
15KSU Medical Journal 2024;19(2): 15-20 KSÜ Tıp Fak Der 2024;19(2): 15-20

Özet
Amaç: Ailevi Akdeniz Ateşi (FMF), özellikle Doğu Akdeniz havzası toplumlarında endemik olmakla birlikte toplumsal göçlerle birlikte dünyada farklı 
ülkelerde de son dönemlerde tespit edilmektedir. Bu çalışmada Türkiye‘de sık görülen genetik mutasyonlar ile farklı toplumlardaki mutasyonların karşılaş-
tırması amaçlanmıştır. 
Gereç ve Yöntemler: 192 FMF hastasının genetik mutasyon test sonuçları retrospektif olarak taranarak mutasyonlar tespit edildi ve sıklıkları hesaplandı. 
Tespit edilen mutasyonlar Türkiye’de ve diğer toplumlarda yapılmış olan önceki çalışmalar ile karşılaştırılarak değerlendirildi. 
Bulgular: Çalışmamızda en sık mutasyonların M694V (%29.68), G148G (%17.18), M680I (%12.5) ve V726A (%10.93) olduğu görüldü. A202 genetik 
varyasyonun %58.85 ile görülen en sık değişken olduğu saptandı. Sonuçlar sıklık açısından Türkiye’deki diğer çoğu çalışmanın sonuçları ile benzer iken 
farklı toplumlarda mutasyon sıklığının değiştiği gözlemlendi. 
Sonuç: FMF Doğu Akdeniz havzasında endemik olarak görülmekte, Akdeniz’in diğer bölgelerinde daha az sıklıkla görülmektedir. Ayrıca dünyada uzak 
bölgelerde de son dönemlerde daha sıklıkla saptanmaktadır. Toplumsal göçler ve genetik transmisyon bu artıştan sorumlu tutulmaktadır. Farklı toplumlarda 
görülen mutasyonların sıklığı da değişkenlik göstermekte olup bu durum o bölgelere olan göçün genetik kökeni açısından da fikir vermektedir. Son dönem-
lerde kitlesel göçlerin arttığı düşünüldüğünde dünyada FMF hastalığı ve mutasyon dağılımının önemi artacak gibi görünmektedir. 
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Abstract
Objective: Although Familial Mediterranean Fever (FMF) is endemic, especially in the Eastern Mediterranean basin societies, it has recently been detected 
in different countries in the world with social migrations. This study, it is aimed to compare the genetic mutations that are seen frequently in Turkey with 
the mutations in different populations. 
Material and Methods: The genetic mutation test results of 192 FMF patients were screened retrospectively, mutations were detected and their frequencies 
were calculated. The detected mutations were evaluated by comparing them with previous studies conducted in Turkey and other populations. 
Results: In our study, the most common mutations were M694V (29.68%), G148G (17.18%), M680I (12.5%), and V726A (10.93%). It was determined 
that A202 genetic variation was the most common variable with 58.85%. While the results were similar to the results of most other studies in Turkey, it was 
observed that the frequency of mutations changed in different populations. 
Conclusion: FMF is endemic in the Eastern Mediterranean basin, less frequently in other parts of the Mediterranean. In addition, it has been detected more 
frequently in distant regions of the world in recent years. Social migrations and genetic transmission are held responsible for this increase. The frequency 
of mutations seen in different societies also varies, and this gives an idea about the genetic origin of the migration to those regions. Considering that mass 
migration has increased recently, the importance of FMF disease and mutation distribution in the world seems to increase in the future. 
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GİRİŞ
Ailevi Akdeniz Ateşi (FMF) aralıklı ateş, karın ağrı-

sı, göğüs ve sırt ağrısı, cilt döküntüleri, serozit ve artrit 
atakları ile kendini gösteren genetik oto-inflamatuar bir 
hastalıktır (1-3). Özellikle Akdeniz Bölgesi çevresinde 
yaşayan Türkler, Araplar, Yahudiler ve Ermeni toplum-
larında sık görülmektedir (1-3). Bu toplumlarda preva-
lansının 1-5/10.000 olduğu saptanmıştır (4). Hastalık 
(FMF) MEFV geninde oluşan mutasyonlar sonucunda 
çoğunlukla otozomal resesif kalıtım ile geçiş göstermek-
tedir (1,2,4). Otozomal dominant ve çift heterozigot 
mutasyonlar daha baskın klinik ile seyretmektedir (1). 

