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KONYA BOLGESI’NDE MEFV GEN
MUTASYONLARININ SIKLIGI VE DAGILIMI

The Frequency Of Mefv Gene Mutations In Konya
Pelin TASDEMIR

OZET

Amag: Ailesel Akdeniz Atesi (FMF), otozomal resesif gegisli, tekrarlayan ates ve serozit ataklariyla
karakterize inflamatuar bir hastaliktir. Bu galismada Konya ve ¢evresinde FMF 6n tanisi alan has-
talarda MEFV geni mutasyonlarinin dagilimini ve sikhigini géstermeyi amagladik.

Gereg ve Yontem: Konya Necmettin Erbakan Universitesi Meram Tip Fakiiltesi Tibbi Genetik Ana-
bilim Dali’'na 2014-2017 yillari arasinda farkli kliniklerden yonlendirilen ve FMF 6n tanisi alan 670
hastanin bulgulari retrospektif olarak degerlendirildi.

Bulgular: Pyrosekans yontemi ile yapilan DNA dizi analizi sonucunda MEFV geni igin tanimlan-
mis olan 22 mutasyon arastirildi. Toplam 670 hastanin 325’inde (%48.5) MEFV gen mutasyonu
belirlendi, bunlarin 163’U erkek (%50.15), 162’si kadin (%49.85) idi. Mutasyonlarin frekanslari
sirasiyla M694V, E148Q, M680I(G>C), V726A ve P369S (siraslyla, %22.38, %12.98, %9.85, %7.16,
%2.53) seklindeydi.

Sonug: FMF tanisi almis hastalarda gorilme sikhigr agisindan cinsiyetler arasinda farkhhk goz-
lenmemistir. Mutasyonlarin dagilimi ve sikligl Turk populasyonunda yapilan diger ¢alismalarin
sonuglariyla uyumludur.

Anahtar Sozciikler: FMF; MEFV geni; Mutasyon dagilimi

ABSTRACT

Aim: Familial Mediterranean fever (FMF) is an inflammatory, autosomal recessive disorder
characterized by recurrent episodes of fever and serositis. In this study, we retrospectively
analysed MEFV gene frequencies of the patients diagnosed with FMF in Konya region.

Material and Methods: We retrospectively analysed 670 patient diagnosed with FMF and
referred to Necmettin Erbakan University Meram Medical School Clinical Genetics Department
between 2014-2017 years.

Results: 22 MEFV gene mutations were investigated with Pyrosequencing method. 325 patients
(%48.5) had MEFV mutation and 163 patients were male (%50.15), 162 patients were female
(%49.85). Allelic frequencies for most common mutations in the mutation positive group were;
M694V, E148Q, M680I(G>C), V726A ve P369S (in order, %22.38, %12.98, %9.85, %7.16, %2.53).
Conclusion: Not any significant difference was observed between tha male and female patients
that diagnosed with FMF. The frequencies of mutations of our FMF patients in comparison to
other studies on Turkish population has shown similar distribution of mutations.

Keywords: FMF; MEFV gene; Mutation frequency
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GIRIS

Ailesel Akdeniz Atesi (AAA) (Familial Mediterranean
Fever-FMF: OMIM#249100), tekrarlayan kisa sireli
ates ile birlikte karin, gogus ve eklem agrilari, eritem
benzeri deri lezyonlari ile karakterize, otozomal resesif
bir hastaliktir (1). Hastalarin klinik 6zellikleri; yas, etnik
koken, mutasyon tipi ve kolsisin kullanimina gore
degiskenlik gosterir (2). Bazi olgularda gelisen amiloidoz
ve renal yetmezlik, etkilenen diger toplumlara goére
Turklerde daha sik goralir. Ataklarin olusmasi ve
renal amiloidoz kolsisin kullanimi ile dnlenebilir (3).
FMF ozellikle Turk, Yahudi, Arap, Ermeni gibi Akdeniz
havzasi orijinli populasyonlarda sik karsilasilan bir
hastaliktir (4,5), hastalik ayni zamanda diger Akdeniz
tlkeleri olan Kibris, italya, Yunanistan ve ispanya’da
da goridlmektedir (2,6,7). Tiarkiye, dinyada FMF
hastalarinin en fazla oldugu Ulkedir (8). FMF sikligi
1/400-1/1000, taslyicilik orani 1/5 dir (5,9).

