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ÖZET 

 

 

Ailevi Akdeniz AteĢi (AAA) otozomal resesif geçiĢli genetik bir hastalıktır. Genellikle 

Akdeniz‟e kıyısı olan ülkelerde görülebildiği gibi, göçler nedeniyle tüm dünyada belirli 

oranlarda görülmektedir. Karın ağrısı, ateĢ, artrit, artralji ve eritem gibi klinik belirtilerle 

karakterize bir hastalıktır. Tanı klinik olarak konmasına rağmen genetik çalıĢmalarla 

mutasyon tipinin ortaya konması tedavinin Ģekillendirilmesinde önem taĢımaktadır. R202Q 

mutasyonu bir polimorfizm olarak bölgemizde sık olarak tek baĢına, bileĢik veya birden fazla 

mutasyon ile birlikte bulunabilmektedir. 

Bölgemizde ne sıklıkta olduğunu görmek amacı ile herhangi bir AAA klinik belirtisine 

sahip olmayan ve daha önce AAA tanısı almayan sağlıklı 50 hastane personelinden rastgele 

kan alındı. Alınan kanlarda exon 2 gen bölgesinde R202Q mutasyonu araĢtırıldı. Sonuç olarak 

sağlıklı bireylerden 17 (%34) olguda heterozigot R202Q mutasyonu, 1 (%2) olguda 

homozigot R202Q mutasyonu, 2 (%4) olguda R202Q/E148Q kompleks mutasyonu, 2 (%4) 

olguda E148Q heterozigot mutasyonu, 2 (%4) olguda E230Q heterozigot mutasyonu tespit 

edildi. 28 olguda herhangi bir mutasyon tespit edilemedi.  

Bu durum da bize göstermektedir ki R202Q mutasyonu oldukça yüksek oranda 

görülmekle birlikte klinik belirti vermediği ve polimorfizm olarak nitelendirilmesinin 

gerektiği ancak diğer mutasyonlarla bir arada bulunduğu özellikle homozigot olgularda 

genotip fenotip iliĢkisinin araĢtırılmasında yarar olacağı düĢünülmektedir. 

Anahtar Kelimeler: Ailevi Akdeniz AteĢi (AAA), MEFV geni, R202Q 

Sayfa Adedi: 77 
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ABSTRACT 

 

 

 

Familial Mediterranean Fever (FMF) is an autosomal recessive genetic disease that is 

inherited. Generally, as can be seen in countries bordering the Mediterranean Sea, it is seen in 

specific proportions all over the world due to migration. Abdominal pain, fever, arthritis, 

arthralgia is a disease characterized by clinical symptoms such as erythema. Although the 

diagnosis is made clinically, the identification of the type of mutation with genetic studies is 

important in shaping the treatment. The R202Q mutation can be found in our region as a 

polymorphism, often alone, in combination with a compound or multiple mutations. 

 

We randomly sampled blood from 50 healthy hospital personnel who did not have any 

AAA clinical signs and who did not previously acquire AAA to see how often in our region. 

The R202Q mutation in the exon 2 gene region was investigated in the blood of the recipient. 

In conclusion, heterozygous R202Q mutation was found in 17 (34%) healthy individuals, 

homozygous R202Q mutation in 1 (2%), R202Q/E148Q complex mutation in 2 (4%), E148Q 

heterozygous mutation in 2 (4%), E230Q heterozygous mutation 2 (4%) was detected. In 28 

cases, no mutation could be detected.  

 

This situation shows us that R202Q mutation frequency is not clinical signs is seen in 

a very high rate and it is necessary to qualify as polymorphism but which in combination with 

other mutations is thought to be useful to investigate the genotype‐phenotype relationship in 

homozygous patients. 
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1. GĠRĠġ VE AMAÇ 

 

 

Ailevi Akdeniz ateĢi (AAA), belirli dönemlerde tekrarlayan abdominal ağrı, ateĢ, 

artrit, artralji ve erizipel benzeri eritem gibi klinik belirtilerle ortaya çıkan otozomal resesif 

geçiĢli genetik bir hastalıktır (1). FMF, Akdeniz kökenli toplumlarda baĢta olmak üzere, 

genellikle Askenazi olmayan Yahudiler, Ermeniler, Araplar ve Türklerde görülmektedir (2). 

Yaygın populasyon ve göç hareketleri sonucunda tüm dünyada belirli düzeylerde görülmeye 

baĢlanmıĢtır (1).  

 

FMF hastaları için tehlike oluĢturan en önemli komplikasyon belirtisi amiloidoz 

geliĢimidir. Amiloid birikimi sonucunda kalp, karaciğer, böbrekler, gastrointestinal sistem, 

dalak, testis ve tiroid etkilenmektedir (1). KolĢisinin, FMF ataklarının sıklığını ve Ģiddetini 

azalttığı gibi amiloid geliĢimini de önlemede etkili olduğu belirtilmektedir (3). Türk FMF‟li 

hastalarda oluĢan amiloid birikimi diğer toplumlara oranla daha yüksek düzeyde görüldüğü 

saptanmıĢtır (4). Türkiye‟de FMF hastalığının görülme sıklığı 1:1000 iken Türk toplumundaki 

taĢıyıcılık oranı 1:5 olarak tespit edilmiĢtir (5). 

 

AAA hastalarının varlığı ilk kez 1908 yılında Janeway ve Mosenthal tarafından tespit 

edilmiĢtir. Bu hastalığı 1945 yılında Siegal‟in “Benign Paroksismal Peritonit” Ģeklinde 

tanımlaması sonrasında Sohar ve Heller de ayrıntılı bir Ģekilde tanımlamıĢlardır (6). 1992 

yılında MEFV geni lokusu 16. kromozomun kısa kolu üzerinde (16p13.3 noktasında) 

bulunduğu saptanarak, 1997 yılında Uluslararası FMF Konsorsiyumu ve Fransız FMF 

Konsorsiyumu tarafından birbirlerinden tamamen bağımsız olarak klonlanmıĢtır (7, 8, 9). 

MEFV geni 781 aminoasit içeren pyrin/marenostrin adıyla tanımlanan proteini kodlamaktadır. 

Bu proteinin fonksiyonu tam olarak bilinememesine rağmen inflamasyonun kontrol 

edilmesinde ve nötrofil aktivitesinin inhibe edilmesinde etkili olduğu düĢünülmektedir (8, 9).  

 

MEFV geni ekzon 2 gen bölgesinde bulunan R202Q mutasyonunun, M694V 

mutasyonuyla cis pozisyonda olduğu belirtilmiĢtir (10). R202Q gen değiĢimi, ilk kez 1998 

yılında Bernot tarafından tanımlanmıĢtır (11). Mutasyon bulunmayan kromozomlarda %15 ve 

ekzon 10 gen bölgesi dıĢında mutasyon saptanan kromozomlarda ise %16 olarak tespit 
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edilmiĢtir. Bu bulgular sonucunda R202Q gen değiĢiminin yaygın görülen bir polimorfizm 

olduğu belirtilmiĢtir (11).  

 

YapmıĢ olduğumuz çalıĢmamızda sağlıklı 50 bireyin 28‟inde mutasyona 

rastlanmamıĢtır. Bu durum da bize göstermektedir ki R202Q mutasyon oranı sıklığı oldukça 

yüksek oranda görülmekle birlikte klinik belirti vermediği ve polimorfizm olarak 

nitelendirilmesinin gerektiği ancak diğer mutasyonlarla bir arada bulunduğu özellikle 

homozigot olgularda genotip fenotip iliĢkisinin araĢtırılmasında yarar olacağı 

düĢünülmektedir. 
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2. GENEL BĠLGĠLER 

 

2.1. Ailevi Akdeniz AteĢi (AAA),  

 Familial Mediterranean Fever (FMF) 

          

Ailevi Akdeniz AteĢi (AAA), belirli dönemlerde tekrarlayan 38-40 OC dereceye varan 

ateĢ ile birlikte karın ağrısı, göğüs ve eklem ağrısı, diz, bilek ve dirsek ağrıları ve erizipel 

benzeri eritem gibi klinik belirtiler içeren bir hastalıktır. Hastalığın diğer bir belirtisi sinoviyal 

ve serözal membranların inflamasyonuna bağlı geliĢen febril ataklardır (12). Yaygın olarak 

Akdeniz çevresi toplumlarında görülmekte olan otozomal resesif geçiĢli genetik bir 

hastalıktır. FMF hastalığı, Askenazi olmayan Yahudiler, Ermeniler, Türkler ve Araplarda 

daha sık görülürken, Almanya, Ġspanya, Ġtalya ve Fransa gibi ülkelerde de rastlanmaktadır 

(13).  

 

AAA atakları dönem dönem tekrarlayan akut sinovit ile 1-3 gün süren asemptomatik 

olan bir hastalıktır (13). Duygusal ve fiziksel stres, soğuk hava maruziyeti, menstruasyon, ağır 

fiziksel aktiviteler gibi durumlar AAA ataklarının oluĢmasına sebep olmaktadır (14). Ataklar 

sırasında yüksek sedimantasyon hızı, C reaktif protein, lökositoz ve artmıĢ fibrinojen gibi akut 

faz reaktanları görülmektedir (15). Hastalığın en tehlikeli komplikasyonu olan amiloid 

geliĢimi, asemptomatik olarak görülmekte ve kalp, karaciger, böbrek gibi diğer organları da 

etkilemektedir (13). 

 

 FMF, genel olarak çocukluk ve genç eriĢkinlik döneminde geliĢmekte ve hastaların 

%80‟inde 20 yaĢ öncesi dönemde görülmektedir. Klinik belirtiler hastaların %75‟inde ilk 10 

yılda, %25‟inde ise ilk 4 yıl içerisinde geliĢtiği belirtilmektedir (16).  

 

2.2. Etiyoloji 

 

AAA hastalığı ilk kez 1908 yılında New Yorklu hekim Janeway ve Mosenthal 

tarafından tekrarlayan yüksek ateĢ, abdominal ağrı, plörezi ve lökositozu olan 16 yaĢındaki 

Yahudi genç bir kız hastada saptanmıĢ ve  “paroksismal bir hastalık” Ģeklinde tanımlanmıĢtır 

(17). Siegal, 10 Askenazi Yahudisi ile birlikte aynı belirtileri kendisinde de saptamıĢ ve 

“Benign Paroksimal Peritonitis” adıyla tanımlamıĢtır (18). 1948 yılında Reiman hastalığı 
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“Periyodik hastalık” Ģeklinde tanımlamıĢtır (19). Ġlk kez 1951 yılında Catton ve Mamou 

tarafından hastalığın ailevi olduğu vurgulanmaktadır. 1956 yılında ise FMF hastalarında 

amiloid geliĢimi olduğunu ve hastalığın otozomal resesif kalıtıldığını bildirmiĢlerdir (20). Ġlk 

kez Heller ve Sohar hastalığı tüm ayrıntısıyla açıklayarak, “Ailevi Akdeniz AteĢi” ismiyle 

yayınlamıĢlardır. Aynı yazarlar 1961 yılında da hastalığın otozomal resesif geçiĢli olduğunu 

bildirmiĢlerdir (21, 22).  

 

Türkiye‟de ilk FMF hastalığı 1946 yılında Abrevaya Marmaralı tarafından eriĢkin bir 

bireyde saptanarak “Garip Bir Karın Ağrısı Sendromu” Ģeklinde tanımlanmıĢtır (23). AAA 

hastalığı, periyodik ateĢ, periyodik peritonit, familyal paroksismal poliserozit, benign 

paroksismal peritonit, Ermeni hastalığı, La maladie periodique gibi tanımlanmasına rağmen 

günümüzde yaygın olarak Ailesel Akdeniz AteĢi (AAA) adıyla kullanılmaktadır (24). 

 

2.3. Epidemiyoloji 

 

Ailevi Akdeniz AteĢi (AAA), Akdeniz kökenli topluluklarda özellikle Askenazi 

olmayan Yahudiler, Ermeniler, Araplar ve Türklerde görülen otozomal resesif geçiĢli genetik 

bir hastalıktır (25). 

 

Askenazi olmayan Yahudilerde AAA‟nın görülme sıklığı 1/250 ve 1/500 iken, 

Türklerde 1/1075 ve Orta Anadolu‟da ise 1/395 olarak tespit edilmiĢtir (26, 27). Hastalığın 

görülme oranı Ġsrailde 1:1000, Ermenistan‟da ise yaklaĢık 1:500 olduğu belirtilmektedir. 

Ürdün, Suriye, Lübnan gibi Orta Doğu ülkelerinde de AAA hastalarına rastlanmaktadır. 

Ayrıca Almanya,  Amerika, Fransa, Yunanistan, Ġtalya, Girit ve Kuzey Afrika ülkelerinde de 

belirli düzeylerde görülmektedir (13). FMF‟in yaygın görüldüğü Akdeniz ülkeleri ġekil 

2.1.‟de gösterilmiĢtir (28). 
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 ġekil 2.1. FMF hastalığının yaygın görüldüğü Akdeniz ülkeleri. 

 

Hastalığın taĢıyıcılık oranı Askenazi Yahudilerinde 1/11, Ermenilerde ve Kuzey 

Afrika Yahudilerinde 1/7, Türklerde ise 1/5 olarak tespit edilmiĢtir (26, 29). Bu hastalığın 

yaklaĢık 2000-2500 yıl önce Orta Doğu‟da ortaya çıktığı ve Anadolu, Güney Avrupa, Kuzey 

Afrika ve Ön Asya bölgeleri olmak üzere yayıldığı bildirilmiĢtir (30). 

 

Yapılan araĢtırmalar Türkiye‟de AAA hastalığının Trakya, Batı Anadolu, Kuzey 

Anadolu Bölgesi‟nde sık görülmekle birlikte Sivas ilinde yaygın görüldüğü tespit edilmiĢtir. 

Hastalığın görülme sıklığı 1:1000 iken sağlıklı bireylerde taĢıyıcılık oranı 1:5 olarak 

belirtilmiĢtir (31).  

 

AAA hastalığının erkeklerde ve kadınlardaki görülme sıklığı 1,5-2.0:1.0 olarak tespit 

edilmiĢtir (32). Hastalıktan her iki cinsiyetin de benzer düzeylerde etkilendiği görülsede, 

erkeklerde daha sık rastlandığı tespit edilmiĢtir (25). 

 

2.4. Genetik 

 

2.4.1. MEFV geni 

 

FMF‟den sorumlu olan MEFV (MEditerranean FeVer) geni; 15 kilobazlık, 10 

ekzondan oluĢan, 3505 nükleotid, 781 aminoasit içeren 16. kromozomun kısa kolu (16p13.3) 
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üzerinde bulunmaktadır (15). Latince pyrexia: ateĢ düzenleyeci protein, Amerika‟da Pyrin, 

Latince de Marenostrum: Akdeniz‟in adı, Fransızların Marenostrin Ģeklinde tanımladıkları bir 

proteini kodlamaktadır (15, 5, 33). 1992 yılında FMF‟den sorumlu MEFV geni, 16. 

kromozomun kısa kolu üzerinde (16p13.3 noktasında) bulunduğu saptanmıĢtır. 1997 yılında 

Uluslararası FMF Konsorsiyumu ve Fransız FMF Konsorsiyumu tarafından aynı gen 

birbirlerinden bağımsız Ģekilde klonlandığı bildirilmektedir (7, 8, 9). MEFV geninin 16. 

kromozomdaki bölgesi ġekil 2.2.‟de gösterilmiĢtir (34). 

