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Ankilozan Spondilit Hastalarında MEFV
(Mediterranean Fever) Gen Mutasyonları

Sıklığının ve Hastalık Şiddeti Üzerine
Etkisinin Değerlendirilmesi

ÖÖZZEETT  AAmmaaçç::  Ai le vi Ak de niz Ate şi (FMF) ile iliş ki li MEFV gen mu tas yon la rı nın Beh çet has ta lı ğı, ro ma to id ar trit ve inf la ma tu ar bar sak has-
ta lı ğı gi bi di ğer sis te mik inf la ma tu ar has ta lık lar da da sık lı ğı nın art tı ğı ve ba zı kli nik bul gu lar ile iliş ki li ol du ğu bil di ril miş tir. Li te ra tür de
MEFV mu tas yon la rı nın an ki lo zan spon di lit te (AS) de art tı ğı na da ir göz lem ler bu lun mak ta dır. Bu araş tır ma da ken di ko hor tu muz da ki AS
has ta la rın da MEFV gen mu tas yon sık lı ğı nın; has ta lık şid de ti ve rad yo lo jik ha sar ile iliş ki si de ğer len di ril di. GGee  rreeçç  vvee  YYöönn  tteemm  lleerr:: Ça lış ma -
ya ye ni den dü zen le nen Tel Has ho mer kri ter le ri ne gö re FMF kli ni ği ol ma yan ve ye ni den dü zen le nen New York kri ter le ri ne gö re AS ta nı -
lı 97 has ta (er kek/ka dın=49/48) alın dı. AS has ta la rı nın de mog ra fik özel lik le ri, kli nik ak ti vi te le ri Bath An ki lo zan Spon di lit Ak vi te İndek si
(BAS DA I), Bath An ki lo zan Spon di lit Fonk si yo nel lik İndek si (BAS FI), akut faz ya nıt la rı ve rad yo lo jik ha sar de re ce le ri mo di fi ye Sto kes An-
ki lo zan Spon di lit Omur Sko ru (mSASSS) ve Bath An ki lo zan Spon di lit Rad yo lo ji İndek si (BAS RI) kul la nı la rak be lir len di. DNA izo las yo nu -
nu ta ki ben MEFV ge ni nin 10. ek zo nun da bu lu nan üç ay rı mu tas yon (M694V, M680I ve V726A) Amp li fi kas yon Ref rak ter Mu tas yon Sis te mi;
2. ek zon da bu lu nan E148Q mu tas yo nu nun sık lı ğı ve gen fre kan sı Po li me raz Zin cir Re ak si yo nu-Res trik si yon Frag ment Uzun luk Po li mor -
fizm yön te mi ile araş tı rıl dı. So nuç lar inf la ma tu ar has ta lı ğı bu lun ma yan (di a be tes mel li tus, sis te mik hi per tan si yon, ka ra ci ğer yet mez li ği gi -
bi) 186 ki şi den olu şan sağ lık lı kon trol (SK) gru buy la kar şı laş tı rıl dı. BBuull  gguu  llaarr::  Or ta la ma has ta lık sü re si AS has ta gru bun da 12,30±7,90 yıl ola rak
sap tan dı. Has ta la rın %71,60’sın da HLA-B27 po zi tif ti. Yüz de 32 has ta da ise üve it hi ka ye si mev cut tu. AS gru bun da 5 (%5,21) has ta da he te -
ro zi got M694V mu tas yo nu, 2 (%2,51) has ta da he te ro zi got V726A mu tas yo nu, 2 (%2,51) has ta da he te ro zi got M680I mu tas yo nu ve 10
(%10,31) has ta da he te ro zi got E148Q mu tas yo nu sap tan dı. Bir has ta da iki mu tas yon bir lik tey di [E148Q/M680I bir le şik (com po und) he te -
ro zi got]. SK gru bun da 2 ki şi de (%1,07) M680I he te ro zi got, 9  (%4,81)ki şi de M694V he te ro zi got, 6 (%3,21) ki şi de V726A he te ro zi got ve
20(%10,71) ki şi de E148Q he te ro zi got  mu tas yon be lir len di. Ça lı şı lan MEFV mu tas yon la rı AS gru bun da 19 has ta da sap ta nır ken (19/97,
%19,51), SK gru bun da 37 ki şi de (37/186, %19,91) sap tan dı. Her iki grup ara sın da an lam lı fark göz len me di (p=0,881). Her iki grup ta da ho-
mo zi got mu tas yo na rast lan ma dı. Sık olan E148Q dış lan dı ğın da yi ne grup lar ara sı fark lı lık yok tu (AS: %8,20; SK: % 9,10; p=1). Mu tas yo nu
po zi tif sap ta nan ve sap tan ma yan grup la rın üve it sık lı ğı, HLA B27 po zi tif li ği, BAS DAI ve BAS FI skor la rı ben zer bu lun du. Mu tas yon var lı -
ğı nın rad yo lo jik ha sar la iliş ki si ol ma dı ğı göz len di [mu tas yon (+) ve (-) ol gu lar da: mSASSS için 23,50 (2-72) ve 14 (1-72) (p=0,477). BAS RI
için 4,50 (2-12) ve 5 (2-12) (p=0,921)]. SSoo  nnuuçç:: Ça lış ma mız da AS has ta la rın da MEFV mu tas yo nu sık lı ğın da ar tış sap tan ma mış tır. Beh çet has-
ta lı ğı ve ro ma to id ar trit gi bi inf la ma tu ar ve oto inf la ma tu ar has ta lık lar da da ha ön ce MEFV mu tas yon la rı nın var lı ğı has ta lık şid de ti ile iliş-
ki li ola rak bil di ril me si ne rağ men, ça lış ma gru bu muz da AS has ta la rın da MEFV mu tas yon var lı ğı ile inf la ma tu ar bir has ta lık olan AS’ nin
has ta lık şid de ti ara sın da bir iliş ki be lir len me miş tir. 

