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ÖZET 

Ailevi Akdeniz Ateşi Hastalarında Fas Gen -670 A/G, Fas Ligand Gen -

844 T/C Polimorfizimleri ve MEFV Gen  Mutasyonlarının Araştırılması 

Ailevi Akdeniz Ateşi (AAA) otozomal resesif geçişli otoinflamatuvar bir 

hastalıktır. Çalışmamızın amaçlarından biri, Fas gen -670 A/G ve FasL gen -844 T 

fonksiyonel polimorfizmleri ile AAA arasındaki ilişkiyi araştırmaktır. Bu amaçla 97 AAA 

hastası ve 70 sağlıklı kontrolde PCR-RFLP yöntemi ile Fas gen-670 A/G  ve FasL gen -

844 T/C fonksiyonel polimorfizmleri çalışılmıştır. Çalışmamızın diğer amacı ise Hatay’da 

yaşayan 97 hastanın 92’sinde DNA dizi analizi yöntemiyle MEFV geninin 2. ve 10. ekzon 

mutasyonlarının sıklığı ve dağılımını araştırmaktır. Çalışmamızda, FMF hastaları ve 

kontrol grubu arasında Fas gen-670 AG genotipi ve G alleli frekansı yönünden anlamlı bir 

fark bulunamamıştır (AG genotipi için: GR = 0.732, %95 GA = 0.392-1.366, P = 0.344;  G 

alleli için: GR = 1.192, GA = 0.766-1.855, P = 0.500).  Buna karşın, FasL gen -844 TC 

genotipi hasta grubunda kontrol grubuna göre anlamlı olarak düşük bulunmakla birlikte 

(GR = 0.413, %95GA = 0.213-0.800, P = 0.01), FasL gen -844 C alleli açısından hasta ve 

kontrol grupları arasında fark bulunamamıştır (GR = 0.972, %95 GA =  0.629-1.501, P = 

0.912). Ayrıca, hasta ve kontrol grupları arasında çalışılan her iki gen polimorfizmi 

açısından da fark bulunamamıştır. AAA hastalarının temel klinik bulgularıyla çalışılan 

polimorfizmler arasında korelasyon saptanamamıştır. Sonuçlarımız, Fas gen -670 AG 

genotipi ya da T alleli ve FasL gen -844 T allelelinin AAA için bir risk faktörü 

olamayabileceğini, buna karşın  FasL gen -844 TC genotipinin Türk populasyonu için 

koruyucu bir faktör olabileceğini göstermektedir. Diğer yandan, 92 hastanın 71 

(%77.17)’inde bir ya da daha fazla sayıda MEFV mutasyonu saptanmıştır. 92 hasta içinde 

aynı mutasyon tipini her iki allelde de bulunduran (homozigot) hasta sayısı 14 (%15.22), 

mutasyonların farklı kombinasyonlarını birleşik heterozigot halde bulunduran hasta sayısı 

16 (%17.39), heterozigot hasta sayısı 34 (%36.96), kompleks genotipe sahip hasta sayısı 

ise 6 (%6.52) olarak belirlendi. 21 hastada mutasyon saptanamadı. Çalışmamızda en sık 

görülen mutasyon R202Q mutasyonu olup bağımsız allellerin %21.20’sinde mevcuttur. 

E148Q mutasyonu bağımsız allellerin %16.30’unda, M694V %11.41’inde, M694I 

%4.89’unda, V726A %4.89’unda, M680I %2.17’sinde saptanmış olup bunu A744S 

(%1.09), E230K (%1.09), K695R (%0.54) ve R761H (0.54) mutasyonları takip etmektedir. 

Sonuçlarımız, MEFV mutasyonlarının Türkiye’nin diğer bölgelerindeki gibi Hatay ilinde 

de oldukça heterojen olduğunu göstermektedir 

 

Anahtar kelimeler: Ailevi Akdeniz ateşi, Fas, FasL, MEFV, mutation 
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ABSTRACT 

Investigation of  MEFV Gene Mutations and Fas Gen -670 A/G, 

Fas Ligand Gen -844 T/C Polymorphisms in Patients with Familial 

Mediterranean Fever  

Familial Mediterranean fever (FMF) is an autosomal recessive autoinflammatory 

disorder characterized by recurrent fever, serositis, abdominal pain, arthritis, arthralgia and 

erysipelas like erythema.  

There were two aims of the present study. The first aim was to investigate the 

association between Fas gene -670 A/G and FasL gene -844 T/C functional polymorphisms 

in patients with FMF and its relation to the main clinical features of the disease. The 

polymorphisms in the promoter regions of Fas gene -670 A/G  and FasL gene -844 T/C 

have been investigated in 97 non-related FMF patients and 70 healthy controls by using 

PCR-RFLP technique. The second aim of the study was to identified the frequency and 

distribution of exons 2 and 10 mutations in the MEFV gene using DNA sequence analysis 

in 92 of 97 Turkish patients with FMF from Hatay Province.  

The frequencies of Fas gene -670 AG genotype and G allele were not significantly 

different between FMF patients and healthy subjects (GR = 0.732, %95 GA = 0.392-1.366, 

P = 0.344 for AG genotype; GR = 1.192, GA = 0.766-1.855, for G alele,  P = 0.500). The 

frequency of FasL gene -844 TC genotype was found significantly different between 

patients with FMF and healthy controls (GR = 0.413, %95GA = 0.213-0.800, P = 0.01) 

wheras C allele frequency was not significantly different between the groups (GR = 0.972, 

%95 GA =  0.629-1.501, P = 0.912). Haplotype frequencies of the studied polymorphisms 

were also not significantly different between FMF patients and controls. There were no 

correlations between the studied polymorphisms and the main clinical features of FMF 

such as fever, arthritis, arthralgia, abdomimal and chest pain and erysipelas-like erythema. 

These results may suggest that Fas gene -670 AG genotype or T allele and FasL gene -844 

T allele were not to be a risk factor, wheras FasL gene -844 TC genotype may be protective 

in the studied Turkish population. On the other hand, 92 patients studied, 71 (77.17%) had 

one or more MEFV mutations. Of those with mutations, 14 were homozygous, 16 were 

compound heterozygous, 16 were complex genotype, and 34 had only one identifiable 

mutation. Of the observed alleles, the most frequent mutation was R202Q (21.20%), 

followed by E148Q (16.30%), M694V (11.41%), M694I (4.89%), V726A (%4.89), M680I 

(2.17%), A744S(%1.09), E230K (%1.09), K695R (%0.54), and ve R761H (0.54) 

mutations. No mutation was found in 21 (%22.83) patients. Our results show that MEFV 

mutations are very heterogenous in Hatay Province like other regions of Turkey. 

 

Key words: Familial Mediterranean Fever, Fas, FasL, MEFV mutation.  
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1. GİRİŞ  

Ailevi Akdeniz Ateşi (AAA) Türk, Arap, Ermeni ve Yahudi toplumlarında sık 

görülen, kendini sınırlayan, tekrarlayan ateş atakları, karın ağrısı, göğüs ağrısı, artrit ve 

plörezi ataklarıyla karakterize, otozomal resesif geçiş gösteren genetik bir otoinflamatuvar 

hastalıktır. Hastalığın majör komplikasyonu böbrek yetmezliğine yol açan böbrek 

amiloidozunun gelişmesidir. AAA geni 1997 yılında Uluslararası AAA Konsorsiyumu ve 

Fransız AAA Konsorsiyumu tarafından birbirinden bağımsız ve eşzamanlı olarak 

klonlanmış ve bu gene MEFV (MEditerranean FeVer) geni adı verilmiştir. Her iki 

araştırma grubu tarafından 16. koromozomun kısa kolu üzerinde bulunan MEFV geninin 

genomda yaklaşık 16 kilobazlık bir bölge işgal ettiği, 10 ekzon ve 9 introndan ibaret 

olduğu gösterilmiştir. Bu gruplar ayrıca M694V, M680I, V726A ve M694I olmak üzere 4 

farklı MEFV gen mutasyonunun AAA hastalarının %80’inde bulunduğunu bildirmişlerdir 

(The International FMF Consortium 1997, The French FMF Consortium 1997) 

AAA daha çok Doğu Akdeniz kökenli Yahudi, Ermeni, Türk ve Arap halkları 

arasında yaygın olduğu bildirilmiş olsa da, günümüzde göçlere bağlı olarak dünyanın 

çeşitli ülkelerinde hastalığa rastlamak mümkündür. Ülkemizde hastalığın prevalansının 

10.000’de 1, taşıyıcılık oranını ise %20 dolaylarında olduğu bildirilmiştir (Yılmaz ve ark. 

2001, Touitou ve Ben-Cherit 2009). 

AAA’dan sorumlu genin ilk kez 1992 yılında yapılan bir çalışmada (Pras) 16. 

kromozomun kısa kolu üzerinde lokalize olduğu gösterilmiş, daha sonra birbirinden 

bağımsız iki çalışma grubu tarafından AAA hastalığından sorumlu genin 16q 13.3 

bölgesinde konumlandığı, 3505 nükleotid uzunluğunda, 10 ekzon ve 9 introndan oluştuğu 

ve 781 amino asitlik bir proteini (pirin/marenostrin) kodladığı gösterilmiştir (The 

International FMF Consortium 1997, The French Consortium 1997).  Pirinin fonksiyonu 

tam olarak bilinmemekle birlikte, inflamasyon mediatörlerinin baskılanmasında 

düzenleyici rol oynadığı düşünülmektedir (Grateau 2004). MEFV genindeki 

mutasyonlardan dolayı pirin proteininin fonksiyonunu yapmada yetersiz kaldığı, AAA 

hastalarında inflamasyona yatkınlığın bu yetersizlikten kaynaklandığı, hastalığın inaktif 

döneminde proinflamatuvar bir yanıtın olduğu, aktif dönemde ise inflamasyonun ortaya 

çıktığı düşünülmektedir (Stanjov ve Kastner 2005). 



- 11 - 

 

MEFV  geninde şimdiye kadar gerek missense mutasyonu gerekse  polimorfizimler 

olmak üzere 240’dan fazla sekans varyasyonu olduğu  gösterilmiştir 

(http://fmf.cnrs.fr/infevers/MEFV).  Bu mutasyonlardan 70’den fazlasının fenotip ilişkili 

olduğu gösterilebilirken 30’dan fazlasının ise hastalıkla ilişkisinin olmadığı bildirilmiştir. 

Geri kalan diğer sekans varyasyonlarının ise patojenite ile ilişkisi net olarak 

belirlenememiştir. Çalışmalarda ekzon 10’da yer alan en yaygın 4 mutasyonun M694V, 

M694I, V726A ve M680I mutasyonları olduğu, daha nadir olmak üzere ekson 2, 3, 5 ve 

9’da görülen mutasyonlar olduğu bildirilmiştir (Touitou 2000).  

AAA hastalığı önceleri Akdeniz’e kıyısı olan ülkelerle sınırlı endemik bir hastalık 

olarak tanımlansa da günümüzde dünyanın çeşitli ülkelerindeki toplumlarda hastalığa 

rastlamak mümkündür. Son zamanlarda AAA hastalarında mutasyon sıklığı ve tiplerinin 

ülkeden ülkeye, hatta bölgeden bölgeye değişebildiği bildirilmektedir. Ermenistan, Türkiye 

ve Irak Yahudilerinde taşıyıcılık oranının %20 ile  %39 arasında değiştiği, en sık 

rastlanılan mutasyonların ise  M694V, M680I, M694I ve V726A  ve E148Q mutasyonları 

olduğu belirtilmiştir (Peynircioğlu ve Yılmaz 2001, Gershoni-Baruch ve ark.2001). 

Günümüze kadar yapılan çalışmalarda ülkemizde AAA hastalığında çok sayıda MEFV 

geni mutasyonunun tespit edildiği, en sık görülen mutasyonların ise  M694V, M680I, 

M694I ve V726A mutasyonları olduğu bildirilmiştir (Akar ve ark.2000, Yalçınkaya ve 

ark.2000, Yılmaz ve ark.2001). İzmir, Diyarbakır, Kahramanmaraş ve Tokat bölgelerinde 

yapılan çalışmalarda en sık rastlanılan mutasyonların M694V, M694I, V726A ve E148Q 

olduğu bildirilmiştir (Güneşaçar ve ark. 2005, Kılınç ve ark. 2006, Ülgenalp 2009, 

Evliyaoğlu ve ark. 2009, Şahin ve ark. 2009). Ülkemizde Doğu Anadolu, Karadeniz, 

Çukurova ve Ege bölgelerinde hastalığın sıklığı ve mutasyon dağılımı ile ilgili yapılmış 

çeşitli çalışmalara rastlanabilse de, Hatay bölgesinde AAA hastalığında mutasyon dağılımı 

ve frekansı konusunda daha önce yapılmış herhangi bir çalışmaya rastlayamadık. 

Bölgemizde AAA hastalarında DNA dizi analizi yöntemiyle daha önce mutasyon 

analizinin yapıldığı bir çalışma olmadığı için bölgemizde mutasyon tipleri ve sıklığına 

ilişkin bir veri bulunmamaktadır.  

Çalışmamızda ailevi Akdeniz hastalarında MEFV geni mutasyon tipleri ve 

frekansının araştırılması yanında, çeşitli otoinflamatuvar hastalıklarda apoptozisde önemli 

rol oynayan Fas ve FasL gen polimorfizlerinin frekansı da araştırılmıştır. Programlanmış 
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hücre ölümü olarak tanımlanan apoptozis, hemostazisin devamlılığını sağlayan önemli bir 

mekanizmadır (Vaux 1993). Apoptozisde rol alan Fas ve FasL gibi çeşitli sinyal 

molekülleri kusurlarının otoimmün hastalalıkların gelişiminde oldukça önemli olduğu 

bildirilmiştir. Fas ve FasL etkileşiminin immün sistemin önemli bir regülatör mekanizması 

olduğu bildirilmektedir. FasL molekülü, bir hücre yüzey reseptörü olan Fas molekülüne 

bağlanarak, apopitotik kaskatı başlatmaktadır. Fas-FasL sistemi apoptozisin 

düzenlenmesinde önemli bir mekanizma olup, Fas-FasL sistemindeki bozukluklar 

inflamatuvar hastalıkların da dahil olduğu birçok hastalıkta önemli rol oynamaktadır 

(Öktem ve ark.2001). Fas geni 10. kromozomda, FasL geni ise 1. kromozomda lokalize 

olmuş olup, her iki gende de polimorfizmler saptanmıştır (Sibley ve ark.2003). Fas geninin 

5’ promotor bölgesindeki -670 A/G polimorfizminde varyant allel olan G allelinin, Fas 

ekspresyonunu azalttığı bildirilmiştir (Sibley ve ark.2003, Kanemitsu ve ark.2002). FasL 

geninin promotor bölgesindeki -844 T/C fonksiyonel polimorfizminde ise varyant allel 

olan C allelinin transkripsiyon aktivitesinin yüksek olduğu gösterilmiştir (Kanemitsu ve 

ark. 2002). 

AAA hastalığı ve Fas/FasL molekülleri arasındaki korelasyonun araştırıldığı 

çalışma sayısı oldukça sınırlı olup sunuçlar birbirleriyle çelişkilidir. Bu çalışmalardan 

birinde amiloidoz gelişen hastalarda soluble Fas (sFas) düzeyleri yüksek bulunurken, başka 

bir çalışmada ise düşük olduğu bildirilmiştir (Kiraz 2003). Çalışmada inaktif hastalardaki 

sFas düzeyi yüksekliğinin kronik proinflamatuvar aktivite nedeniyle polimorfonükleer 

lökositlerin apoptozisinin gecikmesine bağlı olabileceği, amiloidli hastalardaki düşük sFas 

düzeylerinin ise artmış apoptozise katkı sağlayabileceği bildirilmiştir (Kiraz 2003). Bir 

başka çalışmada ise nötrofillerin yüzeyinde Fas ve FasL ekspresyonunun yüksek olduğu, 

akut atak dönemindeki AAA hastalarında nötrofil apoptozisinin arttığı gösterilmiştir (Özen 

2001). 

