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Amag: Ailesel Akdeniz Atesi, MEFV genindeki mutasyonlarin
yol ag¢tig1 otozomal resesif gegisli otoinflumatuar multisistemik
genetik bir hastaliktir. Ulkemizde sik goriilen bir hastalik
olmakla birlikte hastaliga sebep olan mutasyonlarin tipi ve
sikliklari bolgesel olarak farklilik gostermektedir. Bu ¢alismada,
ilimizde Ailesel Akdeniz Atesi On tanisi alan hastalarda
MEFV  geni

belirlenmesi amaglanmustir.

mutasyonlarinin  tiplerinin  ve  sikliklarmin
Gere¢ ve Yontemler: Ailesel Akdeniz Atesi 6n tanisi ile Tibbi
Genetik klinigimize yonlendirilen 495 hasta calismaya dahil
edildi. Real-Time PCR yontemi ile MEFV geninde sik goriilen
mutasyonlar agisindan analiz edilen hastalarin  bulgulari

retrospektif olarak degerlendirildi.

Bulgular: Calisjmaya dahil edilen hastalarin %44.4’tinde
MEFV  geninde %55.6’sinda  ise

arastirilan  bolgelere iliskin mutasyon saptanmadi. En sik

mutasyon saptanirken
saptanan  genotiplerin  frekans yiizdeleri incelendiginde;
M694V/- (%47.40), VT26A/- (%15.90), M680I(C)/- (%9.99);
alellerin frekans yiizdeleri ise  M694V (%52.8), V726A
(%16.8), M680I(C) (%13.6) olarak tespit edildi.

Sonug: Caligmanin sonuglari Ailesel Akdeniz Atesi hastalarinda
MEFV  geni
desteklemektedir. MEFV geninde saptanan mutasyon tipleri ve

goriilen mutasyonlarindaki  heterojeniteyi
sikliklart bakimindan mindr farkliliklar gézlense de elde edilen

bulgular  Tiirk  popiilasyonunda  gerceklestirilen  diger
Tlimizdeki Ailesel

Akdeniz Atesi hastalarin genotip dagilimlarmin giincel verileri

caligmalarim sonuglart ile uyumludur.

literatiire katki saglayacaktir.

Anahtar Kelimeler: Ailesel Akdeniz Atesi, MEFV  geni,

mutasyon

ABSTRACT
Objective: Familial Mediterranean Fever is an autosomal
recessive autoinflammatory multisystemic genetic disease
caused by mutations in the MEFV gene. Although it is a
common disease in our country, the type and frequency of
mutations that cause the disease vary regionally. In this study, it
was aimed to determine the types and frequencies of
MEFV gene mutations in patients diagnosed with Familial

Mediterranean Fever in our province.

Material and Methods: A total of 495 patients referred to our
Medical Genetics clinic with a preliminary diagnosis of Familial
Mediterranean Fever were included in the study. The findings of
the patients who were analyzed for common mutations in the
MEFYV gene with the Real-Time PCR method were evaluated
retrospectively.

Results: Mutations in the MEFV gene were detected in 44.4%
of the patients included in the study, while no mutations related
to the investigated regions were detected in 55.6%. The
frequency of the most frequently detected genotypes in terms of
percentage were M694V/- (47.40%), V726A/- (15.90%),
M680I(C)/- (9.99%) and the frequency of alleles were M694V
(52.8%), VT726A (16.8%), M680I(C) (13.6%).

Conclusion: The results of the study support the heterogeneity
in MEFV gene mutations seen in Familial Mediterranean Fever
patients. Although minor differences are observed in the types
and frequencies of mutations detected in the MEFV gene, the
findings are consistent with the results of other studies
conducted in the Turkish population. Current data on the
genotype distributions of Familial Mediterranean Fever patients
in our city will contribute to the literature.

