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ÖZET 

 

Giriş: Ailesel Akdeniz Ateşi (AAA) Doğu Akdeniz popülasyonlarında sık görülen 

klinik olarak tekrarlayan ateş, poliserozit, erizipel benzeri eritem ve artrit şeklinde 

eklem tutulumları ile giden ve MEFV gen mutasyonlarının görüldüğü otoinflamatuvar 

periyodik ateş sendromlarından biridir. Çalışmamızda AAA hastalarında demografik, 

klinik ve yeni hematolojik parametreler değerlendirilmiştir.  

Metod: Çalışmamız Tokat Gaziosmanpaşa Üniversite Hastanesi İç Hastalıkları 

polikliniklerinde 01.01.2013-01.01.2023 yılları arasında AAA tanısı ile takip edilen 

18 yaş üstü hastalar değerlendirilerek gerçekleştirildi. Hastanemiz sisteminden E85.0-

E85.9 ICD tanı kodlarına sahip Tel Hashomer tanı kriterlerini sağlayan 220 hasta AAA 

hastası çalışma grubuna alınmıştır. Çalışmamız retrospektif olarak tasarlanmıştır. 

Hastalarının demografik verilerinden yaş ve cinsiyet; klinik semptomlarından karın 

ağrısı, ateş, göğüs ağrısı, myalji, artrit ve erizipel benzeri döküntü; yeni hematolojik 

parametrelerinden RDW, MPV, PDW, nötrofil sayısı, lenfosit sayısı, trombosit sayısı, 

NLR ve PLR oranları kayıt altına alındı. Toplanan veriler istatistiksel yöntemlerle 

değerlendirildi. 

Bulgular: AAA tanılı 220 hastanın %56.8’si (n=125) kadın, % 43.2’si (n = 95) erkekti. 

İlk tanı yaşları ortalama 25.13±12.41’di. Hastaların ataktaki klinik bulgularından; % 

55.9’unun (n=123) ateşi, %87.7’sinin (n=193) karın ağrısı, %18.2’sinin (n=40) göğüs 

ağrısı, %36.8’inin (n=81) myalji ve artaljisi, %18.2’sinin (n=40) artriti, %4.5’inin 

(n=10) erizipel benzeri eritemi vardı. Hastaların ortalama 2.21 semptomu vardı. 

Hastaların %45.8’inde (n=115) M694V, % 16.3’ünde (n=41) R202Q, % 13.1’inde 

(n=33) M680I, %12.3’ünde (n=31) V726A, % 7.1’inde (n = 18) E148Q mutasyonu 

vardı. Atak dönemindeki hastalarda ataksız dönemdeki hastalara göre nötrofil 

sayılarında, NLR değerinde, PLR değerinde anlamlı artış; lenfosit sayısında anlamlı 

azalma görüldü. Hastaların semptom sayısı hematolojik parametrelerinden nötrofil 

sayısı ve NLR ile korele bulundu. 
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Sonuçlar: Çalışmaya katılan hastalarda literatürle uyumlu olarak erkek cinsiyet daha 

fazlaydı, en sık klinik bulgular ateş ve karın ağrısıydı. Hastaların ilk tanı yaşı 

ortalamaları literatürden daha yüksekti. Hastalarda NLR, PLR, nötrofil sayısı ve 

lenfosit sayısı atak belirteci olarak kullanılabileceği düşünülmektedir; fakat tek 

çalışma olması nedeniyle ileri çalışmalara ihtiyaç vardır. Hastaların NLR ve nötrofil 

sayısı ataktaki hastalarda semptom sayısı ile ilişkili bulunmuştur. Çalışmamızda 

R202Q mutasyonu diğer çalışmalardan farklı olarak en sık 2. genetik mutasyondur. 

 

Anahtar Kelime: Ailesel Akdeniz Ateşi, nötrofil/lenfosit oranı , platelet/lenfosit 

oranı 
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ABSTRACT  

 

Introductıon: Familial Mediterranean Fever (FMF) is a disease of the 

autoinflammatory periodic fever syndromes, which is common in the Eastern 

Mediterranean populations, clinically characterized by recurrent fever, polyserositis, 

erysipelas-like erythema and joint involvement in the form of arthritis, and in which 

MEFV gene mutations are observed. In our study, demographic, clinical and new 

hematological parameters were studied in FMF patients. 

 

Method: Our study was conducted by evaluating patients over 18 years of age who 

were followed up with the diagnosis of AAA in the internal medicine outpatient clinics 

of Tokat Gaziosmanpaşa University Hospital between 01.01.2013-01.01.2023. From 

our hospital system, 220 patients with ICD diagnosis codes E85.0-E85.9 who met Tel 

Hashomer diagnostic criteria were included in the AAA patient group. Our study was 

designed retrospectively. Demographic data including age and gender; clinical 

symptoms including abdominal pain, fever, chest pain, myalgia, arthritis, erysipelas-

like rash; new hematologic parameters including RDW, MPV, PDW, neutrophil count, 

lymphocyte count, platelet count, NLR and PLR rates were recorded. The collected 

data were evaluated by statistical methods. 

 

Results: Of the 220 patients diagnosed with AAA, 56.8% (n=125) were female and 

43.2% (n=95) were male. The mean age at first diagnosis was 25.13±12.41 years. 

Among the clinical findings of the patients during the attack; 55.9% (n=123) had fever, 

87.7% (n=193) had abdominal pain, 18.2% (n=40) had chest pain, 36.8% (n=81) had 

myalgia and arthralgia, 18.2% (n=40) had arthritis, 4.5% (n=10) had erysipelas-like 

erythema. Patients had a mean of 2.21 symptoms. 45.8% (n=115) had M694V 

mutation, 16.3% (n=41) had R202Q mutation, 13.1% (n=33) had M680I mutation, 

12.3% (n=31) had V726A mutation and 7.1% (n=18) had E148Q mutation There was 
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a significant increase in neutrophil counts, NLR ratio, PLR ratio and a significant 

decrease in lymphocyte counts in patients in the attack period compared to patients in 

the non-attack period. The number of symptoms was correlated with neutrophil count 

and NLR among hematologic parameters. 

 

Conclusıon: Consistent with the literature, male gender was more common and the 

most common clinical findings were fever and abdominal pain. NLR, PLR, neutrophil 

count and lymphocyte count can be used as attack markers in patients.; however, 

further studies are needed since this is a single study. NLR and neutrophil count of 

patients were found to be associated with the number of symptoms in patients with an 

attack. In our study, R202Q mutation was the 2nd most common genetic mutation 

unlike other studies. 

 

Keyword: Familial Mediterranean Fever, neutrophil/lymphocyte ratio, 

platelet/lenfosit ratio  
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1. GİRİŞ VE AMAÇ 

 

 Ailevi Akdeniz Ateşi (AAA), otozomal resesif geçişli otoinflamatuar bir hastalıktır. 

Tekrarlayan ateş ve eşlik eden serozit ataklarıyla karakterizedir. Hastalık 16. kromozomun kısa 

kolunda yer alan pyrin proteinini kodlayan MEFV genindeki mutasyonlar sonucu oluşur. Pyrin 

proteini apopitozis ve inflamatuar sinyal yolaklarında önemli rol oynar. AAA hastalarında pyrin 

mutasyonu nötrofil kemotaksisinde kontrolün bozulmasına, seröz sıvılarda ve sinovyal 

yüzeylerde kontrolsüz nötrofil aktivasyonu sonucu artmış inflamasyona yol açar (1). 

  AAA’nın Türk toplumundaki prevalansı 1/400- 1/1000’dir. AAA atağında ateş 1-3 gün 

sürer ve en sık görülen klinik bulgudur. AAA’lı hastalarda ateşle beraber en sık görülen bulgu 

karın ağrısıdır. Karın ağrısı hafif bir ağrıdan akut batına kadar şiddetli olabilecek farklı 

tablolarda görülebilir. Peritonit nedeniyle barsak peristaltizmi baskılanır bu nedenle 

konstipasyon gelişebilir. Eklem tutulumu ise ateş ve peritonitten sonraki en sık hastalık 

belirtisidir ve AAA’lı hastaların hemen hemen yarısında artrit olarak gözlenmektedir. Eklem 

tutulumu genelde alt ekstremitelerde kısa süreli (atak şeklinde), kendini sınırlayan, deformite 

bırakmayan akut monoartrit veya kronik mono-oligoartrit şeklinde görülebilmektedir. Ayrıca 

artralji ve erizipel benzeri eritem gibi semptomlar da görülebilir. AAA’nın en ciddi 

komplikasyonu amiloidozdur ve böbrek yetmezliğine yol açabilir (1). 

    AAA’nın tanısı klinik bulgular, atak sırasındaki akut faz cevabı, kolşisin yanıtı ile 

konulur. Etnik köken, aile öyküsü, MEFV gen mutasyonlarının varlığı ise tanıyı destekler. Aynı 

zamanda MEFV gen mutasyonu tedaviye yön vermek için de kullanılır. AAA için klinik 

kriterleri karşılayan ancak genetik testin tanısal olmadığı bireylerde, altı aylık kolşisin tedavisi 

altında atakların azaldığının görülmesi ile konulabilir (2). Laboratuvar ve radyografik bulgular 

tanıyı destekler ve ayırıcı tanıda faydalı olabilir. Laboratuvar analizinde akut faz cevabının 

göstergesi olarak lökositoz, fibrinojen, Serum amiloid A (SAA) proteini, Eritrosit 

Sedimentasyon Hızı (ESH) , C-reaktif proteinde (CRP) artış görülebilir (3). 

   AAA tanısı alan tüm hastalarda başlangıç tedavisi kolşisindir. Kolşisin başlanan 

hastalar, ilacın atak sıklığı ve şiddeti üzerindeki terapötik etkisini gözlemek için 3-6 ay 

aralıklarla yakından izlenmelidir. Hastalık yanıtını izlemek için ESH, CRP ve SAA 

bakılmalıdır. Renal amiloidoz açısından tam idrar tetkiki ile proteinüri takibi yapılır. Yıllık 
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karaciğer ve böbrek fonksiyon testi istenir. Kolşisine dirençli veya kolşisini tolere edemeyen 

hastalarda IL-1 inhibisyonu tercih edilen ikinci basamak tedavidir. Bu grupta yaygın kullanılan 

ilaçlar anakinra ve kanakinumabtır (4). 

            Hastalık prognozu temel olarak atakların sıklığına ve komplikasyonların gelişimine 

bağlıdır. AAA, komplikasyonlar gelişmeden erken teşhis edilir ve tedavi edilirse iyi prognoz 

gösterir. M694V homozigotluğu; kolşisin direnci, kas-iskelet sistemi tutulumu, tanıda gecikme 

ve uzun hastalık süresi; renal amiloidoz ve sık atak geçirmek gibi daha yüksek komplikasyon 

riski ile ilişkilendirilmişlerdir. Amiloidoz, AAA’da morbidite ve mortalitenin önde gelen 

nedenidir.  

AAA’nın asemptomatik dönemlerindeki inflamasyonun, ortalama trombosit hacmi 

(MPV), eritrosit dağılım genişliği (RDW), nötrofil/lenfosit oranı (NLR) ve trombosit dahil 

olmak üzere basit inflamatuar bazlı skorlarla korele olduğu rapor edilmiştir (5-9). Başka bir 

çalışmada basit ve kolayca bulunabilen bir inflamatuar belirteç olan NLR'nin, akut AAA atağını 

akut apandisitten ayırmada yararlı bir role sahip olabileceği gösterildi (10). Diğer bir çalışmada 

ataksız ve atak ortalama NLR değerleri kontrol grubuna göre anlamlı derecede yüksek 

bulunmuş. Ortalama NLR değeri AAA’da altta yatan inflamasyonla ilişkili olabileceği 

düşünülmüş (11). PLR ile ilgili yapılan bir çalışmada PLR’nin romatizmal hastalıklarda ilişkisi 

araştırılmıştır (12). AAA hastalarında inflamasyonun göstergesi olarak ucuz ve kolay 

ulaşılabilir olması nedeniyle çeşitli yeni hematolojik parametreler kullanılmıştır. Çalışmamızda 

yeni hematolojik parametreleri ataklı ve ataksız hastalarda değerlendirmeyi amaçladık. 

  Bu çalışmada yeni hematolojik parametrelerden RDW, MPV, PDW, nötrofil, 

trombosit ve lenfosit sayıları, nötrofil/lenfosit oranı, platelet/lenfosit oranı AAA’da ataklı ve 

ataksız hasta gruplarında karşılaştırıldı. Literatürde yeni hematolojik parametrelerin subklinik 

inflamasyonda rolünün olduğuna dair çalışmalar bulunmaktadır. Ataklı ve ataksız dönemdeki 

hastalarla ilgili çalışmalar olsa da bu durum kanıtlanmamıştır. Bu çalışmada ataklı hastalarda 

yeni hematolojik parametrelerin biyobelirteç olarak kullanılabilirliğinin değerlendirilmesi 

amaçlandı. Ayrıca bu parametrelerin klinik semptomlarla ilişkisi araştırıldı.  Hastaların 

demografik verilerinden yaş ve cinsiyet, klinik özelliklerinden ateş, karın ağrısı, göğüs ağrısı, 

myalji, artalji, artrit ve erizipel benzeri eritem varlığı değerlendirildi. 
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2. GENEL BİLGİLER 

 

    2.1 AİLESEL AKDENİZ ATEŞİ  

 

  2.1.1 Tanım  

 

  Ailesel Akdeniz Ateşi (AAA) tekrarlayan ateş, peritonit, plörit, artrit ve erizipel benzeri 

eritem gibi klinik bulgularla giden ataklarla karakterize otoinflamatuar bir hastalıktır. 16. 

Kromozom kısa kolundaki MEFV genindeki mutasyonlar sonucunda Pyrin proteini 

kodlanmasındaki hatalar nedeniyle doğal immün yanıt regülasyonu bozulmaktadır. Ateşli 

serozit atakları ile klinik bulgu veren artmış immün yanıt ilerleyen süreçte AA amiloidoz ile 

sonuçlanmaktadır. Hastalığın ve komplikasyonlarının önlenmesinde ve tedavisinde yaşam boyu 

kolşişin tedavisi önerilmekte, kolşişin tedavisine yanıtsız vakalarda ise biyolojik ajanlar 

kullanılmaktadır (2, 3, 14, 15). 

 

2.1.2 Tarihçe 

Hastalığa sebep olan gen tanımlanmadan önce, hastalığın ilk izlerine, hemen hemen iki 

bin yıl önce ilk bildirenlerin Galenler olduğu bilinmektedir. AAA’nın tarihi Akdeniz 

popülasyonlarının antik tarihine kadar uzanmaktadır. Tarih boyunca, göçlere ve farklı kültür ve 

insanların kaynaşmasına rağmen yüzyıllar boyunca Akdeniz tarihinin bir parçası olmayı 

sürdürmüştür. 1945 yılında Siegal, “iyi huylu paroksismal peritonit” i, kendisinde ve diğer 

hastalarda yetersiz teşhis edilen ve “alışılmadık bir klinik sendrom” olarak tanımlamıştır. Bu 

bozukluğun özelliklerini sabit ve kendine özgü olarak tanımlamıştır. Hastalık ateşle birlikte 

105° F [=~41.6 °C] tekrarlayan şiddetli karın ağrısı atakları ile karakterizedir. Ataklara üşüme 

veya titreyen bir ürperti eşlik edebilir. Peritonun tutulumu, belirgin karın ağrısının olması ve 

karında yaygın hassasiyet ve rebound ile tanınabilir (16). Ailesel Akdeniz Ateşi adı 1955 

yılında Profesör Heller ve onun çalışma grubu tarafından verilmiş ve evrensel hale gelmiştir 

(13). 

