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Damar {H and Eréz R

Yeni ve Nadir Mutasyonlu FMF Hastalarinda Kardiyak
Tutulum

OZET

Amac: FMF ates ve artritin eslik ettigi periton, plevra ve perikard gibi serdz zarlarin
inflamasyonu ile karakterize olan otoinflamatuvar bir rahatsizliktir. FMF ve
kardiyovaskiiler tutulum arasindaki iligkinin agiklanmasi artan mortalite ve morbitite
riskinin azaltilmasi agisindan 6nem arzetmektedir

Gere¢ ve Yontem: Biz gogiis agrist sikayetiyle kardiyoloji poliklinigine bagvuran,
ayrintili inceleme sonucunda da yeni ve nadir mutasyon tasiyicist olan FMF’li
hastalar1 kardiyovaskiiler tutulum acisindan degerlendirdik.

Bulgular: Yalniz K447M mutasyon tagiyicili FMF hastalarinda kardiyovaskiiler
tutulum yokken, M6694V ve R202Q bilesik mutasyon tagtyicist olan FMF’li hastalar
kardiyovaskiiler =~ tutulum  acisindan  risk  tagimaktadir. Buna  ilaveten
761 _764dupCCGC duplikasyon mutasyonu tasiyicili FMF hastalar1 yasamin erken
donemlerinde artmis kardiyovaskiiler tutulum riskine sahipti.

Sonu¢: Bu nedenle kardiyovaskiiler risk agisindan mutasyon tasiyicili olan FMF
hastalarinin diizenli takipleri nem arzetmektedir.

Anahtar Kelimeler: FMF, Kardiyak Problem, K447M, 761_764dupCCGC, MEFV
geni, FMF Hastalariin Kardiyak Degerlendirilmesi

Cardiac Involvement in FMF Patients with New and Rare
Mutations

ABSTRACT

Objective: FMF is an autoinflammatory disorder characterized by inflammation of
the serous membranes, such as peritoneum, pleura and pericardium, accompanied by
fever and arthritis. Explanation of the relationship between FMF and cardiovascular
involvement is important for reducing the increasing mortality and morbidity risk.
Methods: We evaluated patients with FMF who were previously referred to the
cardiology polyclinic with the complaint of chest pain and carriers of a new and rare
mutation for cardiovascular involvement.

Results: While the cases FMF with only K447M mutation carriers have no
cardiovascular involvement, the FMF cases with M6694V and R202Q compound
mutation carriers had risk for cardiovascular involvement. In addition, the FMF cases
with 761_764dupCCGC duplication mutations had an increased cardiovascular
involvement in the early stages of life.

Conclusions: Therefore it is important that regular follow-up of FMF patients with
mutation carriers in terms of cardiovascular risk.

Keywords: FMF, Cardiac Problem, K447M, 761 764dupCCGC, MEFV Gene,
Cardiac Assessment of FMF Cases.
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GIiRiS

Ailesel Akdeniz Atesi (FMF) (MIM
#249100), kendiliginden simurli tekrarlayan ates ve
serozit ataklari ile tanimlanan ve en basta Tiirkler,
Sefarad Yahudileri, Araplar ve Ermeniler olmak
tizere Akdeniz bolge irklarini etkileyen en yaygin
kalitsal inflamatuar hastaliktir (1,2, 3). Ayrica
hastalar Japonya, Avustralya, Brezilya gibi Akdeniz
bolgesinden uzak bolgelerde daha nadir olarak
tanimlanmislardir ve bu durum su an igin gog ile
aciklanmaktadir (4). FMF geni (MEFV) 1997
yilinda tanimlanan, 16. kromozomun 16p13.3
bolgesinde yerlesen ve 10 ekzon igeren bir gendir.
MEFV geninde meydana gelen mutasyonlar
hastaliktan sorumludur ve bu genin {irlinii olan 781
aminoasitten olusan pyrin/marenostrin inflamatuvar
cevabin olusumunda 6nemli rol oynar (2,5). FMF
kas-iskelet, bobrek, gastrointestinal sistem vb.
olmak tizere gesitli organ ve sistemleri etkiler. FMF
ve kardiyovaskiiler risk arasindaki iliski nadir
olarak aciklanmis olmakla birlikte, artan mortalite
ve morbitite ile iligkili bu hastaligin olusturdugu
komplikasyon riskinin tanimlanmasi olduk¢a 6nem
arzetmektedir (6). FMF deki en Onemli
semptomlardan biri olan gogis agrisi, ayni
zamanda kardiyovaskiiler tutulumun  Onemli
belirteglerinden birisidir. Bu nedenle biz go6giis
agrist  sikayetiyle  kardiyoloji  poliklinigine
basvuran, kardiyak tutulum gosteren ve ayrintili
inceleme sonucunda da daha Once literatiirde ilk
kez bizim tanimladigimiz FMF mutasyonlu aile
bireyleri ile yine Tiirkiye’den ilk ve Diinyadan da
ikinci vaka olarak bizim bildirimde bulundugumuz
aile bireylerini kardiyovaskiiler tutulum agisindan
degerlendirdik. Bildigimiz kadariyla literatiirde
daha once K447M ve 761 _764dupCCGC
duplikasyon  mutasyonlu, FMF’li  hastalarda
kardiyovaskiiler riskin degerlendirildigi  higbir
calisma yapilmamis olup su anki yapmis
oldugumuz ¢aligma literatiirde yapilan ilk c¢aligma
ozelligini tasimaktadir.

