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Öz
Amaç: Ailesel Akdeniz ateşinin kliniğinde görülen tekrarlayan febril poliserozit atakları, MEFV genindeki 
mutasyonlara bağlı kontrolsüz interlökin 1-β salınımından kaynaklanmaktadır ve hastalığın seyri mutasyonlara 
göre değişkenlik gösterebilmektedir. Bu çalışmada R202Q gen değişiminin klinik ve laboratuvar bulguları 
üzerindeki etkisinin değerlendirmesi amaçlanmıştır. 
Gereç ve yöntem: 122 pediatrik AAA hastasının demografik, klinik ve laboratuvar verileri kıyaslanmıştır. 
Hastalar MEFV mutasyonlarına göre R202Q değişimini heterozigot, homozigot, ekzon-10 mutasyonları ile 
bileşik heterozigot bulunduranlar ve sadece ekzon-10 mutasyonu bulunduranlar olarak gruplandırılarak 
karşılaştırılmıştır.
Bulgular: Demografik, antropometrik, klinik ve laboratuvar bulgular açısından değerlendirildiğinde, gruplar 
arasında herhangi bir istatistiksel anlamlı fark saptanmamıştır.
Sonuç: R202Q gen değişikliğine sahip hastalarda da ekzon 10 mutasyonlu hastalar gibi tipik AAA klinik bulguları 
gözlenebilmektedir. Ailesel Akdeniz ateşi, genotipik ve fenotipik özelliklerinin birlikte değerlendirilmesi gereken 
bir hastalıktır.
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Abstract
Purpose: Recurrent febrile polyserositis attacks of familial Mediterranean fever are caused by uncontrolled 
interleukin 1-β release due to mutations in the MEFV gene and the course of the disease may vary according 
to mutations. In this study, it was aimed to evaluate the effect of R202Q genotypes on clinical and laboratory 
findings. 
Materials and methods: Demographic, clinical and laboratory data of 122 pediatric FMF patients were 
compared. The patients were grouped according to the MEFV mutations as heterozygous and homozygous 
R202Q, compound heterozygous with exon-10 mutations and R202Q genotypes, and those with only exon-10 
mutations compared.
Results: In terms of demographic, anthropometric, clinical and laboratory findings, there was no statistically 
significant difference between the groups.
Conclusion: Typical clinical findings can be observed in patients with R202Q gene alterations, as in patients 
with exon 10 mutations. Familial Mediterranean fever is a disease that should be evaluated together with its 
genotypic and phenotypic characteristics.
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Giriş

Tek gen geçişli herediter otoinflamatuvar 
hastalıkların en sık alt tipi olan ailesel Akdeniz 
ateşi (AAA), ülkemiz başta olmak üzere Doğu 
Akdeniz Bölgesi’nden köken alan toplumlarda 
oldukça sık görülür [1]. Kliniğinde kendini 
sınırlandıran ve tekrarlayan ataklar halinde 
gelen ateşin eşlik ettiği karın, göğüs ya da eklem 
ağrısı şikayetleri görülür. Bu ataklara neden 
olan abartılı inflamasyonun altında interlökin 1-β 
(IL 1-β) nın kontrolsüz salgılanması yatar [2]. 

