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ÖZET 
 

AİLEVİ AKDENİZ ATEŞİ HASTALARINDA OKSİDATİF STRES 

BELİRTECİ İSKEMİ MODİFİYE ALBUMİN DÜZEYLERİNİN 

DEĞERLENDİRİLMESİ 

 

Ailevi Akdeniz Ateşi (AAA), MEFV genindeki mutasyonlarla ilişkili, 

tekrarlayan periyodik ateş atakları ve bu ataklar arası dönemde de kronik 

inflamasyonla seyreden otoinflamatuar bir hastalıktır. Süregelen kronik inflamasyon; 

iskemik hadiseler, ateroskleroz ve artmış kardiyovasküler risk ile ilişkilidir. İskemik 

olaylar sırasında oluşan oksidatif serbest radikaller, albumin molekülünde kimyasal 

değişiklikler yapar ve ortaya çıkan yeni molekül iskemi modifiye albumin (İMA) 

olarak adlandırılır. 

Bu çalışma son yıllarda  özellikle bir çok kronik inflamatuar hastalıklarda 

üzerine çalışmalar yapılan, iskemiyi göstermedeki önemi kanıtlanmış İMA 

düzeylerinin ataksız dönemdeki AAA hastalarında değerlendirilmesi amaçlı 

yapılmıştır. 

Çalışmamıza diyabetes mellitus, hipertansiyon ,böbrek yetmezliği, 

serebrovasküler hastalık gibi ek hastalık öyküsü olmayan ve sigara içmeyen 18 yaş 

üstü 40 AAA, 40 Ankilozan Spondilit (AS), 39 sağlıklı erişkin kontrol dahil edildi. 

Hastaların ve sağlıklı kontrollerin cinsiyet, yaş, vücut ağırlığı, boy, vücut kitle 

indeksi , biyokimyasal tetkikleri, tanı alma süreleri ve varsa genetik mutasyonları 

kaydedildi. Çalışmaya dahil edilen hastalar ve sağlıklı kontollerden İMA çalışılması 

için venöz kan örneği jelli düz biyokimya tüplerine alındı. Ölçümler Biyokimya 

Laboratuvarı’nda Shimadzu UVmini-1240 spektrofotometre cihazı ile yapıldı. 

Gruplar arasında cinsiyet, VKİ,  çalışılan laboratuar değerleri dağılımında 

istatiksel olarak anlamlı farklılık bulunmadı. AAA hasta grubu ile sağlıklı kontrol 

arasında istatistiksel yaş farkı olmasına rağmen, herhangi bir grupta yaş ile İMA 

arasında anlamlı korelasyon saptanmadı. İMA düzeyleri bakıldığında, AAA 

hastalarının ortalama değeri 0,569±0,11, AS hastalarının 0,599±0,15 olup en yüksek 

değere sahipti ve kontrol grubunun 0,524±0,06 olup en düşük ortalamaya sahip 

olarak bulundu., AS hasta grubu ve kontrol grubu arasındaki farkın istatistiki 
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anlamlılığa neden olduğu görüldü (p=0,01).  AAA hastalarında İMA düzeyleri ile 

ESR arasında pozitif orta şiddette (r=0,594; p<0,001), İMA ile LDL arasında pozitif 

zayıf (r=0,382; p=0,015), İMA ile Total kolesterol arasında pozitif zayıf (r=0,335; 

p=0,034), İMA ile Trigliserid arasında pozitif zayıf (r=0,363; p=0,021), İMA ile 

CRP arasında pozitif orta şiddette (r=0,597; p<0,001) ve İMA ile Fibrinojen arasında 

pozitif yüksek (r=0,656; p<0,001) istatistiki olarak anlamlı korelasyon saptandı. 

AAA hastalarında tanı zamanı ile IMA değeri korelasyonu incelendiğinde; istatistiki 

olarak anlamlı farklılık bulunmadı (p=0,17). 

Sonuç olarak; bu çalışma ile AAA hastalarında İMA sağlıklı kontrol grubuna 

göre yüksek saptanmasına rağmen, bu durum  istatistiksel anlamlı olmadığı. AS 

hastalarında ise sağlıklı kontrole göre anlamlı yüksek olduğu gösterildi  

Çalışmamızda İMA düzeyleri ile CRP, Fibrinojen, ESR ve lipid parametrelerinin 

pozitif korelasyon içinde olduğunu gösterildi. 

  

ANAHTAR KELİMELER:   Ailevi Akdeniz Ateşi, Ankilozan Spondilit, İskemi 

Modifiye Albumin 
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ABSTRACT 
 

In Familial Mediterranean Fever (FMF), the inflammation is associated with 

ischemic episodes, atherosclerosis and increased risk of cardiovascular events. This 

study was conducted in order to evaluate IMA level which was proven to be 

significant in ischemia, in the FMF patients who do not have an active attack. 

For our study, 40 non-smokers, 18 years old and above patients with known 

FMF diagnosis but without any comorbidities such as diabetes mellitus, hypertension, 

renal failure and cerebrovascular diseases, 40 Ankylosing Spondylitis (AS)patients 

with the same conditions and 39 control health adults were included. The gender, age, 

weight, height, body- mass index (BMI), biochemical analysis, the date of initial 

diagnosis and genetic mutations (if applicable) of the patients and the control group 

were recorded. In order to study IMA level in the patients and control groups, venous 

blood samples were collected in the gel tubes that are without specific feature. The 

measurement was performed by Shimadzu UVmini-1240spectrophotometer in 

biochemistry laboratories. 

Between the groups, there was no statistically significant difference in gender, 

BMI and laboratory analysis that were studied by the researchers. Even though there 

was a statistically significant difference between the mean age of the FMF patient 

group and control group, there was no correlation between age and IMA level in any 

of the groups. When we check the IMA levels of the groups, the mean level was 

0,569±0, 11, 0,599±0, 15 and 0,524±0, 06 respectively for FMF, AS and control 

groups. The statistically significant difference was created by the difference between 

AS and control groups. Considering the statistically significant correlation between 

FMF patients and laboratory results; moderately positive) with ESR (r=0,594; p<0, 

001, weak positive with LDL (r=0,382; p=0,015), weak positive with total 

cholesterol (r=0,335; p=0,034), weak positive with trigliserid (r=0,363; p=0,021), 

moderately positive with CRP (r=0,597; p<0,001) and strong positive with 

fibrinogen (r=0,656; p<0,001). In FMF patients, there was no statistically significant 

correlation between IMA level and time of  initial diagnosis. 

In conclusion, even though the IMA level is higher in FMF patients 

compared to the control group, the relationship was not statistically significant while 
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it is statistically significantly higher in AS patients compared to the control group. In 

our study, it was shown that IMA level is positively correlated with CRP, fibrinogen, 

ESR and lipid parameters. 

 

Keywords:  familial mediterrenean fever, ankylosing spondylitis, ischemic modified 

albumin 
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1. GİRİŞ VE AMAÇ 
 

Ailevi Akdeniz ateşi (AAA) hastalığı, tekrarlayan, kendiliğinden düzelen ateş 

ve serozit atakları (peritonit, plörit, artrit) ile seyreden otozomal resesif kalıtım 

gösteren otoinflamatuar bir hastalıktır. Tekrarlayan ve yaklaşık 6-72 saatte kendini 

sınırlayan ateş, peritonit, plörit, perikardit, artrit ve bazen erizipel benzeri deri 

döküntüleri ile karakterizedir (1).  

Kardiyovasküler sistem kronik inflamatuar hastalıklardan etkilenmektedir. 

Sistemik inflamasyon oksidatif stres meydana getirerek endotel disfonksiyonuna yol 

açar. AAA hastalarında gelişen kronik inflamasyon; ateroskleroz, koroner ve kronik 

iskemik olaylardan sorumludur (2). AAA‘da ateroskleroz önemli morbidite ve 

mortalite sebebidir (3).  

Vücutta iskemi esnasında oksidatif serbest radikaller oluşur, oluşan radikaller 

albumin molekülünde bazı kimyasal değişikliklere yol açar. N-terminalinde meydana 

gelen değişikliklerle albuminin kobalt bağlama kapasitesi düşer. Bu yeni albumin 

molekülüne ‘iskemi modifiye albumin’ (İMA)  denilmektedir. (4)  İMA, iskeminin 

hassas belirteçlerinden biri olup, kardiyak iskemi, hiperkolesterolemi, 

serebrovasküler hastalık, karaciğer sirozu, metabolik sendrom ve vücutta yüksek 

miktarda serbest yağ asitlerinin bulunması durumundlarında yükseldiği bilinmektedir 

(5–11). 

Bu çalışmanın amacı kardiyovasküler hastalık, hipertansiyon, böbrek 

yetmezliği, serebrovasküler hastalık, diyabetes mellitus gibi kronik hastalık öyküsü 

olmayan AAA hastalarında atak dışı periyotta İMA düzeylerini değerlendirmek, 

İMA düzeylerinş sağlıklı kontrol  ile karşılaştrımak, İMA düzeylerini,  ön planda 

daha çok aksiyal tutulumun olduğu diğer romatolojik hastalıklara göre sistemik 

inflamasyonun kardiyovasküler sisteme etkisinin daha az olarak düşünüldüğü 

Ankilozan Spondilit hastalarıyla karşılaştırmak, İMA düzeylerinin belirli laboratuar 

parametreleriyle, gen mutasyonlarıyla, hastalık süresiyle ilişkisini saptamak ve bu 

testlerin AAA hastalarında ataksız dönemde ki subklinik inflamasyonun yol açacağı 

kardiyovasküleri risk ve prognoz tayininde kullanılabilirliğinin alt yapısını 

araştırmaktır.  
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2. GENEL BİLGİLER 
 

2.1. AİLEVİ AKDENİZ ATEŞİ 

2.1.1. Ailevi Akdeniz Ateşi Tanımı 

Ailevi Akdeniz Ateşi (AAA) otozomal resesif geçişli, MEFV gen 

mutasyonunun ilişkili olan inflamatuar bir hastalıktır(12–14). Hastalık tekrarlayan 

ateş, seröz zarların ağrılı, non-enfeksiyöz inflamasyon atakları ve zaman içinde 

amiloidoz gelişimi ile karakterizedir(13,14).Sıklıkla Akdeniz çevresinde yaşayan 

etnik gruplarda rastlanmakta olan hastalığın (Yahudi, Türk, Ermeni ve Arap) 

100 000’den fazla bireyi etkilediği bilinmektedir(15). 

 

2.1.2. Ailevi Akdeniz Ateşi Epidemiyolojisi 

Hastalık bazı etnik gruplarda özellikle yoğunlaşmış olup, bu gruplar easa 

itibariyle, Yahudi, Ermeni, Arap ve Türk toplumlarıdır(14–16).Son yıllarda Fransa, 

Almanya, İtalya, İspanya, Amerika ve Japonya gibi ülkelerden de sporadik vakalar 

bildirilmiştir(17–20). Yine de birçok ülkede, hastalık halen nadir hastalıklar 

grubunda yer almaktadır(15).  

Hastalığın en sık görüldüğü ülkelerden biri olan İsrail’de görülme oranı etnik 

kökene göre değişiklik göstermekte olup, yaklaşık olarak yaygınlığının 1:1000’den 

biraz daha sık olduğu bilinmektedir. Bu nedenle, İsrail’de hasta sayısının 10,000 

civarında olduğu tahmin edilmektedir(21). AAA hastalığının sık görüldüğü bir diğer 

ülke olan Ermenistan’da hastalığın yaygınlığının yaklaşık 1:500 olduğu bilinmekte 

olup, yaklaşık hasta sayısının 6,000 civarında olduğu tahmin edilmektedir (22). 

Lübnan ve Ürdün gibi ülkelerde de sık görüldüğü bilinmekle beraber hastalığın tam 

yaygınlığı bilinmemektedir(23). 

Ülkemizde hastalığın sıklığı bölgeden bölgeye farklılık göstermekle birlikte, 

yapılan çalışmalarda her 400-1000 bireyde bir kişi olarak bildirilmiştir(16).Vakaların 

yalnızca %5-10’unda hastalık 20 yaşından sonra başlamaktadır. Hastaların %50-

60’ında semptomlar 10 yaş altında başlayıp, %60-90’u 20 yaşın altındadır. Yılmaz 

ve arkadaşlarının yapmış olduğu bir çalışmada, hastalık taşıyıcılık oranınınTürk 

toplumunda yaklaşık %20 civarında olduğu belirtilmiştir (16,24). Bölgeler arasındaki 

farklılık gözetildiğinde, sıklığı Anadolu bölgesinde en yüksek oranda görülmektedir.  
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2.1.3. Ailevi Akdeniz Ateşi Patogenezi 

Hastalığın patogenezi ana olarak nötrofil, eozinofil ve monositik hücreler ile 

dendritik hücrelerde ve fibroblastlarda bulunan pyrin proteinine bağlı olarak 

gelişmektedir. Pyrin proteini sitoplazmada yer almakta olup, ASC ve kaspaz-1 

iletişimini inhibe eder ve kaspaz-1’i negatif veya pozitif yönde etkiler. Ana olarak 

nötrofillerde sentezlenen pyrin proteini, kompleman kaskadından C5a’yı inhibe 

ederek etki göstermektedir. AAA ataklarında nötrofil kemotaksisinin yeterince 

kontrol edilememesi de bu durumla ilişkili olup, kontrolsüz İnterlökin-1β (IL-1β) 

yapımına bağlı olarak enflamasyon çıkışı ve yetersiz C5a inhibisyonu ile 

karakterizedir. Bu durum, seröz sıvılarda enflamasyon oluşması ile birlikte,, karın 

ağrısı, artralji ve artrit gibi semptomların oluşmasına neden olmaktadır.  

