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1.GİRİŞ VE AMAÇ 

Ailevi Akdeniz Ateşi (AAA), (Familial Mediterranean Fever; FMF); ateş ve 

enfeksiyöz olmayan İnflamasyon ataklarıyla karakterize olan ve ilerleyen 

dönemlerde amiloidoz oluşumuna neden olabilen bir hastalıktır [1]. Hastalığın 

genetik geçişi otozomal resesiftir ve hastalık bazı etnik gruplarda daha fazla görülür 

[2]. Ailevi Akdeniz ateşi özellikle Akdeniz toplumlarında, Türklerde, Yahudiler, 

Ermeniler ve Araplarda görülen bir hastalıktır [3]. AAA geni; MEFV, 16. 

kromozomun kısa kolunda yer almaktadır ve pyrin ya da marenostrin diye 

adlandırılmış olan protein yapının sentezini sağlamaktadır [4]. Hastalık ataklar 

şeklinde gelen ateş, peritonite bağlı karın ağrısı, sinovite bağlı eklem ağrısı gibi 

semptomlarla karakterizedir. Ataklar ile tanımlanan bir hastalık olsa da subklinik 

inflamasyonun ataklar arasındaki dönemde de devam ettiği bilinmektedir [5]. Fakat 

henüz ataklar arasındaki dönemde subklinik inflamasyonun şiddetini gösteren ideal 

bir laboratuvar belirteci yoktur.  

Çözünür ürokinaz plazminojen aktivatör reseptörü (SuPAR), inflamasyon ve 

immün aktivasyonun bir biyolojik belirteci olarak tanımlanmıştır [6]. SuPAR 

konsantrasyonlarının artışı, çeşitli hasta popülasyonlarında hastalık şiddeti ve 

mortalite ile ilişkilendirilmiştir.  

SuPAR’a ilişkin yapılan ilk çalışmalarda, SuPAR’ın düzeyinin çeşitli 

kanserlerde ve bazı enfeksiyoz hastalıklarda yükseldiği ve hastalık ile ilgili prognozu 

gösterebildiği bildirilmiştir [7]. İlerleyen zamanlarda inflamasyonla karakterize olan 

astım, kronik obstruktif akciğer hastalığı, bronkopulmoner displazi, akut respiratuar 

distress sendromu (ARDS), inhalasyon travması, akut ve kronik karaciğer 

yetmezliği, kardiak hastalıklar, sepsis, SIRS, Diabetes Mellitus, akut ve kronik 

böbrek hastalıkları, IgA nefropatisi, minimal lezyon hastalığı, fokal segmental 

glomeruloskleroz (FSGS) gibi birçok inflamatuar hastalıkta SuPAR seviyeleri 

değerlendirilmiş olup, ayrıca SLE, romatoid artrit, ankilozan spondilit, Behçet 

hastalığı, sistemik skleroz ve Sjögren hastalığında da SuPAR düzeylerine bakılmıştır 

[8]. Fakat literatürde AAA hastalarında SuPAR düzeyi ile ilgili çalışma 

saptanamamıştır.  

Çalışmamızla literatüre bu alanda katkı sağlanması, MEFV geninin farklı 

ekzonlarında homozigot veya heterozigot mutasyon tespit edilen Ailevi Akdeniz 
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Ateşi hastalarında SuPAR ve diğer inflamatuar belirteçlerin (ESH, CRP, serum 

amiloid A) tanıyı, aktiviteyi ve prognozu tahmin etmedeki değerinin araştırılması 

planlanmıştır. 
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2. GENEL BİLGİLER 

2.1. Ailevi Akdeniz Ateşi 

2.1.1. Tanım  

Ailevi Akdeniz Ateşi; otozomal resesif geçiş gösteren, tekrarlayan ateş ve 

seröz membranların inflamasyonuyla bulgu veren otoinflamatuar bir hastalıktır [9]. 

Hastalık 12-96 saat süren inflamasyon atakları döneminde karın ağrısı, göğüs ağrısı, 

artrit, halsizlik ve ateş ile kendini gösterirken ataklar arasında hastaların genel 

durumları normaldir. Bu ataklar değişen aralıklarla nükseder ve hastalık ömür boyu 

sürer. Ataklar bazen bir hafta arayla tekrarlayabilirken, bazen aylarca ataksız 

seyredebilir. Hastalığın en ağır komplikasyonu AA tipi amiloidozdur ve genelde sinsi 

seyirlidir. Amiloidoz, hastaların kolşisin ile tedavi edilmemesi durumunda böbrek 

yetmezliği ve diğer organ hasarı ile sonuçlanabilecek kadar ilerleyebilir. Doğu 

Akdeniz populasyonunda taşıyıcı sıklığı 1/6-1/8 olmakla birlikte özellikle Türk, 

Ermeni, Askenazi olmayan Yahudi ve Arap toplumlarında sık görülmektedir 

[9].Türklerdeki AAA taşıyıcı sıklığı 1/5, prevalansı da 1/1075 olarak bildirilmektedir 

[10]. 

2.1.2. Tarihçe ve Epidemiyoloji 

AAA hastalığı Anadolu, Kafkaslar ve Ortadoğu’da binlerce yıldır 

varolmasına karşın AAA’ya benzer bir tablo 1908 yılında, Newyork’lu hekimler, 

Janeway ve Rosenthal tarafından tekrarlayan ateş, karın ağrısı, lökosit yüksekliği 

bulunan 16 yaşındaki bir kız çocuğunda bildirilmiştir [11]. 

1945 yılında Siegel tarafından "Benign Paroksismal Peritonit" adıyla farklı 

bir şekilde isimlendirilmiştir [12]. 1948 yılında Reiman tarafından ilk kez periyodik 

hastalık tanımından bahsedilmiştir [13]. Mamau ve Kattan 1951’de hastalığın genetik 

geçişine ve amiloidoz ile ilişkisine dikkat çekmiştir [14]. Heller 1955-1958 yılları 

arasında hastalığı ayrıntılı bir şekilde tanımlamıştır ve 1958 yılında Heller ve Sohar 

gözlemleri sonrasında bu hastalığın Akdeniz kökenli halklarda daha sıklıkla 

görülmesi nedeniyle “Ailevi Akdeniz Ateşi” tanımını kullanmışlardır. Aynı 

araştırmacılar ilerleyen yıllarda hastalığın otozomal resesif karakterde olduğunu 

göstermişlerdir [15]. 1946 yılında Türkiye’de Abrevaya Marmaralı garip bir karın 

ağrısı sendromu adıyla hastalığı tanımlamıştır [16]. Tunca’nın yayınında ilk kez 1972 

yılında AAA tedavisinde kolşisinin rolü Goldfinger tarafından gösterilse de 
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Goldfinger’ınkine benzer sonuçlar saptayan Emir Özkan isimli Türk hekiminin 

verileri ancak İstanbul Üniversitesinin Tıp Dergisinde yayımlanabildiği ve kimsenin 

ilgisini çekmediğinden bahsedilmiştir [17]. 1997’de 1.Uluslararası AAA 

Konferansında MEFV geninin bildirilmesi AAA’nın tanımlanması ve tedavi 

edilmesinde çok fayda sağlamıştır [18], [19]. Amerikan Ulusal Sağlık Enstitüsünde 

AAA geninin gen lokusunun 16p13.3 noktasında olduğu bulunmuş ve 1997 yılında 

kodladığı protein “pyrin/marenostrin” olarak adlandırılmıştır [20],[21]. 

Toplumlar üzerinde yapılan mutasyon analizleri toplumların göçü ve 

mutasyonların yayılımı hakkında önemli değerlendirmeler yapmaya olanak 

sağlamaktadır. Ben-Chetrit ve Touitou belirli etnik gruplarda en sık görülen 

mutasyonları analiz ettiğinde Orta Doğu kökenli AAA hastalarında, hastalıktan 

sorumlu en sık mutasyonların M694V, M694I, V26A, E148Q ve M680I olduğunu 

bulmuşlardır. Bunlardan üçünün ilk olarak 2500 yıl kadar önce Mezopotamya’da 

(E148Q, V726A ve M694V) görülecek kadar eski olduğu tespit edilmiştir. Akdenizi 

geçen denizciler 8. Yüzyıl boyunca Kuzey Afrika veya İspanya’ya göç etmiştir ve bu 

nedenle M694V mutasyonun, Orta Doğu’dan Kuzey Afrika ve İspanya’ya ya erken 

dönemde deniz (Akdeniz) yoluyla ya da geç dönemde (8. yüzyılda) batıya olan 

Müslüman fethi sırasında yayıldığı düşünülmektedir. Avrupa’ya olan V726A 

mutasyon taşınımı da deniz yoluyla ya da kara yoluyla olmuştur. 

İspanyol adası olan Mallorca’nın Palma bölgesinde “Chueta” (11.yüzyıl 

boyunca İspanyadan kovulan Yahudilerin dönüştürülmesiyle oluşan toplum) diye 

adlandırılan toplulukta çok sayıda AAA hastası tanımlanmıştır [22]. Bu ailelerin 

mutasyonları incelendiğinde, 16. yüzyılda İspanya’dan Kuzey Afrikaya gönderilen 

Yahudilerin torunları olan AAA hastalarına büyük oranda benzediği saptanmıştır. Bu 

veriler ışığında bu popülasyonların atalarının eskiden İspanya’da yaşadığı, buraya da 

8.yüzyılda Müslümanlar yoluyla Orta Doğu’dan geldiği anlaşılmaktadır [23]. Tüm 

bu olaylar popülasyon içinden, bu popülasyonun normal gen çeşitliliğini temsil 

edemeyecek kadar az sayıda bireyin, yeni bir yerleşim yerinde yeni popülasyon 

oluşturmasıyla ortaya çıkan gen havuzu farklılaşması olarak tanımlanan “founder” 

(kurucu) etkisi denilen etkiyle örtüşmektedir. 

Ben-Chetrit ve Touitou AAA hastalığının da Behçet hastalığına benzer 

şekilde ipek yolu vasıtasıyla Türkler’den Japonlara yayıldığını öne sürmüşlerdir[22]. 
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Popülasyonlar arasında taşıyıcılık değişmektedir. Türklerde taşıyıcılık 

frekansı 1/5, Kuzey Afrika Yahudilerinde 1/6-8, Irak Yahudilerinde ise 1/13,3 ve 

İsrail’de 1/11 ve Ermenilerde taşıyıcılık frekansı 1/6-7, Araplarda 1/4,3 olarak 

saptanmıştır [10, 24]. Hastalık Türklerde 1/1075 ve Orta Anadolu’daysa 1/395 

sıklıkla bildirilmiştir [25]. 

2.1.3. Patogenez 

AAA mikrobiyal enfeksiyon olmaksızın süregelen sistemik inflamasyon, ateş, 

ve tekrarlayan ataklarla karakterize otoimmün bir hastalıktır [1]. 

AAA geni 1997’de International FMF Consortium ve French FMF 

Consortium tarafından klonlanmıştır. MEFV (Mediterean Fever) adı verilen bu gen 

3505 nükleotidi olan ve 10 adet ekzondan oluşan bir gendir. MEFV gen ürünü 781 

adet amino asitin katıldığı ve özellikle lizin ve arjinin gibi bazik aminoasitlerin çokça 

bulunduğu pozitif yüklü bir proteindir. Amerikalıların Pyrin (Latincede pyrexia; ateş 

düzenleyen protein anlamına gelmektedir), Fransızların da Marenostrin (Latincede 

Mareo nostrum; Akdeniz’in eski adıdır) adını verdikleri bir protein kodlamaktadır 

[26, 27,28].  

MEFV Geni: 

MEFV geni 16. kromozomun kısa kolunda 10 ekzon içeren bir gendir. Sık 

görülen M680I, M694V, M694I ve V726A gibi mutasyonların çoğu 10. ekzonda 

tanımlanmıştır. Mutasyonların çoğu tek nükleotid değişiklikleri ile karakterize 

missense mutasyon olarak bilinen nokta mutasyonlarıdır. E148Q, M680I, M694V, 

V726A M694I mutasyonları Ortadoğu bölgesindeki AAA vakalarının %80’inde 

bulunmaktadır [22]. Farklı etnik gruplarda MEFV genindeki mutasyonların insidansı 

farklıdır [29]. Türk popülasyonunda en yaygın görülen mutasyon M694V’dir. Daha 

sonra en sık olarak, M680I ve V726A görülür[30]. Daha az sıklıkla bunları E148Q, 

M694I, R761H, K695R, E148V ve P369S takip eder [30]. Yapılan bir çalışmada 

ülkemizde AAA hastalarında M694V için alel sıklığı %51,1 ve M680I için %9,22 

olarak bulunmuştur [10]. Sağlıklı bireylerde MEFV geni taşıyıcılarının araştırıldığı 

bir çalışmada Türkiye’de taşıyıcı oranı %20 olarak saptanmıştır [10]. Bu yüksek 

taşıyıcılık oranı Güney Afrika Yahudileri ve Ashkenazilerle benzerlik 

göstermektedir. Türkiye’de taşıyıcılarda en sık E148Q mutasyonu saptanmış olup 

bunu M680I, M694V ve V726A mutasyonları takip etmektedir [10]. 



 6 
 

Exon 2’de yer alan E148Q sık görülen MEFV gen mutasyonlardan biridir. 

E148Q sağlıklı popülasyonda da görülmektedir. Ensembl veri tabanına göre, E148Q, 

Asya toplumunda sağlıklı bireylerde görülme insidansı %30’dur. Tartışmalı olmakla 

birlikte E148Q’nun benign bir polimorfizm olduğuna inanılır ve patogenezdeki rolü 

hala belirsizdir. Sağlıklı bireylerde sık görülür, hafif hastalıkla ilişkilidir ve sadece bu 

varyasyonla AAA tanısı desteklenemez. Fakat bir başka çalışmada E148Q, V726A 

ile aynı alelde görüldüğü zaman homozigot veya bileşik heterozigot olarak E148Q-

V726A kompleks aleli, V726 homozigot hastalarla karşılaştırıldığından daha ciddi 

hastalıkla ilişkili bulunmuştur [31, 32]. 

Genetik testin pozitif prediktif değeri %70-80’dir. Yine de genotip-fenotip 

ilişkisini anlamayı sağlayan çalışmalara karşın AAA tanısı klinik olarak 

konulmaktadır. 

Tablo 1: AAA hastalarında MEFV geninde etnik gruplara göre en sık gözlenen 

mutasyonlar [29]. 

AAA hastalarında MEFV geninde farklı etnik gruplara göre en sık 

gözlenen mutasyonlar 

Türk M694V, M680I, V726A, E148Q 

Ermeni M694V, M680I, V726A, E148Q 

Yahudi/Güney Afrika M694V, E148Q 

Irak V726A, M694V, E148Q, M680I 

Askenazi Yahudisi E148Q, V726A 

Arap V726A, M680I, M694V, M694I,   

E148Q 

 

Fenotip-Genotip İlişkisi: 

Genetik bir hastalık olan AAA’nın semptomlarıyla genotip arasında ilişkiyi 

araştıran birçok çalışmada M694V homozigot mutasyon saptanan kişilerde hastalığın 

daha ciddi seyrettiği tespit edilmiştir [30, 33, 34]. Özellikle hastalığın en ciddi 

komplikasyonu olan amiloidozis insidansı M694V homozigot mutasyon saptanan 

kişilerde daha yüksek saptanmıştır [34]. Mattit ve ekibi homozigot M694V 

mutasyonu olanlarda, hastalığın ilk semptomlarının daha genç yaşlarda başladığını, 

göğüs ağrısı ve artritin iki kat daha fazla olduğunu, amiloidozun ise daha erken 



 7 
 

başlayıp daha fazla sıklıkta görüldüğünü bildirmiştir [35]. V726A mutasyonu 

Dürziler, Ermeniler, Non‐Askenazi Yahudiler, ve Irak Yahudilerinde daha sıktır ve 

bu gruplarda amiloidoz daha az bildirilmiştir. Bunlardan yola çıkarak, M694V 

mutasyonunun amiloidoz oluşma olasılığını artırırken, V726A mutasyonunun ise 

azalttığını düşünülse de, V726A’nın mutasyonuna sahip bazı hastalarda da amiloidoz 

saptanmıştır. [36]. Yalçın kaya ve arkadaşları tarafından yapılan bir fenotip‐genotip 

araştırmasında Türklerde herhangi bir mutasyonun, hastalığın prognozu ve 

amiloidoza gidişini belirlemediği saptanmıştır [33]. Ermenilerde amiloidoz %25 

sıklıkla görülüyorken, Amerika’da hayatını sürdüren Ermenilerde amiloidozun çok 

daha az görülmesi çevresel faktörlerin de amiloidoz gelişimi ile ilişkili olabileceğini  

düşündürmüştür [37]. Türk AAA Çalışma Grubu verilerinde M694V mutasyonu ve 

amiloidoz arasında ilişki saptanmamıştır [38]. 