AAnnaahh  ttaarr  KKee  llii  mmee  lleerr:: Spondilit, ankilozan; ailesel akdeniz ateşi  

AABBSS  TTRRAACCTT  OObb  jjeecc  ttii  vvee:: In cre a sed fre qu ency of Fa mi li al Me di ter ra ne an Fe ver (FMF)-re la ted MEFV ge ne mu ta ti ons and an as so ci a ti on with
a mo re se ve re di se a se was re por ted for Beh çet’s Di se a se, rhe u ma to id art hri tis and inf lam ma tory bo wel di se a se. In this study, the MEFV ge -
ne mu ta ti on fre qu ency and its ef fect on di se a se ac ti vity and ra di og rap hic se ve rity was in ves ti ga ted in ank lo sing spon di li tis (AS). MMaa  ttee  rrii  aall
aanndd  MMeett  hhooddss::  Ni nety se ven pa ti ents (ma le/fe ma le=49/48) di ag no sed with AS ac cor ding to mo di fi ed New York cri te ri a, and scre e ned for
FMF-re la ted symptoms using the re vi sed Tel Has ho mer cri te ri a we re inc lu ded in the study. Di se a se ac ti vity was as ses sed using the Bath
Ank ylo sing Spond yli tis Ac ti vity in dex (BAS DA I), and func ti o nal loss and ra di og rap hic da ma ge we re as ses sed using Bath Ank ylo sing Spond -
yli tis Func ti o nal In dex (BAS FI), Bath Ank ylo sing Spond yli tis Ra di o logy In dex (BAS RI) and the mo di fi ed Sto kes Ank ylo sing Spond yli tis Spi -
ne Sco re (mSASSS), res pec ti vely. DNA samp les we re ob ta i ned from the pe rip he ral blo od. MEFV mu ta ti ons of exon 10 (M694V, M680I and
V726A) we re iden ti fi ed by the Amp li fi ca ti on Ref rac tory Mu ta ti on System met hod, and the E148Q mu ta ti on in exon 2 was de tec ted by the
Poly me ra se Cha in Re ac ti on-Res tric ti on Frag ment Length Poly morp hism met hod. Re sults from the study pa ti ents we re com pa red with a
con trol gro up (CG) of 186 pa ti ents who had non-inf lam ma tory di se a ses (i.e. di a be tes mel li tus, pri mary hyper ten si on or hyper li pi de mi a).
RRee  ssuullttss::  The me an di se a se du ra ti on of study pa ti ents was 12.30±7.90 ye ars, 71.6% of them we re HLA-B27 po si ti ve, and 32% of the AS pa-
ti ents had a his tory of uve i tis. In AS gro up, M694V he te rozy go te mu ta ti on was fo und in 5 (5.21%) pa ti ents. V726A he te rozy go te mu ta ti -
on was fo und in 2 (2.51%) pa ti ents. M680I he te rozy go te mu ta ti on was fo und in 2 (2.51%) pa ti ents. E148Q he te rozy go te mu ta ti on was
fo und in 10 (10.31%) pa ti ents. The re was only one sing le com po und he te rozy go te pa ti ent in the AS gro up carr ying the E148Q/ M680I mu-
ta ti on. A to tal of 19 mu ta ti ons we re pre sent in the study gro up (19/97, 19.51%). In the CG, a to tal of 37 MEFV mu ta ti ons we re de tec ted
(19.91%). Ni ne he te rozy go te M694V mu ta ti ons (4.81%), 6 he te rozy go te V726A mu ta ti ons (3.21%), 2 he te rozy go te M680I mu ta ti ons
(1.07%), and 20 he te rozy go te E148Q mu ta ti ons (10.71%) we re pre sent in the CG. In who le gro up analy sis, when com pa red to the CG, no
sta tis ti cally sig ni fi cant in cre a se in MEFV mu ta ti on was de tec ted in AS pa ti ents (p=0.881). In both gro ups, ho mozy go te mu ta ti ons we re not
fo und. Alt ho ugh E148Q mu ta ti ons we re exc lu ded from both gro ups (AS: 8.20% vs CG: 9%; p=1) the gro ups we re not dif fe rent from each
ot her. Di se a se ac ti vity and func ti o nal sta tus, HLA-B27 sta tus and the pre va len ce of uve i tis did not dif fer bet we en non-car ri ers and MEFV
mu ta ti on car ri ers. The pre sen ce of MEFV mu ta ti ons did not af fect ra di og rap hic se ve rity as ses sed by mSASSS and BAS RI (Car ri ers vs. non-
car ri ers; mSASSS 23.50 (2-72) vs 14 (1-72); p=0.477. BAS RI 4.50 (2-12) vs 5 (2-12); p=0.921). CCoonncc  lluu  ssii  oonn::  In our study, the fre qu ency of FMF-
re la ted MEFV ge ne mu ta ti ons was not hig her among AS pa ti ents. Alt ho ugh so me stu di es re por ted an as so ci a ti on bet we en MEFV ge ne
mu ta ti ons and inf lam ma tory and au to-inf lam ma tory di se a ses li ke Beh çet’s di se a se and rhe u ma to id art hri tis, our re sults sug ges ted that the
ra te of car ri ers for MEFV mu ta ti ons was not hig her in AS, and the di se a se se ve rity was not af fec ted by the ir pre sen ce. 

