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1. GİRİŞ VE AMAÇ  

Ailevi Akdeniz Ateşi (FMF) çocukluk çağında sık görülen tekrarlayan 

ataklar ile seyreden ateş, akut karın ağrısı, artralji, artrit, plörit ve perikardit ile 

seyreden, otozomal resesif geçiş̧ gösteren kalıtsal bir hastalıktır (1).  

FMF Doğu Akdeniz kıyılarında yaşayan topluluklar olan Yahudiler, 

Türkler, Ermeniler, Araplar ve Kuzey Afrikalı Seferdik Yahudiler (Endülüs, 

İspanya) sık görülür (1). Akdeniz kıyısında yaşayan popülasyonlarda taşıyıcılık 

oranları 1/3-1/5 gibi oldukça yüksek sıklıkta saptanmıştır (2) FMF Hastalığının 

sıklığı dünya genelinde büyük farklılıklar göstermektedir. Literatürde bakılan 

popülasyonlarda 1/250 ile 1/73000 arasında  sıklık değerleri bildirilmiştir. Türk 

FMF çalışma grubunun istatistiklerine göre hastalığın görülme sıklığı 1/1000, 

taşıyıcılık oranı ise 1/5 gibi yüksek değerlerdedir (1). Yurdumuzun çeşitli 

yörelerinde FMF mutasyon tiplendirmesi ve taşıyıcılık sıklığı üzerine yapılan 

çalışmalarda yalnız Akdeniz bölgesinde değil diğer yörelerde de FMF hasta ve 

taşıyıcılarının bulunduğu bildirilmiştir.  

Hastalık ilk olarak 1908 yılında Janeway ve Mosenthal tarafından, 16 

yaşında tekrarlayan ateş,̧ karın ağrısı ve lökositozu olan Yahudi bir kızda 

“paroksismal bir hastalık” olarak tanımlanmıştır. İlk tanımlanan olgudan sonra, 

1945 yılında Siegal, kendisinde ve New York’ta yaşayan 10 Aşkenazi Yahudi’sinde 

aynı tablonun olduğunu saptamış̧ ve bu olguları “benign paroksismal peritonit” 

olarak yayınlamıştır. 1952 yılında ilk kez, Fransız Mamou ve Cattan tarafından 

hastalığın ailesel olduğu ve FMF’li hastalarda amiloidoz gelişebileceği 

bildirilmiştir. “Ailevi Akdeniz Ateşi” tanımı ise, 1955 yılında Heller ve arkadaşları 
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tarafından kullanılmıştır. 1970 yılında kolşisinin FMF’da etkin bir ilaç olduğu ve 

ilaca alınan cevabın tanıyı desteklemekte yardımcı olduğu saptanmıştır (4,7). 1997 

yılında birbirinden farklı iki grup bu hastalıktan sorumlu olan 

MEFV(MEditerranean FeVer kısalmasıdır) genini tanımlamışlardır. Bu genin 

tanımlanması hastalığın anlaşılması ve tedavisinde dönüm noktası olmuştur (2, 3). 

MEFV geni 16. Kromozomun kısa kolunda bulunmaktadır. 10 eksondan 

oluşan MEFV geni 781 aminoasitten oluşan 12.6 kilodalton ağırlığında bir proteini 

kodlamaktadır. Bu proteinin anti inflamatuar yolakta etkin olduğunu 

düşünülmektedir. MEFV mutasyonu sonucu Pyrin ismi verilen bu proteinin sentezi 

bozulur ve bu durum ataklar şeklinde artmış bir inflamatuar yanıta neden olur (3) 

Normalde bu proteinin enflamasyonda rolü olan bazı sitokinler ve apoptozisten 

sorumlu bazı sinyal molekülleri ile ilişkisi olduğu düşünülmektedir. FMF’da 

MEFV geni mutasyona uğrayınca hem enflamasyonda rolü olan sitokinler uyarılır 

hem de apoptozis baskılanır, dolayısıyla ufak bir uyarı da artan inflamatuar yanıt 

ataklara neden olur. Günümüzde ise Genetik çalışmaların ilerlemesi ile FMF ile 

ilişkili 50’nin üzerinde genetik mutasyon bildirilmiştir (4). Son zamanlarda 

saptanan genetik mutasyonların hastalığın klinik özelliklerine etkisi olup olmadığı 

yaygın olarak araştırılmaktadır. Daha önce yapılan çalışmalarda bazı genetik 

mutasyonlarda FMF hastalığının ağırlığı, başlangıç yaşı, amiloidoz gelişimi, artrit 

ve plörezi sıklığının anlamlı düzeyde  olduğu bildirilmiştir (124). 
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Dewalle ve arkadaşları Yahudi toplumlarında hastalığın ağır seyretmesinin 

M964V mutasyonları ile ilişkili olduğunu göstermişlerdir. Arap toplumunda 

hastalığın daha hafif seyretmesinin de M694V mutasyonunun yaygın olmaması ile 

ilintili olduğu savunulmuştur (5, 6, 7). FMF’nin ülkemizde görülme sıklığı 1/1000 

olarak bilinmektedir, taşıyıcılık oranı farklı çalışmalarda farklı bildirilmiştir, genel 

bilgi %15-34 arasına olduğudur (8, 9, 10). Hastalık tipik olarak tekrarlayan ateş ve 

peritonit, artrit, plörit gibi poliserözit atakları ile karakterizedir. Daha seyrek olarak 

perikardit, orşiepididimit, miyozit, menenjit gibi ataklar da görülebilir. Atak süresi 

kişiden kişiye değişmekle birlikte ortalama atak süresi 12-96 saattir (8-11).  

Çocukluk çağında sık görülen ataklar ile seyreden akut karın ağrısı, artralji, 

artrit, plörit ve perikardit ile seyreden bir hastalık olan Ailevi Akdeniz Ateşi (FMF) 

genellikle çocukluk çağında tanı almaktadır. Tanı açısından ataklar ile 

semptomların görülmesi ve klinik semptomlar yönlendirici olsada özellikle son 

yıllarda yeni saptanan gen mutasyonlarınında eklenmesiyle hastalarda tanı 

açısından genetikte önemli bir yere sahip olmuştur.Literatürde FMF ile 

ilişkilendirilmiş 50 den fazla gen mutasyonu bildirilmiş olup her geçen gün bu sayı 

artmaktadır.  

Bizim bu çalışmamızdaki amacımız Gazi Üniversitesi Tıp Fakültesi Çocuk 

Nefroloji ve Romatoloji Bilim Dalın’da 2006 ile 2016 yılları arasında görülen FMF 

hastalarının Demografik özellikleri, FMF gen mutasyon dağılımları, gen mutasyon 

dağılımının semptomların ağırlığına, atak sıklığına, tedavi cevabına, hastalığın 

başlangıç yaşına ve diğer romatolojik hastalıkların eşlik etmesi üzerine etkisine 

bakmaktır. 
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2. GENEL BİLGİLER  

2.1. Ailevi Akdeniz Ateşi 

Ailevi Akdeniz Ateşi (FMF) tekrarlayan ataklar ile seyreden, ataklar 

sırasında ateş, peritonit, plörit, tek yada çoklu eklem tutulumunun olduğu artralji ve 

artrit ve/veya gelip geçici özellikte deri döküntüleri ile seyreden otozomal resesif 

geçişli otoinflamatuar bir hastalıktır. FMF hastalarında atak sıklığı net olmamakla 

beraber birkaç kaç saatten birkaç günden yılda bire kadar değişebilmektedir. 

Ataklar genelde 12 96 saat kadar sürer hastalık genetik olarak yaygın olduğu 

toplumlar olan Türk Ermeni Yahudi ve Arap toplumlarında dünya ortalamasına 

göre daha sık görülmektedir (1-4) 

2.2. Tarihçe 

Ailevi Akdeniz ateşi (FMF) ilk kez 1900’lü yılların başında bildirilmiştir. 

1908’de Janeway ve Mosenthal tekrarlayan ateş yükseklikleri, karın ağrısı ve 

lökositozu olan 16 yaşında Yahudi bir kız olguyu “An unusual paroxsymal 

peritonitis” adı ile tanımlamışlardır (5). 1945 yılında kendisi de bir FMF hastası 

olan Siegal S. tarafından klinik bulgular bir araya getirilerek hastalığın özellikleri 

tanımlanmış ve ′benign paroksismal peritonit′ olarak adlandırılmıştır (6). 1951 

yılında Mamau ve Kattan hastalığın ailesel geçiş gösterdiğini göstermiştir. Yine 

aynı bilim adamları tarafından FMF hastalığının amiloidoz ile olan ilişkisi 

gösterilmiştir. 1958 yılında İsrail kökenli araştırıcılar Sohar ve Heller ‘in ayrıntılı 

çalışmaları hastalığın pek çok farklı yönünü ortaya koymuştur (5, 17, 18). 
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Literatürde bu hastalığa 'Familial paroxysmal polyserositis’(Siegal 1964), 

'Recurrent hereditary polyserositis’(Barakat et. al.1986) gibi çeşitli isimler 

verilmesinin ardından hastalığın nihai ismi  Heller ‘in önerisi üzerine Akdeniz 

kökenli halklarda daha sık görüldüğü için “Familial Mediterranean Fever” olarak 

belirlenmiştir (1). 1972 yılında Goldfinger ve Özkan ve arkadaşları tarafından FMF 

hastalığının tarihçesindeki önemli noktalardan biri olan Kolşisinin tedavideki 

etkinliği gösterilmiştir (102). Bundan çeyrek asır sonra yine Goldfinger ve ekibi 

tarafından 1997 yılında MEFV geninin tanımlanması ile FMF hastalığının genetik 

gelişiminin önü açılmıştır. 

Ülkemizde FMF hastalığının ilk bildirimi 1946 yılında A. Marmaralı 

tarafından “Garip bir karın ağrısı sendromu” adıyla Türk Tıp Mecmuasında 

yayınlanmıştır. 

2.3. Epidemiyoloji 

FMF in en sık görüldüğü toplumlar Akdeniz kıyısında yaşayan Kuzey 

Afrikalı Yahudiler, Ermeniler, Türkler, Yunanistanlılar ve Araplardır. Fakat FMF 

hastalığı sadece bu toplumlarla sınırlı değildir.19. ve 20.yüzyıldaki göçler  

( Resim 1) nedeniyle diğer Akdeniz popülasyonları: İtalyan, İspanyol, Portekiz, 

Fransız, Kıbrıs ve Yunan gruplarıdır. Ayrıca Kuzey Avrupa, Afganistan, Mısır, 

Macaristan, Lübnan, Avusturya, Çin ve Japonya’da da görülmektedir (64). 

Halen Doğu Akdeniz kıyısında bulunan etnik gruplarda taşıyıcılık ve 

hastalık sıklığı belirgin olarak yüksektir. Ermeni popülasyonunda taşıyıcılık oranı 
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1/7 ve hastalık prevelansı 1/500 olarak bildirilmiştir (106) . Yahudi toplumunda ise 

köken bölgeye göre farklı sıklıklar bildirilmektedir. Taşıyıcılık Aşkenazi  

 
Resim 1. Etkilenen Toplumların 19. ve 20.yüzyıldaki göçleri 

Yahudilerinde 1/8 iken Hastalığın en şiddetli görüldüğü Kuzey Afrika 

kökenli olan Seferdik Yahudilerde 1/6 olarak bildirilmiştir. Yahudi popülasyon 

üzerinde yapılan çalışmalarda taşıyıcı sıklığı 1/4 (Irak kökenli Yahudiler) e kadar 

bildirilmiştir (101). 

 Araplarda özellikle Fas, Tunus, Cezayir, Lübnan, Filistin, Libya, Mısır, 

Suriye ve Irak’taki ailelerde de sık bildirilmektedir (127). 

FMF hastalığıyla ilgili Türkiye’den yapılan epidemiyolojik çalışmalarda 

taşıyıcılık 1/5 görülme sıklığı 1/1073 olarak bildirilmiştir (10,128). 

Hastalığın Türkiye’deki sıklığının 1/1000 olduğu öngörülmektedir (19). 

Erkeklerde kadınlara oranla 1,5-2 kat fazla görüldüğünü bildiren çalışmalar vardır 

(20). Türkiye için Söylemezoğlu ve arkadaşlarının 6 merkezde yaptığı çalışmada 

E/K oranını popülasyonda 1/1.16 olduğunu bildirmişelerdir (183). Özen ve 
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arkadaşlarının yaptığı 46.813 çocuğu içeren çalışmada, sadece daha önceden kesin 

FMF tanısı almış çocuklar göz önüne alındığında sıklık 2,8/10.000 olarak tespit 

edilmiştir. 

Olası FMF olarak değerlendirilen çocuklarda çalışma grubuna eklendiğinde 

sıklık 9,3/10.000 olarak bulunmuştur (22). Cerrahpaşa Tıp Fakültesi Romatoloji 

bölümüne kayıtlı 933 çocuk hasta arasında da jüvenil kronik arteritten sonra en sık 

görülen hastalık FMF olarak bildirilmiştir (23). Soylemezoglu ve Arkadaşlaşarının 

2016 yılında yaptığı çalışmada sağlıklı kişilerde %8-10 arası taşıyıcılık mevcuttu 

(125). 2001 yılında yapılan bir çalışmada taşıyıcı oranının 1:5 olduğu bildirilmiştir 

(24).  

Detaylı epidemiyolojik çalımlara rağmen ülkemizde etnik dağılım üzerine 

yapılmış bir çalışma yoktur. Yapılan çalışmalara bakıldığında FMF hastalığından 

etkilenen popülasyonun Akdeniz kıyılarında yaşayanlardan çok, kökleri Ankara, 

Tokat, Sivas, Kayseri İç Anadolu; Kastamonu, Sinop gibi Batı Karadeniz; 

Gümüşhane, Giresun, Bayburt gibi Doğu Karadeniz; Erzincan, Erzurum, Malatya, 

Kars ve Ağrı gibi Doğu Anadolu’ya dayanan bireylerde daha sık olarak 

görülmektedir (10).  

2.4. Genetik 

FMF hastalığı genellikle otozomal resesif bir hastalık olarak geçmesine 

rağmen etkilenen kişiler iki alelin mutasyon özelliğini gösterebilir.1992 yılında   

Hastalık ile ilişkili olduğu saptanan MEFV geni iki farklı çalışma grubu tarafından 

(Uluslar arası FMF konsorsiyumu ve Fransız FMF konsorsiyumu) tarafından 
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klonlanmış ve MEFV (MEditereneanFeVer) geni olarak isimlendirilmiştir ve 1997 

yılında yayınlanmıştır. MEFV geni 16. Kromozomun kısa kolunda (16 p 13.3)  

bulunan (Şekil 1)10 eksonluk bir gen olup 781 amino asitlik bir proteini 

kodlamaktadır (39,132 ). 

 
Şekil 1. Kromozom kısa kolundaki MEFV gen lokasyonu 

Günümüzde MEFV geninde hastalık ile ilgili 50’den fazla mutasyon 

saptanmıştır. Mutasyonlar 1,2,3,5 ve10. ekzonlar arasında dağılmıştır. MEFV 

geninde tanımlanmış mutasyonlardan 5’i (V726A, M694V, M694I, M680I ve 

E148Q) hastalığın sık görüldüğü Ermeni, Arap, Yahudi ve Türklerde tüm 

mutasyonların %75 - 85 ini oluşturur (112). Bu mutasyonların dördü 10. ekzonda 

iken (M694V, V726A, M694I, M680I), E148Q mutasyonu 2. ekzonda yer 

almaktadır (29). (Şekil 2).  

M694V mutasyonu sıklıkla Yahudiler, Türkler ve Ermenilerde, M680I 

mutasyonu sıklıkla Ermenilerde, M694I mutasyonu Araplarda, E148Q mutasyonu 

ise sıklıkla Avrupalılarda ve Türk taşıyıcılarda görülmektedir (3). Yılmaz ve 

arkadaşlarının 2001 yılında yaptığı bir çalışmada Türk FMF hastalarında MEFV 

geninde en sık görülen mutasyonlar, M694V (%51.55), M680I (%9.22), E148Q 

(%3.55), V726A (%2.88), M694I (%0.44) olarak saptanmış ve Türk 

popülasyonunda FMF taşıyıcılığı %20 olarak bildirilmiştir (24). 
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Şekil 2. MEFV Genininde tanımlanan mutasyonlar 

Bu mutasyonların için de  M694V en sık görülen olup yapılan çalışmalarda 

%20 ila 65 oranında Sıklığı gösterilmiştir. Sadece tek alelade MEFV mutasyonu 

taşıyan kişilerde de fenotipik özellikler gösteren bir grup hasta mevcuttur (126). 

Bununla beraber FMF kriterlerine göre tanı alan ve tedaviden fayda gören 

hastalarında yapılan çalışmalarda %10 ila 20 sinde MEFV mutasyonu 

saptanamamıştır (74, 123). 

Genotip Fenotip korelasyonu yapılan çalışmalarda M694V homozigot 

mutasyona sahip bireylerde artrit, renal amiloidoz, erizipel benzeri döküntü ve 

splenomegali daha sık bildirilmiş olup bu hastalarda atak sıklığı ve atak sırasında 

daha yüksek ateş olduğu saptanmıştır. Buna ek olarak bu hastalarda atakları 

önlemek için daha yüksek doz kolşisin ihtiyacı olduğu da belirtilmektedir 

(74,76).Ancak ülkemizde Yalçınkaya ve arkadaşlarının 2000 yılında yaptıkları bir 
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çalışmada, Türklerde herhangi bir mutasyonun homozigot veya birleşik heterozigot 

taşıyıcılığının, hastalığın şiddeti ve amiloidoz gelişme riski ile ilişkili olmadığı 

bildirilmiştir. Bir başka araştırmada Mustafa Tekin ve arkadaşları FMF hastalığına 

bağlı amiloidozu olan 18 hastanın hiçbirinde M694V homozigot mutasyonu 

saptanmamış, 11 hastada bir allelde V726A mutasyonu bulmuştur, ayrıca bu 

çalışma ile aynı genotipten olan aile bireylerinin birinde amiloidoz gelişirken 

diğerinde gelişmeyebileceği de ortaya konulmuştur. Bu veriler ışığında 

mutasyonların amiloidoza yatkınlığı açıklamada mutasyon tipinin tek başına yeterli 

olmadığı, genetik analiz sonucuna bakılmaksızın tüm FMF hastaların amiloidoz 

açısından risk altında olduğu ve tedavi edilmeleri gerektiği söylenebilir şeklinde 

yorumlanmıştır (16,23,33-35,43, 44).  

E148Q mutasyonu daha düşük penetransa sahiptir ve homozigot E148Q 

mutasyonu olan bireylerde hastalığın daha hafif seyrettiği ve amiloidozun nadir 

olduğu bildirilmiştir(131). Yine MEFV Geninde bir ya da hiç mutasyon içermeyen 

bireylerin her iki allelde de mutasyon içeren bireylere göre hastalığı daha hafif 

geçirdiği bildirilmiştir(129). FMF hastalığı inkomplet  penetrans ve değişken 

ekspresyon göstermekte olup MEFV geninde mutasyon saptanan bir kısım bireyde 

hastalık görünmeyebilir(134). 

M694V mutasyonu kuzey Afrikalı Yahudilerin büyük bir kısmında pozitif 

olup daha yüksek amiloidoz sıklığı ile ilişkilidir (141). Aşkenazi Yahudileri, 

Dürziler ve Ermenilerde M694V mutasyonu daha düşük sıklıkta olup bu 

topluluklarda amiloidoz Sıklığı da düşüktür. Arap hastalarda 1yapılan çalışmada 

M694V homozigot mutasyona sahip olan bireylerin M694I homozigot mutasyon 

sahip olan bireylere göre hastalığı daha ağır geçirdiği görülmüştür (143) 
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Türk hastalarında M694V sıklığı %51,4, M680I %14,4, V726A %8,6 

saptanmıştır. Irklara özel nadir mutasyonlar vardır, örneğin lübnanlı bireylerde 

Tl771, S108R ve E474K, batı avrupada 159İT, Yunanlı toplumda E225K, Giritli 

bireylerde S702C mutasyonları verilebilir (94-96).  

