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VIII. ÖZET 

Ailevi Akdeniz Ateşi Hastalarında Gen Mutasyonları ve  

Prodromal Semptomların İlişkisi: Tek Merkez Deneyimi 

 

Amaç: Prodromal semptom, Ailevi Akdeniz Ateşi (AAA) atağı başlamadan önce 

hastaların tanımladıkları ancak hakkında yeterli veri olmayan bir semptomlar 

kümesidir. Bu çalışmada AAA için temel genetik faktör olan MEFV gen mutasyonları 

ile prodromal semptomlar arasındaki ilişkiyi incelemeyi amaçladık. 

Yöntem: Hatay Mustafa Kemal Üniversitesi Hastanesi Romatoloji Ünitesi’nde 2021–

2024 yılları arasında Tel-Hashomer Kriterleri’ne göre AAA tanısı almış erişkin 

hastalar retrospektif olarak değerlendirildi. MEFV gen analizi bulunmayan hastalar 

çalışmaya dahil edilmedi. Demografik, klinik, laboratuvar ve tedavi ilişkili veriler 

hasta dosyalarından; prodromal semptomlar ise telefonlar hasta görüşmeleriyle elde 

edildi.  

Bulgular: Toplam 233 hastadan 202’si çalışmaya alındı, 21 hastanın genetik 

sonuçlarına ulaşılamadı; ortalama yaş 34,90±13,95 yıl olup hastaların 119’u (%58,9) 

kadın, 83’ü (%41,1) erkekti. Hastaların %89,6’sında MEFV mutasyonu, %51,0’inde 

M694V mutasyonu saptandı. Hastaların %89,1’inde prodromal semptom saptandı ve 

en yaygını anksiyete/irritabilite (%53,0) idi ve bu semptomla M694V mutasyonu 

anlamlı ilişki (p=0,036) saptandı. Bulantı, M694V (p<0,001) ve E148Q (p=0,004) 

mutasyonları ile ilişkilendirildi. Ön kol ağrısı ise erkek cinsiyette anlamlı olarak daha 

fazlaydı (p=0,008). 

Sonuç: Bu çalışma, prodromal semptomların MEFV gen mutasyonlarıyla ilişkisini 

detaylı olarak analiz eden ilk çalışmadır ve AAA hastalarında yüksek oranda 

prodromal semptom saptanmıştır. Prodromal semptomlarla ilişkili ileri çalışmalar 

özellikle atak öncesi dönemde AAA yönetimine olumlu katkı yapabileceği 

düşünülmektedir. 

 

Anahtar Kelimeler: Ailevi Akdeniz Ateşi, MEFV Geni, Prodromal Semptom 
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IX. ABSTRACT 

The Relationship Between Gene Mutations and Prodromal Symptoms in 

Patients with Familial Mediterranean Fever: A Single Center Experience 

Objective: Prodromal symptoms are a set of clinical manifestations described by 

patients prior to the onset of Familial Mediterranean Fever (FMF) attacks, yet they 

remain insufficiently investigated in the literature. This study aimed to examine the 

relationship between prodromal symptoms and MEFV gene mutations, the primary 

genetic factor in FMF. 

Methods: This retrospective study included adult patients diagnosed with FMF based 

on the Tel-Hashomer criteria between 2021 and 2024 at the Rheumatology Unit of 

Hatay Mustafa Kemal University Hospital. Patients without MEFV gene analysis were 

excluded. Demographic, clinical, laboratory, and treatment-related data were collected 

from medical records, while information on prodromal symptoms was obtained 

through telephone interviews with the patients. 

Results: Out of a total of 233 patients, 202 were included in the study, and the genetic 

results of 21 patients could not be obtained. The mean age was 34.90 ± 13.95 years, 

and 119 (58.9%) were female while 83 (41.1%) were male. MEFV mutations were 

detected in 89.6% of the patients, with M694V being the most common mutation 

(51.0%). Prodromal symptoms were present in 89.1% of the patients. The most 

frequently reported symptom was anxiety/irritability (53.0%), which was significantly 

associated with the M694V mutation (p=0.036). Nausea was significantly associated 

with both M694V (p<0.001) and E148Q (p=0.004) mutations. Forearm pain was more 

commonly reported in male patients (p=0.008). 

Conclusion: This study is among the first to comprehensively analyze the relationship 

between prodromal symptoms and MEFV gene mutations. A high frequency of 

prodromal symptoms was observed in FMF patients. Further studies focusing on these 

symptoms, particularly in the pre-attack period, may contribute positively to the 

clinical management of FMF. 

 

Keywords: Familial Mediterranean Fever, MEFV Gene, Prodromal Symptom 
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1. GİRİŞ VE AMAÇ 

Alevi Akdeniz Ateşi (AAA), tekrarlayan ateş ve serözit atakları ile karakterize 

edilen bir oto-inflamatuvar hastalıktır. Bu hastalık, Akdeniz havzasında endemik 

olarak görülmektedir. Hastalığın patogenezinde MEFV genindeki mutasyonların 

önemli bir rol oynadığı bilinmektedir. MEFV gen mutasyonları, pirin proteininin 

yapısında değişikliklere neden olarak inflamatuar yanıtın düzenlenmesinde bozulmaya 

yol açar (1). Bunun sonucunda hastalarda tekrarlayan ateş, serözit ve artrit/artralji gibi 

semptomlar ortaya çıkar (2). Hastalarda atak başlamadan 12-24 saat önce prodromal 

semptomlar olarak adlandırılan bazı erken belirtiler görülebilmektedir. Bu prodromal 

semptomlar, hastaların yaklaşık %30-50'sinde bildirilmektedir ve genellikle 

yorgunluk, halsizlik, irritabilite, eklem ağrıları veya ateş olmadan üşüme  hissi gibi 

belirtileri içermektedir (2). Prodromal belirtilerin fark edilmesi, hastaların yaklaşan 

atakları önceden öngörebilmesine yardımcı olarak tedavi modifikasyonu ile günlük 

yaşamlarını daha etkili planlamalarına ve böylece yaşam kalitelerinin artmasına katkı 

sağlayabilir (3). Bununla birlikte, prodromal semptomların AAA ilişkili risk faktörleri 

ve özellikle MEFV gen mutasyonları arasındaki ilişki henüz bilinmemektedir.  

Literatürde, MEFV genindeki mutasyonların farklı fenotipik yansımalar 

gösterebildiği bildirilmiştir. Özellikle M694V homozigot mutasyonunun erken yaşta 

başlangıç, sık ataklar ve amiloidoz gelişimi gibi ciddi klinik sonuçlarla bağlantılı 

olabileceği çeşitli çalışmalarda ortaya konmuştur (4). Bunun yanı sıra, E148Q 

mutasyonunun genellikle daha hafif seyirli klinik bulgularla ilişkili olabileceği öne 

sürülmekte; bazı çalışmalarda ise bu mutasyonun patojenitesinin sınırlı olabileceği ve 

polimorfizm olarak değerlendirilebileceği belirtilmektedir (5). Mevcut literatür, 

özellikle M694V, V726A ve E148Q gibi mutasyonların hastalığın klinik gidişatını ve 

semptom yelpazesini etkileyebileceğini göstermektedir (6). Bu çerçevede, prodromal 

semptomların MEFV gen mutasyonları ile ilişkisinin araştırılması bilimsel açıdan 

önem taşımaktadır. 
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  Bu çalışma, AAA tanılı bireylerde gözlenen prodromal semptonların sıklığı ve 

özelliklerinin, taşıdıkları MEFV gen mutasyonları ile olan ilişkisini incelenmeyi 

amaçlamaktadır. Bu doğrultuda, çalışmamızın temel amacı; AAA hastalarında 

genotip-fenotip ilişkisine dair yeni bilgiler sunmak ve atağın erken tanısına yardımcı 

olarak hastalık yönetim sürecine katkı sağlamaktır. 
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2. GENEL BİLGİLER 

 2.1.Tanım 

 Ailevi Akdeniz Ateşi; ateş, serözit ve artrit gibi semptomların ataklar şeklinde 

tekrar ettiği, kendini sınırlayan ve genetik yatkınlığın belirgin olduğu bir 

otoinflamatuar hastalıktır. Periyodik ateş sendromları grubunda yer alan AAA, bu 

sendromlar arasında Dünya genelinde ve ülkemizde en sık karşılaşılanıdır. Hastalık, 

özellikle Türk, Ermeni, Arap ve Yahudi kökenli bireylerde görülmekle birlikte, 

zamanla Avrupa, Afrika ve Amerika gibi farklı kıtalarda da raporlanmış ve ismini 

aldığı Akdeniz coğrafyasının ötesine yayılmıştır (7). Otoinflamatuar hastalıklar, belirli 

aralıklarla tekrarlayan sistemik inflamasyon ataklarıyla karakterize edilen bir hastalık 

grubudur. Bu tabloya en sık eşlik eden belirti ateş olmakla birlikte; deri, göz ve 

gastrointestinal sistem gibi spesifik organlara yönelik doku inflamasyonu da klinik 

bulgular arasında yer alabilir. Bu hastalıkların patogenezi tam olarak açıklığa 

kavuşmamıştır. Ayrıca, otoimmün hastalıklarda sıkça rastlanan yüksek düzeyde 

otoantikorlar veya antijene özgü T hücreleri, otoinflamatuar hastalıklarda tipik olarak 

saptanmaz (8). Kromozom 16'nın kısa kolunda yer alan ‘MEFV’ geninde (16p13.3) 

meydana gelen bazı mutasyonlar, ‘Pyrin (Marenostrin)’ adlı proteinin sentezinde 

bozukluklara yol açmakta ve bu durum doğal immun sistem yanıtının düzenlenmesini 

olumsuz etkilemektedir. Defektif Pyrin sentezinin yol açtığı bozulmuş immün 

regülasyon, tekrarlayan ateşli serozit atakları şeklinde kendini göstermekte ve zamanla 

AA tip amiloidoz gelişimi ile sonuçlanabilmektedir (9, 10).  

 

2.2.Tarihçe 

İlk olarak 1908 yılında Janeway ve Mosenthal, tekrarlayan yüksek ateş, karın 

ağrısı ve lökositoz şikayetleri olan 16 yaşındaki Yahudi kökenli bir kadın hastayı 

'sıradışı paroksismal peritonit' (an unusual paroxysmal peritonitis) ifadesiyle 

tanımlayarak tıbbi literatüre kazandırmışlardır (11). İlk olgunun tanımlanmasını 

takiben, 1945 yılında Siegal, hem kendisinde hem de New York'ta yaşayan 10 
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Askenazi Yahudi bireyde benzer klinik tabloyu gözlemlemiş ve bu vakaları 'Benign 

Paroksismal Peritonit' başlığı altında bilimsel olarak yayımlamıştır (12). Daha sonra 

ise 1948 yılında Reimann, periyodik ateş, paroksismal peritonit, siklik nötropeni ve 

aralıklı artralji ile seyreden vakaları tanımlayarak bu klinik tablonun çeşitliliğini ortaya 

koymuştur (13). Mamau ve Kattan ise 1952 yılında AAA’nın kalıtsal özellik taşıdığını 

öne sürmüş ve hastalığın ailesel geçiş gösterdiğine dair ilk bulguları paylaşmışlardır. 

Aynı araştırmacılar, ayrıca AAA ile amiloidoz gelişimi arasındaki ilişkiyi de ortaya 

koyarak hastalığın uzun dönem komplikasyonları hakkında önemli katkılar 

sağlamışlardır (14). Heller ve Sohar’ın 1955 yılında yürüttüğü çalışmalar,  AAA’nın 

o döneme kadar yeterince aydınlatılamamış olan yönlerine açıklık getirmiştir. 

Devamında, Sohar ve arkadaşları tarafından 1967 yılında Tel-Hashomer 

Hastanesi’nde, çoğunluğu Yahudi kökenli 470 hasta üzerinde gerçekleştirilen geniş 

çaplı klinik araştırmalar sonucunda AAA tanı kriterleri ilk kez tanımlanarak literatüre 

kazandırılmıştır (15, 16). 1997 yılında Goldfinger ve çalışma arkadaşları, Ailevi 

Akdeniz Ateşi’nden sorumlu olan MEFV genini tanımlayarak hastalığın moleküler 

temeline ilişkin önemli bir dönüm noktası oluşturmuşlardır (17).  Martinon ve çalışma 

arkadaşları tarafından 2002 yılında 'inflamozom' olarak adlandırılan kaspaz-1’i aktive 

eden bir protein kompleksinin keşfi, pyrin proteininin AAA patogenezindeki rolünü 

açıklayan moleküler mekanizmaların daha iyi anlaşılmasına olanak sağlamıştır (18). 

İsviçre'den Papin ve çalışma arkadaşları 2007 yılında pyrin proteininin inflamozom 

kompleksinin çeşitli bileşenleriyle, özellikle kaspaz-1 ve interlökin-1β ile etkileşim 

kurduğunu ortaya koymuştur. Bu bulgular, Ailevi Akdeniz Ateşi'nin moleküler 

düzeydeki patogenezini aydınlatan önemli bir bilimsel gelişme olarak kabul 

edilmektedir (19). Türkiye’de Ailevi Akdeniz Ateşi’ne ilişkin ilk olgu bildirimi, 1946 

yılında A. Marmaralı tarafından yapılmış ve bu tablo, 'garip bir karın ağrısı sendromu' 

başlığıyla Türk Tıp Mecmuası’nda yayımlanmıştır (20). 

 

2.3. Epidemiyoloji 

 Ailevi Akdeniz Ateşi, özellikle Doğu Akdeniz kökenli topluluklar olan 

Yahudiler, Ermeniler, Türkler ve Araplar arasında görülmektedir. Bununla birlikte, 

nadir de olsa Yunan, İtalyan, Kübalı ve Belçikalı bireylerde de vakalar bildirilmiştir. 

Aşkenazi olmayan Yahudilerde AAA prevalansı 1/250 ile 1/500 arasında değişmekte 



 

5 

olup, Türk popülasyonunda genel prevalans yaklaşık 1/1000’dir. Ancak bu oran, Orta 

Anadolu gibi bazı endemik bölgelerde 1/395 gibi daha yüksek düzeylerde saptanmıştır 

(21, 22). Türkiye'deki AAA prevalansının bölgesel dağılımı incelendiğinde, heterojen 

bir dağılım gösterdiği belirlenmiştir. Bu durum, Tunca ve arkadaşları tarafından 

yürütülen ve 2838 AAA hastasının değerlendirildiği kapsamlı bir çalışmada ortaya 

konmuştur (23). Söz konusu çalışmada, Ailevi Akdeniz Ateşi olgularının İç Anadolu, 

Karadeniz Doğu Anadolu ve Güneydoğu Anadolu bölgelerinde, Türkiye'nin diğer 

bölgelerine kıyasla daha yüksek sıklıkta görüldüğü belirlenmiştir. İlginç bir şekilde, 

hastalık ismini aldığı Akdeniz Bölgesi illerinden çok, Sinop, Kastamonu, Bayburt, 

Gümüşhane, Ankara, Sivas, Kayseri, Tokat, Kars, Ağrı, Erzincan, Erzurum ve Malatya 

gibi illerde daha yaygın olarak raporlanmıştır. Ayrıca, Söylemezoğlu ve arkadaşları 

tarafından yürütülen bir başka çalışmada kadın/erkek oranı 6 olarak saptanmıştır (24). 

Başlangıçta yalnızca Akdeniz’e kıyısı olan ülkelerde görüldüğü düşünülen 

Ailevi Akdeniz Ateşi, zamanla göç hareketleriyle Kuzey Afrika, Avrupa ve Amerika 

kıtalarına taşınmış ve bu bölgelerde de vakalar rapor edilmiştir. Yunanistan, İtalya ve 

Fransa gibi Akdeniz’e komşu ülkelerin yanı sıra, Japonya gibi Uzak Doğu ülkelerinde 

de hastalığın varlığı bildirilmiş ve AAA’nın küresel düzeyde yayılım gösterdiği 

anlaşılmıştır (10, 25). Türkiye ile birlikte AAA’nın sık görüldüğü ülkelerden biri olan 

Ermenistan'da, hastalığın prevalansı yaklaşık 1/500 olarak bildirilmiş; taşıyıcılık oranı 

ise oldukça yüksek olup 1/7 düzeyindedir (15). Hastalığın yüksek prevalans gösterdiği 

ülkelerden biri de, yaklaşık 1/1000 oranıyla İsrail’dir. Özellikle Seferad Yahudileri 

arasında bu oran daha da yükselmekte olup, prevalansın 1/250 ile 1/1000 arasında 

değiştiği bildirilmektedir (10, 26). 

Doğu Akdeniz’de yer alan Ürdün, Suriye ve Lübnan gibi ülkelerde Ailevi 

Akdeniz Ateşi sıklığına dair net veriler bulunmamakla birlikte, bu bölgelerde çok 

sayıda hastanın bulunduğu tahmin edilmektedir. Nadir görüldüğü İskandinavya 

bölgesinde ise, özellikle İsveç’te yapılan çalışmalarda yaklaşık 300 vaka rapor 

edilmiştir; bu vakaların büyük bir kısmının etnik kökeninin Doğu Akdeniz ülkelerine 

dayandığı belirtilmiştir. Daha önce AAA’nın hiç görülmediği ya da bildiriminin 

yapılmadığı Güney Asya bölgesinde yer alan Kore’de ise ilk erişkin AAA vakası 2012 

yılında tanımlanmış ve bu vakanın Doğu Akdeniz popülasyonlarıyla etnik bir 

ilişkisinin bulunmadığı rapor edilmiştir (9, 10, 27, 28). Hastalığın şiddeti ve klinik 
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özellikleri, etnik köken, coğrafi bölge ve ülkelere göre değişkenlik gösterebilmektedir. 

Bu farklılıkların, MEFV gen mutasyonlarının çeşitliliğiyle birlikte, diğer genetik 

etkenler ve çevresel faktörlerle ilişkili olduğu düşünülmektedir. 

 

2.4. Etyopatogenez 

Ailevi Akdeniz Ateşi’nin etyopatogenezi hakkında çeşitli teoriler öne sürülmüş 

olsa da, hastalığın altında yatan mekanizmalar tam anlamıyla açıklığa kavuşmamıştır. 

Mevcut veriler doğrultusunda, en yaygın kabul gören görüş; atakların, inflamatuar 

yanıtın kontrolüyle ilişkili mekanizmalardaki düzensizliklerden kaynaklandığı 

yönündedir (29). Hastalık etyopatogenezi kompleks olup genetik, epigenetik ve 

çevresel faktörler rol oynamaktadır.  

 

2.4.1. Genetik faktörler 

 Ailevi Akdeniz Ateşi, MEFV geninin tanımlanmasından önce otozomal resesif 

geçişli bir hastalık olarak kabul edilmekteydi. İki bağımsız araştırma konsorsiyumu 

tarafından 1997 yılında MEFV geni tanımlanarak, hastalığın genetik temelinin 

anlaşılmasında büyük ilerleme sağlanmıştır. Bu gen, otozomal resesif kalıtılmakta 

olup, 16. kromozomun kısa kolunda (16p13.3) yer almakta ve toplamda 10 ekzon 

içermektedir (30). MEFV geni, Fransız AAA Konsorsiyumu tarafından Fransızca 

‘Akdeniz’ anlamına gelen 'marenostrin'; Uluslararası AAA Konsorsiyumu tarafından 

ise 'pyrin' olarak adlandırılan ve 781 amino asitten oluşan bir proteini kodlamaktadır 

(4). Pyrin proteini; dendritik hücreler, sinoviyal fibroblastlar ile periferik kanda 

bulunan nötrofiller ve eozinofillerde ekspresse edilir ve inflamatuvar yanıtın 

düzenlenmesinde önemli bir rol üstlenir (31). MEFV genindeki mutasyonlar, pyrin 

(marenostrin) proteininde işlev kaybına yol açarak inflamatuvar sitokinlerin—

özellikle interlökin-1 (IL-1)—kontrolsüz bir şekilde aşırı üretilmesine neden olur. Bu 

durum, nötrofillerin artmış göçü ve AAA atakları sırasında gözlenen belirgin 

inflamasyonun temelini oluşturur. Bununla birlikte, ataklar arasında inflamasyon 

bulgularının klinik olarak saptanmaması, pyrin (marenostrin) proteininin bazı 

dönemlerde fonksiyonunu sürdürebildiğini göstermektedir. Bu durum hastalığın 

yalnızca genetik mutasyonlarla açıklanamayacağını; epigenetik ve çevresel faktörler 
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gibi gen ekspresyonunu etkileyen çok sayıda faktörün de AAA patogenezinde rol 

oynadığını düşündürmektedir (31-33). Ailevi Akdeniz Ateşi ile ilişkili MEFV gen 

mutasyonlarının büyük çoğunluğu 2., 3., 5. ve özellikle 10. ekzonlarda lokalizedir. En 

sık karşılaşılan beş mutasyon ise; ekzon 10 üzerinde yer alan M694V, V726A,  M694I, 

M680I ile ekzon 2’de bulunan E148Q olup bu mutasyonlar tüm olguların yaklaşık 

%75’inde saptanmaktadır (4). Etnik dağılımlara göre yapılan çalışmalar, M694V 

mutasyonunun Non-Aşkenazi Yahudiler ve Türk bireylerde; M680I mutasyonunun 

Ermeni popülasyonunda; V726A mutasyonunun ise Aşkenazi ve Irak Yahudileri 

arasında daha sık görüldüğünü ortaya koymuştur (Şekil 1). Ayrıca, M694I 

mutasyonunun Arap kökenli bireylerde yüksek sıklıkta olduğu bildirilmiştir (23, 34) 

Kaşifoğulları ve arkadaşları tarafınca 2014 yılında Türkiye’de yapılan çok merkezi bir 

çalışma sonucunda en yaygın genetik paternin M694V mutasyonunun homozigot 

formu olduğu görülmüştür (35). Farklı toplumlara ait MEFV gen mutasyonu dağılımı 

Şekil 1’de gösterilmiştir. 