Familial Mediterranean Fever,

Keywords: MEFV  gene,

mutation
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GIRiS
Ailesel Akdeniz Atesi (Familial Mediterranean Fever
(FMF): OMIM#249100), tekrarlayan kisa siireli ates ile
birlikte karm, gogiis ve eklem agrilari, eritem benzeri
deri lezyonlart ile karakterize otozomal resesif gecisli
bir hastaliktir (1). Hastalarin klinik 6zellikleri; yas, etnik
koken, mutasyon tipi ve kolsisin kullanimina gore
degiskenlik gosterir (2,3). FMF &zellikle Tiirk, Yahudi,
Arap, Ermeni gibi Akdeniz havzasi kokenli
popiilasyonlarda yaygin olmasma ragmen son yillarda
artan seyahat ve gocler nedeniyle diinya capinda
goriilmektedir (4,5). Diinya genelinde en yiiksek
prevelansin Tiirkiye’de goriildiigi bilinmektedir (6).
Tirkiye’de FMF  prevelansinin = 1/1000  oldugu
bildirilmistir (7). FMF hastaligi Mediterranean Fever
(MEFV) geninde meydana gelen mutasyonlar ile
iligkilendirilmistir (8). On ekzondan olusan bu gen 16.
kromozomun kisa kolunda (16p13.3) lokalizedir (9).
MEFV geni, 781 aminoasitten olusan pirin isimli
proteini kodlar (10). Bu protein FMF ataklari sirasinda
inflamasyon  yerinde nétrofilleri aktive ederek
inflamasyonun inhibe edilmesinde rol alir (11). MEFV
geninde meydana gelen mutasyonlar sonucu olusan
defektif proteinin ise inflamasyonu baskilayamadigi
diisiiniilmektedir (12). Sonug itibarryla klinik olarak
ates, serozit bulgulart ve laboratuvar olarak akut faz
proteinlerinde yiikseklik ile karakterize iflamatuar
ataklar ortaya c¢ikar (12). FMF hastalarinda, klinik
bulgularin  ve hastaligin  siddetinin  degiskenlik
gostermesi MEFV  geninde ortaya ¢ikan farkli
mutasyonlar ile agiklanabilmekte ve bu mutasyonlar
hastaligin fenotip-genotip korelasyonunun kurulmasina
yardimct olabilmektedir (6). Literatiirde bugiine kadar
MEFV geni iizerinde 300’den fazla mutasyon ve
polimorfizm tanimlanmis ve bu degisikliklerin biiyiik
kisminin 2, 3, 5 ve 10. ekzonlarda oldugu gosterilmistir
(1,13). Ulkemizde gesitli bolgelerde FMF mutasyon
tiplendirmesi ve tastyicit sikliklari iizerine c¢alismalar
yapilmis ve mutasyon sikliklar: bakimindan farkliliklar
oldugu gozlenmistir. Bu baglamda ¢aligmamizda FMF

on tanisi ile merkezimize gonderilen hastalarda MEFV

geninde yaygin goriilen mutasyonlarin sikligi ve

dagilimi degerlendirilmistir.

GEREC VE YONTEM
Calismamizda, 01.01.2022-31.03.2023 tarihleri
arasinda hastanemizin farkli birimlerinden FMF 06n
tanis1 ile Tibbi Genetik klinigimize yonlendirilen ve
genetik laboratuvarimizda MEFV geni mutasyonlari
acisindan analiz edilen 495 hastanin sonuglari
retrospektif olarak degerlendirildi. Poliklinik muayenesi
sirasinda hastalardan hasta onam formlar1 alindi. Bu
calisma, Diinya Tip Birligi ve Helsinki Bildirgesi'ne
gore etik sorumluluklar dikkate alinarak gergeklestirildi
ve Erzincan Binali Yildirim Universitesi Girisimsel
Olmayan Klinik Arastirmalar Etik Kurulu’ndan 2023-
08/3 karar numaras ile etik kurul onay1 alindi.

MEFV gen analizi i¢in hastalardan 2 ml periferik venoz
kan Ornekleri alinarak etilen diamin tetra asetikasitli
(EDTA) tiiplere konuldu. Genomik materyal, QIAmp
DNA Mini Kit (Qiagen GmbH) ile izole edildi. Elde
edilen DNA’larin konsantrasyonu ve kalitesi Nanodrop
spektrofotometre (Thermo Scientific, USA) ile 6l¢iildii.
Analiz i¢cin uygun saflik ve konsantrasyona
(OD260/0D280, 1.8-2.0) sahip olan DNA’lar ¢aligmaya
dahil edildi. Elde edilen DNA 6rnekleri Real-Time PCR
yontemi ile FMF hastaliginda sik goériilen mutasyonlar
acisindan analiz edildi (Tablo 1).

Verilerin istatistiksel analizi igin, SPSS (Statistical
Package For Social Sciences for Windows v22.0)
programi kullanildi. Tanimlayici istatistikler; sayisal
degiskenler i¢in ortalama + standart sapma, heterogenik
degiskenler icin ise frekans dagilimi ve yiizde olarak

hesaplandi.

BULGULAR
FMF hastalig1 6n tanisi ile merkezimize yonlendirilen ve
calismaya dahil edilen 495 hastanin %44.4’iinde
mutasyon saptanirken %55.6’sinda ise arastirilan
bolgelere iligkin mutasyon saptanmadi. Incelenen

mutasyonlar1 ve lokasyonlar1 Tablo 1’de gosterilmistir.
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Tablo 1: incelenen MEFV mutasyonlari ve lokasyonlar1

Mutasyon Lokasyon Mutasyon Lokasyon

P369S Ekzon 3 M694V Ekzon 10
R408Q Ekzon 3 M694I Ekzon 10
F479L Ekzon 5 K695R Ekzon 10
M680I(A)  Ekzon 10 V726A Ekzon 10
M680I(C)  Ekzon 10 A744S Ekzon 10
1692del Ekzon 10 R761H Ekzon 10

Mutasyon saptanan hastalarin %86.36’sinin heterozigot,
%9.09’unun  bilesik heterozigot ve %4.54’{iniin

homozigot mutasyon tagidig1 saptanmistir (Tablo 2).