KKeeyy  WWoorrddss::  Spondylitis, ankylosing; familial mediterranean fever 
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Ankilozan spondilit (AS), spondiloartrit
grubu hastalıklar içerisinde yer alır ve bun-
lar arasında en sık görülenidir. Tipik olarak

spinal kolon ve sakroiliak eklemleri, entez bölgele-
rini ve bazı hastalarda da periferik eklemleri tutan,
kronik inflamatuar bir hastalıktır. HLA-B27 ve AS
arasındaki kuvvetli genetik ilişki iyi bilinmektedir.1

On altıncı kromozomun kısa kolu üzerinde bulu-
nan MEFV (MEditerranean FeVer) geninin bir oto-
inflamatuar periodik ateş sendromu olan Ailevi
Akdeniz Ateşi (FMF) ile ilişkisi daha önce bildiril-
miştir.2,3 Literatürde, MEFV geninin kodladığı pirin
proteininin, inflamasyonun intrasellüler kontro-
lünde rol aldığını destekleyen veriler yer almakta-
dır.4 Bu gen üzerinde tanımlanan nokta mutasyon-
ları, pirin proteinin normal fonksiyonunu bozarak,
olasılıkla daha şiddetli bir inflamatuar yanıta neden
olmaktadırlar. Yakın zamanda, romatoid artrit (RA)
gibi, FMF dışı bir diğer kronik inflamatuar hasta-
lıkta da, FMF ile ilişkili MEFV mutasyonlarının var-
lığının daha ağır ve eroziv bir RA kliniği ile ilişkili
olduğu bildirilmiştir.5 Benzer şekilde, MEFV geni
mutasyonu taşıyan juvenil idiyopatik artrit (JIA)
hastalarında da, bu geni taşımayanlara oranla daha
ağır bir klinik seyir olduğu bildirilmiştir.6 Kliniği-
mizden bildirilen bir genetik çalışmada da, Behçet
hastalığında (BH) MEFV mutasyonu taşıyıcılığının
hastalık şiddet skorunu yükselttiği, ve kadın Behçet
hastalarında vasküler tutulum ile ilişkili olduğu be-
lirlenmiştir.7 BH’de MEFV geni mutasyonları sıklı-
ğının normal populasyondan yüksek olduğu, benzer
bir diğer çalışma ile de desteklenmiştir.8 İsrail’de
2003 yılında yapılan bir araştırma sonucunda MEFV
geni mutasyonu, özellikle M694V taşıyan multiple
skleroz (MS) hastalarında daha şiddetli bir hastalık
seyri bulunduğu, ve morbiditenin daha hızlı geliş-
tiği bildirilmiştir.9 Benzer şekilde yine İsrail’de ya-
pılan bir çalışmada, E148Q mutasyonunu bir kopya
olarak taşıyan Crohn hastalarında ekstra-intestinal
belirtilerin daha sık bulunduğu  ve daha şiddetli bir
hastalık kliniği  olduğu bildirilmiştir.10

Bu çalışmanın amacı, AS hastalarında MEFV
geni mutasyon sıklığının belirlenmesi ve hastalık
şiddeti ile MEFV mutasyonlarının ilişkisinin araş-
tırılmasıdır. Bu şekilde hastalığın etiyopatogene-
zine ve prognozuna ışık tutulmaya çalışılacaktır.  

GEREÇ VE YÖNTEMLER

Çalışmaya, Marmara Üniversitesi Tıp Fakültesi
Hastanesi Romatoloji Polikliniği’de izlenen ve ye-
niden düzenlenen New York kriterlerine göre AS
tanısı olan 97 hasta alındı. Sağlıklı kontrol (SK)
grubu ise, Marmara Üniversitesi Tıp Fakültesi Da-
hiliye Polikliniği’nde takip edilen ve inflamatuar
hastalığı bulunmayan (diabetes mellitus, sistemik
hipertansiyon, karaciğer yetmezliği gibi) yaş ve
cinsiyet açısından eşleştirilmiş 186 kişiden oluştu-
ruldu.

DDââhhiill  eeddiillmmee  kkrriitteerrlleerrii::

AS Grubu: Yeniden düzenlenen New York
kriterlerine göre AS tanısı almış olmak:11

1. En az 3 aydır süren, egzersiz ile azalıp, isti-
rahate yanıt vermeyen bel ağrısı,

2. Lomber vertebraların sagittal ve frontal düz-
lemde hareketlerinin kısıtlanması,

3. Göğüs duvar ekspansiyonunda azalma,

4. Bilateral sakroileit-grade 2-4,

5. Unilateral sakroileit-grade 3-4.

Kesin AS tanısı, 5. kriter veya 4. kriter (+) ilk
3 kriterden birisi ile konulur.

ÇÇaallıışşmmaaddaann  ççııkkaarrııllmmaa  kkrriitteerrlleerrii::

1. 18 yaş altı hastalar, 

2. Araştırma onayı vermeyenler.

Çalışmaya alınan AS tanısı olan hastalar ve
kontrol grubundaki kişiler FMF tanısı için yeniden
düzenlenen Tel-Hashomer Tanı kriterlerine göre
değerlendirildi ve kriterleri dolduran hastalar ça-
lışmaya alınmadı.12

Çalışma başlangıcında hastalardan gönüllü
onam formu alındıktan sonra DNA izolasyonu, AS
hastalarının ve kontrollerin ön kolundan EDTA’lı
tüplere alınan 10 mL venöz kandan, aynı gün, GE-
NERATION® Capture Column Kit (DNA Purifi-
cation Kit) GC-0300 ile yapıldı. İzolasyon
sonrasında, genetik materyal çalışılana kadar-
20°C’de saklandı. DNA’larda homojen bir dağılım
sağlandıktan sonra, örnekler 1:50 oranında sulan-
dırıldı. Optik yoğunlukları 260 nm’de spektrofo-
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tometrede ölçülerek, stoklardaki DNA miktarları
tayin edildi. Elde edilen değerlere göre tüm DNA
örneklerinin son konsantrasyonu 30 ng/μL olacak
şekilde DNA sulandırımları hazırlandı. Böylece po-
limeraz zincir reaksiyonu (PZR) ile çoğaltılacak
tüm DNA’ların konsantrasyonları eşitlenmiş ve
stoklar korunmuş oldu. DNA’ların protein oranını
belirlemek için de 280 nm’de ölçüm yapıldı.
260/280 nm oranının 1,5 ve üzeri olmasına dikkat
edildi.