 

 

Şekil 1. Farklı Toplumlara Ait MEFV Mutasyon Dağılımı (36). 

 

Gen mutasyon analizinde, aynı mutasyonun her iki alelde bulunması durumu 

'homozigot', farklı iki mutasyonun tespit edilmesi 'bileşik heteroszigot' ve yalnızca bir 

alelde mutasyon saptanması ise 'heterozigot' ya da 'taşıyıcı' olarak tanımlanır. Her iki 

alelde mutasyon tespit edilmesi, AAA tanısını güçlendiren bir bulgu olarak kabul 
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edilir. Ancak mutasyon analizinin negatif çıkması, klinik olarak hastalığın dışlanması 

için yeterli değildir (23, 37, 38). 

Gen mutasyonunun tipi ile birlikte mutasyonun heterozigot ya da homozigot 

olarak bulunması, hastaların kolşisin tedavisine yanıtlarını ve hastalığın klinik seyrini 

etkileyebilmektedir. En sık rastlanan mutasyon olan M694V'nin prevalansı çeşitli 

çalışmalarda %20 ile %65 arasında değişmektedir. Özellikle M694V mutasyonunu 

homozigot olarak taşıyan bireylerde amiloidoz gelişme riski heterozigot mutasyonlu 

bireylere göre daha yüksektir; hastalık genellikle daha erken yaşta semptom vermeye 

başlar ve klinik belirtileri kontrol altında tutmak için daha yüksek dozda kolşisin 

tedavisi gerekebilir (6). 

Tüm MEFV gen mutasyonları AAA ile ilişkili değildir. MEFV geni 

varyantları, hastalık oluşturma potansiyoneline göre üç gruba ayrılır: 

 Patojenik varyant: AAA ile kesin olarak ilişkisi kanıtlanmış, 

 Önemi bilinmeyen varyant: Günümüzdeki mevcut bilgiler ışığında AAA ile 

ilişkisi net olarak bilinmeyen varyant, 

 Klinik öneme sahip olmayan varyant: AAA ile ilişkisiz varyant (Tablo 1). 

 

Tablo 1. MEFV Gen Varyantlarının Sınıflandırılması (39) 

Sınıflandırma Ekzon Varyantlar 

Patojenik Ekzon 10 M694V, M694I, M680I, V726A 

 Ekzon 10 R761H, A744S, I692del 

Klinik Önemi Bilinmeyen 

(VUS) 

Ekzon 2 E148Q, P369S 

 Ekzon 3 F479L 

 Ekzon 10 K695R 

Klinik Öneme Sahip Olmayan Ekzon 2 E167D, T267I 

 

 Kalıtsal otoinflamatuar hastalıklara ilişkin genetik bilgilerin toplandığı 

INFEVERS veri tabanına göre, MEFV geninde bugüne kadar 340'dan fazla mutasyon 

tanımlanmıştır. Ancak bu varyantların büyük bir kısmının klinik anlamı ve patojenik 

etkisi henüz tam olarak açıklığa kavuşmamıştır (40).  
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Gen mutasyonları hastalığın temel genetik nedeni olmakla birlikte, hastalık 

gelişiminde doğrudan etkili olmayan ancak klinik tabloyu şekillendirmede rol 

oynayabilen çeşitli modifiye edici faktörler de tanımlanmıştır. Bu faktörlerden birilis 

olan Majör Histokomaptobilite Kompleksi Sınıf I Zincir İlişkili Gen A (MICA)’nın 

bazı allelik varyantları AAA seyrini etkileyebilmektedir. MICA geni, MEFV geni 

dışında AAA ile ilişkisi gösterilen ilk gendir. Örneğin, MICA-A9 varyantı hastalığın 

daha erken yaşta ortaya çıkmasıyla ilişkilendirilirken, MICA-A4 daha hafif klinik 

formlarla bağlantılıdır. Öte yandan, MICA-A5 allelinin amiloidoz gelişimine karşı 

koruyucu bir özellik taşıdığı bildirilmektedir (4). Bir diğer modifiye edici genetik 

faktör olan Serum Amiloid A1 (SAA1) geninin alfa/alfa genotipine sahip bireylerde, 

AA tip amiloidoz gelişimine olan yatkınlığın arttığı çeşitli çalışmalarla ortaya 

konmuştur (41).  

 

2.4.2.Epigenetik faktörler 

 Son yıllarda otoinflamasyon kavramı gelişmiş ve MEFV gen mutasyonlarının 

Ailevi Akdeniz Ateşi ile ilişkisi netleşmiştir. AAA, genetik kökenli olmakla birlikte 

çevresel ve epigenetik faktörlerle şekillenen karmaşık bir hastalıktır. Epigenetik 

düzensizliklerin, inflamasyonun kontrolsüz seyrinde ve hastalığın klinik görünümünde 

önemli rol oynadığı düşünülmektedir (42). 

 

2.4.3. Çevresel faktörler 

 Ailevi Akdeniz Ateşi üzerine yapılan ikiz çalışmaları, hastalığın genetik 

temeline dair önemli bilgiler sunmaktadır. Shohat ve arkadaşlarının 1992 yılında 

gerçekleştirdiği bir çalışmada, 10 monozigot (tek yumurta) ikiz çiftinin tamamında 

AAA semptomları gözlemlenmişken, 11 dizigot (çift yumurta) ikiz çiftinden yalnızca 

3'ünde hastalık belirtileri saptanmıştır. Bu bulgular, monozigot ikizlerde konkordans 

oranının %100, dizigot ikizlerde ise yaklaşık %27 olduğunu göstermektedir (43). 

Ayrıca AAA’lı olgularda aile öyküsü %30-50 civarındadır (44). Ailevi Akdeniz 

Ateşi’nin genetik temeli olmakla birlikte, çevresel faktörler hastalığın şiddetini ve atak 

sıklığını önemli ölçüde etkileyebilir. Coğrafi bölge, enfeksiyonlar, stres ve 

mikrobiyota gibi etmenler inflamatuar yanıtları tetikleyerek semptomları 
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şekillendirebilir. Ayrıca çevresel faktörlerin epigenetik mekanizmalar yoluyla MEFV 

gen ekspresyonunu değiştirebildiği gösterilmiştir (45). 

 

2.5. İmmunpatogenez  

Ailevi Akdeniz Ateşi , doğuştan gelen immün sistemin düzenlenmesindeki 

bozukluklar sonucu gelişen ve adaptif immün yanıtın doğrudan rol almadığı, 

monogenik bir otoinflamatuar hastalıktır (46). MEFV genindeki mutasyonlar, pyrin 

proteininin fonksiyonunu bozarak inflamamazom aktivasyonunu artırmakta ve buna 

bağlı olarak IL-1β ile IL-18 gibi proinflamatuar sitokinlerin aşırı salınımına yol 

açmaktadır (47, 48). Bu immünolojik süreçler, AAA’nın otoinflamatuar hastalıklar 

sınıfı içinde yer almasını bilimsel olarak desteklemektedir (49). 

 

2.5.1. Defektif pirin proteini 

 MEFV genindeki mutasyonlar, Ailevi Akdeniz Ateşi (AAA) patogenezinde 

merkezi bir rol oynamakta olup, hastalığın başlıca genetik nedenini oluşturmaktadır. 

Bu gen, inflamatuar yanıtın düzenlenmesinde görev alan pirin (veya marenostrin) adlı 

proteinin sentezinden sorumludur (29). Pirin, 781 amino asitten oluşan, yaklaşık 86   

(kDa) moleküler ağırlığa sahip ve pozitif yüklü bir proteindir. Yapısal olarak dört 

temel fonksiyonel domain (bölge) içermekte olup, bu bölgeler aracılığıyla 

inflamasyonun düzenlenmesinde çeşitli hücresel süreçlere katılır (50). 

Pirin proteininin fonksiyonel bölgeleri: 

 PYD (Pyrin Domain): Amino asit pozisyonları 1–92 arasında bulunur ve 

inflamasyonla ilişkili proteinlerle etkileşimde rol oynar. 

 bZIP Transkripsiyon Faktörü Domaini: Pozisyonları 266–280 arasında yer 

alır ve NF-κB aktivasyonunda görev alır (51). 

 B-box Zinc Finger Domaini: Pozisyonları 370–412 arasında bulunur ve 

protein-protein etkileşimlerini düzenler (52).  

 α-Heliks Coiled-Coil Domaini: Pozisyonları 420–440 arasında yer alır ve 

protein oligomerleşmesine katkıda bulunur. 
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 B30.2 (PRY-SPRY) Domaini: Pozisyonları 597–776 arasında bulunur ve 

inflamatuar yanıtın düzenlenmesinde kritik rol oynar (52), (Şekil 2).  

 

 

Şekil 2. Pirin Proteini Fonksiyonel Bölgeleri (52) 

 

 Pirin proteini, başta periferik kanda bulunan granülositlerin sitoplazmasında 

yer almakta olup, uyarılmamış nötrofillerde  ya hiç yoktur ya da minimal düzeydedir 

(52). MEFV gen ekspresyonu başta polimorfonükleer lökositler olmak üzere 

hematolojik hücrelerde belirgindir; buna karşılık lenf nodları, dalak ve çeşitli non-

hematolojik dokularda bu genin ekspresyonuna rastlanmamıştır (53, 54). Pirin 

proteini, hücresel stres koşullarında inflamatuar yanıtı dengeleyici bir rol üstlenerek 

aşırı inflamasyonu sınırlandırır. Ancak AAA hastalarında, pirinin bu düzenleyici işlevi 

bozulur ve inflamatuar süreçler kontrolsüz şekilde ilerleyerek atakların ortaya 

çıkmasına neden olur (54, 55). Pyrin proteininin işlevi tam olarak aydınlatılamamış 

olmakla birlikte, bazı araştırmacılar bu proteinin kemotaktik ateşi başlatan kompleman 

5a (C5a) ya da interlökin-8 (IL-8) üzerinde inhibitör etkisi olabileceğini öne 

sürmektedir. Literatürde yer alan bazı görüşlere göre pyrin, nükleusta C5a 

inhibitörünün sentezini düzenleyen bir transkripsiyon faktörü rolü üstlenmektedir. Bu 

proteinin işlevsel bozukluğu durumunda ise, bu inhibitörün üretimi engellenmekte; 

dolayısıyla fizyolojik olarak inflamatuar yanıt oluşturmaması beklenen uyarılar, 

serozal yüzeylerde anormal inflamasyon tepkilerine yol açabilmektedir (56). 
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Fizyolojik koşullarda normal düzeyde bulunan pyrin, inflamatuvar uyarılara karşı 

ortaya çıkan hedef kemotaktik faktörleri baskılayarak inflamasyonun 

sınırlandırılmasında rol oynar. Pirinin proinflamatuvar sitokinlerin üretimini 

engelleyici ya da antiinflamatuvar sitokinlerin sentezini artırıcı bir düzenleyici faktör 

olabileceği düşünülmektedir. Ailevi Akdeniz Ateşi hastalarında ise pirinin bu 

düzenleyici işlevi bozulduğu için kemotaktik sinyallerin inhibisyonu sağlanamaz ve 

inflamatuvar yanıt kontrolsüz hale gelir (57). 

 

2.5.2 C5a İnhibitör protein eksikliği 

 Ailevi Akdeniz Ateşi patogenezine ilişkin öne sürülen alternatif hipotezlerden 

biri de C5a inhibitör protein eksikliğidir. C5a, nötrofiller üzerinde güçlü kemotaktik 

etkisi olan bir kompleman bileşenidir. Bu inhibitör proteinin yetersizliği durumunda, 

C5a ve aynı zamanda etkili bir proinflamatuvar sitokin olan IL-8'in baskılanamaması 

sonucu inflamatuar süreç kontrolsüz şekilde ilerler. Serözal sıvılarda C5a 

inhibitörünün bulunmadığına dair bulgular, bu molekülün hastalığın 

fizyopatolojisinde rol oynayabileceğini düşündürmektedir (58, 59). 

 

2.5.3. Katekolamin metabolizma bozukluğu 

 Ailevi Akdeniz Ateşi hastalarında katekolamin metabolizmasına ilişkin olası 

bozukluklar, Hayashi ve arkadaşlarının 1976 yılında gerçekleştirdiği çalışmada 

değerlendirilmiştir. Bu çalışmada, AAA’lı bireylere noradrenalin infüzyonu 

uygulandığında atakların tetiklendiği ve idrarda noradrenalin atılımının belirgin 

şekilde arttığı gözlemlenmiştir. Öte yandan, noradrenalin depolarını boşaltarak 

sinaptik boşluğa nörotransmitter salınımını azaltan reserpin uygulandığında, akut 

AAA ataklarının baskılandığı rapor edilmiştir. Bu bulgular, otonom sinir sistemi 

aracılığıyla inflamatuar süreçlerin düzenlenebileceğine işaret etmektedir (60). Bu 

alanda yapılan bir diğer çalışmada, Ailevi Akdeniz Ateşi tanılı 22 hastaya ortalama 

13.6 ay boyunca düşük dozda reserpin tedavisi uygulanmış; olguların %60’ında 

atakların ya tamamen baskılandığı ya da atak sıklığında belirgin bir azalma sağlandığı 

gözlemlenmiştir (61). Aynı araştırma grubu, AAA’da gözlenen semptomlara benzer 

bir tablo oluşturmak amacıyla hem AAA hastalarına hem de sağlıklı bireylere 



 

13 

sempatomimetik etkili bir ajan olan metaraminol infüzyonu uygulamış ve infüzyon 

sonrası AAA ataklarına benzer, ancak daha hafif seyreden bir klinik tablo geliştiğini 

gözlemlemiştir. Bu yöntemin AAA tanısında yüksek duyarlılık ve özgüllüğe sahip 

olabileceği öne sürülmüştür. Ayrıca, Barakat ve arkadaşları, dopaminin noradrenaline 

dönüşümünü katalizleyen dopamin β-hidroksilaz enziminin düzeylerindeki artışın, 

AAA ataklarını tetikleyebileceğini ileri sürerek hastalığın patogenezinde katekolamin 

metabolizmasının rolüne dikkat çekmişlerdir (61). Ancak bazı diğer çalışmalarda, 

AAA hastaları ile sağlıklı bireyler arasında dopamin β-hidroksilaz düzeyleri 

karşılaştırıldığında, istatistiksel olarak anlamlı bir fark saptanmamıştır (62-64). 

 

2.5.4. Nötrofillerin rolü 

 Ailevi Akdeniz Ateşi atakları sırasında, seröz yüzeylerde nötrofil ağırlıklı 

inflamatuar infiltrasyon gelişmektedir. Bu bağlamda, nötrofillerin hastalık 

patogenezindeki rolünü değerlendirmek amacıyla AAA tanılı bireylerden ve sağlıklı 

kontrollerden elde edilen nötrofiller, in vitro koşullarda karşılaştırılmıştır. Yapılan 

analizler sonucunda, AAA hastalarına ait nötrofillerin fonksiyonel olarak normal 

özellikler sergilediği belirlenmiştir (65). 

 

2.5.5. Proinflamatuvar sitokinler 

2.5.5.1. Tümör nekroz faktör-alfa (TNF-α) 

 Ailevi Akdeniz Ateşi’nin patogenezine ilişkin öne sürülen hipotezlerden biri 

de tümör nekroz faktör-alfa (TNF-α) ile ilgilidir. Bu sitokin endotel hücrelerine lökosit 

göçünü  artıran, nötrofillerin aktivasyonunu sağlayan ve akut faz yanıtını başlatan 

güçlü bir proinflamatuvar sitokindir. Ataklar sırasında TNF-α düzeylerini 

değerlendiren çeşitli çalışmalarda çelişkili sonuçlar elde edilmiştir; bazı araştırmalarda 

TNF-α düzeyleri düşük saptanırken, bazılarında ise bu düzeylerin belirgin şekilde 

yükseldiği bildirilmiştir. Bu çelişkili bulgular, TNF-α’nın AAA fizyopatolojisindeki 

yerinin henüz net olarak ortaya konamadığını göstermektedir (66-68). 
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2.5.5.2. İnterlökin-1 

İnterlökin-1, başlıca monositler, makrofajlar ve dendritik hücreler tarafından 

sentezlenir. Bu sitokin, pro-IL-1β formunda üretilir ve inflamamazom aktivasyonu 

sonrası kaspaz-1 aracılığıyla aktif hale gelir. IL-1β, ateşin indüklenmesi, lökosit 

aktivasyonu ve akut faz proteinlerinin üretimi gibi inflamatuar yanıtları başlatır (69). 

İnterlökin-1β, hipotalamusta prostaglandin E2 üretimini uyararak vücut ısısını artırır. 

Bu, enfeksiyonlara karşı savunmada önemli bir adaptif yanıt olan ateşe neden olur. 

Karaciğerde C-reaktif protein (CRP), serum amiloid A, fibrinojen gibi akut faz 

proteinlerinin sentezini artırarak inflamasyon yanıtını güçlendirir. 

IL-1, endotel hücrelerinde adezyon moleküllerinin ekspresyonunu artırarak 

nötrofillerin inflamasyon bölgesine geçişini kolaylaştırır. Ayrıca monosit ve 

makrofajları aktive eder. T hücrelerini ve B hücrelerini uyararak adaptif immün yanıtın 

oluşmasına katkıda bulunur. IL-1, bazı bağ dokusu hücrelerinde fibroblastları ve 

endotel hücrelerini aktive ederek yara iyileşmesi sürecine katılır. 

Kemik iliğinde koloni stimüle edici faktörlerin salımını artırarak nötrofil, monosit ve 

diğer bağışıklık hücrelerinin üretimini uyarır (70). 

İnterlökin-1 , AAA patogenezinde merkezi bir rol oynayan proinflamatuar bir 

sitokindir. Kontrolsüz IL-1β salınımı, tekrarlayan ateş, serozit ve artrit gibi tipik AAA 

ataklarının başlıca tetikleyicisidir (71). IL-1'in baskılanması (örn. anakinra veya 

canakinumab ile) kolşisine dirençli AAA hastalarında klinik düzelme sağlamış ve bu 

da IL-1'in hastalık sürecindeki belirleyici rolünü desteklemiştir (72). 

 

2.5.5.3. Diğer sitokinler 

Ailevi Akdeniz Ateşi fizyopatolojisinde IL-1β dışında rol oynayan diğer 

önemli proinflamatuar sitokinler şunlardır: İnterlökin-6, interlökin-18, İnterlökin-18. 

İnterlökin-6, akut faz yanıtının başlatılmasında ve sürdürülmesinde kritik rol 

oynar. Karaciğerde CRP ve fibrinojen gibi akut faz proteinlerinin üretimini uyarır. 

Atak dönemlerinde IL-6 düzeyleri anlamlı şekilde artar ve serum CRP düzeyiyle 

korelasyon gösterir. Bu nedenle AAA aktivitesinin biyobelirteci olarak 

değerlendirilebilir (73). 
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İnterlökin-18 doğal öldürücü (NK) hücreleri ve T hücrelerini aktive eder; 

interferon-gamma (IFN-γ) üretimini artırır. MEFV mutasyonları, inflamamazom 

aktivasyonu yoluyla IL-18 düzeyini artırır. IL-18, AAA hastalarında kronik 

inflamasyonu ve bazı atipik semptomları tetikleyebilir (74). 

İnterlökin-17, özellikle Th17 hücreleri tarafından salınan bir proinflamatuar 

sitokindir. Nötrofil aktivasyonunu artırır, epitel ve endotel hücrelerinde kemokin 

üretimini uyararak inflamatuar hücrelerin dokuya göçünü kolaylaştırır. AAA 

hastalarında özellikle atak dönemlerinde IL-17A düzeylerinin anlamlı şekilde arttığı 

gösterilmiştir. Bu artış, hastalık aktivitesiyle korelasyon göstermekte ve kronik 

inflamasyonun sürdürülmesinde rol oynayabileceği düşünülmektedir. Ayrıca, IL-1 ve 

IL-6 gibi sitokinlerin yükselmesi, Th17 yanıtını güçlendirerek IL-17 salımını tetikler 

(75). 

