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ÖZET 

AİLESEL AKDENİZ ATEŞİ FİZYOPATOLOJİSINDE TENASCİN C NIN 

ROLÜ 

Amaç: Ailesel Akdeniz Ateşi (AAA) Akdeniz havzasında yaygın olarak görülen 

otoinflamatuvar bir hastalıktır. Familial Mediterranean Fever Gene (MEFV) gen 

mutasyonunun bulunması ile hastalık etyopatogenezinde önemli bir aşama 

kaydedilmiş olsa da tam olarak aydınlatılamamıştır. Tenascin C (TNC) düzeyinin 

romatoid artrit, sistemik lupus eritematoz, sistemik skleroz gibi romatizmal 

inflamatuvar hastalıklarda artmış olduğu belirlenmiştir. Pek çok çalışmada TNC’nin 

hastalık patogenezinde rol oynadığını gösteren kanıtlar saptanmıştır. Bu çalışmada 

AAA hastalarında serum TNC düzeylerinin, klinik ve laboratuvar parametreler ile 

arasındaki olası ilişkilerin araştırılması amaçlanmıştır. 

Materyal ve Metod: Ondokuz Mayıs Üniversitesi (OMÜ) Tıp Fakültesi Hastanesi 

Romatoloji polikliniğinde takip edilen Tel-Hashomer tanı kriterleri doğrultusunda 

AAA tanısı alınmış 38 hasta çalısmaya dahil edildi. Çalışmaya sağlıklı kontrol olarak 

40 hasta alındı. Bütün hastalardan onam alındı. Hastalardan kan alınarak serumu 

ayrıldı ve çalışmaya kadar -80 °C de saklandı. Çalışma manuel ELİSA yöntemiyle 

seri mikrodilüsyon yapılarak çalışıldı. Elde edilen sonuçlar uygun istatistik yöntemle 

işlendi ve değerneldirildi. 

Bulgular: Çalışmamızda AAA hastalarındakı serum TNC düzeyleri sağlıklı kontrol 

grubu ile karşılaştırıldığında anlamlı olarak düşüktü (p<0.001). Serum TNC 

düzeyleri sağlıklı kontrol grubu ve AAA hastalarında yaş, cinsiyet, eritrosit 

sedimantasyon hızı, C-reaktf protein, AST, ALT, hemoglobin, lökosit, platelet ve 

kreatinin düzeyleri ile korelasyon göstermediği saptandı (p>0.05). 

 Sonuç: TNC düzeyi AAA hastalığında azalmaktadır. Literatürdeki yapısal hasar ve 

fibroz ile seyreden diğer kronik ve inflamatuvar romatizmal hastalıklarda TNC 

düzeyinin arttığı göz önünde bulundurulduğunda kronik bir seyir göstermeyen ve 

epizodik ataklarla seyreden AAA hastalığında TNC düzeyinin azalması hastalığn 

patogenezinin diğer hastalıklardan farklı olması ile ilişkilendirilmiştir. Serum TNC 

düzeyleri AAA hastalığında tanıda yardımcı olabilecek bir belirteç olarak 

görünmektedir. 

Anahtar Kelimeler: Ailesel Akdeniz Atesi; Tenascin C; inflamasyon 
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ABSTRACT 

THE ROLE OF TENASCİN C İN PHYSİOPATHOLOGY OF THE 

FAMİLİAL MEDİTERRANİAN FEVER 

Aim: Familial Mediterranean Fever (FMF) is an autoinflammatory disease prevalent 

in the Mediterranean basin. Although significant progress has been made in disease 

etiopathogenesis through discovery of MEFV gene mutation, it has not been fully 

elucidated. Increase in Tenascin C (TNC) levels has been detected in rheumatic 

inflammatory diseases such as systemic rheumatoid system, systemic lupus 

erythematosus, systemic sclerosisis. Evidences for the role of TNC in disease 

pathogenesis has been documented in previous works. Our aim in this study is to 

investigate serum TNC levels in FMF patients and explore correlations between 

clinical and laboratory parameters. 

Materials and Methods: Thirty-eight patients admitted to the Rheumatology 

outpatient clinic of Ondokuz Mayıs University (OMU) Medical Faculty Hospital and 

diagnosed with FMF according to Tel Hashomer criterias were included in the study. 

Forty patients were included in the study as the healthy control group. Consents have 

been obtained from all study participants. Blood serum has been sampled from the 

patients and was stored at -80 °C until testing. The study was performed using serial 

microdilation in manual ELISA method. The results were processed with SPSS 

statistics method and their P value was calculated. 

Results: Serum level of TNC in FMF patients was found to be significantly lower 

compared to healthy control group (p<0.001). Serum TNC level in both groups did 

not show any correlation with age, sex, sedimentation rate, C reactive protein, AST, 

ALT, Hemoglobin, leukocyte, platelet and creatinine levels (p>0.05). 

Conclusion: TNC levels are reduced in FMF patients. Decreasing TNC levels has 

been associated with difference in pathogenesis of FMF – a disease that does follow 

a chronic course and progresses with episodic attacks, compared to other chronic and 

inflammatory rheumatic diseases that demostrated increasing TNC levels and lead to 

structural damage and fibrosis as per literature. Serum TNC levels are established as 

a helpful biomarker in FMF diagnosis.  

Keywords: Familial Mediterranean Fever; Tenascin C; inflammation 
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1 GİRİŞ VE AMAÇ 

AAA uzun yıllardır bilinen bir hastalık olup günümüz globalleşen dünyanın 

neredeyse her tarafında görülebilmektedir. Hstane başvurularından önemli bir neden 

olan karın ağrısının ayırıcı tanısında akla gelmelidir. Hastalığın karın ağrısı dışında 

eklem ağrısı, nefes darlığına neden olabilecek plörit, çarpıntıya neden olabilecek 

preikardit gibi ciddi hayatı tehdit edebilecek seyrini de dikkate alırsak ne kadar 

önemli bir durum olduğu daha aşikar olur. Tedavisiz kaldığında hasta bireylerde 

gelişebilecek renal amiloidoz ve bu durumun zamanında çok basit tedavi 

yöntemleriyle önlenebilmesi ilk başvuruda şüphelenilerek ileri laboratuvar tanı 

yöntemleriyle hayat kurtarıcı sonuçlara sebep olabilinmesi durumun öneminin daha 

aşikar kılmaktadır. İnsan hayatının genel olarak ilk iki dekatlarında hastalığın kendini 

belli etmesi yanısıra ileri yaşlarda da hastalığın presente olabilmesi ilk basamak 

hekiminin bu hastalıkla daha yakından ilişkili olmasını gerektirir. Toplumda 

farkındalık oluşturulması da hastalığın ülkemiz coğrafyasında yaygın olmasının 

gereksinimidir.  

Bilimsel camiada uzun zamandır bilinen ama AAA hastalarında taranması 

yapılmamış Tenascin C (TNC) otoinflamatuvar hastalıkların etyopatogenezinde 

önemli yere sahiptir. TNC, sağlıklı dokularda sınırlı ekspresyon sergileyen, ancak 

doku hasarı durumunda ekspresyonu hızla artan, hücre dışı matrisin büyük bir 

heksamerik proteinidir. Tipik olarak, ekspresyonu geçicidir, doku onarımı 

tamamlanana kadar protein temizlenir. Bununla birlikte, TNC'nin kalıcı ekspresyonu, 

otoimmün, fibrotik, metabolik hastalıklarla, birçok kanserle ve çok çeşitli patolojik 

durumlarla ilişkilidir. TNC; kalp yetmezliği, tromboz, ateroskleroz ve malignite gibi 

patolojik durumlarda yüksek düzeyde eksprese edilmektedir. Karsinogenezin 

proliferasyon, anjiogenez ve invazyon süreçlerinde etkilidir. İmmün sistemi inhibe 

etme, mikroçevre ile hücre veya büyüme faktörlerinin arasındaki etkileşimi sağlama 

ve hücre büyümesi, migrasyonu ve farklılaşması üzerinde etkileri olduğu 

gösterilmiştir  

TNC düzeyinin araştırılması, hastalık belirteçleri ve hastalık kliniği, tedavi yanıtı ile 

korelasyonunu toplum sağlığı ve iyilik hali ile yakından ilişkilidir. Sonuçlar ışığında 

klinik tanı ve tedavi modalitesi TNC düzeyinin bakılmasının olası rolünün 

araştırılması amaçlanmıştır   
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2 GENEL BİLGİLER 

AAA otozomal resesiv kalıtımlı bir hastalık olup genellikle Türk, Yahudi, Ermeni ve 

Araplarda görülür. Dünyanın farklı coğrafyalarında da hastalık daha az prevalansta 

olsa da görülmektedir (1). Tekrarlayan kısa ateş epizotları, aseptik peritonit, artrit ve 

plevral mayi ile karakterizedir (2). Hastalık tıp tarihinde ilk olarak herediter periodik 

ateş olarak tanımlanmıştır (1). AAA’den sorumlu olduğu düşünülen MEFV geni 

1997 yılında pozisyonel klonlama ile idantifiye edimiştir (1). Bu gen 16p13.3 

kromozomda yerlesmiş olup 10 ekzon ve 781 kodondan oluşmaktadır. Bu ekzon en 

uzun ekzon olmakla birlikte en çok mutasyon da burada gelişmektedir (3). Genin 

ürünü pirin/marenostin polimorfonuklear hücrelerde ve monositlerde eksprese olup 

inflamatuvar yanıtı regüle etmektedir. Beş ana mutasyon (M680I, M694V, M694I, 

V726A, E148Q) AAA kaynaklı hastalıkların %85 den sorumlu olmakla beraber 

M694V mutasyonu en yaygın görülmekte, yüksek risk ve kötü prognozla 

ilişkilendirilmektedir. Bunun yanısıra AAA diğer otoimmün hastalıklarla, bilhassa 

romatoid artrit (RA) ve multipl skleroz (MS) ile overlap olarak da görülebilmektedir 

(4). Hastalıkta oldukça kötü prognozla ilişkiledirilen renal amiloidoz gelişimi yüksek 

mortaliteyle ilşkili ve hayat konforunu oldukça olumsuz yönde etkilemektedir (5). 