Hastalığa neden olan genetik mutasyon 
1997 yılında 16. kromozomun kısa kolunda 
bulunan MEFV (MEditerranean FeVer) geninde 
tanımlanmıştır [3, 4]. Bu gen pro-IL 1-β nın, 
aktif olan formuna dönüşme basamaklarında 
kısıtlayıcı rol oynayan pyrin adlı proteini kodlar. 
Günümüze kadar MEFV geninde ekzon 2, 3, 
5 ve 10 da olmak üzere 379 farklı değişiklik 
bildirilmiştir [5]. Bu genetik değişikliklerin 
dağılımı ve çeşitliliği toplumlara göre farklılık 
gösterebilirken; ülkemizde en sık rastlananlar 
ekzon 10 da bulunan M694V, M680I ve V726A 
mutasyonları ile ekzon 2 de bulunan R202Q 
ve E148Q değişiklikleridir [6-8]. Onuncu ekzon 
mutasyonları ile hastalık belirtileri ve ciddiyeti 
arasında ilişkiler literatürde iyi tanımlanmış 
olmakla birlikte, R202Q gibi sık rastlanan 
değişikliklerin hastalık üzerine etkisi net 
bilinmemektedir [9-11]. İkinci ekzonun 605. 
pozisyondaki Guanin yerine Adenin geçmesi 
ile oluşan (c.605G>A) R202Q gen değişimi 
(p.Arg202Gln), ilk olarak 1998 de Bernot ve ark. 
[12] tarafından polimorfizm olarak tanımlanmıştır. 
Fakat daha sonraki araştırmalarda bu 
polimorfizmin sağlıklı popülasyonla 
karşılaştırıldığında AAA hastalarında daha 
sık gözlenmesi, hastalık yapıcı bir genetik 
değişiklik olabileceğini düşündürmüştür [13-15]. 
Bununla birlikte, günümüzde infevers genetik 
veri tabanında R202Q’nun M694V mutasyonu 
ile bağlantısının genetik dengesizliğe yol 
açabileceği bildirilmektedir [16].

Bu çalışmanın amacı, toplumumuzda sıklıkla 
görülmekle birlikte, hastalığın seyri üzerindeki 
etkisi net tanımlanmamış olan R202Q değişimini, 
çocuk AAA hastalarımızın klinik ve laboratuvar 
bulguları üzerinden değerlendirmektir. 

Gereç ve yöntem 

Çalışma için, Dokuz Eylül Üniversitesi 
Girişimsel Olmayan Etik Kurulu’ndan etik onayı 
alınmıştır.

Hastalar

Üçüncü Basamak Sağlık Merkezimizin 
Çocuk Romatoloji Bilim Dalı’nda 1990 ve 2020 
yılları arasında AAA tanısı ile takip edilen 122 
pediatrik yaş grubu hastanın kayıtları geriye 
dönük olarak incelenmiştir. 6-72 saat arası 
süren tipik ateş, karın ağrısı, göğüs ağrısı ve 
artrit ataklarına ek olarak AAA aile öyküsünden 
oluşan Ankara klinik tanı kriterlerinden en 
az ikisini karşılayanlar tanı alarak çalışmaya 
dahil edilmiştir [17]. Çalışmaya dâhil edilen 
hastalar, daha önceden çalışılmış MEFV gen 
analizi değerlendirmesinde R202Q değişimi 
bulundurmalarına göre gruplara ayrılmıştır. 
Toplam 1100 pediatrik AAA hasta dosyasının 
içinden 20 adet R202Q heterozigot, 20 adet 
R202Q homozigot, 52 adet R202Q ve ekzon-10 
mutasyonunu birlikte bulunduran ve 30 adet 
sadece ekzon 10 mutasyonu bulunduran olmak 
üzere değerlendirilmiştir. Toplam 122 hasta 
dosyası, her bir grup içinden rastgele seçilerek 
çalışmaya alınmıştır.

Hastalar MEFV genlerindeki ekzon 10 
mutasyonları ve R202Q gen değişimlerine göre, 
R202Q heterozigot hastalar: grup 1; R202Q 
homozigot hastalar: grup 2, R202Q ve ekzon 
10 mutasyonlarının birlikte bulunduğu hastalar: 
grup 3 ve ekzon 10 mutasyonu olup R202Q 
değişimi bulunmayanlar ise: grup 4 olarak 
sınıflandırılmıştır.