Bu çalışmada Mustafa Kemal Üniversitesi Tıp Fakültesi Araştırma Hastanesi İç 

Hastalıkları Anabilim Dalına müracaat eden AAA hastalarında DNA dizi analizi 

yöntemiyle MEFV geni mutasyon sıklıklarının ve aynı hastalarda PCR-RFLP yöntemiyle 

ise Fas ve Fas ligand gen polimorfizmlerinin analiz edilmesi amaçlanmıştır. AAA 

hastalarında MEFV geni mutasyonlarının ve Fas-670 A/G ve FasL -844 T/C fonksiyonel 

gen polimorfizmlerinin araştırıldığı bu çalışma bölgemizde ilk olup literature önemli katkı 

sağlayabilecektir.  
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2. GENEL BİLGİLER 

 

2.1.Ailevi Akdeniz Ateşi  

           2.1.1.Tanım: (AAA) Türk, Yahudi, Ermeni ve Araplarda sık görülen, etyolojisi tam 

olarak bilinmeyen peritonit, plörit, artrit, erizipel benzeri eritem ve tekrarlayan ateş 

nöbetleri ile karekterize, otozomal resesif geçişli genetik bir hastalıktır (Lightfoot 1993, 

Shohat ve Halpern 2011,  Ben-Chetrit ve Touitou 2009). 

 

2.1.2.Tarihçe: Kalıtsal inflamatuvar bozukluklar grubunun bir prototipi olan bu 

hastalık, özellikle Akdeniz’e kıyısı olan ülke popülasyonlarında daha yaygın görüldüğü 

için “Ailevi Akdeniz Ateşi” olarak adlandırılmış olup hastalığın tarif edildiği zaman tam 

olarak bilinmemmektedir (Touitou 2001, Ben-Chetrit ve Touitou 2009). 

Hastalık ilk kez 1908 yılında Janeway ve Mosenthal tarafından tekrarlayan ateş, 

karın ağrısı ve lökositozu olan Yahudi bir kızda “olağan dışı tekrarlayan peritonit” adı ile 

tanımlanmıştır (Janeway ve Mosenthal 1908). Hastalık 1945 yılında Siegal tarafından “iyi 

huylu tekrarlayan preitonit” adı ile yeniden tanımlanmış olup sonrasında bu olgular için 

“tekrarlayan poliserozit ve periyodik hastalık’’ ismi verilmiştir (Çobankara ve Balkarlı 

2011). Hastalığın ailesel geçişi ve amiloidozla olan ilişkisi 1951 yılında Mamau ve Kattan 

tarafından gösterilmiştir (Çobankaya ve Balkarlı 2011). Sohar ve arkadaşlarının önerisi 

doğrultusunda 1967 yılından bu güne kadar hastalık FMF (Familial Mediterranean Fever) 

ismi ile anılmaktadır (Odabaş ve ark.1999). 1972 yılında Colchicum autumnale (safra 

bitkisi)’nin köklerinden elde edilen doğal bir alkoloid olan kolşisinin hastalık ataklarını 

önlemedeki fonksiyonunun anlaşılması, hastalığın tedavisinde bir dönüm noktası olmuştur 

(Goldfinger 1972). 

AAA periyodik ateş sendromlarının genetik temeli tanımlanan ilk hastalığı olmakla 

birlikte aynı zamanda MEFV geni mutasyonlarının keşfedilen ilk sendromudur (Bodar ve 

ark.2008). Hastalığın kalıtımından sorumlu gen 1992 yılında 16. kromozomun kısa 

kolunun 13.3 bandında tanımlanmıştır (Pras 1992).  Bu gen daha sonra ilk kez 1997 yılında 

pozisyonel klonlama yöntemi kullanılarak Uluslararası AAA Konsorsiyumu ve Fransız 

AAA Konsorsiyumu tarafından eş zamanlı olarak klonlanmıştır. Uluslararası AAA 

konsorsiyumu MEFV geninin kodladığı 781 amino asitlik proteine ateş teriminin 
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yunancası ifadesi olan “Pyrin” adını vermiştir, Fransız AAA konsorsiyumu ise Mare 

Nostrum’dan esinlenerek, “Marenostrin” olarak adlandırmıştır. 

 

2.1.3. Hastalığın Moleküler Genetiği: Ailevi Akdeniz ateşi otoinflamatuvar bir 

hastalık olup otozomal resesif geçiş göstermektedir. 

 

 

Şekil 2.1. AAA hastalarında hastalığın otozomal resesif geçişi. 

 

Hastalığın kalıtımından sorumlu gen (MEFV) 1992 yılında Amerikan Ulusal Sağlık 

Enstitüsünde (NIH) 16. kromozomun kısa kolunun 13.3 bandında (16p13.3) sırasıyla 

“telomer-D16S246-MEFV-D16S138-sentromer” olarak tanımlanmıştır (Pras 1992). 

MEFV geni 1997 yılında iki farklı çalışma grubu tarafından birbirinden bağımsız 

ve eş zamanlı olarak farklı iki konsorsiyum (The International FMF Consortium, The 

French Consortium) tarafından klonlanmıştır. MEFV geni 10 ekzondan oluşmakta olup 
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781 amino asitlik bir proteini kodlamaktadır. Kodladığı bu proteine “Pyrin” ya da 

“Marenostrin” adını verilmiştir. 

 

 

 

 

 

Şekil 2.2. MEFV geninin 16. kromozom üzerindeki lokasyonu (http://ghr.nlm.nih.gov/gene/MEFV). 

 

 

 

Şekil 2.3 MEFV geninin ekzonları ve üzerinde tespit edilen belli başlı mutasyonlar 

(http://www.burclab.com/tr/genetik/teknik-bultenler/fmf). 

 

http://ghr.nlm.nih.gov/gene/MEFV
http://www.burclab.com/tr/genetik/teknik-bultenler/fmf
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Bugüne kadar MEFV geninde meydana gelen mutasyonların 50’den fazlasının 

hastalığa neden olduğu ve bunların çoğunun missense mutasyon olduğu bildirilmiştir 

(Zadeh ve ark.2011). MEFV geni mutasyonlarının çoğunun 2. ve 10. ekzonda meydana 

geldiği bildirilmektedir. Bu mutasyonlardan 2. ekzonda bulunan E148Q mutasyonu ile 

ekzon 10’daki M694V, M680I, M694I ve V726A mutasyonlarının AAA vakalarının 

%80’inden sorumlu olduğu bildirilmiştir (Sayan ve ark., 2011).  Bu 5 mutasyona yaygın 

kurucu mutasyonlar denmektedir (Gershoni-Baruch ve ark.2001). 

M694V mutasyonu MEFV geninin 2080. pozisyondaki adenin nükleotidi yerine 

guanin nükleotidin geçmesiyle (c.2080 A G) ve sentezlenen pirin proteininde 694. 

pozisyonda bulunan metioninin yerini valin amino asitinin almasıyla oluşmaktadır (The 

International FMF Consortium, 1997, The French Consortium, 1997).  

M694I mutasyonu ise MEFV geninin 2082. pozisyondaki guanin yerine adenin 

geçmesiyle (c.2082 G A) oluşmakta olup sentezlenen proteinin 694. pozisyonundaki 

metionin yerini izolösin almaktadır (The French Consortium 1997).   

M680I mutasyonunda genin 2040. pozisyonundaki guanin nükleotidinin yerine 

sitozin geçmekte (c.2040 G C) ve bu kodonun kodladığı amino asit değişerek, proteinin 

680.  pozisyonundaki metionin yerine izolösin girmektedir (The International FMF 

Consortium, 1997, The French Consortium 1997). Benzer şekilde 2040. pozisyondaki 

guanin nükleotidinin adeninle yer değiştirmesiyle (2040 G A) M680I mutasyonunun 

oluştuğu da bildirilmiştir (Aksentijevich ve ark.1999).  

V726A mutasyonu MEFV geninin 10. eksonunda meydana gelmekte ve burada 

genin 2177. pozisyonundaki timin, sitozinle yer değiştirmekte (c.2177 T C) ve 

sentezlenen pirin proteininin 726. pozisyonundaki valin yerini alanin almaktadır (The 

International FMF Consortium 1997, The French FMF Consortium 1997).  

E148Q mutasyonu ise MEFV geninin 2. ekzonunda meydana gelmekte olup genin 

442. pozisyonundaki guanin, sitozinle yer değiştirmiştir (c.442 G C). bu yer değiştirme 

sonucu sentezlenen pirin proteininin 148. pozisyonundaki glutamin yerine glisin amino 

asiti geçmektedir (Bernot ve ark.1998). 

Klasik AAA semptomları gösteren ve Akdeniz bölgesindeki etnik kökenden gelen 

hastaların büyük çoğunluğu homozigot veya birleşik heterozigottur (Zadeh ve ark.2011). 

Tek mutasyonun tespit edildiği bireylerde ise hastalığa yol açan ikinci bir mutasyonun 

genin kodlama yapmayan intronik bölgelerinde meydana gelmiş olabileceği 
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düşünülmektedir ki, bu durumda mRNA splaysing ve ekspresyonunun etkileneceği 

bildirilmektedir (Zadeh ve ark.2011). 

MEFV geninin kodladığı pirin proteini 86 kD moleküler ağırlığa sahip olup, 

DNA’ya bağlanma aktivitesi bulunan bazı proteinlerle benzerlik göstermektedir.  

 

 

Şekil 2.4. Pirin proteininin yapısı (Liepinsh ve ark., 2003). 

 

Bu proteinlerin arasında Ro/SSA ribonükleoprotein, interferon indükleyici 

transkripsiyonel regülatör Staf 50, interlökin 2 reseptörünün down regülasyonunu sağlayan 

rpt-1 (regülatör protein T lenfosit 1), kurbağada mitotik kromozomlara bağlanan bir faktör 

olan Xnf7 (Xenopus nükleer faktör 7) ve butirofilini de kapsayan birkaç peptit yer 

almaktadır. Ayrıca pirin sekans motiflerinin bilgisayar analizi iki varsayımsal nükleer 

lokalizasyon sinyali ile birlikte bir bZIP transkripsiyon faktör domeini ortaya koymakta 

olup bu bulgular pirinin bir transkripsiyon faktörü olduğunu düşündürmektedir. 

Pirin proteini dört fonksiyonel domain (bölge) içerir. Bunlar; PyD veya DAPIN 

olarak da isimlendirilen N terminal PİRİN domaini (1-300 aa), BB-ZF (B box zinc finger, 

375-407 aa), alfa helical bölge ya da “coiled coil” domain (408-594 aa) ve karboksi 

terminal uçta bulunan B.30.2 domainidir (Chae ve ark.2006, Richards ve ark.2001). 
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Şekil 2.5.  Pirin protein ve fonksiyonel bölgeleri ( Bodar ve ark. 2008). 

 

PyD 92 amino asitten oluşmakta olup ölüm domeinleri (death domains: DD), ölüm 

efektör domeinleri (deaht effector domains: DED) ve kaspaz çalıştırıcı domeinlerini de 

(Caspase Recruitment Domains: CARD) kapsayan ölüm domeini süperailesinin üyesidir. 

Ölüm domeini superailesinin üyeleri apoptozis ve inflamasyon proteinlerinin bir çoğunda 

bulunmakta ve protein-protein etkileşimi yoluyla sitokin aktivasyonunu sağlamaktadır. 

(Fairbrother ve ark.2001, Chae ve ark.2006).  Pirin’in C-terminal bölgesinde yer alan “B-

box” ve “coiled coil” domainleri multimerizasyonda görev yapmakta, C-terminal 

kısmındaki B30.2 domaini ise protein-protein etkileşimini sağlamaktadır (Hashim ve ark. 

2010). 

 

 

 

Şekil 2.6. Pirin ve ASC proteinlerinin fonksiyonel kısımları. 

 



- 19 - 

 

ASC pirin ile ilişkili bir proteindir. PyD ve CARD proteinleri birleşerek 

proapoptotik ASC’yi oluşturur. ASC pirin ile bağlanarak nötrofillerde ASC ile indüklenmiş 

apoptozisi modüle eder (Richard ve ark.2001). 

 

 

 

Şekil 2.7. Pirin inflamasyon hipotezi (Jenny 2006) 

 

Şiddetli inflamasyonun bulunduğu alanlarda, nötrofillerde ASC ekspresyonunun 

arttığı gösterilmiştir. Proinflamatuvar mediatörler nötrofillerde ASC ekspresyonunu in-

vitro olarak artırmaktadır. ASC’nin anti-Fas antikoru ya da soluble Fas ligandı ile arttığı, 

bununla birlikte Fas aracılı indüksiyonun kaspaz inhibitörleriyle inhibe edildiği tespit 

edilmiştir. ASC’nin nötrofil inflamasyonu ve apoptozis ile yakın ilişki içinde olduğu 

gösterilmiştir (McDermont 2002) 

Pirin ile ASC etkileşimi interlökin (IL)-1 beta sekresyonu, nükleer faktör kappa B 

(NF-KB) aktivasyonu ve apoptozun regülasyonunda rol oynar. ASC hem “pirin” 

domainleri aracılığı ile pirine bağlanır, hem de CARD-CARD bağlanması yoluyla kaspaz-

1’i oligomerize edip ASC-kaspaz 1 etkileşimini sağlamaktadır. ASC-kaspaz 1 etkileşimi 

sonucu kaspaz 1 aktive olarak, IL-1 beta prekürsörünün biyolojik olarak aktif olan, ateş ve 

inflamasyondan sorumlu aktif IL-1 beta şekline dönüşmesi sağlanır (Kastner ve 

Aksentijevich 2005, Grateau 2004, Stanjov ve Kastner 2005). 
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Şekil 2.8. Pirin ile ASC etkileşiminin şematik olarak gösterilmesi (www.medscape.com). 

 

 

 

 

Şekil 2.9.  Proinflamatuar sitokinlerin ASC ekspresyonu üzerindeki etkisi. 

 

Proinflamatuar sitokinlerin (IL-1, IFN, TNF ve LPS) maksimum ASC ekspresyonu 

yaptığı ve daha sonra ekspresyon seviyelerinin bazal düzeye indiği bildirilmiştir (Papin ve 

ark.2007). Bu sitokinlerin hücre kültürüne eklendiğinde, nötrofillerde ASC 

ekspresyonunda artışa yol açtığı tespit edilmiştir. Bu sitokinler apoptozu geciktirerek 

nötrofillerin sağ kalımını,  artırmaktadırlar. (http://www.afigberdeli.com/caps.html). 

http://www.medscape.com/
http://www.afigberdeli.com/caps.html
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Bunun yanında pirin proteininin sitokinin üretimini ihhibe ettiğini gösteren 

çalışmalar da mevcuttur (Papin ve ark.2007). Bu çalışmalarda pirinin ASC’nin kaspaz-1 e 

bağlanmasını inhibe ettiği düşünülmektedir. Bir çalışmada C terminal B30.2 bölgesinin 

doğrudan kaspaz-1 ile etkileşim içinde olduğu ve IL-1b’nin üretimini inhibe ettiği 

gösterilmiştir (Chae ve ark.2006). Pirin proteininin, ASC ile indüklenen IL-1b 

aktivasyonunu engelleyerek ve makrofaj apoptozuna yol açarak anti-inflamatuar bir 

molekül olarak görev yaptığı düşünülmektedir (Chae ve ark.2004). 

Pirin proteini interlökin IL-1a’nin aktivasyonu yoluyla da apoptozu 

düzenleyebilmektedir (Ugan ve ark.2011). Proinflamatuar sitokin olan IL-1a’nin AAA 

hastalığının patogenezinde oldukça önemli rol oynadığı bildirilmektedir. Apoptoz pirin 

tarafından hem indüklenebilmekte ve hem de inhibe edilebilmektedir (Bodar ve ark. 2008). 

Pirin proteininin proinflamatuar sitokin üretimine neden olduğuna dair çeşitli çalışmalar 

mevcuttur. Pirin’in IL-1b, IL-18 ve IL-33 oluşumuna yol açan inflammasyon oluşturma 

yeteneğine sahip olduğu bildirilmiştir (Yu ve ark.2006). 

Nötrofiller inflamasyon alanındaki fonksiyonlarını tamamladıktan sonra nedeni 

kesin olarak bilinmeyen bir mekanizma ile apoptozise uğramaktadırlar (Shiohara 2002). 

Pirin proteininin biyolojik fonksiyonunun inflamasyon mediatörlerinin regülasyonunu 

azalttığı ve nötrofillerin apoptozisine yol açmasıdır. Mutant pirin proteininin bu fonksiyonu 

yerine getirmede daha az etkili olabileceği düşünülmektedir (McDermot ve ark.2002). 

AAA’da MEFV mutasyonuna bağlı olarak pirinin defektif olması sonucu inflamasyona 

yatkınlığının arttığı ve hastaların proinflamatuvar bir seyir gösterdiği, ataklar sırasında 

inflamasyonun belirgin hale geldiği kabul edilmektedir (Kastner ve Aksentijevich 2005,  

Grateau 2004,  Stanjov ve Kastner 2005). 
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Şekil 2.10. İnaktif pirin protein ve inflamasyon oluşumu. 