Halihazırda 218 MEFV mutasyonu tanımlanmıştır (3).  

Türk kaynaklı yayınlar literaturde çoğunluk teşkil etmekte ve toplam yayın sayısının 

%25’ini oluşturmaktadır (1).  

AAA serozit şeklinde karın ağrısı atakları yanısıra endoskopik bulguları inflamatuvar 

bağırsak hastalığı (IBD) benzer şekilde de manifeste olabilmektedir (6). Ataklar 

genellikle kendini sınırlamaktadır (7). Rutinde bakılan genetik testlerde MEFV 

geninin tamamı taranmıyor. MEFV genini kodladığı protein marenostin olarak 

isimlendirilmiş – 781 amin asitten oluşumakta ve 86 kD moleküler ağırlıktadır. 

İmmunfloresan boyama bu proteinin sitoplazmik alanda ve mikrotübüllerde 

olduğunu göstermiştir. Bu proteinin işlevi halen bilinmemektedir. Bilinen 29 MEFV 

mutasyondan beşi yüksek prevalanslı olup diğer 24 mutasyon %1 den az 

görülmektedir. Bir çok vakanın MEFV bağımsız olup AAA benzeri semptomlarla 

seyrettigi tahmin edilmektedir. Kuzey Afrika yahudilerinde M694V %71, Doğu 

Avrupa Askenazi yahudilerinde V726A daha baskın olarak %38 oranında 

görülmüştür. Bu mutasyonların orta doğudan köken aldığı tahmin ediliyor. Arap 
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populasyonda kaynağa bağlı olarak ise çok çesitli mutasyonel patern izlenmekte (8). 

Avrupada ve Amerika Birleşik Devletlerinde (ABD) (Kaliforniyada) yaşayan 

Ermenilerde benzer mutasyon paterni görülmüşür (8). Diğer etnik gruplardan 

İtalyanlar, Yunanlar, İspanyollar yanısıra Afgan, Hindistan, Çin ve Macar asıllı 

bireylerde de MEFV gen mutasyonu tanımlanmıştır. Genel olarak M694V 

mutasyonun varlığı hastalığın daha ağır formu ile karakterize edilmektedir. Bununla 

birlikte E148Q ve V726A azalmış penetrans ve daha hafif hastalık tablosuyla 

ilişkilidir. Genetik testler sadece %80 pozitif prediktiv değere sahip olup tanı 

yöntemi genellikle klinik korelasyon üzerinden konmaktadır (3). AAA 

otoinflamatuvar hastalıklardan toplumda en yaygın olarak görülmektedir. Hastalık 

çalışan popülasyonda olumsuz iş performansına neden olmakta – ataklar sırasında 

hastalar yatak bağımlı olup çalışamamaktadır. Bu çalışan popülasyondan kolşisine 

üçte bir oranda parsiyel yanıt gösterirken %5-10 olgu da yanıtsız olup hastalık 

semptomlarından müzdarip olmaktadırlar. İşgücü kaybı toplumun sosyoekonomik 

durumun yanısıra hastalığın aktivitesi, tedavi yanıtı ve ilaç etkinliğini göstermede 

önemli faktördür (9). Özellikle pediatrik hasta gruplarında ayırıcı tanıda diğer ateşle 

seyreden hatalıklar dikkate alınmalıdır. Bunlardan hiperimmunglobulinemi D, 

periodik ateş sendromu (HIDS), TNF reseptör ilişkli periodik sendrom ve ateş 

(TRAPS), aftöz stomatit faranjit ve adenopati (PFAPA) sendromu, transtiretin ilişkili 

amiloidoz da dikkate alınmalıdır.  

2.1 Etyoloji 

Hastalığın eytolojisi kesin bilinmemekle birlikde daha çok genetik ve çevresel 

faktörlere bağlanmaktadır. Çeşitli çalışmalar çok farklı etkenlerin etyolojideki rolüne 

işaret etmektedir.  

AA tipi amiloidozun prediktör faktör olarak yapılan bir çalışmada 170 hastanın 

(bunlardan %92 orta ve şiddetli vaka) renal biyopsi ile incelenmesi sonucunda en 

önemli prediktör faktör olarak tekrarlayan artit vakalarının istikrarlı olduğu kanaatine 

varılmıştır. Bu durumun patogenezinde sinovyal membrandan artmış amiloid 

prekürsorların artmış salınımına bağlı olduğu düşünülmektedir. Genetik olarak 

M694V geninin amiloidoz gelişiminde rolü tam açıklanmasa da çalışmalarca genel 

firik birliğine varılmış görünmemektedir. Türkiye merkezli çalışmalar bu genin 
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şiddetli hastalık manifestasyonu ve özellikle tekrarlayan artrit epizotlarıyla ilişkili 

bulmuştur (10). Atak ve remisyon dönemi prediktörü olarak romatolojik 

hastalıklarda kullanılan platelet lenfosit oranı AAA hastalarında, özellikle pediatrik 

hasta gruplarında diagnostik değer olarak kullanımı yerini bulamamıştır (11). AAA 

etyolojisinde rekürren inflamatuvar ataklar doğal bağışıklık  disfonksiyonuyla 

karakterize edilmektedir (12). Etyolojik olarak purin üretimi bozukluğu (mutant 

purin varlığı) ve bundan doğan yapısal (sitoskeleton) proteinler arası bağların 

inflamatuvar hücre migrasyonuna etkisi öngörülmektedir. Hacetttepe merkezli bir 

çalışmada AAA patogenezinde pürin inflamasom gelişiminin rolü araştırılmış ve 

ilginç sonuçlar elde edilmiştir. Otoimmün proseslerde nötrofil, monosit ve diğer 

immün hücreler inflamatuvar bölgelere, AAA durumunda ise serozal bölgelere 

(sinovyum) göç ederler. Bu durumun hastalığın etyolojisine rolü olduğu tahmin 

edilmektedir (12). 

Hastalığın patogenezinde pivotal rol 781 aminoasitden oluşan proteini kodlayan 

MEFV geni sorumludur (13). 

2.2 Klinik Bulgular 

AAA febril epizotlara eşlik eden serozit (peritonit, plörit, sinovit) bazen de erizipel 

tarzı eritem ve akut skrotal ataklarla karakterizedir (13). Febril epizotlar 38,5 °C–40 

°C aralığında görülmektedir. 1 – 3 gün süren ataklar genelde düzensizdir, kısa süreli 

ve tedavisiz kendiliğinden gerilemektedir (13). Hastalığın kardinal semptomları ateş 

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

(%13) ve %2 amiloidozdur. Diğer bulgulardan başağrısı, aseptik menenjit, perikardit, 

splenomegali, akut testiküler ağrı, febril miyalji, aralıklı purpura ve proteinüri 

görülebilmektedir (14). Atakların arasında hastalar genellikle asemptomatiktir. 

Atakların tetiklenmesinden sorumlu bilinen etkenlerden özellikle emosyonel stres 

fartörleri, viral hastalıklar özellikle kadınlarda menüstrasyonel siklüslarla olduğu 

çalışmalarca gösterilmiştir (13). Hastaların büyük çoğunluğu ilk dekatta erken tanı 

almaktadır. Ateş dışında en yaygın semptom abdominal ağrıdır. Ağrı diffüz veya 

lokalize olabilmektedir ki, bu da sıklıkla peritonit benzeri tabloyu anımsatmaktadır. 

Literatürde yanlış öntanıyla çoksaylı gereksiz laparotomi vakaları bildirilmiştir. 

Eklem bulguları da ikinci en yaygın semptomdur. Olguların büyük çoğunluğunda 
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büyük eklemler (genellikle alt ekstremiteler) akut başlangıçlı tutulumla 

görülmektedir. Bu şekilde tutulum ile görülen klinik tablo diğer AAA kliniğinden 

daha uzun sürmektedir. Plöral ataklar genellikle tek taraflıdır ve akut seyirlidirler. 

Bunun yanısıra skrotal ataklar erkek hastaların %10 oranında görülür – unilateral 

eritematoz ve torsiyon benzeri klinikle seyreder. Daha nadir manifestasyonlardan 

perikardit ve uzamış febril miyalji görülür. Hayatın erken dönemlernide AAA 

hastalık atipik olarak sadece ateşle seyreder – serozit bulguları genellikle görülmez 

(13). Daha tipik hastalık bulgularının gelişmesi yıllar sonra görülmekte ki bu da 

AAA tipi gelişim gösteren bir hastalık olduğuna işaret etmektedir (13). Klinik 

pratikde subklinik bulgular görülmekte ki, kronik manifestasyonlara (splenomegali, 

anemi ve s.) neden olmakta ve AA tip amiloidoza sebep olabilmektedir. Bu tablo da 

ekstrasellüler amiloid birikimine sekonder multiorgan yetmezliğine yol açmaktadır. 