MEFV geni özellikle immünite ilişkili hücrelerde 
(nötrofil, eozinofil, monosit, dendritik hücre ve sinov-
yal fibroblast) bulunan 86 kDa pyrin (marenostrin, 
TRIM20) proteinini kodlamaktadır. MEFV geninde-
ki mutasyonlar sonucu üretilen farklı formdaki pyrin 
proteinleri, bağışıklık sisteminin nötrofil aktivasyo-
nunun uygunsuz şekilde tetiklenmesine ve kontrolsüz 
interlökin-1 (IL-1), interferon ve tümör nekroz faktör 
alfa (TNF-alfa) salınımına neden olarak, periton, plev-
ra ve eklemlerde inflamasyon epizodlarına yol açmak-
tadır (2,4). Klinik görünümdeki varyasyon ve amiloi-
doz gelişimi, farklı MEFV mutasyonlarına bağlı olarak 
değişebilmektedir (5). 

FMF, amiloidoz oluşumuna sebep olarak başta 
böbrek yetmezliği olmak üzere, vaskülit, kardiyak yet-
mezlik ve göz tutulumu gibi önemli komplikasyonlara 
sebep olmaktadır (5). İlerleyici hastalık ve organ hasarı 
oluşumunu engellemek için FMF de kullanılan temel 
ilaç kolşisin olup ömür boyu kullanım önerilmektedir 
(3-5). Anti-IL-1 gibi hedefe yönelik ilaçlar yeni teda-
vi seçenekleri olarak gündeme gelmektedir ve kolşisin 
refrakter ya da intoleran FMF olgularında etkinliğini 
gösteren çalışmalar mevcuttur (6). 

MEFV geni 16p13.3 lokasyonunda yer alır ve 10 
ekzon ile 781 kodondan oluşmaktadır. MEFV geninde 
yaklaşık olarak 400 adet tanımlanmış mutasyon bu-
lunmaktadır. Bu, mutasyonların çoğu, 680 ve 761 ami-
no asitleri arasında yer alan ekzon 10’da bulunmakta-
dır (1-3). Farklı toplumsal çalışmalarda tespit edilen 
gen mutasyonlarının sıklığının değiştiği gözlenmiştir. 
En sık gözlenen mutasyonların Ekzon 10’da görülen 
M694V, V726A, M694I ve M680I mutasyonları ve ek-
zon 2’de gözlenen E148Q olduğu belirtilmektedir (1). 
MEFV genlerindeki mutasyonların bir kısmının FMF 
kliniğindeki hastalık yapıcı rolü kanıtlanmış iken bir 
kısım mutasyonların benign ya da patojen rolü hala 
tam olarak aydınlatılamamıştır (4).  

Bu çalışmada kliniğimizde takip edilen 192 olgu-
nun genetik sonuçlarını değerlendirmeyi ve bölgemiz-
de görülen en sık genetik mutasyonları tespit etmeyi 
amaçladık. Ayrıca bu mutasyonların American Col-
lege of Medical Genetics and Genomics sınıflamasına 
göre dağılımını tespit etmek ve Akdeniz çevresinde ve 
Dünya’da FMF’in görüldüğü diğer ülkelerdeki mutas-
yon sıklıkları arasında karşılaştırmayı planladık. 

