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ÖZET 

Ailesel Akdeniz Ateşi Olan Hastalarda Endotel Disfonksiyonunun 
Değerlendirilmesi: Asimetrik Dimetil Arjinin Ve Endokan Düzeylerinin, 
Karotis İntima Media Kalınlığı Ve Endotel Bağımlı Vazodilatasyon İle 
İlişkisi 

Ailesel Akdeniz Ateşi (AAA) hayat boyu devam eden ateş ve serozit 

ataklarıyla karakterize monogenik otoinflamatuar bir hastalıktır. Bu hastalarda 

ataksız dönemde de devam eden subklinik bir inflamasyonun var olduğu 

kabul edilmektedir. Devam eden bu inflamasyon nedeniyle endotel 

disfonksiyonu (ED) gelişebileceği, bunun sonucunda da ateroskleroz gelişimi 

ile kardiyovasküler hastalık (KVH) riskinin artabileceği öne sürülmüştür. 

Ancak AAA olanlarda erken dönemde ED gelişimine dair yeterli veri yoktur. 

Biz bu çalışmada genç erişkin AAA tanılı hastalarda ED ve bunun endokan 

düzeyleri ile ilişkisini araştırmayı amaçladık.  

Çalışmamıza daha önceden tanısı konulmuş 57 AAA hastası ile yaş 

ve cinsiyet uyumlu 35 sağlıklı kontrol dahil edildi. AAA tanılı hastalarda 

ataksız dönemdeki endokan seviyeleri kontrol grubuna göre istatistiksel 

olarak anlamlı yüksek, akım aracılı dilatasyon (FMD) ölçümleri ise düşük 

bulundu (p<0,001). Asimetrik dimetil arginin (ADMA) seviyeleri hasta grupta 

yüksekti ancak bu fark anlamlı değildi (p>0,05). Karotis intima media kalınlığı 

ölçümleri, hasta ve kontrol grubunda benzerdi (p>0,05).  

Bu sonuçlar bize herhangi bir ek KVH riski olmayan AAA hastalarında 

genç erişkin dönemde de ED gelişebileceğini; ED’nun gösterilmesinde 

endokanın ADMA’dan daha iyi bir biyobelirteç olabileceğini düşündürmüştür.  

 
Anahtar sözcükler  :   Ailesel Akdeniz Ateşi, Entotel 

disfonksiyonu, Endokan, Akım aracılı 

dilatasyon 

Yazar adı   :   Veysel ÖZALPER 

Danışman  :   Doç. Dr. Muammer KARA  

Destekleyen Kurumlar : GATA Haydarpaşa Eğitim Hastanesi 

Döner Sermaye Başkanlığı   

 v 



ABSTRACT 
Evaluation of Endothelial Dysfunction in Patients with Familial Mediterranean 
Fever: The Relationship Between the Levels of Asymmetric Dimethyl Arginine 
and Endocan with Carotid Intima Media Thickness and Endothelium-dependent 
Vasodilation 

Familial Mediterranean Fever (FMF), a lifelong continuing disease, is a 

monogenic auto-inflammatory disease which is characterized by attacks of serositis 

and fever. It is suggested that there is an ongoing subclinical inflammation in these 

patients also in attack-free periods as well. Due to this ongoing inflammation, 

endothelial dysfunction (ED) may develop. Previously, ED has been suggested to 

increase the risk of the atherosclerosis and cardiovascular disease (CVD). However, 

there is not sufficient data whether those with FMF could develop ED in the early 

period of life. In this study, we aimed to investigate ED and its relation with endocan 

in young FMF patients. 

Fifty-seven patients who were previously diagnosed with FMF and thirty-five 

age and sex-matched healthy controls were included in to our study. The endocan 

levels of the FMF patients during attack free period were significantly higher than the 

control group (p <0.001). On the other hand, flow-mediated dilatation (FMD) 

measurements were significantly lower among FMF patients (p <0.001). Asymmetric 

dimethyl arginine (ADMA) levels were higher in the patient group; however, this 

difference was not significant (p> 0.05). Carotid intima-media thickness values were 

similar among FMF patients and healthy controls (p> 0.05). 

These results have suggested that ED may develop in the patients with FMF 

who have no additional CVD risk, even during young adulthood, and endocan may 

be a favorable biomarker at demonstration of ED than ADMA among FMF patients. 

                              
     Keywords     : Familial Mediterranean Fever, Entotel 

dysfunction, Endocan, Flow Mediated Dilatation 
      Author          : Veysel ÖZALPER 
       Consellor     : Assoc.Prof. Dr. Muammar KARA 

Supporters   : GATA Haydarpasa Training Hospital Revolving  

Fund Presidency 
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AAA  : Ailesel Akdeniz Ateşi 

AA           : Amiloid-A 
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1. GİRİŞ   

  Ailevi Akdeniz Ateşi (AAA) , tekrarlayan serozit ataklarıyla karakterize 

kronik inflamatuar bir hastalıktır. Birbirinden farklı iki grup olan Uluslararası 

AAA konsorsiyumu ile Fransız AAA konsorsiyumu tarafından 1997 yılında bu 

hastalıktan sorumlu olan MEFV geni tanımlanmıştır. Bu tarihten itibaren AAA, 

“MEFV genindeki mutasyonlar sonucu organizmanın inflamasyona verdiği 

yanıtın bozulması” olarak tanımlanmıştır. 

AAA hastalarında ataksız dönemde de devam eden subklinik bir 

inflamasyonun var olduğu kabul edilmektedir. Devam eden bu inflamasyon 

nedeniyle endotel disfonksiyonu (ED)’ nun oluşabileceği ve ateroskleroz 

gelişimi ile kardiyovasküler hastalık (KVH) riskinde artış olduğu öne 

sürülmektedir.  

Güncel veriler karotis arter plaklarının varlığının karotis intima- media 

kalınlığına (KİMK) nazaran aterosklerozu öngörmede daha güvenilir 

olduğunu göstermektedir. Artmış KİMK ‘nın KVH riskiyle ilişkili olduğu kabul 

edilmektedir. AAA’nın hem KİMK artışına neden olduğu hem de olmadığına 

dair yayınlar mevcuttur. 

Akım aracılı dilatasyon (FMD-Flow Mediated Dilatation) ilk olarak 1992 

yılında tanımlanmıştır ve iskemiye endotel tarafından verilen yanıtın 

radyolojik olarak ölçülmesiyle elde edilir. FMD, ED’nun değerlendirmesinde  

non-invaziv bir tanı yöntemi olarak kabul görmektedir. 

Endokan bir çok insan endotel hücre kültüründe üretilmesi nedeniyle 

endotele spesifik bir molekül olarak kabul edilmektedir. Bazı inflamatuar 

sitokinler tarafından sentezi uyarılan bu molekülün inflamasyonla ilgili bir çok 

durumda da arttığı gösterilmiştir. Sağlıklı endoteldeki düşük üretimine karşın 

aktive olmuş endotelde üretiminin artması da ED için bir belirteç olabileceğini 

düşündürmektedir. 
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KVH yönünden herhangi bir komorbiditesi olmayan AAA hastaları ile 

benzer özelliklere sahip kontrol grubunu karşılaştırdığımız bu çalışmada AAA 

hastalarında devam eden subklinik inflamasyon ve endotel disfonksiyonunu 

göstermeyi ve bunların endokan düzeyleri ile ilişkisini araştırmayı amaçladık.
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2. GENEL BİLGİLER 

2.1 Ailesel Akdeniz Ateşi 

2.1.1 Tanım: 
AAA seröz zarların inflamasyonu ve ateş ile seyreden, tekrarlayan 

ataklarla karakterize kronik inflamatuar bir hastalıktır (1,2). Türk, Ermeni, 

Arap ve Sefardik Yahudiler’de sık görülerken, nadir de olsa diğer etnik 

grupları da etkileyebilir (3,4). “Benign tekrarlayan serozitis” ve “ailesel 

paroksismal poliserozitis” gibi isimlerle de anılan AAA, otoinflamatuar bir 

sendrom olarak tanımlanmaktadır (5). Otoinflamatuar hastalıklar arasında, 

etyolojideki geni ilk tanımlanan hastalıktır ve kalıtsal otoinflamatuar 

hastalıkların prototipi olarak kabul edilmektedir (6). 

2.1.2 Tarihçe: 
         Hastalık ilk kez 1908 yılında Janeway ve Rosenthal tarafından, 

tekrarlayan ateş, karın ağrısı ve lokositozu olan 16 yaşındaki Yahudi bir kız 

çocuğunda “paroksismal bir hastalık” adıyla bildirilmiştir. İlk hasta serisi ise 

Yahudi bir allerjist olan ve aynı zamanda kendisi de hastalığın aynı 

belirtilerini taşıyan Siegal tarafından 1945 yılında ‟Benign Paroksismal 

Peritonitis” olarak bildirilmiştir (5).  

         Reiman (7) tarafından 1948 yılında “Periyodik Hastalık” tanımlaması 

yapılmış, 1951’ de Catton (8) ve Mamou (9) tarafından genetik geçişi ortaya 

konulmuş ve 1956’da amiloidozla ilişkisi gösterilmiştir. “Ailesel Akdeniz Ateşi” 

tanımı ilk kez Heller ve arkadaşları (10) tarafıdan 1955 yılında kullanılmıştır. 

Sohar ve arkadaşları (11) 1961 yılında hastalığın otozomal resesif kalıtım ile 

aktarıldığını göstermiştir. AAA hastalarının tedavisinde kolşisin kullanımı 

1972 yılında Goldfinger (12)’in ve aynı dönemlerde Türkiye’den Özkan ve 

arkadaşlarının (13) yaptıkları çalışmalar ile kabul görmüştür. Hastalığın 

Türkler tarafından raporlanması ise 1946’ya dayanmaktadır (14).  

Birbirinden farklı iki grup olan Uluslararası AAA konsorsiyumu ile 

Fransız AAA konsorsiyumu tarafından 1997 yılında bu hastalıktan sorumlu 

olan MEFV geni tanımlanmıştır. Bu tarihten itibaren AAA, “MEFV genindeki 
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mutasyonlar sonucu organizmanın inflamasyona verdiği yanıtın bozulması” 

olarak tanımlanmıştır (6). 

2.1.3 Epidemiyoloji: 
          AAA özellikle Akdeniz populasyonundaki Dürzîler, Askenazi 

Yahudileri, Sephardik Yahudiler, Araplar, Ermeniler, Türkler gibi etnik gruplar 

ve diğer Akdeniz ülkelerinde daha sık görülmektedir (15). Günümüzde 

Amerika kıtasından Brezilya, uzakdoğudan Japonya gibi ülkelerin yanında 

Almanya, Fransa, Polonya, Slovakya ve Avusturya gibi Avrupa ülkelerinde de 

AAA hastaları bildirilmiştir (6,16-19). Şekil 2.1’de AAA’nın nispeten yaygın 

olduğu ülkeler gösterilmiştir. 

Yahudilerin Akdeniz Bölgesi’nde yaşayan kesiminde prevelansı 1/256 

ile 1/500 olarak bildirilmiştir (20), Türk populasyonunda ise bu oran 1/1000’dir 

(21). Türkiye’den AAA çalışma grubu tarafından yapılan büyük bir çalışmada 

AAA vakalarının %70’nin İç Anadolu, Orta Karadeniz ve Doğu Anadolu 

kökenli olduğu saptanmıştır (16). Taşıyıcı sıklığı, Kuzey Afrika Yahudilerinde 

1/5 ile 1/10, Askenazi Yahudilerinde 1/5, Ermenilerde ise 1/7’dir (20). Türk 

AAA çalışma grubu tarafından yapılan çalışmada Türklerde taşıyıcı sıklığı 1/5 

olarak tespit edilmiştir (16,22). Bazı çalışmalarda erkeklerde daha sık olduğu 

belirtilse de (23), Türk AAA çalışma grubu hastalığın her iki cinste de benzer 

oranlarda gözlendiğini belirtmiştir (16). 2005 yılında Türk AAA Çalışma Grubu 

tarafından saptanan Türk hastalarının demografik özellikleri Tablo 2.1’de 

verilmiştir. 

Tablo 2.1. Türk AAA’lı hastaların demografik özellikleri (n=2838). Tunca M ve 

diğ. (16)’den uyarlanmıştır. 