Kolşisinin etkinliğine ilişkin ilk gözlemler 1972 yılında Goldfinger tarafından sağlandı 

(17). Kolşinin bulunması, atakların sıklığını ve yoğunluğunu azaltarak ve AAA'nın en endişe 

verici komplikasyonu olan amiloidozu önleyerek AAA tedavisinde bir devrim 
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yapmıştır. AAA’da amiloidoz, inflamasyon ve akut faz reaktanlarının kontrolsüz 

salgılanmasından kaynaklanır. Kolşisin, subklinik inflamasyon düzeylerini azaltarak amiloidoz 

insidansını azaltmayı başarmıştır (18). 

 

 2.1.3 Epidemiyoloji  

 

 AAA dünyada en sık görülen monogenik otoinflamatuar hastalıktır. Sefarad Yahudileri, 

Ermeniler, Türkler ve Araplarda hastalığın prevalansı yüksektir. Türkiye’de AAA prevalansı 

yaklaşık olarak 1:400 ile 1:1000 arasında değişmektedir. Türkiye tahmini 100.000 hasta ile 

dünyada en çok AAA hastasına sahip ülke konumundadır. İsrail’de ise etnisite bazlı değişen 

çalışmalar olmakla birlikte 1:1000 prevalans ile yaklaşık 10.000 hasta olduğu tahmin 

edilmektedir. Türkiye'de ülke çapında gerçekleştirilen çok merkezli bir çalışmada (19), AAA’lı 

hastaların çoğunlukla Akdeniz dışı bölgelerden geldiğini ve vakaların %70'inden fazlasının 

Orta ve Doğu Anadolu ile Orta Karadeniz bölgelerinden geldiğini göstermektedir. İlave 

çalışmalar, Türkiye'nin kuzeybatı bölgesinde prevalansın 6:10.000 kadar düşük olmasıyla 

dağılımdaki başka farklılıkları da ortaya çıkarmıştır (20). Benzer şekilde, İtalya'da vakaların 

dağılımı kuzey ve güney bölgeleri arasında değişmektedir. Bu durum, bölgenin Yunanlılar ve 

Araplar tarafından antik dönemde kolonileştirilmesi ve Yahudilerin göç akınları ile açıklanabilir 

(21). MEFV mutasyonlarının incilden önceki zamanlarda ortaya çıkmıştır. Yahudilerde genetik 

olarak izole edilmiş ve İsrail'de kabaca prevalansı 1-2:1000 civarındadır.  Bu durumda 

Yahudilerin MEFV mutasyonu (22) için en olası aday popülasyon olduğunu 

göstermektedir. Ermeni nüfusunda da aynı yaygınlık hesaplanmıştır (23). Ek olarak, 

Ermenilerde AAA mutasyonlarının taşıyıcılık oranının 1:5 olduğu, Kuzey Afrikalı ve Iraklı 

Yahudiler ve Türklerdeki kadar yüksek, ancak Faslı Yahudilerden (1:3.5) ve Müslüman 

Araplardan (1:4.3) daha düşük olduğu gösterilmiştir (24). Yukarıdaki ülkelere ek olarak AAA, 

Kuzey Afrika ülkeleri, Yunanistan, Girit, Fransa, Almanya ve ABD'de de bulunmaktadır. Bu 

ülkelerin AAA'nın nedeninin Akdeniz ülkelerinden olan göç olabileceği 

düşünülmektedir. Birçok çalışma, MEFV varyantlarının etnik kökenden kısmen bağımsız 

olarak, ülkeye göre farklı hastalık şiddetin varlığını göstermiştir. Amiloidoz insidansı, kendi 

ülkelerinde yaşayan Türk ve Ermeni hastalarda, Kuzey Avrupa veya ABD'ye göç eden aynı 

nüfusa göre çok daha yüksektir (25). Aynı fenomen, Batı Avrupa'da yaşayan çocuklarda daha 

az hastalık şiddet aktivitesi sergilediğini gösteren İnternational Eurofever Registration System 
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tarafından çocuklarda da rapor edilmiştir (26). Bu gözlemler muhtemelen Akdeniz ülkelerinde 

çevresel faktörlerin (yani enfeksiyonların) daha güçlü bir inflamatuar yanıtı tetiklediğini 

yansıtmaktadır. 

AAA’nın nadiren görüldüğü İskandinavya bölgesindeki İsveç’te yapılan çalışmalarda 

300 kadar vaka bildirimi yapılmıştır. İsveç’teki vakaların birçoğunun etnik orijinleri ise Doğu 

Akdeniz ülkelerine uzanmaktadır. Önceki çalışmalarda AAA’nın hiç görülmediği veya rapor 

edilmediği düşünülen Güney Asya bölgesinden Kore’de ise ilk erişkin vaka 2012 yılında 

bildirilmiştir. Kore’den bildirilen vakanın etnik kökeninde Doğu Akdeniz bölgesindeki 

popülasyonlar ile ilişkisi olmadığı bildirilmiştir. Türkiye’de Ankara, Tokat, Kayseri gibi İç 

Anadolu; Kastamonu, Sinop gibi Batı Karadeniz; Gümüşhane, Giresun, Bayburt gibi Doğu 

Karadeniz; Erzincan, Erzurum, Malatya, Kars ve Ağrı gibi Doğu Anadolu bölgesinde daha sık 

görülmektedir (15, 19, 27, 28). 

 

2.1.4 Genetik 

 

AAA, otozomal resesif geçişli bir hastalık olup monogenik kalıtımı vardır. MEFV geni 

16. kromozomun kısa kolunda yer almakta olup 10 ekzondan oluşur ve hastalıktan sorumlu 

gendir. MEFV gen bölgesinde yaklaşık 310 sekans varyasyonu tanımlanmıştır. On dört MEFV 

varyant bölgesinin taranmasının yeterli ve bunlardan dokuz tanesinin (M694V, M694I, M680I, 

V726A, A744S, I692del, R761H, T267I ve E167D) patojen bölgeler olduğu kabul 

edilmektedir. Diğer beş varyant bölgenin (E148Q, P369S, K695R, F479L ve I59IT) ise önemi 

belirsizdir. Bu mutasyonlardan; M694V, M680I, M694I ve V726A mutasyonları vakaların 

yaklaşık yüzde 70 ila 80'inden sorumludur (29, 30). Türkiye'de en sık görülen mutasyonlar 

M694V, E148Q, M680I ve V726A'dır (31). İsrail toplumunda Aşkenaz olmayan Yahudiler için 

yaygın mutasyon M694V (%76,8) (32) ve Aşkenaz Yahudileri için E148Q'dur (33), V726A ise 

Araplar arasında en çok karşılaşılan mutasyondur.  

AAA’lı hastalardaki en sık mutasyon M694V, ikinci en sık mutasyon ise M680I 

mutasyonudur. M694V mutasyonu AAA ataklarını kontrol altında tutabilmek için daha yüksek 

doz kolşisin gereksinimi ve amiloidoz gibi yüksek komplikasyon riski ile ilişkilendirilmiştir. 

AAA’lı hastalarda mutasyonlar genellikle homozigot veya karma homozigot (2 alelde 2 farklı 

mutasyon taşıyan “compound” heterozigot) olarak görülmektedir. Klinik olarak AAA tanısı 

konan hastaların yaklaşık yüzde 10'unda MEFV geninde mutasyon yoktur (20). 
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MEFV mutasyon spektrumu aşağıdaki şekilde gösterilmiştir (Şekil 1). 

 

                   Şekil 1 INFEVER çevrimiçi veritabanına dayanan MEFV mutasyon spektrumu 

                Kırmızı ve turuncu renkte sırasıyla patojenik ve olası patojenik mutasyonlar işaretlenmiştir; yeşil renkte            

                VUS (önemliliği bilinmeyen varyans) işaretlenmiştir ve açık mavi ve mavi renkte olası iyi huylu ve iyi        

                huylu varyantlar işaretlenmiştir. Patojenik mutasyonlar için sıcak noktalar ekzon 2 ve 10'da bulunur. 

 

Fenotip-genotip korelasyonları söz konusu olduğunda, bazı çalışmalarda, yüksek ateş, 

splenomegali ve kas-iskelet sistemi bulgularıyla birlikte daha şiddetli bir fenotipin 

genellikle M694V gibi yüksek penetranslı mutasyonlarla ilişkili olduğunu gösterildi (34, 35). 

Bu durum da kolşisine daha az yanıtla ilişkili olduğu bulundu (33). 

 

 2.1.5 Etyopatogenez  

             Hastalıktan sorumlu olan 16. kromozomun kısa kolunda yer alan MEFV geni pyrin 

proteinini kodlar. MEFV geninin kodladığı proteine başlangıçta Akdeniz'in Latince adına atıfla 

“Marenostrin” adı verildi. Alternatif olarak “Pyrin” ismi Uluslararası Konsorsiyum tarafından 

ateşin Yunanca ismine atıfta bulunularak verilmiştir (36). Pyrin proteini 781 aminoasitten 

oluşmaktadır. Protein esas olarak granülositlerden, dendritik hücrelerden, serozal ve sinovyal 

fibroblastlardan eksprese edilir (37). 

Yapısal olarak pyrin proteinin içerdiği bölgeler aşağıdaki şekilde gösterilmektedir. 

(Şekil 2). Pyrin proteini N-terminal uçta bulunan pyrin alanı (PyD, PAAD veya DAPIN), B-

box zinc finger, alfa heliks, B30.2 bölgelerinden oluşmaktadır. Bu alanların her birinin kendine 
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özgü protein-protein etkileşimleri vardır. AAA’ya neden olan mutasyonların çoğu B30.2 

alanında bulunur (38). PyD bölgesi ASC (apoptosis-associated speck like protein with a CARD- 

caspase activation and recruitment domain) proteini ile etkileşerek normal koşullar altında 

nükleer faktör kappa beta (NF-κβ) ve pro-kaspaz-1'i inhibe ederek interlökin 1 beta (IL-1β) 

üretimini baskılar. Ayrıca birçok AAA mutasyonunun ilişkili olduğu B30.2 bölgesi doğrudan 

kaspaz-1’i inhibe ederek IL-1β üretimini baskılamaktadır. Sonuç olarak, IL-1β inhibe edilir ve 

inflamatuar yolakların aktivasyonu durdurulur. Ancak MEFV gen mutasyonları, pyrin protein 

işlevini bozar, böylece IL-1β’nın kontrolsüz salınımına ve ardından tüm inflamatuar yolun 

aktivasyonuna neden olur (39, 40). 

 

 

 

               Şekil 2: Pyrin proteinin yapısı ve moleküler etkileşimler 
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               Şekil 3: Pyrin proteinin bazı bakteriler üzerindeki etkileri 

                               (A) Aktif olmayan durumda fosforile edilmiş pirin 

                               (B) Ekzotoksin ve MEFV mutasyonlarının oluşturduğu pyrin inflamazomu 

                  (C) Yersinia pestis enfeksiyonuna karşı MEFV mutasyonunun koruyucu rolü 

 

AAA'yı daha iyi anlamak için, mutasyona uğramamış pirinin biyolojik fonksiyonu 

araştırılmıştır. Geçmişte, deneysel ortamda pyrinin kaspaz-1/IL-1β sinyal yolunu hem aktive 

ettiği hem de inhibe ettiği gösterilmiştir (41-43). Pyrinin inhibisyonun RhoA fosforilasyonuna 

bağlı olduğu açıklanmıştır (38). RhoA, pyrini fosforile eden serin-treonin kinazlardan PKN1 ve 

PKN2'yi aktive eder. Fosforile pyrin, pyrin inflazomunun oluşumunu önleyen 14-3-3 gibi 

düzenleyici proteinlere bağlanır (Şekil-3A). Bakteriler tarafından üretilen toksinler RhoA'yı 

inaktive edebilir ve PKN1 ve PKN2 aktivasyonunu inhibe ederek pyrinin defosforilasyonunu 

sağlar (Şekil-3B). Bu nedenle pyrin, ASC ve kaspaz-1 ile etkileşime girerek pyrin inflazomu 

oluşturabilir ve bunun sonucunda IL-1β'nın bölünmesi ve salgılanması sağlanır (Şekil-

3B). B30.2 alanının FMF ile ilişkili mutasyonları, pyrin proteinini fosforilasyona daha az 

eğilimli hale getirir, böylece pyrin inflamazomunun yapısal aktivasyonuna yol açar (Şekil-3B). 

Pyrin inflamazomunun toksin salınımını indükleyen patojenlere (Y. pestis gibi) verilen 

yanıtta önemli rolü vardır (44) (Şekil 3C). Aslında, YopM olarak adlandırılan Y. pestis virülans 

faktörü, pyrinin PKN-1/2 aracılı fosforilasyonunu ve dolayısıyla enfeksiyona yanıt olarak IL-

1β salgılanmasını azaltan pyrin inflamazomunun inhibisyonunu uyarır (45). Buna karşılık, 
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MEFV patojenik varyantları pyrin-YopM etkileşimini zayıflatır, böylece interlökin-1β 

baskılanır (Şekil 3C). Dolayısıyla, MEFV patojenik mutasyonları Y. pestis'e karşı yüksek 

direnç sağlamaktadır (45). 

            2.1.5.1 IL-1β  

 

İnterlökin-1 (IL-1) en güçlü proinflamatuar sitokinlerden biridir. İki farklı ligand (IL-

1α ve IL-1β), IL-1 tip 1 reseptörüne (IL-1R1) bağlanır ve prostaglandinler, sitokinler ve 

kemokinler gibi pro-inflamatuar mediyatörlerin üretimini indükler (46). IL-1α öncüsü çoğu 

epitel hücresinde yapısal olarak mevcuttur ve tamamen aktiftir. Aksine, IL-1β, yalnızca 

hücrelerin aktivasyonundan sonra sentezlenir. IL-1β'nın aktivasyonu kaspaz-1’in proteolitik 

yıkımıyla olur (36). IL-1, myeloid differentiation primary response gene (MyD88) ve 

dolayısıyla aktif NF-κB'nın çekirdeğe translokasyonunu indükleyebilir. NLRP3, pro-IL-1β, 

pro-IL-18 ve IL-6 gibi NF-κB'ye bağımlı genler bu süreçte aracılardır. IL-1'in doğal immün 

yanıtta ve dolayısıyla otoinflamatuar hastalıklardaki merkezi rolü, IL-1 bloke edici ajanların bu 

tür durumların tedavisindeki klinik başarısını açıklamaktadır (47, 48). 

 

2.1.6 Klinik Bulgular  

 

AAA, febril epizotlara eşlik eden serozit (peritonit, plörit, sinovit) atakları, ateş, artrit, 

artalji, myalji, erizipel benzeri eritem gibi bulgularla karakterize bir hastalıktır. Ataklar için 

stresli olaylar , soğuğa maruz kalma (49) ve ergenlik çağındaki ve ergenlik sonrası kadınlarda 

adet döngüsü (50) gibi çeşitli tetikleyiciler tanımlanmıştır. Hastaların %50'sinde prodrom 

dönemi görüldüğü bulundu. En yaygın olarak, baş ağrısı (51) veya karın ağrısı gibi nörolojik 

belirtiler de dahil olmak üzere genel bir halsizlik ve rahatsızlık hissine yol açar . 