 

GEREÇ VE YÖNTEMLER 
Çalışma tanımlayıcı olarak planlandı ve Malatya 

Turgut Özal Üniversitesi Malatya Eğitim ve Araştırma 
Hastanesi’ne 2019-2022 yılları arasında karın ağrısı, 
eklem ağrısı ve ateş vb. şikâyetlerle başvuran ve FMF 
ön tanısı ile MEFV gen mutasyon testleri çalışılmış 
olan 192 vaka dahil edildi. Bu çalışma için Malatya 
Turgut Özal Üniversitesi Girişimsel Olmayan Klinik 
Araştırmalar Yerel Etik Kurulundan 2022/150 Sayılı 
etik kurul onayı alındı. Hastalar ile görüşülerek onam 
formları imzalatıldı. Çalışma retrospektif tanımlayıcı 
bir çalışma olarak dizayn edildi. Vakaların retrospektif 
olarak sistemden çalışılmış olan MEFV gen mutasyon-
ları ve varyasyonları kaydedilerek American College 
of Medical Genetics and Genomics sınıflamasına göre 
dağılımı ve sıklıkları değerlendirildi. 

Genetik testler periferik kan örneğinden DNA 
izolasyonu ile yapıldı. MEFV geni kodlanan 2, 3, 5 
ve 10. ekzon bölgesi ve ekzon-intron sınır bölgeleri 
PCR-DNA dizi analizi yöntemi ile incelendi. BigDye 
Terminator version 3.1 Cycle sequencing kiti kullanı-
larak elde edilen sekans reaksiyon ürünleri ABI Prism 
3130xl DNA Sequencer cihazı ve sequencing analysis 
software, versiyon 5.4 ile analiz edildi. Seqscape v2.7 
(Applied Biosystems, Foster City, CA, USA) programı 
ile varyant analizi yapıldı. 

Genetik testin limitasyonları olarak; yapılan analiz 
promotor ve diğer regülatör bölgelerdeki mutasyonlar 
ile ekzon/gen delesyon ve duplikasyon mutasyonlarını 
kapsamamaktadır. DNA dizi analizi yönteminin sensi-
tivesi %98-99 olarak kabul edilmektedir. Nadir olgu-
larda bir alleldeki büyük delesyon veya SNP sebebi ile 
ikinci alleldeki mutasyon varlığı yalancı pozitif veya 
yalancı negatif olarak değerlendirilebilir şeklinde sıra-
lanmıştır. 

İstatistiksel analizler SPSS-25 (Statistical Program 
in Social Sciences) ile gerçekleştirildi. Sonuçlar rakam-
sal ve yüzdesel olarak gösterildi. 
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 BULGULAR 
Çalışmaya katılan olguların 84 tanesinin erkek, 

108 tanesinin kadın olduğu tespit edildi. Vakaların 
ortalama yaşı 36.7 ±13.4 (18-79 yaş arası) olarak he-
saplandı. Toplam 192 vakanın 5 tanesinde (%2.7) üç 
mutasyon aynı anda mevcuttu. 40 vakada (%20.8) iki 
mutasyon aynı anda mevcuttu. Diğer 147 (%76.5) ol-
guda tek mutasyon mevcuttu. Bununla birlikte gene-
tik mutasyonların yanında 192 olgunun 113 tanesin-
de (%58.85) A202G (R202Q) genetik varyasyon tespit 
edildi. A202G varyasyonların 93 tanesi heterozigot 20 
tanesi ise homozigot şeklinde dağılım göstermekteydi. 

En sık görülen mutasyonlar 192 olgunun 57’sinde 
M694V (%29.68), 33’ünde G148G (%17.18), 24’ünde 
M680I (%12.5), 21’inde V726A (%10.93) mutasyonları 
olacak şekilde sıralanıyordu (Grafik 1). M694V mutas-
yonunu taşıyan 57 olgudan 47 tanesi heterozigot iken, 
10 tanesi homozigottu. Otuz üç G148G mutasyonun 
32 tanesi heterozigot, bir tanesi homozigot mutasyon 
şeklindeydi. 24 tane M680I mutasyonun 20’si hetero-
zigot, 4’ü homozigot; 21 tane V726A mutasyonun ise 
20’si heterozigot, 1’i homozigot mutasyon şeklindeydi. 

