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Amag: Ailevi Akdeniz atesi (FMF) Akdeniz Ulkelerinde sik gorilen, otoinflamatuar multisistemik bir hastaliktir.
MEFV geni, bu hastaliktan sorumlu tutulmustur. Bu calismada FMF 6n tanisi olan hastalarin MEFV geninin yeni
nesil dizileme (NGS) kullanilarak arastiriimasi amaglanmigtir.

Materyal ve metod: Bu retrospektif calisma 01.06.2018 — 01.07.2020 tarihleri arasinda, Ankara Digkapi Yildirim
Beyazit Egitim ve Arastirma Hastanesi, Tibbi Genetik Bolimi’'nde gerceklesti. Calismada, FMF 6n tanili 220
hastanin NGS ile arastirilmis olan MEFV genine ait bulgulari degerlendirilmistir.

Bulgular: Calismadaki 220 hastanin (142 kadin, 78 erkek) yas ortalamasi 35,6+11,4 idi. Hastalarin 131'nde
(%59) MEFV geninde varyant tespit edildi. Allel sayilari ve frekanslari degerlendirildiginde en sik tespit edilen
varyantlar sirastyla M694V, V726A, M680I ve E148Q olarak belirlendi. Hastalarda ayrica nadir gértilen varyantlar
da tespit edildi. Tm varyantlarin 152’si heterozigot, 20’si homozigot, 36's! bilesik heterozigot ve 3’ kompleks
genotip durumundaydi.

Sonug: Bu galismada elde edilen bulgular, Ttirkiye'den FMF hasta gruplarinda daha énce bildirilen veriler ile
uyumludur. Gergeklestirilen NGS analizi, FMF hastalarinda sik gézlenen MEFV gen varyantlarinin yaninda,
nadir varyantlarin saptanmasini da mumkun kilmistir. Bu ¢alisma, Tlrkiye MEFV gen spektrumu verilerine katki
saglayacaktir.

Anahtar Kelimeler: NGS, FMF, MEFV, M694V, E148Q
Abstract

Background: Familial Mediterranean fever (FMF) is an autoinflammatory multisystemic disease common seen
in Mediterranean countries. The MEFV gene has been implicated in the disease. In this study, it was aimed to
investigate the MEFV gene of patients with a pre-diagnosis of FMF by using NGS method.

Materials and Methods: This retrospective study was held between 01.06.2018 - 01.07.2020 in Ankara Digkapi
Yildinm Beyazit Training and Research Hospital, Department of Medical Genetics. In this study, the findings of
the MEFV gene of 220 patients with a pre-diagnosis of FMF, which were investigated by Next Generation
Sequencing method, were evaluated.

Results: The mean age of 220 patients (142 women, 78 men) in the study was 35.6 £ 11.4 years. Variant was
detected in the MEFV gene in 131 (59%) of the patients. When allele numbers and frequencies were evaluated,
the most frequently detected variants were M694V, V726A, M680I and E148Q, respectively. Of these variants,
152 were heterozygous, 20 were homozygous, 36 were compound heterozygous, and 3 were complex genotypes.
Conclusion: The findings obtained in this study are consistent with data reported previously in patients with FMF
group from Turkey. The performed NGS analysis made it possible to detect rare variants as well as the MEFV
gene variants frequently observed in FMF patients. This work will contribute to the FMF gene Turkey spectral
data.
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Girig

Ailevi Akdeniz atesi (FMF), tekrarlayan atesin en yaygin
kalitsal nedeni olan monojenik otoinflamatuvar bir hastalik-
tir. FMF prevalansinin, Dogu Akdeniz Bolgesi'nde yasayan
poplilasyonlarda oldukga yiksek oldugu bildirilmistir (1).
Bu hastalik ¢ogunlukla Akdeniz'de yasayanlari etkilese de,
son ylzyilda artan seyahat ve gé¢ler nedeniyle diinya ¢a-
pinda gorlimektedir. Tlrkiye populasyonunda FMF preva-
lansinin yaklagik 1/1000 ve taslyicilik oraninin ise 1/5 ol-
dugu saptanmistir (2).

