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ÖZET 

BÖLGEMİZDE RASTLANAN MEFV GEN MUTASYONLARI ARASINDA 

R202Q VE M694V OLGULARININ GENOTİP FENOTİP İLİŞKİSİ 

Dr. Gülseren Erkoca Göktolga, Tıbbi Genetik A.D. Sivas, 2014 

 

Ailevi Akdeniz Ateşi (AAA) periyodik ateş, peritonit, plörezi, artrit ve erizipel 

benzeri cilt döküntüsüyle karakterize otozomal resesif geçişli bir hastalıktır. 

Türkiye’de hastalığın insidansı 1/1000’dir. AAA’dan sorumlu gen MEFV genidir ve 

16.kromozomda lokalizedir. MEFV geni 10 ekzondan oluşmaktadır ve mutasyonlar 

en çok 2. ve 10. ekzonda bulunmaktadır. En sık görülen mutasyonlar M694V, 

V726A, M680I, M694I’dır. 

Bu tez çalışmasında MEFV R202Q ve M694V’li hastaların genotip fenotip 

ilişkisini karşılaştırmayı amaçladık. Çalışmamıza daha önce bölümümüzde DNA dizi 

analiziyle MEFV gen mutasyonu bakılan 126 MEFV (19’u M694V, 47’si 

M694V/R202Q, 20’si R202Q/R202Q, 40’ı R202Q) mutasyonlu hasta ve 47 

mutasyonu olmayan hasta alındı. Mutasyonlu hasta grubunda 58 erkek, 68 kadın, 

mutasyonu olmayan grupta ise 22 erkek 25 kadın bulunmaktaydı. Hastalar hastalığın 

başlama yaşı, artrit, aylık atak sayısı, erizipel, kolşisin dozu ve amiloidozu içeren 

Pras’ın hastalık ağırlık skorlaması yönünden incelendi. Gruplar hastalığın şiddeti 

açısından karşılaştıldı. 

Mutasyonu olmayan grupla mutasyonu olan gruplar arasında klinik fark 

bulunurken, R202Q polimorfizmi ile M694V mutasyonu bulunan hasta grubu 

arasında hastalığın şiddeti açısından fark bulunmadı. Sonuç olarak bu çalışmada 

R202Q’nun klinik olarak etkisi olduğunu görülmüştür ve bu nedenle R202Q’nun 

rutin MEFV gen analizlerine eklenmesi gerektiği kanaatindeyiz. 

 

Anahtar kelimeler: Ailevi Akdeniz Ateşi, MEFV, R202Q, Hastalık Ağırlık 

Skorlaması 
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ABSTRACT 

THE GENOTYPE AND FENOTYPE RELATIONS IN MEFV GENE 

MUTATIONS R202Q AND M694V IN OUR REGION 

Dr. Gülseren Erkoca Göktolga, Department of Medical Genetics, Sivas, 2014 

 

Familial Mediterranean Fever (FMF) is an autosomal recessive disease characterized 

with periodic fever, peritonitis, pleurisy, arthritis and erysipelas like skin rashes. 

Incidence of this disease in Turkey is 1/1000. The responsible gene for this disease is 

MEFV and it is localized on the 16. chromosome. MEFV gene is formed with 10 

exons and mutations are frequently seen in 2. and 10. exons. The most seen 

mutations in this gene are M694V, V726A, M680I and M694I. 

In this study, it is aimed to compare the genotype and phenotype relations in 

patients with MEFV R202Q and M694V. Patients that have MEFV gene mutation 

that is shown with DNA sequence analysis in our department (n=126) (19 with 

M694V, 47 with M694V/R202Q, 20 with R202Q/R202Q and 40 with R202Q) and 

47 patients without any mutations were included in the study. The male/female 

numbers were 58/68 in mutation group and 22/25 in non-mutation group. All patients 

were evaluated according to initiation age of disease, arthritis, monthly number of 

attacks, erysipelas, and dose of colchicine and disease severity scores of amyloidosis 

containing Pras. Groups were also compared with the severity of the disease. 

Although, there was clinical differences between groups with or without 

mutation, there was no significant difference in the severity of the disease between 

R202Q polymorphism and M694V mutation groups. In conclusion, in this study we 

have shown the clinical effect of R202Q and offer the addition of R202Q in the 

routine MEFV gene analysis. 

 

Key words: Familial Mediterranean Fever, MEFV, R202Q, disease severity score 
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1. GİRİŞ 

 

Ailevi Akdeniz Ateşi (AAA) kendini sınırlayan tekrarlayan ateş ve serözit 

ataklarıyla karakterize en sık herediter inflamatuar hastalıktır. Otozomal resesif 

geçişlidir ve en sık etkilediği etnik gruplar Yahudiler, Türkler, Araplar ve 

Ermenilerdir (1). Atak süresi ortalama olarak 1-3 gün arası sürmekle birlikte, 

atakların sıklığı ve süresi hastadan hastaya değişiklik gösterir (2). Ataklar arası 

dönemde hastalar genellikle asemptomatiktir(3). AAA bulguları, hayatın ilk on 

yılında ortaya çıkmakla beraber, hastaların %80’inden fazlasında çocukluk veya 

ergenlik döneminde, %5’inde ise 30 yaşından sonra görülmektedir (4). 

AAA’dan sorumlu gen, 16.kromozomun kısa kolunda lokalize olan MEFV 

(MEditerranean FeVer) genidir. Bu gen 781 aminoasit içeren pyrin (meranostrin) 

proteinini kodlar (5). Ülkemizde de en sık görülen mutasyonları oluşturan M694V, 

M680I, M694I, V726A mutasyonu ve E148Q varyantı AAA hastalarındaki 

mutasyonların %74’ünü oluşturmaktadır (6). M694V homozigot genotipini, düzenli 

kolşisin tedavisi görmeyen hastalarda, hastalığın erken yaşta ortaya çıkması, 

plörezinin daha yaygın olması, artritin daha sık görülmesi ve yüksek sıklıkta 

amiloidoz oluşumu şeklinde hastalığın daha şiddetli formuyla, diğer yandan, E148Q 

mutasyonu ise hastalığın daha hafif formuyla ilişkilendirilmiştir (7). 

MEFV geni 2. ekzonda bulunan R202Q (c.605G>A) değişimi ilk kez 1998 

yılında tanımlanmıştır (8). Ritis ve ark’ı AAA hastası ve sağlıklı kontrol ile yaptığı 

çalışmada gruplar arasında R202Q polimorfizmi açısından istatiksel olarak anlamlı 

fark bulunduğu için R202Q polimorfizminin mutasyon olabileceğini düşünmüşlerdir 

(9). Öztürk ve ark.’nın yaptığı bir çalışmada R202Q polimorfizminin heterozigot 

durumda etksinin olmadığı fakat hastalıkla ilişkili bir mutasyonla birlikteliğinde 

klinik bulgulara yol açtığını bildirmişlerdir (10). 

Bu çalışmada polikliniğimize AAA ön tanısı ile gelen hastalardan R202Q 

polimorfizmi ile etkisi bilinen M694V mutasyonuna sahip hastaların klinik 

özelliklerini Pras Ağırlık Skorlamasını kullanarak karşılaştırmayı amaçladık. 
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2. GENEL BİLGİLER 

 

2.1. Tanım 

Ailevi Akdeniz Ateşi (AAA) veya Familial Mediterranean Fever (FMF ), 

başlıca Askenazi olmayan Yahudiler, Ermeniler, Türkler ve Arapları etkileyen 

otozomal resesif geçişli bir hastalıktır (7). AAA klinik olarak intermittant ateş 

nöbetleri ile peritonit ve abdominal ağrı, plörit, artrit ve erizipel benzeri lezyonla 

karakterizedir (11). 

Hastalık farklı klinik şiddette görülmektedir. (12). Vakaların %50’sinde 

yaşamın ilk dekadında semptomlar başlar ve %80-90’ında 20 yaşından önce tanı 

konulur. Atakların sıklığı ve şiddeti yaşla birlikte azalır, her birkaç haftayla ayda bir 

düzensiz peryotlarla olur. Tipik bir atak 12 ila 72 saat sürer ve başlangıcın 12. 

saatinde pik yapar. Hastalar genellikle ataklar arasında asemptomatiktir, buna 

rağmen imflamasyonun serolojik markırları sıklıkla yüksekliğini sürdürür (11). 

 

2.2. Tarihçe 

Dünya litaratüründe ilk kez 1908 yılında Janeway ve Mosenthal tarafından 

tekrarlayan ateş, abdominal ağrı ve lökositozu olan 16 yaşında bir kız hastada 

‘Unusual Paroxysmal Syndrome’ tanımıyla bildirilmiştir (13). Daha sonra 1945 

yılında Amerikalı araştırmacı Siegal (14), tekrarlayan ateş ve karın ağrısı ataklarıyla 

seyreden klinik sendrom olarak ‘Benign Paroksismal Peritonitis’adıyla 

yayımlamıştır. 1948 yılında Reimann (15) ‘Periyodik Ateş’ tanımlamasını 

kullanmıştır.1951 yılında ilk kez Catton ve Mamou (16), hastalığın ailevi olduğuna 

dikkat çekmişler ve 1956 yılında hastalarda amiloidoz gelişebileceğini önermişlerdir. 

1958 yılında Heller ve Sohar (17) ilk kez ‘Familial Mediterranean Fever’ (Ailesel 

Akdeniz Ateşi) tanımını kullanmıştır. Türkiye’de ise ilk AAA hastası Abrevaya 

Marmaralı tarafından ‘Garip Bir Karın Ağrısı Sendromu’ adı ile 1946 yılında 

tanımlanmıştır (18). 1972 yılında Goldfinger ve ark’ı (19) tarafından kolşisinin 

hastalık ataklarını ve amiloidozu önlediği gösterilmiştir. 1997 yılında Uluslararası 

FMF Konsorsiyomu ve Fransız FMF Konsorsiyomu tarafından birbirinden bağımsız 
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olarak MEFV (Mediterranean Fever) geninin 16. kromozomda lokalize olduğu 

bildirilmiştir (20). 

 

2.3. Epidemiyoloji 

AAA, Familial Hereditary Periodic Fever Syndrome olarak tanımlanan nadir 

hastalık grubunun en yaygın görülenidir (11). AAA Akdeniz kökenli ( Araplar, 

Türkler, Ermeniler, Askenazi olmayan Yahudiler ve Sefardik Yahudiler ) insanlar 

arasında sık görülen otozomal resesif geçişli bir hastalıktır. Ermeniler arasında gen 

prevalansı 1/7, Sefardik Yahudilerde 1/5-1/16, Askenazi Yahudilerinde 1/135’tir 

(11). Türkiye’de ise taşıyıcılık oranı yaklaşık olarak 1/5, prevalansı 1/1000’dir (21). 

AAA erkeklerde 1.1 ila 2.6 oranında daha sık görülmektedir (22). Akdeniz kökenli 

insanlar arasında sık görülmesine rağmen İranlılarda da AAA bildirilmiştir (23). 

 

2.4. Genetik 

1997 yılında Fransız FMF Konsorsiyumu ve Uluslararası FMF Konsorsiyumu 

AAA’dan sorumlu geni MEFV (MEditerrenan FeVer) geni olarak adlandırmışlardır. 

Bu genin 781 aminoasitlik kısmına Fransız grubu ‘Marenostrin:Akdeniz’, 

Uluslararası FMF Konsorsuyumu da ‘Pirin:Ateş’ adını vermiştir (20). 

Pirin/meranostrin proteini, granülositler, monositler, dentritik hücrelerde ve deri, 

peritonyum ve sinoviyumdan elde edilen fibroblastlarda predominant bir şekilde 

eksprese edilmektedir (24-26). MEFV geni 16.kromozomun kısa kolunda (16p) 13.3 

bölgesinde 10 ekzonluk, 15 kblık, 3505 nükleotitten oluşan bir gendir (27,28). 
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Şekil 2.1: MEFV geni 16. kromozomun kısa kolunda 16p13.3 bölgesinde 

lokalizasyonu. 

 

MEFV geni 10 ekzonluk bir gen olup, tespit edilen mutasyonlar ekzon 1, 2, 3, 

4,7,8,5, 9 ve 10’da bulunmaktadır. 10. ekzonda ki M694V, V726A, M680I, M694I ve 

2. ekzonda ki E148Q mutasyonları tüm MEFV mutasyonlarının %74'ünü 

oluşturmaktadır.M694V mutasyonu MEFV geni c.2080A/G değişimi ile, M694I 

c.2082G/A değişimi ile, M680I c.2040G/C veya c.2040G/A değişimi ile, V726A 

c.2177T/C değişimi ile oluşmaktadır. Hangi etnik köken olursa olsun AAA 

hastalarının büyük çoğunluğundan M694V, V726A, M680I, V694I mutasyonları 

sorumludur. Bu dört yanlış anlamlı mutasyon pirin proteinin karboksil ucunda 

bulunmaktadır (29,30). 
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Şekil 2.2: MEFV genindeki mutasyonlar. 