Sonuç olarak, hastalığın prognozunu sadece MEFV geninin belirleyemediği, 

hastalığın şiddetinin belirlenmesinde veya amiloidoz gelişiminde çevresel faktörlerin 

de etkisi olduğu düşünülmektedir. 

Pyrin Proteini: 

Pyrin, apopitoz ve inflamasyonun düzenlenmesinde görevli proteinler sınıfına 

aittir. Pyrin, Tripartite motif (TRIM) protein ailesindendir. TRIM proteinleri 

karakteristik olarak RING alt birimi, B-kutusu (B-box) diye isimlendirilen çinko 

bağlayıcı alt birim ve yumaksı sarmal (coiled-coil) olmak üzere üç ayrı bölüme 

sahiptirler. Pyrin (TRIM 20) TRIM ailesinin RING alt birimi içermeyip B-Box, 

yumaksı sarmal ve B30.2 alt birimlerini içeren atipik bir üyesidir [39]. 

Pyrin çoğunlukla nötrofillerde exprese edilir. Pyrin proteinin, nükleer 

lokalizasyon sinyal dizisine sahip olması proteinin çekirdekte lokalize olduğunu ve 

bir transkripsiyon faktörü olarak işlev gördüğünü düşündürmüştür. Ancak yapılan 

çalışmalar, pyrinin monositlerin sitoplazmasında, nötrofil ve sinovyal fibroblastların 

çekirdeklerinde yerleştiğini göstermiştir [40]. Bugüne kadar yapılan çalışmalarda 

pyrinin inflamazom oluşturma, hücre içi tehlike sinyallerinin algılanması, 

inflamasyon mediyatörlerinin aktivasyonu, inflamasyonun otofajiyle çözülmesi 

olayları gibi esas olarak doğal immun yanıttan sorumlu olduğu tespit edilmiştir [41]. 

AAA hastalarında baskılanmamış pyrin aktivitesi IL1’in kontrolsüz üretimiyle 
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sonuçlanır. Artmış IL1 ise ateşle seyreden periton, plevra ve eklemlerde inflamasyon 

ataklarına neden olur [42, 43]. 

Pyrin proteini, beş ayrı domain içermektedir [44] (Şekil 1) 

1. Amino ucu PYRIN domaini (PAD, PyD veya DAPIN diye de adlandırılır) 

2. bZIP (transcription factor basic domain) 

3. α-helical (Coiled coil) domain 

4. B-box zinc finger domain (BB-ZF) 

5. Karboksi (C) ucu B30.2 domain (PRYSPRY) 

 

Şekil 1: Pyrin proteininin yapısı[44] 

Pyrin, N-terminali (PYRIN domaini) aracılığıyla Apoptosis associated speck 

like protein with a CARD (ASC) proteinine bağlanır. ASC; amino ucunda PYRIN 

domaini, karboksi ucunda (C) CARD içeren adaptör bir proteindir [45]. ASC’nin, 

PyD bölgesi yoluyla, diğer PyD içeren proteinlerle (cryopyrin/PYPAF1/NALP3 

PYPAF7gibi) etkileşimi gösterilmiştir. CARD domaini ASC’nin, aktivitesinde 

önemli olduğu bilinen domainidir [46]. 

ASC; aktifken üç önemli hücresel işlemde rol oynamaktadır.  

1. Apopitoz, 

2. IL-1β’nın işlenmesi ve salgılanmasıyla ilişkili prokaspaz-1’in oluşturulup 

aktive edilmesi, 

3. İnflamatuvar yanıtın başlatılması ve devamında görev alan bir 

transkripsiyon faktörü olan NF-κB’nin aktive edilmesidir [47]. 
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İnflamazom: 

Pyrin proteinin inflamasyondaki görevini anlamak için inflamazom 

kompleksini ve bileşenlerini anlamak gerekmektedir. 

İnflamazom farklı proteinlerden oluşan bir komplekstir. Pyrin inflamazom 

kompleksinin regülasyonunu sağlar. 

Steril yani infeksiyöz olmayan hücre ölümüne karşı gelişen inflamatuar 

yanıtlar infeksiyonlardaki inflamatuar yanıtlara benzediğinden, mikroorganizmal 

yanıtta immün yanıtlara aracılık eden aynı reseptörler, steril inflamasyonun 

oluşumunda da görev alabilir [48]. Sistemin harekete geçişinin ilk aşamasında her 

şeyden önce uyarıcının bağışıklık hücrelerince algılanması gerekmektedir. Bu amaçla 

vücuda giren yabancı üzerindeki özel bölgeler (pathogen-associated molecular 

patterns; PAMP), örneğin dendritik hücreler gibi doğal direnç hücrelerinin bu 

bölgeleri algılayabilen reseptörlerince (pattern-recognition receptors; PRR) tanınırlar. 

Yabancıyı algılayan PRR’lerin bazı ortak özellikleri bulunmaktadır. Bu reseptörler 

yabancı üzerinde yaşamsal önemi olan bölgeleri tanırlar; bu nedenle PRR’lerce 

tanınan PAMP’lar mutasyona açık olamayan, değişkenlik özelliği bulunmayan 

yapılardır [49].  

Bu reseptörler; TLR, NLR, RLR, CLR, ALR olarak adlandırılırlar. 

PRR’ler yalnızca enfeksiyoz ajanları değil “damage ilişkili moleküler 

paternler (DAMPs)” diye de bilinen, hücresel hasar oluştuğunda salgılanan 

nonenfeksiyoz endojen maddeleri de tanırlar. DAMP’lar fizyolojik şartlarda hücre 

içinde veya ekstraselüler yerleşmiş ve böylece bağışıklık sisteminden gizlenen, ancak 

hücresel bir hasarın oluşması durumunda ölen hücrelerden salınan veya ekstraselüler 

matriksten serbestleşerek steril inflamasyonu başlatan endojen faktörlerdir [50].  

İnflamatuvar hücreler tarafından IL-1b üretimi, inflamazom adı verilen ve 

temel görevi kaspaz-1’in aktivasyonu olan bir protein yapı tarafından düzenlenir. 

İnflamazom kompleksi, sıklıkla yukarıda bahsedilen NLR ailesinin üyelerinden bir 

PRR, bir adaptör protein olan ASC [apoptosis related speck like protein containing a 

CARD (caspase activation and recruitment domain)] ve kaspaz-1’in aktif formundan 

meydana gelir [51]. Ligandı ile bağlanan NLR oligomerize olur ve protein-bölge 

etkileşimleriyle ASC adaptör proteinine bağlanır. ASC ise CARD bölgesiyle 

prokaspaz-1’i biyolojik olarak aktif kaspaz-1’e dönüştürür. Aktif kaspaz-1 ise IL-1b, 
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IL-18 ve IL-33 sitokinlerinin öncül formlarını proteolitik olarak keser ve matür 

formlarına dönüştürür. IL-1b ve IL-33 steril inflamasyonla ilişkilendirilmişse de IL-

18’in steril inflamasyondaki rolü tam olarak açıklanamamıştır [52]. 

İnflamazomlar PRR yapısına göre isimlendirilirler. NLR’nin başlıca dört 

farklı çeşidi olsa da, 20’yi aşan sayıda çeşidi gösterilmiştir [53]: 

1-NLRP1  

2- NLRP3  

3-NLRC4  

4-AIM2  

Bunlardan sadece AIM2 ve NLRP3 inflamazomunun non-mikrobiyal 

molekülleri tanıyabildikleri saptanmıştır [54]. 

İnflamazomun oluşmasıyla inaktif pro IL-1β, proinflamatuar bir sitokin olan 

aktif IL-1β’ya dönüşür [55]. İnflamazom aracılığıyla inaktif pro-kaspaz 1, aktif 

kaspaz’a dönüşür. Kaspaz apopitoz için başlatıcı veya effektör olarak görev yapar 

[56]. İnflamazom kompleksinin oluşmasına ürik asit, mikrobiyal ürünler, kolesterol, 

proinflamatuar kemokin ve sitokinler neden olabilir [55]. 

Pyrin Proteininin İnflamasyondaki Yeri ve Bozulmuş Fonksiyonu: 

AAA ile ilişkili olan inflamazom NLRP3-inflamazomudur. NLRP3-

inflamazomunda ASC, N terminal PYRİN-PYRİN etkileşimi ile pyrin domaini 

içeren NALP3’e, C terminal CARD-CARD etkileşimi ile de prokaspaza bağlanır. 

Kompleks içinde ikinci prokaspaz-1 molekülüne ara bağlantıyı sağlayan kardinal uç 

eklenir ve proteolitik aktivasyon sonucu aktif katalitik domainler olan p20 ve p10 

salınır. Aktif kaspaz 1, pro IL-1’i parçalayarak IL-1 oluşumuna neden olur. ASC; 

PYRIN domaini aracılığıyla pyrin ile etkileşimi düşünüldüğünde, inflamazomda ya 

düzenleyici olarak ya da kendisi bizzat inflamazomun bileşeni olarak görev 

almaktadır. Sağlıklı wild tip (WT) pyrin’in B30.2 bölgesi, aktif kaspaz-1 alt birimleri 

olan p20 ve p10 ile etkileşime girerek, aktif p20/10 heterodimer oluşumunu 

önlemektedir. AAA ilişkili mutant pyrin’in B30.2 bölgesinin p20 ve p10 ile 

etkileşimi, WT pyrin 30.2 bölgesine göre daha azdır ve böylece p20 ve p10 

heterodimeri oluşarak pyrin’i bZIP domain ile B-box zinc finger domain ortasındaki 

Asp330 bölgesinden ikiye parçalar [44]. Şekil 2’de ayrıntılı olarak gösterilmiştir. 
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En yaygın mutasyonlardan olan M680I, M694V, M694I, V726A 

mutasyonları, MEFV geninin, pyrin’in C-terminal B30.2’domainini kodlayan onuncu 

ekzonundadır. AAA ilişkili mutasyonların birçoğunun pyrin’in C terminal B30.2 

domain bölgesinde oluşması ve Kaspaz-1 inhibisyonunun da aynı bölgede olması 

AAA patogenezini açıklamaktadır. Mutant pyrin ile kaspaz-1 arasındaki etkileşim 

azaldığında pyrin kaspaz-1 üzerindeki inhibisyonu ortadan kalkacak ve kontrolsüz 

IL-1β sekresyonu gerçekleşecektir. Yapılan bir çalışmada AAA hastalarında IL-1β 

seviyeleri kontrol grubuna göre anlamlı yüksek bulunmuştur [57]. 
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Şekil 2: İnflamazomun yapısal organizasyonu  

AAA patogenezinde pyrinin rolünü göstermek amacıyla NLRP3 inflamazomunun 

yapısal organizasyonu gösterilmiştir. İnflamazomda aktif kaspazın alt üniteleri olan p20 ve p10 

oluşur.Wild type pyrindeki B30.2 domaini p20 ve p10 alt üniteleriyle etkileşime girerek aktif 

kaspaz için olması gereken p20/p10 heterodimer oluşumunu önler. AAA ile ilişkili mutant 

pyrinin B30.2 domaini wild tip pyrine göre daha az p 20 ve p10 ile etkileşime girdiğinden aktif 

kaspazı oluşturan p20/p10 heterodimeri oluşumu daha fazla olur. Bu nedenle kaspaz1 

aktivasyonuna sekonder IL 1-B aktivasyonu inflamasyonu artırır. Ayrıca aktif p20/p10 

heterodimerleri pyrini bZIP basic domain ile B-box zinc finger domain arasında lokalize olan 

Asp330 kısmından parçalar. Oluşan N terminal pyrin parçası, NF-κB aktivitesini 2 yolla 

arttırır; ya p65 NF-κB’nin nükleusa girişini arttırarak, ya da IκB-α’nın yıkılımını arttırarak. 

Artan NF-κB aktivitesi de inflamatuar genleri indükleyerek sitokin salınımını arttırır [44].  
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Çevresel faktörler: 

AAA ataklarını birçok fiziksel psikolojik sosyal nedenler etkileyebilir. Bunlar 

soğuğa maruz kalma, lipit ağırlıklı diyet, ağır egzersiz, cerrahi stres, enfeksiyonlar, 

emosyonel stres, sisplatin ve menstruel döngüdür [58]. Kadınların %15’inden fazlası 

perimenstruel atak yaşarlar. Östrojen IL-6 üretimini inhibe ederek kolşisinin 

tubuluslar ve adezyon molekülleri üzerindeki etkisini taklit eder. Menstruasyon 

döneminde östrojenin koruyucu etkisi ortadan kaybolur ve ataklar gözlenebilir [59]. 

Bir çalışmada, H. pilori pozitif olan hastalarda AAA atak sıklığı daha fazla ve 

atakların daha ciddi olduğu gösterilmiştir [60]. Birkaç çalışmada AAA’nın allerjik 

rinit ve astım gelişimine karşı koruyucu olabileceği öne sürülmüştür [61].  

2.1.4 Ailesel Akdeniz Ateşi Klinik Bulguları 

AAA, tekrarlayan ateş ataklarıyla, plevra, periton, perikard gibi seröz zarların 

inflamasyonu nedeniyle göğüs ağrısı, karın ağrısı ayrıca artrit, erizipel benzeri eritem 

gibi belirtileri olan non-infeksiyoz inflamasyon durumudur. Ataklar genelde 12. 

saatte en şiddetlidir ve 12-72 saatte sınırlanır [62]. 

Atakların ciddiyeti ve sıklığı yaş ilerledikçe azalır. Vakaların %35-50’sinde 

aile hikayesi bulunur [63]. Ailevi Akdeniz Ateşi çalışma grubu tarafından ülkemizde 

AAA hastalarının ataklarının klinik özellikleri incelenmiş ve hastaların klinik 

şikayetleri peritonit (%93,7), ateş (%92,5), plörit (%31,2), miyalji (%39,6), artrit 

(%47,4), erizipel benzeri eritem (%20,9) olarak belirtilmiştir [30]. Hastalığın en ciddi 

komplikasyonu amiloidozistir. 

Klinik olarak AAA 3 fenotipe ayrılır; 

Tip 1; Genellikle çocuklukta ya da adolesan yaşlarda başlayan sinovit, 

peritonit, veya plorit gibi serozal tutulum bulguları ile beraber kısa sureli ateşli 

atakların olduğu tip. 

Tip 2; Asemptomatik bireylerde veya AAA için sadece aile öyküsü olan 

bireylerde hastalığın ilk klinik belirtisi olarak proteinüri veya renal yetmezlik 

belirtileri ile başvurarak amiloidoz görülebilir.  

Tip 3; “Sessiz taşıyıcı,”AA amiloidoz olmadan ve AAA’nın normalde 

görülen belirti ve semptomları olmadan MEFV mutasyonlarının ikisini (homozigot 

veya bileşik heterozigot) taşıyan hasta grubudur [64]. 
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Ateş: 

Çocukluk dönemi boyunca ateş tek semptom olabilir. Hastalığın en 

karakteristik bulgularından biridir. Hafif bir ateşten 38-40 derecelere kadar çıkabilir. 

Ateş ataklara çoğunlukla eşlik eder, ancak tedavi altındaki hastalarda atak sırasında 

ateş olmayabilir. 

Karın Ağrısı: 

AAA ataklarında%95 sıklıkla en yaygın bulgu karın ağrısıdır ve genelde ilk 

bulgudur. Herhangi bir belirti vermeden aniden başlayıp bazen bir kadrana 

lokalizeyken, bazen tüm karına yayılabilir. Karın ağrısı belirsiz bir distansiyondan, 

ciddi peritonite kadar değişebilir. Atak sonrasında %30 olguda ishal vardır [65,66]. 

AAA’nın karın ağrısı bulgularının özellikle distansiyon, defans bulgularının 

akut batında da gözlenmesinden dolayı, sıklıkla hastalara apandektomi nedeniyle 

cerrahi uygulanmasına neden olur. Türk AAA çalışma grubu %19 hastada 

apandektomi öyküsü tespit etmişlerdir [30]. Atak sırasında ameliyata alınan 

hastalarda periton hiperemik görülmüş ve nötrofil ağırlıklı eksuda saptanmıştır. Bu 

eksudalar zamanla fibröz yapışıklıklara yol açarak mekanik ileus tablosu 

yaratılabilmektedir [30]. 

Göğüs Ağrısı: 

AAA’lı hastalarda göğüs ağrısının nedeni plörit ve perikardittir. Yahudi, Arap 

ve Türk hastalarının %25-50’sinde, Ermeni kökenlilerde ise daha sık görüldüğü 

tespit edilmiştir.Hastaların %5’inde ilk geliş şikayeti göğüs ağrısı olabilir [63]. 

