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Öz 

Amaç: Balıkesir bölgesinde Ailesel Akdeniz Ateşi (AAA) 
ön tanısı ile başvuran hastalarda MEFV gen mutasyon 
sıklığının yaşa, cinsiyete ve mutasyon sayısına göre 
dağılımın incelenmesi. 
 
Yöntemler: Hastanemizde Ağustos2013-Nisan 2017 
tarihleri arasında AAA ön tanısı ile başvuran hastaların, 
AAA mutasyon analiz raporları retrospektif olarak 
değerlendirildi. Hastaların MEFV mutasyon sıklığının 
cinsiyet ve yaşa göre dağılımı değerlendirildi. Çalışmada 
AAA ön tanısı ile başvuran hastalarda MEFV ekzon 2’ de 
E148Q, ekzon 3’te P369S, ekzon 10’da M694V, M680I, 
M694I, V726A, R761H ve K695R mutasyonları 
değerlendirildi. 
 
Bulgular: Çalışmaya 116’sı (%55,76) kadın ve 91’si 
(%44,24) erkek olmak üzere toplam 207 hasta alındı. 
Kadınlarda %36,20 oranında MEFV gende mutasyon 
tespit edildi. Erkeklerde ise %46,15 oranında mutasyon 
tespit edildi. Hastaların genel yaş ortalaması 21,76±15,42 
(2-66) idi. Hastaların genelinde mutasyon görülme sıklığı 
%40,57 idi. Cinsiyete göre dağılıma bakıldığında 
kadınlarda %36,20, erkeklerde %46,15 mutasyon vardı. 
 
Sonuç: Çalışmamızda Balıkesir Bölgesinde AAA 
mutasyon analizi yapılan hastalarda MEFV gen 
mutasyonu görülme sıklığı %40,57 olarak bulunmuştur. 
 
Anahtar Kelimeler: Ailesel Akdeniz Ateşi, MEFV, 
Mutasyon, Yaş 
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Abstract  

Objective: Investigation of the frequency of MEFV gene 
mutation according to age, sex and number of mutations in 
patients with pre-diagnosis Familial Mediterranean Fever 
(AAA) prevalence in Balıkesir region. 
 
Methods: AAA mutation analysis reports of patients who 
applied with AAA pre-diagnosis between August 2013 and 
April 2017 were retrospectively evaluated. The distribution 
of MEFV mutation frequency according to gender and age 
was evaluated. In the study, mutations of E148Q in exon 2 
of MEFV, P369S in exon 3, M694V, M680I, M694I, V726A, 
R761H and K695R in exon 10 were evaluated in patients 
who applied with AAA pre-diagnosis. 
 
Results: A total of 207 patients (116.7%) were enrolled in 
the study (55.76%) and 91 patients (44.24%) were male. In 
women, 36.20% MEFV genderm mutation was detected. In 
males, a mutation rate of 46.15% was detected. The mean 
age of the patients was 21.76 ± 15.42 (range 2-66). The 
overall frequency of mutations was 40.57%. According to 
sex distribution, there was 36.20% in females and 46.15% 
in males. 
 
Conclusion: In our study, the frequency of MEFV gene 
mutation was found to be 40.57% in patients who had AAA 
mutation analysis in Balıkesir Region. 
 
Keywords: Familial Mediterranean Fever, MEFV, Mutation, 
Age 
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GİRİŞ 

  Ailesel Akdeniz Ateşi (AAA) hastalığı 

serozal membranları tutan, tekrarlayan karın 

ağrısı ve ateş ile seyreden özellikle Akdeniz 

bölgesinde Arap, Türk, Ermeni ve Yahudi 

toplumlarında gözlenen otozomal resesif 

kalıtılan bir hastalıktır(1). Hastalığın 

patogenezinden sorumlu olan 16. 

Kromozomun kısa kolunda bulunan MEFV 

(MEditerranean FeVer)  geni 10 ekson ve 9 

introndan meydana gelmiş, 3505 nükleotid 

uzunluğunda, 781 aminoasit uzunluğunda bir 

proteini kodlar(2). MEFV geninin kodladığı 

protein pyrin ya da marenostrin olarak 

adlandırılır ve olgun granülositlerde 

ekspresyonunun gerçekleştiği belirlenmiştir. 

Pyrin proteini inflamasyonun düzenleyicisi 

olarak görünmesine rağmen,  inflamatuar 

yolaklardaki  rolü hala tartışmalıdır. Pyrin 

proteinin farklı proteinlerle etkileşime giren 

beş domaini vardır. Bu etkileşimler ile görevi; 

hücre ölümünün düzenlenmesi, sitokin 

sekresyonunun düzenlenmesi ve hücrede 

sitoskeletal sinyalizasyonun sağlanmasıdır. 

MEFV geninde meydana gelen mutasyonlar 

Pyrin protein yapısını bozar ve inflamasyon 

cevabı değiştirir(3).  