2.4.1. Diğer Genetik faktörler 

FMF hastalarındaki inkomplet penetrans ve değişken ekspresyon hastalık 

ekspresyonunda başka faktörlerin (büyük ihtimalle genetik) rol oynadığını 

düşündürtmektedir.  Bununla ilgili yapılan çeşitli çalışmalardan ilgi çekicidir.  

Touitou ve arkadaşlarının yaptığı çalışmada inflamatuar hastalıklarda ortaya 

konmuş olan HLA genleri ve MHC ilişkili genler üzerinde durulmuştur. FMF 

hastalarında yapılan çalışmalarda HLA ilişkisinin saptanmaması (135-137) Major 

histokompabilite class 1 zinc ilişkili gen A (MICA)’nın farklı allelere segregasyonu 

MEFV geninin başka bir geni modüle ettiğine işaret etmektedir. Touitou ve 

arkadaşlarının yaptığı çalışmada bakılan en sık 5 MICA alelini içeren M694V 

homozigot kişilerde saptanan MICA-A9 kalıtım özelliği hastalığın erken başlaması 

riskini  arttırmaktayken, MICA-A4 kalıtım özelliği saptanan hastalarda atak 

sıklığının belirgin olarak azaldığı gösterilmiştir (138) 

MEFV mutasyonu olan ve hastalık saptanan kişilerdeki değişken fenotipin 

FMF hastalığında rol oynayan proteinlerdeki heterojenite ile ilişkili olduğu 

üzerinde duran Cazeneuve ve Bakkaloğlu’nun yaptığı çalışmada incelenen Ermeni 

ve Türk hastalarda da Serum Amiloid A protein(SAA) polimorfizmi bakılmış olup 
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homozigot SAA1Alfa genotipi saptanan hastaların diğer SAA1 genotiplerine sahip 

hastalara göre 7 kat artmış renal amiloidoz riski olduğu saptanmıştır (139,140). 

2.5. Etyopatogenez 

FMF hastalığı ile ilgili son 20 yılda önemli gelişmeler olmasına rağmen 

hastalığın patofizyolojisi ile ilgili ortaya atılan hipotezlerin doğruluğu 

kanıtlanabilmiş değildir. Popülasyon çalışmalarına göre FMF penetransı 

beklenenden daha düşük olması tek başına mutasyonların atakları tetiklemeye 

yeterli olmadığını gösteriyor olabilir.  

Hastalık ile ilgili ortaya konan başlıca patofizyolojik hipotezler Mutant 

MEFV gen ürünü olan pyrinin (marenostrin) bozulmuş fonksiyonu, lipokortin 

yetersizliği, katekolaminlerin depolanma ve salıverilmesinde dengesizlik, C5a 

inhibitör proteininin yetersizliğidir. Yine yapılan çalışmalarda fiziksel ve 

emosyonel stres, menstürasyon, enfeksiyonların ve yüksek yağlı diyetin ataklarda 

rolü olduğu öne sürülmüştür. 

2.5.1. Bozulmuş Pyrin (Marenostrin) sentezi 

FMF hastalığı ile ilişkisi ortaya konmuş olan MEFV geninin sentezlediği 

Pyrin proteininin patogenezde rol oynadığı yaygın olarak düşünülmektedir (132) 

Genetik mutasyona bağlı protein fonksiyonunun bozulması nedeniyle 

meydana geldiği kanıtlanmış orak hücreli anemi ve hiperkalemik periyodik paralizi 

gibi periyodik ataklarla seyreden hastalıklardan yola çıkarak FMF ’de de atakların 
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Pyrin proteininin bozulmuş fonksiyonuna bağlı olarak stres durumunda 

enflamasyonu inhibe edememesi nedeniyle olduğu ortaya atılmıştır (132) 

Pyrin, 781 aminoasitten oluşan, 86 kDa’luk arjinin ve lizin aminoasitlerince 

zengin bir proteindir. Pyrin proteini, dört fonksiyonel bölge içermektedir. Amino 

ucu PYRIN bölgesi (PAD, PyD veya DAPIN ), B box zinc finger” bölgesi (BB-

ZF), “Coiled coil” bölgesi (CC), Karboksi (C) ucu B30.2 bölgesi. 

 
Resim 2. Pyrin (Marenostrin) Proteininin yapısı 

Bu bölgelerden Pyrin ve B30.2 bölgelerinin proteinin fonksiyonlarını yerine 

getirmesinde aracı olduğu ve FMF ataklarında önemli rolü oynadığı kabul 

edilmektedir.  

Pyrin proteininin FMF hastalığındaki fonksiyonu henüz iyi anlaşılamamış 

olmasına rağmen eksternal patojenler ve hücresel hasar oluşturan ajanlara karşı olan 

immün cevabın düzenlenmesinde etkin olduğu düşünülmektedir (147). IL-1 beta 

sekresyonunu, NFKB aktivasyonunu ve apopitozu baskılayarak inflamasyonda 

direkt veya indirekt bir “down regülatör” işlevi olduğu düşünülmektedir (3, 149). 

Diğer ataklarla seyreden hastalıklarda da olduğu gibi FMF hastalığının 

bulgu ve belirtilerin ortaya çıkması, bazı çevresel faktörlerin proteinde 
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değişikliklere neden olması ve zaten hassas olan dengeyi bozmasına bağlı olabilir 

(132). 

Pyrin proteini, nükleer lokalizasyon sinyali de içermektedir. Bu sinyal 

dizisinin varlığı proteinin çekirdekte lokalize olduğunu ve bir transkripsiyon 

faktörü olarak fonksiyon gördüğü görüşünü düşündürmüştür. Ancak yapılan 

çalışmalarda, pyrinin monositlerde sitoplazmada, sinovyal fibroblastlar ve 

nötrofillerde ise çekirdekte lokalize olduğunu gösterilmiştir (152). Bu bulgular, 

pyrinin bulunduğu hücreye göre farklı proteinlerle etkileşime girerek, farklı 

fonksiyonları üstlenebileceğini göstermektedir. Atakların dokuya özgün olması bu 

proteinin farklı dokularda farklı işlevler görüyor olmasına bağlı olabilir (1). 

Mutasyona uğramış FMF geni ürünü, seröz zarları seven tetikleyici bir ekzojen 

ajanın buralara geçişini veya nötrofillerin üzerindeki adezyon moleküllerinin 

ekspresyonunu değiştirerek nötrofillrerin bu dokulara yönelmesini kolaylaştırıyor 

olabilir (14).  

 
Şekil 3. Normal ve Mutant alellerin pyrin üzerinden inflamasyona etkisi 
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2.5.2. Lipokortin bozukluğu ve FMF  

FMF hastalığının patogenezi ile ilgili ortaya atılan bir diğer teoride 

inflamatuar düzenleyicilerin biyosentezinde görevli bir protein olan lipokortinin 

bozukluğu veya C1 esteraz inhibitör defektine bağlı olarak  ile ortaya çıktığıdır. 

FMF hastalığı Herediter anjioödemdeki gibi C1 esteraz inhibitör defektine bağlı 

inhibitörü kodlayan genin defekti sonucu ortaya çıkıyor olabilir. Lipokortinler, 

fosfolipidleri araşidonik aside çeviren fosfolipaz A2’yi inhibe ederler. Fosfolipaz 

A2 siklik adenozin monofosfat etkisi ile aktive edilmektedir. İnflamatuar 

düzenleyicilerin yapımında yer alan lipokortin proteinlerinden birinin eksikliği 

halinde, adenilat siklaz aktivitesini arttıran her uyarının (katekolamin salınımı, 

stres) lipokortinlerin inhibe edici etkisinin olmaması nedeniyle ağrı, ateş, 

enflamasyona neden olabileceği düşünülmüştür (43).  

2.5.3. Lipooksijenaz yolu ve FMF  

 

Enflamasyonun bir diğer yolu olan lipoksijenaz yolunun da FMF 

patogenezinde rol oynayabileceği düşünülmüştür (45).FMF hastalarında hidroksi 

yağ asitleri olan 5-hidroksikozatetraenoik asit, 9-ve 13-hidroksikozatetraenoik asit 
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serum düzeylerinin arttığı gösterilmiştir. Hidroksi yağ asitlerinin artmasına 

lipooksijenaz yolundaki bir enzim defekti neden oluyor olabilir. Artmış hidroksi 

yağ asitleri nötrofillerin agrregasyonu ve lizozomal enzimlerin salgılanmasını 

uyararak enflamasyonu tetikliyor olabilir(45).  

2.5.4. Katekolamin metabolizma bozukluğu ve FMF  

Emosyonel stresin FMF ataklarını  tetiklemesinden yola çıkarak , 

patogenezin katekolamin metabolizmasındaki bozukluk ile ilişkili olabileceği ileri 

sürülmüştür. Barakat ve arkadaşları katekolamin metabolizmasındaki olası 

bozukluğu ortaya koymak için sempatomimetik etkili metaraminol infüzyonu ile 

endojen katekolamin deşarjı oluşturarak FMF benzeri semptomlar oluşturulmaya 

çalışılmıştır. Metaraminol infüzyonlarının FMF hastalarında FMF ataklarına 

benzeyen, bunlardan daha hafif ve kısa seyirli ataklar geliştimesine rağmen sağlıklı 

olgularda ise hiçbir atak gelişmediğini göstermişlerdir. Ayrıca aynı çalışmada 

metaraminol ile tetiklenen atakların kolşisin tedavisinden fayda gördüğünü 

göstermişlerdir (46) 

Ülkemizde yapılan bir çalışmada FMF hastalarda katekolamin yıkımından 

sorumlu olan Dopamin Beta Hidroksilaz düzeylerinin atak sırasında, semptomsuz 

dönemdeki grup ve kontrol grubundaki değerlere göre anlamlı olarak yüksek 

bulunması katekolamin deşarjının olduğunu göstermektedir (144).Literatürdeki bir 

bununla ilgili yapılan bir diğer çalışmada Kontrol grubunun metaraminol ile atak 

olmuşmamasına rağmen FMF li olduğu bilinen hastaların tamamında provakasyon 
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testi ile atak oluşmadığı yaklaşık %50 hastanın provakasyona cevap vermediği 

saptanmıştır (145).  

2.5.5. C5a inhibitör proteininin yetersizliği 

Bir diğer teoride FMF hastalarında peritoneal sıvı ve eklemlerde C5a 

inhibitör aktivitesinin yetersizliğidir. C5a nötrofiller için oldukça güçlü bir 

kemotaktik bir polipeptiddir. Bu komplemanın inhibitör eksikliğinin akut 

enflamasyonel atak ile sonuçlanabileceğini bildirmektedirler. Sağlıklı kişilerin 

sinoviyal ve peritoneal sıvıları C5a’nın kemotaktik aktivitesini engelleyen bir 

inhibitör protein taşırlar. Bu protein normal koşullar altında çeşitli nedenlerle aktive 

olan C5a’yı inhibe ederek enflamasyonu kontrol etmektedir, eksikliği durumunda 

ise seröz zarlarda enflamasyon ortaya çıkar (50).Matzner ve ark yapmış oldukları 

bir çalışmada FMF hastalığında eklemlerde ve periton sıvısında C5a inhibitör 

proteininin düşük olduğunu göstermişlerdir. Aynı çalışmada bu hastalardaki C5a 

inhibitör düzeylerinin başka nedenli artritli olgulara göre de düşük olduğu 

görülmüştür (48).Yine aynı ekip tarafından 10 yıl sonrasında yapılan çalışmada 

Pyrin proteininin C5a / IL-8 inhibitör proteininin biyokimyasal yapısına tam 

uymamasına rağmen bu inhibitörün biyosentezini aktive ettiği öne sürlümüştür. 

Bundan yola çıkarak MEFV mutasyonu olan bireylerde, sağlıklı kişilerde serozada 

meydana gelen önemsiz bir proinflamatuar uyarının, açığa çıkan kemotaktik 

faktörleri inhibe edebilecek yeterli inhibitör olmaması nedeniyle ataklara yol 

açabileceği öne sürmüştür (148). 
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Şekil 4. C5a inhibisyonunun aksaması ve artmış inflamasyon yanıtının oluşumu 

2.5.6. Diğer Hipotezler 

Dizdar ve arkadaşları yaptıkları çalışmada inhibitör protein eksikliğinden 

çok proinflamatuar protein fazlalığı üzerinde durmuşlardır. FMF hastalığı ile 

“Macrophage inflammatory protein-1alpha” (MIP-1a) arasındaki ilişkiyi 

araştırmışlar akut atak sırasında ki kan MIP-1a düzeylerinin remisyondaki hastalar 

ve sağlıklı kontrollerden yüksek olduğunu bulmuşlardır (51). 

TNF-Alfa’nın FMF hastalığındaki rolü tartışmalıdır. Yapılan çalışılmalarda 

ataklar sırasında TNF-Alfa düzeylerinde hafif yükselme, ataklar arasında ise 

normal/azalma eğiliminde seviyeler tespit edilmiştir (150). 
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Bunun yanında MEFV geninin TNF-alfa ile regülasyonunun arttırdığı 

bilinmektedir. FMF tedavisinde anti-TNF ajanlarının etkili olabileceğini 

göstermektedir (52,151). 

Hastalığın temelinde otoimmün mekanizmaların bulunabileceği 

düşünülmüştür, fakat araştırmalar sonucunda saptanan bazı otoimmün 

değişikliklerin de primer değil sekonder değişiklikler olduğu anlaşılmıştır (153). 

Spesifik otoantikorların tespit edilememiş olması ve FMF’lı hastalın 

steroide yanıt vermesinden dolayı hastalığın patogenezinde otoimmün 

değişikliklerin rol oynadığı görüşü destek kazanmamıştır (154).  

2.6. Tanı  

Gelişmelere rağmen FMF hastalığı için kullanılabilecek spesifik laboratuvar 

tetkiki yoktur. Bunun için şikayetler, aile öyküsü, akut faz reaktanları gibi 

yönlendirici laboratuvar tetkikleri, genetik mutasyon varlığı ve kolşisin tedavisi ile 

şikayetlerin gerilemesi gibi durumlar göz önüne alınarak tanı koyulur. Bu nedenle 

tanı kriterleri, çeşitli puanlama ve algoritma yöntemleri oluşturulmuştur. 

1997 yılında MEFV geni tanımlanana kadar olan süreçte şikayetler, aile 

öyküsü, akut faz reaktanları gibi yönlendirici laboratuvar tetkikleri 

değerlendiriliyor ve tanı koyuluyor ise kolşisin başlanıyor, tanı konulamayan 

vakalarda kolşisin tedavisi ile şikayetlerin gerilemesi gibi durumlar göz önüne 

alınarak tanı koyuluyordu. Bu nedenle tanı kriterleri, çeşitli puanlama ve algoritma 

yöntemleri oluşturulmuştur. 
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2.6.1. FMF tanı kriteri (Sohar ve arkadaşları, 1967) 

FMF için oluşturulan ilk tanı kriteri 1967’de Sohar ve arkadaşları 

tarafından yapılmıştır (55). 

Çeşitli aralıklarla tekrarlayan kısa süreli ateş̧ ataklar 

Ateşe eşlik eden karın, göğüs ve eklem ağrısı ve deri lezyonu 

İn-vivo ya da postmortem, bu tabloyu açıklayacak başka bir tablonun yokluğu 

Sistemik heredofamilial amiloidoz kliniği ve serumda Amiloid A protein varlığı  

Otozomal resesif kalıtım belirtileri 

Akdeniz ülkelerinden, özellikle Sefardik Yahudi ve Ermeni halkından olma  

2.6.2. Tel Hashomer Kriterleri (1997) 

1997 yılında Sohar ve ekibi İsrail popülasyonu üzerinde yaptıkları 

çalışmada önceki kriterleri revize ederek adını Tel Hashomer hastanesinden alan 

yeni kriterleri tanımlamıştır. Bu kriter günümüzde en sık kullanılan FMF tanı 

kriteridir (156).  

Tablo 1. Tel Hashomer Kriterleri (1997) 
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2.6.3. Livneh Kriterleri (Livneh ve Arkadaşları, 1997) 

Aynı yıl Livneh ve Arkadaşları Tel Hashomer kriterlerini revize ederek yeni 

bir kriter tanımlamışlardır. Klinik özellikleri bu ekibin kriterlerinde yer almakta 

olup amiloidoz gelişimi kriterlerden çıkarılmıştır (97).Bu iki benzer kriterinde 

duyarlılık ve özgüllüğü >%95 dir ve birbirlerine üstünlükleri yoktur (158). 

Tablo 2. Livneh Kriterleri (Livneh ve Arkadaşları, 1997) 

 

Kesin tanı  

1 major kriter veya;  

En az 2 minör kriter veya;  

1 minör 5 destekleyici kriter veya;  

1 minör ve destekleyici kriterlerden ilk 5’inden 4 tanesi 
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2.6.4. Genetik Mutasyonların Tanıda Kullanımı 

Genetik tetkik yöntemlerinin 21.yüzyılın başında yaygınlaşmasıyla genetik 

yöntemlerin tanıda kullanılabilirliği daha sık gündeme gelmiştir.  

Tanımlanan çok sayıdaki mutasyona rağmen çoğu merkezde tüm 

mutasyonların bakılamaması, FMF hastalığının penetransının düşüklüğü (FMF 

semptomları olmayan sağlıklı kişilerde saptanan homozigot mutasyonlar ve serbest 

toplumda taşıyıcılık oranı çok yüksek olması) ve değişken ekspresyonu (klinik 

olarak FMF tanısı alan hastaların %15-20 kadarında tek mutasyon bulunmakta), 

etiyolojide suçlanan düzenleyici genlerin olması genetik tetkiklerin tek başına kesin 

tanı koymada ve FMF hastalığını ekarte etmede kullanılmasını engellemektedir. Bu 

nedenle FMF hastalığının tanısı genetikteki hızlı ilerlemelere rağmen halen klinik 

temellere dayanmaktadır (165). 

Tipik ataklarla başvuran hastalarda tanı oldukça kolay olup klinik tanı 

kesinse genetik tanı ne olursa olsun tanı FMF olup ve tedaviye devam edilir (160). 

Genetik mutasyonların saptanması hastalık tanısında tek başına 

kullanılamasa da, FMF hastalığının sık görüldüğü toplumlarda görülen ve çoğu 

merkezde bakılabilen mutasyonlar ele alındığında hastalarda mevcut olan mutant 

alellerin %85’inden fazlasının saptanabildiği görülmüştür. Bundan yola çıkarak 

Booty ve arkadaşları Tanı kriterleri ile genetik mutasyon sonuçlarını kombine 

etmenin sensiviteyi arttırdığını bildirmişlerdir (160). 
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Klinik kriterlere göre tanı alamayan fakat FMF hastalığından şüphelenilen 

bir hastada bu mutasyonların bileşik heterozigot ya da homozigot olarak bulunması 

tanı lehine kabul edilmektedir (158). 

Bazı çalışmalarda klinik bulgular olmasa da kötü prognozu gösteren M694V 

mutasyonu saptanan hastaların tedavi edilmesini önermektedir.(157)  

Tanıda hala klinik gidiş ve aile öyküsü genetik tanıya daha üstündür. Klinik 

şüphe varlığında olgularda genetik tanıya gidilmesi önemlidir. Genetik tanının 

minor veya destekleyici bir kriter olarak kabul edilmesi gerektiğini 

düşüdürmektedir (39,111,158,165). 