AAA’ daki hastalık alevlenmeleri tipik olarak akut faz yanıtındaki (CRP ve SAA) artışla 

ilişkilidir. Bazen ataksız dönemlerde de yüksek CRP ve SAA seviyeleri bulunur; bu durum hala 

aktif bir hastalığın olduğunu ve kronik inflamasyona bağlı amiloidoz gelişimi için güçlü bir risk 

faktörü olduğunu gösterir (52). AAA’da proteinüri ve amiloidozun gelişiminde yakın zamanda 

tanımlanan ancak henüz karakterize edilmeyen bir başka etken de yüksek serum galektin-3 (gal-

3) düzeyleridir. Gal-3, doğal immünite hücrelerinden yüksek oranda eksprese edilen ve pro-

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC10253709/#B36-ijms-24-09584
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC10253709/#B56-ijms-24-09584
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC10253709/#B56-ijms-24-09584
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC10253709/#B59-ijms-24-09584
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inflamatuar ve pro-fibrotik yollarda yer alan bir b-galaktoz bağlayıcı lektindir (53). Gal-3 

gelecekte AAA ve diğer durumlarda böbrek hasarının gelişimi için prognostik bir biyobelirteç 

olarak kullanılabilir (54). 

Febril epizotlar 38,5°C–40°C aralığında görülmektedir. Ataklar 1–3 gün sürer, genelde 

düzensizdir, kısa süreli ve tedavisiz kendiliğinden gerilemektedir (55). Hastalığın ana 

semptomları ateş (%98), peritonit (%91), plörit (%57), artrit-artralji (%45), erizipel benzeri 

eritem (%13) ve %2 amiloidozdur. Görülebilen diğer bulgular baş ağrısı, aseptik menenjit, 

perikardit, splenomegali, akut testiküler ağrı, febril miyalji, proteinüri ve aralıklı purpuradır 

(56). 

Türkiye’de 2005 yılında Tunca ve ark. nın yaptığı 2838 hastadan oluşan bir çalışmada 

AAA atağı sırasında görülen semptomların sıklık oranı Tablo-1’de verilmiştir (19). Bu tabloda 

%93.7 peritonit, %92.5 ateş, %49.7 artalji, %47.7 artrit, %39.6 ile myalji en sık görülen beş 

semptomdur. 

 

Tablo 1: AAA atağı sırasında görülen semptomların sıklık oranı (19) 

Klinik Bulgu Sıklık Oranı (%) 

Peritonit 93.7 

Ateş 92.5 

Artralji 49.7 

Artrit 47.7 

Myalji 39.6 

Plevrit 31.2 

Erizipel benzeri döküntü 20.9 

Uzamış artrit 2.6 

Uzamış febril myalji 2.3 
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2.1.6.1 Tekrarlayan Ateş 

           Ateş, AAA hastalarındaki vakaların çoğunda görülmektedir. Ateş 38°-40°C civarında 

olabilmektedir, daha hafif ataklara ise subfebril ateş eşlik edebilmektedir (37.5°-37.9°C). Ateş 

12-72 saat içinde sonlanır. Çocuklarda atağın tek semptomu ateş olabilir. Kolşisin ile tedavi 

edilen hastalarda atak sırasında ateş görülmeyebilir (57). 

2.1.6.2 Poliserozit Bulguları  

2.1.6.2.1 Peritonit  

            Peritonit AAA’da %90 hastada görülmektedir. Peritonitte görülen ağrı abdomenin 

herhangi bir bölgesinden başlayıp tüm abdomene doğru yayılan yaygın bir ağrı karakterindedir. 

Hasta yatar pozisyonda fleksiyon postürü aldığında ağrı rahatlar. Fizik muayene ile peritoneal 

irritasyon bulguları (hassasiyet, defans, rebound), direk grafide hava-sıvı seviyeleri ve kanda 

lökositoz saptanabilmektedir. Peritonitte akut batın bulguları görülebildiğinden gereksiz cerrahi 

işlemler görülebilmektedir. Tunca ve ark. tarafından Türkiye genelinde yapılan çok merkezli 

bir çalışmada her 5 hastadan 1’inde apandisit şüphesi nedenli cerrahi yapıldığı saptanmış. Başka 

bir çalışmada apendektominin genel popülasyonda bildirilen orandan çok daha yüksek olduğu 

(% 40'a karşı %12-25) bulunurken, non-inflame apendektomilerin sayısı çok daha yüksekti (% 

80'e karşı %20) (58). 

 Abdominal ağrıdaki gerileme 6-12 saat sonra başlamakta olup 24-48 saatte tamamen 

düzelmektedir. Tekrarlayan peritonit atakları sonucunda sklerozan/enkapsüle peritonit 

gelişebilmektedir. (19, 40, 59, 60). Atak sırasında sıklıkla kabızlık görülürken, atakların %10-

20'sinde ishal görülür. Ayrıca çocuklardaki kusma oranı yaklaşık %30'dur (61).  

Farklı serilerde hastaların %10-60'ında değişen oranlarda dalak ele gelebilir (61, 

62). Amiloidozla ilişkisiz splenomegali genellikle abdominal mikro-lenfadenopatiye de neden 

olan bağırsak steril inflamasyonunun doğrudan sonucudur (63).  

            2.1.6.2.2 Plörit  

Plörit, AAA hastalarının %20-45’inde görülmektedir. %5 olguda ise ilk klinik bulgudur. 

Tek taraflı veya bilateral göğüs ağrısı şeklinde prezente olur. Göğüs ağrısı sıklıkla 48 saat içinde 

gerilemekle birlikte bazen 7 güne kadar uzayabilir (64). Akciğer grafisinde plevral efüzyon 

tespit edilebilir (65). Plevral effüzyon ataktan sonraki 48 saat içinde düzelmesi beklenir (66). 
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             2.1.6.2.3 Perikardit  

 

 AAA tanılı hastaların %1’inden azında görülür. Başka bir çalışmada perikardit nadir 

görülmesine rağmen genel popülasyona göre daha sık görüldüğü tespit edilmiş (yaklaşık 1000 

vakada 7'ye karşın 0.5) (67). Perikardit, retrosternal ağrı ve EKG’de ST elevasyonu ile 

tanınabilir. Bazı hastalarda ekokardiyografide perikardiyal efüzyon bulunabilir (59, 67). Kees 

ve ark. tarafından yapılan 4000 hastalık çalışmada perikardit insidansı %0.7 olarak 

belirtilmiştir. Perikardit atağı 1-14 gün (ortalama 4.2 gün) arasında sürdüğü saptanmış. 

Hastaların %3.6’sında perikardiyal efüzyon görülmüş. Bu çalışmada 5 mm ve üzerindeki 

perikardiyal efüzyonlar çalışmaya alınmış. Perikarditte geç dönemde perikardiyal kalınlaşma  

görülebilmektedir (67, 68). 

 Tekrarlayan akut perikardit (IRAP), hem otoinflamatuar (FMF ve TRAPS gibi) hem de 

otoimmün durumlarda (sistemik lupus eritematozus, romatoid artrit, sistemik skleroz ve 

diğerleri) görülebilmekte olup, hem doğal hem de kazanılmış immün sistemi içeren karışık bir 

patogenezi düşündürmektedir (69). 

             2.1.6.3 Eklem Semptomları  

             AAA’nın en sık 3. bulgusu eklem bulgularıdır ve hastaların %50’sinden fazlasında 

görülmektedir. Bazen tek başına artrit atakları ile hasta prezente olabilir (59). Artrit, ani 

başlangıçlı ağrılı, şişlik ve kızarıklık ile prezente olur. Monoartrit veya oligoartrit şeklinde 

görülebilmektedir. AAA’da sıklıkla alt ekstremite eklemleri tutulur. Artralji ve myalji gibi diğer 

kas-iskelet sistemi bulguları hastaların %72’sinde görülmektedir (70). AAA’da görülen artrit 

ani olarak başlar ve genelde tek eklem tutulumu olur, ilk 24 saatte beraberinde ateş eşlik eder 

ve genelde ayak bileği, diz ve kalça gibi alt ekstremitenin büyük eklemleri tutulur. Artrit, 1-2 

gün içinde hızla düzelme eğilimi gösterir. Ancak kronik artrit olguları da bildirilmiştir. 

Sternoklavikular, omuz ve temporamandibular eklemlerde nadiren tutulum görülebilmektedir 

(59, 71). Aspirasyonda eklem sıvısı steril inflamatuar sıvı karakterindedir. Artritte eklem 

bulguları 1-3 gün arasında pik yapıp 1 haftada geriler. Hastaların çok az bir kısmında kalıcı 

eklem hasarı gelişir. Hastaların %10’unda kronik sakroileit görülmektedir (3, 14, 59). Artrit, 

M694V homozigot mutasyonu olan hastalarda diğer mutasyonları taşıyan hastalara oranla daha 

sık olarak ortaya çıkmaktadır. M694V mutasyonu olan Türk çocuklarında %44 oranında 

görülürken, M680I mutasyonu taşıyan çocuklarda ise %4 oranında görülmektedir (19, 59). 
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2.1.6.4 Kas semptomları ve Uzamış Febril Myalji (UFM)  

 

AAA hastalarında kas semptomları; egzersiz ile ilişkili kas ağrısı, fibromiyaljiye bağlı 

kas ağrısı, tedaviye bağlı kas ağrısı, uzamış febril miyalji ve atak sırasında gelişen kas ağrıları 

şeklinde görülmektedir (40, 62). Egzersize bağlı miyalji daha çok alt ekstremiteyi etkiler ve 48-

72 saat sürer. İstirahat ve non-steroidal anti inflamatuar ilaçlarla gerileyen bu klinik durum 

kolşisin tedavisine yanıt vermez (62). 

En ciddi kas semptomu kliniği ise uzamış febril myaljidir (UFM). Yoğun kas ağrısı ve 

ateş görülür. Semptomlar 10 haftaya kadar uzayabilir. Ciddi bir klinik durumdur. Kolşişine 

dirençli olabilir. Düzenli kolşişin tedavisi altında dahi gelişebilir. Kas enzimlerinde artış yoktur 

ve EMG’de spesifik bulgu görülmez (72, 73). İnflame kaslardaki miyofasiküllerin etrafına 

dağılmış yüksek sinyal yoğunluğu MRG (Manyetik Rezonans Görüntüleme) kullanılarak tespit 

edilebilir (74). Uzamış febril miyaljinin AAA’nın vaskülitik manifestasyonu olduğu 

düşünülmüş ancak alınan kas biyopsilerinin hiçbirinde vaskülit lehine bulgu görülmemiştir 

(75). UFM’nin tedavisinde standart atak tedavisine ek olarak kortikosteroidler, NSAİİ’ler ve 

dirençli vakalarda anakinra kullanılmaktadır (3, 76). 

 

            2.1.6.5 Cilt Bulguları ve Erizipel Benzeri Eritem  

 

AAA’nın tipik cilt bulgusu erizipel benzeri eritemdir. Lezyonun yerleşim yeri ayak 

bileği, bacak ön yüz ve ayak dorsumudur. Yaklaşık 15-50 cm alanda yerleşim gösterir; kızarık, 

hassas, sıcak endurasyon ile karakterizedir. Sıklıkla uzun yolculuk veya yürüyüş sonrasında 

tetiklenmektedir. Histolojik olarak vaskülit bulguları olmadan perivasküler orta dereceli 

nötrofilik infiltrasyon ile karakterizedir. AAA’da palpable purpura benzeri cilt lezyonları 

görülebilir. AAA’ya eşlik eden IgA vasküliti gibi vaskülitlerin palpabl purpuraya yol 

açabileceği akılda tutulmalıdır (77, 78). 
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Şekil 4. Ailesel Akdeniz Ateşi’nde cilt bulguları (A) Erizipel benzeri eritem ayak dorsumunda ve 

ayak bileğinde (B) Palpable purpura (3). 
 

           2.1.6.6 Renal Bulgular ve Amiloidoz  

AAA’nın prognozunu belirleyen en önemli durum amiloidoz ve son dönem böbrek 

yetmezliği (SDBY) gelişimidir. Serum Amiloid A proteini amiloidoz gelişiminde rol alan 

proteindir. SAA bir akut faz proteinidir ve karaciğerde pro-inflamatuar sitokinlerin 

stimülasyonu ile üretilir (15, 40, 79).  

Kaşifoğlu ve ark.nın yaptığı 2246 kişiyi içeren bir çalışmada 193 hastada amiloidoz 

saptanmıştır. Amiloidozu olan hastalar içinde MEFV geninde M694V mutasyonu homozigot 

olanlarda diğer mutasyonu olan hastalardan 6 kat fazla amiloidoz gelişim riski saptanmış. 

Amiloidoz gelişimi için diğer risk faktörleri; erkek cinsiyet varlığı ve amiloidoz için aile öyküsü 

olarak tespit edilmiş (40, 80). 

Amiloid organlarda birikerek morbiditelere yol açmaktadır. Renal yapılar arasında 

birikerek nefrotik sendroma, gastrointestinal sistemde birikerek diyare ve malabsorbsiyona, 

testiste birikimi sonucunda azospermi ve infertiliteye, eklem aralığında birikmesi ile artropati 

ve kalp kasında birikmesi sonucunda kardiyak ileti anormallikleri ve kalp yetmezliğine neden 

olmaktadır. Böbrek tutulumu ile SDBY en ciddi tutulum şeklidir ve AAA’nın prognozunu 

etkileyen en önemli durumdur (40, 62, 81).  

Renal amiloidozu önlemek için AAA tanılı tüm hastalar idrar tahlili ile amiloidoz 

gelişimi açısından taranmalıdır. Proteinürisi olan hastalarda doku tanısı gerekmektedir. Doku 

tanısı için renal biyopsi en sensitif tanı metodudur fakat işleme bağlı kanama görülebilmektedir. 

Rektal biyopsi ve gingival biyopsi daha az sensitif olmasına rağmen renal biyopsiye göre daha 

az invaziv bir yöntem olması nedeniyle alternatif biyopsi bölgeleri olarak düşünülebilir. Bazı 

çalışmalarda amiloidoz tanısı için sensitivite oranları renal biyopsi ile %88; rektal biyopsi ile 

%77; gingival biyopsi ile %19 olarak saptanmıştır. Yağ doku biyopsisinin ise tanıda yeterli 

sensitiviteye sahip olmadığı belirtilmiştir (40, 82, 83).  
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2.1.7 Laboratuvar Bulguları 

AAA hastalığında atak sırasında akut faz reaktanlarında artış olur. Akut faz 

reaktanlarından lökosit sayısı, CRP, ESD, SAA, fibrinojen, C3 ve C4 seviyelerinde artış 

görülebilir (84). Ancak bazı akut faz reaktanlarında artış olmaz. Albumin negatif akut faz 

reaktanıdır, atakta azalması beklenir; ama atak sırasında düşüklük görülmez. Çünkü albüminin 

yarı ömrü 20 gündür, atak süresi ortalama 12-96 saattir. Albumin yarı ömrü atak süresinden 

uzun olması nedeniyle ataktan etkilenmez. Ferritin hepatositlerden salgılanan pozitif bir akut 

faz reaktanıdır, AAA atağı esnasında düzeyinde yükselme olmaz. Ferritinin yükselmesi için IL-

1, IL-6 ve TNF alfa düzeylerinde belirgin artış olması gerekir. Atak döneminde bu sitokinlerde 

belirgin artış olmadığından ferritin yükselmez (85). Ataklar arası asemptomatik dönemlerde ise 

subklinik inflamasyona bağlı akut faz yanıtı görülebilir. SAA’nın subklinik inflamasyonu 

göstermede en iyi laboratuvar tetkiki olduğu düşünülmektedir (86). AAA tanısında 

kullanılabilecek hastalığa spesifik görüntüleme yöntemi yoktur. 

