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ÖZET 

Amaç: Ailesel Akdeniz Ateşi (AAA) otozomal resesif bir hastalık olup, periyodik karın ağrısı, ateş ve ek-
lem ağrısına yol açan seröz membranların tekrarlayan inflamatuar ataklarıyla karakterizedir. MEFV ge-
nindeki mutasyonların hastalıktan sorumlu olduğu gösterilmiştir. Bu çalışmada Van ve çevresinde AAA 
tanısı ile takip edilen çocukların, MEFV geninin 12 mutasyonu açısından taranarak tekli veya birleşik 
mutasyonların oranlarının saptanması ve mutant bireyler içindeki homozigot ve heterozigot oranının 
tespiti amaçlanmıştır.  

Gereç ve yöntem: Bu amaçla 5-15 yaşlarında 157 hasta çalışmaya alındı. Hastalar klinik bulgularına 
göre aktif (n=81) ve pasif (n=76) grup olarak ikiye ayrıldı. Hastalarda revers hibridizasyon analizi ile 
MEFV gen mutasyonları incelendi.  

Bulgular: Hastaların %42,7’sinde heterozigot, %11,5’inde birleşik heterozigot ve %12,7’sinde 
homozigot olmak üzere toplam %66,87’sinde mutasyon saptandı. E148Q heterozigot (%22,92), M694V 
homozigot (%10,82) ve M694V heterozigot (%8,28) mutasyonları en sık izlenen mutasyonlardı. En sık 
tespit edilen alleller ise M694V (%40,0), E148Q (%32,41) ve V726A (%11,72) idi.  

Sonuç: Bu çalışmanın sonuçları AAA’lı hastalarda MEFV gen mutasyonundaki heterojeniteyi desteklemiş 
ve hastalarımızın geniş bir mutasyon yelpazesine sahip olduğunu göstermiştir. 

Anahtar Sözcükler: Ailesel Akdeniz Ateşi; MEFV gen mutasyonları; E148Q alleli; M694V alleli 

 

ABSTRACT 

Background: Familial Mediterranean Fever (FMF) is an autosomal recessive disease and it is character-
ized by recurrent inflammatory attacks of the serous membranes which cause periodic abdominal pain, 
fever and joint pain. The mutations in the gene of MEFV have been determined to be responsible for the 
disease. The aim of this study was to screen MEFV gene for 12 mutations in children diagnosed with 
FMF and to detect alleles which were most frequently observed.  
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Materials and methods: The study included 157 patients aged 5-15 years. The patients were divided 
into two groups as active (n = 81) and passive (n = 76) according to their clinical findings. Mutations of 
MEFV gene in patients were examined by analysis of reverse hybridization.  

Results: 66,87% of the total patients had mutation, of which 42,7% had heterozygous, 11,5% com-
pound heterozygous and 12,7% homozygous mutations. The most frequently observed mutations were 
E148Q heterozygous (22,92%), M694V homozygous (10,82%) and M694V heterozygous (8,28%). The 
alleles which were detected most were M694V (40,0%), E148Q (32,41%) and V726A (11,72%).  

Conclusion: The results of this study have supported the heterogeneity of the mutation of MEFV gene 
in patients with FMF and have shown that our patients have a wide range of mutations.  

Keywords: Familial Mediterranean fever; the mutations of MEFV gene; E148Q allele; M694V allele. 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
 

GİRİŞ 

Ailevi Akdeniz Ateşi (AAA, Familial Mediterra-
nean Fever: FMF); tekrarlayıcı, otozomal re-
sesif geçişli, seröz membranların inflamas-
yonu sonucu ortaya çıkan karın, göğüs ve 
eklem ağrılarına ateşin eşlik ettiği bir hasta-
lıktır. AAA Doğu Akdeniz kökenli topluluklar-
da özellikle Yahudiler, Türkler, Ermeniler ve 
Araplar’da sık görülür. Hastalığın prevalansı 
1/1000, taşıyıcılık oranı ise 1/5 gibi yüksek 
değerlerdedir (1). 