AAA kendini tekrarlayan ateş ve 

serozit atakları ile gösterir. AAA,  lökosit 

gelişiminde eksprese olan ve inflamatuvar 

mediatörlere yanıt olarak düzenlenen MEFV 

gen mutasyonlarından kaynaklanmaktadır. 

AAA Otozomal resesif geçişli bir hastalık 

olmasına rağmen, AAA hastalarının yaklaşık 

% 10-20'si herhangi bir MEFV mutasyonu 

taşımaz. AAA'nın iki fenotipi vardır(4). AAA tip 

1, yineleyen kısa inflamasyon ataklarıyla 

karakterize olup serozit, ateş, peritonit, 

sinovit, plörit ve nadiren perikardit gibi 

bulgulara neden olur. Bununla birlikte, en 

ciddi komplikasyon amiloidoz olup böbrek 

yetmezliğine neden olabilir. AAA tip 2, ilk 

klinik bulgu olarak amiloidoz ile 

karakterizedir(5). 

Otozomal resesif kalıtılan AAA 

hastalığında, yok sayılamayacak kadar 

heterozigot mutasyon, hastalık fenotipik 

özelliklerini gösterir. Mutasyonlar, MEFV  

ekzon 1, 2, 3, 5, 9 ve 10'da bulunmuştur. 

MEFV geninde iki belirgin mutasyon 

noktasından biri ekson 2'de diğeri ekson 

10'da bulunmaktadır. Ekzon 10'da kodon 680 

ve kodon 694 olmak üzere iki önemli 

mutasyon noktası bulunur. En sık görülen 

mutasyonlar (M680I, M694V, V726A, M694I 

ve E148Q) vakaların üçte ikisinden fazlasında 

görülür (6). Bu çalışmada AAA ön tanısı ile 

başvuran hastalarda MEFV ekzon 2’ de 

E148Q, ekzon 3’te P369S, ekzon 10’da 

M694V, M680I, M694I, V726A, R761H, 

K695R mutasyonları değerlendirildi. 

Gereç Ve Yöntem 

Çalışma için Ağustos2013-Nisan 2017 

tarihleri arasında Balıkesir Üniversitesi Sağlık 

Araştırma ve Uygulama Hastanesi Tıbbi 

Genetik Anabilim Dalı’na AAA ön tanısı ile 

başvuran hastaların, AAA mutasyon analiz 

raporları retrospektif olarak değerlendirildi. 

AAA mutasyon analizi yapılma nedeni 

kayıtlı olan toplam 207 hastanın mutasyon 
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analizi raporları değerlendirildi. Hastaların 

mutasyon analizleri Real Time PCR yöntemi 

ile yapılmıştır. Hastaların mutasyon 

analizinde M694V, M680I, M694I, V726A, 

E148Q, R761H, P369S ve K695R 

mutasyonlar değerlendirildi. Bu mutasyonların 

yaşa, cinsiyete ve bir hastada bulunan 

mutasyon sayısına göre dağılımı incelendi. 

 Bulgular   

Çalışmaya yaşları 2 ile 66 arasında 

değişen toplam 207 hasta alındı. Hastaların 

yaş ortalaması 21,76±15,42 idi. Hastaların 

116’sı(%56,03) kadın ve yaş ortalaması 

22,76±15,42  (2-66), 91’si (%43,96) erkek ve 

yaş ortalaması 20,51±15,30 (2-65) idi. 

Kadınlarda %36,20 oranında MEFV gende 

mutasyon tespit edildi. Erkeklerde ise %46,15 

oranında mutasyon tespit edildi (Tablo 1).  

Bu çalışmada MEFV geninde 8 

mutasyon bölgesi değerlendirildiğinde, aynı 

hastada MEFV geninde bir veya birden fazla 

mutasyon olduğu gözlendi. Buna göre kadın 

hastaların %36,20 sinde herhangi bir 

mutasyon vardı. Mutasyonu olan kadınların 

%69,05 inin göz önünde bulundurulan 8 

mutasyondan sadece bir mutasyona sahip 

olduğu, %30,95’inde ise iki mutasyona sahip 

olduğu bulundu. Erkeklerin MEFV geninde 

%53,84 mutasyon olduğu gözlenen 

çalışmamızda, mutasyonu olan erkeklerin 

%2,38’inde toplam üç mutasyon, %23,80’inde 

iki mutasyon, %73,80’ inde bir mutasyon 

gözlenmiştir (Tablo 2). Bu çalışmaya dahil 

ettiğimiz 8 mutasyon bölgesinin tüm başvuran 

kişilere oranına baktığımızda en çok 

Heterozigot M694V %14,97 mutasyonu onu 

takip eden mutasyon ise %8,69 ile E148Q 

mutasyonudur. En nadir görülen mutasyon 

ise M694I mutasyonu oldu. Tüm başvuran 

kişilerin içinde %1,44 Homozigot M694V 

sıklığında görüldü (Tablo 3). 
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Tartışma 

AAA hastalığı tekrarlayan ateş ve 

serozit ataklarıyla karakterize, periton, plevra, 

sinovya ve deriyi etkileyen bir hastalıktır (7). 