Ortalama yaş (Yaş Aralığı) 23 (2–87) 
Erkek:Kadın oranı 1.2:1 
Hastalık başladığında ortalama yaş 9.6 (±8.55) 
Tanı anında ortalama yaş 16.4 (±11.57) 
Tanıdaki ortalama gecikme 6.9 (±7.65) 
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Şekil 2.1. AAA’nin nispeten daha sık görüldüğü ülkeleri gösteren dünya haritası. Dairesel şekil, bu ülkelerdeki AAA 

topluluğunun nisbi büyüklüğüdür. Oklar, hastalığın olası yayılma yollarını göstermektedir. Kırmızı oklar, eski dünyada MEFV 

mutasyonlarının göçünü göstermektedir. Siyah oklar ise yenidünyada hastalığın göçünü göstermektedir. Ben-Chetrit E ve 

ark.(24) ‘ndan uyarlanmıştır.  
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2.1.4. Patogenez:  
      Temel olarak AAA hastalığına MEFV genindeki mutasyonlar neden 

olmaktadır. 1997 yılında bu genin bir ürünü olan pirinin tanımlanması önemli 

gelişmelere yol açmıştır. Şimdiye kadar pirin-inflamasyon ilişkisi, amiloidoz 

gelişimindeki risk faktörleri, genotip-fonotip ilişkisi ve patogenez ile ilgili birçok 

araştırma yapılmıştır.  

2.1.4.1. MEFV Gen Mutasyonu 
       Onaltıncı kromozomun kısa kolunda (16p) 13.3 bölgesinde 10 

ekzonluk, 15 kb’lık, 3505 nukleotitten oluşan MEFV geni, 781 aminoasitten 

oluşan pirin veya marenostrin olarak bilinen bir proteini kodlar. Bu protein 

mikrotübüllerle birlikte olgun nötrofil ve monosit sitoplazmasından salınır 

(6,25). Pirin bölgesi inflamasyonda yer alan birtakım proteinlerce paylaşılır 

(26). Pirin proteininin şematik gosterimi Şekil 2.2’de  yer almaktadır. 

 

 

Şekil 2.2.  Pirin proteininin şematik gösterimi. Koyu puntoyla belirtilenler 

AAA’da bulunan yaygın anlamlı mutasyonlardır. Simon ve diğ. (26)’den 

alınmıştır. 

     MEFV geni üzerinde bugüne kadar 222 mutasyon tanımlanmıştır. 

Bunların yaklaşık  %  99'u  M694V  (%  20-65),  V726A  (%  7-35),  M680I,  

M694L, M694I  ve E148Q mutasyonlarıdır. İlk üç mutasyon 10. eksonda 

bulunmaktadır ve en az 2500 yıl öncesinde ortak ataların olduğunu gösteren 

bir ata etkisi tespit edilmiştir (26). Mutasyonların çoğu 10,  2,  5,  3 ve 1.  

eksonlardadır  (27).         
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Bu kadar fazla sayıda mutasyonun oluşu ve gen bölgesinin 

uzunluğundan dolayı toplumların mutasyon profillerinin belirlenmesi ihtiyacı 

doğmuştur. Bu profilin belirlenmemiş olduğu toplumlarda tüm gen dizininin 

taranması oldukça güçtür. Bundan dolayı gen analizleri toplumda sık 

gözlenen mutasyonların taranmasıyla sınırlandırılmıştır.  

Türkiye’de en sık görülen mutasyonlar M694V, M680I, V726A ve 

E148Q’dır (24). Türk AAA hastalarında en sık görülen MEFV geni 

mutasyonlarının oranı; M694V için %51.55, M680I için %9.22, E148Q için 

%3.55, V726A için %2.88, M694I için %0.44 olarak belirlenmiş ve Türk 

toplumundaki AAA taşıyıcılığı %20 olarak rapor edilmiştir (22). Tablo 2.2 ‘ de 

MEFV gen mutasyonları ve bulundukları ekzonlar verilmiştir. 

 
Tablo  2.2.  MEFV  mutasyonları  ve  bulundukları  ekzonlar (28). 

Ekzon 1 Ekzon 2 Ekzon  3 Ekzon 5 Ekzon 9 Ekzon 10 
R42W E148Q P369S F479L I591T R653H M694V 
 E167D R408Q   S675N M694I 
 E230K    M680L V726A 
 T267I    T681I        M680I(G/C) 
 E148V    I692del     M680I(G/A) 
 L110P    K695R      E656A 
     M694del A744S 
     G678E R761H 
     Y688X V704I 

Not: Koyu puntolar en sık rastlanan 5 mutasyon çeşidini göstermektedir. 

2.1.4.2 Genotip’in Fenotip Üzerine Etkisi 
AAA hastalarında atakların sıklığı, şiddeti, süresi ve ateş cevabı gibi 

klinik özellikler açısından farklılıklar gözlenmektedir. Bu farklılıklar, 

araştırmacıları mutasyonların klinik üzerine olan etkilerini araştırmaya 

yöneltmiştir. Nitekim yapılan çalışmalarda mutasyonların klinik üzerine etkisi 

gösterilmiştir.  

          M694V homozigot olan hastalarda hastalık başlangıcının erken, 

atakların daha sık, amiloidoz gelişme ihtimalinin daha yüksek, artritin daha 

fazla ve erizipel benzeri eritemin daha sık olduğu gösterilmiştir (29). E148Q 
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ve V726A mutasyonlarının varlığında ise penetrans ve amiloid gelişme 

riskinin daha düşük olduğu kabul edilmektedir. Fakat bazı araştırıcılar 

V726A/M680I, M694I/M694I ve V726A/V726A gibi mutasyonların saptandığı 

hastalarda amiloidoz geliştiğini rapor etmişlerdir (30, 31). Türk polpülasyon 

üzerinde yapılan 2 büyük çalışmada ise homozigot M694V mutasyonuyla 

amiloidoz gelişmesi arasında bir ilişki olmadığı saptanmıştır (32, 33). Bundan 

dolayı AAA’li hastaların fenotipik özelliği yalnızca MEFV mutasyonu ile 

tanımlanmamalıdır. Tek yumurta ve çift yumurta ikizlerinin dâhil edildiği bir 

çalışmada çevresel faktörlerin ve modifiye edici genlerin fenotip üzerindeki 

rölatif katkısı ortaya konmuştur (27). 

  2.1.4.3 İmmünopatogenez:  
         AAA patogenezinde bilinen moleküler mekanizma, mutasyon sonucu 

oluşan pirinin proinflamatuar sitokinlerin aktivasyonunu baskılayamadığı 

yönündedir. AAA hastalarının atak dönemlerinde inflamasyonda görevli 

birçok sitokinin arttığı gösterilmiştir.  Tablo 2.3’de bazı sitokinlere ait temel 

özellikler ve AAA ile ilişkisi özetlenmiştir.  
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Tablo 2.3. AAA ile ilgili sitokinler. Ben-Zvi ve diğ. (34)’ den   uyarlanmıştır. 

Sitokin Fonksiyonu   AAA hastalık durumu ile Sitokin seviyesi 
ilişkisi 

Proinflamatuar 

IL-6 Akut faz proteinlerini arttırır Atak ve remisyonda artar, ataktaki Yüksek 
seviyeleri kolşisin tedavisi sonrası azalır 

IL-8 Nötrofiller için kemoatraktan 
Atak ve remisyonda artar (her iki  fazda da 
seviyeleri benzer), kolşisin tedavisi sonrası 
azalır 

IL-12 NK’ı aktive eder, fagositik 
aktivitelerini arttırır 

Atak ve remisyonda artar (her iki fazda da 
seviyeleri benzer) 

IL-17 Nötrofillerin proliferasyon ve 
kemotaksisini arttırır 

Atak ve remisyonda artar (her iki fazda da 
seviyeleri benzer) 

IL-18 IFN-γ’ı indükler, TH1 immün 
yanıtını arttırır 

Atak ve remisyonda artar (her iki fazda da 
seviyeleri benzer) 

TNF İnflamasyonun başlaması ve 
sürdürülmesiyle ilgili  

Remisyonda artar, kolşisin tedavisi sonrası 
azalır; akut atakta PBMC’nin uyarılması 
sonrası üretimi azalır 

IFN-γ 

Lökositlerde MEFV gen 
ekspresyonunu indükler NK’ı, 
dendritik  hücreleri ve nötrofilleri 
aktifleştirir; TH1 hücre yanıtı için 
esansiyeldir 

Atak (daha fazla) ve remisyonda artar 

MIF   Remisyonda artar 

sICAM-1 Lökosit migrasyonuna aracılık 
eder   

LTB4 Nötrofiller için kemoatraktan Üriner düzeyleri atak ve remisyonda  artar 
(her iki fazda da seviyeleri benzer) 

IL-1β 

Ateş, CRP ve SAA’ı içeren akut 
faz yanıtını indükler, kemik 
iliğinde nötrofil gelişimini arttırır. 
Lokal olarak nötrofillerin inflame 
dokuya alınmasını arttıran ICAM-
1, VCAM-1, P-selektin ve E-
selektin gibi hücre adezyon 
moleküllerinin ekspresyonlarını 
indükler. Direkt olarak nötrofillerin 
ve diğer lökosit popülasyonunun 
aktivasyonu ve TNF-α ve IL-6 gibi 
diğer inflamasyon aracılarının 
üretimini etkiler 

Daha önceden atak ve remisyonda serum 
düzeyinin değişmediği bildirilse de yakın 
zamandaki çalışmalarda remisyonda serum 
seviyesinin yüksek olduğunu bildiren yayınlar 
vardır, hatta remsiyon döneminde subklinik 
inflamasyonunun monitörizasyonunda 
kullanılması önerilmiştir 

Antiinflamatuar 

IL-10 Antiinflamatuar etkili; TNF, IL-1 ve 
IL-6’yı inhibe eder 

Atak ve remisyonda artar (her iki fazda da 
seviyeleri benzer) 

VEGFR-
1 

Endoteliyal hücre hasarı ve 
inflamasyonun nonspesifik 
belirteci 

Atak ve remisyonda artar (her iki fazda da 
seviyeleri benzer) 

IFN, interferon; IL, interlökin; LTB4, lekötrien B4; MIF, makrofaj migrasyon inhibe edici 
faktör; NK, natural killer; PBMCs, periferal kan mononükleer hücreler; sICAM, soluble 
intrasellüler adezyon molekülü; TH1, T helper tip 1; TNF, tümör nekrozis faktör; VEGFR, 
vasküler endotelial büyüme faktör reseptör; VCAM-1, vasküler hücre adezyon molekülü-1; 
ICAM-1, İntersellüler adezyon molekülü-1; CRP, C-reaktif protein; SAA, serum amiloid A. 
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        Pirinin kaspaz-1’in proteolitik aktivasyonunu inhibe etmesiyle, pro-

interlökin 1β (IL-1β)’nın aktif forma dönüşümünü engellediği ileri sürülmüştür. 

Bu mekanizmada pirin ASC (Apoptozis-associated speck like protein 

containing) proteinine bağlanmak için kaspaz-1 ile yarışır. ASC kaspazı 

aktive eden bir moleküldür, ayrıca nötrofil inflamasyonu ve apoptozis ile 

ilişkilidir. ASC üretiminin inflamasyonlu dokuda arttığı çeşitli araştırmalarla 

gösterilmiştir. Sitokinleri aktif forma dünüştüren enzimatik sistemler olarak 

tanımlanan inflamazomlar ASC ile bir araya getirilir. Bu makromolekül 

proinflamatuvar sitokinlerin varlığında pro-kaspaz-1’i (ICE, IL-1 β converting 

enzyme) aktive eder. Kaspaz-1 pro-IL-1 β’nın bir kısmını yıkarak ateş ve 

inflamasyon aracısı olan aktif forma dönüştürür. Pirin ASC’ye bağlanarak, 

prokaspaz-1’in aktif hale geçmesini ve IL-1 β salınımını engeller. Mutasyon 

sonucu üretilen pirin ise ASC’ye bağlanamayacağından inflamasyonu 

engelleyemez (35). AAA’lı hastalarda IL-1 β’nın bu rolünün anlaşılması 

üzerine özellikle kolşisine dirençli hastalarda anakinra (IL-1 reseptörü 

nonspesifik antikoru) ve canakinumab (IL-1β reseptörü spesifik antikoru) 

tedavi seçeneği olarak bildirilmiştir (36, 37). Şekil 2.3’de AAA patogenezinde 

IL-1β aracılı yolağa ait şematik gösterim sunulmuştur. 

 

 
Şekil 2.3. AAA patogenezinde IL-1β aracılı yolak. Mitroulis ve diğ. (36)’den 

alınmıştır.         
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            İnaktif dönemdeki AAA hastaları arasında kolşisin kullanmayanlar ile 

sağlıklı kontrol gruplarında sitokinlerin bazal düzeylerini ve kolşisinin bu 

düzeyler üzerindeki etkisini araştıran bir çalışmada, inflamasyonun ataklar 

arası dönemde de devam ettiği gösterilmiştir (38). 

2.1.4.4 Patogenezde Etkili Diğer Faktörler 
  AAA ataklarını başlatan, atakların sıklığı ve şiddetini belirleyen 

nedenler tam olarak açıklanamamıştır. Bir çalışmada duygusal ve fiziksel 

stres, diyet alışkanlıkları ve enfeksiyonların atak gelişimini tetiklediği 

belirtilmiştir (21). Coğrafi bölge farklılıkları da hastalığın klinik seyrini etkiliyor 

olabilir. Örneğin Amerika’da yaşayan Ermeni kökenli AAA’lı hastalarda, 

Ermenistan’da yaşayanlarla kıyaslandığında çok daha düşük oranda 

amiloidoz geliştiği ve hastalığın daha hafif seyrettiği gösterilmiştir (39). Başka 

bir çalışmada da amiloidoz gelişimi açısından yaşanan ülkenin, MEFV 

genotipinden daha önemli bir risk faktörü olduğu belirtilmiştir (40).  