 

 

 

 

ġekil 2.2. MEFV geni 16. kromozom lokalizasyonu.  

 

MEFV geninin bulunduğu bölge marker kullanarak belirlenmiĢtir. MEFV geni 

285kb‟lık D16S468/16S3070 (telomerik) ve D16S3376 (sentromerik) aralığında olduğu 

saptanmıĢtır. Bu bölgede 3,7 kb‟lık MEFV geni tamamlayıcı DNA (cDNA) embriyo geliĢimi, 

kan hücreleri geliĢimi, tümör oluĢumu ve inflamasyon kontrolünden sorumludur. 10 ekzon 

büyüklüğünde ve 3505 nükleotidden oluĢan cDNA, 781 aminoasit içeren bir proteini 

kodlamaktadır (35). MEFV geni cDNA dizisi Dizi 2.1.‟de olduğu gibidir (36). 

 

1 ggaagccaga cagctggctc gagcctctcc tgctcagcac catggctaag acccctagtg 

61 accatctgct gtccaccctg gaggagctgg tgccctatga cttcgagaag ttcaagttca 

121 agctgcagaa caccagtgtg cagaaggagc actccaggat cccccggagc cagatccaga 

181 gagccaggcc ggtgaagatg gccactctgc tggtcaccta ctatggggaa gagtacgccg 

241 tgcagctcac cctgcaggtc ctgcgggcca tcaaccagcg cctgctggcc gaggagctcc 

301 acagggcagc cattcaggaa tattccacac aagaaaacgg cacagatgat tccgcagcgt 

361 ccagctccct gggggagaac aagcccagga gcctgaagac tccagaccac cccgagggga 

421 acgaggggaa cggccctcgg ccgtacgggg gcggagctgc cagcctgcgg tgcagccagc 

481 ccgaggccgg gagggggctg tcgaggaagc ccctgagcaa acgcagagag aaggcctcgg 

541 agggcctgga cgcgcagggc aagcctcgga cccggagccc ggccctgccg ggcgggagaa 

601 gccccggccc ctgcagggcg ctagaggggg gccaggccga ggtccggctg cgcagaaacg 
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661 ccagctccgc ggggaggctg caggggctgg cggggggcgc cccggggcag aaggagtgca 

721 ggcccttcga agtgtacctg ccctcgggaa agatgcgacc tagaagcctt gaggtcacca 

781 tttctacagg ggagaaggcg cccgcaaatc cagaaattct cctgactcta gaggaaaaga 

841 cagctgcgaa tctggactcg gcaacagaac cccgggcaag gcccactccg gatggagggg 

901 catctgcgga cctgaaggaa ggccctggaa atccagaaca ttcggtcacc ggaaggccac 

961 cagacacggc tgcgagtccc cgctgccacg cccaggaagg agacccagtt gacggtacct 

1021 gtgtgcgtga ttcctgcagc ttccccgagg cagtttctgg gcacccccag gcctcaggca 

1081 gccgctcacc tggctgcccc cggtgccagg actcccatga aaggaagagc ccgggaagcc 

1141 taagccccca gcccctgcca cagtgtaagc gccacctgaa gcaggtccag ctgctcttct 

1201 gtgaggatca cgatgagccc atctgcctca tctgcagtct gagtcaggag caccaaggcc 

1261 accgggtgcg ccccattgag gaggtcgccc tggaacacaa gaagaaaatt cagaagcagc 

1321 tggagcatct gaagaagctg agaaaatcag gggaggagca gcgatcctat ggggaggaga 

1381 aggcagtgag ctttctgaaa caaactgaag cgctgaagca gcgggtgcag aggaagctgg 

1441 agcaggtgta ctacttcctg gaacagcagg agcatttctt tgtggcctca ctggaggacg 

1501 tgggccagat ggttgggcag atcaggaagg catatgacac ccgcgtatcc caggacatcg 

1561 ccctgctcga tgcgctgatt ggggaactgg aggccaagga gtgccagtca gaatgggaac 

1621 ttctgcagga cattggagac atcttgcaca gggctaagac agtgcctgtc cctgaaaagt 

1681 ggaccactcc tcaagagata aaacaaaaga tccaactcct ccaccagaag tcagagtttg 

1741 tggagaagag cacaaagtac ttctcagaaa ccctgcgttc agaaatggaa atgttcaatg 

1801 ttccagagct gattggcgct caggcacatg ctgttaatgt gattctggat gcagaaaccg 

1861 cttaccccaa cctcatcttc tctgatgatc tgaagagtgt tagacttgga aacaagtggg 

1921 agaggctgcc tgatggcccg caaagatttg acagctgtat cattgttctg ggctctccga 

1981 gtttcctctc tggccgccgt tactgggagg tggaggttgg agacaagaca gcatggatcc 

2041 tgggagcctg caagacatcc ataagcagga aagggaacat gactctgtcg ccagagaatg 

2101 gctactgggt ggtgataatg atgaaggaaa atgagtacca ggcgtccagc gttcccccga 

2161 cccgcctgct aataaaggag cctcccaagc gtgtgggcat cttcgtggac tacagagttg 

2221 gaagcatctc cttttacaat gtgacagcca gatcccacat ctatacattc gccagctgct 

2281 ctttctctgg gccccttcaa cctatcttca gccctgggac acgtgatgga gggaagaaca 

2341 cagctcctct gactatctgt ccagtgggtg gtcaggggcc tgactgaatg cccaacactg 

2401 catctctctt cctgcttctg gccttgtatc ttgcattcac actcaatagt cacggaatgc 

2461 cgactaggtg ctagctgcta tgggaaatgc aaaaataaca aaatagttac tgtgcccacg 

2521 gagcctaccc gattatagca gaggtaagtt aggaacgaac atgttagtca atccgggtga 

2581 agacatgtac tgatgacaca ccatggattt cagaggagga agtacggagt cgttgcataa 

2641 tccgcccctg gtgggtggca ctctcaggtg ctcctgaaca gaagatttgg ccctcatttt 
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2701 ccctcagaac cccacggcaa ggatatatgt ccccttgttc tctctgcttc tgtcttgagg 

2761 atatgggaag cctagagaaa cgcaagcaga ctggattggg atagaagtat ttgtgtacct 

2821 ggattaatga actatgattt tttttttttt tttttgagac caaatcttgc tctgtggccc 

2881 aggctggagt gcagtggcac gatctcagct cactgcaacc tccacctccc aggttcaagc 

2941 gattctcctg cctcagcctc ctgagcagct gggattacag gtgcgtgcca ccacaccagg 

3001 ctggttttct tgtattttta gtagagacgg gggtttcacc atgttagcca ggctggtctc 

3061 gaactcctga cctcaggtga tccacccgcc tcagcctccc aaagtgctgg gattacaggc 

3121 atgagccact gtgcccggcc tatgattctt tttttttttt ttttttgaga caaagttttg 

3181 ctcttgtcac ccaggctgga gtgcagtggt gcaatcttgg ctcactgcaa cctccgcctc 

3241 ccaggttcaa gagattctcc tgcctcagcc tccgaagtag ctgggattac aggcgcccgc 

3301 caccatgccc ggctaatttt ttgcattttt agtagacatg aggtttcatc atgttggcca 

3361 ggccggtctc aaactcctga cctcaggtga tgcacccacc tcagcctccc aaagtgcagg 

3421 gattacaggc atgagccacc atgcctggcc atgattctta agagaattga ctgggcctca 

3481 tgaataaaaa aattagaaaa tctaaaaaaa a 

 

Dizi 2.1. MEFV geni cDNA dizisi. 

 

2.4.2. MEFV mutasyonları 

 

M694V 

MEFV geni cDNA dizisinde 2080. nükleotidde, MetiyoninValin aminoasitinin yer 

değiĢtirmesi ve 1170. nükleotidde A>G transisyonu Ģeklinde bilinmektedir (9, 8). Askenazi 

olmayan Yahudilerde sık görülürken, Türklerde %51,4 oranında görülmektedir (37). 

 

M680I 

MEFV geni 2040. nükleotidde, G>C transisyonu ile birlikte MetiyoninĠzolösin 

aminoasitinin yer değiĢtirmesi sonucu tanımlanmıĢtır. Ġlk kez Ermeni bir AAA‟lı hastada 

saptanmıĢtır (9, 8). Ermenilerde yaygın görülürken, Türklerde %14,4 oranında görülmektedir 

(37). 

 

V726A 

MEFV geni cDNA dizisinin 2177. nükleotidde, C>T transisyonu ile ValinAlanin 

aminoasitin yer değiĢtirmesi ile bilinen mutasyondur. Ġlk kez Dürzi bir ailede saptanmıĢtır (8). 
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Askenazi ve Irak Yahudilerinde yaygın görülürken, Türklerde % 8,6 olarak görülmüĢtür (37). 

Etnik kökenlere göre yaygın görülen MEFV geni mutasyonları ġekil 2.3.‟te gösterildi (28). 

 

 

 

 

ġekil 2.3. Etnik kökenlere göre yaygın görülen MEFV geni mutasyonları. 

 

M694V, V726A ve M680I mutasyonları ile birlikte, 2. ekzonda E148Q, E167D ve 

T267I, 3.ekzonda P396S, 5. ekzonda F479L ve 10. ekzonda M694I, K695R, A744S, R761H, 

M694del ve I692del gibi yeni mutasyonlar saptanmıĢtır (38, 15). Saptanan mutasyonların 

çoğu yanlıĢ anlamlı mutasyon olmakla birlikte proteinin yapısı ve iĢlevinde değiĢlikliğe neden 

olmaktadır. 2017 yılı FMF veri tabanında 317 gen değiĢimi bildirilmiĢtir (ġekil 2.4.) (10). 

Ekzon 1‟de 10 mutasyon, ekzon 2‟de 101 mutasyon, ekzon 3‟te 34 mutasyon, ekzon 4‟de 3 

mutasyon, ekzon 5‟te 26 mutasyon, ekzon 7‟de 2 mutasyon, ekzon 8‟de 5 mutasyon,  ekzon 

9‟da 4 mutasyon ve ekzon 10‟da 90 mutasyon tanımlanmıĢtır (10).  
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  ġekil 2.4. MEFV geni ve yaygın görülen mutasyonları.  

 

2.4.3.  Pyrin / Marenostrin 

 

Gen 3,7 kb‟lık, 781 aminoasitlik, 86 kDa moleküler ağırlığında, arjinin ve lizin 

aminoasitlerinden oluĢan proteini kodlamaktadır. MEFV geni tarafından kodlanan bu protein, 

Uluslararası FMF Konsorsiyumu tarafından Pyrin, Fransız FMF Konsorsiyumu tarafından 

Latince Akdeniz‟in eski adı olan Marenostrin adıyla tanımlanmaktadır (9, 8). MEFV geni, 

genel olarak lökosit, akyuvar ve immün hücrelerinde ayrıca deri ve periton sıvılarında 

bulunmaktadır (39). FMF klinik tablosuna bakıldığında MEFV geni, nötrofillerde, serözal 
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veya sinoviyal hücrelerde görülebildiği yer alsada sadece beyaz kan hücrelerinde saptanmıĢtır. 

Lenf düğümleri, dalak, kemik iliği veya göğüs kemiği arkasında bulunan iç salgı bezlerinde 

bu gen aktif değildir. Bu sonuca göre gen ekspresyonu sadece nötrofillerde belirgin düzeyde 

aktiftir (40).  

 

Pyrin, biyolojik görevini tamamlamıĢ veya hasarlı hücrelerin zararsız bir Ģekilde 

ortadan kaldırılması ile gerçekleĢen hücre ölümü ve inflamasyonun kontrolünde yer alan 

proteindir. Pyrin‟in FMF hastalığındaki yeri ve iĢlevi net olarak bilinememekle birlikte, 

inflamasyon önleyici iĢlevi olduğu ileri sürülmektedir. Proteinin N-ucunda bulunan pyrin 

domaini, ASC adaptör proteini ile etkileĢerek, kaspaz-1 aktivasyonunu ve IL-1salınımını 

düzenlemektedir. Meydana gelen mutasyonlar pyrin domainin iĢlevine engel olmakta ve 

inflamasyondaki baskılayıcı etkisini devre dıĢı bırakmaktadır (41). Pyrin proteininde iĢlevi 

olan 4 domain ve mutasyonları ġekil 2.5.‟te yer almaktadır (42).  

 

 

 

 

 ġekil 2.5. Pyrin proteini yapısında iĢlevi olan domainler ve mutasyonlar. 
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2.5.  Patogenez 

 

MEFV, araĢtırmacıların ateĢ düzenleyen protein anlamına gelen pyrin ya da 

Akdeniz‟in eski adı olan marenostrin adıyla tanımladıkları sağlıklı bireylerde inflamasyon 

kontrolünde görevli proteini kodlamaktadır. MEFV geninde oluĢan mutasyonlar, pyrinin 

fonksiyonel iĢlevini yerine getirmesine engel olmakta ve inflamasyonun kontrol altına 

alınamamasına neden olmaktadır. FMF hastalarında ortaya çıkan 5 mutant pyrinin varlığından 

kaynaklandığı düĢünülmektedir (43). Bu proteinin, nötrofil aktivesinin kontrolünde ve 

inflamasyonu baskılayarak inhibe edilmesinde görev aldığı düĢünülmektedir (8, 9). 

 

AAA atakları sırasında inflamasyon oluĢması sonucu oluĢan bölgede nötrofil artıĢı 

gözlenmektedir. Sonuç olarak AAA hastaları ile AAA olmayan hastalardaki nötrofil 

aktitivitesi arasında farklılıkların olduğu tespit edilmiĢtir. Semptomsuz AAA hastalarındaki 

nötrofillerin ısı ya da hipotonik uyarılar ile lizozim salgısında ve ıĢık ısımasında artıĢ olduğu 

saptanmıĢtır (44, 45). 

 

 MEFV geninde bulunan pyrinin iĢlevinin bilinmesiyle AAA patogenezi ve 

inflamasyon oluĢum aĢamalarının bilinebileceği belirtilmiĢtir (46). Ġnflamasyon, nötrofiller 

tarafından oluĢtuğu için pyrinin nötrofil hücresindeki iĢlevi oldukça önemlidir. Pyrinin 

sinovyal ve peritoneal hücrelerdeki yetersiz düzeyde oluĢu, fonksiyonel proteinin özgü 

yapısına etkisinin bulunmadığını göstermektedir (47). MEFV geninde oluĢan mutasyonlardan 

dolayı pyrin fonksiyonel iĢlevini yerine getirememektedir. Buna bağlı olarak gerçekleĢen 

nötrofil aktivitesinin de kontrol altına alınamamasına ve hücrelerin serozal dokulara geçiĢine 

neden olmaktadır. Hücrelerin ne için serozal dokulara geçiĢ yaptığı net olarak 

bilinememektedir (47). 