 

2014 yılı FMF veri tabanında 295 gen değişimi bildirilmiştir (30)(Şekil 2). Bu 

gen değişimi içerisinde özellikle 5 mutasyon tipi M694V, M680I, V726A, R761H, 

E148Q AAA hastalığında en sık rastlanılan mutasyonlardır. Bunlardan M694V, 

M680I, V726A, R761H ekzon 10’da E148Q ise ekzon 2’de yer almaktadır. Farklı 

sıklıklarla olmakla beraber M694V mutasyonu daha ağır klinik seyir izlemekte ve 

amiloidoz gelişimi ile ilişkisi olduğu düşünülmektedir (31). AAA’lı hastalar 

genellikle homozigot veya iki farklı alelde farklı iki bileşik heterozigot olarak 

görülmektedir. Akdeniz mutasyonu olarak bilinen M694V mutasyonu Sefardik 

Yahudileri, Türkler, Ermeniler ve Araplar arasında saptanmıştır (32,33). Türklerde 

3340 hastanın MEFV gen mutasyonlarının bildirildiği bir çalışmada M694V en sık 

(%43.12), E148Q (%20.18), M680I (%15) ve V726A (%11.32) oranlarında 

raporlanmıştır (34). 
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2.5. Pyrin / Marenostrin 

Pyrin/marenostrin, AAA’dan sorumlu MEFV geni tarafından kodlanmaktadır. 

Pyrin 86 kD molekül ağırlığında olan ve 781 aminoasitten meydana gelen bir 

proteindir (Şekil 2. 3). Pyrin proteininin ilk 92 aminoasitlik kısmı pyrin bölgesi 

olarak adlandırılmaktadır, mutasyonlar bu kısmın görev yapamaması sonucu oluşan 

inflamasyonun devam etmesine sebep olurlar. Pyrin proteini, beş fonksiyonel bölge 

içermektedir (Şekil 2. 3): 

1. Amino (N) ucu PYRIN domaini (PAD, PyD veya DAPIN olarak da 

isimlendirilir) 

2. bZIP (transcription factor basic domain) 

3. B-box zinc finger domain (BB-ZF) 

4. α-helical (Coiled coil) domain 

5. Karboksi (C) ucu B30.2 domain (PRYSPRY) (35). 

 

 
 

Şekil 2.3: Pirin proteinin şematik görünümü.  

 

Pirin, N-terminali Pyrin domaini aracılığı ile “ASC” proteinine (Apoptosis 

associated speck like protein with a CARD) bağlanır. ASC; amino ucunda Pyrin 

domaini, karboksi ucunda (C) CARD içeren adaptör bir proteindir (36). PYD 

domaini, inflamatuar ve sitokin ekspresyonu sırasında gen transkripsyonunda anahtar 
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moleküle bağlanma yeteneğindedir (37). PYD domaini ASC (Apoptosis-associated 

speck-like protein containing a CARD)’ye bağlanarak pirinin prointerlökin-1 sitokin 

(IL-1β) oluşum sürecini, NF-κβ aktivasyonunu ve apoptozisi regüle etmesini 

sağlayabilir. ASC, prokaspaz-1’e (IL-1β converting enzim) bağlanarak onun 

agregasyonunu ve otoaktivasyonunu sağlamaktadır (Şekil 2. 4). Aktif kaspaz -1, pro-

IL-1β’yı IL-1β’ya çevirmekte ve salgılanan IL-1β, kendi reseptörüne bağlanarak 

inflamasyonu başlatmaktadır. Pyrin proteini fonksiyonel olduğu zaman, ASC’ye 

bağlanarak, ASC prokaspaz -1 ilişkisini engellediği ve bu sayede IL-1β işlenmesini 

baskıladığı düşünülmektedir (38,39). Ayrıca yabanıl tip pirin anti-inflamatuar olarak 

düşünülmektedir. Monosit ve nötrofillerin apoptozisine neden olarak inflamasyon 

yerinde toplanmayı azaltır (37,38). 

 

 

Şekil 2.4: Pirinin inflamasom hipotezi. 

 

Bir başka ve bugün için en kabul gören hipotez, AAA’nın peritoneal sıvı ve 

eklemlerde C5a inhibitör aktivitesinin yetersizliği sonucu oluştuğudur. Bu hipotezi 

ortaya atan araştırmacılar, granülositler için oldukça güçlü bir kemoatraktan olan 

C5a’yı inhibe eden inhibitör eksikliginin akut inflamatuar atağa neden olabileceğini 

bildirmişlerdir (40). Sağlıklı kişilerin sinoviyal ve peritoneal sıvıları C5a’nın 

kemotaktik aktivitesini engelleyen bir inhibitör protein taşırlar. Bu protein normal 

koşullar altında çeşitli nedenlerle aktive olan C5a’yı inhibe ederek inflamasyonu 

kontrol etmektedir. Eksikliği durumunda ise seröz zarlarda inflamasyon ortaya çıkar. 

Yapılan çalışmalarda hastaların eklem ve sıvı örneklerinde C5a inhibitör aktivitesi 
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saptanmamıştır. Kemotaktik-faktör inaktivatörünün biyosentezini aktive ettiği 

düşünülmektedir. Mutant pirin, inaktivatör üretememekte ve AAA ataklarına sebep 

olmaktadır (şekil 2. 5)(41). 

 

Şekil 2.5: Pirinin kemotaktik-faktör inaktivator etkisi. 

 

Genel olarak, AAA krizleri, inflamasyonun olduğu bölgelere çok sayıda 

polimorfonükleer lökositlerin akışı ile karakterizedir. AAA hastalarında periton 

sıvısında, C5a ve interlökin-8 (IL-8) inhibitörleri düşük seviyede bulunur. C5a’ya 

karşı oluşturulan inflamatuvar cevabın baskılanmasındaki eksiklik, tipik inflamatuvar 

AAA krizlerini açıklayabilir (42). Çesitli ekspresyon çalısmalarında AAA 

hastalarının periferal kan lökösitlerinden elde edilen MEFV mRNA’nın 

asemptomatik periyotlar süresince ekspresyonunun azaldığı ve IL-1’in yükseldiği 

gözlenmiştir  (43-45). 

 

2.6. Klinik Özellikler 

AAA tekrarlayan ateş ve peritonit, plörit, artrit ataklarıyla karakterizedir. 

Vakaların yaklaşık %50’sinde yaşamın ilk dekadında başlar, % 90’ında 20 yaşından 

önce tanı konulur. Atakların sıklığı ve şiddeti yaşla birlikte azalır. FMF klinik olarak 

iki fenotipe ayrılır; 
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Tip 1: Peritonit, sinovit, plörit ve nadiren perikardit ve menenjit ataklarıyla 

birliktedir. 

Tip 2: Hastalığın ilk bulgusu amiloidoz olarak ortaya çıkar (46). 

 

2.6.1. Ateş 

Ateş 38-40ºC’ye yükselebilir ve tekrarlayan ateş çocukluk çağının tek 

bulgusu olabilir (11).Birkaç saatten 4 güne kadar yüksek kalabilir ancak genellikle 

24 saatte ateş düşer. Kolşisin kullanan hastalarda ateşsiz ataklar olabilir (46). Ateşe 

genellikle diğer bulgular eşlik eder, fakat nadiren yalnız ateşte görülebilmektedir. 40 

ºC’ye varan, ağrı veya başka lokalize inflamasyon bulgularının eşlik etmediği kısa 

süreli izole ateş yükselmeleri özellikle çocuk hastalarda görülüp birkaç saat sürer 

(47). 

 

2.6.2. Karın Ağrısı 

AAA’da ateşden sonra en sık görülen klinik bulgu karın ağrısıdır ve 

hastaların yaklaşık %95’inde görülmektedir. Karın ağrısı, çoğunlukla kronik karın 

ağrısı tablosu ile karıştırılır. Bu nedenle hastaların ortalama %30-40’ında tanı 

atlanmakta ve bu nedenle apendektomi yapılmaktadır (31). Karın ağrısı genellikle 

ateşten önce başlar ve daha uzun sürer. Karın muayenesinde, karın kaslarının sertliği, 

rebound hassasiyet ve azalmış bağırsak sesleri vardır (48). Aniden ortaya çıkar ve 

bütün batına yayılan bir ağrı şeklindedir. Karın ağrısına aseptik serozit sebep 

olmaktadır. Ağrı, sıklıkla bir kadrandan başlar daha sonra tüm karına yayılır ve 

ağrının şiddeti, hafif bir ağrıdan, jeneralize peritonit tablosuna kadar 

değişebilmektedir (49). Peritoneal inflamasyon peristaltizmi yavaşlatır ve hastalar 

sıklıkla kabızlıktan yakınırlar, ancak çocuklarda konstipasyon değil de diyare sık 

görülür (50). Ayrıca AAA tedavisinde kullanılan kolşisinde %10-20 sıklıkla ishal ve 

karın ağrısına neden olabilir. AAA’daki tekrarlayan karın ağrısı ataklarının diğer 

karın ağrısı nedenlerinden ayırıcı tanısının yapılması gerekir (Tablo 2. 1)(50). 

AAA’daki karın ağrısı 24-72 saatte düzelir, diğer hastalık durumlarında olan karın 

ağrılarının çoğunda bu sürenin daha uzun olması önemlidir (48). 
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Tablo 2.1: AAA karın ağrısı ataklarının ayırıcı tanısı. 

Tanı Ateş Karın ağrısı Eşlik eden bulgular 

AAA (+) Difüz, nadiren lokal Serözit, artrit, döküntü 

Hiper IgD (+) Difüz Lenfadenopati, artrit, döküntü 

TRAPS (+) Difüz Konjuktivit, myalji, döküntü 

İnflamatuar Barsak Hastalıkları (+) Difüz Eritema nodozum, püstül, üveit 

Apandisit (+) Lokal  

Kolesistit (+) Lokal  

Pyelonefrit (+) Lokal  

Pelvik inflamatuar hastalık (+) Lokal  

Akut intermittant porfiria (+) Difüz/Lokal  

Pankreatiit (+)/(-) Lokal  

Behçet Nadiren Difüz/Lokal Aftöz stomatit, artrit, üveit 

Kolelitiazis (-) Lokal  

 

2.6.3. Plevral Ataklar 

Plörezi genellikle tek taraflı olup soluk alıp verme ağrılıdır. Normal karın 

ağrısı ataklarından farklı olarak plevrit atakları 7 güne kadar uzayabilir, nadiren de 

olsa ataklar sırasında akciğer grafisinde plevral efüzyon tespit edilebilir (51). Ataklar 

sırasında Yahudi ve Araplarda  %40, Ermenilerde %50, Türklerde ise %4,9 -31,2 

plevra tutulumu görüldüğü bildirilmiştir (52,53). 

Bazı çalışmalarda plöritin daha ağır seyirli hastalıkla ilişkili olabileceği ve 

amiloidoz gelişimi için risk oluşturabileceği gösterilmiştir (54). Yapılan MEFV gen 

incelemelerinde M694V homozigot olan hastalarda, diğer mutasyonlara göre daha 

sık plevra tutulumu bildirilmiştir (46). Plevrit tek başına ya da abdominal ataklarla 

birlikte görülebilmektedir (55). 
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2.6.4. Perikardit 

Perikard tutulumu, diğer seröz membran tutulumlarının aksine oldukça 

nadirdir. Türkiye’de 2468 hasta ile yapılan bir çalışmada 64 hastada (%2.4) 

perikardit görülmüştür (52). Perikardit AAA’lı hastaların %0,5’inde raporlanmıştır 

(56).  Perikardit ataklarında retrosternal ağrı olur, elektrokardiyografi (EKG)’de ST 

elevasyonu, ekokardiyografide perikardial efüzyon bulguları, akciğer grafisinde kalp 

gölgesinde geçici genişleme görülebilir. Genellikle ataklar 1-3 gün içerisinde 

kendiliğinden kaybolur (52). Bazen uzamış perikardit atakları perikardiyal tamponad 

ve konstriktif perikardit gelişimine sebep olabilir (51). 

 

2.6.5. Eklem Bulguları 

Hastaların yaklaşık %16’sında ilk semptom olduğu bildirilmiştir. Eklem 

tutulumu, Kuzey Afrikalı Yahudi hastalarda %75, Araplarda %40, Ermenilerde %20, 

Türklerde  %47,4 -65 olarak bildirilmiştir (17). Artrit hastaların %50’sinden 

fazlasında 10 yaşın altında başlar (6). Ateş ve karın ağrısı olmaksızın ortaya çıkabilir. 

Eklem sıvısı incelendiğinde, polimorfonükleer lökositlerden zengin olduğu, protein 

düzeyinin yüksek ve kültürün steril olduğu görülür. Eklem tutulumu %70 olguda 

artralji, %30 olguda ise artrit şeklindedir. Ataklarda sıklıkla aynı eklem tutulur ancak 

her seferinde farklı eklemler de tutulabilir. AAA kliniği 18 yaş altında başlayanlarda 

artrit, artralji, miyalji ve erizipel benzeri lezyonların daha sık görüldüğü bildirilmiştir 

(52). 

AAA’da 3 tip artrit görülmektedir: 

1) Asimetrik, non-destruktif artrit (%75): En sık karşılaşılan formudur. 

Çoğunlukla alt ekstremiteye yerleşen bir veya iki eklemi tutan, sekel bırakmayan, 

gezici olmayan, hasara yol açmayan akut bir monoartrit şeklindedir. En sık etkilenen 

eklemler diz, ayak bileği ve el bileğidir. Tutulan eklem şiş ve kızarık görünümlüdür. 

