ü de yetiflkin idi. Araflt›rma so-

nucu, 432 hastada (%46,50) heterozigot/

homozigot mutasyon tespit edildi. 233 has-

tada M694V (45 adet homozigot), 90'›nda

E148Q (1 adet homozigot), 88'inde M680I

(G/C) (7 adet homozigot), 49'unda V726A

(1 adet homozigot), 21’inde R761H (1 adet

homozigot) mutasyonu tespit edildi. Bu

hastalar›n Tokat bölgesinde bulunanlardan

186’s›nda M694V (34 adet homozigot),

74’ünde M680I (G/C) (6 adet homozigot),

74’ünde E148Q (1 adet homozigot), 38’sin-

de V726A (1 adet homozigot), 17’sinde

R761H mutasyonu görüldü. Çocuk hasta-

lar›n 98’i M694V (21 adet homozigot), 32’si

M680I (G/C) (2 adet homozigot), 40’› E148Q,

16’s› V726A, 8’i R761H mutasyonlar›n› tafl›-

d›¤› görüldü. Yetiflkin hastalar›n 135’i M694V

(24 adet homozigot), 56’s› M680I (G/C) (5

adet homozigot), 50’si E148Q (1 adet homo-

zigot), 33’ü V726A (1 adet homozigot) ve

13’ü R761H (1 adet homozigot) mutasyon-

lar›n› tafl›d›¤› görüldü. Ayn› anda iki mutas-

yon tafl›yan hasta say›s› 94, üç mutasyon

tafl›yan hasta say›s› ise 2 olarak belirlendi.

Tablo 1’de hastalar›n yerleflim yerleri, hasta

say›lar› ve MEFV gen mutasyon da¤›l›m oran-

lar› verilmifltir.

TARTIfiMA

FMF etyopatogenezi tam olarak bilinmemek-

tedir. Etnisite, çevresel faktörler ve genetik

yak›nl›k olarak birçok etken FMF etyopato-

genezinde etkin rol oynamaktad›r. FMF non-

spesifik periyodik kar›n ve gö¤üs a¤r›s›, a¤r›

ile efllik eden atefl ve artrit flikayetleri ile

tan›da zorlan›lan bir hastal›kt›r. Bu nonspe-

sifik semptomlar ile ay›r›c› tan›n›n zorlu¤u

sebebi ile FMF hastal›¤›n›n ay›r›c› tan›s›nda

moleküler testlerin önemi daha da artmak-

tad›r.

FMF’de S›k Görülen Mutasyonlar

GEREÇ VE YÖNTEM

Gaziosmanpafla Üniversitesi Sa¤l›k Araflt›rma

ve Uygulama Merkezi Dahiliye ve Çocuk

Sa¤l›¤› ve Hastal›klar› Poliklini¤ine periyodik

kar›n a¤r›s›, atefl ve artralji/artrit flikayeti ile

baflvuran 929 hasta çal›flmaya al›nd›. Hasta-

lara yap›lacak ifllemin amac› ve yap›lacak

ifllemler anlat›larak yetiflkin hastalar›n kendi-

sinden çocuk hastalar›n ise velilerinden

yaz›l› izinleri al›nd›. Hastalardan 2 mL venöz

kan örne¤i EDTA içeren tüplere al›nd›. Bu

amaçla al›nan kan örneklerinden standart

yöntemlerle DNA izolasyonu yap›ld›. Uygun

primer kullan›larak klasik PCR yöntemi ile

DNA’lar ço¤alt›ld› ve MEFV genindeki mutas-

yonlar ViennaLab FMF StripAssayTM ticari

kiti (ViennaLab Labordiagnostika) kullan›la-

rak tespit edildi. Bu ifllem afla¤›daki süreç-

leri içermektedir; 

• DNA izolasyonu; Gen polimorfizmini tespit

etmek için al›nan kan örneklerinden ‹nvi-

tek marka ‹nvisorb Spin Blood Mini Kit

kullan›larak tam kandan DNA izolasyonu

yap›ld›. Elde edilen materyal genomik DNA

olarak MEFV mutasyonu için kullan›ld›.

• PCR; Biotinle iflaretlenmifl primerler kulla-

n›larak PCR amplifikasyonu yap›ld›.

