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ÖZ ABSTRACT
Amaç: A�lesel Akden�z Ateş�, MEFV gen�ndek� mutasyonların
yol açtığı otozomal reses�f geç�şl� oto�nflumatuar mult�s�stem�k
genet�k b�r hastalıktır. Ülkem�zde sık görülen b�r hastalık
olmakla b�rl�kte hastalığa sebep olan mutasyonların t�p� ve
sıklıkları bölgesel olarak farklılık göstermekted�r. Bu çalışmada,
�l�m�zde A�lesel Akden�z Ateş� ön tanısı alan hastalarda
MEFV gen� mutasyonlarının t�pler�n�n ve sıklıklarının
bel�rlenmes� amaçlanmıştır.

Gereç ve Yöntemler: A�lesel Akden�z Ateş� ön tanısı �le Tıbb�
Genet�k kl�n�ğ�m�ze yönlend�r�len 495 hasta çalışmaya dah�l
ed�ld�. Real-T�me PCR yöntem� �le MEFV gen�nde sık görülen
mutasyonlar açısından anal�z ed�len hastaların bulguları
retrospekt�f olarak değerlend�r�ld�.

Bulgular: Çalışmaya dah�l ed�len hastaların %44.4’ünde
MEFV gen�nde mutasyon saptanırken %55.6’sında �se
araştırılan bölgelere �l�şk�n mutasyon saptanmadı. En sık
saptanan genot�pler�n frekans yüzdeler� �ncelend�ğ�nde;
M694V/- (%47.40), V726A/- (%15.90), M680I(C)/- (%9.99);
aleller�n frekans yüzdeler� �se  M694V (%52.8), V726A
(%16.8), M680I(C) (%13.6) olarak tesp�t ed�ld�.

Sonuç: Çalışmanın sonuçları A�lesel Akden�z Ateş� hastalarında
görülen MEFV gen� mutasyonlarındak� heterojen�tey�
desteklemekted�r. MEFV gen�nde saptanan mutasyon t�pler� ve
sıklıkları bakımından m�nör farklılıklar gözlense de elde ed�len
bulgular Türk popülasyonunda gerçekleşt�r�len d�ğer
çalışmaların sonuçları �le uyumludur. İl�m�zdek� A�lesel
Akden�z Ateş� hastalarının genot�p dağılımlarının güncel ver�ler�
l�teratüre katkı sağlayacaktır.

Object�ve: Fam�l�al Med�terranean Fever �s an autosomal
recess�ve auto�nflammatory mult�system�c genet�c d�sease
caused by mutat�ons �n the MEFV gene. Although �t �s a
common d�sease �n our country, the type and frequency of
mutat�ons that cause the d�sease vary reg�onally. In th�s study, �t
was a�med to determ�ne the types and frequenc�es of
MEFV gene mutat�ons �n pat�ents d�agnosed w�th Fam�l�al
Med�terranean Fever �n our prov�nce.

Mater�al and Methods: A total of 495 pat�ents referred to our
Med�cal Genet�cs cl�n�c w�th a prel�m�nary d�agnos�s of Fam�l�al
Med�terranean Fever were �ncluded �n the study. The f�nd�ngs of
the pat�ents who were analyzed for common mutat�ons �n the
MEFV gene w�th the Real-T�me PCR method were evaluated
retrospect�vely.

Results: Mutat�ons �n the MEFV gene were detected �n 44.4%
of the pat�ents �ncluded �n the study, wh�le no mutat�ons related
to the �nvest�gated reg�ons were detected �n 55.6%. The
frequency of the most frequently detected genotypes �n terms of
percentage were M694V/- (47.40%), V726A/- (15.90%),
M680I(C)/- (9.99%) and the frequency of alleles were M694V
(52.8%), V726A (16.8%), M680I(C)  (13.6%).

Conclus�on: The results of the study support the heterogene�ty
�n MEFV gene mutat�ons seen �n Fam�l�al Med�terranean Fever
pat�ents. Although m�nor d�fferences are observed �n the types
and frequenc�es of mutat�ons detected �n the MEFV gene, the
f�nd�ngs are cons�stent w�th the results of other stud�es
conducted �n the Turk�sh populat�on. Current data on the
genotype d�str�but�ons of Fam�l�al Med�terranean Fever pat�ents
�n our c�ty w�ll contr�bute to the l�terature.