2.5.6. Lipokortin yetersizliği 

Lipokortin, kortikosteroidlerin antiinflamatuvar etkilerinden sorumlu 

mekanizmalardan biri olup, fosfolipaz A2 enzimini inhibe ederek fosfolipidlerin 

araşidonik aside dönüşümünü engeller. AAA patogenezinde lipokortin eksikliği olası 

bir faktör olarak öne sürülmüşse de, bugüne kadar yapılan çalışmalarda AAA 

hastalarında lipokortin düzeylerinde belirgin bir yetersizlik gösterilememiştir (76, 77). 

 

2.6. Klinik bulgular 

 Ailevi Akdeniz Ateşi , klinik olarak tekrarlayan ateş, serözit (peritonit, plevrit, 

perikardit, orşit..), artrit/artralji ve erizipel benzeri cilt döküntüleriyle karakterize ve 1-

3 gün süren ataklarla seyreden bir hastalıktır. Bu ataklar genellikle yüksek ateş, karın 

veya göğüs ağrısı ve eklem ağrısı gibi semptomlarla kendini gösterir ve hastaların 

başvuru nedenlerinin başında yer alır. Semptomlar ilk gün en şiddetli olup zamanla 

spontan olarak iyileşme görülür (78-80). Ateş değişmez bir bulgudur. İkinci en sık 

bulgu zeröz zar inflamasyonu olup seröz zarlar içerisinde ise en sık periton daha sonra 

ise plevra etkilenir. Ataklar genellikle 12 ila 72 saat arasında sürer. Ataklar arasında 

hastalar tamamen asemptomatik bir dönem geçirirler. (61). Ateşin eşlik ettiği akut 

serözit atakları çok şiddetli bir klinik tablo oluşturmasından dolayı özellikle tanısız 

olgularda sıkça acil servise başvuru hikayesi mevcuttur (81). 
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Ailevi Akdeniz Ateşi semptomları, olguların yaklaşık %60’ında yaşamın ilk on 

yılı içerisinde başlarken, hastaların %90’ında ise belirtiler 20 yaşından önce ortaya 

çıkmaktadır (80, 82). Klinik belirtilerin ortaya çıkış yaşı, bazı vakalarda 6 aya kadar 

erken döneme uzanabilmektedir (83). Hastalığın ortalama başlangıç yaşı 4-5 

civarındadır ve bu durum, onun esasen bir çocukluk dönemi hastalığı olarak 

değerlendirilmesine neden olmaktadır (84). Kırk yaş ve sonrasında AAA 

semptomlarının başlangıcı oldukça nadirdir ve bu geç başlangıç genellikle daha hafif 

seyirli bir klinik tablo ile ilişkilidir (85). 

           Ataklar arasındaki süre belirli bir düzen göstermemekte olup, bu nedenle 

atakların ne zaman meydana geleceğini öngörmek güçtür (86). Ataklar dışında hastalar 

tamamen asemptomatiktir ve bu durum, tanı koymada önemli bir ipucu sunar. Çoğu 

vakada ataklar herhangi bir belirgin tetikleyici olmaksızın gelişmektedir. Ancak, 

egzersiz, emosyonel stres, cerrahi girişimler ve menstrüel döngüler gibi bazı 

durumların atakları provoke edebileceği bilinmektedir (83). 

             Ailevi Akdeniz Ateşi üç farklı fenotip altında sınıflandırılmaktadır: Fenotip 1, 

genellikle çocukluk döneminde başlayan, kısa süreli ateş ve serözit ataklarıyla 

seyreden en yaygın formdur. Fenotip 2, AA tipi amiloidoz ve böbrek tutulumu ile 

karakterizedir. Fenotip 3 ise, MEFV geninde sessiz homozigot veya kombine 

heterozigot mutasyonlar taşımasına rağmen klinik olarak AAA ya da amiloidoz 

bulgusu göstermeyen bireyleri tanımlar (87).  

Farklı etnik gruplara göre klinik bulguların sıklığı değişmektedir, bu dağılım 

Tablo 2’de gösterilmiştir (88). 

 

Tablo 2. Ailevi Akdeniz Ateşi Klinik Bulguların Etnik Gruplara Göre Dağılımı 

Klinik Bulgular (%) Türkler Yahudiler Araplar Ermeniler 

Ateş 100 100 100 100 

Peritonit 93 96 94 89 

Plörit 33 40 40 53 

Artrit 54 76 37 21 

Erizipel benzeri eritem 30 41 12 20 
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2.6.1. Ateş 

 Ateş, AAA’nın en karakteristik ve değişmez bulgularından biridir ve atak 

esnasında neredeyse tüm olgularda gözlemlenir. Genellikle 38°C ile 40°C arasında 

seyreden yüksek ateş saptanırken, bazı hafif ataklarda subfebril düzeyde (37,5°C–

38°C) kalabilir. Yüksek ateşe sıklıkla halsizlik, yorgunluk, kas ağrısı, artralji, baş 

ağrısı ile bel ve sırt ağrısı gibi özgül olmayan semptomlar eşlik eder. Ateşin süresi tipik 

olarak kısadır ve çoğunlukla 12 ila 72 saat arasında sürer. Özellikle küçük çocuklarda 

ateş, AAA’nın ilk ve bazen tek belirtisi olabilir. Kolşisin tedavisi alan bazı hastalarda 

ise ateş olmaksızın da akut ataklar gelişebilmektedir (80).  

 

2.6.2.Serözit 

 

2.6.2.1.Peritonit 

 
  Ailesel Akdeniz Ateşi’nde en yaygın görülen atak tipi peritonittir (karın ağrısı); 

bu bulgu olguların yaklaşık %95’inde saptanmakta olup, hastaların yarısında ise ilk 

semptom olarak ortaya çıkabilmektedir (23). Klinik ve patolojik bulgular genellikle 

yaygın peritoniti işaret etmektedir. Atak sırasında kabızlık sık karşılaşılan bir durum 

olmakla birlikte, hastaların %10–20’sinde ishal de görülebilmektedir (21, 89). Ataklar, 

prodromal belirti veya semptom olmaksızın aniden başlayabilir ve ağrı, tek bir 

abdominal kadrana sınırlı olabileceği gibi tüm karına da yayılabilir. Klinik tablo, hafif 

abdominal distansiyondan şiddetli peritonit bulgularına kadar geniş bir spektrumda 

değişkenlik gösterebilir. Fizik muayenede karında distansiyon, rebound hassasiyeti, 

palpasyonda duyarlılık ve barsak seslerinde azalma gözlenebilirken; radyolojik 

değerlendirmede küçük çaplı hava-sıvı seviyeleri saptanabilir. Genellikle 12–24 saat 

içinde karın ağrısında belirgin azalma olur ve atak 1 ila 3 gün içerisinde tamamen 

sonlanır (21). Klinik tablo, akut batın ile benzerlik gösterebilir ve bu durum bazı 

olgularda gereksiz apendektomi ya da laparatomiye yol açabilmektedir (21, 89). 

Önleyici amaçla yapılan apendektomi, yanlış tanıların ve bazı gereksiz acil cerrahi 

girişimlerin önlenmesine katkı sağlayabilir; ancak bu uygulama klinisyenler tarafından 

genel olarak önerilmemektedir. Ayrıca, bu tür bir yaklaşım akut peritonite yol 

açabilecek diğer nedenleri dışlamaz ve peritoneal yapışıklık ile fibrotik bant oluşumu 
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gibi istenmeyen komplikasyonlara zemin hazırlayabilir (21). Abdominal atakların 

etnik gruplar arasında farklı oranlarda görüldüğü bildirilmiştir; bu oran Türk 

hastalarda %93,7, Ermeni hastalarda %96, Yahudi bireylerde %95 ve Arap kökenli 

hastalarda %82 olarak raporlanmıştır. Ayrıca, Ailesel Akdeniz Ateşi tanısı almış 

bireylerin yaklaşık %19’una apandektomi uygulandığı belirtilmiştir (23, 34, 90). 

Retrospektif olarak gerçekleştirilen bir çalışmada, AAA hastalarında abdominal 

cerrahi girişimlerin büyük çoğunluğunun (%90) tanı konulmadan önce yapıldığı, tanı 

sonrası ise bu oranın yaklaşık %10’a gerilediği belirlenmiştir. Aynı çalışmada, tanı 

öncesi yapılan operasyonların genellikle akut apandisit ön tanısıyla gerçekleştirildiği; 

tanı sonrası uygulanan cerrahilerin ise daha çok ileus nedeniyle yapıldığı bildirilmiştir 

(91). Türkiye’de yürütülen bir başka çalışmada ise, AAA tanısı alan her beş hastadan 

birinin akut apandisit şüphesiyle opere edildiği saptanmıştır (92). Ailesel Akdeniz 

Ateşi (AAA) hastalarında inflamatuvar barsak hastalıklarının, sağlıklı bireylere 

kıyasla daha yüksek oranda görüldüğünü bildiren çalışmalar mevcuttur. Bununla 

birlikte, MEFV gen mutasyonlarının Crohn hastalığının gelişimindeki olası rolü halen 

tartışmalı bir konudur. Ailesel Akdeniz Ateşi ile Crohn hastalığı birlikteliği bulunan 

olgularda, hem amiloidoz gelişme riski hem de AAA ataklarının sıklığı artış 

göstermektedir (93). 

AAA hastaları üzerinde yapılan çalışmalarda, olguların %30–40’ında 

splenomegali ve %3’ünde hepatomegali saptanmıştır. Dalak büyümesi çoğunlukla 

persistan inflamatuvar yanıtın bir sonucu olarak gelişmektedir. Ancak nadir 

durumlarda, splenomegalinin nedeni dalakta amiloid birikimi olabilir (77, 94). 

 

2.6.2.2. Plevrit 

Hastaların yaklaşık üçte birinde plevrit gelişmekte ve buna bağlı olarak göğüs 

ağrısı şikâyeti ortaya çıkmaktadır. Bu durum bazı olgularda, özellikle de hastaların 

%5’inde, hastalığın ilk belirtisi olabilir. Göğüs ağrısı genellikle aniden başlar, tek 

taraflıdır ve nefes alma ya da vücut pozisyonundaki değişikliklerle şiddetlenir; keskin 

ve batıcı bir karakterdedir. Bazı hastalarda ise bu tabloya, tutulan akciğer tarafında 

eksüda özelliğinde, çoğunlukla 48 saat içinde kalıcı hasar bırakmadan gerileyen 

plevral efüzyon eşlik edebilir. Muayene sırasında oskültasyonda sürtünme sesi 

duyulabilir, solunum seslerinde azalma veya perküsyonda matite saptanabilir (95-97). 
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Göğüs radyografisi çoğu hastada normal sınırlarda olmakla birlikte, bazı olgularda 

plevral efüzyona bağlı kostofrenik açıların silinmesi veya atelektaziye ait radyolojik 

bulgular saptanabilir (98). Semptomlar genellikle 1 ila 4 gün süresince devam eder ve 

hastalar çoğunlukla analjezikler ile non-steroid antiinflamatuvar ilaçlara (NSAİİ) 

olumlu yanıt verir (99). Göğüs bölgesinde hissedilen ağrı, bazı hastalarda karın 

bölgesine doğru yayılım gösterebilir. Bu semptom, izole olarak ortaya çıkabileceği 

gibi abdominal ya da eklem ataklarıyla eş zamanlı da görülebilir (26). Ayrıca, M694V 

homozigot mutasyon taşıyıcılığı ile plevrit gelişimi arasında anlamlı bir ilişki olduğu 

bildirilmiştir (100). Bunun yanı sıra, amiloidoza bağlı gelişen nefrotik sendrom 

vakalarında artmış tromboembolik eğilim nedeniyle pulmoner emboli riski de dikkate 

alınmalıdır (5, 21, 98). 

 

2.6.2.3. Perikardit 

 Çeşitli çalışma ve vaka raporlarında, AAA hastalarında akut ve tekrarlayan 

perikardit, konstriktif perikardit, perikardiyal efüzyon ve kardiyak tamponad gibi 

perikardiyal tutulum biçimlerine yer verilmiştir. Olgularda perikardit yaklaşık dört gün 

süren göğüs ağrısı ile kendini gösterir ve genellikle ek bir komplikasyon gelişmeden 

kendiliğinden düzelme eğilimindedir (101). Akut perikardit, perikard dokusunun ani 

başlangıçlı inflamasyonu ile karakterizedir ve tanı, aşağıdaki dört klinik bulgudan en 

az ikisinin varlığı ile konur: (1) Tipik göğüs ağrısı – erişkin hastaların neredeyse 

tamamında gözlenir; (2) Perikardiyal frotman – olguların yaklaşık üçte birinde 

duyulabilir; (3) Yeni gelişen, yaygın ST segment elevasyonu ya da PR segment 

depresyonu gibi elektrokardiyografik değişiklikler – hastaların %50–60’ında 

saptanabilir; (4) Hafif düzeyde (genellikle 10 mm'den az) perikardiyal efüzyon – 

olguların yaklaşık %60’ında görülür. Akut perikardit, ateş, artralji veya plevral 

tutulum gibi altta yatan sistemik bulgular eşliğinde de seyredebilir (102).  

          Tekrarlayan perikardit, ilk akut epizottan sonra en az 4–6 haftalık semptomsuz 

bir dönemin ardından yeniden ortaya çıkan ataklarla tanımlanır. Nükslerde klinik 

bulgular ve elektrokardiyografik değişiklikler, genellikle ilk atak ile benzerlik gösterir. 

Vakaların yaklaşık %80’inde yükselen C-reaktif protein (CRP), en güvenilir 

biyobelirteçlerden biri olarak kabul edilmektedir. Daha önce de belirtildiği üzere, 

nükslerin görülme sıklığı %15 ila %50 arasında değişmekte olup, çoğu zaman yetersiz 
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ya da uygun olmayan ilk tedaviye bağlı olarak gelişmektedir. Şüpheli veya atipik 

klinik durumlarda, bilgisayarlı tomografi (BT) ya da kardiyak manyetik rezonans 

görüntüleme (MRG) ile perikardiyal inflamasyonun varlığı — T2 ağırlıklı 

görüntülerde ödem veya geç gadolinyum tutulumu ile tanı koymada yardımcı olabilir  

(102). 

 

2.6.2.4.Orşit 

Peritonun bir uzantısı olan tunika vaginalisin inflamasyonu sonucunda, AAA 

hastalarında %4–8 oranında orşit başta olmak üzere çeşitli skrotal bulgular 

gelişebilmektedir. Bu durum genellikle tek taraflı olarak ortaya çıkar ve 24 ila 72 saat 

içinde, herhangi bir kalıcı hasar bırakmadan, kendiliğinden gerileme eğilimindedir. 

Klinik olarak skrotal bölgede şişlik, ağrı ve kızarıklık en sık gözlenen belirtilerdir 

(103). Her ne kadar çocukluk ve genç erişkinlik dönemlerinde daha sık gözlense de, 

bazı olgularda bu durum hastalığın ilk belirtisi olarak da ortaya çıkabilmektedir (104). 

Nadiren, tekrarlayan skrotal ataklar sonucunda hidrosel, adezyon, vasküler 

strangülasyon ve buna bağlı nekroz gelişimi bildirilmiş; bazı vakalarda bu durum 

orşiektomi gereksinimine kadar ilerlemiştir. Ailesel Akdeniz Ateşi’nde görülen ateş 

ve ağrının görece olarak daha yavaş seyretmesi ile birlikte sintigrafik görüntülemede 

artmış testiküler perfüzyonun saptanması, bu durumu testis torsiyonundan ayırt 

etmede yardımcı olabilir (82, 105). 

 

2.6.2.5.Menenjit 

Ailevi Akdeniz Ateşi hastalarında menenjit nadir görülmekle birlikte, 

literatürde bazı vakalar bildirilmiştir. Bu vakalar, AAA'nın nadiren merkezi sinir 

sistemi tutulumu ile prezente olabileceğini ve tekrarlayan aseptik menenjit vakalarında 

ayırıcı tanıda AAA'nın da düşünülmesi gerektiğini göstermektedir (106). 
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2.6.3. Eklem tutulumu (artralji/artrit) 

 Artralji ve artrit, AAA'nın atakları sırasında en yaygın görülen klinik belirtileri 

arasında yer alır. Görülme sıklığı çalışmalara göre %20 ile %70 arasında değişkenlik 

göstermektedir. Artralji, artritten daha sık bir klinik bulgudur. Ataklar sırasında 

çoğunlukla tek eklemi etkileyen (monoartiküler) bir tutulum söz konusudur ve büyük 

eklemlerden özellikle diz ve ayak bileği gibi alt ekstremite eklemleri etkilenir. Artritli 

vakalarda eklem üzerinde kızarıklık sık görülür. Ayrıca bazı araştırmalarda, vakaların 

%40’ına kadarında erizipel benzeri eritemin (EBE) eşlik ettiği raporlanmıştır. Artrit 

atakları, AAA atağının bitmesiyle genellikle bir hafta içerisinde geriler. Sinoviyal sıvı 

analizi yapıldığında, sıvının belirgin şekilde nötrofil baskın ve inflamatuvar nitelikte 

olduğu görülmektedir. Bazı durumlarda lökosit sayısındaki belirgin artış, septik artrit 

ile ayırıcı tanıyı zorlaştırabilir. Artrit ataklarının tekrarlayıcı olmasına rağmen, eklem 

erozyonları genellikle gelişmez. Diz eklemindeki iltihaplanma genellikle büyük 

hacimli sıvı birikimiyle seyreder ve sekel bırakmadan düzelir.  

Ailevi Akdeniz Ateşi’ne sahip olguların bir kısmında ise ataktan bağımsız 

kronik artrit tablosu görülebilir; diz, dirsek, el bileği ve kalça eklemi gibi bir çok 

eklemi etkileyebilir. En sık görülen kronik artrit ise kalça eklemini tutmaktadır (76). 

Özellikle kronik kalça tutulumları tek taraflı ve eroziv seyir göstermektedir. Yapılan 

bazı çalışmalarda, kalça artriti olan hastaların yaklaşık %30’unun total kalça 

artroplastisine ihtiyaç duyduğu bildirilmiştir (107). Kronik eklem tutulumları 

genellikle monoartrit, oligoartrit ve nadiren de poliartrit formunda ortaya çıkar. Bu 

durumlarda eklem hareketlerinde kısıtlılık gelişebilir. Çoğu vakada tutulan eklemler 

tamamen iyileşme göstermekle birlikte, kalça ekleminde tam ankiloza ilerleyen kronik 

artrit olguları ile aseptik nekroz gelişimi bildirilmiştir  

 Ailevi Akdeniz Ateşi olgularında topluma göre ‘seronegatif spondiloartrit 

(SpA)’ prevelansı artmıştır ve AAA olgularının % 2.3’üne SpA eşlik etmektedir (108). 

Ailevi Akdeniz Ateşi’ne eşlik eden seronegatif spondiloartrit (SpA), klasik SpA’dan 

klinik ve genetik açıdan bazı önemli farklılıklar göstermektedir. AAA’ye eşlik eden 

SpA olgularında HLA-B27 genellikle negatif bulunurken, MEFV gen mutasyonları 

(özellikle M694V) daha belirgindir. Klasik SpA’da inflamasyon genellikle kronik 

seyir gösterirken, AAA ilişkili SpA’da inflamasyon ataklarla seyreder. Ayrıca bu 

hastalarda sakroiliit daha çok asimetrik ve non-eroziv yapıda olabilir. Tedavi yanıtı 
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açısından da farklılıklar mevcuttur; AAA’ye eşlik eden SpA’da kolşisin ve IL-1 

inhibitörleri etkili olurken, klasik SpA’da NSAİİ ve TNF-alfa blokerleri daha yaygın 

kullanılır. Bu farklılıklar, AAA ilişkili SpA’nın, klasik SpA’dan ayrı bir klinik fenotip 

olarak değerlendirilmesi gerektiğini düşündürmektedir (109).  

 

2.6.4. Erizipel benzeri eritem 

 Ailesel Akdeniz Ateşi hastalarında deri lezyonlarının görülme sıklığı 

çalışmalara göre %12 ile %41 arasında değişkenlik göstermektedir (77). Hastalarda 

görülebilen dermatolojik bulgular arasında el ayası ve ayak tabanında yaygın eritem, 

psöriazis benzeri döküntüler, purpurik lezyonlar, subkutan nodüller ve eritema 

nodosum yer alabilir (110). Ailesel Akdeniz Ateşi hastalığında en karakteristik ve 

patognomonik deri bulgusu, erizipel benzeri eritem (EBE) olarak tanımlanan 

lezyonlardır. Bu lezyonlar genellikle alt ekstremitelerde, özellikle ayak sırtı, tibianın 

ön yüzü ve medial malleol bölgesinde ortaya çıkar. Lezyonlar tek taraflı veya çift 

taraflı olabilir; deriden hafif kabarık, keskin sınırlıdır. Lezyonun üzerinde ve 

çevresinde ısı artışı eşlik edebilir. Genellikle artrit ataklarına eşlik eder. Lezyonları 

genellikle 48–72 saat içinde kendiliğinden geriler (71). Lezyonları, klinik olarak 

sıklıkla selülit ile karıştırılabilir ve ayırıcı tanının net yapılamadığı durumlarda 

gereksiz antibiyotik tedavisine başvurulmasına yol açabilir (111), (Şekil 3). 