2.1.8 Tanı 

            AAA tanısı klinik ve laboratuvar bulgularının birlikte değerlendirilmesi ile konulur. 

Atakta tipik klinik bulguları olan hastalarda akut faz reaktanlarında yükseklik saptanması ve 

ataklar arası dönemde akut faz cevabının olmaması AAA’yı destekleyen kriterlerdir. AAA atağı 

düşünülen hastalarda 3-6 aylık kolşisin deneme tedavisi ile atak sıklığı ve şiddeti azalıyorsa ya 

da tamamen kayboluyorsa AAA’yı destekler. Ayrıca pozitif aile öyküsü AAA tanısını 

destekleyen diğer bir durumdur (42). 

AAA tanısında bazı tanı kriterleri tanımlanmıştır. Tanı kriterlerinden en sık 

kullanılanları Tel Hashomer (Tablo-2) ve Livneh kriterleri (Tablo-3) kriterleridir (87, 88). 

Livneh kriterlerinin Tel Hashomer kriterleri ile tutarlı olduğu gösterilmiştir (62). 

      

 

 

 

 

 

 

 

Tablo 2: Tel Hashomer AAA Tanı Kriterleri (87) 
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Major Kriterler Minör Kriterler 

• Tekrarlayan ateşli serozit atakları  

(peritonit, sinovit, plörit) 

• Predispozan başka bir faktör 

olmadan AA amiloidoz gelişmesi 

• Düzenli kolşisin tedavisine klinik 

yanıt 

• Tekrarlayan febril ataklar 

• Erizipel benzeri eritem 

• Birinci derece akrabalarında 

AAA olması 

2 major veya 1 major ve 2 minör kriter gerekmektedir. 

1 majör ve 1 minör kriter ‘olası AAA’ olarak tanımlanmaktadır. 

 

Tablo 3: Livneh ve ark. Sadeleştirilmiş AAA Tanı Kriterleri (88) 

Major Kriterler 

1-4. kriterler tipik atak özellikleridir. Toplam 5 tane majör kriter vardır. 

1- Generalize peritonit 

2- Unilateral plörit veya perikardit 

3- Monoartrit (kalça-diz-bilek) 

4- Tek başına ateş 

5- Kısmi abdominal atak 

Minör kriterler 

1-2. kriterler için 2 bölgeden en az birini içeren kısmi atak geçirmesi gerekir. 

1. Göğüs 

2. Eklem 

3. Egzersiz ilişkili bacak ağrısı 

4. Kolşisin tedavisine yanıt vermesi 

1 major veya 2 minör kriter sağlandığında AAA tanısı almaktadır. 

Tipik atak tanımında  

-Tekrarlayan (≥3 sayıda ve aynı karakterde)  

-Ateşli (rektal ölçümde 38°C’nin üzerinde)  

-Kısa süreli (12 saat ile 3 gün arasında)  

Kısmi atak tanımında  

Tipik ataktan 1 veya 2 özellikle farklı olan ağrılı ve tekrarlayıcı vasıfta ataklardır.  

Ateş normal veya 38°C’nin altında olabilir.  

Ataklar tipik atağa göre kısmen uzun veya kısa olabilir  

(fakat 6 saatten kısa; 1 haftadan uzun olamaz). 

Peritonit bulguları olmadan abdominal atak olması  

Lokalize abdominal atak gelişmesi  

Spesifik bölgeler dışındaki bölgelerde artrit gelişmesi olarak tanımlanmıştır.  
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Tel Hashomer kriterlerinin özgüllüğü iyi ancak duyarlılığı düşüktür (55). 2015 yılında 

bir grup uzman, sistematik bir literatür taraması kullanarak bir dizi kanıta dayalı öneri oluşturdu 

(89). Bu doğrultuda, 2019 yılında AAA için geliştirilen yeni kanıta dayalı Eurofever/PRINTO 

sınıflandırma kriterleri, ilk kez klinik ve genetik bulguları içermektedir. Bu kriterlerin 

duyarlılığı ve özgüllüğü yüksektir (90) (Tablo 4). Bu kriterler sınıflandırma kriterleri olmasına 

rağmen esas olarak araştırma amacıyla (klinik araştırmalar, translasyonel çalışmalar) 

kullanılır. Klinik pratikte AAA’nın tanısal yönelimi için yararlı hem klinik temelli hem de 

genetik temelli kılavuzlar sağlayabilir. 

 

Tablo 4: AAA için Eurofever/ PRINTO sınıflandırma kriterleri (90) 

Konfirme MEFV genotipinin* ve aşağıdakilerden en az birinin veya konfirme olmayan 

MEFV genotipinin** ve aşağıdakilerden en az ikisinin varlığı 

1. Ataklar arası süre 1-3 gün 

2. Artrit 

3. Göğüs ağrısı 

4. Karın ağrısı 

 *Patolojik veya olası patolojik varyantlar (AD hastalıkta heterozigot, AR hastalıkta compound heterozigot 

 **Bir patojenik MEFV varyantı için Trans compound, heterozigot 

 

 

2.1.9 Ayırıcı Tanı 

AAA’da karın ağrısı en sık görülen semptomlardan biridir. Bu nedenle özellikle akut 

karın ağrısı sebeplerin ile karışmaktadır. Peritonit, renal kolik, pelvik inflamatuar hastalık gibi 

peritonu tutabilen hastalıklar bunlara örnektir. AAA’ya benzer şekilde tekrarlayan epizodik 

ateş, karın ağrısı ve peritonit gibi semptomlar ile giden ailesel periyodik ateş sendromları 

(Tablo-6) AAA ile ayırıcı tanıya girmektedir (91, 92). 

Vaskülitler ciddi karın ağrısı yapabilmeleri nedeni ayırıcı tanıda yer almaktadır. 

Vaskülitlerden Behçet hastalığı, poliarteritis nodoza (PAN), Henoch-Schönlein purpurası AAA 

ile karışabilir. Yine otoimmün hastalıklar artrit, serözit ve ateş gibi bulgular görüldüğünden 

AAA ile ayırıcı tanıya girer. Sistemik lupus eritomatozus (SLE) ve romatoid artrit (RA) gibi 

sistemik otoimmün hastalıklar bu nedenle AAA ile karışabilir (93). 

AAA ile ayırıcı tanıda değerlendirilmesi gereken kolşisin tedavisine yanıtsız AAA 

hastalarında akla gelmesi gereken alternatif bazı hastalıklar Tablo-5’te ve ailesel periyodik ateş 

sendromlarının özellikleri Tablo-6’da (94) verilmiştir (3). 
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Tablo 5: AAA’nın ayırıcı tanısı (95) 

• Mevalonat kinaz eksikliği 

(MKD) 

• İnflamatuar barsak hastalığı 

• TNF reseptör ilişkili periyodik 

sendrom (TRAPS) 

 

• Porfiria 

• Periyodik ateş, aftöz 

stomatit,farenjit, 

• ve adenopati (PFAPA) 

• Median arkuat ligament 

sendromu 

• Herediter anjioödem • İntestinal adhezyon 

• Fabry hastalığı • Adrenal yetmezlik 

• Siklik nötropeni • Kronik rekürren enfeksiyonlar 

• Yao sendromu • Mezotelyoma 

 

Tablo 6: Ailesel periyodik ateş sendromları (94) 

 AAA TRAPS FCU/MWS PFAPA HIDS 

Başlangıç yaşı çocukluk değişken Neonatal/bebeklik Okul öncesi bebeklik 

Sorumlu gen MEFV TNFRSF1A Pyrin bilinmiyor MVK 

Kalıtım OR OD OD bilinmiyor OR 

Atak süresi 12-72 saat Günler-haftalar 24 saatten az 3-6 gün 3-5 gün 

Ataksız dönem haftalar-aylar haftalar-aylar Değişken 3-6 hafta haftalar-aylar 

Cilt döküntüsü erizipel 

benzeri 
++ (gezici) ++ (ürtiker)  ++ (değişken) 

Mukozal tutulum    Aftöz ülserler, 

farenjit 
Aftöz ülserler 

Eklem tutulumu monoartrit artralji artralji artralji Artralji, oligoartrit 

Peritonit ++ +    

Plörit ++ ++  +  

Karın ağrısı + +  ++ + 

Lenfadenopati  +    

Amiloidoz + + + / ++   

Destekleyici 

bulgu 
kolşisine 

yanıtlı olması 
serum soluble 

TNFRSF1A 
  Serum Ig D ve 

Ig A yüksekliği 

PFAPA: periodic fever aphthous stomatitis pharyngitis adenitis, HIDS: hyper Ig D syndrom, TRAPS: Tumor 

necrosis factor receptor-1 associated periodic syndrome, FMF: familial mediterranean fever, FCU/MWS: familial cold 

urticaria/muckle-wells syndrome, TNFRSF1A: TNF receptor superfamily member 1A gene 
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           2.1.10 İlişkili Hastalıklar 

AAA hastalarında en sık IgA vasküliti görülür (prevalans %2.7-7, kontrollerde %0.003-

0.026), bunu %0.9-1.4 prevalansla poliarteritis nodoza takip eder (95). Demiyelizan merkezi 

sinir sistemi hastalığı olan multipl skleroz (MS), İsrail ve Türk popülasyonlarıyla 

karşılaştırıldığında AAA hastalarında daha sık görülür (96, 97). Bu bağlamda, M694V 

mutasyonunun homozigotluğu, MS'te fenotipi ağırlaştıran bir genetik değiştirici olabilir. Son 

zamanlarda, literatürdeki çalışmalarla karşılaştırıldığında AAA’lı büyük bir hasta kohortunda 

ankilozan spondilit (AS), IgA vasküliti, jüvenil idiyopatik artrit (JIA), PAN ve MS sıklığının 

arttığı bulunmuştur (98). Son olarak hidradenit ile güçlü bir ilişki de gösterilmiştir (99).    

2.1.11 Tedavi 

AAA’da tedavi hedefleri atakların sıklığını, süresini ve şiddetini azaltmak, hastanın 

hayat kalitesini artırmak ve kronik subklinik inflamasyonu azaltıp amiloidoz gelişimini 

önlemektir. Hastalarda atakların şiddeti, tipi ve ciddiyeti hastadan hastaya değişmektedir. Bu 

nedenle tedavi bireyselleştirilmelidir. Tedavi takibinde inflamatuar markerlar ve proteinüri 

takibi yapılmalıdır. AAA tedavisi akut atak tedavisi, AA amiloidoz gelişimi önlenmesi ve 

komorbid durumların tedavisi ve komplikasyonların tedavisi olarak 4 grupta sınıflandırılabilir 

(3). 

2.1.11.1 Kolşisin tedavisi 

AAA tedavisinde primer olarak kolşisin kullanılmaktadır. Kolşisinin kesin etki 

mekanizması bilinmemektedir. 1960'larda kolşisinin mikrotübülleri bağlama yeteneği 

keşfedildi ve antimitotik etkisi ortaya çıktı (100). Bilinen özellikleri mikrotübül 

polimerizasyonu, adhezyon molekülleri, nötrofil kemotaksisi ve NLRP3 (Nacht Leucine-Rich 

Repeat Protein 3) inflamazomu üzerinde inhibitör etkileridir. Bunu yapmak için mikrotübüller, 

uzama ve büzülme arasında sürekli bir denge içinde tübülin heterodimerlerini ekleyerek ve 

kaybederek şekillerini değiştirerek dinamik bir şekilde hareket eder. Kolşisin, polimer 

uzamasını bloke ederek mikrotübül özelliklerini etkili bir şekilde inhibe eder (101).  

Kolşisin yüzyıllardır gut tedavisinde kullanılan eski bir ilaçtır (102). Nötrofillerde P 

glikoprotein efflux pompası yoktur. Kolşisin nötrofillerde birikmektedir. Bu nedenle kolşisinin 

öncelikle nötrofiller üzerinden etkisini gösterdiği düşünülmektedir (103). Ayrıca kolşisin, 

makrofajların aktivasyonunu ve mast hücrelerinin degranülasyonunu azaltır (104) ve TNF-alfa 

proinflamatuar aktivitesine (105) ve dolayısıyla NF-kB sinyalleme kaskatına etki eder (106).  
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Kolşisin, jejunum ve ileumdan emilir. Biyoyararlanımı hepatik, biliyer ve luminal 

bağırsakta çoklu ilaç taşıyıcısı P-glikoprotein 1'e (PGY 1) bağlıdır (107). Kolşisin safra yoluyla 

ve dışkı yoluyla elimine edilir (108). 

Biyoyararlanımı %24 ile %88 arasındadır, yarılanma ömrü ise 20-40 saat arasındadır. 

Karaciğer ve böbrek yetmezliğinde bu süreler uzamaktadır (102). Böbrek yetmezliği olan 

hastalarda ve özellikle GFR'si 25 ml/dk’nın altında olanlarda kolşisinin yarılanma süresi uzar 

ve birikime bağlı toksisite gelişebilir (109). 

 Kolşisin teröpatik indeksi dar bir moleküldür, klinik olarak efektif etki gösterdiği 

dozlarda genellikle serum konsantrasyonu 7 ng/mL’nin altındadır. Serum konsantrasyonu 10 

ng/mL'nin üzerine çıktığında multiple organ yetmezliği ve ölüm gibi ciddi toksisite bulguları 

gelişebilir (110). Yutulduktan yaklaşık 10-24 saat sonra ciddi gastrointestinal bulgular ortaya 

çıkar. Daha sonra, 24 saat ila 7 gün sonra çoklu organ fonksiyon bozukluğu meydana gelir; 

kemik iliği yetmezliği, böbrek yetmezliği, akut respiratuar distres sendromu (ARDS), aritmiler, 

dissemine intravasküler koagülasyon (DIC), nöromüsküler bozukluklar ve alopesi görülür 

(111). Hasta hayatta kalırsa, iyileşme yaklaşık bir hafta içinde gerçekleşir (112). 

Kallinich ve ark.nın yaptığı çalışmada kolşisinin uzun süreli kullanımı ile olguların 

2/3’ü remisyona girmiş, 1/3’ünde kısmi remisyon sağlanmış ve çok az bir kısmında (yaklaşık 

%5) yanıt alınamamıştır (113).  

Günlük 1-1,5 mg kolşisin kullanımı, çoğu hastada atakları ve amiloidoz gelişimini 

önlemede yeterlidir. Kolşisinin maksimum günlük dozu 12 yaşın altındaki çocuklarda 2 mg, 

yetişkinlerde ise 3 mg'dır (3, 114). Doz, temel olarak klinik semptomların ve inflamasyonun 

durumuna göre ayarlanmalıdır ve maksimum tolere edilen doza kadar 0.25 mg/gün kademeli 

olarak arttırılmalıdır (114). Günlük doz, tek seferde alınabilir veya gün içinde bölünebilir. 

