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0z
Amag: Ailevi Akdeniz Atesi (FMF), Akdeniz'de yasayan etnik gruplarda (Tiirkler, Araplar, Yahudiler ve Ermeniler)
goriilen resesif gecisli otoinflamatuvar bir hastaliktir. Farkli cografi bolgelerde ve etnik gruplarda FMF' deki MEFV

mutasyon degisimi farklilik gostermektedir. Bu ¢alismada, son yillara ait mutasyon dagilimini belirleyerek bolgemizdeki
MEFV mutasyon dagilim verileri ile lilke geneli ve diger bolgelerin mutasyon dagilimini karsilastirmay: amagladik.

Yontemler: Merkezimize sevk edilen FMF klinik semptomlar1 tespit edilen 286 hastanin molekiiler test sonuglarini
degerlendirdik. Molekiiler analiz i¢in hastalarin, pyrosequencing yontemi kullanilarak MEFV genindeki 22 yaygin
mutasyon analizi yapildi.

Bulgular: 286 hastanin genetik analizi sonucu; 74 (%25,87) hastanin 27’sinin homozigot (%9,44),47’ sinin bilesik
heterozigot (%16,44) mutasyona sahip oldugunu, 212'sinin (%74,13) isesadece tek bir mutasyon tasidigini ortaya
koydu. Allel frekanslar1 géz 6ntine alindiginda en yaygin mutasyonlar; E148Q (%32,50), M694V (%26,94), V726A
(%10,83), R761H (%10,83), M6801 (G>C) (%6,11) ve P369S (%5,56) seklindedir.

Sonug: Bu tek merkezli calismada, Tiirkiye'nin giineydogusundaki cocuk FMF hastalarindan elde edilen yaygin MEFV gen
mutasyonlarinin sikliklar1 hakkinda bilgi verdik. Hastalarin yaklasik yarisi alellerinde en az bir E148Q veya M694V
mutasyonu tasiyordu. Bolgemizdeki verileri iilke geneli ve Ege bolgesi ile karsilastirdigimizda en sik rastlanan mutasyon
acisindan farkliliklar oldugu gozlenmektedir. Calisma sonuglarimiz iilkemizin Glineydogu Anadolu Bolgesinde yapilan
onceki calismalarla karsilastirildiginda, mutasyon oranlari arasinda farkliliklar oldugu gézlemlenmektedir. Bu ¢alismayla
bolgemizdeki FMF hastalarinin mutasyon dagilimlarinin giincel verileri elde edilerek literatiire katkida bulunulmustur.
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The distribution of MEFV mutations in children FMF patients: Single center study in
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Abstract

Objective: Familial Mediterranean fever (FMF) is a recessively inherited autoinflammatory disease which is seen in
ethnic groups living in the Mediterranean (Turks, Arabs, Jews and Armenians). MEFV mutational variation in FMF differs
in different geographical regions and ethnic groups. In this study, we aimed to determine the mutation distribution of
recent years in our region and compare the mutation distribution in Turkey and other region of country.

Metod: We evaluated the molecular test results of 286 patients identified as having FMF clinical symptoms referred to
our center. For molecular analysis 22 common mutations in MEFV gene of patients were tested using pyrosequencing
method.

Results: Genetic analysis of 286 patients revealed that 74 (25.87%) patients were either homozygous (27) or compound
heterozygous (47), 212 (74.13%) carried only one detected mutation. Allelic frequencies for the most common mutation
were E148Q (32.50%), M694V (26.94%), V726A (10.83%), R761H (10.83%), M680I (G>C) (6.11%) and P369S (5.56%).

Conclusion: In this single center study, we provided information about the frequencies of common MEFV gene mutations
obtained from child FMF patients in southeast Turkey. Nearly half of the patients were carrying at least one E148Q or
M694V mutations in their alleles. When we compare the data in our region with the country-wide and Aegean region, it
is observed that there are differences in terms of the most common mutation. When we look at the previous studies
conducted in the southeast region of the country, we observe that there are different mutation rates over time. With this
study, we contributed to the literature by obtaining current data on the mutation distributions of FMF patients in our
region.

Keywords: Autoinflammatory disease, Familial Mediterranean Fever, MEFV Gene, Mutations.