 

FMF atakları esnasında akut faz reaktanları olan C-Reaktif Protein (CRP) ve serum 

amiloid A (SAA) düzeyinde artıĢ gözlenmiĢtir. Sitokinler için yapılan araĢtırmalar sonucu 

ataklar sırasında Tümör Nekroz Faktör-alfa (TNF-α) ve Ġnterlökin IL-2, IL-6, IL-8 yüksek 

düzeyde tespit edilmiĢtir (44). AAA hastalarının ataksız dönemleri ile klinik belirtisi 

bulunmayan AAA taĢıyıcılarında CRP düzeylerinin AAA tanısı olmayanlara göre daha 

yüksek oranda olduğu gözlenmiĢtir (48). Ġnflamatuar kontrolü sırasında oluĢan bir bozukluk 

atak oluĢumuna sebep olmaktadır. AAA hastalarının eklem ve peritoneal sıvısında bulunan 

C5a inhibitör protein aktivitesi yetersizliğinin inflamasyona neden olduğu düĢünülmektedir. 
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Bu proteinin eksikliği seröz zarlarda inflamasyona neden olmaktadır. Yapılan çalıĢmalar 

sonucu hastaların eklem ve peritoneal sıvılarından alınan örneklerde C5a inhibitör aktivitesi 

saptanmamıĢtır. Granülositler için önemli bir kemoatraktan olan C5a‟yı inhibe etmekle 

görevli olan inhibitör eksikliği sonucu akut inflamatuar atak oluĢabileceği ileri sürülmektedir 

(32). Eklem ve periton sıvıları C5a komplemanının göçünü engelleyen inhibitör protein 

taĢımaktadırlar. Bu protein, kompleman C5a‟yı inhibe ederek inflamasyonu kontrol altında 

tutmaktadır. C5a kendini ve IL-8‟i inhibe etmektedir. IL-8, etkili proinflamatuar sitokindir. 

Diğer bir stokin TNF-α, IL-1 üretimini artırarak veya hipotalamustaki ateĢ merkezini uyararak 

vücut ısısında artıĢa neden olduğu ileri sürülmektedir. AAA hastalarının atakları esnasında 

TNF-α, IL–1 ve IL–6 düzeylerinin sağlıklı kiĢilere göre daha yüksek düzeyde olduğu 

gözlenmiĢtir. KolĢisinin bu sitokinlerin aktivitesini önlemede etkin olduğu ileri sürülmektedir 

(44). AAA patafizyolojisi ġekil 2.6.‟da gösterilmiĢtir (49). 

 

 

 

 

ġekil 2.6.  AAA patofizyolojisi. 



 
 

14 

 

2.6.  Klinik Belirtiler 

 

Ailevi Akdeniz ateĢi, belirli dönemlerde tekrarlayan atak ve yüksek ateĢ (38,5-40 °C) 

ile birlikte görülen genetik bir hastalıktır. Peritonit, plörezi, artrit, perikardit gibi semptomlar 

ile birlikte AA tipinde nefrodik amiloidoz geliĢimi ile ortaya çıkan bir hastalıktır (50, 51). 

AAA‟nın önemli bir bulgusu olan ve 38,5-40 ºC arası görülen yüksek ateĢ 1-3 gün 

sürmektedir. Çocuk hastalarda ağrı ve inflamasyon dıĢında 40 ºC‟ye varan ateĢ yükselmeleri 

görülmektedir. AAA‟da ortaya çıkan bu belirtilerin viral faranjit veya tonsilit olduğu 

sanılmaktadır (25).  

 

Klinik belirtiler, genellikle çocukluk dönemi veya genç eriĢkinlikte ortaya 

çıkmaktadır. AAA semptomları hastaların %75‟inde ilk 10 yılda, %80‟inde ise ilk 20 yılında 

görülmektedir (16). FMF atakları aniden geliĢen, kısa süreli devam eden (1-3 gün) ve tedavi 

olmadan kendiliğinden geçen ataklardır. Ataklar düzensiz aralıklarla ortaya çıkmaktadır. 

Ataklar arası dönemlerde hastaların durumunun normal düzeyde olduğu ve herhangi bir klinik 

belirti bulunmadığı gözlenmiĢtir (52). 

 

FMF hastaları klinik olarak ikiye ayrılmaktadır. Hastaların çoğunda ateĢ, karın ağrısı 

ve inflamasyon atakları gibi semptomlar mevcut iken amiloidoz geliĢimi görülmekte ise bu tip 

hastalar Fenotip I adıyla tanımlanmaktadır. FMF‟in klinik belirtileri ortaya çıkmadan ileri 

yaĢlarda (13-15 yaĢ) amiloidoz geliĢimi görülmekte ise bu tip hastalar Fenotip II olarak 

gruplanmaktadır. Fenotip II tipi hastalarında amiloidoz geliĢene kadar hastalık 

asemptomatiktir (53). 

 

FMF‟in tipik semptomları olan ateĢ (%96), peritonit (%91), plörezi (%57), 

artrit/artralji (%45), erizipel benzeri eritem (%13) ve amiloidoz (%2) oranlarında tespit 

edilmiĢtir (54). Hastalığın diğer semptomları; baĢ ağrısı, aseptik menenjit, perikardit, 

splenomegali, skrotal tutulum, miyalji, purpura ve proteinüridir. Hastalığın en tehlikeli 

komplikasyonu kronik böbrek yetmezliğine neden olan amiloidoz geliĢimidir (51). 

 

Hastalığın erkeklerde ve kadınlarda görülme oranı 1,20:1‟dir. Bunun nedeni hastalık 

fenotipinin kadınlardaki inkomplet penetransı veya MEFV geninin iki allelinde de mutasyon 

taĢıyan kız zigotlardaki artan embriyonik ölümden kaynaklanabileceği düĢünülmektedir (55). 
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2.6.1. AteĢ 

 

Ataklar esnasında genel olarak 38,5-40 
o
C civarında seyreden, 1-3 gün içinde 

kendiliğinden geçen önemli bir bulgudur (51). Hastaların yaklaĢık %90‟ında ateĢ görülmekte 

ve ilk 24 saat içerisinde geçmektedir. Tanı için önemli bir bulgudur (30).  

 

2.6.2. Abdominal ağrı 

 

AAA‟nın %90‟ında görülen bir bulgudur. Karının değiĢik bölgelerinde aniden ortaya 

çıkan ve tüm abdominal bölgeye yayılan ağrılar olarak bilinmektedir. Hastanın muayenesinde 

rebound hassasiyet, karın kaslarında rijidite, karında distansiyon ve azalmıĢ bağırsak sesi çok 

sık rastlanan bulgularıdır (52). Bağırsak seslerindeki azalma ve radyografide ince bağırsağın 

birçok bölgesinde görülen küçük sıvı seviyeleri akut batın hastalıkların olabileceğini ileri 

sürmektedir. Abdominal ağrı, apandisit benzeri ve kas ağrıları Ģeklinde karının tüm 

bölgesinde yaygın görülmektedir. Atak sonrasında bazı hastalarda kabızlık görülmesine 

rağmen, hastaların %30‟unda diyare gözlenmektedir. Hastayı analiz eden doktorlar hastada 

karın ağrısı ile birlikte diğer AAA tanı kriterleri de bulunmasına rağmen, ilk apandisit 

olabileceğinden Ģüphelenmektedirler. FMF belirtileri ilk 20 yıl içerisinde görülmektedir. 

Klinik belirtilerin kendiliğinden geçmesi ve apandisitin alınması sonrası tekrar ortaya çıkması 

farklı bir hastalığın olabileceği Ģüphesini taĢımaktadır (54). 

 

2.6.3. Plörezi 

 

Hastaların %15-30‟unda plevral atak olarak ortaya çıkar. Solunum seslerinde azalma, 

solunum sırasında kalp ve göğüs ağrısı oluĢması gözlenmektedir. Ataklar akut olarak 

geliĢmekle birlikte, oluĢan bu semptomlar kısa sürede kendiliğinden geçmektedir (56). 

Ermeni hastalarda yüksek düzeyde plörezi görülürken, Arap, Yahudi ve Türk hastalarının 

%50‟sinde plevral atak Ģeklinde görülmektedir (54). Göğüs ağrısı unilateral olmakla birlikte 

plöreziye benzer ve 1-3 gün sürmektedir. Unilateral febril plörit ani geliĢen ve önceden 

bilinemeyen tekrarlarla devam etmektedir. Kendiliğinden kısa sürede geçmesi, uzun süren 

infeksiyöz plöritten ayırt edilebilmesini sağlamaktadır (52). 
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2.6.4. Perikardit 

 

FMF hastalarında nadir görülen, akut ataklarla geliĢen ve 1-3 gün içerisinde 

kendiliğinden geçen bir semptomdur (56). 

 

2.6.5. Artiküler Ataklar  

 

AAA hastalarında yaygın görülen ve ataklar Ģeklinde geliĢen önemli semptomlardan 

biridir (43). Atak bulguları Kuzey Afrika kökenli Yahudilerde yaygın görülmekle birlikte, 

Ermeniler, Türkler ve Irak kökenli Yahudilerde daha az görülmektedir (33). Sefardik 

hastaların yaklaĢık %75‟inde oluĢmakla birlikte bu hastaların %16‟sında semptomların varlığı 

da tespit edilmektedir (19). 

 

Akut Ģekilde geliĢen, diz, ayak bileği, omuz, dirsek ve el bileği gibi bölgelerde 

görülen, 1-2 gün sürede kendiliğinden geçen ataklardır (57, 25). Bu bölgelerde Ģiddetli ağrı ile 

birlikte eklem hareketlerini de kısıtlamaktadır. Kızarıklık ve vücuttaki ısı artıĢı nadir 

görülmektedir. Kısa süreli artritlerde ağrı ve inflamasyon hızlı bir Ģekilde kendiliğinden 

geçerken, uzun süreli artritlerde özellikle kalça ekleminde ciddi düzeyde hasarlara neden 

olabilmektedir. Ataklar hafif travmalar veya fazla enerji kaybedilen yürüyüĢler ile ortaya 

çıkmaktadır (52).  AAA artritinin ani geliĢmesiyle birlikte 3 spesifik özelliği bulunmaktadır; 

 

1. Ġlk 24 saatlik sürede yüksek ateĢ ile birlikte artrit görülmesi. 

2. Ayak bileği, diz ve kalça gibi eklemlerini etkilemektedir. 

3. Semptomlar ve yakınmalar ilk 24- 48 saat içinde aniden ortaya çıkmakta ve sonrasında 

kendiliğinden geçmektedir (52). 

 

Synoviyal sıvı sterildir ve nötrofil bakımından zengin olduğu için bulanık 

görünümlüdür. Çocuklarda eklem tutulması Ģeklinde görülmektedir. Yaygın olarak alt 

ekstremite eklemleri tutulmasına rağmen, büyük eklemlerin ekstremitelerinde de monoartrit 

gözlenebilmektedir (52, 54).  
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2.6.6. Miyalji 

 

Ġlk kez 1994 yılında Langevitz ve arkadaĢlarının yaptığı araĢtırma ile 12 FMF 

hastasında fibril miyaljinin varlığı bilinmektedir. Karın ağrısı, yüksek ateĢ (38,5 ºC), miyalji, 

yüksek eritrosit sedimentasyon hızı (100 civarında), lökositoz ve hiperglobulunemi ile birlikte 

ortaya çıkmaktadır. AAA‟lı çocuk hastaların  %10‟unda kas ağrısı görülmektedir. Fiziksel 

egzersiz sonrası özellikle bacak ve diz altı bölgesinde kısa süreli ağrılara neden olmaktadır 

(58). 

 

FMF hastalarının %25‟inde miyalji mevcuttur. Purpura, diyare, artrit/artralji, vaskülit, 

nefritte görülebilmektedir. Semptomlar tedavi uygulanmadığı sürece 4-6 hafta etkisi 

sürebilmektedir. Tedavi için profilaksi kolĢisin ile birlikte kortikosteroidler kullanılmaktadır 

(59).  

 

UzamıĢ febril miyaljinin patogenezi otoimmun sistemi içermesine rağmen EMG‟de ve 

kas biyopsisi sonucunda elde edilen kas enzimlerinin normal sınırlar içinde olduğu ve 

anormal bir bulguya rastlanmadığı belirtilmiĢtir (58, 60).  

 

2.6.7. Erizipel benzeri eritem 

 

AAA‟lı hastalarda erizipel benzeri eritem bulgularının görülme oranı %3 ile %46 iken, 

çocuk hastalarda %11 olarak saptanmıĢtır (54, 52). Bu lezyonlar düzgün sınırlı kırmızı plaklar 

Ģeklinde erizipel benzeri eritem olarak tanımlanan döküntülerdir. Ağrılı, sıcak ve ĢiĢ Ģeklinde 

gözlenen, 10 ile 35 cm
2
‟lik alanı kaplayan lezyonlardır. 1-2 gün süren yüksek ateĢ ve artrit ile 

birlikte ayak bileği ile diz arasında veya ayak sırtında görülen döküntülerdir (25, 52).  

 

Ayak bileğinde artriti bulunan hastalarda erizipel benzeri eritemin sık görüldüğü 

saptanmıĢtır. Yüz, gövde ve ekstremitelerde multipl eritemler görülmekle birlikte ayrıca 

ödem, tekrarlayan oral aftlar, purpura, psöriazis, eritema ve nodozum gözlenen lezyonlardır. 

Ayrıca M694V homozigot formunun erizipel benzeri eritem haricindeki diğer cilt bulguları ile 

bir iliĢkisinin bulunmadığı belirtilmiĢtir (61). 
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2.6.8. Vaskülit 

 

FMF hastalarında Henoch Schönlein Purpurası (HSP) ve Poliarteritis Nodosa (PAN) 

gibi geliĢen vaskülitlerin, sağlıklı bireylere oranla yüksek düzeyde olduğu tespit edilmiĢtir 

(62). FMF‟li çocuk hastaların yaklaĢık %5‟inde Henoch Schönlein Purpurası (HSP) 

görülürken, %1‟inde Poliarteritis Nadosa (PAN) görülmektedir (63). PAN, FMF hastalarında 

erken yaĢlarda perirenal hematom ile birlikte görülmektedir (64).   

 

Behçet hastalığı, Türk araĢtırmacı Dr. Hulusi Behçet tarafından tanımlanan bir tür 

vaskülittir. Behçet hastalığının FMF‟li hastalarda yaygın görüldüğü ileri sürülmektedir (62). 

Hastalık kıĢ aylarında üst solunum yolu enfeksiyonu ile ortaya çıkmakta ve mevsimsel açıdan 

farklılık göstermektedir (65). 

 

2.6.9. Nadir görülen tutulumlar 

 

 2.6.9.1. Splenomegali 

 

Akut orĢit ile nadir olarak görülmekte iken amiloidoz geliĢimi ile birlikte 

görülmemektedir (66). Çocuk hastaların %34‟ünde splenomegali, %3‟ünde ise hepatomegali 

tespit edilmiĢtir (61). Splenomegali hastalarının yaklaĢık %30‟u FMF hastası olmakla birlikte 

genellikle amiloidoz görülmemektedir (67).  

 

2.6.9.2. Skrotal tutulum 

 

Skrotal inflamasyon %5‟den az oranda çocuklarda ve genç eriĢkinlerde görülmektedir. 