• Hibridizasyon; Üzerinde paralel flekilde

yerlefltirilmifl allele spesifik oligonükleotid

problar bulunan stripler üzerine amplifiye

edilmifl PCR ürünlerinin hibridizasyonu

yap›ld›. Hibridizasyon s›ras›nda denatüre

edilmifl amplikon, stribe yap›flt›r›lm›fl gen

problar›na ba¤lan›r. Oldukça spesifik y›kama

ifllemi s›ras›nda, sekans problar, ço¤alt›l-

m›fl DNA ile %100 uyumlu ise hibridlerin

hayatta kalmas›n› sa¤lar. Ba¤l› biotinle

iflaretlenmifl sekanslar, streptavidin alka-

len fosfataz ve renk substrat› kullan›larak

belirlenir ve bant yap›s› analiz edilir. Bu

aflamalardan sonra striplerde oluflan renk-

lenmeye göre DNA’n›n ba¤land›¤› yerlere

göre hastada mutasyon varl›¤› ya da yok-

lu¤u tespit edildi.
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Tablo 1.  Tokat ili ve Tokat d›fl›ndan FMF Mutasyonu bulunan Dahiliye ve Pediatri hastalar› say›s›.

                                                                     Bölgeye göre say› ve oranlar                                               Yafla göre say› ve oranlar

Mutasyon Ad› Say›/Oran Bölge Toplam Hetero-Zigot Homo-Zigot Yafl Toplam Hetero-Zigot Homo-Zigot

M694V 233 (%25.08) Tokat 186 (%20.02)152 (%16.36) 34 (%3.65) Çocuk   98 (%10.54) 77 (%8.28) 21 (%2.26)
Tokat D›fl› 47 (%5.05) 36 (%3.87) 11 (%1.18) Yetiflkin 135 (%14.53)111 (%11.94) 24 (%2.58)

E148Q 90 (%9.68) Tokat 74 (%7.96) 73 (%7.85)   1 (%0.10) Çocuk 40 (%4.30) 40 (%4.30) -
Tokat D›fl› 16 (%1.72) 16 (%1.72) - Yetiflkin 50 (%5.38) 49 (%5.27)   1 (%0.10)

M680I(G\C) 88 (%9.47) Tokat 74 (%7.96) 68 (%7.31)  6 (%0.64) Çocuk 32 (%3.44) 30 (%3.22) 2 (%0.21)
Tokat D›fl› 14 (%1.50) 13 (%1.39)  1 (%0.10) Yetiflkin 56 (%6.02) 51 (%5.48) 5 (%0.53)

V726A 49 (%5.27) Tokat 38 (%4.09) 37 (%3.98)  1 (%0.10) Çocuk 16 (%1.72) 16 (%1.72) -
Tokat D›fl› 11 (%1.18) 11 (%1.18) - Yetiflkin 33 (%3.55) 32 (%3.44) 1 (%0.10)

R761H 21 (%2.26) Tokat 17 (%1.82) 17 (%1.82) - Çocuk  8 (%0.86)   8 (%0.86) -
Tokat D›fl›  4 (%0.43) 3 (%0.32)  1 (%0.10) Yetiflkin 13 (%1.39) 12 (%1.29) 1 (%0.10)

P369S 20 (%2.15) Tokat 12 (%1.29) 12 (%1.29) - Çocuk 11 (%1.18) 11 (%1.18) -
Tokat D›fl› 8 (%0.86) 8 (%0.86) - Yetiflkin  9 (%0.96)   9 (%0.96) -

A744S 14 (%1.50) Tokat 13 (%1.39) 13 (%1.39) - Çocuk  3 (%0.32)   3 (%0.32) -
Tokat D›fl›  1 (%0.10)  1 (%0.10) - Yetiflkin 11 (%1.18) 11 (%1.18) -

K695R   6 (%0.64) Tokat  4 (%0.43)  4 (%0.43) - Çocuk  2 (%0.21)   2 (%0.21) -
Tokat D›fl›  2 (%0.21)  1 (%0.10)  1 (%0.10) Yetiflkin  4 (%0.43)   3 (%0.32) 1 (%0.10)

M680I (G\A)   2 (%0.21) Tokat  2 (%0.21)  2 (%0.21) - Çocuk  1 (%0.10)   1 (%0.10) -
Tokat D›fl› - - - Yetiflkin  1 (%0.10)  1 (%0.10) -

F479L   6 (%0.64) Tokat 4 (%0.43) 4 (%0.43) - Çocuk  3 (%0.32)  3 (%0.32) -
Tokat D›fl› 2 (%0.21) 2 (%0.21) - Yetiflkin  3 (%0.32)  3 (%0.32) -

M694I  1 (%0.10) Tokat 1 (%0.10) 1 (%0.10) - Çocuk  1 (%0.10)  1 (%0.10) -
Tokat D›fl› - - - Yetiflkin - - -

I692 del - Tokat - - - Çocuk - - -
Tokat D›fl› - - - Yetiflkin - - -

Bugüne kadar MEFV geninde yaklafl›k 140

mutasyon belirlenmifltir mutasyonlar›n ço¤un-

lu¤u yanl›fl anlaml› (missens) mutasyon

olmak üzere, bir anlams›z (nonsense) ve üç

delesyon ve iki insersiyon mutasyonlar› da

tan›mlanm›flt›r (10). Bunlardan 680. kodon-

da M680I (G/A), M680I (G/C), M680L olmak

üzere üç adet mutasyon saptanm›fl, 694.

