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ÖZET 

Amaç: Bu çalışma Ailevi Akdeniz Ateşi (AAA) tanısı olan hastaların genetik özelliklerini analiz etmeyi ve AAA’nın sistemik hastalıklarla ilişkisini 

değerlendirmeyi amaçlamaktadır. 
Gereç ve Yöntem: Çalışmada Ocak 2015 ve Mayıs 2018 arasında Tokat Gaziosmanpaşa Üniversitesi iç hastalıkları ve fizik tedavi polikliniklerine 
başvuran 277 AAA hastasının verileri geriye dönük olarak değerlendirildi. Tüm hastaların cinsiyeti, yaşı, AAA semptomları, eşlik eden sistemik 

hastalıkları ve mutasyon analizleri kaydedildi. 

Bulgular: Çalışmaya dahil edilen 277 AAA hastasının 176’sı (%63,5) kadın ve 101’i (%36,5) erkekti. Hastaların yaş ortalaması 33,6±11,8 idi. 277 
AAA hastasının 170’inin (%61) mutasyon analizine ulaşıldı. 161 (%95) hastada mutasyon varlığı tespit edildi. En sık tespit edilen mutasyon M694V 

(%58,2) iken R202Q (%27,6) ve V726A (%18,2) diğer sık görülen mutasyonlardı. 277 AAA hastasının 36’sında (%13) eşlik eden sistemik bir hasta-

lık saptanırken en sık Ankilozan spondilit (7 hasta) vardı. 
Sonuç: AAA ülkemizde sık görülen ve ayırıcı tanıda güçlük yaşanan bir hastalıktır. Otoinflamatuar bir hastalık olup çeşitli inflamatuar hastalıklar ve 

vaskülitler ile ilişkili olabilir. MEFV genindeki mutasyonlar olguların büyük bir çoğunluğunda tespit edilmektedir. Bu çalışmanın sonuçları MEFV 

gen mutasyonundaki heterojeniteyi ve bölgemizdeki hastaların geniş bir mutasyon çeşitliliğine sahip olduğunu göstermiştir. 

Anahtar Sözcükler: Ailevi Akdeniz Ateşi, Mutasyon, M694V, Ankilozan Spondilit. 

ABSTRACT 

Genetic Characteristics of Familial Mediterranean Fever and Its Relationship with Systemic Diseases 

Objective: This study aims to analyze the genetic characteristics of patients with familial Mediterranean fever (FMF) and to evaluate the relationship 

between FMF and systemic diseases. 
Material and Method: In this study, data of 277 AAA patients who applied to the Internal Medicine and Physical Therapy outpatient clinics of Tokat 

Gaziosmanpaşa University between January 2015 and May 2018 were evaluated retrospectively. Gender, age, FMF symptoms, concomitant systemic 

diseases and mutation analyzes were recorded. 
Results: Of the 277 AAA patients included in the study, 176 (63.5%) were female and 101 (36.5%) were male. The mean age of the patients was 

33,6±11,8 years. A total of 170 (61%) of the FMF patients had a mutation analysis. Of them, 161 (95%) patients had mutation. The most common 

detected mutation was M694V (58.2%), while R202Q (27.6%) and V726A (18.2%) were the other common mutations. In 36 of 277 AAA patients 
(13%), a concomitant systemic disease was found, while the most common was Ankylosing spondylitis (7 patients). 

Conclusion: FMF is a common disease in our country. It is an autoinflammatory disease and may be associated with various inflammatory diseases 

and vasculitis. Mutations in the MEFV gene are detected in the majority of cases. The results of this study supported the heterogeneity of MEFV gene 
mutation and showed that patients in our region had a wide variety of mutations. 