Akciğer grafi bulgularında, kostofrenik açıda az düzeyde sıvı ve atelektazi tespit 

edilmektedir. Plevral sıvının niteliği eksuda ile uyumludur ve atak sonrasında hızla 

geriler, yaklaşık iki gün içinde sekelsiz kaybolur. Göğüs ağrısı bazen abdomene 

yayılabilir [67]. Bazen eş zamanlı perikardit de semptomlara eşlik edebilir. 

Artrit ve Artralji: 

Abdominal ağrıdan sonra atağın ikinci en sık şeklidir. Başta çocuklar olmak 

üzere bazı vakalarda hastalığın tek bulgusu artrit ve artralji olabilir özellikle 

çocuklarda eklem yakınmaları hastalık boyunca hastalığın tek bulgusu olabilir [67]. 

AAA eklem tutulumunun belirgin özelliklerinden biri ilk bir günde artrite yüksek 

ateşin eşlik etmesidir. Genelde büyük alt ekstremite eklemlerini tutar. Omuz, 
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temporamandibular, sternoklavikular eklemlerde etkilenebilir. Şikayetler sıklıkla 1-2 

gün içerisinde maksimuma ulaşıp hızla geriler [63]. 

Cilt Tutulumu: 

Özellikle ayak sırtı üzerinde erizipel benzeri bir kızarıklık olur ve AAA için 

oldukça tipiktir [30]. Bu belirtilere, 24-48 saat süren ateş eklenebilir. Erizipel tarzı 

lezyonların özellikle ayak bileğinde artritle birlikteliği gösterilmiştir [65]. Sıcak, 

hassas, deriden kabarık ve sınırları belirgin bir lezyondur [28]. Bunun dışında ödem, 

özellikle ağızda çıkan aftlar, purpural döküntüler, psöriazis, eritema nodozum da 

AAA’da görülebilen yaygın lezyonlardır [68]. 

Vaskülit: 

AAA ile vaskülit grubu hastalıkların birlikteliği oldukça sıktır. AAA hastalığı 

ve vaskülitlerin laboratuvar ve klinik benzerlikleri nedeniyle vaskülitler. AAA’nın 

hem ayırıcı tanısında yer alır hem de birliktelikleri sıktır. AAA’da en sık görülen 

vaskülit henoch schönlein purpurası (HSP), ikinci sıklıktaysa poliarteritis nodosa 

(PAN)’dır. Erken yaşta görülen PAN vaskulitinde AAA mutlaka sorgulanmalıdır 

[69]. 

Kas Tutulumu: 

Hastada kas ağrıları klasik AAA miyaljisi şeklinde veya uzamış febril miyalji 

şeklinde görülebilir.Klasik AAA miyaljisi non-steroid anti inflamatuar ajanlara yanıt 

vermez. Kas hasarını gösteren enzimlerde ve kas biyopsi örneklerinde patolojik 

bulgu saptanmaz [2]. AAA’da daha nadir görülen uzamış febril miyalji kolşisin 

tedavisine rağmen görülebilir ve kortikosteroide yanıt verir [2]. Kolşisin yan etkisine 

bağlı miyopati ve nöropati ekarte edilmelidir. 

Amiloidoz:  

AAA’nın korkulan en önemli komplikasyonu amiloidozistir ve böbrek 

yetmezliğine neden olur. AAA’da görülen amiloidoz şekli çoğunlukla AA tipi 

sekonder amiloidozdur. Avrupa ülkelerinde romatoid artrit AA tipi amiloidozun en 

sık nedeni olarak bilinirken, ülkemizde en sık neden AAA olarak bilinmektedir. 

Karakoç ve arkadaşları retrospektif olarak renal amiloidozlu hastaların tanılarını 

incelemiş ve bu hastalarda amiloidoz oluşumunda altta yatan en sık neden olarak 

%36.6 oranı ile AAA’yı saptamışlardır [70]. 
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Amiloidoz gelişiminin atağın tipi, atağın şiddeti veya atak sıklığıyla arasında 

herhangi bir ilişki gösterilememiştir. MEFV genindeki çeşitli mutasyonların 

görülmesi, AAA’inin değişiklik etnik gruplarda farklı şiddette görülmesine ve farklı 

etnik gruplarda amiloidoz sıklığının farklı olmasına neden olmaktadır. Bu nedenle 

amiloidoz gelişimi özellikle etnik özelliklerle ilişkilendirilmiştir. Sefardik Yahudi 

hastalar ve Türk hastalar, amiloidoz gelişimine Ermenilere ve Askenadik 

Yahudilerine göre daha çok eğilimlidirler. [67]. AAA ile ilişkilendirilen amiloidozda 

MEFV mutasyonu dışında başka genetik faktörlerin de görev aldığı bilinmektedir. 

Yapılan bir çalışmada serum amiloid A-1 (SAA ) a/a genotipinin amiloidoz 

oluşumu açısından risk oluşturduğu gösterilmiştir [71].  

Türkiye’de yapılmış olan bir çalışmada, AAA hastalarında amiloidoz 

gelişiminin kadın hastalarda erkeklere göre daha seyrek görüldüğü tespit edilmiştir. 

Bu durum östrojenin, amiloidoz gelişimine koruyucu etki edebileceğini 

düşündürmüştür. Aynı çalışmada AAA hastalarının amiloidoz gelişiminde en önemli 

risk faktörünün aile öyküsü olduğunu saptamışlardır [72]. AAA hastalığında 

amiloidoz görülme sıklığı ile inflamatuar olayın şiddeti arasında ilişki 

saptanamamıştır. Hastalık sessiz seyretse bile, amiloidoz görülmesi mümkündür [73]. 

AAA hastalarında subklinik inflamasyon sürekli devam etmektedir. Kronik 

inflamasyona bağlı vücutta üretilen SAA'nın özellikle böbreklerde, bağırsaklarda, 

dalakta, surrenal bezde, karaciğerde, tiroitte, testiste birikimine bağlı amiloidozis 

görülür. Bunların içerisinde mortalite ve morbiditeyi belirleyen en önemli tutulum 

yeri böbrektir. Renal amiloidozisin bulgusu proteinüridir. Tedavi ve takipte 

yetersizlik olursa yaklaşık yedi yıl içerisinde hastalık nefrotik sendrom ve son dönem 

renal yetmezliği ile sonuçlanır. Ailesel Akdeniz ateşi vakalarında tespit edilen 

proteinüri aksi ispat edilene kadar renal amiloidoz ile ilişkilidir. Amiloid zamanla 

glomerülleri doldurarak erken evrede proteinüri ve nefrotik sendroma, ilerleyen 

evrede renal yetmezliğine neden olur. Uygun doz ve uyumlu kolşisin kullanımıyla 

renal amiloidoz oluşumu engellenebilir. Kolşisinin yaygın kullanılması nedeniyle, 

günümüzde AAA hastalarının çok azında son dönem böbrek yetersizliği 

görülmektedir [74]. Renal amiloidoz gelişen hastalar kolşisin tedavisi altında 

olmasalar bile mutlaka kolşisin başlanmalıdır. Böbrekte ve böbrek dışı organlarda 
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kolşisin, amiloidozisin oluşumunu engellerken, böbreklerinde amiloidoz birikmiş 

hastaların renal amiloidozlarının azalmasını sağlayabilmektedir [75]. 

Amiloidozun tanısı için böbrek, kemik iliği, cilt altı yağ doku ve rektumdan 

biyopsiler alınabilir [67]. Türkiye’den Sungur ve arkadaşları ilk defa kemik iliği 

biyopsisinin de amiloidozu göstermede alternatif bir yöntem olabileceğini 

belirtmişlerdir. Rutin olarak tüm AAA hastalarına amiloidoz açısından biyopsi 

yapılmaz. Özellikle idrarda belirgin proteinürisi olan hastalar biyopsi için 

seçilmektedir. Tanı, böbrek ve karaciğer biyopsisiyle %80-100 oranında, 

submukozayı içine alan rektal biyopsi ile %70-80, kemik iliği biyopsisiyle %60, 

abdominal yağ biyopsisiyle %40, gingiva biyopsisiyle %19 oranında konulabilir 

[76]. Tanıda gold standart kongo kırmızısıyla boyanan örneklerin polarize ışık 

altında elma yeşili refle görünümü vermesidir. 

AAA’de ayrıca adrenal bezde (adrenal yetmezlik), dalak (splenomegali), 

karaciğer (hepatomegali, hiperbilirubinemi, karaciğer fonksiyon kaybı), tiroid (guatr, 

hipotiroidi), mide-barsak (absorbsiyon bozukluğu, ishal), kalp (restriktif 

kardiyomiyopati), testiste ve akciğerde amiloidoz birikebilmektedir [77]. 

Amiloidoz oluşumunun patogenezi tam bilinmese de pyrin ile ilişkili olduğu 

bilinmektedir. Özellikle nötrofillerin ve monositlerin sitoplazmasında görülen 

marenostrin/pyrinin vücudun inflamasyona yanıtında önemli görevleri 

bulunmaktadır. MEFV genindeki mutasyonlar pyrinin beklenen işlevini 

görememesine ve böylece mikrotübülerin aktive olup böylelikle nötrofillerin 

inflamasyon alanına adezyonuna neden olmaktadır. Karaciğerde üretilen akut faz 

proteinlerinden Serum Amyloid A (SAA) ve C‐reaktif protein (CRP)’nin üretimi 

interlökin 1‐β’nın ve nükleer faktör‐kappa B (NF‐κB)’nin aktivasyonu sonucunda 

artmaktadır. Fizyolojik şartlarda SAA’nın küçük peptidler halinde parçalanması 

gerekirken, inflamatuar yanıtın artışıyla substratın düzeyi sistemin parçalama sınırını 

aştığında yıkımın yetersizliği amiloid birikimine neden olmaktadır. Normal şartlarda, 

SAA’nın parçalanıp, peptidlere ayrılması beklenirken, inflamasyonda substratın 

düzeyi, sistemin parçalama kapasitesini aşarak amiloidojenik yapıların oluşmasına 

neden olmaktadır [78]. 

AAA'li hastalarda böbrek tutulumu en sık renal amiloidoz şeklinde olsa da, 

AAA’da amiloid dışı glomerüler patolojilerin de görüldüğü bildirilmiştir. Bunlardan 
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bazıları rapidly progresif glomerülonefrit, mezengiokapiller glomerülonefrit, 

mezenşial proliferasyon, fokal ve diffüz proliferatif glomerülonefrit, IgM nefropatisi, 

IgA nefropatisidir [79],[80]. Yalçınkaya ve arkadaşları AAA ile amiloidozla ilişkili 

olmayan glomerüler hastalıkların birlikteliğinin nedeni olarak, AAA’nin bazı 

glomerüler hastalıkların gelişimini kolaylaştırabileceği şeklinde yorumlamışlardır 

[80]. Eliakim ve arkadaşlarının 106 AAA hastasını dahil ettikleri çalışmalarında, 

persistan albuminürili 19 hastanın olan 13’ünde amiloidoz, amilodozu olmayan kalan 

6 hastanın 4’ünde minimal diagnostik olmayan değişiklikler, segmental glomerüler 

skleroz veya fokal glomerülonefrit (GN) saptamıştır [81]. Said ve arkadaşları 

proteinürisi olan 15 hastanın 6’sında, mezengial proliferatif glomerulonefrit (IgA 

veya IgM birikimi olan) ve 2’sinde rapidly progresif glomerulonefrit (RPGN) tespit 

etmiştir. AAA hastalarında veya renal tutulumu olan hastalarda amiloidoz dışında ek 

olarak amiloid dışı renal hastalıkların da (IgA nefropatisi, RPGN, IgM nefropatisi 

gibi) ayırıcı tanıda düşünülmesi gerektiği sonucuna varılmıştır [82]. 

Özellikle son 30 yıl içinde, AAA ile ilişkili amiloidoz insidansı, hastaların 

erken tanı alıp, kolşisin tedavisine erken başlanmasıyla giderek azalmıştır. 

Amiloidozisin insidansı 1970’lerde %50-60 civarındayken, 2005 yılında ülkemizde 

yapılan bir çalışmada, AAA’li hasta grubunda amiloidoz %12,9 olarak saptanmış ve 

bu azalmanın nedeninin hastaların erken tanı alması ve böylece kolşisin tedavisine 

erken başlanması olduğu tahmin edilmektedir [38]. 

Nadir bulgular: 

AAA hastalarının genellikle erken dönemde tunica vaginalisin 

inflamasyonuna bağlı olarak az sayıda hastada akut skrotal inflamasyon görülebilir. 

Genellikle tek taraflıdır ve prepubertal erkek hastalar ilk bu şikayetle gelebilirler. 

Artan şiddette ağrı, skrotumda ödem ile gelen hastalarda testis torsiyonu gelişebilir. 

Testis sintigrafisinde, perfüzyonda azalma dışında konservatif tedavi yeterlidir [83]. 

Hastalarda genellikle meninks irritasyonuna bağlı ataklara eşik eden baş 

ağrısı görülür, beyin omurilik sıvısında protein ve hücre artışı bildirilmiştir [84]. 

Kadın AAA hastalarında da pelvik yapışıklılıklara sekonder olarak ve ataklar 

sırasındaki abortuslar nedeniyle fertilite olumsuz etkilenebilmektedir [85]. 
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2.1.5 Laboratuvar Bulguları 

AAA için spesifik bir laboratuvar testi bulunmamaktadır. Ataklar sırasında 

CRP, SAA, beta-2 mikroglobulin, ESH, fibrinojen artışı ve nötrofilden zengin 

lökositoz görülmektedir. Ayrıca atak sırasında haptoglobulin, seruloplazmin gibi 

akut faz reaktanlarının artışı izlenmektedir. Bunun yanı sıra atak döneminde IL‐10, 

IL‐6, IL‐2 ve TNFα düzeyleri yükselmektedir [86]. IL1 ve TNFα atak anında 

yükselebilirken, IL6’nın yalnızca atak sırasında değil, atak arası dönemde de kontrol 

grubuna göre yüksek seyrettiği ve böylece subklinik bir inflamasyonun ataklar arası 

dönemde de devam ettiğini ve bu nedenle IL-6’nın devam eden subklinik 

inflamasyonun göstergesi olabileceğini düşündürmüştür [87]. IL-1β, AAA 

patogenezinde oldukça önemli bir sitokin olmasına rağmen, atak döneminde seviyesi 

normal veya düşük bulunmuştur. Bu durum IL-1β’nın kısa yarı ömrü ile 

açıklanmaktadır [88]. Kolşisin tedavisi altında olmasına rağmen, ataksız dönemde 

hastaların %30-90‘inde CRP ve SAA yüksekliği görülebilir [89]. 

Korkmaz ve arkadaşları AAA atakları sırasında akut faz proteinlerinin aynı 

şekilde yanıt vermediklerini, atak sonrasında bazı akut faz protein düzeylerinin 

azalmasına karşın sağlıklı bireylere göre hastalarda yüksek olduğunu böylece atak 

aralarında subklinik inflamasyon devam ettiğini bildirmişlerdir. Çalışmalarında atak 

döneminde hastaların %100’ünde CRP‘nin (ortalama;139±110mg/L), %88‘inde 

ESR‘nin (ortalama;52±27 mm/1saat), %63‘ünde fibrinojenin, %50‘sinde beyaz 

kürenin (ortalama;10,6±3,9x10³/mm³) artmış olduğunu saptamışlardır. Atak sonrası 

dönemde hastaların %34‘ünde CRP 6mg/L üzerinde (22,1±38mg/L), %52‘sinde ESR 

20mm/1saat üzerinde (20±12mm/1saat) tespit edilmiş ve sağlıklı kontrollere göre 

(CRP;5±0,03 mg/dl, ESR;5 ±0,03mm/1saat) yüksek bulunmuştur. Fibrinojen 

düzeyinde negatif akut faz proteini olan albumin seviyelerinde ve beyaz küre 

miktarında sağlıklı kontrollerle hastaların ataksız dönemi arasında bir farklılık 

olmadığı rapor edilmiştir. Ferritin seviyelerinde ise belirgin olmayan bir artış 

olmasına karşın atak döneminde, atak sonrası dönem ve sağlıklı kontrol gruplarına 

göre belirgin farklılık bulunamamıştır [90]. 

İdrar tetkiki genelde amiloidoz gelişmedikçe normal sonuçlar saptanır. Atak 

anında geçici albumin ve eritrosit atılımı da görülebilmektedir [36].  
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Sinovial sıvı bulanıktır. Kültürde üreme olmaz. Polimorfonükleer lökosit 

ağırlıklı iflamasyon vardır [36]. Atak anında periton, plevral sıvı protein ve fibrin 

içerir ve lökositten zengin eksudatif bir sıvıdır.  