Tablo 3. Klinik FMF kriterlerini karşılamayan fakat FMF şüphesi olan hastalarda 

genetik mutasyonların kullanımı(168) 
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2.6.5. Pediatrik Populasyonda Tanı Kriterlerinin kullanımı 

Günümüzde kullanılan klinik tanı kriterleri olan Tel Hashomer ve Livneh 

kriterleri erişkin hastalarda tanımlanmıştır. Pediatrik yaş grubunda bazı klinik 

özelliklerin erişkinlerden farklı olması (daha kısa atak, göğüs ağrısının her zaman 

tek taraflı olmaması, ateş sıklığının daha düşük olması ya da izole ateş ile 

seyredebilmesi) nedeniyle Yalçınkaya ve arkadaşları 2009 yılında Türk FMF 

Pediatrik kriterlerini tanımlamışlardır. Bu kriterin sensivitesi %86.5 spesivitesi 

%93.5 olarak bildirilmiştir (169).Yalçınkaya ve arkadaşlarının çalışması Türk 

popülasyonu ile sınırlı olduğu için 2010 yılında Fransız araştırmacı Kondi ve 

arkadaşları 100 Fransız çocukta bu kriteri doğrulamıştır (170) 

Tablo 4. Türk FMF Pediatrik kriterleri Yalçınkaya ve Ark. (2009) 
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2015 yılında  yayınlanan çok merkezli bir kanıta dayalı öneri klavuzunda 

klinik FMF kriterlerinden herhangi birinden tanı almanın FMF hastalığı tanısı için 

yeterli olduğu, mevcut kriterlerin hiçbiri ile tanı koyulamayan hastalarda Akut faz 

reaktanları (ESR, CRP, Fibrinojen, SAA),  genetik mutasyon varlığı ve kolşisin 

tedavisine cevabının kombine edilmesi önerilmektedir (171) 
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2.6.6. FMF Ağırlık Skorlaması 

Günümüzde hastalık ağırlığının değerlendirilmesinde Pras Ağırlık 

skorlaması kullanılmaktadır (98, 173). 

Mor ve arkadaşları 2005 yılında Pras ağırlık skorlamasına alternatif 2 adet 

istatisliksel olarak oluşturulmuş FMF Ağırlık Skoru (FSS-1/FSS-2) önerisinde 

bulunmuştur fakat şuan için kabul gören ağırlık skorlama protokolü 1998 yılında 

Pras ve arkadaşlarının oluşturduğu protokoldür (174). 

Tablo 5. PRAS Hastalık Ağırlık Skorlaması Pras ve ark. 

 
 

Ağırlık Skorlama:  

Hafif hastalık: 2-5 puan   

Orta hastalık: 6-10 puan  

Ağır hastalık: 10 puan  
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2.7. Klinik Özellikler 

Ailesel Akdeniz Ateş’li hastaların çok büyük bir kısmı ilk atağını erken 

çocukluk döneminde geçirir, ancak literatürde semptomları yenidoğan döneminde 

bildirilen vakalar mevcuttur. Atakların %80’i genellikle 5-15 yaşları arasında 

ortaya çıkar (106).Hastaların %90’ninden fazlasında ilk atak 20 yaşından önce 

ortaya çıkarken literatürde 50 yaş sonrası bildirilen vakalarda mevcuttur(1). 

Çocuklarda yapılan çalışmalarda hastalığın ortalama başlangıç yaşı beş 

olarak bildirilmiştir (53)Hastalığın daha çok erkeklerde görülebileceği (1.2/1) 

bildirilmektedir, fakat ülkemizde yapılan çalışmalar kız ve erkek hasta sayıları 

birbirine eşittir. İlk atağın ileri yaşlarda görülebildiğini bildiren çalışmalar olsa da 

40 yaşın üzerinde ilk kez ortaya çıkan semptomlarda FMF tanısını koyarken çok 

dikkatli olunmalıdır (54).  

Hastalıkta ataklar sporadik ve tahmin edilemeyen  şekilde ortaya çıkar. 

Ataklarda ateş yüksekliği, serozal, sinovyal enflamasyon bağlı şikayetler görülür. 

Bu durum kliniğe çeşitli şekillerde yansıyabilmesine karşın en tipik özellikte 

görülen şekli karın ağrısı, göğüs ağrısı ve/veya eklem ağrısının eşlik ettiği akut ateş 

ataklarıdır (3) Yapılan çalışmalarda bazı hastalarda menstürasyon, soğuğa maruz 

kalma, cerrahi emosyonel stres veya aşırı fiziksel aktivite ile  ve yağlı diyetin bu 

atakları arttırabildiği bildirilmiştir (14,39,155 ). 

Çalışmalarda görülen bulgular sıklık sırasıyla ateş yüksekliği (%96) karın 

ağrısı (%91), göğüs ağrısı (%57), artrit ve artralji (%45), erizipel benzeri döküntü 

(%13) oranında görülmektedir. FMF çalışma grubunun 2005 yılında Türkiye’de 
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yaptığı 2838 hastayı içeren çok merkezli çalışmasında ateş %92,5, peritonit %93,7, 

artrit %47,4, plörezi %31,2, erizipel %20,9 bulunmuştur.  

Atakların süresi oldukça değişkendir, çoğunlukla 2-4 gün arasında 

değişmesine karşın daha uzun ya da daha kısa süren atak şekilleri de olabilir. 

Artralji ve/veya artrit de ataklar daha uzun süreli olabilir. Ataklar, çoğunlukla 

herhangi bir ön bulgu vermeksizin ani olarak ortaya çıkar ve daha sonra 

kendiliğinden kaybolur.  

Hastalıkta ataklar sporadik ve tahmin edilemeyen  şekilde ortaya çıkmasına 

rağmen hastaların %20-30’u ataklar öncesi titreme gibi bazı belirtilerle prodromal 

bir dönem yaşadıklarını belirtirler. Hastalar ataklar arasında tamamen normaldir ve 

sağlıklı görünürler. Atakların sıklığı haftada bir ile 3-4 ayda bir veya daha seyrek 

olacak şekilde değişebilmektedir. Atakların arasında geçen süre öngörülemez. 

Bazen aylarca hatta yıllarca ataklar tekrarlamayabilir (1,39) 

Enflamasyonun anatomik dağılımı, atakların süresi, klinik özellikleri aynı 

kişide ataklar arasında farklılık gösterebilir. Atakların sıklığı aynı ailede bulunan 

bireyler arasında büyük farklılıklar göstermektedir (53). Hastalık nadiren kronik 

bulgularla seyreder. Bu bulgular arasında fibrozis ile sonuçlanan peritonit ve 

özellikle dizleri ve kalçayı etkileyen kronik destrüktif artrit sayılabilir (53). FMF’in 

en ciddi komplikasyonu, amiloidin böbreklerde depolanması ve son-dönem böbrek 

hastalığına ilerleyip böbrek yetmezliğine yol açmasıdır (1).  Tüm vücudu 

etkileyebilen bir protein olan amiloid ayrıca gastrointestinal sistem, adrenal 

glandlar, dalak, karaciğer, mide, tiroid bezi, kalp ve akciğerler, testisleri gibi çok 

çeşitli organları tutabilmektedir (55, 56).  
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FMF hastaları çalışmacıların gözlemlerine göre iki fenotipe ayrılmıştır. 

Fenotip I’i  ateş, karın ağrısı, eklem ağrısı, gögüs ağrısı gibi tipik atakların 

görüldüğü hastalar oluştrurken fenotip II de tipik ateş ve karın ağrısı gibi hastalığa 

özgü ataklar olmadan amiloid nefropatisi gelişen hastalar bulunur (1,14).  

2.7.1. Ateş  

Yapılan çalışmalarda FMF hastalarında saptanan en sık klinik bulgu olarak 

bildirilmektedir. Ateş nadiren FMF ataklarının tek bulgusu olabilmesine karşın 

çoğunlukla diğer klinik bulgular ile birlikte görülür Genellikle 48-72 saat sürer, 

nadir de olsa 3 günden fazla süren ateş olguları bildirilmiştir (14).  

Ataklar sırasında ateş 38 – 40 
o
C’ye kadar yükselebilir, hatta ateşli 

dönemlerde ateşli konvülziyon dahi görülebilir. Ancak hafif ataklar, daha düşük 

vücut sıcaklıkları ile birlikte görülebilmektedir. Bazı hastalarda ateş subfebril 

seyrettiğinden gözden kaçabilir. Ateş, atak boyunca yüksek kalır. Aynı hastanın 

bazı nöbetlerinde yüksek, bazılarında ise normal değerler ölçülebilir. Erişkinlerden 

farklı olarak çocuklarda genellikle viral farenjit veya tonsillite bağlanarak tedavi 

başlanır. Bunun için yapılan çalışmalarda çocuk popülasyonda ateş sıklığı daha 

düşük bildirilmiştir(14).Ayrıca kolşisin başlanan hastalarda atakların ateş 

komponenti olmayabilir (1) 

2.7.2. Peritonit  

FMF’li hastaların %95’inde epizodik karın ağrısı mevcuttur 

(106).Hastaların %50’sinde karın ağrısı ilk semptom olarak ortaya çıkar. Karın 
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ağrısına yol açan aseptik peritonittir. Ağrı, sıklıkla lokalize başlayıp daha sonra tüm 

karına yayılır. Karın ağrısının şiddeti oldukça değişkendir, hafif bir ağrıdan, tahta 

karın, defans ve jeneralize hassasiyetle seyreden jeneralize peritonit tablosuna 

kadar değişebilir.Karın ağrısı genellikle ateşten birkaç saat önce başlar ve atak 

bitimine azalarak kadar sürer (14).Karın ağrıları oskültasyonda barsak seslerinin 

azaldığı ve direk karın grafisinde ince barsaklarda hava sıvı seviyelerinin görüldüğü 

akut peritonite benzer akut karın tablosunda karşımıza çıkabilir. Bu nedenle kimi 

vakada cerrahi akut karın nedenleri ile operasyon yapılmaktadır. Bundan dolayı 

hastaların ortalama % 30-40'ında tanı atlanmakta ve apendektomi veya 

kolesistektomi uygulanmaktadır (39).  

Karın ağrısı olan hastalarda bulantı, kusma ve kabızlık görülebilir. 

Peritoneal enflamasyon peristaltizmi yavaşlatır ve hastalar kabızlıktan 

yakınırlar(57). Buna karşılık çocuklar ishalden daha sık yakınırlar ve ishal atakları 

sırasında gaitada gizli kan pozitifliği görülebilir (58).  

FMF hastalarındaki her akut karın tablosunun hastalığa bağlı normal atak 

olarak değerlendirilmesi yanlıştır, FMF tanısının olması hastanın akut appendisit 

geçirmeyeceği anlamına gelmez. Bu yüzden FMF hastalarında uygun koşullarda 

laparoskopik apendektomi yapılmasını öneren araştırmacılar da vardır (39).Karın 

ağrısı nadir olarak posterior peritonun etkilenmesine bağlı renal koliği veya akut 

pelvik inflamatuar hastalığı taklit edebilir. 
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2.7.3. Eklem Tutulumları  

Eklem şikayetleri %75 gibi yüksek oranda bildirilmesine karşın 

(55),Yapılan çalışmalarda Türklerde, %55 Araplarda, %40, Ermenilerde %20 

olarak bildirilmiştir (1, 14, 59, 60, 61).Eklem tutulumu hastaların %16-24’ünde ilk 

semptom olabilir ve hastaların %50’sinden fazlasında 10 yaşın altında başlar 

(14).Eklem şikayetleri minör travma ve uzun bir yürüyüş sonrası ortaya çıkabilir. 

Ateş ve karın ağrısı olmaksızın ortaya çıkabilir.  

Eklem tutulumu olan hastaların büyük kısmında (%60-75), şişlik ve ısı artışı 

olmaksızın şiddetli eklem ağrısının görülmesi şeklinde artiritsiz artralji olarak da 

görülebilir (14). Çekilen direk grafide yumuşak doku şişliği dışında herhangi bir 

patolojik bulguya rastlanmaz (39) 

Eklem tutulumu olan vakaların %30-40 ında ataklarda tutulan eklem 

oldukça şiş ve kızarık görünümlü ve hareketi kısıtlıdır. Bununla beraber ayak 

bileğinde oluşan artritlerin yaklaşık yarısında ayak sırtında eritem gözlenebilir.  

Artritli olguların eklem sıvısı incelendiğinde, polimorfonükleer 

lökositlerden zengin olduğu (hücre sayımı 200 ila >100.000 wbc/mm3) ve 

akışkanlığının azaldığı, buna karşılık müsin pıhtısı parçalanmadığı, protein 

düzeyinin yüksek olduğu ve kültürün steril kaldığı görülür. Bu da akut artritinde 

yüzeyel bir sinovit olduğunu işaret eder. 

FMF hastalarındaki eklem tutulumu genellikle monoartiküler veya 

oligoartiküler olup sıklıkla diz, dirsek, kalça gibibüyük eklemleri tutar. Ataklarda 

genellikle aynı eklem tutulur ancak her seferinde farklı eklemler de tutulabilir. Bazı 

vakalarda gezici poliartritde bildirilmiştir (45) 
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Artrit görülen vakaların büyük kısmı (%75) eklemde hasar bırakmadan 2-3 

gün içinde geçmesine rağmen bir kısım olguda artrit haftalar yada aylar boyunca 

sürerek kronik destrüktif bir hal alabilir. Bu bulgulara göre FMF hastalarında 

görülen artrit 3 tipe ayrılmıştır (9):  

Asimetrik, non-destruktif artrit (%75) 

En sık karşılaşılan formu asimetrik, non-destruktif artritir, çoğunlukla alt 

ekstremiteye yerleşen bir veya iki eklemi tutan, sekel bırakmayan, gezici olmayan, 

hasara yol açmayan akut bir monoartrit şeklindedir. Atakları, sıklığı değişken olup, 

genellikle birkaç gün vaya 1-2 hafta içinde kendiliğinden kaybolur. En sık etkilenen 

eklemler diz, ayak bileği ve el bileğidir. Nadiren temporomandibüler ve 

sternoklaviküler eklem tutulumuda bildirilmiştir (14). 

Sakroileit de dahil olmak üzere kronik destruktif artrit (%2-5) 

Akut artrit atağının bazen diğer tüm sistemik bulgular ortadan kalktığı halde 

gerilemediği aylarca hatta yıllarca gibi uzun bir süre devam edebildiğide görülebilir 

(14,45). Bu durumda kronik artrirten bahsedilir hastaların %2-5’inde görülür ve 

kronik artritlerde geriye dönüşümsüz değişiklikler ortaya çıkabilir ve artroplasti 

endikasyonu konabilir.  

Kronik artritlerde en sık etkilenen eklemler kalçalar ve dizlerdir. Çok 

nadiren oligo veya poliartiküler tipte eklem tutulumu görülebilir. 

FMF eklem tutulumlarından birisi de sakroiliyak eklem tutulumudur. 
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Seronegatif kronik destruktif artrit, spondilartropati tablosunun FMF ilişkisi 

halen tartışmalıdır. İsrail’de yapılan bir çalışmada seronegatif spondiloartropati 

%0.4 oranında bildirilmiştir. Lomber omurga tutulumu olmadan gelişen alt-sırt 

ağrısı ile karakterizedir (1). HLA tiplendirmesi genellikle B27 açısından negatiftir 

(66).  

Akut romatizmal ateşe benzer migratuar (gezici) artrit 

FMFhastalarındaki artrit atakları yaş grubu ve semptom benzerliği 

açısından sıklıkla akut romatizmal ateş ve jüvenil kronik artrit ile karıştırılmakta ve 

hastalara uzun yıllar gereksiz penisilin koruması uygulanmaktadır (3,62-65).  

F. Yalçınkaya ve arkadaşları artrit atakları olan FMF hastalarının 

hastalarının %5 inde akut romatizmal ateşe benzer gezici artrit ve akut romatizmal 

ateşin klinik ve laboratuvar bulguları olduğunu bildirmişlerdir (71). Bu yüzden bazı 

olguların yanlışlıkla ARF tanısı alması kaçınılmazdır (72).  

2.7.4. Myalji  

Miyalji atakları çoğunlukla alt ekstremiteleri etkiler ama bazı olguarda difüz 

olduğu bildirilmiştir. Artrit ile birlikte görülebilir. FMF hastalarında oldukça 

şiddetli olan çoğunlukla kol ve bacaklarda olan uzamış febril myaljide 

bildirilmiştir. Bu myalji atakları 6 hafta kadar sürebilir (157)Febril miyaljili 

hastalarda artmış eritrosit sedimetasyon hızı saptanırken kreatin kinaz düzeyleri 

normaldir. Hastalarda kolşisine bağlı miyopati olabileceği de miyalji olan 
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hastalarda akılda tutulmalıdır. Kolşisine bağlı myaljid ve miyopati kortikosteroit 

tedavisine iyi yanıt verir (14) 

2.7.5. Plörezi  

FMF hastalarının yaklaşık %40 lık bir bölümü göğüs ağrısından şikayet 

etmektedir. Göğüs ağrısının çok büyük bir kısmı plevral enflamasyona bağlıdır. 

Yapılan araştırmalarda plevra tutulumu Yahudi, Arap hastalarda %40, Türk 

hastalarda %30, Ermeni hastalarda %50 oranında bildirilmektedir (1).  

Plöreziye bağlı ağrı genellikle tek taraflı ani ve soluk alıp verkemkle artan 

bir ağrıdır. Oskültasyonda tutulan tarafta solunum seslerinin sıklıkla azalmıştır ve 

plevral sürtünme sesi duyulabilir. Radyografide kostofrenik sinüste geçici effüzyon 

veya atelektazi görülebilir (73). 

Genellikle plörezi olan hastalarda karın ağrısı da mevcuttur. Bazı 

araştırmacılar göğüs ağrısının subdiafragmatik enflamasyona bağlı yansıyan  ağrı 

olduğunu düşünmektedir (73). Göğüs ağrısı genelde 3 gün içine gerileyebilmesine 

rağmen şikayetler bir haftaya kadar uzayabilir.  

2.7.6. Perikardit  

Perikard tutulumu FMF hastalarında nadirdir. Yapılan çalışmalarda 

hastaların %0,5’inde bildirilmiştir (74). Hastalarda insidental olarak saptanabilecek 

minimal perikardiyal efüzyon olabileceği gibi perikardial tamponat gelişen vakalar 

da bildirilmiştir (74). Hastalarda plöreziden ayırt etmek zordur. Fizik muayenede 
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perikardial sürtünme sesi ve EKG de yaygın ST segment elevasyonu plöreziden 

ayrıcı tanı yapılmasında faydalı olabilir (74). 

2.7.7. Erizipel benzeri Eritem ve diğer cilt lezyonları  

Hastalarda görülen en tipik cilt lezyonu erizipel benzeri eritemdir. FMF li 

hastalarda yapılan çalışmalarda %7 ila %40 arasında bildirilmiştir (131) 

Lezyon tipik olarak 10-35 cm2 boyutlarında leylak rengine kaçan bir renk 

alan hassas şiş bir görünümdedir. Genellikle ayağın arkasında ya da ayak bileğinin 

hemen altında görülür. Çocuk hastalarda enfeksiyöz erizipel veya selülit ile 

karıştırılabilir (123,126). 

Ateşli bir epizodun, artrit gibi bir bulgunun ardından ya da bu bulgularla 

birlikte eş zamanlı ortaya çıkabilir. Genellikle 2-3 gün içinde solar (75).  

Ataklar sırasında miyalji ve erizipel benzeri eritem kliniği olan çocuklarda 

ataksız dönemde akut faz reaktanlarının yüksek seyrettiği ve bu durumun subklinik 

enflamasyonun devam ettiğini bildiren çalışmalar vardır (123) 

FMF’li hastalarda bildirilen diğer dermatolojik lezyonlar arasında ürtiker, 

subkutan nodüller, nonspesifik purpura, anjiyonörotik ödem sayılabilir. 

2.7.8. Akut Skrotum  

FMF hastalarında oldukça nadir olarak görülen bir durumdur 

(2,76).Çocuklarda ve genç erişkinlerde tüm popülasyona göre daha sıktır. Tunika 

vaginalis enflamasyonu ile genellikle tek yaraflı ağrı ve kızarıklıkla seyreden akut 

skrotum tablosu ortaya çıkar. Bu vakalarda yaklaşık 12 saatte giderek artan ağrı, 
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ateş, skrotal şişme ve ödem oluşur. Torsiyon ile karışabilir. USG ve Doopler USG 

ile ekarte edilebilir. Nadiren tekrarlayan akut skrotal ataklar ile hidrosel, adezyon 

ve kan damarlarında strongülasyon ile nekroz gelişip orşiektomiye giden olgular 

bildirilmiştir (76,77,78). Erkek hastalarda amiloidin testislerde birikimi sonucu 

azospermi gelişerek infertiliteyi olumsuz etkileyebilir. 