Yapılan bazı çalışmalarda AAA fenotipini düzenleyen genetik olmayan 

faktörler arasında emosyonel stresler, soğuk maruziyeti, menstrüel periyod 

ve hamilelik gibi durumlarında rol oynayabileceği belirtilmiştir (20, 41). 

           AAA Otozomal resesif kalıtım gösteren bir hastalık olmasına karşın 

erkek hastaların sayısının fazla olması ve kadın hastalarda mensturasyon 

döneminde atak sıklığında artış gözlenmesi, hastalık fenotipi üzerine seks 

hormonlarının da etkisi olduğunu düşündürmektedir. Bu görüşü destekleyen 

bir çalışmada östrojenlerin fizyolojik şartlarda kolşisin benzeri etki gösterdiği 

öne sürülmüştür (42).  

2.1.5 Hastalığın Kliniği 
           Tekrarlayan ateşli ataklarla karakterize olan AAA, ileri aşamalarda 

amiloidoza bağlı böbrek yetmezliğinin gelişebildiği kronik inflamatuvar bir 

hastalıktır. AAA hastalarında belirtilerin başlangıç yaşı farklılıklar göstermekle 

birlikte olguların %60’ında 10 yaşından önce, %80-90’ında ise 20 yaşından 

önce ortaya çıkar. Nadiren atakların başlaması 40 yaşından sonrayı bulabilir 

(43). 
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         Hastalığın temel bulgusu periton, plevra ve sinovyum gibi seröz zarların 

akut inflamasyonu sonucu ortaya çıkan ateş ve serozit bulgularıdır. Deri, 

perikart ve tunika vajinalisin tutulumu daha nadirdir (16, 20). Fenotip I olarak 

bilinen bu grupta, atak epizotları arasındaki sürelerin düzensiz oluşu tipiktir. 

Atakların sıklığı genellikle haftada bir ile 3-4 ayda bir arasında değişir. 

Nadiren ataklar 1-2 yıl arayla da görülebilir  (36). Hep aynı klinik bulgu ile 

atak geçirilebilirken, bazı ataklarda farklı klinik bulgular da ön plana çıkabilir. 

AAA atakları ani başlar ve 6-96 saat arasında devam edip spontan geriler 

(20). Ataklar arası dönem tamamen asemptomatiktir ve bu dönemde 

hastaların genel durumu sıklıkla normaldir. Çocuklarda bazen yorgunluk ve 

baş ağrısı görülebilir. Tekrarlayan oral aftlar ve yorgunluk hissi gibi nadir 

semptomlar atak dışı dönemlerde de oluşabilir.   

2.1.5.1. Ateş 
AAA hastalığında en sık görülen bulgu ateştir. Hastaların % 2’sinde ise 

tek klinik bulgu ateştir. Hastaların büyük çoğunluğunda ateş atak sırasında 

38,5 ile 40 dereceye kadar çıkar. Kolşisin tedavisi ile atak sırasında ateş 

görülmeyebilir (44). 

2.1.5.2. Abdominal Ataklar 
Hastaların tanı koydurucu bulgusu tekrarlayan karın ağrısıdır ve 

yaklaşık %90 oranında görülür. Ağrı başlangıçta belirli bir bölgeye lokalize 

olsa bile kısa sürede tüm batını etkiler. Karın muayenede hassas olup, 

irritasyon bulguları eşlik eder. 1-3 gün içinde kendiliğinden düzelir. Atak 

sırasında genellikle kabızlık görülürken, atak bitimine yakın hastaların 

yaklaşık %30’unda ishal görülebilir. Atakların altı saatten kısa, 5 günden uzun 

sürmesi durumunda karın ağrısı yapabilecek diğer ön tanılar gözden 

geçirilmelidir. AAA’nin karın ağrısı sıklıkla akut apandisit ile karışır. Türk AAA 

çalışma grubunun yapmış olduğu çalışmada hastalarının %19’una 

apandektomi yapıldığı gösterilmiştir (16). Elektif apendektomi, acil operasyon 

gereksinimini ve yanlış tanı riskini önleyebilmesine rağmen genellikle 

klinisyenler tarafından önerilmez (20, 45).  
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2.1.5.3. Artiküler Ataklar 
Hastalığın ikinci en sık görülen semptomu artiküler ataklardır ve 

olguların %50- 70’inde vardır. Hastaların üçte birinde ilk bulgu, bazı olgularda 

ise tek bulgu artrit olabilir (46). Olguların %75’inde alt ekstremitede ve 

monoartit şeklindedir. Genellikle diz ve ayak bileğini, daha az sıklıkta omuz 

dirsek ve el bileği gibi bölgeleri tutar ve 24-48 saat içerisinde kaybolur. 

Oldukça ağrılıdır, eklem hareketlerini kısıtlayabilir, kızarıklık ve ısı artışı 

gözlenebilir. Ataklar hafif travmalardan ve yoğun efor sarf edilen 

yürüyüşlerden sonra ortaya çıkabilir. Eklem sıvısı steril ve nötrofilden 

zengindir (47). Özellikle ilk atakta septik artrit ve osteomyelit ekarte 

edilmelidir (45). Çogunlukla kronikleşmeden ve sekel bırakmadan iyileşir. 

Yetişkinlerin %5’inde ise diz ve kalça eklemini ilgilendiren uzamış ve kalıcı 

eklem hasarına yol açabilen artrit atakları olabilir (48,49).  

2.1.5.4. Plevral Ataklar 
          AAA hastalarında göğüs ağrısı sıklığı % 25-80 olarak bildirilmektedir. 

Ağrı sıklıkla tek taraflıdır ve solunumu güçleştirir. Hastaların %5’inde AAA’nin 

ilk semptomu olabilir. Atak esnasında plevral sıvı gelişebilir ve atak bitimi ile 

hızlı bir sekilde rezorbe olur (50). 

2.1.5.5. Perikardiyal Ataklar 
         AAA hastalarında görülme sıklığı % 0,5-1 oranındadır. Seyrek olarak 

bildirilen vakalarda tekrarlayan perikardit ataklarının AAA’nin tek semptomu 

olabileceği görülmüştür. Nadiren uzun perikardit atağı, perikardiyal tamponad  

ve konstriktif perikardit  gelişimine neden olabilir (51). 

2.1.5.6. Kas Ağrıları 
Sıklıkla bilateral baldır ve kalçalarda gelişen kas ağrısı, AAA’nde %30-

40 sıklıkla görülebilen bir bulgudur. Uzun süren febril myalji, dayanılmaz kas 

ağrısı ve kas duyarlılığı ile başvuran hastalar tedavi edilmez ise şikâyetler 6 

hafta devam edebilir. Semptomların düzelmesi için yüksek doz prednisolona 

ihtiyaç olabilir ( 20). 
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2.1.5.7. Deri Lezyonları 
Erizipel benzeri eritem hastalığın deri bulgusudur. Yetişkinlerde diz ve 

ayakların üzerinde ya da dirseklerde daha sık gözlenir (47). Yaklaşık 10 cm 

çapında ödemli, ağrılı kızarıklık şeklinde olup sıklıkla 24-48 saat içinde 

kendiliğinden geçer. Uzun süren yolculuklar sonrası görülmesi tipiktir. 

Histolojik incelemelerde bu lezyonlarda vaskülitin eşlik etmediği bir ödem 

görülmüştür (52). 

2.1.5.8. Amiloidoz 
           AAA hastalarında en korkulan komplikasyon amiloidozdur. Tedavi 

edilmeyen AAA hastalarında sekonder tip amiloid A (AA) oluşur. Sıklıkla ağır 

bir proteinüri ile seyreder, nefrotik sendrom ve sonuçta kronik böbrek 

yetmezliği ile sonuçlanan bir tabloya neden olur. Sürrenal bezler, 

gastrointestinal sistem, karaciğer ve dalak diğer sık etkilenen organlardır. 

Amiloidoz prevelansı çeşitli etnik gruplarda farklılıklar gösterir. Türk 

populasyonunda yüksek oranda gösterilmiştir (%12,9 ). Amiloidozda kesin 

tanı biopsi ile konur (16). 

2.1.5.9. Diğer Bulgular 
          Böbrek tutulumu en sık AA amiloidozuna bağlı olsa da mezengial 

proliferatif glomerülonefrit, fibriler glomerülonefrit, poliarteritis nodoza ve 

Henoch-Schönlein Purpurası gibi vaskülitlerin böbrek tutulumu amiloid dışı 

böbrek lezyonlarını oluşturmaktadır (53). 

          Splenomegali yaklaşık %30 AAA hastasında görülür. Genellikle de 

amiloidoz ile ilişkili değildir (20).  

         Serozitin görüldüğü diğer bir bölge tunika vaginalistir. AAA 

hastalarında nadiren de olsa orşit atakları görülebilmektedir. Orşit genellikle 

çocuklarda görülür ve testiküler nekroza ilerleme riski taşımaktadır. Yaşın 

ilerlemesi ile birlikte sıklığı azalır (54). Ülkemizde yapılan bir çalışmada 

çocukların % 1,5’inde akut orşit olduğu bildirilmiştir (55). 

          AAA olanlarda çok nadirde olsa psödotümör serebri, optik nörit, 

amiloid oftalmopleji, Polyarteritis Nodosa tipi vaskülitlerin ya da renal 

amiloidoza sekonder hiperkoagülabilitenin neden olduğu santral sinir sistemi 
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komplikasyonları olabilmektedir (56). İlginç olan diğer bir konuda, AAA’nde 

multipl skleroz görülebildiği ve bunun rastlantısal veya bilinmeyen 

patofizyolojik bir mekanizmayla oluşabileceğidir (57).   

          Tedavi edilmemiş AAA hastalarında, özellikle de çoklu atağı olan 

ve/veya amiloidozu olanlarda, infertilite riski artmıştır. Kolşisin tedavisi bazen 

oligospermi/azospermiye neden olmasına karşın fertiliteyi etkilememektedir 

(53). Kolşisin fertilite açısından güvenilir bir ilaçtır; hamilelikte ve emzirme 

döneminde kullanılabileceği konusunda görüş birliği vardır (58). 

          Kolşisin kullanımı öncesi dönemde görülebilen diğer önemli 

komplikasyonlar depresyon, opiat bağımlılığı, okul ve iş performans 

düşüklüğü idi. Subklinik kardiyak otonomik disfonksiyon ise amiloidozdan 

bağımsız olarak bazı hastalarda oluşabilmektedir (59). 

2.1.6 Laboratuvar Testleri 
         AAA tanısında esas olan kliniktir ancak tanı aşamasında laboratuvar 

tetkikleri de önemli yer tutmaktadır. Ayrıca şüpheli vakalarda MEFV gen 

mutasyonu fayda sağlamaktadır. 

         Ataklarda sıklıkla rastlanılan bulgular; sola kayma ile birlikte olan 

lökositoz, eritrosit sedimantasyon hızı ve akut faz yanıtındaki artıştır (c reaktif 

protein, serum amiloid A, fibrinojen, haptoglobulin, C3, C4 vd.). Bu bulguların 

tamamının akut ataklar arasındaki dönemde normal olduğu bildirilse de 

subklinik inflamasyonun devam ettiğini bildiren çalışmalar da vardır. Serum 

amiloid A (SAA) subklinik inflamasyonu saptamada en iyi göstergelerden 

biridir (60). Periton ve plevral sıvı ise protein, fibrin ve lökositten zengin steril 

eksuda özelliğindedir. 

         Akut atak sırasında IL-1, IL-6 ve tümör nekroz faktör gibi inflamatuvar 

mediatörler artarken, interferon aktivitesinin azaldığı saptanmıştır. AAA 

hastalarında çözünmüş interlökin-2 reseptör düzeyi, atak periyodunda ataklar 

arasındaki periyoda göre daha yüksektir. Ayrıca ataklar arası periyotta IL-10  

düşer. Azalmış IL-10 seviyesi iki atak arasındaki periyotta sürekli bir subklinik 

immün aktivasyona yatkınlık meydana getirebilir (61). Proinflamasyon 

sitokinleri olan IL-17 ve IL-18 düzeyleri de AAA atakları sırasında artmaktadır 
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(62). Ataklar arası dönemde, subklinik inflamasyonun bir göstergesi olarak 

kabul edilebilecek akut faz reaktanlarının yükek oluşu da bildirilmiştir (34). 