1997 yilinda tanimlanan MEFV geni, 16. Kromozomun
kisa kolunda (16p13.3) lokalizedir, 10 ekzondan
olusmustur ve 781 aminoasid iceren Pirin (Pyrin/
Marenostrin) adli bir proteini kodlar (10,11). Bu protein
olgun nétrofil, monosit ve eozinofillerde eksprese
edilmekte ve enflamatuar cevapta rol oynadigi
bilinmektedir (12,13). Literatirde bugtine kadar 300’(in
Gzerinde mutasyon ve polimorfizm tanimlanmis ve bu
nikleotid degisiklerinin bayik kisminin ekzon 2 ve
10’da oldugu gosterilmistir (14).

Bucalismada Konyailinde FMF 6ntanisialmishastalarda
MEFV geninde yaygin gorilen mutasyonlarin sikligi ve
dagihmi degerlendirilmistir.

GEREC ve YONTEM

Bu calismada Konya Necmettin Erbakan Universitesi
Meram Tip Fakiltesi Tibbi Genetik Anabilim Dal’'na
2014-2017 wyillann  arasinda  farkh  kliniklerden
yonlendirilen ve FMF 6n tanisi alan 670 hastanin
bulgulari retrospektif olarak degerlendirildi. Analiz
Oncesi hastalardan aydinlatilmis onam formlari
alindi. Hastalardan alinan 2ml’lik EDTA’lI periferik kan
orneklerinden QIAmp DNA Mini Kit (Qiagen GmbH)
kiti ile DNA izolasyonu yapildi. DNA konsantrasyonu
Nanodrop spectrofotometre (Thermo Scientific, USA)
ile Olguldi. Elde edilen DNA 6&rnekleri ile MEFV geni
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2, 3, 5 ve 10. ekzonlarda bulunan E148Q, P369S,
H478Y, F479L, S675N, G678E, M680L, M680I(G>A),
M6801(G>C), T681l, 1692del, M694V, M694L, M694l,
K695R, K695M, R717S, 1720M, V722M, V726A, A744S
ve R761H mutasyonlarii¢in polimeraz zincir reaksiyonu
(PCR) ile ¢cogaltilan ilgili DNA bolgelerinden Pyrosekans
yontemi ile DNA dizi analizi yapildi. Pyrosekans yontemi
icin biotinle isaretlenmis reverse primerler kullanildi,
Pyromark Gold Reagents (Qiagen) kullanilarak elde
edilen Urinlerin yikama islemi Pyromark Vacuum Prep
Work-Station (Qiagen) kullanilarak Uretici firmanin
talimatlarina gore gerceklestirildi.

istatistiksel degerlendirmeler icin SAS University
Edition 9.4 programi kullanildi. Mutasyon tipleri ve
cinsiyet ile iligkili farkhliklarin tespiti icin Chi-square
testi kullanildi.Tum istatistiksel veriler icin p <0.05
anlamli olarak kabul edildi.

BULGULAR

FMF 6n tanisiyla gelen ve yaslari 1-70 arasinda degisen
toplam 670 hastanin 333’l erkek (%49.7), 337’si kadin
(%50.3) idi ve bunlarin toplam 325’inde (%48.5) MEFV
gen mutasyonu belirlendi (Tablo 1).

Tablo 1: MEFV mutasyonlarinin cinsiyete gore dagilimi

MU??S;(ON ERKEK KADIN TOPLAM
HETEROZIGOT | 94 | %46.31 | 109 | %53.69 203
HOMOZIGOT 26 | %56.52 | 20 | %43.48 46
HE?'E'ELCE;'g or | 42 | %5675 | 32 | %4325 | 74
TOPLAM
MUTASYONLU | 163 | %50.15 | 162 | %49.85 325
HASTA SAYISI
NORMAL 171 | %49.56 | 174 | %50.44 345
H /ISC'IJ'PAL?/L\cISI 333 | %49.70 | 337 | %50.30 670
Hastalarin 46’sinda homozigot (%6.86), 203’lnde

heterozigot (%30.29), 74’linde birlesik heterozigot
(11.04) ve 2 hastada kompleks heterozigot (%0.29)
mutasyon vardi. Toplam hasta sayisi, mutasyon tipleri
ve genotip dagilimi Tablo 2 de gosterilmistir.
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Tablo 2: Hastalarin genotip dagilimi