IL-1β, AAA hastalığında atakların oluşmasında ana role sahip olan sitokindir. 

MEFV mutasyonları, IL-1β yapımına, pyrin proteinin yeterince işlev 

göstermemesine bağlı olarak neden olmaktadır. Pyrin proteini IL-1β aktivasyonunu 

düzenler ve Nucleer Faktör-κB (NF-κB) aktivasyonunu ve apopitozu  inhibe eder 

(25). Pyrin’in AAA ile ilişkili C-terminali B30.2 alanının mutasyonu, IL-1β ve NF-

κB ile anormal olarak aktive edilmesine yol açarak, AAA’nın inflamatuar 

fenotiplerini indüklemektedir (26).  Bu domain AAA mutasyonlarının en fazla yer 

aldığı bölge olarak bilinmektedir. Bu durum, IL-1β sinyalizasyonu ve NF-κB 

aktivasyonu blokajı ile AAA tedavisinde olası hedefleri oluşturmaktadır. 

Bazı diğer akut faz reaktanlarının da hastalık patogenezinde etkili olduğuna 

dair çalışmalar bulunmaktadır. Bunlardan biri, IL-6’dır. Yapılan çalışmalarda IL-6 

düzeyinin atak döneminde birden yükseldiği ve ataksız dönemde de yüksek kaldığı 

tespit edilmiştir (27, 28). Benzer durumun IL-12, IL-17 ve IL-18 düzeyleri için 

geçerli olduğu da bazı çalışmalarda gösterilmiştir (28, 29). Sonuç olarak, AAA 

hastalığı akut ataklar dışında da subklinik olarak aktivite göstermeye devam 

etmektedir ve arka planda inflamasyon  mevcuttur. 

 

2.1.4. Ailevi Akdeniz Ateşi Laboratuvarı 

Esas itibariyle, hastalık tanısı klinik olarak konulmakla birlikte, laboratuvar 

bulguları da önem arzetmektedir. Kanda fibrinojen, Eritrosit Sedimantasyon Hızı 

(Erythrocyte Sedimentation Rate; ESR) ve C-Reaktif Protein (CRP) gibi akut faz 
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reaktanlarının varlığı non-spesifik olup, AAA hastalığının ilk tanısında çok yardımcı 

olmasa da, özellikle hastalığın seyrini ve tedaviye yanıtını değerlendirme açısından 

önemli bir yere sahiptir(15). Hastalığın atak döneminde, CRP, ESR ve beyaz kan 

hücreleri (White Blood Cells; WBC) değerlerinin yükseldiği bilinmekle beraber, 

Serum Amiloid A (SAA), seruloplazmin, haptoglobulin ve bazı diğer sitokinlerin de 

atak döneminde yükseldiğine dair çalışmalar bulunmaktadır(30). 

Hastalıkta inflamatuar aktiviteyi göstermede en sık kullanılan laboratuvar 

bulgularından biri ESR’dir ve atak dönemlerinde yükselmektedir. Ancak, bireylerin 

yaş ve cinsiyeti gibi demografik özelliklerinden etkilendiği bilinmekte olup, birçok 

kronik hastalık varlığı, onkolojik durumlar ve bazı enfeksiyonlarda da 

yükselmektedir (30, 31).  

AAA hastalarında yükseklik gösteren bir diğer akut faz reaktanı CRP olup, 

yapılan çalışmalarda hemen hemen tüm ataklarda yükseklik gösteren reaktanın CRP 

olduğu gösterilmiştir (15, 31). Fibrinojen, tanıyı desteklemede yardımcı olan ve atak 

döneminde yükselen bir diğer akut faz reaktanıdır. Hastalığın atakları sırasında bu 

reaktanın 3-5 gün yüksek seyrettiği gözlenmektedir(30, 31).  

SAA, özellikle Kolşisin doz ayarlamasında kullanılan ve tanıya yardımcı 

olması açısından da anlamlı görülen bir diğer akut faz reaktanıdır. Özellikle, tedavi 

uyumu yüksek olmayan hastalarda ve proteinüri semptomları gösteren hastalarda 

yükseklik gösterdiği bilinmektedir. Yapılan çalışmalarda aile öyküsünde AAA tanısı 

varlığı, M694V homozigotluğu ve artmış CRP düzeyleri, remisyonda yüksek SAA 

düzeyleri ile ilişkili bulunmuştur (32). 

 

2.1.5. Ailevi Akdeniz Ateşi Kliniği 

Hastalığın kliniği akut febril ataklar ile karakterize olup, periton, plevra, kas 

ve eklem iltihapları da eşlik edebilmektedir (33). Tipik bir AAA atağı, yaklaşık 

olarak 12 -72 saat arasında sürmekte olup, her birkaç hafta- veya birkaç ayda bir 

tekrarlamaktadır. Hastalar genellikle ataklar arasındaa semptomatik olup, subklinik 

enflamasyon da devam edebilmektedir (26). 

Hastalığın kliniği, atak başlamadan önce yaklaşık 1-2 gün süren prodromal 

dönem varlığı ile karakterize olup, bu bulgu hastaların %50’sinde görülmektedir. Bu 

dönem kişinin yapısına bağlı olarak farklılık göstermekte olup, nöropsikiyatrik veya 
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fiziksel bulgular, iştah veya tat değişiklikleri ya da alevlenmenin olacağı yerde ağrı 

ile bulgu vermektedir. Bunun yanı sıra, ateş yaklaşık olarak 38 derece üzerinde olup, 

40 dereceye kadar yükselebilmektedir ve hastaların hemen hemen %100’ünde 

görülmektedir (34).  

Genel bir AAA atağı, ani yükseliş dönemini takip eden plato dönemi ve ani 

düşüş ile karakterize olup, süresi 1-3 gün arasında değişiklik göstermektedir. Karın 

bölgesinde enflamasyona bağlı ortaya çıkan ağrı hastaların %95’inden fazlasında 

görülmekte olup, yanlış tanı konulmasına neden olabilmekte, hatta bazen akut batın 

olarak değerlendirilebilmektedir. Ancak, AAA’da karın ağrısı genellikle daha yaygın 

olup 12-48 saat içinde gerilemektedir. Bunun yanı sıra, plörit veya perikardite bağlı 

hastalarda göğüs ağrısı görülebilmektedir. AAA hastalarında görülen plörit ağrısı 

genellikle tek taraflı olup, 1-4 gün sürmektedir ve hastaların %30-40’ında 

görülmektedir. Perikardit varlığında durum biraz daha uzun sürmekte olup, 

semptomlar 1-14 gün sürebilmekte ve hastalar genellikle birden fazla atak 

yaşamaktadırlar (34, 35). Bu bulgu diğer bulguların aksine hastaların yalnızca % 

0,7’sinde görülmektedir (34). 

Hastalığın en sık görülen ikinci semptomu artrit olup, genellikle tek bir büyük 

eklemi tutması ile karakterizedir. Bu eklemler genellikle alt ekstremitede yer alan diz 

veya ayak bileği eklemleri olup, çocukluk çağında gelişir. Bu bulgu 

hastaların %75’ine yakınında görülmekte olup, bunların %10’unda ilk bulgu olarak 

ortaya çıkmaktadır (36). Bir diğer görülen bulgu erizipel tipi deri lezyonlarıdır. 

Genellikle alt ekstremitede 10-35 cm2 , ağrılı, sıcak ve keskin sınırları olan bu 

lezyonlar AAA hastalığının çocuklardaki ana prezentasyonu olabilir. Bu bulgu diğer 

bulgular kadar sık olmamakla birlikte, yine de hastaların %12-40’ında 

görülebilmektedir (37). Bunların yanı sıra, hastalarda akut skrotum iltihabı da 

görülebilmektedir. Bu bulgu, tek taraflı skrotumun ilerleyen şekilde ödemi ile ortaya 

çıkmakta olup, klinikte testiküler torsiyon ile karıştırılabilir. Bu bulgunun gelişimi 

tunica vaginalis’in akut ilhitabına bağlıdır ve genellikle 12-24 saat içinde geriler (38). 

Miyalji nadir görülen bulgulardan biri olup, yüksek ateş ve yüksek enflamasyon 

belirteçleri ile karakterizedir. Diğer yandan, hastalarda kas enzimleri normal düzeyde 

olup, EMG’de spesifik değişiklik göstermemektedir (1). 
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Hastalığın ana renal bulguları proteinüri, hematüri, rekürren akut piyelonefrit 

ve glomerülonefrittir. Proteinüride idrarda protein miktarı 24 saatlik idrarda 0,5 

gramdan fazla ise, biyopsi yapılması vasküliti dışlamak açısından önemlidir (34). 

Amiloidoz hastalığın son dönem böbrek yetmezliğine neden olabilen ana 

komplikasyonu olmasına rağmen, yapılan çok merkezli kapsamlı bir çalışmada AAA 

hastalarında %8,6 oranında bulunduğu gösterilmiştir (39). 

 

2.1.6. Ailevi Akdeniz Ateşi ve Genetik 

Hastalıklailişkili olduğubugün bilinen MEFV geni 1997 yılında 16p13-3 

kromozomunda pozisyonel klonlama ile tanımlanmıştır. MEFV; 10.ekzonun 

kodladığı 781 amino asitten oluşmakta olup, oluşan protein pyrin (veya marenostrin) 

olarak adlandırılmaktadır (26). Fransa’da konu üzerine özelleşmiş bir merkezde, 

bugüne kadar, 300’den fazla AAA ile ilişkili sekans varyant varlığı tespit edilmiştir 

(40). Doğu Akdeniz toplumlarında, mutant alellerin taşıyıcı sıklığı oldukça yüksek 

olup (bazı popülasyonlarda 1:3-1:5), ve dört ekzon 10 mutasyon; M680I, M694V, 

M694I ve V726A, AAA kromozomlarının büyük bir yüzdesini açıklamaktadır (41). 

Çoğu AAA ile ilişkili mutasyonlar tek amino asit yerine koyma mutasyonu olup 

(missense mutasyonu); birden fazla amino asit duplikasyonu/delesyonu da 

bildirilmiştir. Yalnızca iki mutasyon; ekzon 2’de “frame-shift” ve ekzon 10’da 

“nonsense” mutasyon, trunkasyona uğrayan protein üretmektedir.  

Popülasyonlar arasında farklılık olmakla birlikte, AAA klinik semptomlarını 

taşıyan AAA hastalarının %30’dan fazlası kodlama dizininde sadece tek bir 

gösterilebilir MEFV mutasyonuna sahiptir. Diğer yandan, kodlama olmayan dizinler; 

5’- ve 3’- untranslated bölge intronlari gibi, olası hastalıkla ilişkili varyant analizleri 

için sessiz kalmaktadır (26). Hastalığın rutin kontrolünde, 14 adet varyant kontrol 

edilmektedir. Bu varyantlar; M694V, M694I, M680I, V726A, R761H, A744S, 

E167D, T267I, I692del, K695R, E148Q, P369S, F479L ve I591T’dir. Bunlardan 

M694V, M694I, M680I, V726A, R761H, A744S, E167D, T267I, I692del 

mutasyonlarının patolojik olduğu bilinmekte olup, K695R, E148Q, P369S, F479L ve 

I591T mutasyonlarının patolojik olduğuna dair kanıt bulunmamaktadır (16).Dünya 

genelinde en sık mutasyonlar M694V, M694I, M680I ve V726A olup, yatkın 
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ırklarda hastaların çoğunda klinikten sorumlu olarak bu mutasyonlar bulunmuştur 

(15, 16).  

MEFV baskın olarak nötrofil, eozinofil ve monositlerde tanımlanmış olup, 

lenfositlerde tanımlandığı gösterilmemiştir (42). Bunun yanı sıra, MEFV; dendritik 

hücrelerde ve sinoviyal fibroblastlarda da tanımlanmıştır (43). Monositlerdeki 

tanımlanma düzeyi çeşitlilik göstermekte olup, bu süreç interferon-Ɣ (IFN-Ɣ), tümör 

Nekroz Faktör (TNF) ve lipopolisakkarid gibi proinflamatuar ajanlar ile 

tetiklenmektedir. MEFV tanımlanması ayrıca sinoviyum, periton ve derideki 

fibroblastlarda da gerçekleşmekte olup, IL-1β veya phorol miristat asetat ile 

artmaktadır (44). Bu durum AAA’nin serozal, sinoviyal ve deri enflamasyonlarına 

yatkınlığınıaçıklamaktadır (26).  

 

2.1.7. Ailevi Akdeniz Ateşi Genotip-Fenotip Ilişkisi 

AAA kliniği,  bireyden bireye farklılık göstermektedir (30). Ateş ve peritonit 

varlığının hastaların %90’ından fazlasında olduğu saptanmıştır. Ardından, artrit 

ikinci en sık bulgu olarak bulunmuştur. Japon ırkında ve Ermeni popülasyonunda 

plörit, artritten daha sık gözlenmiştir (20, 22). Bir diğer farklılık da Yahudi 

toplumlarında gözlenmiştir. Kuzey Afrika Yahudilerinde, ciddi vakalar Iraklı 

Yahudilere göre daha fazla gözlenmiştir (45–47). Tüm bu bulgular, araştırmacıları 

farklılıkların nedenini araştırmaya yönlendirmiştir. 