 

 

Şekil 3. Erizipel Benzeri Eritem 
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2.6.5. Uzamış febril miyalji 

Hastaların %20'den fazlası miyalji yakınması bildirmektedir. Miyalji klinik 

olarak iki farklı formda değerlendirilmektedir. Daha yaygın görülen hafif formda, 

genellikle akşam saatlerinde başlayan ve iki günden kısa süren kas ağrıları mevcuttur. 

Bu ağrılar özellikle alt ekstremitelerde fiziksel aktiviteyle artış gösterir ve istirahat ile 

nonsteroid antiinflamatuvar ilaçlara (NSAİİ) yanıt verir (112). 

Daha ağır bir form olan Uzamış Febril Miyalji Sendromu (UFMS), nadir 

gözlenmekle birlikte klinik açıdan ciddi seyirli bir tablodur. Bu sendrom genellikle 

yoğun miyalji, persistan ateş ve belirgin inflamatuvar yanıtla karakterizedir ve 

belirtiler birkaç hafta sürebilir. Literatürde, özellikle M694V homozigotluğu başta 

olmak üzere MEFV gen mutasyonlarıyla ilişkili olduğu bildirilmektedir. 

Konvansiyonel tedavilere dirençli olgularda ise interlökin-1 (IL-1) inhibitörleri gibi 

biyolojik ajanların etkili tedavi seçenekleri arasında yer aldığı ifade edilmektedir. 

AAA’nin klasik atak paterninden farklı bir klinik görünüm sergilemesi, tanısal güçlük 

yaratmakta ve dikkatli bir ayırıcı tanı sürecini gerektirmektedir (113). 

 

2.6.6.Vaskülit 

Son yıllarda yapılan çalışmalarda, AAA’nin çeşitli vaskülit türleriyle ilişkili 

olabileceği gösterilmiştir. Özellikle Henoch-Schönlein purpura (HSP) ve Poliarteritis 

Nodosa (PAN) gibi küçük ve orta damar vaskülitlerinin, AAA tanılı bireylerde toplum 

geneline kıyasla daha yüksek sıklıkta ortaya çıktığı bildirilmektedir. Bu birliktelik, 

hem genetik yatkınlık (örneğin MEFV mutasyonları) hem de AAA’ne özgü 

inflamatuvar mekanizmalarla ilişkilendirilmektedir (114). Özdoğan ve çalışma 

arkadaşları, AAA hastalarında HSP insidansını %7, poliarteritis nodosa (PAN) 

insidansını ise %1 olarak raporlamıştır. Türk AAA çalışma grubunun verilerine göre 

bu oranlar HSP için %2,7, PAN için ise %0,9’dur. Literatürde, bir çocuk AAA 

hastasında hem HSP hem de PAN'nin eş zamanlı olarak görüldüğü ve intravenöz 

immünoglobulin tedavisine yanıt alındığı bir vaka bildirimi de yer almaktadır (115). 

Ailevi Akdeniz Ateşi hastalarında görülen Poliarteritis Nodosa (PAN), klasik 

PAN’dan bazı yönleriyle ayrılmaktadır. AAA ile ilişkili PAN olgularında hastalık 

genellikle daha genç yaşta ortaya çıkar ve abdominal semptomlar (özellikle mezenterik 

iskemi) ile renal tutuluma daha sık rastlanır. Ayrıca bu olgular, AAA'ya eşlik eden 
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inflamatuvar süreçler nedeniyle yüksek ateş, tekrarlayan karın ağrısı ve inflamatuar 

belirteçlerde artış gibi ataklarla seyredebilir. Klasik PAN’da ise daha sistemik, kronik 

ve vasküler hasarın ön planda olduğu bir seyir izlenir. AAA’ye eşlik eden PAN 

olguları sıklıkla MEFV gen mutasyonları ile ilişkilidir ve kolşisin tedavisine ek olarak 

immünsüpresif ajanlara da yanıt verebilir. Bu özellikler, AAA ilişkili PAN’ın 

patogenez ve klinik seyir açısından klasik PAN’dan ayrılabileceğini göstermektedir 

(116, 117). 

 

2.6.7. Amiloidoz 

 Amiloidoz, AAA’nin en sık ve en ciddi komplikasyonudur.  Ailevi Akdeniz 

ateşi seyrinde gelişen amiloidoz sekonder (AA) tip olup Türkiye’deki sekonder 

amiloidozun en sık nedenidir. AA-amiloidoz, serum amiloid A (SAA) olarak bilinen 

yüksek dansiteli lipoproteinlerin protein bileşenlerinden türetilen çözünemeyen AA 

tipi amiloid fibrillerinin organlarda birikmesi ve disfonkisyona yol açması ile oluşur. 

Amiloid yapıya dönüşüm sürecinde, monositlerden salınan matriks metalloproteinaz 

enzimleri (özellikle MMP-1, MMP-2 ve MMP-3) rol oynamaktadır (118). Ailesel 

Akdeniz Ateşi’nde gelişen sekonder amiloidozun ilk ve en sık etkilediği organ 

böbrektir; ancak karaciğer, dalak, adrenal bezler, gastrointestinal sistem, kalp ve 

testisler gibi diğer organ sistemlerini de etkileyebilir. 

Amiloidozun görülme sıklığı ise hastaların etnik kökenine ve çevresel 

faktörlere göre değişmektedir (119). Türk AAA hastalarında diğer etnik gruplara 

kıyasla daha yüksek oranda (%8,4) görülmektedir. Hastalığın geç başlangıçlı 

formlarında amiloidoz gelişme riski genellikle daha düşük olarak kabul edilse de, 40 

yaşından sonra tanı alan Türk hastalarda bu riskte belirgin bir azalma gözlenmemiştir 

(23). M694V gen mutasyonu, erkek cinsiyet, ailede amiloidoz öyküsünün bulunması, 

ebeveynler arasında akrabalık ilişkisi, kronik artrit varlığı, persistan mikroalbüminüri 

ve β2-mikroglobulinüri, AAA ilişkili amiloidoz açısından risk faktörüdür. Atak sayısı, 

atak şiddeti ve atak anındaki SAA dahil akut faz yanıtlarındaki artış derecesinin 

amiloidoz ile ilişkisi yoktur. Yapılan bir çalışmada, ailesinde amiloidoz öyküsü 

bulunan Türk AAA hastalarında bu komplikasyonun gelişme riskinin, aile öyküsü 

olmayanlara göre yaklaşık altı kat daha yüksek olduğu belirlenmiştir (120). Kolşisin 

tedavisi öncesinde ülkemizde daha önce gerçekleştirilen çalışmalarda amiloidozun 
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AAA hastalarında görülme sıklığı yaklaşık %60 iken, erken tanı olanaklarının 

gelişmesi ve kolşisin tedavisinin yaygınlaşması sayesinde 2005 yılında yapılan bir 

çalışmada bu oranın %12,9’a kadar düştüğü raporlanmıştır (23, 80). Ailesel Akdeniz 

Ateşi’nde amiloidoz gelişimi, genellikle son dönem böbrek yetmezliği ile sonuçlanan 

ilerleyici bir nefropatik süreçle ilişkilidir (121).  

Amiloidoz, başlangıçta genellikle böbrek tutulumu ile ilgili klinik belirtilerle 

kendini gösterir. Bu bulgular, başlangıçta aralıklı proteinüri şeklinde ortaya çıkar ve 

zamanla sürekli proteinüriye dönüşür. Hastalığın seyri beş evreye ayrılmaktadır: 

preklinik, proteinürik, nefrotik, azotemik ve üremik dönemler. Proteinüri 

başlangıcından itibaren genellikle 2 ila 13 yıl içerisinde son dönem böbrek yetmezliği 

gelişebilmektedir. Amiloidoz gelişen olgularda genellikle 40 yaşından önce son 

dönem böbrek yetmezliği gelişir (82). Tanı, tutulan organdan elde edilen doku 

örneklerinde amiloid birikiminin gösterilmesi ile konur. Biyopsi materyali, kongo 

kırmızısı ile boyandığında, polarize mikroskop altında karakteristik çift kırılma 

özelliği sayesinde amiloid tanısı doğrulanabilir. En yüksek tanısal duyarlılık, %88 

oranıyla böbrek biyopsisinde sağlanmaktadır. Rektal submukozal biyopsi ise %70–80 

doğruluk oranı ile şüpheli vakalarda en sık tercih edilen yöntemdir. Ayrıca, dişeti, 

kemik iliği ve subkutan yağ dokusundan alınan biyopsiler de alternatif tanı araçları 

arasında yer almaktadır (80). Ailesel Akdeniz Ateşi hastalarında amiloidozun erken 

tanısı açısından düzenli aralıklarla tam idrar tetkiki yapılması büyük önem 

taşımaktadır. Çünkü amiloid birikiminin erken evrelerinde en sık gözlenen bulgu 

proteinüridir. Bu bulgunun saptanması durumunda, amiloidoz tanısının doğrulanması 

için mutlaka biyopsi ile histopatolojik inceleme yapılmalıdır (122).  

Ailevi Akdeniz Ateşi hastalarında, amiloid A (AA) tipi amiloidoz, böbreklerin 

yanı sıra testis, gastrointestinal sistem (GİS), pankreas ve kalp gibi diğer organlarda 

da birikerek çeşitli klinik belirtilere yol açabilir. Testislerdeki amiloid birikimi, 

erkeklerde infertiliteye neden olabilirken, GİS tutulumu ishal, kabızlık, 

malabsorpsiyon ve gastrointestinal kanamalar gibi semptomlarla kendini gösterebilir. 

Pankreas tutulumu, özellikle endokrin fonksiyonları etkileyerek glukoz 

metabolizmasında bozulmalara yol açabilir. Kalpteki amiloid birikimi ise 

kardiyomiyopati, ritim bozuklukları ve kalp yetmezliği gibi ciddi komplikasyonlara 

neden olabilir. Bu organ tutulumları, AAA hastalarında sistemik amiloidozun 
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ciddiyetini artırmakta ve hastalığın prognozunu olumsuz yönde etkilemektedir. Bu 

nedenle, AAA hastalarının düzenli olarak izlenmesi ve kolşisin tedavisine uyumlarının 

sağlanması, amiloidoz gelişiminin önlenmesi açısından büyük önem taşımaktadır 

(123, 124). 

 

2.6.8. Organomegali 

Yapılan çeşitli çalışmalarda, Ailesel Akdeniz Ateşi hastalarında %30–40 

oranında splenomegali, %3 oranında hepatomegali ve %6 oranında lenfadenopati 

(LAP) saptandığı bildirilmiştir (125). 

 

2.7. Prodromal semptomlar 

 Prodromal belirtiler, Ailesel Akdeniz Ateşi hastalarının yaklaşık yarısında 

gözlemlenmektedir. Genellikle ataklardan 12-24 saat önce başlayan bu belirtiler atağın 

başlamasıyla birlikte sonlanmaktadır. Prodromal  semptom, atağın geliş sürecinde 

hissedilen hafif bir huzursuzluk (diskomfort prodrom) ya da fiziksel, emosyonel ve 

psikolojik yakınmalarla karakterize olabilir (55, 65). Sinirlilik, irritabilite, baş 

dönmesi, artmış iştah, tat alma duyusunda değişiklik gibi çeşitli duyusal ve fiziksel 

yakınmalar prodromal semptomlar arasında tanımlanmıştır (3, 89). Lidar ve çalışma 

arkadaşlarının yürüttüğü araştırmada, hastaların yaklaşık %50’sinde atak öncesi 

prodromal semptomların mevcut olduğu belirlenmiştir. Bu belirtiler arasında hafif 

huzursuzluk hissi ile birlikte fiziksel, duygusal ve nöropsikiyatrik yakınmalar yer 

almıştır. Prodrom dönemine, halsizlik, yorgunluk, kırgınlık, miyalji, artralji, baş ağrısı, 

bulantı ve kusma gibi çok sayıda sistemik belirti de eşlik edebilir. (3). Günümüzde 

prodromal semptomların kesin bir sınıflandırması yoktur. 

 

2.8. Tanı 

 Ailesel Akdeniz Ateşi, yineleyen ateşli atakları olan, özellikle peritonit, sinovit 

ya da plörit gibi serozit bulguları eşlik eden, tekrarlayan erizipel benzeri deri lezyonları 

olan, açıklanamayan akut batın nedeniyle birden fazla laparotomi geçiren bireylerde 

akla gelmelidir. Tanı esas olarak klinik semptomlara dayanmakta olup, etnik köken ve 
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aile öyküsü gibi destekleyici bilgilerle güçlendirilir. AAA’ne özgü genetik testler, 

klinik kriterleri karşılayan olgularda tanıyı doğrulamak amacıyla kullanılmaktadır. 

Klinik olarak AAA düşündüren ancak MEFV gen mutasyonu negatif ya da yalnızca 

heterozigot olan hastalarda, 6 aylık kolşisin tedavisine verilen yanıt (atak sıklığında 

azalma ve remisyon) tanısal değerlendirmede yol gösterici olabilir (126). 

2.8.1. Tanı kriterleri 

 Ailesel Akdeniz Ateşi’ne yönelik ilk tanı kriterleri, 1967 yılında Sohar ve 

çalışma arkadaşları tarafından geliştirilmiştir. Bu kriterler; tekrarlayan ve kısa süreli 

ateş atakları, bu ataklara eşlik eden abdominal, torakal veya artiküler ağrı ile cilt 

lezyonlarının varlığı, bu klinik tabloyu açıklayabilecek alternatif bir hastalığın 

bulunmaması, sistemik heredofamilial amiloidoz bulguları ile birlikte serumda amiloid 

A protein düzeylerinin artışı, otozomal resesif kalıtım özellikleri ve Akdeniz kökenli 

olmak (özellikle Sefarad Yahudileri ve Ermeni kökenli bireyler) gibi unsurları 

içermektedir (15). Daha sonra, 1997 yılında Tel Hashomer Hastanesi'nde yürütülen 

çalışmalar sonucunda Sohar ve arkadaşları tarafından bu ilk kriterler genişletilmiş ve 

daha tanımlayıcı hâle getirilmiştir. Bu yeni yaklaşım, literatürde 'Tel-Hashomer Tanı 

Kriterleri' (Tablo 3) olarak anılmaktadır (127). 

Tel-Hashomer kriterlerine göre AAA tanısı için 2 majör kriterin ya da 1 majör 

ve 2 minör kriterin sağlanması gerekmektedir. 1 majör ve 1 minör kriter varlığında ise 

bu durum 'olası AAA' tanısı olarak değerlendirilir. 

 

Tablo 3. Tel-Hashomera Tanı Kriterleri (128) 

Majör Kriterler Minör Kriterler 

Tekrarlayan ateşli serozit atakları (peritonit, 

sinovit, plörit) 

Tekrarlayan febril ataklar 

Predispozan başka bir faktör olmadan AA 

amiloidoz gelişmesi 

Birinci derece akrabalarında ailevi Akdeniz 

ateşi olması 

Düzenli kolşisin tedavisine klinik yanıt Erizipel benzeri eritem 

 

Tanı Kriterleri: 

 Kesin tanı: 2 majör veya 1 majör + 2 minör kriter 
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 Olası tanı: 1 majör + 1 minör kriter 

 

 Livneh ve çalışma arkadaşları, 1997 yılında mevcut tanı kriterlerini 

geliştirerek; tipik atak, inkomplet atak ve destekleyici kriterler gibi yeni tanısal öğeler 

eklemişlerdir (Tablo 4). Geliştirilen bu kriter seti, yapılan değerlendirmelere göre 

%95’in üzerinde duyarlılık ve özgüllüğe sahiptir . Bu yeni kriter seti, klinik bulgular 

açısından benzerlik gösterse de, tanı ölçütlerinden amiloidoz bulgusunu dışlamasıyla 

önceki kriterlerden ayrılmaktadır (129). 

 

Tablo 4. Livneh Tanı Kriterleri (1997) (129) 

A) Tipik Ataklar 

1. Tekrarlayan ≥3 atak 

2. Spontan başlangıç ve sonlanma 

3. 12 saat ile 72 saat arasında süren ataklar 

4. Ateşe eşlik eden peritonit, plörit, sinovit ya da skrotal ataklar 

B) İnkomplet Ataklar 

1. Atak süresi 6–12 saat veya >72 saat 

2. Lokalize abdominal ağrı 

3. Ateş olmadan serozit 

4. Başlangıçta kolşisine yanıt yetersiz 

5. Tek eklem tutulumu 

6. Aile öyküsü varlığı 

C) Destekleyici Bulgular 

1. Ailede AAA öyküsü 

2. Erizipel benzeri eritem 

3. AAA ile ilişkili mutasyonların varlığı 

4. Ataklar arası dönemde tamamen sağlıklı olma 

5. Kolşisin tedavisine yanıt 

6. AA tipi amiloidoz gelişimi 

AAA: Ailevi Akdeniz Ateşi, AA: Amiloid A 

 

Tanı Kriterleri: 

 En az bir tipik atak: AAA tanısı için yeterlidir. 



 

29 

 En az iki inkomplet atak ve bir destekleyici bulgu: AAA olası tanısı olarak 

değerlendirilir. 

 

Livneh ve çalışma arkadaşları tarafından geliştirilen bu tanı kriterleri oldukça 

kapsamlı olduğundan, aynı araştırma grubu klinik uygulamada pratikliği artırmak 

amacıyla daha sadeleştirilmiş bir versiyonun kullanılmasını önermiştir (129). Bu tanı 

kriterleri, özellikle AAA'nin sık görüldüğü ülkelerde, klinik uygulamadan ziyade 

bilimsel araştırmalarda ortak tanı yaklaşımını ve hasta izleminde standartlaşmayı 

sağlamak amacıyla kullanılmaktadır. Günlük pratikte ise, hastanın öyküsü ve fizik 

muayene bulguları doğrultusunda, tekrarlayan ateşli serozit atakları ile birlikte 

karakteristik klinik belirtileri taşıyan, genetik testlerinde MEFV mutasyonu saptanan 

ya da kolşisin tedavisine olumlu yanıt veren olgular AAA tanısı alabilmektedir (126). 

Bazı olgularda, mevcut klinik tanı kriterlerini tam olarak karşılamasa da AAA 

düşündüren semptomlar gösterebilir. Bu tür belirsiz durumlarda, tanının desteklenmesi 

amacıyla sık karşılaşılan MEFV gen mutasyonlarının tespiti için genetik testlerden 

yararlanılabilir. Özen S. ve çalışma arkadaşları, AAA tanı sürecini yönlendirmek 

amacıyla bir algoritma geliştirmiş ve MEFV mutasyonlarını patojenik ve belirsiz 

(varyant) olarak sınıflandırmışlardır (Tablo 5) (130). 

 

Tablo 5. AAA Genetik Tanı Algoritması (130) 

Genetik Bulgular Yorum / Ek İnceleme Tedavi / Sonuç 

Patolojik mutasyonlar için 

homozigot 

AAA tanısı kesin; ebeveyn 

testine gerek yok 

Kolşisin başlanır 

İki patolojik mutasyon için 

bileşik heterozigot 

Mutasyonların farklı 

alellerde olduğunu doğrula 

Kolşisin başlanır 

Bir patojenik mutasyon + bir 

belirsiz mutasyon 

Mutasyonların farklı 

alellerde olduğunu doğrula 

ve CRP veya SAA 

yüksekliğini doğrula 

Kolşisin başlanır 

İki belirsiz mutasyon veya 

bir patojenik + bir belirsiz 

mutasyon 

Diğer otoinflamatuar 

hastalık fenotipleri ve 

durumları için tekrar kontrol 

et 

Atak sırasında yüksek CRP 

ve/veya ataklar arasında 

yüksek SAA seviyeleri 

varsa kolşisin başlanır 

Bir belirsiz mutasyon veya 

mutasyon yok 

AAA olasılığı düşük AAA düşünülmez 

CRP: C reaktif Protein, SAA: Serum Amiloid A. 
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2.8.2.Kolşisin tedavisine yanıtın değerlendirilmesi 

 Ailesel Akdeniz Ateşi şüphesi olan hastalarda tanıya yardımcı olmak amacıyla 

kolşisin tedavisi başlatılabilir. Bu yaklaşımda, hastaya başlangıç dozu olarak günde 1 

mg kolşisin verilir ve 6 aylık bir izlem süreci başlatılır. İzlem döneminde ataklar 

devam ederse, tedavi dozu sırasıyla 1,5 mg/gün ve ardından 2,0 mg/gün seviyesine 

çıkarılır. 