Sıklık açısından P369S mutasyonu 8 heterozigot 
vaka (%4.16) ve A408G mutasyonu 7 heterozigot vaka 
(%3.64) şeklinde sıralanmaktaydı. Bu mutasyonların 
yanında E148Q 4 vakada, A744S 4 vakada, G148V 
3 olguda, A289V ve I591T mutasyonları 2 vakada, 
G167A, P479L, R202Q, C2080A, C2177T, THR267IIE, 
G304A, A761H, T267I, L695A, A151S, M694I mutas-

yonları ise 1’er vakada heterozigot mutasyon şeklinde 
tespit edildi. Ayrıca 1 olguda R761H homozigot mu-
tasyon mevcuttu. Mutasyon dağılımları Tablo 1’de gö-
rülmektedir.

TARTIŞMA
FMF gen mutasyonu ekzon 10 ve 2 bölgesinde mu-

tasyonlar ile seyretmektedir ve toplumlar arasında en 
sık görülen mutasyonların değiştiği belirtilmektedir 
(1). Türk popülasyonunda yapılmış olan multisenter 
ülke çapında 1090 vakalık araştırmada en sık mu-
tasyonlar M694V (%51.4), M680I (%14.4) ve V726A 
(%8.6) olarak tespit edilmiştir (7). Ben-Chetrit E ve ark. 
nın (8) Dünya çapında yapılan analizinde Türkiye’de 
görülen en sık mutasyonları M694V, M680I, V726A ve 
E148Q olarak belirtilmiştir. Yine Orta Anadolu’da ya-
pılan geniş çaplı araştırmada mutasyon sıklığı M694V, 
E148Q, M680I ve V726A şeklinde sıralanmıştır (2). 
Çalışmamızda en sık M694V, G148G, M680I ve V726A 
mutasyonları saptandı. Bu sonuçlar sıklık açısından 
Türkiye’de yapılmış olan diğer çalışmalar ile benzer-
dir. Fakat E148Q özelinde sıklık sıralaması açısından 
farklılık dikkat çekmektedir. Diğer analizlerde E148Q 
sıklığı daha yüksek çıkmış iken bizim analizimizde sa-
dece %2.1 oranında tespit edilmiştir. Bunun yanında 
diğer analizlerde daha az görülen G148G mutasyonu 
çalışmamızda oldukça sık olarak tespit edilmiştir. Bu 
bölgeler arasında görülebilen mutasyon farklılıklarına 
örnek gösterilebilir. 

Grafik 1. FMF gen mutasyonların toplam vakalar içerisinde yüzdesel dağılımı
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Kıbrıs’ın güney kısmında Deltas CC ve ark. (9) yap-
mış olduğu analizde V726A (%25), F479L (%20.6), 
M694V (%17.6) olacak şekilde sıklık sıralaması tespit 
etmişler ve F479L mutasyonunun diğer bölgelere göre 
daha sık görüldüğünü belirtmişlerdir. Pagava K ve ark. 
(10) Gürcistan’da 202 seçilmemiş yeni doğan tarama-
sında %15.3 MEFV gen mutasyonu saptamışlar ve en 
sık E148Q, M680I ve M694V mutasyonları ile karşı-
laşmışlardır. Mısır’da yapılan araştırmalarda en sık 
mutasyonlar E148Q, V726A, M680I, M694V ve M694I 
olarak belirtilmiştir (11,12). Ortadoğu’da diğer Arap 
toplumlarında en sık mutasyonların V726A, M680I, 
M694V, M694I ve E148Q olduğu bildirilmektedir 
(8). Greek toplum üzerindeki değerlendirmelerde ise 
en sık mutasyonlar M694V (%38.1), M680I (%19.7), 

V726A (%12.2), E148Q (%10.9) ve E230K (%6.1) ola-
rak saptanmıştır. Giaglis S ve ark. (13) bu analizlerinde 
Greek toplumunun FMF genetik değişikliklerinin Batı 
Akdeniz’den ziyade Doğu Akdeniz havzasına daha ya-
kın olduğunu belirtmişlerdir. 