AAA hastalığı patogenezinden sorumlu 

MEFV geninde birçok mutasyon vardır. Bu 

mutasyonlardan en önemlileri M694V, M680I, 

M694I, V726A, E148Q, R761H, P369S ve 

K695R mutasyonlarıdır(8). 

Hüzmeli ve ark.larının 2017 de 

yaptıkları bir çalışmada glomerülonefriti olan 

hastalarda MEFV gen mutasyon sıklığı %35,9 

olarak bulunmuştur (9). Korkmaz ve 

ark.larının Adıyaman bölgesinde, sağlıklı 767 

kişide yaptıkları çalışmada %3,8 oranında 

MEFV mutasyonu bulmuşlardır (10). Ege 

bölgesinde Akın ve ark.larının yaptığı bir 

çalışmada AAA semptomları bulunan 1201 

hastanın %45.55 sıklıkta mutasyonu 

saptanmıştır(11). 

Bizim çalışmamızda MEFV mutasyon 

oranı %40,57 olarak bulundu. Ege bölgesinde 

Akın ve ark.larının yapmış olduğu çalışmaya 

göre daha düşük orandaydı. Adıyaman 

bölgesinde sağlıklı bireylerde yapılmış olan 

çalışmadan ise oldukça yüksek oranda 

mutasyon tespit ettik. 

  Papadopoulos ve ark.larının yapmış 

olduğu bir çalışmada FMF hastalarında 

saptanan sık görülen mutasyonlar M694V (% 

39.6), V726A (% 13.9), M680I (% 11.4), 

E148Q (% 3.4) ve M694I (% 2.9) olarak 

belirlenmiştir (12).  

El-Shanti ve ark.ları Araplarda daha az 

görülmesine rağmen diğer etnik gruplarda 

daha yüksek görülen en yaygın MEFV 

mutasyonunun M694V mutasyonu olduğunu 

yaptıkları çalışmada göstermişlerdir. Aynı 

çalışmada  V726A mutasyonun Araplar, 

Ermeniler, Türkler ve Yahudiler'de ikinci en 

yaygın mutasyon olduğunu göstermişlerdir. 

M694I üçüncü en yaygın mutasyon olarak 

görülmüştür(13). 

Özdemir ve ark.larının Sivas 

bölgesinde 3340 hastada yaptıkları 

çalışmada, % 43.12 M694V mutasyonu en 

sık mutasyon olarak bulunmuş ve bu 

çalışmada E148Q mutasyonunun sıklığı 

Türkiye’deki diğer bölgelere göre daha fazla 

görülmüştür (14). Battal ve arkadaşlarının 

Çanakkale bölgesinde yapmış oldukları 

çalışmada yine M694V varyantın görülme 

sıklığı % 20.0 olduğu ve çalışmaya katılan 

hastaların içinde en sık gözlenen mutasyon 

olduğunu göstermişlerdir (15). 

Bizim çalışmamızda en çok M694V 

(%14,97) mutasyonunun görülmesi diğer 

çalışmalarla korelasyon göstermektedir. İkinci 

sıklıkta da ile E148Q (%8,69) görüldü.  

V726A mutasyonu ise tüm kişilerin sadece 7 

sinde %3,38 oranında bulundu.  

Son dönemde bazı ekoller AAA 

tanısında dört (M694V, M680I, M694I, 

E148Q) veya beş (M694V, M680I, M694I, 

E148Q ve V726A) mutasyonun bakılmasının 

tanıda yeterli olduğunu söylemektedir. 

Çalışma bu mutasyonlarla değerlendirilmiş 

olsa idi, çalışmamızda yaklaşık 11 hastanın 
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mutasyonunun olmadığını söyleyebilirdik. 

Oysa ki bu 11 hastada  R761H, P369S ve 

K695R mutasyonlarından biri mevcuttur. Bu 

hastaların mutasyonunun olmadığı bulgusu 

olduğunda, Kolşisin tedavisi gecikebilir ve 

hastalarda sekonder amiloidozise bağlı 

ölümcül böbrek hastalıklarının görülme 

ihtimalinin artmış olacağı öngörülebilir.  

Sonuç olarak Balıkesir bölgesinde AAA 

ön tanısı ile başvuran hastaların MEFV 

mutasyon sıklığı %40,57 olarak bulunmuştur. 

AAA hastalığında özellikle amilodoz 

gelişmeden önce Kolşisin tedavisinin 

başlaması ileride gelişebilecek böbrek 

hastalıkları için önemlidir. Bu yüzden tanıya 

yardımcı olacak mutasyon analizi testlerinin 

bulguların görüldüğü kişilerde erken yaşlarda 

tamamlanıp tedaviye ışık tutması gereklidir. 
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