FMF Klinikte tipik olarak, akut faz yanit artigina eslik eden
ates ve kendi kendini sinirlayan steril peritonit, artrit
velveya plorezi seklinde gézlemlenen serozal inflamasyon
ataklar ile karakterizedir. Bu hastaligin en dnemli kompli-
kasyonu, uzun vadeli morbidite ve mortaliteden sorumlu
olan amiloidozdur (3). Amiloidoz gelisimi igin risk faktorleri
baslica erkek cinsiyet, artrit, tanida gecikme, M694V ho-
mozigot genotip ve ailede amiloidoz dykustdr (4).

FMF’in kalitimi her ne kadar otozomal resesif olarak bilinse
de, bazi heterozigot bireylerin hastaliga spesifik olan feno-
tipik ozellikleri sergiledigi ve kolsisine iyi yanit verdigi bilin-
mektedir (5, 6). Bu hastaliktan sorumlu olan MEFV geni,
16.kromozom (izerinde lokalizedir ve 781 aminoasit biyik-
lGgundeki pirin proteinini kodlamaktadir. Bu immn regila-
tuar protein, inflamasyon olusumunu tetikleyen ve inflama-
tuar aracilarin Gretimini saglayan dogdal bir bagisiklik sen-
soru olarak iglev gorur (7). Pirin cogunlukla nétrofiller, eo-
zinofiller, monositler, dendritik hicreler ve fibroblastlarda
ifade edilir ve apoptoz, inflamasyon, sitokin Gretiminin d-
zenlenmesinde rol oynar (8). Bu proteinin yapisindaki de-
gisimler, kontrolsliz interldkin-1 (IL-1) salgilanmasina ve
inflamatuar yanitta artisa neden olur (9).

MEFV geninde simdiye kadar birgok hastalik iligkili varyant
tanimlanmigtir ve bunlarin gogunlukla bu genin 10. ekzo-
nunda yerlestigi gozlenmistir (10). Akdeniz bélgesinde ya-
sayan populasyonun, MEFV geninde tespit edilen mutas-
yonlarin yaklasik %80'ini, ekzon 10'da lokalize olan M680lI,
M694V, M694I, V726A missense mutasyonlari olustur-
maktadir (11). Bu retrospektif ¢alismada, FMF slphesi
olan 220 hastanin, MEFV gen varyantlari, NGS yontemi ile
analiz edilerek degerlendirilmistir. Amacimiz, merkezimiz-
deki MEFV gen varyantlarinin sikliginin ve spektrumunun
belirlenerek, Tirkiye populasyonunun MEFV genetik veri-
lerine katki saglamaktir.

Materyal ve Metod

1 Ocak 2015- 30 Nisan 2019 tarihleri arasinda TM anterior
Calisma, 01.06.2018 — 01.07.2020 tarihleri arasinda, An-
kara Digkap! Yildirnm Beyazit Egitim ve Arastirma Hasta-
nesi Tibbi Genetik polikliniginde gergeklestirildi. Tell Has-
homer Kriterleri'ne uygun olarak (12), FMF sUphesi ile ana-
liz edilmis olan toplam 220 hasta arastirmaya dahil edildi.

MEFV Varyantlarinin Dagilimi

incelenen hasta populasyonu, aralarinda akrabalik olma-
yan bireylerden olugmaktaydi. Hastalarin yas, cinsiyet ve
MEFV geni analiz sonuglari retrospektif olarak incelendi.
Tdm hastalar, bu ¢alismada bilgilerinin kullanilimasina izin
verdi. Bu retrospektif galisma; Dinya Tip Birligi ve Helsinki
Bildirgesi'ne gore etik sorumluluklar dikkate alinarak ger-
ceklestirildi ve Ankara Digkapi Egitim ve Arastirma Hasta-
nesi'nin bagimsiz Etik Kurulu tarafindan onaylandi (Proto-
kol no: 2020- 94/01).