FMF hastalığına ait skrotal inflamasyon belirtileri farklıdır. Bu belirtiler 12 saat içerisinde 

Ģiddetli ağrı, ateĢ, skrotal ĢiĢme, ödem Ģeklinde geliĢir. Testis torsiyonu ve testis 

sintigrafisinde hiperperfüzyon görülmesidir (66).  

 

2.6.9.3. Nörolojik tutulum 

 

FMF hastalarında ataklar esnasında baĢ ağrısı Ģikayeti ve nadir olarak aseptik menenjit 

de görülebilmektedir. Ayrıca febril konvülziyonlar ve EEG anormallikleri de saptanmıĢtır (68, 

69). 



 
 

19 

 

2.6.9.4. Pelvik tutulum 

 

Kadın AAA hastalarında abdominal ataklar ile birlikte pelvik yapıĢıklıkların oluĢması 

gebeliğin oluĢumunu olumsuz etkilemektedir (70). AAA ataklarının, hamile kiĢilerde erken 

doğumlara ve düĢüklere sebep olduğu düĢünülmektedir. KolĢisin, hamilelerde meydana gelen 

pelvik yapıĢıklık oluĢmasını önleyerek gebeliği kontrol altına almaktadır (14). 

 

2.6.10. Ataklar arası dönemler 

 

Kronik artriti bulunan hastalar hariç AAA hastalarının ataklar arası gecen sürede ateĢ 

ve inflamasyona rastlanmamaktadır. Amiloidoz geliĢimi olmaksızın fizik muayenede dalak 

büyümesi gözlenmektedir (71). Ataklar arası dönemde hastaların bulgularında düĢük düzeyde 

anemi, artmıĢ fibrinojen düzeyi ve serum immunglobulinlerinde artıĢ görülmektedir. Bazı 

hastaların hastalık öncesi geçirdiği cerrahi operasyon veya tekrarlayan ataklar nedeniyle karın 

içi yapıĢıklıklar da oluĢabilmektedir (72).  

 

2.6.11. Amiloidoz 

 

Amiloidoz, organ ve dokularda fibriler proteinlerin birikmesi ile geliĢen protein 

metabolizması hastalığıdır. Ġlk kez 1955 yılında AAA amiloidoz iliĢkisi tanımlanmıĢtır. AAA 

hastalığının en tehlikeli komplikasyonu, böbrekleri etkileyerek kronik böbrek yetmezliğine 

neden olan amiloidoz geliĢimidir. Amiloidoz, nefrotik sendrom geliĢimi, böbrek üstü bezi, 

gastrointestinal sistem, karaciğer, dalak gibi sistemleri etkilerken hastalığın ileri evrelerinde 

ise kalp, akciğer, tiroid bezi ve testisleri de etkileyebilmektedir (73). Amiloidoz geliĢimi 

sonucu oluĢan klinik bulgular erken yaĢlarda ortaya çıkmaktadır. Ayrıca meydana gelen 

ölümlerin %90‟ı 40 yaĢ altı, %6‟sı ise 10 yaĢın altındaki hastalarda görülmektedir (74). 

 

FMF hastalarında geliĢen amiloidoz, Amiloid A (AA) proteini birikiminden 

kaynaklanan ciddi bir komplikasyondur. Karaciğerde üretilen ve akut faz reaktanı olan serum 

amiloid A (SAA)‟nın yıkımı sonucu oluĢan protein olduğu ileri sürülmektedir. KronikleĢmiĢ 

proteinüri olarak AAA hastalarında görülen ve böbrek yetmezliğine neden olan AA tipi bir 

amiloidozdur. (25, 52).  
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Proteinüri, renal amiloidoz geliĢiminin erken evrelerinde görülmektedir. Bu nedenle 

FMF hastalarında düzenli idrar tetkiklerinin yapılması zorunludur. Tanının kesin olarak 

konulması için renal veya rektal biyopsi yapılmalıdır (49). FMF hastalarında amiloidoz 

tanısında kullanılan duyarlılık, renal biyopsi de %88, rektal biyopsi de %75 olmasına rağmen 

gingival örnekleme de %19 olarak bildirilmiĢtir. Kemik iliği biyopsisi ile karın yağ dokusu 

alınması amiloidoz tanısı için önemli olan diğer unsurlardır. Diyaliz ve böbrek nakli 

amiloidoz geliĢen hastalarda yaĢam sürelerini uzatırken, kolĢisin ile birlikte uygulandığında 

dokularda ortaya çıkan amiloid birikimini de önlediği ileri sürülmektedir (54).  

 

Febril atak esnasında serum amiloid A konsantrasyonu 100-1000 kat arasında 

artabilmekte ve hastaların %30‟unda ataklar arası dönemde konsantrasyonun yüksek düzeyde 

olduğu görülmektedir (75). SAA1 ve SAA2, sekonder amiloid plaklarının baĢlıca 

komponentleri olan amiloid A1 (AA1) ve amiloid A2 (AA2) proteinlerinin serum 

prekürsörleridir. Ġnsan SAA akut-faz izotipleri SAA1, SAA2 ve SAA3 olan 3 farklı bölge 

kodlanmaktadır. SAA‟nın plazmada yüksek konsantrasyonlarda olması, dokularda AA 

proteinleri birikimine neden olurken, amiloidoz geliĢimi için yeterli olmadığı gözlenmiĢtir 

Amiloidogenezin genetik alt yapısını belirlemek için SAA polimorfizmleri üzerine çalıĢmalar 

yoğunlaĢmıĢtır (76). 

  

FMF hastalarında görülen amiloidoz geliĢiminin, atakların görülme sıklığı, süresi ve 

Ģiddeti ile iliĢkili olmadığı düĢünülmektedir. AteĢ ve inflamasyonun ortaya çıkmasından önce 

böbreklerde amiloid birikimi olan hastalarda fenotip II gözlenmesi ile oluĢmaktadır (51). 

Etnik köken, kalıtım ve çevresel faktörlerin amiloidoz geliĢimi için etken olabileceği ayrıca 

toplumlara göre farklılık gösterdiği de ileri sürülmüĢtür. FMF hastalarında amiloidoz görülme 

sıklığı Askenazi olmayan Yahudilerde %80 ve Anadolu‟da yaĢayan Türklerde %60 oranında 

tespit edilmiĢtir. Son yapılan araĢtırmalar sonucunda, Türk FMF hastalarında amiloidoz 

geliĢimi %7-%13, Iraklılar, Askenazi Yahudileri ve Araplarda ise daha az düzeylerde 

saptanmıĢtır. FMF hastalarında kolĢisinin düzenli kullanılması amiloidozun görülme sıklığını 

azaltmıĢtır (51).  

 

Kuzey Afrika Yahudilerinde amiloidoz geliĢimi görülen FMF hastaları için yapılan 

araĢtırmalarda M694V mutasyonu ilk olarak saptanmıĢtır. Ayrıca V726A homozigot 

mutasyonu ve dört Türk çocuk hastada V726A heterozigot mutasyonu da tespit edilmiĢtir 

(77). Amiloidoz geliĢimi, M694V mutasyonu dıĢında diğer mutasyonlarda da 
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görülebilmektedir. KolĢisinin tüm mutasyon tiplerinde düzenli kullanılması ile amiloidoz 

birikiminin önlenebileceği ileri sürülmüĢtür (78, 77). 

 

2.7. Tanı Kriterleri  

 

FMF, 20 yaĢ öncesinde görülmesi, aile öyküsünde amiloidoz ve FMF hastalığı 

bulunması ve diğer ateĢli hastalıkların olmaması gibi tanı kriterlerinden oluĢmaktadır (37). 

Hastalığın ani geliĢmesi ve Ģiddetli atak sonrasında kısa bir süre içerisinde belirtilerin 

kendiliğinden geçmesi tanı için önemli bulgulardır (67). FMF‟e ait klinik belirtisi bulunmayan 

hastaların tanısını tespit etmede MEFV geni mutasyonlarının etkili olduğu ileri sürülmüĢtür. 

Hastalarda farklı semptomların oluĢması, aile öyküsünün bulunmaması ve ait olduğu kökenin 

bilinmemesi durumunda genetik tanıya bakılmalıdır (51). Tanı için yetiĢkin FMF hastalarında 

Tel-Hashomer ve Livneh kriterleri oluĢturulmuĢtur. 1997 yılından itibaren FMF tanısı için 

Tel-Hashomer tanı kriteri yaygın olarak kullanılmaktadır (37). Tel-Hashomer kriterinde 

(Tablo 2.1.) kesin tanı da iki majör kriter veya bir majör kriter, iki minör kriter; muhtemel tanı 

da ise bir majör ve bir minör kriter belirleyici olmaktadır (79).  

 

Tablo 2.1. Tel-Hashomer kriterleri. 

  

Majör kriterler 

- Poliserozit varlığında tekrarlayan ateĢ atakları 

- BaĢka bir hastalıkla iliĢkisi olmayan AA tipi amiloidoz 

- Düzenli kolĢisin kullanımına yanıt verme 

 

Minör kriterler 

- Tekrarlayan ateĢli ataklar 

- Erizipel benzeri eritem 

- Birinci derece akrabada FMF varlığı 

 

 

Livneh kriterinde kesin tanı için en az bir majör kriter ya da en az iki minör kriter 

olması gerekmektedir. Livneh kriterleri Tablo 2.2.‟de olduğu gibidir (37). 
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Tablo 2.2. Livneh kriterleri. 

 

Majör kriterler 

- Peritonit (yaygın) 

- Plörit ya da perikardit 

- Monoartrit (kalça, diz, ayak bileği) 

- Yalnızca ateĢ  

 

Minör kriterler 

- Ġnkomplet abdominal ataklar 

- Ġnkomplet göğüs atakları 

- Ġnkomplet artrit atakları 

- Egzersiz ile bacakta ağrı 

- Düzenli kolĢisin kullanımına yanıt verme 

 

Yalçınkaya ve ark. (37) göre, çocuk hastalardaki kesin tanı için en az iki kriter olması 

gerekmekte olup çocuk hastalardaki kriterleri Tablo 2.3.‟te olduğu gibidir. 

 

Tablo 2.3. Yalçınkaya ve ark. (37) çocuk hastalardaki kriterleri. 

 

- Üç ataktan fazla ateĢin 38 °C‟den yüksek olması ve 6-72 saat süre görülmesi 

- Üç ataktan fazla karın ağrısının 6-72 saat süre devam etmesi 

- Üç ataktan fazla göğüs ağrısının 6-72 saat süre devam etmesi 

- Üç ataktan fazla artritin 6-72 saat süre devam etmesi ve oligoartrit 

- Aile öyküsünde FMF hastalığının varlığı 

 

2.7.1. Laboratuar bulguları 

 

FMF‟e özgü bilinen bir laboratuvar testi olmadığından tanıyı semptomlar 

belirlemektedir (50). Atak esnasında laboratuvar bulgularında sola kayma, lökositoz, eritrosit 

ve sedimentasyon hızı artıĢı, C-reaktif protein (CRP), serum amiloid A, fibrinojen, C3 ve C4 

olan akut faz reaktanlarında artıĢ görülebilmektedir. Atak arası dönemde bu bulgular normal 
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düzeydedir. Yapılan araĢtırmalar sonucu serum amiloid A‟nın (SAA) subklinik inflamasyonu 

belirlemede önemli bir faktör olduğu kanısına varılmıĢtır (80, 51). 

 

AAA atakları sırasında geçici süre ile albuminüri ve hematüri görülebilmektedir (54). 

Ataklar sırasında IL-1, IL-6 ve TNF yüksek düzeyde olduğu tespit edilmiĢtir. Ataklar arası 

dönemde IL-6‟nın yüksek olması subklinik inflamasyonun olduğunu düĢündürmektedir (81). 

Serozal sıvılarda C5a inhibitör aktivitisinde azalma olduğu saptanmıĢtır (82). FMF ile ortaya 

çıkan sinovitte bulunan sinovyal sıvı bulanıktır. Ġnflamatuar steril bir sıvıdır ve viskositesi 

korunmuĢtur (66).  

 

Ataklar sırasında tümör nekroz faktörü salgılanması, interlökin-1 ve interferon önemli 

düzeyde artmaktadır. Amiloidoz geliĢimi olmayan hastalarda idrar analizi normal değerlerde 

gözlenmekte ve atak sırasında geçici proteinüri görülebilmektedir. Amiloidoz geliĢen 

hastalarda ise kalıcı proteinüri görülmektedir (66). Amiloidozun birikiminin ilk belirtisi olan 

proteinüriyi erken saptamak için düzenli idrar tetkiki yapılması tavsiye edilmektedir (26).  

 

2.8. Tedavi 

 

2.8.1. KolĢisin 

 

KolĢisinin ilk kez 1972 yılında Goldfinger tarafından FMF ataklarının önlenmesinde 

etkin tedavi olduğu ileri sürülmektedir (80). Karadeniz‟in doğu kıyısı bölgesinde yer alan ve 

eski adıyla Colchis olan bölgede yetiĢtirilmektedir. Latince adı colchicum olan çayır safranı 

bitkisinden elde edilmektedir. KolĢisin ilk kez 6. yüzyılda gut hastalığının tedavisi için tavsiye 

edilmiĢtir (30). Çayır safranı ġekil 2.7.‟de olduğu gibidir (28). 

 

 

 

ġekil 2.7. Çayır safranı (colchicum autumnale).  



 
 

24 

 

Alkaloid yapılı kolĢisinin kimyasal formülü N-(5, 6, 7, 9, tetrahidro-1, 2, 3, 10, 

tetrametoksi-9 oksobenzo(a)heptain-7-il) asetamid, trisiklik yapısında bir trimetoksi halkası, 

yedinci pozisyonda bir asetamid ile yedi üyeli halka ve bir tropolonik halkası bulunmaktadır 

(30, 83). KolĢisinin kimyasal yapısı ġekil 2.8.‟de olduğu gibidir (28). 

 

 

 

ġekil 2.8. KolĢisinin kimyasal yapısı. 

 

KolĢisin, etil alkol ve kloroformda iyi çözünürken su ve eterde az çözünmektedir. 

Fizyolojik pH‟da (pKa 12,8, MW 398) yağda iyi çözündüğünden vücut dokularına geçiĢi 

hızlıdır (83). KolĢisin nötrofil artıĢını saptayarak yeni mikrotübüllerin oluĢumunu, hücre içi 

geçiĢi, intraselüler fibrilerin ortaya çıkmasını ve kemotaksisi önlemektedir. Ġnflamasyon olan 

kısıma lökosit geçiĢini engellemektedir. Membranlardaki endotel hücresinde E-selektin, 

nötrofilde L-selektin salınımını azaltarak, nötrofilin serozal dokuya geçiĢini engellemektedir 

(35, 7). 

 

KolĢisin, AAA ataklarının sıklığı ve Ģiddetini azaltarak kontrol altına almaktadır. 