Klinik ve demografik veriler

Tüm hastaların dosyalarından ve elektronik 
veri kayıt sistemindeki verilerden elde edilen yaş, 
cinsiyet, son ziyaretlerindeki vücut ağrılığı ve boy, 
ilk atak yaşı, kolşisin başlanma zamanı, tanıda 
gecikme süresi ve ataklardaki şikâyetleri gibi 
demografik ve klinik bilgileri not edilmiştir. Vücut 
ağırlığı ve boy değerlerinin yaşa uygun şekilde 
Neyzi ve ark. [18] verilerine göre persentilleri 
hesaplanmıştır. Ayrıca tüm hastaların ataklar 
arasında eklem şikâyeti olup olmadığı, 
tekrarlayan tonsillit ve apendektomi öyküleri, 
Pras ve ark.’nın [19] skorlama sistemine göre 
hesaplanmış AAA ciddiyet skorları ve kullanılan 
günlük kolşisin dozları kaydedilmiştir. Elektronik 
hasta kayıt sisteminden elde edilen veriler 
üzerinden, tüm hastaların atak arası dönemde 
bakılan en son hemogram parametreleri 
[hemoglobin (Hb), beyaz küre (BK) ve platelet 
(Plt) sayıları ile nötrofil/lenfosit oranları (NLR)] 
kaydedilmiştir. Ayrıca, eş zamanlı bakılan akut 
faz yanıtları [eritrosit sedimantasyon hızı (ESH) 
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ve C-reaktif protein düzeyleri (CRP)], karaciğer 
ve böbrek fonksiyon testleri [kreatinin (Cr) ve 
alanin aminotransferaz (ALT)] ve idrarda protein 
atılımları da not edilmiştir.

Genetik analiz

Ailesel Akdeniz ateşi klinik tanısı ile çalışmaya 
dâhil ettiğimiz 122 hastanın tamamının MEFV 
gen analiz sonuçları değerlendirmeye alınmıştır. 
Genetik analizlerin tümü, periferik kandan elde 
edilen DNA örneklerini Real Time Polimeraz 
Zincir Reaksiyon (RT-) PCR yöntemiyle, 
Cobas z480 RT-PCR (Roche, Almanya) cihazı 
ve LightSNIP Assay (TIB Molbiol, Almanya) 
kiti ile değerlendirilerek yapılan analizlerdir. 
Mevcut yöntemle, AAA ile ilişkili olarak 
değerlendirilenden en sık 9 mutasyon (E148Q, 
R202Q, M680I, M694V, M694I, K695R, V726A, 
R761H ve A744S) kaydedilmiştir. 

İstatistiksel değerlendirme

İstatistiksel analiz SPSS 22 yazılımı 
kullanılarak yapılmış olup, değerlerin homojen 
dağılıp dağılmadığı Kolmogorov-Smirnov testi 
ile incelenmiştir. Homojen dağılmış değerler 
ortalama ± standart sapma olarak belirtilirken, 
heterojen dağılmış değerler medyan ve yüzde 
25 ve 75 değerleri ile belirtilmiştir. Gruplar 
arasındaki kategorik farklılıkları tanımlamak için 
Ki-Kare testi kullanılmıştır. Parametrik değerleri 
karşılaştırmak için bağımsız örneklem-T testi, 
parametrik olmayan değerler için ise Mann-
Whitney U testi kullanılmıştır. P<0,05 istatistiksel 
olarak anlamlı kabul edilmiştir. 

Bulgular

Çalışmaya dâhil ettiğimiz 122 hastanın 60’ı 
kız (%49,2), 62’si erkek (%50,8) iken; ortalama 
yaşları 12,25 (9,75-13,45) yıldı. Hastaların 
ortanca ilk atak yaşı 4,5 (2,5-7,5) yıl, ortanca 
kolşisin başlama yaşı 6 (4-10) yıl ve ortalama 
tanıda gecikme süreleri 12 (6-24) ay olarak 
hesaplanmıştır.

Demografik veriler açısından bakıldığında 
hastaların hiçbirinde gelişim geriliği 
saptanmazken; ortanca vücut ağırlık persentilleri 
%56,5 (28,2-88,2) ve boy persentilleri %75 (39-
89) olarak hesaplanmıştır.

Atakların en sık semptomu olan ateş 
hastaların 104’ünde (%85,2) görülürken, 
takiben 93 hastada (%76,2) karın ağrısı, 50 
hastada (%41) artralji, 23 hastada (%18,9) 

artrit ve yalnızca 8 hastada (%6,6) göğüs 
ağrısı belirtilmiştir. Hastaların %28,7'sinde 
(n=35) is ataklar arasında artralji ve miyalji gibi 
kas iskelet şikâyetleri bildirilirken, ortalama 
günlük kullanılan kolşisin dozu 1,0 mg olarak 
saptanmıştır. Ayrıca hastaların tüm laboratuvar 
verileri Tablo 1’de verilmiştir. Hastaların 
taşıdıkları MEFV gen değişiklikleri Tablo 2’de 
detaylı olarak belirtilmişitr.