 

2.1.4. Apoptozis 

Apoptozis, hücrenin kendini yok etmek için çeşitli metabolik ve fizyolojik 

faaliyetlerini devreye soktuğu bir olaydır. Yapılan bir çalışmada apoptozis ve sinyal iletim 

mekanizması arasında bir bağlantı olduğu gösterilmiştir (Vaux 1993). Her hücre, yaşamını 

devam ettirmek için diğer hücrelerden devamlı olarak sinyal almaktadır. Bu sinyal akışının 

herhangi bir şekilde bozulması veya sinyal iletiminin kesilmesi hücreyi ölüme 

sürüklemektedir. Apoptozis, homeostaz mekanizmaları için gerekli olduğu kadar birçok 

inflamatuar hastalığın patogenezinde de rol oynar. Fas/FasL ve sFas proteinlerinin çeşitli 

otoimmün hastalıkların gelişiminde rol oynadığı ve hücrede apoptozise yol açtığı 

bildirilmektedir (Öktem ve ark.2001). 
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2.1.5. Fas-FasL Molekülleri: Fas-FasL sinyali apoptozis indüksiyonunda bilinen 

en iyi mekanizmadır (Gilhar ve ark.2006, Oskay ve Erdem 2000). 

 

Şekil 2.12. Fas-FasL sinyal mekanizması. 

 

Tümör nekroz faktör (TNF) süperailesinin bir üyesi olan ve hedef hücrelerde 

apoptozu başlatan Fas (Apo-1, CD95) 45 kDa moleküler ağırlığa sahip tip1 membran 

proteinidir. Nötrofillerin de içinde bulunduğu çeşitli hücre ve dokularda eksprese edilmekte 

ve birçok hücre tipinde apoptozis sinyalinde merkezi rol oynamaktadır. Fas reseptörünün 

ligandı (FasL) 40 kDa büyüklüğünde olup, dolaşımda dimer ya da trimer şeklinde bulunur. 

Reseptör-ligand (Fas-FasL) etkileşiminin birçok fizyolojik süreçte apoptozisin primer 

mediyatörü olduğu bildirilmiştir (Grell ve ark. 1994). FasL’ın hücre yüzeyindeki Fas 

reseptörüne bağlanması sonucu sitoplazmaya kaspaz-8'i aktive eden sinyaller 

yayılmaktadır. Kimyasal, fiziksel ya da çeşitli infeksiyonlar sonucu hasar gören hücrelerde 

IL-1 gibi pro-inflamatuar sitokinlerin etkisi ile hücre yüzeyinde Fas ekspresyonu 

başlamaktadır. Bu süreç Fas proteininin “up-regülasyonu” olarak adlandırılmaktadır. Bu 

olay esnasında hücreler FasL yapımı için uyarılırlar ve FADD (Fas ile ilişkili ölüm 

domaini) aracılığıyla oluşan Fas-FasL bağlanması sonucu prokaspaz 8 ve 2’nin 
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aktivasyonu sağlanarak hücrenin apoptozise gitmesi indüklenmiş olur (Grell ve ark.1994,  

Ashkenazi ve Dixit 1998). 

 

 

 

Şekil 2.13. Fas, FADD, CARD ve PYD moleküllerinin kimyasal kompozisyonu (Gottfried ve 

ark.2003).  

 

Fas’ın antagonisti olarak fonksiyon gören sFas, Fas molekülünün FasL’ye 

bağlanmasını sınırlayarak Fas aracılı apoptozisi inhibe etmektedir. Türkiye’de 2003 yılında 

yapılan bir çalışmada remisyondaki AAA hastalarında sFas ligand düzeyinin arttığı ve bu 

nedenle polimorfonükleer lökositlerin apoptozunun bozularak subklinik inflamatuvar 

aktiviteye neden olduğu bildirilmiştir ( Kiraz 2003). 

Fas geni 10. kromozomun kısa kolu üzerinde lokalize olup 9 ekzon ve 8 introndan 

ibarettir. FasL geni ise 1. kromozomda bulunmakta ve 4 ekzon 3 intron içermektedir. Her 

iki gende de çok sayıda polimorfizm saptanmıştır. Fas geninin 5’ promotor bölgesindeki -

670 A/G tek nükleotid polimorfizmi gama interferon aktivasyon bölgesinde yer alır. Bu 
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bölge sinyal dönüştürücü ve transkripsiyon aktivatörleri (signal transducers and activator 

of transcription, STAT) gibi transkripsiyon faktörlerine bağlanarak Fas geninin 

transkripsiyonunu etkilemektedir (Sibley ve ark.2003). Fas-670 G allelinin Fas 

ekspresyonunu azalttığı bildirilmiştir (Sibley ve ark.2003,  Kanemitsu ve ark.2002). 

FasL geninin promotör bölgesindeki -844 T/C fonksiyonel polimorfizmi de 

“CAAT/enhancer binding protein beta” olarak isimlendirilen diğer bir transkripsiyon 

faktörünün bağlanma bölgesinde yer almaktadır. C allelinin, T allelinden daha yüksek 

bazal transkripsiyon aktivitesine sahip olduğu gösterilmiştir (Kanemitsu ve ark. 2002). 

 

2.1.6. AAA’nın Epidemiyolojisi 

AAA hastalığı özellikle Akdeniz bölgesinde yaşayan insanları etkilemektedir. 

Hastalık başta Araplar, Ermeniler ve Türkler olmak üzere, Yunanlılar, İtalyanlar, Kuzey 

Afrika Yahudileri ile Sefarad ve Aşkenaz Yahudilerinde görülmektedir (Zadeh ve 

ark.2011). Bunun yanında Akdeniz halkları soylarından olmayanlarda da hastalığın 

görüldüğü bildirilmektedir.  Japon, Çin, Avrupa ve Güney Amerika kökenli bireylerde de 

bu hastalığın görüldüğüne dair bazı kayıtların olduğu bildirilmektedir (Zadeh ve ark.2011). 

Bununla birlikte Sahra-altı Afrika, Etiyopya, Yemen, İskandinav ülkeleri, Güney Asya, 

Hindistan, ve Tayland gibi ülkelerde AAA hastalığının bildirilmediği toplumlar da 

mevcuttur (Zadeh ve ark.2011). 

           Türkiye, dünyanın AAA hasta sayısının en yüksek olduğu ülkesidir.  AAA 

prevalansı yaklaşık olarak 1:300 ile 1:1.000 arasında olup nüfusun yaklaşık 70 milyon 

civarında olduğu göz önüne alındığında, Türkiye’de 100.000’den fazla AAA hastası olduğu 

tahmin edilmektedir (Touitou ve Ben-Cherit 2009). Şimdiye kadar yapılan çeşitli 

çalışmalarda Türkiye’de AAA hastalarında görülen en yaygın mutasyonların M694V, 

M680I, V726A ve M694I olduğu bildirilmiştir (Turkish FMF Study Group 2005). 
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Şekil 2.15. Türk toplumunda MEFV geni mutasyon dağılımı (Touitou, 2001). 

 

Ermenistan’ın AAA prevalansının en yüksek ikinci ülke olduğu sanılmaktadır. 

Prevalansı yaklaşık olarak 1:500 dolaylarında olup ülkede yaklaşık 6.000 AAA hastasının 

olduğu tahmin edilmektedir (Touitou ve Ben-Cherit 2009). Ermeni hastalarında 

mutasyonların büyük oranda tanımlandığı, mutasyonların sadece küçük bir kısmının (%16) 

henüz tanımlanamadığı bildirilmektedir. Dünyanın çeşitli ülkelerine dağılmış olan 

Ermeniler arasında benzer mutasyon dağılımlarının olduğu bildirilmiştir.  Erivan’da 

yaşayan Ermeniler ile Kaliforniya ya da Fransa’da yaşayan Ermeniler arasında mutasyon 

dağılımı konusunda herhangi bir farklılık tespit edilememiştir (Touitou 2001). 

AAA hastalığının yüksek insidansta görüldüğü ülkelerden biri olan İsrail’de ise   

AAA prevalansının 1:1000 olduğu, 10.000’den fazla hastanın bulunduğu tahmin 

edilmektedir (Daniels ve ark. 2005). Yahudi toplumlarındaki mutasyon dağılımları 

incelendiğinde Kuzey Afrika Yahudilerinde en sık M694V mutasyonunun bulunduğu 

görülürken (%71),  Doğu Avrupa Yahudilerinde ise V726A mutasyonunun en yüksek 

oranda (%38) saptandığı bildirilmiştir. 

Ürdün, Suriye ve Lübnan gibi Orta Doğudaki diğer ülkelerde de birçok AAA  

hastası olduğu bilinmekte olup toplam hasta sayısı hakkında kesin bir bilgi mevcut değildir 

(Touitou ve Ben-Cherit 2009). Bununla birlikte Arap populasyonlarındaki mutasyon 

dağılımları ülkelere göre çeşitlilik göstermektedir. Örneğin, Ürdün’de en sık görülen 

BİLİNMEYEN

DİĞER

E148Q

M694I

M680I

V726A

M694V
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mutasyonun M694V mutasyonu olduğu bunu V726A mutasyonunun takip ettiği 

bildirilmiştir. Bir çalışmada ise Ürdün ve Lübnan’da AAA hastalarında en sık görülen 

mutasyonların M694V ve M694I olduğu bildirilmiştir (Medlej-Hashim ve ark.2005).  

Suriye’de ise en yaygın mutasyon tipinin M694V mutasyonu olduğu, Mısırlı  AAA 

hastalarında ise V726A mutasyonunun en yüksek frekansta görülen mutasyonlar olduğu 

bildirilmiştir (Shoat ve Halpern 2011). 

AAA’da taşıyıcılık oranları hastalığın görüldüğü bütün toplumlarda yüksektir. 

Taşıyıcılığın Irak Musevilerinde %39, Ermenilerde %37, Aşkenazi Musevilerinde %21 ve 

Türklerde %20 dolaylarında olduğu bildirilmektedir. (Peynircioğlu ve Yılmaz 2006). 

 

2.1.7. Patogenez 

AAA hastalığına yol açan MEFV geni ürünü pirin apoptozun ve inflamasyonun 

düzenlenmesinde görev yapan protein sınıfının bir üyesidir. MEFV geninde meydana gelen 

mutasyonlar kusurlu ürünlerin sentezlenmesine yol açacağından inflamasyon kontrolü de 

bozulmaktadır. Pirin’in IL-1b salgılanması, NFKB aktivasyonu ve apoptoz üzerindeki 

etkilerinden dolayı inflamasyon ile ilgili değişik sonuçlar ortaya çıkmaktadır (Lidar ve 

Livneh 2007). 

Mutant olmayan MEFV geninin ekspresyonu ile oluşan normal pirin kaspaz-1’in 

aktivasyonunu regüle etmek ve sonuçta IL-1beta üretimini düzenlemek amacıyla AAA 

mutasyonlarının yerleştiği yer olan C terminal B30.2 domaini ile direkt olarak etkileşime 

girmektedir.  Bu bölgedeki mutasyonlar AAA hastalarında daha az IL-1beta aktivasyonuna 

yol açmakta ve IL-1 cevapsızlığı ile inflamatuar ataklarda artışlara sebep olmaktadır 

(Shohat ve Halpern 2011, Chae ve ark.2006, Chae ve ark.2008). 

Çoğu otoimmün hastalığın oluşumunda ortak yolun  kaspaz-1 aktivasyonu ve IL-1 

salınımının olduğu bildirilmiştir. Monogenik hastalıklarda da bu durum söz konusudur. 

Çünkü aktive kaspaz1’i birleştiren moleküler yolaklardan biri uygun olmayan koşullarda 

aktive edilebilmekte veya bir mutant protein sayesinde yetersiz şekilde 

düzenlenebilmektedir (Savica ve ark.2012). 

        AAA hastalığının patogenezinin daha iyi anlaşılması amacıyla özellikle Pirin ve pirin 

ile ilişkili proteinler üzerine çalışmalar yapılmaktadır. Pirin ile ilişkili proteinlerden biri de 

ASC’ dir. ASC,  prokaspaz-1’e bağlanarak agrege olabilmekte ve otoaktivasyonu 

başlatabilmektedir. Aktif kaspaz 1, pro-IL-1 b’yi IL-1b’ye çevirmekte ve salgılanan IL-1 
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kendi reseptörüne bağlanarak inflamasyonu başlatmaktadır (Peynircioğlu ve Yılmaz 2006). 

Fonksiyonel pirin proteininin ASC’ye bağlanarak ASC-prokaspaz-1 ilişkisini engellediği 

ve bu sayede IL-1’ fonksiyonunu baskıladığına ilişkin çalışmalar bulunmaktadır. ASC 

proteini ayrıca inflamatuar cevabın başlaması ve yayılmasında görevli bir transkripsiyon 

faktörü olan NFKB aktivasyonunda da rol oynamaktadır (Peynircioğlu ve Yılmaz 2006). 

FMF hastalarını tehdit eden en önemli komplikasyon böbrek yetmezliğine yol 

açabilen amiloidoz gelişimidir (Örün ve Yalçınkaya 2003). Amiloid suda erimeyen, fibriler 

yapıda anormal bir proteindir. Amiloid fibril proteinleri; Ig hafif zincir, beta2, 

mikroglobülin, apolipoproteinler, (AA/SAA, Apo-A1), prokalsitonin, amylin, atrial 

natriüretik faktör, prion, sistatin-C, transtiretin, aktin ile ilişkili protein ve gelsalin’dir 

(Kacar ve ark.1999). Bu anormal proteinin çeşitli organlarda, ekstrasellüler bölgede ve 

damar duvarında birikimi sonucu  kronik infiltratif hastalıkların bir grubu olan amiloidozis 

ortaya çıkmaktadır (Kacar ve ark.1999). 

 

 

Şekil 2.16. Amiloidozis oluşum mekanizması (www.cocuknefroloji.com). 
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AAA hastalığında gelişen amiloidoz,  AA tipi amiloid fibrillerinden oluşmakta ve 

SAA (Serum Amyloid-A) olarak isimlendirilen yüksek dansiteli bir lipoproteinin 

komponenti olan büyük bir öncül proteinden meydana gelmektedir (Peynircioğlu ve 

Yılmaz 2006). 

 

2.1.8.Genotip-Fenotip İlişkisi: AAA hastalığında her geçen gün ilerleme kaydeden 

tanı testleri hastalığın genotip-fenotipi ilişkisine yönelik yeni korelasyonların kurulmasına 

olanak sağlamaktadır. Hastalığın şiddeti, hastanın genotipinde bulunan mutasyona uğramış 

allelerin sayısına ve kombinasyonuna bağlı olup, mutasyona uğramış olan alleller fenotipi 

değiştirebilmekte, kronik komplikasyonları arttırabilmekte veya önleyebilmektedir 

(Touitou 2001). AAA’da gelişen amiloidoz AA tipi, sekonder veya reaktif amiloidoz olarak 

bilinmektedir. (Kıykım ve ark.2000). Ayrıca, genotip-fenotip ilişkisinin en belirgin olduğu 

durumun, pirin genindeki M694V homozigot mutasyon olduğu, bu mutasyonu taşıyan 

hastalarda kliniğin daha ağır, atakların daha sık seyrettiği, kolşisin gereksinimin daha fazla 

olduğu ve amiloidoz gelişim riskinin önemli derecede yükseldiği bildirilmiştir (Kıykım ve 

ark.2000). M694V mutasyonunun homozigot olarak görüldüğü hastalarda amiloidozis ve 

artrit gibi klinik belirtilerin daha sık oluştuğu bildirilmiştir. Bunun yanında bu hastalarda 

yüksek ateş, splenomegali ve kronik miyaljinin de sık olduğu belirtilmektedir (Touitou 

2001). Ülkemizdeki AAA hastaları arasında V726A mutasyonu frekansı düşük olup, etkili 

bir mutasyon olmadığı bildirilse de, bu mutasyon varlığında amiloidoz gelişiminin 

olabileceği de bildirilmiştir (Yeşilada ve ark.2005).  

AAA hastalığında sık görülen mutasyonlar arasında sayılan E148Q mutasyonu 

açısından homozigot veya heterozigot genotipe sahip olan hastalarda, hastanın klinik 

açıdan asemptomatik olduğu bildirilirken, bu mutasyonun diğer mutasyonlarla birlikte 

bulunması durumda klinik belirtilerin ortaya çıkabildiği bildirilmiştir. E148Q 

mutasyonunun sadece polimorfik bir varyant olduğu bildirilmektedir (Yalçınkaya ve 

ark.2002, Medlej-Hashim ve ark.2004, Mansfield ve ark.2001). Ayrıca, E148Q 

mutasyonunun karmaşık bir allelin parçası olduğu durumlarda hastanın klinik tablosunu 

ağırlaştırdığı da bildirilmiştir. Çalışmalarda 10. ekzondaki 680 ve 694. kodonlar arasında 

kalan küçük bir bölgede görülen mutasyonların yüksek frekansta seyrettiği ve hastalığın 

şiddeti ile doğrudan ilişkili olduğu tespit edilmiştir. Hastalıkta V726A ve E148Q 
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mutasyonlarından yalnız herhangi birini içeren genotiplerin ve amiloidoz riskinin de düşük 

frekansta görüldüğü bildirilmiştir. (Touitou, 2001). 