MATERYAL VE METOD

Calismaya  goglis  agris1  sikayetiyle
kardiyoloji poliklinigine basvuran klinik olarak
FMF tanist1 almig ayrmtili  olarak tarama
yapildiginda ise daha once literatiire ilk defa bizim
tanimlamis oldugumuz K447M (p.Lys447Met,
¢.1340 A>T) mutasyonlu aile bireyleri ile yine daha
once literatiirde yalnizca bir hasta bildirilmis olan,

Tablo 1. indeks vaka ve onun ailesinin klinik 6zellikleri

Tiirkiyeden’de  ilk olarak bizim bildirimde
bulundugumuz MEFV geninin 2. Ekzonunda bir
€.761_764dupCCGC(p.Asn256Argfs70)
duplikasyon mutasyonu olan hastalar ve aile
bireyleri dahil edildi. Calismaya 5 erigkin (4 tanesi
FMF mutasyonlu), 4 c¢ocuk (tamami FMF
mutasyonlu) olmak {iizere toplam 9 birey dahil
edildi. Yerel etik kuruldan g¢aligma igin etik izin
alind1 (etik kurul onay no: 2018/66). Biitiin
hastalara detayli kardiyak muayene yapilarak 12
kanalli EKG ¢ekildi. Calismaya alinan biitiin
hastalar transtorasik ekokardiyografi (Siemens
Acuson  SC  2000) ile  degerlendirildi.
Ekokardiyografik parametreler yasa gore uygun
probe ile sol-yan pozisyonda olgiildii. Amerikan
Ekokardiyografi Cemiyeti onerilerine gore kardiyak
anatomi, ventrikiiler fonksiyonlar ve kapak islevleri
standart goriintiller ve Olglimler kullanilarak
degerlendirildi (7). Ayriyeten tiim bireyler igin rutin
biyokimyasal paramatreler ¢alisildh..

BULGULAR

Hastalarin yapilan fizik muayeneleri normal
idi. Sistolik ve diyastolik kan basinglart normal
sinirlarda 6l¢iildii. Cekilen 12 kanalli EKG’ler rutin
Olciimler yapilarak degerlendirildiginde herhangi
bir anomali saptanmadi. Buna ilaveten hastalarin
rutin biyokimyasal parametreleri normal sinirlar
araligindaydi.

Calismaya dahil edilen ilk indeks vaka’nin
yapilan detayli arastirmada daha Once literatiirde
hi¢ tanimlanmamig olan, ilk olarak bizim
tanimladigimiz MEFV geninin kodlayan bolgesi
olan 4. Ekzonunda tek baz degisimi olan K447M
mutasyonu tasiyicisi oldugu tespit edildi. ilk indeks
vakanin hem kizinda hem de oglunda K447M,
M694V, R202Q bilesik heterozigot mutasyonlari
tespit edildi. Yine bu indeks vakanmizin esinin
bilesik M694V ve R202Q mutasyonlar tasidig
tespit edildi (8). Ilk indeks vakamizin ve onun
ailesinin demografik ve klinik 6zellikleri Tablo
1°de verilmistir.

Hasta Yas(yi) C  Boy(cm) Kilo(kg)

Ates  Atak siklig1 KA GA A E AA

IVK 10 K 138 28
ivo 9 E 132 26
IVE 38 K 168 62
v 43 E 175 75

+ Haftada 1 + - -+ -
+ 3aydal + - - - -
- 3aydal + + + - -
+ 4 ayda 1 - + - - -

C: Cinsiyet; SBY: Semptom baglama yasi; IV:indeks vaka; 1VK: Indeks vakanin kizi; IVO:indeks vakanmn oglu; KA:Karin Agrist ;

GA:Gogiis Agrist; AlArtrit; E:Eritem; AA:Amiloidoz
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Yapilan ekokardiyografik incelemede ilk
indeks vakamizin kizinda hafif derecede Pulmoner
Yetersizlik (PY) ve hafif derecede Trikiispit
Yetersizlik (TY), indeks vakamizin oglunda hafif
derecede PY, indeks vakamizin eginde orta
derecede mitral yetersizligi (MY) tespit edildi.
Indeks kendisinde yapilan
ekokardiyografik incelemede herhangi bir problem
saptanmadi.