Ayak bileğindeki artritlerin %50’sinde ayak sırtında eritem gözlenir. Eklem 

rahatsızlığı, şişlik ve ısı artışı olmadan şiddetli eklem ağrısının görülmesi şeklinde 

artritsiz artralji olarak da görülebilir. Atak sıklığı değişken olup, genellikle birkaç 

gün veya 1-2 hafta içinde kendiliğinden kaybolur (57).  
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2) Sakroileiti de içeren kronik destruktif artrit (%2-5): En sık kalça ve diz 

eklemi tutulur. Tekrarlayan ataklar sonucu kalıcı hasar meydana gelebilir. Sakroileit 

%0.4 oranında görülür (11). Diğer tüm sistemik bulgular ortadan kalktığı halde 

eklem bulgularının gerilemediği aylarca hatta yıllarca gibi uzun bir süre devam ettiği 

bildirilmiştir (57,58). AAA ile birlikte olan sakroileit vakalarında genellikle HLA 

B27 negatiftir (59). 

3) Akut romatizmal ateşe benzer migratuar (gezici) artrit: AAA tanılı 

hastalarının %5,5’inde akut romatizmal ateşe benzer gezici artrit, klinik ve 

laboratuvar bulguları görüldüğü bildirilmiştir (11). MEFV gen incelemelerinde de 

M694V homozigot olan hastalarda, diğer mutasyonlara göre daha sık artrit görüldüğü 

belirtilmiştir (46). Artrit atakları sıklıkla akut romatizmal ateş ile karışabilmektedir 

(27). 

2.6.6. Myalji 

AAA’de miyalji; spontan miyalji (%8), egzersiz ile tetiklenen miyalji (%81) 

ve uzamış febril miyalji (%11) olmak üzere 3 şekilde gözlenebilir (5,60). Miyalji 

atakları genellikle kol ve bacaklarda artrit ile birlikte olmaktadır. Miyalji 3 haftadan 

fazla sürebilir (11). Türklerde AAA hastalarında miyalji sıklığı %11,5-39,6 olarak 

bildirilmiştir (52,53). İlk kez 1994 yılında febril miyalji sendromu tanımlanmıştır 

(61). Bu sendrom periton irritasyonu olmaksızın karın ağrısı, ateş, miyalji, yüksek 

sedimentasyon (ESR) oranı, lökositoz ve hiperglobulünemi ile kendini 

göstermektedir. Febril myaljide kreatin fosfokinaz, elektromiyografi (EMG) ve kas 

biyopsisi normaldir (50). Sıklıkla M694V homozigot hastalarda görülmektedir. 

Yaklaşık altı haftayı bulan, kolşisine ve nonsteroid antiinflamatuvar ilaçlara 

(NSAID) yanıt vermeyen, steroide yanıtı iyi olan miyaljidir. Miyaljiye ateş eşlik 

etmez, egzersizle tetiklenen, dinlenme ile düzelen ayak ve baldır ağrısı ön plandadır 

(51). Hastalarda genellikle atak geçirmedikleri dönemde özellikle baldır kaslarında 

belirgin ağrı ile ortaya çıkar. Kolşisin ve NSAİİ’a cevapsızdır, prednizolon 

tedavisine yanıt hızlıdır (61). 
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2.6.7. Cilt bulguları 

En tipik cilt bulgusu “erizipel benzeri eritem”dir (62). Hastaların %7-40’ında, 

erizipel benzeri eritem görülmektedir. Lezyonlar ayak dorsalinde, ayak bileğinin 

üstünde ve bacağın ekstansör yüzeylerinde görülür, keskin kenarlı, sıcak, hassas, şiş, 

kırmızı plaklar ile kendini gösterir (11). Semptomlar sıklıkla 24-48 saat sürer. AAA 

hastalığı için oldukça tipiktir. Genellikle ateş ve artrit eşlik eder (1). Türklerde 

erizipel benzeri eritem %20,9 olarak bildirilmiştir (52). Hastalarda ayrıca livedo 

retikülaris, eritema nodozum ve diğer vaskülitik döküntüler görülebilir (62). 

 

2.6.8. Splenomegali 

Hastaların %30’unda splenomegali tanımlanmıştır (11).Amiloidoz 

splenomegaliye yol açabilse de bu durum genellikle amiloidoz ile ilişkili 

bulunmamıştır (51). 

 

2.6.9.Vaskülit 

Ailesel Akdeniz Ateşinin seyri sırasında vaskülitler görülmektedir. AAA’da 

en sık görülen vaskülit, Henoch-Schönlein Purpurasıdır (HSP). Hastaların çoğunda 

önce HSP daha sonra AAA tanısı konulması ilginçtir. Poliarteritis nodoza, normal 

populasyona göre AAA’lı hastalarda artmış sıklıkla görülen diğer bir vaskülit 

tablosudur. Çoğunlukla hastalığın seyri sırasında ortaya çıkar ve AAA’ya özgü olan 

en önemli bulgusu, perirenal hematomdur. Çocukluk ve gençlik dönemlerinde ortaya 

çıkan polyarteritis nodosa (PAN)’da AAA sorgulanmalıdır (31). 

 

2.6.10. Amiloidoz 

Amiloidoz sıklığı etnik gruplar arasında farklılık göstermektedir. Askenazi 

olmayan Yahudilerde %80 ve Anadolu Türklerinde %60 olarak bildirilmiştir (6). 

Amiloidoz, Iraklılar, Askenazi Yahudileri ve Araplarda daha az görülmektedir (63). 

Amiloidoz AAA’nın en önemli komplikasyonudur ve progresiv böbrek yetmezliğine 

neden olabilir (11). AAA’da oluşan amiloidoz AA (Amiloid A) tipindedir. Aktif 
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dönemde serumda uzun süreli yüksek olarak kalan akut faz reaktanlarından serum 

amiloid A, AA tipinde amiloidoz nedenidir. AAA’da oluşan amiloidozun nöbet 

sayısı, tipi ve şiddeti ile ilişkisi bulunmamaktadır (52). Proteinüri, nefrotik sendrom, 

üremi ve sonrasında gelişen son dönem böbrek yetmezliği renal amiloidozun 

sırasıyla gelişen klinik bulgularıdır (64,65). Albüminüri, renal amiloidoz oluşumunun 

erken evrelerinde görülmektedir. Bu nedenle rutin idrar analizleri AAA hastaları için 

zorunludur. Tanının doğrulanması ise renal veya rektal biyopsiyi gerektirmektedir 

(48). 

En sık görülen klinik belirtisi olan nefrotik sendrom gelişimi dışında 

amiloidoz ayrıca, böbrek üstü bezi, gastrointestinal sistem, karaciğer, dalak ve ileri 

evrelerde kalp, akciğer ve tiroid bezini etkileyebilmektedir (66). 

AAA hastaları arasında amiloidoz prevalansının, hastalığın alevlenme sıklığı, 

devam süresi ve şiddetinden bağımsız olduğu düşünülmektedir. Bu düşünce, ilk ateş 

ve inflamasyon atağından önce amiloid nefropatisi bulunan Fenotip II hastalarının 

gözlenmesi ile oluşmuştur (47). Ailesinde amiloidoz öyküsü bulunan hastalar 

bulunmayanlarla karşılaştırıldığında ise, amiloidoz gelişimi açısından 6 katlık bir 

riske sahip oldukları bulunmuştur (64). Ayrıca amiloidoz patofizyolojisi üzerinde 

çevresel bir etki de vardır. Kolşisin kullanımından önce, amiloidoz oluş sıklığının 

Ermenistan’da yaşayan Ermenilerde Amerika’da yaşayan Ermenilere oranla daha 

yüksek olduğu gözlemi ile desteklenmektedir (67). Amiloidoz hastaların %90’ında 

40 yaş altında gelişmektedir (51). Türklerde kolşisin kullanımından önce %60 olan 

amiloidoz insidansı kolşisin sonrası %2’ye düşmüştür (64). Hastalığın ileri 

döneminde kardiak amiloidoz aritmi ve kalp yetmezliğine, gastrointestinal tutulum 

malabsorbsiyon tablosu gelişimine neden olabilir (68,69). Renal amiloidoz 

olmaksızın gastrointestinal sistem tutulumu olabileceği bildirilmiştir. Tüm AAA 

hastalarına amiloidoz açısından rutin olarak biyopsi yapılmaz. Özellikle 24 saatlik 

idrarda belirgin proteinürisi olan hastalara biyopsi yapılmaktadır ve amiloidoz 

varlığını saptamak için genellikle renal, cilt altı yağ dokusu, gingival ve rektal 

biyopsiler yapılır. Tanı, böbrek ve karaciğer biyopsisi ile %80–100, submukozayı 

içeren rektal biyopsi ile %70–80, kemik iliği biyopsisi ile %60, abdominal yağ 

biyopsisi ile %40, gingiva biyopsisi ile %19 oranında konulabilir. AAA’de amiloidoz 

iki farklı klinik tablo ile ortaya çıkar:  Fenotip I’ de amiloidoz AAA belirtilerinden 



15 
 

sonra ortaya çıkar. Fenotip II ise AAA belirtilerinden önce başlayan sıra dışı bir 

amiloidozdur. Bu nedenle Fenotip II amiloidozlu hastalar ve birinci derece 

akrabalarının, AAA mutasyonları açısından taranmaları önerilmektedir (70).  

AAA amiloidozunda böbrek dışında adrenal (adrenal yetmezlik), mide-barsak 

(emilim bozukluğu, ishal), dalak (splenomegali), karaciğer (hepatomegali, KCFT’de 

bozulma), tiroit (guatr, hipotiroidi), nadiren kalp (restriktif kardiyomiyopati, 

konjestif kalp yetmezliği), akciğer ve testislerde amiloid birikimi meydana 

gelebilmektedir (71). 

 

2.6.11. Labaratuar Bulguları 

Ataklar sırasında sık rastlanılan bulgular sola kayma ile birlikte olan 

lökositoz, eritrosit sedimantasyon hızı artışı ve akut faz yanıtındaki (CRP, Serum 

amiloid A (SAA), fibrinojen, haptoglobin, C3, C4) artıştır. Akut ataklar arasındaki 

dönemde bu bulguların normal olduğu bildirilmesine rağmen son zamanlarda 

SAA’nın subklinik inflamasyonu saptamada en iyi gösterge olduğu sonucuna 

varılmıştır (2,71). Ataklar sırasında geçici albuminüri ve mikroskopik hematüri 

görülebilmektedir. IL-1, IL-6 ve TNF (Tümör nekroz faktör) atak sırasında 

hastalarda yüksek bulunurken, IL-6’nın ataklar arasındaki subklinik dönemde de 

kontrol grubundan yüksek olduğu görülmüş ve bu yüksekliğin devam eden subklinik 

inflamasyonun göstergesi olabileceği düşünülmüştür (72). Atak sırasında geçici 

albüminüri ve hematüri olabilmekte, devam eden proteinüri varlığında ise amiloidoz 

akla gelmelidir. Bu nedenle hastanın mutlaka atak döneminde ve ataksız dönemde 

değerlendirilmesi gerekmektedir. Serozal sıvılarda C5a inhibitör aktivitesinde azalma 

saptanmıştır (40). AAA sebebiyle gelişen sinovitte sinovyal sıvı oldukça bulanık 

görünümdedir ve inflamatuar sıvı özelliğindedir ama sterildir. Ayrıca, atak sonrası 

dönemlerde gaitada gizli kan görülebilmektedir (73,74). 

 

2.6.12. Diğer Bulgular 

Tekrarlayan, sekel bırakmayan menenjit ataklarının AAA’da görülebileceği 

bilinmektedir (75). Nörolojik tutulumda en sık görülen bulgu, baş ağrısıdır (76). 
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Çoğunlukla kendini 24 saat içerisinde sınırlayan,  tek taraflı skrotal ağrı, şişlik, 

etkilenen bölgede ateş, hassasiyet ve kızarıklığın görüldüğü skrotal ataklar 

şeklindedir (77). Çocuklarda ve genç erişkinlerde daha sıktır (%5’ten daha az). 

AAA’da ateş ve ağrının kademeli (≥12saat) gelişmesi ve sintigrafide hiperperfüzyon 

saptanması ile testis torsiyonundan ayrılabilir. Rekürren akut skrotal ataklar ile 

hidrosel, adezyon ve kan damarlarında strangülasyon ile nekroz gelişip orşiektomiye 

giden vakalar bildirilmiştir. Tiroid tutulumu nadiren görülebilir, bazı hastalarda 

hipertiroidi bazılarında hipotiroidi gelişebilir (52,78). Karın içerisinde küçük 

miktarda asit AAA hastalarının laparoskopisinde sıklıkla görülür. AAA’lı hastalarda 

ayrıca IgM nefropatisi, IgA nefropatisi, fokal ve difüz glomerulonefrit, 

mezengiokapiller glomerulonefrit de bildirilmiştir. Ancak bu hastalıkların AAA ile 

birlikte mi görüldüğü, yoksa hastalığa sekonder olarak mı ortaya çıktıkları henüz 

kesinleşmemiştir (76). Askenazi olmayan Yahudilerdeki İnflamatuar Barsak 

Hastalığı (İBH) ile AAA birlikteliği %0,5, Türklerde ise %0,1 olduğu bulunmuş ve 

bu durumun popülasyondaki İBH görülme sıklığına göre (<%0,1) yüksek olduğu 

bildirilmiştir (52, 78) 

 

2.6.13. İnfertilite 

Kadın AAA hastalarında fertilite olumsuz olarak etkilenebilmektedir. Bunun 

sebebinin inflamasyona sekonder olarak gelişen pelvik yapışıklıkları veya abdominal 

ataklar sonuncuda gelişen düşükler olduğu düşünülmektedir (79). Bir çalışmada 

tedavi edilmeyen 45 kadın AAA hastasından 15’inde ovülasyon disfonksiyonuyla 

beraber primer infertilite gözlenmiştir (80). Ehrenfeld ve arkadaşları tarafından 

yapılan daha sonraki bir çalışmada uzun süre kolşisin tedavisi görmüş 36 kadında 

yapılan çalışmada benzer sonuçlar görülmüştür. Bu çalışmada hastaların %36’sında 

infertilite ve bunların da %46’sında ovülasyon disfonksiyonu saptanmıştır (79). 