 

2.1.9.Klinik 

Hastalık ataklar halinde seyretmekte ve ataklar arası süre her seferinde değişkenlik 

gösterebilmektedir. Ataklar genellikle 12 saatten uzun ve 72 saatten kısa sürmektedir. Ağır 

fiziksel ve emosyonel stres, soğuk, menstrüasyon, gebelik ve infeksiyonların atakların 

tetiklenmesine neden olabileceği bildirilmiştir (Ugan ve ark.2011). Hastalığın klinik tanısı 

aşağıda belirtilen Tel-Hashomer Kriterlerine göre yapılmaktadır (Livneh ve ark.1997). 

 

 

2.1.9.1.Ateş 

Hastalarda en sık görülen klinik bulgudur. Genellikle serozit bulgularına eşlik ettiği 

gibi başlı başına tek semptom da olabilir. Ateş tipik olarak üşüme titreme ile 39-40 °C’ye 

kadar yükselmekte, tedavisiz olarak 12-36 saat arasında kendiliğinden düşmektedir. 

 Nadir olarak ateş, AAA’nın tek belirtisi olarak görülebilmektedir. Kolşisin alan 

hastalarda ataklar ateş olmadan da oluşabilir (Ugan ve ark. 2011, Odabaşı ve ark. 1999). 

 

  2.1.9.2. Karın ağrısı 

Ateşin dışında en sık görülen semptomlardan biri de karın ağrısıdır. Peritonun 

inflamasyonu sonucunda ortaya çıkmaktadır. Genellikle saatler içinde başlayıp tüm 

kadrana yayılım göstermektedir. Ağrının şiddetli olduğu dönemde karında hassasiyet, 

Majör kriterler Minör kriterler Kesin tanı Olası Tanı 

Poliserözit ile seyreden 

tekrarlayan ateş atakları 

Yineleyen ateşli ataklar  

 

2 majör veya 1 majör + 2 

minör kriter 

 

1 majör + 1 minör kriter 

Başka bir nedene 

bağlanamayan AA tipi 

amiloidoz 

 

Erizipel benzeri eritem  

 

Sürekli kolşisin 

tedavisine iyi yanıt 

 Birinci derece akrabada 

FMF varlığı 
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rijidite, defans ve distansiyon gelişmektedir. Peritonitin lokalizasyonuna göre ağrı akut 

apandisit, renal kolik veya akut kolesistiti taklit edebilir. Karın ağrısı genellikle kendi 

kendini sınırlar tarzda olup 3 güne kadar uzayabilmektedir (Ugan ve ark. 2011; Odabaşı ve 

ark. 1999).   

 

2.1.9.3.Göğüs ağrısı 

Ailevi Akdeniz Ateşinde plöreziye bağlı oluşan göğüs ağrısının hastaların %25-

80’ninde görüldüğü bildirilmektedir. Genellikle ağrı tek taraflı, solunumu güçleştiren, 

hastanın yüzeyel solumasına neden olan göğüs ağrısı şeklindedir. Göğüs ağrısı atakları 

gösteren hastalarda akciğer grafisinde plevral efüzyon görüldüğü de bildirilmiştir. Bazı 

hastalarda göğüs ağrısı ataklarına perikardit tablosunda da eşlik ettiği bildirilmektedir. 

Ayrıca AAA’lı hastaların yaklaşık %0.5'inde ise perikardit görüldüğü bildirilmiştir. (Kees  

ve ark. 1997, Örün ve Yalçınkaya, 2003). 

 

          2.1.9.4. Eklem Tutulumu 

Ailevi Akdeniz Ateşinde eklem tutulumu hastaların çoğunda görülen akut veya 

subakut formda kısa süreli ve bazı hastalarda ise kronik gidişli olan iki farklı şekilde 

kendini göstermektedir. AAA’da akut eklem tutulumunun daha sık görüldüğü 

bildirilmektedir. Eklem tutulumunun 3 karakteristik özelliğinin; a) ilk 24 saatte içinde 

genellikle artrite çok yüksek ateşin eşlik etmesi, b) genellikle ayak bileği, diz ve kalça gibi 

alt ekstremite gibi büyük eklemleri tutması, c) şikayetlerin çou zaman 24-48 saat içinde pik 

yapması ve hızla düzelmesidir. 

Hastalıkta etiklenen eklemin oldukça ağrılı olduğu bildirilmektedir. Kızarıklık ve ısı 

artışı akut ve şiddetli artrit tablosuna gore daha düşüktür. Sinoviyal sıvı steril olup, 

görünümü bulanık veya pürülan da olabilmektedir. Bu tip ataklar genellikle 3-5 gün içinde 

azalamakta, bazen de 1-4 hafta kadar sürebildiği bildirilmektedir. Artritli olguların %6-

10’unda ise aylarca sürebilen uzamış artrit tablosu görülebilmektedir. Mono-oligo veya 

nadiren poliartritle seyreden bu ikinci tip eklem tutulumda eritem ve lokal ısı artışının az 

olduğu bildirilmiştir. Hareket kısıtlılığı aylarca sürebilmekte ve komşu adelelerde atrofi 

olabilmektedir. Kas enzimleri genelde yükselmemektedir. Böyle uzamış ataklar sırasında, 

bazen AAA’nın diğer klinik bulgularının eşlik ettiği ataklar da tabloya eklenebilir 

(Çobankara ve ark. 2011). 
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2.1.9.5. Erizipel benzeri eritem 

AAA için tipik olan yegane döküntüdür. Genellikle alt ekstremitelerde dizin alt 

kısmında lokalize şekilde görülür. Ayak üzerinde veya ayak bileğinde sık rastlanır. 

Döküntüler genellikle tek eksremite görülür. Lezyonlar genişçe bir sahayı etkileyen keskin 

sınırlı, kızarık, sıcak ve hassas bir cilt bölgesi olarak ortaya çıkar. Eritem 2-3 gün içinde 

kendiliğinden geçer. Erizipel benzeri eritemli hastaların cilt örneklerinde ödem ve hücresel 

infiltrasyon görülebilir. AAA’da bildirilen akut epizodik cilt lezyonlarından biri de nodüler 

lezyonlardır. Bu lezyonlar genellikle 1 cm’den küçüktür. Üstünü örten deri kızarık olup 

kısmen de hassastır. Eritema nodozum benzeri erüpsiyon olarak adlandırılmaktadır (Koşan, 

2003). 

           2.1.9.6. Akut Skrotum 

Bu klinik tablo genellikle 20 yaşından sonra ve  nadiren görülmektedir. Çocuklarda 

ve genç erişkinlerde daha sıktır. Ataklar genellikle tek taraflı olup şişlik, kızarıklık, 

hassasiyet ile kendini belli eder. Tunica vaginalis’in inflamasyonundan ileri gelmektedir. 

Anatomik bir şekil bırakmadan 12-24 saat sonra kendiliğinden geçmektedir. Akut skrotum 

tek başına veya abdominal atakla birlikte de görülebilmektedir. (Eshel ve ark., 1988, 

Koşan, 2003). 

 

            2.1.9.2. Amiloidoz 

Amiloid suda erimeyen, fibriler yapıda anormal bir proteindir. Amiloidoz, amiloidin 

çeşitli organlarda, ekstrasellüler bölgede  ve damar duvarında birikimi sonucu oluşan 

kronik infiltratif hastalıkların bir grubudur. (Kacar ve ark. 1999). Amiloidoz AAA'nin en 

ciddi komplikasyonu olup, atakların tipi, şiddeti ve sayısı arasında bir ilişki yoktur. 

Amiloidoz AAA’nın farklı bir fenotipik özelliğidir ve etnik özellik amiloidoz gelişme 

sıklığını belirlemektedir. Sefardik Yahudiler ile Türklerin amiloidoz gelişimine Ermeni ve 

Askenaz Yahudilerinden daha yatkın olduğu bildirilmiştir (Çobankara ve Kiraz, 2000). 

Serum Amiloid A'nın (SAA) başta böbrekler olmak üzere, adrenal, bağırsaklar, 

dalak, akciğer, karaciğer ve testislerde birikmesine bağlı olarak amiloidoz gelişmektedir. 

Renal amiloidoz kendini proteinüri ile göstermektedir. Amiloidozis vakalarında hasta 

tedavi edilmediği durumda yaklaşık 7 yıl içinde nefrotik sendromun gelişebileceği ve son 

dönem böbrek yetersizliğinin oluşabileceği bildirilmektedir. Amiloidozis tanısı için böbrek, 

cilt altı yağ dokusu, kemik iliği ve rektumdan biyopsiler alınabilir. Fenotip II olarak 
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gruplandırılan olguların az bir kısmında amiloidoz ilk bulgudur. Bunların bir kısmında 

amiloidoz geliştikten sonra ataklar başlayabilmektedir. Özellikle böbrek naklinden sonra 

bu organlarda amiloid birikimi daha belirgin hale gelebilmektedir (Çobankara ve Kiraz, 

2000 ) 

            Amiloidozisin tanısı esas olarak doku biyopsi materyallerinin mikroskobik olarak 

incelenmesi ile konur. Bunun yanında serum ve idrarda tayin edilen bazı maddelerin ortaya 

konulması ile tanı kollayca konabilmetedir. (Kacar ve ark. 1999). 

 

2.1.9.3.Laboratuvar Testleri 

AAA hastalığının tanısı için özgün bir laboratuar testi bulunmamakla birlikte 

hastalığın tanısında genetik testlerin %75 oranında doğruluğu gösterilmiştir. En önemli 

laboratuar bulgusunun ataklar arasında normal seyredip, atak sırasında yükselen 

sedimentasyon değerlerinin olması, C reaktif protein, serum amiloid A, fibrinojen ve 

lökosit sayısının yüksekliği, ancak bu parametrelerin de her atakta yükselmeyebileceği de 

bildirilmektedir. Ataklar sırasında geçici olarak ortaya çıkan hematüri ve proteinüri 

görülebileceğine dair çalışmalar da mevcuttur (Ugan, 2011). 

            Tipik periyodik ateş atakları ve 1-4 gün süren serozit, etnik kökeni uygun 

hastalarda AAA tanısını doğrulamakla birlikte ailede AAA öyküsü ve kolşisine yanıt bu 

tanıyı daha da desteklemektedir (Ben-Chetrit ve Touitou 2009). 

          MEFV geninin tanımlanmasından günümüze kadar olan süreçte tanı amaçlı 

moleküler testlerde hızlı bir artış meydana gelmiştir. Bu yöntemler arasında hastalıktan 

sorumlu mutasyonların tespitinde PCR temelli moleküler testler yer almaktadır. Klasik 

olarak hastaların %80’inden sorumlu olduğu bildirilen en yaygın 5 mutasyonun (M680I, 

M694V, M694I ve E148Q) tespiti ile tipik AAA klinik bulguları ve endemik bölgelerde 

bulunma tanıda oldukça önemlidir. 

Strip Assay, PCR RFLP, ARMS gibi yöntemlerin hastalığa yol açan mutasyonları 

tespit etmedeki eksiklikleri durumunda MEFV geni dizi analizi yöntemine başvurulması 

gerektiği bildirilmektedir. Yöntemlere bağlı olarak mutasyonların tespit edilememesi 

olasılığı düşünüldüğünde, atakların şiddeti ve sıklığında bir azalma olup olmadığını tespit 

etmek için 4-6 aylık deneme kolşisin tedavisi önemli bir tanı kriteridir. AAA kolşisin 

tedavisine cevap veren bir hastalık olduğu için, genetik testlere bakılmaksızın, deneme 

tedavisi tanıyı kuvvetlendirmektedir. 
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Kolşisin ile tedavi denemesi hem güvenli hem de nispeten ucuz olduğundan, 

çoğunlukla yetersiz sonuç veren pahalı DNA testlerine başlamadan önce, tanı için  tercih 

edilen bir yaklaşımdır. Bunun yanında proteinüri tespit edilmesi amiloidozis için erken bir 

işaret olacağı akılda tutulmalı, hastanın ya da ebeveynlerinin hatta yakın akrabalarının en 

az yılda bir kez rutin idrar tahlili yaptırmaları gerekmektedir ( Zadeh ve  ark., 2011). 
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       3. GEREÇ  ve  YÖNTEM 

 

Bu çalışma Mustafa Kemal Üniversitesi Tıp Fakültesi Tıbbi Biyoloji Anabilim 

Dalında yapılmıştır. Çalışmaya Mustafa Kemal Üniversitesi Tıp Fakültesi Araştırma ve 

Uygulama Hastanesi İç Hastalıkları Anabilim Dalına müracaat edip FMF tanısı konmuş 

hastalar dahil edilmiştir. Çalışmaya 58 (%59.8)’i kadın, 39 (% 40.2)’u erkek olmak üzere 

toplam 97 hasta ile 42’si kadın, 28’i erkek olmak üzere toplam 70 kişiden oluşan sağlıklı 

kontrol grubu dahil edildi. Hastaların ve sağlıklı kontrol grubunun yaş ortalaması sırasıyla 

32.9±12.9, 30.7±10.2 idi. Çalışma yapılmadan önce Mustafa Kemal Üniversitesi Tıp 

Fakültesi İnsan Etik Kurulu’ndan onay alındı. 

 

3.1. Araç ve Gereçler  

3.1.1.Cihaz ve Teknik Malzemeler 

1. PCR Cihazı (Thermal cycler, Applied Biosystems, ABD) 

2. Santrifüj (NF 048; Nüve, TÜRKİYE) 

3. Isı bloğu (Thermo shaker; TS 100, Biosan) 

4. Elektroforez ünitesi (Wealtec, Elite 300 Plus, ABD) 

5. UV Transillumunator (Wealtec, Dolphin-View, ABD) 

6. DNA Dizi Analizi Cihazı (Applied Biosystems Genetic Analyzer; Hitachi AB, 

Applied Biosystem Genetic Analyzer 3130, USA) 

7. Otomatik pipetler (Discovery, Transferpette) 

 

3.1.2.Kimyasal Malzemeler 

1.PCR Tamponu (Fermentas) 

2.MgCl2  (Fermentas) 

3.Primerler (Fermentas) 

4.dNTPs (Fermentas) 

5.Taq DNA (Fermentas) 

6.Restriksiyon Enzimleri;  Hin 1 II, Mva I, BsrDI (Fermentas) 

7.Marker 50bç ve 100bç (Fermentas) 

8.Etidyum Bromid (Merck) 

9.NaCl (Merck) 
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10.Proteinaz K (Sigma) 

11.Etil Alkol (Sigma) 

12.Distile su 

13.Agaroz  (Sigma) 

14.Loading Dye (Fermentas) 

15.Tris EDTA (Sigma) 

16.Sodyum dodesil sülfat (Sigma) 

17. Sükroz (Sigma) 

18. NaOH (Sigma) 

19- Triton X-100 (Sigma) 

20- Borik Asit (Merck) 

 

3.1.3.Çalışmada Kullanılan Çözeltiler 

3.1.3.1. DNA izolasyonunda Kullanılan Solüsyonlar 

a. Eritrosit Lizis Tamponu (pH=7.5, 1 Litre için) 

0.32 M Sükroz      = 109.6 g 

10 mM Tris-HCl (pH=7,5) Tris-HCl   = 1.2 g 

5mM MgCl2 MgCl2     = 1.0 g 

%1 Triton X 100 Triton X- 100   = 10.0 g 

Kimyasal maddeler tartılıp son hacim 1000 ml olacak şekilde ayarlanarak otoklavize edildi 

(pH = 7.5). Otoklavizasyondan sonra solüsyona Triton X-100 ilavesi yapıldı. 

 

b. Fizyolojik Tampon (pH=7.5, 1 litre için) 

0.075 M NaCl  = 4.4 g 

0.025 M EDTA  = 9.3 g 

Kimyasal maddeler tartılarak son hacim 1000 ml olacak şekilde ayarlanarak otoklavize 

edildi (pH = 7.5).  