2.7.9. Nörolojik tutulum  

Hastalarda santral sinir sistemi tutulumu sık değildir. Çoğunlukla ataklara 

eşlik eden baş ağrısından sikayet ederler. Nadir olgularda aseptik menenjit 

gelişebilir (133).Ayrıca ateşlere bağlı febril konvülzyon gelişen vakalar vardır (79) 

2.7.10. Splenomegali, hepatomegali  

Çocuk hasta grubuyla ilgili bir çalışmada splenomegali %34, hepatomegali 

%3 bulunmuştur (80). Hastalarda splenomegalinin enflamasyona sekonder olduğu 

düşünülmektedir. Nadiren, amyloid’in dalakta yada karaciğer birikmesine bağlıdır.  

2.7.11. Pelvik tutulum  

Kadın FMF hastalarında fertilitenin olumsuz olarak etkilendiği 

bildirilmiştir. Buna enflamasyona sekonder gelişen pelvik yapışıklıklar, abdominal 

ataklar sonucunda gelişen düşükler ve  ovülatuar disfonksiyonun neden olduğu 

düşünülmektedir (81).  
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2.8. Amiloidoz  

Progresif sekonder amiloidoz (AA) FMF hastalarındaki major mortalite 

nedenidir ve klinik gidişi belirleyen en önemli komplikasyonu (175) FMF 

hastaların bir kısmında hastalık atak gelişimi olmadan renal amiloidoz gelişimi ile 

saptanabilir (56) 

 AA tip amiloidozdan sorumlu olan amiloid A’nın enflamasyona cevap 

olarak karaciğerde üretilen öncü proteinin parçalanma ürünü olduğu 

düşünülmektedir (14) 

AA amiloidoz tedavi edilmeyen hastalarda ve erkeklerde daha yüksektir ve 

%90 hastada 40 yaşından önce gelişir (1,14).Sıklığı ülkeden ülkeye farklılık 

göstermektedir. Seferadik yahudilerde daha yüksek olduğu bildirilmiştir (1).Son 

yıllarda yapılan çalışmalarda amiloidoz Türk FMF hastalarında%7-13 sıklıkta 

bildirilmiştir (86).En sık MEFV gen mutasyonlarından olan V726A ve M694V 

mutasyonu taşıyan hastalarda amiloidoz ve ciddi artrit bulgularının daha sık 

görüldüğü bildirilmiştir (12,177).Ailede amiloidoz öyküsü bulunması amiloidoz 

gelişme riskinin 6 kat arttığı bildirilmiştir (10, 87,88).FMF’e bağlı oluşan 

amiloidozun atak sıklığı, süresi ve şiddetinden bağımsız olduğu gösterilmiştir. 

FMF’e bağlı amiloidoz tipik akut ataklar sonrasında gelişebileceği gibi atak 

olmadan da gelişebilir. Amiloidoz gelişimine göre iki farklı klinik tablo 

tanımlanmıştır.  

Fenotip I  

Klasik ataklarla seyreden klinik tabloyu takiben amiloidoz gelişimi vardır.  
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Fenotip II  

Amiloidozu açıklayacak herhangi bir klinik tablo ya da FMF bulguları  

olmadan hastanın doğrudan amiloidoz tablosu ile tanı aldığı durumdur. Prognozu 

fenotip 1 den göre daha kötüdür. 

Amiloidozun en sık tuttuğu organ böbreklerdir, bundan dolayı FMF 

hastalarında surekli proteinurinin varlığı amiloidoz gelişimini akla getirmelidir, 

fakat proteinüri miktarı ile amiloid birikiminin arasında bir korelasyon yoktur 

(14).Böbrek tutulumu 4 dönemde izlenir: preklinik, proteinurik, nefrotik ve uremik 

(90).Amiloidoz saptanmasından kronik böbrek yetmezliği gelişmesine dek geçen 

süre fenotip 1 hastalarda ortalama 4,8 yıl iken fenotip 2 hastalarda 3 yıl olarak 

bildirilmiştir (14).  

Amiloidoz böbreklerin dışında barsaklar, karaciğer, dalak, böbreküstü 

bezleri, kalp, akciğer, mide, tiroit ve testisleri tutarak malabsorbsiyon, pulmoner 

hipertansiyon, adrenal yetmezlik ve kalp yetmezliğine neden olabilir, fakat diğer 

amiloidoz tiplerinin aksine nöropati veya artropatiye neden olmaz (14).  

SAA’nın uzamış yüksek plazma seviyeleri AA proteinlerinin 

depolanmasına yol açmaktaysa da bu yuksek SAA konsantrasyonu amiloidoz 

gelişimini göstermez (89).Amiloidozun saptaması için renal, rektal biyopsi ya da 

ginjival biyopsi kullanılmaktadır (sensivite oranları renal biopside %88 ve rektal 

biopside %75, gingival biopside %19) 

Düzenli kolşisin kullanımı amiloidoz gelişimini engellemektedir, hatta 

kolişisinin gelişen amiloidozu gerilettiği bildirilmektedir. Amiloidozlu hastalar 

tedavi almadığında gelişen kronik böbrek yetersizliğinin sonucu renal 
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transplantasyona gidiştir. Nakil sonrası kolşisin tedavisi nakledilen böbreği ikincil 

amiloidozdan korumaktadır (10, 3) 

2.8.1. Amiloidoz Dışı Glomerulopatiler:  

Ailevi Akdeniz Ateşli hastalarda ayrıca IgM nefropatisi, IgA nefropatisi, 

fokal ve difuz glomerulonefrit, mezenjial proliferatif glomerulonefrit ve hızlı 

ilerleyen glomerülonefrit gelişimi de bildirilmiştir (91). 

2.9. Diğer inflamatuar hastalıklar ile beraberlik  

Henoch-Schönlein purpurası (HSP), Poliarteritis nodosa (PAN) ve Behçet 

Hastalığı gibi granulomatöz olmayan vaskülitler FMF’li hastalarda normal 

popülasyona göre daha sık görülmektedir (13). Türk FMF çalışma grubunun yaptığı 

bir çalışmada, FMF hastalarında Behçet hastalığı sıklığının (5/1000) Türkiye’deki 

tüm sıklığa oranla farklılık göstermediği ancak HSP ve PAN hastalığının genel 

topluma oranla daha sık izlendiği belirtilmiştir (10). 

2.9.1. Henoch-Schönlein purpurası (HSP)  

Henoch-Schönlein purpurası (HSP), FMF hastalarında en sık görülen  

vaskülitdir. FMF hastalarının yaklaşık %2,6 ile %5’inde HSP görülmektedir 

(182).Vücutta tipik dağılımı ile palpe edilebilen purpura, gastrointestinal kanama 

ve glomerulonefrit, FMF hastalarında her zaman akılda tutulmalıdır. Tanı cilt 

biyopsisinde IgA immün depozitleri ile izlenen lökositoklastik vaskülitin 

gösterilmesi ile konur (178) 
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2.9.2. Poliartertis Nodosa (PAN) 

Çocukluk çağında ortaya çıkan PAN’lı hastaların mutlaka  FMF açısından  

değerlendirilmesi önerilmektedir. PAN daha küçük yaşlarda ve çoğunlukla 

hastalığın seyri sırasında ortaya çıkar. Perirenal hematomla komplike olmaya 

meyillidir, miyalji ve deri altı nodüller daha sık görülür. Ciltten, sempatik 

sinirlerden veya kas dokusundan yapılan biyopsilerle PAN tanısı doğrulanır (58) 

2.9.3. Behçet Hastalığı  

Literatürde FMF ile Behçet hastalığının benzer özellikleri bulunduğu ve 

İsrail’de Behçet hastalığının fazla olduğu toplumlarda FMF hastalığının sıklığının 

da yüksek olduğunu bildirmişlerdir (184). 

2.10. Ayırıcı Tanı  

İlk kez atak geçiren bir hastaya FMF tanısı koymadan önce bazı hastalıklar 

ekarte edilmelidir. FMF düşünülen hastalarda özellikle ateş ataklarının 

maligniteler, karın ağrısının akut batın nedeni olan durumlar, eklem şikayetlerinin 

septik artrit, akut romatizmal ateş, göğüs ağrısının pnömoni ve pulmoner emboli ve 

testis tutulumunun testis torsiyonu ayrıcı tanısı açısından değerlendirilmesi 

hayatidir (185,186,57). Ayrıcı tanı yapılması gereken diğer durumlar Tablo. 6 ‘da 

belirtilmiştir. 
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Tablo 6. Semptomlara göre FMF hastalarında ayrıcı tanı 

 

FMF hastalarının takibinde diğer periyodik ateş sendromları ile ayrımının 

yapılması önemlidir. Tablo. 7’de periyodik ateş sendromlarının karşılaştırmalı 

özellikleri verilmiştir.  
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Tablo 7. Periyodik Ateş Sendromlarının Karşılaştırılması 

 

FMF özellikle bazı çocuklarda sadece artrit atakları ile seyredebilir. Doğu 

Akdeniz gibi beta hemolitik streptekokal enfeksiyonların yaygın olduğu yerlerde 

bu tip hastalar yanlışlıkla akut romatizmal ateş tanısı alabilir. Türk FMF çalışma 

grubu Türk toplumunda akut romatizmal ateş sıklığını %5 gibi yüksek bir değer 

olarak bildirmiştir. Bu hastalarda amiloidoz sıklığının fazla olmasının nedeni olarak 

ise hastaların çoğunun daha önce yanlış tanı almış olmasına bağlanmıştır (188) 
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2.11. Laboratuvar 

Tüm moleküler gelişmelere rağmen FMF hastalarında kesin tanı koydurucu 

bir laboratuvar yoktur. Enflamasyona sekonder değişiklik gösteren akut faz 

reaktanları kliniği destekleyen fakat özgüllüğü tetkiklerdir.  

Pozitif akut faz reaktanları olan beyaz küre sayısı (özellikle nötrofil 

hakimiyet ) , eritrosit sedimentasyon hızı, C- reaktif protein, fibrinojen, beta-2 

mikroglobulin ’in atak sırasında yükselmesi ve atağın bitimini takip eden birkaç 

gün içinde normal değerlere inmesi klinik uyumluluk varlığında oldukça anlamlıdır 

(2,4,30,55). 

Bazı çalışmalar CRP’nin diğer akut faz reaktanlarına göre daha anlamlı bir 

belirteç olduğunu göstermektedir (56). 

Serum Amiloid A değerleri ataklar arasında diğer belirteçlerin aksine 

yüksek kalabilir. Yapılan çalışmalar Serum Amiloid A (SAA)’nın bu özelliği  

nedeniyle subklinik enflamasyonu gösterme açısından kullanılabileceğini işaret 

etmektedir (30,57). 

Ataklar sırasında serumda interlökin-1, 6, 8, Tümör Nekrozis Faktör- alfa 

(TNF-α) ve soluble IL-2 reseptör (sIL-2R) düzeylerinin de atak dönemlerinde 

arttığı ileri sürülmüştür (30,58). 
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Tablo 8. Laboratuvar tetkiklerinin Duyarlılık ve Özgüllüklerinin karşılaştırılması 

 

2.12. Tedavi  

FMF gerek morbidite gerekse mortalitesi nedeniyle yakın takip ve tedavi 

edilmesi gereken bir hastalıktır.  

1972 ye kadar olan süreçte FMF tedavisine yönelik psikoterapi, antibiyotik 

tedavisi, düşük yağlı diyet, analjezik, klorokin, fenilbutazon gibi ilaçlar 

denenmesine rağmen belirgin bir sonuç alınamamıştır. 1967 yılında Sohar ve 
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arkadaşlarının yayınladığı çalışmada oral ve intravenöz kolşisin kullanımı etkisiz 

olarak belirtilmiştir (55). 

1967 de yapılan çalışmada  bildirilen kolşisinin etkisizliğinin tedavinin akut 

atak sırasında verilmesine bağlı olduğunu düşünen Emir Özkan ve Goldfinger’ın 

1972 yılında, eşzamanlı olarak yayınladıkları çalışmalarında olumlu sonuçlar 

bildirmesinden günümüze kadar geçen süreçte FMF hastalarındaki ana tedavi 

Kolşisindir (13, 102).  

2.12.1. Kolşisin 

Kolşisin insanların yüzyıllardan beri bitkilerden elde ederek kullandığı bir 

ilaçtır. Özellikle Colchicum autumnale (acı çiğdem) bitkisinin toprak altında kalan 

soğan kısmı ve zambakgillerden Gloriosa superba kolşisin içerir. “Colchicum” adı 

bu bitkilerin bolca bulunduğu ve günümüz Gürcistan topraklarında bulunan 

efsanevi Colchis vadisinden gelmektedir. 

2.12.2. Kolşisinin Tarihçesi 

Kolşisin ile ilgili ilk yazılı belge Ebers papirüsüdür (MÖ 1500). Bugünkü 

Çukurova bölgesinde doğan Yunanlı botanikçi Pedanius Dioscorides, De Materia 

Medica kitabında “colchicum” isminde bildirdiği bitkinin artiküler ağrılar için 

kullanıldığını anlatmaktadır. 

Baron von Störck (1763), kolşisinin gut ve ödem tedavisinde etkin olduğunu 

bildirmiş, kendisi de gut hastası olan Benjamin Franklin (1706- 1790) kolşisini 

ABD’ye tanıtan kişi olmuştur.  
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Pelletier ve Caventou (1820) bitkiden kolşisini izole etmişlerdir (190).Fakat 

ilacın kimyasal yapısı Corrodi ve Hardegger tarafından ancak 1955 yılında 

belirlenmiştir. 

2.12.3. Kolşisinin etki mekanizması ve farmakokinetik özellikleri 

Kolşisin nötral ve liposolubl bir trisiklik alkaloiddir. Albümine düşük 

affiniteyle bağlanır (%32), biyoyararlanım oranı%50’den azdır.  

 

Şekil 5. Kolşisinşn Biyokimyasal Görünümü 

Oral tabletleri 0.5, 0.6 ve- ya 1.0 mg olarak üretilmektedir. Ortalama T1/2 

oral alımı takiben 9-16 saattir. T1/2 renal veya hepatik yetmezlikte 2-3 kat, ikisinde 

birden yetmezlik varsa 10 kat uzar. 

Çocuklarda tek yada 2 doz şeklinde verilebilir. Fakat 1.5mg/günden yüksek 

yada karaciğer böbrek yetmezliği var ise günlük doz ikiye bölünerek 

uygulanmalıdır (191). 
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Kolşisin anti inflamatuar etkisini nötrofillerdeki tubulin proteinine 

bağlanarak proteinin yeni mikrotübüllere polimerize olmasını engeller. Bu etkisi 

anti mitotik etkidir. Membranda bulunan adhezyon molekülleri olan E-selektin ve 

L-selekrinlerin ekspresyonunu azaltarak nötrofil adhezyonunu engeller. Ayrıca 

nötrofillerin kemotaksisini de inhibe ettiği gösterilmiştir (192). 

2011 yılında yapılan bir çalışmada kolşisinin purinerjik reseptörlerin IL-1β 

salınımı ve Kaspaz-1 maturasyonunu sağlayan “pore” oluşumunu engelleyerek anti 

inflamatuar etki gösterdiği bildirilmiştir (193). 

2.12.4. FMF Hastalığında Kolşisin Kullanımı ve Dozajı  

Kolşisinin mutlak endike olduğu tek hastalık FMF hastalığıdır. Düzenli 

kolşisin tedavisi oldukça önemlidir. Kolşisin sadece atak sırasında kullanılırsa, ya 

da o sırada doz arttırılırsa etkili değildir, esas etkisi ancak sürekli kullanıldığı zaman 

ortaya çıkmaktadır.1986 yılında Zemer ve arkadaşları kolşisinin düzenli 

kullanıldığında FMF hastalarında atakların ortaya çıkmasını engellediği gibi  

amiloidoz gelişmesini ve gelişen amiloidozun ilerlemesini de önlediğini 

bildirmişlerdir (194). 

Literatürde Düzenli kolşisin kullanımı takip eden 3-6 ay içinde hastaların 

%60 ında nöbetler tamamen kaybolurken, % 30 kadarında belirgin iyileşme 

görülmektedir. % 10-15 kadarında ise ataklar tam kontrol altına alınamamaktadır. 

Remisyonun devamı için tedavinin ömür boyu devam etmesi gerekmektedir. Çoğu 

hastada ilacın alınmamasını takip eden birkaç gün içinde atak meydana 

gelebilmektedir (103). 
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Özkaya ve Yalçınkaya yaptıkları çalışmada vücut yüzeyine göre doz 

ayarlamasını önermişlerdir. Buna göre 5 yaşın altında ki çocuklarda 0.07 

mg/kg/gün ya da 1.9 mg/m2/gün 5 yaşından daha büyük çocuklarda ise 0.03±0.02 

mg/kg/gün ya da 1.16±0.45 mg/m2/gün olarak önerilmiştir (196). 

Majeed ve arkadaşları ise 5 yaşından küçükler için 0.5 mg, 5-10 yaş için 

1.0-1.5 mg,10 yaşından büyükler için 1.5-2.0 mg kolşisin dozunun uygun olduğunu 

belirtmişlerdir (197). 

2007 yılında Pediatrics’te yayınlanan bir derlemede 1 yaş altındaki 

çocuklarda vücut yüzeyine göre dozlama 1 yaş üstündeki çocuklarda ise yaşa göre 

dozlama önerilmektedir (198). 

Almanya ve Avusturyadaki Pediatrik Romatojistler Bilim Derneği 

üyelerinin ortak konsensusu ile önerilen tedavi protokolü 5 yaş ve altı çocuklarda 

0.5mg/gün ve altında bir dozda, 5-10 yaş arasında 1.0mg/gün, 10 yaşından büyük 

çocuklarda 1.5mg/gün şeklinde başlamak ve kolşisin dozunu 0.25mg lık dozlarla 

arttırarak şikayetlerin düzeldiği doza ulaşmak yönündedir. Konsensus maksimum 

çıkılacak dozu 2.0 mg/gün  olarak belirtmiş, bu doz ile yanıt alınmamışsa doz 

artışının yararlı olmadığı ve yan etki riskinin arttığı bildirilmiştir (198). 

Yapılan çalışmalar tedavi etkinliğinin değerlendirilmesi ve doz 

ayarlanmasında hastanın kliniğinin yanı sıra Serum Amiloid A (SAA) düzeyi,ve 

serum kantitatif C-reaktif protein (CRP) düzeylerininde kullanılabileceğini 

göstermektedir (199). 

Kolşisinin intravenöz formu da bulunmaktadır. Daha önceki yıllarda oral 

forma göre atak sırasında daha etkili olduğu düşünülmüşsede akut toksisiteye bağlı 
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mortalite nedeniyle kullanımından uzaklaşılmıştır. İntravenöz formun önerildiği 

tek durum, oral yoldan alımın mümkün olmadığı perioperatif dönemdir (200). 

2.12.5. Amiloidoz ve Kolşisin Kullanımı 

Kolşisin amiloidoz gelişimini, gelişen amiloidozun ilerlemesini 

engellemektedir. Yapılan çalışmalarda amiloidoza bağlı gelişen proteinürinin hatta 

nefrotik sendromun bile kolşisin tedavisi ile gerilediği bildirilmiştir (201). 

Kolşisinin bu etkisi sayesinde amiloid yapı taşlarının amiloid fibriline 

dönüşümünü engellediği düşünülür (81, 105, 107). 

Amiloid nefropatisi gelişen çocuklarda kolşisinin atakların kontrol 

edilmesine bakılmaksızın(202). daha yüksek günlük dozlar (1.5-2mg/gün) ile 

verilmesi hastaların 2/3 ünde böbrek fonksiyonlarının düzelmesini sağlamaktadır 

(203).Bazı bilim adamları kolşisin dozunun amiloidozlu hastalarda atakların 

düzelmei 2.5mg/gün kolşisin kullanımını önermektedir (181). 

2.12.6. İlaç Yan Etkileri  

Kolşisin tedavisi hastaların büyük kısmı tarafından iyi tolere edilir ve oral 

tedavi uzun dönemde güvenli bir tedavidir. 

İlacın gastrointestinal etkileri görece daha sıktır. Daha nadir olan yan etkiler 

geçici lökopeni ve trombopeni, miyozit, aminotransferazlarda yükselmedir. 