Kanda SAA düzeyini azaltarak, dokularda amiloidoz geliĢimini sağlayan amiloid geliĢimini 

ve birikimi engellemektedir (14). KolĢisin, beyaz kan hücreleri ve endotelyal hücrelerinde 

bulunan adezyon moleküllerini azaltmaktadır. Bu sebeple inflamasyon olan bölgeye lökosit 

geçiĢini de engellemektedir (35). AAA hastalarının periton ve serozal sıvılarında C5a 

inhibitörü azaldığı saptanmıĢtır. AAA hastalarında C5a inhibitör eksikliği ile inflamasyonun 

arttığı düĢünülmektedir. KolĢisinin serozal hücrelerde C5a aktivitesini artırarak AAA atakları 

ve inflamasyon oluĢumunu engellediği tespit edilmiĢtir (84).  
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Proteinürisi bulunmayan, çeĢitli organ ve doku iĢlevleri normal düzeyde olan eriĢkin 

hastalarda kolĢisinin baĢlangıç dozu, yaĢ ve vücut ağırlığına bakılmaksızın 1mg/gün olması 

gerektiği belirtilmiĢtir (80, 30). Çocuk hastalarda ilacın dozu vücut ağırlığına göre 

belirlenmeli ve baĢlama dozu 0,5-1 mg/gün olarak önerilmektedir. Atakların kontrol altına 

alınamadığı durumlarda inflamasyon baskılanana kadar 1,5-2 mg/gün doz verilebileceği 

önerilmektedir. KolĢisin tedavisi gören hastalarda %65 düzelme, %30 kısmi düzelme 

sağlanırken, %5 tedaviye yanıt alınamadığı belirtilmiĢtir (30). Tedavi süresince karaciğer 

fonksiyon testleri ve serum kreatinin düzeyleri takip edilmelidir (37). KolĢisinin yaygın 

görülen yan etkileri gastrointestinal sistemi içermekle birlikte, karın ağrısı, kramp ve diyaredir 

(80).  

 

Karaciğer metabolizması sitokrom P450 (CYP 450) sistemi tarafından demetilasyon 

içermektedir. KolĢisin karaciğerde metabolize edilerek ve oral dozun %10-25‟i değiĢmeden 

idrarla atılmaktadır (83). 

 

KolĢisinin kadın ve erkek üreme sistemine olan etkileri net olarak bilinememektedir. 

KolĢisin ve erkek infertilitesi ile iliĢkin henüz bir çalıĢma bulunmamaktadır. Fakat erkeklerde 

uzun süre kullanılması sonucu sperm sayısında azalma görüldüğü, ilaç tedavisinin kesilmesi 

ile sperm sayısında artıĢ olduğu gözlenmektedir (85). Kadın infertilitesi ile iliĢkin yapılan bir 

araĢtırmada ise hamilelik öncesi ve hamilelik sürecinde kolĢisin tedavisi uygulanan gebelerin 

çocuklarında anomaliliğe rastlanmamıĢtır (70). Hamilelerde ilacın dozu azaltılarak 0,5-1 

mg/gün olması tavsiye edilmektedir. Gebelik süresince ilaca devam edilmesi ve amniyosentez 

yapılması tavsiye edilmektedir (37, 51). Laktasyon döneminde kolĢisin süte az miktarda 

geçtiği için emzirme dönemi sürecinde ilaca devam edilebileceği belirtilmektedir (54). 

KolĢisinin hastalarda bulantı, kusma, diyare, sperm azlığı, emilim bozukluğu (laktoz 

intoleransı), kas gevĢemesi, sinirlerin zarar görmesi gibi yan etkileri de bulunmaktadır (86). 

 

Kalıtım ve çevresel etkenlerden kaynaklanan bireysel farklılıklar, kolĢisin tedavisinde 

değiĢik cevaplar vermektedir. KolĢisinin etkin oluĢu 3 faktöre bağlıdır. Birinci faktör tedavi 

baĢlangıcındaki böbrek hastalığı düzeyi, ikinci faktör uygulanmakta olan ilacın dozu, üçüncü 

faktör ise tedaviye baĢlama anındaki klinik belirtilerdir (87).  
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2.9. Genotip-Fenotip ĠliĢkisi 

 

FMF hastalarında yaygın görülen dört MEFV mutasyonu, Fenotip I (M694V %38, 

M680I %8, V726A %4, E148Q %4) ve Fenotip II (M694V %51,5, M680I %9, V726A %2,9, 

E148Q %3,5) (29).  

 

FMF klinik olarak üç fenotipe ayrılmaktadır. Tip 1, yaygın görülen kısa süreli 

tekrarlayan inflamasyon atakları ve serozit ile birlikte ateĢ, peritonit, sinovit, plörit, perikardit, 

orĢit ve menenjit içermektedir. Tip 2, FMF‟in en tehlikeli komplikasyonu olan reaktif amiloid 

(AA) ile iliĢkili amiloidoz geliĢimidir. Tip 3, FMF hastalığına özgü semptom ve AA tipi 

amiloidoz geliĢimi olmadan homozigot veya bileĢik durumdaki iki MEFV mutasyonunun 

ortaya çıkmasıdır (88). 

 

M694V homozigot genotipi, düzenli kolĢisin uygulanmayan FMF hastalarında, erken 

yaĢlarda ortaya çıkıĢı, yaygın plörezi, artrit ve amiloidoz oluĢumu ile karakterizedir. Bu 

bulgular M694V homozigot mutasyonun hastalıktaki Ģiddetini göstermektedir. E148Q 

mutasyonunda ise hastalık hafif Ģekilde seyretmektedir (89, 90, 91). M694V homozigotluğu 

ile Yahudiler, Ermeniler ve Araplarda ortaya çıkan risk faktörü amiloid geliĢimidir. M694V 

dıĢında farklı mutasyon taĢıyanlarda da amiloidoz geliĢimi olduğu saptanmıĢtır (90, 54).  

 

2.10. Moleküler Teknikler  

 

2.10.1. DNA ekstraksiyonu 

 

Kan örneklerinde bulunan DNA‟lar fenol/kloroform yöntemi ile ekstrakte edildi ve 

etanol eklenerek çöktürüldü. 

 

2.10.2. Polimeraz zincir reaksiyonu (PCR) 

 

Polimeraz zincir reaksiyonu (PCR), spesifik bir DNA dizisinin in-vitro ortamda 

çoğaltılması yöntemidir. Ġlk kez 1983 yılında Karry Mullis tarafından bir polimeraz enzimi ile 

gerçekleĢtirildiği için polimeraz zincir reaksiyonu adıyla tanımlanmıĢtır. PCR, DNA 

klonlamasını basitleĢtirerek, rekombinant DNA araĢtırmaları için geliĢtirilen bir yöntemdir 

(92). 



 
 

27 

 

PCR, az miktarda DNA ile özgül DNA dizilerinin çoğaltılmasıyla yapılan yöntemdir. 

PCR yöntemi ile belirlenen bölgeyi çoğaltmak için, spesifik DNA nükleotid dizisine iliĢkin 

bilgi gereklidir. DNA‟ya bağlanacak tek zincirli iki oligonükleotid primer sentezinde bu bilgi 

kullanılmaktadır. Bu primerler, çoğaltılan tek zincirli DNA molekülü tamamlayıcı dizisi ile 

hibridize olmaktadır. Yüksek sıcaklığa dayanabilen DNA polimeraz enzimi, deoksinükleotid 

trifosfatların (dNTP) kullanması ile çalıĢılan DNA‟nın hedef bölgesinin sentezini yapar. 

Kofaktör olan Mg
+2

 iyonu ve tuzlar (genellikle Tris ve KCl), polimeraz çalıĢmasında tampon 

görevi yapan maddelerdir (92). 

 

PCR reaksiyonu, DNA‟nın yüksek ısıda birbirinden ayrılması (denatürasyon), sentetik 

oligonükleotidlerin hedef DNA‟ya bağlanması (hibridizasyon), zincirin uzaması 

(polimerizasyon) ve bu siklusların belirli sayıda tekrarlanması ile oluĢmaktadır. 

Reaksiyondaki bu adımlar bir PCR döngüsünü oluĢtururken, çoğaltılacak ürün miktarı bu 

döngünün tekrarlanma sayısına bağlıdır. Her döngüde oluĢan yeni DNA zincirinin sayısı iki 

katına çıkar ve oluĢan bu yeni zincirler bir sonraki döngü için kalıp görevi görürler. Bir döngü 

yaklaĢık 4-5 dakika sürer ve birçok kez tekrar edilmektedir. ĠĢlem, thermocycler (ısı 

dönüĢtürücü) makinelerde, döngü sayısı ve sıcaklığı belirlenen programda otomatik bir 

Ģekilde gerçekleĢtirilmektedir. Bu yöntemle; klonlama, dizi analizi, klinik tanı ve genetik 

analiz gibi çok miktarlarda hedef DNA parçaları oluĢmaktadır (93, 92). 

 

PCR reaksiyonunda çoğaltılacak olan çift zincirli DNA, 90-95 
o
C‟de yaklaĢık 5 dakika 

ısıtılarak tek zincirli hale getirilir. Sıcaklık 50-70 
o
C‟ye getirilerek, primerler tek zincirli hale 

getirilen DNA‟ya bağlanır. Bu primerler 15-30 nükleotid uzunluğunda yapay 

oligonükleotidlerden oluĢmaktadır. Çoğaltılacak DNA uçlarında bulunan tamamlayıcı dizilere 

bağlanarak, kalıp DNA sentezinin baĢlangıç ve bitiĢ noktalarında görevlidirler. DNA ve 

polimeraz reaksiyon karıĢımı sonucu 70-75 
o
C‟de DNA sentezi gerçekleĢmektedir. DNA 

polimeraz enzimi sayesinde, nükleotidler 5‟ ucundan 3‟ ucuna doğru eklenerek, primerlerin 

uzaması sağlanmaktadır. Aynı enzim hedef DNA‟nın iki zincirli kopyasını oluĢturmaktadır 

(92, 94). 

 

PCR reaksiyonunda kullanılan DNA polimeraz enzimi ve Thermus aquaticus‟dan 

izole edilen yüksek sıcaklığa dayanıklı Taq polimeraz enzimi, hızlı DNA sentezi yaptığı ve 

yüksek ısıda iyi çalıĢtığı için tercih edilen enzimlerdir. PCR‟dan iyi bir sonuç alınması birçok 

faktöre bağlıdır. Taq DNA polimerazın etkin olduğu pH değeri çalıĢma süresi boyunca 
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korunmalıdır. Bu yüzden Tris. HCl pH: 8,4 olan son reaksiyon konsantrasyonu 10 mM olarak 

kullanılmalıdır. PCR karıĢımında bulunan tek değerlikli katyon olan, özellikle 50-60 mM 

düzeyinde K
+

 ve 100 μg/ml jelatinin çoğalmada artıĢ sağladığı belirlenmiĢtir (92). 

 

DNA polimeraz enziminin çalıĢması için gerekli olan önemli faktörlerden biri +2 

değerliğe sahip olan Magnezyum (Mg) elementidir. Pozitif yüklü olması ile negatif yük içeren 

DNA molekülleri arasına girmekte ve oligonükleotidleri DNA moleküllerine kolayca 

bağlamaktadır (92). DNA, dNTP ve proteinlerin tamamı Mg
+2

 iyonu bağladığından; her PCR 

yapılıĢında Mg
+2

 konsantrasyon ayarı yapılmalıdır. Mg
+2

 iyonlarının fazla olması enzim 

spesifikliğini azaltırken, az olması enzimin inaktif olmasına neden olur (93). PCR‟daki önemli 

faktörlerden birisi deoksinükleotid trifosfatlar (dNTP)‟dir. dNTP‟nin son konsantrasyonu 2 

mM olarak kullanılır. PCR reaksiyonu esnasında ortamda dTTP, dCTP, dATP, dGTP 

olmalıdır. Doğru ürünün oluĢmasında kullanılan her bir deoksinükleotid trifosfatın (dNTP) 

konsantrasyonu aynı olmalıdır. Az miktarda dNTP kullanımı, PCR ürünü miktarında 

azalmaya neden olurken, fazla miktarda kullanımı yanlıĢ oligonükleotidlerin eĢleĢmesi sonucu 

hedef DNA haricindeki bölgelerde çoğalmaya neden olmaktadır. PCR spesifikliğinde 

oligonükleotidlerin optimal uzunluğu yaklaĢık 15-30 nükleotid olmalıdır. PCR ile yapılan 

klonlama iĢlemi birkaç saatte tamamlanırken, konakçı ile yapılan klonlama iĢlemi uzun 

sürmektedir. Yok denecek kadar az miktarlardaki DNA örneği reaksiyonda kullanıldığı için 

çok hassastır (92). 

 

2.10.3. Restriksiyon endonükleaz enzimleriyle kesim 

 

PCR ürünlerinin restriksiyon endonükleaz (RE) enzimleri ile reaksiyonu sonucu analiz 

edilmesidir. Restriksiyon endonükleaz (RE) bakteriden izole edilmektedir. Çift sarmal DNA 

moleküllerini spesifik parçalara keserek, DNA‟yı etkileyen önemli enzimlerden biridir. 

Bakterilerin çoğu bir veya birkaç türde RE sentezleyebilir. Bakteriyi saran viral DNA‟nın 

parçalanmasını sağlayarak, virüs enfeksiyonunu önlemesinden dolayı bu Ģekilde 

tanımlanmaktadırlar. RE‟nin görevi, bakteriye dıĢarıdan giren genetik materyallerin 

ayrıĢmasını sağlayarak mutasyonları engellemek ve türlerin genetik dengesini korumaktır (93, 

92). 

RE‟ler özgün DNA dizilerini tanıyan ve dizilimlerin yakın veya spesifik bölgelerinden 

DNA‟yı kesen yapılardır. Dizide bulunan iki DNA zincirinide Ģeker ve fosfat bölgesinden 

kırmaktadırlar. DNA‟yı her zaman özgün bölgesinden kırabildiği için klonlamada önemlidir. 
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Restriksiyon enzimlerinin DNA zincirinin her iki iplikçiğinde de aynı tanıma dizilerinden 

oluĢmasına “palindromik diziler” denir (93, 92). 

 

RE enzimleri, çift sarmallı DNA üzerinde özgün bölgeyi tanıyarak bu bölgede bulunan 

her iki zincirdeki fosfodiester bağını keserek DNA‟nın iki kısma ayrılmasını sağlarlar (93). 

RE enzimlerinde adlandırma yapılırken, izole edilmekte olan prokaryotun cins isminin ilk 

harfi ve tür isminin ise ilk iki harfi kullanılmaktadır. Soya ait harf ve Romen rakamı ile 

birlikte enzim izolasyon sırası belirtilmektedir (Desulfolobus desulfiricans, RE enzimi: Dde 

I). ĠzoĢizomer, farklı mikroorganizmadan elde edilmesiyle DNA üzerindeki aynı diziyi 

tanıyarak kesim yapan RE enzimleridir (93, 92). 

 

2.10.4. DNA dizi analizi 

 

DNA dizi analizi, DNA‟daki nükleotid dizisinin saptanmasıdır. DNA dizi analizinde 

iki yöntem geliĢtirilmiĢtir. Allan Maxam ve Walter Gilbert yöntemi DNA‟nın belirlenen baz 

bölgesinden kırılmasıdır. Fred Sanger ve arkadaĢları tarafından geliĢtirilen yöntem ise, belirli 

bir baz ile sonlanan bir DNA zinciri sentezinin gerçekleĢtirilmesidir (93, 92). 

