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MEFV GENINDE S288Y (P.SER863TYR, C.863 C>A) MUTASYONU
VE KLINIGININ ARASTIRILMASI

Investigation of S288y (P.Ser863tyr, C.863 C>A) Mutation in MEFV
Gene and its’ Clinics

OZET

Ailesel Akdeniz Atesi (FMF) otozomal resesif kalitilan, kendini sinirlayan ve tekrarlayici karin
agrist, sindvit, plevrit ataklariyla karakterize bir hastalikti. MEFV genindeki mutasyonlar
hastaliga sebep olmakta ve genin {riinii olan pyrin/marenostrin proteini inflamatuar
reaksiyonlarin regiilasyonunda gorev yapmaktadir. Klinik olarak FMF tanisi konan bir Tiirk
ailesinin 4 ferdi incelendi. MEFV geninin tiim ekzonlar (1,2,3,4,5,6,7,8,9,10) PCR teknigi ile
amplifiye edilip, dort birey i¢in MEFV geninin tiim ekzom dizi analizi yapildi. MEFV geninin
2. Ekzon bélgesinde tek bazlik yeni S288Y (p.Ser863Tyr, ¢.863 C>A) olarak adlandirilan bir
mutasyon tanimlandi. Proband ayn1 zamanda M694V ve R202Q mutasyonlarimida tastyordu.
Bizim sonuglarimiz probanda ilaveten onun annesinin (M694V,R202Q) ve babasinin (S288Y)
da mutasyonu tasidigin gosterdi. Proband’da ates, aile dykiisii, abdomen agrisi, gogiis agrist,
artrit ve eritemi vardi. Atak siklig1 2 haftada birdi. Vakamiz MEFV geninin 2. Ekzonunda bu
mutasyonun Tiirkiye’den bildirilen ikinci olgusu 6zelligini tasimaktadir. {1k vaka Tiirkiye nin
Gilineydogusundan rapor edilmistir ancak bu vaka ile ilgili klinik veri paylasilmamistir. Sonug
olarak; ilk vakadan farkli olarak hastalarimizin klinik profillerini tanimladik. Ortaya
koydugumuz bu tek baz degisikligi mutasyonunun FMF patogenezi lizerine yapilacak olan
caligmalar i¢in katki sunabilecegini diigiinmekteyiz.

Anahtar Kelimeler: FMF, MEFV Geni, S288Y mutasyonu

ABSTRACT

Familial Mediterranean Fever (FMF) is an autosomal recessive genetic disease characterised
by recurrent and self-limited abdominal pain, synovitis and pleuritis. The mutations in MEFV
gene are responsible from the disease and its protein product, pyrin or marenostrin, plays an
crucial role in the regulation of the inflammatory reactions. A Turkish family with a total of four
members clinically diagnosed as FMF are explored. All exons of MEFV gene
(1,2,3,4,5,6,7,8,9,10) were amplified using PCR technic and complete exom sequencing analysis
of MEFV gene was done for four individuals. A single base mutation named as S288Y
(p-Ser863Tyr, ¢.863 C>A) was identified in exon 2 of MEFV gene. The proband also carried
M694V and R202Q mutation. Our results indicated that in addition to the proband, her mother
(M694V, R202Q) and father (S288Y) have carried the mutation, too. His sister has not any
mutation. The proband has fever, family history of FMF, abdominal pain, chest pain, arthritis,
erythema. The recurrency of the attack is one of 2 week. This is the second report of this
mutation in exon 2 of the MEFV gene from a Turkish family. First report was from South-east
of Turkey but we don’t have any clinical information about that case. As a result; we differently
describe our patient’s clinic profile. We thought that this single base mutation may provide
important knowledge for further studies on FMF pathogenesis.

