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ÖZ 

Giriş: Çeşitli gastrointestinal sistem yakınmaları ile başvuran ailesel akdeniz ateşi tanılı hastaların üst 
gastrointestinal sistem bulgularının değerlendirilmesi ve sonuçların, kontrol grubu ile karşılaştırılması.  

Gereç ve Yöntemler: Çalışmaya 2012-2016 yılları arasında çocuk gastroenteroloji polikliniğimize çeşitli gastro-
intestinal sistem yakınmaları ile yönlendirilen, ailesel akdeniz ateşi tanısı ile takipli 85 olgu ve polikliniğimize kronik 
karın ağrısı yakınması ile başvuran 85 kontrol grubu olmak üzere toplam 170 olgu dahil edildi. Ailesel akdeniz 
ateşi tanılı hastaların atak durumu, laboratuvar sonuçları incelenerek dışlandı. Hastalar, üst gastrointestinal 
sistem endoskopi bulguları, histopatolojik inceleme sonuçları ve ailesel akdeniz ateşi gen analiz sonuçları 
açısından retrospektif olarak değerlendirildi. 

Bulgular: Hasta grubunda anormal endoskopik bulgular, kontrol grubuna göre istatistiksel olarak anlamlı düşük 
saptandı. Grupların histopatolojik bulgularında ise istatistiksel olarak anlamlı fark saptanmadı. Ailesel akdeniz 
ateşi tanılı hasta grubunda, antrumda Helikobakter Pylori pozitifliği, kontrol grubuna göre anlamlı olarak yüksek 
saptandı (p:0,003). Ailesel akdeniz ateşi tanılı hastaların 35’ inin FMF gen analiz sonucu değerlendirildi, en sık 
R202Q heterozigot mutasyonuna rastlandı. Mutasyonlar ile endoskopik ve histopatolojik pozitif bulgular arasında 
anlamlı bir ilişki saptanmadı. 

Sonuç: Ailesel akdeniz ateşi tanılı olguların üst gastrointestinal sistem patolojileri, kronik karın ağrısı olan olgular 
ile karşılaştırıldığında anlamlı fark saptanmadı. Literatürdeki sonuçların aksine üst gastrointestinal sistem 
yakınmaları ile başvuran olgularda R202Q Heterozigot mutasyonu, en sık mutasyon olarak saptandı. Ailesel 
akdeniz ateşi ile üst gastrointestinal sistem patolojileri arasındaki ilişkiyi daha net anlayabilmek için daha fazla 
sayıda olgu ile yapılacak daha geniş kapsamlı prospektif çalışmalara ihtiyaç duyulmaktadır.   
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SUMMARY 

Introduction: The objective of this study is to evaluate the gastrointestinal system findings in the children with 
Familial Mediterranean Fever disease and to compare the results with the control group.  

Materials and Methods: One hundred and seventy (170) cases were included in the study in which the eighty 
five (85) of them had been followed and diagnosed with Familial Mediterranean Fever by various authorities and 
directed to our pediatric gastroenterology and nutrition clinic on various gastrointestinal system complaints. 
Likewise, eighty five (85) control group cases were chosen from the same clinical environment with chronic 
abdominal pain. We excluded the Familial Mediterranean Fever attack state of the Familial Mediterranean Fever 
diagnosed group by seeking the blood test results. The results of upper gastrointestinal tract endoscopy findings, 
hystopathological findings and Familial Mediterranean Fever mutation analyzes are seeked retrospectively.  

Results: Abnormal endoscopy events of the upper gastrointestinal tract were observed significantly lower in 
Familial Mediterranean Fever diagnosed group when compared with controls. There were no statistically 
significant difference in abnormal hystophatological findings in the groups. The existence of Helicobacter pyloriin 
antrum was found significantly increased (p=0,003) in Familial Mediterranean Fever diagnosed group as 
compared with control group. We evaluate the Familial Mediterranean Fever mutation analyze results of thirty five 
subjects of the Familial Mediterranean Fever diagnosed group. The most widespread one was found to be the 
R202Q heterozygote mutation. There were not any significant correlation observed between the mutation types 
and the abnormal endoscopy and hystophatological outcomes.  