Anahtar Kel�meler: A�lesel Akden�z Ateş�, MEFV gen�,
mutasyon

Keywords: Fam�l�al Med�terranean Fever, MEFV gene,
mutat�on
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GİRİŞ 

Ailesel Akdeniz Ateşi (Familial Mediterranean Fever 

(FMF): OMIM#249100), tekrarlayan kısa süreli ateş ile 

birlikte karın, göğüs ve eklem ağrıları, eritem benzeri 

deri lezyonları ile karakterize otozomal resesif geçişli 

bir hastalıktır (1). Hastaların klinik özellikleri; yaş, etnik 

köken, mutasyon tipi ve kolşisin kullanımına göre 

değişkenlik gösterir (2,3). FMF özellikle Türk, Yahudi, 

Arap, Ermeni gibi Akdeniz havzası kökenli 

popülasyonlarda yaygın olmasına rağmen son yıllarda 

artan seyahat ve göçler nedeniyle dünya çapında 

görülmektedir (4,5). Dünya genelinde en yüksek 

prevelansın Türkiye’de görüldüğü bilinmektedir (6). 

Türkiye’de FMF prevelansının 1/1000 olduğu 

bildirilmiştir (7). FMF hastalığı Mediterranean Fever 

(MEFV) geninde meydana gelen mutasyonlar ile 

ilişkilendirilmiştir (8). On ekzondan oluşan bu gen 16. 

kromozomun kısa kolunda (16p13.3) lokalizedir (9). 

MEFV geni, 781 aminoasitten oluşan pirin isimli 

proteini kodlar (10). Bu protein FMF atakları sırasında 

inflamasyon yerinde nötrofilleri aktive ederek 

inflamasyonun inhibe edilmesinde rol alır (11). MEFV 

geninde meydana gelen mutasyonlar sonucu oluşan 

defektif proteinin ise inflamasyonu baskılayamadığı 

düşünülmektedir (12). Sonuç itibarıyla klinik olarak 

ateş, serozit bulguları ve laboratuvar olarak akut faz 

proteinlerinde yükseklik ile karakterize iflamatuar 

ataklar ortaya çıkar (12). FMF hastalarında, klinik 

bulguların ve hastalığın şiddetinin değişkenlik 

göstermesi MEFV geninde ortaya çıkan farklı 

mutasyonlar ile açıklanabilmekte ve bu mutasyonlar 

hastalığın fenotip-genotip korelasyonunun kurulmasına 

yardımcı olabilmektedir (6). Literatürde bugüne kadar 

MEFV geni üzerinde 300’den fazla mutasyon ve 

polimorfizm tanımlanmış ve bu değişikliklerin büyük 

kısmının 2, 3, 5 ve 10. ekzonlarda olduğu gösterilmiştir 

(1,13). Ülkemizde çeşitli bölgelerde FMF mutasyon 

tiplendirmesi ve taşıyıcı sıklıkları üzerine çalışmalar 

yapılmış ve mutasyon sıklıkları bakımından farklılıklar 

olduğu gözlenmiştir. Bu bağlamda çalışmamızda FMF 

ön tanısı ile merkezimize gönderilen hastalarda MEFV 

geninde yaygın görülen mutasyonların sıklığı ve 

dağılımı değerlendirilmiştir. 

  

GEREÇ VE YÖNTEM 

Çalışmamızda, 01.01.2022-31.03.2023 tarihleri 

arasında hastanemizin farklı birimlerinden FMF ön 

tanısı ile Tıbbi Genetik kliniğimize yönlendirilen ve 

genetik laboratuvarımızda MEFV geni mutasyonları 

açısından analiz edilen 495 hastanın sonuçları 

retrospektif olarak değerlendirildi. Poliklinik muayenesi 

sırasında hastalardan hasta onam formları alındı. Bu 

çalışma, Dünya Tıp Birliği ve Helsinki Bildirgesi'ne 

göre etik sorumluluklar dikkate alınarak gerçekleştirildi 

ve Erzincan Binali Yıldırım Üniversitesi Girişimsel 

Olmayan Klinik Araştırmalar Etik Kurulu’ndan 2023-

08/3 karar numarası ile etik kurul onayı alındı. 