Hastalığın farklı klinik bulgularının, spesifik popülasyonlardaki 

mutasyonlarla ilişkili olduğu bulunmuştur (15).Genellikle, p.V726A diğer 

mutasyonlara göre orta seyirli hastalıkla ilişkilendirilmiştir. Mutasyonlar ekzon 2 

bölgesinde olduğunda (örneğin; p.E148Q), hastalık daha nadir artrit atakları, daha sık 

plörit atakları olasılığı ancak neredeyse hiç amiloidoz görülmemesi ile karakterizedir. 

Hastaların E148Q homozigot mutasyonu ile karakterize olanların %50’si 

asemptomatiktir. Bu durum, bu mutasyonunun sadece yalnızca belirli durumlarda, 

belirli genetik altyapılı bireylerde veya çeşitli çevresel faktörlere bağlı olarak 

gözlendiği izlenimini vermektedir (48). Bir diğer örnekte; hastalığın ciddi seyrinin 

p.M694V homozigot mutasyonu, p. M694I veya p.M680I mutasyonuyla ilişkili 

olduğu saptanmıştır. Yapılan bazı çalışmalarda; bu hastalar, daha erken dönemde 

hastalığın tanı konması, daha sık ataklar, daha fazla sayıda eklemin dahil olması ve 
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daha yüksek doz Kolşisin gereksinimi ile karakterizedir (30). Ayrıca, bu hastalar 

diğer hasta gruplarına göre, daha yüksek Amiloidoz gelişme riskini sahiptir. Örneğin, 

Kuzey Afrika Yahudilerinin daha ciddi hastalığa sahip olma nedeninin M694V 

mutasyonu olduğu ve Irak Yahudilerinin çoğunlukla p.E148Q mutasyonu taşıdığı 

belirlenmiştir( 21, 45). 

 

2.1.8. Ailevi Akdeniz Ateşi Epigenetik ve Çevre 

Yapılan çalışmalarda, aynı kökene sahip ancak farklı ülkelerde yaşayan 

bireylerin hastalık ciddiyetinde de farklılık gösterdiği gösterilmiştir. Örneğin, yapılan 

bir çalışmada Almanya’da ve Türkiye’de yaşayan Türk hastaların %12’ye varan 

fenotipik farklılık gösterdiği görülmüştür (41, 49–51). Bunun üzerine, epigenetik ve 

çevresel faktörlerin hastalığın üzerindeki etkisinin daha net anlaşılması için, ikiz 

kardeş çalışmaları yapılması önerilmiştir (49, 52). Ben-Zvi ve arkadaşlarının 17 

Yahudi ikiz çiftinde yaptığı bir çalışmada, ikizlerde gözlenen farklılığın %11,9’u 

çevresel faktörlere, ve diğer %17,4’ü modifiye edici genlere atfedilmiştir (49). 

AAA hastalarında fenotipi etkileyen diğer non-genetik nedenler arasında; 

psikososyal faktörler (emosyonel stres, vb), soğuğa maruziyet, menstruel dönem ve 

gebelik dönemi olduğuna dair de literatürde çalışmalar yer almaktadır (53, 54). 

Ancak, bu nedenlere yönelik kesin kanıtlar bulunmamaktadır. 

 

2.1.9. Ailevi Akdeniz Ateşi Tanısı 

AAA hastalığının tanısı genellikle kliniğe göre konulmaktadır. Tanı kriterleri 

arasından genel olarak kabul edilmiş olan Tel HaShimer kriterleri tipik vakaların 

tanısında çoğunluk tarafından kabul görmüştür. Livneh ve arkadaşları ise; daha 

basitleştirilmiş tanı kriterleri önermiş olup, bir veya daha fazla majör bulgu veya iki 

veya daha fazla minör bulgunun değerlendirilmesini temel almaktadır (38). Çocuk 

hastaların tanısında da Yalcınkaya-Özen’in geliştirdiği yeni diagnostik kriterler 

diğerlerine göre daha yüksek sensitivite göstermiştir (55).Hastalığın tipik atakları 

rekürren özellikte, ateş birlikteliği ile karakterize (rektal ölçümün 38 derece veya 

daha üzerinde olması) ve kısa sürelidir (12 saat ile üç gün arasında değişen). 

Tamamlanmamış ataklar, bir veya iki karakteristik ile tipik ataklardan 

farklılık gösteren ağrılı ve tekrarlayan ataklardır. Belirtilen bu karakteristikler, vücut 
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sıcaklığının normal veya 38 dereceden düşük olması, atakların belirtilen süreden 

daha uzun veya daha kısa sürmesi (6 saatten kısa olmayacak veya bir haftadan uzun 

olmayacak şekilde), abdominal atak sırasında peritonit atakları gözlenmeyen, 

lokalize olmayan abdominal ataklar ve spesifik eklemler dışındaki eklemleri içeren 

artrit varlığıdır. Belirtilen tipik ve tamamlanmamış atak kriterlerine uymayan ataklar, 

hastalık atakları olarak değerlendirilmemektedir (56, 57). 

 

Tablo 1. AAA tanısında majör ve minör kriterler 

Majör Kriterler Minör Kriterler 

• Tipik ataklar • Aşağıdaki bölgelerden bir veya daha 

fazlasını içeren tamamlanmamış 

ataklar: 

 Göğüs 

 Eklem 

 Eforla ortaya çıkan bacak ağrısı 

• Kolşisin’e yanıt olması 

• Yaygın peritonit 

• Tek taraflı Plörit veya Perikardit 

• Monoartrit (kalça, diz, ayak bileği) 

• Ateş, tek başına 

• Tamamlanmamış abdominal atak 

 

2.1.10. Ailevi Akdeniz Ateşi Komplikasyonları 

AAA; bireylerin hayat kalitesini ciddi bir şekilde etkilemektedir ve Amiloid 

A ve amiloidoz gibi sekonder enflamatuar komplikasyonlara da neden olabilmektedir 

(33,58). Bunlardan sekonder AA amiloidoz, AAA’nin en önemli uzun dönem 

komplikasyonu olup, renal yetmezliğe neden olarak ölümle sonuçlanabilmektedir   

(15, 26, 59). Amiloidoz, bazı serum proteinlerinden köken alan, düşük ağırlıklı 

moleküler subunitlerin oluşturduğu fibriler yapıların ekstraselüler dokularda birikimi 

olup, günümüzde 30’dan fazla prekürsörden kaynaklanabildiği bilinmektedir. AAA 

hastalarında Amiloidoza neden olan protein ise; serum Amiloid A olarak bilinen bir 

akut faz reaktanıdır (59). 

 

2.1.11. Ailevi Akdeniz Ateşi Tedavisi 

AAA tedavisinde günlük Kolsisin tedavisi ilk olarak 1972 yılında atakları ve 

sekonder amiloidozu önlemek, ve bunlara ek olarak da subklinik enflamasyonun 

derecesini azaltmak amacıyla uygulanmaya başlanmıştır (33, 58, 60). Dinarello ve 
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arkadaşlarının 11 hasta üzerinde yaptıkları Çift Kör Randomize Kontrollü 

Çalışma ’da (RKÇ) ve bunun ardından, 1974 yılında Zemer ve arkadaşlarının yaptığı 

22 hasta üzerinde gerçekleştirdiği çift kör RKÇ sonucunda günde 1 mg Kolşisin 

tedavisinin AAA akut ataklarını azaltmada etkili olduğu gösterilmiştir (58, 60). 

Kolşisin’in etki mekanizması halen tam olarak bilinmese de, sitoskeletonun 

yapısını bozarak ve MEFV gen mutasyonunu azaltarak AAA tedavisinde anti-

enflamatuar etkinlik gösterdiği bilinmektedir (61). Kolşisin, mikrotübüllerin yapısını 

etkileyerek mikrotübülleri depolimerize eder. Oral alımından sonra granülositlerde 

birikir ve pyrin baskın olarak granülositlerde tanımlanarak, mikrotübüllerle ilişkiye 

girer (26, 42, 62). Bunun yanı sıra, Kolşisin’in nötrofil kemotaksisini engellediği ve 

IL-6, IL-8 ve TNF-α gibi serum enflamatuar sitokinlerinin seviyesini düşürdüğü de 

çalışmalardagösterilmiştir(26,27). 

Kolşisin, AAA hastalarında profilaktik aktivite göstermekte olup, etkisi 

düzenli bir şekilde sabit dozlarda kullanıldığında görülmektedir (58). Kolşisin 

tedavisinde amaç, enflamatuar atakların rekürrensini ve amiloidoz gelişimini 

engellemektir. Bireylere ihmal edilebilir dozlarda verilip, inflamatuar atakların sayı 

ve ciddiyetine bağlı olarak hastalık seyrinin değerlendirilmesi ile 3-6 ayda bir doz 

ayarlaması yapılır. İlacın dozu çocuklarda maksimum 2 mg, yetişkinlerde de 

maksimum 3 mg’a kadar hasta eğer bir yılda dörtten fazla atak yaşıyorsa çıkılabilir 

( 61, 63).  

Kolşisin ile günlük tedavi yöntemi genel olarak etkili ve yeterli olarak 

değerlendirilse de, tedavide bazı kısıtlılıkları bulunmaktadır. Öncelikle, Kolşisin’in 

kanda terapötik doz aralığı dar olup (7 ng/mL), >10 ng/mL düzeyinde ciddi toksik 

etkileri olup, ölümle sonuçlanabilmektedir. Ayrıca, ağrı, bulantı ve krampların 

yanısıra bazı sindirim problemleri yaratması nedeniyle, hasta kompliyansında %10-

40 kayıp görülmektedir (63). Bu durum yeni tedavi yöntemleriarayışına neden 

olup;IL-1 , Canakinumab ve Tocilizumab gibi yeni tedavi yöntemleri olasılıklarını da 

artırmaktadır (33, 64–68). 

Bir diğer yandan, Kolşisin’e yetersiz yanıtı olan AAA hastalarına yaklaşım 

şekline dair bazı  önerilerbulunmaktadır (63). Bunlar;  
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Figür 1. Kolşisin yanıtı yetersiz AAA hastalarında izlenmesi önerilen basamaklar 

 

Bireylerin Kolşisin yanıtı veya toleransı genetik varyasyonlardan da 

etkilenerek taşınmasını ve metabolizmasını etkileyerek biyouygunluğunu bireyden 

bireye değiştirmektedir. Yapılan çalışmalarda, Kolşisin yanıtıyla, p-glikoprotein 

multidrug transporter (ABCB1) polimorfizminin ilişkili olduğu bulunmuştur. 

Kolşisin’in yanıtını değerlendirmedegüvenilir ve kolaylıkla ulaşılabilir bir yöntem 

bulunmamakla birlikte, doz ayarlaması bireylerin gastrointestinal ve diğer yan 

etkilerinin yakın takibiyle yapılmaktadır. Buna ek olarak, ABCB1’in Kolşisin 

taşınmasındaki kritik rolüne ek olarak, sitokrom p450 (CYP3A4) proteininin 

metabolizmasında da önemli bir yere sahip olduğu bulunmuştur. Bu nedenle, 

ABCB1 ve CYP3A4’u etkileyen  ilaçlarayrıca Kolşisin’in yeterliliğini ve 

toksisitesini de etkilemektedir (61,67). 

Kolşisin ve diğer tedavi yöntemlerinin AAA hastalarında yeterliliğini 

değerlendirmekiçin uluslararası düzeyde kabul edilmiş bir araç bulunmamaktadır. 

Özen ve arkadaşlarının geliştirdiği FMF50; altı kriterin beşinde %50’den fazla 

iyileşmenin gözlemlemesini gerektirmektedir (69). Bu araç; atak sıklığını, atak 

süresini, global hasta değerlendirmesini, global hekim değerlendirmesini, artritle 

seyreden atak sıklığını ve akut faz reaktanlari seviyesini içermektedir. Diğer yandan, 
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Hashkes ve arkadaşları yaptıkları RKÇ’te FMF50'nin yanıt veren ve vermeyen hasta 

grubunu ayırmada yeterli olmadığı sonucuna varmıştır(70). 

Kolşisin’e yanıtsız hasta grubunda hem Gül’ün yaptığı bir çalışmada hem de 

Hashkes ve arkadaşlarının yaptığı çalışmada Rilonacept ve Canakinumab 

tedavilerinin atak sıklığında %40-50 gelişme sağladığını göstermiştir (67,71). Bunun 

yanında birçok çalışmada anti-IL-1 tedavisinin (anakinra) etkinliği 

gösterilmiştir(33,67,72,73,73–79). Son olarak, anti-TNF ve anti-IL-6 gibi biyolojik 

ajanlarin AAA tedavisinde kullanımına dair sınırlısayıdaçalışmabulunmaktadır. Anti-

TNF ajanlari spondiloartropati veya Crohn hastalığı ile seyreden AAA hastalarında 

bir seçenek olarak düşünülebilirken, IL-6 blokaji da amiloidozu olan hastalarda bir 

diğerseçenek olarak değerlendirilebilir (65,80–84). Yine de, IL-1’e göre etkinlik ve 

güvenirlik çalışmalarının karşılaştırmalı çalışmalarla daha derinlemesine 

araştırılması gerekmektedir. 