Conclusions: In our study, we did not observe any significant difference in abnormal findings of the upper 
gastrointestinal tract in Familial Mediterranean Fever diagnosed group when compared with the group complained 
of chronic abdominal pain. Unlike the findings in literature, the most frequent mutation was found to be the R202Q 
heterozygote mutation in the cases with upper gastrointestinal tract complaints. Prospective studies on a larger 
scale with higher number of cases are required in order to clarify the correlation between Familial Mediterranean 
Fever and upper gastrointestinal system pathologies in detail.  

 
 

 

GİRİŞ 

Ailesel Akdeniz Ateşi (AAA), özellikle doğu 
akdeniz toplumunu etkileyen, otozomal resesif 
geçişli sık görülen otoinflamatuar hastalıktır (1,2). 
Tekrarlayan, kendi kendini sınırlayan poliserozit 
ile ilişkili ateş alevlenmeleriyle karakterizedir (3). 
Bugüne kadar kırktan fazla mutasyonun hasta-
lıkla ilişkili olduğu saptanmıştır. Bu mutasyonlar 
taşıyıcı kromozomların %80-85’inde bulunmak-
tadır. Ailesel Akdeniz Ateşine yol açan gen 
(MEFV geni) 16. kromozomun kısa kolunda yer 
almaktadır. 1997 yılında MEFV geni klonlanmıştır 
(4, 5). MEFV genindeki mutasyonlar, aşırı infla-
masyon artışına sebep olan interlökin-1β artışı ile 
ilişkilidir (6-8). Hastalık, tipik olarak ateşle birlikte 
ortaya çıkan peritonit, artrit ve plörit gibi 
tekrarlayan poliserozit atakları ile karakterizedir. 
Atakların süre ve sıklığı kişiden kişiye değişiklik 
göstermekle birlikte, atak süresi en sık 12 ile 96 
saat (nadiren bir haftadan uzun), sıklığı ise 
genellikle haftada iki kez ile iki ayda bir olmak 
üzere kabaca bir hafta ile bir yıl arasında değişe-
bilmektedir (8, 9). Karın ağrısına çoğunlukla 
bulantı, kusma ve kabızlık da eşlik edebilir (10, 

11). Tedavide kolşisin dozu 1-2 mg/gün arasında 
değişmektedir (6-9,12-18). Tedavi ile AAA'lı 
hastalarda hem atak şiddeti, hem de atak sıklığı 
belirgin olarak azalmaktadır. Tedavi ile ancak 
hastaların yaklaşık yarısında ataklar tamamen 
kaybolurken, % 30-40 kadarında kısmi baskılan-
ma sağlanmakta, % 10 kadarında ise ataklar 
kontrol altına alınamamaktadır (18-20). Olguların 
%5-10’ unda ise kolşisin etkisiz olabilmektedir. 

Çalışmamızda kolşisin tedavisine rağmen karın 
ağrısı yakınması devam eden ve bu nedenle üst 
gastrointestinal sistem yakınmaları olan AAA 
tanılı olgularda AAA gen mutasyonu ile üst 
gastrointestinal sistem endoskopi bulgularının 
değerlendirilmesi amaçlanmıştır. 