 

2.10.4.1. Maxam-Gilbert yöntemi 

 

Dizisi saptanacak olan DNA parçacığındaki komplementer zincirlerin ayrılması ile 

zincirlerden birinin kullanılmasıdır. Dizisi saptanacak olan zincir 5‟ ucundan polinükleotid 

kinaz enzimi kullanılması ile radyoaktif P32 ile iĢaretlenmektedir. Elektroforez sonrası 

belirlenen DNA parçacığı bu iĢaretle tanınır. Dört ayrı tüpte bulunan DNA‟ların belirli 

nükleotidlerinden zincir kırılarak ayrı ayrı kimyasal reaksiyon uygulanır. Reaksiyon sonunda 

her tüpte farklı bölgelerdeki hedef nükleotidlerden kırılmıĢ moleküller elde edilmektedir. 

Kırıldıkları noktalara göre hepsi 5‟ ucundan iĢaretlenmiĢ ancak boyları farklı olan bir dizi 

parçacık oluĢmaktadır. Elektroforez sonrası otoradyografi ile görüntülenebilmektedir (93, 92). 

 

2.10.4.2.Sanger DNA dizi analizi yöntemi 

 

Dizisi belirlenecek DNA zinciri yeni sentezlenecek DNA zinciri için kalıp görevi 

görmektedir. Sentez reaksiyonu DNA polimeraz ile kataliz edilmektedir. Sanger yöntemiyle, 

kimyasal değiĢime uğramıĢ dideoksinükleotid trifosfatların (ddNTP) kullanılması ile bir dizi 
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DNA parçacığı oluĢur. ddNTP‟deki 3‟ ucunda hidroksil (OH) grubu bulunmamaktadır. 

Molekül yeni sentezlenen DNA'ya katılır ancak 3‟ -OH grubu içermediğinden nükleotid 

katılamaz zincir sentezi sonlanır ve bir DNA parçacığı elde edilir. Bu yöntemde, dört 

reaksiyon karıĢımı hazırlanmaktadır. Her bir reaksiyon karıĢımında kalıp DNA zinciri, uygun 

primer, radyoaktif nükleosid trifosfatların dördü ve az miktarda ddNTP‟den yalnızca biri 

bulunur. Zincirin sonlanması için dört reaksiyon karıĢımında da farklı ddNTP bulunmaktadır. 

Dört reaksiyonda da az miktarda modifiye nükleosid kullanıldığından yeni zincir sentezi 

rastgele sonlanır ve bir dizi DNA parçacığı elde edlir. Elektroforez sonrasında DNA bantları 

otoradyografi ile görüntülenmektedir (93, 92). 

 

Rekombinant Taq polimerazların geliĢtirilmesi sonucu PCR ile bu yöntem 

yapılabilmektedir. Tepkime karıĢımında; dizisi belirlenecek DNA örneği, polimeraz enzimi, 

oligonükleotid primer, dört farklı dNTP ve ddNTP ile enzim aktifliğinde tampon görevi 

görebilecek maddeler içermektedir. PCR‟da da olduğu gibi denatürasyon, yapıĢma, uzama 

sikluslarının belirli sayıda tekrar edilmesiyle gerçekleĢmektedir (93, 92). 

 

Genomların dizi analizinde otomatik DNA dizi analizi aletleri, radyoaktif izotopların 

yerine ise floresan boyalar kullanılmaktadır. Bu sistemde dizinin okunmasını sağlayan dört 

farklı renkteki piklerin oluĢturduğu bir model, dört farklı renkte boyanın kullanılması ile elde 

edilir (93, 92). 
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3. GEREÇ VE YÖNTEMLER 

 

3.1. GEREÇ 

 

KahramanmaraĢ Sütçü Ġmam Üniversitesi Tıp Fakültesi Hastanesinde çalıĢan herhangi 

bir AAA klinik belirtisine sahip olmayan ve daha önce AAA tanısı almayan sağlıklı olan 50 

hastane personelinden EDTA‟lı tüpler içerisine 3 cc kan alındı. Bu kanlar +4 °C‟de saklandı. 

Kanların, Ġnvitrogen kiti ile DNA‟ları izole edildi. DNA izolasyonu sonrası GML kit ile PCR 

yapıldı. PCR sonrası %2‟lik agaroz jel elektroforezinde DNA olup olmadığına bakıldı. 

Çoğaltılan DNA‟lar ExoSap-IT ile muamele edilerek PCR yapıldı ve sonrasında döngü sekans 

reaksiyonu PCR iĢlemi yapıldı. Son olarak pürifikasyon amacı için Sephadeks ile muamele 

edilen PCR ürünleri gen sekans (310 Genetic Analyzer, Applied Biosystems) cihazına 

yüklenerek sonuçlar seq scape programı ile incelendi. Alınan kanlarda mutasyonun en sık 

görüldüğü Ekzon 2 gen bölgelerinde R202Q mutasyonu incelendi ve genotip sıklığı 

araĢtırıldı. 

 

3.2. YÖNTEM 

 

3.2.1. DNA ekstraksiyonu 

 

200 μl tam kan 1,5 ml‟lik eppendorf tüp içerisine konularak üzerine 200 μl Buffer BB  

eklenerek vortekslendi. KarıĢım üzerine 20 μl Proteinaz K eklenerek tekrar vorteks yapıldı. 

65°C„lik hot-plate‟de 10 dakika bekletildi. Ġnkübasyon sonunda karıĢım üzerine 200 μl saf 

etanol eklendi ve vortekslendi. Kolona aktarılarak 5000 g‟da 1 dakika santrifüj yapıldı. 

Kolonun altında kalan kısım atıldıktan sonra filtreli kısmın üzerine 500 μl Wash Buffer 1 

eklenerek 5000 g‟da 1 dakika santrifüj yapıldı. Kolonun altında kalan kısım atılarak filtreli 

kısmın üzerine 500 μl Wash Buffer 2 eklenerek 5000 g‟da 1 dakika santrifüj yapıldı. Kolonun 

altında kalan kısım atılarak ve filtreli kısmın üzerine 500 μl Wash Buffer 2 eklendi. 

Maksimum hızda 3 dakika santrifüj yapıldı. Filtreli kısım temiz 1,5 ml‟lik eppendorf tüpe 

aktarılarak üzerine 100 μl Elution Buffer eklendi ve 5000 g‟da 1 dakika santrifüj yapıldı. 

Filtreli kısımdan DNA elde edilerek ve -20 °C‟de kullanıma hazır olarak bekletildi.       
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3.2.2. Polimeraz zincir reaksiyonu (PCR) 

                  

PCR metodunda ekzon 2 için karıĢım hazırlandı. Ekzon 2 için; PCR ile çoğaltma 

iĢleminde her bir numune için PCR tüpüne 7,5 μl GML PCR Mix, 0,2 μl GML Taq 

Polimeraz, 1,0 μl exon 2 Primer Mix, 3 μl G/C Enhancer, 2 μl distile su ve 1,5 μl genomik 

DNA (20-60 ng/μl) eklenerek karıĢtırıldı. PCR iĢlemi aĢağıdaki Tablo 3.1.‟de olduğu gibi 

gerçekleĢtirildi. 

 

Tablo 3.1. PCR iĢlemi aĢamaları. 

 

Reaksiyon 

AĢaması 

Yapılan ĠĢlem Sıcaklık Süre 

1 Polimeraz Aktivasyonu 95 ºC 

 

10 dakika 

2 Amplifikasyon 

(35 döngü) 

95 ºC 

 

40 saniye 

62 ºC 1 dakika 

 

72 ºC 50 saniye 

 

3 Son uzama 72 ºC 7 dakika 

4 Muhafaza 4 ºC - 

 

3.2.3. Agaroz jel elektroforezi 

 

 Jel elektroforezinde kullanılan Agaroz (Sigma-Aldrich/ABD) belirli yüzdelerde 

hazırlanmaktadır. Yaptığımız çalıĢmada PCR ürünlerimiz % 1‟lik agaroz jelde değerlendirme 

yapıldı. % 1‟lik agaroz jel için 1 g agaroz tartılarak, 1TBE tampon çözeltisi ile 100 ml‟ye 

tamamlandı. 1TBE tampon çözeltisi 10TBE tampon çözeltisinin 1/10 oranında ddH2O ile 

seyreltilerek hazırlanmaktadır. 10TBE tampon çözeltisi; 108 g Trizma (Sigma-

Aldrich/ABD), 55 g Borik asit (Sigma-Aldrich/ABD), 40 ml EDTA (0,5 M, pH: 8) (Sigma-

Aldrich/ABD) ve deiyonize su (ddH2O) ile 1 L‟ye tamamlanması ile hazırlanmaktadır. 
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Ġstenilen yüzdede hazırlanan Agaroz, mikrodalga fırında (Arçelik/ Türkiye) kaynatılarak, 15 

dakika soğuması için beklenildi. Jel tabağına (OWL Easycast B2 Thermo Scientific, ABD) 

uygun tarak konulduktan sonra dökülürek, 30 dakika agarozun donması için beklenildi. 

Agaroz donduktan sonra jel tabağı jel elektroforez tankına yerleĢtirildi. Jel tankı 1TBE 

tampon çözeltisi ile sınır çizgisine kadar doldurularak, tarak çıkarılır. Örnekler 1 µL boya 

(loading dye) (Ġnvitrogen) ve 5 µL PCR ürünü olarak parafilm üzerinde karıĢtırılarak jele 

yüklendi. PCR ürünlerinde değerlendirme yapmak ve reaksiyonda istenilen uzunlukta bulunan 

doğru bölgeyi çoğaltabildiğini görmek için marker (Ġnvitrogen) PCR ürünü birlikte jele 5 μL 

yüklenir. Güç kaynağı (Thermo Scientific EC 300 XL, ABD) 120 volt, 60 amper, 60 dakika 

olarak ayarlandı. Sürenin sonunda jel, Etidyum Bromid içeren çözeltide 15 dakika 

bekletildikten sonra UV transillüminatörde ġekil 3.1.‟de olduğu gibi görüntülenmektedir 

Görüntülerde DNA olup olmadığına bakılarak, bilgisayara kaydetme iĢlemi yapıldı. 

 

        1   2    3    4     5    6    7     8    9  10  11   12  13     M  

 

 

 

ġekil 3.1. PCR iĢlemi sonucu elde edilen jel görüntüsü. M markerdır. 

 

3.2.4. Exosap 

 

Görüntüleme sonucunda elde edilen DNA‟lar ile Exosap yapıldı. Bu iĢlemde ekzon 2 

gen bölgesi bakılacak her bir örnek için 2 μl ExoSAP-IT (GML) ve 5 μl PCR ürünü PCR 

tüpünde karıĢtırıldı. PCR iĢlemi aĢağıdaki Tablo 3.2.‟de olduğu gibi yapıldı. 
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Tablo 3.2. Exosap PCR iĢlemi aĢamaları. 

 

Reaksiyon 

AĢaması 

Yapılan ĠĢlem Sıcaklık Süre 

1 Enzim Aktivasyonu 37 ºC 

 

30 dakika 

2 Enzim Ġnaktivasyonu 80 ºC 

 

15 dakika 

3 Muhafaza 4 ºC - 

 

 

3.2.5. Döngü sekans reaksiyonu 

 

Sekans reaksiyonu için karıĢım hazırlandı. Ekzon 2 gen bölgesi bakılacak her bir 

örnek için PCR tüpüne 2 μl BigDye Terminator Mix, 2 μl Sequencing Buffer, 2 μl Sequence F 

Primer, 2 μl distile su, 2 μl PCR ürünü eklendi ve karıĢım yapıldı. Döngü sekans PCR iĢlemi 

aĢamaları Tablo 3.3.‟te gösterilmiĢtir. 

 

Tablo 3.3. Döngü sekans PCR iĢlemi aĢamaları. 

 

Reaksiyon AĢaması Yapılan ĠĢlem Sıcaklık Süre 

1 Aktivasyon 96 ºC 1 dakika 

2 Sekans 

(25 döngü) 

96 ºC 

 

10 saniye 

50 ºC 5 saniye 

 

60 ºC 4 dakika 

 

3 Muhafaza 4 ºC - 
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3.2.6. PCR ürünlerinin pürifikasyonu 

 

Pürifikasyon baĢlangıcında ilk olarak 1 g Sephadex tartıldı ve 14 ml steril saf su ile 

falkon tüp içerisine konularak karıĢtırıldı. KarıĢtırma iĢlemi 15 dakika aralıklarla tekrarlandı. 

KarıĢım kıvamının yerine gelmesi için  +4 ºC‟de bekletildi. Hazırlanan Sephadex‟ten 700 μl 

alınarak kolona konuldu. Kolon 2000 g‟da 2 dakika santrifüj edilerek, kolon içinde tabaka 

oluĢması sağlandı. Kolon kısmı temiz eppendorf tüpe aktarıldı. Tabakanın içine 10 μl olacak 

Ģekilde PCR ürünleri yerleĢtirildikten sonra 2000 g‟da 2 dakika santrifüj yapıldı. Santrifüj 

sonucunda kolondan süzülen kısımdan 16 μl alınarak plate yerleĢtirildi. 

 

3.2.7. DNA dizi analizi 

 

DNA dizi analizi için ABI 3130xl (Hitachi, Japon) gen sekans cihazı kullanıldı. 

Hazırlanan plate cihaza yerleĢtirildi. Sonuçlar bilgisayara kayıt edilerek değerlendirildi. 
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4. BULGULAR 

 

Yaptığımız çalıĢmamızda herhangi bir AAA klinik belirtisine sahip olmayan ve daha 

önce AAA tanısı almayan sağlıklı 50 bireyin exon 2 gen bölgesinde bulunan R202Q 

mutasyonunun genotip sıklığının belirlenmesi amaçlanmıĢtır. ÇalıĢmadaki olgulara ait tüm 

bilgiler Tablo 4.6.‟da verildi. Sağlıklı 50 olguda, 17 (%34)  R202Q heterozigot mutasyonu, 1 

(%2) R202Q homozigot mutasyonu, 2 (%4) R202Q/E148Q kompleks heterozigot mutasyonu, 

2 (%4) E148Q heterozigot mutasyonu, 2 (%4) E230Q heterozigot mutasyonu tespit edildi. 

Tablo 4.1.‟de gösterilmiĢtir.  28 olguda herhangi bir mutasyon tespit edilemedi.  

 

Tablo 4.1. ÇalıĢma sonucu elde edilen mutasyon tipleri ve yüzdeleri. 