2.1.6 Ailevi Akdeniz Ateşinde Tanı 

Moleküler alandaki büyük gelişmelere rağmen AAA tanısı hala klinik ile 

konulmaktadır. AAA tanısı için kullanılabilecek spesifik bir laboratuvar tanı yöntemi 

yoktur. AAA ile uyumlu klinik bulgular, uygun etnik grup, aile öyküsünün 

bulunması kolşisine verilen yanıt, periyodik ateş yapan diğer nedenlerin dışlanması 

ile tanı desteklenir. Ayrıca kolşisin tedavisine yanıt vermesine rağmen klinik AAA 

tanılı olan fakat MEFV mutasyonları gösterilemeyenler de vardır. Bu durumu atipik 

alt grupların veya tespit edilemeyen mutasyonların varlığından kaynaklandığı 

düşünülmektedir. AAA için ilk tanı kriterleri 1967’de Sohar ve arkadaşları tarafından 

tanımlandıktan sonra Livneh ve arkadaşları tarafından önerilen kriterler 

geliştirilmiştir[91].  

Livneh ve arkadaşlarının önerdiği kriterler [91]. 

Majör Kriterler: 

Tipik ataklar ( Üç ya da daha fazla tekrarlayan aynı karakterde ataklar olması, 

atak süresinin 12‐72 saat olması ve ateşli olması, ateşin 38ºC ve üzerinde olması ) 

1. Yaygın peritonit 

2. Plörit (tek taraflı) veya perikardit 

3. Monoartrit (kalça, diz, ayak bileği) 

4. Yalnızca ateş 

5. İnkomplet abdominal ataklar 

Minör Kriterler: 

1. İnkomplet göğüs atakları 

2. İnkomplet artrit atakları 

3. Egzersizle ortaya çıkan bacak ağrısı 

4. Kolşisine iyi yanıt 

İnkomplet ataklar: 

Vücut sıcaklığının <38 ᵒC olması 

Sürenin daha uzun veya kısa olması (6 saat‐1 hafta) 

Abdominal atak boyunca peritoneal bulguların olmaması 
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Lokalize karın ağrısı atakları 

Spesifik eklem dışı eklem tutulumu 

Destekleyici Kriterler: 

1. Ailede AAA öyküsü 

2. Etnik köken 

3. 20 yaş öncesi atak başlangıcı 

4. Atağın ciddi yatak istirahati gerektirmesi 

5. Atakların kendiliğinden geçmesi 

6. Ataklar arası semptom olmaması 

7. Geçici inflamasyonu gösteren anormal test cevabı 

8. Tekrarlayan proteinüri veya hematüri 

9. Gereksiz laparotomi veya apendektomi öyküsü 

10. Akraba evliliği 

Kesin tanı : 

1 major kriter ya da; 

2 minör kriter ya da; 

1 minör 5 destekleyici kriter ya da; 

1 minör ve destekleyici kriterlerden ilk 5’inden 4 tanesinin olması gerekir. 

2.1.7 Ailevi Akdeniz Ateşi Tedavisi 

AAA tedavisinin iki amacından birincisi akut atakların önlenmesi, ikincisi ise 

hastalığın en ciddi komplikasyonu olan sekonder amiloidozun gelişmesinin veya 

ilerlemesinin engellenmesidir. 

AAA da kolşisinin etkili oluşundan ilk olarak 1970’li yıllarda Goldfinger 

değinmiştir [92]. Kolşisin, bitkiden elde edilen trisiklikalkoid derivesidir. Colchicum 

autumnale ve Gloriosa superba bitkilerinden elde edilir. Kolşisin, metafazda 

mikrotubul sistemini mitozun metafaz evresinde bloke eder böylelikle nötrofiller gibi 

inflamatuar hücrelerin kemotaksisini azaltır. Ayrıca lökositlerde, cAMP düzeyini 

artırarak lizozomal degranulasyonu inhibe eder [93]. Kolşisin,AA tipte amiloidoz 

oluşmasını da engeller. Ayrıca membrandaki adezyon moleküllerinin ekspresyonunu 

azaltıp nötrofillerin hedeflerine böylelikle AAA’da yangısal olarak aktif olan periton 

plevra gibi serozal dokulara bağlanmasını engeller [94]. 1970’li yıllardan bu yana 
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atakların sıklığını ve şiddetini azaltmak için ve atakların önlenmesinde 

kullanılmaktadır [93]. 

Hastanın yaş, cinsiyet, kilo ve hastalık şiddetine bakılmaksızın proflaksi için 

önerilen kolşisin dozu 1-1,5 mg/gündür. Düzenli olarak ömür boyu alınması önerilir. 

Kolşisin dozlarının 3mg/gün değerini geçmesiyle, istenmeyen yan etkilerin sıklığında 

artış beklenir. Kolşisin tedavisi nedeniyle beklenen yan etkiler, gastrointestinal 

yakınmalar (ishal, bulantı, karın ağrısı gibi), myopati, periferal nöropati, vitamin B12 

malabsorbsiyonu, kellik, azo-oligospermi ve kemik iliği baskılanması 

görülebilmektedir [95]. Kolşisin hastaların yaklaşık %75’inde tam iyileşme 

sağlarken, %95’inde ise belirgin iyileşme sağlar [93]. AAA hastalarının %30’unda 

kolşisine parsiyel yanıt, %5’inde ise kolşisine yanıtsızlık görülür [30]. Kolşisin, 

düzenli kullanan hastalarda hem AA tipi amiloidoz gelişmesini önler, hem de AA tipi 

amiloidoz gelişmiş olan hastalarda renal iyileşmeye katkı sağlar [96]. Proteinürisi 

olan AAA hastalarının kolşisinin dozunun 2 mg/güne çıkarılması önerilmektedir. 

Oral kolşisine yanıt vermeyen hastalarda yapılması gereken kolşisin tedavisine hasta 

uyumunun kontrol edilmesi ve ardından tanının doğruluğunun tekrar incelenmesidir. 

Bu değerlendirilmeler yapıldıktan sonra alternatif ilaç tedavileri denenmelidir. 

Bunlar arasında, IL-1 inhibitörleri, SSRI (Selektif Seratonin Re-uptake İnhibitörleri), 

kortikosteroidler, IV kolşisin, anti TNFα ajanlar, Eprodisat, İnterferon α, 

Azotiyopürin sayılabilir [63]. 

2.2 SuPAR 

SuPAR ilk kez 1991 yılında tanımlanmıştır [97]. SuPAR glikosil fosfotidil 

inositol bağlı bir membran proteini olan uPAR’ın çözünebilir formudur. Membrana 

bağlı form olan Ürokinaz aktivatör reseptörü (Upar) monosit, aktive T hücresi, 

makrofajlar gibi immün aktif hücrelerde ayrıca endotelyal hücreler, keratinositler, 

fibroblastlar, düz kas hücreleri, megakaryositler ve bazı tümör hücrelerinde bulunan 

üç ayrı domani içeren bir reseptördür [83, 84]. Membrana bağlı olan uPAR’ın 

salınmasıyla ortaya çıkan çözünebilir form olan SuPAR plazma, idrar, kan, serum, 

beyin omurilik sıvısında immun sistemin aktivasyon derecesine göre farklı 

konsantrasyonlarda saptanır [84]. Ürokinaz plazminojen aktivötörü reseptörü (uPAR) 

ürokinaz plazminojen aktivötörünün (uPA) reseptörüdür. Ürokinaz plazminojen 

aktivötörü (uPA) ve doku plazminojen aktivatörü (tPA) plazminojenin plazmine 
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dönüşümünde ve böylelikle fibrinoliziste rol almaktadır. Koagülasyonda özellikle 

tPA, önemli bir role sahip iken, uPA’nın ayrıca hücre göçünü, adezyonunu ve 

çoğalmasını düzenlediği ve çesitli inflamatuar ve immün yanıtlarda görev aldığı 

görülmüştür [98]. UPA’nın etkisi; endotelde, aktif T hücrelerde, nötrofil ve 

makrofajlarda eksprese edilen reseptörü olan ürokinaz plazminojen aktivatör 

reseptörü (uPAR)’ne bağlanarak ortaya çıkar. İnflamasyon sonucu artan kemotripsin, 

fosfolipaz C ve uPA gibi proteazlar hücre yüzeyinde dolaşıma uPAR salınmasına ve 

çözünebilir form olan SuPAR (‘soluble urokinase plasminogen activator receptor’) 

oluşumuna neden olurlar [99]. İnflamatuar hücrelerin yüzeyinden proteolizisle 

sıyrılıp dolaşıma katılan SuPAR ise kemotaktik özelliği ile monosit, nötrofil gibi 

inflamatuar hücrelerin toplanmasını ve hematopoetik kök hücrelerin 

mobilizasyonunu kolaylaştırır [100]. Böylelikle dolaşımdaki SuPAR hem 

inflamatuar hücreler hem de inflamasyon sırasında oluşan proteazların seviyesi 

hakkında bilgi verebilir. Artmış SuPAR seviyeleri, immün ve inflamatuar olaylarda 

aktivasyon belirteci olarak kabul edilir. İnflamatuar yanıtın derecesini yansıtır ve 

çeşitli hastalıklarda prognostik değere sahiptir [101]. Plazma SuPAR seviyesi immün 

aktivasyonunu yansıtmaktadır ve HIV enfeksiyonu, aktif tüberküloz, Streptococcus 

pneumonia bakteriyemisi, malarya, sepsis, bakteriyel ve viral merkezi sinir sistemi 

(MSS) enfeksiyonunda artar. Ayrıca paroksismal nokturnal hemoglobinüri, çeşitli 

solid tümörler ve bazı otoimmün hastalıklarda artar. Bunlara ek olarak SuPAR 

seviyelerinin yüksekliği, artmış inflamasyon, hastalığın prognozu ve mortalite ile 

ilişkilidir [102]. SuPAR’ın 24 saatte 20 dakika aralıklarla ölçüm yapılarak sirkadien 

ritmi incelendiğinde sonuçlar stabil bulunmuştur [103]. SuPAR konsantrasyonları 

yaş ile pozitif korelasyon göstermektedir [103]. SuPAR seviyeleri kadınlarda 

erkeklere göre hafif yüksek bulunmuştur [104].  

2.2.1. SuPAR Molekülü Yapısı 

Ürokinaz plazminojen aktivötörü reseptörü (uPAR) DI, DII, DIII 

domainlerinden oluşmuş bir reseptördür. SuPAR glikosil fosfotidil inositol bağlı bir 

membran proteini olan uPAR’ın çözünebilir formudur.  

Şekil 3’de görüldüğü gibi hücre membranına bağlı glikosil fosfotidil inositol 

molekülü ve bu moleküle tutturulmuş Domain III arasından kesilerek SuPAR 

molekülü serbestleştirilir. Sidenius ve arkadaşları sağlıklı gönüllü serumlarında 
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SuPAR molekülünün tamamının varlığını kanıtlasalar da ilerleyen zamanlarda 

SuPAR molekülünün parçalanmamış bütün formu dışında parçalanmış iki 

çözünebilir formunu (SuPARII−III ve SuPARI) daha tanımlamıştır [105]. 

 

 

Şekil 3: SuPAR Proteinin Yapısı [106] 

A: uPAR bir glikosil fosfatidilinositol (GPI) bağı ile hücre membranına bağlıdır.  

uPAR  ile uPA’nın bağlanması hücre membranından ayrılmayı kolaylaştırır. 

B: uPAR membrandan ayrıldıktan sonra SuPAR oluşumu. 

uPA:ürokinaz plazminojen aktivatörü  

uPAR: uPA reseptörü  

SuPAR: soluble uPAR, DI:Domein1, DII: Domein 2, DIII: Domein 3 

UPAR geni 19q13.2 kromozomunda kodlanır ve 7 ekzon 6 intron içerir [106]. 

Bu gen 313 aminoasitlik DI, DII, DIII (1–92, 93–191 ve 192–282 aminoasitler) 

kısımlarından oluşan polipeptit dizisini oluşturur [107]. Post transyonel 

modifikasyon ile yaklaşık 30 aminoasit kalıntısı yok edilir ve glikosil fosfotidil 

inositol bağı 283.aminoasit olan glisinin C-terminal ucuna eklenir. İnsan 

uPAR/SuPAR molekülü moleküler ağırlığına etki eden beş adet N glikozilasyon 

bölgesi içerir. Sodyum Dodesil sülfat poliakrilamid jel elektroforezi (SDS-PAGE) 

SuPAR moleküler ağırlığı 55-60 kDa , çoğu hücresel reseptörden çok daha düşük 

olarak deglikozilasyon sonrası 35kDa olarak tespit edilmiştir [102]. Upar molekülü 

sekonder yapısına göre 17 anti paralel β tabaka 3 kısa alfa heliks yapıdan oluşan üç 

ayrı homolog domain (DI, DII ve DIII) içerir. DI domaini 6adet β-tabaka içerir. 

Özellikle 5.β tabaka DI-DII ilişkisinde önemlidir[108]. DII domaini 6 β tabaka ve 1 

alfa heliks, DIII ise sadece 5 β tabaka ve 2 alfa heliksten oluşur. DII domaininin β11 
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ve β12 tabakaları DIII ile yapısal olarak yakın durumdadır ve bu durum DII-DIII 

ilişkisi için esansiyeldir. DI ve DIII arasında 3 adet hidrojen bağı bulunmaktadır. 

Ayrıca DI ile DII ve DIII arasındaki bu bağlanma bölgeleri preteazlara hassastır ve 

bu SuPAR’ın moleküler düzenlemesi için önemlidir [102]. 

2.2.2 SuPAR Molekülünün Düzenlenme Mekanizması 

UPAR ekspresyonu, transkripsiyonel düzeyde sitokinler ve hormonlar 

tarafından yüksek oranda düzenlenirken, hücresel uPAR protein seviyeleri, mRNA 

seviyeleri ile sıkı bir korelasyon göstermez ve sırasıyla reseptör mRNA'sının veya 

reseptör proteininin transkripsiyon sonrası ve posttranslasyonel düzenlenişini 

düşündürür[102]. Wilhelm ve arkadaşları tarafından yumurtalık kanseri hücrelerinde 

GPI-spesifik fosfolipaz-D (GPI-PLD) ve uPAR salınımı arasında pozitif bir 

korelasyon olduğu belgelenmiştir. SuPAR/ uPAR'ın hücre yüzeyinden mi 

türetildiğini yoksa bir salgı reseptörü izoformunu temsil edip etmediğini belirlemek 

için Wilhelm ve arkadaşları tarafından, brefeldin A' nın uPAR salımına etkisi 

ölçülmüştür. Brefeldin A, endoplazmik retikulum ve Golgi arasında vesikül 

taşınmasını önleyerek protein sekresyonunu inhibe eder [109].Yumurtalık kanseri 

hücrelerinden uPAR salınımı, brefeldin A'nın varlığında azalmamış, ancak sekresyon 

proteini olan TGF-β'nın serbest bırakılması neredeyse tamamen engellenmiştir. 

UPAR'ın bölünmesi, proteinin GPI bağlantı bölümünde değil, aynı zamanda 

gerçek reseptör içinde de gerçekleşir. DI ve DII-III'ü birbirine bağlayan bağlayıcı 

bölge, uPAR’ın ligandı olan (uPA), plazmin, kimotripsin, çeşitli metalloproteinazlar 

(MMP'ler) ve elastazlar gibi birkaç farklı proteazla parçalanabilir [102]. uPA uPAR'a 

bağlandığında plazminojenin plazmine dönüşmesini katalize eder ve sonrasında 

çeşitli matriks metalloproteinazlarının (MMP' lerin) aktivasyonuna katılır [110]. 

Çalışmalar uPAR üzerine kuruludur ancak SuPAR aynı genel yapıyı paylaştığından, 

bu proteazların SuPAR'ı da parçalayacağı düşünülmektedir. Bu hipotezin bir 

istisnası, yalnızca membrana bağlı uPAR ile sınırlı olan uPA katalizli bölünme olup, 

fizyolojik koşullarda çözünür uPAR'ı parçalayamaz [111]. Şekil 4’te kesim bölgeleri 

gösterilmiştir [106]. 
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Şekil 4:UPAR bağlanma bölgesinin ve bölünme bölgelerinin şematik gösterimi.  

DI ve DII-III arasındaki dizi, UPA, kimotripsin, metalloproteinazlar (MMP'ler), 

elastaz, cathepsin G, plazmin ile UPAR bağlanma bölgesi ise cathepsin G, plazmin ile 

parçalanır. Gri kalıntılar kemotaktik epitopları gösterir[106]. 