Demografik, antropometrik, klinik 
ve laboratuvar bulgular açısından 
değerlendirildiğinde, MEFV genlerine göre 
oluşturulan gruplar arasında herhangi bir 
istatistiksel anlamlı fark saptanmadı, C-reaktif 
protein değeri üçüncü grupta diğerlerine göre 
yüksek saptansa da normal sınırlar içinde (0,5-5 
mg/L) olduğundan anlamlı kabul edilmedi (Tablo 
3). 

Tartışma

Ailesel Akdeniz ateşi, MEFV genindeki çok 
sayıdaki genetik değişikliğin patogenezde rol 
alabileceği ve farklı genotipik özelliklerin farklı 
klinik bulgulara yol açabileceği bir hastalıktır. 
Bu çalışmamızda, klinik üzerindeki etkisi 
tartışmalı olan R202Q gen değişikliğinin AAA 
belirtilerine neden olabildiğini; hatta ekzon 10 
mutasyonlarıyla kıyaslandığında atak belirtileri, 
hastalık ciddiyet skorları, atak arası inflamasyon 
parametreleri ve tedavi dozu gereksinimleri 
açısından benzer özelliklere sahip olduğu 
saptanmıştır.

İlk saptandığı dönemlerde genetik polimorfizm 
olarak tanımlanan R202Q değişikliğinin önemi 
ile ilgili bildirilen çalışmalarda birbiriyle çelişen 
bilgiler raporlanmıştır. Ritis ve ark. [13], 26 
AAA’lı Yunan hastanın 4’ünde homozigot 
R202Q değişikliği saptarken, 60 sağlıklı 
kontrolün hiçbirinde R202Q saptamamışlar 
ve bu genetik değişikliğin bir mutasyon 
olabileceğini öne sürmüşlerdir. Ülkemizden 
Öztürk ve ark.’nın [14] bildirdiği bir çalışmada 
ise, hasta ve sağlıklı kontrol gruplarında 
benzer oranda heterozigot R202Q değişikliği 
saptanmasına rağmen, homozigot değişikliğin 
sağlıklı grupta daha az olduğu raporlanmıştır. 
Mevcut sonuçlarla heterozigot değişikliklerin 
polimorfizm, homozigot değişikliklerin ise en 
azından bazı hastalarda klinik ile ilişkili olduğu 
iddia edilmiştir. Benzer şekilde Yiğit ve ark.’ları 
[15], R202Q heterozigot değişiminin AAA ve 
sağlıklı gruplarda benzer oranda olduğunu, 
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Tablo 1. Hastaların demografik, klinik ve laboratuvar verileri (n=122)

Cinsiyet (kız/erkek) 60/62

Yaş (yıl) 8,4 (6,7-11,5)

İlk atak yaşı (yıl) 4,5 (2,5-7,5)

Tedavi başlama yaşı (yıl) 6 (4-10)

Tanıda gecikme süresi (ay) 12 (6-24)

Ailede AAA öyküsü (1° ve 2° akrabalarda) 49 (%40,2)

Akraba evliliği öyküsü (1° ve 2° akrabalık) 7 (%5,7)

VA (kg) 25,5 (19,4-46,3)

Boy (cm) 128,5 (111-153)

VA (persentil) (%) 56,5 (28,2-88,2)

Boy (persentil) (%) 75 (39-89)

Atak belirtileri

•	 Ateş 104 (%85,2)

•	 Karın ağrısı 93 (%76,2)

•	 Artrit 23 (%18,9)

•	 Artralji 50 (%41)

•	 Göğüs ağrısı 8 (%6,6)

Atak arası kas iskelet şikâyetleri 35 (%28,7)

Tekrarlayan tonsillit öyküsü 21 (%17,2)

Apendektomi öyküsü 4 (%3,3)