Keywords: Familial Mediterranean Fever, Mutation, M694V, Ankylosing Spondylitis. 
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Ailevi Akdeniz Ateşi (AAA), otozomal resesif geçişli 

otoinflamatuar bir hastalıktır. Tekrarlayan ateş ve eşlik 

eden serozit ataklarıyla karakterizedir. Hastalık 16. 

kromozomun kısa kolunda yer alan pyrin proteinini 

kodlayan MEFV genindeki mutasyonlar sonucu oluşur 

(1). AAA olgularında MEFV gen mutasyon analizleri 

klinik tanıyı desteklemek için yaygın olarak çalışılmak- 

 

tadır. AAA ile ilişkili yaklaşık 300’den fazla genetik 

mutasyon tanımlanmıştır.  Bu mutasyonların çoğu 

pyrin (marenostrin) proteininin karboksi terminal bö-

lümünü kodlayan, ekson 10’da yer alır (2).  Pyrin pro-

teini apopitozis ve inflamatuar sinyal yolaklarında 

önemli rol oynar. AAA hastalarında pyrin mutasyonu 

nötrofil kemotaksisinde kontrolün bozulmasına, seröz 
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sıvılarda ve sinovyal yüzeylerde kontrolsüz nötrofil 

aktivasyonu sonucu artmış inflamasyona yol açar (3). 

AAA Doğu Akdeniz kökenli topluluklarda özellikle 

Ermeniler, Yahudiler, Türkler ve Araplar'da sık görül-

mektedir. Türkiye’de prevalansı yaklaşık olarak 

%0.027–0.25 olup, bölgelere göre prevalansı değiş-

mektedir (4). AAA hastalığında klinik bulgular değiş-

ken olmakla birlikte çoğunlukla tekrarlayan ateş ve ona 

eşlik eden peritonit, plörit, perikardit gibi seröz zarların 

tutulumu sık görülür. Ayrıca artrit, artralji ve erizipel 

benzeri eritem gibi semptomlar görülebilir. AAA’nın 

en ciddi ve böbrek yetmezliği ile sonuçlanabilen komp-

likasyonu amiloidozdur (5). 

Bazı inflamatuar hastalıklar ve sistemik vaskülitler 

AAA ile birlikte görülebilir.  Bu birliktelikler tesadüfi 

olabileceği gibi MEFV gen mutasyonu ve çevresel 

faktörlere bağlı inflamatuar sitokin artışının AAA has-

talarında bazı hastalıkların gelişimine karşı artmış risk 

oluşturduğu düşünülmektedir (6, 7). 

Bu çalışmada AAA tanısı olan hastalarda bölgemizdeki 

MEFV gen mutasyon çeşitliliğini değerlendirmek ve 

AAA’ya eşlik eden sistemik hastalıkların sıklığını ve 

tipini araştırmak amaçlanmıştır. 

GEREÇ VE YÖNTEM 

Çalışmada Ocak 2015 ve Mayıs 2018 tarihleri arasında 

Tokat Gaziosmanpaşa Üniversitesi iç hastalıkları ve 

fizik tedavi polikliniklerine başvuran 277 AAA hasta-

sının verileri geriye dönük olarak değerlendirildi. Tüm 

hastaların cinsiyeti, yaşı, AAA semptomlarının başlan-

gıç tarihi, eşlik eden hastalıkları ve mutasyon sonucuna 

ulaşılan hastaların mutasyon analizleri kaydedildi. 

AAA tanısı Livneh ve arkadaşlarının kriterlerine, 

AAA’ya eşlik eden hastalıkların tanısı uluslararası 

kabul görmüş kriterlere uygun yapıldı (8-14). Tokat 

Gaziosmanpaşa Üniversitesi Klinik Araştırmalar Etik 

Kurulu tarafından etik kurul onayı alındı (18-KAEK-

263). 

Veriler kodlandıktan sonra istatistiksel analizler için 

SPSS versiyon 18.0 paket programına aktarıldı. Değer-

ler ortalama ± standart sapma ile ifade edildi, yüzdelik 

oranlar hesaplandı. 