Batı Akdeniz havzasını değerlendirdiğimizde İtal-
ya’da yapılmış çalışmalarda vaka sayısının az olduğu ve 
FMF açısından endemik olmadığı belirtilmektedir (14). 
La Regina M ve ark. nın (14) yaptığı değerlendirme-
de İtalya’da önceleri daha çok, vaka serileri varken son 
dönemde yapılan taramalarda sanılandan daha fazla 
FMF gen mutasyonu olduğunu belirtmişlerdir. Yaptık-
ları çalışmada en çok görülen mutasyonların sırasıyla 
M694V, E148Q, M680I ve M694I olarak saptamışlar ve 
Kuzey Afrikalılarda daha sık saptanan M694I mutasyo-
nunun İtalya’da da nispeten fazla olduğunu belirtmiş-
lerdir. Yine analizlerinde Güney İtalya’da yoğunluğun 
daha fazla olduğunu tespit etmişlerdir (14). Bonfrate 
L ve ark. (15) ise Güney İtalya bölgesinin FMF açısın-
dan yeni endemik bölge olarak değerlendirilebileceğini 
bildirmişlerdir. Aldea A ve ark. (16) FMF mutasyon-
larının Ortadoğu ve Doğu Akdeniz’de daha sık görül-
düğünü belirtmekle birlikte, Batı Akdeniz’de de görü-
lebildiğini ve dikkate alınması gerektiğini belirtmiştir. 
İspanya’da yaptıkları analizde Fransa ve İtalya’dakine 
benzer şekilde mutasyon spektrumunun çeşitli olduğu-
nu belirtmiştir. Buna zıt olarak Chueta ırkı spektrumu-
nun Kuzey Afrika’lı Yahudilerinkine daha yakın oldu-
ğunu saptamışlardır (16). Bu değerlendirmeler ışığında 
FMF’in Doğu Akdeniz bölgesi ve Ortadoğu’da özellikle 
endemik olduğu, Batı Akdeniz ve dünyanın diğer böl-
gelerinde de tespit edilmesine rağmen sıklığın daha az 
olduğu görülmektedir.  

Japonya’da yapılan çalışmalarda, sanılanın aksine 
Doğu Asya bölgesi ve Japonya’da belirgin sayıda FMF 
vakasının saptandığı belirtilmiştir (17,18). Migita K ve 
ark. nın (17,18) 2 farklı prevalans değerlendirmesinde 
en sık saptanan mutasyonlar E148Q, M694I, L110P, 
P369S ve R408Q olarak belirtilmiştir ve Japon FMF 
hastaları klinik ve genetik olarak Akdeniz havzası has-
talarından farklı olsalar da tanıda gecikmenin, çözül-
mesi gereken bir sorun olduğunu belirtmişlerdir. Bizim 
çalışmamızda çıkan genetik mutasyon sıklık sonuçları 
Japonya’da çıkan sonuçlardan oldukça farklılık göster-
mektedir. 

FMF genetik mutasyonları son yıllarda Akdeniz böl-
gesi dışında Orta Avrupa ve Amerika’da da bildirilmek-
tedir. Bu bölgelerde görünümün daha çok yüzyıllar içe-
risinde Ortadoğu, Mezopotamya ve Kuzey Afrika’dan 