Literatürde ağır intoksikasyon olan vakalarda multipl organ yetmezliğine hatta 

ölüme bile neden olabildiği bildirilmiştir (200). 
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Kolşisinin çoğu yan etkisi doz bağımlıdır. En sık ve ilk görülen yan etkiler 

bulantı, kusma, karında kramp ve diyare gibi gastrointestinal sistem yan etlkileridir. 

Genelikle kolşisin dozu arttırıldıkça ortaya çıkarlar. Gastrointestinal sistem yan 

etkileri ortaya çıktığında doz azaltımına gidilmelidir. İlaç dozu şikayetler geçtikten 

sonra tekrar yukarı yönde titre edilebilir (181). 

Kolşisine bağlı miyopati genellikle böbrek ve karaciğer yetmezliği olan 

yüksek riskli hastalarda görülür. Karaciğer yetmezliğinde doz %50 azaltılabilir. 

Börek yetmezliği olan hastalarda doz ayarlaması gerekmektedir (Tablo 9). 

Tablo 9. Böbrek Yetmezliği Olan Hastalarda Kolşisin Doz Ayarlanması 

 

Nadiren, görünürde hiçbir predispozisyonu olmayan hastalarda da miyopati 

oluşabilir (28, 29). Şiddetli proksimal güçsüzlük, artmış kreatin kinaz (CPK) 

düzeyleriyle tanı konur ve kolşisin kesildikten 4-6 hafta içinde tümüyle düzelir.  

Nöropati (disestesia, azalmış tendon reşeksleri) klinik olarak daha siliktir 

fakat düzelme daha yavaş ve bazen tam değildir. Daha ağır durumlarda asending 

paralizi, delirium ve koma görülebilir (30).
 

İlaç etkileşimleri kolşisin kullanan hastalarda miyonöropatinin başlıca 

nedenidir. Özellikle statinler ve makrolid grubu antibiyotiklerde miyopati ve 

rabdomyoliz şeklinde toksisite bildirilmiştir (31,34)
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Her ne kadar terapötik dozlarda nadir olsalar da lökopeni, trombositopeni 

ve hemolitik anemi gibi hematolojik yan etkiler görülebilir.  

Kolşisinin yan etkileri sıklıkla ishal ve karın ağrısı olup özellikle yüksek 

dozlarda kullanımda gözlenir. Diğer görülen yan etkiler kaşıntı, saç dökülmesi, 

lökopeni, trombositopeni, nöropati, myopati, karaciğer toksisitesi ve testis 

fonksiyon bozukluklarıdır ve nadirdir (66).  

İlacın bilinen bir başka yan etkisi de erkek hastalarda geçici azospermi 

yapmasıdır. İlacın kesilmesiyle bu durum düzelir (109, 110). 

2.12.7. Kolşisin Kullanan FMF Hastasının izlenmesi  

Klinik yanıt tatminkar ise hastanın 6-12 ayda bir kez tam kan sayımı, AST, 

ALT, kreatinin, CRP ve basit idrar incelemesi ile izlenmesi; 2 yılda bir vitamin B12 

düzeyine bakılması yeterlidir (180). 

Klinik olarak iyi yanıt veren ama ataksız dönemde akut faz reaktanları 

yüksek giden hastalar amiloidoz açısından risk altındadır. Bu hastalarda serum CRP 

ve SAA ölçümleriyle tedavinin “optimize” edilmesi uygun olabilir (180,195). 

2.12.8. Diğer Tedavi yöntemleri 

FMF’de kolşisin tedavisine yanıtsızlık %5-10 oranında bildirilmiş olup 

atakların kontrol altına alınamadığı bu vakalarda, IL-1 reseptör antagonisti 

(Anakinra) ve IL-1β monoklonal antikoru (Canakinumab) gibi biyolojik ajanlar da 

kullanılabilmektedir (95). Türkiye’de yapılan bir araştırmada kolşisin tedavisinden 

fayda sağlanamayan 7 hastaya atak anında Anakinra verilmiş ve atak şiddetinde 
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belirgin azalma saptanmıştır (108). Her iki ilaç da subkutan uygulanmakla birlikte 

Anakinra’nın her gün, Canakinumab’ın ise 8 haftada bir uygulanması 

gerekmektedir.  

Şiddetli ağrı ve ateşle birlikte uzamış febril miyalji atakları olan hastalarda 

6 hafta kadar steroid (1mg/kg) verilebilir (165). 

Egzersizle oluşan alt ekstremite kas ağrısı olan hastalar istirahatla düzelirler. 

Spondiloartropati gelişen hastalar non-steroid antiinflamatuar ilaçlarla tedavi edilir. 
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3. MATERYAL METOD  

Bu araştırma için Gazi Üniversitesi Tıp Fakültesi Etik Kurulu’ndan onay 

alınmış ve çalışma Helsinki Deklarasyonu kurallarına uygun, çalışma onayı alınmış 

hastalar ile yapılmıştır.  

Çalışmamızın amacı Gazi Üniversitesi Çocuk Nefroloji ve Romatoloji 

Polikliniğinde FMF tanısı ile takipli hastaların demografik ve klinik özelliklerinin 

incelenmesi ve genetik mutasyonların bu özelliklere her hangi bir etkisinin olup 

olmadığının gösterilmesidir. 

Çalışmamız 2006 - 2016 yılları arasında Gazi Üniversitesi Çocuk Nefroloji 

ve Romatoloji Polikliniğimizde takipli Livneh ve arkadaşlarının modifiye ettiği Tel 

Hashomer kriterlerine göre (85) Ailevi Akdeniz Ateşi (FMF) tanısı alıp izlenmekte 

olan 800 üzerinde yapılması planlanmıştır. Teknik nedenler dolayısıyla 

demografik, klinik özellikleri doğrulanamayan 2009 öncesinde görülmüş 18 hasta 

çalışmaya dahil edilmemiştir. 

Çalışmaya dahil edilen 782 Hastanın yaşları, cinsiyetleri, doğum yerleri, 

başvuru tarihleri, FMF ile ilgili yakınmalarının başlangıç yaşı, FMF tanı yaşı, 

başlangıç ile tanı arasında geçen süre, MEFV gen mutasyon analiz sonucu, kolşisin 

yanıtı, atakları kontrol eden kolşisin dozu, karın ağrısı varlığı, ateş varlığı, göğüs 

ağrısı varlığı, erizipel benzeri eritem varlığı, artralji varlığı, artrit varlığı (varsa tipi), 

amiloidoz varlığı , eşlik eden vaskülit (geçirdi ise hangisi), ailede FMF varlığı, atak 

sayısı, atak süresi  ve Pras Ağırlık Skorları kaydedildi. Pras Ağırlık Skorları (98) 

Kantitatif ve Hafif (2-5 puan), Orta (6-10), Ağır (>10) olarak gruplandırılarak 

değerlendirildi. 
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Kolşisin tedavi cevabı değerlendirmesi (179)  atakların kolşisin tedavisi 

sonrası görülmemesine ve atak sıklığı veya süresinde yaşa uygun maksimum dozu 

veya çıkılabilecek maksimum tedavi dozu olan 2mg/günün altında ve yan etki 

olmadan belirgin olarak azalması (<4/yıl) kolşisine cevap olarak değerlendirildi. 

Atak sıklığı 2mg/gün doza çıkılmasına yada yan etki gelişmeden çıkılabilen en 

yüksek doza rağmen >4/yıl olması tedaviye yanıtsızlık olarak değerlendirildi.  

Hastalardaki genetik mutasyon Gazi Üniversitesi Tıp Fakültesi Çocuk 

Nefroloji ve Doku Laboratuvarında EDTA’lı tüpe alınan periferik kan örneğinden 

saflaştırılan DNA’nın, MEFV geninin 2., 3., 5. ve 10. ekzonlarına özgül primerler 

kullanılarak pozitif ve negatif kontrollerle birlikte PCR yöntemi ile amplifiye 

edilmesi sonucu elde edilen PCR ürünlerini Pyro Sekans DNA analiz sistemiyle 

bakılmıştır. Hastalarda mutant alellerin %75-80’ini oluşturan 12 MEFV gen 

mutasyonu bakılmıştır. Hastalarda bakılan 12 MEFV mutasyonu alfabetik sıra ile 

A744S, E148Q, F479L, I640M, K695R, M680I(G/C), M680I(G/A), M694I, 

M694V, P369S, R761H, V726A’dır. 

3.1. İstatistiksel Analiz  

Veriler SPSS 15.0 İstatistik Paket programında değerlendirildi. Bağımsız iki 

grubu normal dağılım göstermeyen sayısal değişkenler açısından karşılaştırmak 

için Mann Whitney U testi kullanıldı. Normal dağılım göstermeyen sayısal 

değişkenler açısından bağımlı iki grup arasındaki fark Wilcoxon testi ile incelendi. 

Sayısal değişkenler arasındaki korelasyon Spearman’s rho katsayısı ile incelendi. 

Klinik bulgular açısından farklılık olup olmadığı Cochran Q testi ile incelendi. İki 

bağımlı grup arasındaki farklılık Mac Nemar Testi ile incelendi. Tanımlayıcı 

istatistik olarak aritmetik ortalama, standart sapma, ortanca, minimum ve 

maksimum değerler verildi. P<0,05 istatistiksel olarak anlamlı kabul edildi. 



4. BULGULAR 

4.1. Demografik Özellikler 

Hastaların başvuru sırasındaki yaşlarının ortalaması 8,26 yıl olarak saptandı. 

Başvuru sırasındaki hastaların en küçüğü 3 aylık iken en büyük hasta 18 yaşında 

saptandı. Hastaların şikayetlerinin başlama yaşı 6,36 idi. Şikayetleri en erken 

başlayan hasta 1 aylık iken şikayetleri en geç başlayan hastanın yaşı 16 idi. Hastalar 

ortalama 8,14 yaşında tanı almış olarak bulundu. En erken tanı alma yaşı 1 ay olarak 

saptanmıştı. (Tablo 10) 

Tablo 10. Hastaların şikayet başlama, başvuru ve tanı alma yaşlarının 

değerlendirilmesi 

 

Hastaların %53.1 erkek (n=415), %46.9’u kız (n=367) hastalar 

oluşturmaktaydı. E/K oranı 0.88/1 saptandı. 

Tablo 11. Hastalarımızın cinsiyet dağılımı 
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Hastalar PRAS ağırlık skorlamasında kullanılan şekilde yaş gruplarına 

ayrıldı. Yaş grupları kız/erkek oranları açısından dokümente edildi. En sık 5-10 yaş 

arası grup (n=397) görülürken bu grubu 2-5 yaş arası grup (n=264) izledi. Tüm 

gruplardaki cinsiyet dağılımı genel popülasyon ile uyumluydu. (Grafik 1) 

 
Grafik 1. Şikayetlerin başlama yaşına göre gruplar ve gruplardaki kız erkek 

oranları 

Hastalar aile öyküsü açısından değerlendirildiğinde tüm popülasyonun 

%47,1 ine denk gelen kısımda birinci, ikinci veya üçüncü derece akrabalarının en 

az birinde tanılı FMF hastalığı vardı.  

Tablo 12. Aile öyküsü olan ve olmayan hastaların karşılaştırılması 
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4.2. Başvuru Özellikleri 

Hasta başvurularının illere göre dağılımının çok geniş bir aralıkta olması 

nedeniyle hastalar Türkiye İstatistik Kurumunun belirlediği nüfus bazlı bölge 

ayrımı kullanılarak gruplandırıldı. Buna göre içinde Ankara’nın bulunduğu Batı 

Anadolu bölgesi başvuruların %56,4’ünü oluştururken bu bölgeyi hastaların büyük 

bir bölümünün başvurduğu Çorum ve Çankırı’nın içinde bulunduğu Batı Karadeniz 

bölgesi oluşturmaktaydı. Başvuran hastaların hiç biri Batı Marmara bölgesinden 

değildi. 4 hastamız 2 nesildir Avrupa’da (2 kişi Fransa, 2 kişi Almanya) yaşayan 

kişilerdi. Bu kişilerden 1 hastanın Annesi Fransız asıllıydı. 

Tablo 13. Bölgelere göre başvuru sayıları 
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Başvuran hastalar tanı alış şekillerine göre gruplandırıldığında 782 hastanın 

553’ü (%70,7) FMF şikayetleri ile başvurduğu ve ilk düşünülen tanının FMF 

olduğu görüldü. Hastaların 216’sı (%27,6) dış merkezde tanı almış olup takip ve 

genetik çalışma için hastanemize yönlendirilmişti. 13 hasta (%1,7) ise başka 

nedenlerle (9’u idrar yolu enfeksiyonu, 3’ü enürezis nokturna, 1’i PAN) takip 

edilirken FMF tanısı almıştı. 

Tablo 14. Hastaların tanı alış şekilleri 

 

Çalışmaya dahil edilen tüm hastalarda anamneze göre belirlenen 

şikayetlerin başlangıç tarihinden tanı koyulup kolşisin tedavisi başlanan tarihe 

kadar geçen süre ay olarak hesaplandı. İki tarih arasında geçen süre tanı gecikmesi 

olarak tanımlandı. Bu gruba dış merkezde tanı alan hastalarda dahil edildi ve dış 

merkez tanı gecikme süreleri kullanıldı. Tüm popülasyondaki tanı gecikmesi 

ortalama 21.39 ay saptandı. En erken tanı alan hasta başvuru tarihinde tanı almıştı. 

En geç tanı alan hasta 132 ay ile dış merkezde tanı alan bir hastaydı. 

Tablo 15. Şikayetlerin başlangıcı ile tanı koyulması arasında geçen sürenin 

değerlendirilmesi 
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Hastalardan ilk başvuruda alınan anamnezde FMF ön tanısı düşündürecek 

şikayetleri olan ve daha önceden tanı almayan hastalar seçildiğinde elde edilen 553 

kişilik kümede başvuru tarihi ile tanı koyularak kolşisin başlanma tarihi arasında 

geçen süre hesaplandı. Bu grupta başvuru ile tanı arasında geçen süre ortalama 3.23 

ay bulundu. Bu hasta grubunda en erken tanı alan hasta başvuru günü tanı alır iken 

en geç tanı alan hasta 18. ayın içinde tanı almış bir hastaydı. 

Tablo 16. Poliklinik başvurusu ile tanı arasındaki süre 
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4.3. Klinik Özellikler 

Hastalar PRAS skorlamasında kullanılan şekilde atak sıklıklarına göre 

ayrıldı. Buna göre hastaların yarısından çoğu (%52,8) ayda 1-2 atak geçirmekteydi. 

Hastaların küçük bir kısmı(%3,3) ayda 2’den fazla atak geçirmekteydi. Hastaların 

yıllık atak sayıları ortalaması 11,2 atak/yıl olarak saptandı. 

Tablo 17. Atak Sıklığına Göre Dağılımlar 

 

Hastaların atak sürelerinin medyanı 2 gün (ortalama 2,25gün) olarak 

saptandı. En kısa atak 12 saat iken en uzun atak ise 1 haftaydı.  

Tablo 18. Hastalarda atak süresinin istatiksel olarak değerlendirilmesi 
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Hastalar literatürde yapılan çalışmalarada bildirilen atak süreleri göz önüne 

alınarak 4 gruba ayrıldığında hastaların %42,3’lük kısmının ataklarının 24-48 saat 

arasında sürdüğü görüldü. Hastaların %90’ından büyük bir kısmında ataklar 72 

saatten kısa sürmekteydi. 

Tablo 19. Atak Süresine Göre Dağılımlar 

 

Çalışma değerlendirilen 782 hastada bakılan MEFV gen mutasyon 

analizinde 747 hastada (%95,5)  hastalık ile ilişkisi bilinen 12 mutasyondan biri en 

az bir alelde saptanmıştır.   

Tablo 20. Hastaların MEFV mutasyonlarının Alellere dağılımı 
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Hastalarda mutant alellerde saptanan mutasyonların oranları bakıldığında en 

sık M694V (%57,2)  saptanırken, en az bulunan mutasyon ise tek alelde saptanmış 

olan A744S mutasyonuydu.           

    

Grafik 2. Mutasyon Saptanan Alellerin Dağılımı 
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Çalışmaya katılan hastalar arasında %30,8 oran ile en sık heterozigot 

M694V mutasyonu görülmüştür. 2. En sık görülen mutasyon homozigot M694V 

mutasyonu (%17.1) olurken  %9,5 hasta heterozigot M680I, %8.2 hasta heterozigot 

E148Q mutasyonuna sahipti. Hastaların %4,7 si heterozigot V726A mutasyonuna 

sahipti. 

Tablo 21. Hastaların Saptanan Mutasyonlara Göre Oranları 
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Çalışmaya dahil edilen hastaların 35’inde (%4.5) Tel-Hashomer kriterlerini 

sağlamalarına ve kolşisin tedavisine olumlu yanıt vermelerine rağmen mutasyon 

saptanmadı. 

Hastalarımızın klinik özelliklerine bakıldığında en sık karın ağrısı %90.5 

sıklıkla görülmekteydi. Ateş,%88,6 hastada ikinci sıklıkla görülen yakınmaydı. 

Üçüncü sıklıkla eklem bulguları yer alıyordu. 85 olguda ataklarda göğüs ağrısı 

mevcuttu. En az bulgu olan erizipel benzeri döküntü 62 hastamızda izlendi. 

Tablo 22. Klinik Bulguların dağılımı 

 

Hastalar kolşisin tedavisine cevap açısından değerlendirildiğinde uygun 

kolşisin dozu verilmesine rağmen yılda 4 den fazla atak geçiren hastalar tedaviye 

cevapsız olarak değerlendirildi. Hastalarımızın %1 den azı (0,9) kolşisin tedavisine 

rağmen yılda 4’den fazla atak geçirmekteydi. 

Tablo 23. Hastaların Kolşisin Cevabına Göre Dağılımları 
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Hastalarada tedavi edici olarak saptanan kolşisin doz medyanı 1 mg/gün 

(ortalaması 1,13 mg/gün) olarak saptandı. En düşük alınan kolşisin dozu 0,25 

mg/gün iken en yüksek 2 mg/gün kolşisin kullanıldığı görüldü. 

Tablo 24. Hastalarda tedavi edici Kolşisin Dozu Tanımlayıcı İstatistikleri 

 

Çalışmamızda bakılan PRAS Hastalık Ağırlık Skor’unun ortalaması 5,28 

medyanı 5.0 bulundu. En düşük ağırlık skoru 3 puan saptanırken en yüksek ağırlık 

skoru 12 olarak saptandı. 

Tablo 25. Ağırlık Skorlaması İçin Tanımlayıcı İstatistikleri 

 

Hastalar ağırlık skoruna göre Hafif, Orta ve Ağır şeklinde 3 gruba 

bölündüğünde hastaların yarısından çoğunun (%60,5) hafif olduğu saptandı. 

Hastaların %38 i orta ağırlık skoruna sahipken geri kalan %1,3 lük hastanın ağırlık 

skoru Ağır olarak saptandı. 

Tablo 26. Ağırlık Skorlaması İçin Dağılımlar 
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Uygulanan Mann Whitney u testi sonucunda başvuru tarihi 2010 öncesi ve 

2010 sonrası olan kişiler arasında tanı gecikmesi süreleri bakımından anlamlı 

istatistik farklılık saptanmamasına rağmen p değeri 0,068 olması ve median 

değerler arasındaki 6 aylık fark tanı gecikmesinin 2010 yılı sonrası çok belirgin 

olmamakla beraber azaldığını gösteriyor olabilir.  

Tablo 27. Başvuru Yılları ile Skor ve Tanı Gecikmesi Arasındaki Farklılıkların 

İncelenmesi 
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Hastaların PRAS hastalık skoru değerleri incelendiğinde 2010 öncesi ağırlık 

skorunun anlamlı derecede yüksek olduğu saptandı bir fark bulundu ve bu durumun 

rastlantısal olabileceği düşünüldü. Bunun nedenlerinin değerlendirilmesi için 

hastalarda PRAS hastalık skorunu hesaplamak için kullanılan parametrelerin 

başvuru yılları ile ilişkisi değerlendirildi.  