GEREÇ VE YÖNTEM  

Çalışma 2012-2016 yılları arasında hastanemizin 
Çocuk Sağlığı ve Hastalıkları bölümü pediatrik 
nefroloji polikliniğinden AAA tanısı ile takipli, 
kolsisine rağmen karın ağrılarının süregenliği ile 
pediatrik gastroenteroloji polikliniğine yönlendiri-
len 4 -18 yaş, 58’i kız 85 hasta alındı. Çalışmaya 
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alınan olgulara AAA tanısı, Livneh kriterlerine 
göre konuldu (21). Olguların tümü en az 6 aydan 
beri kolşisin (1-2 mg/gün) tedavisi ile izlenen, 
tedaviye rağmen karın ağrısı, dispepsi, retros-
ternal yanma, ağza acı su gelmesi, kusma, kilo 
alamama ve büyüme gelişme geriliği yakınma-
larından herhangi biri olması nedeni ile çocuk 
gastroenteroloji polikliniğine gönderilmiş olan 
hastalardı. Çalışmaya alınan olguların başvuru 
yakınmaları, üst gastrointestinal sistem endos-
kopi ve biyopsi sonuçları, genetik analiz sonuçları 
retrospektif olarak dosya kayıtlarından değerlen-
dirildi. Pediatrik gastroenteroloji polikliniğinde 
dispepsi yakınması ile izlenen ve üst gastroin-
testinal sistem endoskopisi yapılan 85 olgu da 
kontrol grubunu oluşturdu.  

Ailesel Akdeniz Ateşi ile izlenen 35 olgunun 
genetik analiz sonuçlarına ulaşıldı. MEVF geni 2, 
3, 5 ve 10. ekzonları PCR yöntemi ile amplifiye 
edildikten sonra DNA dizi analizi yöntemi ile 
çalışıldı. 

Tüm olguların üst gastrointestinal sistem endos-
kopisi, bir gecelik açlığı takiben. 0,1 mg/kg/doz 
(maksimum 0,3 mg/kg/doz) midazolam ile sedas-
yon sağlanarak Olympus Q260 veya Olympus 
GIF P30 fiberoptik gastroskopi kullanılarak 
yapıldı. Her olgunun üst GİS endoskopi işlemi 
sırasında özofagus, mide fundus, korpus, antrum, 
pilor, bulbus ve düodenumdan 2’şer biyopsi 
örneği alındı. Biyopsi örnekleri %10’ luk formal-
dehit içinde fikse edilerek aynı patolog tarafından 
incelendi.Gastrit Sydney sınıflamasına göre 
değerlendirildi. (22) Helicobacter pylori yoğun-
luğu; saptanmadı, hafif, orta veya yoğun olarak 
değerlendirildi. 

Çalışmamız için, Sağlık Bilimleri Üniversitesi Şişli 
Hamidiye Etfal Eğitim ve Araştırma Hastanesi 
Etik kurulundan, 17.12.2019 tarihli 2583 sayılı 
etik kurul onayı alındı. 

İstatistiksel Yöntem 

İstatistiksel analiz için SPSS 15.0 for Windows 
programı kullanıldı.Tanımlayıcı istatistikler; 
kategorik değişkenler için sayı ve yüzde, sayısal 
değişken ortalama, standart sapma, minimum, 
maksimum olarak verildi.Gruplarda oranlar Ki 
Kare Analizi ile karşılaştırıldı. İstatistiksel alfa 
anlamlılık seviyesi p<0,05 olarak kabul edildi. 

BULGULAR 

Ailesel Akdeniz Ateşi tanılı hastaların yaş 
ortalamaları 11,1±3,5 yıl, kontrol grubunun ise 
11,5±3,8 yıl idi. Ailesel Akdeniz Ateşi tanılı hasta 
grubunun 27/85 (31,7 %)’si , kontrol grubunun 
36/85 (42,3 %)’sı erkekti. Ailesel Akdeniz Ateşi 
tanılı olguların polikliniğe başvuru şikayetleri en 
sık, tedaviye rağmen devam eden karın ağrısı 
(%69,4), dispepsi yakınmaları (%22,4), retros-
ternal yanmaydı (%22,4). Olguların % 32,9’unda 
birden fazla şikayet saptandı.  