 

2.2. ANKİLOZAN SPONDİLİT  

2.2.1. Ankilozan Spondilit Tanımı 

Ankilozan Spondilit (AS) hastalığı, jüvenil ankilozan spondilit, psöriatik 

artirit (Sedefe bağlı artrit), reaktif artrit, vb hastalıklar ile birlikte romatoid faktör 

(RF) ve anti-nükleer antikorların (ANA) negatif olduğu seronegatif spondiloartropati 

hastalık grubunda yer almaktadır. Spondiloartropatilerin genel özelliği, eklem 

bulguları ile birlikte eklem dışı bulguların da yer alması ve HLA-B27 gen mutasyonu 

ile birliktelik göstermesidir(85). Bu hastalık grubunun bir diğer özelliği de; tendon ve 

ligamentlerin kemiklere bağlanma bölgelerinin (entezis) inflamasyonu ile karakterize 

olmasıdır. Entezopati olarak adlandırılan bu durum, lokal ağrı ile birlikte ilgili 

bölgede yeni kemik oluşmasına neden olmaktadır.  

AS, entezopatinin özellikle sakroiliak eklemlerde görülmesi  ile karakterize 

olup, değişen derecelerde ankiloza neden olan kronik sistemik enflamatuar bir 

spondiloartropatidir. Hastalık aynı zamanda Marie-Strumpell hastalığı, Von 

Becherew hastalığı, Pelvospondilitis ossifikans veya romatoid spondilit olarak da 

bilinmektedir. Hastalığın ana karakteristik özelliklerinden biri bel ağrısı ile 

karakterize oluşu olup, periferik eklem tutulumları ve eklem dışı bulgular da eşlik 

edebilmektedir(56,85). 
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2.2.2. Ankilozan Spondilit Epidemiyolojisi 

İzmir’de yapılan bir epidemiyolojik çalışmada, 2835 hasta ile görüşme 

sağlandıktan sonra ileri değerlendirmelerde hastalığın yaygınlığı %0,49 olarak 

bulunmuştur(90).  

Yapılan çalışmalarda gösterilmiştir ki; AS hastalarının %90’ında HLA-B27 

geni pozitiftir. Bu durum epidemiyolojik açıdan  incelendiğinde görülmüştür ki; 

HLA-B27 frekansı normal bireylerde ancak %8-14 civarında pozitiflik 

göstermektedir. Dahası, HLA-B27 pozitif bireylerde AS sıklığı %2, AS’li hastaların 

HLA-B27 pozitif yakınlarında bu oran %20 ve negatif yakınlarında ise bu 

oran %0’dır(86,91).  

HLA-B27 negatif hastalarda genellikle artriküler bulgular benzer özellik 

göstermektedir. Bu hasta grubunda, başlangıç daha geç yaşlarda olup, aile 

öyküsünün olmaması ile karakterizedir. Bir diğer özellik de, negatif hasta grubunda 

iritis (iris iltihabı) ve kalp hastalığının pozitiflere göre daha nadir 

görülmesidir(56,86). 

 

2.2.3. Ankilozan Spondilit Patogenezi 

Hastalık aktif AS’li hastalarda normal gruba göre daha sık Klebsiella 

bulunması nedeniyle yıllarca Klebsiella’ya karşı gelişen bir reaktif artrit olarak 

değerlendirilmiştir(85).  

Günümüzde, hastalığın patogeneziyle ilişkili olduğu düşünülen B27’nin 

sitotoksik T hücre yanıtını etkilediği, bunun sonucunda da, eklem ve entezis kaynaklı 

artrojenik peptidlerin B27 tarafından T hücrelere sunularak, otoimmün yanıta neden 

olduğu savunulmaktadır(92). Ayrıca, B27 tarafından sitotoksik T hücrelerine sunulan 

peptidlerin, B27 ile işkili olan bölümlerinin de artrojenik özellik taşıdığı tahmin 

edilmektedir(93).  

Bir diğer varsayımda da, B27 molekülünün antijen sunumunun yanısıra bazı 

spesifik biyolojik özellikler sonucunda enflamasyona neden olduğu öne 

sürülmektedir. B27 peptidlere bağlandıktan sonra, stabilitesinin bozulmasına yol 

açarak, hatalı katlanmaya neden olur. Bunun sonucunda da, çeşitli genlerin 

aktifleşmesine neden olarak, proinflamatuar sitokinlerin aktifleşmesine neden olur. 

Endoplazmik retikulum aminopeptidaz 1 (ERAP-1), Il-23 reseptörü IL-1 gen 
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bölgesindeki polimorfizmler, yanlış katlanmış B27 molekülünün de etkisiyle, IL-23 

salınımını artırarak TH17 hücrelerinin aktifleşmesine neden olur ve bunun 

sonucunda enflamasyon ortaya çıkar(85,94). 

Bunların yanısıra, hastalığın patogenezine yönelik bir başka varsayım da 

hücre içi invazyon ve öldürme ile ilişkilidir. B27 hücreleri, IL-10 yapımını 

değiştirerek, TNF-α salınımında azalmaya neden olmaktadır. Ancak, bu varsayımın 

kanıtlanmasına yönelik tetikleyici ajan varlığı halen gösterilememiştir(85). 

Bunlarla birlikte, hastalığın patofizyolojisine dair varsayımlar yer almasına 

rağmen hastalığın patogenezi ve kesin etiyolojik kaynağı halen belli değildir. 2015 

yılında Smith ve arkadaşlarının yayınlamış olduğu AS patogenezinde güncellemelere 

yönelik makalede, IL-23/IL-17 yolağının kanıt özelliğe taşımasına yönelik sonuca 

varılmıştır(93). Bu bulgu, IL-6’yı bloke eden tocalizumab tedavisinin işe 

yaramasıyla daha da güçlenmektedir.   

 

2.2.4. Ankilozan Spondilit Laboratuvarı 

Hastalık seronegatif yani otoantikorların (RF ve ANA) negatif olması ile 

karakterizedir. Serum kompleman düzeyleri normal bulunabilir veya hafif artış 

gösterebilir.  

Hastalık prognozuyla ilişkili olduğu bulunan önemli laboratuvar 

değerlerinden biri ESR’dir. Bireylerde diğer akut faz reaktanlarıyla beraber 

yüksekliği tespit edilmesine rağmen, bu bulgunun hastalığın aktivitesi ile seyrine dair 

bulgular yer almamaktadır(85).Hastalık aktivitesinin değerlendirmesinde, CRP’nin 

daha iyi bir belirteç olduğu kabul edilmektedir. Ancak bu belirteç de uzun etkili 

ilaçların kısa dönemdeki etkinliklerini göstermede yetersiz kalabilmektedir. Serum 

IgA düzeyleri de akut faz reaktanlarıyla birlikte hastaların çoğunda artış 

göstermektedir(56,88).  

Bunun yanında, ağır vakalarda hafif şiddetle normositer normokrom anemi 

hastaların yaklaşık %15’inde görülebilmekte olup, periferik kanda lökosit sayısı 

normal bulunmaktadır. Platelet sayısında hafif veya orta dereceli artış tespit edilebilir. 

Alkalen fosfatazve kreatin kinaz düzeylerinde de hafif artış görülebilmektedir. Ancak, 

bu değerler de hastalığın aktivitesi ile korelasyon göstermemektedir(86,88). 
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2.2.5. Ankilozan Spondilit Kliniği 

Hastalığın ilk bulgusu kronik bel ağrısı ile beraber tutukluktur. Hastalık sinsi 

başladığından, genellikle hastalar semptomların ne zaman başladığına dair kesin bilgi 

veremezler. Ağrının karakteristiği künt yapıda olduğu için, genelde tam 

lokalizasyonunu da belirtemezler. Ağrının özelliği enflamatuar yapıda olmasıdır. Bu 

nedenle, ağrı genellikle sabah belirgindir ve istirahatle artarken, egzersiz ve fiziksel 

aktivite ile azalmaktadır. Sabah tutukluğu üç saate kadar uzayabilmekle birlikte 

benzer durumlarda azalma göstermektedir(56,86,88,95).  

Kostovertebral ve kostosternal tutulum varlığında hastalık göğüs ağrısına 

neden olarak atipik anjina ile karışabilir. Bunun yanında, omurgalarda kemik mineral 

yoğunluğunda azalma sonucunda bambu kamışı omurga gözlemlenebilir. Eğer, 

omurlarda füzyon oluşursa, kırıklar görülebilmektedir.  

Nadir vakalarda, ilk başvuru periferik artrit ile karakterize olabilir. Artrit 

mono veya oligoartiküler özellik göstermektedir. Hastaların %15’inde kalça ve omuz 

tutulumu ilk bulgu olmakla beraber, hastalığın seyri sürecinde bu oran %35’e kadar 

çıkmaktadır(56). 

Entesitler genellikle aşil ve plantar tendonlarda görülmektedir ve topukta 

ağrıya neden olur. AS hastalarındaki enflamatuar süreç özellikle entezislerde 

gözlenmektedir. Bu süreç, yeni kemik oluşumu ve fibrozis ile devam etmektedir. Bu 

durum oluştuğunda, kemik spürler görülür.  

Akut anterior üveit, eklem dışı bulgular arasında en sık birliktelik gösterendir. 

Genellikle tek taraflı olup, akut başlangıç gösteren bu bulgu, hastaların 

yaklaşık %25-30’unda görülmektedir. Hastalar gözde ağrı, gözde yaşarma, ışığa 

bakamama ve bulanık görme şikayetleri ile başvururlar. Bu bulgu genelde sekel 

bırakmadan tamamen iyileşme göstermesine rağmen, genellikle tekrar edici özellik 

gösterir.  

 

2.2.6. Ankilozan Spondilit Tanısı 

Hastalığın en önemli bulgusu olan enflamatuar bel ağrısının, mekanik bel 

ağrısından ayrımı hastalığın tanısında önemli bir yere sahiptir. Bu nedenle geliştirilen 

Berlin ve Romatizma Karşıtı Uluslarası Spondiloartropati Değerlendirme 

Derneği/Spondiloartropati Değerlendirme Avrupa Ligi (Assessment of 
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SpondyloArthritis International Society (ingilizce), ASAS) kriterlerinin 

sensitivitesi %77 olup, spesifisitesi %91,7 olarak tespit edilmiştir(96). Aşağıda yer 

alan kriterlerden dördünün bulunması gerekmektedir: 

 

 

Figür 2. Hastalığın tanısında kullanılan Berlin ve ASAS kriterleri 

 

 Bir diğer geliştirilenkriter ise Calin kriterleri olup, bu kriterlerin 

sensitivitesi %95, spesifisitesi %76 olarak belirlenmiştir(97). En az dört tanesinin 

bulunması gereken kriterler; 

 

 

Figür 3. AS hastalığının tanısında kullanılan Calin kriterleri 

 

40 yaştan erken başlaması 

Sinsi başlangıç göstermesi 

Egzersiz ile rahatlamanın olması 

İstirahatle rahatlamanın olmaması 

Gece ağrısının varlığı (kalkmakla düzelen) 

40 yaşın altında başlangıç göstermesi 

Sinsi başlangıç 

Üç aydan daha uzun süren bel ağrısı 

Sabah tutukluğu ile beraber olması 

Ağrının egzersiz ile rahatlaması 
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Tanıda yardımcı olan bir diğer kriter de Modifiye New York Kriterleri’dir. 

Bu kriterlerden radyolojik bulguya eşlik eden klinik bulgu varlığı kesin tanı koydurur. 

Klinik bulgular olmadan radyolojik bulgu bulunması veya üç klinik kriterin 

bulunması da olası hastalık lehine yorumlanır(85).    

 

Tablo 2. AS hastalığının tanısında kullanılan Modifiye New York tanı kriterleri 

Radyolojik kriterler Klinik kriterler 

Grade 2 veya daha ileri bilateral 

sakroileit varlığı veya unilateral grade 3 

veya grade 4 sakroileit varlığı 

 

En az 3 aydır olan bel ağrısı ve katılık 

şikayeti ve bu şikayetin egzersiz ile 

gerilemesi ve istirahatle rahatlamaması 

Sagital ve frontal düzlemlerde lumbar 

omurga hareketlerinin kısıtlanması 

Yaşa ve cinsiyete göre normal değerlere 

göre göğüs ekspansiyonunun 

kısıtlanması 

 

Radyolojik incelemede, sakroiliak eklemlerde skleroz, kenar düzensizliği, 

kemiklerde erozyon ve füzyon görülür. Ancak, radyoloik bulgular klinik bulgularla 

uyumlu değildir. Radyolojik bulgular semptomlar hastada görülmeye başlandıktan 

yıllar sonra bile gelişebilmektedir. Direk grafi çekilen hastada minimal lezyon 

görülmesi üzerine çekilen Manyetik Rezonans (MR) hastalarda akut sakroiliak eklem 

enflamasyonunu (sakroileit) göstermede etkili olduğu gösterilmiştir. Bu yöntemin 

sensitivitesi %95iken, direk grafinin sensitivitesi %19 olup, kantitatif sakroiliak 

sintigrafisinin ki %48 olarak tespit edilmiştir.  

Hastalığın MR ile değerlendirilmesinde, T1-ağırlıklı sekanslar, anatomik 

yapıları çok iyi ayırt eder, yağ depolanmasını hiperintens sinyal olarak göstererek, 

hastalarda kronik değişiklikleri göstermede erken dönemde etkilidir. Bununla birlikte, 

diğer MR sekansları da dahil olmak üzere, hepsinde akut spinal lezyonlar parlak 

olarak görülmekte ve kemik iliği karanlık görülmektedir(57,98).  

