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OzZET

Familial Mediterranean fever (FMF) otozomal resesif
gecis gosteren ve klinik olarak periyodik karin agrisi,
ates, artralji/artrit ve deri doékdintileri ile kendini
gbsteren bir hastaliktir. Hastalik, en sik Tirkler,
Ermeniler, Araplar ve Sefardik Yahudilerde gériilmek-
tedir. Sorumlu gen olarak bildirilmis olan pyrin
geninde, bugline kadar birgok mutasyon tanimlan-
mustir. Bu ¢calismada, FMF 6n tanisi konan olgularda,
pyrin geninde en sik gbrilen 4 mutasyon (E148Q,
M680I, M694V ve V726A) tarandi, elde edilen
sonuglar klasik veriler 1siginda yorumlandi.

Periyodik karin agrisi, ates ve artralji/artrit sikayeti ile
klinigimize basvuran 110 hasta g¢alismaya alind.
Pyrin genindeki mutasyonlarin tespiti Pronto™ FMF
Basic kiti kullanilarak yapildi. Arastirma sonucu, 68
hastada (yas ortalamasi 25.5) heterozigot/homozigot
mutasyon tespit edildi. 51 hastada M694V (16 adet
homozigot), 23'linde M680I/ (4 adet homozigot),
12'sinde V726A (1 adet homozigot) ve 4'linde E148Q
mutasyonu tespit edildi. Hastalardan 22'si iki mutas-
yon bulundurmakta idi. Klinik semptomlar da g6z
oniine alindiginda hastalarin, birlesik (compound)
heterozigot oldugu disdindldi.

Sonug olarak; Tiirk toplumunda yapilan diger calig-
malarda gorildigu gibi, olgularimizin biyiik ¢cogun-
lugunda MG694V  mutasyonuna rastlanmigtir.
Hastalarin % 76'sinda en az bir mutasyon bulunmus-
tur. Ek olarak, mutasyon tasiyan hastalardan 16
tanesinde periyodik g6gls agrisi sikayeti bulunmakta
ve bu hastalarin % 50'si M680] mutasyonu (2 tane
homozigot) tasimaktadir. Artrit bulunan 24 hastanin
22'sinde M694 mutasyonu saptanmasi ve bu hasta-
lardan 11'inde bu mutasyonun homozigot olmasi da
dikkat cekicidir.
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SUMMARY

The Results of Analyses for Common MEFV
Gene Mutation in 110 Patients in Whom was
Considered FMF and Their Correlation with
Clinical Findings

Familial Mediterranean fever (FMF) is an autosomal
recessive disease and clinically characterized by
periodic abdominal pain, fever, arthralgia/arthritis and
Skin lessions. The prevalence 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, 4 frequent mutations in pyrin gene
(E148Q, M680I, M694V and V726A) have been
screened in the patients in whom was considered
FMF and results were compared with classical data
and symptoms.

In this study, 110 patients who attended to our clinic
with  periodic abdominal pain, fever and
arthralgia/arthritis were included. Mutation analyses
of pyrin gene were carried out with ProntoTM FMF
Basic Kit. As a result, in 68 patients (mean age 25.5
years), heterozygous/homozygous mutations have
been detected. In 51 patients mutation M694V (16 of
them were homozygous), in 23 patients mutation
M680I (4 of them were homozygous), in 12 patients
mutation V726A (1 of them was homozygous) and in
4 patients mutation E148Q were observed. In twenty-
two patients two mutations in their pyrin gene were
detected and by considering clinical manifestations,
these patients were accepted as a compound
heterozygous.

As a result, M694V mutation has been detected in
most of our patients as reported from other studies in
Turkish population. At least one mutation was found
in 76 % of all our patients. In addition, out of the
patients with mutations, 16 had chest pain and 50 %
of these patients had M680I mutation (2 of these
patients were homozygous). M694V mutation have
been detected in 22 out of 24 patients with arthritis
and notifiablely 11 of them were homozygous for the
same mutation.

Key Words: Familial Mediterranean Fever, Pyrin
Gene, Mutation Analyses.