Renal etkileşim ilk başta proteinüri ile seyreder ve devamında ağır nefrotik sendroma 

kadar ilerler. Çeşitli çalışmalar erkek cinsiyet, etnisite, M964V gen mutasyonu 

varlığı, eklem tuutlumu olması ve AAA aile öyküsü amiloidoz gelişim riski 

açısından anlamlı olduğunu göstermiştir. Bu nedenle özellikle M964V mutasyon 

varlığı amiloidoz gelişim açısından kötü prognoz belirtecidir ve hasta yakınları bu 

konuda bilgilendirilmelidir (3).  

Hastalığın yeni fenotipleri literatürde bildirilmiştir. Klinik olarak 3 fenotip 

bildirilmiştir. Tip 1 fenotipde tekrarlayan kısa enflamasyon, serozit, ateş, peritonit, 

perikardit, orşit ve menenjit görülebilmekte. Tip 2 fenotip tanı anında asemptomatik 

bireyde amiloid birikimi ile karakterizedir. Tip 3 fenotipse homo veya heterozigot 

MEFV geni olmasına karşın klinik bulguların ve amiloid birikimi olmaması 

durumudur. Bu fenotipin toplumda beklenenden daha fazla olduğu tahmin 

edilmetedir. Bu hasta grubunun özellikle pozitif aile öyküsü olması durumunda 

yakından takip edilmesi, genetik tarama yapılması, zamanında tanı ve tedaviye 

olanak sağlaması açısından oldukça önemlidir. Literatürde AAA benzeri fenotip yeni 

fenotip olarak da tarif edilmektedir. Kamus ve arkadaşlarının çalışmasında 

kardeşlerden %5.7 heterozigot olup orta ve subakut (incomplete) hastalık görülmekte 

ki bu durum periodik ateşsiz artrit, abdominal atak ve ateşli abdominal ataklarla 

süren ve yetişkin yaşda kendiliğinden remisyona giren fenotip tanımlanmıştır. Tek 

gen mutasyonu olan bireyler toplumda %16.5-%33.8 yoğunluğunda olup bu 
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bireylerden asemptomatik, subklinik semptomlu ve klinik hastalık olması halen 

bilinmemekte. Bazı yazarlar heterozigot bireylerde klinik hastalık durumunun diğer 

modifiye edici genler, çevresel faktörler hastalığın değişken penetrans ve 

ekspresivitesine bağlamaktadır. Kısmi penetrans aynı zamanda AAA benzeri 

fenotipin aile üyelerinde vertikal geçişini açıklamaktadır. Hastalığın 

prezentasyonunda genetik ve çevresel faktörler son yıllarda yapılan çalışmalarda 

ilginç sonuçlar sunmakta ki farklı mutasyonlar aynı aile bireylerinde olması 

durumunda bile farklı klinik tabloya neden olabilmektedirler. Özellikle M694V 

mutasyonunun daha ağır tabloya neden olması, daha yüksek amiloidoz riski 

oluşturması çeşitli çalışmalarca göseterilmiştir (3). Çevresel faktörlerin hastalık 

gelişimideki rolü bu hastalığa toplum ve diğer coğrafyalarda hastalığın AAA 

açısından tanımlı olduğu göçmenlerde daha az prezente olması ile açıklanmaktadır. 

AAA atakları farklı tetikleyici faktörlerle, özellikle soğuk maruziyeti, enfeksiyonlar, 

emosyonel veya fiziki stress, aşılanma ve mensturasyondan tetiklenebilmektedir (3).  

Non amiloid glomerulonefrit, AAA ilişkili vaskülit şeklinde prezentasyonlar da 

literatürde bilirilmiştir (14). IgM, IgA nefropatisi yanısıra fokal, diffuz proliferatif 

glomerulonefrit, rapid progressiv glomerulonefrit, poli arteritis nodoza (PAN) 

vakaları da literatürde mevcuttur (14).  

AAA ve mensturasyon ilişkisi toplumda çok yaygın olmamakla birlikde etkilenen 

bireylerde tutarlı seyir göstermektedir (15). Bu tutarlılık yaşla ilişkisiz olmakla 

beraber bu hipotezin hormon replasman tedavisinden etkileşimi manidardır. Ek 

olarak tedavide kullanılan kolşisin ve estrogenin karaciğerde aynı sitokrom 

enzimlerine (3A4) substrat olması tanımlanmıştır ki, mensturasyon sırasında azalan 

estrogen oranı kolşisinin daha fazla metabolize olmasına ve etkisinin azalmasına yol 

açmaktadır. AAA fertilite üzerine olumsuz etkisi önceleri peritoneal adhezyonlara 

sekonder tubulopatiye bağlanmış olsa da yeni çalışmalar bunu daha düşük ihtimale 

bağlamıştır. Sekonder sterilite görülen bir vakada yumurta duvarında pozitif 

boyanma ile amiloid birikimi gösterilmiştir. Gebelikde AAA atakları değişken olup 

bazı bireylerde hiç atak olmaksızın bazı bireylerde yoğun atak sıklığı ve peritonit 

gelişimi abortusa neden olabilmektedir. Günümüzde kolşisin kullanımıyla AAA 

vakalarında gebeliğe eşlik eden vakalar yüz güldürücü sonuçlar vermektedir (15). 
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Erkek fertilitesinde çalışmalar azospermi, tesiküler damarlarda amiloid birikimi 

gösterilmiştir. 

2.3 Tanı 

AAA atakları lökositoz ve yükselmiş akut faz reaktanlarıyla ilişkilidir. Akut faz 

reaktanlarından Eritrosit Sedimentasyon Hızı (ESH), C-reaktif protein (CRP), 

fibrinojen, haptoglobin, C3, C4 ve serum amiloid A (SAA) tanı ve takipte 

kullanılmaktadır. Bu inflamatuvar markerler hastalığın ayırıcı tanısında önem arz 

etmektedir. Ataklar arasında bu akut faz reaktanları normal düzeylere kadar 

düşebilir, bazen de remisyona rağmen yüksek seyredebilir. Bu tablo genellikle ağır 

seyirli ve kontrolsüz olgularda daha çok görülmektedir (13). Ataklar arası klinik 

belirtisiz enflamasyon bulgusu olarak SAA düzeyinde yükseklik %30 hastada 

görülmektedir (13).   

Tanı kriterleri   

Spesifik tanı testinin olmaması nedeniyle birkaç tanı kriterleri önerilmiştir. İlk olarak 

1967 yılında Sohar ve arkadaşları tarafından 3 zorunlu kriter önerilmiştir ki, bunlar 

değişken aralıklarla tekrarlayan ateş, karın ağrısı, göğüs ve eklem bulgularının ateşe 

eşlik etmesi, bu durumun diğrer nedenlerle açıklanamamasıdır (in vivo veya 

postmortem). Diğer 3 kriter seçmeliydi: amiloidoz olması, otozomal resesiv geçişin 

kanıtının olması ve etnik kökenin uyumlu olması. İsrail’in Tel-Hashomer Tıp 

Merkezinde bugün geniş kullanımı olan tanısal kriterler geliştirilmiştir. Bu kriterlere 

göre dört majör kriterden en az birinin, beş minör kriterden ikisinin, bir minör ve on 

destekleyici kriter veya beş spesifik destekleyici kriterden dördünün olması 

anlamlıdır. Tipik ataklar tekrarlayıcı, febril ve ağrılı (genellikle 0.5 – 3 gün) (13). 

İnkomplet ataklar tanım olarak ağrılı olur ancak tipik ataklardan ateş olmaması ve 

süreyle farkılık gösterir. 
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Tablo 1 Tel Hashomer ana kriterler  

Majör kriterler Minör kriterler 

Peritonit (yaygın) 

Pliörit veya perikardit 

Monoartrit (kalça, diz, topuk) 

Ateş (tek) 

 

İnkomlet atak 

Abdominal  

Torakal 

Eklem 

Eforla bacak ağrısı 

Kolşisine olumlu yanıtın olması 

 

Tablo 2 Tel Hashomer destekleyici kriterler 

Aile AAA öyküsü 

Etnik köken 

Hastalık başlangıcında <20 yaş 

Atak özellikler  

Yatak istirahatı gerektiren ağrı 

Spontan remisyon 

Semptomsuz dönem olması 

Tranzitor enflamatuvar yanıt1 

Epizodik proteinüri/hematüri 

Laparotomi öyküsü/beyaz apandisit 

Ebeveynlerde akrabalık olması 

1 – bir veya birkaç abnormal enflamatuvar test sonucu – lökositoz, ESH yüksekliği, SAA olması, 

fibrinojen düzeyi 

AA tip amiloidoz gelişim prediktorü olarak tekrarlayan artritin önem arzettiği 

çalışmalarca gösterilmiştir (10). Diğer AAA sempptom ve prezentasyonları 

amiloidoz prediktörü olarak anlamsız görülmüştür. AA tipi amiloidoz M694V 

genotipi olan bireylerde daha şiddetli enflamasyona yol açarak neden olduğu tahmin 

edilmektedir. Farklı çalışmalar bu genin bağımsız farklı bir gen olduğuna ve MEFV 

geninden bağımsız olduğuna kannat getirmektedir. Sonuç olarak AAA patogenezinde 

genotip ve fenotip korelasyonu tam tespit edilememiştir ve çeşitli çalışmaların 

sonucu tutarlı değildir. Sık tekrarlayan ataklar dolaşımda akut faz reaktanlarının 

persistan yüksekliği, özellikle SAA yüksekliğine yol açmaktadır ki bu faktörün de 

amiloidoz için önemli prediktör olduğu tahmin edilmekte. Bu da yoğun sistemik 

inflamasyonun prediktör faktör olduğuna işaret etmektedir (10). Özellikle 
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asemptomatik bireylerin proteinüri ve amiloidoz tanısı sonrası geriye dönük AAA 

olduğu anlaşılması önemli bir sağlık sorunu oluşturmaktadır (14).  