MEFV gen analizi için hastalardan 2 ml periferik venöz 

kan örnekleri alınarak etilen diamin tetra asetikasitli 

(EDTA) tüplere konuldu. Genomik materyal, QIAmp 

DNA Mini Kit (Qiagen GmbH) ile izole edildi. Elde 

edilen DNA’ların konsantrasyonu ve kalitesi Nanodrop 

spektrofotometre (Thermo Scientific, USA) ile ölçüldü. 

Analiz için uygun saflık ve konsantrasyona 

(OD260/OD280, 1.8-2.0) sahip olan DNA’lar çalışmaya 

dahil edildi. Elde edilen DNA örnekleri Real-Time PCR 

yöntemi ile FMF hastalığında sık görülen mutasyonlar 

açısından analiz edildi (Tablo 1). 

Verilerin istatistiksel analizi için, SPSS (Statistical 

Package For Social Sciences for Windows v22.0) 

programı kullanıldı. Tanımlayıcı istatistikler; sayısal 

değişkenler için ortalama ± standart sapma, heterogenik 

değişkenler için ise frekans dağılımı ve yüzde olarak 

hesaplandı. 

  

BULGULAR 

FMF hastalığı ön tanısı ile merkezimize yönlendirilen ve 

çalışmaya dahil edilen 495 hastanın %44.4’ünde 

mutasyon saptanırken %55.6’sında ise araştırılan 

bölgelere ilişkin mutasyon saptanmadı. İncelenen 

mutasyonları ve lokasyonları Tablo 1’de gösterilmiştir. 
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Tablo 1: İncelenen MEFV mutasyonları ve lokasyonları 

Mutasyon Lokasyon Mutasyon Lokasyon 

P369S Ekzon 3 M694V Ekzon 10 

R408Q Ekzon 3 M694I Ekzon 10 

F479L Ekzon 5 K695R Ekzon 10 

M680I(A) Ekzon 10 V726A Ekzon 10 

M680I(C) Ekzon 10 A744S Ekzon 10 

I692del Ekzon 10 R761H Ekzon 10 

  

Mutasyon saptanan hastaların %86.36’sının heterozigot, 

%9.09’unun bileşik heterozigot ve %4.54’ünün 

homozigot mutasyon taşıdığı saptanmıştır (Tablo 2).  

  

Tablo 2: FMF hastalarında genotiplerin dağılımı 

Mutasyon tipi Hasta sayısı (n) Yüzde (%) 

Heterozigot 190 86.36 

Bileşik Heterozigot 20 9.09 

Homozigot 10 4.54 

Toplam 220 44.4 

Normal Genotip 275 55.6 

Genel Toplam 495 100 

  

Hastalarda en sık gözlenen genotip M694V/- (%47.40) 

olmuştur. Bunu sırasıyla V726A/- (%15.90) ve 

M680I(C)/- (%9.99) genotipleri takip etmektedir. 

Hastalarda gözlenen diğer genotipler Tablo 3’te 

gösterilmiştir. 

Gözlenen mutasyonların alel frekansları incelendiğinde 

en sık rastlanan mutasyon %52.8 ile M694V’dir. Bu 

mutasyonu sırasıyla V726A (%16.8) ve M680I(C) 

(%13.6) mutasyonları takip etmektedir. Hastalarda 

gözlenen mutasyonların alel frekansı dağılımı Tablo 

4’te gösterilmiştir. 