GIRIS

Ailesel Akdeniz Atesi (FMF) en erken tanimlanmis
ve en yaygin kalitsal otoinflamatuar hastaliktir?.
FMF genel olarak Dogu Akdeniz populasyonunda
(Turk, Arap, Ermeni ve Yahudi)yaygin olmasina
ragmen 20. yiizyilin niifus hareketleri nedeniyle
tlim diinyada gozlenmektedir2. FMF Kklinik olarak
tekrarlayan ates ve serozit ataklari, karin agrisi,
goglis agrisi, artrit ve plorezi ataklar1 ile
karakterizedirl2. FMF hastaligi klinik olarak 1945
yilinda tanimlanmistir3. Tiirkiye'de ilk vaka 1946
yilinda gozlenmis olup daha sonra bir¢ok vaka
bildirimi olmustur*.

FMF’den sorumlu olan gen, 16. kromozomda yer
alan 10 ekzonlu MEFV (Mediterranean Fever)
genidir. Bu gen dogal bagisiklik sistemi ile iliskili
pyrin (pirin) proteinini kodlar. Inflamasyon
kompleksinde gorev alan pirin proteini;
inflamasyon, apoptozis ve ates gelisiminde temel
bir rol oynamaktadirt2, FMF otozomal resesif
olarak kalitilan ve “MEFV” olarak sembolize edilen
gendeki mutasyonlardan kaynaklanir®. MEFV

mutasyonlarinin ¢ogu fonksiyonel bolge olan C-
terminali yakinlarinda bulunur®’. En yaygin dort
mutasyon, 10. ekzonda bulunan M694V, V7264,
M680I, M6941 mutasyonlardir®.

Turkiye'de 2005 te yapilan bir ¢calismada FMF' in
tahmini prevalansi 1/1.000 ve tasiyicilik orani
1/5 oldugu bildirilmistirz. Farkli cografi
bolgelerde ve etnik gruplarda FMF mutasyon tip
ve oranlarini farlilik géstermektedir. Daha 6nceki
yapilan c¢alismalar analiz edildiginde bolgesel
olarak farkl mutasyon dagilimlari
gozlenmektedir®1%.Bu  calismada  amacimiz
bolgemizdeki MEFV genindeki mutasyon tip ve
oranlarint  belirleyerek  iilke  genelindeki
mutasyon oranlariyla karsilastirmak ve literatiire
katkida bulunmay1 saglamaktir.

YONTEMLER
Calismamiz igin 2019-2020 yillar1 arasinda
klinigimize  yonlendirilen  pediatrik = FMF

hastalarinda 286 pozitif hasta kullanilmistir.
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Hastalarin yas araliginin 0-18 yas arasinda olmasi
dikkate alinmistir. Hastalardan alinan periferik
kan oOrneklerinden izolasyon Kkiti (Qiagen)
kullanilarak DNA elde edilmistir. Elde edilen DNA
lar ile pyrosekans analizi  yapilmistir.
Sekanslamada kullanilan FMF analiz kiti (Qiagen)
22 farkli mutasyonu analiz etmektedir. Bu
mutasyonlar ve lokasyonlar1 Tablo [I'de
gosterilmistir. Bu calisma icin Dicle Universitesi
Tip Fakiiltesi Girisimsel Olmayan Klinik
Arastirmalar Etik Kurulundan 15.12.2021 tarihli
510 nolu raporla izin alinmis olup analizlerin bir
kismi TIP.20.006 projesi kapsaminda DUBAP
destegi ile yapilmistir.

Tablo I: incelenen MEFV Mutasyonlari ve Lokasyonlari

Mutasyon Lokasyon Mutasyon Lokasyon
E148Q Ekzon 2 M694V Ekzon 10
P369S Ekzon 3 M694L Ekzon 10
H478Y Ekzon 5 M6941 Ekzon 10
F479L Ekzon 5 K695R Ekzon 10
S675N Ekzon 10 K695M Ekzon 10
G678E Ekzon 10 R717S Ekzon 10
M680L Ekzon 10 1720M Ekzon 10
M680I (G>A) Ekzon 10 V722M Ekzon 10
M680I (G>C) Ekzon 10 V726A Ekzon 10
T6811 Ekzon 10 A744S Ekzon 10
1692del Ekzon 10 R761H Ekzon 10
BULGULAR

Calismamiza dahil ettigmiz hastalar 0-18 yas
araliginda olup yas ortalamasi 8.01+4.8’ dir.
Hastalarin %54,55’i kiz (156), %45,45’i erkek
(130) bireylerden olusmakta idi.