DNA izolasyonunu takiben, MEFV geninin 10.
ekzonunda bulunan üç ayrı mutasyon (M694V,
M680I ve V726A) Amplifikasyon Refrakter Mutas-
yon Sistemi (ARMS); 2. Exon’da bulunan E148Q
mutasyonunun sıklığı ve gen frekansı Polimeraz
Zincir Reaksiyonu-Restriksiyon Fragment Uzun-
luk Polimorfizm (PZR-RFLP)  yöntemi ile araştı-
rıldı. 

Sonuçlar, inflamatuar hastalığı bulunmayan
(diabetes mellitus, sistemik hipertansiyon, karaci-
ğer yetmezliği gibi) 186 kişiden oluşan SK grubuyla
karşılaştırıldı.

AS hastalarının demografik özellikleri, klinik
aktiviteleri Bath Ankilozan Spondilit Akvite İn-
deksi (Bath Ankylosing Spondylitis Activity
index-BASDAI) (Tablo 1), Bath Ankilozan Spon-
dilit Fonksiyonellik İndeksi (Bath Ankylosing

Spondylitis Funtional Index-BASFI) (Tablo 2),
akut faz yanıtları ve radyolojik hasar dereceleri
modifiye Stokes Ankilozan Spondilit Omur Skoru
(Modified Stokes Ankylosing Spondylitis Spine
Score-mSASSS) ve Bath Ankilozan Spondilit Rad-
yoloji  İndeksi (Bath Ankylosing Spondylitis Ra-
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1. Hastalığınızla ilgili yorgunluk ya da bitkinlik şikâyetlerinizin derecesi 

nedir?

YOK   0-----1-----2-----3-----4-----5-----6-----7-----8-----9-----10    ŞİDDETLİ

2. Hastalığınızla ilgili boyun, sırt ve kalça ağrılarınızın derecesi nedir?

YOK   0-----1-----2-----3-----4-----5-----6-----7-----8-----9-----10    ŞİDDETLİ

3. Boyun, sırt ve kalça dışındaki eklemlerinizdeki ağrı ve şişlik 

şikayetlerinizin derecesi nedir?

YOK   0-----1-----2-----3-----4-----5-----6-----7-----8-----9-----10    ŞİDDETLİ

4. Dokunma ve basınca hassas olan herhangi bir bölgenizde 

hissettiğiniz rahatsızlığın derecesi nedir?

YOK   0-----1-----2-----3-----4-----5-----6-----7-----8-----9-----10    ŞİDDETLİ  

5. Uykudan uyanma sonrasında sabah tutukluğunuzun derecesi nedir?

YOK   0-----1-----2-----3-----4-----5-----6-----7-----8-----9-----10    ŞİDDETLİ

6. Uykudan uyanma sonrasında sabah tutukluğunuzun süresi nedir?

0------------------1/2------------------1------------------1 ½------------------2 saat

TABLO 1: BASDAI skoru (son 1 hafta içinde).

Aşağıdaki aktiviteleri ne ölçüde yapabildiğinizi göstermek için lütfen

aşağıdaki çizgiler üzerine işaret koyunuz.

Örnek:

Kolay                                                                                       İmkânsız

Geçen Hafta İçinde

1. Çoraplarını (veya külotlu çoraplarını) bir başkasının veya aracın

yardımı olmadan giyebiliyor muydun?

Kolay                                                                                       İmkânsız

2. Yardımcı araç olmadan yerde duran bir kalemi almak için, belinden

öne doğru eğilebilir miydin?

Kolay                                                                                       İmkânsız

3. Yüksek bir rafa bir başkasından yardım almadan ya da yardımcı araç

olmadan uzanabilir miydin?

Kolay                                                                                       İmkânsız

4. İskemleden ellerini kullanmadan veya bir yardım almadan kalkabilir 

miydin?

Kolay                                                                                       İmkânsız

5. Yerde sırtüstü yatarken yardım almadan kalkabilir miydin?

Kolay                                                                                       İmkânsız

6. Rahatsız olmadan ayakta 10 dakika desteksiz durabiliyor muydun?

Kolay                                                                                       İmkânsız

7. Her basamağa bir adım atarak, merdiven tırabzanını veya 

baston kullanmadan 12-15 basamak çıkabiliyor muydun?

Kolay                                                                                       İmkânsız

8. Vücudunu çevirmeden omzunun üzerinden bakabiliyor muydun?

Kolay                                                                                       İmkânsız

9. Fizik tedavi egzersizleri, bahçe işleri veya spor yapabiliyor muydun?

Kolay                                                                                       İmkânsız

10. Evde veya işyerinde, bir gün içindeki tüm aktivitelerini yapabiliyor 

muydun?

Kolay                                                                                       İmkânsız

TABLO 2: Bath Ankilozan Spondilit Fonksiyonellik 
İndeksi (BASFI).