 

c. TBE (pH=9, 1 litre için)  

500 mM Tris baz  = 60.5 gr 

20 mM EDTA   = 7.4 gr 

10 mM NaCl   = 0.6 gr 
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Kimyasal maddeler tartılarak son hacim 1000 ml olacak şekilde ayarlanarak otoklavize 

edildi (pH =9).  

 

d. %10’luk SDS (Sodium Dodesyl Sulfate) 

10 g SDS tartıldıktan sonra bidistile su ile son hacim 100 ml olacak şekilde ayarlandı. 

 

e. Proteinaz-K (10mg/ml) 

10 gr Proteinaz-K tartılarak tartıldıktan sonra bidistile su ile son hacim 100 ml olacak 

şekilde ayarlandı. 

 

f.  6 M NaCl, (1 litre için) 

321.4 g NaCI tartılarak bidistile su ile son hacim 1000 ml olacak şekilde ayarlandı. 

 

g. TE Tamponu (Tris/EDTA) (pH= 8 ) 

10 mM Tris-Cl (pH=8) 

0.1 mM EDTA (pH=8) 

Kimyasal maddeler tartılarak son hacim 1000 ml olacak şekilde ayarlanarak otoklavize 

edildi (pH =8). 

 

h. %70 Etil Alkol Solüsyonu 

70 ml absolü etil alkol üzerine 100 ml’ye tamamlanacak şekilde (30 ml) bidistile su ilave 

edilerek hazırlandı. 

 

3.1.3.2.Elektroforez Analiz Solüsyonları 

a. 10 X TBE (Tris-Borik asit-EDTA) Stok solüsyonu 

Tris baz ( 890 mM )         108 g 

Borik asit ( 890 mM)           55 g 

EDTA, (0.5 M, 20 mM, pH 8.0)  40 ml 

Kimyasal maddeler 900 ml bidistile su içinde çözüldükten sonra pH 8.0’e ayarlanarak 1 

litreye tamamlandı (Toplam hacim 1000 ml) 
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b. 1 X TBE (1 litre için) 

100 ml 10 X TBE stok solüsyonu 

900 ml bidistile su 

 

c. Etidyum Bromid Solüsyonu (10 mg/ml) 

Etidyum Bromidten 0.1 g tartılarak 10 ml bidistile su içinde çözüldü. Solüsyon 

tüketilinceye kadar ışık almayacak şekilde koyu bir şişe içinde +4 °C’de muhafaza edildi. 

 

d. DNA Yükleme Tamponu (Loading Buffer) 

40 g sükroz 

0.25 g bromfenol mavisi 

Kimyasal maddeler tartılarak bidistile su ile 100 ml’ye tamamlandı. Hazırlanan solüsyon 

ependorf tüplerine konarak +4 °C’de muhafaza edildi. 

  

   3.2. Kan Örneklerinin Alınması 

Mustafa Kemal Üniversitesi Tıp Fakültesi İç Hastalıkları Anabilim Dalı’na müracaat eden 

ve Tel Hashomer kriterlerine göre (Livneh ve Langevitz, 1997) Ailevi Akdeniz Ateşi 

hastalığı tanısı konan, akrabalık ilişkisi bulunmayan 97 hasta ile 70 sağlıklı bireyden 

antikoagülanlı (EDTA) tüplere 5’er ml kan örnekleri alındı. Kan örneklerinden DNA 

izolasyonu tuz ile çöktürme yöntemi kullanılarak yapıldı.  

 

3.3. DNA İzolasyonu 

Alınan kan örneklerinden DNA izolasyonu için Miller ve arkadaşlarının (Miller 1988) tuz 

ile çöktürme yöntemi laboratuvar şartlarımıza göre modifiye edilerek kullanıldı. 

1. İlk olarak 10 ml’lik steril bir tüpe 1 ml 5x lizis tamponu, üzerine 3 ml bidistile su 

konup pipetle homojen hale getirildikten sonra bu karışıma tam kan örneğinden 1 

ml ilave edilerek tüpün kapağı kapatıldı ve tüp alt-üst edilerek homojen karışım 

sağlandı. 

2. Tüpler buz içinde 10 dakika inkübe edildi. 

3. Sonra +4 ºC’de 4000 rpm’de 10 dk santrifüj edilerek üst sıvı uzaklaştırıldı. 

4. Pellet üzerine 2 ml bidistile su ve 0.5 ml 5x lizis tamponu konup, pipetleme 

yapılarak pellet çözüldü. 
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5. Homojenize edilen tüp +4 ºC’ de 4000 rpm’de 10 dk santrifüj edilerek süpernatan 

uzaklaştırıldı. 

6. Çökelti üzerine 1 ml %10 SDS ve 20 mg/ml’lik proteinaz-K’dan 2.5 µl konup 

köpük oluşmamasına dikkat edilerek pipetaj yapıldı. 

7. Tüpler inkübatörde 65 ºC’de ara sıra hafifçe çalkalanarak 15 dakika inkübe edildi. 

8. Karışım ependorf tüplere alınarak buz içinde 5 dakika inkübe edildi. 

9. İnkübasyon sonunda tüplere 300 µl doymuş (sature, 6N) NaCl ilave edildikten 

sonra vortekslenerek homojenize edildi. 

10. Ependorf tüpler buz içinde 5 dakika tutuldu. 

11. Sonra +4 ºC’de 13.000 rpm’de 10 dakika santrifüj edilerek, supernatant yeni bir 

ependorf tüpe aktarıldı. 

12. Tüplere 0.5 ml, 24:1 kloroform/izoamil alkol karışımı kondu ve tüp iyice 

çalkalanarak karışım homojen hale getirildi. 

13. Homojenizasyon işlemini takiben tüpler yeniden +4 ºC’de 13.000 rpm’de 2 dk 

santrifüj edildi. 

14. Süpernatan dikkatli bir şekilde 2 ml’lik steril bir ependorf tüpe aktarıldı. 

15. Üzerine 1 ml absolü etil alkol konarak tüpler 8-10 kez alt-üst edilerek DNA’nın 

presipite olması sağlandı. Bu aşamada genomic DNA yumak şeklinde görüldü. 

16. Presipite edilen DNA +4 ºC’de 13.000 rpm’de 10 dakika santrifüj edilerek 

çöktürüldü ve alkol uzaklaştırıldı. 

17. Sonra tüplere 1 ml % 70 etil alkol konulup, tüp alt-üst edildi. 

18. +4 ºC’de 13.000 rpm’de 5 dk santrifüj edildikten sonra tüpler ters çevrilerek 

alkolün tamamen uzaklaştırılması sağlandı. 

19. Tüplere 200’er µl steril bidistile su konuldu ve DNA’nın tamamen çözülmesi ve 

DNaz akivitesinin ortadan kaldırılması için 75 ºC’de 10 dk tutuldu. 

 

 

            3.4. PCR-RFLP Yöntemi ile Fas -670 A/G ve FasL -844 T/C Gen 

Polimorfizminin Belirlenmesi 

Fas -670 A/G ve FasL -844 T/C gen polimorfizmlerinin belirlenmesi için aşağıda (Çizelge 

3.1.) nükleotid dizileri verilen primer çiftleri kullanılarak PCR-RFLP tekniği uygulandı. 

PCR optimizasyonu için öncelikle çizelge 1 ve 2’de verilen PCR miksleri ve amplifikasyon 
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döngüleri seçildi. Amplifikasyon ürünleri %2’lik agaroz jelde yürütülerek PCR ürünleri jel 

görüntüleme cihazında görüntülendi. 

 

Çizelge 3.1. Primer dizileri ve  amplifiye ürünlerin PCR büyüklükleri. 

Gen Primer           Primer dizileri (5’-3’) PCR ürünlerinin 

büyüklüğü 

Fas 

-670 A/G 

F 5’-CTA CCT AAG AGC TAT CTA CCG TTC-3’ 

 

 

233 bç 

 R 5’-GGC TGT CCA TGT TGT GGC TGC-3’ 

 

FasL 

-844 T/C 

F 5’-CAG CTA CTC GGA GGC CAA G-3’ 

 

 

401 bç 

R 5’- GCT CTG AGG GGA GAG ACC AT-3’ 

 

 

 

 

Çizelge 3.2. Fas -670 A/G ve FasL -844 T/C gen polimorfizmleri için amplifikasyonun gerçekleştirildiği 

reaksiyon karışımı. 

Reaksiyon Karışımı             Kullanılacak Miktar (µl)     Final Konsantrasyon 

10X PCR tamponu   5    1X 

Forward primer (5 pmol/µl)  1          5 pmol 

Reverse primer (5 pmol/µl)  1    5 pmol 

Deoksi NTPs (25 mM)             0.4              0.2 mM 

MgCl2 (50 mM)    1.5    1.5 mM 

Genomik DNA (50 ng/µl)  1    100 ng 

Taq DNA polimeraz (5 U/µl) 0.2                            1 U 

Steril bidistile su                               39.9 

Total Hacim                                    50 µl 
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Çizelge 3.3.  Fas gen -670 A/G polimorfizmi için PCR program 

Reaksiyon Aşaması  Sıcaklık (ºC) Süre Döngü Sayısı 

Initial (ilk denatürasyon) 94 3 dk. 1 

Denatürasyon 94 1 dk.  

40 Annealing (bağlanma) 58 1 dk. 

Extension (uzama) 72 2 dk. 

Final extension (son uzama) 72 10 dk. 1 

 

 

 

 

Çizelge 3.4.  FasL gen -844 T/C polimorfizmi için PCR programı 

Reaksiyon Aşaması Sıcaklık ºC Süre Döngü Sayısı 

Initial (ilk denatürasyon) 94 2 dk. 1 

Denatürasyon 94 30 sn.  

35 Annealing (primer bağlanması) 62 30 sn. 

Extension (zincir uzaması) 72 45 sn. 

Final extension (son uzama) 72 7 dk. 1 

 

 

 

3.5. PCR Ürünlerinin Görüntülenmesi 

Agaroz jel elektroforezi Maniatis ve arkadaşlarının (Maniatis ve Fritsch,1982) tarif 

ettiği gibi aşağıdaki şekilde yapılmıştır. 

 Elektroforez için 2 g agaroz tartılarak 0.5x TBE tamponu ile 100 ml’ye 

tamamlandı. 

 Agaroz mikrodalga fırında ısı yardımıyla çözüldü, 45 °C’ye kadar soğutulduktan 

sonar çözeltiye 3 µl etidyum bromid (10 mg/ml) eklendi. 

 Sonra çözelti jel dökme kaplarına dökülerek uç kısımdan 1 cm kadar uzaklığa, 

uygun taraklar yerleştirilerek soğumaya bırakıldı. 

 Yaklaşık 30 dakika agarozun polimerizasyonu için bekletildi. 

 Taraklar dikkatlice çıkartılarak jel kabı elektroforez tankına yerleştirildi. 



- 42 - 

 

 Jeldeki açılmış olan kuyucuklara 10’ar µl miktarlarda sırasıyla DNA marker ve 

PCR ürünleri (yükleme solüsyonu içinde) yüklendi. 

 Elektroforez işlemi başlatılarak (100-150 volt/ 30-60 dk) amplifikasyon ürünlerinin 

elektrik akımı sayesinde yürütülmesi yapıldı. 

 Yürütme işlemi sonunda oluşan bantlar jel görüntüleme cihazında görüntülendi. 

Amplifikasyon işleminden sonra ürünlerin restriksiyon enzimleriyle kesimleri  

yapıldı.  

 

Fas geni -670 A/G polimorfizminin belirlenmesi için MvaI, FasL -844 T/C 

polimorfizminin belirlenmesi için ise BsrDI restriksiyon enzimleri kullanıldı.  

Kesim işlemi için kesim karışımı aşağıdaki çizelgede verildiği formüle göre yapıldı. 

 

Çizelge 3.5. Fas geni -670 A/G ve FasL geni -844 T/C polimorfizmlerinin kesim reaksiyon karışımları. 

Reaksiyon Karışımı Miktar (µl) 

Amplifiye ürün (PCR ürünü) 5 

Steril bidistile su 13 

10xTampon 1.5 

Restriksiyon enzimi (10 U/µl) 0.5 

 

 

Çizelge 4’deki karışımları içeren tüpler, Fas geni -670 A/G polimorfizmi için 37 °C’de, Fas 

L geni -844 T/C polimorfizmi için ise 55 °C’de bir gece inkübe edildi. İnkübasyon sonunda 

kesim ürünleri %3’lük agaroz jel hazırlanarak elektroforez işlemine tabii tutuldu.  

Elektroforez işlemini takiben jel görüntüleme cihazı yardımıyla oluşan kesim ürünleri 

görüntülendi. 
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Çizelge 3.6. Fas-FasLPCR ürünlerinin sırasıyla MvaI(BstNI ve BsrDI(BseMI) enzimleriyle kesimi 

sonucu oluşan ürün boyları 

 

 

3.6. MEFV Gen Mutasyonlarının DNA Dizi Analizi Tekniği ile 

Belirlenmesi 

Genomik DNA Hazırlanması 

Dizi analizi için her hastadan 20 ng/µl DNA örneği kullanıldı. 

PCR Amplifikasyonu 

 Aşağıdaki çizelge kullanılarak PCR amplifikasyon karışımları hazırlandı  

 

Çizelge 3.7. PCR amplifikasyon karışımları 

Bileşen Miktar µl 

AmpliTaq Gold® PCR Master Mix (2X) 12.5 

Forward Primer 2.0 

Reverse Primer 2.0 

DMSO 2.0 

Distile su 4.0 

Genomik DNA (5-20 ng/µl) 2.5 

Toplam 25 

Polimorfizm                   Primer Dizisi  

Ürün 

büyük-

lüğü 

MvaI(BstNI) ve 

BsrDI(BseMI) 

enzimleriyle kesimi 

sonrası ürün boyları  

 Fas -670 A/G 5’-CTA CCT AAG AGC TAT CTA CCG TTC-3’ 

 

 

233 bç 

AA:233-99 

GG:189-99-44 

AG:233-189-99-44 5’-GGC TGT CCA TGT TGT GGC TGC-3’ 

 

FasL -844 T/C 5’-CAG CTA CTC GGA GGC CAA G-3’ 

 

 

401 bç 

TT:401 

CC:233-168 

TC:401-233-168 5’- GCT CTG AGG GGA GAG ACC AT-3’ 
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 Hazırlanan karışım 0.2 ml’lik ependorf tüplerine dağıtıldı. 

 Reaksiyon hacmi 25 µl olacak şekilde ayarlandı. 

 Cihazda 9600 emülasyon modülü (emulation module) seçilerek amplifikasyon 

işlemine geçildi. 

       Hazırlanan karışımlar thermal cycler cihazında aşağıda belirtilen program seçilerek 

PCR işlemi gerçekleştirildi. 

 

95ºC ----------10 dak. 

95 ºC----------30 sn. 

60 ºC----------1.5 dak.          40 döngü 

72 ºC----------1 dak. 

72 ºC----------7 dak 

+4 ºC---------   ~ 

 

Amplifikasyon işleminden sonra ürünler %2’ lik agaroz jelde yürütülerek 

görüntülendi. 

 

 DNA Dizileme İşlemi 

Aşağıdaki çizelgede belirtildiği gibi karışım hazırlandı.  

 

Çizelge 3.8. DNA dizileme  karışımı 

Bileşen Miktar (µl) 

İşaretli boya v3.1 Kit 2.0 

5x Sequencing Buffer 2.0 

Primerler (Forward ve Reverse) 2.0 

PCR amplifikasyon ürünü 2.0 

Bidistile su 2.0 

Toplam hacim 10.0 

 

Karşım hazırlanadıktan sonra dizileme işlemine derhal geçildi.  

Hazırlanan karışımlar aşağıdaki döngülerde amplifiye edildi.  
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Çizelge 3.9. DNA Dizilemede   Amplifikasyon döngüleri. 

Aşama Tanım Isı (
o
C) Süre 

1 Aktivasyon 96 1 dakika 

2 Amplifikasyon 

25 siklus 

96 10 Saniye 

50 5 Saniye 

60 4 dakika 

3 Bekleme 4 - 

 

 Reaksiyon hacmi 10 µl olarak ayarlandı. 

 Cihazda 9600 emülsiyon modülü seçilerek analiz işlemi gerçekleştiridi.  

 Amplifikasyon Ürünlerinin Pürifikasyonu 

 Pürifikasyon işlemi için 1 g Sephadex 14 ml distile su içinde çözülerek 30 dakika 

arasıra çalkalanarak oda ısısında inkübe edildi. 

 Sonra karışım Sephadex kolonlarına 600’er µl dağıtıldı. 

 Kolonlar 2000 g de 2 dakika santrifüj edildi. 

 Santrifüj sonrası Sephadexli kolonlar başka tüplere alındı. 