Ayrıca, uPA, uPAR'a bağlandığında plazminojenin plazmine dönüşmesini 

katalize eder ve plasmin, çeşitli matris metalloproteinazlarının (MMP' lerin) 

aktivasyonuna katılır [110]. Bu MMP'lerden biri insan makrofaj elastazı (MMP 

12)’dir. MMP-12 ve diğer MMP'lerin bağlayıcı bölgede bulunan Thr86'da uPAR'ı 

doğrudan ve verimli bir şekilde parçaladığı gösterilmiştir [103]. Andersen ve ark, 

MMP’ın UPAR’ı bölmesiyle UPAR’ın kemotaktik epitoplarının ortaya çıktığını 

göstermiştir[103]. MMP-12 genellikle lökositlerle ilişkili elastaz gruplarından biridir 

ve çözülmeyen elastinleri çözünür peptidlere indirgeme kapasitesine sahip enzimler 

olarak tanımlanır [112]. Ayrıca katepsin G ve elastaz, bağlayıcı bölgedeki uPAR'ı 

parçalarken, buna ek olarak, bir kimotripsin benzeri katalitik aktiviteye sahip olan 

kathepsin G, DIII’ün C ucunu parçalamada son derecede etkilidir [112]. 

2.2.3. Hücre migrasyonunda SuPAR’ın rolü 

Dokulara hücre göçü; inflamasyonda, enfeksiyona karşı immün yanıt, kanser 

invazyonu ve hasardan sonra dokunun yeniden biçimlendirilmesinde önemli bir 

bileşendir. UPAR/uPA sistemi, migrasyon ve kemotaksis ve adezyon 

mekanizmalarıyla doğrudan ilişkilidir. Yapılan bir çalışmada uPA-/- fareler T 

lenfosit, monosit makrofajın yetersiz göçü nedeniyle Cryptococcus neoformans 

enfeksiyonuna yenik düşmektedir [113]. UPAR geninden yoksun farelerde, 
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pulmoner nötrofil alımında azalma ve UPAR geni bakımından wild tip farelere 

kıyasla S. pneumoniae enfeksiyonunda mortalite artışı gösterilmiştir [114]. 

UPAR, plazma zarında integrinler ve EGFR de dahil olmak üzere birçok 

trans-membran reseptörü ilişkilidir. May ve arkadaşları UPAR nakavt farelerindeki 

çalışmalarda, monositlerin tutunma ve göçünün uPAR ve integrinler arasındaki 

işlevsel bir etkileşimi içerdiğini göstermiştir [115]. UPAR’ın integrinlerin aktivasyon 

durumunu, yapışkan özelliklerini ve sinyal kapasitesini değiştirerek, fibrinojen, 

kollajen ve vitronektin ile integrin aracılığındaki yapışmaları etkilediği çalışmalarla 

desteklenmiştir [116, 117]. Vitronektin, kan damarı duvarlarında, lenfatik doku, lenf 

düğümleri ve birçok organın gevşek bağ dokusu stromasında bulunan hücre dışı bir 

plazma proteinidir [118] ve romatoid artrit ve anjiogenez gibi çeşitli fizyolojik ve 

patolojik süreçlerde rol oynar. Son bulgular UPAR I-III'ün hücre adezyonu ve 

migrasyonundaki biyolojik aktivitesinin, uPAR ve vitronektin arasında doğrudan bir 

etkileşim gerektirdiğini ve vitronektinin uPAR ile etkileşime girdiğini 

göstermiştir[106]. Upa reseptörünün hücre içi domaini olmadığından, hücre içi 

sinyalizasyon, ürokinaz tipi plazminojen aktivatörü (uPA), integrinler, düşük 

yoğunluklu lipoprotein reseptör ilişkili protein 1 ve vitronektin2 gibi diğer 

reseptörlere ve moleküllere bağımlıdır. DI Upa’ya bağlanırken DII ve DIII alanları 

muhtemelen integrinler ile uPAR arasındaki etkileşimde rol alır. UPAR'ın hücre dışı 

matrikse yapışması, b3 integrinler ve bir hücre dışı matris proteini olan vitronektin 

tarafından yerine getirilir [8]. 

Hücre yapışma ve hücre morfolojisinde vitronektinlerin etkileri ve uPA’nın 

uPAR'a bağlanma derecesi ve vitronektin bağlanmasının artışı arasındaki direkt 

paralellik nedeniyle, inflamasyon ve tümör hücresi metastazına ilişkin değerli 

olabilmektedir.  

UPAR integrinlerin ve EGFR' nin aktivitesini düzenleyerek hücre büyümesini 

kontrol eden hücre dışı sinyallerin kontrolüne katılır. 

UPA/uPAR kompleksi birçok yolağı aktive edebilir. Birçok hücre tipinde 

uPA, uPAR'a bağlandığında fokal adezyon kinazı (FAK) ve ekstraseluller sinyal 

düzenleyici kinaz (ERK) gibi protein tirozin kinazları aktive eder. Ayrıca, uPAR'ın 

bir başka ligandı olan vitronektin, uPA tarafından kontrol edilen, küçük GTPaz, Rac1 
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gibi farklı hücre sinyal yolaklarını harekete geçirir ve böylece aktin 

polimerizasyonunda yer alan faktörleri düzenler [119]. 

2.2.4. SuPAR’ın Klinik Kullanımı 

Çözünür ürokinaz plazminojen aktivatör reseptörü (SuPAR), inflamasyon ve 

immün aktivasyonun bir biyolojik belirteci olarak tanımlanmıştır. SuPAR 

konsantrasyonlarının artışı, çeşitli hasta popülasyonlarında hastalık şiddeti, mortalite 

ile ilişkilendirilmiştir.  

Enfeksiyöz ve otoimmün hastalıklarda, neoplastik hastalıklar, organ 

yetmezliği gibi durumlarda daha yüksek serum/plazma SuPAR konsantrasyonları 

tespit edilmiştir [120, 121] 

HIV(human immunodeficiency virus)’de, akciğer tüberkülozunda, artmış 

SuPAR seviyelerinin sağ kalımı azalttığı belirtilmiştir [122]. Aktif pulmoner 

tüberküloz tedavisi başlangıcı ve tedavinin başlangıç dönemlerinde SuPAR 

düzeylerinin yüksekliğinin mortalite riskini arttırdığı gösterilmiştir [123].  

Astım, bronkopulmoner displazi, solunum yolları travmasına bağlı durumlar, 

akut respiratuar yanıt sendromu gibi çeşitli solunum yolları ile ilşkili sorunlarda 

düzeyi artmaktadır. 

Kardiyovaskuler hastalıklarda SuPAR prognostik özelliklere sahiptir. 

Kardiyak semptomları olan hastalarda plazma ve aterosklerotik plaktaki SuPAR 

seviyeleri daha yüksek bulunmuştur. Ayrıca plaktaki SuPAR düzeyindeki artışın 

plağın yırtılma eğilimini artırdığı saptanmıştır [124]. ST yüksekliği olan miyokard 

infarktüsünde SuPAR’ın, mortalite ve tekrarlayan miyokard infarktüsü için oldukça 

stabil bir plazma belirteci olduğu gösterilmiştir [125]. 

Sepsiste SuPAR, CRP ve PCT ile karşılaştırıldığında sepsis tanısında 

prokalsitoninden daha kısıtlı tanısal değere sahip olsa da, prognozu belirlemek 

açısından prokalsitonine göre daha iyi olarak saptanmıştır [101]. 

Kronik karaciğer hastalıklarının tanısında, siroza gidişin tespitinde ve 

prognozun tahmininde önemli bir belirteçtir. Sirozun dekompanse döneminde 

SuPAR düzeyleri daha yüksek tespit edilmiştir. Ayrıca yüksek SuPAR seviyesi 

yüksek saptanan hastaların, ölüm oranı ve transplantasyon ihtiyacının daha fazla 

olduğu tespit edilmiştir [126]. 
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Yüksek SuPAR düzeylerinin ayrıca potansiyel patojenik role sahip olduğu 

düşünülmektedir. SuPAR’ın fokal segmental glomerüloskleroz gelişiminde rol 

oynadığı düşünülmektedir. Dolaşan SuPAR, normal şartlarda glomerüle girip β3 

integrinle etkileşir. SuPAR seviyelerinin yüksek olması durumunda β3 integrin 

aktivasyonu artar ve integrinlerin aşırı aktivasyonuyla podositler glomerül bazal 

membrana sımsıkı bağlanarak, podosit disfonksiyonu ve devamında proteinüri 

oluşumuna neden olur. Fokal segmental glomerülosklerozda bu kaskad, böbrek 

hasarında önemli rol oynamaktadır [127]. Bu nedenle SuPAR’ın, inflamatuar 

hastalıklarda tedavide bir hedef olabileceği düşünülmektedir. Nüks fokal segmental 

glomerüloskleroz hastasında, plazmaferez ve immünoadsorbsiyon ile SuPAR 

düzeylerinde azalma sağlandığında, podosit-β3 integrin aktivasyonu ve proteinüride 

azalma ve böylece renal parametrelerde iyileşme sağlanmıştır [128]. 

2.2.5. Romatolojik Hastalıklarda SuPAR 

Romatoid artrit: 

Romatoid artrit (RA) eklem hassasiyeti, eklem şişmesi ve sinovyal dokunun 

tahrip edilmesiyle devam eden kronik inflamasyon durumudur. Romatoid artrit (RA) 

hastalarının sinovyal dokusunda artmış bir uPA aktivitesi ve uPAR ekspresyonu 

gösterilmiştir. En yüksek plazma SuPAR konsantrasyonları çok sayıda nötrofil 

bulunduran inflamatuar eksüdalarda bildirilmiştir. Periferik kan nötrofilleri ile 

karşılaştırıldığında, RA hastalarında sinovyal sıvıda bulunan nötrofiller tarafından 

önemli ölçüde daha fazla SuPAR salındığı tespit edilmiştir [129]. Hastalık 

aktivitesine göre hastaların nesnel bir sınıflandırılması için güvenilir ve hassas 

biyobelirteçler son derece önemlidir. RA hastalarının plazma SuPAR değerleri 

reaktif artrit ve primer Sjogren sendromlu hastaların SuPAR düzeyleriyle 

karşılaştırıldığında anlamlı yüksek bulunmuş ve bu dokudaki inflamasyon ve 

erozyonun derecesiyle ilişkilendirilmiştir. RA hasta grubunda SuPAR ve CRP 

seviyeleri arasında korelasyon izlenmiştir [130]. 

Sistemik Lupus Eritematozus: 

Sistemik lupus eritematosus (SLE), alevlenmeler ve remisyon dönemleri ile 

karakterize edilen sistemik bir romatizmal hastalıktır. Enflamasyon derecesini 

izlemek için otoantikorlar, eritrosit sedimantasyon hızı, kompleman protein 

seviyeleri ve kan hücre sayıları kullanılır. 198 SLE hastasında yapılan bir çalışmada, 
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SuPAR serum konsantrasyonu, sağlıklı kişilerle karşılaştırıldığında SLE grubunda 

anlamlı derecede yüksek bulunmuş olsa da SuPAR'ın SLE hastalık aktivitesinin 

güvenilmez bir göstergesi olduğu sonucuna varılmıştır [131].  

SLE hastalarının %60'ında gözlenen lupus nefriti, son dönem böbrek 

yetmezliğine neden olabilir. Renal biyopsi ile kanıtlanmış lupus nefriti tanısı almış 

olan 202 hastanın takip edildiği bir kohort çalışmasında nefritik grubun ve nonrenal 

tutulum SLE grubunun plazma SuPAR düzeyleri ölçülmüş ve sağlıklı kontrollerle 

karşılaştırılmıştır. Akut böbrek yetmezliği, nefrotik sendrom, noninfeksiyöz 

lökositüriler, lupus açısından yüksek aktivite skorları olan hastalarda plazma SuPAR 

seviyeleri yüksek bulunmuş olup, ek olarak, yarı kantitatif bir skorlama sistemiyle 

yapılmış olan lupus nefriti histolojik özellik puanları ile plazma SuPAR seviyeleri 

arasında pozitif bir korelasyon gözlenmiştir. SuPAR'ın plazma konsantrasyonu, 

remisyon evresindeki hasta gruplarında anlamlı şekilde azalmış olup plazma SuPAR 

seviyesi, uzun vadeli renal sonuçlar için bir risk faktörü olarak tanımlanmıştır [132]. 

Ayrıca, lupus nefritli çocuklarda, dolaşan SuPAR miktarının artması hem multiorgan 

tutulumu, hem de hastalık şiddetini yansıtan sistemik inflamasyonu işaret etmektedir 

[133]. 

Lupus nefritinde SuPAR konsantrasyonunun yüksekliği, büyüme faktörleri ve 

sitokinlerin (IL-1b ve TNFα) artışının yüzeyden uPAR ekspresyonunu arttırmasıyla 

ilişkilendirilebilir [134, 135]. Erken başlangıçlı lupus nefritinde, böbreklerde 

plazminojen aktivatör inhibitörü-1 ekspresyonu belirgin bir artış gösterir böylece, 

uPA'nın lizozomal parçalanması artar ve uPAR'ın plazmaya geri dönüşümü artar 

[136]. SuPAR'ın lupus nefriti patogenezindeki rolü henüz tam olarak çözülmüş 

değildir. SuPAR, b1 ve b2 integrinleri aktive edebilir, lökositin endotele yapışmasını 

teşvik eder. Buna ek olarak, SuPAR, makrofajların böbreklere taşınmasını teşvik 

edebilir. Nötrofiller tarafından SuPAR'ın salınması formil-peptit reseptör like 1 

(FPRL1) aktivasyonu ile böbreğe monositlerin kemotaksisine yol açar [137]. 

Ankilozan Spondilit: 

Ankilozan spondilit (AS), sakroiliak ve özellikle aksial eklemlerin etkilendiği 

inflamatuar eklem hastalığıdır. 33 AS hastası ve 29 kontrol ile yapılan bir çalışmada 

plazma SuPAR düzeyleriyle sağlıklı kontroller arasında anlamlı fark 

saptanamamıştır. Ayrıca, Bath Ankylosing Spondilit Hastalık Aktivitesi İndeksi 
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(BASDAI) puanları, plazma SuPAR düzeyleri ile anlamlı bir korelasyon 

göstermemiştir [138]. Dolayısıyla, diğer inflamatuar bozuklukların aksine, AŞ’deki 

devam eden inflamasyon muhtemelen daha lokal olması nedeniyle yüksek plazma 

SuPAR konsantrasyonları ile yansıtılamamıştır. 

Behçet Hastalığı: 

Behçet hastalığı immünolojik mekanizmalar tarafından tetiklenen, kronik 

sistemik bir vaskülittir. Behçet hastalığı olan 30 kişi ve 41 sağlıklı kişiyle Kurt ipek 

ve arkadaşlarının yaptığı küçük bir araştırmada, plazma SuPAR düzeyleri hastalarda 

sağlıklı kontrollere göre anlamlı derecede yüksek bulunmuştur. Bununla birlikte, 

plazma SuPAR konsantrasyonu ile hastalık aktivitesi arasında hiçbir korelasyon 

gözlenmemiştir [139]. 

Özetle, SuPAR inflamasyonla giden romatolojik hastalıklarda da çalışılmış, 

SLE, sistemik sklerozis hastalarını sağlıklılardan ayırmada etkin bir belirteç olarak 

kullanılabileceği belirtilmiştir. Ancak Ankilozan spondilit hastalarında SuPAR’ın 

hastaları, sağlıklılardan ayırmada etkili olmadığını göstermiştir [140]. Behçet 

hastalarında da SuPAR düzeyleri kontrol grubuna göre anlamlı yüksek saptanmış 

olup, SLE hastalarında uzun dönem renal hasarı göstermede risk faktörü olarak 

görülmüştür [8]. Fakat literatürde AAA hastaları ve SuPAR ilişkisini gösteren 

herhangi bir çalışma mevcut değildir. 