Laboratuvar Parametreleri

•	 BK (103/uL) 7625±2043*

•	 Hb (g/dL) 12,6±1,2*

•	 Plt (103/uL) 320,2±78,9*

•	 CRP (mg/L) 0,9 (0,4-3,7)

•	 ESH (mm/sa) 7 (3-14)

•	 ALT (U/L) 18 (13-25)

•	 Cr (mg/dL) 0,4 (0,3-0,5)

Ortanca (25-75, persentiller),
*Ortalama ± standart sapma
AAA: Ailesel Akdeniz ateşi, VA: vücut ağırlığı, BK: beyaz küre, Hb: hemoglobin, 
Plt: platelet sayısı, CRP: C-reaktif protein, ESH: eritrosit sedimantasyon hızı, 
ALT: alanin aminotransferaz, Cr: kreatinin 
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Tablo 2. MEFV gen mutasyonlarının dağılımı

M694V/R202Q 26 (%21,3)

R202Q/R202Q 20 (%16,4)

R202Q 20 (%16,4)

M694V 8 (%6,5)

M694V/M694V/R202Q/R202Q 6 (%4,9)

M694V/M694V/R202Q 5 (%4,1)

M694V/M680I/R202Q 5 (%4,1)

V726A 5 (%4,1)

M694V/M694V 4 (%3,3)

M694V/R202Q/R202Q 3 (%2,5)

M694V/R202Q/E148Q 2 (%1,6)

A744S 3 (%2,5)

R761H 2 (%1,6)

M694V/M680I 1 (%0,8)

M694V/R761H 1 (%0,8)

M694V/V726A/R202Q 1 (%0,8)

M694V/A744S/R202Q 1 (%0,8)

M680I /A744S/E148Q 1 (%0,8)

M680I/R761H 1 (%0,8)

M680I 1 (%0,8)

M680I/V726A 1 (%0,8)

M680I/E148Q 1 (%0,8)

M680I/R202Q 1 (%0,8)

K695R 1 (%0,8)

A744S/E148Q 1 (%0,8)

V726A/R202Q 1 (%0,8)

homozigot değişikliğin ise sağlıklı grupta daha az 
(%14,7 ye karşı %2,7) olduğunu bildirmişlerdir. 
Sönmezgöz ve ark.’nın [20] 2019’da yayınlanan 
bir çalışmasında da R202Q’nun M694V 
mutasyonu ile birlikte en sık görülen MEFV gen 
değişikliği olduğunu ve bu genotipin göğüs ağrısı 
görülme riskini arttırdığını bildirmişlerdir. Sonuç 
olarak R202Q gen değişikliğinin hastalık yapıcı 
bir mutasyon olduğunu ileri sürmüşlerdir. Celep 
ve ark.’nın [7] Anadolu’nun kuzey bölgesinden 
bildirdiği benzer bir çalışmada da, AAA klinik 
tanısı ile takip ettikleri 379 çocuk hastada en 
sık saptanan MEFV gen değişikliğinin R202Q 
olduğunu rapor etmişlerdir (%50,1). Mevcut 
çalışmamızın sonuçları da Ankara kriterleri ile 
AAA tanısı koyarak takip ettiğimiz ve atakları 
kolşisin tedavisi ile kontrol altına alınan R202Q 
gen değişimi olan çocuk hastalarımızın anlamlı 
klinik bulguları olduğunu göstermektedir. Ayrıca, 
hem homozigot hem de heterozigot R202Q 
değişikliğinin kliniğe benzer oranda yansıyan 
bulgulara neden olabileceği gösterilmiştir.