Key Words: FMF, MEFV Gene, S288Y mutation

GIRiS

Ailesel Akdeniz Atesi(FMF) (MIM #249100) kendini sinirlayici, tekrarlayan ates ve serozal
membranlarmn inflamasyonu ile karakterize ataklarin oldugu en sik goriilen herediter inflamatuar
hastaliktir. Ataklar esnasinda ates yiiksekligi, karin agrisi, gogiis agrisi, eklem agrisi, myalji ve
eritem goriilebilmekte, ataklar arasinda ise hastalar asemptomatik seyretmektedir. Ataklar
cogunlukla 1-3 giin iginde sonlanmakta, ve ates yiiksekligi ataklara genellikle eslik etmektedir.
Hastaliktan ozellikle Akdeniz havzast kokenli Yahudiler, Tirkler, Ermeniler, Araplar
etkilenmektedirler (1,2). Akdeniz havzasina uzak olan Japonya, Brezilya, Avustralya gibi
bolgelerde de hastalik goriilmektedir; bu durum simdilik go¢ paternleri ile aciklanmaktadir (3).
ik kez 1997 yilinda Ailesel Akdeniz Atesi'ne sebep olan gen olan MEFV geninin 16.
kromozomun kisa kolunda (16p13.3) lokalize oldugu ve 10 ekzondan olustugu ortaya
konmustur. MEFV geninin {iriinii olan “pyrin” veya diger adiyla “meronestrin” proteini 781
aminoasitten olusmakta ve inflamatuar reaksiyonlarin diizenlenmesinde onemli rol
oynamaktadir (4).
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Ailesel Akdeniz Atesi’nin klinik olarak otozomal resesif kalitildig1
kabul edilmekte ancak son zamanlarda yayinlanan ¢alismalarda
tek bir heterozigot mutasyonu olan kisilerde de klinik
goriilebildigi ve bu hastalarin da kolsisin tedavisinden fayda
gordiikleri rapor edilmektedir (5,6). Hastaligin daha 6nce yapilan
benzer caligmalarda da gosterildigi iizere heterojen bir genetik
temelinin oldugu anlasilmistir (5-10).

GEREC VE YONTEM

Bu ¢alismada anne baba arasinda akrabalik iliskisi bulunmayan,
klinik olarak Ailesel Akdeniz Atesi hastaligi varlig1 diistiniilen 4
kisilik bir aile molekiiler genetik tan1 amacli arastirild1 ve literatiir
esliginde tartisildi. MEFV geninin kodlayan tiim ekzonlar1 PCR
ile amplifiye edildikten sonra MEFV geni i¢in 4 bireyin tiimiinde
tiim gen dizi analizi yapildi.

BULGULAR

Yapilan analizlerin sonucunda MEFV geni 2. ekzon bolgesinde
cok nadir goriilen S288Y (p.Ser863Tyr, ¢.863 C>A) mutasyonu
saptand1 (Figiir 1). Bizim Probandimiz ayn1 zamanda M694V ve
R202Q mutasyonlarint da tasimaktaydi. Ayrica probandin
annesinin (M694V,R202Q) ve babasinin (S288Y) mutasyonunu
tasidig1 sonucuna ulagildi. Probandin kiz kardesinde ise herhangi
bir mutasyon saptanmadi (Figiir 2). Hastalarin klinik 6zelliklerini
igeren veriler Tablo1’de sunuldu.

TARTISMA VE SONUC

Ailesel Akdeniz Atesi tanist koymak igin klinik bulgular
varliginda Tel Hashomer kriterleri ortaya konmustur. Kesin tani
koyabilecek bir biyokimyasal testin olmayist ve atipik klinik
manifestasyonlarda 6zellikle Ailesel Akdeniz Atesi olan kiiglik

Tablo 1: Proband ve ailesinin klinik bulgular

Yas Semptom Ates;  Atak Sikhig Kann Gogis Artnt Entemi  Amiloidoz

Baslama Afnst  Afnsi

Yast
Proband 11 9 Var 2haftadalkez Var Var Var Var Yok
ProbandmnKizKardesi 6 5 Yok  Aydalkez Var Yok Var Yok Yok
Anne 47 40 Yok  2haftadalkez Var Var Var Yok Yok
Baba 41 30 Var 4 Ayda 1l kez Yok Yok Var Yok Yok

Sekil 1: Hastamizdaki MEFV genini 2. Ekzonundaki tek bazlik S288Y (c.863 C>A) degisimi gosteren Nukleotid dizi analizi.

S288Y; MES4vV
R202Q
Il zJJ J)
S288Y
ME94V
R202Q

Sekil 2: Aile Pedigrisi
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cocuklar tani konulunucaya kadar ¢ok ciddi arastirmalardan
gecmekte ve bu hastalarin bir kisminda gereksiz laparotomi
olabilmektedir. Molekiiler genetik tani koymak amaciyla
baslangic i¢in en sik goéziiken mutasyonlarin taranmasi klasik
olarak vakalarin cogunda tantyr dogrulamaktadir. Atipik klinik
durumlar veya daha hafif seyreden klinik varliginda ise taniy1
dogrulamak i¢in dizi analizi yapilmasinin daha uygun oldugu
degerlendirilmektedir.

Ailesel Akdeniz Atesi hastalarinda tedavi uygulanmazsa
amiloidozis gelismesi riski vardir. Kolsisinin  diizenli
kullanilmasiyla amiloidozis gelismesi riski giiniimiizde eskiye
kiyasla azalmis olsa da 2013 yilinda Tiirkiye’de 2246 FMF
hastasiyla yapilan c¢ok merkezli bir calismada hastalarin
%38.,6’sinda amiloidozis saptanmistir (11). Bu sebeple FMF
hastalarinda erken tani ve diizenli kolsisin kullaniminin FMF
ataklarin1 6nlemek ve amiloidozis gelisimini engellemede 6nemi
biiyiiktiir. Bugiine kadar MEFV geninde 310°dan fazla mutasyon
ve polimorfizm tanimlanmistir (12) ve hala yeni varyantlar
tanimlanmakta ve hastaliga sebep olup olmadiklar
arastirilmaktadir.