MEFV analizi igin hastalardan 2 ml periferik vendz kan or-
nekleri alinarak Etilen Diamin Tetra Asetikasit'li (EDTA)
tiplere konuldu. Genomik materyal, otomatik DNA izolas-
yon sistemi olan QlAcube® (Qiagen Inc. Mississauga, ON,
Canada) ile izole edildi. Elde edilen DNA'larin konsantras-
yonu ve kalitesini degerlendirmede bir spektrofotometrik
0lctim cihazi olan ND-1000 (Nano-Drop Technologies, Wil-
mington, DE, ABD) kullanildi. Analiz igin uygun saflik ve
konsantrasyona (OD260/0D280, 1.8-2.0) sahip olan
DNA’lar galismaya dahil edildi.

Analiz igin NGS yontemi kullanildi. Bu yontem, hastalik ile
iligkilendirilmis olan gen bélgesinin polimeraz zincir reaksi-
yonu ile cogaltiimasi ve ¢ogaltilan bdlgelerin NGS teknolo-
jisi kullanilarak dizilenmesini igermektedir. Calisma; FMF
MASTR Dx Assay (Multiplicom) kiti kullanilarak, Illumina
MiSeq® sisteminde gergeklestirildi. Analizde, MEFV ge-
nine ait tim kodlayan bélgeler ve ekzon-intron birlesimin-
deki 25 baz ¢ifti incelenmistir. Calisma sonucunda tespit
edilen veriler, “Sophia DDM 5.2.1®" biyoinformatik analiz
programi kullanilarak “hg19 insan genomu” ile karsilasti-
rildi. MEFV gen analizinde erigim numarasi, NM_000243.3
olarak kabul edildi. Elde edilen sekans varyantlari, ACMG
(American College of Medical Genetics and Genomics) ki-
lavuzundaki algoritmalar takip edilerek siniflandirildi (13).

istatiksel analiz: Verilerin istatistiksel analizi icin, SPSS
(Statistical Package For Social Sciences for Windows
v.22,0, SPSS Inc. Chicago, IL) programi kullanildi. Tanim-
layici istatistikler; ortalama (%), standart sapma, frekans
dagilimi ve ylizde olarak hesaplandi.

Bulgular

Calismaya FMF siiphesi ile MEFV analizi yapilan toplam
220 hasta (142 kadin, 78 erkek) dahil edilmistir. Hastalarin
yas ortalamasi 35,6+11,4 idi. Analiz sonucunda 131
(%59,5) hastada MEFV geninde varyant tespit edildi. Var-
yant tespit edilen 78 (%59,5) hasta kadin, 53 (%40,5) hasta
ise erkek cinsiyette idi ve bunlarin yas ortalamalari
35,02+11,08 olarak hesaplandi. Tim hastalarin gen analiz
sonuglari Sekil 1'de 6zetlenmistir.

MEFV gen varyanti tespit edilen 131 hastanin allel sayilari
ve frekanslari degerlendirildiginde en sik gézlenen varyan-
tin M694V oldugu saptandi. Bunu sirasiyla V726A,
M6801,E148Q, R761H, L110P, P369S, R408Q, S749L,
R653H, T2671, K695R, E167N, G304R, E520V, 1591T,
AT744S, S166L varyantlari takip etti (Tablo 1).
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Genotip dagilin