Tablo 2: FMF hastalarinda genotiplerin dagilimi

Mutasyon tipi Hasta sayis1 (n) Yiizde (%)

Heterozigot 190 86.36
Bilesik Heterozigot 20 9.09
Homozigot 10 4.54
Toplam 220 44.4
Normal Genotip 275 55.6
Genel Toplam 495 100

Hastalarda en sik gozlenen genotip M694V/- (%47.40)
olmustur. Bunu sirasiyla V726A/- (%15.90) ve
M68OI(C)/- (%9.99) genotipleri takip etmektedir.
Hastalarda gozlenen diger genotipler Tablo 3’te
gOsterilmistir.

Gozlenen mutasyonlarin alel frekanslari incelendiginde
en sik rastlanan mutasyon %52.8 ile M694V’dir. Bu
mutasyonu sirastyla V726A (%16.8) ve M680I(C)
(%13.6) mutasyonlar1 takip etmektedir. Hastalarda
gozlenen mutasyonlarin alel frekansi dagilimi Tablo

4’te gosterilmistir.

Tablo 3: MEFV geninde saptanan mutasyonlarin
dagilimi ve frekanslari

Hasta Yiizde

Mutasyon Tipi Genotip Sayisi(n) (%)
M694V/- 104 47.40
V726A/- 35 15.90
M680I1(C)/- 22 9.99
AT44S]- 8 3.63
R761H/- 7 3.18
Heterozigot R408Q/- 5 2.27
K695R/- 4 1.81
P369S/- 2 0.90
M680I(A)/- 1 0.45
M6941/- 1 0.45
FA79L/- 1 0.45
Toplam 190 86.36
M6801(C)/M694V 6 2.72
M694V/IVT26A 4 1.81
R761H/F479L 2 0.92
P369S/R761H 1 0.49
M680I(C)/V726A 1 0.49
Bilesik
Heterozigot M680I(A)/V726A 1 0.49
M694V/FATIL 1 0.49
M680I(C)/R761H 1 0.49
M694V/M6941 1 0.49
P369S/FA79L 1 0.49
FATILINVT26A 1 0.49
Toplam 20 9.09
M694V 8 3.63
Homozigot
M680I(C) 2 0.90
Toplam 10 4,54
Genel Toplam 220 100
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Tablo 4: Gozlenen mutasyonlarin alel frekans dagilinu

Mutasyon Alel Sayisi Yiizde (%)
M694V 132 52.8
V726A 42 16.8
M680I(C) 34 13.6
R761H 11 4.4
AT44S 8 3.2
F479L 6 24
R408Q 5 2
K695R 4 1.6
P369S 4 1.6
M680I(A) 2 0.8
M694I 2 0.8
1692del 0 0
Toplam 250 100
TARTISMA

FMF, Ortadogu ve Akdeniz iilkelerinde prevalansi daha
yiksek olan otozomal resesif gecisli sistemik
inflamatuar bir hastaliktir. Hastaligin major belirtileri
ates, karin agrisi, eklem agrisi ve deri lezyonlaridir (1).
FMF hastaliginin etiyolojisinde rol alan MEFV geni 16.
kromozomun kisa kolunda (16p13.3) lokalize olmustur.
MEFV genindeki mutasyonlarin ¢esidi ve sayist
toplumlar arasinda degisiklik gostermektedir (2). FMF
prevalansinin iilkemizde yiiksek olmasi nedeniyle
sebebi bilinmeyen ates ve karin agris1 bulunan hastalar,
molekiiler temelinin anlagilmast ve tami konulmasi
amaciyla FMF 0On tanist ile genetik laboratuvarlarina
yonlendirilmektedir. Caligmamizda FMF on tanisi ile
laboratuvarimiza gonderilen hastalar iilkemizde sik
goriilen 12 mutasyon agisindan degerlendirilmektedir.

Calismamiza dahil edilen 495 hastanin 220’sinde
(%44.4) mutasyon saptanirken 275’inde (%55.6)
arastirilan bolgelere iliskin mutasyon saptanmamistir.
Yesilada ve arkadaglar1 hastalarin %47.21’inde, Cilingir
ve arkadaslar1 hastalarin %47.5’inde, Donder ve
arkadaslar1  hastalarin =~ %42.85’inde = mutasyon
saptamislardir (2,6,10). Elde ettigimiz sonuglar bu

calismalar ile uyum igerisindedir.