2.1.7  Tanı 
 AAA tanısı için kullanılabilecek özel bir test bulunmamaktadır. Bu 

nedenle klinik tanı ön plana çıkmış, değişik gruplar farklı isimlerle anılan tanı 

kriterleri belirlemişlerdir. AAA tanısında en sık Tell-Hashomer kriterleri 

kullanılmaktadır. Tell-Hashomer kriterleri majör ve minör olmak üzere iki 

kısımdan oluşmaktadır: 

Tell-Hashomer majör AAA kriterleri; 

1- Peritonit, sinovit veya plörit ile beraber tekrarlayan febril ataklar  

2- Predispoze hastalık olmadan AA tip amiloidoz 

3- Kolşisin tedavisine iyi cevap 

Tell-Hashomer minör AAA kriterleri; 

1- Tekrarlayan ateş atakları  

2- Erizipel şeklinde eritem 

3- Birinci derece akrabalarda AAA öyküsü 

           Hastada 2 majör veya 1 majör ve 2 minör kriterin mevcut olması 

durumunda kesin tanı, 1 majör ve 1 minör kriterin bulunmasında ise 

muhtemel tanı koyulur ve hastanın kolşisine cevap verip vermemesine göre 

kesin tanıya gidilir. Hastaların bir kısmının kolşisine zayıf yanıt vermesi AAA 

tanısını dışlatmaz. Bununla birlikte tek başına kolşisine yanıt da major bir 

kriter sayılamaz. Çünkü gut veya Behçet hastaları da kolşisin tedavisinden 

fayda görürler. Bu nedenle Livneh ve arkadaşları, kolşisin cevabının minör bir 

bulgu olarak yer aldığı daha kapsamlı bir tanı kriteri seti oluşturmuşlardır 

(63). 

          Livneh ve ark.’nın önerdiği AAA tanı kriterleri majör kriterler, minör 

kriteler ve destekleyici kriterlerden meydana gelmektedir. Bu kriterlerin >%95 

duyarlılık ve >%97 özgüllüğe sahip olduğu gösterilmiştir. 
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Livneh ve ark.’nın majör AAA kriterleri; 

1- Yaygın peritonit, 

2- Plörit (tek taraflı) veya perikardit  

3- Monoartrit (kalça, diz, ayak bileği) 

4- Yalnız ateş ( Rektal ısının olmaması)  

5- İnkomplet abdominal ataklar  

            Burada 1, 2, 3 ve 4. kriterler tipik atakları tanımlar. Tipik ataklar 

her seferinde aynı karakterdedirler, atak süresi 12–72 saattir ve ateş 38 

°C’den yüksektir. İnkomplet ataklar ise vücut ısısının 38 °C’nin altında 

olması, atak süresinin tipik atak süresinden daha uzun veya daha kısa 

olması, abdominal atak boyunca peritoneal bulguların bulunmaması, lokalize 

abdominal ağrıların bulunması ve spesifik eklemlerden başka eklemlerin 

tutulması şeklinde tanımlanır. 

 Livneh ve ark.’nın minör AAA kriterleri; 

1- İnkomplet göğüs atakları  

2- İnkomplet artrit atakları  

3- Egzersizle bacak ağrısı  

4- Kolşisine iyi cevap 

Livneh ve ark.’nın destekleyici AAA kriterleri; 

1- Ailede AAA öyküsü  

2- Etnik köken 

3- Atakların 20 yaşından önce başlaması 

4- Atağın ciddi yatak istirahati gerektirmesi  

5- Atakların kendiliğinden geçmesi 

6- Ataklar arası semptom olmaması  

7- Tekrarlayan proteinüri ya da hematüri  

8- Gereksiz laparotomi veya apendektomi hikâyesi  

9- Akraba evliliği 

           Livneh ve ark.’nın öne sürdüğü tanı kriterlerine göre; kesin tanı için 1 

veya daha fazla majör kriter, en az 2 minör kriter veya 1 minör ve 5 

destekleyici kriter veya 1 minör ve destekleyici kriterlerden ilk dördü 

seçeneklerinden biri gerekmektedir (63). 
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           Klinik tanı kesinse, genetik tanı ne olursa olsun, tanı değişmemekte ve 

tedaviye devam edilmektedir. Genetik tanı, klinik tanının şüpheli olduğu 

durumlarda önemlidir. 

2.1.8 Ayırıcı Tanı  
AAA’nin ayırıcı tanısında göz önüne alınması gereken bir çok hastalık 

bulunmaktadır. Bunların içinde öncelikle periyodik ateş sendromları olmak 

üzere AAA ile benzer semptomları olan diğer hastalıkları değerlendirmek 

gerekmektedir. AAA ayırıcı tanısında düşünülmesi gereken hastalıkların 

başlıcaları Tablo 2.4’te gösterilmiştir. 

Tablo 2.4. AAA ataklarının ayırıcı tanısına giren hastalıklar. Livneh ve diğ. 

(64)’den uyarlanmıştır. 

Ateşli 
Karın 
Ağrısı 

Atakları 

Piyelonefrit 
İdrar Yolu Enfeksiyonu 
Pelvik İnflamatuar Hastalık  
Pankreatit 
Behçet Hastalığı 
İnflamatuar Barsak Hastalığı  
Hiperimmunoglobulinemi D 
Ailesel İrlandalı Ateşi (FHF) 
Kronik divertikülit/Apandisit 

Ateşsiz 
Karın 
Ağrısı 

Atakları 

Nefrolitiyaz 
Kolelitiyazis Peptik Ülser 
Ovülasyon veya Menstrüasyon  
Abdominal Epilepsi 
Orak Hücreli Anemi 

Febril 
Ataklar 

PFAPA 
HIDS 
Chron Hastalığı  
Allerjik Reaksiyon 
Siklik Nötropeni 
Lenfoma 
Malarya/Suni ateş 

Plevral 
Ataklar 

İnfeksiyöz plöröperikarditis   
Otoimmun Plöröperikarditis  
Tekrarlayan benign perikarditis 
Plöropnömoni 

Skrotal 
Ataklar 

Testis Torsiyonu 
Epididimit, Orşit 
Behçet Hastalığı 
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2.1.9 Tedavi 
AAA hastalarının tedavisi sadece akut atakları önlemekle kalmaz, 

ayrıca prognozu iyileştirmede de yararlıdır. Kolşisin başlıca tedavi 

seçeneğidir. Ateş, peritonit ve plevrit gibi hastalığın başlıca 

semptomatolojisini oluşturan durumlarda etkilidir. Ayrıca önemli bir sorun 

olan amiloidoz gelişimini de önlemektedir. Fertilite açısından güvenilirdir, 

hamilelik ve emzirme süresince de kullanılabilir. Böbrek ve karaciğer 

yetmezliğinde doz ayarlaması yapılması gerekmektedir. Artrit ve miyaljide 

etkinliği düşüktür. Bu nedenle bu hastalarda nonsteroid antiinflamatuar ilaçlar 

(NSAİİ) ve steroidlerle ilave tedaviye ihtiyaç olabilir. Kolşisine direncin olduğu 

durumlarda kortikosteroidler, non-biyoloik ve biyolojik ajanlar “hastalık 

modifiye edici antiromatizmal ilaçlar (DMARD) ”, interferon alfa ve selektif 

serotonin reuptake inhibitörleri (SSRI) kullanılabilmektedir (58). 

2.1.9.1. Kolşisin 
Colchicum autumnale (çayır safranı, acı çiğdem) adıyla bilinen bitkinin 

soğanından elde edilen kolşisin, ilk olarak gut tedavisinde milattan sonra 6. 

yüzyılda kullanılmaya başlanmıştır. Sonrasında primer biliyer siroz, Behçet 

hastalığı, Sweet sendromu, skleroderma ve amiloidoz gibi giderek artan 

endikasyonlarda kullanılmaya devam edilmiştir. 1972’den sonra ise başlıca 

kullanıldığı yer AAA olmuştur. 

Kolşisin AAA olanlarda ana tedavi ajanıdır. Atak sıklığını azalttığı ve 

şiddetini düşürdüğü, akut atağın süresini kısalttığı ve renal amiloidoz 

gelişimini önlediği gösterilmiştir. Çoğu erişkin AAA hastası en az 1 mg/gün 

dozunda kolşisin kullanmaktadır ve atakları kontrol altına alınamazsa 2 

mg/gün’e kadar doz arttırılabilmektedir. Japonlarda 0,5 mg/gün kolşisinin 

yeterli olabildiği, olası genetik veya çevresel etmenlerin bunu sağladığı öne 

sürülmüştür. Tek seferde tek doz alınması önerilmektedir ancak ishal 

görülmesi halinde doz ikiye bölünerek kullanılabilmektedir (58). Hastaların 

%5-10’uk bir kısmında genetik defekt nedeni ile mononükleer hücrelerde 

kolşisin yeterli konsantrasyona ulaşmaz. Bu hastalarda 2 mg/gün dozunda ki 

tedaviye yanıtsızlık söz konusudur. İlaç dozunun iki katına çıkarılması bu 

hasta grubunda tedaviye yanıtı artırabilir (65). 
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Oral tedaviye yanıt vermeyen hastalarda, buna ek olarak haftalık 

intravenöz (İV) kolşisin verilmesi ile eklem atakları dışındaki atakların şiddeti 

ve sıklığında azalma gösterilmiştir. Parenteral kolşisin hastalar tarafından iyi 

tolere edilir ve güvenlidir ancak oral kolşisin tedavisinden daha toksik olduğu 

da akılda tutulmalıdır (20, 66). Kolşisin, akut artrit ataklarında gut atağındaki 

gibi etkili değildir. Genellikle atak sırasında NSAİİ, İV izotonik mayi, 

parasetamol ve dipiron gibi semptomatik tedavilere ihtiyaç duyulur (67).  

Kolşisinin en sık görülen yan etkileri gastrointestinal sistem ile ilgildir. 

Terapötik dozlarda rastlanan başlıca yan etkliler kramp tarzı karın ağrısı, 

artmış barsak peristaltizmi, ishal ve kusmadır.  Nadir olarak da yaşlı ve eşlik 

eden böbrek yetmezliği olan hastalarda kemik iliği baskılanması ve 

nöromiyopatiye yol açabilmektedir (58). Doz aşımında ise dehidratasyon, 

şok, akut böbrek yetmezliği, alopesi, kemik iliği yetmezliği, hepatosellüler 

yetmezlik, yaygın damar içi pıhtılaşması (DIC), epileptik nöbetler, koma ve 

ölümle ilişkili olabilen kolera benzeri bir sendrom görülebilmektedir (58). Yan 

etkiler genellikle doz bağımlıdır. Fakat standart dozlarda da toksisite 

görülebilmektedir (58). 

2.1.9.2 Kortikosteroidler 
Aslında bu grup ilaçların AAA tedavisinde bir rolü olmasa da, atakların 

birinci günü içinde yapılan 40 mg methylprednisolone infüzyonunun 

abdominal ağrı ve hassasiyeti azalttığı ancak CRP ve SAA seviyelerini 

etkilemediği gösterilmiştir (68). Kolşisine dirençli durumlarda kullanılabileceği 

belirtilen bu ilaç grubunda çekince konusu yan etkilerdir. Steroid dozunu 

azaltarak yan etkileri azaltmak amacıyla,  teorik olarak tedaviye azathioprine 

eklenebileceği belirtilmiştir (58). 

2.1.9.3 İnterferon Alfa (IFN- α) 
AAA’nin erken belirtileri ile birlikte IFN-α enjeksiyonu yapılmasının 

faydalı olduğu, inflamatuar cevabı azalttığı, atak süresini kısalttığı ve şiddetini 

düşürdüğü bildirilmiştir (69, 70). Bu ilaçta en sık görülen yan etkiler, grip 

benzeri semptomlar, titreme ve yorgunluktur. 
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2.1.9.4 TNF Blokerleri (Thalidomide, Etanercept, Infliximab) 
Ayda iki ve daha fazla atağı olan kolşisin tedavisi altındaki 5 hastada 

thalidomide ya da etanercept uygulanmış ve ortalama sekiz aylık takibin 

sonunda hastaların abdominal atak sayılarında azalma olduğu görülmüştür 

(71). Tedavi dozunda kolşisin kullanan ve diyare yakınması olan 35 yaşındaki 

bir hastaya üç yıl boyunca etanercept uygulaması ile AAA belirtilerinin 

kaybolduğu (72), yine kolşisin kullanan 15 yaşındaki bir hastada, 

prednisolone ve methotrexate tedavisine dirençli olan poliartrit nedeniyle 

etanercept uygulandığında dört haftada tam yanıt alındığı görülmüştür (73). 

Hastalara infliximab uygulaması ile AAA ilişkili rekürren artrit ataklarının, 

abdominal ağrının ve yüksek sedimentasyon hızının hızlı bir şekilde 

baskılandığı ve proteinüride kayda değer gerileme olduğu görülmüştür (74). 

Bu ajanların kullanımında karşılaşılan risk ise, tüberküloz başta olmak üzere 

çeşitli infeksiyonlarda artış olmasıdır. Daha nadir olarak da lökopeni, 

trombositopeni, hepatit B’de alevlenme, demiyalizan hastalıklar ve neoplastik 

hastalıklar gelişebilmektedir (75).  