Eğer hasta, tedavinin başlamasından itibaren 6 ay boyunca atak geçirmezse 

kolşisin kesilir. Tedavi kesildikten sonraki 12 ay içinde hastalık atağı gözlenirse, bu 

durum AAA lehine değerlendirilir ve tanı konur. Ancak bir yıl boyunca atak 

gelişmemesi halinde, kolşisin yanıtı tanısal açıdan belirleyici kabul edilmez. 

 Bununla birlikte, günlük 2 mg kolşisin tedavisine rağmen atakların devam 

etmesi durumunda da, bu test tanı sürecine katkı sağlamaz (131). 

2.9. Laboratuvar bulguları 

 Ailevi Akdeniz Ateşi tanısı esas olarak klinik belirtilere dayanılarak konur; 

hastalığa özgü spesifik bir laboratuvar testi mevcut değildir. Ancak atak dönemlerinde 

bazı laboratuvar parametrelerinde belirgin değişiklikler gözlenebilir. Bu süreçte 

genellikle C-Reaktif Protein (CRP), eritrosit sedimentasyon hızı (ESH), fibrinojen, 

haptoglobulin, kompleman düzeyleri (C3 ve C4) ile SAA gibi akut faz reaktanlarında 

yükselme saptanır. Atakların sona ermesiyle birlikte bu değerlerin normale dönmesi 

beklenir. Buna ek olarak, atak sırasında yapılan idrar incelemelerinde geçici olarak 

proteinüri ve hematüri bulgularına rastlanması da mümkündür. Bu bulgular tanıya 

yardımcı olmakla birlikte, kesin tanı koydurucu değildir (132). Ataklar sırasında akut 

yaz yanıtlarında yükselme sıklığı CRP için %100, ESH için %88 iken fibrinojen için 

ise % 63’dür  (133). 

Atak dönemleri dışında da devam proteinüri varlığı özellikle amiloidoz 

gelişimi açısından uyarıcı olmalıdır. Benzer şekilde, kalıcı hematüri saptanması 

durumunda Immunglobulin A (IgA) nefropatisi gibi spesifik böbrek hastalıkları akla 

getirilmelidir (15). Ataklar arasında ölçülen İnterlökin-6 (IL-6) ve Serum Amiloid A 

düzeylerinin yüksek bulunması, AAA hastalarında atak dışı dönemlerde de subklinik 
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inflamasyonun sürdüğünü göstermektedir (132, 134). Atak dışı dönemlerde yüksek 

seyreden ESH, CRP, ve SAA düzeyleri, tedavi almayan hastalarda amiloidoz gelişimi 

açısından önemli bir risk göstergesi olarak kabul edilmektedir (41). Günümüzde 

çözünür İnterlökin-2 reseptör (sIL-2R) düzeyleri de, AAA hastalarında hastalık 

aktivitesini yansıtan bir biyobelirteç olarak değerlendirilmeye başlanmıştır (135).  

Ailevi Akdeniz Ateşi için spesifik bir görüntüleme yöntemi bulunmamaktadır. 

Ancak, bazı atak tiplerinde yardımcı görüntüleme bulguları saptanabilir. Örneğin, 

peritonit şüphesi olan hastalarda direkt batın grafisinde hava-sıvı seviyeleri 

gözlenebilirken, plevritli olgularda akciğer grafisinde plevral efüzyon izlenebilir. 

Artrit gelişen vakalarda ise ultrasonografi ile eklem içi sıvı birikimi tespit edilebilir 

(136). Ayrıca amiloidoz gelişen olgularda, sistemik amiloidozun yaygınlığını 

belirlemek amacıyla SAP sintigrafisi yol gösterici sonuçlar sunmaktadır (137). 

 

2.10. Ayırıcı tanı 

 Ailevi Akdeniz Ateşi tanısı konmadan önce, benzer klinik tabloya yol 

açabilecek diğer hastalıkların dikkatle dışlanması gerekmektedir. Bu ayırıcı tanı 

sürecinde; akut batın ile karışabilen cerrahi aciller, inflamatuar barsak hastalıkları 

(örneğin Crohn hastalığı ve ülseratif kolit), akut intermittan porfiri, tekrarlayan 

pankreatit, abdominal epilepsi, Behçet hastalığı gibi vaskülitler, çeşitli enfeksiyonlar, 

maligniteler, akut romatizmal ateş ve özellikle diğer periyodik ateş sendromları göz 

önünde bulundurulmalıdır (Tablo 6). Bu hastalıkların semptomları AAA ile 

örtüşebileceği için, her biri klinik ve laboratuvar bulguları açısından titizlikle 

değerlendirilmelidir. Özellikle periyodik ateş sendromları ile olan ayırıcı tanı, tanının 

doğruluğu ve tedavi sürecinin etkinliği açısından ayrı bir önem taşımaktadır (138). 
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Tablo 6. Periyodik Ateş Sendromlarının Klinik Özellikleri (139) 

Özellik PFAPA HIDS TRAPS MWS / 

FCU 

AAA 

Kalıtım Tipi Bilinmiyor Otozomal 

Resesif 

(OR) 

Otozomal 

Dominant (OD) 

Otozomal 

Dominant 

(OD) 

Otozomal 

Resesif (OR) 

İlgili Gen  ? MVK 

(Mevalonat 

kinaz ) 

TNFRSF1A  (TNF 

Reseptör Süper 

Ailesi Üyesi 1A) 

NLRP3 

(Cryopyrin) 

MEFV 

Başlangıç 

Yaşı 

Okul 

öncesi 

dönemi 

Bebeklik Değişken Yenidoğan 

veya 

bebeklik 

Çocukluk çağı 

Atak Süresi 3–6 gün 3–5 gün Günler ile haftalar Değişken 12–72 saat 

Atak Aralığı 3–6 hafta Haftalar – 

aylar 

Haftalar – aylar Değişken Haftalar – 

aylar 

Peritonit Olmaz Yok Bazen Yok Tipik 

Plörit Bazen Yok Olabilir Yok Sıklıkla 

Döküntü Genelde 

yok 

Değişken Gezici döküntüler Ürtiker tipi 

döküntü 

Erizipel 

benzeri 

döküntü 

İşitme Kaybı Yok Yok Yok MWS’de 

görülür 

Yok 

Mukozal 

Tutulum 

Aft, 

farenjit 

Aftöz ülser Olmaz Yok Yok 

Eklem 

Tutulumu 

Artralji Artralji, 

oligoartrit 

Artralji Artralji Monoartrit 

Baş Ağrısı Olabilir Olabilir Yaygın Yaygın Olabilir 

 Myalji Nadiren Nadir Sıklıkla Sıklıkla Nadir 

Lenfadenopati Yaygın Yaygın Bazen Yok Nadiren 

Splenomegali Yok Sık Bazen Bazen Nadiren 

Amiloidoz 

Riski 

Yok Olabilir Olabilir MWS: 

Yüksek 

Göz önünde 

bulundurulmalı 

Tanıya 

Yardımcı Test 

Klinik 

bulgular 

IgD ve IgA 

yüksekliği 

Çözünebilir 

TNFRSF1A düzeyi 

Klinik + 

genetik 

inceleme 

Kolşisin yanıtı 

PFAPA: Periyodik Ateş, Aftöz Stomatit, Farenjit ve Adenit Sendromu, HIDS: Hiper 

İmmünoglobulin D Sendromu, TRAPS: Tümör Nekroz Faktör Reseptörü ile İlişkili 

Periyodik Sendrom, MWS: Muckle–Wells Sendrom, FCU: Ailesel Soğuğa Bağlı Ürtiker  

2.11. Tedavi 

Ailevi Akdeniz Ateşi tedavisinde temel hedefler; atakların sıklığını, süresini ve 

şiddetini azaltarak hastaların yaşam kalitesini artırmak ve kronik subklinik 

inflamasyonu kontrol altına alarak amiloidoz gelişimini önlemektir. Atakların tipi ve 

şiddeti bireyler arasında farklılık gösterebildiğinden, tedavi planlaması hasta özelinde 
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bireyselleştirilmelidir. Tedavi sürecinde hastaların inflamatuar belirteçleri, 

biyokimyasal testleri, tam kan sayımı ve proteinüri varlığı düzenli olarak izlenmelidir. 

Tedavi genel olarak üç ana başlık altında ele alınabilir: 

1. Akut atakların yönetimi, 

2. AA amiloidozun önlenmesi, 

3. Eşlik eden hastalıklar ve komplikasyonların tedavisi (9). 

2.11.1. Kolşisin 

 Kolşisin, Colchicum autumnale bitkisinden (halk arasında sonbahar çiğdemi 

veya çayır safranı olarak da bilinir) elde edilen doğal bir alkaloiddir. İsmini, bu bitkinin 

doğal olarak yetiştiği Gürcistan’daki Colchis vadisinden almıştır. Kolşisinin tıbbi 

amaçla kullanıldığına dair en eski kayıtlardan biri, Bizans döneminde yaşamış olan 

Tralles’li (günümüzde Aydın ili) hekim Aleksandros’a (525–605) aittir. Aleksandros, 

kolşisinin eklem kaynaklı ağrıların giderilmesindeki etkilerini bildirmiştir. Amerika 

kıtasında kolşisinin tanıtımı ise, gut hastalığından muzdarip olan Benjamin Franklin 

(1706–1790) aracılığıyla gerçekleşmiştir. Etken maddenin bilimsel olarak ilk kez 

bitkiden izole edilmesi ise 1820 yılında Fransız kimyagerler Pelletier ve Caventou 

tarafından yapılmıştır (140). Kolşisini AAA tedavisinde ilk kullanan hekim İstanbul 

Üniversitesi İç Hastalıkları Prof.Dr.Emin Özkan olup 1967 senesinde AAA tanılı 

hastalarda ilacı kullanmaya başlamış ve ilacın etkinliğini 1972 yılında İstanbul 

Üniversitesi Tıp Dergisi’nde yayınlamıştır (141). Literatürde ise aynı yıl Goldfinger 

S.E. AAA olgularınnda kolşisisinin etkinliğini rapor etmiş ve yurt dışı dergide 

yayınlamasından dolayı ‘AAA tedavisinde kolşisini ilk kullanan hekim’ oalrak yer 

almaktadır (142). 

 Kolşisin, mikrotübül oluşumunu inhibe ederek bu yapılarla ilişkili hücresel 

işlevleri bozar. Mikrotübül sistemine yönelik etkilerinin anlaşılması, ilacın esas olarak 

hastalıkların tedavisinden ziyade inflamatuvar atakların önlenmesinde etkili olduğunu 

ortaya koymuştur. Mikrotübül yapıları, inflamasyonun erken, proinflamatuar fazında 

önemli roller üstlenirken; atağın ilerleyen safhalarında bu sistemin rolü azalmaktadır 

(143). Kolşisin, polimorfonükleer lökositlerin (özellikle nötrofillerin) sitokin üretimini 

düzenleyerek inflamatuvar yanıtı modüle eder. Nötrofil aktivitesine etki ederek α-



 

34 

selektin ekspresyonunu ve endotel hücreleri üzerinde e-selektin oluşumunu değiştirir. 

Bu adezyon molekülleri, nötrofillerin damar dışına çıkışı (ekstravazasyon) ve 

inflamasyon bölgesine yönelimi açısından kritik öneme sahiptir (144). Kolşisin, 

lökositlerin kemotaksisini ve kollajenin ekstrasellüler alana geçişini inhibe ederek 

antiinflamatuar etkisini gösterir. Hücre motilitesi ve mitoz için gerekli olan fibriler 

yapıların oluşumunu baskılar. Ayrıca hücre bölünmesini metafaz evresinde 

durdurarak, amiloid prekürsörlerinin fibriller yapıya dönüşümünü engelleyebileceği 

öne sürülmektedir (144, 145). Kolşisin vücuttan başlıca P-glikoprotein aracılığıyla 

uzaklaştırılır ve karaciğerde hepatositlerde, böbrekte proksimal tübül hücrelerinde, 

bağırsak epiteli, monositler ve kan-beyin bariyeri hücrelerinde eliminasyona uğrar. 

Emilimini takiben kolşisinin büyük bir kısmı ya glomerüler filtrasyonla böbreklerden 

atılır ya da karaciğerde sitokrom P450 izoenzimi sitokrom P3A4 (CYP3A4) tarafından 

metabolize edilir. CYP3A4 enzim sistemi ile etkileşime giren siklosporin, 

klaritromisin, azol grubu antifungaller, kalsiyum kanal blokerleri, statinler ve bazı 

antiretroviral ilaçlar kolşisinin plazma düzeylerini artırarak toksik etki riskini 

yükseltebilir (146).  

Avrupa Romatoloji Cemiyeti’nin (EULAR: European League Against 

Rheumatism) 2016 kılavuzuna göre, AAA tanısı konulan bireylerde mümkün olan en 

kısa sürede kolşisin tedavisine başlanması önerilmektedir. Kolşisin tedavisi günlük, 

oral olarak ve eşit süre aralıklaryıla alınmalıdır. Atakların devam ettiği ya da subklinik 

inflamasyonun varlığında kolşisin dozu artırılabilir. Konsepsiyon dönemi, gebelik ve 

emzirme sürecinde kolşisin tedavisine devam edilmesi tavsiye edilmektedir. Erkek 

hastalarda ise genellikle tedavinin kesilmesi önerilmez; ancak nadiren görülen 

azospermi veya oligospermi gibi durumlarda ilacın dozu geçici olarak azaltılabilir ya 

da tedaviye kısa süreli ara verilebilir (147). Erişkinlerde kolşisin için önerilen günlük 

doz aralığı genellikle 1–1.5 mg’dır. Ancak atak sıklığında artış ya da ataklar arası 

dönemde akut faz reaktanlarında yükselme gözleniyorsa, doz 3 mg/gün’e kadar 

artırılabilir. Standart dozla yanıt alınamayan olgularda, tedaviye küçük artışlarla—

tercihen günlük 0.5 mg’lık dozlarla—titre edilerek devam edilmesi önerilmektedir. 

Özellikle böbrek nakli yapılmış hastalar veya amiloidoz gelişen bireyler gibi yüksek 

riskli gruplarda 2 mg/gün’ün üzerinde kolşisin dozlarına ihtiyaç duyulabilir. Böbrek 

ya da karaciğer yetmezliği olan bireylerde tedavi daha yakın izlem altında 
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sürdürülmelidir. Glomerüler filtrasyon hızı (GFH) 10 ml/dk’nın altına düşen son 

dönem böbrek yetmezliği hastalarında ise kolşisin dozu %50 oranında azaltılmalıdır 

(80, 147). 

 Kolşisin genellikle iyi tolere edilen bir ilaç olmakla birlikte, bazı hastalarda 

diyare, bulantı, kusma, laktoz intoleransı, miyopati, nöropati, pansitopeni ve nadiren 

de cilt döküntüleri gibi yan etkiler gelişebilir. İlaca karşı intoleransın en sık nedeni 

diyare olup intolereans gelişen bireylerde, tedaviye düşük dozlarla başlanması ve etkin 

doza ulaşıncaya kadar kademeli doz artırımı (titre etme) ile ilerlenmesi önerilmektedir 

(147). Terapötik doz aralığında kullanılan kolşisinin nadiren lökopeni ve 

trombositopeniye yol açabileceği, çok daha seyrek olarak ise aplastik anemi gelişimine 

neden olabileceği bazı çalışmalarda bildirilmiştir (148). Serum kolşisin düzeyinin 5 

ng/ml’nin üzerine çıkmasıyla birlikte toksik etkiler ortaya çıkabilir. Bu toksisite; 

kemik iliği hipoplazisi, miyokardiyal yetmezlik, akut respiratuar distres sendromu, 

akut oligürik böbrek yetmezliği ve çeşitli metabolik bozukluklar şeklinde kendini 

gösterebilir. Kolşisin intoksikasyonunda hemodiyaliz, periton diyalizi, değişim 

transfüzyonu ve plazma değişim tedavileri genellikle etkisizdir. İlacın alımını takiben 

ilk saat içinde mide lavajı önerilmekle birlikte, bu uygulamanın etkinliğine dair yeterli 

veri bulunmamaktadır (148, 149). 

 Genel olarak değerlendirildiğinde, hastaların yaklaşık %60’ı günlük kolşisin 

tedavisine tam yanıt verirken, %30’luk bir kesimde yalnızca parsiyel yanıt elde 

edilmektedir. Buna karşılık, olguların %5–10’unda kolşisine karşı klinik yanıt 

alınamamaktadır (77). Tedavi başarısızlıklarının önemli nedenlerinden biri hasta 

uyumsuzluğudur. Kolşisin tedavisini etkin dozda ve düzenli olarak kullanan bireylerin 

yalnızca %5’inde hastalık aktivitesi devam etmektedir. İlacın günlük tek doz şeklinde 

uygulanması, tedaviye uyumu artırabilecek bir strateji olabilir (150). Tanıdan emin 

olunan ve tedaviye uyumu tam olan hastalarda, tedavi yanıtı yetersizse yurt dışı 

kolşisin preparatları alternatif olarak değerlendirilebilir. Bu preparatlar farmakolojik 

olarak ülkemizde kullanılan kolşisin formlarından farklı olmamakla birlikte, genellikle 

1 mg’lık tablet formunda sunulmakta ve içerdikleri yardımcı tuzlar bakımından 

değişiklik gösterebilmektedir. Eğer bu alternatif kolşisin formlarına da yanıt 

alınamazsa, ikinci basamak tedavi olarak anti-interlökin-1 (IL-1) etkili biyoljik 

ajanlara geçilmesi önerilmektedir. AA amiloidozisi tespit edilen hastalarda ise 
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biyolojik ajanların başlanmasının yanı sıra, kolşisin tedavisine tolere edilebilecek en 

yüksek dozda devam edilmesi önerilir (147). Bununla birlikte, kolşisin halen hem 

atakların önlenmesinde hem de amiloidoz gelişiminin engellenmesinde en etkili ve 

tercih edilen tedavi seçeneği olma özelliğini korumaktadır. Uzun dönem kullanımda 

güvenli kabul edilen bu ilacın yerine geçebilecek eşdeğer bir alternatif tedavi yöntemi 

henüz geliştirilmemiştir (151). Kolşisin tedavisinin AAA olgularındaki olumlu etkileri 

de özetle söyle sıralabilir: Atak sayısını ,atak şiddetini ,amiloidoz gelişiminibBöbrek 

yetmezliğini,erken ölüm riskini azaltır. 

2.11.2. İnterlökin-1 antagonistleri 

Tolere edilebilecek en yüksek kolşisin dozuna rağmen inflamasyon kontrol 

altına alınamazsa, tedaviye anti-IL-1 gibi biyolojik ajanların eklenmesi gündeme 

gelebilir. Güncel EULAR 2016 tedavi kılavuzu (The European Alliance of 

Associations for Rheumatology), kolşisin direncini; en az altı aydır tolere edilebilecek 

en yüksek dozda kolşisin kullanan ve tedaviye uyumu tam olan hastalarda, ayda bir 

veya daha fazla atak geçirilmesi durumu olarak tanımlamaktadır (147). Kolşisine 

dirençli hastalarda, IL-1 antagonisti ilaçların hem klinik belirtileri hem de laboratuvar 

inflamasyon parametrelerini baskılamada etkili olduğu gösterilmiştir. Bu nedenle, 

kolşisin tedavisine yanıt alınamayan Ailesel Akdeniz Ateşi (AAA) olgularında IL-1 

inhibitörleri, önerilen ilk tedavi seçeneği olarak değerlendirilmektedir (130, 152). 

Günümüzde FDA (Amerika Gıda ve İlaç Kurumu) ve EMA (Avrupa İlaç Kurumu) 

tarafından AAA tedavisine kullanımı onaylanmış üç farklı moleküler yapıya sahip 

olan anti-İL-1 etkili biyolojik ajan mevcuttur (Tablo 7). Bu ilaçların birbirine 

üstünlüklerini gösteren kafa kafaya çalışması yoktur. Yine anti-IL-1 etkili biyolojik 

ajanların AAA olgularında amiloidoz gelişimi üzerine etkileri belirsizdir. Ancak atak 

sayısı, atak şiddeti ve yaşam kalitesi üzerine olumlu etkileri mevcuttur. Ülkemizde 

kolşisin dirençli AAA olgularında Anakinra veya Kanakinumab tedavileri 

kullanılabilmektedir. Bu ilaçlar, diğer biyolojik ajanlar gibi özel güvenlik izlemine 

tabidirler (138, 139). 
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Tablo 7. Ailevi Akdeniz Ateşi Tedavisinde Kullanılan IL-1 Antagonistleri (153, 154). 