X



diology Index-BASRI) (Tablo 3) kullanılarak be-
lirlendi.13-15

Çalışma Marmara Üniversitesi Tıp Fakültesi
Etik Kurulu tarafından onaylanmıştır.

İSTATİSTİKSEL ANALİZ

Çalışmada değerlendirilen değişkenlerden normal
dağılıma uyumlu olduğu tespit edilenler “ortalama±
standart sapma” ile, normal dağılmayanlar ise “me-
dian, (minimum-maksimum)” şeklinde ifade edil-
miştir. Mutasyonu olan ve olmayan grupların ikili
grup karşılaştırmalarında, mutasyonu olmayan
hasta sayısının düşük olması göz önünde bulundu-
rularak Mann-Whitney U testi kullanılmıştır.
Gruplar arasındaki kategorik verilerin karşılaştır-
ması “Fisher’in kesin Ki-kare testi” ile yapılmıştır.
p değerinin 0,05’den küçük olması (p<0,05) istatis-
tiksel olarak anlamlı kabul edilmiştir. İstatistiksel
analiz için SPSS 16.0  programı kullanılmıştır.

BULGULAR 

Çalışmaya dâhil edilen 97 hastanın 48 (%49,50)’i
kadın, 49 (%50,50).’u erkekti Hastaların ortalama
yaşı 40,50±11,50 yıl olarak saptandı. Hastalık süre-
leri 12,30±7,90 yıldı.

Hastaların %71,60’ı HLA-B27 pozitif bu-
lundu. Hastaların %52,60’ında periferik artrit ve
%39,80’inde entezit mevcuttu. Hastaların
%32,60’si en az bir kez üveit atağı geçirmişti. Akut
faz yanıtları değerlendirildiğinde eritrosit sedi-
mentasyon hızı (ESH) 22 (2-80) mm/s; C-reaktif
protein (CRP) 5,20 (1-26) mm/L bulundu. Pozitif
aile hikayesi toplam 5 (%5,20) hastada mevcuttu.

Klinik ve fonksiyonel aktiviteleri açısından
BASDAI değerleri 3 (0-8), BASFI 2,05 (0-8,50) ola-
rak belirlendi. Radyolojik hasar açısından değer-
lendirildiğinde MSASSS 15,50 (1-72), BASRI 5
(2-12) idi.

Tedavide hastaların %21’i anti-TNF ajanlar
kullanmaktaydı (Tablo 4).

Çalışılan MEFV mutasyonları AS grubunda 19
(%19,51) hastada gözlenirken, SK grubunda 37
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BASRI-s: (Toplam skor: 2-12)

1- SIE’ler (2-4) için derecelendirme:

0. Normal

1. Şüpheli değişiklikler

2. Skleroz, bir miktar erozyon, eklem aralığında genişleme

3. Belirgin erozyonlar, skleroz, eklem aralığında kayıp

4. Tam ankiloz

2- Servikal (0-4) ve

3- Lomber (0-4) grafiler için derecelendirme:

0. Normal

1. Şüpheli

2. Hafif (≤2 vertebrada erozyonlar, kareleşme, sindezmofit var 

ya da yok)

3. Orta (≥3 vertebrada sindezmofit, 2 vertebrayı içeren füzyon var

ya da yok

4. Şiddetli (≥3 vertebrada füzyon)

4- BASRI-h: (Toplam skor: 0-4)

4- Kalça eklemleri

0. Normal

1. Şüpheli

2. Hafif

3. Orta

4. Şiddetli

Toplam skor (BASRI-t)=4 skor toplamı (2-16)

TABLO 3: Bath Radyoloji İndeksi (BASRI).

Özellikler (n=97)

Cinsiyet (kadın %) 48 (%49,50)

Yaş 40,50±11,50

HLA B27 + (%) 63 (%71,60)

Üveit (%) 31 (%32,60)

Periferik artrit (%) 50 (%52,60)

Aile hikayesi 5 (%5,20)

Entezit (%) 37 (%39,80)

Anti-TNF kullanımı (%) 21 (%21,90)

Hastalık süresi (yıl) 12,37 ±  7,90

BASDAI 3 (0-8)

BASFI 2,05 (0-8,50)

mSASSS 15,50 (1-72)

BASRI 5 (2-12)

ESH (mm/saat) 22 (2-80)

CRP (mm/L) 5,20 (1-26)

TABLO 4: Hastaların demografik özellikleri. 

BASDAI: Bath Ankilozan Spondilit Aktivite İndeksi; BASFI: Bath Ankilozan Spondilit
Fonksiyonellik İndeksi; BASRI: Bath Ankilozan Spondilit Radyolojik İndeksi; mSASSS:
Modifiye Stokes Ankilozan Spondilit Omur Skor;, anti-TNF: anti-tumor necrosis factor;
CRP: C-reaktif protein; ESH: Eritrosit sedimentasyon hızı.
BASDAI, BASFI, BASRI, MSASSS, ESR ve CRP değerleri median (minimum-maksi-
mum) olarak verilmiştir.



(%19,91)kişide saptandı, ve anlamlı fark gözlen-
medi (p=0,881).

AS hasta grubunda 5 (%5,20) hastada hetero-
zigot M694V mutasyonu, 2 (%2,51) hastada hete-
rozigot V726A mutasyonu, 2(%2,51) hastada
heterozigot M680I mutasyonu ve 10 (%10,31) has-
tada heterozigot E148Q mutasyonu saptandı. Bir
hastada iki mutasyon birlikteydi [E148Q/M680I
birleşik (compound) heterozigot].