AAA’ya yol açan gen ilk kez 1997 yılında iki 
ayrı grup tarafından klonlanmıştır. Uluslara-
rası FMF Konsorsiyum’u ve Fransız FMF Kon-
sorsiyum’u 16. kromozomun kısa kolu 
16p13.3’de 781 aminoasitten oluşan pi-
rin/marenostrin adı verilen proteini kodlayan 
genin AAA hastalığı ile ilişkili olduğunu belir-
lemişlerdir. AAA gelişiminden sorumlu tutu-
lan bu gen MEditerranean FeVer (MEFV) geni 
olarak adlandırılmıştır. Her iki araştırma gru-
bu M694V, M694I, M680I ve V726A mutas-
yonlarının hastaların %85’inde mevcut oldu-
ğunu göstermişlerdir (2,3). 

Türkiye’de çeşitli bölgelerde AAA mutasyon 
tiplendirmesi ve taşıyıcılık sıklığı üzerine ça-
lışmalar yapılmış ve mutasyon sıklıkları ba-
kımından bazı farklılıklar olduğu gözlenmiş-
tir. Bu çalışmada Van ve çevresinde AAA tanı-
sı ile takip edilen çocukların, MEFV geninin 
12 mutasyonu açısından taranarak tekli veya 
birleşik mutasyonların oranlarının saptanma-
sı ve mutant bireyler içindeki homozigot ve 
heterozigot oranının tespiti amaçlanmıştır.  

GEREÇ VE YÖNTEM 

Livneh ve ark.(4)’nın yayınladığı kriterlere göre 
tanısı konulmuş 5-15 yaşları arasında 157 
hasta (81 erkek, 76 kız) çalışma grubuna alın-

dı. Hastalar, klinik şikayeti olanlar atak grubu, 
olmayanlar ise remisyon grubu olarak 2 gruba 
ayrıldı. Atak grubu 81 (41 erkek, 40 kız), 
remisyon grubu 76 (40 erkek, 36 kız) hasta-
dan oluştu. Kontrol grubu olarak 30 sağlıklı 
çocuk (19 erkek, 11 kız) çalışmaya alındı. Ça-
lışma yerel etik kurulu tarafından uygun gö-
rülmüş olup, Helsinki Deklerasyonu prensiple-
rine uygun olarak gerçekleştirilmiş ve hasta-
lardan “Bilgilendirilmiş olur” alınmıştır. 

Hastalardan alınan K2-EDTA’lı kandaki löko-
sitlerden DNA izole edildi. PCR ile MEFV ge-
ninin ilgili bölgelerinin multipleks amplifikas-
yonundan sonra strip testle revers hibridi-
zasyon analiz tekniği kullanılarak 12 MEFV 
gen mutasyonu (E148Q, P369S, F479L, 
M680I G-C, M680I G-A, I692del, M694V, 
M694I, K965R, V726A, A744S, R761H) açı-
sından tarandı (FMF Srtip Assay, VienaLab 
Labordiagnostika GmbH).  

BULGULAR 

Yaş ortalamaları atak grubunda 8,98±2,51 
(5-15), remisyon grubunda 8,82±2,90 (5-
15), kontrol grubunda 8,7±2,93 (5-14) idi ve 
her 3 grupta yaş bakımından istatistiksel 
olarak anlamlı bir fark yoktu (p>0,05). Er-
kek/kız oranları atak grubunda 1,02 (41/40), 
remisyon grubunda 1,11 (40/36) ve kontrol 
grubunda 1,72 (19/11) idi.  