 

Mutasyon tipleri sayı ve yüzdeleri 

 R202Q 

heterozigot 

mutasyonu 

R202Q 

homozigot 

mutasyonu 

R202Q/E148Q 

kompleks 

mutasyonu 

E148Q 

heterozigot 

mutasyonu 

E230Q 

heterozigot 

mutasyonu 

Mutasyon 

tespit 

edilemeyen 

olgular 

n 17 1 2 2 2 28 

 

% (%34) (%2) (%4) (%4) (%4) (%56) 

 

n: Hasta sayısı   %: Hastalarda görülme yüzdesi 

 

 

Yaptığımız çalıĢmada sağlıklı 50 bireyde MEFV geni ekzon 2 gen bölgesinde bulunan 

R202Q (c. 605G>A p.Arg202Gln) mutasyonunun genotip dağılımı Tablo 4.2.‟de verildi. 50 

sağlıklı bireyde saptanan mutasyonlara göre R202Q dağılımına bakıldığında 1 AA (%2), 17 

GA (%34), 32 GG (%64) genotipi tespit edilmiĢtir. E148Q/- taĢıyan 4 olguda R202Q gen 

dağılımına bakıldığında 2 olgunun GA (%50) genotipi taĢıdığı, 2 olguda tespit edilen E230Q/- 

gen dağılımına bakıldığında ise R202Q genotipi saptanmamıĢtır. E148Q/- ve E230Q/- 

mutasyonlarını taĢıyan olgularda GG ve AA genotipi saptanmamıĢtır. 
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Tablo 4.2. 2. ekzon R202Q gen değiĢiminin FMF hastalarındaki genotip dağılımı. 
 

 

 

 

Sağlıklı 50 bireyde yaptığımız çalıĢmaya 23 Erkek (%46), 27 Kadın (%54) dahil 

edildi. 6 erkek (%33,3), 12 kadın (%66,7) olmak üzere 18 olguda R202Q mutasyonu, 2 erkek 

(%50) ve 2 kadın (%50) olmak üzere 4 olguda E148Q/-  mutasyonu, 2 kadında (%100) 

E230Q/- mutasyonu, 1 erkek (%50) ve 1 kadın (%50) olmak üzere 2 olguda ise 

R202Q/E148Q kompleks mutasyonu tespit edildi. Sonuç olarak 23 erkek olguda 6 (%26,1) 

R202Q, 2 (%8,7) E148Q/-, 1 (%4,3) R202Q/E148Q kompleks mutasyonu görülürken, 15 

olguda (%65,2) mutasyon tespit edilemedi. 27 kadın olguda 12 (%44,4) R202Q, 2  (%7,4) 

E148Q/-, 1 (%3,7) R202Q/E148Q kompleks mutasyonu saptanırken, 13 olguda (%48,1) 

mutasyon tespit edilemedi. Yaptığımız çalıĢma sonucunda saptanan mutasyonların 

cinsiyetlere göre dağılımı Tablo 4.3.‟te verildi. 

 

Tablo 4.3. ÇalıĢma sonucu saptanan mutasyonların cinsiyete göre dağılımı. 

 

 

 

 

2. Ekzon R202Q (c.605 G>A p.Arg202Gln) 
 

GG  GA  AA  

 

FMF Hastası (n: 50) 32 (%64) 17 (%34) 1 (%2) 

E148Q/-  (n: 4) -           2 (%50) - 

E230Q/-  (n: 2) - - - 

 

 

 

Mutasyonların Cinsiyete Göre Dağılımı 

 

Kadın 

 

Erkek 

FMF Hastası (n: 50) 27 (%54) 23 (%46) 

R202Q ( n: 18)    12 (%66,7)  6 (%33,3) 

E148Q/-  (n: 4)               2 (% 50)                   2 (%50) 

E230Q/-  (n: 2)  2 (%100) - 

R202Q/E148Q (n: 2)    1 (%50)                    1 (%50) 

Mutasyon tespit 

edilemeyen olgu (n: 28) 

   13 (%46,4)    15 (%53,6) 
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Yaygın olarak Akdeniz kökenli toplumlarda görülen FMF hastalığı, yapmıĢ 

olduğumuz çalıĢmamızda da istatiksel açıdan anlamlı bir fark tespit edildi. Akdeniz 

Bölgesi‟nde bulunan 44 olguda 15 (%34) R202Q, 4 (%9) E148Q/-, 2 (%4,5) E230Q/-, 2 

(%4,5) R202Q/E148Q kompleks mutasyonu saptanırken, 25 olguda (%56,8) mutasyon tespit 

edilemedi. Güneydoğu Anadolu Bölgesi‟nde bulunan 5 olguda, 3 (%60) R202Q mutasyonu 

saptanırken, 2 olguda (%40)  ise mutasyon tespit edilemedi. Doğu Anadolu Bölgesi‟nden 

dahil edilen 1 olguda ise mutasyon tespit edilemedi. Sonuç olarak olguların kökenlere göre 

dağılımına bakıldığında Akdeniz Bölgesi 44 (%88), Güneydoğu Anadolu Bölgesi 5 (%10), 

Doğu Anadolu Bölgesi 1 (%2) olarak tespit edildi. Doğu Anadolu Bölgesi‟nde R202Q, 

E148Q, E230Q mutasyonları saptanmazken, Güneydoğu Anadolu Bölgesi‟nde R202Q 

mutasyonu tespit edildi. Olguların kökenlere göre dağılımı Tablo 4.4.‟de verildi. 

 

Tablo 4.4. Olguların kökenlere göre dağılımı. 

 

 

 

Yaptığımız çalıĢmada mutasyonların yaĢ aralığına göre dağılımını incelediğimizde 20 

yaĢ altı grubunda bulunan 2 olgunun 1‟inde (%50) R202Q mutasyonu saptanırken, 1 olguda 

(%50) mutasyon tespit edilememiĢtir. 20-40 yaĢ aralığında 44 olguda 17 (%38,6) R202Q, 3 

(%6,8) E148Q/-, 2 (%4,5) E230Q/-, 2 (%4,5) R202Q/E148Q kompleks mutasyonu 

saptanırken, 24 olguda (%54,5) mutasyon tespit edilemedi. 40 yaĢ ve üstü 4 olguda, 1 (%25) 

E148Q/- mutasyonu görülürken, 3 olguda (%75) mutasyon saptanmadı. ÇalıĢma sonucu elde 

edilen mutasyonların yaĢ aralığına göre dağılımı Tablo 4.5.‟te verildi.  

 

 

 

Olguların Kökenlere Göre Dağılımı 

Akdeniz Bölgesi Güneydoğu Anadolu 

Bölgesi 

Doğu Anadolu 

Bölgesi 

FMF Hastası (n: 50) 44 (%88) 5 (%10) 1 (%2) 

R202Q (n: 18)    15 (%83,3)    3 (%16,7) - 

E148Q/-  (n: 4) 4 (%100) - - 

E230Q/-  (n: 2) 2 (%100) - - 

R202Q/E148Q (n: 2) 2 (%100)           -                   - 

Mutasyon olmayan  

(n: 28) 

  25 (%89,3)   2 (%7,1) 1 (%3,6) 
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Tablo 4.5. Elde edilen mutasyonların yaĢ aralığına göre dağılımı. 

  

 

 

Tablo 4.6. ÇalıĢmaya katılan kiĢilere ait tüm bilgilerin gösterimi. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Mutasyonların YaĢ Aralığına Göre Dağılımı 

20 yaĢ altı 20-40 yaĢ aralığı 40 yaĢ ve üstü 

FMF Hastası (n: 50) 2 (%4) 44 (%88) 4 (%8) 

R202Q (n: 18)    1 (%5,6)    17 (%94,4) - 

E148Q/-  (n: 4) -                3 (%75)  1 (%25) 

E230Q/-  (n: 2) -  2 (%100) - 

R202Q/E148Q (n: 2) -     2 (%100) - 

Mutasyon olmayan 

(n: 28) 

   1 (%3,6)    24 (%85,7)    3 (%10,7) 
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No Hasta 

Adı 

Ekzon 2 YaĢ Cinsiyet Memleket 

R202Q E148Q E230Q R202Q/E148Q Mutasyon  

Olmayan 

1 O. B. R202Q/- N N N  18 Erkek KahramanmaraĢ 

2 Z. S. R202Q/- N N N  24 Kadın KahramanmaraĢ 

3 ġ. Ç. -/- N N N  26 Kadın KahramanmaraĢ 

4 M.E.K. -/- N N N N 26 Erkek Gaziantep 

5 M. A. -/- N N N N 29 Erkek KahramanmaraĢ 

6 B. T. -/- N N N N 30 Kadın KahramanmaraĢ 

7 H. Ö. R202Q/- N N N  27 Kadın  KahramanmaraĢ 

8 M. D. -/- N N N N 30 Erkek KahramanmaraĢ 

9 A. G. R202Q/- N N N  35 Erkek KahramanmaraĢ 

10 K. A. R202Q/- N N N  25 Kadın KahramanmaraĢ 

11 E. N.T. R202Q/- N N N  21 Kadın KahramanmaraĢ 

12 H. G.B. -/- N N N N 22 Kadın KahramanmaraĢ 

13 A. P. -/- N N N N 21 Erkek KahramanmaraĢ 

14 R. D. R202Q/ 

R202Q 

N N N  24 Erkek KahramanmaraĢ 

15 S. D. -/- N N N N 21 Kadın KahramanmaraĢ 

16 O. O. R202Q/- N N N  34 Erkek KahramanmaraĢ 

17 S. K. -/- N N N N 30 Kadın KahramanmaraĢ 

18 G. P. -/- E148Q/- N N  30 Kadın KahramanmaraĢ 

19 Z. K. R202Q/- N N N  30 Kadın KahramanmaraĢ 

20 E. S. R202Q/- N N N  29 Kadın Gaziantep 

21 E. K. -/- N N N N 30 Kadın KahramanmaraĢ 

22 G. S. -/- N N N N 29 Kadın KahramanmaraĢ 

23 M.S. D. -/- N N N N 30 Erkek KahramanmaraĢ 

24 ġ. K. -/- N E230Q/- N  33 Kadın KahramanmaraĢ 

25 A. B. -/- N N N N 36 Erkek KahramanmaraĢ 

26 M. K. -/- N N N N 18 Kadın KahramanmaraĢ 

27 A. Ġ. Y. -/- N N N N 22 Erkek KahramanmaraĢ 

28 S. K. -/- N N N N 40 Erkek KahramanmaraĢ 

29 H. K. -/- N E230Q/- N  39 Kadın KahramanmaraĢ 

30 S. K. R202Q/- N N N  25 Kadın Osmaniye 

31 E. S. R202Q/- N N N  25 Kadın KahramanmaraĢ 

32 N. S. -/- N N R202Q/E148Q  25 Erkek KahramanmaraĢ 

33 S. A. -/- N N N N 29 Kadın KahramanmaraĢ 

34 S. A. -/- N N N N 30 Erkek KahramanmaraĢ 

35 Ġ. S. -/- N N N N 28 Kadın KahramanmaraĢ 

36 S. A. R202Q/- N N N  25 Kadın Gaziantep 

37 H. Y. -/- N N R202Q/E148Q  25 Kadın KahramanmaraĢ 

38 G. Y. -/- N N N N 41 Kadın Hatay 

39 ġ. B. -/- N N N N 35 Erkek Malatya 

40 E. P. -/- N N N N 43 Erkek KahramanmaraĢ 

41 M. D. -/- N N N N 27 Erkek Gaziantep 

42 H.M.D. -/- N N N N 37 Erkek KahramanmaraĢ 

43 R. K. -/- N N N N 37 Erkek KahramanmaraĢ 

44 H. ġ. -/- N N N N 24 Erkek KahramanmaraĢ 

45 E. G. -/- N N N N 29 Kadın KahramanmaraĢ 

46 H. D. R202Q/- N N N  33 Kadın Gaziantep 

47 H. S. R202Q/- N N N  29 Kadın KahramanmaraĢ 

48 M. S. R202Q/- N N N  25 Kadın KahramanmaraĢ 

49 M. K. -/- N N N N 30 Erkek KahramanmaraĢ 

50 R. K. -/- E148Q/- N N  47 Erkek KahramanmaraĢ 
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MEFV geni ekzon 2 gen bölgesinde yapılan DNA dizi analizi sonucu R202Q 

heterozigot gen değiĢimi saptanmıĢtır. 328. kodon ve 605. nükleotidde oluĢan G>A 

transisyonu ile dizinin CGG CAG Ģeklinde değiĢmesi ve Arjinin Glutamin aminoasitinin 

yer değiĢikliği sonucu oluĢan mutasyondur. Sağlıklı 50 bireyin 17‟sinde R202Q heterozigot 

yanlıĢ anlamlı mutasyonu tespit edilmiĢtir. R202Q heterozigot mutasyon sekans analiz 

görüntüsü ġekil 4.1.‟de gösterilmiĢtir. 

 

 

 

ġekil 4.1. R202Q heterozigot mutasyon sekans analiz görüntüsü. 

MEFV geni ekzon 2 gen bölgesine yapılan DNA dizi analizi sonucu R202Q homozigot 

mutasyonu saptanmıĢtır. 328. kodonda ve 605. nükleotidde oluĢan G>A transisyonu ile 

dizinin CGG CAG Ģeklinde değiĢmesi ve Arjinin Glutamin aminoasitinin yer değiĢikliği 

sonucu oluĢan mutasyondur. Sağlıklı 50 bireyin sadece 1‟inde R202Q homozigot yanlıĢ 

anlamlı mutasyonu tespit edilmiĢtir. R202Q homozigot mutasyon sekans analiz görüntüsü 

ġekil 4.2.‟de verilmiĢtir. 

 

 

 

ġekil 4.2. R202Q homozigot mutasyon sekans analiz görüntüsü. 
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MEFV geni ekzon 2 gen bölgesine yapılan DNA dizi analizi sonucu R202Q 

heterozigot ve E148Q heterozigot kompleks mutasyonu saptanmıĢtır. 328. kodonda ve 605. 

nükleotidde meydana gelen G>A transisyonu ile dizinin CGG CAG Ģeklinde değiĢmesi ve 

Arjinin Glutamin aminoasitinin yer değiĢikliği ile bilinen mutasyondur. 165. kodonda ve 

442. nükleotidde meydana gelen G>C transisyonu ile dizinin GAG CAG Ģeklinde 

değiĢmesi ve Glutamik asit Glutamin aminoasitinin yer değiĢikliği sonucu oluĢan 

mutasyondur. Sağlıklı 50 bireyin sadece 2‟sinde R202Q heterozigot ve E148Q heterozigot 

kompleks yanlıĢ anlamlı mutasyonu saptanmıĢtır. R202Q/E148Q heterozigot kompleks 

mutasyon sekans analiz görüntüsü ġekil 4.3. ve ġekil 4.4.‟de verilmiĢtir. 

 

 

      

 

ġekil 4.3. Kompleks bulunan R202Q heterozigot  ġekil 4.4. Kompleks bulunan E148Q 

mutasyonu sekans analiz görüntüsü.   heterozigot mutasyon sekans analiz  

       görüntüsü. 

 

MEFV geni ekzon 2 gen bölgesine yapılan DNA dizi analizi sonucu E148Q 

heterozigot mutasyonu saptanmıĢtır. 165. kodonda ve 442. nükleotidde meydana gelen G>C 

transisyonu ile dizinin GAGCAG Ģeklinde değiĢmesi ve Glutamik asit Glutamin 

aminoasitinin yer değiĢikliği sonucu oluĢan mutasyondur. Sağlıklı 50 bireyin sadece 2‟sinde 

E148Q heterozigot yanlıĢ anlamlı mutasyonu saptanmıĢtır. E148Q heterozigot mutasyon 

sekans analiz görüntüsü ġekil 4.5.‟te verilmiĢtir. 
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ġekil 4.5. E148Q heterozigot mutasyon sekans analiz görüntüsü. 

