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ÖZET 

Ailevi Akdeniz Ateşi (AAA) 10 ekzondan oluşan Mediterranean Fever (MEFV) geninde meydana gelen mutasyonlar sonucu tekrarlayan ateş 
ve serözit ataklarıyla seyreden otoinflamatuar bir hastalıktır. Ekzon 10 lokasyonunda mutasyon pozitifliği tipik klinik fenotiple ve amiloidoz, 
böbrek yetmezliği gibi hastalık komplikasyonlarıyla ilişkilidir. Çalışmamızda 10. ekzonda mutasyon varlığının klinik özellikler ve 
komplikasyonlar ile ilişkisini saptamayı amaçladık. Hastanemiz romatoloji kliniğinde Ocak 2015-Ağustos 2023 tarihleri arasında AAA tanısı 
ile takip edilen 354 hastanın dosyası retrospektif olarak incelendi. Hastalar ekzon 10 lokasyonunda mutasyon bulunma durumuna göre iki 
gruba ayrıldı. Ekzon 10’da mutasyon pozitifliği olan grupta erkek cinsiyet oranı, karın ağrısı, amiloidoz görülme sıklığı, ataksız dönemdeki 
kreatinin, nötrofil ve c-reaktif protein değerleri anlamlı olarak daha yüksek saptandı (sırasıyla p=0,044, p=0,039, p<0.001, p=0,028, p=0,015, 
p=0,030). Ekzon 10 lokasyonunda mutasyon pozitifliği olan hastalarda klinik ve laboratuvar özellikler farklılık göstermekte olup, bu 
hastaların yakın takip edilmesi ile hastalıkla ilişkili kompikasyonlar azaltılabilir.  
Anahtar Kelimeler: Ailevi Akdeniz Ateşi. Ekzon 10. Erkek cinsiyet. Amiloidoz. 
 
Clinical and Laboratory Reflection of Mutation Positivity at the Exon 10 Position in  Patients with Familial Mediterranean Fever 
 
ABSTRACT 

Familial Mediterranean fever (FMF) is an autoinflammatory disease characterized by recurrent episodes of fever and serositis due to 
mutations in the 10-exon Mediterranean Fever (MEFV) gene. Mutation positivity at the exon 10 site is associated with the typical clinical 
phenotype and disease complications such as amyloidosis and renal failure. In our study, we aimed to determine the relationship between the 
presence of a mutation in the 10th exon and the clinical features and complications. The files of 354 patients who were followed up in the 
rheumatology clinic of our hospital between January 2015 and August 2023 with a diagnosis of FMF were analyzed retrospectively. The 
patients were divided into two groups depending on the presence of a mutation in exon 10. Male sex ratio, abdominal pain, frequency of 
amyloidosis, creatinine, neutrophil and c-reactive protein levels in the attack-free period were significantly higher in the group with positive 
mutation in exon 10 (p=0.044, p=0.039, p<0.001, p=0.028, p=0.015, p=0.030, respectively). Clinical and laboratory features differ in patients 
with a positive mutation in exon 10, and close monitoring of these patients can reduce disease-related complications. 
Keywords: Familial Mediterranean Fever. Exon 10. Male gender. Amyloidosis. 
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Ailevi Akdeniz Ateşi (AAA) otozomal resesif geçiş 
gösteren, tekrarlayan serozit ve ateş ataklarıyla 
seyreden en sık görülen otoinflamatuar hastalıktır1. 
Türkler, Araplar, Askenaz olmayan Yahudiler ve 
Ermeniler arasında daha yaygındır. Ülkemizdeki 
sıklığı yaklaşık 1/1000’dir2. Hastalıktan sorumlu 
Mediterranean Fever (MEFV) geni 16p13.3 
bölgesinde lokalizedir. On ekzondan ve 781 
aminoasitten oluşan MEFV geni pirin proteinini 
kodlar3. MEFV geninde meydana gelen mutasyonlar 
sonucu pirin fonksiyonundaki bozulma kontrolsüz 
interlökin-1 beta (IL-1β) yapımına neden olur4. IL-1β, 
AAA atağının başlamasına neden olan tetikleyici 
sitokin olarak bilinmektedir. Bu mekanizmalar sonucu 
olarak klinik tablo yüksek ateş ve inflamasyon atakları 
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ile seyreder5-7. İlk ataklar genellikle 20 yaşından önce 
görülmekle birlikte, nadir de olsa 50 yaşından sonra 
ilk atağın olduğu hastalar bildirilmiştir. Bu ataklar 
genellikle 12-72 saat sürer ve ataklar sırasında ateş, 
artrit, peritonit, plörit ve erizipel benzeri eritem 
görülebilir7. Atakların sıklığı hastadan hastaya 
değişmektedir. Ataklar sırasında akut faz testlerinde 
artış ve lökositoz görülebilir. Hastalar ataklar arasında 
asemptomatiktir. Ataksız dönemde akut faz testleri ve 
lökosit değerleri normal sınırlara gelmektedir8. Ancak 
bazı hastalarda ataksız dönemde de lökosit değerleri 
ve akut faz testleri yüksek seyretmekte olup bu durum 
subklinik inflamasyon olarak tanımlanmaktadır.  
Tanımlanan 370 civarında MEFV geni varyantı 
mevcuttur3. Gen diziliminin kullanılmasıyla birlikte 
varyantların sayısı artmaktadır. Bu varyantlar içinde 
rutin genetik incelemede bakılması gereken varyantlar 
M694V, M694I, M680I, V726A, R761H, A744S, 
E167D, T267I, I692del, K695R, E148Q, P369S, 
F479L ve I591T’dir9. Patojenik varyantların çoğu 10. 
ekzonda lokalize olmaktadır. AAA’nin endemik 
olduğu bölgelerde en sık görülen MEFV varyantı 
ekzon 10 lokasyonunda yer alan M694V’dir. Ekzon 
10 lokasyonundaki diğer sık varyantlar M680I, 
V726A ve M694I’dır. Bu varyantlar tipik klinik 
fenotip, amiloidoz ve böbrek yetmezliği gibi 
komplikasyonlar ve şiddetli hastalık ile ilişkilidir10,11. 
Çalışmamızda 10. ekzonda mutasyon varlığı ile 
hastaların klinik ve laboratuvar özellikleri arasındaki 
ilişkiyi saptamayı amaçladık. 