Hastaların 105’inde (%66.87) taranan mutas-
yonlardan bir veya daha fazlası saptanırken, 
52 hastada (%33.13) herhangi bir mutasyon 
tespit edilmedi. 67 hastada heterozigot 
(%42,7), 18 hastada compound (birleşik) 
heterozigot (%11,5) ve 20 hastada homo-
zigot mutasyonlar (%12,7) saptandı. Sapta-
nan mutasyonların %63.8’ini heterozigot, 
%19.1’ini homozigot ve %17.1’ini compound 
heterozigot mutasyonlar oluşturdu. 
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E148Q heterozigot (36 hastada), M694V 
heterozigot (13 hastada) ve M694V homo-
zigot (17 hastada) mutasyonları en sık gözle-
nen mutasyonlardı. Hastaların genotip dağı-
lımları Tablo 1’de verilmiştir.  

Çalışmamız sonucunda 145 allelde mutant 
gen tespit edildi. En sık gözlenen alleller 
M694V (58 allel), E148Q (47 allel), ve V726A 
(17 allel) idi. Tespit edilen mutant allellerin 
dağılımı Tablo 2’de sunulmuştur. 

TARTIŞMA 

Ailesel Akdeniz Ateşi (AAA), özellikle Türk, 
Arap, Ermeni ve Yahudi toplumlarında yaygın 
olarak görülen ve otozomal resesif olarak 
aktarılan otoinflamatuar bir hastalıktır (4). 
Geniş katılımlı Türk AAA çalışma grubu kayıt-
ları erkek: kız oranının 1.2:1 olduğunu gös-
termiştir (1). Çalışmamızda erkek: kız oranla-
rı atak grubunda 1.02:1, remisyon grubunda 
1.11:1 ve toplam hastalar içinde 1.06:1 şek-
linde olup önceki verilerle uyumludur.    

 
Tablo I. Hastaların genotip dağılımları 
Table I. Patient genotype distribution 

 
Mutasyon Genotip Hasta sayısı % 
Heterozigot               
 
 
 
 
 
 
 
 
Compound Heterozigot  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Homozigot 
 
 
 
Mutasyon saptanan hastalar 
Mutasyon saptanmayan hastalar 
Toplam hasta sayısı 

E148Q / - 
M694V / - 
V726A / - 
P369S / - 
R761H / - 
M694I / - 
A744S / - 
K695R / - 
 
M694V/ V726A  
E148Q / M694V  
M680I / V726A 
M694V / R761H 
E148Q / R761H 
E148Q / P369S 
F479L / V726A 
P369S / M694I  
P369S / V726A 
E148Q / M694V / V726A  
 
M694V / M694V  
E148Q / E148Q 
M694I / M694I 
 
 
 
 

36               
13 
7 
4 
4 
1 
1 
1 
 
4 
3 
2 
2 
1 
1 
1 
1 
1 
2 
 
17 
2 
1 
 
105 
52 
157 

22.92 
8.28 
4.45 
2.54 
2.54 
0.63 
0.63 
0.63 
 
2.54 
1.91 
1.27 
1.27 
0.63 
0.63 
0.63 
0.63 
0.63 
1.27 
 
10.82 
1.27 
0.63 
 
66.87 
33.13 
100 

 
 

Tablo II. Tespit edilen mutant allellerin dağılımı 
Table II. Distribution of determined mutant allels 

 
Mutasyon Allel sayısı % 
M694V  
E148Q  
V726A  
P369S  
R761H  
M694I  
M680I 
F479L 
A744S  
K695R  
 
Toplam 

58 
47 
17 
7 
7 
4 
2 
1 
1 
1 
 
145 

40.00 
32.41 
11.72 
4.82 
4.82 
2.75 
1.37 
0.68 
0.68 
0.68 
 
100 
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AAA, MEFV gen mutasyonlarıyla yakından 
ilişkilidir. Moleküler alandaki ilerlemeler 
AAA’nın patogenezinin daha iyi anlaşılmasını 
sağlamıştır. Türkiye’de şimdiye kadar MEFV 
gen mutasyonlarının dağılımını araştıran 
birçok çalışma yapılmıştır. Biz de AAA hasta-
larında MEFV geninin 12 mutasyonunun da-
ğılımını inceledik. Türkiye’deki çalışmaların 
bazılarında en sık izlenen 4 mutasyon Tablo 
3’te gösterilmiştir. 