MR’da sakroiliak eklemde görülmesi beklenen tipik lezyonlar sıralandığında; 
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Tablo 3.  AS hastalağının tanısında MR’da sakroiliak eklemde görülmesi beklenen 

lezyonlar 

Akut enflamatuar lezyonlar Kronik enflamatuar lezyonlar 

Kemik iliği ödemi Skleroz 

Kapsülit Erozyonlar 

Sinovit Yağ depolanması 

Entezit Kemik köprüler/ankiloz 

 

2.2.7. Ankilozan Spondilit komplikasyonları 

Hastalığın komplikasyonları arasında, AA tipi amiloidoz, atlantoaksiyal 

eklemde sublüksasyon, spinal kordda bası oluşması, vertebra fraktürü görülmesine 

yatkınlık oluşması ve kauda ekina sendromu yer almaktadır. Kauda ekina sendromu 

gelişen hastalarda, alt ekstremitelerde ağrı, mesane ve kolon disfonksiyonu ve 

bacakların arasında duyu kaybı görülür(99–102). 

 

2.2.8. Ankilozan Spondilit Tedavisi 

Hastalığın tedavisinde ana amaç, ağrıların kontrol altına alınması, iskelet 

hareketlerinin korunması ve deformitelerin gelişmesine engel olmaktır. Hastalığın 

spesifik tedavisi bulunmamakla beraber ASAS/EULAR (European League on 

Assessment of SpondyloArthritis Against Rheumatism) 2016 AS Kılavuzu’na göre, 

egzersizler, postür kontrolü ve hasta eğitimi hastalığın farmakolojik tedavisinin yanı 

sıra önem taşımaktadır(85,99,103). Hastalara uygun yatma, oturma, yürüme 

biçimleri gösterilerek, göğüs ekspansiyon egzersizleri öğretilir. Eklemlerin hareketini 

ve açıklığını korumak için bireylere yürüme ve yüzme önerilerilebilir. Yapılan 

RKÇ’lerde non-farmakolojik tedavinin etkinliğine dair anlamlı sonuçlar 

bulunmaktadır(99,102). 

Hastalığın ilaç tedavisinde, ağrıyı ve omurga hareketlerinin sınırlanmasını 

kontrol amacıyla Non Steroid Anti İnflamatuvar İlaçlar (NSAİİ) tedavi 

seçeneklerinden biridir(99,102,104,105). Bu ilaç grubunun, analjezik ve anti-

enflamatuar özelliklerinden faydalanılır. Eğer hastada NSAİİ’ye yanıt alınamazsa 

veya herhangi tolere edilemeyen yan etki varlığında, analzejik, kas geveşetici ve 

düşük doz kortikosteroidler tedavide yer alır. NSAİİ’lere bağlı gelişen bazı yan 
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etkiler gastrointestinal sistem şikayetlerinden gastrit, ülser ya da hepatik veya renal 

fonksiyon bozuklukları şeklinde olabilir. Nadiren, bu ilaç grubuna bağlı kemik iliği 

süpresyonu da görülebilmektedir(106).Analjezik ilaç grupları da narkotik veya 

narkotik olmayan şeklinde ikiye ayrılmaktadır. Narkotik olmayanlar basit 

analjeziklerken, narkotik olanların etki mekanizması çok daha geniştir. Sistemik 

kortikosteroidlerin ise, diğer romatizmal hastalıkların aksine bu hastalık grubunda 

tedavide yeri yoktur. Yine de eğer hastada gebelik veya inflamatuvar bağırsak 

hastalığı gibi NSAİİ kullanımına kontraendikasyon içeren durum varsa, bu ilaç 

grubunu tercih eden uzmanlar bulunmaktadır(106).  

Bir diğer tedavi grubu ilaçlar da Hastalığı Modifiye Edici bir diğer 

deyişleDMARDs (Disease Modifying Antiromatizmal Drugs) grubu ilaçlardır. 

Sülfasalazin özellikle erken hastalık evresinde, eritrosit çökme hızı yüksek olan, 

periferik eklem tutulumu ile karakterize hastalarda kullanılmakla birlikte, bu grup 

ilaçlar arasında AS’de ilk tercihtir. Ayrıca, anterior üveiti önlemek için de 

kullanılabilmektedir. Diğer yandan, ASAS 2016 AS kriterlerine göre bu tedavi 

grubunun etkinliğine dair kanıt bulunmamaktadır(99). 

Bunların yanı sıra, biyolojik tedavilerden anti-TNF ajanlar enflamasyon 

bölgesindeki TNF yanıtını azaltmada etkilidir. Eğer hasta NSAİİ kullanıyor ve 

periferik tutulumu varsa, ek olarak Sülfasalazin vb bir DMARDs kullanasına rağmen 

şikayetleri aktif ise, tedavide anti-TNF ajan aşamasına geçilebilir(104,105). 

Infliksimab, Adalimumab ve Etanersept tedavilerinin hastalarda belirgin iyileşmeye 

yol açtığı görülmüştür.Uluslarası AS Grubunun geliştirdiği ASAS kılavuzuna göre, 

anti-TNF tedavisine geçmek için bazı kriterler gerekmektedir(106). Bu kriterler; 
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Figür 4. ASAS kılavuzuna göre anti-TNF tedavisine geçme kriterleri 

 

Medikal tedavi seçenekleri dışında, entezopati varlığında, sakroiliak eklemin 

aşırı kısıtlılığında ve periferik artrit bulgularında kortikosteroid enjeksiyonları da 

yapılmaktadır. Eğer eklemlerde fonksiyon kaybı gelişmişse, periferik eklem 

replasmanı, omurga deformitesini düzeltme gibi operasyonlar uygulanabilip, total 

kalça ve diz protezine sık başvurulmaktadır (99).  

 

3.1. İSKEMİ MODİFİYE ALBÜMİN 

Serum albüminin vücuttaki esas görevleri ozmotik basıncı sağlamak ve bazı 

organik ve inorganik metabolitlerin kanda taşınmasını sağlamaktır. Plazma 

proteinlerinin %60’ını oluşturur ve serum albümin konsantrasyonu 3.5–5.3 g/dL dir. 

585 aminoasitlik primer zincirden meydana gelen insan serum albümini 17 disülfid 

köprüsü ve bir serbest sistein aminoasitinden meydana gelmiştir, sentezi karaciğerde 

gerçekleşmektedir(107).  Bir çok çalışmada albüminin amino terminallerine kobalt, 

bakır ve nikel gibi metallerin doğrudan bağlanabildiği gösterilmiştir(108). 

Serbest radikaller ve antioksidan savunma mekanizmasındaki değişiklikler, 

Human Serum Albümin yapısında değişikliğe neden olarak, İMA oluşumuna neden 

olur. Bir diğer deyişle, non-iskemik fizyolojik durumlarda, plazma kobaltı, serbest 

albümine bağlanır. İskemik durumlarda ise; serbest albümin, kobaltin N-terminaline 

4 haftadan uzun süren “Bath Ankylosing Spodylitis Activity 
Index (BASDAI)” skorunun 4 veya daha fazla olması ve uzman 
görüşü ile desteklenen aktif hastalık olmalıdır. 

Hastalar en az iki DMARD’ı en az dört hafta 
boyunca kullanmış olmalıdır.  

Periferik artriti olan hastalar en az bir lokal 
kortikosteroid enjeksiyonuna yanıt vermemiş 
olmalıdır. 

Saf aksiyel tutulumu olan hastaların anti-TNF 
öncesi DMARD ile tedavi edilmesi zorunlu 
olmamaktadır. 

Enteziti olan hastalar lokal tedaviye yanıt 
vermemiş olmalıdır. 
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bağlanması şeklinde modifiye olur. Bu da İMA oluşumuna neden olur(109). İMA, 

iskemi ile yükselmeye başladığıve 24 saat içinde normale döndüğü bilinmektedir(7).  

İMA, iskeminin hassas belirteçlerinden biri olup, ayrıca yapılan çalışmaların 

sonuçlarına göre; hiperkolesterolemi, serebrovasküler hastalık, karaciğer sirozu, 

metabolik sendrom ve vücutta yüksek miktarda serbest yağ asitlerinin bulunması 

durumunda da yükseldiği bilinmektedir(5–11). Dahası, Diyabet hastalarında 

İMA’nın hastaların oksidatif stres durumunu gösteren bir non-spesifik belirteç olarak 

değerlendirildiği bilinmektedir(110). Ayrıca Diyabetik Ketoasidoz durumlarında da 

tanıda ve takipte yardımcı olduğuna dair çalışmalar bulunmaktadır(110). 

Albümin kobalt bağlama testi (ACB); miyokardiyal iskemideki İMA 

düzeylerini saptamaya yönelik US FDA(food and drug administration) onaylı ilk 

testtir. İMA iskemi durumlarında ilk 10 dakikada kanda saptanabilmektedir. ACB , 

spektrofotometrik olarak bağlanmamış kobalt miktarını ölçerek İMA düzeyini 

indirekt olarak yansıtmaktadır.  Akut koroner sendromdaki duyarlılığı %82’ dir. 

İMA’nın serbest metalleri bağlama kapasitesi normal albümine göre çok 

düşüktür. Hastalardan alınan serum örneğine kobalt eklenerek, ortamda bulunan 

albüminlerin kobalt bağlama kapasitesi ölçülür. Serbest kobalt dithiothreitol (DTT) 

isimli proteinle boyanarak spektrofotometrik olarak ölçülür. Ortamdaki serbest 

Kobalt (Cobalt , Co) miktarı İMA değeri olarak belirlenir. DTT albümine bağlanmış 

Co ile reaksiyona giremez(111). 

   İMA ile ilgili çalışmalar romatolojik hastalıklar içerisinde de yer almıştır. 

Toker ve arkadaşlarının yaptığı akut romatizmal ateş hastalarında İMA tedavi 

cevabını değerlendirmede kullanılmıştır. (112) Çapkın ve ark.larının yaptığı 

çalışmada Behçet hastalarında damar tutulumunu İMA düzeyleri üzerinden 

değerlendirmişlerdir. (113) Yine romatoid artrit hastalarında İMA çalışılmıştır. (114) 

Küçük ve arkadaşlarının AAA hastalarında yapmış olduğu bir çalışmada, 

İMA düzeylerinin sağlıklı kontrol grubuna göre daha yüksek bulunduğu 

bildirilmiştir(7).Diğer yandan, Şahin ve arkadaşlarının 120 ataksız dönemdeki AAA 

hastası ve 75 sağlıklı kontrol grubu üzerinde yaptığıçalışmada, İMA düzeyleri 

arasında istatistiki olarak anlamlı bir farklılık bulunmamıştır(115).  
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3. GEREÇ VE YÖNTEMLER 
 

3.1.Araştırma Modeli 

Bu araştırma bir olgu-kontrol çalışmasıdır. Çalışma; T.C Sağlık Bilimleri 

Üniversitesi, İzmir Tepecik Sağlık Uygulama ve Araştırma Merkezi’ ne başvuran 18 

yaş ve üstü 40 kişilik Ailevi Akdeniz Ateşi, 40 kişilik Ankilozan Spondilit hasta 

grupları ve bu hastalıklardan birisi ile sağlıklı gönüllü 39 kişilik Kontrol Grubu ile 01 

şubat 2017 ile 01 şubat 2018 tarihleri arasında prospektif olarak gerçekleştirilmiştir. 

Çalışmaya katılan bireylerden bilgilendirilmiş gönüllü onam formu imzalatılarak 

alındı. Çalışmaya diyabetus mellitus, hipertansiyon, koroner arter hastalığı, böbrek 

yetmezliği tanıları olan hastalar ve gebeler dahil edilmedi. Dahil edilme kriterleri; 18 

yaşından büyük olmak, ataksız periyotta olmak ve amiloidozun klinik laboratuar 

bulgularının gelişmemiş olması, Ailevi Akdeniz Ateşi ve Ankiloan Spondilit tanısı 

almaktır. Çalışma T.C Sağlık Bilimleri Üniversitesi, İzmir Tepecik Sağlık Uygulama 

ve Araştırma Merkezi Etik Kurulu’ndan 26.01.2017 tarih ve 8  karar numarasıyla 

etik kurul onayı almıştır. 

 

3.2.Bağımlı ve Bağımsız Değişkenler 

Çalışmaya dahil edilen hastalardan İMA çalışılması için venöz kan örneği 

jelli düz biyokimya tüplerine alındı, kan örneklerinden 1 saat içinde serumlar ayrıldı 

ve iki aliquat halinde -80 santigrad derecede muhafaza edildi. İMA testi çalışma 

takvimi içinde aylık olarak David Bar-Or ve arkadaşları tarafından yayınlanan 

spektrofotometrik yönteme göre kobalt klorid, ditiyotretiuol ve % 0,9’ lık NaCl 

kullanılarak Tepecik Eğitim ve Araştrıma Hastanesi Biyokimya Laboratuvarı’nda 

Shimadzu UVmini-1240 spektrofotometre cihazi ile yapıldı ve sonuçlar absU birimi 

ile kaydedildi. Çalışmada IMA değeri bağımlı değişken, bununla ilişkili olabileceği 

düşünülen sosyodemografik özellikler ve bazı laboratuvar değerleri bağımsız 

değişkenler olarak belirlenmiştir. Sosyodemografik özellikler; yaş, cinsiyet ve 

bireylerin Vücut Kitle İndeksi’ni içermekteydi. VKİ, bireylerin kütlesinin (kg), metre 

cinsinden boyunun karesine bölünmesiyle hesaplanarak, 18.5 altı Düşük kilolu, 18.5-

24.9 arası Normal kilolu, 25-29.9 arası Aşırı kilolu ve 29.9 ve üzeri Obez olarak 

değerlendirildi. İzmir Tepecik Eğitim ve Araştırma Hastanesi Biyokimya bölümünde, 

22 
 



 

OLYMPUS A05800  otoanalizöründe enzimatik metod ile incelenen laboratuvar 

tetkikleri ve normal değerleri ise; WBC (4,2-10,6 10^3 Ul), HGB (14,1-18,1 gr/dl ), 

ESR (0-20 mm/saat), HDL (40-60 mg/dl ), LDL (62-129 mg/dl ), Total kolesterol 

(110-199 mg/dl ), Trigliserid (30-200 mg/dl ), ALT (0-50 u/l), Kreatinin (0,8-1,3 

mg/dl), Albumin (3,5-5,2 gr/dl), CRP (0-0,5 mg/dl) ve Fibrinojen (170-420 mg/dl)idi. 