Kolşisin hamilelik ve emzirme döneminde kullanılabilen güvenli bir ilaçtır. Kolşisin 

tedavisinin, önerilen dozlarda kullanıldığında önemli bir teratojenik veya mutajenik risk 

taşımadığı görülmektedir (115). Ek olarak kolşisinin daha yüksek oranda düşük, ölü doğum, 

düşük doğum ağırlığı veya erken doğumla ilişkili olmadığı gösterilmiştir (116). Kolşisin 

başlanan hastalar, ilacın atak sıklığı ve şiddeti üzerindeki terapötik etkisini gözlemek için 3-6 

ay aralıklarla yakından izlenmelidir. 

Kolşisinin amiloidozu önler ve ilerlemesini gerilettiği bilinmektedir. Bu yüzden 

amiloidoz gelişen AAA hastalarında kolşisine mümkün olan en yüksek dozda devam etmek 

gerekir (117). Amiloidoza bağlı son dönem böbrek yetmezliği gelişmiş hastalarda renal 

nakilden sonra dahi kolşisin kullanımına devam etmeleri önerilmektedir ve bu hastalar ile 
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amiloidoz ilişkisiz renal nakilli hastalar karşılaştırıldığında uzun dönemde sonuçları arasında 

anlamlı farklılık olmadığı saptanmıştır (118, 119). 

Kolşisinin yan etkileri diyare, transaminaz yüksekliği, lökopeni ve nöromusküler 

toksisitedir. Kolşisin P glikoprotein, tubulin ve CYP3A4 proteinleri ile yüksek oranda 

etkileştiği için bu proteinlerin substratı olan klaritromisin, siklosporin, lipid düşürücü ilaçlar ve 

greyfurt ile birlikte kolşisin kullanımı sonucu toksik etkiler ortaya çıkabilir (3). 

 

2.1.11.2 Kolşisin Direnci 

 

Optimal tedaviye rağmen hastaların yaklaşık %5' i kolşisinin maksimum tolere edilen 

dozuna hiç yanıt vermemektedir. Hastaların %20-40 kadarı inkomplet bir yanıt gösterir; ateş 

ataklarında azalma olur, ancak tam kontrol altına alınamaz. 2016 yılında Avrupa Romatizma 

Birliği (EULAR), AAA tedavisine yönelik tavsiyelerinde direnci, en az 6 ay boyunca 

maksimum tolere edilen dozu alan uyumlu hastalarda ayda bir veya daha fazla atak olarak 

tanımladı (114) . Daha yakın zamanlarda, uzmanlardan oluşan bir fikir birliği, bu önerileri, 

uyum, doz ayarlama kriterleri ve yaşam kalitesine ilişkin bazı öneriler de dahil olmak üzere 

çeşitli ifadelerle güncelledi (120). Konsensus sonuçları şematik olarak altı durumda rapor 

edilmiştir (Tablo 7). 
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Tablo 7: Özen ve ark. nın 2021 Delphi konsensüsü açıklamaları (120) 

 Delphi Uzman Uzlaşı 

Beyanları 

(Özen ve ark., 2021 (121) ) 

Ulusal Çok Merkezli Longitudinal Çalışma Sonuçları 

(Bustaffa ve ark., 2021 (122) ) 

 

Bağlılık Açıklama 1: Kolşisin AAA 

tedavisinde tercih edilen 

ilaçtır ve tedaviye uyum 

kritik bir konudur. 

Genel olarak %83.8'i optimal uyum sergiledi (reçetenin>%90'ı); 

%10.6'sı iyi uyum gösterdi (reçetelerin %50-89'u); %2.0'ı 

tedaviye zayıf uyum gösterdi (reçetelerin <%50'si); ve %3.5'i 

uyum göstermedi. 

Önerilen maksimum 

kolşisin dozu 

Açıklama 2: AAA tedavisi 

için önerilen maksimum 

kolşisin dozu, yaş ve kiloya 

bağlı olarak, toksisite ve 

tolere edilebilirlik 

belirtileriyle sınırlı olmak 

üzere günde 1-3 mg'dır. 

Hiçbir hasta önerilen maksimum doza ulaşmadı. 

Kolşisin direnci  

Açıklama 3: Tolere edilen 

maksimum dozda kolşisin 

alan bir hasta için kolşisin 

direnci, devam eden hastalık 

aktivitesi (tekrarlayan klinik 

ataklarla (3 aylık bir süre 

boyunca ayda ortalama bir 

veya daha fazla atak) veya 

sürekli olarak yükselmiş 

olarak tanımlanır) olarak 

tanımlanır.  

 

Genel olarak hastaların %54.2'sinde tam hastalık kontrolü 

sağlandı; %30.1 hastada 3 ay boyunca ayda birden az epizod 

görüldü; %8.5'inin 3 ay boyunca ayda≥bir epizod yaşadığı ve 

%7.2'sinde bilinmeyen atak sıklığıyla persistan hastalık vardı. 

  

Kolşisin direnci tanımına 

sekonder amiloidozun ilave 

edilmesi 

Açıklama 4: AA amiloidozu, 

kolşisin direncinin bir 

komplikasyonu olabilecek 

inatçı inflamasyonun bir 

sonucu olarak gelişir. 

Beş yetişkin hastada (%2.1) amiloidoz görüldü ve bunlardan 

ikisine anti-IL1 tedavisi reçete edildi. 

Kolşisin intoleransı Açıklama 5: Genellikle hafif 

gastrointestinal semptomlarla 

(ishal ve mide bulantısı gibi) 

ortaya çıkabilir. Doz 

sınırlayıcı toksisite nadirdir 

ve persistan ishal, karaciğer 

enzimlerinde yükselme, 

lökopeni, azospermi, 

nöromiyopati vb. gibi ciddi 

gastrointestinal belirtileri 

içerebilir. 

Takip edilen sekiz hastada (%3.4) kolşisin intoleransının 

persistan belirtileri vardı. Hiçbir hasta gerçek toksisite yaşamadı.

  

Hastanın yaşam kalitesi ve 

kendisinin bildirdiği sonuç 

Açıklama 6: Aktif hastalık ve 

kolşisin intoleransı yaşam 

kalitesini etkiler. 

Genel olarak hastaların %20.1'inde yorgunluk veya kronik ağrı 

vardı, %26.6'sı günlük aktivitelerde kısıtlama yaşadı ve %19.6'sı 

okul/iş günü kaybı yaşadı. 

 

Yakın zamanda yapılan çok merkezli ve longitudinal bir çalışmada, kolşisin kullanımına 

ilişkin bu açıklamaların gerçek etkisini gerçek hayatta doğrulama olanağı sağladı (Grafik 1). Bu 

çalışmada, kolşisin ile tedavi edilen 221 (125 çocuk, 96 yetişkin) İtalyan AAA hastası, ortalama 

3.7 yıl takip edildi (123). İlaca uyum genel olarak yüksekti (Tablo 8). Hastaların %55.2'sinde 

tam yanıt (herhangi bir ateş atağının olmaması ve inflamatuar parametrelerin kalıcı olarak 

normale dönmesi) görüldü. Beklendiği gibi, EULAR tavsiyelerine göre hastaların %7.7'si 

dirençli (≥ bir epizod/ay) olarak sınıflandırıldı (123). Bununla birlikte, hastaların neredeyse 

%30'u, ayda bir ataktan daha az olmak üzere, yıllık ateşli ataklarında azalma olduğu için kısmi 

yanıt verenler olarak sınıflandırıldı. Kısmi yanıt verenlerin yaklaşık %70'i yılda birkaç atak 

(birden dörde kadar) gösterdi; ancak yaklaşık yüzde %30 kadarında daha fazla sayıda atak (beş 



23 

 

ila sekiz arasında) görüldü. (Grafik 2). İlginç bir şekilde, tüm yaş gruplarında rezidüel hastalık 

aktivitesi olan hastaların önemli bir kısmı (neredeyse %20) hâlâ başlangıç  kolşisin dozunu 

alıyordu (Grafik 3). Dirençli veya inkomplet cevabı olan hastaların hiçbirinde önerilen 

maksimum kolşisin dozuna (yaş grubuna göre 1 ila 3 mg/gün) ulaşılamadı. Bu çalışma, gerçek 

hayatta kolşisin ile tedavi için kanıt sağlamaktadır (123). 

 

 

 

            Grafik 1: Hastalık aktivitesine göre kolşisin tedavisine uyum (123) 

 

 

                  Grafik 2: Kolşisine tam yanıt vermeyen ve kısmi yanıt veren hastalarda atak/yıl sayısı (123) 
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                  Grafik 3: Hala başlangıç dozuna eşit veya daha az alan hastalarda yaş grubuna göre kolşisin yanıtı (123) 

 

2.1.11.3 Anti IL-1 ilaçlar 

Kolşisine dirençli veya kolşisini tolere edemeyen hastalarda biyolojik tedavi tercih 

edilir. IL-1 inhibisyonu, bu hastalar için tercih edilen ikinci basamak tedavidir. IL-1 inhibitörleri 

atakların sayısını önemli derecede azaltarak yaşam kalitesini artırırlar (3, 4, 124). 

AAA’nın tedavisinde üç farklı IL-1 reseptör antagonisti kullanılmaktadır. Anakinra, IL-

1 reseptör antagonistinin glikolize edilmemiş rekombinant bir insan analoğudur. Rilonacept ise 

tip 1 IL-1 reseptörü ile IL-1 reseptör aksesuar proteininin ekstrasellüler komponentlerini içeren 

bir füzyon proteinidir. Kanakinumab spesifik olarak IL-1 beta’ya karşı etki gösteren ve IgG1 

sınıfından bir insan monoklonal antikorudur (125). 

Son birkaç yılda, kolşisine dirençli AAA hastalarında serozit ataklarının önlenmesinde 

anakinranın önemli bir rolünün olduğuna dair yayınlar ortaya çıktı. Anakinra, Eurofever 

kayıtlarındaki ilk raporlardan birinde kolşisine dirençli hastalarda yüksek derecede etkinlik 

gösteren ilaçlardan biridir (126). Anti-IL1 tedavilerinin etkinliğine ilişkin ilk randomize 

kontrollü çalışma 2017 yılında gerçekleştirilmiş olup, anakinranın kolşisine dirençli AAA 

tedavisinde plaseboya kıyasla etkinliğini ve güvenliğini göstermiştir (127). Ortalama ve SD, 

anakinra grubunda hasta başına ayda 1.7±1.7 atak, plasebo grubunda ise 3.5±1.9 ataktı 

(P±0.037). Öte yandan, çeşitli vaka çalışmaları amiloidozlu hastaların anakinra tedavisini 

takiben böbrek fonksiyonlarında iyileşme olduğunu bildirmiştir (128, 129).  
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Kanakinumab, Amerika Birleşik Devletleri'nde kolşisine dirençli AAA’nın tedavisi için 

FDA onaylı tek sitokin blokeridir (130). Amiloidoz gelişen AAA hastalarında kanakinumab ile 

proteinüride anlamlı bir azalma izlendi (131). TRAPS ve mevalonat kinaz eksikliği hastaları ile 

kolşisine dirençli AAA hastalarından oluşan bir kohortta plaseboya karşı tedavi etkinliği 

kanıtlandı. Canakinumab (her 4 haftada bir subkutan olarak 150 veya 300 mg) ile tedavi edilen 

AAA hastalarının %71'inde tam yanıt elde edildi. Tam yanıt alınamayan hastaların yıllık ateşli 

gün sayısı azaldı. Uzatılmış doz rejimi (her 8 haftada bir kanakinumab) değerlendirildiğinde, 

kolşisine dirençli AAA hastalarının yaklaşık yarısında alevlenmelerin olmadığı görüldü (132). 

 

2.1.11.4 Alternatif Tedaviler 

IL-6, ataklar sırasında AAA hastalarının serumunda yükselir ve akut faz ile remisyonu 

ayırt etmek için bir biyobelirteç ve ilaç hedefi olarak potansiyeli araştırılmıştır (133). 

Tosilizumab IL-6 reseptör blokörüdür, Yılmaz ve ark. yaptıkları bir çalışmada AAA 

hastalarının tedavisinde kullanılmıştır. Bu çalışmada yer alan ve AAA’ya sekonder AA 

amiloidoz gelişmiş olan 11 hastanın 10’unda ilacın kullanıldığı süre boyunca atak 

gelişmemiştir. Tedavi sonrasında 8 hastada proteinüride azalma görülmüştür ancak hastaların 

hiçbirinde amiloidozun azaldığı biyopsi ile gösterilememiştir (134). Tosilizumab uzun vadeli 

güvenliği şu anda kolşisine dirençli ve kolşisin intoleransı olan AAA hastalarında yapılan çok 

merkezli, plasebo kontrollü, randomize, çift kör bir Japon denemesinde araştırılmaktadır (135). 

Literatürde allojenik kemik iliği nakli sonrası AAA semptomlarında gerileme kaydedilmiştir. 

Milledge J ve ark. vaka sunumlarında doğuştan disertirojenik anemi ve AAA tanısı olan, 6 

aylıkken kan ürün replasmanı ihtiyacı olması nedenli kardeşinden allojenik kemik iliği nakli 

yapılan hastada nakilden 2 yıl sonra kolşisin ihtiyacının kalktığını raporlamışlar (136). 
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3. MATERYAL METOD 

             3.1 Hastaların Seçimi 

 Çalışmamızda Tokat Gaziosmanpaşa Üniversitesi Hastanesi İç Hastalıklar bölümünde 

2013 ve 2023 yılları arasında Tel Hashomer kriterlerine (87) göre AAA tanısı almış 18 yaş üzeri 

hastalarda tarama yapıldı. Çalışmada dışlanma kriteri olarak AAA tanısı kesin olmayan 

hastalar, 18 yaşın altında olan çocuk hastalar olarak belirlendi. Çalışmaya dahil edilme kriterleri 

ise hastanemiz sisteminden ICD-10 kriterleri ile E85.0-E85.9 tanı kodlarına sahip, Tel 

Hashomer kriterlerine göre AAA tanısı alan hastalardır. Çalışmamız retrospektif olarak 

tasarlandı ve çalışmaya 220 hasta dahil edildi.  

3.2 Verilerin Toplanması 

Çalışmada hastaların yaş ve cinsiyeti, atak sırasındaki klinik bulguları, MEFV gen 

mutasyon analizleri, ataklı ve ataksız hasta gruplarında yeni hematolojik parametreler kayıt 

altına alındı. Ataklı ve ataksız hasta grupları ayrı ayrı oluşturulmuş olup aynı hastada hem ataklı 

hem de ataksız kan değerleri kaydedilmemiştir. Çalışmada atakta olmayan 41, atakta 179 hasta 

bulunmaktadır. AAA atağı Tel Hashomer kriterlerine (87) göre klinik semptomları olan 

hastalarda akut faz reaktan yüksekliği olması ve ataksız dönemde tipik klinik semptomların 

olmaması ve akut faz reaktan yüksekliği bulunmaması şeklinde tanımlandı. Atak döneminde 

enfeksiyonu olan hastalarda o dönemdeki laboratuvar değerleri çalışmaya alınmadı. Atakta 

olmayan hastalarda klinik semptomu ve akut faz cevabı olmadığı dönemde hematolojik 

parametreleri kaydedildi. Hastanın klinik bulguları ise atak döneminde hastanın tariflediği 

bulgular tespit edilerek alındı. Aynı hastanın farklı dönemlerdeki ataklarındaki tüm klinik 

bulgular kaydedildi. Klinik bulgular karın ağrısı, ateş, göğüs ağrısı, artalji, myalji, artrit ve 

erizipel benzeri eritem olarak belirlendi. Hastaların ilk tanı yaşı Tel Hashomer kriterlerine göre 

tanı aldığı yıl baz alınarak tespit edildi. Yeni hematolojik parametrelerden nötrofil sayısı, 

lenfosit sayısı, trombosit sayısı, PDW, MPV, nötrofil/lenfosit oranı, platelet/lenfosit oranı 

kaydedildi. NLR hastaların mutlak nötrofil sayısının, mutlak lenfosit sayısına basit oranı ile; 

PLR ise hastaların trombosit sayısının, mutlak lenfosit sayısına oranı ile hesaplandı. 