Türkiye’nin çeşitli bölgelerinde yapılan çalış-
malara göre MEFV genindeki mutasyonlar-
dan en yaygın 4 allel M694V, E148Q, M680I 
ve V726A’dır (Tablo 3). Çalışmamızda diğer 
çalışmalarda olduğu gibi en yaygın allel, %40 
allel sıklığına sahip olan M694V idi (Tablo 3). 
Türk AAA çalışma grubu verilerine göre de 
M694V mutasyonu %51.4 allel frekansı ile en 
sık görülen mutasyondur (1). Çalışmamızda 
ikinci en yaygın mutasyon E148Q (%32.4) idi. 
Bunu V726A takip etti. Önceki çalışmaların 
bir kısmında E148Q, ikinci en sık allel olsa 
da, frekansı bizim çalışamızda daha yüksek 
bulundu (Tablo 3). Bazı çalışmalarda E148Q 
mutasyonu en düşük penetranslı mutasyon 
olarak bulunmuştur. Hatta bir mutasyon de-
ğil de bir polimorfizm olabileceği öne sürül-
müştür (12,13). E148Q, Iraklı hastalarda 
%29 prevalansla en yaygın alleldir. Lübnanlı-
larda ise en yaygın ikinci alleldir (14). Al-
Alami ve ark. (15); Mısırlılar, Suriyeliler, Ür-
dünlüler, Iraklılar ve Suudilerden oluşan ve 
939 sağlıklı kişiyi içeren bir grupta taşıyıcılık 
oranlarını göstermişler ve en yüksek taşıyıcı-
lığı E148Q için bulmuşlardır. Bunu V726A ve 
M694V takip etmiştir. V726A sıklığı dünyada 
yaklaşık %17-20, Türkiye’de ise %3-14 ara-
sındadır (16). Türk AAA çalışma grubunun 
verilerine göre V726A, %8.6 oranında izlen-
miştir (1). Çalışmamızda V726A allel frekansı 
%11.7 olarak bulundu. Bu oran önceki ça-
lışmalarla örtüşmektedir. V726A, Arap ve 
Ashkenazi olmayan Yahudilerde ikinci en 
yaygın mutasyondur (12). V726A önceki ça-
lışmalarda da çoğunlukla 3. sıklıkta izlenen 
bir mutasyondur. Toutiou (12) tarafından 
bildirilen raporda M680I mutasyonu Türk ve 
Ermenilerde 2. en yaygın mutasyondur.  
M680I, Türk AAA çalışma grubu verilerine 
göre %14.4 oranla 2. sıradadır (1). Türkiye’de 
yapılan çalışmalarda da daha çok 2. sıklıkta 

izlenen bir mutasyondur. Diyarbakır yöresin-
de yapılan bir çalışmada E148Q %30.8, 
M694V %18.3, P369S %10.6 ve V726A %8.6 
oranlarında bulunmuştur. M680I mutasyonu 
Türkiye’de önceden yapılan çalışmalardan 
farklı olarak %6.7 oranla 5. sırada yer almış-
tır (17). Bizim çalışmamızda da bu mutas-
yonların sıralaması değişmekle birlikte, en 
sık izlenen ilk 4 mutasyon bu çalışmayla 
uyumludur. Çalışmamızda saptadığımız M680I 
mutasyonu %1.37 oranıyla 7. sırada yer al-
mıştır. R761H mutasyonunun özellikle Türk 
AAA hastalarında yaygın olduğu rapor edil-
miştir (18). R761H mutasyonu çalışmamızda 
%4.8 allel sıklığıyla 5. sırada yer almıştır. 