Buna ek olarak, AAA hastalarında tanı zamanı ve gen mutasyonları da incelenerek 

bağımsız değişken olarak kabul edildi.  

 

3.3.İstatiksel Analizler 

İstatistiksel analizler, SPSS 15.0 paket programı kullanılarak yapıldı. Tanımlayıcı 

sürekli değişkenler için ortalama, standart sapma; kategorik değişkenler için sıklık ve 

yüzde dağılımları verildi. Bağımlı değişkenlerin bağımsız değişkenler ile 

karşılaştırılmasında ki-kare testi, iki grubun ortalamaları karşılaştırılmasında t-testi, ikiden 

fazla grubun karşılaştırmasında ANOVA testi ve Post- Hoc Bonferroni testi uygulandı. İki 

sayısal değişken arasındaki ilişkiyi değerlendirmek için korelasyon analizi ve lojistik 

regresyon analizi uygulandı ve p değeri <0,05 istatistiksel olarak anlamlı kabul edildi. 

Yapılan  G-Power güç analizinde;  Post hoc ikili gruplar üzerinden yapıldığında; 

119 toplam örneklem büyüklüğü: Ki-kare analizleri için effect size: 0,3;  alfa  hata:0,05 

power: 0,842.  T-testi analizleri için effect size; 0,3 alfa hata:0,05  power: 0,925 olarak 

hesaplanmıştır. 
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4. BULGULAR 
 

Çalışmaya katılan AAA, AS hasta grupları ve kontrol grupları arasında 

cinsiyet dağılımında istatiksel olarak anlamlı farklılık bulunmadı (p=0,287) (Tablo 1). 

Buna göre AAA hasta grubunun %65’i (n=26) kadın, %35’i (n=14) erkek; AS hasta 

grubunun %57,5’i (n=23) kadın, %42,5’i (n=17) erkek ve kontrol grubunun 74,4%’ü 

(n=29) kadın, %25,6’sı (n=10) erkek cinsiyetteydi. Hasta grupları VKİ açısından 

değerlendirildiğinde; AAA hasta grubunun %10’u (n=4) düşük VKİ’ye, %40’ı 

(n=16) normal VKİ’ye ve %50’si (n=20) yüksek VKİ’ye sahipti. Bu oran AA hasta 

grubunda; %40 (n=16) normal VKİ ve %60 (24) yüksek VKİ şeklinde dağılırken, 

kontrol grubunda %5,1 (n=2) düşük VKİ, %43,6 (n=17) normal VKİ ve %51,3 

(n=20) yüksek VKİ şeklinde dağılmaktaydı. Hücrelerdeki sayı yetersizliğinden 

dolayı, gruplar arasında istatistiki anlamlı farklılık değerlendirilemedi. Benzer 

nedenle çalışma gruplarındaki WBC sayıları istatistiki anlamlı farklılığı da 

değerlendirilemedi. Gruplardaki HGB dağılımı incelendiğinde; gruplar arasında 

dağılım açısından istatiksel olarak anlamlı farklılık görülmedi (p=0,387). AAA hasta 

grubunda bireylerin %80’i (n=32), AS hastalarının %75’i (n=30) ve kontrol 

grubunun %87,2’si (n=34) düşük HGB düzeyine sahipti. Bireyler ESR dağılımlarına 

göre incelendiğinde de benzer şekilde gruplar arasında istatiksel olarak anlamlı 

farklılık görülmedi (p=0,201). Buna göre; AAA hastalarının %15’i (n=6), AS 

hastalarının %25’i (n=10) ve kontrol grubunun %10,3’ü (n=4) yüksek ESR düzeyine 

sahipti. Grupların HDL, LDL, Total kolesterol ve Trigliserid değerleri de benzerdi 

(sırasıyla; p=0,966, p=0,453, p=0,241 ve p=0,923). Grupların lipid profilleri tek tek 

incelendiğinde; AAA hastalarının %75’i (n=30), AS hastalarının %72,5’i (n=29) ve 

kontrol grubunun %74,4’ü (n=29) düşük veya normal HDL düzeyine sahipti. LDL 

değerleri incelendiğinde; AAA hastalarının %30’u (n=12) yüksek değere sahipken, 

bu oran AS hastalarında %42,5 (n=17), kontrol grubunda %41 (n=16)idi. Gruplar 

Total kolesterol düzeyleri açısından değerlendirildiğinde; AAA ve AS hasta 

gruplarının %60’ı (n=24), kontrol grubunun %%43,6’sı (n=17) düşük veya normal 

düzeye sahipti. Benzer şekilde, trigliserid dağılımı incelendiğinde; AAA 

hastalarının %85’i (n=34), AS hastalarının %87,5’i (n=35) ve kontrol 
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grubunun %84,6’sı (n=33) düşük veya normal değere sahipti. Bireylerin ALT 

düzeyleri incelendiğinde; AAA hasta grubunun %10’u (n=4) yüksek bulunurken, AS 

hasta grubunun ve kontrol grubunun kontrol grubunun tamamı normal ALT düzeyine 

sahipti. Bu durumda, hücrelerdeki sayı yetersizliği nedeniyle gruplar arasındaki 

farklılık istatistiki açıdan değerlendirilemedi. Gruplar Kreatinin düzeyi dağılımlarına 

göre değerlendirildiğinde; AAA hasta grubunun %5’i (n=2) yüksek, %62,5’i (n=25) 

normal, %32,5’i (n=13) düşük düzeye sahipti. Bunun yanı sıra, AS hasta 

grubunun %60’ı (n=24) normal düzeye sahipken, %40’ı (n=16) düşük düzeye sahip 

olup, kontrol grubunda bireylerin %46,2’si (n=18) normal, %53,8’i (n=21) düşük 

düzeye Kreatinin düzeyine sahipti. Grupların Albumin düzeyleri incelendiğinde; 

AAA ve AS hastalarının %97,5’i (n=39) normal, kontrol grubunun ise tamamı 

normal Albumin düzeyine sahipti. Bireylerin CRP düzeyleri incelendiğinde gruplar 

arasında istatistiki olarak anlamlı farklılık görülmedi (p=0,508). Gruplar CRP 

düzeyleri dağılımı açısından değerlendirildiğinde; AAA hastalarının %37,5’i (n=15), 

AS hastalarının %50’si (n=20) ve kontrol gruplarının %41’i (n=16) yüksek düzeye 

sahipti. Son olarak, gruplar Fibrinojen düzeyleri açısından değerlendirildiğinde; 

AAA hastalarının 95%’i (n=38), AS hastalarının %97,5’i (n=39) ve kontrol 

grubunun %92,3’ü (n=36) normal düzeye sahipti. Hücrelerdeki sayı yetersizliği 

nedeniyle p değeri hesaplanamadı.  
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Tablo 4. Çalışma popülasyonunun bazı sosyodemografik özelliklere ve laboratuvar 

değerlerine göre AAA, AS ve Kontrol gruplarında dağılımı. 

 AAA AS Kontrol p-değeri 
 N (%) N (%) N (%) 
Cinsiyet    0,287 
Kadın 26 (65) 23 (57,5) 29 (74,4) 
Erkek 14(35) 17(42,5) 10 (25,6) 
VKİ     - 
Düşük 4 (10) 0  2 (5,1) 
Normal 16 (40) 16 (40) 17 (43,6) 
Yüksek 20 (50) 24 (60) 20 (51,3) 
WBC     - 
Düşük 3 (7,5) 0 0  
Normal 32 (80) 36 (90) 39 (100) 
Yüksek 5 (12,5) 4 (10) 0  
HGB    0,387 
Düşük 32 (80) 30 (75) 34 (87,2) 
Normal 8 (20) 10 (25) 5 (12,8) 
ESR     

0,201 Normal 34 (85) 30 (75) 35 (89,7) 
Yüksek 6 (15) 10 (25) 4 (10,3) 
HDL     0,966 
Düşük-Normal 30 (75) 29 (72,5) 29 (74,4) 
Yüksek 10 (25) 11 (27,5) 10 (25,6) 
LDL     0,453 
Düşük-Normal 28 (70) 23 (57,5) 23 (59) 
Yüksek 12 (30) 17 (42,5) 16 (41) 
Total Kolesterol     0,241 
Düşük-Normal 24 (60) 24 (60) 17 (43,6) 
Yüksek 16 (40) 16 (40) 22 (56,4) 
Trigliserid     0,923 
Düşük-Normal 34 (85) 35 (87,5) 33 (84,6) 
Yüksek 6 (15) 5 (12,5) 6 (15,4) 
ALT    - 
Normal 36 (90) 40 (100) 39 (100) 
Yüksek 4 (10) 0 0  
Kreatinin     - 
Düşük 13 (32,5) 16 (40) 21 (53,8) 
Normal 25 (62,5) 24 (60) 18 (46,2) 
Yüksek 2 (5) 0 0 
Albümin     - 
Düşük 1 (2,5) 1 (2,5) 0 
Normal 39 (97,5) 39 (97,5) 39 (100) 
CRP     0,508 
Normal 25 (62,5) 20 (50) 23 (59) 
Yüksek 15 (37,5) 20 (50) 16 (41) 
Fibrinojen     - 
Düşük 0 1 (2,5) 2 (5,1) 
Normal 38 (95) 39 (97,5) 36 (92,3) 
Yüksek 2 (5) 0 1 (2,6) 
TOTAL 40 (100) 40 (100) 39 (100)  
     

 

- Hücrelerdeki sayı yetersizliği nedeniyle değerlendirilememiştir. 
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Tablo 5’te, bireylerin ortalama yaş, VKİ ve bazı laboratuvar değerleri 

arasındaki farklılıklar AAA, AS ve kontrol gruplarında değerlendirildi. Buna göre; 

AAA hastalarının ortalama yaşı 34±13,01, AS hastalarının 38±10,47 ve kontrol 

grubunun 41±13,67 olup, gruplar arasında istatistiki olarak anlamlı farklılık görüldü 

(p=0,03). Yapılan Post-Hoc analizlerde, gruplar arasında farkı yaratan grupların 

AAA hasta grubu ve kontrol grubu olduğu görüldü. Gruplar VKİ’ye göre 

değerlendirildiğinde; AAA hastalarının ortalama değeri 24±3,97 olup, AS 

hastalarının 26±3,01 ve kontrol grubunun 25±3,34’idi. Gruplar arasında istatistiki 

olarak anlamlı farklılık görülmedi (p=0,08). Grupların WBC düzeyleri 

incelendiğinde; AAA hastalarının ortalama değeri 7±2,44, AS hastalarının ortalama 

değeri 8±1,77 ve kontrol grubunun ortalama değeri 7±1,48 olup, gruplar arasında 

istatistiki olarak anlamlı farklılık bulunmadı (p=0,09). AAA hastalarının ortalama 

HGB değeri 12±1,57, AS hastalarının 13±1,50 ve kontrol grubunun 12±1,26 olup, 

gruplar arasında istatistiki olarak anlamlı farklılık görülmedi (0,72). Grupların ESR 

değerleri incelendiğinde; AAA hastalarının ortalama değeri 15±12,22, AS 

hastalarının 17±8,01 ve kontrol grubunun 14±5,32 olup, gruplar arasında istatistiki 

olarak anlamlı farklılık görülmedi (p=0,42). Grupların HDL, LDL, Total kolesterol 

ve Trigliserid düzeyleri arasında da anlamlı farklılık bulunmadı (sırasıyla p=0,43, 

p=0,58, p=0,43, p=0,89). HDL düzeyi ortalaması, AAA hastalarında 50±13,81, AS 

hastalarında 53±16,22 ve kontrol grubunda 54±13,53 olup, LDL düzeyi ortalamaları 

sırasıyla 115±48,89; 125±56,32; 125±37,15; Total kolesterol düzeyi ortalamaları 

sırasıyla 193±57,37; 200±39,38; 207±44,16 ve Trigliserid düzeyi ortalamaları 

sırasıyla 130±76,20; 138±75,84 ve 135±58,30 olarak değerlendirildi. Grupların 

ortalama ALT düzeyleri arasında da istatistiki olarak anlamlı farklılık bulunmadı 

(p=0,44). AAA hastalarının ortalama değeri 22±22,20; AS hastalarının 22±12,02; 

kontrol grubunun 18±7 olarak değerlendirildi. Grupların serum kreatinin düzeyleri 

değerlendirildiğinde, AAA hastalarının ortalama değeri 0,87±0,25, AS hastalarının 

0,77±0,22 ve kontrol grubunun 0,75±0,18 bulundu. Gruplar arasında istatistiki olarak 

anlamlı farklılık bulunmasına rağmen (p=0,04), Post-Hoc analizlerin gruplar içinde 

anlamlı farklılık bulunmadı. Grupların Albümin düzeyi incelendiğinde, AAA 

hastalarının ortalama düzeyi 4,45±0,61, AS hastalarının 4,39±0,37 ve kontrol 

grubunun 4,42±0,27 olarak bulunup, gruplar arasında istatistiki olarak anlamlı 
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farklılık bulunmadı (p=0,84). Benzer olarak, grupların CRP düzeyleri ortalamalar 

arasında da anlamlı farklılık bulunmadı (p=0,2). AAA hastalarının ortalama değeri 

0,84±1,15, AS hastalarının 0,57±0,45 ve kontrol grubunun 0,54±0,60 olarak bulundu. 