 Sonra 10 µl Cycle Sequencing ürünü Sephadex’in üzerine kolona temas 

ettirilmeden konuldu. 

 Kolonlar 2000 g de 2 dakika santrifüj edildi. 

 Kolonların altında sızan ürün pürifiye ürün olup dizi analizinde kullanıldı 

(yüklenen ürün miktarı 10 µl’den az ise üzeri distile su ile 15 µl’ye tamamlanarak 

cihaza yüklendi). 

 

Sonuçların Değerlendirilmesi 

Sekans değerlendirme işlemi Sequencing Analysis, SeqScape ve BioEdit software ile 

mutasyon tabloları kullanılarak yapıldı. 

 

         3.7.İstatistiksel Analiz 

         Araştırmanın istatistiksel analizleri için SPSS 16 programı kullanılmıştır. Hasta ve 

kontrol grupları arasında genotip ve allel sıklıklarının karşılaştırılmasında Fisher’s Excact 

Test, hastaların klinik bulgularıyla genotiplerin karşılaştırılması için ise X
2
 testi 

kullanılmıştır. 
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4.  BULGULAR 

 

Çalışmaya Mustafa Kemal Üniversitesi Tıp Fakültesi İç Hastalıkları Anabilim 

Dalında klinik olarak AAA tanısı konulmuş 97 hasta dahil edildi. Fas geni -670 A/G ve 

FasL geni -844 T/C polimorfizmleri PCR-RFLP yöntemi ile, MEFV geninin 2. ve 10. 

ekzon mutasyonları ise sekans analizi tekniği ile incelendi. Hastaların %59.7 (58/97)’si 

kadın, %40.2 (39/97)’si erkek, kontrol grubunun ise % 60(42/70)’ı  kadın, %40 (28/70)’ı  

erkeklerden oluşmaktaydı. Hasta ve kontrol grubunun yaş ortalaması ise sırasıyla 32.9 ve 

30.7 yıl idi.  

Hastaların demografik bulguları incelendiğinde, kadın hastaların erkek hastalara 

oranının 1.5, hastaların tamamı göz önüne alındığında hastalık başlangıç yaşının; 

17.1±11.9, tanı konulma yaşının; 29.2±13.8 olduğu tespit edilirken, hastalık başlangıcı ile 

tanı yaşları arasında geçen sürenin ise (yıl olarak tanıdaki gecikme) 12.5±11.9 olduğu 

saptandı. Çalışmada hastaların %49.5 (48/97)’unun ailesinde AAA hastalığı öyküsü olduğu 

tespit edildi (Çizelge 4.1). 

 

Çizelge 4.1. Ailevi Akdeniz ateşi (AAA) hastalarının demografik bulguları. 

Yaş ortalaması (yıl) 32.9±13.9 

Kadın/Erkek oranı (yıl) 58:39 (1.48) 

Hastalık başlangıç yaşı (yıl) 17.1±11.9 

Tanı yaşı (yıl) 29.2±13.8 

Tanıda gecikme (yıl) 12.45±11.9 

Hastalık öyküsü  48/97 

 

Çalışmaya dahil edilen hastaların hastaların %90.7’sinde karın ağrısı, %60.2’sinde 

ateş, %75.7’sinde eklem ağrısı, %66.9’unda kas ağrısı, %56.3’ünde göğüs ağrısı ve 

%10.7’sinde erizipel benzeri döküntülerin olduğu tespit edilmiştir (Çizelge 4.2). 
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Çizelge 4.2.  Ailevi Akdeniz Ateşi hastalarının klinik bulguları. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Hasta ve kontrol grubuna ait bireylerin Fas gen -670 A/G ve FasL gen -844 T/C 

genotipleri Çizelge 4.3. ve Çizelge 4.4’de verilmiştir. 

 

Çizelge 4.3. AAA hastalarında Fas gen -670 A/G ve  FasL gen -844 T/C genotiplerinin dağlımı. 

Sayı Cinsiyeti FasL -844 T/C Fas -670 A/G 

1 K CC AG 

2 E TC AG 

3 E TC AA 

4 K CC AG 

5 E CC AA 

6 K TC AG 

7 K TC GG 

8 K TC AA 

9 K TT AG 

0 K TC AG 

11 E TC AA 

12 E TC AA 

13 E TT AA 

14 K TT GG 

15 E TC AA 

Klinik Bulgular % 

Karın ağrısı 90.7 

Eklem ağrısı 75.7 

Kas ağrısı 66.9 

Ateş 60.2 

Göğüs ağrısı 56.3 

Erizipel benzeri döküntü 10.7 
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Çizelge4.3.ün devamı 

16 K TC AA 

17 E TC AG 

18 K TT AA 

19 E TT AA 

20 K TC AG 

21 K TC GG 

22 K TT AA 

23 K CC AA 

24 K TT AG 

25 K TT GG 

26 E TC AG 

27 K TC AA 

28 K TC AA 

29 K TT GG 

30 E TT AG 

31 E TC GG 

32 E TT GG 

33 E TC AA 

34 E TC GG 

35 E TC AG 

36 E TT AA 

37 E TT GG 

38 K CC AG 

39 E TC GG 

40 K TC AA 

41 K CC AG 

42 E CC AA 

43 E CC AA 

44 E TC AA 
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Çizelge4.3.ün devamı 

45 K CC AA 

46 K TC AA 

47 E TT GG 

48 K TC AG 

49 K TT GG 

50 E TC AA 

51 K TT GG 

52 E CC AG 

53 K TC GG 

54 K TT AG 

55 K TC AA 

56 K CC AG 

57 K TT AG 

58 K CC AG 

59 K TT AA 

60 K TC AG 

61 E TC GG 

62 K TC GG 

63 K CC AA 

64 K TC AA 

65 E TC AG 

66 K TC AG 

67 E TC AA 

68 K CC AG 

69 K CC AG 

70 K TT AG 

71 K TC AG 

72 E CC GG 

73 K TT AA 

74 E TC AG 
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Çizelge4.3.ün devamı 

75 K TC AG 

76 K TC AG 

77 K CC GG 

78 K TC AA 

79 E CC GG 

80 E CC GG 

81 K CC AA 

82 K TT AG 

83 E CC GG 

84 K TC GG 

85 E TC AG 

86 K TC AG 

87 K TC AG 

88 K TC AA 

89 E TC GG 

90 E CC GG 

91 E TT AG 

92 K TC GG 

93 E TC AA 

94 K TC AA 

95 E TC AG 

96 K CC AG 

97 K TC GG 
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Çizelge 4.4. . Kontrol grubunda Fas gen -670 A/G ve  FasL gen -844 T/C genotiplerinin dağlımı. 

Sayı Cinsi

yeti 

Fas -844 T/C Fas -670 /G 

1 E TC AA 

2 K TC AG 

3 E CC GG 

4 E CC AG 

5 E CC AA 

6 K CC GG 

7 K TC AG 

8 K TC AG 

9 K CC AG 

10 E TC AG 

11 K TC AG 

12 K TC AG 

13 E TC AG 

14 K CC AG 

15 K TC AA 

16 E TC AA 

17 E TT AA 

18 K TT GG 

19 K TC GG 

20 K TC AA 

21 E TC AG 

22 K TC AG 

23 E TC AA 

24 E TC AG 

25 E TT AG 
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Çizelge4.4.ün devamı 

26 E TC AG 

27 K TC AG 

28 E TC AA 

29 E TC AG 

30 K TC AA 

31 K TC AA 

32 K TC AG 

33 K TC AA 

34 K TC AG 

35 K TC AG 

36 K TC AG 

37 K TC AA 

38 K TT AA 

39 K TC AG 

40 K TC GG 

41 K TC AA 

42 E TC AG 

43 E TC AA 

44 K TC GG 

45 E TC AG 

46 E TC AG 

47 K TC GG 

48 K TC AG 

49 E TC AA 

50 K TC AG 

51 K CC AA 

52 K CC AA 

53 E TC AA 

54 K TT AG 

55 K TT AA 
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Çizelge4.4.ün devamı 

56 E TC AG 

57 E TC AA 

58 E TC GG 

59 K TC AA 

60 E TC GG 

61 E CC GG 

62 K TC AG 

63 E TC AG 

64 K TC GG 

65 K TC AA 

66 K TT AG 

67 K TT AA 

68 E CC GG 

69 K TC AA 

70 K TT AG 

 

 

Bazı hastalara ait Fas gen -670 AA, AG ve GG genotiplerinin elektroforez 

görüntüsü şekil 1’de, FasL geni -844 TT, TC ve CC genotiplerinin elektroforez görüntüsü 

ise Şekil 4.1’de verilmiştir. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



- 54 - 

 

      1      2       3      4       5      6      7       8       9      M    10    11    12     13    14     15    16     17    18     19 

 

                                                                 100bp  99bp  233bp  189bp 

 

Şekil 4.1. Fas geni -670 A/G polimorfizminin agaroz jel elektroforezi görüntüsü M:Marker (100bp ladder); 3, 

8, 11 ve 18. sıradaki hastalar normal (AA genotipi), 1, 4, 5, 6, 12, 15, 16 ve 17. sıradaki hastalar heterozigot 

(AG genotipi), 2, 7, 9, 10, 13, 14 ve 19. sıradaki hastalar homozigot mutant (GG). 

 

 

 

 

M         1         2         3        4         5         6         7         8         9 

 

 

100bp            233bp  168bp           401bp 

 

Şekil 4.2. FasL geni -844 T/C polimorfizminin agaroz jel elektroforezi görüntüsü M:Marker (100bp ladder). 

5. ve 8. sıradaki hastalar normal (TT); 1, 2, 6 ve 9. sıradakiler heterozigot (TC); 3, 4 ve 7. sıradaki hastalar 

homozigot mutant (CC). 

 

Fas gen -670 genotip  ve allel frekansları incelendiğinde, 97 AAA hastasının 

34’ünde (%35.1) AA, 37’sinde(%38.2)  AG  ve 26’sında (%26.8) GG genotipi, sağlıklı 

kontrol grubunu oluşturan 70 sağlıklı bireyin ise 25’inde (%35.7) AA, 32’sinde (%.45.7) 

AG ve 13’ünde (%18.6) GG  genotipi saptanmıştır. A ve G allellerinin frekansları ise 
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sırasıyla AAA hastalarında %52.6 ve %47.4, sağlıklı kontrol grubunda %58.6 ve %41.4 

olarak bulundu. Çizelge 4.7’ de görüldüğü gibi her iki grupta genotip ve allel frekansları 

benzer olup, gruplar arasında gerek genotip ve gerekse allel sıklığı yönünden istatistiksel 

olarak anlamlı bir fark saptanamadı (p>0.05). 

FasL gen -844 genotip ve allel frekansları ele alındığında ise Çizelge 4.7’ de 

görüldüğü gibi, AAA hasta grubunda TT, TC ve CC genotiplerine sahip olanların sayıları 

sırasıyla  23 (%23.7), 51 (%52.6) ve 23 (%23.7), kontrol grubunun ise  9 (%12.9), 51 

(%.72.9) ve 10 (%14.3) olarak saptandı. T ve C allelelerinin sıklığı ise sırasıyla, hasta 

grubunda %50 ve %50, kontrol grubunda ise % 49.3 ve % 50.7 olarak tespit edildi. Kontrol 

grubunda TC genotipi sıklığı, hasta grubuna göre oldukça yüksek ve istatistiksel olarak 

anlamlı bulundu (Göreceli Risk: GR: 0.413, P=0.01). Hasta grubunda CC genotipi sıklığı 

kontrol grubuna göre yüksek olmakla birlikte istatistiksel olarak anlamlı bir fark 

saptanamadı (GR: 1.865, P= 0.169). 

Haplotip dağılımları incelendiğinde ise, AAA grubunda -670A/-844C haplotipi 

%27.9, -670G/-844C haplotipi % %22.1, -670A/-844T haplotipi %26.2 ve -670G/-844T 

haplotipi % 23.8 olarak bulunurken, kontrol grubunda ise-670A/-844C haplotipi %24.6, -

670G/-844C haplotipi %26.1, -670A/-844T haplotipi 33.9 ve -670G/-844T haplotipi %15.3 

olarak tespit edilmiştir. -670G/-844T haplotipi sıklığı hasta grubunda (%26.1), kontrol 

grubuna göre (%15.3) yüksek olmakla birlikte birbirleri arasında istatistiksel olarak 

anlamlı bir fark saptanmamıştır (p>0.05). Ayrıca, hasta ve kontrol grupları arasında diğer 

üç haplotipin sıklığı açısından da istatistiksel olarak anlamlı bir fark bulunamamıştır 

(p>0.05) (Çizelge 4.7). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



- 56 - 

 

Çizelge 4.3. Ailevi Akdeniz ateşi hastaları ve kontrol grubu arasında Fas geni -670 A/G ve FasL geni -844 

T/C polimorfizminin genotip, allel ve haplotip frekanslarının karşılaştırılması. 

Genotip /Allel/ Haplotip Kontrol (n=70) AAA (n=97) X
2
 GR (%95 GA) P 

 

Fas-670 A/G 

     

 

Genotip frekansı 

     

AA 25 (%35.71) 34 (%35.05) 0.008 0.971 (0.511-1.847) 1.000 

AG 32 (%.45.71) 37 (%38.15) 0.961 0.732 (0.392-1.366) 0.344 

GG 13 (%18.57) 26 (%26.80) 1.540 1.606 (0.757-3.404) 0.267 

 

Allel frekansı 

     

A 82 (%58.57) 105 (%52.58) 0.607 0.839 (0.539-1.305) 0.500 

G 58 (%41.43) 89 (%47.42) 0.607 1.192 (0.766-1.855) 0.500 

 

FasL -844 T/C 

     

 

Genotip frekansı 

     

TT 9 (%12.85) 23 (%23.71) 3.092 2.107 (0.908-4.889) 0.110 

TC 51 (%.72.85) 51 (%52.58) 7.034 0.413 (0.213-0.800) 0.010 

CC 10 (%14.30) 23 (%23.71) 2.278 1.865 (0.824-4.220) 0.169 

 

Allel frekansı 

     

T 69 (%49.28) 97 (%50.00) 0.017 1.029 (0.666-1.589) 0.912 

C 71 (%50.72) 97 (%50.00) 0.017 0.972 (0.629-1.501) 0.912 

 

Haplotip frekansı 

     

-670 A/-844 C 34.48 (%24.60) 54.14 (%27.90) 0.448 1.185 (0.721-1.946) 0.503 

-670 G/-844 C 36.52 (%26.10) 42.86 (%22.10) 0.715 0.804 (0.484-1.335) 0.397 

-670 A/ -844 T 47.52 (%33.90) 50.86 (%26.20) 2.336 0.692 (0.430-1.111) 0.126 

-670 G/-844 T 21.48 (%15.30) 46.14 (%23.80) 3.587 1.722 (0.977-3.032) 0.058 

*AAA, ailevi Akdeniz ateşi; X
2
, Ki-kare; GR, göreceli risk; GA, güven aralığı 

 

 

 

 

Çizelge 4.8’ de hastaların klinik bulgularına göre polimorfizmlerin dağılımları 

verilmiştir. Hastaların klinik bulguları ile Fas gen -670 ve FasL gen -844 genotipleri 

karşılaştırıldığında, hastaların klinik bulgularıyla çalışılan genotipler arasında istatistiksel 

olarak anlamlı bir fark saptanamamıştır (P>0.05). 
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Çizelge 4.4.  AAA hastalarının klinik bulgularına göre Fas ve FasL genotiplerin dağılımı. 

Genotipler                                            Fas -670 A/G                FasL -844 T/C            P 

Klinik Bulgular (%) AA AG GG TT TC CC >0.05 

Ateş 64.2 66.6 100.0 87.5 66.6 55.5 >0.05 

Karın Ağrısı 92.8 88.8 88.8 100.0 83.3 100.0 >0.05 

Eklem Ağrısı 92.8 77.7 88.8 87.5 72.2 88.8 >0.05 

Göğüs Ağrısı 64.2 77.7 33.3 50.0 66.6 55.5 >0.05 

Kas ağrısı 78.5 88.8 66.6 62.5 72.2 88.8 >0.05 

Erizipel döküntü 14.2 2.0 0.0 0.0 16.6 11.1 >0.05 

 

Çalışmamızda 97 hastanın 92’sinde MEFV gen mutasyonu bakılabilmiştir. 