Hematolojik parametreler hastanemiz elektronik hasta veri tabanı kullanılarak kaydedilmiştir. 

Hastaların genetik verileri ise hastanemiz Tıbbi Genetik polikliniğindeki verilerden alınmıştır. 

Çalışmada ataklı hasta grubundaki hematolojik parametreler ile ataksız hasta grubundaki 

hematolojik parametreler karşılaştırıldı. Hematolojik parametrelerin semptom sayısı ile ilişkisi 

araştırıldı. 
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3.3 İstatistiksel Analiz ve Etik Onay 

 

İstatistiksel analizler SPSS versiyon 15 yazılımı kullanılarak yapıldı. Tanımlayıcı 

analizler normal dağılan değişkenler için ortalama, minumum ve maksimum değerleri 

kullanılarak verildi. Ataklı ile ataksız hastalarda yeni hematolojik parametreler normal dağılım 

gösterdiği belirlendiğinden bu parametreler Student t testi kullanılarak karşılaştırıldı. Semptom 

sayısı ve hematolojik parametreler normal dağılım gösterdiğinden bu parametreler Anova 

varyans analizi kullanılarak karşılaştırıldı. Varyansların homojenliği Levene testi ile 

değerlendirildi. P değerinin 0.05’in altında olduğu durumlar istatistiksel olarak anlamlı sonuçlar 

olarak tanımlandı. 

Çalışmamız 18.01.2024 tarihli etik kurul toplantısında görüşülmüş olup 24-KAEK-005 

kayıt numaralı ‘AAA tanılı hastaların demografik, klinik ve yeni hematolojik parametreler 

yönünden değerlendirilmesi’ adıyla etik kurul onayı alınarak yapıldı. 
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4. BULGULAR 

 

Çalışmamızda Ocak 2013 ve Ocak 2023 tarihleri arasında Tokat Gaziosmanpaşa 

Üniversitesi Sağlık Araştırma ve Uygulama Hastanesi İç Hastalıkları polikliniklerine gelen 

AAA tanılı 18 yaş ve üzeri hastalar retrospektif olarak incelenip değerlendirildi.  

Araştırmaya 220 hasta dahil edildi. Araştırmaya dahil edilen hastaların %56.8’inin 

(n=125) kadın, %43.2’sinin (n=95) erkek olduğu tespit edildi (Tablo 8).  

Hastaların ortalama yaşı 36.17 idi. En genç hasta 19 yaşında, en yaşlı hasta 76 

yaşındaydı. İlk tanı yaşları ortalama 25.13±12.41’di. En genç tanı alan hasta 7 aylıkken tanı 

aldı, en geç tanı alan hasta 63 yaşında tanı aldı (Tablo 8). 

Hastaların klinik semptomlarından; %55.9’unun (n=123) ateşi, %87.7’sinin (n=193) 

karın ağrısı, %18.2’sinin (n=40) göğüs ağrısı, %36.8’inin (n=81) myaljisi, %18.2’sinin (n=40) 

artriti, %4.5’inin (n=10) erizipel benzeri eritemi vardı (Grafik 4). En sık görülen semptom karın 

ağrısı, en az görülen semptom erizipel benzeri eritemdi.  

Tablo 8: Hastaların cinsiyet ve yaş dağılımı 

 N (%) Ortanca (yıl) Minimum (yıl) Maksimum 

(yıl) 

Yaş 220 (100) 36,17 19 76 

İlk tanı yaşı 209 (95) 25,13 7 ay 63 

 Erkek Kadın 

Cinsiyet 95 (%43.2) 125 (%56.8) 
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                 Grafik 4: Hastalardaki klinik semptomların dağılımı 

 

Hiç semptomu olmayan 2, bir semptomu olan 53, iki semptomu olan 85, üç semptomu 

olan 57, dört semptomu olan 22, beş semptomu olan 1 hasta vardı. En fazla iki semptomu olan 

hasta, en az beş semptomu olan hasta vardı. Hastaların ortalama 2.21 semptomu vardı, 

minimum semptom sayısı 0, maksimum semptom sayısı 5 idi. 6 semptomun tamamı olan hasta 

yoktu (Grafik 5).  

 

 

                 Grafik 5: Hastalardaki semptom sayısına göre hasta sayısı 
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Hastaların %81.4’ünün (n=179) hematolojik parametreleri atak esnasında kaydedildi. 

%18.6’sının (n=41) hematolojik parametreleri ataksız dönemde kaydedildi (Şekil 6). 

Hastalarda hematolojik parametrelerden RDW, MPV, lenfosit sayısı, trombosit sayısı, 

nötrofil sayısı, NLR, PLR çalışıldı. Ortalama RDW değeri %13.74, minumum RDW değeri 

%11, maksimum RDW değeri %21 idi. Hastaların ortalama MPV değeri 9.48 fL, minimum 5 

fL, maksimum 20 fL idi. Hastaların ortalama PDW değeri 13.86 fL, minimum 7.20 fL, 

maksimum 22.20 fL idi. Hastaların nötrofil sayıları ortalama 6238/µl, minimum 460/µl, 

maksimum 8940/µl idi. Hastaların ortalama lenfosit sayıları 2090/µl, minimum 460/µl, 

maksimum 8940/µl idi. Hastaların ortalama trombosit sayısı 264.920/µl, minimum 98.000/µl, 

maksimum 606.000/µl idi. Hastalardaki NLR ortalaması 3.50, minimum 0.61, maksimum 

19.40 idi. Hastaların PLR değeri ortalama 141.75, minimum 27.10, maksimum 555.90’dı 

(Tablo 9). 

 

Tablo 9: Hastaların hematolojik parametrelerinin dağılımı 

Değişkenler Mean Median Minimum Maksimum 

RDW (%) 13.74 13.50 11 21 

MPV (fL) 9.48 9.60 5 20 

PDW (fL) 13.86 12.55 7.20 22.20 

Nötrofil (µl) 6238 5365 1400 16860 

Lenfosit (µl) 2090 1955 460 8940 

Trombosit (µl) 264920 255000 98000 606000 

NLR 3.50 2.72 0.61 19.40 

PLR 141.75 130.20 27.10 55590 

 

 Hastalarda nötrofil, trombosit ve lenfosit sayılarında farklılıklar atakta ve atakta 

olmayan tüm hastalar çalışılarak değerlendirildi (Grafik 6). Nötrofil, lenfosit ve trombositin 

referans aralıkları TOGÜ Hastanesi laboratuvar değerlerinden alınmıştır. Nötropeni  

<1500/mcL, nötrofili >7000/mcL, lenfopeni <103/mcL, lenfositoz >4800/mcL, trombositopeni 

< 150x103/ml, trombositoz > 450x103/ml olarak kabul edildi. 1 hastada nötropeni, 73 hastada 

nötrofili saptandı. 7 hastada lenfopeni, 3 hastada lenfositoz tespit edildi. 5 hastada 

trombositopeni, 13 hastada trombositoz tespit edildi. 
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                 Grafik 6: Hastalarda nötrofil, lenfosit ve trombosit sayısındaki farklılıklar 

 

 AAA hastalarında toplamda 248 MEFV gen mutasyon tespit edildi. Hastaların 

%78.6’sının (n=173) genetik mutasyonu vardı, %21.4’ ünün (n=47) genetik mutasyonu yoktu. 

Genetik mutasyonu olmayan 47 hastanın 3 tanesinin mutasyonu negatifti, geriye kalan 44 

hastanın genetik mutasyonuna ulaşılamadı.  

Sadece 1 mutasyonu olan kişi sayısı 102, 2 mutasyonu olan kişi sayısı 61, 3 

mutasyonu olan kişi sayısı 11’idi (Grafik 7). 

 

 

           Grafik 7: AAA hastalarında MEFV gen mutasyonu oranları 
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Hastalarda toplamda 12 farklı MEFV gen mutasyonu saptandı. En sık görülen genetik 

mutasyon M694V mutasyonuydu, hastaların %45.8’inde (n=115) tespit edildi. Görülen en sık 

ikinci mutasyon %16.3 ile (n=41) R202Q mutasyonuydu. Diğer mutasyonlar sırasıyla 

%13.1’inde (n=33) M680I, %12.3’ünde (n=31) V726A, %7.1’inde (n=18) E148Q 

mutasyonuydu. Hastaların %8.8’inin (n=46) genetik mutasyonu yoktu. Hastalardaki 

mutasyonların 62’si homozigot, 186’sı heterozigot mutasyondu. 2 gen mutasyonu olan 61 

hastanın 59’unda birleşik heterozigot mutasyon mevcuttu. Tespit edilen genetik mutasyonlarla 

ilgili veriler aşağıdaki grafikte yer almaktadır (Grafik 8). 

 

 

                 Grafik 8: AAA hastalarında MEFV gen mutasyonlarının dağılımı 

 

Hastalarda görülen en sık mutasyonlar M694V, R202Q, M680I, V726A, E148Q idi. Bu 

mutasyonlarda homozigot ve heterozigot mutasyonu olan hasta sayıları grafikte sunulmuştur 

(Grafik 9). M694V mutasyonu olan 115 hastanın 40’ında homozigot, 75’inde heterozigot 

mutasyon vardı. M680I mutasyonu olan 33 hastanın 7’sinde homozigot, 26’sında heterozigot 

genetik mutasyon mevcuttu. V726A mutasyonu olan 31 kişinin 1’inde homozigot, 30’unda 

heterozigot genetik mutasyon vardı. R202Q mutasyonu olan 41 hastanın 12’sinde homozigot, 

29’unda heterozigot genetik mutasyon saptandı. E148Q mutasyonu olan 18 hastanın 2’sinde 

homozigot, 16’sında heterozigot genetik mutasyon tespit edildi. G148G, P369S, R148Q, 

R329H, R761H ve T267I genetik mutasyonları birer hastada saptandı ve tümü heterozigot 

mutasyondu.  

3

4

18

1

33

115

1

1

41

1

1

1

31

0 20 40 60 80 100 120 140

Mutasyon yok

A744S

E148Q

G148G

M680I

M694V

P369S

R148Q

R202Q

R329H

R761H

T267I

V726A

M
u
ta

sy
o

n
 t

ip
le

ri

Mutasyon sayısı



33 

 

En sık görülen homozigot ve heterozigot mutasyon M694V idi. En sık 2. homozigot 

mutasyon R202Q, en sık 2. görülen heterozigot mutasyon V726 idi. 

 

 

Grafik 9: Hastalarda görülen en sık genetik mutasyonların homozigot ve heterozigot gen verileri 

 

Hastaların semptom sayısı ile yeni hematolojik parametreleri karşılaştırıldı. Veriler 

aşağıdaki tabloda sunuldu (Tablo 10).  Semptom sayısı ile RDW düzeyinde, MPV düzeyinde, 

PDW düzeyinde, lenfosit sayısında, trombosit sayısında ve platelet/lenfosit oranında istatiksel 

olarak anlamlı farklılık saptanmadı (sırasıyla p=0.122; p=0.763; p=0.666; p=0,837; p=0.940; 

p=0.736). Hastaların semptom sayısı ile nötrofil sayısı ve yeni hematolojik parametrelerden 

NLR değeri arasında istatistiksel olarak anlamlı artış tespit edildi (sırasıyla p=0.020; p=0.014). 
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Tablo 10: Hastaların semptom sayısına göre hematolojik parametrelerin dağılımı 

Semptom 

sayısı 

Hasta 

kişi 

sayısı 

 

RDW 

 

MPV 

 

PDW 

Nötrofil 

sayısı 

Lenfosit 

sayısı 

Trombosit 

sayısı 
 

NLR 

    

PLR 

1 semptom 53 13.69 9.28 13.92 6378 2705 261515 3.29  136.58 

2 semptom 85 13.74 9.63 13.95 6194 2122 270205 3.70  148.31 

3 semptom 57 13.55 9.44 13.41 6346 2115 257937 3.49  138.02 

4 semptom 22 14.04 9.59 14.11 5590 2096 271081 3.07  140.60 

5 semptom 1 1.,00 8.50 19.20 16860 1330 239600 12.600  180.10 

P değeri  0.122 0.763 0.666 0.020* 0.837 0.940 0.014*  0.736 

NLR: Nötrofil/Lenfosit Oranı, PLR: Platelet/Lenfosit Oranı, *p<0.05 

 

 

Atak dönemindeki ve ataksız dönemdeki hastaların hematolojik parametreleri 

karşılaştırıldı (tablo 11). Ataksız dönemde 41 hasta ve atak döneminde 179 hasta vardı. Atak 

dönemindeki hastaların nötrofil sayılarında, NLR değerinde, PLR değerinde ataksız dönemdeki 

hastalara kıyasla istatiksel olarak anlamlı düzeyde artış saptandı, lenfosit sayısında ise 

istatistiksel olarak anlamlı düzeyde azalma saptandı (sırasıyla p<0.01; p<0.01; p=0.02; p<0.01). 

Fakat atak dönemindeki hastaların RDW değerinde , MPV değerinde, PDW değerinde ve 

trombosit sayısında atak döneminde olmayan hastalara kıyasla istatiksel olarak anlamlı 

değişiklik izlenmedi (sırasıyla p=0.662; p=0.123; p=0.830; p=0.715) . 
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Tablo 11: Atak döneminde ve ataksız dönemde olan hastalarda hematolojik parametrelerinin karşılaştırılması 

 

Parametreler 

Mean  

P değeri Atak sırasında 

(n=41) 

Atak yokken 

(n=179) 

RDW 13.82 13.40 0.662 

MPV 9.41 9.79 0.123 

PDW 13.86 13.83 0.830 

Nötrofil sayısı 6719 4141 <0.001* 

Lenfosit sayısı 2013 2429 <0.001* 

Trombosit sayısı 264407 267162 0.715 

NLR 3.90 1.78 <0.001* 

PLR 147.83 115.22 0.02* 

NLR: Nötrofil/Lenfosit Oranı, PLR: Platelet/Lenfosit Oranı, *p<0.05 
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5. TARTIŞMA 

 

 

Çalışmamızda 01.01.2013-01.01.2023 yılları arasında TOGÜ Hastanesi İç Hastalıkları 

polikliniklerinde takip edilmiş AAA tanılı 18 yaş ve üzeri hastaların demografik, klinik, genetik 

ve yeni hematolojik parametreleri incelenmiştir. Ataklı ve ataksız hastalarda yeni hematolojik  

parametrelerde değişiklik olup olmadığı ve bu parametrelerin semptom sayısı ile ilişkisi 

araştırıldı. Literatüre bakıldığında demografik ve klinik veriler bir çok çalışmada araştırılmış 

olup bizim çalışmamızla benzerlik göstermektedir. Yeni hematolojik parametreler AAA 

hastalarında literatürde daha çok subklinik inflamasyonu göstermek için kullanılmıştır. Ama 

bizim çalışmamız ataklı ve ataksız hasta gruplarında karşılaştırılması ve semptomlarla 

ilişkisinin değerlendirilmesi ile diğer çalışmalardan ayrılmaktadır.  