Uygulanan Mann Whitney U testi sonucunda başvuru tarihi 2010 öncesi ve 

sonrası olan kişiler arasında başlangıç yaşı ve kolşisin dozu bakımından istatistiksel 

olarak anlamlı farklılık bulunmaktadır. Buna göre başvuru tarihi 2010 ve öncesi 

olan kişilerde semptomlar anlamlı derecede erken yaşlarda başlamakta ve başvuru 

tarihi 2010 öncesi başvuran hastaların kullandığı kolşisin dozu anlamlı düzeyde 

daha yüksektir. Bu ik neden dolayısıyla başvuru yılı 2010 öncesi olan hastaların 

PRAS hastalık skoruları 2010 yılı ve sonrası başvuran hastalara göre anlamlı 

derecede yüksektir. 

Tablo 28. Başvuru Tarihi ile hastalık skoru Arasındaki İlişkinin İncelenmesi 

 
*:p<0,05 
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Hastalar değerlendirildiğinde 33 hastada literatürde FMF ile birlikteliği 

düşünülen hastalıklardan biri saptandı. 

Tablo 29. Ek vaskülit  veya diğer Romatolojik hastalık Olma Durumu 

 

En sık Henoch - Schonlein Purpurası  21 kişi ile görülürken en az kawasaki 

saptandı. Birlikteliği düşünülen hastalıklardan Behçet Hastalığı olan hasta ise 

yoktu. 

Tablo 30. Ek vaskülit  veya diğer Romatolojik Hastalıklara Göre Dağılımlar 

 

Hastalarımızın sadece 2 sinde amiloidoz saptanmıştı. Bu hastaların ikiside 

de klinik fenotip 1 özellikte saptandı. 

Tablo 31. Amiloidozis Görülme Durumlarına Göre Dağılımlar 
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4.4. Demografik, Genetik ve Klinik Özelliklerin Birbirine olan etkisi 

Uygulanan ki kare analizi sonucunda kız ve erkekler arasında klinik  

semptom görülme oranları bakımından istatistiksel olarak anlamlı farklılık 

bulunmamaktadır. 

Tablo 32. Cinsiyet ile Semptomlar Arasındaki İlişkilerin İncelenmesi 

 

Tablo 33. Aile Öyküsü ile Başlama Yaşı Arasındaki İlişkinin İncelenmesi 
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Uygulanan ki kare analizi sonucunda aile öyküsü ile başlangıç yaşı arasında 

istatistiksel olarak anlamlı ilişki bulunmamaktadır. 

Tablo 34. Aile Öyküsü ile Semptomlar Arasındaki İlişkinin İncelenmesi 

 

Uygulanan Mann Whitney u testi sonucunda aile öyküsü olan ve olmayanlar 

arasında tanı gecikmesi, skor bakımından istatistiksel olarak anlamlı farklılık 

bulunmamaktadır. 

Tablo 35. Aile Öyküsü ile Skor ve Tanı Gecikmesi Arasındaki Farklılıkların 

İncelenmesi 
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Uygulanan ki kare analizi sonucunda aile öyküsü ile genetik mutasyon 

arasında istatistiksel olarak anlamlı ilişki bulunmaktadır. Buna göre aile öyküsü 

olanlarda genetik mutasyonu homozigot ve heterozigot olanların oranı aile öyküsü 

olmayanlardan anlamlı derecede daha yüksektir. Aile öyküsü olanlarda genetik 

mutasyonu Birleşik Heterozigota olanların oranı aile öyküsü olmayanlardan 

anlamlı derecede daha düşüktür. 

Tablo 36. Aile Öyküsü ile Genetik Mutasyon Arasındaki İlişkinin İncelenmesi 

 
*:p<0,05 

Uygulanan Kruskal Wallis testi sonucunda genetik mutasyon grupları 

arasında başlangıç yaşı bakımından istatistiksel olarak anlamlı farklılık 

bulunmaktadır. Buna göre heterozigotların başlangıç yaşı homozigotlardan anlamlı 

derecede daha yüksektir. 

Tablo 37. Genetik Mutasyon ile Başlangıç Yaşı Arasındaki Farklılığın İncelenmesi 
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Uygulanan Kruskall Wallis testi sonucunda genetik mutasyon grupları 

arasında tanı gecikmesi ve skor bakımından istatistiksel olarak anlamlı farklılık 

bulunmaktadır. Buna göre genetik mutasyonu heterozigot olan kişilerin tanı 

gecikmesi homozigot olanlardan anlamlı derecede daha yüksektir. 

Tablo 38. Genetik Mutasyon ile Tanı Gecikmesi Arasındaki Farklılığın 

İncelenmesi 

 

Uygulanan Kruskal Wallis testi sonucunda genetik mutasyon grupları 

arasında atak süresi bakımından istatistiksel olarak anlamlı farklılık bulunmaktadır. 

Buna göre homozigotların atak süresi Birleşik Heterozigot ve heterozigotlardan 

anlamlı derecede daha fazladır. 

Tablo 39. Genetik Mutasyon ile Atak Süresi Arasındaki Farklılığın İncelenmesi 

 
*:p<0,05 
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Uygulanan ki kare analizi sonucunda genetik mutasyon ile atak sıklığı 

arasında istatistiksel olarak anlamlı ilişki bulunmamaktadır. 

Tablo 40. Genetik Mutasyon ile Atak Sıklığı Arasındaki İlişkinin İncelenmesi 

 

Uygulanan Mann Whitney U analizi sonucunda ağırlık skoru hafif ve 

orta/ağır olan kişiler arasında tanı gecikmesi ve atak süresi bakımından istatistiksel 

olarak anlamlı farklılık bulunmaktadır. Buna göre ağırlık skoru orta/ağır olan 

kişilerin yaşları ağırlık skoru hafif olan kişilerden anlamlı derecede daha düşüktür. 

Buna göre ağırlık skoru hafif olan kişilerin atak süresi ağırlık skoru orta/ağır olan 

kişilerden anlamlı derecede daha fazladır. 

Tablo 41. Ağırlık Skoru ile Tanı Gecikmesi, Atak Süresi Arasındaki Farklılıkların 

İncelenmesi 

 
*:p<0,05 
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Uygulanan ki kare analizi sonucunda ağırlık skoru ile genetik mutasyon 

arasında istatistiksel olarak anlamlı ilişki bulunmaktadır. Buna göre ağırlık skoru 

hafif olanlarda homozigot olanların oranı ağırlık skoru orta/ağır olan kişilerden 

anlamlı derecede daha düşüktür. Ağırlık skoru hafif olanlarda heterozigot olanların 

oranı ağırlık skoru orta/ağır olan kişilerden anlamlı derecede daha yüksektir. 

Tablo 42. Ağırlık Skoru ile Genetik Mutasyon Arasındaki İlişkinin İncelenmesi 

 
*:p<0,05 

Uygulanan Mann Whitney U testi sonucunda ateş olan ve olmayanlar 

arasında tanı gecikmesi, skor bakımından istatistiksel olarak anlamlı farklılık 

bulunmamaktadır. 

Tablo 43. Ateş Semptomu Görülme Durumu ile Tanı Gecikmesi, Skor Arasındaki 

Farklılığın İncelenmesi 
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Uygulanan ki kare analizi sonucunda ateş semptomu görülme durumu ile 

genetik mutasyon arasında istatistiksel olarak anlamlı ilişki bulunmamaktadır. 

Tablo 44. Ateş Semptomu Görülme Durumu ile Genetik Mutasyon Arasındaki 

İlişkinin İncelenmesi 

 

Uygulanan Mann Whitney U testi sonucunda Karın Ağrısı olan ve 

olmayanlar arasında tanı gecikmesi ve skor bakımından istatistiksel olarak anlamlı 

farklılık bulunmamaktadır.  

Tablo 45. Karın Ağrısı Semptomu Görülme Durumu ile Tanı Gecikmesi, Skor 

Arasındaki Farklılığın İncelenmesi 

 

Tablo 46. Karın Ağrısı Semptomu Görülme Durumu ile Genetik Mutasyon 

Arasındaki İlişkinin İncelenmesi 
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Uygulanan ki kare analizi sonucunda Karın Ağrısı semptomu görülme 

durumu ile genetik mutasyon arasında istatistiksel olarak anlamlı ilişki 

bulunmaktadır. Buna göre homozigot mutasyonu olan kişilerde Karın Ağrısı 

semptomu görülme oranı anlamlı derecede daha fazladır. 

Uygulanan Mann Whitney U testi sonucunda artralji olan ve olmayanlar 

arasında tanı gecikmesi, skor bakımından istatistiksel olarak anlamlı farklılık 

bulunmamaktadır. 

Tablo 47. Artralji Semptomu Görülme Durumu ile Tanı Gecikmesi ve Skor 

Arasındaki Farklılığın İncelenmesi 

 

Uygulanan ki kare analizi sonucunda artralji semptomu görülme durumu ile 

genetik mutasyon arasında istatistiksel olarak anlamlı ilişki bulunmaktadır. Buna 

göre artralji semptomu görülenlerde genetik mutasyonu heterozigot olanların oranı 

artralji semptomu görülmeyenlerden anlamlı derecede daha yüksektir. 

Tablo 48. Artralji Semptomu Görülme ile Genetik Mutasyon Arasındaki İlişkinin 

İncelenmesi 

 
*:p<0,05 



77 

Uygulanan Mann Whitney U testi sonucunda artrit olan ve olmayanlar 

arasında tanı gecikmesi bakımından istatistiksel olarak anlamlı farklılık 

bulunmamaktadır.  

Tablo 49. Artrit Semptomu Görülme Durumu ile Tanı Gecikmesi ilişkisinin 

İncelenmesi 

 

Uygulanan ki kare analizi sonucunda artrit semptomu görülme durumu ile 

genetik mutasyon arasında istatistiksel olarak anlamlı ilişki bulunmamaktadır.  

Tablo 50. Artrit Semptomu Görülme Durumu ile Genetik Mutasyon Arasındaki 

İlişkinin İncelenmesi 
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Uygulanan Mann Whitney U testi sonucunda Göğüs Ağrısı olan ve 

olmayanlar arasında tanı gecikmesi bakımından istatistiksel olarak anlamlı farklılık 

bulunmamaktadır. Göğüs Ağrısı olan ve olmayanlar arasında skor bakımından 

istatistiksel olarak anlamlı farklılık bulunmaktadır. Buna göre Göğüs Ağrısı olan 

kişilerin skor düzeyi Göğüs Ağrısı olmayan kişilerden anlamlı derecede daha 

yüksektir. 

Tablo 51. Göğüs Ağrısı ile Tanı Gecikmesi, Skor Arasındaki ilişkinin İncelenmesi 

 
*:p<0,05 

Uygulanan ki kare analizi sonucunda Göğüs Ağrısı semptomu görülme 

durumu ile genetik mutasyon arasında istatistiksel olarak anlamlı ilişki 

bulunmamaktadır.  

Tablo 52. Göğüs Ağrısı ile Genetik Mutasyon Şekli Arasındaki İlişkinin 

incelenmesi 

 
*:p<0,05 
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4.5. Sık Görülen MEFV Mutasyonlarının Fenotipe Etkisi 

4.5.1. M694V İçin Genetik Mutasyona Göre Bölge Dağılımları 

M694V mutasyonu olan hastaların bölgelere göre dağılımında anlamlı bir 

fark saptanmadı. 

Tablo 53. M694V mutasyonu saptanan hastaların bölgesel dağılımı 
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4.5.2. M694V mutasyonu saptanan hastaların genotip-fenotip ilişkisi 

Uygulanan ki kare analizi sonucunda M694V için genetik mutasyon ile aile 

öyküsü, atak sıklığı, skor ve ek hastalık arasında istatistiksel olarak anlamlı ilişki 

bulunmaktadır. Buna göre homozigotlarda aile öyküsü ve atak sıklığı ayda 1-2 

olanların oranı diğer gruplardan anlamlı derecede daha fazladır. Homozigotlarda 

skoru hafif olanların oranı birleşik heterozigot, heterozigot ve diğer mutasyonlara 

sahip hastalardan skoru hafif olanların oranından anlamlı derecede daha düşüktür. 

Tablo 54. M694V mutasyonu saptanan hastaların klinik özelliklerinin 

değerlendirilmesi 

 
*:p<0,05  
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Uygulanan Kruskall Wallis testi sonucunda M694V için genetik mutasyon 

grupları arasında başlangıç yaşı, tanı gecikmesi, atak süresi ve skor bakımından 

istatistiksel olarak anlamlı farklılık bulunmaktadır. Buna göre homozigotların 

başlangıç yaşı düzeyi heterozigot ve diğer mutasyonlara sahip hastalardan anlamlı 

derecede daha düşüktür. Homozigotların tanı gecikmesi anlamlı derecede daha 

düşüktür. Homozigotların atak süresi heterozigot ve diğer mutasyonlara sahip 

hastalardan anlamlı derecede daha yüksektir. Homozigotların skor düzeyi 

heterozigot. birleşik heterozigot ve diğer mutasyonlara sahip hastalardan anlamlı 

derecede daha yüksektir. 

Tablo 55. M694V İçin Genetik Mutasyon İle Hasta Özellikleri Arasındaki 

Farklılıkların İncelenmesi 

 
*:p<0,05 
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Uygulanan ki kare analizi sonucunda M694V için genetik mutasyon ile 

Karın Ağrısı görülme durumu arasında istatistiksel olarak anlamlı ilişki 

bulunmaktadır. Buna göre diğer mutasyonlara sahip hastalarda bakılan Karın Ağrısı 

oranı homozigot, Birleşik Heterozigot ve heterozigotlardan anlamlı derecede daha 

düşüktür. 

Tablo 56. M694V İçin Genetik Mutasyon İle Klinik Özellikler Arasındaki İlişkinin 

İncelenmesi 

 
*:p<0,05 
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4.5.3. E148Q mutasyonu saptanan hastaların genotip-fenotip ilişkisi 

 Uygulanan ki kare analizi sonucunda E148Q mutasyonu için aile öyküsü 

görülme durumu açısından istatistiksel olarak anlamlı ilişki bulunmaktadır. Buna 

göre E148Q mutasyonu taşıyan hastalarda aile öyküsü oranı diğer mutasyonu 

taşıyan hastalara göre anlamlı oranda düşüktür. 

Tablo 57. E148Q İçin Genetik Mutasyon İle Hasta Özellikleri Arasındaki 

Farklılıkların İncelenmesi 
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Uygulanan Kruskall Wallis testi sonucunda E148Q için genetik mutasyon 

grupları arasında kolşisin dozu bakımından istatistiksel olarak anlamlı farklılık 

bulunmaktadır. Buna göre homozigot mutasyon saptanan hastalarda tedavi için 

kullanılan kolşisin dozu düzeyi heterozigot, birleşik heterozigot ve diğer 

mutasyonlara sahip hastalardan anlamlı derecede daha yüksektir. 

Tablo 58. E148Q İçin Genetik Mutasyon İle Hasta Özellikleri Arasındaki 

Farklılıkların İncelenmesi 
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Uygulanan ki kare analizi sonucunda E148Q mutasyonu saptanan hastalarda  

Karın Ağrısı görülme durumu açısından istatistiksel olarak anlamlı ilişki 

bulunmaktadır. Buna göre heterozigot mutasyon saptanan hastalarda karın ağrısı 

görülenlerin oranı diğer gruplardan anlamlı olarak düşüktür. 

Tablo 59. E148Q İçin Genetik Mutasyon İle Klinik Özellikler Arasındaki İlişkinin 

İncelenmesi 

 
*:p<0,05 
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4.5.4. M680I mutasyonu saptanan hastaların genotip-fenotip ilişkisi 

Uygulanan ki kare analizi sonucunda M680I mutasyonu saptanan hastalarda 

aile öyküsü ve skor açısından istatistiksel olarak anlamlı ilişki bulunmaktadır. Buna 

göre birleşik heterozigotlarda aile öyküsü olanların oranı homozigot, heterozigot ve 

diğer mutasyonlara sahip hastalarda aile öyküsü olanlardan anlamlı derecede daha 

düşüktür. Heterozigotlarda hastalık skoru hafif olanların oranı homozigot, birleşik 

heterozigot, ve diğer mutasyonlara sahip hastalarda hastalık skoru hafif olanların 

oranından anlamlı derecede daha yüksektir. 

Tablo 60. M680I İçin Genetik Mutasyon İle Hasta Özellikleri Arasındaki 

Farklılıkların İncelenmesi 

 
*:p<0,05 

Uygulanan Kruskall Wallis testi sonucunda M680I için genetik mutasyon 

grupları arasında kolşisin dozu bakımından istatistiksel olarak anlamlı farklılık 

bulunmaktadır. Buna göre heterozigotların kolşisin dozu düzeyi diğer mutasyonlara 

sahip hastalardan anlamlı derecede daha düşüktür.  
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Uygulanan ki kare analizi sonucunda M680I için genetik mutasyon ile 

artralji arasında istatistiksel olarak anlamlı ilişki bulunmaktadır. Buna göre 

homozigotlarda artralji olanların oranı heterozigot, birleşik heterezigot ve diğer 

mutasyonlara sahip hastalarda artralji olanlardan anlamlı derecede daha azdır. 

Tablo 61. M680I İçin Genetik Mutasyon İle Hasta Özellikleri Arasındaki 

Farklılıkların İncelenmesi 

 
*:p<0,05 
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4.5.5. V726A mutasyonu saptanan hastaların genotip-fenotip ilişkisi 

Uygulanan ki kare analizi sonucunda V726A için genetik mutasyon ile aile 

öyküsü arasında istatistiksel olarak anlamlı farklılık bulunmaktadır. Buna göre 

Birleşik Heterozigotlarda aile öyküsü olanların oranı heterozigot ve diğerlerde aile 

öyküsü olanlardan anlamlı derecede daha düşüktür. V726A’larda homozigot 

bulunmamaktadır. 

Tablo 62. V726A İçin Genetik Mutasyon İle Hasta Özellikleri Arasındaki 

Farklılıkların İncelenmesi 

 
*:p<0,05 
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Uygulanan Kruskall Wallis testi sonucunda V726A için genetik mutasyon 

grupları arasında kolşisin dozu bakımından istatistiksel olarak anlamlı farklılık 

bulunmaktadır. Buna göre birleşik heterozigot mutasyon saptanan hastalarda tedavi 

edici kolşisin dozu heterozigot ve diğer mutasyonlara sahip hastalardan anlamlı 

derecede daha azdır. V726A homozigot mutasyonu olan hasta bulunmamaktadır.  

Tablo 63. V726A İçin Genetik Mutasyon ve Hasta Özellikleri ilişkisinin 

İncelenmesi 

 
*:p<0,05 
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Uygulanan ki kare analizi sonucunda V726A için genetik mutasyon ile ateş 

görülme durumu arasında istatistiksel olarak anlamlı ilişki bulunmaktadır. Buna 

göre birleşik heterozigot ve heterozigotlarda ateş görülen hastaların oranı diğer 

mutasyonlara sahip hastalarda ateş görülenlerin oranından anlamlı derecede daha 

fazladır. V726A homozigot mutasyonu olan hasta bulunmamaktadır. 

Tablo 64. V726A için genetik mutasyon ile semptomlar arasındaki ilişkinin 

incelenmesi 

 
*:p<0,05  



5. TARTIŞMA 

FMF tekrarlayan ataklar ile seyreden, ataklar sırasında ateş, peritonit, plörit, 

tek yada çoklu eklem tutulumunun olduğu artralji ve artrit ve/veya gelip geçici 

özellikte deri döküntüleri ile seyredebilen otozomal resesif geçişli otoinflamatuar 

bir hastalıktır (1). 

Ailevi Akdeniz Ateşi (FMF) dünya genelinde nadir bir hastalık olmasına 

rağmen taşıyıcılık ve hastalık insidansı bizim de içinde bulunduğumuz Doğu 

Akdeniz Kuşağı toplumlarında oldukça yüksektir (1-3). Akraba evliliğinin 

ülkemizde oldukça sık olduğunu düşünürsek FMF ile ilgili farkındalığın artması 

hastalığa bağlı morbidite ve mortalite riskini azaltmak için oldukça önemlidir. 