Erkek infertilitesinde ise daha çok hastalığın patofizyolojisi sorumlu tutulmuştur. 

Nadiren görülen akut orşitis ve skrotal ödem spermatogenez üzerine olumsuz etki 

yapabilmektedir. Kolşisin kullanımının da erkek infertilitesinde etki ettiği ileri 

sürülmüştür. Ancak uzun dönem ve yüksek doz (1-2mg/günde) kolşisin alan 150 

erkek hastada yapılan çalışmada oligospermi veya azospermi normal populasyona 
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göre sadece 2 hastada saptanmış, bu sonuç diğer testiküler patolojilere bağlanmıştır 

(81). 

 

2.7. Genotip-Fenotip İlişkisi 

Ailesel Akdeniz Ateşi hastalığının nedeni olan MEFV geninin bulunmasından 

sonra moleküler analiz yöntemlerinin gelişmesiyle birlikte bu hastalığa ait fenotip-

genotip korelasyonun değerlendirmesi hız kazanmıştır. DNA dizi analizleri 

yapılmasıyla birlikte genetiksel değişimlerin kesin olarak belirlenmesi mümkün 

olmaya başlanmıştır. Hastalığa sebep olan mutasyonların büyük çoğunluğu pirin 

proteininin B30.2 bölgesini kodlayan bölgede bulunmaktadır (44). Bu bölgenin, 

proteinin işlevinde önemli bir bölge olduğu düşünülmektedir.  Otoinflamatuar 

hastalık genlerine ait değişikliklerin bulunduğu veritabanı olan “infevers” 

veritabanına göre 2014 tarihi itibariyle MEFV geninde 295 değişiklik tanımlanmıştır. 

Bu 295 değişiklikten 79 tanesi ekzon 2’de, 73 tanesi ekzon 10 üzerinde 

bulunmaktadır (30). AAA hastalarındaki mutasyonların %74’ünü bu iki ekzonda 

bulunan M680I, M694V, M694I, V726A mutasyonları ve E148Q varyantı 

oluşturmaktadır (82). AAA ile ilişkili mutasyonların çoğu missense mutasyonlar 

(yanlış anlamlı aminoasit değişimi) olup az bir kısmında tek aminoasit 

delesyon/duplikasyon mutasyonları bildirilmiştir (35). Türkiye’de yapılan bir 

çalışmada yaygın olarak görülen dört MEFV mutasyonunun, Fenotip I (M694V %38, 

M680I %8, V726A %4, E148Q %4) ve Fenotip II (M694V %51.5, M680I %9, 

V726A %2.9, E148Q %3.5) hastalarındaki dağılımları karşılaştırıldığında anlamlı bir 

fark bulunmamıştır (6). M694V mutasyonu, 10. ekzondaki 2080. nükleotidde 

adeninin yerine guaninin geçmesi sonucu metiyonin aminoasidinin yerine valinin 

gelmesiyle oluşan missense bir mutasyondur. Mutasyonlar, toplumlar arasında 

değişkenlik göstermektedir (83). M694V mutasyonu Sefardik Yahudileri, Ermeniler, 

Türkler ve Araplarda sık görülen mutasyondur (84,85).  M694V mutasyonunun 

homozigotluğu ile hastalığın ağır seyretmesi, semptomların erken yaşta başlaması, 

atakların sık tekrarlaması ve bu mutasyona sahip bireylerde amiloidoz gelişimi 

arasında ilişki kurulmuştur (86,87). Mutasyonun homozigot olması, Yahudi ve 

Ermenilerde hastalığın şiddetli gidişi ile ilişkili bulunmuştur (46,88). Buna rağmen 
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Yalçınkaya ve arkadaşlarının 167 AAA hastasını içeren fenotip-genotip 

araştırmasında, Türklerde herhangi bir mutasyonu homozigot veya 

birlesik(compound) heterozigot taşıma hastalığın şiddeti ve amiloidozis gelişimi ile 

ilişkili bulunmamıştır (89). Benzer sonuçlar Booth ve arkadaşları tarafından da 

yayınlanmıştır (90). E148Q mutasyonu ise hastalığın daha hafif formuyla 

ilişkilendirilmiştir (7,62). E148Q varyantı MEFV geninin 2.ekzonunda lokalizedir ve 

glutamik asit yerine glutaminin geçmesiyle oluşmaktadır. E148Q varyantı Askenazi 

Yahudilerinde %13-14, Askenazi olmayan Yahudilerde %24-25, Ermenilerde %18, 

Araplarda %7-8, İtalyanlarda %25-50, Türklerde ise %12 olarak bildirilmiştir 

(6,46,48). Bazı yayınlarda E148Q varyantının AAA hastalarında %3,5-14, sağlıklı 

populasyonda %3,6-5 oranında bulunması bu varyantın gerçekte bir polimorfizm 

olabileceğini düşündürmüştür (6,91,92). Bununla beraber polimorfizm olmayıp 

E148Q homozigot olan hastaların klinik olarak semptomatik olduğu ve bu 

varyasyonun hastalıktan sorumlu olduğunu, %50’sinde semptomatik olmasının diğer 

bazı genetik ve çevresel faktörlerin bu durumu etkilediği görüşü de vardır. MEFV 

genindeki bazı mutasyonlarla (M694V, V726A gibi) birlikte olduğunda daha ağır 

fenotipe ve amilodoza neden olduğu da bildirilmiştir (92).  

M694I ya da M680I homozigot olan ya da M694I veM680I mutasyonlarını 

bileşik(compound) taşıyan hastalarda, homozigot M694V mutasyonu olanların 

şiddeti gibi klinik etkiye sahip olduğu belirtilmiştir (88,93). Tüzün ve arkadaşları, 

karın ve gögüs ağrısı, ateş ve eklem ağrısı gibi şikayetleri olan 110 hasta üzerinde 

yaptıkları genotip-fenotip korelasyon araştırmalarında, periyodik gögüs ağrısı 

yakınması olan 16 hastanın mutasyon analizinde 8 (%50’si) hastada M680I 

mutasyonunu saptamıştır. Bu mutasyon Türk toplumunda göreceli olarak daha az 

görülmektedir. Buna ek olarak artrit bulunan 24 hastanın 22’sinde (%91) M694V 

mutasyonu saptanmıştır (94). AAA, otozomal resesif geçiş gösteren bir hastalık 

olmasına rağmen nadir olarak otozomal dominant geçiş göstermiş ailelerde 

bildirilmiştir. Bu dominant geçiş durumunun moleküler temeli; 

 AAA tarafından etkilenmiş akraba evliliği (özellikle populasyonlarda kan 

bağının yüksek oranı), 

 Taşıyıcı oranının yüksek olması, 
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 Daha şiddetli etkiye neden olan bazı mutasyonların varlığı ile 

açıklanmaktadır (29). 

Askenazi Yahudilerinde E148Q mutant allelinin hastalığın penetransını 

artırdığı ve bu allelin çocuklara geçişinin daha çok olduğu saptanmış ve böylece 

otozomal dominant kalıtıma benzer yanıltıcı sonuçlar görüldüğü bildirilmiştir (62). 

Askenazi Yahudileri ve Dürzilerde düşük penetransa sahip olan V726A ile 

E148Q’nun aynı kromozom üzerinde bulunduğu nadir allelik durumlarda ciddi 

fenotip ve yüksek penetrans gösterdiği bildirilmiştir (92). Ayrıca amiloidoz birikimi 

ile diğer genetiksel ve çevresel faktörlerin olabileceği tartışılmıştır (95). Bu 

faktörlerden SAA1, SAA2 ve Apo E üzerine yapılan bir çalışmada SAA1 allelik 

varyasyonları ile amiloidoz arasında ilişki bulunmuştur (95,96). AAA’lı hastalarda 

yapılan genetik çalışmalar sonucunda, hastalığın fenotipik varyasyonlarının belirli 

mutasyonların varlığını gösterebileceği düsüncesi ortaya çıkmıstır. 

Hastalık iki klinik tabloda görülür. Fenotip 1; olguların çoğunu oluşturur ve 

tipik atak öyküsü vardır. Fenotip 2; daha nadir görülür ve tipik atak öyküsü 

olmaksızın AA tipi amiloidoz (sekonder amiloidoz) vardır. Farklı etnik gruplardaki 

AAA hastalarında yapılan ilk çalışmalarda M694V homozigot mutasyonunun olması 

tam penetrans ve yüksek amiloid riski taşıdığı belirtilmiştir. Sonuç olarak amiloidoz 

bazı mutasyonlarda sık görülmekle birlikte tüm mutasyonlarda da görülme ihtimali 

vardır (73). 

R202Q gen değişimi ilk olarak 1998’de yaygın polimorfizm olarak 

bildirilmiştir (8). MEFV geni 2.ekzonda bulunan R202Q (c.605G>A) değişimi, bir 

veri tabanı olan infeversta da polimorfizm olarak belirtilmektedir. Ritis ve ark.’nın 

26 AAA hastası ve 60 sağlıklı kontrol ile yaptığı çalışmada AAA hastalarının 4’ünde 

homozigot R202Q gen değişimi, kontrol grubununda 15 tanesinde heterozigot 

R202Q gen değişimi bulunmuştur. Kontrol grubunda homozigot R202Q gen 

değişimi bulunmamıştır. Gruplar arasında istatiksel olarak anlamlı fark bulunduğu 

için R202Q gen değişiminin mutasyon olabileceği düşünülmüştür (9). 

Giaglis ve ark.’nın yaptığı bir çalışmada 152 FMF hastası ile 140 sağlıklı 

kontrol grubundan, AAA hastalarının 304 allelinin 76 tanesinde (%25) R202Q 

değişimi, sağlıklı grubun 280 allelinin 49’unda (%17.5) R202Q değişimi 
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saptanmıştır. Homozigot R202Q değişimi 152 AAA’lı hastanın 14’ünde, 140 sağlıklı 

gruptan 1 kişide saptanmıştır (97).  

Öztürk ve ark.’nın yaptığı bir çalışmada ise AAA hastaları ile sağlıklı grup 

arasında R202Q değişimi bakılmış ve R202Q değişimi açısından fark bulunmamıştır. 

(10). 

 

2.8. Tanı 

AAA hastalığının tanısı klinik bulgular, aile öyküsü, diğer herediter periyodik 

ateş sendromlarının ekarte edilmesi ve kolşisin kullanımına oluşan yanıta göre 

konulabilir. Bunun için Tel-Hashomer ve Livneh ve arkadaşlarının önerdiği AAA 

tanı kriterleri kullanılmaktadır (98,99). 

 

Tablo 2.2: Tel Hashomer tanı kriterleri. 

Majör Kriterler: 

     1.Peritonit, sinovit veya plöritin eşlik ettiği tekrarlayan ateş atakları 

     2.Predispoze hastalık olmadan AA tipi amiloidoz olması 

     3.Kolşisin tedavisine iyi yanıt 

Minör Kriterler: 

     1.Tekrarlayan ateş atakları 

     2.Erizipel benzeri eritemin varlığı 

     3.Birinci derece akrabalarda AAA öyküsü 

Kesin tanı:2 majör veya 1 majör + 2 minör kriter 

Muhtemel tanı: 1 majör + 1 minör kriter 
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Livneh ve arkadaşlarının önerdiği yeni kriterler (98): 

1) Major kriterler: 

Tipik ataklar (≥ 3 kez tekrarlayan aynı karakterde, atak süresinin 12-72 saat 

olması ve ateşli olması, ateşin 38 ºC ve üzerinde olması) 

1. Yaygın peritonit 

2. Plörit (tek taraflı) veya perikardit 

3. Monoartrit (kalça, diz, ayak bileği) 

4. Yalnızca ateş 

5. İnkomplet abdominal ataklar 

 

2) Minör kriterler 

1. İnkomplet göğüs atakları 

2. İnkomplet artrit atakları 

3. Egzersizle ortaya çıkan bacak ağrısı 

4. Kolşisine iyi cevap 

 

İnkomplet ataklar: 

Vücut ısısının <38 ºC olması 

Sürenin daha uzun veya kısa olması (6 saat-1 hafta) 

Abdominal atak boyunca peritoneal bulguların olmaması 

Lokalize abdominal ataklar 

Spesifik eklemlerin dışındaki eklemlerin tutulumu 
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3) Destekleyici Kriterler: 

1. Ailesinde AAA bulunması 

2. Etnik köken 

3. Atakların 20 yaşından önce başlaması 

4. Atağın ciddi yatak istirahat gerektirmesi 

5. Atakların kendiliğinden geçmesi 

6. Ataklar arası semptom olmaması 

7. Geçici inflamasyonu gösteren anormal test cevabı (lökositoz, ESH, 

fibrinojen, SAA artışı) 

8. Tekrarlayan proteinüri ya da hematüri 

9. Gereksiz laparotomi veya apendektomi varlığı 

10. Akraba evliliği 

 

Kesin tanı: 

1 major kriter veya; 

En az 2 minör kriter veya; 

1 minör 5 destekleyici kriter veya; 

1 minör ve destekleyici kriterlerden ilk 5’inden 4 tanesinin bulunması gerekir. 