2.4 Tedavi 

AAA tedavisinde tarihsel olarak en önemli yeri kolşisin almaktadır. Çeşitli 

çalışmalar %65 tam yanıt, %30 kısmi yanıt de %5 olguda dirence işaret etmektedir. 

Özellikle M694V homozigot hastalarda yüksek dozlarda kullanılmasına rağmen 

günümüzde önceleri düşünüldüğüne karşın olumsuz sonuçlar raporlanmaktadır (16). 

Günümüzde hasta yaşı dikkate alınarak 5 yaş altı 0.5 mg/gün, 5-10 yaş 1 mg/gün, 10 

yaş üstü 1.5 mg/gün dozundan başlanması kademeli olarak günlük maksimum 2 mg 

dozuna kadar titre edilmesi önerilir. Hastaların az bir kısmında olsa da yetersiz yanıt 

görülmesi alternatif tedavi arayışlarına neden olmuştur (17). Steroidler, interferon 

alfa, talidomid, azatiyopurin altenatif ajanlardır. Anti TNF ajanların yaygınlaşması 

ile AAA tedavisinde de uygulanması literatürde çeşitli fayda ve zarar olarak 

raporlanmıştır (17). IL 1 beta aktivasyonunda purin rolünün gösterilmesi kolşisin 

dirençli vakalarda interlökin blokajı ile inflamason oluşumu önüne geçilerek anti İL1 

ajanların (anakinra, canakinumab) faydalı olabileceği hipotezini doğurmuştur (17). 

2021 yılında Mattia P ve arkaaşları AAA ve Multiple Skrerozis vakası birlikteliği 

raporlamışlar kı bu vakada ilk dekadda AAA semptomları belirmesine karşın hasta 

40 yaşında tanı almıştır (4). Yazarlar genel populasyona kıyasla MS ve AAA 

birlikteliğinin iki defa daha fazla olduğuna dikkat çekmişler. Hastanın birinci kuşak 

akrabaları renal amiloidoz ve dirençlı artrit ile karakterize (4). Takibinde parestezi 

gelişmesiyle çekilen beyin MR görüntülemesi ve BOS incelemesinde oligoklonal 

band aktivitesi görülerek MS tanısı konmuş (4). Hastaya Interferon β-1a başlanmış 

ve takibinde karaciğer enzim yüksekliği nedenli kesilmiş, Rituximab başlanan 

hastanın takiplerinde hem MS, hem de AAA açısından remisyon izlenmiştir (4).  

Nadir bir vaka olabilirse de literatürde allojenik kemik iliği nakli sonrası AAA 

semptomlarında gerileme kaydedilmiştir (18). Milledge J ve arkadaşları vaka 

sunumlarında doğuştan disertirojenik anemi ve AAA tanısı olan, 6 ayından kan ürün 

replasmanı ihtiyacı olması nedenli kardeşinden allojenik ilik nakli yapılan hastada 

nakilden 2 yıl sonra kolşisin ihtiyacının kalkması raporlamışlar (18). Ankara ve 

Eskişehir merkezli bir çalışma AAA ve cerrahi tedavi ilişkisini araştırmış, hastalığın 
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doğal seyrinde tanı öncesi peritonit bulgularıyla apendisit, ileus/subileus, kolesistit, 

renal kolik öntanısıyla cerrahi girişim vakaları araştırılmıştır (19). Yazarlar bu 

durumun öncelikle AAA tanısı konmadan önce olduğu vurgulamakla beraber 

hastalardan detaylı anamnez, aile öyküsünün alınmasının önemine dikkat 

çekmişlerdir (19). 971 hastanın incelendiği çalışmada apendektomi yapılan hasta 

sayısı %24.7 şeklinde olup daha yaşlı ve genellikle erken yaşta hastalık öyküsü ve 

ağırlıklı olarak iki mutasyona ek olarak diğer grupla kıyaslanınca daha çok artrit, 

ciltte kızarıklık, miyozit daha yaygın görülmüştür (19).  

Mısır’da yapılmış bir çalışmada AAA hastalarında non medikal tedavinin – 

antiinflamatuvar diyet ve vitamin D, kurkumin ve keten tohumu takviyesinin 

etkinliği araştırılmış, 73 hastada anlamlı iyileşme, CRP değerlerinde düşüş 

kaydedilmişdir (20) 

2.5 Tenascin C 

Tıbbi ve bilimsel camiada artmış indiferansiye ekstraselüler matriks şeklinde 

tanımlanan fibrozis kronik inflamatuvar hastalığa bağlı morbidite ve mortalitenin 

etyopatogenezinde önemli belirleyici faktör olarak kabül edilmektedir (21). Doğal 

seyirde yara iyileşmesinde faydalı görülen kollajen birikimi matriks 

komponentlerinin bozulmuş depolanması organ malfonksiyonlarına, son dönem 

karaciğer ve böbrek hastalığında olumsuz sonuçlara neden olmaktadır (21). Bu 

konseptte Tenascin ailesi üyeleri ekstrasellüler matriksin önemli bileşeni olup 

glikoprotein yapısındadırlar. C, X, R, ve W subtipi olup benzer yapısal özellikler 

taşısa da ekspresyonları evre ve doku spesifiktirler (21). Tenascinlerin ekstraselüler 

matrikste olması onların yapısal özellikten daha çok sinyal özelliği gerçeğini 

değiştirmez (21). Bu aileden TNC ilk keşfedilen ve en iyi tanımlanan üyesidir (22). 

TNC organ gelişimindeki rolü özellikle yüksek gerilim ve hücre döngüsü olan 

bölgelere spesifitesi gösterilmiştir (21). Normal dokularda ekspresyon düzeyi azalmış 

olup remodeling ve neovaskülarizasyonla giden yara iyileşmesi, inflamasyon ve 

malignitelerde düzeyi artmış görülmektedir (22). Yapılmış hayvan deneyleri 

TNC’nin fibrozis gelişiminde önemli rolü olduğuna işaret etmekte. Çalışmalar 

TNC’nin karaciğer fibrozunda sitokin upregulasyonu, hepatik satellit hücreler (HSC) 

rekruitmenti ve TGF beta ekspresyonu yolağında önemli rol aldığını göstermiştir 
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(21). Akut akciğer hasarı modelinde TNC yüksek indüksiyon, öncelikli olarak 

enflamatuvar fazdan sorumlu görülmüştür (21). Fareler üzerinde yapılan bu deneyde 

wild tip farelerde %85 daha düşük düzey fibroblast eksprsyonu ve fibroza neden 

olduğu gözlemlenmiştir (21). Ayrıca ratlarda akut MI modelinde akut evrede TNC 

ekspresyonu baskındır (21). Midwood ve arkadaşları çalışmalarında TNC’nin artritik 

eklem hastalığında sinovyal inflamasyon ve doku harabiyetinde rol aldığına kanaat 

getirmişdirler (21). Bu çalışmada TNC’nin özellikle doku hasarında indükleyici 

etken değil mevcut hasarın devamında önem arz etmekte – normal seyirli yara 

iyileşmesinde yer almaması önemli detaydır (21). TNC indüksiyonu daha fazla TNC 

sentezi ve iyileşmeyen kronik inflamasyon döngüsüne yol açmaktadır (21).  

TNC molekülü 6 bağımsız subüniteden oluşmaktadır. Her subunite 4 farklı 

domainden oluşmaktadır (22). İlk domanin aminoterminal ucu heptad tekrarı ve 

sistein rezidülerinden oluşmuş heksamer formdan sorumludur (22). İkici domain 

EGF benzer molekülden ibarettir. Üçüncü domain fibronektin 3, dördüncü domain 

karboksil terminal fibrinojen benzeri domaini oluşturmaktadır (22). Tenascin C 

özellikle hücre adezyonunda ikili etkiye sahiptir (22). Adezyon modülatör 

ekstraselüler matriks proteini olup proliferasyon, hayatta kalma, diferansiasyon ve 

apoptozisde rol almakta ki bu nedenle matriselüler protein olarak isimlendirilmekte 

(22). Aynı zamanda matriks metalloproteinaz ve yassı kas hücrelerinin 

ekspresyonunu upregüle ederek oluşan mariks matalloproteinazlarca fragmente 

olarak önceden kapalı olan aktiv bölge açığa çıkmaktadır ki bu da fonksiyonel önem 

arz etmektedir (22). İn vitro ve in vivo yapılan bir çalışma platelet paynaklı püyüme 

faktörü (Platelet Derived Growth Factor) uygulanmasıyla kardiyak mikrovasüler 

damar endotelinde TNC’nin upregülasyonu ile angiogenezde rol almakta olduğu 

düşünülmektedir (22). TNC nin olduğu ortamda apoptozisin inhibe olduğuna dair 

çalışmalar da yayınlanmıştır (22). TNC nin ekstensiv kardiyak remodelingde rol 

aldığı akut infarkt sonrası serum düzeyinin 12 saat sonra yüksek olması 5. günde pik 

yapması ve gerileyerek 28 günde bile hala bazal değerlerden yüksek seyretmesi 

manidardır (22). Bunun yanısıra kardiyak remodelinge çelişkili bir durum da TNC 

nin MMP (matriks metallo proteinaz) artırarak ECM (ekstraselüler matriks) 

degradasyonu ve kardiyak dilatasyon ve rüptüre neden olabileceği öngörülmekte – 

bu da kardiyak remodelingde TNC nin ikili etkiye sahip olması ve hangi etkisinin 
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baskın olması halen net bilinmemektedir (22). Radyolojik işaretli ajanların 

kullanımıyla aterosklerıtik plak oluşumu zamanı baskın olan TNC’nin tespiti 

aterosklerotik kalp hastalığı tanı ve yönetiminde faydalı olacağına dair çalışmalar 

literatürde yayınlanmıştır (22).   