Sekil 1. Hastalarin genotip sonuglari

= Normal

MEFV Varyantlarinin Dagilimi

B Heterozigot varyant

¥ Homozigot varyant

B Bilesik heterozigot

B Kompleks genotip

Tablo 1. 1 MEFV gen mutasyonlari tespit edilen 131 hastanin allel frekanslari

Varyant Ekzonik Niikleotid degisimi  Protein degigimi Varyanttipi ~ ACMG Siniflama Allel Allel Frekansi
Lokalizasyon sayIs| (%)
M694vV 10 ¢.2080A>G p.Met694Val M P 90 46,6
V726A 10 c.21777>C p.Val726Ala) M P 28 14,5
M680I 10 .2040G>A p.Met680lle M P 27 14,0
R761H 10 €.2282G>A p.Arg761His M P 4 2,1
S749L 10 €.2245_2246del p.Ser749Leu M P 2 1,0
R653H 10 .1958G>A p.Arg653His M P 2 1,0
K695R 10 €.2084A>G p.Lys695Arg M MP 2 1,0
AT44S 10 €.2230G>T p.Ala744Ser M P 1 05
1591T 9 ¢.17727>C p.le591Thr M VUS 1 05
E520V 5 .1559A>T p.Glu520Val M VUS 1 0,5
P369S 3 .1105C>T p.Pro369Ser) M VUS 3 1,6
R408Q 3 €.1223G>A p.Arg408GIn M VUS 3 1,6
T2671 2 ¢.800C>T p.Thr267lle M MP 2 1,0
E167N 2 .499_501delGAGIn  p.Glul67Asn M VUS 1 0,5
SAAC
G304R 2 ¢.910G>A p.Gly304Arg M MP 1 05
E148Q 2 c.442G>C p.Glu148GIn M VUS 20 10,4
L110P 2 €.329T>C p.Leul10Pro M VUS 4 21
S166L 2 c.497C>T p.Serl66Leu) M VUS 1 0,5
Toplam 193 100

M: Missense; P: Patojenik; MP: Muhtemel Patojenik; VUS: Klinik Onemi Bilinmeyen

Bu varyantlar; 152 hastada heterozigot, 20 hastada homo-
zigot, 36 hastada bilesik heterozigot ve 3 hastada komp-
leks genotip durumda idiler. En sik gorilen heterozigot var-
yantlar sirasiyla M694V, V726A, M680I, E148Q, R761H,

Tablo 2. Heterozigot ve homozigot varyantlarin dagilimi

L110P, P369S, R408Q, S749L, R653H, T267I, K695R,
E167N, G304R, E520V, I591T ve A744S olarak tespit
edildi. En sik gozlenen homozigot varyantlar sirasiyla
M694V, M680I, E148Q, R653H olarak belirlendi (Tablo 2).

Genotip Heterozigot Homozigot
n (%) n (%)

M694V 58 (%38,2) 16 (%80)

V726A 28 (%18,4) -

M680I 23 (%15,1) 2 (%10)

E148Q 18 (%11,8) 1 (%5)

R761H 4 (%2,6) -

L110P 4 (%2,6)

P369S 3 (%2,0)

R408Q 3 (%2,0)

S749L 2 (%1,3) -

R653H 1 (%5)

T267 2 (%1,3) -

K695R 2 (%1,3)

E167N 1(%0,7)

G304R 1(%0,7)

E520V 1(%0,7)

1591T 1(%0,7)

AT744S 1 (%0,7) -

Toplam 152 (%100) 20 (%100)
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Hastalarda en sik gozlenen bilesik heterozigot varyantlar
ise M694V/M680I ve M694V/VT26A idi (Tablo 3).

Tablo 3. Bilesik heterozigot hastalarda genotiplerin dagilimi

Genotip Bilesik heterozigot n (%)
M694V/M680I 7 (%19,4)
M694VIVT26A 6 (%16,7)
M680I/V726A 5 (%13,9)
E148Q/M694V 5(%13,9)
E148Q/L110P 3 (%8,3)
E148Q/M680I 2 (%5,6)
P369S/R408Q 2 (%5,6)
VT26AIT267I 2 (%5,6)
R761H/M680I 1 (%2,8)
E148Q/V726A 1 (%2,8)
R761H/M694V 1(%2,8)
E148Q/E520V 1 (%2,8)
Toplam 36 (%100)

Calismada ayrica kompleks genotipe sahip olan 3 hasta
tespit edildi (Tablo 4).

Tablo 4. Kompleks genotipe sahip hastalarda genotiplerin dagi-
limi

Genotip n
E148Q + M694V + V726A 1
E167N + S749L + M694V 1
E148Q + P369S + R408Q + M694V 1
Toplam 3

Hastalar tek allelde heterozigot mutasyon bulunma duru-
muna gore degderlendirildiginde en sik tespit edilen geno-
tiplerin M694V/WT ve M680I/WT oldugu gérildi (Tablo 5).