Yaptığımız mutasyon analizi sonucu çalışmaya aldığımız 92 hastanın 71’inde (%77.17) 

mutasyon saptanmıştır Çizelge 4.6.da görüldüğü gibi, MEFV geninin 2. ve 10. ekzonunda 

saptadığımız mutasyonlar göz önüne alındığında, hastalarımızda 10 farklı mutasyon ve 23 

farklı genotip belirlenmiştir. 92 hasta içinde aynı mutasyon tipini her iki allelde de 

bulunduran (homozigot) hasta sayısı 14 (%15.22), mutasyonların farklı kombinasyonlarını 

birleşik heterozigot halde bulunduran hasta sayısı 16 (%17.39), heterozigot hasta sayısı 34 

(%36.96), kompleks genotipe sahip hasta sayısı ise 6 (%6.52) olarak belirlendi.21 hastada 

(%22.83) çalışılan 2. ve 10. ekzon mutasyonlarından hiçbirisi saptanamadı. Mutasyon 

frekanslarını allel düzeyinde incelediğimizde, 184 bağımsız MEFV allelinin 118’inde 

(%64.12) mutasyon bulunmuştur (Çizelge 4.6). Çalışmamızda en sık görülen mutasyon 

R202Q mutasyonu olup bağımsız allellerin %21.20’sinde mevcuttur. E148Q mutasyonu 

bağımsız allellerin %16.30’unda, M694V %11.41’inde, M694I %4.89’unda, V726A 

%4.89’unda, M680I %2.17’sinde saptanmış olup bunu A744S(%1.09), E230K (%1.09), 

K695R (%0.54) ve R761H (0.54) mutasyonları takip etmektedir(Çizelge 4.5.). 

Çalışmamızda ayrıca, mutasyon analizi yapılan 92 hastanın 53’ünde MEFV geninin 2. 

ekzonu (G138G, A165A, D102D, P124P) ve 10 ekzonunda (P706P) tek nükleotid 

polimorfizmi olarak bilinen ve hastalığın kliniğini etkilemeyen sessiz genetik varyantlar da 

tespit edilmiştir. Bu polimorfizmler genellikle diğer MEFV mutasyonları ile birlikte 

kompleks halde bulunmaktadır. 
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Çizelge 4.5. Ailevi Akdeniz ateşi hastalarında MEFV geni 2. ve 10. ekzon mutasyonlarının allel dağılımları 

 

Mutasyon tipi Allel sayısı Frekans (%) 

R202Q 39 21.20 

E148Q 30 16.30 

M694V 21 11.41 

M694I 9 4.89 

V726A 9 4.89 

M680I 4 2.17 

A744S 2 1.09 

E230K 2 1.09 

K695R 1 0.54 

R761H 1 0.54 

Polimorfik varyant* ya da bilinmeyenler 66 35.87 
 

 
Çizelge4.6. Ailevi Akdeniz ateşi hastalarında MEFV geni 2.ve 10.ekzon mutasyonlarının genotip dağılımları 

 

Mutasyon Genotip 

 

Hasta sayısı 

Genotip 

frekansı (%) 

Homozigot R202Q/R202Q 5 5.43 

 M694V/M694V 3 3.26 

 M694I/M694I 3 3.26 

 E148Q/E148Q 2 2.17 

 M680I/M680I 1 1.10 

    

Heterozigot E148Q 14 15.21 

 R202Q 11 11.95 

 V726A 4 4.34 

 A744S 2 2.17 

 M680I 1 1.10 

 M694V 1 1.10 

 E230K 1 1.10 

    

Birleşik heterozigot E148Q/R202Q 5 5.43 

 E148Q/M694V 3 3.26 

 M694I/V726A 2 2.17 

 E148Q/V726A 1 1.10 

 R202Q/M694V 1 1.10 

 E148Q/V726A 1 1.10 

 E148Q/K695R 1 1.10 

 M694I/R761H 1 1.10 

 E148Q/M680I 1 1.10 

    

Kompleks genotip M694V/M694V/R202Q/R202Q 4 5.43 

 E230K/E148Q/R202Q 1 1.10 

 R202Q/M694V/V726A 1 1.10 

Mutasyon saptanan hasta 

sayısı  

 

71 

 

77.17 

Mutasyon saptanamayan 

hasta sayısı  

 

21 

 

22.83 

Toplam hasta  sayısı  92 100 
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Aşağıdaki şekillerde rastgele seçilmiş bazı hastalara ait E148Q, M694V, M680I ve V726A 

heterozigot mutasyonlarının sekans elektroferogramları görülmektedir  
 

 

 

 
 

Şekil  4.3. E148Q heterozigot mutasyonunun  dizi analizi görüntüsü. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

E148Q HETEROZİGOT 
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Şekil 4.4. M694V heterozigot mutasyonunun dizi analizi görüntüsü. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

M694V HETEROZİGOT 
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Şekil 4.5. M680I heterozigot mutasyonunun dizi analizi görüntüsü. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

. 

 

M680I HETEROZİGOT 
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Şekil 4.6. V726A  heterozigot mutasyonunun dizi analizi görüntüsü 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
        

V726A HETEROZİGOT 
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5.TARTIŞMA 

 

Ailevi Akdeniz Ateşi hastalığı genellikle Doğu Akdeniz ülkelerinde kendini 

sınırlayan ataklar halinde görülen ateş, karın ve eklem ağrısı, göğüs bölgesinde ağrı 

şeklinde ortaya çıkan kalıtsal otoinflamatuar bir hastalıktır. Hastalığın en önemli 

komplikasonu ise böbrek yetmezliği ile sonuçlanabilen amiloidozis gelişmesidir. 

(Lightroof 1993, Shohat  and Halpern 2011). Dünya genelinde 100.000’den fazla AAA 

hastasının olduğu tahmin edilmektedir. AAA, otozomal resesif olarak aktarılıp, çoğunlukla 

Yahudiler, Türkler, Araplar ve Ermeniler gibi Akdeniz bölgesinde yaşayan toplumları 

etkilemektedir. Türkler ve Yahudi toplumlarında taşıyıcılığın %20, Ermeniler arasında ise 

%15 dolaylarında olduğu, Aşkenaz Yahudileri arasında ise bu oranın %10’un aşağılarına 

kadar indiği bildirilmektedir (Önen 2006). Bazı çalışmalarda hastalığın erkekler arasında 

daha yaygın olduğu tespit edilse de, hastalığın her iki cinsi de benzer oranlarda 

etkileyebileceği bildirilmektedir. Çalışmamızda ise hastaların 39’u erkek, 58’i kadın olup 

erkek-kadın oranı 0.67 oalark bulunmuştur, yani çalışmamızda kadın hasta oranı erkeklere 

göre daha yüksektir. Bu da çalışmadaki toplam hasta sayısının yetersizliğinden 

kaynaklanabilir. Hastaların çoğunda (yaklaşık %90’ında) hastalığa ilişkin ilk şikayetlerin 

20 yaşından önce ortaya çıktığı, şikayetlerin 6-96 saat aralığında devam eden AAA 

ataklarıyla şekillendiği ve kendiliğinden azaldığı bildirilmektedir (Zonios ve ark. 2007). 

AAA hastalığı MEFV genindeki mutasyonlar sebepiyle oluşmaktadır. Bu gen 10 ekzondan 

oluşmakta olup temel olarak granulositlerde sentezlenen pririn veya marenostrin olarak 

bilinen 781 aminoasitlik bir proteini kodlamaktadır. Ayrıca bu genin inflamasyonun 

negatif regülatörü olduğu da düşünülmektedir (Grateau 2004).  

AAA periyodik ateşle seyreden tüm kalıtsal hastalıklar içerisinde en sık rastlanan 

hastalıktır. Karın ağrısı AAA’da en sık görülen semptom olup, hastalığın ilk bulgularından 

biri olduğu bildirilmektedir (Ugan ve ark. 2011, Odabaş ve ark. 1999). AAA hastalığında 

MEFV geninin tanımlanması ile moleküler yöntemlerin tanıda kullanılmasına 

başlanılmıştır (Ugan 2011). MEFV geninde günümüze kadar çok sayıda mutasyonun ve 

polimorfizimin olduğu bildirilmiştir. Hastalığın en yaygın mutasyonlarının M694V, 

M680I, M694I, E148Q ve V726A mutasyonları olduğu ve bu mutasyonların en çok ekzon 

10 ve ekzon 2 üzerinde yer aldığı bildirilmiştir. AAA hastalarında yapılan çalışmalarda 

Türk, Yahudi, Arap ve Ermeni popülasyonlarında bu 5 mutasyonun frekanasının %80’in 

http://www.sağlık.net/romatizma.html
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üzerinde olduğu bildirilmiştir (Gershoni-Baruch ve ark. 2001). AAA hatalarında MEFV 

geninin tanımlanması ve farklı mutasyonlarının tespit edilmesinin hastaların ve ailelerinin 

tedavilerinde temel tıbbi ve genetik yaklaşımların ortaya konması açısından önemli olduğu 

bildirilmiştir (Ugan ve ark. 2011). 

Türkiye, AAA hastalığının sık görüldüğü nadir ülkelerden biridir. Ülkemizde AAA 

hastalığının genetiği konusunda yapılmış birçok çalışma mevcuttur. Türkiye’nin çeşitli 

bölgelerinde yapılan çalışmalarda AAA hastalarının farklı bir MEFV genetik profiline 

sahip olduğu görülmesine rağmen, ülkemizin Doğu Akdeniz Bölgesinde bulunan Hatay 

ilinde AAA hastalarında MEFV mutasyonlarının sıklığı ile ilgili bir veri bulunmamaktadır. 

Hatay bölgesinde DNA dizi analizi yöntemiyle ilk kez gerçekleştirilen bu çalışmada ise en 

sık tespit edilen mutasyonun R202Q olduğu bunu E148Q mutasyonunun takip ettiği tespit 

edilirken bu mutasyonları M694V, M694I, V726A ve M680I mutasyonlarının takip ettiği 

tespit saptanmıştır.  

Çalışmamızda en yüksek sıklıkta bulduğumuz R202Q mutasyonu 28 hastada 

belirlenmiş olup, bu hastalardan 5’i homozigot, 11’i heterozigot, 6’sı birleşik heterozigot 

ve 6’sı da kompleks genotipe sahipti. R202Q mutasyonu literatürde ilk olarak Bernot ve 

ark.  tarafından tariff edilmiştir. Literatürde R202Q mutasyonuyla ilgili çalışma sayısı 

oldukça sınırlıdır. Gizglis ve ark. (2007) tarafından Yunanistan’da yapılan bir çalışmada 

152 AAA AAA hastasında R202Q homozigot ve hererozigot mutasyon oranları sırasıyla 

%9.2 ve %31.6, 140 sağlıklı kontrol grubunda ise %0.7 ve %33.6 oranında bulunmuştur. 

Türkiye’den Öztürk ve ark. da (2008) bu çalışmayla benzer sonuçlar elde etmişlerdir. Her 

iki çalışmada, AAA hastalarındaki R202Q homozigot mutasyon sıklığı kontrol grubuna 

göre anlamlı derecede yüksek bulunmuştur. Bununla birlikte R202Q heterozigot mutasyon 

sıklığı AAA hastaları ve sağlıklı kontrol grubunda benzer bulnmuştur. Her iki araştırmacı 

grubu da buldukları sonuçlara göre R202Q homozigot mutasyonunun hastalıkla ilişkili 

olduğunu ve bu mutasyonun rutin MEFV gen mutasyonu taramaları arasına alınması 

gerektiğini ifade etmişlerdir. Çalışmamızda R202Q mutasyonu allel sıklığı %21.20 

oranındasaptanmış olup, biz de mu mutasyonun AAA hastalarının moleküler tanısı için 

rutin uygulamada bakılması gerektiğini düşünmekteyiz. Çalışmamızda R202Q 

mutasyonununu heterozigot olarak belirlediğimiz hastalarda da AAA klinik bulguları 

olduğunu gözlemledik. Bu bulgu da bu hastalarda MEFV geninin çalıştığımız 2. ve 10. 

ekzonları dışında diğer ekzonlarda başka mutasyonlar taşıyabileceklerine işaret etmektedir.  
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Çalışmamızda ikinci sıklıkta bulduğumuz E148Q mutasyonu 92 hastanın 184 

bağımsız allelinin 30’unda (%16.30) sıklığında tespit edilmiştir. Bu mutasyon hastaların 

2’sinde (%3.26) homozigot, 14’ünde (%15.21) heterozigot, 12’sinde (%13.04) birleşik 

heterozigot ve 2 hastada (%3.26) ise komplex genotip şeklinde saptanmıştır. Türkiye’de 

yapılan diğer çalışmalarda bu mutasyonun sıklığı oldukça farklılık göstermekte olup birçok 

çalışmada en sık görülen mutasyonlar arasında bulunmaktadır (Öztürk 2008, Paşa 2008, 

Solak 2008, Ülgenalp 2009, Akın 2010, Etem 2010). E148Q mutasyonu bulgularımız 

ülkemizde yapılan diğer çalışmaların bulgularıyla uyum göstermektedir. Bu mutasyon 

Evliyaoğlu ve ark. (2009) ile Yeşilada ve ark. (2012)’nın çalışmalarında birinci sıklıkta 

görülmekte olup, frekansları sırasıyla %30.8 ve %10.8 olarak belirlenmiştir. Bulgularımız 

bu iki çalışmanın bulgularıyla ve genel olarak Türkiye’de yapılmış olan diğer çalışmalarda 

uyum göstermektedir. Buna karşın Ceylan ve ark. (2011) ile Dündar ve ark. (2012) 

çalışmalarında bu mutasyonu 3. en sık görülen mutasyon olarak belirlemiş olup, allel 

sıklığını sırasıyla %4.42 ve %5.15 olarak saptamışlardır. 

Son yıllara kadar yapılan çalışmalar, M694V mutasyonu sıklığının %8.4 ile %67.2 

arasında bulunduğunu ve ülkemizde oldukça yaygın bir şekilde bulunduğunu 

göstermektedir (Akar 1999, Yalçınkaya 2000, Yılmaz 2001, Güneşaçar 2005, Turkish 

FMF Study Group 2005, Paşa 2008, Ülgenalp 2009, Akın 2010, Etem 2010). M694V 

mutasyonu AAA hastalığının yaygın olarak görüldüğü İranlı Azeri Türkler, Yahudiler,  

Araplar ve Ermenilerde birinci sıklıkta görülen mutasyondur (Cazeneuve 1999, Ben-

Chetrit 2000, Medlej-Hashim 2000, Gersoni-Baruch 2001, Ben-Chetrit 2002, Al-Alami 

2003, Ayesh 2005, Medlej-Hashim 2005, Majeed 2005, Sarkisian 2005, Mattit 2006,   

Bonyadi 2009, Dode 2009). Çalışmamızda, yukarıda zikredilen yurt içi ve yurt dışı 

çalışmalardan farklı olarak, M694V mutasyonu üçüncü sık görülen mutasyon olup allel 

frekansı %7.95 olarak saptanmıştır.  

Çalışmamızda 4. ve 5. sıklıkta bulunan yaygın mutasyonlar M680I ve V726A olup 

bu iki mutasyonun frekansı sırasıyla %2.4 ve %1.85 olarak belirlenmiştir. Türk FMF 

çalışma grubu (2005) ile Demirkaya ve ark. (2008) geniş serilerde yaptikları 

araştırmalarında M680I ve V726A mutasyonlarını 2. ve 3. en sık görülen mutasyonlar 

olarak belirlemişler ve bu iki mutasyonun allel frekanslarını, M680I için %14.4 ve %14.10, 

V726A için ise %8.6 ve %9.70 olarak rapor etmişlerdir ( Turkish FMF Study Group 2005, 

Demirkaya ve ark. 2008). Buna karşın Yeşilada ve ark (2012) ile Evliyaoğlu ve ark. (2010) 
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AAA hastalarında  bu mutasyonları en sık görülen 3., 4. ya da 5. mutasyon olarak 

saptamışlar ve bu iki mutasyonun allel frekanslarını, M680I için %4.77 ve %6.70, V726A 

için ise %1.63 ve %8.60 olarak rapor etmişlerdir. Güneşaçar ve ark. (2005) ise M694V, 

M680I and V726 mutasyonlarının AAA hastalarındaki allel sıklığını sırasıyla  %51.66, 

%17.22 and %10.55% olarak belirlemişlerdir. M680I ve V726 mutasyonları frekansı İran 

Azeri Türkü AAA hastalarında %15.2 ve %17 olarak saptamışlardır (Bonyadi ve ark., 

2009). Bu iki mutasyon Arap ve Ermeni AAA hastalarında ise en sık görülen 3. ve 2. 

mutasyonlar olarak rapor bildirilmiştir (Cazeneuve ve ark. 1999,Sarkisian ve ark. 2005, 

Medlej-Hashim ve ark. 2005, mattit ve ark. 2006, Settin ve ark. 2007). Çalışmamızda 

M694V, M680I and V726A mutasonlarının frekanslarının yukarıda bahsedilen diğer 

çalışmaların frekanslarına göre düşük olduğu görülmektedir. Çalışmanız ile Türkiye’de 

yapılan diğer çalışmaların sonuçları arasındaki farklılıklar çalışmaya dahil edilen hasta 

sayısından, Türk FMF hastalarındaki genetik heterojeniteden ve çalışmalarda kullanılan 

mutasyon tarama yöntemlerinden kaynaklanıyor olabilir.  