 

Tipik klinik tablo ile başvuran hastalarda genetik analiz yapılması tanı için 

gerekli değildir. Atipik bulgularla gelen hastalarda daha çok tanı problemi olmaktadır 

ve bu durumda genetik analiz tanıya yardımcı olabilmektedir (100). Sebebi 

bilinmeyen ateşli olgularda ya da etiyolojisi bilinmeyen nefrotik sendromlu olgularda 

AAA genetik analizi önerilmektedir (69,101).   
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2.9. Hastalık Ağırlık Skorlaması 

AAA hastalarında hastalığın ağırlığını belirleyebilmek amacıyla Pras 

skorlaması olarak da bilinen aşağıdaki kriterler ve puanlama sistemi geliştirilmiştir 

(12). Hastalığın başlangıç yaşı, atak sıklığı, kolşisin dozu, eklem tutulumu, erizipel 

benzeri eritem ve amiloidozu içermektedir ve bu her değişkenin farklılığı 

derecelendirilerek puanlanır (3). 

1. Başlangıç Yaşı: 

6 yaş altı: 4 puan 

6–10 yaş arası: 3 puan 

11–20 yaş arası:2 puan 

21-31 yaş arası: 1 puan 

31 yaş üstü: 0 puan 

2. Atak Sıklığı: 

Ayda ikiden fazla:3 puan 

Ayda 1–2 atak: 2 puan 

Ayda bir ataktan az: 1 puan 

3. Atakları kontrol altına alan kolşisin dozu: 

2mg/güne yanıtsız: 4 puan 

2mg/gün: 3 puan 

1.5mg/gün: 2 puan 

1mg/gün: 1 puan 

4. Eklem Tutulumu: 

Uzamış artrit: 3 puan 

Akut eklem tutulumu: 2 puan 

5. Erizipel benzeri eritem: 

Varsa: 2 puan 
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6. Amiloidoz: 

Varsa: 3 puan 

Skorlama; 

Hafif hastalık: 2–5 puan 

Orta Hastalık: 6–9 puan 

Ağır-Şiddetli hastalık: 10 puan ve üzeri (12). 

 

2.10. Tedavi 

AAA tedavisinde kullanılan en etkili ilaç kolşisindir. İlk kez 1972 yılında 

kolşisinin AAA ataklarının önlenmesinde etkili bir ilaç olduğu Goldfinger tarafından 

bildirilmiştir  (19). AAA hastalığında sürekli ve düzenli kolşisin kullanımı hastalığın 

seyrini iki yönden etkiler;  birincisi günlük 1 ila 2 mg doz kullanımı hastaların 

çoğunda semptomları gidermekte, diğer hastalarda da atak sıklığını ve süresini 

azaltmaktadır. İkincisi de, AAA’nın en korkulan komplikasyonu olan amiloidoz 

gelişimini önler (102). Bu sebeple hastaların tedaviye uymaları önemlidir (65). 

Kolşisin nötrofil mikrotübüllerini tespit ederek yeni mikrotübüllere polimerize 

olmasını, hücre içi taşınımı, mitozu, sitokin salınımını ve kemotaksisi önler (103). 

Ayrıca membran üzerindeki adezyon moleküllerinden  E-selektin ve L-selektinin 

ifadesini azaltarak nötrofillerin hedef serozal dokulara bağlanmasını engeller (104). 

Normal renal fonksiyonları olan ve proteinürisi olmayan hastalarda kolşisin için 

başlangıç dozu günlük 1mg’dır. Atak hızı azalmazsa doz günlük 0,5 mg artırılarak 2 

mg/gün’e çıkarılır. Ancak hastanın uyumu düşünülerek bir defada alınacak dozun 1,5 

mg ile sınırlandırılması önerilmektedir (102). Uzun dönem oral kolşisin tedavisi 

güvenli bir tedavidir. Kolşisinin yan etkileri sıklıkla daire ve karın ağrısı olup 

özellikle yüksek dozlarda kullanımda gözlenir. Diğer görülen yan etkiler kaşıntı, saç 

dökülmesi, lökopeni, trombositopeni, nöropati, myopati, karaciğer toksisitesi ve 

testis fonksiyon bozukluklarıdır ve nadirdir (1). 

AAA’da kolşisin tedavisine  %5-10 oranında cevap alınmadığı bildirilmiş 

olup atakların kontrol altına alınamadığı bu vakalarda, IL-1 reseptör blokörü 

(anakinra) ve IL-1β monoklonal antikoru (canakinumab) gibi biyolojik ajanlar da 
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kullanılabilmektedir. Her iki ilaç da subkutan uygulanmakla birlikte anakinra’nın 

hergün, canakinumab’ın ise 8 haftada bir uygulanması gerekmektedir (105). 

Anakinra her gün kullanıldığında AAA ataklarının hem ciddiyetini, hem de sıklığını 

etkilemede başarılı olduğu belirtilmiştir. AAA hastalığında, kolşisine yanıt vermeyen 

AAA atakları için, tedaviye anakinra eklemek etkili alternatif tedavi yaklaşımıdır. 

Anakinra kullanımı atakta ilk semptom ortaya çıktığında ve gerekliyse 24 saat sonra 

ikinci bir doz tekrarı şeklinde önerilir (106). Alternatif olarak birçok vakada Tümör 

nekroz faktör inhibitörlerinin etkin olduğu da (etanercept ve infliximab gibi) 

bildirilmiştir (107,108). İnfliximab ve metotrexat kombinasyonu verilen bir vakada 

atakların belirgin olarak azaldığı gösterilmiştir (109). 

Kalıcı proteinüri saptanması durumunda kolşisin dozu günlük 2 mg’a 

çıkarılmalıdır. Kolşisin dozunun artırılmasına rağmen proteinürinin ilerlediği 

durumlarda eprosidat veya bir anti-Tümör nekroz faktör preparatı düşünülmelidir 

(110). AAA amiloidozunda Tümör nekroz faktör antagonistlerinin kullanımı, vaka 

raporlarına ve AAA ile bağlantılı olmayan reaktif amiloidoz vakalarında proteinüriyi 

azalttığını bildiren çalışmalara dayanmaktadır (111). Talidomid ve etanercept ile 

yapılan bir çalışmada kolşisine ilave olarak kullanılan bu iki ilacın atakların sıklığını 

ve şiddetini azalttığı gösterilmiştir. Fakat teratojenite ve nöropati gibi yan etkileri 

vardır (112). Interferon-α ‘nın 21 AAA hastasının18’inde atağı durdurduğu 

saptanmıştır (113). Ancak daha geniş bir plasebo kontrollü grupta plaseboya 

üstünlüğü gösterilememiştir (114). 

Bir çalışmada kolşisin tedavisi kullanılmaya başlamadan önce 40 yaş üzeri 

AAA hastalarının %70’inde amiloidozis geliştiği bildirilmiştir (47). Etnik köken de 

amiloidoz gelişiminde önemlidir. Tedavi edilmeyen Kuzey Afrikalı Yahudilerde, 

Ermenilerde ve Türklerde prevalansı yüksektir. Bu durum, Türkler dışındaki etnik 

kökenlerde amiloidoz gelişimi için yüksek risk faktörü olarak kabul edilen M694V 

mutasyonunun sık görülmesiyle açıklanabilir (7). Amiloidoz gelişimi için diğer risk 

faktörleri arasında SAA1α/α genotipi, erkek cinsiyet, amiloidoz için aile öyküsü ve 

eklemleri tutan ataklar bulunmaktadır (115,116). Son dönem böbrek hastalığı olan ve 

renal transplantasyon gereken hastalar da atakların ve sekonder amiloidozun 

engellenmesi açısından 2 mg/gün dozunda kolşisin tedavisine devam etmelidir (117). 
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Ayrıca bu hasta popülasyonundaki faydası tam olarak değerlendirilmemiş 

olmasına rağmen Anjiotensin konverting enzim inhibitörleri ve statinler de rutin 

olarak tedavi rejimine eklenmektedir (117). 

 

2.11. Ayırıcı Tanı 

Tipik bölgeleri tutan tekrarlayan ataklar fark edildiğinde AAA tanısını 

koymak zor değildir. Bununla beraber hastalığın epizodik seyrinin ve klinik 

özelliklerinin diğer birçok hastalığa benzemesi sebebiyle AAA tanısı bazen zor 

konulabilmekte, hatta bu süre 10 yıla kadar uzayabilmektedir (118). Bu nedenle 

tabloda görülen lokal ve sistemik hastalıklarla ve hiperimmünglobülinemi D, 

periyodik ateş sendromu (HIDS) ve TNF ilişkili periyodik sendromuyla da  (TRAPS)  

ayırıcı tanısı yapılmalıdır. TRAPS, TNF reseptöründeki mutasyonlardan kaynaklanır 

ve eritematöz gezici rash, miyalji,  konjonktivit ve periorbital ödemle birlikte 

tekrarlayan abdominal ağrı ataklarıyla karakterizedir (119,120). TRAPS, başlangıç 

yaşı, abdominal tutulumu, raş, miyalji ve amiloidoz açısından AAA’ya 

benzemektedir. TRAPS’ta sık görülen miyalji ve lokalize ağrılı eritem AAA’da nadir 

görülmektedir ve TRAPS’ın aksine gezici değildir ve AAA’da göz tutulumu olmaz 

Ancak TRAPS atakları AAA ataklarına göre daha uzun sürer, AAA’da ortalama 3 

gün süren ataklar TRAPS’ta haftalar sürebilir. HIDS ise mevalonat kinaz enzim 

sentezindeki mutasyona bağlı otozomal resesif kalıtılan bir hastalıktır (121). HIDS 

genellikle yaşamın ilk yılında ortaya çıkar ve abdominal ağrıyla birlikte servikal 

lenfadenopati, hepatosplenomegali, artralji, rash ve ateşli ataklarla karakterizedir. 

Ataklar genellikle 4 ila 6 hafta arasında kendini sınırlamakta ve ataklar arası dönem 

haftalarca uzun sürebilir (122). AAA’da hepatosplenomegali görülür ancak periferal 

lenfadenopati, diffüz raş ve oligo-poliartrit AAA’nın bulgularından değildir. HIDS’te 

serum IgD’sinde bir artış olur ve amiloidoz gelişimi %1’den daha azdır, bu 

yönleriyle AAA’dan ayrılmaktadır (Tablo 2.. 3)(123). 
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Tablo 2.3: AAA ayırıcı tanısı. 

Ateş + karın ağrılı ataklar Ateşsiz karın ağrılı ataklar 

Pyelonefrit 

İdrar yolu enfeksiyonları 

Kolesistit 

Pelvik inflamatuar hastalık 

Pankreatit 

Behçet Hastalığı 

İnflamatuar barsak hastalıkları 

Hiperimmünglobülin D 

Kronik Divertikülit / Apandisit 

Nefrolitiazis 

Kolelitiazis 

Peptik ülser 

Ovulasyon / Menstrüasyon 

Orak Hücreli Anemi 

Abdominal Epilepsi 

Herediter anjioödem 

Porfiri 

Abdominal Anjina 

Sadece Ateşli Ataklar Göğüs Ağrısı Atakları 

PFAPA 

HDS 

Crohn 

Alerjik reaksiyon 

Siklik Nötropeni 

Lenfoma 

Malarya 

Enfeksiyöz Plöroperikardit 

Otoimmün Plöroperikardit 

Rekürren Benign Perikardit 

Rekürren Pulmoner Emboli 

Plöropnömoni 

Eklem Atakları 

Reiter Hastalığı 

Spondiloartropati 

Sarkoidoz 

Gut 

Septik Artrit 

Romatizmal Ateş 

Juvenil İdiapatik Artrit 

Skrotal Ataklar 

Testis Torsiyonu 

Epididimit 

Orşit 

Behçet Hastalığı 
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3. MATERYAL VE METOD 

 

Araştırmada Nisan 2012- Mayıs 2013 tarihleri arasında karın ağrısı, ateş ve 

eklem ağrısı şikayetleri ile Cumhuriyet Üniversitesi Tıbbi Genetik polikliniğine 

başvuran ve kanlarından DNA dizi analizi yöntemiyle MEFV gen mutasyonu 

çalışılan hastaları çalışmaya dahil edildi. Hastalar MEFV geninde R202Q/-, 

R202Q/R202Q, M694V/R202Q, M694V mutasyonu olanlar ve mutasyonu 

olmayanlar olarak gruplandırıldı. 126 MEFV (19’u M694V, 47’si M694V/R202Q, 

20’si R202Q/R202Q, 40’ı R202Q/-) mutasyonlu hasta ve 47 mutasyonu olmayan 

hasta alındı. Mutasyonlu hasta grubunda 58 erkek, 68 kadın, mutasyonu olmayan 

grupta ise 22 erkek 25 kadın bulunmaktaydı Bu hastaların dosyaları retrospektif 

olarak tarandı. 