Hastalığın genotipik özelliklerindeki 
değişiklikler, çevresel etmenler ve epigenetik 
farklılıklarla birleştiğinde fenotipik özelliklerde 
çeşitliliğe yol açmaktadır [21]. Literatürde 
özellikle ekzon 10 mutasyonlarının erken yaşta 
şiddetli ataklar, ağır eklem şikâyetleri ve artmış 
amiloidoz riski ile ilişkilendirildiği gösterilmiştir 
[6-11]. Ekzon 2’deki R202Q ve E148Q gibi 
değişikliklerin de klinik bulgular üzerinde etkisi 
olduğu, fakat daha hafif hastalık seyrine yol 
açtığını bildiren birçok çalışma literatürde 
mevcuttur. Çomak ve ark. [22] bir çalışmasında, 
homozigot R202Q değişikliği bulunan çocuk 
hastalarda AAA kliniği görüldüğü, fakat belirtilerin 
daha geç yaşlarda başladığı ve hafif kliniğe 
sebep olduğu rapor edilmiştir. Yakın zamanda 
Milenkoviç ve ark. [23] bildirdiği diğer bir 
çalışmada da homozigot R202Q değişikliğinin, 
E148Q (ekzon-2) ve K695R (ekzon-10) gen 
değişikliklerine göre daha sık ateşli karın ağrısı 
ataklarına ve daha fazla halsizlik belirtilerine 
neden olduğu gösterilmiştir. Mevcut çalışmadan 
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Tablo 3. MEFV gen analiz sonuçlarına göre oluşturulan grupların demografik, antropometrik, klinik 
ve laboratuvar verileri açısından kıyaslanması

Grup 1
R202Q +/- 
n=20

Grup 2
R202Q +/+
n=20

Grup 3
R202Q (+)/
ekzon 10 (+) 
n=52

Grup 4
Ekzon 10 (+)/
R202Q (-)
n=30

p 
değeri

Cinsiyet (k/e) (n) 10/10 7/13 28/24 15/15 0,56

İlk atak yaşı (yıl) 
Median (%25-75)

4 (2-7,5) 3,5 (3-10) 5 (2,5-8) 4,2 (3-5,6) 0,12

Kolşisin başlama yaşı (yıl)
Median (%25-75) 

5 (3,5-11) 6,5 (4,3-11) 6,6 (3,5-10) 5,5 (4-9) 0,22

Tanıda gecikme süresi (ay)
Median (%25-75)

12 (6-26) 20 (12-33) 10 (4-18) 12 (8-32) 0,42

VA persentil (%)
Median (%25-75)

58 (36-96) 40 (12,3-80) 52 (27-82) 55 (36-78) 0,28

Boy persentil (%) 
Median (%25-75)

85 (55-99) 65 (24-85) 72 (36-89) 72 (35-88) 0,27

AAA aile öyküsü 
[n (%)]

8 (%40) 4 (%25) 23 (%44) 14 (%46) 0,23

Atak belirtileri

•	 Ateş [n (%)] 20 (%70) 16 (%80) 46 (%88) 28 (%93) 0,15

•	 Karın ağrısı [n (%)] 13 (%65) 16 (%80) 40 (%76) 24 (%80) 0,14

•	 Artrit [n (%)] 5 (%20) 3 (%15) 9 (%17) 6 (%25) 0,67

•	 Artralji [n (%)] 9 (%45) 6 (%30) 21 (%40) 14 (%47) 0,91

•	 Göğüs ağrısı [n (%)] 2 (%10) 1 (%5) 1 (%2) 4 (%13) 0,21

Atak arası kas-iskelet 
şikâyetleri [n (%)]

7 (%35) 3 (%15) 14 (%27) 11 (%36) 0,77

Tekrarlayan tonsillit öyküsü
[n (%)] 

6 (%30) 4 (%20) 7 (%13) 4 (%13) 0,10

Apendektomi öyküsü [n (%)] 1 (%5) 0 3 (%5) 0 0,78

AAA ciddiyet skoru 
Median (%25-75)

6 (4-7,3) 5 (4-6,4) 6 (5-7,2) 6 (5-6,5) 0,62

Kolşisin dozu (mg/gün)
Median (%25-75)

1,0 (0,6-1,0) 1,0 (1,0-1,0) 1,0 (0,5-1,0) 1,0 (1,0-1,0) 0,44

Laboratuvar 

•	 BK [Mean±SD] 7506±1510 6050±1397 7713±2406 7470±1760 0,50

•	 Hb [Mean±SD] 12,78±0,95 12,62±1,62 12,6±1,32 12,7±1,0 0,41

•	 Plt [Mean±SD] 313,2±77,1 335±44,8 321,2±89,2 310,7±72,9 0,42

•	 NLR Median (%25-75) 1,5 (0,85-1,87) 1,1(0,75-1,6) 1,2 (0,9-1,6) 1,2 (0,7-1,4) 0,38