Kodonda ise dört adet (M694V, M694I,

M694del, M694L) mutasyon bulunmufltur.

Bunlardan 10. ekzonda bulunan dört (M680I,

M694V, M694I, V726A) ve 2. ekzonda bulu-

nan bir (E148Q) mutasyon olmak üzere

toplam 5 mutasyon hastal›¤›n s›k görüldü¤ü

toplumlardaki mutasyonlar›n %85’ini kapsa-

maktad›r (10-12). Mutasyonlar›n yayg›nl›¤›

incelenen popülasyonlarda farkl› frekans-

lara sahiptirler (13). Klinik tablonun a¤›rl›¤›,

hastal›¤›n erken yaflta ortaya ç›kmas›, ve

FMF’in komplikasyonu olan amiloidozisin

en s›k M694V mutasyonlu hastalarda gelifl-

mesi M694V homozigotlu¤u ile yak›ndan 

ilgili bulu nmufltur (14-16). Laboratuar›m›za

gelen hem yetiflkin hem de çocuk hastalar›n

büyük ço¤unlu¤unda M694V mutasyonu göz-

lenmifltir (yetiflkinlerde %25.08, çocuklarda

%10.54). Bu mutasyon, hem Tokat’ta oturan

hem de Tokat d›fl›ndan baflvuran hastalarda

di¤er mutasyonlara göre daha fazla görül-

mektedir. FMF hastalar›nda MEFV mRNA

ekspresyonu sa¤l›kl› kiflilere göre düflük

düzeyde bulunmufltur (17). En düflük MEFV

mRNA düzeyi M694V mutasyonu ile iliflkili-

dir, E148Q mutasyonu ise en yüksek MEFV

mRNA seviyesi ile iliflkilidir (18). E148Q

mutasyonu en az penetrasyon gösteren FMF

mutasyonudur, homozigot E148Q olgular›-

n›n %55’i asemptomatik olup, bu hastalarda

amiloidoz geliflmemektedir. E148Q mutas-

yonunun hastal›¤a yol açan bir mutant ol-

maktan ziyade bir sekans varyant› oldu¤u

ileri sürülmüfltür (19,21). Bizim çal›flmam›z-

da hem yetiflkinlerde hem de çocuklarda

ikinci s›kl›kta görülen E148Q mutasyonudur

fiahin fi. ve Ark.
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(%9.68). Bölgemizde hem  çocuklarda hem

de yetiflkinler de üçüncü s›kl›kta görülen

mutasyon M680I (G\C)’dir (%9.47). 

FMF hastalar›nda bu çal›fl›lan mutasyonlar-

la, klinik bilgilerinin karfl›laflt›r›ld›¤›, mutas-

yon say›s› ve tipi ile atak say›s› ve süresi

aras›ndaki korelasyon bilgilerinin karfl›laflt›-

r›ld›¤›, hastal›k komplikasyonlar› ile mutas-

yon iliflkisinin gösterildi¤i daha ileri çal›flma-

lara ihtiyaç vard›r. Hasta say›m›z›n yeterli

say›ya ulaflmas› ile bahsedilen ileri çal›flma-

lar yap›labilecektir.

Sonuç olarak; Türk toplumunda yap›lan di¤er

çal›flmalarda görüldü¤ü gibi, Tokat bölgesin-

deki olgular›n büyük ço¤unlu¤unda M694V

mutasyonuna rastlanm›flt›r. Hastalar›n %46.50'

sinde en az bir mutasyon, %10.11’inde iki

mutasyon ve %0.21’inde üç mutasyon bu-

lunmufltur. FMF hastal›¤›n›n tan›s›n›n güç

konulabilmesi, tedavisinin tam bir remisyon

sa¤lamamas› ve uzun y›llar medikal teda-

viye gerek duymas› hem de komplikasyon-

lar›n›n çok a¤›r seyretmesi sebebi ile mutas-

yon taramas› ile mutasyonlar›n erken dönem-

de tespit edilmesi hem ekonomik hem ifl

gücü kayb›n›n azalmas› ve hastalar›n erken

dönemde tedavi edilmelerine yard›mc› ola-

bilecektir.
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