Aynı etnik gruplarda fakat farklı bölgelerde 
taşıyıcılık üzerine yapılan çalışmaların farklı 
sonuçları bize, bölgesel çalışmaların etnik 
köken temelli çalışmalar kadar önemli oldu-
ğunu göstermiştir. Papadopoulos ve ark. 
(19)’nın 2010 yılında yayınlanan çalışması 
Türkiye’nin farklı bögelerinden elde edilen 
birçok Türk AAA hastasında MEFV gen mu-
tasyonlarının toplum genetiğini açıklamakta-
dır. Araştırmacılar yedi çalışma grubunu in-
celeme altına almışlar ve çalışma sonuçları-
nın her birini tek tek bir diğeri ile karşılaştır-
mışlardır. Sonuçlar bu yedi bölgede yapılan 
çalışmaların birbirlerinden istatistiksel olarak 
anlamlı şekilde farklı olduğunu ortaya koy-
muştur. Papadopoulos ve ark.’nın bu bulgu-
su Yahudiler gibi genetik olarak farklı alt 
grupları sergileyen diğer toplumların genetik 
dağılımıyla uyum içindedir (12).  

Hastalarımızda etnik köken belirtilmemiş 
olsa da Anadolu’da pek çok etnik grup vardır. 
Bu yüzden etnik kökene dayalı mutasyon 
analiz çalışmalarına ihtiyaç vardır. Türk top-
lumunun tamamında AAA taşıyıcılık oranı 
yüksektir ve Anadolu’da AAA gen mutasyon 
sıklığı daha da yüksek seviyede olabilir. Ulu-
sal çalışmalar AAA’nın demografik, genetik ve 
klinik bulguları arasındaki ilişkiyi belirlemede 
ve elde edilecek bu bulgular da AAA hastala-
rının klinik yönetiminin daha iyi yapılmasına 
yardımcı olabilir. Nitekim MEFV geni ve onun 
çeşitli mutasyonlarının tanımlanmasının AAA 
hastaları ve ailelerine genetik ve tıbbi danış-
manlık için bir temel sağladığı bildirilmiştir 
(20). 
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Tablo III. Türkiye’de çeşitli çalışmalarda MEFV mutasyonları sıklıkları (% allel) 
Table III. The frequncy of MEFV mutations in various studies in Turkey (allel %). 

 

Çalışma  M694V V726A M680I E148Q 

İnal ve ark.(5) 
Özalkaya ve ark. (6) 
Düşünsel ve ark. (7) 
Ertekin ve ark. (8) 
Özdemir ve ark. (9) 
Akın ve ark. (10) 
Üreten ve ark. (11) 
Bizim çalışmamız 

70.0 
46.8 
72.0 
66.6 
43.1 
47.6 
39.1 
40.0 

11.4 
9.7 
5.7 
7.9 
11.3 
12.9 
8.0 
11.7 

10.2 
15.6 
14.2 
15.8 
15.0 
12.5 
9.4 
1.3 

5.4 
12.8 
4.0 
4.7 
20.1 
16.7 
6.1 
32.4 

 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

Çalışmamız MEFV gen mutasyonlarındaki 
heterojeniteyi desteklemiştir. Hastalarımız 
geniş bir mutasyon yelpazesine sahiptir. Bu 
durum uzun sürelerdir Doğu Anadolu’da 
yaşayan etnik grupların kültürler arası etkile-
şimini yansıtabilir.  

Sonuç olarak, bu çalışmada, hastaların 
%42,7’sinde heterozigot, %11,5’inde birleşik 
heterozigot ve %12,7’sinde homozigot olmak 
üzere toplam %66,8’inde mutasyon saptandı. 
E148Q heterozigot (%22,9), M694V 
homozigot (%10,8) ve M694V heterozigot 
(%8,2) mutasyonları en sık izlenen mutas-
yonlardı. En sık tespit edilen alleller ise 
M694V (%40,0), E148Q (%32,4) ve V726A 
(%11,7) idi. Bu sonuçlar MsEFV gen mutas-
yonlarındaki heterojeniteyi desteklemiş ve 
hastalarımızın geniş bir mutasyon yelpazesi-
ne sahip olduğunu göstermiştir.  
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