286 hastanin yapilan genetik analizi sonucunda
hastalarin %74,13’linlin heterozigot mutasyon,
%9,44’linilin homozigot mutasyon ve
%16,43’inin bilesik heterozigot mutasyona
sahip olduklar1 saptanmistir. (Tablo II) Hastalarda
en sik rastlanan mutasyon E148Q/wt (%30,42)

mutasyonu olmustur. Tespit edilen diger
mutasyonlar sirasiyla M694V/wt (%13,99),
V726A/wt  (%8,39), R761H/wt (%6,99),

M694V/M694V (%6,29) ve P369S/wt (%5,24)
seklindedir. Hastalara ait mutasyonlar Tablo III’ te
gosterilmistir.

Dicle Tip Dergisi / Dicle Med ] (2022) 49 (2) : 361-366

Tablo II: FMF Hastalarinin Genotiplerinin Dagilimi

Hasta sayis1

(n) (%)
Heterozigot 212 74,13
Bilesik Heterozigot 47 16,43
Homozigot 27 9,44
Kompleks Genotip 0 0
Toplam 286 100

Tablo III: FMF Hastalarinda Tespit Edilen Mutasyonlar

Hasta Sayisi

Mutasyon Tipi Genotip (n) (%)
Heterozigot E148Q/wt* 87 30,42
M694V/wt 40 13,99
V726A/wt 24 8,39
R761H/wt 20 6,99
P369S/wt 15 5,24
M680I (G>C)/wt 10 3,50
A744S/wt 9 3,15
M6941/wt 3 1,05
K695R /wt 2 0,70
M680I(G>A)/wt 1 0,35
V722M/wt 1 0,35
Toplam 212 74,13
Bilesik Hetezozigot
E148Q/M694V 6 2,10
M680I(G>C)/M694V 5 1,75
E148Q/P369S 4 1,40
E148Q/R761H 4 1,40
M694V/V726A 4 1,40
V726A/R761H 4 1,40
M680I(G>C)/V726A 4 1,40
E148Q/V726A 3 1,05
E148Q/K695R 2 0,70
M694V/M6941 2 0,70
M694V/R761H 2 0,70
E148Q/M6801(G>C) 1 0,35
M680I(G>A)/M680I(G>C) 1 0,35
M6801(G>C)/R761H 1 0,35
M6941/R761H 1 0,35
M694V/A744S 1 0,35
M694V/K695R 1 0,35
P369S/R761H 1 0,35
Toplam 47 16,43
Homozigot M694V 18 6,29
E148Q HOMO 5 1,75
R761H HOMO 3 1,05
M6941 HOMO 1 0,35
Toplam 27 9,44
Genel Toplam 286 100
*wt=wildtype

Allel frekanslar1 agisindan baktigimizda en sik
rastlanan mutasyon %32,50 ile E148Q
mutasyonudur. Bu mutasyonu sirasiyla M694V
(%26,94), V726A (%10,83), R761H (%10,83),
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M680I (G>C) (%6,11) ve P369S (%5,56)
mutasyonlar: takip etmektedir. Mutasyonlarin
allel frekans dagilimi Tablo IV’ de gosterilmistir.

Tablo IV: Mutasyonlarin Allel frekans Dagilimi

Mutasyon Allel %
E148Q 117 32,50
M694V 97 26,94
V726A 39 10,83
R761H 39 10,83
M680I (G>C) 22 6,11
P369S 20 5,56
A744S 10 2,78
M6941 8 2,22
K695R 5 1,39
M680I(G>A) 2 0,56
V722M 1 0,28
Toplam 360 100
TARTISMA

Bu calismada, Tirkiye’'nin  Glineydogu
bolgesinde 2019-2020 yillar1 arasinda FMF
tanisi konan hastalarda MEFV mutasyonlarinin
retrospektif degerlendirilmesi gerceklestirildi.
Calismamizda en yaygin mutasyonlar E148Q,
M694V, V726A, R761H, M680I (G>C) ve P369S
idi. Calismamizda en ¢ok rastlanan mutasyon
%32,50 ile E148Q mutasyonu olmustur.

Ulke genelinde ve iilkenin farkh cografi

bolgelerinde yapilan o6nceki c¢alismalarla
calismamizda elde edilen verilerin
karsilastirmast Tablo V' te verilmistir.