Önemli bir sağlık sorunu olan inme dünya çapında mortalite ve morbiditede en 

yaygın nedenlerden biridir. Akut inme sonrası biyokimyasal ve hücresel değişiklikler 

ileri beyin hasarını tetikleyerek nöroinflamasyon, hücre ölümü ve kan beyin baryer 

disfonksiyonuna neden olmaktadır. TNC nin akut inme zamanı upregule olarak 

nöroinflamasyonu tetiklemesi ve olumsuz patolojik sonuçlara yol açtığı 

bilinmektedir. Post subaraknoid kanama sonrası beyin omurilik sıvısında yüksek 

düzeyde görülen TNC’nin gecikmiş serebral iskemi ve anjiyografik vazospazmala 

ilişkili olduğu klinik olgularda gösterilmiştir (23). 
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3 GEREÇ VE YÖNTEM 

3.1 Çalışma Popülasyonu 

Çalışmamıza 2021 ve 2022 tarihleri arasında Ondokuz Mayıs Üniversitesi 

Romatoloji polikliniğine başvuran, MEFV geni saptanmış, ilave hastalığı olmayan, 

18 yaş ve üzerindeki gönüllü daha önceden takipli 38 hasta birey dahil edildi. 

Gebelik, devam eden emzirme, alerji öyküsü olanlar ile aktif enfeksiyonu olan 

hastalar çalışmaya dahil edilmedi. Kontrol grubu olarak, 18 yaş ve üzerinde, 

herhangi bir hastalığı, aktif enfeksiyonu olmayan, sağlıklı gönüllülerden oluşan 38 

kişi dahil edildi. Çalışma için Ondokuz Mayıs Üniversitesi Tıp Fakültesi Klinik 

Araştırma Etik Kurulu onayı alındı. Tüm katılımcılara çalışma hakkında bilgi verildi 

ve sözlü ve yazılı onamları alındı. 

Çalışmaya alınma kriterleri  

1.  18-65 yaş arası olmak  

2.  Kooperasyon kurulabilen, kontrole gelecek ve takibi yapılabilen olmak 

3.  Ailesel Akdeniz Ateşi tanısı almış, genetik taramadan geçmiş hastalar 

4.  Çalışmaya alınmayı kabul eden katılımcılar çalışmaya alındı 

Çalışmadan dışlanma kriterleri 

1.  Ek romatolojik hastalığa sahip olması (Behçet hastalığı, romatoid artrit, 

 sistemik lupus eritematozis gibi)  

2.  Hipertansiyon, diyabetes mellitus, koroner arter hastalığı gibi ek 

 sistemik/metabolik  hastalıkların olması  

3.  Malignite öyküsünün olması  

4.  Akut enfeksiyon ve ciddi tiroid disfonksiyonu olan hastalar. 

3.2  Klinik Veriler 

Hastaların isim soyisim bilgileri, cinsiyeti, yaşı, tanı yaşı, aile öyküsü, AAA atak 

öyküsü, testiküler ağrı öyküsü, artrit öyküsü, kolşisin kullanım öyküsü, sigara 

kullanımı not edildi. Hasta ve kontrol grubundan ayrıntılı olarak anamnez alınıp fizik 

muayeneleri yapıldı. Eritrosit sedimantasyon hızı (ESH), C-reaktif protein (CRP), 

beyaz küre, hemoglobin, platelet, fibrinojen, BUN, kreatinin, AST ve ALT değerleri 

kaydedildi. 
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3.3  Kan Örnekleri ve Laboratuvar Verileri 

Çalışmaya katılan her iki gruptaki bireylerin periferik venöz kanları 3000 RPM'de 15 

dakika santrifüj edildi ve serumlar Ondokuz Mayıs Üniversitesi Tıp Fakültesi Tıbbi 

Biyokimya Anabilim Dalı laboratuvarında -80 ˚C'de saklandı. Değerlendirme 

gününde numuneler oda sıcaklığında eritildi ve çalışıldı.  

Hasta ve kontrol gruplarının -80˚C'de muhafaza edilen serum örneklerinden Tenascin 

C düzeyleri, ticari olarak temin edilebilen HUMAN TNC ELISA (Enzim Bağlantılı 

İmmünosorbent Testi) kiti (Sunred Biological Technology Co., Kat. No. 201-12-

1415, Şangay, Çin) kullanılarak ölçüldü. Enzimatik reaksiyonlar, otomatik bir 

mikropleyt fotometresinde ölçüldü. Tanescin C konsantrasyonları, numunelerin optik 

yoğunluğunun standart eğriyle karşılaştırılmasıyla belirlendi. Kitin ölçüm aralığı 

200-60000 pg/mL idi. Tüm ölçümler üretici firmanın talimatları doğrultusunda 

yapıldı. Ayrıca, poliklinik muayenesi esnasında rutin olarak bakılan ESH, CRP, 

beyaz küre, hemoglobin, platelet, üre, kreatinin, AST ve ALT değerleri kaydedildi. 

3.4  İstatistiksel Analiz 

İstatistiksel analizde İnternational Business Machines  Statistical Package for the 

Social Sciences (IBM SPSS) for Windows Version 22.0" programı kullanıldı. Sayısal 

değişkenlerde normal dağılıma uyan veriler ortalama ve standart sapma ile gösterildi. 

Çalışmaya katılan bireylerin demografik verileri ve klinik bulgularına ait sayı ve 

yüzde değerleri hesaplandı. AAA hastalığındaki klinik bulguların TNC düzeyi ile 

ilişkisi; değişkenlerin dağılımının normal olması durumunda T testi ile, dağılımın 

normal olmaması durumunda ise Mann Whitney-U testi ile incelendi. Veriler 

arasındaki ilişkiler, değişkenlerin dağılımı normal olduğunda Pearson korelasyon 

testiyle, normal olmadığında ise Spearman’s korelasyon testiyle incelendi. 

İstatistiksel anlamlılık P değerinin 0.05’in altında olduğu değerler olarak kabul 

edildi. 
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4 BULGULAR 

Çalışmada TNC düzeyinde AAA hastaları ve sağlıklı kontrol arasında anlamlı 

farklılık bulunmuştur. Hasta bireylerde, sağlıklı bireylerle kıyaslanınca Tenasin C 

düzeyinin düşük olduğu gözlemlenmiştir. Tablo 1 de çalışmaya dahil edilmiş 78 

hasta ve gönüllünün çeşitli demografik ve laboratuvar değerleri verilmiştir.  

Çalışmaya AAA hastalığı tanısı konmuş 38 hasta ile 40 sağlıklı kontrol olmak üzere 

toplam 78 kişi dahil edildi. Hasta grubu 26 kadın (%44) ve 12 erkek (%56) hastadan 

oluşmaktaydı. Kontrol grubu 24 kadın (%57) ve 16 erkek (%43) bireyden 

oluşmaktaydı. Hasta grubunun yaş ortalaması 33.4±14 yıl, kontrol grubunun yaş 

ortalaması 29.2±5,3 yıl olarak saptandı. AAA hastalarında tanı yaşı 22.1±14.1 yıldı. 

Hasta ve kontrol grubunun laboratuvar değerleri karşılaştırıldığında, ESH ortalaması 

hasta grubunda 27.1±20 mm/saat iken, kontrol grubunda 13.2±8.1 mm/saat olarak 

tespit edildi. CRP ortalaması hasta grubunda 13.6±27,9 mg/dl iken, bu değer kontrol 

grubunda 4.9±5,3 mg/dl olarak bulundu. Lökosit sayısı ortalaması mm3’de hasta 

grubunda 7119±2448, kontrol grubunda 6725±1576 olarak saptandı. Hemoglobin 

düzeyi ortalaması hasta grubunda 13.4±1.5 g/dL, kontrol grubunda 13.9±1.7 g/dL, 

platelet sayısı ortalaması hasta grubunda mm3’de 275815±72646, kontrol grubunda 

263300±46808 olarak saptandı. Kreatinin düzeyi ortalaması hasta grubunda 

0.72±0,22 mg/dL, kontrol grubunda 0.79±0.14 mg/dL olarak bulundu. AST düzeyi 

ortalaması hasta grubunda 24±12.6 U/L, kontrol grubunda 22.6±15.7 U/L, ALT 

düzeyi ortalaması hasta grubunda 26.1±19 U/L, kontrol grubunda 19.1±13.3 U/L 

olarak bulundu. TNC düzeyi ortalaması hasta grubunda 13531±13656 pg/mL, 

kontrol grubunda 27510±14511 pg/mL olarak saptandı.  