Tablo 3: MEFV geninde saptanan mutasyonların 

dağılımı ve frekansları 

Mutasyon Tipi Genotip 
Hasta 

Sayısı (n) 

Yüzde 

(%) 

Heterozigot 

M694V/- 104 47.40 

V726A/- 35 15.90 

M680I(C)/- 22 9.99 

A744S/- 8 3.63 

R761H/- 7 3.18 

R408Q/- 5 2.27 

K695R/- 4 1.81 

P369S/- 2 0.90 

M680I(A)/- 1 0.45 

M694I/- 1 0.45 

F479L/- 1 0.45 

Toplam  190 86.36 

Bileşik 

Heterozigot 

M680I(C)/M694V 6 2.72 

M694V/V726A 4 1.81 

R761H/F479L 2 0.92 

P369S/R761H 1 0.49 

M680I(C)/V726A 1 0.49 

M680I(A)/V726A 1 0.49 

M694V/F479L 1 0.49 

M680I(C)/R761H 1 0.49 

M694V/M694I 1 0.49 

P369S/F479L 1 0.49 

F479L/V726A 1 0.49 

Toplam  20 9.09 

Homozigot 

M694V 8 3.63 

M680I(C) 2 0.90 

Toplam  10 4.54 

Genel Toplam  220 100 
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Tablo 4: Gözlenen mutasyonların alel frekans dağılımı 

Mutasyon Alel Sayısı Yüzde (%) 

M694V 132 52.8 

V726A 42 16.8 

M680I(C) 34 13.6 

R761H 11 4.4 

A744S 8 3.2 

F479L 6 2.4 

R408Q 5 2 

K695R 4 1.6 

P369S 4 1.6 

M680I(A) 2 0.8 

M694I 2 0.8 

I692del 0 0 

Toplam 250 100 

 

TARTIŞMA 

FMF, Ortadoğu ve Akdeniz ülkelerinde prevalansı daha 

yüksek olan otozomal resesif geçişli sistemik 

inflamatuar bir hastalıktır. Hastalığın majör belirtileri 

ateş, karın ağrısı, eklem ağrısı ve deri lezyonlarıdır (1). 

FMF hastalığının etiyolojisinde rol alan MEFV geni 16. 

kromozomun kısa kolunda (16p13.3) lokalize olmuştur. 

MEFV genindeki mutasyonların çeşidi ve sayısı 

toplumlar arasında değişiklik göstermektedir (2). FMF 

prevalansının ülkemizde yüksek olması nedeniyle 

sebebi bilinmeyen ateş ve karın ağrısı bulunan hastalar, 

moleküler temelinin anlaşılması ve tanı konulması 

amacıyla FMF ön tanısı ile genetik laboratuvarlarına 

yönlendirilmektedir. Çalışmamızda FMF ön tanısı ile 

laboratuvarımıza gönderilen hastalar ülkemizde sık 

görülen 12 mutasyon açısından değerlendirilmektedir. 

Çalışmamıza dahil edilen 495 hastanın 220’sinde 

(%44.4) mutasyon saptanırken 275’inde (%55.6) 

araştırılan bölgelere ilişkin mutasyon saptanmamıştır. 

Yeşilada ve arkadaşları hastaların %47.21’inde, Çilingir 

ve arkadaşları hastaların %47.5’inde, Dönder ve 

arkadaşları hastaların %42.85’inde mutasyon 

saptamışlardır (2,6,10). Elde ettiğimiz sonuçlar bu 

çalışmalar ile uyum içerisindedir. 

Çalışmamızdaki mutasyonlu olgular içerisinde 

heterozigotluk oranı %86.36, bileşik heterozigotluk 

oranı %9.09, homozigotluk oranı %4.54 olarak 

bulunmuştur. Binici ve arkadaşları tarafından 

gerçekleştirilen güncel bir çalışmada heterozigotluk 

oranı %74.13, bileşik heterozigotluk oranı %16.43, 

homozigotluk oranı %9.44 olarak bulunmuştur (5). 

Çilingir ve arkadaşları tarafından gerçekleştirilen başka 

bir çalışmada heterozigotluk oranı %60.77, bileşik 

heterozigotluk oranı %22.56, homozigotluk oranı 

%16.65 olarak bulunmuştur (6). Elde ettiğimiz sonuçlar 

özellikle genotiplerin sıralaması yönünden benzer 

çalışmaların sonuçları ile uyum içerisindedir. Ayrıca, 

çalışmamızda elde edilen %86.36’lık heterozigot 

mutasyon oranının ülkemizde gerçekleştirilen diğer 

çalışmalardan daha yüksek olduğu gözlenmektedir. 