Ailesel Akdeniz Atesi ve Mutasyon Analizi
GiRiS

Familial Mediterranean fever (FMF) tekrarlayan
ataklarla gorilen ates, peritonit, plorit, artrit veya
erizipel seklinde cilt lezyonlarn ile karakterize oto-
zomal resesif gecis gOsteren kalitsal bir hastaliktir.
Hastalik tipik olarak ataklarla seyreder ve ataklar
arasinda hastalarin higbir sikayeti yoktur. Ataklar,
cogunlukla 1 ila 4 glin arasinda stirmekte olup, atak
esnasinda |6kositoz, yliksek sedimentasyon hizi,
artmis fibrinojen ve C reaktif protein gibi akut faz
reaktanlar belirgindir. Hastaligin nadir gorilen form-
larinda rekirrent orsit ve menenijit bildirilmistir (1,2).
Hastaligin fizyopatolojisinden, FMF hastalarinda % 10
kadar azaldi§i tespit edilen C5a proteini sorumlu
tutulmaktadir (3,4). Molekiler agirhdi 40.000 dalton
olan C5a proteini, normalde peritoneal sivi iginde
bulunmakta ve inflamasyonundan sorumlu olan
nétrofil kemotaksisini antagonize etmektedir. Infla-
matuvar artritten de ayni molekiliin sinoviyal sivida
azalmasinin etken olabilecegi bildirilmistir (5). FMF,
ozellikle Turkler, Ermeniler, Araplar ve Sefardik
Yahudilerde daha yaygin olarak gorilmektedir (6).
Sorumlu gen olarak bildirilmis olan pyrin geninde,
bugline kadar bircok mutasyon tanimlanmistir. Pyrin
geni, 16. kromozomun kisa kolunda haritalanmis ve
yaklasik 60 kb'lik bir genomik DNA'ya sahiptir. Tirk
toplumunda yapilan calismalarda, en sik karsilasilan 4
mutasyon E148Q, M680I, M694V ve V726A olarak
bildirilmistir (7,8). Bu calismada Tirk toplumunda,
pyrin geninde en sk gorilen 4 mutasyonun,
klinigimize karin ve gogus adrisi, ates ve artrit gibi
sikayetler ile bagvuran 110 hastada arastiriimasi ve
sonuclarin mutasyon-semptom iliskisi ydniinden
karsilastiriimasi amaglanmistir.

GEREG VE YONTEM

Periyodik karin agrisi, gbgis adrisi, ates ve artrit
semptomlarindan en az ikisi ile klinigimize basvuran,
yaslari 22 ila 68 arasinda 110 hasta calismaya alindi.
Bu hastalardan, steril sartlarda 2 cc periferik vendz
kan 6rnegi alindi. Kan orneklerinden QIAamp DNA®
mini kit (QIAGEN, katalog no: 51306) kullanilarak
DNA eldesi yapildi. Bu kit ile 200 pl kan 6rnegi kolon-
lu tiiplerde oda isisinda barindirilan proteneaz K, yika-
ma tamponu 1 (buffer AW1) ve yikama tamponu 2
(buffer AW2) ile muamele edilerek son basamakta
sulandirildi. Islem sonucunda 50 pl saf DNA elde
edildi. Elde edilen DNA Pronto™ FMF Basic kiti
(PRONTO Katalog no: 9904) kullanilarak pyrin geni
Uzerinde bulunan E148Q, M680I, M694V ve V726A
mutasyonlarin  analizinde kullanildi.  Analiz icin
mutasyonun bulundugu pyrin genine ait ekzon 2 ve

10 PCR yontemi ile amplifiye edildi.
Amplifikasyonunun sonrasinda Uretici firmanin pro-
tokolli dogrultusunda kit ile birlikte sagladigi sollisyon
C ve D ile olusturulan yeni karigim ikinci bir PCR
protokoliine tabi tutuldu. Bu asamada, mutasyona
sahip alellerin ELISA yontemi icin gerekli olan ve
antijen rolii oynayacak olan probun hibridizasyonu
saglanmaktadir. Daha sonra kit ile birlikte gelen
ELISA plag iizerinde bulunan antikorla muamele
edilen 6rneklere, yikama islemi sonrasinda antijen
antikor reaksiyonunun olusmasi igin enzim eklenildi.
Bu islem sonucu ortaya c¢ikan renk degisimi ile
mutasyon varligi tespit edildi (Figtr-1).
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Figiir-1: FMF testi icin kullanilan ELISA plaginda renk
degisimine dayall mutasyon analizi. 1 no'lu hatta hasta
M694V mutasyonu igin homozigot iken, 4 no'lu hasta M680/
ve M694V mutasyonlari icin compound heterozigottur.

BULGULAR

Calismaya katilan 110 hastada, Tirkiye'de en sik
gorilen pyrin gen mutasyonlar olan E148Q, M680I,
M694V ve V726A'ya ait mutasyon analizi yapildi (7,8).
Analiz sonucu galismaya alinan hastalardan 68'inde
en az bir mutasyon tespit edildi (% 61). Mutasyon
saptanan hastalardan 51'inde (16'si homozigot)
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M694V mutasyonu (% 75), 23'Unde (4'G homozigot)
M680I mutasyonu (% 34), 12'sinde (1'i homozigot)
V726A mutasyonu (% 17) ve 4'lnde E148Q
mutasyonu (% 6) saptandi. Hastalardan 22'sinde iki
mutasyon (% 32) mevcut idi. Bu durum, Kklinik
semptomlar da goz 6niine alindidinda, hastalarin bu
mutasyonlari farkli alellerde tasidiklari ve compound
heterozigot oldugu distindlda.