Özellik Anakinra Rilonasept Kanakinumab 

Etki 

Mekanizması 

IL-1 reseptör 

antagonisti 

IL-1α ve IL-1β’yi 

bağlayan füzyon 

proteini 

IL-1β’ye karşı insan 

monoklonal antikoru 

Uygulama 

Sıklığı 

Günlük Haftalık 4–8 haftada bir 

AAA Dozu 1–2 mg/kg/gün 

(maksimum 

100 mg/gün) 

SC 

160 mg yükleme 

dozu, ardından 

haftada 160 mg SC 

150 mg/4 haftada bir (≤40 kg 

için: 2 mg/kg) SC 

Kullanım 

Alanları 

AAA, CAPS, 

RA, sJIA, 

perikardit 

AAA, CAPS,  

sJIA, perikardit 

AAA, CAPS, sJIA, TRAPS, 

HIDS/MKD, periyodik 

sendromlar 

Avantajlar Etkisi hızlı, 

kısa yarı ömrü 

Haftalık doz, hasta 

uyumu yüksek 

Uzun etkili, daha az enjeksiyon 

Dezavantajlar Günlük 

enjeksiyon 

hasta uyumunu 

azaltabilir 

Yüksek maliyet, bazı 

ülkelerde 

bulunamayabilir 

Pahalı ve erişimi sınırlı olabilir 

AAA: Ailevi Akdeniz Ateşi, IL-1α: İnterlökin 1 alfa, IL-1β: İnterlökin 1 beta, SC: Subkutan, CAPS: Kriyopirin 

ile İlişkili Periyodik Sendromlar, sJIA: Sistemik Juvenil İdiyopatik Artrit, TRAPS: Tümör Nekroz Faktör 

Reseptörü ile İlişkili Periyodik Sendrom, HIDS: Hiperİmmünoglobulin D Sendromu, MKD: Mevalonat Kinaz 

Eksikliği. 

 

2.11.3 Diğer tedaviler 

 Düzenli kolşisin tedavisine rağmen atakları devam eden AAA hastalarında, 

seçici serotonin geri alım inhibitörlerinin (SSRI’lar) atak sıklığını azaltabileceği 

gösterilmiştir. Bu etkinin, stres ve emosyonel durumların AAA ataklarını tetikleyen 

başlıca çevresel faktörler arasında yer alması ile ilişkili olduğu düşünülmektedir. 

Ayrıca, proinflamatuar sitokinlerin hem AAA hem de depresyon patogenezinde ortak 

bir rol oynaması, SSRI’ların bu hastalıkta dolaylı bir fayda sağlayabileceğini 

düşündürmektedir (155). Kolşisine dirençli vakalarda, tedaviye alternatif olarak 

interlökin-6 (IL-6) reseptörüne karşı geliştirilmiş monoklonal antikor olan 

Tocilizumab, interferon-alfa (IFN-α) ve anti-tümör nekrozis faktör-alfa (anti-TNF-α) 

gibi ajanlar kullanılabilmektedir. Bu ajanlar, inflamatuar yanıtın farklı bileşenlerini 

hedefleyerek klinik ve laboratuvar parametrelerde iyileşme sağlayabilir (156-158). 

Azatioprin (AZA), Ailevi Akdeniz Ateşi hastalarında gelişen amiloidozun 

tedavisinde kolşisine ek olarak kullanılan immünsüpresif bir ajandır. Özellikle 

kolşisine dirençli olgularda proteinürinin azaltılması ve böbrek fonksiyonlarının 

korunması açısından etkili bulunmuştur. AZA, inflamasyonu baskılayarak amiloid 
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birikiminin yavaşlatılmasına katkı sağlayabilir. Bu yönüyle, dirençli veya ilerleyici 

renal tutulum gösteren AAA hastalarında alternatif bir tedavi seçeneği sunar (159). 
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3. GEREÇ VE YÖNTEM 

3.1 Çalışmanın türü 

 Çalışma retrospektif, kesitsel bir çalışma olarak planlandı.  

3.2 Evren ve örneklem 

 Araştırma evrenini Ocak 2024-Aralık 2024 tarihleri arasında Hatay Mustafa 

Kemal Üniversitesi Hastanesi İç Hastalıkları-Romatoloji polikliniğine takip ve tedavi 

amaçlı başvuran AAA tanısı almış hastalar oluşturmaktadır. Herhangi bir örneklem 

seçimi yapılmamış olup, belirlenen tarihlerdeki dahil edilme ve dışlama kriterlerine 

uygun hasta dosyaları çalışmaya alındı.  

Dahil Edilme Kriterleri: 

 18 yaş üstü olmak 

 Ailevi Akdeniz Ateşi tanısı almış olmak 

 MEFV gen mutasyonunun çalışılmış olması ve sonucuna ulaşılabilmesi  

 Düzenli izlem altında olmak 

 

Dışlama Kriterleri: 

 MEFV gen mutasyonu sonucu bilinmeyen/ulaşılamayan hastalar  

 Veri eksikliği olan hastalar 

 Çalışmaya katılmayı reddeden hastalar 

3.3 Veri toplama araçları 

 Hastaların elektronik dosyalarından hastaların yaşı, cinsiyeti, AAA açısından 

aile öyküsü (1 ve 2. derece akrabalarda romatoloji uzmanı tarafından tanısı 

doğrulanmış AAA olmak koşulu ile), komorbid hastalıkları, hastalık başlama yaşı, 

hastalık süresi, MEFV gen mutasyonları, prodromal semptomları, AAA’ya ait klinik 
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bulgular, tedavi modaliteleri ve tedavi yanıtları gibi demografik-laboratvuar-klinik-

tedavi verileri not edildi.  

Amiloidoz tanısı histopatolojik doğrulama ile konulmuştur; bu amaçla, renal, 

rektal ya da abdominal yağ dokusundan alınan biyopsi örneklerinde kongo kırmızısı 

ile boyanarak polarize mikroskop altında amiloid birikimi gösterilmiştir. 

DNA gen analizi periferik venöz kandan real-time DNA PCR yöntemi ile 

değerlendirilmiştir. Sonuçlar Tıbbi Genetik uzmanı tarafından değerlendirilmiştir. 

   

Değerlendirilen prodromal semptomlar 

1. Anksiyete/irritabilite 

2. Baş dönmesi 

3. Ateş olmadan üşüme 

4. İshal 

5. Kabızlık 

6. İştahsızlık 

7. Nefes darlığı 

8. Tat almada değişiklik 

9. Cillte yanma 

10. Boğaz ağrısı 

11. Sırt ağrısı 

12. Ön kol ağrısı 

13. Bacaklarda uyuşma/ ağrı 

14. Bulantı 

15. Prodromal semptom yok  

Şeklinde sıralanıp kodlandı. 

 

 Hastaların birden fazla prodromal semptom tanımlamasına izin verildi ve tüm 

semptomlar kaydedildi. Hastaların kimlik bilgileri ve kişisel bilgileri herhangi bir 

kimseyle paylaşılmadı ve verilerin gizliliğine riayet edildi. 

3.4. Çalışmanın yapıldığı yer  

Hatay Mustafa Kemal Üniversitesi Hastanesi İç Hastalıkları Anabilim Dalı 

Romatoloji polikliniğinde gerçekleşitirilmiştir. 
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3.5 Etik İzin  

 Çalışma İçin Hatay Mustafa Kemal Üniversitesi Girişimsel Olmayan Klinik 

Araştırmalar Etik Kurul’undan (08/01/2025 tarihli ve 06 karar no’lu)  izin alındı (Ek 

1). 

 

3.6 İstatistiksel yöntem 

 Çalışmanın verileri IBM İstatistik SPSS 21 paket programı kullanılarak veri 

girişi yapılıp analiz edildi. Tanımlayıcı istatistikler kapsamında frekans ve yüzde 

hesaplamaları yapıldı. Sürekli değişkenlerin dağılım ölçütlerinden ortalama ve 

standart sapmalarına yer verildi. 

 Sürekli iki değişkenin karşılaştırılması öncesinde veriler Shapiro Wilk testi ile 

normal dağılım uygunluğu açısından test edildi. Veriler normal dağılıma uymadığı için 

iki bağımsız sürekli değişkenin karşılaştırılmasında Mann Whitney U testi kullanıldı. 

 Kategorik değişkenlerin analizinde Pearson Ki Kare testi, Fisher Exact testi ve 

Yates Düzeltmeli Ki Kare testleri kullanıldı. Kategorik değişkenler arasındaki ilişki de 

ki-kare testi ile incelendi.   Elde edilen sonuçlar yorumlanırken anlamlılık düzeyi 

olarak p<0,05 kabul edildi. 
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4. BULGULAR 

 

4.1. Tanımlayıcı Bulgular 

 Çalışma için toplam 223 AAA tanılı hastanın dosyası tarandı. 21 kişinin hasta 

dosyalarında mutasyon verilerine ulaşılamadığı için çalışmaya toplam 202 hasta 

alındı. Hastaların %58,9’u (n= 119) kadın ve %41,1’i (n= 83) erkek idi. Hastaların 

%60,9’unda (n= 123) AAA açısından pozitif aile öyküsü mevcuttu; 84 olguda ise 

birinci derecede akrabada aile öyküsü mevcuttu. Ortalama hastalık başlangıç yaşı 

14,63±11,21 yıl idi. En sık klinik bulgu ateş (%95,5)  iken  onu sırasıyla serözit, akut 

artrit/artralji ve EBE izlemekteydi. Hastaların % 89,1’inde (n=180) prodromal 

semptom mevcuttu. Serözit kliniği en sık peritonit iken (n= 172) bunu sırasıyla plörit 

(n= 67) ve perikardit (n= 17) izlemekteydi. Olguların %5’inde (n= 10) amiloidoz 

mevcuttu. Olguların %89,6’sında (n=181) MEFV gen mutasyonu mevcuttu.  Kolşisin 

dirençli hastalık nedeniyle hastaların %8,4’ü (n= 17) anti-IL-1 etkili biyolojik ajan 

kullanmakta idi (Tablo 8).  

Tablo 8. Çalışma grubununun demografik, klinik, laboratuvar ve tedavi verileri. 

 

Toplam hasta sayısı , n 202 

Kadın cinsiyet, n (%)  119 (58,9) 

Erkek cinsiyet, n (%) 83 (41,1) 

Yaş, ortalama±SD, yıl  34,90±13,95 

AAA için aile öyküsü, n (%) 123 (60,9) 

Prodromal semptom, n (%) 180 (89,1) 

Ateş, n (%) 193 (95,5) 

Serözit, n (%) 186 (92,1) 

Akut artrit/artralji, n (%) 128 (63,7) 

Erizipel benzeri eritem, n (%) 60 (29,7) 

Amiloidoz, n (%) 10 (5,0) 

MEFV gen mutasyonu taşıyanlar, n (%) 181 (89,6) 

Anti-İnterlökin-1 ajan kullanımı, n (%) 17 (8,4) 
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4.2.Genetik bulgular 

Tablo 9, çalışma kapsamında bireylerin mutasyon taşıma durumu ve tespit 

edilen mutasyon tiplerine ilişkin verileri sunmaktadır. Katılımcıların %89.6’sında (n= 

181) MEFV geninde mutasyon saptanmıştır. En sık mutasyon tespit edilen aleli %51 

(n= 103) ile M694V’dir. Bunu sırasıyla %24,8 (n= 50) ile R202Q, %20,8 (n=42) ile 

V726A, %18,8 (n= 38) ile A165A, %12,9 (n= 26) ile M680I, %11,9 (n= 24) ile E148Q, 

%5.0 (n= 10) ile G138G, %2.0 (n= 4) ile R761H, %1,5 (n= 3) ile P369 ve %0,5 (n= 1) 

ile R408 takip etmektedir.  

 

Tablo 9. Hastaların MEFV Gen Mutasyon Dağılımı 

Değişken Sayı Yüzde* 

Toplam Mutasyon Durumu 181 89,6 

Mutasyon Adı  

M694V 103 51,0 

R202Q 50 24,8 

V726A 42 20,8 

A165A 38 18,8 

M680I 26 12,9 

E148Q 24 11,9 

G138G 10 5,0 

R761H 4 2,0 

P369 3 1,5 

R408 1 0,5 

*Sütun Yüzdesi 

 

Tablo 10, MEFV geninde mutasyon saptanan alel sayısını vermektedir. Buna 

göre hastaların %43,6’sında bir adet, %20,3’ünde iki adet, %14,4’ünde üç adet, 

%8,4’ünde dört adet ve %3,0’unda beş adet mutasyon tespit edildi. Tekli mutasyonlar 

arasında en sık M694V geni mutasyonu (n= 59)  tek başına tespit edilirken bunu 

E148Q (n= 13) ve V726A (n=5 ) takip etti.  
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Tablo 10. Hastaların MEFV Genindeki Mutasyon Sayıları 

Mutasyon Sayısı Sayı Yüzde 

Yok 

 

21 10,4 

1 

 

88 43,6 

2 

 

41 20,3 

3 

 

29 14,4 

4 

 

17 8,4 

5 6 3,0 

 

 

Tablo 11, MEFV gen mutasyonlarının ayrıntılı sonuçlarını sunmaktadır. 

M694V homozigot mutasyonu %37,9 (n= 39), birleşik homozigot olarak %31,1 (n= 

32), heterozigot olarak ise %31,1 (n= 32) oranında saptandı. R202Q mutasyonu %12,0 

(n= 6) homozigot, %48,0 (n= 24) birleşik homozigot ve %40,0 (n= 20) heterozigot 

olarak belirlendi. V726A mutasyonu için bu oranlar sırasıyla %14,3 (n= 6), %35,7 (n= 

15) ve %50,0 (n= 21) şeklindedir. A165A mutasyonu homozigot %13,2 (n= 5), birleşik 

homozigot %39,5 (n= 15), heterozigot %47,4 (n= 18) oranında görüldü. M680I 

mutasyonu %11,5 (n= 3) homozigot, %65,4 (n= 17) birleşik homozigot ve %23,1 (n= 

6) heterozigot olarak dağılım gösterdi.  

 
Tablo 11.MEFV Gen Mutasyonların Alel Durumları 

Mutasyon  Alel Durumu 

Homozigot Birleşik 

homozigot 

Heterozigot 

Sayı Yüzde* Sayı Yüzde* Sayı Yüzde* 

M694V 39 37,9 32 31,1 32 31,1 

R202Q 6 12,0 24 48,0 20 40,0 

V726A 6 14,3 15 35,7 21 50,0 

A165A 5 13,2 15 39,5 18 47,4 

M680I 3 11,5 17 65,4 6 23,1 

E148Q 2 8,3 8 33,3 14 58,3 

G138G 1 10,0 5 50,0 4 40,0 

R761H 2 50,0 1 25,0 1 25,0 

P369SR408 0 0,0 1 33,3 2 66,7 

R408QP369S 0 0,0 0 0,0 1 100,0 

*Satır Yüzdesi 
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4.3.Prodromal bulgular 

Çalışmaya katılan bireylerin %89,1’inde (n= 180) en az bir prodromal 

semptomun bulunduğu saptadık. En sık bildirilen prodromal semptom olguların 

%53’ünde (n= 107) saptanan anksiyete ve irritabilitedir. Bunu takiben iştahsızlık 

(%44,6; n= 90), bacaklarda uyuşma veya ağrı (%42,6; n= 86) ve sırt ağrısı (%39,1; n= 

79) yer almaktadır. En az saptanan prodromal semptom ise tat alma duyusunda 

değişikliktir (%4; n= 8). Tablo 12, prodromal semptomları ve sıklığını sunmaktadır. 

 

Tablo 12. Çalışmaya Alınan Hastaların Prodromal Semptomları 

Semptom Sayı Yüzde* 

Herhangi bir prodromal semptom  180 89,1 

Anksiyete/irritabilite 107 53,0 

İştahsızlık 90 44,6 

Bacakta uyuşma/ağrı 86 42,6 

Sırt ağrısı 79 39,1 

İshal 54 26,7 

Ön kol ağrısı 51 25,2 

Ateş olmadan üşüme 49 24,3 

Bulantı 25 12,4 

Kabızlık 24 11,9 

Boğaz ağrısı 23 11,4 

Nefes darlığı 22 10,9 

Cillte Yanma 14 6,9 

Baş dönmesi 9 4,5 

Tat almada duyusunda değişiklik 8 4,0 
*Tüm Hastalar İçindeki Yüzde 

Tablo 13 olguların prodromal semptom sayısına göre dağılımlarını 

sunmaktadır. Hiç prodromal semptomu olmayan bireylerin oranı %10,9 (n=22) olarak 

belirlendi. Katılımcıların %6,9’u (n= 14) yalnızca bir semptom bildirirken, %17,8’i 

(n= 36) iki semptom, %19,3’ü (n= 39) üç semptom, %17,8’i (n= 36) dört semptom, 

%9,9’u (n= 20) beş semptom ve yine %9,9’u (n= 20) altı semptom bildirdi. Yedi 

semptomu olanların oranı %5,9 (n= 12), sekiz semptomu olanların oranı ise %1,5 (n= 

3) olarak saptandı. 
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Tablo 13.Toplam Prodromal Semptom Sayıları 

Prodromal Semptom Sayısı Sayı Yüzde* 

0 22 10,9 

1 14 6,9 

2 36 17,8 

3 39 19,3 

4  36 17,8 

5  20 9,9 

6  20 9,9 

7  12 5,9 

8  3 1,5 
*Tüm Hastalar İçindeki Yüzde 

Tablo 14, çalışmaya katılan bireylerde en sık birlikte bildirilen prodromal 

semptom çiftlerine ilişkin verileri sunmaktadır. Anksiyete/irritabilite ile iştahsızlık 

semptomları %30,7 (n= 62) oranında birlikte görüldü. Bunu %25,7 (n= 52) ile 

anksiyete/irritabilite ve sırt ağrısı, %22,3 (n= 45) ile sırt ağrısı ve bacaklarda 

uyuşma/ağrı, %21,3 (n= 43) ile anksiyete/irritabilite ve bacaklarda uyuşma/ağrı 

izlemektedir. Anksiyete/irritabilite ile ateş olmadan üşüme %18,3 (n= 37), ön kol 

ağrısı ile bacaklarda uyuşma/ağrı %16,8 (n= 34), anksiyete/irritabilite ile ishal %15,8 

(n=3 2), ishal ile iştahsızlık %15,3 (n= 31), ateş olmadan üşüme ile iştahsızlık %13,9 

(n= 28) ve anksiyete/irritabilite ile ön kol ağrısı %13,4 (n= 27) oranında birlikte 

görüldü. 

Tablo 14. Birliktelik Gösteren Prodromal Semptomlar (en sık olanlar gösterilmiştir) 

Semptom 1 Semptom 2 Sayısı Yüzde (%) 

Anksiyete/irritabilite İştahsızlık 62 30,7 

Anksiyete/irritabilite Sırt ağrısı 52 25,7 

Sırt ağrısı Bacaklarda uyuşma/ağrı 45 22,3 

Anksiyete/irritabilite Bacaklarda uyuşma/ağrı 43 21,3 

Anksiyete/irritabilite Ateş olmadan üşüme 37 18,3 

Ön kol ağrısı Bacaklarda uyuşma/ağrı 34 16,8 

Anksiyete/irritabilite İshal 32 15,8 

İshal İştahsızlık 31 15,3 

Ateş olmadan üşüme İştahsızlık 28 13,9 

Anksiyete/irritabilite Ön kol ağrısı 27 13,4 

 



 

47 

Prodromal semptom gösteren hastaların ilk atak yaşı ortalaması 14,8±11,6 yıl, 

göstermeyenlerin ise 13,3 ± 7,2 yıl olarak saptandı. İki grup arasında hastalık başlangıç 

yaşı arasında anlamlı fark yok idi (p=0,80). 

 Tablo 15’de cinsiyet ile prodromal semptom ilişkisi incelendi. Prodromal 

semptom gösteren hastaların %63,6’sı kadın iken göstermeyenlerin %58,3’ü kadındı. 

İki grup arasında cinsiyet açısından anlamlı fark gözlenmedi (p=0,633). 

 

Tablo 15.Cinsiyet  İle Prodromal Semptom İlişkisi 

Prodromal Semptom Durumu 

Cinsiyet  

Kadın  Erkek p* 

Sayı Yüzde Sayı Yüzde 

Tüm Hastalarda 

Prodrom 

Yok 105 58,3 75 41,7 
0,633 

Var 14 63,6 8 36,4 

Anksiyete/İrritabilite 
Yok 51 53,7 44 46,3 

0,155 
Var 68 63,6 39 36,4 

Baş dönmesi 
Yok 113 58,5 80 41,5 

0,739a 

Var 6 66,7 3 33,3 

Ateş olmadan üşüme 
Yok 89 58,2 64 41,8 

0,705 
Var 30 61,2 19 38,8 

İshal 
Yok 92 62,2 56 37,8 

0,120 
Var 27 50,0 27 50,0 

Kabızlık 
Yok 105 59,0 73 41,0 

0,951 
Var 14 58,3 10 41,7 

İştahsızlık 
Yok 63 56,3 49 43,8 

0,391 
Var 56 62,2 34 37,8 

Ağrısız nefes darlığı 
Yok 107 59,4 73 40,6 

0,659 
Var 12 54,5 10 45,5 

Tat almada değişiklik 
Yok 116 59,8 78 40,2 

0,277a 

Var 3 37,5 5 62,5 

Cillte yanma 
Yok 109 58,0 79 42,0 

0,324 
Var 10 71,4 4 28,6 

Boğaz ağrısı 
Yok 104 58,1 75 41,9 

0,514 
Var 15 65,2 8 34,8 

Sırt ağrısı 
Yok 71 57,7 52 42,3 

0,669 
Var 48 60,8 31 39,2 

Ön kol ağrısı 
Yok 97 64,2 54 35,8 

0,008 
Var 22 43,1 29 56,9 

Bacaklarda uyuşma ağrı 

Yok 67 57,8 49 42,2 

0,699 
Var 

52 60,5 34 39,5  
  

Bulantı 
Yok 103 58,2 74 41,8 

0,581 
Var 16 64,0 9 36,0 

*Pearson Ki Kare Testi, aFisher Exact Testi 
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4.4. Hastaların MEFV mutasyonları ile prodromal semptomların ilişkisi 

Tablo 16; M694V, R202Q ve V726A mutasyonlarına göre prodromal 

semptomları sunmaktadır. M694V alelinde mutasyona sahip olgularda prodromal 

semptom sıklığı %51,7 iken bu alelde mutasyonu olmayan olgularda ise %48,3’tür 

(p=0,746). alelinde mutasyona sahip olgularda prodromal semptom sıklığı %24,4 iken 

olmayanlarda %75,6 idi (p=0,977). V726A alelinde mutasyona sahip olgularda 

prodromal semptom sıklığı %21,1 iken olmayanlarda ise %78,9 idi (p=1,000). (Şekil 

4). 