Gereç ve Yöntem 
Bursa Uludağ Üniversitesi Tıp Fakültesi Romatoloji 
Bilim Dalı’nda Ocak 2015-Ağustos 2023 tarihleri 
arasında poliklinik kaydı olup Tel-Hashomer 
kriterlerine12 göre AAA tanısı ile takip edilen hastalar 
hastane kayıt sisteminden restrospektif olarak tarandı. 
On sekiz yaşın altında, dosyasında klinik ve 
laboratuvar verileri eksik olan hastalar çalışmadan 
dışlandı. Çalışmaya 354 hasta alındı.  
Hastaların yaş, cinsiyet, tanı yaşı ve komorbiditeler 
(hipertansiyon, diabetes mellitus, kardiyovasküler 
hastalık, serebrovasküler hastalık, hipotirodizm, 
hipertiroidizm, kronik obstrüktif akciğer hastalığı) gibi 
demografik özellikleri incelendi. Hastaların 
komorbiditelerinin ölçümü için Charlson komorbidite 
indeksi kullanıldı13. Hastaların yaşı, apendektomi 
öyküsü, amiloidoz durumu, ataklar sırasında klinik 
semptomları (ateş, karın ağrısı, göğüs ağrısı, 
artrit/artralji, myalji, erizipel benzeri eritem), 
hepatomegali ve splenomegali varlığı değerlendirildi. 
AAA gen mutasyonları, ataksız dönemdeki 
sedimentasyon c- reaktif protein (CRP), kreatinin, 
lökosit, nötrofil, lenfosit, trombosit, hemoglobin (Hb), 
hematokrit (Htc), sonuçları kaydedildi. Ataksız 
dönem, atak bitiminden en az 2 hafta sonrası olarak 
tanımlandı.  

Biyoistatistiksel Analiz 

Hastalar ekzon 10 lokasyonunda mutasyon bulunma 
durumuna göre iki gruba ayrıldı.  İstatistiksel analiz, 
SPSS (Statistical Package for the Social Sciences) 
software versiyon 26.0 kullanılarak yapıldı. 
Değişkenlerin normal dağılıma sahip olup olmadığını 
belirlemek için Shapiro-Wilk ve Kolmogorov-
Smirnov testi kullanıldı. Nicel verilerden normal 
dağılım gösterenler ortalama ± standart sapma ile, 
normal dağılım göstermeyenler ortanca (minimum–
maximum) olarak sunuldu. Grupların 
karşılaştırılmasında nicel değişkenler için Mann-
Whitney U testi, bağımsız örneklem t testi ve nitel 
değişkenler için ki-kare testi kullanıldı. 