İki grup arasında yaş (p:0.08), CRP (p:0.06), hemoglobin (p:0.13), trombosit 

(p:0.37), kreatinin (p:0.1), AST (p:0.68) ve ALT (p:0.06) değerleri arasında 

istatistiksel olarak anlamlı fark yoktu. ESH (p:0.001), lökosit sayısı (p:0.4) arasında 

istatistiksel olarak anlamlı fark görüldü. (Tablo 3)  
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Tablo 3. Çalışma gruplarında demografik ve laboratuvar veriler 

Parametre Sağlıklı AAA P değeri 

Yaş (yıl) 29.2±5.3 33.4±14 0.08 

ESH (mm/saat) 13.2±8.1 27.1±20 <0.000 

Fibrinojen (mg/dL)  327.9±115.8  

CRP (mg/dL) 4.9±5.3 13.5±27.9 0.06 

AST (U/L) 22.6±15.7 24.0±12.6 0.68 

ALT (U/L) 19.1±13.3 26.1±19 0.06 

Hemoglobin (g/dL) 13.9±1.7 13.4±1.6 0.13 

Kreatinin (mg/dL) 0.79±0 .1 0.72±0.2 0.1 

WBC (bin/uL) 6725.8±1576 7119.7±2448 0.4 

PLT (bin/uL) 263300±46808 275815±72646 0.37 

TNC (pg/mL) 27510±14511 13531±13656 <0.000 

AAA: Ailesel Akdeniz Ateşi, ESH: Eritrosit Sedimantasyon Hızı, CRP: C-reaktif protein, AST: 

Aspartat aminotransferaz, ALT: Alanin aminotransferaz, WBC: Beyaz küre sayı, PLT: Platelet sayı, 

TNC: Tenascin-C 

 

Tablo 3 deki istatiksel veriler Şekil 1 de grafiksel olarak verilmiştir. 
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Şekil 1 Sağlıklı ve hasta grubunda laboratuvar verilerin korelasyon grafiki  

AAA: Ailesel Adeniz Ateşi, ESH: Eritrosit Sedimantasyon Hızı, CRP: C-reaktif protein, AST: 

Aspartat aminotransferaz, ALT: Alanin aminotransferaz, WBC: Beyaz küre sayı, PLT: Platelet sayı, 

TNC: Tenascin-C 
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Şekil 1.1 Sağlıklı ve hasta grubunda TNC düzeyinin korelasyon grafiki 

 

Tüm çalışma grubunda TNC düzeyleri yaş, ESH, CRP, WBC, hemoglobin, PLT, 

kreatinin, ASTve ALT düzeyleri ile korele değildi. Bu korelasyon çalışması Tablo 

2’de gösterilmiştir. 

Tablo 4 TNC’nin diğer laboratuvar patametrelerin korelasyon verileri. 

Parametre R değeri P değeri 

Yaş (yıl) -0.126 0.273 

ESH (mm/saat) -0.104 0.367 

CRP (mg/dL) -0.197 0.084 

AST (U/L) 0.072 0.547 

ALT (U/L) -0.079 0.492 

Kreatinin (mg/dL) 0.051 0.659 

Hemoglobin (mg/dL) -0.021 0.853 

WBC (bin/uL) 0.057 0.621 

PLT (bin/uL) 0.047 0.686 
ESH: Eritrosit Sedimantasyon Hızı, CRP: C-reaktif protein, AST: Aspartat 

aminotransferaz, ALT: Alanin aminotransferaz, WBC: Beyaz küre sayı, PLT: Platelet 

sayı, TNC: Tenascin-C 

 

Hastalığın etyopatogenezinde önemli rol alan M694V mutasyounun istatiksel 

incelenmesi sonucunda homozigot genotipli bireylerde sedimantasyon değerlerinin 

daha yüksek olduğu görülmektedir. Tablo 3’de bu sonuçlar sergilenmektedir. 
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Tablo 5. M694V homozigot ve heterozigot bireylerde parametrelerin anlamlılık 

karşılaştırılması. 

Parametre M694V 

heterozigot 

M694V 

homozigot 

P değeri 

Yaş (yıl) 34.7±15.7 31.1±10.5 0.89 

ESH (mm/saat) 23.5±20.3 33.2±18.7 0.03 

CRP (mg/dL) 12.8±30.1 14.9±24.7 0.273 

AST (U/L) 25.1±14.2 22.4±9.8 0.73 

ALT (U/L) 26.9±21 24.6±15.8 0.99 

Kreatinin (mg/dL) 0.7±0.2 0.7±0.2 0.917 

Hemoglobin 

(mg/dL) 

13.5±1.6 13.1±1.6 0.643 

WBC (bin/uL) 7118±1851 7122±3316 0.622 

PLT (bin/uL) 285875±73854 258571±69737 0.482 

Tenascin C 12744.5±15263.6 14881.8±10749 0.235 
 

ESH: Eritrosit Sedimantasyon Hızı, CRP: C-reaktif protein, AST: Aspartat 

aminotransferaz, ALT: Alanin aminotransferaz, WBC: Beyaz küre sayı, PLT: Platelet 

sayı, TNC: Tenascin-C 

 

 

M694V mutasyon sonucuna göre yapılan anlamlılık karşılaştırma sonuçları şekil 2 de 

grafiksel olarak verilmiştir. 



 

19 
 

H
et

er
ozi

got

H
om

ozi
got

0

20

40

60

Sedim

m
m

/s
a
a
t

p=0,03*

H
et

er
ozi

got

H
om

ozi
got

-20

0

20

40

60

CRP

m
g

/L

ns

H
et

er
ozi

got

H
om

ozi
got

0

10

20

30

40

50

AST

U
/L

ns

H
et

er
ozi

got

H
om

ozi
got

0

20

40

60

ALT

U
/L

ns

H
et

er
ozi

got

H
om

ozi
got

0.0

0.2

0.4

0.6

0.8

1.0

Kreatinin

m
g

/d
L

ns

H
et

er
ozi

got

H
om

ozi
got

0

5

10

15

20

Hemoglobin

g
/d

L

ns

H
et

er
ozi

got

H
om

ozi
got

0

5000

10000

15000

WBC

b
in

/u
L

ns

H
et

er
ozi

got

H
om

ozi
got

0

100000

200000

300000

400000

PLT

b
in

/u
L

ns

H
et

er
ozi

got

H
om

ozi
got

-10000

0

10000

20000

30000

Tenasin C

p
g

/m
L

ns

 

Şekil 2 M694V homozigot ve heterozigot hastalarda laboratuvar verilerin grafiksel anlamlılık 

sonuçları. 

Sedim: Eritrosit Sedimantasyon Hızı, CRP: C-reaktif protein, AST: Aspartat aminotransferaz, ALT: 

Alanin aminotransferaz, WBC: Beyaz küre sayı, PLT: Platelet sayı, TNC: Tenascin-C 

AAA hasta grubunda TNC düzeyi ile ESH, CRP, WBC, hemoglobin, PLT, kreatinin, 

ASTve ALT değerleri arasında korelasyon saptanmamıştır (Tablo 4).  
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Tablo 6 TNC sonuçlarının AAA hastalarının diğer laboratuvar parametreleri ile 

korelasyonu. 

Parametre R değeri P değeri 

Yaş (yıl) 0.003 0.987 

Tanı yaşı (yıl) 0.024 0.888 

ESH (mm/saat) 0.025 0.88 

CRP (mg/dL) -0.191 0.252 

Fibrinojen (mg/dL) -0.135 0.453 

AST (U/L) -0.106 0.558 

ALT (U/L) -0.127 0.448 

Kreatinin (mg/dL) -0.112 0.502 

Hemoglobin (mg/dL) -0.157 0.347 

WBC (bin/uL) 0.155 0.347 

PLT(bin/uL) 0.272 0.099 
 

ESH: Eritrosit Sedimantasyon Hızı, CRP: C-reaktif protein, AST: Aspartat aminotransferaz, 

ALT: Alanin aminotransferaz, WBC: Beyaz küre sayı, PLT: Platelet sayı, TNC: Tenascin-C 
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5 TARTIŞMA 

Çalışmamızda; AAA hastalığında TNC nin serum düzeylerini ve hastalık 

aktivitesiyle olan ilişkisini araştırmayı, hastalarda serum TNC düzeyinin yüksek 

saptanması durumunda tanı ve tedavide yeni protokollerin geliştirilebilmesi 

açısından literatüre katkı sunmayı amaçladık.  

Çalışma sonucunda 38 hastada bakılan TNC düzeyinin AAA hastalarında yüksek 

olmadığı aksine AAA hastalarında daha düşük düzeyde TNC dızeyı saptanmışıtır. 

Ayrıca TNC düzeylerinin inflamatuvar belirteçler ile ilişkili olmadığı belirlenmiştir. 

Literatürde benzer çalışmanın olmaması tartışma konusunda zorluklara neden 

olmakta. Farklı çalışmalar otoimmun hastalıkları ve Tenascın C düzeyini incelemiş 

olsa da günümüze kadar ki zaman dilimi araştırıldığında ulusal ve uluslararası bilgi 

kaynaklarında benzer çalışma görülmemektedir.   