Anksiyete/irritabilite, M694V mutasyonu olan bireylerde %57,9 oranında 

mevcutken, olmayanlarda %42,1 idi (p=0,036). R202Q mutasyonu olanlarda bu 

semptom %25,2; olmayanlarda %74,8 idi (p=0,996). V726A mutasyonu olan 

olgularda bu sempton %22,4, olmayanlarda %77,6 olarak tespit edildi (p=0,664). 

 Baş dönmesi, M694V mutasyonu olanlarda %50,3, olmayanlarda %49,7 

oranında saptandı (p=0,499). R202Q mutasyonu olan bireylerde bu oran %25,4, 

olmayanlarda %74,6 olarak saptandı (p=0,457). V726A mutasyonu olanlarda %21,2, 

olmayanlarda %78,8 olarak saptandı (p=0,688). 

 Ateş olmadan üşüme, M694V mutasyonu olan bireylerde %61,2, olmayanlarda 

%38,8 oranında saptandı (p=0,138). R202Q mutasyonu olanlarda %20,4, 

olmayanlarda %79,6 olarak kaydedildi (p=0,536). V726A mutasyonu olan bireylerde 

oran %16,3, olmayanlarda %83,7 olarak bulundu (p=0,495). 

 İshal, M694V mutasyonu olanlarda %46,3, olmayanlarda %53,7 oranında 

saptandı (p=0,420). R202Q mutasyonu olanlarda %24,1, olmayanlarda %75,9 

oranında saptandı (p=1,000). V726A mutasyonu olan bireylerde %22,2, olmayanlarda 

%77,8 oranında saptandı (p=0,915). 

 Kabızlık, M694V mutasyonu olan bireylerde %70,8, olmayanlarda %29,2 

oranında saptandı (p=0,064). R202Q mutasyonu olanlarda %8,3, olmayanlarda %91,7 

olarak saptandı (p=0,083). V726A mutasyonu olanlarda %12,5, olmayanlarda %87,5 

oranında saptandı (p=0,422). 
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İştahsızlık, M694V mutasyonu olan bireylerde %47,8, olmayanlarda %52,2 

oranında saptandı (p=0,413). R202Q mutasyonu olanlarda %21,1, olmayanlarda 

%78,9 olarak saptandı (p=0,362). V726A mutasyonu bulunanlarda oran %16,7, 

olmayanlarda %83,3 olarak saptandı (p=0,262). 

Nefes darlığı, M694V mutasyonu olan bireylerde %72,7, olmayanlarda %27,3 

oranında saptandı (p=0,053). R202Q mutasyonu olanlarda %27,3, olmayanlarda 

%72,7 oranında saptandı (p=0,977). V726A mutasyonu olan bireylerde %22,7, 

olmayanlarda %77,3 oranında saptandı (p=0,784). 

Tat alma duyusunda değişiklik, M694V mutasyonu olan bireylerde %50,0, 

olmayanlarda %50,0 oranında saptandı (p=1,000). R202Q mutasyonu olanlarda 

%25,0, olmayanlarda %75,0 oranında saptandı (p=1,000). V726A mutasyonu 

olanlarda %37,5, olmayanlarda %62,5 oranında saptandı (p=0,367). 

Ciltte yanma, M694V mutasyonu olan bireylerde %57,1, olmayanlarda %42,9 

oranında oranında saptandı (p=0,841). R202Q mutasyonu olanlarda %7,1, 

olmayanlarda %92,9 oranında saptandı p=0,196). V726A mutasyonu olan bireylerde 

bu semptom %0,0 oranında görülürken, olmayanlarda %100,0 oranında saptandı 

(p=0,045). 

Boğaz ağrısı, M694V mutasyonu olan bireylerde %65,2, olmayanlarda %34,8 

oranında saptandı (p=0,219). R202Q mutasyonu olanlarda %13,0, olmayanlarda 

%87,0 oranında saptandı (p=0,260). V726A mutasyonu olan bireylerde boğaz ağrısı 

%0,0, olmayanlarda %100,0 oranında saptandı (p=0,005). 

Sırt ağrısı, M694V mutasyonu olan bireylerde %58,2, olmayanlarda %41,8 

oranında saptandı (p=0,099). R202Q mutasyonu olanlarda %25,3, olmayanlarda 

%74,7 oranında saptandı (p=1,000). V726A mutasyonu olan bireylerde %13,9, 

olmayanlarda %86,1 oranında saptandı (p=0,080). 

Ön kol ağrısı, M694V mutasyonu olan bireylerde %62,7, olmayanlarda %37,3 

oranında saptandı (p=0,052). R202Q mutasyonu olanlarda %31,4, olmayanlarda 
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%68,6 oranında saptandı (p=0,280). V726A mutasyonu olanlarda %27,5, 

olmayanlarda %72,5 oranında saptandı (p=0,248). 

Bacaklarda uyuşma/ağrı, M694V mutasyonu olan bireylerde %57,0, 

olmayanlarda %43,0 oranında saptandı (p=0,143). R202Q mutasyonu olanlarda 

%29,1, olmayanlarda %70,9 oranında saptandı (p=0,289). V726A mutasyonu 

olanlarda %17,4, olmayanlarda %82, oranında saptandı (p=0,404). 

Bulantı, M694V mutasyonu olan bireylerde %12,0, olmayanlarda %88,0 

oranında saptandı ve bu fark istatistiksel olarak anlamlı bulundu (p<0,001). R202Q 

mutasyonu olanlarda %24,0, olmayanlarda %76,0 oranında saptandı (p=1,000). 

V726A mutasyonu olan bireylerde bulantı %32,0, olmayanlarda %68,0 oranında 

saptandı (p=0,226). 
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Tablo 16. M694V, R202Q ve V726A Mutasyonlarına Göre Prodromal Semptomların Sıklığı ve Dağılımı 

Prodromal Semptom 

Mutasyon Türü 

M694V R202Q V726A 

Yok Var P Yok Var p Yok Var p 

Sayı Yüzde* Sayı Yüzde* Sayı Yüzde* Sayı Yüzde* Sayı Yüzde* Sayı Yüzde* 

Tüm Hastalarda 

Prodrom 

Var 87 48,3 93 51,7 0,746b 136 75,6 44 24,4 0,977b 142 78,9 38 21,1 1,000a 

Yok 12 54,5 10 45,5 16 72,7 6 27,3 18 81,8 4 18,2 

Anksiyete/irritabilite 
Yok 54 56,8 41 43,2 0,036c 72 75,8 23 24,2 0,996b 77 81,1 18 18,9 0,664b 

Var 45 42,1 62 57,9 80 74,8 27 25,2 83 77,6 24 22,4 

Baş dönmesi 
Yok 96 49,7 97 50,3 0,499a 144 74,6 49 25,4 0,457a 152 78,8 41 21,2 0,688a 

Var 3 33,3 6 66,7 8 88,9 1 11,1 8 88,9 1 11,1 

Ateş olmadan 

üşüme 

Yok 80 52,3 73 47,7 0,138b 113 73,9 40 26,1 0,536b 119 77,8 34 22,2 0,495b 

Var 19 38,8 30 61,2 39 79,6 10 20,4 41 83,7 8 16,3 

İshal 
Yok 70 47,3 78 52,7 0,420c 111 75,0 37 25,0 1,000b 118 79,7 30 20,3 0,915b 

Var 29 53,7 25 46,3 41 75,9 13 24,1 42 77,8 12 22,2 

Kabızlık 
Yok 92 51,7 86 48,3 0,064b 130 73,0 48 27,0 0,083b 139 78,1 39 21,9 0,422a 

Var 7 29,2 17 70,8 22 91,7 2 8,3 21 87,5 3 12,5 

İştahsızlık 
Yok 52 46,4 60 53,6 0,413c 81 72,3 31 27,7 0,362b 85 75,9 27 24,1 0,262b 

Var 47 52,2 43 47,8 71 78,9 19 21,1 75 83,3 15 16,7 

Nefes darlığı 
Yok 93 51,7 87 48,3 0,053c 136 75,6 44 24,4 0,977b 143 79,4 37 20,6 0,784a 

Var 6 27,3 16 72,7 16 72,7 6 27,3 17 77,3 5 22,7 

aFisher Exact Testi, bYates Düzeltmeli Ki Kare Testi, c Pearson Ki Kare Testi 
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Tablo 16’nın Devamı 

Prodromal Semptom 

Mutasyon Türü 

M694V R202Q V726A 

Yok Var P Yok Var p Yok Var P 

Sayı Yüzde* Sayı Yüzde* Sayı Yüzde* Sayı Yüzde* Sayı Yüzde* Sayı Yüzde* 

Tat almada değişiklik 
Yok 95 49,0 99 51,0 1,000a 146 75,3 48 24,7 1,000a 155 79,9 39 20,1 0,367a 

Var 4 50,0 4 50,0 6 75,0 2 25,0 5 62,5 3 37,5 

Cillte yanma 
Yok 93 49,5 95 50,5 0,841b 139 73,9 49 26,1 0,196a 146 77,7 42 22,3 0,045a 

Var 6 42,9 8 57,1 13 92,9 1 7,1 14 100,0 0 ,0 

Boğaz ağrısı 
Yok 91 50,8 88 49,2 0,219b 132 73,7 47 26,3 0,260b 137 76,5 42 23,5 0,005a 

Var 8 34,8 15 65,2 20 87,0 3 13,0 23 100,0 0 ,0 

Sırt ağrısı 
Yok 66 53,7 57 46,3 0,099a 93 75,6 30 24,4 1,000b 92 74,8 31 25,2 0,080b 

Var 33 41,8 46 58,2 59 74,7 20 25,3 68 86,1 11 13,9 

Ön kol ağrısı 
Yok 80 53,0 71 47,0 0,052c 117 77,5 34 22,5 0,280b 123 81,5 28 18,5 0,248b 

Var 19 37,3 32 62,7 35 68,6 16 31,4 37 72,5 14 27,5 

Bacakta uyuşma/ağrı 
Yok 62 53,4 54 46,6 0,143c 91 78,4 25 21,6 0,289b 89 76,7 27 23,3 0,404b 

Var 37 43,0 49 57,0 61 70,9 25 29,1 71 82,6 15 17,4 

Bulantı 
Yok 77 43,5 100 56,5 <,001b 133 75,1 44 24,9 1,000b 143 80,8 34 19,2 0,226b 

Var 22 88,0 3 12,0 19 76,0 6 24,0 17 68,0 8 32,0 

aFisher Exact Testi, bYates Düzeltmeli Ki Kare Testi, c Pearson Ki Kare Testi
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Şekil 4. M694V, R202Q, V726A Mutasyonlarına Göre Prodromal Semptom Varlığı 

Tablo 16, A1651, M680I ve E148Q mutasyonlarına göre prodromal 

semptomları sunmaktadır. A165A mutasyonuna sahip olgularda tüm prodromal 

semptom sıklığı %18,3, olmayanlarda %81,7 oranında saptandı (p=0,573). M680I 

mutasyonu olanlarda %12,2, olmayanlarda %87,8 oranında saptandı (p=0,483). 

E148Q mutasyonu olanlarda %87,2, olmayanlarda %12,2 oranında saptandı 

(p=0,893), (Şekil 5). 

Anksiyete/irritabilite semptomu, A165A mutasyonu olanlarda %19,6, 

olmayanlarda %80,4 oranında saptandı (p=1,000). M680I mutasyonu olanlarda %13,1, 

olmayanlarda %86,9 oranında saptandı (p=0,213). E148Q mutasyonu olanlarda 

%88,8, olmayanlarda %12,6 oranında saptandı (p=1,000). 
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Baş dönmesi, A165A mutasyonu olanlarda %19,7, olmayanlarda %80,3 

oranında saptandı (p=0,213). M680I mutasyonu olanlarda %13,5, olmayanlarda %86,5 

oranında saptandı (p=0,608). E148Q mutasyonu olanlarda %88,9, olmayanlarda 

%13,5 oranında saptandı (p=1,000). 

Ateş olmadan üşüme, A165A mutasyonu olanlarda %6,1, olmayanlarda %93,9 

oranında saptandı (p=0,016). M680I mutasyonu olanlarda %14,3, olmayanlarda %85,7 

oranında saptandı (p=0,925). E148Q mutasyonu olanlarda %89,8, olmayanlarda 

%14,3 oranında saptandı (p=0,870). 

İshal, A165A mutasyonu olanlarda %24,1, olmayanlarda %75,9 oranında 

saptandı (p=0,341). M680I mutasyonu olanlarda %7,4, olmayanlarda %92,6 oranında 

saptandı (p=0,245). E148Q mutasyonu olanlarda %87,0, olmayanlarda %14,9 

oranında saptandı (p=0,967). 

Kabızlık, A165A mutasyonu olanlarda %8,3, olmayanlarda %91,7 oranında 

saptandı (p=0,263). M680I mutasyonu olanlarda %16,7, olmayanlarda %83,3 oranında 

saptandı (p=0,522). E148Q mutasyonu olanlarda %83,3, olmayanlarda %16,7 

oranında saptandı (p=0,498). 

İştahsızlık, A165A mutasyonu olanlarda %18,9, olmayanlarda %81,1 oranında 

izlendi (p=1,000). M680I mutasyonu olanlarda %11,1, olmayanlarda %88,9 oranında 

saptandı (p=0,647). E148Q mutasyonu olanlarda %86,7, olmayanlarda %13,3 

oranında saptandı (p=0,724). 

Nefes darlığı, A165A mutasyonu olanlarda %18,9, olmayanlarda %81,1 

oranında saptandı (p=1,000). M680I mutasyonu olanlarda %13,9, olmayanlarda %86,1 

oranında saptandı (p=0,320). E148Q mutasyonu olanlarda %11,1, olmayanlarda 

%88,9 oranında saptandı p=0,306). 

Tat almada duyusubda değişiklik, A165A mutasyonu olanlarda %12,5, 

olmayanlarda %87,5 oranında saptandı (p=1,000). M680I mutasyonu olanlarda %12,5, 

olmayanlarda %87,5 oranında saptandı (p=1,000). E148Q mutasyonu olanlarda 

%12,5, olmayanlarda %87,5 oranında saptandı (p=1,000). 

Ciltte yanma, A165A mutasyonu olanlarda %0,0, olmayanlarda %100,0 

oranında saptandı (p=0,077). M680I mutasyonu olanlarda %14,3, olmayanlarda %85,7 

oranında saptandı (p=0,697). E148Q mutasyonu olanlarda %14,3, olmayanlarda 

%85,7 oranında saptandı (p=0,675). 
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Boğaz ağrısı, A165A mutasyonu olanlarda %4,3, olmayanlarda %95,7 

oranında saptandı (p=0,085). M680I mutasyonu olanlarda %4,3, olmayanlarda %95,7 

oranında saptandı (p=0,321). E148Q mutasyonu olanlarda %13,0, olmayanlarda 

%87,0 oranında saptandı (p=0,741). 

Sırt ağrısı, A165A mutasyonu olanlarda %17,7, olmayanlarda %82,3 oranında 

saptandı (p=0,894). M680I mutasyonu olanlarda %13,9, olmayanlarda %86,1 oranında 

saptandı (p=0,886). E148Q mutasyonu olanlarda %15,2, olmayanlarda %84,8 

oranında saptandı (p=0,346). 

Ön kol ağrısı, A165A mutasyonu olanlarda %23,5, olmayanlarda %76,5 

oranında izlendi (p=0,430). M680I mutasyonu olanlarda %15,7, olmayanlarda %84,3 

oranında saptandı (p=0,651). E148Q mutasyonu olanlarda %7,8, olmayanlarda %92,2 

oranında kaydedildi (p=0,442). 

Bacaklarda uyuşma/ağrı, A165A mutasyonu olanlarda %17,4, olmayanlarda 

%82,6 oranında saptandı (p=0,805). M680I mutasyonu olanlarda %10,5, olmayanlarda 

%89,5 oranında saptandı (p=0,505). E148Q mutasyonu olanlarda %7,0, olmayanlarda 

%93,0 oranında saptandı (p=0,102). 

Bulantı, A165A mutasyonu olanlarda %24,0, olmayanlarda %76,0 oranında 

saptandı (p=0,584). M680I mutasyonu olanlarda %12,0, olmayanlarda %88,0 oranında 

saptandı (p=1,000). E148Q mutasyonu olanlarda %32,0, olmayanlarda %68,0 

oranında saptandı (p=0,004). 
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Tablo 17. A165A, M680I, E184 Mutasyonlarına Göre Prodromal Semptomların Sıklığı ve Dağılımı 

Prodromal Semptom 

Mutasyon Türü 

A165A M680I E148Q 

Yok Var P Yok Var p Yok Var P 

Sayı Yüzde* Sayı Yüzde* Sayı Yüzde* Sayı Yüzde* Sayı Yüzde* Sayı Yüzde* 

Tüm Hastalarda 

Prodrom 

Var 147 81,7 33 18,3 0,573a 158 87,8 22 12,2 0,483a 22 12,2 157 87,2 0,893b 

Yok 17 77,3 5 22,7 18 81,8 4 18,2 4 18,2 21 95,5 

Anksiyete/irritabilite 
Yok 78 82,1 17 17,9 1,000b 83 87,4 12 12,6 0,213a 12 12,6 83 87,4 1,000a 

Var 86 80,4 21 19,6 93 86,9 14 13,1 14 13,1 95 88,8 

Baş dönmesi 
Yok 155 80,3 38 19,7 0,213a 167 86,5 26 13,5 0,608a 26 13,5 170 88,1 1,000a 

Var 9 100,0 0 ,0 9 100,0 0 ,0 0 ,0 8 88,9 

Ateş olmadan 

üşüme 

Yok 118 77,1 35 22,9 0,016b 134 87,6 19 12,4 0,925b 19 12,4 134 87,6 0,870b 

Var 46 93,9 3 6,1 42 85,7 7 14,3 7 14,3 44 89,8 

İshal 
Yok 123 83,1 25 16,9 0,341b 126 85,1 22 14,9 0,245b 22 14,9 131 88,5 0,967b 

Var 41 75,9 13 24,1 50 92,6 4 7,4 4 7,4 47 87,0 

Kabızlık 
Yok 142 79,8 36 20,2 0,263a 156 87,6 22 12,4 0,522a 22 12,4 158 88,8 0,498a 

Var 22 91,7 2 8,3 20 83,3 4 16,7 4 16,7 20 83,3 

İştahsızlık 
Yok 91 81,3 21 18,8 1,000b 96 85,7 16 14,3 0,647b 16 14,3 100 89,3 0,724b 

Var 73 81,1 17 18,9 80 88,9 10 11,1 10 11,1 78 86,7 
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Tablo 17’nin Devamı 

Prodromal Semptom 

Mutasyon Türü 

A165A M680I E148Q 

Yok Var p Yok Var p Yok Var P 

Sayı Yüzde* Sayı Yüzde* Sayı Yüzde* Sayı Yüzde* Sayı Yüzde* Sayı Yüzde* 

Nefes darlığı 
Var 146 81,1 34 18,9 1,000a 155 86,1 25 13,9 0,320a 160 88,9 20 11,1 0,306a 

Yok 18 81,8 4 18,2 21 95,5 1 4,5 18 81,8 4 18,2 

Tat almada değişiklik 
Yok 157 80,9 37 19,1 1,000a 169 87,1 25 12,9 1,000a 171 88,1 23 11,9 1,000a 

Var 7 87,5 1 12,5 7 87,5 1 12,5 7 87,5 1 12,5 

Cillte yanma Yok 150 79,8 38 20,2 0,077a 164 87,2 24 12,8 0,697a 166 88,3 22 11,7 0,675a 

Var 14 100,0 0 ,0 12 85,7 2 14,3 12 85,7 2 14,3 

Boğaz ağrısı 
Yok 142 79,3 37 20,7 0,085a 154 86,0 25 14,0 0,321a 158 88,3 21 11,7 0,741a 

Var 22 95,7 1 4,3 22 95,7 1 4,3 20 87,0 3 13,0 

Sırt ağrısı 
Yok 99 80,5 24 19,5 0,894b 108 87,8 15 12,2 0,886b 111 90,2 12 9,8 0,346b 

Var 65 82,3 14 17,7 68 86,1 11 13,9 67 84,8 12 15,2 

Ön kol ağrısı 
Yok 125 82,8 26 17,2 0,430b 133 88,1 18 11,9 0,651b 131 86,8 20 13,2 0.442b 

Var 39 76,5 12 23,5 43 84,3 8 15,7 47 92,2 4 7,8 

Bacakta uyuşma/ağrı 
Yok 93 80,2 23 19,8 0,805b 99 85,3 17 14,7 0,505b 98 84,5 18 15,5 0,102b 

Var 71 82,6 15 17,4 77 89,5 9 10,5 80 93,0 6 7,0 

Bulantı 
Yok 145 81,9 32 18,1 0,584a 154 87,0 23 13,0 1,000a 161 91,0 16 9,0 0,004a 

Var 19 76,0 6 24,0 22 88,0 3 12,0 17 68,0 8 32,0 

aFisher Exact Testi, bYates Düzeltmeli Ki Kare Testi, c Pearson Ki Kare Testi 
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Şekil 5.A165A, M680I ve E148Q Mutasyonlarına Göre Prodromal Semptom Varlığı 

Tablo 18, M694V homozigot(+), heterozigot(+) ve M694V(−) 3 grup arasında 

prodromal semptom sıklığı açısından farkı sunmaktadır. Kabızlık, M694V 

heterozigot(+) olgularıda anlamlı düzeyde daha yüksekti (p=0,024). Nefes darlığı, 

M694V homozigot(+) olgularda anlamlı olarak daha yüksek orana sahipti (p<0,001). 