Her hasta grubu için Tel Hashomer ve Pras’ın Ağırlık Skorlama formu 

dolduruldu. Pras hastalık ağırlık skorlaması aşağıdaki puanlamayla uygulandı:  

1. Başlangıç Yaşı: 

6 yaş altı: 4 puan 

6–10 yaş arası: 3 puan 

11–20 yaş arası:2 puan 

21-31 yaş arası: 1 puan 

31 yaş üstü: 0 puan 

2. Atak Sıklığı: 

Ayda ikiden fazla:3 puan 

Ayda 1–2 atak: 2 puan 

Ayda bir ataktan az: 1 puan 

3. Atakları kontrol altına alan kolşisin dozu: 

2mg/güne yanıtsız: 4 puan 

2mg/gün: 3 puan 
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1.5mg/gün: 2 puan 

1mg/gün: 1 puan 

4. Eklem Tutulumu: 

Uzamış artrit: 3 puan 

Akut eklem tutulumu: 2 puan 

5. Erizipel benzeri eritem: 

Varsa: 2 puan 

6. Amiloidoz: 

Varsa: 3 puan 

Skorlama; 

Hafif dereceli  hastalık: 2–5 puan 

Orta  dereceli hastalık: 6–9 puan 

Ağır-Şiddetli hastalık: 10 puan ve üzeri 

 

3.1. DNA Dizi Analizi İle MEFV Gen Mutasyonunun Saptanması 

3.1.1. Periferik Kandan Genomik DNA İzolasyonu 

Genomik DNA, periferik kandan RTA Genomic DNA Isolation Kit 

kullanarak izole edildi. İzolasyon için gerekli kimyasal malzemeler: Proteinaz K, 

solüsyon B, solüsyon W1, solüsyon W2, solüsyon E, spin kolonlar, toplama tüpleri 

(2ml), toplama tüpleri (1.5ml). 

DNA İzolasyon Protokolü 

1) 1.5 ml’lik bir santrifüj tüpünün dibine 20 µl proteinaz K eklendi. Üzerine 

200 µl kan konuldu. 20sn vortekslendi. 

2) 250 µl Solüsyon B eklendi, 20 sn vortekslendi. 

3) Kısa santrifüjden sonra her 3 dakikada bir karıştırılarak 65ºC ısı bloğunda 

15 dakika inkübe edildi. 
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4) 200  µl etanol (%96-100) eklenip, 20 sn vorteks yapılarak karıştırıldı. 

5) Karışım, toplama tüpünün içine yerleştirilmiş spin kolona aktarıldı. 

6) 6.000 rpm’de 1 dakika santrifüj edildi. Sıvı içeren alttaki tüp atılıp kolon 

yeni bir toplama tüpüne yerleştirildi. 

7) 700 µl Solüsyon W1 ekledikten sonra 6.000 rpm’de 1 dakika santrifüj 

edildi. Toplama tüpündeki sıvı atıldı ve kolon yeni bir toplama tüpüne 

yerleştirildi. 

8) 700 µl Solüsyon W2 ekledikten sonra 10.000 rpm’de 30 sn santrifüj 

edildi. Toplama tüpündeki sıvı atıldı ve kolon aynı toplama tüpüne geri 

yerleştirildi. 

9) 14.000 rpm’de 30 sn santrifüj edildi. Spin kolon, steril 1.5 ml’lik bir 

mikrosantrifüj tüpüne transfer edildi. 

10) 200 µl 70ºC’ye ısıtılmış Solüsyon E eklenip oda sıcaklığında 3 dakika 

inkübe edildi. 

11) 14.000 rpm’de 1 dakika santrifüj yapıldıktan sonra spin kolon atıldı ve 

mikrosantrifüj tüpünde ki elüsyon tamponu içerisinde DNA elde edildi. 

DNA  -20ºC’de muhafaza edildi. 

 

3.1.2. PCR Reaksiyon Mixlerinin Hazırlanması 

MEVF geni 2 ve 10 ekzonları için her hasta için aşağıda belirtilen miktarlarda 

PCR mixi hazırlandı: 

GML PCR Mix : 7.5 µL 

GML Taq Polimerase :   0.2 µL 

FMF Exon 2,3,5 or 10 Primer Mix : 1.0 µL 

G/C Enhancer : 3.0 µL 

Distilled water : 2.0 µL 

Genomic DNA (20-60 ng/μl) : 1.5 µL 

Total : 15 µL 
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3.1.3. PCR Koşulları 

Polimeraz aktivasyonu 95ºC’de 10 dakika  

Amplifikasyon (30 döngü) 95ºC’de 40sn 

 62ºC’de 1 dakika 

 72ºC’de 50 sn 

Son uzama 72ºC’de 7 dakika 

4ºC’de ∞ olacak şekilde ayarlandı. 

 

3.1.4. PCR sonrası DNA’nın Miktar Tayini 

PCR ürünleri %2’lik agoroz jel elektroforezde görüntülendi. DNA miktarı 

1.5-5ng/µl olacak şekilde dilüe edildi. 

 

3.1.5. PCR Ürünlerinin Temizlenmesi-Saflaştırılması 

Tüpler ağzı açılmadan önce 1000rpm’de 30 sn santrifüj edildi. Her 5 µl PCR 

ürünü için 2 µl ExoSAP-IT eklendi. Plateler MicroAmp adhesive film ile yapıştırıldı 

ve plate veya tüpler vortexlendi.1000rpm’de 30sn santrifüj edildi. 7µl’lik PCR ürünü 

termal cycler’a konuldu. PCR koşulları; 37ºC de 30 dakika (enzim aktivasyonu), 

80ºC de 15 dakika (enzim inaktivasyonu), 4ºC de ∞ olacak şekilde ayarlandı. 

 

3.1.6. Sekans PCR Mixlerinin Hazırlanması 

Her tüp için belirtilen miktarlarla forward ve reverse primerleri değiştirilerek 

reaksiyon miski hazırlandı: BigDye Terminator Mix: 2µL, Sequencing Buffer: 2µL, 

Sequence F or R Primer: 2 µL,  Distilled Water:2 µL, Total: 8 µL. Reaksiyon 

mixlerinden reaksiyon plate’ine 8µl eklendi. Forward ve reverse reaksiyon için 2 µl 

PCR ürünü eklendi. Plate kısa süre vortexlendikten sonra 1000 rpm’de 30 sn 

vortexlendi. 
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3.1.7. Sekans PCR’ı  

Aktivasyon 96ºC’de 1 dakika 

Sekans (25 döngü) 96ºC’de 10 sn 

 50ºC’de 5 sn 

 60ºC’de 4 dakika 

4ºC’de ∞ olacak şekilde ayarlandı. 

 

3.1.8. PCR Ürünlerinin Pürifikasyonu 

700µl sephadex 2ml’lik tüpe pipetlendi. 2 dakika 5000 rpm’de santrifüj 

edildi. Toplama tüpü atılıp kolon 2ml’lik yeni toplama tüpüne yerleştirildi. PCR 

ürünleri kolona pipetlendi. 2 dakika 5000 rpm’de santrifüj edildi. PCR ürünü tüpün 

dibinde cihaza yüklemek için hazır hale geldi. PCR ve sekans hazırlığı için GML 

A.G ( GML A.G, Switzerland) ürünleri kullanıldı. 

Pürifiye edilen PCR ürünleri Applied Biosystems 3130 DNA Analyzers’a 

(Roche, U.S.A) yüklendi. 1saat süren elektroforez sonrasında SeqScape Software 

programıyla sonuçlar analiz edildi. 

 

İstatistiksel Yöntem: 

Çalışmamızda elde edilen veriler, SPSS 14.0 programına yüklenerek verilerin 

değerlendirilmesinde parametrik test varsayımları yerine getirilemediğinden 

Kolmogorof-Simirnov ( Kruskal-Wallis Testi), Man Whitney U testi ve Khi-kare 

testi kullanılmıştır. Yanılma düzeyi 0.05 olarak alınmıştır. Tablolarda sonuçlar 

ortalama ± standart sapma (X±S) olarak verilmiştir. 
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4. BULGULAR 

Çalışmaya 47’si M694V/R202Q, 19’u M694V, 20’si R202Q/R202Q, 40’ı 

R202Q/- ve 47’si mutasyonu olmayan toplam 173 birey dahil edildi. Mutasyonu 

olanlardan 58’i (%72.5) erkek, 68’i (%73.1) kadın, mutasyonu olmayan gruptaki 

bireylerin 22’si (%27.5) erkek, 25’i (26.9) kadındı. 

Çalışmaya dahil edilen bireyler 2-79 yaş arasındaydı. Yaşa göre gruplar 

karşılaştırıldığında gruplararası fark önemsiz (p>0.05) bulunmuştur (Tablo 4. 1). 

 

Tablo 4.1: Yaşa göre gruplar arası farkın karşılaştırılması 

 

Gruplar 

Yaş 

X±S 

Mutasyon yok   n=47 21.23 ± 19.34 

M694V / R202Q   n=47 25.80 ± 18.97 

M694V    n=19 30.63  ± 18.45 

R202Q/R202Q    n=20 18.55 ± 15.88 

R202Q /-    n=40 25.02 ± 21.81 

Sonuç 

KW=5.00 

P=0.287 

P>0.05 önemsiz 
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Cinsiyete göre gruplar arasında farklılık önemli bulunmuştur (p<0.05). 

M694V, R202Q/R202Q ve R202Q/- yönünden cinsiyet arası farklılık önemli 

bulunurken, diğer gruplararası fark önemsiz bulunmuştur. M694V mutasyonu ve 

R202Q/R202Q gen değişimi erkeklerde fazla görülürken, R202Q/- kadınlarda fazla 

görülmüştür (Tablo 4. 2). 

 

Tablo 4.2: Cinsiyete göre gruplar arası farkın karşılaştırılması 

Cinsiyet 
Gruplar 

Toplam 
Mutasyon 

yok 
M694V/ 
R202Q 

M694V 
R202Q/ 
R202Q 

R202Q/- 

E 
S 22 20 13 13 12 80 

%  27,5 25,0 16,3 16,3 15,0 100,0 

K 
S 25 27 6 7 28 93 

%  26,9 29,0 6,5 7,5 30,1 100,0 

Toplam 
S 47 47 19 20 40 173 

%  27,2 27,2 11,0 11,6 23,1 100,0 

X²=11.09 p=0.025  p<0.05 önemli 

 

Gruplara ait toplam hastalık şiddet skor değerleri karşılaştırıldığında 

gruplararası farklılık önemli bulunmuştur (p<0.05). Gruplara ait değerler ikişerli 

karşılaştırıldığında mutasyonu olmayanlarla ile mutasyonu olan gruplar arasında fark 

önemli bulunurken, mutasyonu olan grupların arasında fark önemsiz bulunmuştur 

(Tablo 4. 3). 
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Tablo 4.3: Gruplar Arası Toplam Skor Değerlerinin Karşılaştırılması 

Gruplar 
Toplam Skor 
X±S 

Mutasyon yok 2.21±2.61 

M694V / R202Q 5.29±2.89 

M694V 4.68±2.88 

R202Q/R202Q 5.25±2.89 

R202Q/- 5.05±2.26 

Sonuç KW=34.54 
P=0.001 
P<0.05 önemli 

 

 

Gruplara ait şiddet skoru yönünden mutasyonu olmayan grup mutasyonu olan 

gruplara göre hastalık şiddet skoru yönünden farklılık göstermektedir. Şiddet skoru 

yönünden mutasyonu olan gruplar arasında farklılık önemsiz bulundu. (Tablo 4. 4). 
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Tablo 4.4: Hastalık Şiddet Skorlarının Gruplar Arası Karşılaştırılması 

Gruplar 

Hastalık Şiddet Skoru 

Toplam 2-5 

hafif 

6-9 

orta 

10+ 

şiddetli 

Mutasyon yok S 42 5 0 47 

%  89,4 10,6 0,0 100,0 

M694V/R202Q S 22 21 4 47 

%  46,8 44,7 8,5 100,0 

M694V S 12 6 1 19 

%  63,2 31,6 5,3 100,0 

R202Q/R202Q S 8 11 1 20 

%  40,0 55,0 5,0 100,0 

R202Q/- S 24 15 1 40 

%  60,0 37,5 2,5 100,0 

Toplam S 108 58 7 173 

%  62,4 33,5 4,0 100,0 

X²=25.56 p=0.001  p<0.05 önemli 

 

Gruplar hastalığın başlangıç yaşı, atak sıklığı, kolşisin dozu, artrit- eklem 

tutulumu, erizipel ve amiloidoz açısından karşılaştırıldığında amiloidoz, erizipel ve 

kolşisin dozu yönünden gruplar arası fark önemsiz bulunmuştur (Tablo 4. 5, 4. 6, 4. 

7). 