AAA serozal yüzyleri tutan ateş, karın ağrısı, eklem ağrısı ile seyreden sistemik 

otoenflamatuvar bir hastalıktır. Etyopatogenez kesin olarak bilinmemekle beraber 

hastalığın patogenezindeki en yaygın düşünce pirin marenostin protein ekspresyonu 

ve serozal mukozal harabiyete sekonder inflamatuar cevap oluşumudur.  

TNC, doku hasarı durumunda ekspresyonu artan hücre dışı matrisin bir heksamerik 

proteinidir. TNC'nin devamlı yüksek seyri otoimmün, fibrotik, metabolik 

hastalıklarla, birçok kanserle ve çok çeşitli patolojik durumlarla ilişkilidir.  

TNC, yapı olarak; Tenascin düzeneği alanı, epidermal büyüme faktörü benzeri 

(EGF-L) tekrarları, FNIII benzeri tekrarları ve fibrinojen benzeri halka yapıları 

olmak üzere 4 alan içerir (24, 25). Bu alanların her biri, hücre yüzey reseptörleri ve 

diğer hücre dışı bileşenler dahil olmak üzere farklı bağlanma bölgeleri ile etkileşime 

girebilmektedir. TNC geni 9q33 kromozomu üzerindedir ve 9'u (her biri bir 

fibronektin tip III alanını kodlayan) alternatif olarak eklenebilen 29 ekzon içerir. 

Alternatif ekleme, değişken sayıda FNIII tekrarı içeren birkaç farklı TNC formuyla 

sonuçlanır. FNIII tekrarlarının sekizi yapısal olarak ifade edilir (FNIII 1-8) ve 9'u 

alternatif olarak eklenebilir (FNIIIA1-D) (26). TNC FNIII alanı, vasküler endotelyal 

büyüme faktörü (VEGF), trombosit kaynaklı büyüme faktörü (PDGF), fibroblast 

büyüme faktörü (FGF), TGF-β ve insülin benzeri büyüme faktörü olmak üzere 

birçok büyüme faktörüne karşı yüksek bir afinitesi vardır (27). TNC, FBG 

integrinlere bağlanır ve TLR4'ü aktive eder (28). Bu, TNC'nin hücre göçü, hücre 
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bağlanması, hücre yayılması, fokal yapışma, hücre hayatta kalması, matris montajı 

ve proinflamatuar sitokin sentezi dahil olmak üzere çok çeşitli işlevlerde yer almasını 

sağlar (24). Normalde TNC, embriyogenez sırasında belirgin olarak sentezlenirken, 

sağlıklı yetişkin dokusunda sınırlı miktarda bulunur. Bununla birlikte yara iyileşmesi 

ve dinamik doku yeniden şekillenmesi sırasında geçici olarak miktarı yüksek 

düzeylere çıkar.  Kanser, romatoid artrit ve fibroz gibi çeşitli kronik patolojik 

durumlarda ve kimyasal veya mekanik bir yaralanmaya yanıt olarak persistan TNC 

artışı olur (26).  

TNC ekspresyonu, çeşitli inflamatuar sitokinler, TGF-β ve PDGF gibi büyüme 

faktörleri, integrinler ve oksidatif ve/veya mekanik stres tarafından indüklenir. 

Ayrıca TCF/LEF, NfκB ve c-Jun, Ets, Sp1 ve Prx-1 gibi sinyal yolaklarının da TNC 

transkripsiyonunu indüklediği belirtilmektedir (29). Yapılan çalışmalarda, dermal 

fibroblastlardaki TGF-β artışı Smad3/4, Sp1, Ets1 ve CBP/p300 yolakları aracılığıyla 

TNC transkripsiyonunu indüklediği gösterilmiştir (29-31). Diğer taraftan TNC gen 

ekspresyonunun diğer bir önemli düzenleyicisi de PDGF olup bunu PI3K/AKT 

sinyali aracılığıyla yapmaktadır (21, 32, 33). Kardiyak fibroblastlarda, TNC 

ekspresyonunun, fibrozisin patogenezinin önemli sitokinleri olan anjiyotensin II, 

TGFβ1 ve PDGF tarafından indüklendiği gösterilmiştir (34). Diğer taraftan 

kortikosteroid tedaviler, kemik iliği stromal hücrelerinde TNC ekspresyonunu güçlü 

bir şekilde baskılamaktadır (35).  

Çalışmamızda; AAA hastaları ve kontrol grubunun serum TNC düzeylerini 

karşılaştırdığımızda, AAA hastalarında serum TNC düzeyini daha düşük bulduk. 

Literatürde daha önce romatolojik hastalıklar ile serum TNC seviyesinin ilişkisinin 

araştırıldığı çalışmalar mevcut olsa da AAA hastalarında serum TNC seviyeleri ile 

hastalık ilişkisinin araştırıldığı bir çalışmaya rastlayamadık. Çalışmamız bu yönü ile 

AAA hastalarında serum TNC düzeyleri ile hastalık ilişkisinin araştırıldığı ilk 

çalışmadır.  

AAA hastalığı, yaşamda genellikle ilk iki dekatta görülür (14). Ancak son yıllardakı 

çalışmalarda artan bilgi ve birikimle hafif seyirli AAA vakalarına da tanı konduğu ve 

tanı yaşının yükseldiği belirtilmektedir (36). Elde edilen epidemiyolojik verileri 

değerlendirdiğimizde bizim çalışmamızda da tanı yaşının 20.1 olup bu veri literatür 

verileri ile uyumluydu.   
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Bubova ve ark. tarafından 61 hasta ve 20 sağlıklı kontrol ile yapılan çalışmada 

aksiyel spondiloartritli hastalarda serum TNC seviyesinin yükseldiği tespit edilmiştir.  

TNC seviyesi hastalık aktivitesi ile korele bulunmamakla beraber kronik yapısal 

spinal değişiklikleri yansıtıyor olabileceği düşünülmüştür (21, 35). Gupta ve ark. 

tarafından ankilozan spondilitte TNC'nin serum ve sinoviyal sıvı düzeylerini 

inceleyen 36 hasta ve 39 sağlıklı kontrol ile yapılan çalışmada, ortalama serum TNC 

düzeyleri ankilozan spondilitli hastalarda sağlıklı kontrol grubuna göre daha yüksek 

ve TNC seviyeleri ESR ile korele bulunmuştur. Sinoviyal sıvı TNC düzeyi 

serumdakine göre daha düşük düzeyde bulunmuştur. Çalışma sonucunda serum TNC 

seviyelerinin ankilozan spondilitte yükseldiği ve erken hastalıkta inflamasyonun 

belirteci olarak kullanılabileceği düşünülmüştür (35). Çalışmamızda bu çalışmanın 

aksine TNC düzeyi AAA hastalarında düşük olarak bulundu.  

Chevalier ve ark. tarafından yapılan çalışmada sağlıklı insanlarda ve osteoartrit ve 

romatoid artritli hastalarda eklem kıkırdağında TNC ekspresyonu değerlendirilmiş ve 

TNC’nin artritik kıkırdakta arttığı, normal kıkırdakta zayıf eksprese edildiği 

görülmüştür (29). Chevalier ve ark. tarafından yapılan bir başka çalışmada ise 

TNC’nin normal kıkırdak yapıda mevcut olup ve osteoartritik kıkırdakta artış 

gösterdiği, normal ve osteoartritik kıkırdakta TNC varlığı ve dağılımının IL-1 

beta'dan etkilendiği gösterilmiştir (37). Cutolo ve ark. tarafından anlatılan bir 

çalışmada TNC seviyelerinin romatoid artritli hastalarda eklem erozyonları ile korele 

olduğu belirtilmiş olup TNC’nin romatoid artritte erken tanı ve tedavide önemli rolü 

olabileceği düşünülmüştür (38).  Zavada ve ark. tarafından 59 SLE (sistemik lupus 

eritematozus) hastası ve 65 sağlıklı kontrol grubu ile bir çalışmada SLE hastaları ile 

kontrol grubunun serum TNC seviyeleri arasında anlamlı bir fark tespit edilmemiş 

olup, aktif hastalığı olan SLE hastalarında TNC seviyelerinin sağlıklı kontrol grubu 

ve hastalığı aktif olmayan SLE hastalarından anlamlı derecede yüksek olduğu 

görülmüştür. Çalışma sonucunda TNC’nin hastalığa özgü olmadığı, ancak SLE 

aktivitesini gösterebileceği ve immünsupresif tedaviyi artırma ihtiyacını 

öngörebileceği belirtilmiştir. Böylece TNC’nin, SLE'de aktiviteye özgü yararlı bir 

biyobelirteç olarak hizmet edebileceği düşünülmüştür (39). Yukarıda belirtilen 

romatizmal hastalıklarda TNC düzeylerinin yapısal hasarlarla ilişkili olarak hasta 

gruplarında arttığı bulunmuştur. Ancak çalışmamızda AAA hastalarında TNC 
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düzeyleri anlamlı olarak sağlıklı kontrol grubundan düşük saptanmıştır.   

Pek çok çalışma, TNC'nin hayvan modellerinde doku fibrozunu ilerlettiğini 

göstermiştir. Örneğin, El-Karef ve ark.’ı konkanavalin A'nın intravenöz 

enjeksiyonları ile indüklenen immün aracılı hepatit modelinde, TNC'nin karaciğer 

fibrozuna katkısını araştırmış ve TNC knock-out farelerin vahşi tip ile 

karşılaştırıldığında daha az fibrotik ve inflamatuar yanıt gösterdiğini saptamıştır (40). 