Tablo 5. Tek allelde heterozigot varyant bulunan genotiplerin da-

gihimi
Genotip n (%)
M694V/ WT 35 (%49,3)
V726A/ WT 14 (%19,7)
M680I/ WT 8 (%11,3)
E148Q/ WT 4 (%5,6)
K695R/ WT 2 (%2,8)
R761H/ WT 3 (%4,2)
AT44S| WT 1(%1,4)
S166L/ WT 1(%1,4)
1591T/ WT 1 (%1,4)
L110P/ WT 1(%14)
S749L/ WT 1(%1,4)
Toplam 71 (%100)

WT: Wild Tip

Tartigma

Calismamizda 220 hastanin 131 ‘inde 18 farkli varyant bu-
lundu. En sik sik gorilen varyantlar ve allel frekanslari;
M694V (%46,6), V726A (%14,5), M680I (%14,0), E148Q
(%10,4) olarak belirlendi.

MEFV'in bilinen 300'den fazla sekans varyanti vardir, an-
cak FMF’de yalnizca 14'U (E148Q, E167D, T2671, P369S,
FATIL, 1591T, M68O0I, 1692del, M694I, M694V, K695R,
V726A, A744S, R761H) yaygin olarak bulunur. Bu varyant-
larin %80'i ekzon 10'da ve digerleri cogunlukla ekzon 2, 3
ve S'te yerlesmislerdir (12). FMF'in sik gorildugu cografi

MEFV Varyantlarinin Dagilimi

bolgelerde MEFV genindeki varyantlarin %85'ini M694V,
M6801(G/C), M694I, V726A olusturmaktadir. Tirkiye popu-
lasyonunda daha 6nceden yapilan galismalarda, FMF fe-
notipi olan hastalarda en sik gézlenen varyantlar M694V,
E148Q, M680I(G/C) ve V726A olarak rapor edilmistir (14).
Galismamizda en sik gérilen varyant % 46,6 (n=90) allel
frekans orani ile M694V idi. Turkiye populasyonunda,
M694V mutasyonu genel sikligi % 23,5 olarak bildirilmigtir
(14).

Calismamizda, 71 hasta MEFV heterozigot olarak sap-
tandi. MEFV heterozigotlarinin ¢ogu yasam boyunca
asemptomatiktir. Bununla birlikte, penetrasyonu ytiksek
olan bazi patojenik varyantlara sahip heterozigotlar semp-
tomatik olabilir ve bu tagiyicilar igin, kalitimin otozomal do-
minant olabilecegi dUstnulmektedir. Literatirde, penetras-
yonu yilksek ve ekzon 10'da lokalize olan 3 patojenik var-
yant tanimlanmigtir. Bunlar; p.Met694del, p.lle692del ve
p.Tyr688Ter'dir (15, 16). Ayrica, FMF icin otozomal domi-
nant kalitimin  gorildigu, yuksek penetrasyonlu
p.Met694Val (en yaygin Akdeniz varyanti) ve p.Thr577Asn
varyantlarinin heterozigot olarak tespit edildigi aileler de
bildirilmistir (17).

Heterozigotlar tipik olarak, biallelik patojenik varyantlari
olan kisilere g6re daha ge¢ bir baslangi¢ yasina (ortalama
18 yas) ve daha hafif klinik bulgulara (esas olarak ates ve
abdominal semptomlarla kendini gdsterir) sahiptir. Litera-
tirde yapilan bir calismada, heterozigotlarin cogunda has-
tali§in ana bulgusu, inkomplet abdominal ataklar (peritonit
gelismeyen karin agrisi) idi ve bu bireylerin biyik kis-
minda kolsisin tedavisine tam veya kismi yanit vardi (5).
Baska bir calismada, heterozigot MEFV patojenik varyanti
olan 18 kisiden besinde FMF'nin Klinik belirtilerinin ergenlik
¢aginda tamamen ortadan kalktigi ve semptomlarin niik-
setmeden kolsisini birakmalarina izin verildigi gozlendi
(18). Heterozigot MEFV genotipine sahip bireylerin, normal
genotipli olanlara kiyasla akut faz reaktanlarinin bazal ve
pik duzeylerinin daha yuksek oldugu gozlemlenmis ve bu
tasiyicilarda bir “proinflamatuar fenotip” oldugu disunl-
mustir (19). Bir calismada, akut romatizmal ates, artralji,
romatoid artrit ve yilda en az dért kere olan febril ataklarin,
FMF'li gocuklarin asemptomatik heterozigot ebeveynle-
rinde daha sik gdzlendigi bildirilmistir (20).