Ailesel Akdeniz Ateşi tanılı hastaların ve kontrol 
grubundaki hastaların endoskopik bulguları 
değerlendirildiğinde AAA tanılı hastalardaki en 
sık bulgu özofajit, kontrol grubunda ise özo-
fagogastrit idi.Hastaların histopatolojik bulguları 
değerlendirildiğinde, her iki grupta da en sık 
özofajit saptandı. (Tablo 1) Hasta ve kontrol gru-
bundaki olguların biyopsi örnekleri incelendiğinde 
korpusta Helikobakter Pylori pozitiflik oranlarında 
anlamlı fark saptanmazken, antrumda H.Pylori 
pozitifliği AAA’lı hasta grubunda anlamlı olarak 
yüksek saptandı.(Tablo 2) Gen analizde sık 
saptanan mutasyon R202Q mutasyonuydu. 
R202Q mutasyonu olan hasta grubunda en sık 
başvuru yakınması, tedaviye rağmen devam 
eden karın ağrısıydı. (Tablo 3) Bu grupta en sık 
saptanan endoskopi bulgusu özofajit ve 
histopatolojik incelemede özofajitti. (Tablo 4). 

TARTIŞMA 

Ailesel Akdeniz Ateşi, ateş ve seröz zarların 
iltihabı ile ortaya çıkan, yineleyen ataklarla 
seyreden ve ikincil amiloidoz ile komplike 
olabilen, herediter periodik ateş sendromlarının 
en sık görünenidir. Abdominal ağrı ve değişken 
gastrointestinal bulgular, AAA’ ya bağlı veya 
inflamatuar barsak hastalığı, vaskülit gibi AAA 
ilişkili hastalıklara bağlı olarak yada amiloidoz gibi 
AAA komplikasyonlarına bağlı olarak görülebilir. 
Ailesel Akdeniz Ateşinde gastrointestinal 
bulguların bu kadar sık görülüyor olmasına 
rağmen literatürde üst gastrointestinal sistem 
patolojileri ile AAA arasındaki ilişkiyi inceleyen 
sınırlı sayıda çalışma bulunmaktadır. Bu nedenle 
biz çalışmamızda, atak dışı dönemde, çeşitli üst 
gastrointestinal sistem yakınmaları ile başvuran 
AAA tanılı hastaların üst gastrointestinal sistem 
bulgularını inceledik. 
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Akman ve arkadaşları, çalışmalarında AAA tanısı 
ile takipli, kolşisin tedavisine rağmen devam eden 
karın ağrısı olan 48 hastayı incelemiş, bu hasta-
ların 46’sının MEFV mutasyonu incelenmiş ve 
41’ine üst GİS endoskopisi yapılmış. Gastroduodenit, 
en sık bulgu olarak saptanmış. En sık mutasyon, 
E148Q heterozigot mutasyonu olarak saptanmış. 
Hastalık ciddiyet skoru yüksek olan grupta GİS 
enflamasyon bulgularının daha ciddi olduğu 
sonucuna varılmış (23). Ekinci ve arkadaşları, 
çalışmalarında 103 AAA tanılı hastayı ve 100 
kontrol grubunu retrospektif olarak Roma 4 
kriterleri ile, Fonksiyonel GİS hastalıkları yönün-
den değerlendirmişler. Ailesel akdeniz ateşi tanılı 
hastalarda, akut faz reaktan yüksekliğinin eşlik 
etmediği karın ağrısı yakınmasının fonksiyonel 
GİS hastalıklarına bağlı olabileceğini, fonksiyonel 
GİS hastalıklarının AAA’lı hastalarda daha sık 
görüldüğünü öne sürmüşler. Çalışmalarında AAA 
tanılı hasta grubunda en sık mutasyon M694V 
homozigot mutasyonu olarak saptanmış (24). Elif 
Sağ ve arkadaşları, çalışmalarında AAA tanılı 
hastaların 35’ine üst GİS endoskopik yapmışlar, 
kontrol grubu ile karşılaştırdıklarında iki grup 
arasında anlamlı fark saptanmamış. En sık 
MEFV mutasyonu M694V mutasyonu olarak 
saptanmış (25). Bizim çalışmamızda, AAA li 
hasta grubunda en sık endoskopik bulgu özofajit, 
kontrol grubunda ise özofagogastritti. Histopato-
lojik çalışmada, her iki grupta da en sık bulgu 
özofajitti ve iki grup arasında anlamlı bir fark 
saptanmadı. Biz çalışmamızda hastalık ciddiyet 
skorunu incelemedik.Bizim çalışmamızda en sık 
saptanan MEFV mutasyonu R202Q Heterozigot 
mutasyonu idi. 