TASDEMIR

Konya Bolgesinde MEFV Mutasyonlari

MUTASYON GENOTIP HASTA SAYISI | YUZDESi (%)

M694V/- 72 10.74

E148Q/- 54 8.05

M680I (G>C)/- 25 3.73

V726A/- 25 3.73

M680I (G>A)/- 7 1.04

HETEROZIGOT P3695/- o 085

A7445]- 4 0.59

K695R/- 4 0.59

R761H/- 2 0.29

F479L/- 1 0.14

M6941/- 3 0.44

TOPLAM 203 30.29

M694V 24 3.58

M680I (G>C) 11 1.64

E148Q 5 135

HOMOZIGOT R761H 2 0.29

M680I (G>A) 2 0.29

M694] 2 0.29

TOPLAM 46 6.86

M694V/M680I G>C 21 3.13

M694V/E148Q 12 1.79

M694V/V726A 11 1.64

E148Q/P3695 8 1.19

M680I G>C/V726A 7 1.04

E148Q/V726A 3 0.44

M694V/R761H 2 0.29

M694V/M680I G>A 2 0.29

COMPOUND HETEROZIGOT M694V/M694I 1 0.14
M694V/A744S 1 0.14

M694V/P3695 1 0.14

M694V/F479L 1 0.14

E148Q/K695R 1 0.14

E148Q,/M680I G>A 2 0.29

M680I G>C/M680I G>A 1 0.14

V726A/R761H 1 0.14
TOPLAM 74 11.04

KOMPLEKS KARYOTIP E148Q/P3695/M694V 2 0.29
TOPLAM MUTASYONLU HASTA SAYIS| 325 48.50
TOPLAM NORMAL HASTA SAYIS| 345 51.49
TOPLAM HASTA SAYIS| 670 100
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Galisilan 22 mutasyon arasinda M694V mutasyonu 150
hastada tespit edildi (%22.38) ve yine toplam 450 allel
arasinda allel frekansi en fazla olan M694V (%38.66)
idi. M694V, hem en sik gorilen homozigot hem
de heterozigot mutasyon olarak belirlendi. M694V
mutasyonu ile birlikte bulunan mutasyonlar sikhk
sirasina gore soyleydi: E148Q, M680I(G>C), V726A
ve P369S (sirasiyla, %12.98, %9.70, %6.86, %2.53).
MEFV mutasyonlarinin allel frekanslari Tablo 3’de
belirtilmistir.

Tablo 3: MEFV mutasyonu tespit edilen 450 allelin
frekanslari

MUTASYON ALLEL SAYISI MU:QSEXRSLIU(Q)LLEL
M694V 174 38.67
E148Q 92 20.44

M6801(G>C) 76 16.89
V726A 46 10.22
P369S 17 3.78

M6801(G>A) 16 3.55
R761H 8 1.78
M694I 9 2.00
A744S 5 1.11
K695R 5 1.11
FA79L 2 0.45

TOPLAM 450 100
TARTISMA

FMF; daha ¢ok Akdeniz ve Ortadogu llkelerinde preva-
lansi yuksek olan sistemik enflamatuvar bir hastaliktir.
Bu hastaligin major belirtileri ates, karin agrisi, gogls
agrisi, deri lezyonlaridir. Ulkemizde FMF prevalansinin
yuksekligi nedeniyle nedeni bilinmeyen ates ve kari
agrisi tespit edilen tiim hastalar FMF 6n tanisiyla ge-
netik laboratuvarlarina refere edilmektedir. Bu nedenle
¢alismamizda toplam 670 hastanin 345’inde (%51.49)
MEFV mutasyonu tespit edilmistir.