2.1.9.5 Il-1 İnhibitörleri  
Proinflamatuvar sitokin olan IL-1β’nın AAA patogenezinde rolü olduğu 

düşünülmektedir. Bu nedenle özellikle kolşisin dirençli olgularda IL-1β 

inhibitörleri bir tedavi opsiyonu olarak değerlendirilmektedir . 

Anakinra(IL-1ra) IL-1 reseptör tip 1’e IL-1’nın bağlanmasını yarışmalı 

olarak inhibe etmektedir. Kolşisin dirençli hastalarda anakinranın 

semptomlarda ve inflamasyonda hızlı ve sürekli düzelme sağladığı 

bildirilmiştir (66, 76). Fakat maliyetinin yüksek olması dezavantajıdır. 

Canakinumab (ACZ885) IL-1β’nın spesifik monoklonal antikorudur ve 

uzun yarılanma ömrü nedeni ile 8 haftada bir subkutan uygulanır. AAA da 

canakinumab kullanılmasıyla atakların önlendiği gösterilmiştir. Bu etkisini 

hastalığın patogenezinde rolü olan inflamasom regülâsyonundaki bozulma 

üzerinden yaptığı gösterilmiştir. İlaç kolşisinle birlikte veya alternatif olarak 

kullanılabilmektedir (36, 37). 

Rilonacept (IL-1Trap) IL-1α ve IL-1β’yı yüksek afinite ile bağlayarak 

nötrolize eden bir moleküldür. FDA, “FCAS” (familial cold autoinflammatory 
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syndrome) ve “Muckle–Wells Syndrome” tedavilerinde onay vermiştir. 

Haftada bir subkutan olarak kullanılmaktadır. Anakinra ile kıyaslandığında 

yarılanma ömrü daha uzundur, daha iyi güvenilirlik profili vardır ve daha iyi 

tolere edilir (36).  

2.1.9.6 Selektif Seratonin Reuptake İnhibitörleri (SSRI) 
AAA hastalarında psikolojik stres atakların sıklığını arttırabilir. 

Depresyon ya da fibromiyaljisi olan kolşisine dirençli AAA hastalarında 

plazma ve trombosit serotonin seviyelerinin düşük olduğu saptanmış ve 

tedaviye SSRI eklenmesiyle atak sıklığında azalma olduğu gösterilmiştir . Bir 

olgu da paroxetine kullanımıyla akut faz yanıtında belirgin iyileşme olduğu 

gözlenmiş ve remisyon sağlanmıştır. Buradan yola çıkarak serotoninin AAA 

patogenezinde rol oynayabileceği ve seratonin transport mekanizmasının 

düzeltilmesinin kolşisin direncini önleyebileceği öne sürülmüştür (58).  

2.1.9.7 Kemik İliği Transplantasyonu 

AAA’ya ek olarak konjenital diseritropoetik anemisi olan 7 yaşındaki bir 

kız çocuğunda allojenik kemik iliği transplantasyonu ile AAA’nde potansiyel 

kür sağlandığı gösterilmiştir (77). Fayda zarar durumu göz önüne alındığında 

komplikasyon ve mortalitesi yüksek olan kemik iliği transplantasyonu,  AAA 

ile ilgilenen hekimlerin tedavi yaklaşımlarında yerini alamamıştır (20, 78). 

2.1.10 AAA ve Subklinik İnflamasyon 
AAA hastalığındaki inflamasyona dair günümüze kadar elde edilen 

ayrıntılı bilgiler, bu hastalığın atak sırasında gözlenen inflamasyondan daha 

fazlası olduğu yönündeki görüşleri kuvvetlendirmiştir. AAA tanısı olan 

hastaların çok büyük bir bölümü kronik immün aktivasyona sahiptir. Kronik 

normositik normokromik anemi, splenomegali, kemik yoğunluğunun 

azalması, fibrinojen ve eritrosit sedimentasyon hızında persistan artış ve 

çocuklarda gelişme geriliği gibi kronik inflamasyon belirtileri bu durumu 

yansıtmaktadır. Yapılan çalışmalarla inflamatuar belirteç, protein ve 

sitokinlerin AAA hastalarında sağlıklı kontrollere göre ataksız dönemde de 

yüksek olduğu gösterilmiştir. Bu bulgular AAA’nde sürekli devam eden 

inflamasyonun varlığını destekleyen kanıtlardır. AAA hastalarında 
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asemptomatik dönemde subklinik inflamasyon varlığı ve ataksız dönemde 

yüksek saptanan belirteçlerde kolşisin tedavisi ile azalma olduğu 

gösterilmiştir (34, 38, 78). 

Subklinik inflamasyon üzerine odaklanan çalışmaların az olması, 

süregelen inflamasyonun oluşturacağı riskler konusunda bilgilerimizin sınırlı 

kalmasına neden olmaktadır. AAA hastalarında mevcut subklinik 

inflamasyonla çok kuvvetli kolerasyon gösteren iki etken hastaların genotipi 

ve kolşisin tedavisidir. Erkek cinsiyet, hastalığın başlama yaşı, akut atak 

sıklığı gibi durumlar potansiyel olarak AAA’nde kronik inflamasyona zemin 

oluşturmaktadır (34). 

 
2.1.11 AAA, Endotel Disfonksiyonu ve Ateroskleroz 
1999 yılında ortaya atılan teoriye göre metabolik, fiziksel ve enfeksiyöz 

nedenler sonucu gelişen ED,  aterosklerozun başlangıcı olarak kabul 

edilmiştir. ED oluşmasıyla birlikte endotelden vazoaktif adezyon molekülleri, 

sitokin ve büyüme faktörleri ortama salınmaya başlar. Bunun sonucu olarak 

da makrofajlar endotele bağlanır, arter duvarına doğru hareket eder ve 

aterosklerotik plak oluşmasını başlatır (79). 

              Düşük oksidatif stres ve gevşek vasküler tonüsün devamlığı 

amacıyla, endotel hücrelerinden çeşitli mediatörler (NO, PGI2 ve endotelin 

gibi..) salgılanır (80). Endotel bunların dışında vasküler geçirgenliğin, 

trombosit ve lökosit adezyonu ve agregasyonunun ve trombozisinin 

düzenlenmesini sağlar. Bu gibi önemli regülasyon mekanizmalarının çeşitli 

uyaranlardan etkilenmesiyle birlikte endotelde fenotipik değişiklikler oluşur ki 

bu duruma  ED denilir. Bu patofizyolojik durumda adezyon moleküllerinin 

ekspresyonu, proinflammatuar ve protrombotik faktörlerin sentezinin artması 

ve oksidatif stresin yükselmesi söz konusudur. Bunların sonucunda, 

bozulmuş endotel bağımlı vazodilatasyonu da içine alan farklı fonksiyonel 

sonuçlar ortaya çıkar (81). 

        Kronik inflamasyon, koroner olayların akut döneminden kronik 

safhasına kadar olan dönemde önemli bir risk faktördür. Akut koroner 

sendromlarda inflamatuar belirteçler, özellikle de CRP yüksek saptanmış, bu 
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belirtecin ileride oluşabilecek iskemik olayların habercisi olduğu bildirilmiştir 

(82,83).  

           Romatizmal hastalıklardaki immün patogenezle ateroskleroz 

arasında benzerlikler mevcuttur. Romatoid artrit,  sistemik lupus eritematozus 

ve Behçet hastalığında saptanmış olan ED, KİMK’nın artmış olduğunun 

gösterilmesi, bu inflamatuar hastalıklarda ateroskleroz sürecinin hızlanmış 

olduğunu gösteren kanıtlardır (84-86).  

           AAA olan hastalarda KVH riskinin araştırıldığı çalışmalarda çelişkili 

sonuçlar bildirilmiştir. Bazı araştırmacılar bu hastalarda olan kronik 

inflamasyon nedeniyle erken koroner arter hastalığı gelişimi için riskin arttığı 

ve febril ataklar esnasında bu hastaların akut koroner sendrom ile 

başvurabildiği (83), bu hastalarda endotel fonksiyonlarında bozukluk ve 

KİMK’nda artış olduğunu bildirmiştir (83, 87). Ben-Zvi ve ark. (34)’ nın 

çalışmasında, AAA olan hastaların ataksız dönemlerinde subklinik 

inflamasyon ve KVH riskindeki artışı gösteren lipoprotein (a), homosistein ve 

CRP seviyeleri yüksek saptanmıştır. Başka bir çalışmada AAA hastalarında 

risk faktörleri aynı olan normal kişilere göre iskemik kalp hastalığı geliştirme 

oranının daha yüksek olduğu ortaya konmuştur (87). Buna karşın Langevitz 

ve ark. (82)’nın yaptığı çalışmada KVH riskinde anlamlı bir artış olmadığı 

saptanmış, bunun nedeninin hastaların kolşisin kullanması olabileceği öne 

sürülmüştür.  

2.2 Asimetrik Dimetilarginin (ADMA) 
ADMA plazma, idrar ve dokularda bulunan arginine benzer bir 

aminoasittir (88). İlk olarak 1992 yılında insan plazma ve idrarında endotelyal 

nitrik oksid sentaz (eNOS)’ın endojen inhibitörü olarak varlığı tanımlanmıştır 

(89). Plazma ADMA düzeyleri hiperkolesterolemi, hipertrigliseridemi, 

hiperhomosisteinemi, endotel disfonksiyonu, ateroskleroz, insülin direnci, Tip 

2 diyabetes mellitus, hipertansiyon, preeklampsi, pulmoner hipertansiyon, 

koroner arter hastalığı, konjestif kalp yetmezliği, periferik arter hastalıkları, 

trombotik mikroanjiyopati, kronik böbrek yetmezliği, erektil disfonksiyon, 

şizofreni, inme, yaşlanma ve alzheimer hastalığı gibi pek çok klinik durumda 

yüksek bulunmuştur (90-92). 

24 
 



2.2.1 ADMA Metabolizması 
            ADMA, vücutta 3 şekilde bulunan metilargininden biridir. Diğer 

metilargininler simetrik dimetilarginin (SDMA) ve monometilarginin (L-

NMMA)’dir. ADMA ve L-NMMA eNOS inhibitörüdür. 

İnsanlarda plazma ADMA düzeyi, L-NMMA düzeyinden 10 kat fazladır. 

Bu iki molekülün sentezi için arginin rezidülerini metilleyen, protein arginin 

metiltransferaz tip I (PRMT-I) enzimi gereklidir. Bu enzim metil grubu vericisi 

olarak S-adenozil metiyonin (SAM) kullanılır. PRMT-I kalpte, düz kas 

hücrelerinde ve endotel hücrelerinde eksprese olur (93,94). 

Vücutta ADMA’nın katabolizmasına ait üç temel yol vardır; 

1. ADMA’nın dimetilarginin dimetilaminohidrolaz (DDAH) enzimi ile  

sitrülin ve dimetilaminlere dönüştürülmesi (>% 90).  

2. ADMA’nın değişmeden böbreklerden atılması (~%5)  

3. Dimetilarginin pirüvat aminotransferaz enzimi tarafından α-

ketoasidlere dönüştürülmesi (<% 5)  

Yıkımdaki temel yol olan DDAH enzimi böbrek, karaciğer, pankreas ve 

kan damarlarında üretilmektedir (95,96). 

2.2.2 ADMA ve Endotel Disfonksiyonu 
Endotel yapısı, fizyolojik vasküler tonüsün ve damar yapısının 

devamını sağlamada temel bir rol oynamaktadır. Bu yapının devamını 

sağlamadaki en önemli mediyatör olan nitrik oksit (NO), endotel 

hücrelerinden salınır (97). NO platelet agregasyonu, lökosit migrasyonu, 

hücresel adezyon ve vasküler düz kas proliferasyonunu inhibe eder ve güçlü 

vazodilatatör etkiye sahiptir (98,99). Ayrıca, inflamatuar ve sitotoksik 

süreçlerde rolü bulunan süperoksit radikallerin vasküler salınımını azaltır ve 

düşük dansiteli lipoprotein (LDL) oksidasyonunu inhibe eder. Kardiyovasküler 

sistem üzerine bu olumlu etkileri nedeniyle NO “endojen anti-aterojenik 

molekül” olarak da bilinir. ADMA, bu önemli molekülün sentezini selektif 

olarak inhibe eder ve NO’in koruyucu etkilerinden vasküler sistemin 

faydalanmasını engelleyerek patofizyolojik etkilerini gösterir (100). 
Yapılan bir çok çalışmada, artmış ADMA düzeyleri ile endotelyal 

vazodilatatör disfonksiyon arasında ilişki ortaya konmuştur. Yüksek ADMA 
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düzeyleri endotel disfonksiyonu için bir risk faktörü olarak kabul edilmektedir 

(92). 