•	 CRP Median (%25-75) 0,4 (0,3-0,9)a 0,55 (0,2-1,8)a 1,55 (0,62-4,57) b 0,7 (0,3-3,1)a 0,03

•	 ESH Median (%25-75) 4 (2-12,75) 8,5 (8-11,25) 7 (4-17,75) 5 (3-10) 0,23

•	 ALT Median (%25-75) 17 (13,25-25) 17,5 (12,2-34,75) 18 (13-25) 20 (13-24) 0,99

•	 Cr Median (%25-75) 0,4 (0,3-0,5) 0,46 (0,43-0,75) 0,4 (0,33-0,5) 0,44 (0,34-0,54) 0,36

AAA: Ailesel Akdeniz ateşi, VA: vücut ağırlığı, BK: beyaz küre, Hb: hemoglobin, 
Plt: platelet sayısı, NLR: nötrofil/lenfosit oranı, CRP: C-reaktif protein, 
ESH: eritrosit sedimantasyon hızı, ALT: alanin aminotransferaz, Cr: kreatinin 
“a” ve “b” grupları arasında istatistiksel anlamlı fark vardır.
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elde ettiğimiz veriler bize R202Q değişikliğini 
en az bir allelinde bile taşıyan hastaların, her 
iki allelinde bulunduran ve ekzon-10 mutasyonu 
olan hastalara benzer atak ve atak arası 
belirtilerine ve hastalık ciddiyet skorlarına sahip 
olduğunu göstermektedir. Literatür verilerinin 
aksine çalışmamızın verileri, bu hasta grubunun 
ekzon-10 mutasyonu taşıyan grup ile benzer 
hastalık başlangıç yaşına sahip olduğunu 
göstermektedir.

Hastalığın kliniğinde görülen ateşli 
poliserozit ataklarının buzdağının görünen yüzü 
olduğu, bunun dışında ataklar arası dönemde 
de süreğen bir inflamasyonun olduğu son 
yıllardaki çalışmalarda öne sürülmüştür [24, 
25]. Tedaviye direnç, ataklar arası yüksek akut 
faz yanıtları gibi risk faktörleri sıklıkla M694V 
homozigot mutasyonlu hastalarda süreğen 
inflamasyon ile ilişkilendirilmektedir [24]. 
Bununla birlikte Balkarlı ve ark. [26], R202Q gen 
değişimi bulunan hastalarında artmış metabolik 
sendrom riski saptamışlar (atfedilmiş risk: 
4,42) ve bu durumu süreğen inflamasyon ile 
ilişkilendirmişlerdir. Benzer şekilde, Fentoğlu ve 
ark. [27] çalışmasında da, R202Q nun M694V 
mutasyonu ile birlikte oluşturduğu süreğen 
inflamasyonun, kronik periodontit riskinde 
istatistiksel anlamlı bir artışa neden olduğu öne 
sürülmüştür. Bu süreğen inflamasyonun daha 
geniş ve çok merkezli hasta popülasyonunda 
değerlendirilmesi, R202Q mutasyonun klinik 
üzerine etkisi ile ilgili kapsamlı bilgi edinmemizi 
sağlayacaktır.

Sonuç olarak, R202Q gen değişikliğine sahip 
hastalarda da ekzon 10 mutasyonlu hastalar 
gibi tipik AAA klinik bulguları gözlenebilmektedir. 
Ailesel Akdeniz ateşi, genotipik ve fenotipik 
özelliklerinin birlikte değerlendirilmesi gereken 
bir hastalıktır. Genetik odaklı çalışmalarda 
elde edilen farklı sonuçlar çevresel etkenler 
ve epigenetik faktörlerin de etkin değişkenler 
olabileceğini düşündürmektedir. Konu ile ilgili 
daha kapsamlı çalışmalar, klinik çeşitliliği 
anlamamızda fayda sağlayacaktır.

Çıkar ilişkisi: Yazarlar arasında çıkar ilişkisi 
olmadığını beyan eder.
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