Ödül E ve ark.’nın yaptığı, daha sonra FMF tanısı 
alan 10 hastayı retrospektif olarak inceledikleri bir 
çalışmada, ishal yakınması olan ve bu nedenle 
kolonoskopi ve üst gastrointestinal sistem endos-
kopisi yapılan 10 AAA hastası değerlendirilmiş. 
Yedi hastada kolonik mukozada hiperemi, ülser 
saptanmış, üç hastada total lenfoid nodüler hiper-
plazi saptanmış fakat aynı hastalara yapılan üst 
gastrointestinal sistem endoskopilerinde patolojik 
bulgu saptanmamış (26). Bizim çalışmamızda 
ishal yakınması ile başvuran AAA tanılı hastaların 
üst gastrointestinal sistem endoskopik inceleme-
lerinde, bu hastaların %36,36’sında özofajit, 
%36,36’sında özofagogastrit, %36,36’sında 
duodenit, %9,09’unda pangastrit saptandı. Aynı 

hastaların histopatolojik incelemelerinde %81,81’ 
inde özofajit, %54,54’ ünde inaktif kronik gastrit, 
%36,36’sında aktif kronik gastrit, %9,09’ unda 
duodenit saptandı. Bizim çalışmamızda, ishal 
yakınması olan AAA tanılı hastalar sorgulandı-
ğında yakınmalarının kolşisin dozunun azaltıl-
ması ile gerilediğinden olgularımızda inflamatuar 
barsak hastalığı düşünülmedik ve kolonoskopi 
yapmadık. 

Ozaltin F. ve arkadaşlarının yaptığı çalışmada, 
AAA tanılı hastalarda seroloji ve üre nefes testi 
ile H.Pylori pozitif olan hastalar saptanmış. 
H.Pylori pozitif olan 13 olguya üst gastrointestinal 
sistem endoskopisi yapılabilmiş ve bu hastalarda 
H.Pylori mevcudiyetine bağlı endoskopik ve 
histopatolojik değişikliklere rastlanmış. H.Pylori 
pozitif olan grupta, atak dönemlerinde ve atak 
dışı dönelenmlerde akut faz reaktanlarının 
anlamlı olarak daha yüksek olduğu saptanmış ve 
aynı çalışmada, H.Pylori eradikasyon tedavisi 
sonrası akut faz reaktanlarının önceki değerlere 
göre anlamlı olarak düşük saptandığı bulunmuş-
tur (27). Biz çalışmamızda, atak dışı dönemde 
olan ve çeşitli gastrointestinal sistem yakınmaları 
ile başvuran FMF tanılı hasta grubunda, kontrol 
grubu ile karşılaştırıldığında özellikle antrumdaki 
H. Pylori düzeylerini anlamlı olarak yüksek 
saptadık. 