Gelişmelere rağmen kullanılabilecek FMF hastalığına özel bir laboratuvar 

tetkiki yoktur. Bunun için şikayetler, aile öyküsü, akut faz reaktanları gibi 

yönlendirici laboratuvar tetkikleri, genetik mutasyon varlığı ve kolşisin tedavisi ile 

şikayetlerin gerilemesi gibi durumların tamamının göz önüne alınması oldukça 

önemlidir. Tanı koymadaki güçlüklerden dolayı 1967 yılından bu yana çeşitli 

çalışmalarca tanı kriterleri ve algoritmalar tanımlanmıştır. Bizim çalışmamızda 

hastaların tamamının bu kriterlerden en yaygın kullanılan Livneh ve arkadaşlarının 

modifiye ettiği Tel Hashomer kriterlerine göre FMF tanısı almış olan 2006 - 2016 

yılları arasında Gazi Üniversitesi Çocuk Nefroloji ve Romatoloji Polikliniğimizde 

takipli 800 hastadan oluşması planlanmıştır. Teknik nedenler dolayısıyla 

demografik, klinik özellikleri doğrulanamayan 2009 öncesinde başvuran 18 hasta 

çalışmaya dahil edilmemiştir.  
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FMF hastalarında cinsiyet dağılımı yapılan çalışmalarda farklı oranlarda 

saptanmıştı. Majeed ve arkadaşlarının yaptığı çalışmada kız/erkek oranı 1,1/1 iken 

Türk FMF çalışma grubunun (25) araştırmasında oran 1/1,4 erkek cinsiyet 

lehinedir. Söylemezoğlu ve arkadaşlarının 2015 yılında yaptığı çalışmada kız/erkek 

oranı 1.16/1 saptanmıştır (125) Çalışmamızda cinsiyetler açısından dağılımı 

değerlendirdiğimizde kız hastalarımızın sayısı 415 (%53,1) saptandı, geri kalan   

367 (%46,9) hasta erkekti. Bulgularımız Türk FMF çalışma grubunun 

bulgularından çok ( kız/erkek oranı 1.1/1) Söylemezoğlu ve Majeed in yaptığı 

çalışmalardaki gibi kızlar lehine hafif bir yükseklik söz konusuydu. Bulgularımız 

ve literatür bilgilerinden yola çıkarak FMF hastalığında belirgin bir cinsiyet 

baskınlığı olmadığını söyleyebiliriz. 

Hastalarımız cinsiyete göre başlangıç yaşı, hastalık skoru, tanı gecikmesi 

klinik bulgular açısından incelendi. Literatürde bildirilen kız hastalarda karın 

ağrısının daha sık göründüğüne yönelik bulgular ile uyumlu bir sonuç saptanmadı. 

Özellikle menstürasyon ağrısı ile karışabileceği göz önüne alınarak 10 yaş sonrası 

kız hastalarda bakılan karın ağrısı sıklığı diğer popülasyon ile karşılaştırıldığında 

anlamlı bir fark saptanmadı. Yine kız hastalarda menstürasyonun atak sıklığı 

üzerine etkisi açısından bu grupta atak sıklığı incelendiğinde anlamlı bir fark 

saptanmadı. 

Yapılan çalışmalar ve derlemelerde hastaların %60-80’inin 10 yaş önce tanı 

aldığı bildirilmekle beraber hastaların %90’ının 20 yaş önce tanı aldığı genel kabul 

gören bilgidir (11,14,15) Hastalarımızın yakınmalarının başladığı yaş ortalaması 

5,6±3.3yıl, tanı alma yaşı 8.0±3.5 yıldı.  Hastaları PRAS ağırlık skorlamasında 
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tanımlanan şikayetlerin başladığı yaşlara göre gruplandırdığımızda en çok hastanın 

5-10 yaş grubunda (%50,7) yer aldığını saptadık.2 ile 5 yaş arasında olan hastalar 

%33,7’lik oran ile ikinci sırayı izlemekteydi. 2 yaş öncesi şikayetleri başlayan 

hastaları da (%6,6) dahil ettiğimizde çalışma hastalarımızın %90 dan fazlasının 10 

yaş öncesi şikayetlerinin başladığını söyleyebiliriz.    

Hastaların şikayet başlangıcı ve tanı alma yaşı ile ilgili yapılan çalışmaları 

değerlendirdiğimizde 2 - 10 yaş arası hastalarda FMF ön tanısının akılda 

bulundurulmasının oldukça önemli olduğunu söyleyebiliriz. 

M694V homozigot-heterozigot grupta diğer mutasyonlar saptanan gruba 

göre; homozigot mutasyon saptanan grupta diğer mutasyon saptanan gruba göre, 

hastalık daha erken yaşta ortaya çıkmıştı. M694V homozigot mutasyona sahip 

olmanın hastalığın daha erken yaşta başlamasında bir etken olabileceği daha önceki 

çalışmalarda da gösterilmişti (93,166). 

Literatürde yayınlarda homozigot M694V mutasyonu olan hastalarda 

semptomların başlangıç yaşını daha erkene çektiğine yönelik çalışmalardan yola 

çıkarak hastalarda genetik mutasyon tipinin başlangıç yaşı üzerine etkisini 

araştırdık. Hastalarda homozigot mutasyonu olan grupta (ort. 5,5 yaş) heterozigot 

olan gruba (ort. 6,8 yaş) göre hastalık başlama yaşı daha erken saptandı (p:0,001) 

FMF hastalığı 1997 yılında ilişkili gen mutasyonu saptanmış kalıtsal bir 

hastalıktır (1) Bundan yola çıkarak aile öyküsünün önemi birçok çalışmada 

vurgulanmıştır (3,12-14). Otozomal resesif kalıtım paterni gösterdiği için akraba 

evliliğinin daha fazla olduğu bölgelerde hastalığın ortaya çıkma riski de 

artmaktadır. Ülkemizde akraba evliliği sıklığı %24-33 olarak bildirilmiştir 
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(14,61,78). Soylemezoglu ve Arkadaşlaşarının 2016 yılında yaptığı çalışmada 

sağlıklı kişilerde %8-10 arası taşıyıcılık mevcuttu (125). Bu nedenle aile öyküsünün 

tanı ve takip açısından önemli bir yönlendirici olduğu kanaatindeyiz. Literatürde 

çeşitli etnik gruplarda yapılmış çalışmalarda FMF hastalarında aile öyksü %20-60 

arasında pozitiflik olarak bildirilmiştir (7,124,125). Bizim çalışmamızda literatür 

ile uyumlu olarak 414 (%52,9) hastanın birinci veya ikinci derece akrabalarında 

FMF tanısı mevcuttu (7,124) 

Literatürde aile öyküsünün kliniğe ve hastalığın ağırlığına etkisini bildiren 

çalışmalar vardır (3,12-14) Buna yönelik çalışmamızda aile öyküsü başlangıç yaşı, 

tanı gecikmesi, ağırlık skoru  ilişkisine bakıldı anlamlı bir bulgu saptanmadı. Aile 

öyküsü ile genetik mutasyon arasında anlamlı bir ilişki saptandı. Homozigotlarda 

aile öyküsünün daha sık  olduğu saptanırken bu anlamlı ilişkiyi oluşturan mutasyon 

incelendiğinde M694V olarak saptanmıştır (p:0,000) 

Hastalarımızın yakınmalarının başladığı yaş ile tanı alma yaşı arasında 

geçen süre 2 yıldan kısa (21,39±21,4 ay) olarak saptanmıştı. Yalçınkaya ve 

arkadaşlarının (126) 2000 yılında yaptıkları çalışmada tanı yaşı 11,9±9,61 yıl, 

tanıda gecikme süresi 5,67±2,7 yıl, 2005 yılında Topaloğlu R. ve arkadaşlarının 

(61) çalışmasında tanı yaşı 8,5 (3,5-16) yıl, tanıda gecikme süresi 2,5 yıl, 2008 

yılında Düşünsel ve arkadaşlarının (78) çalışmasında ise tanı yaşı 9,7±3,7 yıl tanı 

gecikme süresi 2 yıl bulundu. Tanı yaşının gecikmesi klinik bulguların belirgin 

olmamasına veya FMF hastalığının ayrıcı tanılarda yeterince düşünülmemesine 

bağlı olabilir. Son yıllarda FMF farkındalığının ve klinik tecrübelerin artması 

destekleyici bir bulgu olan genetik tetkiklere erişimin kolaylaşması nedeniyle tanı 
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gecikmesine yönelik bildirilen değerler azalmaktadır. Biz çalışmamızda başvuruda 

dış merkezde tanı almış(n=216) ve başka bir nedenle takip edilirken FMF 

hastalığına ait bulgular gelişmiş (n=13) hastaları dışlayarak elde ettiğimiz hasta 

popülasyonunda (n=553) başvuru dan kolşisin başlanmasına kadar geçen süreyi 

ortalama 3,2 ay bulduk. Tüm hastaları 2010 yılı öncesi ve 2010 yılı sonrasında tanı 

gecikmesi açısından incelediğimizde istatiksel olarak anlamlı bir fark 

saptamamamıza rağmen (p=0,068) ortalama 23,6 ay /21,2 ay median 18 ay/ 12 ay 

olarak bulduk. Bu sonucun istatiksel olarak anlamlı çıkmamasının nedeni 2010 

öncesi hasta sayısının (n=62) 2010 yılı sonrasına (n=720) göre belirgin fark olması 

olabilir.  

Çalışmamızda hastalar genetik özelliklerine göre değerlendirildiğinde 

heterozigot (ortalama 22,1 ay) olan hastalarda tanı gecikmesi homozigotlara 

(ortalama: 19,9ay) göre anlamlı derecede daha fazla saptandı (p:0,021). 

Literatürde detaylı bölgesel taşıyıcılık çalışması olmamasına rağmen hasta 

dağılımları ile ilgili yapılan çalışmalarda (10) Yapılan çalışmalara bakıldığında 

FMF hastalığından etkilenen popülasyonun Akdeniz kıyılarında yaşayanlardan 

çok, kökleri Ankara, Tokat, Sivas, Kayseri İç Anadolu; Kastamonu, Sinop gibi Batı 

Karadeniz; Gümüşhane, Giresun, Bayburt gibi Doğu Karadeniz; Erzincan, 

Erzurum, Malatya, Kars ve Ağrı gibi Doğu Anadolu’da bulunduğu bildirilmiştir 

(10, 14). Bizim hasta dağılımımız her ne kadar Ankara’nın coğrafik konumundan 

etkilense de başvuran hastalar Türkiye İstatistik Kurumunun nüfusa göre 

düzenlediği coğrafi 12 bölgeye göre gruplandırıldığında hastaların büyük kısmının 

(%56) Batı Anadolu ve Batı Karadeniz (%18) den geldiği saptanmıştır. Ankara’dan 
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(%35,9) sonra  en sık başvuru olan iller Çorum (%6) Çankırı (%4,8) İzmir (%4,4) 

olarak saptanmıştır. Bölgeler içinde Batı Marmara başvuru olmayan tek bölgeydi. 

Bunun nedeni hastalık ve taşıyıcı oranlarının düşük olması yanı sıra İstanbul’a 

yakınlık olabilir. 

FMF hastalarında atak süresi net olmamakla beraber birkaç kaç saatten 

birkaç güne kadar değişebilmektedir (1). Ataklar genelde 12-96 saat kadar sürer. 

Bizim çalışmamızda ataklar 48-72 saat aralığında saptandı. En kısa atak 12 saat 

iken en uzun atak 1 hafta sürmüştü. hastalık genetik olarak yaygın olduğu toplumlar 

olan Türk Ermeni Yahudi ve Arap toplumlarında dünya ortalamasına göre daha sık 

görülmektedir (2). Pras ve arkadaşlarının yaptığı çalışmada M694V Mutasyonu 

olan ve olmayan hastalar arasında erizipel benzeri eritem dışında farklılık 

saptanmamıştır (114). Atak süresi açısından değerlendirildiğinde mutasyonu olan 

grupta atak süresi 3 gün, mutasyonu olmayan grupta 5-6 gün olup fark anlamlı 

kabul edilir. 

Çalışmamızda atak süresi ve genetik mutasyon özelliği değerlendirildiğinde 

homozigot mutasyon saptananların atak süreleri ortalaması (2,4 gün) birleşik 

heterozigot mutasyon saptananlar (2,1 gün) ve heterozigotlara (2,2 gün) göre 

anlamlı derecede daha uzun olduğu saptandı  (p:0,005). 

Ağrılık Skorunun hesaplanmasında sadece atak sıklığı kullanılmasına 

rağmen atak skoru hafif olan hastaların atak süresi (ort. 2,2 gün) orta ve ağır olan 

gruba göre (ort. 2,3 gün) anlamlı düzeyde kısaydı. 

Literatürde atak sıklığı haftada bir ile 3-4 ayda sıklıkta bildirilmiştir. Bazı 

vakalarda aylarca hatta yıllarca atak olmayabilir. Atakları stres, enfeksiyon, 

menstürasyon, cerrahi, ağır egzersiz tetikleyebileceği gibi herhangi öngörülebilen 
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bir neden olmadan da ataklar ortaya çıkabilir. Bizim çalışmamızda hastaların atak 

sıklığı ortalama 11.2 atak/yıl saptandı.  Atak sıklığı PRAS ağırlık skorlamasına göre 

gruplandırıldığında hastaların ortalamayla uyumlu olarak en sık ayda 1-2(%52,8) 

ve ayda <1 atak (%43,9) grubunda olduğu görüldü.  Çalışmamızda en sık atak 

geçiren hasta haftada 1 atak geçirmekte iken en az atak geçiren hasta ise 6 ay ataksız 

dönem tariflemişti. Hastalar genetik mutasyonun atak sıklığına etkisi açısından 

değerlendirildiğinde mutasyonun homozigot heterozigot yada birleşik heterozigot 

mutasyon saptanmasının atak süresine bir etkisi olmadığı görüldü. Fakat M694V 

homozigot hastalar değerlendirildiğinde diğer hastalar ayda <1 atak geçirme 

eğiliminde iken homozigot M694V mutasyonu saptanan hastalar ayda 1-2 atak 

geçirme eğiliminde saptandı (p: 0,043). 

1997 de ilk MEFV geninin saptanmasından bu yana MEFV geninde hastalık 

ile ilgili 50’den fazla mutasyon saptanmıştır. Mutasyonlar 1,2,3,5 ve10. ekzonlar 

arasında dağılmıştır. MEFV geninde tanımlanmış 5 mutasyon (V726A, M694V, 

M694I, M680I ve E148Q) hastalığın sık görüldüğü Ermeni, Arap Yahudi ve 

Türklerde tüm mutasyonların %75 - 85 ini oluşturur (112). Touitou 2001 yılında 

yaptığı çalışmada MEFV gen mutasyon sıklıklarını araştırmıştır. Bu çalışmada 

Türkleri konu alan diğer çalışmalarda M694V mutasyon prevelansı %48, %52, %43 

ve %71.3 olarak rapor edilmişti (25). Çalışmamızdaki mutant alellerdeki mutasyon 

oranlarını değerlendirdiğimizde en sık görülen 5 MEFV mutasyonunun mutant 

alellerin neredeyse tamamını oluşturduğunu (%95,3) söyleyebiliriz. 

Türk’ler de 1390 hastadan M694V mutasyonu % 45 oranıyla en sık tespit 

edilirken, M680I mutasyonu % 13, V726A mutasyonu % 11, M694I mutasyonu % 

7 ve E148Q mutasyonu % 2 sıklıkta saptanmıştır. Çalışmamıza dahil olan hastaların 

%90 dan fazlası (737 kişi) en sık görülen 5 mutasyondan en az birini taşımaktadır. 
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Saptanan mutasyonlar incelendiğinde %30,8’lik oran ile en sık heterozigot M694V 

mutasyonu görülmüştür. 2. En sık görülen mutasyon homozigot M694V mutasyonu 

(%17.1) olurken bu mutasyonu heterozigot M680I (%9.5), heterozigot E148Q 

(%8.2) mutasyonları seyretti. Heterozigot V726A %4.7 sıklıkta bulundu. 

Çalışmaya dahil edilen 35 (%4.5) hastamızda Tel-Hashomer kriterlerini 

sağlamalarına ve kolşisin tedavisine olumlu yanıt vermelerine rağmen mutasyon 

saptanmadı.  

Çalışmamızda 1074 mutant alel incelendiğinde  %57,2(614 M694V, 171 

(%15,9) M680I, 138 (%12,8) E148Q, 90 (%8,4) V726A mutasyonu saptanmıştır. 

En az görülen mutasyon ise sadece 1 (%0,1) mutant alel de saptanan A744S idi. Bu 

bulgular literatürde belirtildiği gibi M694V mutasyonunun Türk hastalar arasında 

büyük bir oranda hastalığın nedeni olduğunu doğrulamaktadır. 

FMF hastalarının atak sırasındaki klinik bulguları ateş, karın ağrısı, göğüs 

ağrısı, artrit/artralji ve erizipel benzeri deri lezyonu ile karakterizedir. Yapılan 

çalışmalarda farklı oranlarda saptanmasına rağmen çalışmaların neredeyse 

tamamında ateş veya karın ağrısından birisi en sık görülen semptom olarak 

bildirilmektedir (1,25,31,61,77) Türk FMF çalışma grubunun yaptığı çalışmada 

(25) ateş semptomu %100  sıklıkta bulunmuş olup bizim çalışmamızda ateş 

semptomu %88,6 oran ile en sık 2. bulgu olarak saptanmıştı. Literatür tarandığından 

çocuk hastalarda ateş şikayetlerinin erişkinlere göre daha düşük saptandığı 

görülmekte (61,77). 38,5 – 40 C arası yüksek ateş FMF hastalığının önemli bir 

bulgusu olup 1–3 gün sürmektedir. Ağrı ya da başka lokalize enflamasyon 

bulgularının eşlik etmediği kısa süreli izole ateş yükselmeleri özellikle çocuk 

hastalarda görülüp birkaç saat sürebilir, bu nedenle bazı ataklar viral üsye, farenjit 
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gibi nedenlere bağlanmakta ve bundan dolayı çocuklarda ateş oranı düşük 

saptanıyor olabilir. Ateş bulgusu ile genetik mutasyonların karşılaştırılmasında 

anlamlı bir ilişki saptamadık. Yine ateş şikayeti olan hastaların hastalık ağırlık 

skoru ve erken/geç tanı açısından ateş şikayeti olmayan hastalara göre anlamlı bir 

farkı yoktu. 

FMF ataklarında görülen karın ağrıları Klinik tablo ve laboratuvar bulguları 

ile akut peritoniti taklit edebilir. Bu nedenle apendektomi yapılan çok sayıda hasta 

vardır. Hatta bazı çalışmalarda bu hastalarda gerçek apandisiti atlamamak için 

proflaktik apendektomi yapılması önerilmektedir. Hastalarımızın klinik 

özelliklerine bakıldığında en sık görülen semptom  %90.5 ile karın ağrısı olmuştur 

sıklıkla görülmekteydi. Karın ağrısı sıklığını Sohar ve arkadaşları %92,7 , Türk 

FMF çalışma grubuna göre %93.7 (31)Karın ağrısı olan hastalar genetik 

mutasyonları açısından değerlendirildiğinde homozigot mutasyonu olan grupta 

karın ağrısı şikayeti daha fazla bulundu (p:0,034). Sık görülen 4 mutasyon karın 

ağrısına etkisi açısından değerlendirildiğinde M694V Homozigot mutasyonun 

karın ağrısı şikayetler ile  anlamlı bir ilişkisi saptandı. Karın ağrısı şikayeti olan 

hastaların hastalık ağırlık skoru ve erken/geç tanı açısından ateş şikayeti olmayan 

hastalara göre anlamlı bir farkı yoktu. 

Üçüncü sıklıkla eklem bulguları yer alıyordu bazı çalışmalarda artralji artrit 

ayrımı yapılmadan bildirilmiş ve %40-60 oranında bulunmuştur. Yapılan farklı 

çalışmalarda Artrit oranını Kone ve arkadaşları %34, Rawashdeh ve arkadaşları 

%37,Yalçınkaya ve arkadaşları %46 (71,120,121) Bizim hastalarımızda %55 

artralji şikayeti, %12,5 oranında artrit saptanmıştır. Türk FMF hastalarında eklem 



100 

tutulumu %33-55 olarak bildirilmiştir ve de bu çalışmalarda bizim çalışmamıza en 

yakın sonuçları bildirmiştir (14,61,77,78,81,82). Artralji semptomu görülenlerde 

genetik mutasyonu M680I heterozigot mutasyon saptananların oranı homozigot 

mutasyon saptanan artralji semptomu görülmeyenlerden anlamlı derecede daha 

yüksektir. Artrit ve artralji olan hastaların erken tanı alma ile ilişkisi saptanmadı. 