Bulgular 
Hastaların %61’i (n=216) kadındı. Medyan tanı yaşı 
24,5 (1,8-61,7) yıldı. Hastaların 226’sında (%70,4) 
ekzon 10 lokasyonunda mutasyon pozitifliği 
mevcuttu. Hastaların klinik ve laboratuvar 
özelliklerinin ekzon 10 lokasyonunda mutasyon 
pozitifliği ile ilişkisi Tablo I’de gösterilmiştir. Her iki 
grupta tanı yaşları arasında istatistiksel olarak anlamlı 
fark yoktu (p=0,188). Ekzon 10 lokasyonunda 
mutasyon pozitifliği olan grupta erkek hasta sayısı 97 
olup istatistiksel açıdan anlamlı olarak yüksekti 
(p=0,044). Tüm hastaların %29,7’sinde (n=105) 
komorbidite mevcut olup gruplar ile komorbidite 
skoru arasında anlamlı fark yoktu (p=0,272). 
Hastaların 9’unda ankilozan spondilit, 1 hastada 
Henoch-schönlein-purpurası, 1 hastada poliarteritis 
nodosa mevcuttu. En sık görülen semptom karın 
ağrısıydı. Karın ağrısı hastaların % 94’ünde (n=333) 
olup, 10. ekzonda mutasyonu olan grupta anlamlı 
olarak daha yüksekti (p=0,039). Tüm hastaların 
%84’ünde (n=298) ateş, %49’unda (n=175) 
artralji/artrit, %11’inde (n=39) göğüs ağrısı, 
%10’unda (n=36) myalji, %9’unda (n=32) erizipel 
benzeri eritem mevcut olup gruplar arasında anlamlı 
fark yoktu (sırasıyla p=0,255, p=0,205, p=0,697, 
p=0,275, p=0,581). Hastaların %7,9’unda (n=28) 
hepatomegali, %7,3’ünde (n=26) splenomegali olup, 
her iki grupta istatiksel açıdan anlamlı fark yoktu 
(p=0,645, p=0,307). Hastaların 4’ünde uzamış febril 
myalji saptandı. Toplam 34 hastada amiloidoz olup, 
ekzon 10 lokasyonunda mutasyonu olan grupta 
amiloidoz sıklığı anlamlı olarak daha yüksekti 
(p<0,001). Ekzon 10 lokasyonunda mutasyonu olan 
hastalarda kreatinin, nötrofil ve CRP değerleri anlamlı 
olarak daha yüksekti (sırasıyla p=0,028, p=0,015, 
p=0,030). Hastalarda tespit edilen mutasyonlar Tablo 
II’de gösterilmiştir. Hastaların %11,6’sında (n=41) 
mutasyon saptanmamıştır. Çalışmamızda en sık 
görülen mutasyon M694V homozigot mutasyonu olup 
hastaların %25,7’sinde saptanmıştır (n=91). Hastaların 
%17,2’sinde (n=61) M694V heterozigot mutasyonu 
pozitifliği, %3,4’ünde (n=12) M680I homozigot 
mutasyonu pozitifliği mevcuttu.  
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Tablo I. Ailevi Akdeniz Ateşi tanısı olan hastaların 
klinik ve laboratuvar özellikleri ve Ekzon 
10 lokasyonunda mutasyon pozitifliği ile 
ilişkisi. 

 Ekzon 10 
lokasyonunda 

mutasyon 
pozitifliği  (n=226) 

Ekzon 10 
lokasyonunda 

mutasyon 
negatifliği (n=128) 

p 

Tanı yaşı 22,63 (1,8-61) 26,65 (2,7-61,7) 0,188m 
Cinsiyet (E/K) 97 / 129 41 / 87 0,044x2 
Komorbidite skoru 0 (0-2) 0 (0-2) 0,272m 
Amiloidoz n (%) 31 (13) 3 (2,3) <0,001x2 
Karın ağrısı n (%) 217 (96) 116 (90) 0,039X2 
Ateş n (%) 194 (44,2) 104 (81,2) 0,255X2 
Göğüs ağrısı n (%) 26 (11,5) 13 (10,2) 0,697X2 
Artralji/Artrit n (%) 106 (46,9) 69 (53,9) 0,205X2 
Miyalji n (%) 20 (8,8) 16 (12,5) 0,275x2 
Uzamış febril miyalji 
n (%) 

2 (0,8) 2 (1,5) 0,458 fe 

Erizipel benzeri 
eritem n (%) 

19 (8,4) 13 (10,1) 0,581x2 

Hepatomegali n (%) 19 (8,4) 9 (7) 0,645x2 
Splenomegali n (%) 19 (8,4) 7 (5,4) 0,307x2 
Apendektomi 
öyküsü n (%) 