SK grubunda 2(%1,07) kişide M680I heterozi-
got, 9 (%4,81) kişide M694V heterozigot, 6 (%3,21)
kişide V726A heterozigot ve 20 (%10,71) kişide
E148Q heterozigot mutasyon belirlendi. 

Her iki grupta da homozigot mutasyona rast-
lanmadı. AS ve SK gruplarının heterozigot E148Q
mutasyonu, M694V mutasyonu, M680I mutasyonu
ve V726A mutasyonları karşılaştırıldığında anlamlı
fark saptanmadı (p değerleri sırasıyla p=1, p=1,
p=0,611, p=0,721). E148Q mutasyonun daha çok
bir polimorfizm gibi de düşünülmesi ve ılımlı fe-
notiplerle birlikte bulunması sebebiyle, bu gen mu-
tasyonu dışlandı.16 Dışlama sonrası karşılaştırma
yapıldığında gruplar arası farklılık yoktu (AS:
%8,20, SK: %9,10; p=1) (Tablo 5).

AS grubunu kendi içinde mutasyon (+) ve mu-
tasyon (-) olarak ayırıp, mutasyon varlığının de-
mografik, klinik ve radyolojik olarak etkisini
araştırdık (Tablo 6).

Mutasyon (+) ve (-) hastaların yaş dağılımları
benzerdi, ve sırasıyla 44 (34-53) ve 43 (22-68) yıl

idi (p=0,282). Mutasyon (+) ve (-) hastalık süreleri
19 (3-24) yıl ve 13(2-30) yıl olarak bulundu
(p=0,039) (Tablo 6).

Hastalık klinik aktivitesi açısından mutasyon
(+) ve (-) olanlarda BASDAI skoru 3,50 (2-5) ve 3
(1-7) olarak bulundu (p=0,332). Mutasyon (+) ve (-
) olanlarda BASFI skoru 3,25 (1-6,60) ve 2 (0-8,50)
idi ve anlamlı fark saptanmadı (p=0,463). Anti-TNF
tedaviyi mutasyon (+) 6 hasta (6/19, %31) ile mu-
tasyon (-) 15 hasta (15/78, %20) almaktaydı. İki
grup arasında anlamlı fark saptanmadı (p=0,351)
(Tablo 6).

Mutasyon varlığının radyolojik hasarla da iliş-
kisi olmadığı gözlendi Mutasyon (+) ve (-) hasta-
larda mSASSS sırasıyla 23,50 (2-72) ve 14 (1-72)
(p=0,477), BASRI ise 4,50 (2-12) ve 5 (2-12) olarak
bulundu (p=0,921) (Tablo 6).

TARTIŞMA

AS, spondilartropati grubu hastalıklar içerisinde en
sık görülenidir. Tipik olarak spinal kolon ve sak-
roiliak eklemleri, entez bölgelerini ve bazı hasta-
larda da periferik eklemleri tutan kronik
inflamatuar bir hastalıktır. HLA-B27 ve AS arasın-
daki kuvvetli genetik ilişki iyi bilinmektedir.1

Ülkemizde AS ve spondilartropatilere ait pre-
valansın saha çalışmaları ile değerlendirildiği az sa-
yıda çalışma bulunmaktadır. Ege Bölgesi’nde
yapılan kapsamlı bir prevalans çalışmasında, tek
başına AS prevalansı %0,49 ve spondilartropati pre-
valansı %1,05 olarak bildirilmiştir.17
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Mutasyon Genotip AS (n=97) Kontrol (n=186) p değeri

E148Q n(%) Homozigot (+/+) 0 0

Heterozigot (+/-) 10 (%10,31) 20 (%10,71) p=1

M694V n(%) Homozigot (+/+) 0 0

Heterozigot (+/-) 5 (%5,21) 9 (%4,81) p=1

M680I n(%) Homozigot (+/+) 0 0

Heterozigot (+/-) 2 (%2,51) 2 (%1,07) p=0,611

V726A n(%) Homozigot (+/+) 0 0

Heterozigot (+/-) 2 (%2,51) 6 (%3,21) p=0,721

Toplam 19 (%19,51) 37 (%19,91) p=0,881

TABLO 5: Ankilozan spondilit hastalarında ve kontrol grubunda MEFV mutasyonu genotip ve taşıyıcılık oranları.

AS: Ankilozan spondilit.



Sıklıkla non-Askenazi musevilerde, Türklerde,
Ermenilerde ve Araplarda görülen FMF, oto-infla-
matuar bir hastalıktır.18 FMF’nin iki farklı fenotipi
vardır. Fenotip I olguların çoğunu oluşturur. Tipik
atak öyküsü vardır. Fenotip II daha nadir görülür.
Tipik atak öyküsü olmaksızın AA tipi amiloidoz
(sekonder amiloidoz) vardır.19 Türklerde Fenotip I
FMF prevelansı 1/1000, taşıyıcılık ise 1: 3-5 olarak
saptanmıştır.20

Her iki inflamatuar hastalığın da (AS ve FMF)
ülkemizdeki prevalansları yüksek olduğundan, bir-
likte görülme olasılıkları da yüksektir. Bununla bir-
likte her iki hastalığın birlikte görüldüğü durumlar
literatürde az sayıda vaka bildirimi olarak yer al-
maktadır. Aynı zamanda, Türkiye’deki MEFV geni
mutasyonları taşıyıcılığının da sıklığının yüksek ol-
duğu bilinmektedir. Sağlıklı populasyonun bir alt
gurubu olan ve FMF’nin klinik belirtilerinin bu-
lunmadığı AS hastalarında da, toplumdaki taşıyıcı-
lık oranında MEFV geni mutasyonu taşıyıcılığı
bulunmaktadır. 