Olgun ve arkadaşlarının (70) yaptıkları çalışmada ise M694V homozigot olan 

hastalarda artrit oranı %71, heterozigot olanlarda %29,4 bulunmuştur. 

Plevra ve perikard tutulumuna bağlı göğüs ağrısı FMF hastalarında sık 

başvuru şikâyetlerinden biridir. Sohar ve arkadaşlarının (1) yaptığı çalışmada FMF 

hastalarında göğüs ağrısı ile kliniğe başvuru oranı %25-50 olarak bulunmuştur. 

Zimand ve arkadaşlarının (64) çalışmasında da sonuçlar benzerdir. Farklı 

çalışmalarda ağrının sıklıkla tek taraflı olduğu belirtilmektedir, ancak çift taraflı da 

Klinik bulgularda sıklık sırasına göre dördüncü sırada saptanan göğüs ağrısı, 

hastalarımızın 85’inde (%10,8) mevcuttu. Yapılan çalışmalarda Türk toplumundaki 

FMF hastalarındaki plörezi sıklığı %4,9-31,2 olarak bildirilmiştir ve de bu oran da 

bizim hastalarımızdaki sıklıkla benzerlik göstermekteydi (1,14,61,77,78).  

Medlej ve arkadaşlarının çalışmasında (29) göğüs ağrısı hem homozigot 

hem de heterozigot genotip M694V mutasyonu taşıyan hastalarda artmıştı. Göğüs 

ağrısı olan hastalar değerlendirildiğinde bu hastaların klinik ağırlık skorunun göğüs 

ağrısı olmayan(ortalama 5,2) hastalara göre anlamlı düzeyde yüksek (ortalama 6,0) 

saptandı. 

 Çalışmamızda en az saptanan bulgu erizipel benzeri döküntüydü. 62 (%7,9) 

hastamızda izlendi. Sohar ve arkadaşları ile Samuels ve arkadaşlarının  yaptıkları 
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çalışmalarda %20 civarında saptanarak benzer sonuçlar alınmıştır. (1,14) 

Hastalarımızdaki  döküntü sıklığı önceki klinik çalışmalar ile karşılaştırıldığında 

oldukça düşüktür. Pras ve arkadaşları ile Kone ve arkadaşlarının yapmış oldukları 

çalışmada da M694V mutasyonunun homozigot olması ile erizipel benzeri eritem 

sıklığının korele olduğu gösterilmiştir (17,47,115).  

Kolşisin FMF hastalarında etkinliği tartışmasız tek tedavi yöntemidir. 

Literatürde kolşisin tedavisine cevabını değerlendirmek için ortaya konmuş birkaç 

tedavi etkinlik yöntemi olmasına rağmen tam anlamıyla çalışılmış bir tedavi cevabı 

değerlendirme kriteri saptanmadı. Kimi ekoller Uygun doz kolşisin ile atakların en 

az %50 azalması gerektiğini bildirirken bizimde kullandığımız ilaç tedavisini takip 

eden 3 ay içinde atak sıklığının <4 atak yıl olacak şekilde kriterleri karşılamayacak 

düzeye inmesini kabul eden klinikler de vardır. Bir kısım çalışmada romatoid 

artritte kullanılan ACR20 kriterlerinde olduğu gibi atakların %20 - %50 azalmasını 

kriter olarak kabul etmektedir. Bizim hastalarımız kolşisin tedavisine cevap 

açısından değerlendirildiğinde %99,1 hasta kolşisin tedavisine yanıt vermekteydi. 

Hastalarda tedavi edici olarak saptanan kolşisin dozunun ortalaması 

1,13mg/gün medyan değeri 1 mg/gün olarak saptandı. En düşük alınan kolşisin 

dozu 0,25 mg/gün iken en yüksek 2 mg/gün kolşisin kullanıldığı görüldü. Biz 

kliniğimizde literatürde çocuklar için önerilen vücut yüzeyine göre yapılan doz 

hesaplamasını kullandık. Bazı bilim adamları kolşisin dozunun en az 1mg/gün 

olmasının amiloidoz gelişimini azalttığını savunmaktadır. Amiloidozda kolşisinin 

belirgin etkisi olduğu çalışmalarda bildirilmiştir. Genel öneri amiloidoz gelişimi 

olan hastalarda ilaç dozunun ataklardan bağımsız olarak verilebilecek en yüksek 



102 

dozda verilmesi önerilmektedir. Bazı çalışmalarda amiloidoz gelişen hastalarda 

2,5mg/gün doz kullanımı önerilmektedir. 

Çalışmamızda bakılan PRAS Hastalık Ağırlık Skor’unun ortalaması 5,28 

medyanı 5.0 bulundu. En düşük ağırlık skoru 3 puan saptanırken en yüksek ağırlık 

skoru 12 olarak saptandı. Hastalar ağırlık skoruna göre Hafif, Orta ve Ağır şeklinde 

3 gruba bölündüğünde hastaların yarısından çoğunun (%60,5) hafif olduğu 

saptandı. Hastaların %38 i orta ağırlık skoruna sahipken geri kalan %1,3 lük 

hastanın ağırlık skoru Ağır olarak saptandı. Hastaların klinik değişimini 

değerlendirmek 2010 öncesi ve sonrasında ağırlık skorları incelendi Hastaların 

PRAS hastalık skoru değerleri incelendiğinde 2010 öncesi ağırlık skorunun anlamlı 

derecede yüksek olduğu saptandı bir fark bulundu ve bu durumun nedenlerinin 

değerlendirilmesi için hastalarda PRAS hastalık skorunu hesaplamak için 

kullanılan parametrelerin başvuru yılları ile ilişkisi değerlendirildi.Hastalarda 2010 

öncesinde saptanan ağırlık skor düşüklüğü hastalarda hastalık bulgularının erken 

yaşta başlaması ve daha yüksek dozda kolşisin alması nedeniyle olduğu saptandı. 

Bunun nedeni daha düşük skorlu hastaların birinci basamakta atlanması ve saptanan 

hastaların daha gürültülü klinik tabloya sahip olması olabilir. 

M694V homozigot hastalarda hastalığın daha ağır seyrettiği ve hastalık 

ağırlık skorunun da yüksek (8±1,9) olduğunu bildiren yayınlar mevcuttur (78). 

Ülkemizde yapılmış iki çalışmada tüm MEFV mutasyonları açısından bakılan 

Hastalık ağırlık skoru ortalaması 6,1±1,9 ve 7,3±2 olarak saptanmıştır (77,78). Yine 

ülkemizde yapılmış başka bir çalışmada da belli mutasyonlar açısından ayrı ayrı 

incelenmiş ve M694V homozigot mutasyon saptanan olguların ortalama ağırlık 
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skorunun 8,25 iken, M694V/N heterozigot mutasyon saptanan olguların ortalama 

ağırlık skoru 6,6 ve E148Q/N heterozigot mutasyon saptanan olguların ağırlık 

skorunun 5,1olduğu saptanmıştır. E148Q homozigot mutasyon saptanan tek 

olgunun ağırlık skoru ise 5 olarak bildirilmiştir. Ortalama hastalık ağırlık skoru 4,5 

olarak saptanan V726A/N heterozigot mutasyon saptanan olgular olarak 

bildirilmiştir (117). 

Çalışmamızda genetik mutasyonun hastalık ağırlık skoruna etkisini 

değerlendirdiğimizde homozigot hastaların orta ağır hastalık ağırlığına 

heterozigotların ise hafif hastalık ağırlığına sahip olduklarını saptadık (p:0,000) 

Bunun üzerine M694V mutasyonu içeren hastalarda hastalık ağırlık skoruna 

bakıldı. Bu hasta grubunda homozigotların hastalık ağırlık skoru (ort. 5,7), 

heterozigot M694V (ort. 5,1) birleşik heterozigot M694V (ort. 5,2) ve M694V 

mutasyonu içermeyen diğer hastalara göre belirgin olarak yüksekti. 

Henoch-Schönlein purpurası (HSP), Poliarteritis nodosa (PAN) ve Behçet 

Hastalığı gibi granulomatöz olmayan vaskülitler FMF hastalarında normal 

popülasyona göre daha sık görülmektedir (13). Türk FMF çalışma grubunun yaptığı 

bir çalışmada, FMF hastalarında Behçet hastalığı sıklığının (5/1000) Türkiye’deki 

tüm sıklığa oranla farklılık göstermediği ancak HSP (%2,7) ve PAN(%0,9) 

hastalığının genel topluma oranla daha sık izlendiği belirtilmiştir (10). Özdoğan ve 

arkadaşları 207 FMF hastası çocuğun 15’inde (% 7,2) HSP, 2’sinde (% 0,9) PAN 

olduğunu bildirmişlerdir (23). Yine son çalışmalar PAN saptanan hastaların da 

FMF açısından değerlendirilmesini önermektedir.  
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Tekin ve ark., HSP FMF birlikteliği bildirdiği 11 çocuk hastanın  2’sinde 

M694V homozigot, üçünde yine M694V birleşik heterozigot, 4’ünde heterozigot 

bir mutasyon saptanırken, 2’sinde hiç mutasyon saptanmamıştır (193). Bizim 

çalışmamızda da saptanan 21 HSP’li hastanın 3’ü M694V homozigot  13 ü 

heterozigot M694V mutasyonu içeriyordu. 4 hastada E148Q heterozigot ve bir 

hastada M680I saptandı. Ki kare testiyle bakıldığında HSP ve M694V genotip 

arasında anlamlı bir ilişki saptanmadı. Bunun nedeni hasta popülasyonunun yeterli 

olmaması olabilir (p:0,059). 

Diğer taraftan PAN sıklığı 6/100.000 olarak bildirilirken (194), Özdoğan H 

ve ark. nın çocuklarda yaklaşık % 1 oranında PAN ile FMF birlikteliği saptaması, 

yine FMF’de yüksek oranda PAN olabildiğini göstermiştir (23) Bizim hastalarımız 

arasında 2 adet PAN tanılı hasta mevcuttu (%0,3). 

Progresif sekonder amiloidoz (AA) FMF hastalarındaki en önemli mortalite 

nedenidir ve klinik gidişi belirleyen en önemli komplikasyonu(175). FMF 

hastaların bir kısmında hastalık atak gelişimi olmadan renal amiloidoz gelişimi ile 

saptanabilir (56). AA amiloidoz tedavi edilmeyen hastalarda ve erkeklerde daha 

yüksektir ve %90 40 yaşından önce gelişir (1,14). Son yıllarda yapılan çalışmalarda 

amiloidoz Türk FMF hastalarında%7-13 sıklıkta bildirilmiştir (86). En sık MEFV 

gen mutasyonlarından olan V726A ve M694V mutasyonu taşıyan hastalarda 

amiloidoz ve ciddi artrit bulgularının daha sık görüldüğü bildirilmiştir (12,177). 

Ailede amiloidoz öyküsü bulunması amiloidoz gelişme riskinin 6 kat arttığı 

bildirilmiştir (87,88,10). FMF’e bağlı oluşan amiloidozun atak sıklığı, süresi ve 

şiddetinden bağımsız olduğu gösterilmiştir.  
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Hastalarımız sadece 2’si (%0,3) Amiloidoz tanısı alan hasta vardı. Risk 

faktörleri açısından yorum yapmaya yetecek bir küme olmadığı için birliktelikleri 

değerlendirilemedi. Hastalarımızın ikisi de fenotip 1 şeklinde prezente oldu. 

Amiloidoz sıklığının bu kadar düşük olması çocuk popülasyonda hastalığın bulgu 

verecek kadar gelişmemiş olması olabilir.  

M680I birleşik heterozigotlarda aile öyküsü olanların oranı homozigot, 

heterozigot ve diğerlerde aile öyküsü olanlardan anlamlı derecede daha düşüktür. 

Heterozigot M680I mutasyonu olan hastalarda hastalık skoru hafif olanlar   

homozigot, birleşik heterozigot, ve diğerlerde skoru hafif olanların oranından 

anlamlı derecede daha yüksektir.Buna göre homozigotlarda artralji olanların oranı 

heterozigot, birleşik heterozigot ve diğer mutasyonlarda  artralji olanlardan anlamlı 

derecede daha azdır. 

M680I mutasyonunu homozigot, heterozigot ve hiçbir alelde taşımayan 3 

grup oluşturulmuş̧, homozigot grupta artrit sıklığının anlamlı oranda düşük olduğu 

görülmüş̧, diğer klinik bulgular açısından fark saptanmamıştır (101). 

V726A birleşik heterozigotların tedavi edici kolşisin dozu heterozigot ve 

diğerlerden anlamlı derecede daha azdır.V726A mutasyonu herhangi bir alelde 

saptanan hastalarda ateş görülme oranı diğer mutasyonlardan anlamlı derecede 

daha fazladır. 

Aşkenazi Yahudileri, Dürzîler ve Ermeniler ‘de yapılan Bir çalışmada daha 

sık görülen V726A mutasyonunun bu etnik grupları amiloidoz oluşumuna karşı 

koruyor olabileceği belirtilmiştir (48)



6. SONUÇLAR 

1. Hastalarımızda şikayet yaş ortalaması 6,3 yıl saptanmıştı. Hastaların ilk 

bulgularının çıktığı ve tanı aldığı yaş değerlendirildiğinde 5 ile 15 yaş arası 

belirgin olarak sayının arttığını görüyoruz bu bilgiler ışığında bu yaş grubu 

hastalarda ayırıcı tanılarda FMF hastalığını düşünmenin  oldukça önemli 

olduğunu söyleyebiliriz. 

2. Türkiye’de çalışmalarda da gösterildiği gibi en sık mutasyon M694V 

mutasyonudur. Bu mutasyon M680I, E148Q ve V726A mutasyonları 

izlemektedir. Bu mutasyonlar tüm hastaların %80 inden fazlasını 

oluşturmaktadır. 

3. Amiloidoz %0,03 (n:2) hastada düşük oranda görüldü. Bu durum kısmen 

hastalarımızın çocukluk yaş grubundaki hastalar olmasına, kısmen de hastalık 

hakkında ve kolşisin tedavisini düzenli yapılması gerektiğinin önemi 

konusunda yapılan bilgilendirmeleri görüşmelerinin etkisine bağlanabilir.  

4. PRAS Hastalık Ağırlık Skoru’nu göğüs ağrısı olan hastalarda daha yüksek 

bulundu. Ayrıca PRAS skoru yüksek hastaların ataklarının daha uzun sürdüğü 

saptandı. 

5. Sık görülen mutasyonları taşıyan olgularda atakları kontrol etmek için 

kolşisinin istatistiksel anlamlı olarak daha yüksek dozlarda kullanıldığı 

görüldü. 

6. Homozigot mutasyon saptanan hastaların atak süresi, sıklığı, hastalık ağırlık 

skoru diğer hastalara göre anlamlı düzeyde yüksektir. Bu açıdan homozigot 

mutasyon saptanan hastaların daha yakın takip edilmesi faydalı olabilir. 



107 

7. M694V homozigot mutasyon taşıyan hastalarda diğer tüm hastalara göre 

hastalık daha erken başlamakta, ataklar daha uzun sürmekte ve daha sık. Bu 

hastaların PRAS ağırlık skorları anlamlı derecede diğer FMF hastalarından 

yüksektir. Bu hastalarda karın ağrısı diğer hastalara göre daha sıktır 

8. V726A Birleşik Heterozigotların tedavi edici kolşisin dozu heterozigot ve 

diğerlerden anlamlı derecede daha azdır.V726A mutasyonu herhangi bir alelde 

saptanan hastalarda ateş görülme oranı diğer mutasyonlardan anlamlı derecede 

daha fazladır.



7. ÖZET 

Amaç: Ailevi Akdeniz Ateşi (FMF) tekrarlayan ataklar ile seyreden, ataklar 

sırasında ateş, peritonit, plörit, tek yada çoklu eklem tutulumunun olduğu artralji ve 

artrit ve/veya gelip geçici özellikte deri döküntüleri ile seyreden otozomal resesif 

geçişli otoinflamatuar bir hastalıktır.Çalışmamızda FMF tanılı hasta grubumuzda 

MEFV gen mutasyonu dağılımının belirlenmesi ve MEFV gen mutasyon fenotipe 

etkisinin gösterilmesi amaçlandı. 

Gereç ve Yöntem: Gazi Üniversitesi Tıp Fakültesi Çocuk Sağlığı ve 

Hastalıkları Anabilim Dalı Nefroloji polikliniğinde 2006 - 2016 yılları arasında 

Livneh ve arkadaşlarının modifiye ettiği Tel Hashomer kriterlerine göre FMF tanısı 

koyulan 782 hasta çalışmaya dahil edildi. Hasta dosyaları retrospektif olarak 

taranarak demografik veriler, MEFV gen mutasyon analizleri kayıt edildi. Tüm 

Hastalara Pras ağırlık skorlaması yapıldı. 

Bulgular: Tüm FMF olgularının %53.1’ünü erkek (n=415), %46.9’unu kız 

(n=367) hastalar oluşturmaktaydı. Hastaların başvuru sırasındaki yaşlarının 

ortalaması 8,26 yıl saptandı. Şikayetlerin başlama yaşı 6,36 yıl olarak saptandı. 

Türkiye’de çalışmalarda da gösterildiği gibi en sık mutasyon M694V 

mutasyonudur. Bu mutasyon M680I, E148Q ve V726A mutasyonları izlemektedir. 

Bu mutasyonlar tüm hastaların %80 inden fazlasını oluşturmaktadır. M694V 

taşıyan hastalarda hastlığın başlma yaşı ve Pras ağırlık skorunu belirgin olarak 

yüksek olup daha yüksek dozda kolşisin dozuna hastalık aktivitesini kontrol etmek 

için ihtiyaç vardı.  

Sonuç: Her nekadar genotipik benzer olan hastaların klinik bulguları 

farklılık göstersede M694V mutasyonuna sahip hastalar belirgin olarak daha ağır 

ataklar geçirmektedir. Bu hastaların yakın takibi ve izlem protokollerinin diğer 

mutasyonlara göre daha farklı olması faydalı olabilir. 

 

Anahtar kelimeler: FMF, Çocuk, M694V, Ailevi Akdeniz Ateşi



8. ABSTRACT 

Introduction: Familial Mediterranean fever (FMF; OMIM no.608107) is 

an autosomal recessive inherited multisystemic disorder characterized by recurrent 

episodes of fever accompanied by sterile peritonitis, arthritis, pleuritis, and a typical 

inflammatory skin rash called erysipelas-like erythema. The development of renal 

amyloidosis type AA is the most devastating manifestation of the disease and ıt 

could occur without presence of typical attacts. 

Materials and Methods: This study was performed respectively in the Gazi 

University Pediatric Nephrology Department. A clinical diagnosis of FMF was 

made according to Tel Hashomer criteria. Of the 261 unrelated patients 

investigated, 191 patients had 1 or 2 mutations by FMF strip assay. In 70 of patients 

without identified mutation by strip assay had polymorphism by DNA sequencing 

assay. Pras scoring was made. The Aim was to demonstrate the phenotype and 

genotype relationship of FMF. 

Results: Of the 261 patients, 136 (52%) were girls, 125 (48%) were boys, 

and the age ranged from 104,8±49 months. There were common seen mutations in 

191 patients, 70 patients had MEFV polymorphisms. The most frequent mutation 

was the M694V/M694V. Fever, abdominal pain and artritis were seen statistically 

significant in patient carrying M694V mutation and they had high Pras scores and 

colchicine dosage in order to control disaese activity. R202Q mutation was the 

common expressed polymorphism in 70 patients without any identifed mutation by 

strip assay. We demonstrate coexpression of R314R single nucleotid polymorphism 

present on 3th exon and D102D, G138G, A165A subhaplotypes and R314R single 

nucleotide polymorphism and E474E, Q476Q, D510D subhaplotypes. 

Conclusion: The DNA sequence analysis will become common with the 

progressions made in the field of molecular genetic. We will understand better the 

phenotype and genotype relationship. 

 

Key Words: FMF, Pediatric, M694V, Familial Mediterranean Fever
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