Çalışmamızda saptadığımız mutasyonların görülme 

sıklıkları sırasıyla M694V/- (%47.40), V726A/- 

(%15.90) ve M680I(C)/- (%9.99) olarak belirlenmiştir. 

Türk FMF çalışma grubu tarafından 2005 yılında 

yapılan bir çalışmada en sık gözlenen mutasyonlar 

sırasıyla M694V (%51.4), M680I (%14.4), V726A 

(%8.6) olarak bildirilirken (14), diğer bir çalışmada 

M694V (%67.2), V726A (%15.5), M680I (%12) olarak 

bulunmuştur (15). Özdemir ve arkadaşları Sivas’ta 

gerçekleştirdikleri bir çalışmada gözlemledikleri 

mutasyon prevelansını sırasıyla M694V (%43.12), 

E148Q (%20.18), M680I(C) (%15), V726A (%11.32) 

olarak bildirmişlerdir (16). Teker ve Öz yeni nesil 

sekanslama yöntemi ile MEFV genine ait tüm kodlayan 

bölgeleri ve ekzon-intron birleşim yerlerini inceledikleri 

çalışmalarında en sık gözlenen mutasyonları sırasıyla 

M694V (%46.6), V726A (%14.5), M680I (%14) olarak 

bildirmişlerdir (4). Çalışmamızda saptadığımız 

mutasyonların alel frekansları ise M694V (%52.8), 

V726A (%16.8), M680I(C) (%13.6) olarak 

bulunmuştur. Teker ve Öz’ün 220 hasta üzerinde 

gerçekleştirdikleri çalışmada alel frekansları M694V 

(%46.6), V726A (%14.5), M680I(C) (%14) olarak tespit 

edilmiştir (4). Yine benzer bir çalışmada Torun ve 

arkadaşları ise alel frekanslarını M694V (%63.34), 

M680I (%14.94), V726A (%9.87) olarak bildirmişlerdir 
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(12). Literatürdeki çalışmalara benzer şekilde I692del 

mutasyonuna bizim çalışmamızda da rastlanmamıştır 

(7,10). Ülkemizde gerçekleştirilen benzer çalışmalar ile 

çalışmamızın verileri birlikte değerlendirildiğinde 

çalışmaların çoğunda M694V, V726A, M680I(C) 

mutasyonlarının ortak en sık gözlenen mutasyonlar 

olduğu ve genel olarak bölgeler arasında MEFV gen 

mutasyonları alel frekansları bakımından benzerlik 

gözlendiği sonucuna varılmaktadır. 

Sonuç olarak, bu çalışmada elde edilen bulgular, FMF 

ön tanısı ile değerlendirilen hastalarımızda MEFV gen 

mutasyonlarının dağılımı ve alel frekanslarının 

ülkemizde FMF hasta gruplarında daha önce bildirilen 

veriler ile uyumlu olduğunu göstermiştir. FMF 

mutasyonlarının saptanması klinik tanının konfirme 

edilmesine, zaman kaybetmeden kolşisin tedavisine 

başlanmasına, taşıyıcılık oranının yüksek olduğu 

ülkemizde hasta yakınlarının da belirlenen mutasyon 

açısından değerlendirilmesine imkân sağlamaktadır. 

FMF hastalığında sık görülen mutasyonlar dışında diğer 

bazı mutasyonların da hastalığa sebep olabileceği 

bilinmektedir. Bu nedenle, diğer yöntemlerle 

kıyaslandığında daha yüksek bir maliyete sahip olmakla 

birlikte özellikle FMF hastalığı prevalansı yüksek olan 

ülkelerde MEFV geninin yeni nesil sekanslama yöntemi 

ile analiz edilmesi yaygın, nadir veya bilinmeyen 

mutasyonların tespit edilmesine katkı sağlayacaktır. 
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çıkar çatışması bulunmamaktadır. 
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