Bulantı şikayeti olan bireylerin büyük çoğunluğu (%88,0) M694V(−) grupta olup, 

%12’si M694V homozigot(+) idi ve heterozigot olgularda bu prodromal semptom hiç 

görülmedi (p<0,001). Diğer prodromal semptomlar ise M694V aleli arasında 

istatistiksel olarak anlamlı fark saptanmadı. 



59 

Tablo 18.M694V Mutasyonu ile Prodromal Semptom İlişkisi 

Prodromal Semptom Durumu 

M694V 

Homozigot 

M694V 

Heterozigot 

M694V Negatif 

Sayı Yüzde Sayı Yüzde Sayı Yüzde p* 

Tüm Hastalarda 

Prodrom 

Yok 8 36,4 2 9,1 12 54,5 
0,646 

Var 63 35,0 30 16,7 87 48,3 

Anksiyete/irritabilite 
Yok 29 30,5 12 12,6 54 56,8 

0,105 
Var 42 39,3 20 18,7 45 42,1 

Baş dönmesi 
Yok 67 34,7 30 15,5 96 49,7 

0,623 
Var 4 44,4 2 22,2 3 33,3 

Ateş olmadan üşüme 
Yok 49 32,0 24 15,7 80 52,3 

0,208 
Var 22 44,9 8 16,3 19 38,8 

İshal 
Yok 53 35,8 25 16,9 70 47,3 

0,675 
Var 18 33,3 7 13,0 29 53,7 

Kabızlık 
Yok 62 34,8 24 13,5 92 51,7 

0,024 
Var 9 37,5 8 33,3 7 29,2 

İştahsızlık 
Yok 40 35,7 20 17,9 52 46,4 

0,604 
Var 31 34,4 12 13,3 47 52,2 

Nefes darlığı 
Yok 55 30,6 32 17,8 93 51,7 

<0,001 
Var 16 72,7 0 ,0 6 27,3 

Tat almada 

değişiklik 

Yok 69 35,6 30 15,5 95 49,0 
0,709 

Var 2 25,0 2 25,0 4 50,0 

Cillte yanma 
Yok 68 36,2 27 14,4 93 49,5 

0,097 
Var 3 21,4 5 35,7 6 42,9 

Boğaz ağrısı 
Yok 63 35,2 25 14,0 91 50,8 

0,102 
Var 8 34,8 7 30,4 8 34,8 

Sırt ağrısı 
Yok 39 31,7 18 14,6 66 53,7 

0,255 
Var 32 40,5 14 17,7 33 41,8 

Ön kol ağrısı 
Yok 48 31,8 23 15,2 80 53,0 

0,136 
Var 23 45,1 9 17,6 19 37,3 

Bacakta uyuşma ağrı 
Yok 39 33,6 15 12,9 62 53,4 

0,255 
Var 32 37,2 17 19,8 37 43,0 

Bulantı 
Yok 68 38,4 32 18,1 77 43,5 

<0,001 
Var 3 12,0 0 ,0 22 88,0 

*Pearson Ki Kare Testi
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Tablo 19, MEFV geninde herhangi bir patojenik homozigot mutasyonu sahip 

olan (örneğin M694V, M680I, V726A vb.)  ve olmayan iki grup arasında prodromal 

semptom sıklığı açısından farkı sunmaktadır. Prodromal semptomlar içerisinden 

sadece nefes darlığı ile patojenik homozigot mutasyon varlığı arasında istatistiksel 

olarak anlamlı bir ilişki bulundu (p=0,002). Bu semptom, homozigot mutasyon taşıyan 

bireylerde %81,8 oranında görülürken, homozigot mutasyon taşımayanlarda yalnızca 

%18,2 oranında bildirildi. Bunun dışında, ön kol ağrısı, homozigot grupta daha yüksek 

oranda gözlendi (p=0,052). Diğer semptomlar açısından homozigot mutasyon 

taşıyıcılığı ile anlamlı bir farklılık saptanmadı (p>0,05). 

Tablo19. Herhangi Bir Patojenik Homozigot Mutasyon Varlığı İle Prodromal Semptom 

İlişkisi 

Prodromal Semptom Durumu 

Herhangi Bir Patojenik Homozigot Mutasyon 

Yok Var p* 

Sayı Yüzde Sayı Yüzde 

Tüm Hastalarda Prodrom 
Yok 12 54,5 10 45,5 

0,582 
Var 87 48,3 93 51,7 

Anksiyete/irritabilite 
Yok 52 54,7 43 45,3 

0,125 
Var 47 43,9 60 56,1 

Baş dönmesi 
Yok 94 48,7 99 51,3 

0,744a 

Var 5 55,6 4 44,4 

Ateş olmadan üşüme 
Yok 80 52,3 73 47,7 

0,100 
Var 19 38,8 30 61,2 

İshal 
Yok 75 50,7 73 49,3 

0,433 
Var 24 44,4 30 55,6 

Kabızlık 
Yok 89 50,0 89 50,0 

0,443 
Var 10 41,7 14 58,3 

İştahsızlık 
Yok 55 49,1 57 50,9 

0,975 
Var 44 48,9 46 51,1 

Nefes darlığı 
Yok 95 52,8 85 47,2 

0,002 
Var 4 18,2 18 81,8 

Tat almada değişiklik 
Yok 96 49,5 98 50,5 

0,721a 

Var 3 37,5 5 62,5 

Cillte yanma 
Yok 91 48,4 97 51,6 

0,528 
Var 8 57,1 6 42,9 

Boğaz ağrısı 
Yok 86 48,0 93 52,0 

0,444 
Var 13 56,5 10 43,5 

Sırt ağrısı 
Yok 63 51,2 60 48,8 

0,433 
Var 36 45,6 43 54,4 

Ön kol ağrısı 
Yok 80 53,0 71 47,0 

0,052 
Var 19 37,3 32 62,7 

Bacakta uyuşma ağrı 
Yok 59 50,9 57 49,1 

0,541 
Var 40 46,5 46 53,5 

Bulantı 
Yok 88 49,7 89 50,3 

0,591 
Var 11 44,0 14 56,0 

*Pearson Ki Kare Testi, aFisher Exact Testi
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5.TARTIŞMA

Tek merkezli ve düzenli takip edilen toplam 202 Türk AAA olgusu ile 

yaptığımız retrospektif çalışmada hastaların %89’unun en az bir prodromal semptoma 

sahip olduğunu ve en sık ilk üç prodromal sepmptomun anksiyete/irritabilite (%53), 

iştahsızlık (%44,6) ve bacakta uyuşma/ağrı (%42,6) olduğunu saptadık. Bu bulgular, 

AAA olgularında prodromal semptomların sık görülen bir klinik bulgu olduğunu ve 

hastalık yönetiminde potansiyel rolü olabileceğini ortaya koymaktadır. Ayrıca, 

literatürde ilk kez prodromal semptomlar ile genetik faktörler arasındaki ilişkiyi 

araştırdık ve tüm prodromal semptomlar değerlendirildiğinde herhangi MEFV gen 

mutasyonun risk faktörü olmadığını gösterdik. Ayrıca, bazı prodromal semptomların 

ise spesifik MEFV mutasyonları ile olan ilişkisini ortaya koyduk. Buna göre M694V 

aleli bulantı negatif ilişki ve anksiyete/irritabilite arasında pozitif ilişki, V726A aleli 

ile ciltte yanma hissi ve boğaz ağrısı arasında negatif ilişki,  A165A aleli ile ateş 

olmadan üşüme arasında negatif ilişki ve E148Q aleli ile bulantı arasında negatif ilişki 

olduğunu saptadık. En şiddetli hastalık fenotipi olan M694V aleli sayısı ile prodromal 

semptom gelişmesi açısından bir ilişki ise yok idi.  

Çalışmamızda AAA tanısı almış bireylerin %89’unda en az bir prodromal 

mevcutken Lidar ve arkadaşları 96 olgu ile yaptıkları çalışmada AAA olgularında 

ataktan 24 saat önceki dönemde prodromal semptom sıklığını %50 olarak bildirmişler 

ve en sık görülen prodromal semptomları anskiyete/irritabilite ve sırt/bel ağrısı olarak 

bulmuşlardır (134). Her ne kadar iki çalışmada da genetik altyapı ve prodromal 

semptom sıklığı arasında ilişki saptanmamış ve ankisyete en sık prodromal semptom 

olarak yer almıştır. Ancak prodromal semptom sıklığı gösteren hasta oranı bizim 

çalışmamızda belirgin olarak daha yüksektir. Bu durum çalışmaya alınan hastaların 

etnik köken farklarından kaynaklanmakta olabilir çünkü AAA semptomlarında etnik 

kökene göre belirgin farklar mevcuttur (88).  

Cinsiyet açısından değerlendirdiğimizde, kadın ve erkek hastalar arasında 

prodromal semptoma sahip olan hasta oranını her iki grupta benzer bulduk ancak erkek 
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hastalarda ön kol ağrısı anlamlı olarak daha yüksekti (p=0,008). Duruöz M. ve 

arkadaşları tarafından  yapılan bir çalışmada da kadın AAA hastalarının baş ağrısı ve 

migren sıklığını daha  istatistiksel olarak anlamlı olarak daha yüksek oranda 

bulumuşlardır ancak bu semptomların prodromal dönemde olup olmadığı 

belirtilmemiştir.(160). 

 Ülkemizden %60’ı kadın olan toplam 85 AAA olgusu ile yapılan ve prodromal 

dönemi inceleyen bir başka çalışmada ise hastaların büyük çoğunluğunun atak öncesi 

prodromal semptoma sahip olduğunu saptamışlardır. Araştırmacılar, bizim 

çalışmamızdaki sonuçlara benzer olarak yaş, cinsiyet, MFV gen mutasyonu ve hastalık 

süresi ile prodromal semptom arasında bir ilişki saptanamışlardır. Ancak bu çalışmada 

prodromal semptomun ne olduğuna dair bir veri yoktur. (Tufan A, Mercan R, Tezcan 

ME, Kaya A, Bitik B, Oztürk MA, et al. THU0381 Clinical determinants of attack 

prodrome in patients wiht familial mediterranean fever. Ann Rheum Dis. 

2012;71:284). 

 Ülkemizden tek merkezli olarak ortalama yaşı 37.7 ± 11.0 yıl ve %61.8’i kadın 

olan 401 AAA hastası ile yapılan bir başka çalışmada ise prodromal semptom sıklığı 

%35 bulunmuştur ve erkek cinsiyet (p=0.02), peritonit (p=0.001) ve artrit (p=0.04) 

prodromal semptomların bağımsız prediktif klinik determinantları olarak saptanmıştır. 

Prodromal semptomların sıklığı ise analiz edilmemiş olup sunulan verilerde yorgunluk 

en yüksek oranda görülen prodromal semptom olarak göze çarpmaktadır. Bizim 

çalışmamıza göre yaş ve cinsiyet açısından benzer olan bu çalışmada prodromal 

semptom sıklığının oldukça düşük olması çevresel faktörlerin rol oynayabileceği 

öngördürmektedir.  

Prodromal dönem, AAA hastalarında ataktan önce gelişen, atağın habercisi 

niteliğinde semptomlarla karakterizedir. Bu semptomların fark edilmesi ve sistematik 

olarak değerlendirilmesi, hastalığın erken yönetimi ve atakların önlenmesi açısından 

büyük önem taşımaktadır. Çalışmamızda prodromal dönemde en sık bildirilen 

semptomun anksiyete/irritabilite olması (%53) dikkat çekicidir. Bu bulgu, AAA'nın 

yalnızca fizyolojik değil aynı zamanda psikonevrotik yansımaları da olabileceğini 

düşündürmektedir. Nitekim otoinflamatuar hastalıkların, santral sinir sistemi ve duygu 
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durum düzenleme süreçlerini etkileyebileceğine dair çalışmalar mevcuttur (161). 

Kılınç ve arkadaşları tarafınca yapılan 2024 tarihli çalışmada AAA hastalarında ilaç 

tedavisine uyumun, anksiyete düzeylerini olumlu etkilediği, ilginç şekilde, M694V 

homozigotluk ve Exon 10 mutasyonlarının anksiyete ve depresyon düzeyleri açısından 

daha düşük riskle ilişkili olduğu ve genotipin psikolojik etkiler üzerinde belirleyici 

olabileceği saptanmıştır (162).  

Ailevi Akdeniz ateşi tedavisinde kullanılan tedavi ilaçların modifiye edilmiş 

protokoller ile prdromal dönemde kullanımı ilgili veriler azdır. Wright DG ve 

arkadaşları atak başlangıcında kısa süreli kolşisin kullanımıyla ağrı ve ateş ataklarının 

durdurulup durdurulamayacağını belirlemek amacıyla kontrollü, çift kör bir çalışmaya 

dizayn etmişler ve çalışma süresince FMF ataklarının erken evresinde toplam 28 

kolşisin kürü ve 31 plasebo kürü uygulamışlardır. Kolşisin uygulanan 28 kürün 21’i 

(%75) atağın durdurulmasıyla sonuçlanırken, plasebo verilen 31 kürün yalnızca 3’ü 

(%10) atağın durdurulmasıyla sonuçlanmıştır. Sonuç olarak hastaların FMF 

ataklarının prodrom dönemini tanıyabildiğini ve bazı hastaların semptomların 

başlangıcında alınan kısa süreli kolşisin tedavisi ile ataklarını engelleyebildiğini 

kanıtlamışlardır (163). Babaoğlu H ve arkadaşlarının yaptıkları çalışmada Gazi 

Üniversitesi Tıp Fakültesi AAA kohortundan 15 hasta belirgin prodrom ya da atak 

tetikleyicisi varlığında ihtiyaç halinde (on-demand) anakinra kullanmış (tüm hastalar 

maksimum tolere edilen dozda kolşisin tedavisi altındayken) ve bu tedavi modalitesi 

ile atak şiddeti, süresi ve sıklığı anlamlı şekilde azalmış, işe devamsızlık ve işte 

verimsizlik düzeyleri gerilemiş, atak/prodrom oranı düşmüştür; yani prodromların 

atağa dönüşmesi engellenmiştir (164). Ayrıca, ihtiyaç halinde anakinra kullanımı 

MVK eksikliği ve TRAPS gibi diğer oto-inflamatavuar hastalıklarda da etkili bir 

tedavi modalitesidir (165, 166). Bazı hastalarda, akut FMF atağının erken evresinde 

interferon-alfa (IFN-α) uygulanması, atak süresini kısaltmış ve inflamatuvar yanıtı 

baskılamıştır (167). Bu veriler bize prodromal dönemin tedavi açısından bir fırsat 

penceresi olabileceğini ve ilişkili faktörlerin belirlenmesinin tedavi AAA tedavisinde 

yeni modalitelerin gelişmesi için bir kapı açacağını düşündürmektedir. 

Çalışmamızın güçlü yönlerinden biri, prodromal döneme özgü çok sayıda 

semptomun sistematik biçimde değerlendirilmiş olmasıdır. Literatürde çoğu çalışma 
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AAA atakları üzerindeyken, prodromal dönem hâlâ görece az çalışılmış bir alandır. 

Bu bağlamda, çalışmamız hem klinik farkındalığın artırılması hem de 

bireyselleştirilmiş tedavi stratejilerinin geliştirilmesi açısından özgün katkılar 

sunmaktadır. Bununla birlikte çalışmamız bazı sınırlılıklar da içermektedir. Örneklem 

grubumuz yalnızca Türk bireylerden oluştuğu için etnik karşılaştırmalar 

yapılamamıştır. Ayrıca, semptomların değerlendirilmesi öz bildirim temelli olup, 

subjektif yanıt önyargısı riski barındırmaktadır. Prospektif tasarlanmış, genotip 

doğrulamalı daha büyük ölçekli çalışmalar bu sınırlılıkları aşabilir. 
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6.SONUÇLAR VE ÖNERİLER 

Bu çalışmada, Ailevi Akdeniz Ateşi (AAA) hastalarında MEFV gen 

mutasyonları ile prodromal semptomların sıklığı ve kliniği arasındaki ilişkiler 

değerlendirilmiş ve hastaların büyük çoğunluğunda prodromal semptomların 

bulunduğunu ortaya koymuştur. Toplam prodromal semptom sıklığı ile MEFV gen 

mutasyonları arasında bir ilişki saptanmamış ancak bazı genotiplerde spesifik 

semptomlar arasında anlamlı ilişkiler saptanmıştır. Bu bulgular, belirli MEFV 

mutasyonlarının bazı prodromal semptomların ortaya çıkışını etkileyebileceğini 

düşündürmektedir. Prodromun, günümüzdeki AAA patogenezindeki rolü net değildir. 

M694V ve E148Q mutasyonlarının hastalık fenotipi ile ilişkili olmasına rağmen 

prodromal semptom sıklığı üzerine etkisi olmaması, prodromal semptonun sık bir 

AAA bulgusu olması ve hastaların prodromal semptonları AAA atağından net bir 

şekilde ifade etmesi gibi özellikler prodromun AAA olgularında ayrı bir klinik dönem 

olarak kabul edilebileceğini göstermektedir.  

Çalışmamız, MEFV gen mutasyonlarının prodromal semptomlarla ilişkisini 

ortaya koyarak Ailevi Akdeniz Ateşi (AAA) olgularının klinik yönetiminde yeni bir 

bakış açısı sunmuştur. Prodromal semptomların değerlendirilmesi, tanısal süreçte 

olduğu kadar bireyselleştirilmiş tedavi planlarının oluşturulmasında da önemli katkılar 

sağlayabilir. Bu alanda yapılacak prospektif, sistematik ve geniş hasta gruplarını 

kapsayan çalışmalar, AAA’nın klinik seyrine ilişkin daha derinlemesine bilgi 

sunacaktır. 

Öneriler: 

 Prodromal semptomlar AAA olgularında sık görülmektedir; bu nedenle 

konunun daha iyi anlaşılması için hem immünolojik hem de klinik temelli yeni 

çalışmalara ihtiyaç vardır. 
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 Tanı ve takip sürecinde prodromal semptomların rutin olarak sorgulanması ve 

kayıt altına alınması gereklidir. 

 Tanı gecikmesi, AAA’da ciddi komplikasyonlardan biri olan amiloidoz 

gelişimi ile yakından ilişkilidir. Bu nedenle tıp eğitimi sürecinde ve klinik 

pratikte görev alan hekimlerin, AAA belirtileri arasında prodromal döneme 

özel önem vermesi önemlidir. 

 Prodromal dönem, AAA’da atak öncesi ayrı bir klinik evre olarak 

değerlendirilmelidir. Bu yaklaşım, bireyselleştirilmiş tedavi modalitelerinin 

geliştirilmesine ışık tutabilir. 

Sonuç olarak, bu çalışma AAA’nın klinik yönetimine katkı sağlayacak yeni   

ipuçları sunmuş olup, ileride yapılacak disiplinler arası araştırmaların hem tanı hem de  

tedavi yaklaşımlarında önemli açılımlar yaratabileceğini göstermektedir. 
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