Çalışmamızda M694I mutasyonu 6 hastada saptanmış olup allel frekansı %4.89 

olarak belirlenmiştir. Türk ve İran Azeri Türkü AAA hastalarında oldukça nadir görülen 

bir mutasyondur bu mutasyonun frekansı %0 ile %2.8 arasında değişmektedir (Yalçınkaya 

ve ark. 2000, Güneşaçar ve ark. 2005, Ülgenealp ve ark. 2009, Bonyadi ve ark. 2009,  Akın 

ve ark. 2010; Dündar ve ark. 2010, Yeşilada ve ark. 2012, Ceylan ve ark. 2012). M694V 

yönünden elde ettiğimiz sonuçlar Türkiye’de ve İran’da (Azeri Türklerinde) yapılan 

çalışmaların sonuçlarıyla uyum göstermektedir. Bu mutasyonun frekansı Cezayir Suudi 

Arabistan, Fas, Tunus, Filistin ve Ürdün gibi Arap ülkelerinde oldukça yaşayan AAA 

hastalarında oldukça yüksek olup, frekansı %9.8 ile %80 arasında değişmektedir   (Al-

Alami ve ark. 2003, Belmahi ve ark. 2006, Öztürk ve ark. 2009, Al-Wahadneh ve ark. 

2010).  

Çalışmamızda iki hastada heterozigot genotipte A744S ve iki hastada compleks 

E230K mutasyonu tespit ettik. E230K mutasyonuna sahip hastalardan birisi heterozigot 

genotipe, diğeri ise kompleks genotipe (E230K/E148Q/R202Q) sahipti. Çalışmamızda 

ayrıca bir hastada R761H ve diğer hastada K695R mutasyonu saptandı. R761H 

mutasyonuna sahip hasta M694I mutasyonunu da birleşik heterozigot halde taşımaktaydı. 

Diğer hasta ise K695R mutasyonunun yanında birleşik heterozigot halde E148Q 

mutasyonuna sahipti.  
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Türkiye’de yapılan bazı çalışmalarda A744S ve R761H mutasyonlarının en sık 

rastlanan nadir mutasyonlar olduğu bildirilmiştir. Ülkemizde Ege Bölgesinde yapılan 3 

farklı geniş kapsamlı çalışmada, A744S frekansı %0.7, %1.5 ve %0.36 olarak, R761H 

frekansı ise %1.08, %1.2 ve %1.07 olarak belirlenmiştir (Ülgenalp ve ark. 2009, Etem 

2010, Doğan ve ark. 2012). Çalışmamızda bu iki mutasyonun sıklığı sırasıyla %1.09 ve 

%0.54 olarak belirlenmiştir. Çalışmamızda hasta sayısı, diğer çalışmalara göre sınırlı 

olmakla birlikte bu iki mutasyonun frekansı ülkemizdeki diğer çalışmalara benzerlik 

göstermektedir. Çalışmamızdan farklı olarak, Demirkaya ve ark. (2008) AAA hastalarında 

A744S mutasyonu saptayamadıkları çalışmalarında, R761H mutasyonu frekansını (%6.7) 

Türkiye ortalamasına göre yüksek bulmuşlar ve bu mutasyonun Türkiye’de AAA’nın rutin 

tanısında kullanılması gerektiğini önermişlerdir. Çalışmalardan elde edilen sonuçlar MEFV 

gen mutasyonlarının ülkemizde oldukça heterojen olduğunu göstermektedir. Çalışmamızda 

rastladığımız E230K ve R695R mutasyonları da ülkemizde görülen nadir mutasyonlar 

arasında sayılmaktadır. 

AAA hastalarımızda bulduğumuz MEFV 2. ve 10. ekzon mutasyonların sıklığı 

ülkemizde yapılan diğer çalışmalarla kıyaslandığında arada bazı mutasyonlar açısından 

benzerlik, diğer bazı mutasyonlar açısından ise farklılıklar olduğu göze çarpmaktadır. 

Türkiye’de MEFV gen mutasyonlarının heterojen olması, çalışmalara dahil edilen 

hastaların sayısı ve de mutasyon tarama yöntemlerinin farklılığından kaynaklanabilir. 

Ülkemizde MEFV gen mutasyonları genellikle en yaygın görülen 5 mutasyonun (M694V, 

M694I, E148Q, M680I ve V726A) RFLP, ARMS veya benzeri bir yöntemle ya da 12 

farklı mutasyonun strip (Reverse dot blot hybridisation, RDBH) yöntemiyle taranması 

şeklinde gerçekleştirilmektedir. Bu yöntemlerle sadece sınırlı sayıda ve bilinen 

mutasyonlar taranabilmektedir. Türkiye’de MEFV gen mutasyonları heterojen olduğundan 

dolayı RFLP, ARMS, RDBH ve benzeri yöntemler nadir görülen ya da bilinmeyen 

mutasyonları belirlemede yetersiz kalmaktadır. Bu nedenle, son yıllarda bazı laboratuarlar 

MEFV gen mutasyonlarının taranması için DNA dizi analizi yöntemini tercih 

etmektedirler. DNA dizi analizi yöntemi ile MEFV geninin tamamının taranmasının 

maliyeti yüksek olacağından dolayı, bu yöntemle sıcak noktalar denen, mutasyonların 

yoğun olarak bulunduğu ekzonlar taranmaktadır. Bu nedenle rutin laboratuar 

uygulamalarında MEFV geni mutasyonlarının belirlenmesinde genellikle mutasyonların 

daha yoğun olarak bulunduğu 2. ve. 10. ekzonlar taranmaktadır. Bu gerekçelerden dolayı 
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biz de çalışmamızda, MEFV 2. ve 10. ekzon mutasyonlarının taranmasında DNA dizi 

analizi tekniğini tercih ettik. Bu nedenle gerek ülkemizde, gerekse de AAA hastalığının 

yaygın olduğu ve MEFV mutasyonları yönünden heterojenite gösteren ülkelerde DNA dizi 

analizi yönteminin uygulanması gerektiğini düşünmekteyiz.       

MEFV geninin tanımlanması hastalığın klinik bulguları ile özgül genotipler 

arasındaki ilşkinin araştırılmasına olanak sağlamıştır. M694V homozigotluğu ile amiloidoz 

arasındaki  ilişkiyi gösteren çok sayıda veri mevcuttur. Bu mutasyonun amiloid riskinin 

yüksek olduğu kuzey Afrika Yahudi populasyonunda çok sık rastlanan mutasyon olması 

dikkatleri çekmiş ve böyle bir birlikteliğin nedeni bu populasyonda muhtemel ikinci bir 

polimorfizmin varlığına bağlı olabilir diye düşünülmüşse de daha sonra diğer etnik 

gruplarda yapılan çalışmalar M694V ile amiloidoz arasındaki ilişkiyi desteklemiştir. 

Çalışmalar diğer MEFV gen mutasyonlarını taşıyan hastalarda da amiloidoz 

gelişebileceğini göstermektedir. Veriler yeterince güçlü olmamakla birlikte M694V 

homozigot AAA hastalarında muhtemelen artrit atağı riski de artmış olabilir
 
(Kastner 

2001). M694V homozigotlarda hastalık erken yaşlarda başlamakta, daha sık atak ve daha 

fazla sayıda eklem tutulmakta ve yüksek doz kolşisin tedavisi gerekmektedir
 
(Ben-Chetrit 

1998). V726A mutasyonu ve diğer mutasyonlara sahip olan hastalarda da amiloidoz 

görülebilmektedir. Türk FMF Çalışma Grubu (2005)’nun 2838 vakayı kapsayan 

çalışmasında M694V homozigot hastalarda hastalığın daha erken yaşlarda başladığı, bu 

hastalarda artrit ve artralji bulgularının diğer MEFV mutasyonları taşıyan hastalara göre 

daha fazla olduğu, buna karşın homozigot M694V mutasyonu ile amiloidozis arasında 

korelasyon bulunmadığı bildirilmiştir. Çalışmada, hastalarımızda hastalık başlangıç 

yaşının; 17.1±11.9, tanı yaşının; 29.2±13.8 olduğu tespit edilirken, hastalık başlangıcı ile 

tanı yaşları arasında geçen sürenin ise (yıl olarak tanıdaki gecikme) 12.5±11.9 olduğu 

saptandı. Ayrıca hastalarımızın %90.7’sinde karın ağrısı, %60.2’sinde ateş, %75.7’sinde 

eklem ağrısı, %66.9’unda kas ağrısı, %56.3’ünde göğüs ağrısı ve %10.7’sinde erizipel 

benzeri döküntüler mevcut olup MEFV gen mutasyonlarıyla ya da demografik verilerle 

klinik bulgular arasında herhangi bir korelasyon saptanamamıştır.   
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Çalışmamızda AAA hastalarında MEFV geni mutasyonları yanında, apoptozisin 

regülator mekanizmalarından Fas/FasL gen polimorfizlerinin varlığı bölgemizde ilk olarak 

araştırılmıştır. Bilindiği gibi apoptozis organizmanın çeşitli doku ve hücrelerinde fizyolojik 

hücre ölümünü düzenleyen ve hemostazisin devamlılığını sağlayan önemli bir biyolojik 

döngüdür (Hacker ve Vaux, 1997, Zornig ve ark. 2001). TNFRSF6 (Tumor Necrosis Factor 

Reseptor Super Family 6) CD95 TNFRSF6 veya APO-1 TNFRSF6 olarak ta bilinen Fas 

molekülü bir hücre yüzey resptörü olup birçok hücre tipinde apoptotik sinyali 

sağlamaktadır (Muschen ve ark. 2000). Tümör nekroz faktör süper ailesinin üyesi olan ve 

TNFS6 veya CD95L olarak ta isimlendirilen FasL, kendi reseptörü olan Fas’a bağlanarak 

apoptozis kaskatını başlatmaktadır. Bu nedenle Fas-FasL, apoptozisin düzenlenmesinde 

önemli bir mekanizma olup, Fas-FasL sistemindeki bozukluklar greft rejeksiyonu, 

otoimmün hastalıklar ve bazı kanser türlerinde aşırı ya da yetersiz apoptoz nedeniyle 

önemli bir role sahiptir (Lieber ve ark. 1974, Savil 1994, Houston ve O’connel 2004, Zang 

ve ark. 2009, Zang  ve ark. 2009, Wang ve ark. 2012). 

Nötrofil inflamasyonunun eşlik ettiği otoinflamatuvar bir hastalık olan ailevi 

Akdeniz ateşinde (AAA) Fas ve FasL gen polimorfizmleri ile ilgili günümüzde sınırlı 

sayıda bilgi mevcut olup yeterli değildir. AAA’ da Fas ve FasL ekspresyonuyla ilgili ise az 

sayıda çalışma mevcuttur. Kiraz ve arkadaşlarının (2003) serum sFas düzeyini gösteren 

çalışmalarında, amiloidozis gelişmemiş inaktif AAA hastalarında serum sFas düzeyi 

yüksek, amiloidli hastalarda ise düşük bulunmuştur. Araştırıcılar, inaktif hastalardaki sFas 

düzeyi yüksekliğinin kronik subklinik inflamatuvar aktivite nedeniyle polimorfonükleer 

lökositlerin apoptozisinin gecikmesine bağlı olabileceğini, amiloidli hastalardaki düşük 

sFas düzeylerinin ise artmış apoptoza katkıda bulunabileceğini ileri sürmüşlerdir. (Kiraz ve 

ark. 2003). 

Özen ve arkadaşları (2001) ise akım sitometri yöntemi ile nötrofillerin yüzeyinde 

Fas ve FasL ekspresyonunu AAA hastalarında, kontrol grubuna göre yüksek bulmuşlardır. 

Ayrıca akut atak dönemindeki AAA hastalarında nötrofil apoptozisinin arttığını 

göstermişlerdir. Çalışmamızda, AAA hastalarında ve kontrol grubunda Fas geninin 

promotor bölgesindeki -670 A/G ve FasL geninin promotor bölgesindeki -844 T/C 

polimorfizmleri incelenmiş ve FasL geninde -844 TC alleli sıklığı AAA hastalarında 

(%52.58) kontrol grubuna (%72.85) göre istatistiksel olarak anlamlı derecede düşük 
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bulunmuştur (P=0.01). İstatistiksel olarak anlamlı olmamakla birlikte FasL geni -844 CC 

genotipi sıklığı ise AAA hastalarında (%23.71) kontrol grubuna (%14.30) göre yüksek 

olarak saptanmıştır. 

FasL geninin promoter bölgesindeki -844 T/C fonksiyonel polimorfizminin 

CAAT/enhancer binding protein beta (C/EBPß) olarak isimlendirilen transkripsiyon 

faktörünün bağlanma bölgesinde yer aldığı ve C allelinin, T allelinden daha yüksek bazal 

transkripsiyon aktivitesine sahip olduğu, CC genotipine sahip olanlarda bu aktivitenin 2-3 

kat daha fazla olduğu gösterilmiştir (Wu ve ark. 2003). FasL ekpresyonundaki artış 

malignant transformasyon ve progresyona neden olabilir (Houston ve ark., 2004). Birçok 

çalışmada çeşitli kanser türlerinde FasL geninde -844 T/C polimorfizminin ya da sFasL 

düzeyinin yüksek olduğu, bunun da apoptozu engellediği bildirilmektedir (Reimer ve ark. 

2000, Mottolese ve ark. 2000, Munakata ve ark. 2000, Ito ve ark. 2000, Cao ve ark. 2010). 

Çalışmamızda da AAA hastalarında -844 CC genotipi sıklığının kontrol grubuna 

göre yüksek olması FasL gen ekspresyonunu, dolayısıyla da serum sFas düzeyini artırarak 

nötrofil apoptozisinin gecikmesine ve neticede nötrofilik inflamasyona neden olabileceğini 

düşündürmektedir. Bu konuda kesin bir yargıya varmak için ileri çalışmalara ihtiyaç olup 

özellikle FasL gen polimorfizmleriyle birlikte FasL düzeylerinin de çalışılmasının uygun 

olacağını düşünmekteyiz. 
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6. SONUÇ 

 

1. Bu çalışma AAA hastalarında MEFV geni mutasyonları ile Fas-670 A/G ve FasL -

844 T/C fonksiyonel gen polimorfizmleri ile AAA hastalarında DNA dizi analizi 

yöntemiyle MEFV geni mutasyon sıklığı ve dağılımlarının birlikte araştırıldığı ilk 

ve en kapsamlı çalışmadır. 

2. Çalışmamızda, AAA hastalarında ve kontrol grubunda Fas geninin promotor 

bölgesindeki -670 A/G ve FasL geninin promotor bölgesindeki -844 T/C 

polimorfizmleri incelenmiş ve FasL geninde -844 TC alleli sıklığı AAA 

hastalarında (%52.58) kontrol grubuna (%72.85) göre istatistiksel olarak anlamlı 

derecede düşük bulunmuştur (P=0.01). İstatistiksel olarak anlamlı olmamakla 

birlikte FasL geni -844 CC genotipi sıklığı ise AAA hastalarında (%23.71) kontrol 

grubuna (%14.30) göre yüksek olarak saptanmıştır. 

3. Gerek ülkemizde, gerekse de AAA hastalığının yaygın olduğu ve MEFV 

mutasyonları yönünden heterojenite gösteren ülkelerde DNA dizi analizi 

yönteminin uygulanması gerektiğini düşünmekteyiz 

4. Çalışmamızda R202Q mutasyonu allel sıklığı %21.20 oranındasaptanmış olup, biz 

de bu mutasyonun AAA hastalarının moleküler tanısı için rutin uygulamada 

bakılması gerektiğini düşünmekteyiz. 

5. Hastalarımızda MEFV gen mutasyonlarıyla ya da demografik verilerle, klinik 

bulgular arasında herhangi bir korelasyon saptanamamıştır.   

6. Bölgemizde AAA hastalarında popülasyon içi farklılıklarla açıklanabilecek yüksek 

oranda genetik heterojenite gözlenmiştir. Hastalarda bölgesel orijin AAA tanısında 

tespit edici bir faktör olarak değerlendirilebilir.  
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