Çalışmamızda hastaların %56.8’i erkek, %43.2’si kadındı. Erkek/kadın oranı ise 

1.31’di. Hastalardaki ortalama yaş 36.17 idi. Hastaların ilk tanı yaşları ortalama 

25.13±12.41’di.  Türkiye FMF çalışma grubunun yaptığı 2838 hastadan oluşan kohort 

çalışmasında erkek/kadın oranı 1.2/1, ortalama yaş ise 23.0±13,33 yıl, ilk tanı yaşları 16.9 

olarak saptanmış (19). Üreten ve ark. nın çalışmasında toplam 260 hasta incelenmiş olup 

hastaların 169’u kadın, 91’i erkektir ve erkek/kadın oranı 0.53’tür. Ortalama yaş ise 

30.44±10.29 yıl, ortalama başlangıç yaşı 17.21±8.66 yıl (aralık 2-40 yıl) olarak saptanmış. 

Hastalığın başlangıcı ile tanı arasında geçen ortalama süre 9.39±8.92 yıl olarak tespit edilmiş 

(137). Duruöz ve ark. nın yaptığı çalışmada 286 hastanın 199'u (%69.6) kadın olup yaş 

ortalaması 36.2±12.32 yıl, 87'si (%30.4) erkek olup yaş ortalaması 32.9±12.6 (138). Kehribar 

ve ark. nın yaptığı 837 AAA hastasından oluşan çalışmada hastaların cinsiyeti, yaşı, semptom 

başlangıç yaşı, tanı yaşı ve MEFV gen analizi incelenmiş. 837 AAA hastasının 515'i kadın, 

322'si erkekti. Hastaların ortalama yaşı 33.2±12.5’ti. Semptomların başlangıç yaşı 18.3±10.9, 

tanı yaşı ise 24.4±10.9 yıldı (139). Balcı ve ark. nın Hacettepe Üniversitesi’nde 15 yıldır takip 

edilen hastalarda yaptığı 2000 kişilik kohortta hastaların 636'sı (%31.8) çocuk, 1029'u (%51.5) 

erkek olup, yaş ortalaması 31.60 (16.01) yıldı (98).  

Çalışmaların genelinde farklı sonuçlar bulunmaktadır, ancak Türkiye’de yapılan en 

büyük çalışmada (19) erkek oranının kadın oranından bir miktar yüksek saptanması bizim 

çalışmamızla örtüşmektedir. Çalışmamızdaki ortalama yaş ise diğer çalışmalardan (19) yüksek 

saptanmıştır. Hastaların tanı anındaki yaş ortalamaları ise literatürdeki bazı çalışmalarla (137, 

139) benzer olmakla birlikte Türkiye FMF grubununun 2838 hastadan oluşan kohortuna (19) 

göre oldukça yüksekti. Yaptığımız analizde hastaların ilk tanı yaşlarının yüksek olması 



37 

 

hastaların sosyoekonomik durumun düşük olmasından ve benzer yakınmalara sahip hastaların 

sık görülmesi nedeniyle olabilir. Bu nedenle AAA tanısı için hekim farkındalığını artırmaya 

yönelik çalışmalara ihtiyaç vardır. 

Hastalarda atak sırasında gözlenen en sık semptom karın ağrısıydı (%87.7) , bunu ateş 

(55.9), artalji ve myalji (36.8) izledi. En az görülen semptom erizipel benzeri eritemdi (% 4.5). 

Çekin ve ark. nın çalışmasında 514 hastada karın ağrısı %76 ile en sık semptom, %58 ile ateş 

ise görülen en sık 2. semptom olarak saptanmış. Bunu artrit (%28) ve göğüs ağrısı (%19) 

izlemektedir (141). Türkiye FMF Çalışma Grubu’nun (FMF-TR) 2838 hastadan oluşan 

kohortunda hastaların klinik özellikleri arasında peritonit (%93.7), ateş (%92.5), artrit (% 47.4), 

plörit (%31.2), miyalji (%39.6) ve erizipel benzeri eritem (%20.9) tespit edilmiş (142). Özel ve 

ark. nın 105 hastalık çalışmasında hastaların 97'sinde (%92) periton, 45'inde (%42,8) eklem ve 

19'unda (%18) plevra tutulumu mevcutmuş (143). Miyalji/artralji sıklığı %24.7 olup, hastaların 

%16.1'inde cilt bulguları gözlenmiş. Majid ve ark. nın 8 yıl boyunca 476 AAA tanılı çocuk yaş 

grubundaki hastada yapılan çalışmada hastaların %81’inde karın ağrısı, %41’inde göğüs ağrısı, 

%42’sinde artrit, %12’sinde cilt belirtileri, %4’ünde skrotal şişlik, %3’ünde tekrarlayan 

epizodik ateş saptanmış (144). Solak ve ark. nın yaptığı 202 AAA hastasından oluşan çalışmada 

en sık görülen semptom karın ağrısı (%80.4) iken diğer semptomlar sırasıyla ateş (%57.8), 

artralji (%36.7), göğüs ağrısı (%4.5) ve deri döküntüsü (%2) saptanmış (145).   

Karın ağrısı ve ateş, literatürde (141-145) olduğu gibi çalışmamızda da görülen en sık 

iki semptomdu. Çalışmamızda semptomların görülme oranları literatürle benzerlik 

göstermektedir. 

220 hastada yapılan çalışmamızda 12 farklı MEFV genetik mutasyonu tespit edildi. En 

sık görülen mutasyon %45.8 ile M694V olarak saptandı. Bunu %6.3 ile R202Q, %13.1 ile 

M680I, %12.3 V726A ve %7.1 ile E148Q mutasyonu izledi. M694V mutasyonu çalışmamızda 

en sık görülen homozigot (n=40) ve heterozigot (n=75) mutasyondu.   

Giaglis ve ark. nın yaptığı 152 AAA tanılı ve 140 sağlıklı bireyin %38.1’inde M694V, 

%19.7’sinde M680I, %12.2’sinde V726A, %10.9’unda E148Q ve %6.1’inde E230K mutasyonu 

saptanmış (146).  Akar ve ark. nın yaptığı 230 AAA hastasıyla yapılan çalışmasında M694V 

%43,5 ile en sık görülen mutasyon olarak tespit edilmiş. M680I, V726A ve M694I mutasyonları 

hastaların sırasıyla %12.0, %11.1 ve %2.8'inde saptanmış. R761H, K695R ve E148Q 

mutasyonları ile nadiren karşılaşılmış (147). Özer ve ark. 286 hastada yaptığı çalışmada her iki 

cinsiyette de en sık görülen genetik mutasyon M694V gen mutasyonu olarak saptanmış (138). 

Özgen ve ark. nın tek merkezli kohortunda 553 (%66) AAA hastasında M694V mutasyonu 

saptanmış; bunların 221'i (%26) homozigot, 332'sinin (%40) heterozigot mutasyon olduğu 
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tespit edilmiş (139). Balcı ve ark. nın yaptığı 2000 hastadan oluşan kohortta AAA hastalarının 

880'inde (%44.0) homozigot MEFV gen mutasyonları tespit edilmiş, en yaygın olanı ise 

M694V homozigot olarak saptanmış. Geriye kalanlar bileşik heterozigot mutasyonmuş (98). 

Türkiye FMF Çalışma Grubu’nun (FMF-TR) yaptığı çalışmada 1090 hastanın genetik 

analizinde en sık görülen mutasyonun M694V olduğu (%51.4) ve bunu M680I (%14.4) ve 

V726A (%8.6) mutasyonlarının izlediği tespit edilmiş (142). Solak ve ark. nın yaptığı 202 AAA 

hastasından oluşan çalışmada en sık tespit edilen mutasyon M694V olup sıklık sırasına göre 

diğer mutasyonlar E148Q, M680I, V726A ve M694I olarak saptanmış. Tespit edilen 

mutasyonlar hastaların 45'inde (%22.2) homozigot, 103'ünde (%51) heterozigot, 52'sinde 

(%25.8) bileşik heterozigot, 2 hastada (%1) kompleks allel tanımlanmış (145). Torun ve ark. 

nın yaptığı 1835 hastadan oluşan tek merkezli çalışmasında hastaların 584’ünde homozigot, 

800’ünde heterozigot mutasyon, 451’inde bileşik heterozigot mutasyon saptanmış. M694V, en 

sık görülen hem homozigot, hem de heterozigot mutasyon olarak karşımıza çıkmaktadır. 

Sonrasında azalan sıklıkla M680I, V726A, E148Q, R761H ve M694I allelleri geldiği saptanmış 

(148). Aliyeva ve ark. nın yaptığı tek merkezli çalışmada 910 AAA hastasının 350’sinde 

(%38.5) AAA mutasyonu pozitif bulunmuş. Toplamda, MEFV geninde 41 farklı genotip ve 26 

farklı mutasyon tespit edilmiş. En yaygın mutasyon ve genotip sırasıyla M694V ve heterozigot 

M694V olarak saptanmış. İki yüz yetmiş altı hastada (%78.9) tek bir mutasyon, yetmiş dört 

hastada bileşik heterozigot mutasyon (%21.1) tespit edilmiş (149). 

Literatürde olduğu gibi M694V, M680V, V726A mutasyonları çalışmamızda en sık 

karşılaşılan mutasyonlardı (146-149). M694V mutasyonunun en sık homozigot ve heterozigot 

mutasyon olması literatürdeki çalışmalarla benzerlik göstermektedir. Diğer çalışmalardan farklı 

olarak R202Q mutasyonu çalışmamızda en sık karşılaşılan 2. mutasyon olmuştur. AAA’ da sık 

görülen mutasyonlardan M694I mutasyonu ise çalışmamızda rastlanmadı. Bu durum çalışma 

yapılan coğrafi bölgelerin farklı olmasında kaynaklanıyor olabilir. Diğer bulgular literatürle 

benzerlik göstermektedir. 

Çalışmamızda MEFV gen mutasyonu olan 173 hastanın; 102’sinin tek, 61’nin 2, 11’nin 

3 farklı mutasyonu olduğu tespit edildi. Tek mutasyonu olan hasta sayısı daha fazlaydı. 

Litaretürde Matthew ve ark. nın yaptığı 46 hastayı içeren bir çalışmasında hastaların hepsinde 

tek gen mutasyonu tespit edilmiş (75). Bu veriler tek gen mutasyonu olan hastaların daha sık 

olduğu görüşünü desteklemektedir. Bu durumda klinik semptomların varlığında AAA tanısı ve 

kolşisin deneme tedavisinin başlatılması için en sık görülen mutasyonların taranması 

önerilmekte ve tanı için tek gen mutasyonu varlığı yeterli gözükmektedir.  

https://onlinelibrary.wiley.com/authored-by/Booty/Matthew+G.
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Çalışmamızda yeni hematolojik parametrelerden NLR değeri ve PLR değerinin 

semptom sayısı ile ilişkisi, ataklı ve ataksız hastalar arasındaki değişimi incelendi. NLR, mutlak 

nötrofil sayısının mutlak lenfosit sayısına bölünmesi ile hesaplanır (150). Akut stres durumunda 

artmış kortikosteroid cevabı sonucu nötrofili ve lenfopeni görülmesi yaygın görülen bir 

durumdur. Bu durumda NLR değerinin artması beklenir. NLR inflamatuar hastalıklarda 

sistemik inflamasyonun önemli bir göstergesidir. Çalışmamızda ataktaki hastalarda ortalama 

NLR değeri 3.9, ataksız dönemdeki hastalarda 1.9 idi. NLR değerindeki artış semptom 

sayısındaki artış ile korele bulundu (p=0.014). Ayrıca ataktaki hastalarda, ataksız hastalara göre 

istatistiksel olarak anlamlı derecede yüksekti (p<0.001). Literatürde Ahsen ve ark. nın yaptığı 

61 AAA tanılı hasta ve 41 sağlıklı kişiyi içeren çalışmada NLR değerinin kontrol grubuna göre 

anlamlı derecede yüksek olduğu ve CRP değerlerinin NLR ile korele olduğu tespit 

edilmiş. Ayrıca M694V mutasyonu olan AAA hastalarında NLR değeri diğer mutasyonlara göre 

anlamlı derecede yüksek bulunmuş. Sonuç olarak, NLR'nin AAA hastalarında subklinik 

inflamasyonun bir göstergesi olarak kullanılabileceği, M694V mutasyonu olan AAA 

hastalarının subklinik inflamasyon riskinin artması nedeniyle yakın takip edilmesi gerektiği 

iddaa edilmektedir (5). Basaran ve ark. nın 160 hasta ve 70 sağlıklı kontrol grubu içeren 

çalışmasında en yüksek NLR değerleri atak dönemindeki hastalarda saptanmış. Ataksız 

dönemdeki hastalar ve kontrol grubundaki katılımcılar benzer NLR değerlerine sahip olduğu 

(sırasıyla 1.71±0.83 ve 1.91±1.86) (p=0.457) ve atak dönemindeki hastalara göre daha düşük 

oranlara sahip olduğu tespit edilmiş (4.10±3.11) (Her ikisi için p<0.001). Çelikbilek ve ark. nın 

75 AAA tanılı hastada nötrofil/lenfosit oranları değerlendirilmiş. Çalışmada atak döneminde, 

ataksız dönemde ve kontrol grubundaki hastalar çalışmaya alınmış. Atak dönemindeki 

hastaların serum NLR değerleri atak geçirmeyen AAA hastalarına ve kontrol grubuna göre 

anlamlı derecede yüksek olduğu bulunmuş (p<0.001). AAA atağı için optimum NLR cut-off 

noktası 2.63 olup duyarlılık, özgüllük, pozitif prediktif değeri ve negatif prediktif değeri 

sırasıyla 0.62 (0.41–0.80), 0.85 (0.72–0.93), 0.67 (0.44–0.85) ve 0.82 (0.69-0.91) olarak 

saptanmış. Bu çalışma atak dönemindeki AAA hastalarını belirlemek için 2.63 cut-off değerinin 

kullanılmasını iddaa etmektedir (151). Yorulmaz ve ark. nın AAA tanılı çocuk yaş grubundaki 

hastalarda yaptığı çalışmada NLR, PLR ve MPV subklinik inflamasyonun tespiti için çalışılmış. 

Hastaların ortalama NLR'si ataksız dönem ve kontrol grubuna göre anlamlı derecede yüksek 

bulunmuş. Ancak ataksız dönem ortalamaları ile kontrol grubu arasında istatistiksel olarak 

anlamlı bir fark bulunamamış.  Bu çalışmada NLR değerinin, AAA hastalarında inflamasyonu 

tahmin etmede yararlı bir belirteç olduğu savunulmaktadır (152).  
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Yapılan çalışmalarda hem subklinik inflamasyonda hem de AAA atağı esnasında NLR 

değerinde artış saptanmıştır (5,151,152). Literatürdeki bir çalışmada NLR cut off değeri atak 

dönemindeki hastalarda 2.63 olup (151), başka bir çalışmada subklinik inflamasyon için cut-

off değeri 2.94 (153) olarak tespit edilmiş. Çalışmamızda ataktaki hastalarda bu cut-off 

değerlerinden yüksek (3.9), ataksız hastalarda ise düşük (1.9) olarak bulundu. Bu bulgularla 

birlikte NLR değerinin  AAA’da inflamasyonu göstermede bir belirteç olarak kullanılabileceği 

düşünülmektedir.  