Bir bagka calismada; MEFV genindeki ylksek penetransli
mutasyonlarin, distuk penetranslilara kiyasla klinik bulgu-
lara daha fazla sebebiyet vermesi nedeniyle, mutasyonla-
rin “doz etkisi” oldugu ifade edilmistir (21). Omegin, daha
siddetli ve erken baslangigli hastalik; M694V homozigot
hastalar ile M694V bilesik heterozigot olanlarda daha sik-
likla gorUlur (22). Hatta, M694V mutasyonlari icin homozi-
got olan hastalar, diger genotiplere kiyasla 6 kat daha yiik-
sek amiloidoz riski tasir (4). Yapilan calismalar, sadece
M694V degil ayni zamanda ekzon 10°'da, 694-680 pozis-
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yon araliginda lokalize olan tlim homozigot veya bilesik he-
terozigot mutasyonlarin, bireyde daha siddetli bir fenotip
olusturma riskini artirdigini géstermistir (12).

Hasta grubumuzda E148Q varyanti, 18 hastada heterozi-
got ve 1 hastada homozigot olarak saptandi. 18 hastanin
12'si bilesik heterozigot ve 2'si ise kompleks genotipe sa-
hipti. M694V'den sonra en yaygin olan varyantlardan biri
olan ekzon 2'deki E148Q'nun FMF'deki patojenik rolii hala
belirsizdir. Saglikli poptilasyonda %1'den fazla bireyin bu
varyanti tagimasi, iyi huylu bir polimorfizm olabilecegini di-
stindurmektedir (23) ve bazi ¢aligmalar, E148Q'nun klinik
onemi bilinmeyen bir varyant oldugunu 6ne siirmektedir
(24).

Bir vaka-kontrol ¢alismasinda, E148Q'nun, islevsel etkisi
olmayan bir dizi varyanti olabilecegi tespit edilmistir. Soz-
konusu ¢alismada, hastalar ve saglikli kontroller arasinda
ve hastalar ile asemptomatik akrabalari arasinda benzer
bir E148Q mutasyon frekansi bulunmus olup, FMF olan ve
olmayanlar arasinda da M694V/E148Q genotip sikli§i ayni
oranda saptanmistir. Ve yazarlar, E148Q'nun hem hetero-
zigot hem de homozigot hastalarda hastaliga neden olma-
yan bir varyant oldugu sonucuna varmislardir (25).

Bazi yazarlar ise E148Q'u, islevsel bir polimorfizm olarak
kabul ederek genellikle hafif bir fenotip sunan atipik FMF
ile iligkili oldugunu savunmuslardir. Ayni zamanda diger
tekrarlayan ates ve inflamasyon sendromlari ile de bu var-
yantl iliskilendirmigslerdir (26). Bununla birlikte, E148Q'nun
M694V gibi yiksek penetransli varyantlarla birlikteyken
olan fonksiyonel dnemi halen aydinlatilamamistir. Bu var-
yantin bilesik heterozigot hastalarda veya kompleks allel-
lerde patojenik etkiyi gliglendiren bir rol oynayabilecegi di-
stintiimistir (25, 27). Sonug olarak, E148Q varyanti yay-
gindir, patojenik dnemi bilinmemektedir ve tek MEFV var-
yanti olarak FMF tanisini desteklememektedir (12).
Galismamizda ikinci en sik gorulen varyant V726A idi ve
%14,5 (n=28) allel frekans orani tespit edildi. Bu varyant
Tlrkiye populasyonunda yapilan birgok galismada dor-
diincu en yaygin mutasyon olarak bildirilmistir (14). V726A
ayni zamanda Orta Dogu popiilasyonlarinda en yaygin
mutasyonlardan biridir ve klasik FMF fenotipi ile iliskilidir
(26, 28).