Calismamizdaki  mutasyonlu  olgular  igerisinde
heterozigotluk orant %86.36, bilesik heterozigotluk
orant  %9.09, homozigotluk orant %4.54 olarak
bulunmustur. Binici ve arkadaglari tarafindan
gerceklestirilen giincel bir g¢alismada heterozigotluk
oran1 %74.13, bilesik heterozigotluk orani %16.43,
homozigotluk orant %9.44 olarak bulunmustur (5).
Cilingir ve arkadaglar tarafindan gerceklestirilen bagka
bir calismada heterozigotluk orani %60.77, bilesik
heterozigotluk orant %22.56, homozigotluk orani
%16.65 olarak bulunmustur (6). Elde ettigimiz sonuglar
ozellikle genotiplerin siralamast yoniinden benzer
calismalarin sonuglart ile uyum igerisindedir. Ayrica,
calismamizda elde edilen %86.36’lik heterozigot
mutasyon oraninin iilkemizde gergeklestirilen diger
calismalardan daha yiiksek oldugu gézlenmektedir.

Calismamizda saptadigimiz mutasyonlarin  goriilme
sikliklart ~ sirasiyla  M694V/-  (%47.40), VT726A/-
(%15.90) ve M680I(C)/- (%9.99) olarak belirlenmistir.
Tirk FMF c¢alisma grubu tarafindan 2005 yilinda
yapilan bir ¢alismada en sik gozlenen mutasyonlar
sirastyla M694V  (%51.4), M680I (%14.4), V726A
(%8.6) olarak bildirilirken (14), diger bir c¢aligmada
M694V (%67.2), V726A (%15.5), M680I (%12) olarak
bulunmustur (15). Ozdemir ve arkadaslar1 Sivas’ta
gerceklestirdikleri  bir c¢aligmada  gozlemledikleri
mutasyon prevelansini sirasiyla M694V  (%43.12),
E148Q (%20.18), M680I(C) (%15), V726A (%11.32)
olarak bildirmislerdir (16). Teker ve Oz yeni nesil
sekanslama yontemi ile MEFV genine ait tiim kodlayan
bolgeleri ve ekzon-intron birlesim yerlerini inceledikleri
calismalarinda en sik gézlenen mutasyonlari sirasiyla
M694V (%46.6), V726A (%14.5), M680I (%14) olarak
bildirmiglerdir  (4). Calismamizda saptadigimiz
mutasyonlarin alel frekanslar1 ise M694V (%52.8),
V726A  (%16.8), M680I(C) (%13.6) olarak
bulunmustur. Teker ve Oz’iin 220 hasta iizerinde
gerceklestirdikleri ¢aligmada alel frekanslart M694V
(%46.6), V726A (%14.5), M680I(C) (%14) olarak tespit
edilmistir (4). Yine benzer bir calismada Torun ve
arkadaglar1 ise alel frekanslarmi M694V (%63.34),
M680I (%14.94), V726 A (%9.87) olarak bildirmislerdir
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(12). Literatiirdeki ¢aligmalara benzer sekilde 1692del
mutasyonuna bizim c¢alismamizda da rastlanmamistir
(7,10). Ulkemizde gerceklestirilen benzer ¢aligmalar ile
calismamizin verileri birlikte degerlendirildiginde
calismalarin cogunda M694V, V726A, M680I(C)
mutasyonlarinin ortak en sik gbzlenen mutasyonlar
oldugu ve genel olarak bolgeler arasinda MEFV gen
mutasyonlart alel frekanslart bakimindan benzerlik
gozlendigi sonucuna varilmaktadir.

Sonug olarak, bu ¢aligmada elde edilen bulgular, FMF
on tanisi ile degerlendirilen hastalarimizda MEFV gen
mutasyonlarinin ~ dagilimi  ve alel frekanslarinmn
iilkemizde FMF hasta gruplarinda daha 6nce bildirilen
veriler ile uyumlu oldugunu gostermistir. FMF
mutasyonlarmin saptanmasi klinik tanmin konfirme
edilmesine, zaman kaybetmeden kolsisin tedavisine
baslanmasina, tasiyicilik oraninin yiiksek oldugu
tilkemizde hasta yakinlarinin da belirlenen mutasyon
acisindan degerlendirilmesine imkan saglamaktadir.
FMF hastaliginda sik goriilen mutasyonlar diginda diger
bazi mutasyonlarin da hastaliga sebep olabilecegi
bilinmektedir. Bu nedenle, diger yontemlerle
kiyaslandiginda daha yiiksek bir maliyete sahip olmakla
birlikte 6zellikle FMF hastaligi prevalansi yiiksek olan
tilkelerde MEFV geninin yeni nesil sekanslama yontemi

ile analiz edilmesi yaygin, nadir veya bilinmeyen

mutasyonlarin tespit edilmesine katki saglayacaktir.
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