2.3 Serum Amiloid A 

Serum amiloid A, 12-14 kilo dalton büyüklüğünde, amfipatik bir 

apolipoproteindir. Günümüzde SAA’nın önemli pozitif akut faz proteinlerinden biri 

olduğu bilinmektedir. SAA proteini, 11. kromozomun kısa kolu üzerinde bulunan 

SAA1, SAA2, SAA3 ve SAA4 olmak üzere 4 SAA gen ailesi tarafından 

kodlanmaktadır. SAA , inflamasyon veya enfeksiyona yanıt olarak salınan oldukça 

korunmuş bir akut faz proteindir. Akut faz SAA'nın (A-SAA) üretimi, interlökin-6 

(IL-6), IL-1, tümör nekroz faktörü (TNF), interferon-γ ve transforme edici büyüme 

faktörü (TGF) gibi proinflamatuar sitokinler tarafından uyarılır. A-SAA 

konsantrasyonu, akut inflamasyonda ve yaralanmada 5-6 saat içinde normalin 1000 

katı seviyelere ulaşabilir [141-143]. Diğer akut faz reaktanlarında olduğu gibi, 

karaciğer, dolaşımdaki A-SAA'nın birincil kaynağıdır. Bununla birlikte, çeşitli 

dokularda SAA'nın ekstrahepatik üretimi, örneğin Alzheimer hastalığı, kanser, 
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diyabet, obezite, insülin direnci, metabolik sendrom ve ateroskleroz gibi kronik 

hastalıkları olan hastalarda da tanımlanmıştır [143]. SAA doğrudan obezite ile ilişkili 

inflamasyona aracılık eden bir adipokin olarak kabul edilmektedir [143]. SAA, 

sadece akut faz proteini değil, aynı zamanda kolesterol metabolizması ile ilişkili bir 

çeşit apolipoproteindir. Normalde SAA, yüksek yoğunluklu lipoproteine (HDL) bağlı 

olarak düşük seviyelerde dolaşır, ancak iltihap sırasında SAA, HDL apolipoprotein 

(apo) kompozisyonunun% 80'ine kadar katkıda bulunabilir, bu da apo-A1 miktarını 

aşar ve HDL'nin koruyucu fonksiyonunu zayıflatır. SAA ayrıca düşük yoğunluklu 

lipoproteinin (LDL) oksidasyonunu artırabilir ve bu nedenle kardiyovasküler hastalık  

ve aterojenez ile ilişkili olabilir [144, 145]. 

Enflamasyon mediatorlerinden SAA aynı zamanda amiloid A proteini 

birikiminin habercisidir, amiloid A organlarda biriken fibriler, çözünmez bir üründür 

ve bu organ yetmezliği ve sekonder amiloidoz sürecinde prematüre ölüm riski 

taşımaktadır. 

Yüksek SAA düzeyi, amiloidozun ilerlemesi ile ilişkilidir ve düşük seviyeler 

regresyonu ile ilişkilidir [146, 147]. AA amiloidoz hastalarında serum SAA 

konsantrasyonunun renal fonksiyonla ilişkili ölüm riski açısından en önemli prediktif 

parametre olduğu rapor edilmiştir [148]. Ancak son zamanlarda yapılan çalışmalarda 

SAA düzeylerinin yüksekliği tek başına amiloidoz gelişimini açıklamakta yetersiz 

kalmaktadır ve bu da SAA genetik polimorfizmi üzerine yönlendirmektedir [149]. 

Pyrindeki mutasyon, mikrotübüler aktivasyona ve lökositlerin inflamatuar 

bölgeye göçüne yol açmaktadır. Ayrıca IL-1β ve NF-KB aktivasyonu da olmaktadır. 

Mutasyona uğramış pyrin apoptozis ilişkili ASC ile ilişkiye girerek kaspaz-l 

aktivasyonuna yol açmakta, bu da IL-1β salınımını artırmaktadır. ASC ek olarak NF-

KB aktivasyonuna yol açmaktadır. İnflamatuvar yolakların aktivasyonu ve artmış IL-

1β düzeyleri, karaciğerde özellikle CRP ve SAA proteinlerinin sentezini 

artırmaktadır [37].  

SAA proteininin normal dokularda da varlığı gösterilmiş olup, bunun 

muhtemelen düzenleyici rolü tanımladığı düşünülmektedir. SAA proteininin adezyon 

moleküllerinin yükselmesi, nötrofillerin aktivasyonu, interferon gamma sekresyonu, 

metaloproteaz sekresyonunu sağlama gibi immün modülatör etkileri vardır. Ek 

olarak SAA proteininin birçok inflamatuar hücreler üzerinde, etkili bir kemotaktik 
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ajan gibi sitokin benzeri etkileri vardır [150]. AAA hastalığında gelişen amiloidozda 

en sık ve en ciddi tutulum böbrekte görülür. 
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3. GEREÇ VE YÖNTEM 

Bu çalışma İzmir Katip Çelebi Üniversitesi Atatürk Eğitim ve Araştırma 

Hastanesinde 22.12.2016-22.06.2017 tarihleri arasında 18 yaş ve üzerindeki 53 AAA 

hastası ve 27 sağlıklı gönüllü ile yapılmıştır. 

İzmir Katip Çelebi Üniversitesi Atatürk Eğitim ve Araştırma Hastanesi Klinik 

Araştırmalar Etik Kurulundan etik kurul onayı alınmıştır (Sayı:171). 

AAA hasta grubuna MEFV geninde heterozigot veya homozigot mutasyonu 

olan, AAA nedeni ile romatoloji polikliniğinde takipli 18-65 yaş aralığında hastalar 

dahil edildi. Akut bir enfeksiyonu olanlar, daha önceden tanı konulmuş malignitesi 

olanlar, gebe ya da emziren kadınlar çalışmaya dahil edilmemiştir. Hastalar 

polikliniğe gelen AAA tanısı alan hastalar arasından rastgele yöntemle seçilmiş ve 

çalışma hakkında bilgi verilerek hastanın gönüllü olarak çalışmaya katılması için 

davet edilmiştir. Kontrol grubuna 18-65 yaş arası sağlıklı gönüllüler kabul edilmiştir. 

Akut bir enfeksiyonu olanlar, daha önceden tanı konulmuş malignitesi olanlar, gebe 

ya da emziren kadınlar çalışmaya dahil edilmemiştir. 

Tüm hasta ve sağlıklı gönüllülerden 8 ml venöz kan kırmızı kapaklı tüplere 

alınıp, steril koşullarda 10 dk 3000 rpm’de santrifüj edilerek serumları ayrıldı. 

Serumda incelenecek olan parametreler Architect 16000 (Abbott, Amerika) marka 

otomatik analizör ile aşağıdaki yöntemlerle ölçülmüştür. 

CRP Ölçüm Prensibi: 

Numunedeki CRP ve lateks partiküllerine emdirilmiş anti-CRP antikoru 

arasında bir antijen-antikor reaksiyonu oluşması halinde aglütinasyon ile sonuçlanır. 

Bu aglütinasyonun derecesine bağlı olarak CRP miktarıyla orantılı olarak absorbans 

değişikliği 572 nm’de tespit edilip, CRP miktarı türbidimetrik/immünotürbidimetrik 

yöntemle ölçülmüştür. 

BUN Ölçüm Prensibi: 

Enzimatik üreaz yöntemiyle çalışılmış olup, reaksiyon iki basamakta 

gerçekleşmektedir. İlk basamakta üre, üreaz tarafından parçalanır ve amonyum ile 

karbonat oluşur. İkinci reaksiyonda ise amonyum, glutamat dehidrogenaz (GLDH) 

ve koenzimi olan NADH varlığında 2-oksoglutarat ile reaksiyona girerek L-glutamat 

oluşması sağlanır. Bu reaksiyonda hidrolize edilen her bir mol üre için, iki mol 

NADH, NAD
+

’ya oksitlenir. 
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                                                                         Üreaz 

              Üre + H2O                                                               2NH4+ CO2 

 

                                                            Glutamat dehidrogenaz 

              α-ketoglutarat+ NH4 +NADH                            L-glutamat + NAD  + H2O        

 

NADH’ın miktarındaki azalma, örnekte bulunan üre miktarıyla doğru 

orantılıdır ve absorbanstaki azalan değişim spektrofotometrik olarak 340 nm’de 

mg/dL şeklinde ölçülür. 

Kreatinin Ölçüm Prensibi 

Kinetik kolorimetrik Jaffé yöntemiyle çalışılmıştır. Alkali pH’ta kreatininin, 

pikratla sarı-kırmızı renkte bileşik oluşturması sağlanır. Oluşan renk yoğunluğu 

numunedeki kreatinin miktarıyla orantılıdır. Renk oluşumuyla absorbansta meydana 

gelen artış, spektrofotometrik olarak 500 nm dalga boyunda, mg/dL şeklinde ölçülür  

 

Kreatinin + pikrik asit                                   sarı-turuncu kompleks 

 

AST Ölçüm Prensibi: 

Reaksiyon art arda iki basamaktan oluşur. Birinci basamakta numune içindeki 

AST enzimi L-aspartattan 2-oksoglutarat’a bir amino grubu aktararak oksaloasetat ve 

L-glutamatı oluşumu sağlanır. İkinci basamakta ise oksaloasetat’tan, malat 

dehidrogenaz (MDH) yardımıyla NADH’ın ve NAD
+’

a dönüşümüyle L-malat’ın 

oluşması sağlanır. NADH’ın NAD
+
’a yükseltgenme hızı, AST enziminin 

aktivitesiyle doğru orantılıdır. 

NADH’ın absorbansta azalma oranı spektrofotometrik olarak 340 nm’de U/L 

olarak ölçülür. 
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                                                                      AST 

              α-ketoglutarat+L-aspartat                                     L-glutamat +oksaloasetat 

 

                                                              Malat dehidrogenaz 

              oksaloasetat + NADH+H                                        L-malat +NAD 

 

ALT Ölçüm Prensibi: 

ALT L-alanin ile 2- oksoglutarat arasındaki amino grubu değişimi ile 

alaninden piruvat, oksoglutarat’tan aspartat oluşumunu sağlar. Oluşan piruvat laktat 

dehidrogenazın (LDH) yardımıyla L-laktata dönüşür bu sırada NADH’ın NAD
+
’a 

yükseltgenme hızı, AST enziminin aktivitesiyle doğru orantılıdır. Azalan NADH 

absorbansı spektrofotometrik olarak 340 nm’de U/L olarak okunur. 

 

                                                                      ALT 

              α-ketoglutarat+L-alanin                                     L-glutamat +piruvat 

                                                   

                                                          Piruvat dehidrogenaz 

              piruvat + NADH+H                                                       L-laktat +NAD 

 

SuPAR Ölçüm Prensibi: 

Tüm hasta ve sağlıklı gönüllülerden K3EDTA’lı mor kapaklı tüplere 3 ml kan 

alınıp, steril koşullarda 10 dk 3000 rpm’de santrifüj edilerek plazmaları ayrıldı. 

Plazmalar çalışma anına kadar derin dondurucuda -20°C’de eppendorf tüplerde 

saklandı. Hemolizli ve lipemik numuneler çalışmaya dahil edilmedi. SuPAR 

molekülü Enzim linked immün assay (ELİSA) yöntemi ile Biotek marka yarı 

otomatik elisa cihazında SuPAR elisa kiti (SuPARnostic, Virogates, Denmark, 

referans no:E001, kit lot:TS:3144) kullanılarak çalışıldı. 

Plazmadaki SuPAR molekülleri peroksidazla konjuge anti SuPAR ile boş 

plate içerisinde karıştırıldı. Hazırlanan antijen antikor kompleksi oluşmuş olan işlem 

görmüş plazma örnekleri anti-SuPAR antikor kaplı platelere alındı. Oda sıcaklığında 

(18-26◦C) 1 saat inkübasyon sonrasında antijen antikor komplekslerinin kuyucuklara 

bağlı Anti-SuPAR antikorlarına tutunması sağlandı. İnkübasyon sonrasında her bir 
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kuyucuğa 250 µl yıkama solüsyonu kullanılarak 5 kez yıkama yapıldı. Kromojen 

solüsyon ile oda sıcaklığında 20 dakika inkübe edildi. Stop solüsyonu (H2SO4) 

eklenerek reaksiyon sonlandırıldı. Elisa plate okuyucuda 450 nm’de absorbanslar 

okunup standart absorbans eğrisine göre konsantrasyon hesaplandı. 

Eritrosit Sedimentasyon Hızı (ESH) Ölçüm Prensibi: 

Tüm hasta ve sağlıklı gönüllülerden 1,5 ml venöz kan alınıp siyah kapaklı 

sodyum sitratlı tüplere koyuldu. Referans metot olan Westergren metoduyla 

sedimentasyon ölçümleri yapıldı. ESH ölçümü için SİSTAT marka, ESR 120 model 

(Türkiye) sedimentasyon cihazı kullanılmıştır.  

Serum Amiloid A Ölçüm Prensibi: 

İnsan SAA'sına spesifik antikorlarla kaplı polisten partikülleri, SAA içeren 

örneklerle karıştırıldığında agregamlar oluşturur. Bu agregamlar, örnek içerisinden 

ışık geçirildiğinde ışık demeti saçar. Saçılan ışığın şiddeti örnekte bulunan protein 

konsantrasyonu ile orantılıdır. Sonuç, konsantrasyonu bilinen bir standart ile 

karşılaştırılarak değerlendirilir. SAA nefelometrik yöntemle (Siemens, BNII, 

Almanya) ölçülmüştür. 

İstatistiksel Analiz 

Veriler IBM SPSS Statistics 22.0 (IBM Corp. Armonk, New York, ABD) 

istatistik paket programında değerlendirildi. Tanımlayıcı istatistikler olarak birim 

sayısı (n), yüzde (%), ortalama±standart sapma (      ), ortanca (M), 25.yüzdelik 

(Ç1) ve 75.yüzdelik (Ç2) değerleri olarak verildi. Sayısal değişkenlere ait verilerin 

normal dağılımı Shapiro Wilk normallik testi ve Q-Q grafikleri ile değerlendirildi. 

Hasta ve kontrol grubu arasındaki karşılaştırmalar normal dağılım göstermeyen 

değişkenlerde Mann-Whitney U testi ile yapıldı. Sayısal değişkenler arası ilişkiler 

Spearman korelasyon analizi ile değerlendirildi. p<0.05 değeri istatistiksel olarak 

anlamlı kabul edildi. 
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4.BULGULAR 

Tablo 2: Hastaların demografik özellikleri 

 

Çalışmaya 41’i kadın 39’u erkek 80 kişi katıldı. Hastalar 29’u kadın 

(%54,71), 24’ü erkek (%45,3) olmak üzere 53 kişi, sağlıklı grup 12 kadın (%44,44), 

15’i erkek (%55,56) olmak üzere toplam 27 kişiydi. Hasta grubunda yaş ortalaması 

31,53 ±11,64 sağlıklı grupta yaş ortalaması 29,63±10,98 idi. Çalışmaya katılanların 

hiç birinde kan alımı anında AAA atak hikayesi mevcut değildi. Çalışmaya katılan 

hastaların ikisinde geçirilmiş juvenil idiopatik artrit öyküsü mevcuttu. Hastaların 51’i 

kolşisin tedavisi almaktaydı (%96,21). Çalışmaya katılan kişilerin ebeveynleri 

incelendiğinde 53 hastanın, 12’sinin (%22,64) anne ve babasında akrabalık 

mevcuttu. Aynı zamanda 53 hastanın altısının anne ya da babasında, on dört kişinin 

kardeşinde, iki kişinin çocuğunda üç kişinin birinci dereceden akrabasında (hala, 

dayı, teyze, amca), altı kişinin ikinci dereceden akrabasında (yeğen, kuzen vs.) olmak 

üzere toplam 31 (%58,49) kişinin ailesinde AAA hastalığı mevcuttu. On bir hastada 

apendektomi, iki hastada kolesistektomi, iki hastada splenektomi, bir hastada 

intestinal obstrüksiyon, bir hastada inguinal herni nedenli operasyon öyküsü 

mevcuttu. Hastaların cinsiyete göre tanı yaşı, semptom başlangıç yaşı, son takipteki 

yaşları arasında anlamlı fark saptanmadı (p>0.05). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

GRUP n 

YAŞ 

ort±ss 

KADIN/ERKEK sayısı 

n 

HASTA 53 31,53 ±11,64 29 (%54,71)/ 24 (%45,3) 

KONTROL 27 29,63±10,98 12 (%44,44)/ 15 (%55,56) 
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Tablo 3: Hastaların homozigot, heterozigot ve birleşik heterozigotluk durumuna göre mutasyon 

dağılımı 

 Toplam Hasta Sayısı 

n=53 

Toplam hastaya 

göre yüzde 

Homozigot n=23 
%43,39 

M694V 21 
%39,62 

E148Q 1 
%1,89 

R202Q 1 
%1,89 

Heterozigot n=12 
%22,64 

M694V 9 
%16,98 

M680I 1 
%1,89 

E148Q 2 
%3,77 

Birleşik Heterozigot n=18 
%33,96 

M694V/694I 2 
%3,77 

M694V/V726A 2 
%3,77 

M694V/E148Q 5 
%9,43 

M694V/R761H 1 
%1,89 

M694V/R202Q 1 
%1,89 

M680I/M694I 1 
%1,89 

M680I/M694V 1 
%1,89 

M680I/V726A 3 
%5,66 

E148Q/A744S 1 
%1,89 

R202Q/M694V/P369S 1 
%1,89 

 

Mutasyonların dağılımına bakıldığında Mefv genindeki mutasyonların 

%43,39’u homozigot, %22,64’ü heterozigot, %33,96’sı ise kompound heterozigottu 

(birleşik heterozigot). Hastaların %39,62’sinde M694V homozigot, %16,98’inde 

M694V heterozigot mutasyon saptandı. Birleşik heterozigotluk oranı en sık (%9,43) 

M694V/E148Q birlikteliğinde görüldü.  
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Tablo 4: Hastaların klinik özellikleri 

 

Hastaların şikayetlerine bakıldığında, %88,67’si karın ağrısı, %41,49’u göğüs 

ağrısı, %49,04’ü eklem ağrısı, %69,78’i ateş ile başvurmuştu. Hastaların %96,22’si 

kolşisin kullanmaktadır. Bu hastaların %88,24’ü kolşisin tedavisine uyumludur ve 

%79,21’i kolşisine iyi yanıt aldığını ifade etmektedir. Kolşisin kullanan 51 hastada 

ortalama kolşisin dozu 1,57±0,75 mg/gündür. 