 

MEFV geni ekzon 2 gen bölgesine yapılan DNA dizi analizi sonucu E230Q heterozigot 

mutasyonu saptanmıĢtır. 411. kodonda ve 648. nükleotidde meydana gelen G>C transisyonu 

ile dizinin GAA CAA Ģeklinde değiĢmesi ve Glutamik asit Glutamin aminoasitinin yer 

değiĢikliği ile bilinen mutasyondur. Sağlıklı 50 bireyin sadece 2‟sinde E230Q heterozigot 

yanlıĢ anlamlı mutasyonu saptanmıĢtır. E230Q heterozigot mutasyon sekans analiz görüntüsü 

ġekil 4.6.‟da gösterilmiĢtir. 

 

 

 

 

ġekil 4.6. E230Q heterozigot mutasyon sekans analiz görüntüsü. 
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5. TARTIġMA  

 

 

 

Ailevi Akdeniz AteĢi (AAA), belirli dönemlerde tekrarlayan yüksek ateĢ, abdominal 

ağrı, artrit, plörezi ve erizipel benzeri eritem gibi klinik belirtileri olan bir hastalıktır. 

Sinoviyal ve serözal membranların inflamasyonu sonucu ataklar oluĢmaktadır (12). Ġlk kez 

1951 yılında Catton ve Mamou tarafından hastalığın ailevi olduğu belirtilmektedir. 1956 

yılında ise FMF hastalarında amiloid geliĢimi olduğunu ve hastalığın otozomal resesif 

kalıtıldığını bildirmiĢlerdir (20). Ġlk kez Heller ve Sohar hastalığı “Ailevi Akdeniz AteĢi” 

(Familial Mediterranean fever) adıyla tanımlamıĢlardır (21). Akdeniz çevresi toplumlarında 

yaygın görülen AAA, Askenazi olmayan Yahudiler, Ermeniler, Türkler ve Araplarda 

görülmektedir. Ayrıca Almanya, Ġspanya, Ġtalya ve Fransa gibi ülkelerde de görülebilmektedir 

(13).  

 

MEFV geninde bulunan yeni mutasyonlar ile mutasyonların genotip fenotip iliĢkisi ile 

ilgili tüm araĢtırma sonuçları FMF veri tabanında yer almaktadır (10). Öncelikli olarak yanlıĢ 

anlamlı mutasyon olan, M694V, V726A ve M680I mutasyonları tanımlanmıĢtır. Tanımlanan 

bu mutasyonlardan sonra, 1998 yılında 2. ekzonda (E148Q, E167D ve T267I), 5. ekzonda 

(F479L) ve 10. ekzonda (M694I, K695R, A744S, R761H, T681I, I692del ve M694del) olmak 

üzere yeni mutasyonlar tanımlanmıĢtır (8, 10, 54). Infevers veri tabanında bugün itibariyle 

(2017) tanımlanmıĢ 317 MEFV mutasyonu bulunmaktadır (10). 

 

Türk FMF hastalarında yapılan araĢtırmada, Askenazi olmayan Yahudilerde görülen 

M694V mutasyonu %43,5, Ermenilerde görülen M680I mutasyonu %12, Askenazi, Irak ve 

Fas Yahudilerinde görülen V726A mutasyonu %11,1 olarak görüldüğü tespit edilmiĢtir (38). 

Yalçınkaya ve arkadaĢlarının 167 FMF‟li hastada yaptığı çalıĢma ile M694V %41, M694I 

%17, M680I %16 ve V726A %14 olarak tespit edilmiĢtir (77). 

 

MEFV geni ekzon 2 gen bölgesinde yer alan R202Q mutasyonu ilk kez Bernot 

tarafından tanımlanmıĢtır (11). Sağlıklı bireylerin kontrol kromozomunda %20, FMF‟li 

ailelerin mutasyon taĢımayan kromozomlarında %15 ve ekzon 10 gen bölgesi dıĢında 

mutasyon bulunan kromozomlarda %16 olarak saptanmıĢtır. Bu veriler sonucunda 

R202Q‟nun yaygın görülen bir polimorfizm olduğu düĢünülmektedir (11). 
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FMF veri tabanında, MEFV geni ekzon 2 gen bölgesinde yer alan R202Q (c.605G>A) 

gen değiĢiminin M694V mutasyonu ile birlikte yaygın görülen bir polimorfizm olduğu ileri 

sürülmektedir (10). 

 

Ritis ve arkadaĢları yaptıkları araĢtırma ile 26 FMF hastasının 4‟ünde R202Q 

homozigot mutasyonu tespit edilmiĢtir. Bu hastaların, ekzon 2 ve ekzon 10 gen bölgelerinde 

mutasyon taĢımadığı belirtilmiĢtir. 60 sağlıklı kontrol bireyin 15‟inin kontrol 

kromozomlarında R202Q heterozigot mutasyonu saptanmıĢ fakat R202Q homozigot 

mutasyonu görülememiĢtir. Yapılan çalıĢma ile iki grup arasında istatistiksel açıdan anlamlı 

bir fark gözlenildiğinden, R202Q gen değiĢiminin polimorfizmden çok mutasyon olabileceği 

ileri sürülmektedir (95). 

 

Giaglis ve arkadaĢlarının yaptığı çalıĢmada, 304 FMF hastasının 76‟sında R202Q gen 

değiĢimi tespit edilmiĢtir. Asemptomatik olan 280 sağlıklı kontrol bireyin 40‟ının kontrol 

kromozomlarında R202Q mutasyonu tespit edilmiĢtir. 152 hasta bireyin 14‟ünde R202Q gen 

değiĢimi saptanmıĢtır. Bu 14 FMF‟li hastanın 12„sinde baĢka bir mutasyon taĢımadığı 

görülmüĢtür. Bu 12 hastanın 8‟ i FMF hastalığının klinik belirtilerini taĢımakta ve kolĢisin 

tedavisi görmektedir. Bu veriler sonucunda R202Q homozigot mutasyonunun hastalıkla 

iliĢkili olduğu belirtilerek, R202Q gen değiĢiminin yaygın olarak görüldüğü ve hastalığa da 

sebep olduğu belirtilmiĢtir. Sağlıklı bireylerde yaygın olarak R202Q mutasyonu olması, 

bunun potansiyel doza bağlı etkisinin olduğunu göstermiĢtir (96). 

 

Miyoshi ve arkadaĢları tarafından yapılan çalıĢmada, Japon bir kadın hastaya, Tel-

Hashomer kriterlerine göre FMF tanısı konulmuĢtur. Yaptıkları çalıĢmalar ile E148Q 

mutasyonunu incelemiĢlerdir. Mutasyon analizinde ekzon 2 gen bölgesinde E148Q/R202Q 

birleĢik heterozigotluğu tespit edilmiĢ ancak hastanın ekzon 10 bölgesinde mutasyon 

saptanmamıĢtır. FMF hastalarında E148Q mutasyonunun sık görüldüğü ve heterozigot 

formunda hastalıkla iliĢkili olabileceği düĢünülmektedir (97). 

 

Öztürk ve arkadaĢları tarafından amiloid geliĢimi bulunan FMF‟li hastaların 2‟sinde 

R202Q homozigot olarak saptanmıĢtır. R202Q‟nun sağlıklı kontrol grubunda %3 olarak 

belirlenirken, kontrol grubunda R202Q homozigot mutasyonu saptanmamıĢtır. FMF ve 

kontrol grubu, R202Q heterozigot mutasyonu taĢıyıcılığı yönünden karĢılaĢtırıldığında 

FMF‟li hastalarda istatistiksel açıdan yaklaĢık 2 kat fazla risk taĢıdığı tespit edilmiĢtir. 
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Kontrol grubunda R202Q mutasyonunun görülme sıklığı yüksek olmasına rağmen, 

heterozigot formunda etkisinin olmadığı görülmektedir. R202Q‟nun, hastalık taĢıyıcılığı olan 

bir mutasyonla birlikte bulunması sonucunda FMF‟in klinik belirtileri oluĢtuğu gözlenmiĢtir. 

FMF hastalarıyla yapılan bu çalıĢmada, M694V mutasyonuyla beraber bulunmayan birden 

fazla haplotip olduğu da gözlenmiĢtir (98). 

 

E148Q gen değiĢimi, ilk kez Bernot ve ark. (11) tarafından tanımlanmıĢ ve AAA 

hastalığına yol açan düĢük penetranslı bir mutasyon olduğu ileri sürülmüĢtür (91). Türk 

toplumunda sık rastlanan 4 mutasyondan biri olan E148Q mutasyonu, MEFV geni ekzon 2 

gen bölgesinde glutamik asit ve glutamin transisyonu sonucu oluĢmaktadır. Ġnflamasyonu 

arttırıcı etkisinin bulunduğu, MEFV geni diğer mutasyonları ile birlikte bulunduğunda 

semptomatik ve amiloidoz geliĢimine neden olduğu düĢünülmektedir. Ayrıca hastalığa 

etkisinin olmadığı ve yaygın görülen polimorfizm olduğu da ileri sürülmektedir (99). Amiloid 

geliĢen FMF‟li hastalarda E148Q mutasyonunun görüldüğü ve bu mutasyonun hastalıkla 

iliĢkili olduğu düĢünülerek kolĢisin tedavisi önerilmektedir (100).  

 

Askenazi Yahudilerinde E148Q gen frekansının yüksek düzeyde (1:11), AAA‟lı 

hastaların ise yalnızca 1‟inde E148Q homozigotluğu tespit edilmiĢtir. Bu sonuca göre bu 

genin düĢük penetranslı bir mutasyon olduğu ya da tek nükleotid polimorfizmi (SNP) ile 

birlikte bulunarak hastalığa neden olmadığı ileri sürülmektedir (101).  

 

Ġsrailde yaĢayan Yahudiler ve Müslümanlardan oluĢan 146 AAA‟lı hasta ve 1173 

sağlıklı kontrol grubunda yapılan çalıĢma ile M694V, V726A, E148Q, M680I mutasyon 

sıklığı araĢtırılmıĢtır. ÇalıĢma sonucu AAA‟lı olan Yahudilerde E148Q allel frekansı %7,3, 

Müslümanlarda %14, genel populasyonda %10,6 olarak görülürken, M694V allel frekansı 

Yahudilerde %80,6, Müslümanlarda %14,7, genel populasyonda %48,6 olarak tespit 

edilmiĢtir. Kontrol sağlıklı grupta ise E148Q allel frekansı Yahudilerde %6,8, Müslümanlarda 

%6,5, genel populasyonda %6,7 olarak, M694V allel frekansı ise Yahudilerde %1,92, 

Müslümanlarda %0,3, genel populasyonda %1,49 olarak saptanmıĢtır. Bu veriler sonucunda 

E148Q allel frekansının düĢük penetransa sahip olduğu belirtilmektedir (102). 

 

Türkiye‟de yapılan araĢtırmada AAA‟lı hastalarda M694V allel frekansı %51,5, 

E148Q allel frekansı %3,5 iken sağlıklı kontrol grubunda M694V allel frekansı %3, E148Q 
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allel frekansı %12 olarak tespit edilmiĢtir. E148Q mutasyonunun FMF ile doğrudan iliĢkili 

olmadığı bildirilmiĢtir (29). 

 

AAA sekonder amiloidoz geliĢimi ve AAA tanısı konulmasında MEFV mutasyonları 

ile birlikte çevresel faktörlerin ve modifiye edici genlerin de etkisi olduğu belirtilmiĢtir (63, 

103). MEFV dıĢı modifiye edici genler; Serum amyloid-associated (SAA)1, SAA2, Toll Like 

Receptor 2 (TLR2) ve Major Histocompatibility complex class 1 chain related gen A (MICA) 

belirtilmiĢtir (104). E148Q allelini taĢıyan hastaların %50‟sinin semptomatik, kalan kısmının 

asemptomatik olmasının sebebi bazı genetik faktörler ve cevresel etkenlerden kaynaklı olduğu 

ileri sürülmektedir (103). 
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 6. SONUÇ VE ÖNERĠLER 

 

 

Sağlıklı bireylerde R202Q genotip sıklığını belirlemek için yaptığımız çalıĢmada KSÜ 

Tıp Fakültesi Hastanesinde çalıĢan sağlıklı olduğunu beyan eden (genetik olan veya olmayan 

herhangi bir hastalığı bulunmamakla birlikte, ilaç, alkol, uyuĢturucu alıĢkanlığı olmayan) 50 

bireyde R202Q genotip sıklığı incelendi. ÇalıĢmaya dahil edilen 23 erkek (%46) ve 27 kadına 

(%54) genetik analiz yapıldı. Kadın/Erkek oranı: 1,17 olarak saptanmıĢtır. Hastaların 

memleketleri incelendiğinde 44 kiĢi (%88) Akdeniz Bölgesi, 5 kiĢi (%10) Güneydoğu 

Anadolu Bölgesi, 1 kiĢi (%2) Doğu Anadolu Bölgesi olarak saptandı. Hastalarımızın yaĢ 

ortalamaları 20 yaĢ altı 2 kiĢi (%4), 20-40 yaĢ aralığında 44 kiĢi (%88), 40 yaĢ ve üstü 4 kiĢi 

(%8) olarak tespit edildi. R202Q mutasyonu dıĢında çalıĢmamızda saptanan varyantlar E148Q 

ve E230Q mutasyonlarıdır.  

 

FMF hastalığının otozomal resesif geçiĢli olması, akraba evliliğinin sık olduğu 

ülkemizde ve çeĢitli etnik gruplarda AAA da bulunan mutant allellerin bir arada bulunma 

olasılığını artırmaktadır. Ülkemizde taĢıyıcılık oranı yüksek düzeyde olduğundan hasta 

yakınları ve ayrıca FMF taĢıyıcısı bireyler ile evlenecekleri kiĢilerinde genetik analiz 

yapılarak incelenmesi önerilmektedir. Bireylere genetik tanı için yapılan gen taraması 

sonucunda MEFV geni mutasyonlarının saptanması ile birlikte klinik tanı bulguları da mevcut 

ise kolĢisin tedavisine baĢlanması önerilmektedir. FMF hastalığının en tehlikeli 

komplikasyonu olan amiloidoz geliĢiminde erken tanı için düzenli idrar tetkiki yapılmalıdır.  

 

Sonuç olarak, MEFV geni ekzon 2 gen bölgesinde yer alan R202Q gen değiĢiminin 

heterozigot formunda hastalık üzerine bir etkisinin bulunmadığı gözlenmiĢtir. Fakat hastalıkla 

iliĢkili bir mutasyonla birlikte bulunması durumunda FMF hastalığına ait semptomların 

oluĢtuğu gözlenmektedir. Bu da FMF hastalığında genetik tanı için R202Q mutasyonunun 

önemli olduğunu vurgulamaktadır. R202Q‟nun yaygın görülen polimorfizm olarak 

nitelendirilmesi ve Türk toplumunu kapsayan FMF çalıĢmalarına R202Q gen değiĢiminin de 

dahil edilerek yapılması gerektiği düĢünülmektedir. 
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