BULGULAR 

Çalışmaya dahil edilen 277 AAA hastasının 176’sı 

(%63,5) kadın ve 101’i (%36,5) erkekti. Hastaların yaş 

ortalaması 33,6±11,8 yıl idi. 277 AAA hastasının 

170’inin (%61) mutasyon analizine ulaşıldı. Bu hasta-

lardan 9’unda (%5) herhangi bir mutasyon saptanmadı, 

161 (%95) hastada mutasyon tespit edildi. Olguların 

%58,2’sinde M694V, %27,6’sında R202Q, % 

18,2’sinde V726A, %15,3’ünde M68QI, %10’unda 

E148Q, %2,4’ünde A744S, %0,6’sında G678E, 

%0,6’sında R329H, %0,6’sında S678E ve %0,6’sında 

F479V mutasyonu tespit edildi. Tablo 1’de AAA hasta-

larında görülen mutasyon çeşitliliği ve görülme yüzde-

leri detaylıca sunulmuştur.  

Tablo 1. Mutasyon analizlerine ulaşılan Ailevi Akdeniz Ateşi olgula-
rında görülen mutasyon çeşitliliği ve görülme oranlarının sunumu. 

Mutasyon Homozigot Heterozigot 
Birleşik 

heterozigot 
*Görülme 

oranı (%) 

M694V 25 32 43 58,2 

R202Q 11 9 27 27,2 
V726A 2 10 19 18,2 

M68QI 1 9 16 15,3 

E148Q 1 5 11 10,0 
A744S 0 3 1 2,4 

P369S 0 0 2 1,2 

G678E 0 1 0 0,6 
S678E 0 0 1 0,6 

R329H 0 0 1 0,6 

F479V 0 0 1 0,6 

*Hastalığın görülme oranı ilgili mutasyonun herhangi bir çeşidinin 

var olduğu olgu sayısı temel alınarak yapılmıştır. Genetik analiz 
sonucuna ulaşılan 170 hastadan 9’unda hiçbir mutasyon saptanma-

dı. 

 

Hastaların 103’ünde (60,6) tek, 53’ünde (%31,2) 2 ve 

5’inde (%2,9) 3 farklı genetik mutasyon birlikteliği 

vardı. Üç farklı genetik mutasyonun birlikte görüldüğü 

5 olgunun hepsinde M694V ve R202Q mutasyonları 

var iken 2 olguda V726A, 2 olguda M680I ve 1 olguda 

E148Q eşlik eden 3. mutasyon çeşidi idi. 

Çalışmaya dahil edilen 277 AAA hastasının 36’sında 

(%13) eşlik eden başka bir sistemik hastalık saptandı 

(Tablo 2).  
 
Tablo 2. AAA hastalığına eşlik eden sistemik hastalıklar. 

Sistemik hastalık *Hasta sayısı (%) 

Ankilozan Spondilit 7 (2,5) 

 Otoimmün Tiroidit 7 (2,5) 
Sakroileit 6 (2,2) 

Fibromiyalji 4 (1,4) 

Çölyak Hastalığı  3 (1,1) 
Multiple Skleroz  2 (0,7) 

Juvenil Idiopatik Artrit 2 (0,7) 

Akut Romatizmal Ateş 2 (0,7) 
Sistemik Lupus Eritematozus 2 (0,7) 

Henoch-Schönlein Purpurası  1 (0,4) 

*Çalışmaya dahil edilen 277 hastada eşlik eden sistemik hastalığın 

görülme sayısı ve oranını belirtir. 

 
Bu hastalıklardan sıklık sırasına göre 7 hastada Ankilo-

zan Spondilit (AS), 7 hastada otoimmün tiroid hastalı-

ğı, 6 hastada sakroileit, 4 hastada fibromiyalji, 3 hasta-

da Çölyak Hastalığı (ÇH), 2 hastada Multiple Skleroz 

(MS), 2 hastada Juvenil idiopatik artrit, 2 hastada akut 

romatizmal ateş, 2 hastada Sistemik Lupus Eritemato-

zus (SLE) ve 1 hastada Henoch-Schönlein Purpurası 

(HSP) vardı. AAA ile AS birlikteliği olan 7 hastanın 

mutasyon analizine ulaşılanların tümünde (5 hasta) 

M694V mutasyonu olduğu tespit edildi. 