Hastaların %1,89’unda ailede amiloidoz öyküsü vardı. Semptomların 

başlangıç yaşı 14,04±8,72, hastanın kliniğe ilk başvuru yaşı 18,33±11,00’dır. 

 

 

 

n=53 VAR YOK 

Peritonit  

n=47 

(%88,67) 

n=6 

(%11,33) 

Plevrit  

n=22 

(%41,49) 

n=31 

(%58,51) 

Artrit 

n=26 

(%49,04) 

n=27 

(%50,96) 

Ateş  
n=37 

(%69,78) 

n=16 

(%30,22) 

Kolşisin Kullanımı 
n=51 

(%96,22) 

n=2 

(%3,78) 

Kolşine Yanıt 
n=42 

(%79,21) 

n=11 

(%20,78) 

Kolşisine Uyum 
n=45 

(%88,24) 

n=6 

(%11,76) 

Ailede AAA Öyküsü  
n=31 

(%58,47) 

n=22 

(%41,53) 

Ailede Amiloidoz Öyküsü 
n=1 

(%1,89) 

n=52 

(%98,11) 

Amiloidoz Öyküsü 
n=2 

(%3,77) 

n=51 

(%96,23) 

Semptom Başlangıç Yaşı (yıl±SD) 14,04±8,72 

 
İlk Başvuru Yaşı (yıl±SD) 18,33±11,00 

Ortalama Kolşisin Dozu (mg/gün±SD) (n=51) 1,57±0,75 

Ortalama Hastalık Süresi (yıl±SD) 18,56±11,55 
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Tablo 5: Hasta ve kontrol grubu arasında inflamasyon parametrelerinin karşılaştırılması.  

Bulgular ortanca (25.çeyrek-75.çeyrek)olarak ifade edilmiştir. 

  N M (Ç1-Ç3) p  

SuPAR 

(ng/ml) 

HASTA 
53 

2,42 

(1,97-3,83) 

0.178 

KONTROL 
27 

2,13 

(1,64-3,22) 

Serum Amiloid A 

(mg/L) 

HASTA 
53 

7,60 

(3,70-106,4) 

<0.001 

KONTROL 
27 

2,200 

(2,1-2,45) 

CRP 

(mg/dl) 

HASTA 
53 

0,79 

(0,105-0,790) 

<0.001 

KONTROL 
27 

0,02 

(0,02-0,05) 

ESH 

(mm/saat) 
HASTA 

53 
18 

(7-31) 

<0.001 

KONTROL 
27 

4 

(3,8-6) 

 

Hastalarda SuPAR değerleri kontrol grubuna göre yüksek saptandı fakat bu 

yükseklik anlamlı değildir (p=0.178). SAA, CRP, ESH düzeyleri hastalarda 

sağlıklılara göre anlamlı olarak yüksekti (p<0.001) (Tablo 1). 

Hasta grubunda cinsiyete ve yaşa göre SuPAR, SAA, ESH, CRP değerleri 

arasında fark saptanmadı (p>0.05). 

Homozigot mutasyonu olan hastaların (%43,9), heterozigot ve birleşik 

heterozigot mutasyonu olan hastalarla SuPAR, ESH, CRP, SAA, BUN, kreatinin, 

AST, ALT, TİT değerleri arasında anlamlı fark saptanamadı (p>0.05). 
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Şekil 5: Hasta ve kontrol grubu SuPAR düzeyleri.  

Bulgular ortanca (25.çeyrek- 75.çeyrek) olarak ifade edilmiştir. 

 

 

 

Şekil 6: Hasta ve kontrol grubu SAA düzeyleri.  

Bulgular ortanca (25.çeyrek-75.çeyrek) olarak ifade edilmiştir. 
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Şekil 7: Hasta ve kontrol grubunda SuPAR,  Serum Amiloid A,  CRP düzeyleri. 

Bulgular ortanca (25.çeyrek-75.çeyrek) olarak ifade edilmiştir. 

 

 

Tablo 6: SuPAR düzeylerinin diğer inflamasyon belirteçleri ile korelasyonu 

 

n=80 

SuPAR 

(ng/ml) 

C-Reaktif Peptit 

(mg/dl) 

ESH  

(mm/h) 

Serum amiloid A 

(mg/L) 

SuPAR  

(ng/ml) 

- rho=0.107 

p=0.344 

rho=0.011 

p=0.925 

rho=0.193 

p=0.086 

C-Reaktif Peptit 

(mg/dl) 

rho=0.107 

p=0.344 

- rho=0.763 

p<0.001 

rho=0.850 

p<0.001 

ESH  

(mm/h) 

rho=0.011 

p=0.925 

rho=0.763 

p<0.001 

- rho=0.664 

p<0.001 

Serum amiloid A 

(mg/L)  

rho=0.193 

p=0.086 

rho=0.850 

p<0.001 

rho=0.664 

p<0.001 

- 

 

SuPAR düzeyleri ile CRP (rho=0.107, p=0.344), ESH (rho=0.011, p=0.925) 

ve serum amiloid A (rho=0.193, p=0.086) arasında anlamlı korelasyon saptanmadı. 
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SAA ile CRP ve ESH arasında anlamlı pozitif korelasyon saptandı (sırasıyla 

rho=0.850, p<0.001 ve rho=0.664, p<0.001). 

Hasta grubunda da SuPAR düzeyleriyle ESH, CRP, SAA arasında anlamlı 

korelasyon saptanmadı (p>0.05). Fakat hasta grubunda SAA ile CRP ve ESH 

arasındaki ilişki incelendiğinde anlamlı pozitif korelasyon saptandı (sırasıyla 

rho=0.823, p<0.001; rho=0.568, p<0.001). ESH ve CRP arasında anlamlı pozitif 

korelasyon saptandı (rho=0.741, p<0.001). Hasta grubunda SuPAR seviyeleri ile 

BUN arasında anlamlı pozitif korelasyon saptandı (rho=0.280, p=0.042). 

 

Şekil 8: Hasta grubunda SuPAR ve Serum Amiloid A arasındaki korelasyon grafiği. 
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5.TARTIŞMA 

Ceşitli infeksiyonlar, solid tümörlerin immun sistemi aktive etmesi yüksek 

serum SuPAR düzeylerine yol açar. Bu nedenle, serum SuPAR düzeylerinin immun 

aktivasyonun derecesini yansıttığı düşünülmektedir [101]. Bu özellikleri nedeniyle 

literatürde özellikle yoğun bakım hastalarında SuPAR düzeyi ile ilişkili yapılmış 

birçok çalışma mevcuttur. 

Yoğun bakım hastalarında Koch ve arkadaşlarının yaptığı 197 sepsisli ve 76 

sepsis olmayan 273 yoğun bakım hastasının yer aldığı bir çalışmada yoğun bakım 

hastalarında sağlıklılara göre SuPAR düzeyleri oldukça yüksek bulunmuş aynı 

zamanda yoğun bakım grubundaki sepsis olmayan ve sepsis hastaları arasında 

anlamlı fark saptanmıştır (p<0.05). Bu çalışmada sepsis grubunda yapılan ROC 

analizinde eğri altında kalan alan SuPAR için 0.615, PCT için 0.780 ve CRP için 

0.857 bulunmuştur. Bu veriler ışığında rutin kullanımda olan CRP ve prokalsitoninin, 

sepsis hastalarında tanısal değeri SuPAR’a göre daha iyi olarak bildirilmiştir [151]. 

Organ disfonksiyonu olanlarda bu belirteçlerin karşılaştırmasında ise SuPAR en 

yüksek prognostik değere sahip belirteç olarak bulunmuştur [151]. 

Başka bir çalışmada 132 SIRS hastası incelenmiş olup kültürde üreme 

gösterilen hastalar ile diğerlerinin PCT, CRP, SuPAR değerleri karşılaştırılmış ve 

SuPAR seviyeleri kültürde üreme olan hastalarda üreme olmayan SIRS hastalarına 

göre anlamlı yüksek bulunmuş olmakla birlikte bakteriyel üremeyi göstermede CRP 

ve PCT’ye üstünlüğü görülememiştir. Yani SuPAR’ın sepsisteki tanısal gücü rutin 

inflamasyon parametrelerine benzese de onlarla yarışamamaktadır [6].  

Seppala ve arkadaşları acil servise başvurmuş ve enfeksiyon şüphesi olan 539 

hastada yaptıkları prospektif kohort çalışmasında SuPAR’ın mortaliteyi öngörmedeki 

başarısını incelemeyi hedeflemişlerdir. Bakteriyel enfeksiyon, SIRS ve sepsise bağlı 

organ hasarı bulunmasına göre gruplandırma yapılmış ve organ hasarı olan sepsis 

grubunda SuPAR düzeyini, sadece bakteriyel enfeksiyon, sadece SIRS ya da organ 

hasarı olmaksızın sepsis olan gruba göre anlamlı olarak yüksek bulmuşlardır. 

Çalışmada SuPAR dışında CRP, PCT, IL6 düzeyleri de incelenmiş ve bunlardan 

PCT’nin sepsis tanısında en başarılı belirteç olmasına rağmen mortaliteyi öngörmede 

SuPAR’ın PCT’den daha üstün olduğunu bildirmişlerdir [152]. 
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Bakteriyemik 132 hastayla (staphylococcus aureus, Strepcoccus pneumoniae, 

ß-haemolytic streptococcae ve Escherichia coli) yapılan bir diğer çalışmada da 

yüksek SuPAR seviyeleri, mortalite için bağımsız risk faktörü olarak belirlenmiştir. 

Bakteriyel hastalığın erken safhasında SuPAR ölçümünün klinisyenler için tedaviyi 

planlamada yol gösterici olabileceği sonucuna varılmıştır [153]. 

Sepsis dışında çeşitli romatolojik hastalıklarda da SuPAR düzeyi çalışılmıştır. 

Bunların arasında en sık incelenenler SLE, romatoid artrittir ve bunları Behçet 

hastalığı, sistemik skleroz ve ankilozan spondilit izlemiştir. Ancak literaturde AAA 

hastalarında bu konuda yapılmış bir çalışmaya rastlanmamıştır. Vasarhelyi’nin 

romatolojik hastalıklarda SuPAR düzeyleriyle ilgili olarak oluşturduğu derlemede 

SuPAR düzeyleri sağlıklı grupta 2.80 ng/ml (2.06-3.42), 120 RA hastasında 4.24 

ng/ml (3.19–5.40), 33 AS hastasında 2.97 ng/ml (2.57–3.80), 89 SLE hastasında 4.58 

ng/ml (3.72–6.30), 83 sistemik skleroz hastasında 4.02 ng/ml (3.19-5.53) ng/ml 

olarak median değerleriyle verilmiştir. Kontrol grubu ile arasında anlamlı fark 

bulunan grup SLE ve sistemik skleroz grubu olup romatoid artrit hastaları ve kontrol 

grubu arasında anlamlı fark bulunmamıştır [154]. Bizim hasta grubumuzda median 

değeri 2.42 ng/ml (1.97-3.83), kontrol grubumuzda 2.13 ng/ml (1.64-3.22) olarak 

bulunmuştur. 

Sistemik sklerozlu hastalarda sağlıklı kontrollerle karşılaştırıldığında anlamlı 

şekilde daha yüksek plazma SuPAR konsantrasyonları bildirilmiştir. Ayrıca 

SuPAR'ın plazma seviyeleri, diffüz kutanöz sistemik sklerozlu hastalarda, sınırlı 

kutanöz sistemik sklerozlu hastalardan daha yüksektir [155]. 

Toldi ve arkadaşlarının 120 romatoid artrit hastasının dahil edildiği çalışmada 

hastalık aktivitesi Disease Activity Score (DAS28) puanlama sistemine göre >2.6 

puan ise aktif, 2.6 puan ve altı ise remisyon olarak değerlendirilmiş olup SuPAR ile 

DAS28 puanları korele olarak saptanmıştır (p=0.02, rho= 0.26). RA hastalarında 

SuPAR’ın ESH ve CRP ile korele olduğu tespit edildi (p=0.05, rho=0.3 ve p= 0.02, 

rho=0.32) [156].  

Çalışmamızda AAA hasta grubunda SuPAR seviyeleri kontrol grubuna göre 

yüksek bulunmuş olsa da hasta ile sağlıklı kontroller arasında anlamlı fark 

saptanamamıştır. Bizim çalışmamıza benzer şekilde Gergely Toldi ve arkadaşlarının 

yaptığı bir çalışmada Ankilozan Spondilit hastalarında da SuPAR düzeyleri 
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incelenmiş ve hasta ve kontrol grubu arasında anlamlı fark tespit edilememiştir. Bu 

durum inflamasyonun lokal olması ve semptomların daha az alevli olması, sistemik 

bulguların hastalığın sonraki evrelerinde görülmesi ve diğer romatizmal hastalıklara 

göre daha az şiddetli olmasına bağlanmıştır. Aynı çalışmada Ankilozan spondilit 

hastalarında klinik aktiviteyi gösteren Bath ankylosing spondilitis disease activity 

index (BASDAİ) puanları ile korelasyon saptanamamıştır. Fakat BASDAİ skorları 

ve CRP ve ESH arasında anlamlı korelasyon saptanmıştır (p=0.0005, rho=0.57 ve 

p=0.01, rho=0.43). SuPAR'ın genelde inflamasyonun değerli bir markeri olarak 

tanımlanmasına rağmen, bu çalışmanın sonucunda AS'deki inflamasyonun 

değerlendirilmesinde uygun bir belirteç olmadığı şeklinde raporlanmıştır [157]. 

Kurtipek ve arkadaşlarının 41 sağlıklı, 30 Behçet hastasıyla yaptıkları ön 

çalışmada hasta ve kontrol gruplarında, SuPAR düzeyleri incelenmiştir. Behçet 

hastalığına ait ikiden fazla aktif lezyonu olan 17 hasta, aktif Behçet hastalığı kabul 

edilmiştir. Hasta ve kontrol grupları arasında SuPAR düzeyleri arasında anlamlı fark 

saptanmış (p=0.003), fakat aktif lezyonu olanlar ile aktif lezyonu olmayan Behçet 

hastalarında SuPAR düzeyleri arasında anlamlı fark saptanamamıştır. Bunu, SuPAR 

seviyelerinin aşırı yüksekliğinin sepsis, sistemik inflamatuvar yanıt sendromu 

(SIRS), bakteriyemi gibi daha ciddi durumlarda daha fazla yükselmesi ve Behçet 

hastalığı tedavisinde kullanılan kolşisisinin, plazma SuPAR düzeylerine etkisinin 

bilinmemesiyle açıklamışlardır [139]. Bizim çalışmamızda da hastaların %96,22’si 

kolşisin kullanmakta olup literatürde kolşisinin SuPAR düzeylerine etkisi ile ilgili 

yapılmış çalışma bulunmamaktadır. 