Tablo 1. FMF Gen Analizinin Mutasyonlara göre 
Dağılımı

FMF Gen mutasyonu  Heterozigot  Homozigot 

M694V  47  10 

G148G  32  1 

M680I  20  4 

V726A  20  1 

P369S  8   

A408G  7   

E148Q  4   

A744S  4   

G148V   3   

A289V  2   

I591T  2   

M694I  1   

G167A  1   

P479L  1   

R202Q  1   

C2080A  1   

C2177T  1   

THR267IIE  1   

G304A  1   

A761H  1   

T267I  1   

L695A  1   

A151S  1   
R761H    1 
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Avrupa’ya ve Amerika’ya Türk, Arap, Ermeni, Kuzey 
Afrikalı ve Yahudilerin göç geçmişi ve genetik taşınım 
ile gerçekleştiği düşünülmektedir (8, 19-20). Yine İpek 
yolu aracılığıyla da Uzakdoğu, Hindistan ve Japonya’ya 
genetik geçişin olduğu belirtilmektedir (8,19). 

A202G (R202Q) genetik varyasyon yaygın bir po-
limorfizm olarak değerlendirilmiştir. Fakat yapılan 
çalışmalarda A202G varyantı taşıyanlarda özellikle 
homozigot durumda FMF kliniği birlikteliğinin daha 
sık olduğu ve bu varyasyonu taşıyanların da kolşisin 
tedavisine yanıt verdiği belirtilmektedir (21). Arpacı 
A ve ark. (21) çalışmalarında en sık görülen genetik 
değişkenin R202Q (%19.55) olduğunu tespit etmiş-
ler ve R202Q’nun polimorfizmden ziyade mutasyon 
olarak değerlendirilmesi gerektiğini belirtmişlerdir. 
Çalışmamızda da aslında en sık tespit edilen genetik 
değişken % 58.85 ile R202Q polimorfizmidir ve bu 
hastaların FMF klinikleri ile başvurdukları tespit edil-
miştir. R202Q polimorfizminin en sık birlikte olduğu 
mutasyon M694V olarak görülmektedir. R202Q gene-
tik değişkeninin FMF kliniğindeki önemi ve M694V ve 
diğer mutasyonlarla birlikteliğinin önemi daha ayrıntı-
lı çalışmalar ile değerlendirilmesi gerekmektedir. 

Sonuç olarak FMF özellikle Doğu Akdeniz havza-
sında yaşayan toplumlarda sık görülmekle birlikte glo-
balleşen Dünya’da bildirilen vaka sayısında artış görül-
mektedir. Toplumsal göç trafiğinin son yıllarda arttığı 
düşünüldüğünde önümüzdeki dekadlarda Dünya’da 
daha yaygın görüleceği ve öneminin artacağı bekle-
nebilir. Türkiye’de daha önce yapılmış olan genetik ça-
lışmalarda bölgesel farklılıklar görülmekle birlikte ça-
lışmamız sonuçları mutasyon sıklığı açısından büyük 
çalışmaların sonuçlarına benzer sonuçlar vermiştir. 
Ülkeler arasında da genetik mutasyon sıklık sıralama-
sında değişkenlikler görülmektedir ve bu toplumların 
genetik kökeni açısından da fikir vermektedir. FMF 
genetik mutasyonların üzerine toplumsal bazda yapı-
lacak geniş çalışmalar kronik kalıcı hasar ile seyreden 
komplikasyonları olan bu hastalığın erken tanınıp te-
davisi için yol gösterici olacaktır.  

Etik Kurul Onayı: Bu çalışma, Malatya Turgut 
Özal Üniversitesi Girişimsel Olmayan Klinik Araştır-
malar Etik Kurulu tarafından, 20.09.2022 tarih ve 15 
nolu oturumunda 2022/150 sayılı karar numarası ile 
onaylanmıştır. Katılımcılardan yazılı bilgilendirilmiş 
onam formu alınmıştır.  Çalışma yapılırken uluslarara-
sı Helsinki deklerasyon prensiplerine bağlı kalınmıştır. 

Çıkar Çatışması ve Finansman Beyanı: Bu çalış-
mada çıkar çatışması yoktur ve finansman desteği alın-
mamıştır. 

Araştırmacıların Katkı Oranı Beyan Özeti: Ya-
zarlar makaleye eşit katkı sağlamış olduklarını beyan 
ederler. 
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