MEFV mutasyonlarının FMF dışı hastalıklarda
da varlığı bilinmektedir. RA, JIA ve MS hastala-
rında MEFV mutasyon sıklığında artış olmaksızın,
mutasyon taşıyan bireylerde hastalık şiddetinin
daha ağır olduğu daha önce bildirilmiştir.5,6,9 Çalış-
mamızda AS hastalarında MEFV mutasyon sıklığı
SK grubundan farklı bulunmamıştır. Diğer bir an-
latımla, MEFV mutasyonları prevalansı Türk top-
lumundaki taşıyıcılık kadardır. MEFV mutasyon
sıklığında artış bulunmaması, bu gen mutasyonla-

rının AS hastalığının ortaya çıkışında etkileri bu-
lunmadığı şeklinde değerlendirilebilir. Bu bulgu li-
teratürde yer alan ve RA, MS ve inflamatuar barsak
hastalığı ile ilgili veriler ile de paralellik göster-
mektedir. Ancak BH’de artmış MEFV mutasyonu
sıklığının varlığı, AS verisinden farklıdır. Her iki
çalışma da kliniğimizde ve aynı materyal ve meto-
doloji kullanılarak yürütülmüştür.7 Farklılık, ola-
sılıkla AS ve BH patogenezlerinin farklı
doğasından kaynaklanmaktadır. BH, yoğun relaps
ve remisyonlarla seyreden ve patogenezinde ağır-
lıklı olarak nötrofillerin yer aldığı inflamatuar bir
hastalıktır.21,22 FMF hastalığı da benzer şekilde re-
laps ve remisyonlar ile ilerleyen ve patogenezinde
temel olarak innate (doğal) immunitenin yer al-
dığı ve nötrofillerin etkilendiği bir hastalıktır.
MEFV geninin kodladığı pirin proteini, dolaşım-
daki nötrofillerden salınmaktadır. Literatürde,
pirin proteininin, inflamasyonun intrasellüler
kontrolünde rol aldığını destekleyen veriler yer al-
maktadır. Bu gen üzerinde tanımlanan nokta mu-
tasyonları, pirin proteinin normal fonksiyonunu
bozarak, olasılıkla daha şiddetli bir inflamatuar ya-
nıta neden olmaktadırlar. Pirin, direkt veya indi-
rekt olarak inflamasyonun down-regülasyonunda
rol oynar, ve pirinin anti-inflamatuar etkisi olduğu
düşünülmektedir.4 MEFV genindeki herhangi bir
mutasyon, anormal pirin proteinlerinin sentezlen-
mesine neden olarak, inflamasyonun etkin olarak
baskılanmasını engellemektedir. BH patogenezinde
hem innate (doğal) hem de adaptif (edinsel) immun
sistemler yer almaktadır.21,22 Th1 ağırlıklı proinfla-
matuar sitokin profili hakimdir. Bu nedenle, BH
patogenezinde spesifik bir primer immun bozuklu-
ğun bulunduğu düşünülmektedir. Örneğin, proin-
flamatuar bir sitokini ya da regülatuar rolü olan bir
faktörü etkileyebilecek bir mutasyonun, erken ve
yoğun nötrofil ve T hücre yanıtına neden olduğu
düşünülebilir. Bu nedenle RA, MS ve AS’den farklı
olarak BH’de MEFV gen mutasyonlarının artmış
sıklıkta bulunması, hastalığın ortaya çıkışını ko-
laylaştıran ek bir genetik faktör olmasıyla ilişkili
olarak düşünülebilir. AS’de ise patogenezde ağır-
lıklı olarak adaptif (edinsel) immunitenin rol aldığı
düşünülmektedir. Henüz belirlenememiş antijen-
ler ve CD4, CD8 ve CD28 gibi ko-stimulatuar mo-
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Mutasyon (+) Mutasyon (-)

(n=19) (n=78) p değeri

Yaş 44 (34-53) 43 (22-68) 0,282

Hastalık süresi (yıl) 19 (3-24) 13 (2-30) 0,039

BASDAI 3,50 (2-5) 3 (1-7) 0,332

BASFI 3,25 (1-6,60) 2 (0-8,50) 0,463

mSASSS 23,50 (2-72) 14 (1-72) 0,477

BASRI 4,50 (2-12) 5 (2-12) 0,921

TABLO 6: Ankilozan spondilit grubununda mutasyon
varlığının demografik, klinik ve radyolojik olarak etkileri. 

BASDAI: Bath Ankilozan Spondilit Aktivite İndeksi; BASFI: Bath Ankilozan Spondilit
Fonksiyonellik İndeksi; BASRI: Bath Ankilozan Spondilit Radyolojik İndeksi; mSASSS:
Modifiye Stokes Ankilozan Spondilit Omur Skoru.



leküller tarafından uyarılmış, T hücre aracılıklı in-
flamatuar ve otoimmun bir hastalık olarak değer-
lendirilmektedir.23 Bu olası antijenler daha önce
grubumuz tarafından da AS patogenezindeki rol-
leri açısından değerlendirilmiştir.24 AS’de MEFV
mutasyonunun kontrol grubundaki sıklıkta bulun-
ması, MEFV mutasyonlarının pirin üzerindeki et-
kisinin dolaşımdaki nötrofilleri ve ağırlıklı olarak
doğal immunite mekanizmalarını etkilemesi, ve
doğrudan AS patogenezine katılmaması nedeni ile
olduğu düşünülebilir. Ancak MEFV mutasyonu ta-
şıyan AS hastalarında BASDAI ile değerlendirilen
hastalık aktivitesinin daha yüksek olma eğilimi,
hastalık patogenezinden bağımsız bir faktör ola-
rak MEFV mutasyonlarının hastalığın klinik be-
lirtilerini arttırdığı yönünde değerlendirilebilir.
MEFV geni üzerinde tanımlanan nokta mutas-
yonları, pirin proteinin normal fonksiyonunu bo-
zarak daha şiddetli bir inflamatuar yanıta neden
olmaktadırlar. Olasılıkla pirin, direkt veya indi-
rekt olarak inflamasyonun down-regülasyonunda
(baskılanmasında) rol oynamaktadır.4