SLE hastası 198 kişinin ve 100 sağlıklı kişinin katıldığı geniş çaplı bir 

çalışmada hasta ve kontrol grubu arasında SuPAR düzeyleri karşılaştırılmıştır. 198 

hastanın 160’ının SLE tanısı Amerikan College of Rheumatology kriterlerine göre, 

38’i ise Fries kriterlerine göre koyulmuştur. Bu çalışmada hasta ve kontrol grubu 

arasında fark sınırda anlamlı olarak tespit edilmiştir (p=0.05), hatta Fries kriterlerine 

göre tanı konmuş olan SLE hastalarının SuPAR düzeyleri ile sağlıklı grup arasında 

anlamlı fark bulunamamıştır (p=0.623). Hastalar hastalıklarının şiddetine göre SLE 

disease activity 2000 (SLEDAI-2K), physician’s global assessment (PGA) farklı 

sınıflamalarla sınıflandırılmıştır. Yapılan regresyon analizinde her iki hastalık 

aktivitesi skorlamasına göre hastalık aktivitesi ile SuPAR düzeyleri arasında anlamlı 
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fark saptanamamıştır. Hastalık aktivitesine göre en yüksek ve en düşük puanı almış 

olan 18 hastanın SuPAR düzeyleri karşılaştırılmış fakat arada fark görülmemiştir 

(p=0.542). Organ hasarı puanlaması ise Systemic Lupus International Collaborating 

Clinics/ACR damage index (SDI) ile yapılmış olup SuPAR seviyeleri ile arasında 

anlamlı ilişki saptanmıştır [7]. Hastalardan IL-10, IL-6, IL-1 ve TNF düzeyleriyle 

CRP, ESH, kreatinin düzeyleri de çalışılmış ve SuPAR ile arasındaki ilişki 

incelenmiş ve IL-6 dışındaki diğer parametrelerle anlamlı ilişki tespit edilmiştir. 

SuPAR’ın SLE tanısında ve prognozu tahmin etmedeki rolüyle ilgili yapılmış diğer 

çalışmalarda çelişkilerin olması nedeniyle planlanmış çalışmalarında sonuç olarak 

dolaşan SuPAR'ın SLE hastalık aktivitesinin güvenilmez bir belirteci olduğuna karar 

vermişlerdir. Fakat SuPAR seviyelerinin organ hasarını yansıtması nedeniyle umut 

verici bir biyolojik belirteç olabileceğini belirtmişlerdir. Çıkarılan diğer sonuç ise tek 

bir biyobelirtecin tüm SLE fenotiplerini kapsaması ve genel bir hastalık aktivitesi 

veya şiddet belirteci olarak hizmet etmesinin muhtemel görünmemesidir [7]. 

Çalışmamızda hastaların her poliklinik ziyaretinde klinik gidişatı gözlemlemek için 

istenmekte olan AST, ALT, BUN, kreatinin düzeyleri ve tam idrar tetkikinde (TİT) 

protein atılımları ile SuPAR, ESH, CRP, SAA düzeylerinin korelasyonuna bakılmış 

inflamasyon parametrelerinden sadece SuPAR seviyeleri ile BUN arasında anlamlı 

pozitif korelasyon saptanmıştır (rho=0.280, p=0.042). Hastalarımız arasında 

kreatinin için üst referans değeri olan 1.1 mg/dl’yi geçen 2 hastanın kreatinin 

değerleri sırasıyla 1.23 mg/dl ve 1.16 mg/dl iken aynı hastaların SuPAR değerleri 

sırasıyla 14.75 mg/dl ve 13.08 mg/dl idi. Hasta grubumuzda SuPAR değerlerinin 

ortalaması 3.66±2.92 mg/dl iken, bu iki hastada SuPAR seviyelerinin hasta 

grubumuzdaki en yüksek iki değer olması, SuPAR’ın remisyondaki AAA hastalarını 

sağlıklılardan ayırmada başarısız olsa da organ fonksiyonlarına bağlı hasar 

başladığına dair bir uyarıcı olabileceğini düşündürmektedir. Enocsson ve arkadaşları 

SLE hastalarında yapmış oldukları çalışmada SuPAR seviyelerinin organ hasarını 

yansıtması nedeniyle umut verici bir biyolojik belirteç olabileceğini belirtmişlerdir 

[7]. Organ disfonksiyonu başlamış olan daha geniş katılımlı AAA hastalarında bu 

konu irdelenebilir.  

2003 ve 2009 yılları arasında kardiyak kateterizasyon geçirmiş 3683 hastanın 

katıldığı prospektif kohort çalışmasında SuPAR seviyelerinin GFR düşmeden renal 
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hasarı öngörmedeki rolünü araştırmışlar ve GFR değerleri ölçülmüş, 60ml/dk 

üstündeki 2292 hastanın SuPAR değerleri ölçülmüş ve bu hastalar SuPAR 

seviyelerine göre 4 gruba ayrılmışlardır. Bu grupların rutin takiplerinde GFR 

hızlarındaki azalma takip edilmiş ve SuPAR seviyesi yüksek olan hastalarda 

ilerleyen zamanlarda hızlı bir GFR düşüşü saptanmıştır. Yani artmış plazma SuPAR 

düzeyleri, GFR'de bir düşüş olmadan önce hem beyazlarda hem de siyahlarda kronik 

böbrek hastalığının gelişimiyle bağımsız olarak ilişkili bulunmuştur. Buna ek olarak, 

aynı çalışmada plazma SuPAR düzeylerinin hastalığın prognozu hakkında da bilgi 

vermesi, hastalık başlangıcında hastalığın şiddetini sınıflandırmaya izin verebilir 

şeklinde yorumlanmıştır [158]. 

Tomohiro Koga ve arkadaşlarının AAA hastalarının atak ve remisyon 

dönemlerinde sitokin düzeylerini araştırıldıkları bir çalışmada IL-1β, IL-1 reseptör 

antagonist, IL-1RA, IL-2, IL-4, IL-5, IL-6, IL-7, IL-8, IL-10, IL-12, IL-12, IL-17, 

IL-18, TNF-α, interferon-α (IFN-α), IFN-γ’nın da dahil olduğu 29 sitokinin 

seviyesine bakılmış ve atakta olan hastaların sağlıklı gruba göre bakılmış olan 29 

sitokinden sadece IL6, IL4, IL7, IL17, IL18’in atakta olan AAA hastalarında sağlıklı 

gruba göre yüksek bulunmuş, ancak bu sitokinlerden sadece IL6 düzeylerinde 

remisyon dönemi ve atak dönemi arasında anlamlı fark bulunmuştur [159]. 

SuPAR’ın da proinflamatuar sitokinlerle benzer özellikleri bulunmaktadır. AAA 

hastalarının patogenezinde ana rolü oynayan interlökinler olmasına rağmen 

remisyondaki hastalarda SuPAR düzeyleri sitokinlerle benzer şekilde düşük 

bulunmuştur. Bu durum ilerleyen çalışmaların atak dönemindeki AAA hastalarında 

SuPAR’la ilgili veriler elde etmek gerektiğini düşündürmüştür. 

Çalışmamız; SuPAR molekülünün birçok romatolojik hastalıkta çalışılmış 

fakat inflamasyonla giden AAA hastalığında literatürde hiçbir yayın bulunamaması 

nedeniyle planlanmış olup, SuPAR’ın subklinik inflamasyonun yetersiz de olsa en iyi 

göstergesi olan SAA ile korelasyon göstermemesi bu molekülün subklinik 

inflamasyonda bir gösterge olamayacağını düşündürmüştür. Daha önce yapılmış olan 

çalışmalarda organ hasarı olan sepsiste ve organ hasarı olan SLE’li hastalarda organ 

hasarı olmayanlara göre daha yüksek bulunmuş olması SuPAR’ın ancak organ 

hasarıolduğunda yükseldiğini düşündürmüştür. Bizim çalışmamızdaki hastaların 

büyük çoğunluğunda renal veya karaciğer hasarını düşündürecek üre, kreatinin, AST, 

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Koga%20T%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=27100444
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ALT yüksekliği bulunmadığından hasta grubumuzda SuPAR’ın yüksek 

saptanmaması bu duruma bağlanabilir. Çalışma grubumuzda atak döneminde hasta 

bulunmaması, aynı zamanda hastalarımızda karaciğer ve böbrek fonksiyon 

bozukluklarının olmaması AAA hastalığının ülkemizde sık görülmesi nedeniyle 

erken tanı alması ve kolşisine erken dönemde başlanması ve tedaviye iyi yanıt 

vermesi (%79,21) ile ilişkilendirebilir. Türk FMF çalışma grubunun 2005 yılında 

yaptığı çalışmaya göre; ülkemizde hastalık başlangıcı 9,6±8,6 yaş olarak tespit 

edilmiştir [38]. Bizim de çalışmamızda hastalık başlangıç yaşı 14,04±8,72 olarak 

saptanmış olup hastalarımızın son takipteki ortalama yaşı 31,53±11,64’dir. Düzenli 

kolşisin kullanan hastalarda ortalama 11 yıllık süre içinde kümülatif amiloidoz 

gelişme oranı %1.7 saptanırken kolşisin kullanmayan veya düzensiz kullanan 

hastalarda ortalama 9 yıl içindeki kümülatif amiloidoz gelişim oranı %48,9 

bulunmuştur [75]. Hasta grubumuzda ortalama hastalık süresi 18,33±11,01 yıl olarak 

bulunmuş SAA düzeyleri ile ortalama hastalık süresi arasında pozitif korelasyon 

saptansa da istatistiksel olarak anlamlı bulunmamıştır. 
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6.SONUÇ 

SuPAR; biyokimyasal olarak plazma örneklerinde uzun süre stabil kalması, 

CRP ‘nin aksine açlık ve tokluktan etkilenmemesi, gün içerisinde çok değişmemesi 

gibi özellikleri nedeniyle ilk bakışta ideal bir belirteç olarak görülse de [154], bizim 

çalışmamız ve romatolojik hastalıkla ilgili pek çok çalışmada hastalık aktivitesi ve 

akut durumu yansıtmak için yeterli bulunmadığından, sonuçta belki de daha çok 

organ hasarının oluşmaya başladığı dönemde erken uyarı veren bir belirteç olarak 

kullanılabilir. Bu konu ile ilgili olarak daha geniş hasta serilerinde vital fonksiyonlar 

ile birlikte hastalığın karaciğer ve böbrek üzerine etkileri sınıflandırılarak SuPAR’ın 

erken tanıdaki etkinliği değerlendirilmelidir. 
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7.TÜRKÇE ÖZET 

Ailevi Akdeniz Ateşi (AAA); ateş ve enfeksiyöz olmayan, nötrofil ağırlıklı 

inflamasyon ataklarıyla karakterize olan ve ilerleyen dönemlerde amiloidoz 

oluşumuna neden olabilen bir hastalıktır. Çözünür ürokinaz plazminojen aktivatör 

reseptörü (SuPAR), inflamasyon ve immün aktivasyonun bir biyolojik belirteci 

olarak tanımlanmıştır. SuPAR konsantrasyonlarının artışı, çeşitli hasta 

popülasyonlarında hastalık şiddeti ve mortalite ile ilişkilendirilmiştir. Birçok 

romatolojik hastalıkta SuPAR seviyeleri araştırılmış olsa da literatürler 

incelendiğinde, ülkemizde sıkça görülen AAA hastalığında SuPAR düzeyleriyle ilgili 

herhangi bir çalışmaya rastlanmadı. Çalışmamızla literatüre bu alanda katkı 

sağlanması, MEFV geninin farklı ekzonlarında homozigot veya heterozigot 

mutasyon tespit edilen Ailevi Akdeniz Ateşi hastalarında SuPAR ve diğer 

inflamatuar belirteçlerin [Eritrosit Sedimentasyon Hızı (ESH), C-Reaktif Peptit 

(CRP), Serum amiloid A (SAA)] tanıyı, aktiviteyi ve prognozu tahmin etmedeki 

değerinin araştırılması planlanmıştır. 

Bu çalışma İzmir Katip Çelebi Üniversitesi Atatürk Eğitim ve Araştırma 

Hastanesinde 22.12.2016-22.06.2017 tarihleri arasında 18 yaş ve üzerindeki 53 AAA 

hastası ve 27 sağlıklı gönüllü ile yapılmıştır. AAA hasta grubuna MEFV geninde 

heterozigot veya homozigot mutasyonu olan, AAA nedeni ile romatoloji 

polikliniğinde takipli 18-65 yaş aralığında hastalar dahil edildi. Plazma örneklerinden 

SuPAR molekülü Enzim linked immün assay (ELİSA) yöntemi ile çalışıldı. Serum 

örneklerinde SAA düzeyleri, nefelometrik yöntemle; CRP düzeyleri, 

türbidimetrik/immünotürbidimetrik yöntemle ölçülmüştür. Ayrıca serum 

örneklerinde kan üre azotu (BUN), kreatinin, Aspartat Transaminaz (AST), Alanin 

Transaminaz (ALT) düzeyleri spektrofotometrik yöntemle otomatik analizörde, 

Eritrosit Sedimentasyon Hızı (ESH), Westergren metodu ile ölçüldü. 

Hastalarda SuPAR değerleri kontrol grubuna göre yüksek saptandı ancak 

anlamlı değildi (p=0.178). SAA, CRP, ESH düzeyleri hastalarda sağlıklılara göre 

anlamlı olarak yüksekti (p<0.001). Hasta grubunda SuPAR düzeyleriyle ESH, CRP, 

SAA arasında anlamlı korelasyon yoktu (p>0.05). Bununla birlikte hasta grubunda 

SAA ile CRP ve ESH arasında anlamlı pozitif korelasyon vardı (sırasıyla rho=0.823, 
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p<0.001; rho=0.568, p<0.001). Hasta grubunda SuPAR seviyeleri ile BUN arasında 

anlamlı pozitif korelasyon saptandı (rho=0.280, p=0.042). 

Subklinik inflamasyonun yetersiz de olsa en iyi göstergesi olarak kabul edilen 

SAA ile SuPAR arasında korelasyon yetersizdir. Bulgularımıza göre SuPAR, 

subklinik inflamasyonu göstermede iyi bir belirteç değildir. Diğer çalışmalar 

göstermiştir ki, SuPAR organ hasarının başlangıcında erken uyarı veren bir belirteç 

olarak kullanılabilir. Çalışmamızda SuPAR düzeylerinin kontrol ve AAA hasta 

grubu arasında farklı olmaması erken tanı ve kolşisin tedavisine uyum nedeni ile 

hastalarımızda organ disfonksiyonunun olmamasına bağlanmıştır.  

Anahtar Kelimeler: Ailevi Akdeniz Ateşi, MEFV, Pyrin, Ü rokinaz-Tip 

Plasminojen Aktivatörü. 
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8.ABSTRACT 

Familial Mediterranean Fever (FMF); non-infectious fever, which is 

characterized by predominantly neutrophil inflammation attacks and can cause the 

formation of amyloidosis in the forthcoming days. Soluble urokinase plasminogen 

activator receptor (SuPAR) has been identified as a biological marker of 

inflammation and immunological activation. The increase of SuPAR concentrations 

was associated with disease severity and mortality in various patient populations. 

Although the levels of SuPAR have been investigated in many rheumatological 

diseases, no studies on SuPAR levels have been found in the FMF disease which is 

common in our country. It is planned to investigate SuPAR’s and other inflammatory 

markers’ [Erythrocyte Sedimentation Rate (ESR), C-reactive peptide (CRP), Serum 

Amiloid A (SAA)] predictive value of diagnosis, activity, and prognosis in FMF 

patients who have homozygous or heterozygous mutations in different exons of the 

MEFV genome. 

This study was carried out in İzmir Katip Çelebi University Ataturk Training 

and Research Hospital in between 22.12.2016-22.06.2017 with 53 FMF patients and 

18 healthy volunteers aged 18 years and over. The patients with heterozygous or 

homozygous mutations in the MEFV gene, in the 18-65 age range which is follow-up 

in rheumatology polyclinics were included to the FMF patient group. SuPAR 

molecule from plasma samples was measured by enzyme linked immunoassay 

(ELISA) method. SAA levels in serum samples were measured by nephelometric 

method, CRP levels were measured by turbidimetric / immunoturbidimetric method. 

In addition, blood urea nitrogen (BUN), creatinine, Aspartate Transaminase (AST) 

and Alanine Transaminase (ALT) levels in serum samples were measured by 

automated spectrophotometric method, ESR was measured by Westergren method. 

SuPAR levels of patients were higher than control group, but this was not 

significant (p = 0.178). SAA, CRP, ESR levels were significantly higher in FMF 

patients than healthy subjects (p <0.001). There was no significant correlation 

between SuPAR levels and ESR, CRP, SAA in study group (p> 0.05). However, 

there was a significant positive correlation between SAA and CRP and ESR in study 

group (rho = 0.823, p<0.001, rho = 0.568, p <0.001, respectively). A significant 
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positive correlation was found between SUPAR and BUN levels in study group (rho 

= 0.280, p = 0.042). 

There is insufficient correlation between SuPAR and SAA which is 

considered to be the best indicator of subclinical inflammation. According to our 

data, SuPAR could not be a good marker for subclinical inflammation. Other studies 

shown that SuPAR can be used as an early warning marker in the beginning of organ 

damage. SuPAR levels in our study do not differ between control and FMF patient 

groups was attributed to the absence of organ dysfunction in our patients due to early 

diagnosis and compliance with colchicine treatment. 

Key Words: Familial Mediterranean Fever, MEFV, pyrin, Urokinase-Type 

Plasminogen Activator. 
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