Calismamizda ¢ok nadir goriilen bir “missense” mutasyonu olan
S288Y mutasyonu ekzon 2’de saptandi. Bu mutasyon daha 6nce
2013 yilinda Oztuzcu ve ark. tarafindan Tiirkiye nin
Giineydogusundan rapor edilmis ancak hasta hakkinda klinik veri
paylasilmamistir. Ayn1 caligma i¢in hastanin Tiirk kokenli oldugu
ve FMF siiphesi oldugu disiiniilmektedir (13). Tespit
edebildigimiz kadariyla bu mutasyon literatiirde bildirilen ikinci
vakadir ve her iki vaka da Tirk orjinlidir. Rapor edilen ilk
vakadan farkli olarak biz hastalarimizin klinik profillerini
tanimladik. Ekzon 2 bolgesi, MEFV geninde mutasyon ve
polimorfizmlerin en sik goziiktiigii bolgedir, yaklasik olarak tiim
varyantlarin %30’u Ekzon 2’de tanimlanmistir. Ekzon 2’de
tanimlanan mutasyonlarin ¢ok biiyiik cogunlugunu missense
(yanlig anlamli) mutasyonlar olusturmaktadir ancak delesyon,
duplikasyon ve insersiyon mutasyonlar1 da tanimlanmistir.
Bizim Proband’da ates, karin agrisi, gogiis agrisi, eklem agrisi ve
cilt dokiintiileri tespit edildi. Atak siklig1 2 haftada bir olan
hastanin sonucu FMF ile uyumlu bulundu. Probandin annesi ve
babasinda da FMF ile uyumlu mutasyonlar saptandi. Probandin
kiz kardesinde ise tekrarlayan karin agrilar1 ve eklem agrisi gibi
FMF disiindiiren sikayetler olmasina ragmen mutasyon
saptanmadi, ancak hasta olasi diger otoinflamatuar hastaliklar
acisindan degerlendirilmektedir. Hastalarin klinik 6zelliklerini
igeren veriler Tablo 1’°de verildi.

Proband ve probandin annesi kompleks genotipe sahipken
probandin babasi sadece S288Y mutasyonu tasiyordu. 41 yasinda
olan babada tekrarlayan karakterde ates ve eklem agrilar
sikayetleri mevcut idi. Son 10 yildir sikayetleri oldugunu sdyleyen
babada tan1 almis bir kronik hastalik mevcut degildi. Bu sonuglar
dogrultusunda S288Y mutasyonunu tasiyan babaya da kolsisin
tedavisi baslandi ve kolsisine olan cevabi rutin kontrollerle
izlemeye alind.

FMF Akdenize kiyist olan bir¢ok iilkede goriilmesine ragmen
vakalarm biiylik cogunlugu 79 milyondan fazla insanin yasadigi
Tiirkiye’de bulunmaktadir. Anadolu’da FMF prevalansi 1:500-
1:1000 arasinda degismekte ve tastyici sikligi da Tiirkler arasinda
1/5 gibi yiiksek bir orana ulagmaktadir (1). Bu yiizden FMF
hakkinda daha kesin verilere ulagsmak daha iyi saglik hizmeti
sunulmasi igin iilkemiz adina bir zorunluluk olarak One
cikmaktadir. Daha 6nce yaptigimiz calismalarda da MEFV
geninde iki yeni mutasyon ve iki nadir mutasyonu tanimlamistik
(14-17). Tespitlerimize gore; Tiirk FMF hastalarinda MEFV geni
heterojenitesi mevcut oldugu i¢in, mutasyon dagilimlarimi
incelemek ve genotip-fenotip iliskilendirme caligmalar1 yapmak
icin genis serilerde yapilacak analizlere ihtiya¢ duyulmaktadir.
Tiirk popiilasyonun da oldukca yiiksek goériilme oranina sahip
olan FMF ile ilgili ¢aligmalar yapilmakta olup, bu konu

oniimiizdeki siiregte daha fazla tartisilacaktir. Yaptigimiz caligma
ile; Tirk insaninda MEFV mutasyonlart dagilimma katkida
bulunmayr amagladik. Calismamizda MEFV geninde nadir
goriilen bir mutasyonu bir Tiirk ailesinde tanimladik ve bu
mutasyonun FMF patogenezi iizerine yapilacak olan ¢aligmalar
icin katki sunabilecegini diisiinmekteyiz.
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