37 
 

Tablo 4.5: Amiloidoz açısından gruplar arası farkın değerlendirilmesi 

Gruplar 
Amiloidoz 

Toplam 
yok var 

Mutasyon yok 
S 47 0 47 

%  100,0 0,0 100,0 

M694V/R202Q  
S 47 0 47 

%  100,0 0,0 100,0 

M694V 
S 18 1 19 

%  94,7 5,3 100,0 

R202Q/ R202Q 
S 20 0 20 

%  100,0 0,0 100,0 

R202Q/- 
S 38 2 40 

%  95,0 5,0 100,0 

Toplam 
S 170 3 173 

%  98,3 1,7 100,0 

X²=5.90  p=0.206  p>0.05 önemsiz 

 

Tablo 4.6: Erizipel açısından gruplar arası farkın değerlendirilmesi 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

X²=6.94  p=0.139  p>0.05 önemsiz 

 

Gruplar 
Erizipel 

Toplam 
Yok Var 

Mutasyon yok 
S 47 0 47 

%  100,0 0,0 100,0 

M694V/R202Q 
S 43 4 47 

%  91,5 8,5 100,0 

M694V 
S 19 0 19 

%  100,0 0,0 100,0 

R202Q/ R202Q 
 S 20 0 20 

%  100,0 0,0 100,0 

R202Q/- 
S 38 2 40 

%  95,0 5,0 100,0 

Toplam 
S 167 6 173 

%  96,5 3,5 100,0 
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Tablo 4.7: Kolşisin dozu açısından gruplar arası farkın değerlendirilmesi 

Gruplar 
Kolşisin dozu 

Toplam 
0mg/gün 1mg/gün 1.5mg/gün 2mg/gün 

Mutasyon yok 
S 43 2 2 0 47 

%  91,5 4,3 4,3 0,0 100,0 

M694V/R202Q 
S 31 10 5 1 47 

%  66,0 21,3 10,6 2,1 100,0 

M694V 
S 14 3 1 1 19 

%  73,7 15,8 5,3 5,3 100,0 

R202Q/R202Q 
S 14 4 2 0 20 

%  70,0 20,0 10,0 0,0 100,0 

R202Q/- 
S 31 7 2 0 40 

%  77,5 17,5 5,0 0,0 100,0 

Toplam 
S 133 26 12 2 173 

%  76,9 15,0 6,9 1,2 100,0 

X²=13.90 p=0.307           p>0.05 önemsiz 

 

Atak sayısı yönünden mutasyonu olmayanlarda daha az oranda atak 

görülürken, mutasyonu olan gruplar arasında atak yönünden fark (p>0.005) önemsiz 

bulunmuştur (Tablo 4. 8). 
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Tablo 4.8: Atak sayısı açısından gruplar arası farkın değerlendirilmesi 

Gruplar 
Atak Sayısı 

Toplam 
yok <1 1-2 2+ 

Mutasyon yok 
S 29 13 5 0 47 

%  61,7 27,7 10,6 0,0 100,0 

M694V/R202Q 
S 9 18 18 2 47 

%  19,1 38,3 38,3 4,3 100,0 

M694V 
S 3 7 8 1 19 

%  15,8 36,8 42,1 5,3 100,0 

R202Q/ R202Q 
 S 5 6 5 4 20 

% 25,0 30,0 25,0 20,0 100,0 

R202Q/- 
S 4 24 8 4 40 

%  10,0 60,0 20,0 10,0 100,0 

Toplam 
S 50 68 44 11 173 

%  28,9 39,3 25,4 6,4 100,0 

X²=51.36 p=0.001  p<0.05 önemli 

 

Artrit yönünden gruplar arası fark önemli bulunmuştur. Akut ve kronik artrit 

mutasyonu olmayanlarda mutasyonu olan gruplardan daha az oranda 

görülmekteyken, mutasyonu olan grupların arasında fark önemsizdir (Tablo 4. 9). 
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Tablo 4.9: Artrit açısından gruplar arası farkın değerlendirilmesi 

Gruplar 
Artrit 

Toplam 
yok akut kronik 

Mutasyon Yok 
S 40 3 4 47 

%  85,1 6,4 8,5 100,0 

M694V/R202Q  
S 23 7 17 47 

% 48,9 14,9 36,2 100,0 

M694V 
S 10 2 7 19 

%  52,6 10,5 36,8 100,0 

R202Q/R202Q 
S 8 8 4 20 

%  40,0 40,0 20,0 100,0 

R202Q/- 
S 20 7 13 40 

%  50,0 17,5 32,5 100,0 

Toplam 
S 101 27 45 173 

%  58,4 15,6 26,0 100,0 

X²=20.00 p=0.001  p<0.05 önemli 

 

Hastalığın başlangıç yaşı açısından mutasyonu olmayan grupta 31 yaş 

üzerinde daha fazla birey varken, mutasyonu olan gruplarda 31 yaş üzeri başlangıç 

daha az oranda görülmüştür. 21-31 yaş aralığında mutasyonu olmayan grupta 

mutasyonu olan gruplara göre daha az birey varken, 11-20, 6-10, <6yaş aralıklarında 

gruplar arasında fark bulunmamıştır. Bütün yaş aralıkları için mutasyonu olan 

gruplar arasında fark önemsiz bulunmuştur (Tablo 4.10). 



41 
 

Tablo 4.10: Hastalığın başlangıç yaşı açısından gruplar arası farkın 

değerlendirilmesi 

Gruplar 
Hastalığın Başlama Yaşı 

Toplam 
31+ 21-31 11-20 6-10 <6 

Mutasyon yok 
S 26 1 7 10 3 47 

%  55,3 2,1 14,9 21,3 6,4 100,0 

M694V/R202Q  
S 10 10 10 5 12 47 

%  21,3 21,3 21,3 10,6 25,5 100,0 

M694V 
S 5 7 3 2 2 19 

%  26,3 36,8 15,8 10,5 10,5 100,0 

R202Q/R202Q 
S 3 2 8 5 2 20 

%  15,0 10,0 40,0 25,0 10,0 100,0 

R202Q/- 
S 11 5 8 9 7 40 

%  27,5 12,5 20,0 22,5 17,5 100,0 

Toplam 
S 55 25 36 31 26 173 

%  31,8 14,5 20,8 17,9 15,0 100,0 

X²=39.84 p=0.001  p<0.05 önemli 

 

Şekil 4. 1, 4. 2, 4. 3’de sırasıyla yabanıl tip (normal) R202Q, 605.nükleotitde 

G/G, heterozigot R202Q gen değişimi 605.nükleotitde G/A değişimi, homozigot 

R202Q gen değişimi 605. nükleotitde A/A değişimi görülmektedir. 
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Şekil 4.1: Yabanıl tip R202Q’lu hastanın DNA dizi analizi görüntüsü 

 

 
 

Şekil 4.2: Heterozigot R202Q mutasyonlu hastanın DNA dizi analizi 

görüntüsü 

 

 
Şekil 4.3: Homozigot R202Q’lu hastanın DNA dizi analizi görüntüsü 
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5. TARTIŞMA 

 

Ailevi Akdeniz ateşi (AAA), özellikle Akdeniz kökenli bazı etnik grupları 

(Türkler, Ermeniler, Araplar ve Yahudiler) etkileyen, ateş ve seröz zarların 

inflamasyonuyla karakterize otozomal resesif geçişli kalıtsal bir hastalıktır (6,47). 

Otozomal resesif kalıtımı nedeniyle akraba evliliğinin daha fazla olduğu bölgelerde 

hastalığın ortaya çıkma riski de artmaktadır. Ülkemizde akraba evliliği sıklığı % 24-

33 olarak bildirilmiştir (52,53). 

Ailevi Akdeniz Ateşi gelişiminden sorumlu olan MEFV geni 1997 yılında 

birbirinden bağımsız olarak Fransız FMF Konsorsiyumu ve Uluslararası FMF 

Konsorsiyumunun eş zamanlı yaptıkları çalışmalar sonucu 16. kromozomun kısa 

kolunda haritalanmıştır (20). MEFV geni 781 aminoasitten oluşan pyrin 

(meranostrin) olarak adlandırılan proteini kodlar ve 10 ekzondan oluşur (3). Pirin 

proteini polimorfonükleer hücreler, aktive monositler, dentritik hücreler ve sinovial 

fibroblastlarda eksprese edilmektedir (34). Ekzon 10’da M694V, V726A, M680I, 

M694I ve ekzon 2’de E148Q MEFV mutasyonlarının %85'ini oluşturmaktadır. 

Klinik olarak AAA tanısı almış hastaların sadece %41-76'sında MEFV mutasyonu 

saptanabilmektedir (48). AAA taşıyıcılığı Türk, Ermeni ve Yahudi 

popülasyonlarında 1/3-1/5 gibi yüksek oranlarda saptanmıştır. Türkiye’de hastalığın 

prevelansı ise yaklaşık 1/1075‘tir (124).Türkiye’de daha çok Karadeniz’in iç 

kısımları (Kastamonu, Sinop, Ordu, Samsun, Gümüşhane), İç Anadolu (Sivas, Tokat, 

Ankara), Doğu Anadolu (Ağrı, Kars, Erzurum) ve Güneydoğu Anadolu kökenli 

bireylerde görülmektedir (20). 

Tunca ve ark.’nın 1090 hastadan oluşan çalışmalarında % 51.40 M694V, % 

14.40 M680I ve % 8.60 V726A mutasyonu görülmüştür (125). Dündar ve 

arkadaşlarının, Kayseri civarında 2067 hastadan oluşan çalışmalarında sırasıyla 

M694V %50.50, M680I %21.26, E148Q %19.86, V726A %15.34, R761H %4.4 

oranında bulunmuştur (126). 

Özdemir ve ark.’nın Sivas bölgesinde 3340 hastayla yaptığı çalışmada 

mutasyon oranları sırasıyla M694V % 43.12, E148Q % 20.18, M680I % 15, V726A 
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% 11.32 olarak görülmüştür. Aynı çalışmada diğer bölgelerde yapılan çalışmalardan 

farklı olarak ikinci en sık mutasyon E148Q olarak bulunmuştur (34). 

AAA’da klinik heterojenite sık görülmektedir. Klinik panel semptomların 

yokluğundan amiloidoz gibi şiddetli komplikasyonlara kadar MEFV mutasyon 

çeşidiyle ilişkilidir (29). M694V homozigotluğu yüksek penetrans (%99) 

göstermektedir. Bu genotip Askenazi olmayan Yahudiler, Araplar ve Ermenilerde 

şiddetli hastalık seyriyle birliktedir. Amiloidoz, hastalığın erken başlangıç yaşı ve 

artrit gibi bazı klinik özellikler homozigot M694V mutasyonlu hastalarda en sıklıkla 

görülmektedir. Yüksek ateş, splenomegali, uzun süren myalji de daha sıklıkla bu 

hastalarda görülmektedir (127,128). 

M694I ve M680I mutasyonları diğer şiddetli klinik oluşturan 

mutasyonlardandır. Hastalar homozigot M694I, M680I mutasyonuna sahipse veya bu 

iki mutasyonu birlikte taşıyorsa homozigot M694V mutasyonu gibi şiddetli hastalık 

oluşmaktadır (129-131). 

Faklı toplumlarda yapılmış çalışmalar sonucunda M694V mutasyonunu 

homozigot olarak taşıyan hastalarda, bu mutasyonu taşımayan hastalara göre 

hastalığın daha ağır (semptomların erken yaşta başlaması, atakların sık tekrarlanması, 

tedavi amacıyla yüksek doz kolşisin kullanma zorunluluğu gibi) seyrettiğini bildiren 

yayınlar mevcuttur (46,84). Ülkemizde yapılmış çoğu çalışmalar da bu görüşü 

desteklemektedir (132,133). 

E148Q mutasyonu en sık görülen 5 MEFV mutasyonundan biridir ve az 

penetransa sahiptir. Bütün raporlarda E148Q mutasyonu olan hastalarda orta şiddette 

klinik bildirilmektedir. Homozigot E148Q durumunda bile vakaların %55’inde 

bireyler asemptomatiktir ve amiloidoz görülmez. Buna rağmen E148Q komplex bir 

alelin parçası olduğunda şiddeti arttırıcı bir etkiye sahip olduğu düşünülmektedir 

(98,134). Örneğin E148Q ikinci bir normal alelle birlikte M694I ile aynı alelde 

olduğunda dominat geçişte arttırtıcı bir etki yaparken V726A ile birlikte ikinci bir 

mutant alelle amiloidoziste arttırıcı etki yapar. 

V726A populasyonlarda yaygındır ve orta şiddette hastalıkla ilişkilidir (135). 

Ancak V726A mutasyonu amiloidozisli hastalarda bildirilmiştir (88). Ürdün’de 

yapılan çalışmada V726A M680I’dan daha şiddetli hastalıkla birlikte görülmüştür 
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(136). Ayrıca K695R ve P369S mutasyonuna sahip hastalarda orta şiddetli klinik 

görülmüştür (62). 

MEFV geni 2. ekzonda c.DNA’da 605.nükleotitde guanin yerine adenin 

gelmesiyle protein dizisinde 202.kodonda arjinin aminoasiti yerine glutamin 

aminoasitinin kodlanmasıyla oluşan R202Q gen değişimi ilk defa Bernot ve ark.’ı  

tarafından bildirilmiştir. Aynı çalışmada klinik AAA tanısı alıp başka mutasyon 

taşımayanların %15’inde, ekzon 10 dışındaki ekzonlarda mutasyonları olanların 

%16’sında ve kontrol grubunun %20’sinde R202Q gen değişimi bulunmuştur. 