69 (30,5) 32 (25) 0,268x2 

Kreatinin n (%) 0,74 (0,38-1,80) 0,70 (0,40-1,41) 0,028m 
Lökosit (103/mL) 7,40 (4,11-16,90) 6,97 (4,41-17,6) 0,058m 
Nötrofil (103/mL) 4,18 (1,67-14,8) 3,78 (1,84-12,56) 0,015m 
Lenfosit (103/mL) 2,24 (0,90-5,08) 2,32 (1,05-5,22) 0,206m 
Hb (g/dL) 13,50 ± 1,59 13,50 ± 1,63 0,549t 
Hematokrit (%) 40,65 (29,3-50) 40,4 (31-53,4) 0,535m 
Trombosit (103/mL) 240 (120-812) 236 (147-560) 0,911m 
Sedimentasyon 
(mm/h) 

10 (2-81) 7 (2-42) 0,142m 

CRP (mg/L) 3 (1-40,9) 3 (1-14,5) 0,030m 

E: Erkek, K: Kadın, CRP: C reaktif protein, Hb: 
Hemoglobin, x2: ki kare testi, m: mann whitney u testi, t: 
bağımsız örneklem t testi, f: fisher’s exact test. 
 
Tablo II. Ailevi Akdeniz Ateşi hastalarında tespit 

edilen mutasyonlar. 
Mutasyonlar n (%) 
M694V homozigot  91 (25,7) 
M694V heterozigot 61 (17,2) 
M680I homozigot 12 (3,4) 
M680I heterozigot 7 (2) 
V726A homozigot 1 (0,3) 
V726A heterozigot 7 (2) 
E148Q homozigot 23 (6,4) 
E148Q heterozigot 20 (5,6) 
R202Q homozigot  15 (4,2) 
R202Q heterozigot 11 (3,1) 
P369S homozigot 3 (0,8) 
P369S heterozigot 7 (2) 
M694V / M680I 13 (3,7) 
M694V / V726A 8 (2,3) 
M680I / V726A 6 (1,7) 
M680I / E148Q 1 (0,3) 
M694V / R202Q 9 (2,5) 
M694V / E148Q 3 (0,8) 
M694V / R761H 1 (0,3) 
E148Q / P369S 4 (1,2) 
R202Q / J339F 4 (1,2) 
R761H 6 (1,7) 
Mutasyon negatif 41 (11,6) 