2.2.3 ADMA’nın Kardiyovasküler Etkileri  
   NOS inhibisyonu yapan ADMA, bu yolla NO düzeyini azaltarak endotel 

bağımlı vazodilatasyonu bozar ve kan basıncını yükseltir. NOS inhibisyonu 

sonucu böbreklerde sodyum ekskresyonu azalır, vücutta sodyum tutulumu 

artar ve hipertansiyon oluşumuna katkıda bulunur (101). Uzun süreli ADMA 

maruziyeti, aterogenezi arttırır ve hedef organlarda hipertansif hasar 

oluşturur. Bunun devamı halinde, sol ventrikül hipertrofisi oluşabilir. ADMA, 

kalp hızını ve kardiyak outputu düşürür (102). ADMA düzeylerindeki küçük 

değişikliklerde bile vasküler NO üretiminde, vasküler tonusta ve sistemik 

vasküler dirençte anlamlı değişikliklerin olduğu gösterilmiştir (91,103). 

           Miyazaki ve arkadaşları (104) tarafından 1999’da yapılan bir 

çalışmada klinik olarak sağlıklı 116 kişide, yüksek ADMA düzeyleri ile KİMK 

arasında anlamlı ilişki saptanmıştır. 2001 yılında yayımlanan 150 kişi 

üzerinde yapılmış başka bir çalışmada da yüksek ADMA düzeylerinin, akut 

koroner hastalık riskini 3.9 kat arttırdığı gösterilmiştir (105). Kuvvetli nedensel 

ilişkiler henüz saptanamamış olmasına rağmen ADMA kardiyovasküler risk 

faktörü olarak tanımlanmaktadır (92). 

2.3.   Endokan  
İlk olarak 1996 yılında tanımlanan endokan ya da ESM-1 (endothelial 

cell specific molecule 1), 5. kromozomun uzun kolunun (5q11.2) proksimal 

kısmında yer alan esm adlı tek bir genin ürünüdür  (106). 2001 yılında 

endokanın yapısı tek zincirli, 50 kDa ağırlığında dermatan sülfat proteoglikan 

olarak tanımlanmıştır. İlk olarak insan umbilikal ven endotelyal hücre 

kültürlerinde tesbit edilen endokan daha sonra dermal mikrovaskuler endotel 

hücreleri, koroner ve pulmoner arterler, yağ dokusu kapillerleri gibi birçok 

insan endotel hücre kültüründe üretilmiştir. Son yapılan çalışmalarda 

endotelyal-mezenkimal oluşum sürecindeki arter duvar remodellinginde 

endokan sentezi gösterilmiştir. Septik şok, akciğer, böbrek ve kolon kanseri 

varlığında plazma endokan değerleri yükselmektedir. 
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Büyük oranda tümör endotelyal hücrelerine spesifik olduğu belirtilen 

endokan sentezi, TNF α ve IL-1 β gibi proinflamatuar moleküller tarafından 

arttırılır(107). Ayrıca sepsis patogenezinde rol oynayan lipopolisakkarid (LPS) 

tarafından da sentezi uyarılır (108). Endokanın kan dolaşımında bulunması 

vasküler sağlamlığın göstergesi olarak kabul edilmiştir (109). 2008 yılında 

yayımlanan bir çalışmada, insan dermal lenfatik endotel hücrelerinde bulunan 

vasküler endotelyal growth faktör (VEGF)’ün endokan genlerini uyaran güçlü 

uyarıcı olduğu gösterilmiştir (110). 
Vasküler inflamasyon aterosklerozun başlamasında ve 

progresyonunda kritik bir rol oynar. Menon ve ark. (111) aterosklerotik lezyon 

gelişimi süresince endokanın rolünü araştırmış ve yüksek yağlı diyetle 

beslenmiş farelerde apolipoprotein E’nin aterosklerotik plaklardaki endokan 

ekspresyonunu arttırdığını göstermiştir. Endokanın sağlıklı endoteldeki düşük 

ekspresyonuna zıt olarak aktive olmuş endoteldeki üretimi anlamlı şekilde 

artmaktadır. Bu nedenle Menon ve ark., endokanın orta neointima 

tabakasında bulunan  ve ED patogenezinde önemli rolü olan vasküler düz 

kas hücreleri (VDKH)’nin proliferasyon ve migrasyonunu arttırdığını ileri 

sürmüştür. 
Yılmaz ve ark.(112) kronik böbrek yetmezliği nedeni ile takip edilen 

hastalarda yaptıkları bir çalışmada plazma endokan konsantrasyonlarının 

inflamasyon belirteçleri ile pozitif korelasyon gösterdiğini saptamışlardır. 

Ayrıca plazma endokan seviyelerinin kronik böbrek yetmezliği olan 

hastalarda kardiyovasküler olaylar ve tüm ölüm nedenleriyle ilişkili olduğunu 

göstermişlerdir. 

2.4 Karotis İntima Media Kalınlığı 
Bilindiği gibi arterler intima, media ve adventisya olmak üzere üç 

tabakalı bir yapıdan oluşur. Aterosklerozun ilk oluştuğu bölge olan intima tek 

sıralı entotelden ibarettir. Media ve adventisya tabakaları elastik ve kollajen 

lifleri içerirken, media tabakası ek olarak düz kas hücrelerini de içerir.  KİMK 

endotel hücreleri, konnektif doku, düz kas hücreleri ve plak oluşumu için 

gerekli lipid yoğunluğundan oluşan intima media kompleksini  gösterir (113). 
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KİMK ölçümü diyastol sırasında, lümen çapının en dar, intima media 

kalınlığı (İMK)’nın ise en geniş olduğu an yapılır. Sağlıklı bireyler için  normal 

aralık  İMK 0.25-1.0 mm olarak kabul edilmektedir . İMK yaşla ilişkilidir, yıl 

başına 0.01-0.02 mm artış gösterir (114). İMK ilk olarak  1986 yılında  B-mod 

ultrasonografi ile ölçülmüştür (115). Bin dokuz yüz doksanlı yıllarda İMK 

ölçümü için karotis arter kullanılmaya başlanmıştır (116). Doksanlı yıllardan 

itibaren yapılan bir çok çalışmada KİMK aterosklerozu belirlemede yeni bir 

parametre olarak kullanılmaya başlanmıştır (117-119). Ultrasonografi ile 

KİMK ölçümünde intima ile media tabakaları birbirinden ayrılamaz. KİMK’nın 

artışı intima ve media tabakasının beraber kalınlaşması sonucunda ortaya 

çıkar. Primer olarak endotel fonksiyon bozukluğuyla oluşan ateroskleroz, 

öncelikle intima kalınlaşmasına neden olur. Medianın kalınlaşması ise daha 

sonra oluşur ve bundan düz kas hücrelerinin hipertrofisi sorumludur. (120, 

121). 2000 yılında yapılan bir çalışmada da kronik inflamasyon ile KİMK 

arasında pozitif korelasyon olduğu saptanmış ve karotid aterosklerozun 

mortalitenin bir prediktörü olabileceği bildirilmiştir (122). Rotterdam 

çalışmasında yaklaşık 2.7 yıllık takip edilen  55 yaş üzerindeki 8000 vakanın   

KİMK’nda 0.163 mm’lik bir artışın, miyokard infarktüsü (Mİ) görülme riskinde 

1.43 oranında bir artışa neden olduğu saptanmıştır (123).  

2.5 Akım Aracılı Dilatasyon  
Endotel fizyolojik olarak kendi tonusunu düzenlemek için lokal ortam 

değişikliklerine göre kan akım ve dağılımını ayarlar. Gerilme stresine 

damarların çoğu dilatasyon yanıtı verir. Bu duruma akım aracılı dilatasyon 

(flow-mediated dilation, FMD) adı verilir. Endotel hücre membranı 

‘‘kalsiyumla aktive olan potasyum kanalları’’ gibi iyon kanallarını içerir. 

Endoteldeki bu kanallar, gerilme stresi ile karşılaşınca açılır. Hücre içine 

kalsiyumun girişi artar. Kalsiyum, eNOS enzimini aktive eder ve nitrik oksid 

(NO) üretimini başlatır. NO, cGMP-bağımlı protein kinazı aktifleştirerek 

vazodilatasyona neden olur (124-126).  

            İlk olarak 1992 yılında Celermajer ve ark. brakial arterin ultrasografik 

olarak akım ölçümünü yapmış ve bu yöntem ED’nun belirlenmesinde non-

invaziv tanı yöntemi olarak kabul görmüştür (126). Tansiyon aleti manşonu, 
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brakial arterde akım uyaranı meydana getirmek için dominant kol antekübital 

fossa yukarısına sarılır. Bazal olarak brakial arter çapı ölçülür. Daha sonra 

manşon sistolik değerin üstünde bir basınçla şişirilir ve kol iskemik kalacak 

şekilde 3–5 dakika boyunca arteriyel akım engellenir. İskemi sonucunda 

vazodilatasyon gelişir. Takiben vazodilatasyona uyum için kısa süreli bir 

yüksek akım dönemi (reaktif hiperemi) olur. Manşon basıncı indirildikten 60 

saniye sonra tekrar brakial arter çapı ölçülerek reaktif hiperemiye yanıt olarak 

oluşan FMD yüzde olarak değerlendirilir (127). 
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3. GEREÇ VE YÖNTEM 

3.1. Çalışma Grubu Seçimi 
Şubat 2014 ve Mayıs 2015 tarihleri arasında Gülhane Askeri Tıp 

Akademisi (GATA) Haydarpaşa Eğitim Hastanesi Gastroenteroloji Servisi 

tarafından takip edilen, Tel Hashomer kriterlerine göre AAA tanısı konmuş 

toplam 57 erkekten oluşan hasta grubu ile Gülhane Askeri Tıp Akademisi 

Haydarpaşa Eğitim Hastanesi Gastroenteroloji ve İç Hastalıkları Servislerine 

çeşitli nedenlerle başvurmuş, yapılan değerlendirme sonucu aktif veya kronik 

bir hastalığı olmadığı saptanmış, hasta grubu ile benzer karakteristikleri olan 

35 sağlıklı erkek hastadan oluşan kontrol grubundan oluşturulmuştur. 

3.2. AAA Hastalarının Çalışmaya Dahil Olma ve Hariç Tutma Kriterleri: 
Tel Hashomer tanı kriterlerine göre AAA tanısı almış olan hastalar 

çalışmaya dahil edildi. AAA atağı sırasındaki fizik muayene bulguları ve 

bakılan akut faz reaktanlarının yüksekliği ile AAA atağı doğrulandı (artmış 

ESH, artmış fibrinojen düzeyleri, hemogramda lökositoz saptanması). 

Yakınmalarının olmadığı dönemde, akut faz reaktanlarının da normal olması 

ile ataksız dönemde olduğu kabul edildi. Takip kanları atak geçiren 

hastalarda atağın son gününden itibaren en az 10 gün sonra alındı. Kanları 

alındıktan sonra 10 gün içinde atak geçirenler, kolşisin dışında herhangi bir 

ilaç kullanan hastalar ve aşağıda yazılan hastalığı olanlar çalışma dışı 

bırakıldı. 

1. Kardiyovasküler hastalığı bulunanlar (konjestif kalp yetmezliği, akut 

miyokard infarktüsü, unstabil angina pektoris gibi…) 

2. Hepatik ve renal yetmezliği olanlar 

3. Kronik obstruktif akciğer hastalığı olanlar 

4. AAA dışı romatizmal hastalığı olanlar 

5. Malignitesi olanlar 

6. Tiroid hastalığı olanlar 

7. Primer immün yetmezliği olanlar 

8. İmmünsüpresif ilaç kullananlar 

9. Diyabetes mellitus ve hipertansiyon hastaları 
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10. Akut ya da kronik infeksiyonu olanlar  

11.     Kanama bozukluğu olan hastalar 

12.     Araştırma kriterlerini tamamen yerine getiremeyenler 

3.3. Kontrol Grubunun Çalışmaya Dahil Olma Kriterleri 
Çalışmaya dahil edilen AAA hastaları ile benzer karakteristikleri olan, 

serum endokan veya ADMA seviyesini etkileyebilecek akut ya da kronik bir 

hastalığı olmadığı fizik muayene ve laboratuar bulguları ile ortaya konmuş 

kişiler kontrol grubu olarak seçildi. Çalışmaya dahil edilen olguların tamamına 

bilgilendirme ve gönüllü rıza (olur) formu okutularak imzaları alındı. Takip 

protokolünü içeren hazırlamış olduğumuz hasta takip formu doldurulan 

hastalar bu protokol çerçevesinde izlendi. 

3.4. Araştırmanın etik yönü 

Çalışma için Yeditepe Üniversitesi Klinik Araştırmalar Etik Kurulu’nun 

14.05.2013 tarih ve 339 no’lu onayı alınmıştır. Hastalara araştırma amacıyla 

herhangi bir müdahalede bulunulmamıştır. Biyokimyasal analizler rutin 

tetkikler için alınan kanlardan artan miktarda gerçekleştirilmiştir. 