Son olarak, grupların fibrinojen ortalamaları incelendiğinde, AAA hastalarında 

285±83,18; AS hastalarında 303±60,05 ve kontrol grubunda 287±55,38 olup, gruplar 

arasında istatistiki olarak anlamlı farklılık bulunmadı (p=0,44). 

 

Tablo 5.  Çalışma popülasyonunun yaş ve laboratuvar değerleri ortalamalarının 

AAA, AS ve Kontrol gruplarına göre dağılımı 

 AAA AS Kontrol p-değeri 

 Ort±SD Ort±SD Ort±SD 

Yaş (yıl) 34±13,01* 38±10,47 41±13,67* 0,03* 

VKİ  24±3,97 26±3,01 25±3,34 0,08 

WBC 7±2,44 8±1,77 7±1,48 0,09 

HGB 12±1,57 13±1,50 12±1,26 0,72 

ESR  15±12,22 17±8,01 14±5,32 0,42 

HDL 50±13,81 53±16,22 54±13,53 0,43 

LDL  115±48,89 125±56,32 125±37,15 0,58 

Total Kolesterol 193±57,37 200±39,38 207±44,16 0,43 

Trigliserid  130±76,20 138±75,84 135±58,30 0,89 

ALT  22±22,20 22±12,02 18±7,00 0,44 

Kreatinin  0,87±0,25 0,77±0,22 0,75±0,18 0,04** 

Albümin  4,45±0,61 4,39±0,37 4,42±0,27 0,84 

CRP  0,84±1,15 0,57±0,45 0,54±0,60 0,20 

Fibrinojen  285±83,18 303±60,05 287±55,38 0,44 

 

* Gruplar içinde anlamlı farkı yaratan grup/grupları belirtmektedir.. 

** Gruplar arasında p değeri istatiksel olarak anlamlı bulunmasına rağmen, gruplar içinde istatiksel 

olarak anlamlılık bulunmamıştır. 

  

        Tablo 6’da, AAA, AS hasta gruplarında ve kontrol grubunda IMA düzeyi 

ortalamaları gösterilmekte olup, gruplar arasında istatistiki olarak anlamlı farklılık 

gözlendi (p=0,01). AAA hastalarının ortalama değeri 0,569±0,11, AS hastalarının 

0,599±0,15 olup en yüksek değere sahipti ve kontrol grubunun 0,524±0,06 olup en 

düşük ortalamaya sahip olarak bulundu. Post-Hoc analizlerde, AS hasta grubu ve 
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kontrol grubu arasındaki farkın istatistiki anlamlılığa neden olduğu görüldü. Figür 

5’te bireylerin İskemi-Modifiye Albumin(İMA) değerleri Box-plot ile gösterilip, 

farklılık minimum, maksimum ve medyan değerleri üzerinden de değerlendirildi.  

 

Tablo 6. Bireylerin AAA, AS ve Kontrol gruplarında ortalama İMA değerleri 

 AAA AS Kontrol p-değeri 

IMA 

(Ort±SD) 

0,569±0,11 0,599±0,15* 0,524±0,06* 0,01* 

 

 

* Gruplar arasındaki anlamlı fark, AS ve Kontrol gruplarının ortalama IMA değerlerindeki farklılığa 

bağlıdır. 

 

 

Figür 5.  AAA, AS ve Kontrol gruplarında İMA değerlerinin minimum, maksimum, 

ortalama ve medyan değerlerinin Box-plot ile karşılaştırılması 

 

Gruplar arasında yaş ve laboratuvar değerlerinin İMA ile korelasyonu Tablo 

7’ de gösterildi. Buna göre; AAA hastalarında İMA değeri ile ESR arasında pozitif 

orta şiddette (r=0,594; p<0,001), İMA ile LDL arasında pozitif zayıf (r=0,382; 

p=0,015), İMA ile total kolesterol arasında pozitif zayıf (r=0,335; p=0,034), İMA ile 
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trigliserid arasında pozitif zayıf (r=0,363; p=0,021), İMA ile CRP arasında pozitif 

orta şiddette (r=0,597; p<0,001) ve İMA ile Fibrinojen arasında pozitif yüksek 

(r=0,656; p<0,001) istatistiki olarak anlamlı korelasyon saptandı. Bunun yanı sıra;  

İMA ile ALT arasında negatif zayıf (r=-0,342; p=0,031) ve İMA ile Albumin 

arasında negatif yüksek (r=-0,688; p=<0,001) istatistiki anlamlı korelasyon saptandı. 

Benzer ilişki AS hastalarında incelendiğinde; İMA değeri yalnızca ESR ile pozitif 

zayıf (r=0,383; p=0,015) ve CRP ile pozitif zayıf (r=0,382; p=0,015) korelasyona 

sahipken; Albumin ile negatif orta şiddette (r=-0,525; p<0,001) istatiksel olarak 

anlamlı korelasyona sahip bulundu. Kontrol hasta grubunda İMA değeri ile yaş veya 

herhangi bir laboratuvar değeri arasında istatistiki olarak anlamlı korelasyon 

saptanmadı. 

 

Tablo 7. Yaş ve laboratuvar değerlerinin İMA ile korelasyonu 

 AAA AS Kontrol 

 r (p-değeri) r (p-değeri) r (p-değeri) 

Yaş (yıl) -0,132 (0,415) 0,182 (0,262) 0,065 (0,692) 

VKİ  0,064 (0,696) 0,151 (0,353) 0,122 (0,461) 

WBC -0,011 (0,948) -0,223 (0,166) -0,002 (0,993) 

HGB -0,062 (0,705) -0,214 (0,184) -0,231 (0,157) 

ESR  0,594 (<0,001) 0,383 (0,015) -0,024 (0,884) 

HDL -0,228 (0,158) -0,052 (0,751) 0,069 (0,678) 

LDL  0,381 (0,015) 0,063 (0,701) -0,098 (0,552) 

Total Kolesterol 0,335 (0,034) 0,157 (0,333) -0,110 (0,506) 

Trigliserid  0,363 (0,021) -0,023 (0,890) 0,064 (0,698) 

ALT  -0,342 (0,031) 0,090 (0,582) 0,107 (0,518) 

Kreatinin  0,099 (0,542) 0,294 (0,066) 0,258 (0,113) 

Albümin  -0,688 (<0,001) -0,525 (<0,001) -0,140 (0,396) 

CRP  0,597 (<0,001) 0,382 (0,015) -0,265 (0,103) 

Fibrinojen  0,656 (<0,001) 0,150 (0,354) 0,004 (0,980) 

 

AAA hastalarında yapılan Lojistik Regresyon sonucuna göre; IMA değeri 

fibrinojen (p<0,001), ALT (p=0,003) ve albümin (p=0,015) değerleri ilişkili bulundu. 

Bu modelle varyansın %66’sı açıklanmaktaydı (p<0,001) (Figür 6). Tüm hastalarda 

yapılan lojistik regresyon sonucuna göre; IMA değeri ESR (p=0,03), Albümin 
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(p<0,001) ve Kreatinin (p=0,01) değerleri ile ilişkili bulundu. Bu modelle 

varyansın %33’ü açıklanmaktaydı (p<0,001) (Figür 6).  

 

 

 

Figür 6.  AAA hastalarında IMA değerlerinin lojistik regresyon model analizi 

sonucu rezidüel plotlar 

 

AAA hastalarında tanı zamanı ile IMA değeri korelasyonu incelendiğinde; iki 

değişken arasında negatif yönde zayıf korelasyon görülmesine göre (r=-0,219); 

istatistiki olarak anlamlı farklılık bulunmadı (p=0,17). Figür 7’de değişkenler 

arasındaki ilişki plot grafikle gösterildi. Son olarak; Tablo 8’de AAA hastalarının 

farklı gen mutasyonlarına göre dağılımı gösterildi. Buna göre; en sık tekrar eden 

mutasyon M694V olarak saptanırken, hücrelerdeki sayı azlığı nedeniyle ileri analiz 

yapılamadı.  
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Figür 7. AAA hastalarında tanı zamanının IMA değeri ile korelasyonu 

 

Tablo 8.  AAA hastalarında IMA değerlerinin farklı gen mutasyonlu hastalarda 

dağılımı  

Gen mutasyonları AAA 

 N(%) 

A744S/M694V heterozigot 1 (2,5) 

E148Q heterozigot 2 (5) 

E148Q/M694V heterozigot 3 (7,5) 

E148Q/P396S heterozigot 1 (2,5) 

E148Q heterozigot 1 (2,5) 

M680I heterozigot 2 (5) 

M680I/M694V heterozigot 2 (5) 

M680I/R761H heterozigot 1 (2,5) 

M680I/V726A heterozigot 2 (5) 

M694V /V726A heterozigot 1 (2,5) 

M694V heterozigot 5 (12,5) 

M694V homozigot 2 (5) 

M694V/M680I heterozigot 1 (2,5) 

M694V/R202Q heterozigot 1 (2,5) 

M694V/R761H heterozigot 2 (5) 

Bilinmiyor 13 (32,5) 

Total 40 (100) 
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5. TARTIŞMA 
 

İnflamasyon; ateroskleroz başlangıcı, koroner hadiselerden, kronik iskemik 

kalp hastalıklarından sorumludur (2) Sistemik inflamasyon oksidatif stres meydana 

getirerek endotel disfonksiyonu gerçekleşir. Bu durum ateroskleroz gelişimine sebep 

olur.  AAA ‘ da ateroskleroz önemli morbidite ve mortalite sebebidir (3).  

Bir çok araştırmacı AAA hastalarının diğer hastalıklara göre ateroskleroz 

riskinin yüksek olup olmadığını sorgulamaktadır. (116) Bu sebeple, AAA 

hastalarında atak dışı periyotta görülen subklinik inflamasyonu saptamaya 

dolayısıyla iskemiyi, vasküler hadiseleri öngörmeye yönelik laboratuar testleri önem 

kazanmaktadır. 

İMA son dönemlerde önemi artan oksidatif stres belirteçlerinden 

birisidir.(117) IMA  serbest radikaller ve antioksidan savunma mekanizmasindaki 

degisiklikler ile  serum albumin yapisinda oluşan degisiklik sonucu oluşur (109). 

IMA, hiperkolesterolemi, serebrovaskuler hastalik, karaciger sirozu, 

metabolik sendrom, romatoid arttit, Behçet gibi hastalıklarda araştırılmıştır. 

(11,118,119)  IMA düzeyleri, oksidatif stres belirteci olarak, diğer inflmasyon 

parametreleri ile ilişkileri açısından da bazı çalışmalarda araştırılmıştır. 

AAA hastalarında atak esnasında ve atak dışı periyotta çeşitli inflamasyon 

belirteçleri ile yapılan çalışmalar mevcuttur.  Kholoussi ve arkadaşlarının yaptığı bir 

çalışmada CD3, CD4, CD8 ve nötrofil/lenfosit oranı subklinik inflamasyonu 

göstermede değerli belirteçler olduğunu ortaya koymuştur.(120) 

Yüksek pentraxin-3 düzeylerinin atak dışı periyotta saptanmasının ilerleyen 

subklinik inflamasyona işaret ettiğine dair çalışma mevcuttur (121) 

Subklinik inflamasyon belirteci saptamaya yönelik başka bir çalışmada, 

Marzouk ve arkadaşları ortalama trombosit hacmi ve splenomegali ‘ nin kullanışlı bir 

belirteç olduğunu belirtmişlerdir.(122) 

Yine Uslu ve arkadaşlarının yaptığı çalışmada nötrofil/lenfosit oranının  atak 

dışı periyottaki AAA hastalarında yüksek olduğu saptanmış ve inflamasyon belirteci 

olarak düşünülmüştür.(123) 

Literatür incelendiğinde, AAA hastalarında  İMA düzeylerini değerlendiren 

iki çalışma izlenirken, AS hastalarında ise, İMA düzeylerini değerlendiren tek 
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çalışma mevcuttu. Her iki hasta grubunda da İMA düzeyleri çalışıldığı için, 

çalışmamızın bu anlamda farklı olduğunu düşünüyoruz. Çalışmamızda AAA 

hastalarında İMA düzeyleri sağlıklı kontrol grubuna göre yüksek olmasına rağmen, 

istatistiksel olarak anlamlı düzeylerde değildi. AS hastalarında İMA düzeyleri 

sağlıklı kontrol grubuna göre istatistiksel olarak anlamlı düzeylerde yüksek 

saptanmıştır.  