Bu arastirmadaki dgtinci yaygin mutasyon %14,0 (n=27)
allel frekans orani ile M680I (G/C) olarak bulundu. Bu var-
yant hem Trkiye populasyonunda hem de Ortadogu tilke-
leri ve Ermenistan’da yaygin gortlen bir mutasyon olarak
bilinmektedir (26). Calismada ayrica tespit edilen; R761H,
L110P, P369S, R408Q, S749L, R653H, T267I, K695R,
E167N, G304R, E520V, I591T, A744S, S166L varyantlari
calismanin nadir mutasyonlariydi. Calismamizda sapta-
nan S749L ve E167N genomik degisimleri, literatlirde daha
onceden rapor edilmemisti. Turkiye'nin farkli bolgelerine
gdre nadir mutasyonlarin verileri farklilik géstermektedir (2,
14).

MEFV Varyantlarinin Dagilimi

Hastaligin etyopatogenezinin anlagilmasinda yeni bir ba-
kis agisi kazandiran NGS yonteminin rutin klinik laboratu-
varlara uyarlanmasi ve bu sayede daha fazla gen bélgesi-
nin analiz edilebilmesi, yeni populasyon verilerinin elde
edilmesini mimk{n kilacaktir. Karacan ve ark.; FMF’in de
dahil edildigi, sistemik otoinflamatuar klinik bulgusu olan
bircok hasta drnegi ile gerceklestirdikleri ¢alismalarinda,
Sanger dizileme teknigine kiyasla, NGS analizinin daha
yuksek bir molekiler tani orani sagladigini bildirmiglerdir
(29). Bozgeyik ve ark. ise, FMF hastalarinda NGS yontemi
ile MEFV geninde daha énce tanimlanmamis iki yeni mu-
tasyon (GIn34Pro ve lle247Val) bildirmiglerdir (30).

Rutin laboratuarlar, MEFV gen analizinde NGS yerine ¢o-
gunlukla, 12 mutasyonun (E148Q, P369S, F479L, M680I
(GIC), M680I (G/A), 1692del, M694V, M694l, K695R,
V726A, A744S ve R761H) hedeflendigi bir paneli kullan-
maktadirlar. Bu panel daha az maliyetli olsa da NGS’e gére
daha az bolgeyi kapsamaktadir. Literatiirde FMF hastalari
ile yapilan bir calismada, 12-mutasyon hedefli panelin,
NGS ile saptanan genomik degisimlerin yalnizca 1/3'Unl
tespit edebildigi rapor edilmistir (31). Bizim ¢alismamizi 12-
mutasyon hedefli panel yerine NGS ile gergeklestirmemiz,
literatlirde daha 6nceden bildirilmis olan R653H, 1591T,
E520V, R408Q, T2671, G304R, L110P ve S166L varyant-
lari ile ilk kez bu ¢alismada gézlenen S749L ve E167N no-
vel varyantlarinin tespit edilmesine olanak saglamistir.
Sonug olarak, galismamizda NGS yéntemi kullanarak yap-
mis oldugumuz genetik analiz ile, rutin taramada incelenen
bélgelerden farkli noktalarda da varyantlar tespit edilmistir.
Calismamizda elde edilen bulgular, gok sayida etnik grup
iceren ve oldukga heterojen yapidaki Turkiye populasyo-
nunun MEFV genetik verilerine katki saglayacaktir. Turki-
ye'nin MEFV gen spektrumunun tanimlanmasinda genis
hasta serilerinin dahil edilecegi buylk dlcekli calismalara
ihtiyag vardr.

Etik onam: Calismanin igin etik onam Ankara Diskapi Egi-
tim ve Arastirma Hastanesi Klinik Arastirmalar Etik Kurulu
tarafindan 24/08/2020 tarihinde alinmigtir (Karar no: 2020-
94/01).
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