Tirk toplumundaki mutasyonlarin biylik cogun-
lugunu olusturan M694V mutasyonunun, hasta-
larimizin da %76'sinda tespit edilerek en sik goriilen
mutasyon oldudu teyit edildi. Periyodik gégis adrisi
yakinmasi olan 16 hastanin yapillan mutasyon
analizinde (Tablo-1), Tirk toplumunda goreceli olarak
daha az olarak gorilen M680I mutasyonun 8 hastada
(gdgis adrisi bulunanlarin % 50'sinde) gorildugi
tespit edildi. Buna ek olarak, artrit bulunan 24 has-
tanin 22'sinde (% 91) M694V mutasyonu saptandi ve
bu hastalardan 11'inde (% 45) bu mutasyon,
homozigot idi.

TARTISMA

Familial Mediterranean fever, hekimlerin periyo-
dik karin adrisi, gdgus adrisi, ates ve artrit sikayetleri
ile tanida zorlandidi bir hastalikti. FMF semptomlari
ile benzer semptomlar gdsteren hastaliklarin ayirici
tanisinin giicligld géz oniine alindidinda, molekdiler
tani metotlarinin degeri artan bir sekilde anlasilmistir.
Tlrk toplumunda FMF hastalidi, ciddi bir tasiyicilik
oranina sahiptir. Yapilan bir calismada, FMF hastalidi
igin taslyici konumunda olan bireylerde, C5a protein
miktarinda azalma oldugu ve semptomatik olabilecedi
bildirilmistir (9). Bu acgidan dederlendirildiginde,
hastaligin semptomatik oldugu bireylerin tamaminin,
hastaliin otozomal resesif karakterde olmasina
ragmen, homozigot yapida olmasi beklenmeyebilir.

Galismamizda karsilagilan mutasyon orani (%
61), bugline kadar yayinlanan calismalarla benzerlik
gostermektedir (7). Ayrica, gaismamizda karsilagilan
mutasyon dadilimlar da, Tirk toplumunda yapilan
diger calismalarla uyumlu bulunmustur (8,10).

Galismamizda karsilasilan mutasyonlar ile semp-
tomlar karsilastirildiinda, periyodik karin adrisi ve
atesin hastalarin biliyik bir béliminde bulundudu
gorilmektedir. Bunun hastaligin iki temel bulgusu
olmasi ve hekimin bu iki bulgunun bulundugu hasta-
lar igin FMF hastaligini dncelikle diisiindigd sonucunu
dogurmaktadir.

Bunun yaninda klinigimiz agisindan atipik basvu-
ru semptomu olan artrit ve periyodik gégis adrisi ile
mutasyon iligkisi dikkat cekicidir. Bunlardan gogis
agnsi olan 16 hastamizin 8'inde (% 50), Tirk
toplumunda rélatif olarak daha nadir gorilen M680I
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mutasyonu saptanmistir. Bu sonug, dier semptom-
larla  karsilastinldiginda daha sk gdzlenen bir
bulgudur. Buna ek olarak, artrit bulunan calismamiz-
daki 24 hastanin 22'sinde (% 91) M694V mutasyonu
bulundurmasi ve bu hastalardan 11'inde bu mutas-
yonun homozigot olarak varolmasi (% 45) daha da
dikkat cekicidir.

Sonug olarak, FMF tanisinin konulmasinda klinik
bulgularin yani sira, molekiler genetik incelemenin
yapilmasi (mutasyon analizi) vazgegilmez bir tamam-
layicidir. Heterozigot (tasiyici) durumda olan hasta-
larin  degerlendirilmesi ve tedaviye baglanmasi,
klinisyenin atak ve semptom dederlendirmesi
sonucunda olacaktir. Klinisyen, mutasyonlar ile klinik
semptom karsilagtirmasini yaparak, bazi mutasyon
tiplerinin heterozigot formda olsa dahi, klinik semp-
tom verebilecegdini g6z 6niinde bulundurmaldir. Buna
ek olarak, FMF hastali§i semptomlari ile bugiin daha
sik akla gelen ve molekiiler dederlendirme ile hastaya
tani ve tedavide daha fazla yardimci olunabilen bir
hastaliktir.

TABLO-I
Karin Agrisi, Gogus Agrisi, Artrit ve Ates
Goriilme Semptomlarinin, ilgili Hastalarin
Barindirdigi Mutasyonlar ile iligkisi

Mutasyon Tipi Karin  Gogiis Artrit Ates
Agrisi  Agrisi
M680I (23/68) 21/23  8/23 7/23  19/23

—Heterozigot (19/23) 17/19 519 719  19/19
--Homozigot (4/23) 4/4 3/4 0/4 4/4

M694V (51/68) 48/51  11/51  22/51 51/51
--Heterozigot (35/51) 33/35  9/35  11/35 35/35
—Homozigot (16/51)  15/16  2/16  11/16  16/16
V726A (12/68) 1212 312 212 1212
—Heterozigot (11/12) 1111 3/11 2111 111N
--Homozigot (1/12) 11 01 0 11

E148Q (4/68) 4/4 0/4 0/4 4/4
--Heterozigot (4/4) 4/4 0/4 0/4 4/4
--Homozigot (0/4) 0/0 0/0 0/0 0/0
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