Tartışma ve Sonuç 
AAA’nin klinik belirtileri kişiler arasında farklılık 
göstermektedir. Bu durumun MEFV genindeki 
mutasyon paternindeki farklılıklara bağlı olduğu 
düşünülmektedir14,15. MEFV geni 16. kromozomun 
kısa kolunda bulunur ve 10 ekzona sahiptir. Hastalığa 
neden olan mutasyonların çoğu 10. ekzonda bulunur16. 
Çalışmamızda AAA ile takipli olan hastalarımızın 
klinik ve laboratuvar özelliklerinin ekzon 10 
lokasyonunda mutasyon bulunma durumuyla olan 
ilişkisi araştırıldı. Ekzon 10’da mutasyon pozitifliği 
olan grupta erkek cinsiyet, karın ağrısı ve amiloidoz 
görülme sıklığı, ataksız dönemdeki kreatinin, nötrofil 
ve CRP değerleri anlamlı olarak daha yüksek saptandı. 
Literatürde Bilge ve ark.17 yaptığı çalışmada AAA 
hastalarında cinsiyete göre klinik ve genetik 
özelliklerin değerlendirildiği görülmüştür. Bu 
çalışmada cinsiyet ile MEFV mutasyon analizi 
arasında anlamlı fark saptanmamıştır16. Bizim 
çalışmamızda ekzon 10’da mutasyonu olan hastalarda 
erkek cinsiyet oranı anlamlı olarak daha yüksekti. 
Literatürde ekzon 10 mutasyon pozitifliği olan grupta 
hastalarda daha sık atak, kronik inflamasyon, eklem 
hasarı ve amiloidoz gibi komplikasyonların arttığı 
gösterilmiştir18-20. Ekzon 10 mutasyon  olan grupta 
erkek cinsiyet oranın daha fazla olması nedeniyle, 
erkek cinsiyetin inflamasyon ve komplikasyonlar 
yönünden yakın takip edilmesi gerekebilir.  
Ayaz ve ark.21 yaptığı bir çalışmada ekzon 10 
lokasyonundaki M694V homozigot mutasyonunun 
erken tanı yaşı ile anlamlı olarak ilişkili olduğu 
gösterilmiştir. Bizim çalışmamızda da Ayaz ve ark. 21 
yaptığı çalışmaya benzer şekilde ekzon 10 mutasyon 
pozitifliği olan grupta hastalık tanı yaşı daha erkendir. 
Ancak iki grup arasında anlamlı fark saptanmamıştır. 
Çalışmamızda Tunca ve ark.18yaptığı çalışmaya 
benzer şekilde en sık semptom karın ağrısı ve ateş 
olarak saptanmıştır. AAA’de ateş görülme sıklığı 
%82,9-%93 olarak bildirilmiştir7,18,22,23. Ateşsiz AAA 
atakları olan vakalar da bildirilmiştir24,25. Ateşin ana 
nedeni IL-1β  olmakla birlikte ateşi olmayan AAA 
hastalarında mikrozomal prostaglandin E sentaz-1 
eksikliği gibi eşlik eden durumlara dikkat edilmesi 
gerekmekte olup, bu konuda ek çalışmalara ihtiyaç 
vardır26,27. Ekzon 10 lokasyonunda mutasyon bulunma 
durumuna göre hastaların klinik özelliklerinin 
değerlendirildiği çocuk hastalarla yapılan bir 
çalışmada ekzon 10’da mutasyonu olan grupta ateş, 
karın ağrısı, göğüs ağrısı, artrit ve artralji görülme 
sıklığı anlamlı olarak daha yüksek saptanmıştır28. 
Bizim çalışmamızda klinik özelliklerden karın ağrısı 
görülme sıklığı ekzon 10’da mutasyonu olan grupta 
anlamlı olarak daha yüksek bulundu. Ancak çocuk 
hastalarla yapılan çalışmadan farklı olarak diğer klinik 
semptom görülme oranlarında anlamlı fark yoktu. Bu 
farklılığın nedeni çalışmamızda hasta yaş grubunun 
erişkin dönemde olmasından kaynaklanabilir. 
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Amiloidoz AAA’de en ciddi komplikasyondur. 
AAA’de subklinik inflamasyon, erkek cinsiyet, ekzon 
10 lokasyonunda mutasyon varlığı, erken tanı yaşı ve 
aile bireylerinde amiloidoz varlığı bilinen risk 
faktörleridir18,29-32. Yapılan birçok çalışmada ekzon 10 
lokasyonunda bulunan mutasyonlardan M694V 
mutasyonuna sahip bireylerde amiloidoz sıklığında 
belirgin artış saptanmıştır33,34. Çalışmamızda görülen 
en sık mutasyon M694V olup, ekzon 10’da mutasyonu 
olan grupta amiloidoz oranı anlamlı olarak yüksek 
saptandı. Çalışmamızda ayrıca 10. ekzonda 
mutasyonu olan grupta kreatinin değeri anlamlı olarak 
yüksek saptanmıştır. Bu durumun nedeni amiloiodozu 
olan hastalarda böbrek tutulumu görülmesi olabilir. 
Ekzon 10 lokasyonunda mutasyonu olan hastalar 
amiloidoz riski yönünden yakın takip edilmelidir. 
AAA hastalarında ataklar 1-3 gün sürer. Atak 
sırasında artan lökosit, nötrofil ve akut faz testleri 
ataksız dönemde normale döner. Ancak bazı 
hastalarda lökosit, nötrofil ve akut faz testleri ataksız 
dönemde de yüksek seyreder ve bu durum subklinik 
inflamasyon olarak kabul edilir35. Devam eden 
inflamasyonun tedavi edilmemesi durumunda ciddi 
morbiditeler, renal yetmezlik ve ölümle 
sonuçlanabilen amiloiodoz gelişebilir36. Bizim 
çalışmamızda ataksız dönemdeki inflamasyon 
belirteçlerinden nötrofil ve CRP değerleri ekzon 10 
mutasyonu olan grupta anlamlı olarak yüksek 
saptandı. Özellikle ekzon 10 mutasyonu olan 
hastaların ataksız dönemde de devam eden 
inflamasyon açısından takip edilmesiyle 
komplikasyonlar azaltılabilir.  
Çalışmamızın retrospektif olması, klinik semptomların 
hastane elektronik sistemi üzerinde yazılan verilere 
göre değerlendirilmesi ve tek merkez hastalarını 
içermesi başlıca kısıtlayıcı yönleridir. 
AAA tanısı olan hastalarda klinik ve laboratuvar 
özellikler, mutasyonun bulunduğu ekzon bölgesine 
göre farklılık gösterebilmektedir. Ekzon 10 
lokasyonunda mutasyon pozitifliği olan hastaların 
nötrofil ve CRP gibi inflamasyon belirteçleri ile karın 
ağrısı ve amiloidoz yönünden yakın takip edilmesi 
önem taşımaktadır.  
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