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Ailevi Akdeniz Ateşi (Familial Mediterranean 
Fever -FMF) tanımı ve tarihi 

• Tekrarlayan  

– ateş  

– serozit atakları ile karakterize  

• otozomal resesif bir hastalıktır.  
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1946  
 

Janeway TC, Mosenthal HO. Unusual paraxysmal syndrome, probably allied to recurrent vomitting, with a study of nitrogen methabolism.  
Trans Assoc Am Physicians. 1908;23:504-518.  
Siegal S. Bening paroksizmal peritonitis. Ann Intern Med 1945;1-21.  
Marmarali Abrayava. Garip bir karın sendromu. Türk Tip Cemy Mecm. 1946;12:436-443.  
Mamou, H., 1956, La Maladie Periodique, L’Expansion Scientifique Française. Paris.  
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Epidemiyoloji 

• FMF 

– Doğu Akdeniz bölgesinde yaşayan insanlar arasında 

oldukça sık görülmektedir.  

– Bu hastalık özellikle  

• Türkler 

• Yahudiler 

• Ermeniler ve  

• Araplar da oldukça yaygın olup 

• Japon halkında da FMF gözlenmşitir. 
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Ben-Chetrit, Arthritis & Rheumatism 2009.  



Ülke Hastalık Prevelansı Taşıyıcılık sıklığı 

İsrail 1/1000 1/5 

Seferad 1/250-1/500 1/4 

Askenazi 1/7300 1/8 

Ermenistan 1/500 1/7 

Arap toplumu 1/2660 1/50 
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Ben-Chetrit, Arthritis & Rheumatism 2009. 



Çalışma Hastalık 
Prevelansı 

Taşıyıcılık sıklığı 
 

Dinc A 1/1000 

Özen S 1/1075 

Önen F 1/395 

Yılmaz E 0.20 

Tunca M 0.18 
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Tunca M, Medicine (Baltimore) 2005. 
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Genetik  

• 1992 yılında 16. kromozomun kısa kolunda FMF 

geni (MEFV) 1997 de iki farklı grup tarafından 

klonlanmış 

– Fransız FMF konsorsiyumu  

• Marenostrin: Akdeniz 

– FMF konsorsiyumu  

• Pyrin: Ateş  
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• Genin 10. ekzonu mutasyonlar için hassas bir 

bölgesidir. 

– M694V 

– M680I 

– M694I 

– V726A mutasyonları taşıyıcı yada hasta 

kromozomlarının %85 ini oluşturmaktadır 
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Touitou I. European Journal of Human Genetics 2001. 
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V. P. Papadopoulos. The Population Genetics of Familial Mediterranean Fever: A Meta-Analysis Study.  
Annals of Human Genetics 2008;72:752–761.  
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Yaşar Bilge, Turk J Med Sci 2019. 
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Fenotip-Genotip İlişkisi 

• Hastalığın şiddeti hastalar arasında ve etnik 

gruplarda farklılıklar göstermektedir. 

– Atak sıklığı 

– Klinik özellikler 

– Amiloidoz varlığı  
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• M694V homozigot olmak… 
– Ağır hastalık ile ilişkili 
– Artrit  
– ELE 
– Amiloidozis 
– Erken hastalık başlangıcı 
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Ozturk C, Clin Rheumatol 2012.  
Matit H, Eur J Med Genet 2006.  
Kasifoglu T, Rheumatology (Oxford) 2014. 



• Mutant iki alleli taşıyan (homozigot ya da 

compaund heterozigot) özellikle M694V ya da 

exon 10 da 680-690 pozisyonundaki 

mutasyonlar daha ağır hastalık riskine neden 

olmaktadır.  
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Giaglis  S, Clin  Genet 2007.  



• E148Q…. 

– Exon 2 de yer alan MEFV genindeki en sık 

rastlanan varyantlardandır.  

– Patojenik rolü belirsizdir. 

– Polimorfizm? 

– Patojenik varyantlarla olan birlikteliği? 
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Yasar Bilge S, Eur J Rheumatol 2019 



Mutasyonsuz ve Heterozigot hastalar.. 

• Klinik doğrulanmış hastaların yaklaşık %10-20’de 
mutasyon saptanamamıştır 

• Yine %25’de sadece 1 MEFV mutasyonu 
saptanmıştır.  

– Diğer modifiye edici genler  

– Epigenetik etkenler 

– Çevresel etkenler 
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Diğer Genetik Faktörler 

• Aynı genotipe sahip bireylerde farklı kliniklerin 

görülmesi bazı genlerin ifadesini etkileyen 

diğer olası genetik faktörlerin diğer olası 

genetik faktörlerin varlığını düşündürmektedir.  
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Touitou I, Arthrtitis Rheum 2001. 
Bakkaloglu A, J Rheumatol 2004. 
Cazeneuve C, Am J Hum Genet 2000. 
Kirectepe AK, BMC Med Genet 2011. 
Sonmez HE, J Inflamm Res 2016.  



• Major Histocompatibility Complex Class I chain-

releated gene A -MICA 

• Serum Amyloid A (SAA) gen polimorfizmi 

• Histon modifikasyonu 

• Metilasyon 

• MikroRNA 

• Mikrobiyota 
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• 5 sık MICA alleli için değerlendirilmiş 151 

hasta ve aile bireyinde  

– A-9 alleli M694V homozigot hastalarda erken 

başlangıçla ilişkili (OR:2.3) 

– A-4 alleli atak sıklığının az olması ile ilişkili  

(OR:0.16) 
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Touitou I, Arthrtitis Rheum 2001. 



• Ermeni hastalarda ve ailelerinde SAA alfa 

homozigot genotipin diğer genotiplere oranla 

renal amiloidoz riskini 7 kat artırdığı 

bildirilmiştir.  

• Türklerde yapılan bir çalışmada ise SAA1a/a 

genotipinin amiolodoz riskini artıran genetik 

faktörlerden olduğu saptanmıştır.  
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Cazeneuve C, Am J Hum Genet 2000 
Bakkaloglu A, J Rheumatol 2004 
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Teşekkür Ederim 

Gatineu Park, CA Sep 2018 
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