3.5. Ölçüm yapılması 
Tüm hasta ve sağlıklı gönüllülerden 12 saatlik açlığı takiben, saat 

08.00-11.00 arasında, 10 ml’lik düz tüp, 2ml’lik K3EDTA içeren vakumlu 

tüplere açlık kan örnekleri alındı. Kanlar alındıktan hemen sonra santrifüj 

edildi. Tüm hasta ve sağlıklı rutin tahlilleri için istenen serum örneklerinden 

artan kısımlar ayrıldı. Tam kan sayımı, ESH, fibrinojen, serum glukoz, serum 

LDL düzeyi, serum trigliserit ölçümleri aynı gün içinde çalışıldı. Serum 

Endokan ve serum ADMA ölçümleri için örnekler çalışma gününe kadar 

GATA Haydarpaşa Eğitim Hastanesi Biyokimya Labaratuvarında - 80ºC’de 

saklandı.  

3.6. Kullanılan Cihazlar  
Tam Kan Sayımı Cihazı: Abbott Cell-Dyn Sapphire 

Sedimentasyon Cihazı: Vacuette Sed Rate Screener 100 

Otoanalizör: Architech ci8200 
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Mikroplate yıkayıcı: BIOTEK ELx-50 

Mikroplate okuyucu: BIOTEK ELx-800 

Manyetik Karıştırıcı: Yellow line  

Derin Dondurucu: Sanyo Ultra Low  

Girdap Karıştırıcı: IKA MS minishaker  

Soğutmalı santrifüj: Hettich Universal 320R, 34 

Bidistile su cihazı: GFL 2102  

Distile su sistemi: Millipore, Milli-RO, Milli-Q  

3.7. Biyokimyasal Ölçümler 
Eritrosit sedimentasyon hızı, Westerngren çöktürme yöntemi ile 

Vacuette Sed Rate Screener 100 cihazında ölçüldü. Ölçülen ESH, mm/saat 

birim cinsinden ifade edildi. 

Tam kan sayımı, flow sitometri yöntemi ile kendi kitleri kullanılarak 

Cell-Dyn Sapphire cihazında ölçüldü.  

Serum glukoz, serum LDL-C, fibrinojen ve serum trigliserid düzeyleri 

GATA Haydarpaşa Eğitim Hastanesi Biyokimya Laboratuarında üretilen kitler 

ile Architech ci8200 otoanalizöründe ölçülmüştür. Serum glukoz, LDL-C, 

fibrinojen ve serum trigliserid değeri mg/dL birim cinsinden ifade edildi. 

Serum ADMA ve serum endokan düzeyleri, USCNLIFE marka kitler ile 

450nm dalga boyunda ve yarışmalı inhibisyon enzim immünoassay 

tekniğiyle, BIOTEK marka ELx-800 mikroplate okuyucu ve BIOTEK marka 

ELx-50 mikroplate yıkayıcı kullanılarak ölçülmüştür. Serum ADMA düzeyi 

ng/mL birim cinsinden, serum endokan düzeyi ise pg/mL birim cinsinden 

ifade edildi. 

3.8. FMD Ölçümü 
 Çalışmaya dâhil edilen hasta ve kontrol grubu 12 saat açlık sonrası 

oda sıcaklığında (22 °C), 10 dakika istirahat sonrası supin pozisyonda 

değerlendirildi. Ölçüm yapılacak kol, ölçüm için en uygun şekilde 

ekstansiyona getirilerek immobilize edildi. Brakial arter ölçümleri, antekübital 

fossanın 3-5 cm üstünden 12 MHZ’lik yüksek rezolüsyonlu ‘‘linear 

transducer’’ kullanılarak yapıldı (General Electric Logic 9; USA). Optimal 
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pozisyon elde edildikten sonra cilde sonraki ölçümler için işaretleme yapıldı. 

Ardışık olarak 3 kez diastol sonunda brakial arterin iç lümeninin çapı ölçüldü 

ve ortalama değer hesaplandı (Şekil 3.1). Bazal ölçüm sonrası manşon 

takılarak sistolik kan basıncı değerinin en az 50 mmhg üzerinde bir basınçla 

şişirildi ve iskemi oluşuncaya kadar 5 dakika boyunca bu şekilde bekletildi. 

Daha sonra manşon söndürüldü ve söndürüldükten 60 saniye sonra ölçümler 

tekrarlandı (Şekil3.2)(127).  

 

 
 

 
 
Şekil 3.1 Brakial Arter Çapının 
Bazal Ölçümü 

 

Şekil 3.2 Brakial Arter Çapının 
İskemi Sonrası Ölçümü

 

3.9. Çalışma Tasarımı ve İstatistiksel Analiz 
Çalışma gözlemsel, vaka kontrol çalışması olarak tasarlanmıştır. 

İstatistik analizlerde Windows işletim sisteminde kullanılan SPSS 20.0 

programı kullanılmıştır. Hasta ve kontrol gruplarındaki parametreler için 

tanımlayıcı istatistik olarak sürekli veriler için ortalama, standart sapma, 

ortanca, değer aralıkları ve kategorik veriler için sıklık ve yüzde verilmiştir. 

Gruplardaki verilerin normal dağılıma uyup uymadıkları Kolmogorov Smirnov 

testi ile değerlendirilmiştir. Hastaların  atak  öncesi laboratuvar verileri ile 

kontrol grubundakilerin sürekli sayısal verileri normal dağılıma uyuyorsa 
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Student t testi ile, uymuyorsa Mann-Whitney U testi ile kategorik veriler ise 

Pearson Ki-Kare ve Fisher’s Exact test ile karşılaştırılmıştır. ADMA ve 

endokan sürekli ölçüm değerlerinin hasta ve sağlamları ayırt etme özelliğine 

sahip olup olmadıkları ROC analizi ile değerlendirilmiştir. Hastaların 

karakteristikleri ve laboratuvar verileri arasındaki korelasyonun saptanması 

için Pearson ve Spearman korelasyon analizleri kullanılmıştır. P değeri <0.05 

olduğu takdirde istatistik anlamlı kabul edilmiştir. 
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4.BULGULAR 
 
Çalışmaya GATA HEH Gastroenteroloji Servisi polikliniğine başvuran, 

kolşisin dışında ilaç kullanmayan ve eşlik eden hastalığı olmayan daha önce 

AAA tanısı konulmuş 57 hasta dâhil edildi. Kontrol grubu, herhangi bir 

nedenle hastaneye başvuran, görünüşe göre sağlıklı olan ve yukarıda 

belirtilen dışlama kriterlerine uygun, yaş ve cinsiyet uyumlu 35 gönüllüden 

oluşturuldu. Yaş, cinsiyet ve sigara kullanımı açısından iki grup benzerdi. 

Katılımcıların temel demografik özellikleri Tablo 4.1.'de gösterilmiştir.  

Tablo 4.1 AAA ataksız dönem ve kontrol grubu bulgularının 
karşılaştırması 

Grup AAA (n=57) Kontrol (n=35)   

  Ortalama Std. 

Sapma 

Ortalama Std. 

Sapma 

p 

değeri  

Yaş (yıl) 24,29 3,44 24,71 3,46 0,433  † 

VKİ (kg/m2) 23,00 3,46 23,90 2,51 0.188  † 

WBC 7297,59 2204,56 6803,71 1433,35 <0.001† 

ESH (mm/h) 19,00 15,3 4,4 3,34 <0.001† 

Fibrinojen 297,70 94,24 242,60 53,25 0,009  † 

CRP 10,45 11,12 4,68 11,45 <0.001† 

AKŞ (mg/dL) 83,26 8,56 85,40 7,63 0.179  † 

LDL-K (mg/dL) 90,04 30,04 94,68 31,14 0.550  † 

TG (mg/dL) 114,50 55,53 80,96 34,16 0.002  † 

KİMK (mm) 0,61 0,92 0,59 0,08 0,356  † 

FMD (%) 12,95 3,60 17,33 2,89 <0.001† 

Endokan 
(pg/ml) 

27,17 24,19 9,03 4,05 <0.001† 

ADMA(ng/ml) 298,91 214,30 289,08 98,56 0,458  † 

VKİ, vücut kitle indeksi; WBC, beyaz küre; ESH, eritrosit sedimantasyon hızı; 
CRP, c reaktif protein; AKŞ, açlık kan şekeri; LDL-K, düşük dansiteli 
lipoprotein kolesterol; TG, trigliserit; KİMK, karotid arter intima-media 
kalınlığı; FMD,akım aracılı dilatasyon; ADMA, asimetrik dimetil arjinin,  
† : Mann Whitney U test 
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Hasta ve kontrol grubunda VKİ, AKŞ, LDL-K seviyeleri benzerdi 

(p>0.05). Hastalarda WBC, ESH, serum TG, fibrinojen, CRP ve endokan 

düzeyleri ise hasta grupta kontrol grubuna göre istatistiksel olarak anlamlı 

yüksek bulundu (sırası ile p<0.001, p<0.001, p<0.05, p<0.05, p<0.001, 

p<0.001). Hasta grupta kontrol grubuna göre ADMA düzeyleri de yüksekti 

ancak bu yükseklik istatiksel olarak anlamlı değildi (p>0.05). KİMK ölçümleri 

hasta grupta yüksek saptanmasına rağmen istatiksel anlamlılık saptanmadı. 

FMD değerleri ise hasta grupta istatistiksel olarak anlamlı düşük bulundu 

(p<0.001) (Tablo 4.1). 

Hasta grubun % 84,2’sinde ataklar abdominal tutulum şeklindeydi. 

Plevral tutulum hastaların % 10,5’inde gözlenirken eklem tutulum oranı % 5,3 

olarak bulundu. Daha nadir rastlanan atak şekilleri (perikard, cilt, scrotal vb..) 

bizim hastalarımızda saptanmadı (Tablo 4.2). 

 
Tablo 4.2   Hastaların atak şekline göre dağılımları 

Abdominal (n:48) Plevral (n:6) Eklem (n:3)   Toplam (n:57) 

% 84,2 % 10,5 % 5,3 % 100 

 

Hastaların 49’unda MEFV gen mutasyonu bakıldı. En fazla rastalanan 

mutasyon % 71,4 ile M694V olurken, en az %4,1’lik oranla M694I mutasyonu 

saptandı ( Tablo 4.3). 

 

Tablo 4.3 Gen analizi yapılan hastaların MEFV mutasyon sonuçları  

 
Homozigot Heterozigot Toplam  

M694V 17 (%34,6) 18 (%36,7) 35 (%71,4) 

E148Q 2 (%4,1) 3 (%6,1) 5 (%10,2) 

M680I 1 (%2) 4 (%8,1) 5 (%10,2) 

M694I 0 2 (%4,1) 2 (%4,1) 

V726A 0 4 (%8,2)  4 (%8,2) 

En sık rastlanan 5 MEFV mutasyonu belirlendi, hastaların 49’unda bu 
mutasyonlara bakıldı. Gen analizi yapılan hastaların 9 (%18,3)’unda 
mutasyon saptanmadı. 
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Kolşisin kullanımına göre hastalar iki gruba ayrıldı. Önerilen kolşisin 

dozununun %80 ve fazlasını kullananlar düzenli, %80’den azını kullananlar 

ise düzensiz ilaç kullanan grubuna dahil edildi. Bu iki grup arasında yapılan 

karşılaştırmada serum ADMA ve endokan düzeyleri ile FMD oranları ve KİMK 

değerleri açısından anlamlı fark saptanmadı. 

AAA olanlarda incelenen parametreler arasındaki korelasyon ilişkisi 

değerlendirildi. Yapılan istatistiksel değerlendirme sonucunda araştırılan 

parametreler arasında anlamlı korelasyon ilişkisi saptanmadı.  

ADMA ve endokanın AAA grubu ile kontrol grubu arasındaki ayrım 

kuvvetini değerlendirmek için ROC eğrisi hesaplandı. ADMA için kesim 

değeri 319,70 ng/mL olarak alındığında duyarlılık % 46, seçicilik ise % 57 

olarak bulundu (Şekil 4.4)  

 

Tablo 4.4 ADMA için belirlenen cut off değerleri 

Cut-off 
değeri(ng/mL) 

Duyarlılık 
(%) 

Özgüllük 
(%) 

319,70 46 57 

 
 

 
                  Şekil 4.1  Hasta grup ADMA ROC eğrisi 
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Endokan için kesim değeri 10,71 pg/mL olarak belirlendiğinde 

duyarlılık % 75, özgüllük ise % 77 olarak bulundu. Kesim değeri 13,91 pg/mL 

olarak belirlendiğinde ise duyarlılık % 61, özgüllük % 91 olarak bulundu 

(Tablo 4.5) 

 
Tablo 4.5 Endokan için belirlenen cut off değerleri 

Cut-off 
değeri(pg/mL) 

Duyarlılık 
(%) 

Özgüllük 
(%) 

10,71 75 77 

13,91 61 91 

 

 

 
               Şekil 4.2 Hasta grup Endokan ROC eğrisi 
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5.TARTIŞMA 
 
 AAA tanılı, herhangi bir ek metabolik risk faktörü olmayan ve kolşisin 

dışında ilaç kullanmayan hasta grubu ile sağlıklı gönüllüleri karşılaştırdığımız 

bu çalışmada üç önemli sonuca ulaştık. 