Keleşoğlu ve ark.’nın 570 AAA tanılı hastanın 
gen mutasyonunu inceledikleri çalışmada, hasta-
ların %8,1’ inde AAA gen mutasyonu negatif 
saptanmış. M694V heterozigotluğu %16,8 ile en 
sık görülen mutasyon olarak saptanmış ve onu 
%12,3 ile E148Q mutasyonu, %11,2 ile M694V 
homozigotluğu, %10,4 ile R202Q heterozigot-
luğu, %5,7 ile M680I G/C heterozigotluğu ve 
%5,1 ile M694V/ M680I kompound heterozigotlu-
ğunun takip ettiği görülmüş. Aynı çalışmada, 
homozigot M694V mutasyonu olan grupta, diğer 
gruplarla karşılaştırıldığında CRP, nötrofil/ 
lenfosit oranı ve trombosit/ lenfosit oranlarında 
anlamlı yükseklik bulunmuş. Aynı çalışmada, 
ekzon 10’da homozigot mutasyonu olanların CRP 
düzeyleri diğer ekzonlarda mutasyonu buunan-
lara göre anlamlı olarak yüksek bulunmuştur (28). 
Uslu ve ark. 2012 yılında yaptıkları çalışmada, 
AAA tanılı hastalarda inflamatuar barsak hastalığı 
sıklığını araştırmış ve AAA-Inflamatuar barsak 
hastalığı birlikteliği olan hastalarda en sık görülen 
mutasyonun M694V mutasyonu (%41,7) oldu-
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ğunu saptamışlardır (29). Beser ve ark. 2014 
yılında yaptıkları çalışmada, inflamatuar barsak 
hastalığı tanılı 53 hasta incelenmiş ve bu has-
taların 14’ üne AAA tanısı konulmuş. Hastalara 
yapılan gen analizi ile %50 oranda, en sık M694V 
homozigot mutasyonuna rastlanmış, bunu %14,3 
ile M694V heterozigot mutasyonu izlemiş (30). 
Tufan ve ark.’nın 2012 yılında yaptıkları çalış-
mada, entezopati görülen AAA hastalarında 
M694V mutasyonunun daha sık görüldüğünü 
saptamışlardır (31). Biz çalışmamızda, FMF 
tanısı ile takipli hasta grubumuzun 35’ inin MEFV 
gen analizi değerlendirdik, literatürden farklı 
olarak, en sık görülen mutasyonu %31,42 (n:11) 
ile R202Q Heterozigot mutasyonu olarak sap-
tadık. M694V Heterozigot mutasyonunu % 8,57 
(n:3), M694V Homozigot mutasyonunu %5,71 
(n:2) oranında saptadık. 

Biz, çalışmamızda, R202Q Heterozigot muas-
yonu saptanan olgularımızda H.Pylori pozitifliğini 
de % 72,72 olarak anlamlı yüksek saptadık. 
R202Q Heterozigot mutasyonu saptanan hasta-
ların başvuru şikayetlerinde kolşisin tedavisine 

rağmen devam eden karın ağrısı yakınmasının 
(%54,54) daha sık olduğunu saptadık.  

Çalışmamızın retrospektif olması, hasta sayısının 
az olması, Ailesel Akdeniz Ateşi gen analizi 
sonucuna ulaşılabilen hasta sayısının az olması 
çalışmamızın kısıtlayıcı yönleriydi. 

Çalışmamızda, üst gastrointestinal sistem yakın-
ması ile başvuran AAA tanılı hasta grubunda 
R202Q Heterozigot mutasyonunu daha yüksek 
oranda saptarken, aynı zamanda R202Q Hetero-
zigot muatasyonu saptanan grupta H.Pylori pozi-
tifliğini de yüksek olarak saptadık. İlginç olarak, 
aynı gruptaki hastaların başvuru yakınmalarında, 
kolşisin tedavisine yanıtsızlık oranının da yüksek 
olması dikkat çekiciydi. Bu konuda net bir yorum 
yapamamakla birlikte, daha geniş serilerde, bu 
mutasyonu taşıyan olguların gastrointestinal sis-
tem bulguları ve kolşisin tedavi yanıtsızlığı yö-
nünden yakından izlenmesi gerektiğini düşün-
mekteyiz. 
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