TARTIŞMA 

Tekrarlayan ateş ve serozal inflamasyon ile karakterize 

otoinflamatuar bir hastalık olan AAA tanısında genetik 

mutasyon varlığı önemli bir yer tutmaktadır. AAA 

olgularının büyük bir çoğunluğunda MEFV gen mutas-

yonları tespit edilmektedir. AAA ile ilişkili yaklaşık 

300’den fazla genetik mutasyon tanımlanmıştır. Türki-
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ye’de sıklıkla M694V, R202Q, M680I, V726A, E148Q 

ve M694I mutasyonları görülmektedir (8-10). 

Sağlıklı Türk toplumunda MEFV gen mutasyon taşıyı-

cılığının araştırıldığı bir çalışmada bu oranın %20 ol-

duğu tespit edilmiştir (8). AAA çalışma grubu tarafın-

dan 2005 yılında yayınlanan bir çalışmada 1090 olgu-

nun genetik analizleri değerlendirilmiştir.  Sadece en 

sık üç mutasyon analizinin bildirildiği bu çalışmada 

hastaların %51,4’ünde M694V, % 14,4’ünde M680I ve 

%8,6’sında V726A mutasyonu tespit edilmiştir (9). 

Karakayali ve ark. (11) ülkemizde yaptıkları yakın 

zamanlı çalışmalarında AAA tanısı olan hastalarda 

mutasyon analizlerini sıklık sırasına göre M694V 

(%51), M68QI (%18), E148Q (%7,3), V726A (%4) ve 

diğerleri (%1,33) olarak tespit etmişlerdir. Bu iki ça-

lışmada da ülkemizde sık görülen R202Q mutasyonu 

bildirilmemiştir. Abuhandan ve ark. (10) Şanlıurfa 

ilinde pediatrik AAA hastaları üzerinde yaptıkları bir 

çalışmada ise mutasyon analiz sonuçları R202Q (% 

33,3),  M694V (%22,6), E148Q (%22), V726A (%7,5), 

R761H (%4,3), M680I (%3,8) ve diğerleri (%6,5) ola-

rak bildirilmiştir. Bizim çalışmamızda mutasyon ana-

lizleri sıklık sırasına göre M694V (%58,2), R202Q 

(%27,6), V726A (%18,2), M68QI (%15,3), E148Q 

(%10) ve diğerleri (%6) olarak tespit edildi. Yilmaz ve 

ark. (8) sağlıklı Türk bireylerinde MEFV mutasyon 

taşıyıcılığında olguların %12’sinde E148Q bildirmesi-

ne karşılık bu mutasyon AAA hastalarının sadece 

%3,6’sında tespit edilmiştir. Bizim çalışmamızda AAA 

hastalarında E148Q mutasyon görülme oranı Yilmaz 

ve ark. (8) çalışmasındaki sağlıklı bireylerin taşıyıcılık 

oranına oldukça yakın elde edilmiştir. Çalışmamızda 

literatürle uyumlu olarak en sık görülen mutasyon 

M694V olup bulgularımız Türkiye’de AAA olguların-

da genetik heterojenite varlığını desteklemektedir. 