Çalışmamızda PLR değeri semptom sayısı ile istatistiksel olarak anlamsız bulundu 

(p=0.736), ama ataktaki hastalarda atakta olmayan hastalara göre anlamlı derecede yüksekti 

(p=0.02). Dinçer ve ark. nın 60 AAA ve 50 sağlıklı kontrol içeren hasta grubu ile yaptığı 

çalışmada NLR, PLR, MPV çalışılmış. Bu oranların subklinik inflamasyon ile arasındaki ilişki 

değerlendirilmiş. Bu çalışmada subklinik inflamasyon CRP>5 mg/dL ve/veya SAA düzeyleri 

>6.4 mg/L olarak kabul edilmiş. Subklinik inflamasyonu olan hastalarda kontrol grubuna 

göre NLR ve PLR değerleri istatistiksel olarak anlamlı derecede yüksek, MPV ise anlamlı 

derecede düşük olarak saptanmış (sırasıyla p=0.002, p=0.02, p=0.03). Subklinik inflamasyonu 

olan hastalarda, olmayan hastalara kıyasla NLR değeri anlamlı derecede yüksek saptanmış 

(p=0.009), oysa MPV ve PLR oranında anlamlı değişiklik tespit edilmemiş (sırasıyla p=0.45 ve 

p=0.22). Hastalarda subklinik inflamasyonu öngörmede NLR için cut-off değeri 2.94 olarak 

saptanmış (duyarlılık %66.7, özgüllük %94.9; p=0.009) (153). Kasman ve ark. yaptığı 274 

AAA hastasında Uluslararası FMF Şiddet Skoru (ISSF) kullanılarak  NLR, MLR ve PLR  

değerlendirilmiş. Bu çalışmada ISSF skoruna göre hematolojik parametreler hafif ve orta-ağır 

hastalığı olan hastalarla karşılaştırılmış. NLR, MLR ve PLR değerleri ile ISSF skorları arasında 

istatistiksel olarak anlamlı değişiklik saptanmamış (154). Önder ve ark. nın 100 AAA hastası 

ve 70 sağlıklı kontrol grubunu içeren çalışmasında AAA hastalarında subklinik inflamasyonun 

CRP/albumin oranı, CRP, MPV, RDW, NLR, PLR değerleri arasındaki ilişki araştırılmış. AAA 

hastalarında NLR değeri (2.53±3.8) kontrol grubundaki (1.5±1) hastalara göre istatistiksel 

olarak anlamlı derecede yüksek bulunmuş (p=0.038). PLR oranı AAA hastalarında 134.6±91.3, 

kontrol grubunda ise 110.6±48.3 olup AAA hastalarında anlamlı olarak daha yüksek değerlere 

işaret ettiği saptanmış (p=0.046). Atak geçirmeyen AAA hastaları ile kontrol grubu arasında 

lenfosit, trombosit, MPV ve RDW açısından anlamlı fark tespit edilmemiş (sırasıyla p=0.06, 

p=0.62, p=0.97, p=0.48) (155). 

Literatürde PLR değerinin inflamasyonda yüksek olması ve inflamasyonu olmayan 

hastalarda normal olarak saptanmış (153). Bizim çalışmamızda PLR’nin ataklı hastalarda 

yüksek olması literatür ile benzerlik göstermektedir. Diğer çalışmada (154) PLR değerinin 
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hastalık şiddeti ile ilişkisiz olması, bizim çalışmamızdaki PLR değerinin semptom sayısı ile 

ilişkisiz olması benzerlik göstermektedir. Bu çalışmalar değerlendirildiğinde AAA hastalığında 

yeni hematolojik parametrelerden PLR ve NLR değerleri, hastalıkta erken aktivite ve 

alevlenmenin belirlenmesinde bir belirteç olarak kullanılabileceğini düşündürmektedir.  

MPV değerleri hem ataktaki hastalarda ataksız hasta grubuna göre  hem de semptom 

sayısı ile ilişkisi bakımından istatistiksel olarak anlamsız bulundu (sırasıyla p=0.123; p=0.763). 

MPV, rutin kan sayımı sırasında tespit edilen ve trombosit fonksiyonunu ve aktivasyonunu 

yansıtan bir parametredir (156). Daha büyük trombositler hemostatik olarak daha aktiftir 

(157). Trombosit aktivasyonu ateroskleroz riskinin artmasıyla ilişkilidir. AAA hastalarında 

MPV ile ateroskleroz arasındaki ilişkiye ilişkin veriler sınırlıdır. AAA ile ateroskleroz 

arasındaki ilişki net olmasa da AAA’nın atak dönemlerinin trombosit aktivasyonuna bağlı 

olarak aterosklerozun artmasıyla ilişkili olabileceği ve kolşisinin protrombotik yolakları 

kullanılarak aterosklerozu baskılayabileceği öne sürülmektedir (158). Bu konuyla ilgili yapılan 

ilk çalışma Makay ve ark. nın AAA’lı hastalarda atak sırasında MPV değerlerinin sağlıklı 

kontrollere göre daha düşük olduğunu bildirmişlerdir (159). Arıca ve ark. nın çalışmasında hem 

akut ataktaki hastalarda hem de atakta olmayan hastalarda MPV değeri sağlıklı kontrol grubuna 

göre istatistiksel olarak anlamlı düzeyde yüksek bulunmuştur (160). Ahsen ve ark. nın yaptığı 

çalışmada ataktaki hastaların (8.35±4.91) ve atakta olmayan hastaların (8.43±1.15) MPV 

değerleri arasında anlamlı fark saptanmamış (p=0.074).  

Yorulmaz ve ark. nın 143 pediyatrik yaş grubunda yaptığı çalışmada AAA tanılı 

hastalarda hematolojik parametrelerden MPV, RDW, NLR, PLR değerleri değerlendirilmiş. 

Akut atakta CRP değerleri ile NLR, PLR, MPV ve RDW değerleri arasında pozitif korelasyon 

tespit edilmiş. NLR ile CRP arasındaki korelasyonun güçlü olduğu görülmüş (r=504, p<0.001). 

Akut AAA atağı sırasındaki toplam lökosit sayısı, mutlak nötrofil sayısı ve trombosit sayısı 

düzeyleri atakta olmayan hastalar ve sağlıklı kontrol grubuyla karşılaştırıldığında istatistiksel 

olarak anlamlı artış saptanmış. Atakta olmayan AAA hastaları ile sağlıklı kontrol grubu 

karşılaştırıldığında istatistiksel olarak anlamlı farklılık görülmüş. Hastaların ortalama mutlak 

lenfosit sayısı, NLR, hemoglobin ve hematokrit değerleri, atakta olmayan hastalarda sağlıklı 

kontrol grubuna göre anlamlı derecede yüksek saptanmış. Ancak ataksız dönem ortalamaları 

ile kontrol grubu arasında istatistiksel olarak anlamlı bir fark bulunamamış. Akut atak sırasında 

MPV, RDW ve PDW düzeyleri sağlıklı kontrol grununa göre istatistiksel olarak anlamlı 

derecede yüksek bulunmuş. Ancak akut atak ile atakta olmayan hastalar arasında istatistiksel 

olarak anlamlı bir fark tespit edilmemiş (152). 
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 Çalışmamızda MPV değeri hem atakta anlamsız bulundu hem de semptom sayısı ile 

ilişkisizdi. Literatürde (152) hem atak geçiren hem de atak geçirmeyen hastaların MPV 

değerleri kontrol grubuna göre anlamlı derecede yüksekti.  Ancak MPV değerleri akut atak ve 

ataksız hastalar arasında anlamlı farklılık göstermedi. Bu nedenle MPV, AAA'da atak 

dönemlerini göstermede yararlı olmasa da, ateroskleroz ve subklinik inflamasyon riskini 

göstermede değerli olabilir. Çalışmamızdaki hastalarda literatürle benzer şekilde ataklı ve 

ataksız hastalar arasında anlamlı farklılık saptanmadı. Ama literatürde kontrol grubuna göre 

farklılık saptandı, çalışmamızda kontrol grubu olamadığından bu durum gösterilemedi.   

RDW, PDW ve trombosit sayısı atakta değerlendirildi ve semptom sayısı ile ilişkisi 

araştırıldı. Ataktaki hastalar ile atakta olmayan hastalar arasında istatistiksel olarak anlamlı bir 

farklılık saptanmadı (sırasıyla p=0.662; p=0.830; p=0.715). Bu parametreler ile  semptom sayısı 

arasında ilişki saptanmadı (sırasıyla p=0.122; p=0.666; p=0.940). PDW, MPV gibi trombosit 

aktivitesini yansıtan inflamasyonu ve aterotrombotik olayları gösteren başka bir potansiyel 

belirteçtir. RDW, dolaşımdaki eritrositlerin boyutlarındaki değişimi ifade eder. Aynı zamanda 

inflamasyonun derecesini de yansıttığı düşünülmektedir. Artan RDW'nin otoimmün 

hastalıklarda daha kötü klinik sonuçlarla ilişkili olduğu bazı çalışmalarda gösterilmiştir 

(161). RDW ile CRP ve ESR dahil yaygın olarak kullanılan inflamatuar belirteçler arasında 

güçlü bir korelasyon da rapor edilmiştir (162). 

Literatüre bakıldığında RDW, PDW değerleri ve trombosit sayısı subklinik 

inflamasyonu saptamak için karşılaştırılmış. Bizim çalışmamızda atakta ve atakta olmayan 

hastalarda farkını ve semptom sayısı ile ilişkisini inceledik. Çetin ve ark. nın yaptığı AAA tanılı 

89 hasta ve 30 sağlıklı kontrol grubunu içeren çalışmada subklinik inflamasyonu saptamak için 

RDW, trombosit sayıları, MPV ve ek parametreler değerlendirilmiş. AAA grubunda sağlıklı 

kontrol grubuna göre RDW ve trombosit sayıları anlamlı derecede yüksek, MPV ise anlamlı 

derecede düşüktü (sırasıyla p<0.001; p=0.005 ; p<0.001)(163). Şahin ark. nın 60 atak 

döneminde (grup 1) ve 120 ataksız dönemde (grup 2) ve 75 sağlıklı kontrol grubunu (grup 3) 

içeren çalışmasında MPV düzeyleri incelendi. İstatistiksel analizler AAA hastalarında hem grup 

1'de hem de grup 2'de MPV'nin grup 3'e göre anlamlı derecede düşük olduğunu gösterdiği 

bulunmuş (sırasıyla p=0.004, p=0.002); ancak AAA’lı hastalarda grup 1 ve grup 2 arasında fark 

saptanmamış (p=0.279). Grup 1'in ortalama trombosit sayısı grup 3'ten yüksek olarak bulunmuş 

(p=0.010). Sonuç olarak bu çalışma sonuçları, grup 1 ve/veya grup 2'deki AAA’lı hastalarda 

grup 3'e göre MPV düzeyinin artmadığını, aksine azaldığını göstermektedir (164).  
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AAA seyri sırasında subklinik inflamasyon ve ataktan IL-6, IL-8, IL-12, IL-17, IL-18, 

interferon ve tümör nekroz faktörü gibi sitokinler sorumludur (41, 165). IL-6, trombositoza 

neden olabilen ve trombosit hacmini değiştirebilen proinflamatuar sitokinlerden biridir. Kanser 

hastalarında trombosit sayısını arttırdığı ve MPV'yi azalttığı gösterilmiştir (166). Çalışmalar 

düşük MPV ve yüksek RDW düzeylerinin subklinik inflamasyonda ek bilgi sağlayabileceğini 

göstermektedir. Çalışmamızda bu parametrelerde atak sırasında anlamlı değişiklik görülmemesi 

AAA atağı esnasında sitokinlerin trombosit dağılım genişliğini ve ortalama trombosit hacminde 

değişikliğe yol açmadığını düşündürmektedir. Çalışılan RDW, MPV, PDW değerleri ve 

trombosit sayısı ile semptom sayısı arasında korelasyon olmaması akut faz cevabı ile semptom 

sayısının ilişkisiz olduğunu göstermektedir.  

AAA'lı hastaların tamamının kolşisin tedavisi alması sonucu inflamasyon azalmaktadır 

ve bu durum PDW değerlerinde anlamlı bir fark oluşmamasının sebebi olabilir. 

Diğer yandan çalışılan populasyonda ataksız kişi sayısının nispeten az olması, 

çalışmamızda sağlıklı kontrol grubunun bulunmaması ve atağı etkileyebilecek diğer faktörlerin 

bulunması nedeniyle trombosit parametrelerinin ve RDW düzeyinin atakla ve semptom sayısı 

ile korelasyon gösterememesinin nedeni olabilir. 

 

Çalışmamızda özgün olan özellikler; 

 

-Literatürde yeni hematolojik parametreler daha çok subklinik inflamasyonu saptamak için 

incelenmiş. Bizim çalışmamızda yeni hematolojik parametrelerin atakla, semptom sayısı ile 

ilişkisi incelendi. 

-Çalışmamızda retrospektif olarak  10 yıllık süreçte toplamda 220 hastanın çalışmaya dahil 

edilmiştir. Bu durum geniş yelpazede hasta çeşitliliği sağlamaktadır. 

 

Kısıtlamalar: 

 

-Çalışmamıza alınan ataksız dönemdeki hastaların ataklı dönemdekilere göre daha az olması 

-Sağlıklı kontrol grubunun çalışmada kullanılmamış olması nedeniyle subklinik enflamasyon 

değerlendirilemedi. 
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6. SONUÇLAR 

 

1. AAA hastalarında en sık görülen dört genetik mutasyonun M694V, M680I, V726A, 

M694I olduğu bilinmektedir. Çalışmamız Tokat yöresinde yapılmış olup en sık 

görülen dört mutasyon arasında olmayan R202Q mutasyonu çalışmamızda en sık 

görülen ikinci mutasyon olarak saptandı. Ayrıca sık görülen mutasyonlardan M694I 

mutasyonu çalışma grubumuzda tespit edilmedi. 

2. Çalışmamızda AAA hastalarının ilk tanı yaşı 25.13±12.41 olarak tespit edildi. Tokat 

yöresinde tanı yaşları literatürle karşılaştırıldığında geç olduğu saptandı. Bu durum 

AAA’ya bağlı komplikasyon riskini artırmaktadır. Tokat yöresinde AAA’da 

tanının daha erken konulmasına ve toplumsal farkındalığı artırmaya yönelik 

çalışmalara ihtiyaç vardır. 

3. Yeni hematolojik parametrelerden NLR ve PLR değerleri bakılması kolay ve 

maliyet etkin parametrelerdir. AAA atağında NLR, PLR ve nötrofil sayısında artış; 

lenfosit sayısındaki azalma atakla ilişkili bulundu. Bu parametrelerin atağı 

göstermede yaralı olabileceği düşünülmektedir. Fakat bu parametrelerin atakta 

kullanılabilmesi için daha geniş popülasyonları içeren hasta gruplarında çalışma 

yapılması gerekmektedir. 

4. NLR ve nötrofil sayısında artış ile hastalarda görülen semptom sayısının korele 

olduğu gösterildi. 
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