Gruplar arasında R202Q yönünden fark bulunmadığı için R202Q gen değişiminin 

polimorfizm olabileceği ileri sürülmüştür (8). 

Ritis ve ark.’ı tarafından 26 AAA hastası ve 60 sağlıklı kontrol grubuyla 

yapılan çalışmada AAA hastalarının 4’ünde homozigot R202Q, 2’sinde heterozigot 

R202Q değişimi, kontrol grubunda ise 15 kişide heterozigot R202Q değişimi 

bulunmuştur. Kontrol grubunda homozigot R202Q değişimi görülmemiştir. Aynı 

zamanda homozigot mutasyonu olan bu hastalarda kolşisin tedavisine yanıt olduğu 

tespit edilmiştir. Kontrol grubunda yaygın heterozigot R202Q olması ve homozigot 

R202Q değişiminin olmaması AAA hastalarındaki homozigotluğun dozaj bağımlı 

etkiye sebep olabileceği düşünülmüştür. Bu gruplar arasında istatiksel olarak anlamlı 

fark bulunduğu için R202Q’nun mutasyon olabileceği ileri sürülmüştür (9). 

Giaglis ve ark.’nın yaptığı bir çalışmada 152 AAA hastası ile 140 sağlıklı 

kontrol grubundan, AAA hastalarının 304 alelinin 76 tanesinde (%25) R202Q 

değişimi, sağlıklı grubun 280 alelinin 49’unda (%17.5) R202Q değişimi saptanmıştır. 

Homozigot R202Q değişimi 152 AAA’lı hastanın 14’ünde, 140 sağlıklı gruptan 1 

kişide saptanmıştır. AAA’lı hastaların 48’inde (48/152), kontrol grubunun 47’sinde 

(47/140) heterozigot R202Q gen değişimi saptanmıştır. 14 AAA hastasının12’si 

başka MEFV gen mutasyonu taşımamaktadır. Bu 12 hastanın 8’i kolşisin 

kullanımıyla klinik iyileşme göstermiştir. Bu çalışmada ayrıca homozigot R202Q 

olan hastalarda karın ağrısının aksine ateş, serozit ve monoartrit daha sıklıkla 

görülmüştür. Bu nedenlerle homozigot R202Q’nun varlığı AAA kliniği ile ilişkili 

bulunmuştur (97). 
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Türkiye’de Yiğit ve ark.’nın 191 AAA hastası ve 150 sağlıklı kontrolle 

yaptığı çalışmada, hastaların 82’sinde, kontrol grubunun 63’ünde heterozigot R202Q 

değişimi görülmüş ve istatiksel olarak fark bulunmamıştır. Ancak hasta grubunun 

28’inde, kontrol grubunun da 4’ünde homozigot R202Q değişimi görülmüş ve iki 

grup arasında istatiksel fark anlamlı bulunması sebebiyle AAA’nın rutin moleküler 

analizinin R202Q gen değişimini içermesi gerektiği önerilmiştir (137). 

Öztürk ve ark’nın 160 AAA hastası, 41 AAA/amiloidoz hastası ve 121 

kontrolle yaptıkları çalışmada, amiloidozlu 2 olguda R202Q homozigot olarak 

saptanmıştır. Kontrol grubunda R202Q’nun heterozigotluğunun sıklığı yüksek 

bulunmuş fakat homozigotluğu saptanmamıştır. Bu nedenle heterozigotluk 

durumunda etkisinin olmadığını, hastalıkla ilişkili bir mutasyonla beraberliği 

durumunda hastalıkla ilgili klinik belirtiler ortaya çıktığını ve tanı için R202Q gen 

değişiminin önemli olduğunu öne sürmüşlerdir (10). 

MEFV gen mutasyonlarının genotip-fenotip korelasyonu ilgili çalışmalar 

litaratürde mevcuttr. Ayrıca hastalığın şiddetini değerlendirmek için 1998’de Pras 

tarafından önerilen ağırlık şiddet skoru vardır. Burada hastalığın başlangıç yaşı, bir 

ayda görülen atak sayısı, eklem tutulumunun kronik veya akut oluşu, amiloidoz, 

erizipel varlığı ve hastalığın remisyonunda ki kolşisin dozunu içeren parametrelerin 

puanlamasıyla hastalık hafif, orta ve ağır (şiddetli) şeklinde gruplandırılmaktadır (3). 

Biz çalışmamızda, bilinen R202Q ve M694V mutasyonlarına sahip hastaları 

hastalık şiddet skoru açısından kıyaslayarak R202Q gen değişiminin kliniğe ve 

hastalık şiddeti üzerine olan etkilerini araştırmayı amaçladık. 

47 kişiden oluşan mutasyon olmayan grupla mutasyonu olan diğer gruplar 

arasında hastalık şiddet skor toplamı ve hastalık şiddet skorları( hafif, orta, şiddetli) 

açısından fark anlamlı ( p<0.05 ) bulundu. Ancak mutasyonu olan gruplar ikişerli 

olarak aralarında kıyaslandığında şiddet skor toplamı ve hastalık şiddet skorları 

açısından fark anlamsızdı (p>0.05). 

Atak sayısı, eklem tutulumu ve hastalığın başlangıç yaşı karşılaştırıldığında 

mutasyonu olmayan grupla mutasyonu olan gruplar arasında fark önemli ( p<0.05 ) 

bulunurken mutasyonu olan gruplar aralarında kıyaslandığında fark anlamsızdı 

(p>0.05). 
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Amiloidoz, kolşisin dozu ve erizipel yönünden bütün gruplar arası fark 

önemsizdi (p>0.05). 

AA tipi amiloidoz AAA dışında romatizmal ve intestinal hastalıklar gibi 

kronik inflamatuar hastalıklar ve tüberküloz gibi enfeksiyöz hastalıklara sekonder 

gelişebilmektedir. (138,139). Çalışmamızda R202Q/- genotipine sahip 2 hastada 

amiloidoz vardı. Hastalardan biri erkek hastaydı, AAA kliniği açısından 

asemptomatikti ve amiloidoz yapacak herhangi bir hastalığı yoktu. Bu hastada 

R202Q’ya sekonder amiloidoz geliştiğini düşündürdü. Diğeri Crohn hastalığı da 

bulunan bir kadın hastaydı. Tekrarlayan karın ağrıları, ayak bileğinde şişlik ve ağrı 

şeklinde klinik öyküsü vardı. İnflamatuar barsak hastalıklarından Crohn hastalığında 

amiloidozis komplikasyonu ilk olarak 1949’da bildirilmiştir. 1992’de yapılan 

çalışmada 1709 Crohn hastasının 22’sinde (%0.9) AA tipi amiloidoz saptanmış 

(140). Wester ve arkadaşlarının yaptığı 500 Crohn hastasının %3’ünde amiloidozis 

bulunmuştur (141). Serra ve ark.’nın 494 Crohn hastasıyla yapılan çalışmasında 

amiloidoz insidansı %1 olarak bulunmuş (142). Karın ağrısı ataklarının her iki 

hastalıkta da görülmesi ve mevcut çalışmalarda Crohn hastalığında %0.09-%3 

oranlarında amiloidoz görülmesi hastamızda amiloidozun R202Q gen değişimine mi 

Crohn hastalığına mı bağlı geliştiğini ekarte ettiremedi. 

R202Q/- gen değişimi olan 4 hastada böbrek yetmezliği vardı. Bu hastaların 

2’sinde diabetes mellitus ve hipertansiyon, 1’inde hipertansiyon öyküsü vardı. 

Diabetin ve hipertansiyonun böbrek yetmezliğine sebep olan faktörler arasında 

olması bu 3 hastada böbrek yetmezliğinin R202Q gen değişimine sekonder olup 

olmadığını ekarte ettiremedi. 1 hastamız ise böbrek yetmezliği ve polikistik over 

sendromu olan kadın hastaydı. Polikistik over sendromuyla böbrek yetmezliği 

birlikteliği ile ilgili literatürde bilgi olmaması bu hastamıza R202Q’ya sekonder 

böbrek yetmezliği olabileceğini düşündürdü. 

R202Q/- gen değişimi olan farklı 4 hastada ise proteinüri vardı. Bunlardan 

birinde diabetes melitus, hipertansiyon vardı ve bu hastalıklar proteinüriye sebep 

olan nedenler arasındaydı. Proteinüri, nefrotik sendromu olan bir kadın hasta ise 

AAA kliniği yönünden asemptomatikti. Amiloidoz nefrotik sendrom ve böbrek 

yetmezliğinin iyi bilinen bir nedenidir (143-145). Amiloidozlu hastaların %90’ından 



48 
 

fazlasında proteinüri, nefrotik sendrom, renal disfonksiyon görülen ilk tablodur 

(146). Bu bilgilerle bu nefrotik sendromun bu hastada amiloidoz başlangıcı olup 

olmadığı ve R202Q’nun etkisi ekarte edilemedi. Diğer 2 proteinürili hastamızdan biri 

asemptomatikti, diğerinde ise bel ağrısı ve sırt ağrısı şikayetleri vardı. Bu hastalarda 

proteinüri yapabilecek başka herhangi bir hastalık olmaması R202Q’ya sekonder 

olabileceğini düşündürdü. 

Amiloidozu, proteinürisi ve böbrek yetmezliği olan bu heterozigot R202Q 

gen değişimine sahip hastalar bize Öztürk ve ark.’larının çalışmasından farklı olarak 

heterozigot R202Q’nin de hastalık yapıcı etkisi olabileceğini düşündürdü. 

Homozigot R202Q gen değişimi olan 68 yaşındaki bir hastamızda da böbrek 

yetmezliği vardı. Ancak hastada diabetes mellitus ve hipertansiyon olması sebebiyle 

R202Q’ya mı mevcut diğer hastalıklara sekonder mi böbrek yetmezliği geliştiği 

ayrımını yapamadık. 

Sonuç olarak R202Q gen değişimi ile M694V mutasyonunu taşıyan hastalar 

arasında klinik farkın önemsiz olması bize R202Q’nun hastalık yapıcı klinik etkisi 

olabileceğini düşündürdü. Litaratürde R202Q’nun direk klinik etkisini araştıran 

çalışma bulunmamaktadır ve çalışmalar toplumda R202Q polimorfizm sıklığının 

değerlendirilmesi şeklindedir. Bu nedenle R202Q gen değişimi olan hastalarda 

MEFV gen ve pirin protein ekspresyon analizi, AAA’da görülen inflamasyonun 

serolojik markırları ve hastalardaki mevcut klinik şikayet ve bulguları değerlendiren 

daha fazla hasta sayısıyla kapsamlı çalışmalara gerek vardır. AAA’nın görülen en 

ağır komplikasyonun amiloidoz ve buna bağlı böbrek yetmezliği olması ve bunun 

kolşisinle önlenebilir olması nedeniyle hastaların tedavi planı açısından rutin 

moleküler testlere R202Q gen değişiminin eklenmesi gerektiği kanaatindeyiz. 
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6. SONUÇ VE ÖNERİLER 

 

1. Çalışmaya MEFV M694V, R202Q mutasyonuna sahip hastalarla 

mutasyonu olmayan hastalar dahil edildi. Gruplar Pras’ın hastalık ağırlık şiddet 

skorlamasına göre karşılaştırıldı. 

2. Gruplara ait toplam hastalık skor değerleri ikişerli karşılaştırıldığında 

mutasyonu olmayanlar ile mutasyonu olan tüm gruplar arası farklılık önemli 

bulunurken, mutasyonu olan gruplar arasında fark önemsiz bulunmuştur. 

3. Gruplara ait şiddet skoru yönünden mutasyonu olmayan grupla tüm 

mutasyonu olan gruplar arasında hafif, orta, şiddetli yönünden farklılık 

görülmektedir. Şiddet skoru yönünden mutasyonu olan gruplar arasında fark 

önemsizdir. 

4. Gruplar hastalığın başlangıç yaşı, atak sıklığı, kolşisin dozu, artrit- eklem 

tutulumu, erizipel ve amiloidoz açısından karşılaştırıldığında amiloidoz, erizipel ve 

kolşisin dozu yönünden tüm gruplar arasında fark önemsiz bulunmuştur. 

5. Atak sayısı yönünden mutasyonu olmayanlarda daha az oranda atak 

görülürken, mutasyonu olan gruplarda daha fazla atak görülmüştür. Mutasyonu olan 

gruplar arasında atak yönünden fark (p>0.005) önemsizdir. 

6. Artrit yönünden mutasyonu olmayanlarla mutasyonu olan gruplar arasında 

fark önemli bulunmuştur. Mutasyonu olan gruplar arasında artrit yönünden fark 

önemsiz bulunmuştur. 

7. R202Q gen değişimi ile M694V mutasyonunu taşıyan grup arasında 

hastalık şiddet skoru yönünden çalışmamızda fark olmaması R202Q’nun klinik 

etkiye sebep olan bir gen değişimi olduğunu düşündürdü. Bu nedenle R202Q’nun 

rutin moleküler çalışmalara dahil edilmesi gerektiği kanaatindeyiz.  
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