 Birincisi, bu çalışmada değerlendirmeye alınan inflamasyon belirteçleri 

(WBC, ESH, CRP, fibrinojen) ataksız dönemde kontrol grubuna göre yüksek 

(sırası ile p<0.001, p<0.001, p<0.001, p<0.01)  bulundu. Bu sonuç AAA 

hastalığı olanlarda ataksız dönemde de subklinik inflamasyonun devam 

ettiğini bildiren çalışmalarla uyumludur. 

İkinci olarak, AAA hastalığı olanlarda kontrol grubuna göre FMD 

değerleri anlamlı olarak düşük (p<0,001), KİMK değerleri ise benzer 

(p=0,356) bulundu. Bu da ek metabolik risk faktörü olmayan genç AAA 

hastalarında, KVH riskinin artmış olabileceğini, bu riskin belirlenmesinde ise 

FMD oranlarının KİMK değerlerine göre daha iyi bir belirteç olduğunu 

düşündürmüştür. Bu nedenle karıştırıcı faktörlerin bulunmadığı genç hasta 

popülasyonunda yapılan bu çalışmanın sonuçları önemlidir. 

 AAA hastalarından ataksız dönemde alınan serum örneklerinde 

endokan düzeyleri kontrol grubuna göre istatistiksel olarak anlamlı yüksek 

(p<0,001) bulundu. ADMA düzeyleri de hasta grubunda yüksekti ancak bu 

yükseklik istatistiksel olarak anlamlı değildi (p>0.05). Bu sonuç endokanın 

AAA hastalarında gözlenen ED patogenezine katkıda bulunabileceğini ve 

ADMA’ya göre ED’nun öngörülmesinde daha iyi bir belirteç olabileceğini 

düşündürmektedir, bu da çalışmamızın bizce üçüncü önemli sonucudur. 

AAA hastalarında inflamasyonun göstergesi olarak kabul edilebilecek 

akut faz belirteçlerinin ataklar arası dönemde de yüksek seyredebileceği 

bildirilmiştir (34, 38). 2004 yılında yapılan bir çalışmada da AAA’lı hastalarda 

IL-10 seviyeleri ataklar arası dönemde düşük saptanmış, bunun subklinik 

inflamasyonun bir göstergesi olabileceği belirtilmiştir (61). Benzer bir 

çalışmada AAA’lı hastalarda ataksız dönemde IL-12 ve IL-18 seviyeleri 

yüksek bulunmuş yine bu hastalarda ataksız dönemdeki subklinik 

inflamasyona vurgu yapılmıştır (128). Bizim çalışmamızda da inflamasyonun 
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temel göstergeleri olarak kabul edilebilecek WBC (p <0,001), ESH (p 

<0,001), CRP (p <0,001) ve fibrinojen (p <0,05)  değerlerini hasta grubundan 

ataksız dönemde alınan serum örneklerinde kontrol grubuna göre istatistiksel 

olarak anlamlı yüksek bulduk. Çalışmamız bu verilerle birlikte 

değerlendirildiğinde literatür ile uyumludur. Bu sonuç AAA hastalarında 

ataksız dönemde subklinik inflamasyonun devam ettiği görüşünü 

desteklemektedir. 

AAA olan hastalarda KVH riskinin bir göstergesi olan ED’nun 

belirlenmesi açısından FMD ölçümünün yapıldığı az sayıda çalışma vardır ve 

bu çalışmalarda farklı sonuçlar bildirilmiştir.  Sarı ve ark.(129) KVH riski 

yönünden benzer özelliklere sahip 61 AAA hastası ile 31 sağlıklı kontrolü 

karşılaştırdıkları çalışmada, hasta grubunda FMD oranlarının daha düşük 

olduğunu ancak bu sonucun istatistiksel olarak anlamlı olmadığını belirtmiştir. 

Aynı çalışmada her iki grup KİMK ölçümleri arasında da anlamlı fark 

saptanmamıştır. 43 AAA hastası ile 29 sağlıklı kontrolün karşılaştırıldığı 

başka bir çalışmada ise AAA hastalarında FMD oranları anlamlı olarak 

düşük, KİMK değerleri ise yüksek bulunmuştur (87). Yılmaz ve ark.(130)’da 

AAA ile ilişkili amiloidoza bağlı proteinürisi olan hastalarda yaptıkları 

çalışmada FMD oranlarını anlamlı olarak düşük, KİMK değerlerini ise yüksek 

bulmuştur. Bu sonuçlar ışığında diğer romatizmal hastalıklar gibi AAA 

hastalarında da artmış KVH riskinin olduğu vurgulanmıştır. Bizim 

çalışmamızda FMD oranları hasta grupta kontrol grubuna göre anlamlı olarak 

düşük bulundu (p<0,001). Hasta ve kontrol grubunda yaş, cinsiyet, VKİ, 

sigara, AKŞ ve LDL-K gibi ED’unu etkileyebilecek paremetreler benzerken 

(p>0,05), TG ölçümleri ise hasta grupta anlamlı derecede yüksek bulundu 

(p<0,05). Ancak TG yönünden düzeltme yapıldığında da FMD ölçümleri 

arasındaki farkın devam ettiği görüldü. Kolşisin kullanan hastalarda ataksız 

dönemde devam eden subklinik inflamasyonun baskılandığı bildirilmiştir (38). 

Sarı ve ark.’nın çalışmasında hastalar düzenli olarak ilaç kullanan AAA tanılı 

hastalardan oluşurken, bizim çalışmamızın hasta grubunda ise düzenli ilaç 

kullanım oranı düşüktü.  Sarı ve ark.’nın çalışmasındaki hastaların düzenli 

kolşisin kullanması bu çalışmadaki FMD oranlarını etkilemiş olabilir. Bununla 
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birlikte çalışmalar genel olarak değerlendirildiğinde AAA’lı hastalarda FMD 

değerlerinin kontrol grubuna göre anlamlı düşük olduğu görülmektedir, 

çalışmamızın sonuçları bu verilerle benzerdir. Bu bulgu önceki çalışmalarda 

da vurgulanan AAA’lı hastalarda KVH riskinin arttığı yönündeki 

değerlendirmelerle uyumludur.     

  Çalışmamızda AAA hastalarında saptanan KİMK değerleri kontrol 

grubu ile benzerdi (p=0,356). ED aterosklerozun başlangıcı olarak kabul 

edilmektedir (79). KİMK ölçümleri ve yaş arasında güçlü ve bağımsız bir ilişki 

vardır. Dahası, uzun süreli takip çalışmaları diğer metabolik risk faktörleri ile 

beraber KİMK ölçümlerinde ancak 0,1 mm gibi küçük farklılıklar oluştuğunu 

göstermiştir (131, 132). Çalışmamızdaki hasta ve kontrol grubu yaş 

ortalamaları önceki çalışmalara göre düşüktü. KİMK ölçümlerinde farklılık 

saptanmaması bu genç hasta popülasyonu ile açıklanabilir. Bu nedenle 

özellikle genç hasta popülasyonunda KVH riskinin belirlenmesinde FMD 

oranları KİMK değerlerine göre daha iyi bir belirteç olabilir.  

Yeni bir kardiyovasküler risk faktörü olarak tanımlanan ADMA’nın 

serum düzeyleri sistemik ateroskleroz olan olgularda kontrollere göre yüksek 

bulunmuştur (92). KVH ve ED patogenezinde ADMA’nın patofizyolojik rolü 

olduğu, ayrıca KVH’ların bağımsız bir prediktörü olduğu gösterilmiştir (90, 

133). AAA hastalarında ADMA düzeylerinin araştırıldığı az sayıda çalışma 

vardır ve farklı sonuçlar bildirilmiştir. Bizim hasta grubumuz ile benzer 

özelliklere sahip 38 hasta üzerinde yapılan bir çalışmada, genç erişkin AAA 

hastalarında ataksız dönemde serum ADMA düzeylerinin anlamlı seviyede 

yüksek olduğu saptanmış, bu sonucun inflamasyon ilişkili ED‘nun bir 

göstergesi olabileceği belirtilmiştir (134). Pamuk ve ark.(135)’nın 

çalışmasında ise AAA hastalarında kontrol grubuna göre ADMA seviyelerinin 

daha düşük olduğu saptanmıştır (p<0,005). Ancak bu sonuç inflamasyonla 

ilişkili aterosklerotik süreçlerde yükseldiği bilinen ADMA ile ilgili önceki 

bilgilerle uyumlu değildi (90,91,92). Çalışmamızda AAA tanılı hastaların 

ataksız dönemdeki serum ADMA düzeyleri kontrol grubuna göre yüksek 

saptandı ancak bu yükseklik istatiksel olarak anlamlı değildi (p=0,458). Bu 

sonuç çalışmamızın oldukça genç yaşta olgulardan oluşması ve vaka 

41 
 



sayısının az olması ile açıklanabilir. Vaka sayısının arttırılması ile daha 

anlamlı sonuçlar elde edilebilir.  

Çalışmamız AAA hasta grubunda endokan seviyelerinin 

değerlendirildiği ilk çalışmadır.  Endokan seviyeleri septik şok, sepsis, kanser 

gibi inflamatuar durumlarda artmaktadır. Endokan sentezi tümör nekrozis 

faktör alfa (TNF-α) ve interlökin 1 beta ( IL-1 β) gibi proinflamatuar moleküller 

tarafından arttırılır (107, 108). Ayrıca IL-1 β’nın subklinik inflamasyonun 

monitörizasyonunda kullanılabileceği gösterilmiştir (34). IL-1 β AAA 

immünopatogenezinde de rol alan bir mediatördür. Sağlıklı insanlarda pirin, 

kaspaz–1 üzerinden IL-1 β salınımını inhibe eder. AAA hastalarında 

mutasyon sonucu oluşan pirin ise bu görevi yerine getiremediğinden dolayı 

IL-1 β salınımını baskılayamaz ve inflamasyona neden olur (35). 

Çalışmamızda AAA hastalarında ataksız dönemde serum endokan düzeyleri 

kontrol grubuna göre anlamlı olarak yüksek saptandı (p<0,001). Mutant pirine 

sahip olan AAA hastalarındaki yüksek IL-1 β seviyeleri endokan salınımını da 

uyaracaktır. Bu patofizyolojik öngörü çalışmamızın sonuçlarıyla uyumludur. 

Bu nedenle endokanın AAA hastalarındaki subklinik inflamasyon ve bunun 

sonucu gelişen ED patogenezinde rolü olabilir. Ayrıca AAA’lı hastalarda KVH 

riskinin belirlenmesi açısından ADMA’ya göre daha iyi bir belirteç olabilir.   

Çalışmamızın iki önemli sınırlayıcısı vardır. Birincisi, çalışmamızın 

askeri hastanede yapılması nedeniyle olguların tamamı erkektir. Bu nedenle 

tüm AAA’lı hastaları temsil etmeyebilir. Bununla birlikte özellikle erkek 

hastalarda genç yaşta KVH riski kadınlara göre daha fazladır. Bu nedenle 

tüm olguların erkek olmasının çalışmamızın genel sonuçlarını etkilemeyeceği 

düşünülmüştür.  

İkinci sınırlayıcı faktör, olgu sayısının az olması ve çalışmaya dahil 

etme kriterlerinin katı uygulanması nedeniyle oluşan hasta grubundan elde 

edilen bulguların tüm AAA olgularını yansıtmayabileceğidir. Fakat 

çalışmamızın tasarım hedeflerine ulaşması ve karıştırıcı faktörlerin en aza 

indirilebilmesi için bu şekilde ayrıntılı elemenin bir gereklilik olduğunu 

düşünüyoruz.  
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Bu kısıtlılıklara rağmen çalışmamızın AAA hastalığındaki subklinik 

inflamasyon ve ED fizyopatolojisinin anlaşılmasına katkıda bulunduğunu, bu 

amaca yönelik diğer çalışmalara ışık tutucu nitelikte olduğunu 

düşünmekteyiz.  
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6. SONUÇLAR ve ÖNERİLER 
 

1. AAA hastalığı olanlarda ataksız dönemde de subklinik inflamasyon 

devam etmektedir. Bu süreç KVH riski açısından uyarıcı olmalıdır, 

2. AAA olanlarda KVH riskinin belirlenmesinde FMD oranları KİMK 

değerlerine göre daha iyi bir belirteç olabilir 

3. Endokan AAA hastalarında gözlenen ED patogenezine katkıda 

bulunabilir ve ADMA’ya göre ED’nun öngörülmesinde daha iyi bir belirteç 

olabilir. 

Ulaşılan bu sonuçların doğrulanması açısından, daha fazla sayıda 

olgu içeren ve tüm AAA olguların temsil edebilecek şekilde planlanmış, 

kardiyovasküler sonlanım noktalarını değerlendiren prospektif çalışmalara 

ihtiyaç vardır.  
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