Caligsmaya dahil edilen ikinci indeks vaka’da
daha oOnce literatirde yalmzca bir hastada
bildirilmis olan, MEFV geninin 2. Ekzonunda bir
761 _764dupCCGC duplikasyon mutasyonu tespit
edildi. indeks vakanimn kiz1, kiigiik oglu ve biiyiik
oglunun yine MEFV geninin 2. Ekzonunda bir

vakamizin

Tablo 2: indeks vaka ve onun ailesinin klinik 6zellikleri

761 _764dupCCGC duplikasyon mutasyonu
tastyicist oldugu tespit edilmesine ragmen, indeks
vakanin esinde herhangi
edilemedi (9).

Ikinci indeks vakamizin ve onun ailesinin
demografik ve klinik oOzellikleri Tablo 2’de
verilmistir. Yapilan ekokardiyografik incelemede
ikinci indeks vakamizda hafif derecede Aort
Yetersizligi (AY), hafif derecede TY saptanmistir.
Indeks vakamuzin  kiigiik oglunda  yapilan
ekokardiyografi normal iken, indeks vakamizin
biliyliik oglunda hafif MY, hafif TY ve hafif PY
saptanmistir. Indeks vakamizin kizinda ve esinde
herhangi bir kardiak problem saptanmamustir.

bir mutasyon tespit

Hasta Yas C Boy(cm) Kilo (kg)
IVKO 9 E 125 21
IVBO 14 E 160 34
VK 18 K 163 50
IVE 37 K 158 60
v 44 E 160 68

SBY

Ates  Ataksikhigni KA GA A E AA
- 2 ayda 1 + + - -+
- - - + - - -

C:Cinsiyet; SBY: Semptom baglama yas; IV:indeks vaka; IVKO: indeks vakanm kiiciik oglu; IVBO:Indeks vakann biiyiik oglu; IVK: Indeks
vakanin kizi; IVE:Indeks vakanin esi; KA:Karin Agrisi; GA:Gogiis Agrist; A:Artrit; E:Eritem; AA:Amiloidoz

TARTISMA

FMF ates ve artritin eslik ettigi periton,
plevra ve perikard gibi serdz zarlarin inflamasyonu
ile  karakterize  olan  otoinflamatuvar  bir
rahatsizliktir. Inflamatuvar FMF ataklar siiresince
proinflamatuvar sitokin ve akut faz reaktanlarinda
artis  goriliir. Bu nedenle olusan kronik
inflamasyonun ayni zamanda FMF’li hastalarda
artmig kardiyovaskiiler risk ile iligkili olabilecegi
diigiiniilmektedir [10].

Salah ve ark.’nin FMF tanis1 olan ¢ocuk
hastalar ile yaptiklar1 ¢alismada FMF hastalarinin
yaklagik yarisinin kapak hastaligindan etkilendigi
gosterilmistir. Hastalarinn %21,8’inde aort kapak,
%16’sinda mitral kapak ve %]11’inde pulmoner
kapak hastalig1 tespit edilmistir (11).

Diger bir ¢alismada trikiispit yetersizliginin
farkli dereceleri raporlanmistir (12). Biz su anki
caligmamizda gogiis agris1 sikayetiyle kardiyoloji
poliklinigine basvuran, daha dnce literatiirde ilk kez
bizim tanimladigimiz FMF mutasyonlu [K447M
(p.Lys447Met, ¢.1340 A>T)] aile bireyleri ile yine
Tiirkiye’den ilk ve Diinyadan da ikinci vaka olarak
bizim bildirimde bulundugumuz
[761_764dupCCGC
(p.Asn256Argfs70,c.761 764dupCCGC)]
duplikasyon mutasyonlu aile bireylerini
kardiyovaskiiler tutulum agisindan degerlendirdik.
Calismada hasta sayis1 az olmasma ragmen,
caligmanin literatlirde ilk ya da ikinci bildirilmig
vakalarin kardiyak degerlendirmesinin yapildig: ilk
calisma olmasi, litertiiratiire katki agisindan dnem