Çalışmamızdaki olguların AAA hasta grubunda %65’i kadın, %35’i  erkek; 

AS hasta grubunda  %57,5’i  kadın, %42,5’i  erkek ve kontrol grubunda 74,4%’ü 

kadın, %25,6’sı erkek cinsiyetteydi. Gruplar arasında istatistiksel fark yoktu. 

Literatürdeki çalışmalar  AAA’ nın her iki cinsiyeti eşit olarak etkilediğini belirtse de 

bazı çalışmalar erkek cinsiyetini daha fazla etkilediğini belirtmektedirler (30) 

Ülkemizde yetişkin AAA hastalarında erkek-kadın oranını 2-1 olarak belirten 

çalışmalar mevcuttur. (124) Aynı şekilde AS hastalarında da erkek-kadın oranının 3-

1 olduğunu belirten yayınlar mevcutur  (85) Bizim çalışmamızda tüm gruplarda  

kadın sayısı daha fazlaydı. Gruplar arasında kadın-erkek oranı aynıydı. Her  ne kadar  

hastalarımızı çalışmaya ardışık olarak dahil etsek de bu sonucun 

genelleştirilemeyeceğini düşünüyoruz. 

Bizim çalışmamızda AAA hasta grubunun VKİ değerleri ortalaması diğer 

gruplarla farklılık göstermiyordu. Sarı ve arkadaşları 38 AAA hastası ve 31 

sağlıklıda yaptığı vücut kompozisyonun değerlendirilmesinde AAA hastalarının 

vücut komposizyonu parametrelerinin sağlıklı kontollerden farklı olmadığını ortaya 

koymuştur. (125) 

Korkmaz ve arkadaşları 49 AAA hastası üzerinde yaptığı çalışmada AAA 

atakları esnasında ESR ‘nin %88, fibrinojenin %63 vakada arttığını, atak sonrası 

dönemde akut faz reaktanlarının anlamlı derecede düştüğünü göstermişlerdir. 

Bununla birlikte atakların olmadığı dönemlerde hastaların %63 ünün en az bir akut 

faz rektanının,  %25 hastada ise 2 ve daha fazla akut faz reaktanının yüksek 

seytettiğini saptamışlardır.(126) Bizim çalışmamızda da ataksız dönemdeki AAA 

hastalarında ESR değerleri %85 normal düzeydeydi. Fibrinojen %95 normal düzeye 

sahipti.. Yine aynı çalışmada gösterilmiş ki; bütün ataklar esnasında istisnasız 

yükselen tek akut faz reaktanı CRP’ dir ve ataksız dönemde gerilediği görülmüştür. 
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Ataksız dönemde yükselen CRP subklinik inflamasyonun belirtecidir. Çalışmamızda 

AAA hastalarının %37,5’inde  yüksek CRP düzeyleri gösterilmiştir 

Akdoğan ve arkadaşlarının 43 AAA , 29 sağlıklı kontrolde  yaptığı bir 

çalışmada CRP, Fibrinojen, ESR düzeylerinin sağlıklı kontrollere kıyasla istatistiksel 

anlamda yüksek olduğu  gösterilmiştir (127) Bizim çalışmamızda çalışılan bu akut 

faz reaktanlarının kontrol gruplarına göre istatistiksel anlamda farklılığı 

saptanmamıştır. Fakat çalışmamızda AAA hastalarında SAA, İL-1,2,6,17,18 gibi 

inflamasyonu gösteren bir çok akut faz reaktanı bakılmamıştır. Ayrıca gruplar 

arasındaki akut faz reaktanlarının farklılık göstermemesi, çalışmamızdaki AAA 

hastalarının düzenli tedavi alıyor olmasına bağlanabilir. 

Ataksız dönemlerde AAA hastalarında serum homosistein ve lipprotein a 

düzeyleri yüksek seyretmektedir. Bu durum subklinik inflamasyonun bir sonucu 

olarak AAA hastalarında ateroskleroza ve iskemik hasara yatkınlık oluşturmaktadır 

(128) 

Acay ve arkadaşlarının yaptığı bir çalışmada, 60 AAA hastası ve 60 sağlıklı 

kontrolde LDL,Trigliserid, HDL düzeylerini karşılaştırmıştır. Kontrol grubuna göre 

HDL düzeyinin düşük, TG’ nin yüksek, LDL düzeylerinin aynı olduğunu 

göstermişlerdir (129) 

Keleş ve arkadaşlarının yaptığı bir çalışmada kronik inflamatuar hastalıkta 

trigliserid, HDL değerlerine bakıp oranlayarak bu hastalık grubunda  ateroskleroz 

riskini göstermek istemişlerdir. Çalışmada kronik inflamatuar hastalık grubuna AAA 

ve AS hastalarını almışlardır ve yüksek TG/HDL oranını artmış ateroskleroz riskiyle 

ilişkilendirmişlerdir (130) 

Çakırca ve arkadaşlarının yaptığı bir çalışmada AAA’lı 63 hasta sağlıklı 51 

kontrolde, HDL, LDL, T.Kolesterol, TG düzeylerini karşılaştırmışlardır. HDL düzeyi 

kontol grubuna gore anlamlı düşük fakat diğer parametreler kontrol grubuyla farklı 

saptanmamış  (131).  

Bizim çalışmamızda ise grupların HDL, LDL, total kolesterol ve trigliserid 

düzeyleri arasında anlamlı farklılık bulunmadı. HDL oranı  AAA hastalarında %75 

AS hastalarında %72,5 düşük-normal bulundu. AAA’ da artmış aterosklerotik 

kardiyovasküler  hastalık riskinin belirlenmesi için, yeni aterojenik indekslerin ve 

belirteçlerin kullanımının yaygınlaşmasının yararlı olabileceğini düşünmekteyiz 
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Küçük ve arkadaslarinin 58 AAA hastası, 38 sağlıklı kontrol de yapmis 

oldugu bir calismada, IMA duzeylerinin saglikli kontrol grubuna gore daha yuksek 

bulundugu bildirilmistir (7) Bu durum AAA hastalarında atak olmayan periyotlarda 

subklinik inflamasyonun erken belirteci olarak İMA’nın kullanılabileceği  

hipotezlerini desteklemektedir. Bu konuda daha geniş çaplı ve ileri araştırmaların  

yararlı olacağını düşünmekteyiz. 

Diger yandan, Sahin ve arkadaslarinin 120 ataksiz donemdeki AAA hastalari 

ve 75 saglikli kontrol grubu uzerinde yaptigi calismada, IMA duzeyleri arasinda 

istatiki olarak anlamli bir farklilik bulunmamistir (115) Hastalığın allta yatan  

mutasyonları, tedavi ile kontrol altında bulundurulması gibi çeşitli faktörler ile ilgili 

olabilecek bu durum, IMA’nin saglikli bir bireydeki duzeylere kadar inebildiğinin de 

bir göstergesi olabilir.  

Türkön ve arkadaşlarının yaptığı bir çalışmada, AS hastalarındaki İMA 

düzeyinin sağlıklı kontrollere göre yüksek çıktığı gösterilmiştir. Bu durum AS 

hastalarında da oksidatif stres mekanizmalarının oluştuğunu göstermektedir(132) 

Bizim çalışmamızda AAA, AS hasta gruplarında ve kontrol grubunda IMA 

düzeyi, gruplar arasında istatistiki olarak anlamlı farklılık gözlendi. .Sırasıyla en 

yüksek değerler AS, AAA  hasta grubundaydı. AAA hasta grubunda sağlıklı 

kontrollere göre yüksek İMA değerleri çıkmasına rağmen istatistiksel anlamı yoktu. 

Bu aşamada, daha fazla hasta sayısı içeren ileri araştırmalara ihtiyaç vardır.  Literatür 

taramamızda iki romatolojik hastalık  arasında İMA değeri karşılaştırıldığı bir 

çalışma görülememiştir. Bu durum çalışmamızın özgüllüğüne katkıda bulnunabilir. 

AS ve AAA grupları arasında İMA değerleri istatistiksel anlamlılık göstermiyordu. 

AS hasta grubunun İMA değerleri sağlıklı kontrollere göre yüksek ve istatistiksel 

anlamlıydı.  İMA değerleri, AS hastalarında iskemik hadiselerinin öngörülebilmesi 

açısından iyi bir belirteç olabilir.  

Duarte ve arkadaşlarının yaptığı bir çalışmada İMA değerleri  LDL, 

trigliserid, CRP değerleri ile pozitif korelasyon gösterirken, HDL değerleri ile negatif 

koreleasyon göstermiştir.(5) Çalışmamızda hastaların laboratuar değerleri ile İMA 

değerleri arasında ilişki olup olmadığına bakıldığında. AAA hastalarında İMA değeri 

ile ESR arasında pozitif orta İMA ile LDL arasında pozitif zayıf , İMA ile Total 

kolesterol arasında pozitif zayıf, İMA ile trigliserid arasında pozitif zayıf , İMA ile 
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CRP arasında pozitif orta şiddette ve İMA ile Fibrinojen arasında pozitif yüksek 

oranda istatistiki olarak anlamlı korelasyon saptandı.. Benzer ilişki AS hastalarında 

incelendiğinde; İMA değeri yalnızca ESR ile pozitif zayıf ve CRP ile pozitif zayıf  

istatiksel olarak anlamlı korelasyona sahip bulundu. Kontrol hasta grubunda İMA 

değeri herhangi bir laboratuvar değeri arasında istatistiki olarak anlamlı korelasyon 

saptanmadı.  

Çalışmamızda hastaların yaş ile gruplar arası ve İMA değerleri ile 

karşılaştırıldı Gruplar arasında istatistiki olarak anlamlı farklılık görüldü ve gruplar 

arasında farkı yaratan grupların AAA hasta grubu ve kontrol grubu olduğu görüldü. 

Literatürde yaş ile İMA değeri arasında anlamlı ilişki saptanacak çalışmaya 

rastlamadık. Battal ve arkadaşlarının yaptığı bir çalışmada İMA değerleri ile yaş 

arasında anlamlı ilişki saptanmamıştır (133) 

Bizim çalışmamızda da İMA değerleri ile yaş arasında korelasyon 

saptanmadı. Yaş ile İMA ilişkisini araştıran ileri çalışmalara ihtiyaç vardır. 

Çalışmamızda AAA hastalık süresi ile İMA değerlerini karşılaştırdık. Literatürde 

hastalık süresi ile İMA düzeyini karşılaştıran herhangi bir çalışmaya rastlamadık. 

Tanı yılı ile İMA düzeyleri arasında istatistiksel anlamda bir korelasyon bulamadık 

Çalışmamızda bir diğer baktığımız parametrede AAA gen mutasyonları ile 

İMA ilişkisiydi. Kaşifoğlu ve arkadaşlarının 2246 AAA hastasında yapılan bir 

çalışmada M694V homozigot gen mutasyonları olanlarda diğer MEFV gen 

mutasyonu olanlara kıyasla 6 kat daha amiloidoz gelişim riski mevcuttur (39) 

Gangemi ve arkadaşlarının yaptığı çalışmada M694V mutasyonu olan AAA 

hastalar daha ciddi klinik problemleri mevcuttu. (134) 

Yılmaz ve arkadaşlarının yaptığı bir çalışmada AAA hastalarında ülkemizde 

en sık M694V mutasyonu saptanmıştır. (135) 

Yine Söylemezoğlu  ve arkadaşlarının yaptığı bir çalışmada ülkemizde 

M694V mutasyonu en sık tekrarlayan mutasyon olarak bildirilmiştir.(124) Bizim 

çalışmamızda da hastalarda en çok tekrarlayan mutasyon M694V ‘idi. Çalışmamızda  

prospektif çalışmalar ile konfirme edilmesi gerektiği düşündüğümüz bir diğer 

gözlemimiz de; diğer hastalarımıza göre, M694V homozigot mutasyonuna sahip 

olgumuzda daha yüksek düzeylerde İMA düzeyi varlığıdır. Tek başına M694V allel 

pozifliğinin, İMA düzeyleri üzerindeki etkisinin, önemli olabileceği kanaatindeyiz.  
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7. SONUÇ 
 

Sonuç olarak; literatürde AAA hastalarında IMA düzeylerini değerlendiren 

kısıtlı sayıda çalışma bulunmaktadır. Ayrıca iki inflamatuar romatolojik hastalığı da 

İMA düzeyleri bağlamında karşılaştıran çalışma eksiktir. AAA ve İMA düzeyleri 

ilişkisini inceleyen çalışmalarda İMA düzeyinin  bu hastalıkta sağlıklı kontollere 

göre yüksek olduğu saptanmıştır. Aynı şekilde AS hastalarındaki çalışmalarda da 

İMA düzeyi yüksek bulunmuştur ve her iki hastalığın da sistemik inflamasyon ile 

seyrettiği için bu hastalardaki yüksek IMA düzeylerinin kardiyovasküler bir risk 

faktörü olabileceği düşünülmektedir.  

Bizim çalışmamızda AAA hastalarında atak dışı periyotta baktığımız 

oksidatif stres belirteci İMA sağlıklı kontrol grubuna göre yüksek saptanmasına 

rağmen, bu durum istatistiksel anlamlı bulunamadı. AS hastalarında ise sağlıklı 

kontrole göre anlamlı yüksek bulundu.. AAA hastalarında, daha kapsamlı çok sayıda 

hasta içeren, gen analizi ve İMA düzey ve profillerinin çalışılacağı ileri çalışmalara 

ihtiyaç olduğu kanaatindeyiz.  
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