Ayrıca, rekombinant TNC tedavisi, hepatik stellat hücrelerinin migrasyonunu ve tip I 

kollojen üretimini TGF-β1 ve α9β1 integrin sinyal yoluyla arttırmaktadır (41). 

Sonuçta TNC, hepatik fibrozun  ilerlemesi sırasında hepatik stellat hücrelerinin 

toplanmasını, sitokinlerin ve TGF-β’ların salınımını arttırarak, inflamatuvar ve 

fibrotik reaksiyonları tetiklemekte ve karaciğer fibrozunun progresyonuna neden 

olmaktadır (40). Bununla birlikte, TNC eksikliği olması durumunda, hepatik 

iskemi/reperfüzyon hasar modelinde, lökositlerin bozulmuş migrasyonu ve IL-1β, 

IL-6, CXCL2 ve matris metalloproteinaz-9’un azalmış ekspresyonu sonucu karaciğer 

rejenerasyonunda iyileşme ve karaciğer hasarında azalma oluştuğu görülmüştür (42). 

İntratrakeal bleomisin ile indüklenen akut akciğer hasarı modelinde, WT farelerinin 

hasarlı dokularının alveolar septal duvarlarında TNC’nin önemli ölçüde arttığı 

gözlemlenmiştir. Buna karşılık, TNC knock-out farelerin TGF-β aktivasyonunun 

bozulduğu, akciğer kollojeninde, miyofibroblast farklılaşmasında ve intranükleer 

Smad2/3’de azalma sonucu interstisyel fibrozdan korundukları görülmüştür (32, 43). 

TNC’nin miyokard fibrozundaki rolü üzerine pek çok çalışma yapılmış ve TNC’nin 

ana kaynağının hasarlı kardiyomiyositlerin çevresindeki interstisyel fibroblastlar 

olduğu saptanmıştır. Ratlarda miyokard enfarktüsü modelinde, koroner ligasyondan 

24 saat sonra interstisyel fibroblastlardan TNC eksprese edildiği ve 14. günde bu 

ekspresyonun kaybolduğu belirtilmiştir (44). Miyokardda iyileşme süreci sırasında, 

fibroz gelişiminin efektör hücresi olan α-düz kas aktin-pozitif miyofibroblastların, 

hasarlı miyokard çevresinde TNC ile birlikte yerleştiği görülmüştür. İnterstisyel 

hücreler tarafından erken dönemden itibaren sentezlenen TNC, miyofibroblastlara 

farklılaşmayı indükler ve otokrin ve parakrin etkiler ile hasarlı bölgelere migrasyonu 

sağlar. Hem elektrik ile hem de anjiotensin II ile uyarılan miyokard fibroz 

modellerinde TNC eksikliği, fibrotik proçeste azalmaya neden olmuştur (45). Bu 

modellerde TNC tarafından hızlandırılmış makrofaj göçü ve artan 
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proinflamatuar/profibrotik sitokinler ve integrin αVβ3/FAK-Src/NF-κB’nın artmış 

ekspresyonları saptanmıştır (46). Yonebayashi ve ark. kalpte TNC'yi aşırı eksprese 

eden transgenik fareler üretmiştir. Bu farelerde miyokard enfarktüsünden sonraki 

akut evrede proinflamatuar sitokinlerin ve kemokinlerin ekspresyonunun belirgin 

olarak arttığı ve ilişkili olarak yine bu farelerde ölüm oranlarının önemli ölçüde 

arttığı görülmüştür. TNC ekspresyonları, skleroderma hastalarında hem etkilenen 

dokuda hem de dolaşımda önemli ölçüde yükselmiştir (47). Makhluf ve ark. 

tarafından yapılan bir çalışmada sklerodermalı hastaların hastalıktan etkilenen 

dokusunda TNC düzeyinin yüksek görüldüğü ve bunun yüksek IL-4 seviyesinden 

kaynaklandığı belirtilmektedir. Sklerodermalı ve sağlıklı fibroblastlar arasında TNC 

ekspresyonunda veya sitokinlerin TNC ekspresyonu üzerindeki etkilerinde farklılık 

gözlemlenmemesine rağmen, sklerodermalı hastaların etkilenen cildinde hem IL-4, 

hem de TNC'nin yüksek seviyede mevcut olduğu gözlemlenmiştir. Buna göre, 

sklerodermalı hastaların etkilenen dokusunda bulunan yüksek TNC seviyesinin, 

mevcut yüksek IL-4 seviyesinden kaynaklandığı belirtilmiştir (47). Sistemik 

sklerozda; kalıcı organ fibrozunun sürdürülmesinden sorumlu faktörler bilinmemekle 

beraber ortaya konan kanıtlar, skleroderma patogenezinde toll like reseptörler 

(TLR'ler)’in olduğunu göstermektedir. Bhattacharyya ve ark. tarafından yapılan 

çalışmada endojen TLR aktivatörlerinin ekspresyonu, etki mekanizması ve 

sklerodermalı hastalarda deride, deri fibroblastlarında ve fare organ fibroz 

modellerinde patojenik rolü araştırılmıştır. Skleroderma cilt biyopsisi numunelerinde, 

serum ve skleroderma fibroblastlarında ve farelerden alınan fibrotik cilt dokularında 

TNC seviyelerinin yükseldiği belirtilmiştir. Ekzojen TNC, TLR4 sinyal yoluyla 

kollojen gen ekspresyonunu ve miyofibroblasta farklılaşmayı indükler. TNC knock-

out farelerde, cilt ve akciğer fibrozunun zayıfladığı ve fibroz çözünürlüğünün 

hızlandığı gösterilmiştir. Bu sonuçlar, TNC'yi, sklerodermada ekspresyonu artan ve 

TLR4'e bağlı fibroblast aktivasyonunu yönlendiren ve kalıcılığı ile fibroz 

çözünürlüğünü engelleyen endojen bir tehlike sinyali olarak tanımlamaktadır. Bu 

fibrotik döngünün başlıca sorumlusunun TNC olduğu kanıtlanmıştır (48).  

Ankilozan spondilit, romatoid artrit, SLE ve sklerodermanın aksine, AAA hastalığı 

kronik seyir göstermeyip, alevlenmeler ile karakterize asemptomatik dönemlerin 

olduğu bir hastalıktır.  SLE ve sklerodermada tutulan organlarda son dönem organ 
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hasarı gelişmekte olup, normal dokunun yerini fibrotik doku almaktadır. Yine 

sistemik sklerozda cilt fibroblastları deri fibrozunun başlıca sorumlusudur. Diğer 

taraftan romatoid artritte ise sinoviyal fibroblastlar eklem hasarının efektör 

hücreleridir. Ancak AAA hastalığı patogenezinde fibroblastların önemli bir görevi 

yoktur ve iç organlarda son dönem organ hasarı gelişmemekte ve böbrek ve akciğer 

fibrozundan bahsedilmemektedir. Yukarıda bahsedilen çalışmalar TNC’nin yara 

iyileşmesinde ve doku fibrozunda rol aldığını göstermektedir. Çalışmamızda AAA 

hastalığında serum TNC düzeyinin artmaması ve hatta anlamlı olarak azalmış 

düzeyde saptanmasının, AAA hastalığının patogenezinin farklı olması, doku 

fibrozunun görülmemesi ve hastalığın kronik seyirden çok alevlenmeler ile seyreden 

ve kalıcı eklem hasarına yol açmayan bir hastalık olması ile ilgili olduğu 

düşünülmüştür. 

Çalışmamızın bazı sınırlılıkları vardır. Bu çalışma kesitsel bir çalışma olup, sebep 

sonuç ilişkisi kurmakta yetersizdir. TNC düzeyini etkilediği düşünülen diğer 

faktörler obezite, ilaç kullanımı gibi faktörler de çalışmadan izole edilebilseydi daha 

iyi olurdu. Yine çalışmamızda güç analizleri 70-80 toplam hasta sayısını iki grup için 

yeterli bulmakla birlikte, hastalık grubunda alt grup analizlerinde TNC düzeyinin 

ilişkilerini göstermekte örnek sayısı yetersiz kalabilmiş olabilir. Bununla birlikte 

AAA hastalarında TNC düzeyini değerlendiren ilk çalışma olması ve diğer 

romatizmal hastalıklarda yüksek bulunduğu halde çalışmamızda düşüz bulunmasının 

ulaştığımız sonuçlar açısından önemli olduğunu düşünmekteyiz.  

Sonuç olarak; daha önce patogenezlerinde doku fibroblastların önemli roller 

üstlendikleri hastalıklar olan RA, SLE ve SSk gibi hastalıklarda TNC düzeyinin 

yüksek saptandığı bilinmektedir.  Diğer taraftan çalışmamızda AAA hastalarında 

TNC düzeyinin artmaması ve hatta sağlıklı kontrol gurubu ile karşılaştırıldığında 

anlamlı olarak azalmış düzeyde saptanmıştır. Romatizmal inflamatuar hastalıklar 

arasındaki TNC düzeyleri açısından saptanan bu zıtlığın fibroblastik aktivite ile 

ilişkili olduğu düşünülmektedir. Diğer romatizmal inflamtuar hastalıklarda artarken 

AAA hastalarında azalması TNC düzeyinin AAA hastalığı ayırıcı tanısında 

yolgösterici olacağını göstermektedir.  
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7. EKLER 
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