Çeşitli çalışmalar AAA’nin ve/veya MEFV gen mutas-

yonlarının juvenil idiopatik artrit, inflamatuar bağırsak 

hastalığı, Behçet hastalığı, ülseratif kolit, fibromiyalji 

sendromu, romatoid artrit, AS, MS, PAN ve HSP gibi 

hastalıklarla ilişkisini incelemiştir. Bazı inflamatuar 

hastalıklarda MEFV gen mutasyon sıklığının arttığı, 

bazı hastalıklarda ise MEFV gen mutasyonlarının has-

talığın şiddeti veya klinik belirtileri ile ilişkili olduğu 

gözlenmiştir (12). AAA hastalarında hem atak esnasın-

da hem de ataklar arası dönemde IL-1β, IL-6, IL-12,IL-

17,IL-18 gibi inflamatuar sitokinler artmakta ve hasta-

larda sürekli bir subklinik hastalık aktivitesi olmaktadır 

(3, 13). AAA ilişkili inflamatuar hastalıklar ve vaskülit 

etyopatogenezi tam olarak bilinmemekle birlikte bu 

birliktelik artmış inflamatuar sitokinler ve onların etkisi 

ile oluşan endotel disfonksiyonu ile ilişkilendirilmekte-

dir (14). 

Tekrarlayan monoartrit AAA’nin sık görülen semptom-

larından olup, hastaların yaklaşık %5'inde subakut ve 

kronik artrit bulunabilir. Kronik artrit AAA'nin nadir 

bir özelliği olsa da, AAA ile Juvenil idiyopatik artrit, 

AS ve sakroileit birlikteliği literatürde bildirilmiştir 

(15-17). Bizim çalışmamızda hastalarımızın 7’sinde 

(%2,5) AS vardı. AAA ve AS birlikteliğinin tesadüfi 

olup olmadığı veya bu iki hastalığın ortak bir patogene-

tik mekanizmaya sahip olup olmadığı belirsizliğini 

korumaktadır. Literatürde bu iki hastalığın birlikte 

görüldüğü vaka sunumları mevcuttur (16). AAA ile 

spondiloartropati’nin (SpA) artiküler bulgularının örtü-

şen özellikleri ve AAA hastaları arasında artan SpA 

(AS dahil) prevalansı, iki hastalık arasında bir bağlantı 

olduğunu düşündürmektedir. AS ve MEFV mutasyon 

varlığını araştıran çalışmalarda AS hastalarında 

M694V mutasyon sıklığında artış bildirilmektedir (18). 

AS ile AAA ilişkili varyasyon olan M694V'nin ilişkisi,  

IL-1 yolunun her iki bozuklukta da önemli bir inflama-

tuar mekanizma olabileceği fikrini desteklemektedir 

(19). Çalışmamızda literatürle uyumlu olarak AAA ile 

AS birlikteliği olan tüm hastalarda M694V mutasyonu 

saptandı. 

Santral sinir sisteminin kronik, dejeneratif, otoimmün 

hastalığı olan MS hastalığı ve AAA’nın birlikte görül-

düğü olgu sunumları mevcut olup çalışmalarda MEFV 

mutasyon sıklığının MS’li hastalarda arttığı bildiril-

mektedir (6). Kaspaz-1 aktivasyonu ve IL-1 beta salı-

mının bu iki hastalığın patogenezinde ortak mekanizma 

olabileceği, ayrıca AAA atakları sırasında ortaya çıkan 

ateş ve inflamasyonun miyelin ve mitokondri proteinle-

rinde hasar meydana getirebileceği düşünülmektedir 

(20). Çalışmamızda 2 (%0,7) hastada MS ve AAA 

birlikteliği saptandı. 