arz etmektedir. Calismaya dahil edilen ilk indeks
vakamiz MEFV geninin kodlayan bdlgesi olan 4.
Ekzonunda tek baz degisimi olan yalnizca K447M
mutasyonu tastyicisiydi  ve  yapilan  detayh
ekokardiyografik  incelemede bu vakamizda
herhangi bir kardiyak problem tespit edilemedi. Tlk
indeks vakamizin hem kizt hem de oglu K447M,
M694V, R202Q bilesik heterozigot mutasyonu
tasiyicistydt  ve  yapilan  ekokardiyografik
incelemede ilk indeks vakamizin kizinda hafif
derecede PY ve hafif derecede TY, indeks
vakamizin oglunda hafif derecede PY tespit edildi.
Yine ilk indeks vakamizin esi bilesik M694V,
R202Q mutasyonlar1 tasiyicisiydi  ve yapilan
ekokardiyografik incelemede onun orta derecede
mitral kapak yetersizligine sahip oldugu tespit
edildi. Buna goére indeks vakamizin yalnizca
K447M mutasyon tasiyicisi olmasi ve 44 yasinda
olmasi dikkate alindiginda literatiire yeni olarak
tanimladigimiz K447M mutasyonunun herhangi bir
kardiyak  tutulum riski  olusturmayabilecegi
sOylenebilir. Buna ilaveten bilesik M694V, R202Q
mutasyonu tastyan diger aile  bireylerinin
tamaminin en az bir kardiyak kapak hastaligina
sahip olmasi dikkate alindiginda bu mutasyon
tastyict FMF hastalarinin kardiyovaskiiler tutulum
acisindan takip edilmelerinin 6nemli oldugu
sOylenebilir.

Caligmaya dahil ettigimiz ikinci ailemizin
bireylerinde yine Diinya’da ikinci olarak bizim
bildirimde bulundugumuz MEFV geninin 2.
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Ekzonunda bir 761 764dupCCGC duplikasyon
mutasyonu tastyicisi olan indeks vakamizda hafif
derecede AY, hafif derecede TY, indeks vakamizin
biyiik oglunda Hafif MY, Hafif TY ve Hafif PY
saptanmistir. Yine bu mutasyonun tasiyici olan
indeks vakamizin kii¢iik oglu ve kizinda herhangi
bir kardiyak tutulum tespit edilememistir. Bizim
sonuglarimiza  goére nadir mutasyon olan
761 _764dupCCGC duplikasyon mutasyonu tasiyict
FMF hastalar1 artmis kardiyovaskiiler tutulum
riskine sahiptir. Indeks vakamizin aym1 mutasyonu
tasiyan biiyiik oglunda (14 yas) kardiyak bir
tutulum olmasina ragmen, kiigiik oglunda (9yas)
herhangi bir kardiyak tutulum olmamasi yasin
kiigiik olmasindan kaynaklaniyor olabilir. Bu
nedenle biz bu vakaya ilerleyen yasa bagl olarak
erken donemde kardiyovaskiiler risk geligebilmesi
nedeniyle diizenli kardiyak takibinin yapilmasini
onerdik. Buna ilaveten 18 yasinda olan yine ayni
mutasyon tastyicisi olan indeks vakanmn kizinda
herhangi bir kardiyak probleminin olmamasi ilgili

genin ekspresitivite farkliligindan
kaynaklanabilecegi gibi, ilerleyen ddnemlerde
kardiyak tutulum gelisebilme ihtimaline karsi bu
vakamiza da diizenli kardiyolojik takip onerdik.

Sonug olarak, yalmz K447M mutasyon
tastyicili FMF hastalarinda kardiyovaskiiler agidan
bir risk olmayabilecegi ancak M6694V ve R202Q
bilesik mutasyon tasiyicist olan FMF’li hastalarin
kardiyovaskiiler tutulum acisindan riske sahip
olabilecegi, yine 761 _764dupCCGC
(p.Asn256Argfs70,c.761 764dupCCGC) nadir
duplikasyon mutasyonu tastyicili FMF hastalarinin
yasamin erken donemlerinde kardiyovaskiiler
tutulum riskine sahip olabilecegi ve bu acgidan
diizenli kardiyolojik takiplerinin yapilmasi gerektigi
sOylenebilir. Bildigimiz kadariyla bizim ¢alismamiz
suan ki konuyla ilgili yapilan literatiirdeki ilk
calisma olmasi nedeniyle 6nem arzetmektedir. Bu
konu ile ilgili daha fazla ve net bilgiler elde
edilebilmesi i¢in ilave ¢aligmalarin yapilmasi
gerekmektedir.
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