Molekller genetik yontemlerin  hizla gelismesi,
FMF etiyolojisinde rol alan MEFV genindeki
yeni mutasyonlarin  degisik etnik topluluklarda
tanimlanmasina  olanak  saglamistir.  Tlrkiye'de
hastaligin prevalansi 1/1000, tasiyicilik orani ise %20

38

Bozok Tip Derg 2018;8(3):35-9
Bozok Med J 2018;8(3):35-9

olarak bildirilmistir (5). Daha 6nce yapilan ¢alismalarda;
FMF’in her iki cinsiyeti de esit oranda etkiledigi (15,16),
erkeklerde daha sik goruldigl ya da kadinlarda sik
goruldiguni belirten sonuglar alinmistir (17,18). Bizim
calismamizda mutasyonlu olgularin %49.85’i (162/325)
kadin, %50.15’i (163/325) erkek idi. Sonuglarimiz
hastaligin her iki cinsiyette esit oranda goruldigind
gosteren galismalarla uyumludur (19) (Tablo 4).

Tablo 4: Genotiplerin cinsiyete gore karsilagtirmasi

- . . Birlesik p
Cinsiyet | Heterozigot | Homozigot Heterozigot | degeri
Erkek 94 26 42

0.17
Kadin 109 20 32

Calismamizda toplam bir ve/veya birlesik heterozigot
mutasyon tasiyan hastalarin frekansi %50.15 (325/670)
iken herhangi bir mutasyon tespit edilmeyen hastalarin
frekansi %49.56 (345/670) idi. Bu sonu¢ daha &nce
vapilan c¢alismalarla uyumlu olarak degerlendirildi
(19,20). Pek ¢ok yayinda MEFV gen mutasyonlari
arasindafrekansienytiksekolarakbulunan M694Vbizim
calismamizda en sik mutasyon olarak yer aldi (%22.38)
(3,4,21-23). M694V mutasyonu hem homozigot hem
heterozigot mutasyonlarda birinci siklikta karsimiza
ciktr. ikinci sikliktaki mutasyon E148Q idi (%12.98).
FMF Calisma Grubunun yaptigl arastirmaya gore Tirk
FMF hastalarinda en sik goériilen mutasyonlar sirasiyla
M694V, M680I, V726A ve M694I olarak bildirilmistir.
E148Q, bazi calismalarda MEFV mutasyonlari arasinda
en az penetran olan hatta polimorfizm olarak kabul
edilmesi gereken bir mutasyon oldugu belirtilmistir
(21,24). Baska bir calismada E148Q mutasyonunun
saghkli Turk populasyonunda en sik rastlanan mutasyon
oldugu bildirilmistir (5). Bizim ¢calhismamizda E148Q
mutasyonu ikinci siklikta karsimiza ¢ikmistir, bu sonug
pek cok calismayla uyumludur (25,26). M680I(G>C),
V726A ve P369S mutasyonlarinin siklik sirasi ise %9.70,
%6.86, %2.53 seklindeydi. Heterozigot mutasyonlar
arasinda E148Q ikinci siklikta iken M680I(G>C)
mutasyonu homozigot mutasyonlar arasinda ikinci
sikhkta idi. R761H homozigot mutasyonu daha 6nce az
sayida calismada bildirilmis olup bizim calismamizda
7 hastamizda tespit edilmistir (26,27). Calisilan
orneklerde 1692del mutasyonuna hig rastlanmamistir.
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Sonug olarak, Konya ve gevresinde yasayan ve FMF On
tanisi alan 670 hastada, MEFV geni i¢in tanimlanmis
22 mutasyonun dagihmini inceledik. Sirasiyla M694YV,
E148Q, M680I(G>C), V726A ve P369S mutasyonlari
daha sik olarak gorildii. istatistiksel olarak
cinsiyetler arasinda fark olmadigi tespit edildi. Ancak
¢alismamizda toplam 670 hastanin % 51.49’unda MEFV
geni mutasyonu tespit edilmesi pyrosekans yontemiyle
calisilan ve Turk toplumunda sik goriilen 22 mutasyon
disinda diger bazi mutasyonlarin rol oynayabilecegini
gostermistir. Bu nedenle 6zellikle FMF hastaliginin
prevalansi yliksek olan llkelerde MEFV geni tim gen
sekanslama yonteminin kullanilmasi nadir, yaygin
veya bilinmeyen mutasyonlarin tespit edilmesi igin
gereklidir.
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