Verilerimizi iilke genelinde yapilan calismalarla
karsilastirdigimizda, tulke genelinde M694V
mutasyon orani en yiiksek olmasina ragmen
bizim ¢calismamizda E148Q mutasyon oraninin
en yiiksek oldugu tespit edilmistirz11.22, Ayni
zamanda bolgemizde M680I mutasyon oraninin
ilke geneline gore daha diisiik oldugu ve R761H
mutasyon oraninin da daha yiiksek oldugu
gozlenmektedir.

2022 yilinda ilke genelinde yapilan bir
calismada hastalarda %39 heterozigot, %24
bilesik heterozigot ve %3 homozigot genotip
dagilimi bildirilmistir22. Calismamizdaki

verilerle karsilastirdigimizda tilke geneline gore
heterozigot ve homozigot genotip oraninin daha
ylksek oldugu gozlenmektedir (tablo II).

Tablo V: Ulke genelinde yapilan MEFV mutasyonlarinin
allel freakans dagilimi

Bélee Hasta E148Q M694V V726A R761H Ig’éi%n P369S
& Sayist %(m) %(m) %(n) %(n) %(n) %(n)
Dogu
A e M5 1910 21,60 970 200 950 3,70
Dogu 453 32,77 3650 14,09 4,07 390 2,04
Anadoluls
Karadeniz'é 731 14,70 42,80 16,30 6,80 14,10 *
I¢
Aodor 1044 515 1468 476 128 762 099
¢
Anadolyts 386 1839 5906 2253 336 1606 440
i¢ *
Adope 330 136 5000 970 348 1410
Bat 175 2035 41,15 7,08 973 1239 442
Anadolu?2? ’ ’ ! ’ ! !
Ege® 547 16,75 47,60 1295 3,30 11,94 2,55
Ege!2 833 16,30 4860 9,70 4,40 13,40 2,60
Ege!s 190 1500 5359 681 * 681 7,27
Akdeniz?t 618 19,32 17,35 4,03 120 524 *
Gineydou 7 3570 2600 130 1350 630 10,50
Anadolul®
Glneydogu 10, 3580 1830 860 290 670 10,60
Anadolu?®
Ulke geneliz 1090 * 51,50 810 * 144 *
Ulke 1719 1,00 4450 9,20  ** 12,30 **
geneli!!
Ulke
_ 20268 22,89 3693 1270 322 1330 4,40
geneli??
Calismamiz 286 32,50 2694 10,83 10,83 611 556

*rapor edilmedi. **<%1

Ulkemizdeki diger cografi bélgelerde yapilan
calismalar incelendiginde MEFV mutasyon allel
sikhg@inin tllke geneli ile benzer oldugu
gozlenmektedir. Calismamizda elde ettigimiz
verilerle karsilastirdigimizda ise en sik
rastlanan mutasyon tipi acisindan farklhilik
oldugu tespit edilmektedir.Bu farkhiliklarin
temelinde cografi bolgesel farkliliklarin ya da
analiz edilen verilerin sayisindan kaynakl
olabilecegini diistinmekteyiz.

Akdeniz bolgesinde yapilan bir calismada en sik
rastlanan mutasyon oraninin %46.61 ile
R2021Q mutasyonu oldugu bildirilmistirll.

Verilerimiz arasinda bu mutasyon
bulunmadigindan bir karsilastirma
yapilamamuistir.
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Bolgemize yakin bir bolge olan Van ili ve
cevresinde 2014 yilinda yapilan bir ¢alismada
en sik rastlanan mutasyonun V726A mutasyonu
oldugu bildirilmistir23. 2015 yilinda yapilan
genis Olcekli bir calismada ise Van ili ve
cevresinde karsilasilan en yaygin mutasyon
M694V mutasyonu olarak bildirilmistir?>. Bu iki
calismada verilerimizle uyusmamakta olup bu
farkliligin cografi farkliliklardan kaynaklandigi
diistintilmektedir.

Bolgemizde 20099 ve 201410 yillarinda yapilan
iki calisma ile kendi verilerimizi
karsilastirdigimizda mutasyon tip ve
oranlarinin benzer olduklar1 goriilmekte olup,
calismamizda P369S (%5.56) mutasyonunun
oraninda bir diisiis oldugu gozlenmektedir.

Sonu¢ olarak yaptigimiz ¢alismada da
goruldiigii gibi FMF mutasyonlarinda cografi
olarak farkli bolgelerde farkli mutasyon
dagilimlarinin ortaya ¢iktig1 gézlenmektedir. Bu
calismayla bolgemize ait FMF hastalarinin
giincel mutasyon dagilhiminin verileri ile
literatiire katkida bulunmus olmaktayiz.
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