Küçük damarları tutan sistemik bir vaskülitik hastalık 

olan HSP’nin prevalansı genel popülasyonda %0,8-

0,05 arasındadır (21). AAA ile HSP ilişkisi çalışmalar-

da gösterilmiş olup çok merkezli bir çalışmada, 2838 

Türk AAA hastası incelenmiş ve HSP sıklığı %2,7 

olarak raporlanmıştır (9). HSP AAA ilişkili vakülitlerin 

en sık görülenidir. AAA tanısı olmayan HSP’li hasta-

larda MEFV gen mutasyon sıklığında artış olduğunu 

bildiren çalışmalar vardır (14, 22).  Çalışmamızda 1 

hastada HSP ve AAA birlikteliği saptandı. Son zaman-

larda yapılan bir çalışmada MEFV gen mutasyon varlı-

ğının HSP kliniği ve komplikasyonları ile korelasyon 

göstermediği bildirilmiştir (23). Bir diğer vasküler 

patoloji olan PAN ile de AAA birlikteliği olgu sunum-

ları şeklinde mevcut olup, çok merkezli bir çalışmada 

AAA hastalarında PAN sıklığı %0,9 olarak saptanmış-

tır (9). Çalışmamızda ise hastaların hiçbirinde PAN 

birlikteliği tespit edilmedi. 

Glutene karşı duyarlılık sonucu gelişen ÇH genellikle 

malabsorbsiyonla seyreden bir hastalık olup genel 

popülasyonda prevalansı %1’dir (24). AAA ve ÇH’de 

karın ağrısı, ishal, artralji ve artrit gibi benzer klinik 

özellikler vardır ve patogenezde inflamatuar durumlar 

rol oynamaktadır. Işıkay ve ark. (25) çalışmalarında 

AAA hastaları arasında ÇH sıklığını % 2,7, kontrol 

olgularında ise  %3,1 tespit etmişler. Kuloglu ve ark. 

(26) çalışmalarında AAA ve ÇH arasında ilişki tespit 

etmemişlerdir. Çalışmamızda 3 (%1) hastada AAA ve 

ÇH birlikteliği saptandı. Literatür verileri ile benzer 

olarak çalışmamızda AAA hastalarında ÇH birlikteli-

ğini yüksek bulmadık.   

Sıklıkla kadınları etkileyen otoimmün tiroidit toplumda 

en sık görülen otoimmün hastalıklardandır. Genel po-

pülasyonda görülme oranının yaklaşık %5 olduğu ka-
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bul edilir. Çalışmamızda AAA ile otoimmün tiroidit 

birlikteliği 7 (%2,6) hastada saptandı. 

Kronik otoimmün bir hastalık olan SLE, AAA hastala-

rında nadir olmakla birlikte beraber görülebilmektedir. 

Çalışmamızda 2 (%0,7) hastada AAA ile SLE birlikte-

liği saptandı. Bu iki hastalığın benzer klinik özelliklere 

sahip olmaları nedeniyle SLE tanısı olan hastalarda 

AAA tanısının gözden kaçabileceği unutulmamalıdır 

(27). 

Çalışmamızın kısıtlamaları; AAA hastalarında MEFV 

genindeki mutasyon çeşitliliği bildirilmekle birlikte bu 

genler ile klinik semptom ve bulguların ilişkisi ince-

lenmemiştir. Çalışmamız retrospektif karakterde bir 

çalışma olması nedeniyle sistemik hastalıklar, hastala-

rın hastane sisteminde kayıtlı bilgileri ve anamnezleri 

doğrultusunda oluşturulduğu için ileriye dönük kontrol-

lü çalışmalar ile verilerin desteklenmesine ihtiyaç var-

dır.  

Sonuç 

AAA ülkemizde sık görülen ve ayrıcı tanıda güçlük 

yaşanan bir hastalıktır. Otoinflamatuar bir hastalık olup 

çeşitli inflamatuar hastalıklar ve vaskülitler ile birlikte 

görülebilir. MEFV genindeki mutasyonlar AAA hasta-

larının büyük bir çoğunluğunda tespit edilmektedir. Bu 

çalışmanın sonuçları MEFV gen mutasyonundaki hete-

rojeniteyi göstermesi ve bölgemizdeki hastaların mu-

tasyon sıklıklarını değerlendirmesi bakımından önem-

lidir. Ayrıca AAA’nin inflamatuar hastalıklarla birlik-

teliğine dikkat çekmekte ve tedaviye dirençli hastalarda 

diğer sistemik inflamatuar hastalıkların araştırılması 

gerektiğini vurgulamaktadır. 
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