FMF ile klinik benzerliği nedeniyle değerlen-
dirilen bir diğer hastalık olan Crohn hastalığının
patogenezinde, mukozal nötrofil fonksiyon deği-
şikliği öne sürülmüştür. Buradan yola çıkılarak ya-
pılan  çalışmalarında Fidder ve ark. Crohn hastaları
ve normal popülasyon arasında MEFV gen mutas-
yonlarının sıklığı arasında fark olmadığını, ancak
darlıkla seyreden hastalık ve barsak-dışı bulgula-
rın MEFV geni taşıyıcılarında daha sık olduğunu
bildirmişlerdir.10 Benzer şekilde Karban ve ark. ta-
rafından 209 Crohn hastasında MEFV gen mutas-
yonu sıklığı ve hastalık şiddetine ilişkisini
araştırılmış, ve MEFV gen mutasyonu sıklığının
kontrol grubundan farklı olmadığı bildirilmiştir.25

Bu bulgular da, AS’de olduğu gibi MEFV’nin Crohn
hastalığı için önemli ve primer bir gen olmadığını
göstermektedir.

İnflamasyon üzerindeki etkileri daha önce bil-
dirilen MEFV gen mutasyonlarının, patogenezinde
nötrofillerin rolünün daha sınırlı olduğu bir infla-
matuar hastalık olan RA’daki varlığı araştırılmıştır.
Rabinovich ve ark. tarafından 98 RA’lı hastada
E148Q, M694V ve V726A mutasyonlarının sıklığı

araştırılmış, mutasyon sıklığı SK grubundan farklı
bulunmamış (RA’lı grup mutasyon pozitif 19/98;
SK mutasyon pozitif 12/100, p=0,13), fakat hastalık
şiddeti açısından özellikle E148Q mutasyon taşıyı-
cılarında hastalığın daha şiddetli seyrettiği bildiril-
miştir.5 Bu bulgu da MEFV mutasyon-
larının doğrudan patogenezde yer almadığı düşü-
nülen hastalıklarda, hastalığın ortaya çıkışında et-
kili olmasalar da genel olarak proinflamatuar bir
etki yaratarak kronik inflamatuar hastalıkların şid-
deti arttırabilecekleri görüşünü desteklemektedir. 

Literatürde AS ve MEFV mutasyonu birlikte-
liğini araştıran az sayıda çalışma mevcuttur. Çınar
ve ark. tarafından 95 AS hastasında yapılan bir ça-
lışmada; M694V, V726A, E148Q, M680I, M694I,
P369S, F479L, ve R761H mutasyon sıklıkları, ve
bunların hastalık şiddetine etkileri değerlendiril-
miştir.26 Çalışmamız sonuçları ile paralel şekilde bu
çalışmada AS hastalarının %30,50’sinde en az bir
mutasyon varlığı tespit edilmiş, fakat klinik veya
laboratuvar değerleri açısından hastalık şiddeti
farklı bulunmamıştır.27 Benzer şekilde, Durmuş ve
ark. 80 AS hastasında MEFV mutasyon sıklığı ve
klinik şiddet üzerine olan etkisini değerlendirmiş,
ve iki grup arasında mutasyon sıklığı açısından an-
lamlı fark bulunmadığını bildirmişlerdir (AS grubu
mutasyon pozitif 24/80; SK mutasyon pozitif 17/85,
p=0,13).26

Cosan ve ark. 193 AS hastası ve 103 sağlıklı ki-
şide MEFV mutasyonlarını değerlendirmiştir.28

Özellikle HLA-B27 negatif hastalarda MEFV mu-
tasyon varlığının artığı saptanmıştır. M694V gen
mutasyonunun öne çıktığı belirtilmiştir. (OR=4,73,
%95 GA 1,39-16,12). Bu durumu FMF görülme sık-
lığı yüksek olan toplumlardaki AS hastalarında mu-
tasyon sıklığının da artması beklenmektedir
diyerek yorumlamışlardır, ve daha geniş sayı içe-
ren hasta gruplarında çalışılması gerektiği bildiril-
miştir.28

Literatürde Akkoç ve ark. tarafından yapılan
ve 62 AS hastasının, 50 SK ve 46 RA hastasıyla
MEFV mutasyonları açısından karşılaştırıldığı bir
çalışma mevcuttur.29 Bu çalışmanın sonucunda, AS
grubunda sadece M694V mutasyon taşıyıcılığında
diğer iki gruba göre artış saptanmıştır (p=0,026
AS’li hastalara karşı SK, p=0,046 AS’li hastalara
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karşı RA’lı hastalar, ve p=0,008 AS’li hastalara karşı
SK ve RA’lı hastalar). Bu sonucun başka çalışmalar
ve daha geniş hasta grubu örnekleri ile hastalık şid-
detine ve kliniğe etkisi açısından araştırılması ge-
rektiği bildirilmiştir.29

Sonuç olarak çalışmamızda AS hastalığında
FMF’ye özgü olarak düşünülen MEFV mutasyon
sıklığının artmadığı saptanmıştır. Literatürde ak-
sini bildiren çalışmalar da olduğundan, geniş serili
yeni çalışmalara ihtiyaç vardır.
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