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Klinik Calisma

Ailevi Akdeniz Atesi (AAA)’li Cocuklarda Yeni Bir
Atak Gostergesi Olarak Adrenomedullin

S. Kalman!, O. Sakallioglu!, A. Dogru?, F. Gok!

Ozet

Amag: Son calismalar, Ailevi Akdeniz Atesi’'nin (AAA)
ataksiz donemlerinde subklinik enflamasyonun devam
edebilecegini gOstermistir. Adrenomedullin (ADM)
enflamasyonun degisik evrelerinde rol alan biyolojik
olarak aktif bir peptidtir. Bu ¢alismada ADM'nin, AAA
ataklari esnasindaki seyrini belirlemek amaglannugtr.

Materyal ve Metod: AAA tamsi almis hastalarin
tedavileri devam etmesine ragmen gelisen ataklar:
esnasinda (Grup I) ve ataksiz donemlerinde (Grup II),
plazma ve idrar ADM, eritrosit sedimantasyon hizi
(ESR), c-reaktif protein (CRP) ve fibrinojen diizeyleri
karsilastirilmigtir.

Sonucglar: Calismaya 37 hasta dahil edildi. Grup I
(n=19) ortalama yas 9.2 + 4.7 il ve erkek oran %49
iken, Grup 1I'de (n=18) 9.2 + 4.1 yil ve erkek oran1 %48
idi. Ortalama plazma ADM (27.36 + 4.61 pmol/ml) ve
ortalama CRP diizeyleri (25 + 6.0 mg/L), Grup I'de
anlamly olarak yiiksek bulunmugstur (p<0.05).

Yorum: ADM’nin enflamasyon patogenezinde aktif bir
rolii oldugu ve AAA ataklarimin gosterilmesinde
kullamlabilece§i sonucuna varilmigtur.

Anahtar Kelimeler: Adrenomedullin, Ailevi Akdeniz
atesi, Atak.
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Summary

Adrenomedullin as a New Indicator of an Attack in
Children with Familial Mediterranean Fever

Objectives: Recent studies have shown that there might
be an ongoing subclinical inflammation in children
during the attack-free periods of familial Mediterranean
fever. Adrenomedullin is a biologically active peptide
playing a pivotal role at different stages of inflammation.
The aim in this study was to define the extent of
adrenomedullin during attacks of familial Mediterranean
fever.

Materials and Methods: Plasma-urinary adrenome-
dullin, erythrocyte sedimentation rate, C - reactive
protein, and fibrinogen levels were compared during
attacks (group attack) and during the normal period
(group normal) in children with familial Mediterranean
fever.

Results: Thirty-seven patients were included in the
study. For groups of attack and normal, respectively, the
mean ages were 9.2 + 4.7 years and 9.2 £ 4.1, and the
percentages of boys were 49% and 48%. Mean plasma
adrenomedullin (27.36 + 4.61 pmol/mL) and mean
c-reactive protein levels (25 + 6.0 mg/L) were
significantly higher in group attack than they were in
group 2 (P < .05).

Conclusions: Adrenomedullin plays an active role in
pathogenesis of inflammation and is a reliable indicator of
an attack in patients with familial Mediterranean fever.

Key words: Adrenomedullin, Familial Mediterranean
fever, Attack.
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Giris

Ailevi Akdeniz atesi (AAA), otozomal resesif
gecisli, tekrarlayan ates, karin agrisi, gogiis agrisi,
artrit ve erizipel ataklar1 ile seyreden enflamatuvar
bir hastaliktir. Hastaligin tipik klinik seyri sirasin-
da, alevlenme doéneminde yiikselen akut faz
reaktanlarinin, iyilesme donemlerinde normal
diizeylere geriledigi diistintilmektedir. Ancak son
zamanlarda bildirilen calismalar, ataklar arasi
donemde akut faz reaktanlarinin hepsinin bu seyri
izlemedigi ve enflamasyonun subklinik olarak da
olsa stirdtigtinii gostermistir (1-3).

Adrenomedullin (ADM) vazodilatdr, antiprolifera-
tif, ditiretik ve natritiretik etkili bir peptid olup, ilk
kez insan feokromositoma hiicrelerinden elde
edilmis, daha sonralar1 kalp, akciger, bobrek,
plazma ve idrarda varligr gosterilmistir. Ayrica
damar diiz kas endoteli, fibroblast, kalp kasi, epitel
ve diger bir kisim kanser hiicrelerinden sentez
edilip salindigr bilinmektedir (4-6). Hiicre
metabolizmas1 tizerinde ve immiin, endokrin,
kardiyovaskiiler sistemlerde farkli etkilerinin
oldugu bildirilmistir. Enflamasyonun degisik evre-
lerinde etkisi oldugu gibi viicuttaki homeostatik
dengenin saglanmasinda da aktif rolii vardir (7).

Enflamasyonda rol alan bir faktor olarak ADM’nin
AAA ile iliskisi literatiirde simdiye kadar fazla
irdelenmemisgtir. Su ana kadar sadece bir calismada,
Balat ve ark. (8) AAA’li hastalarda plazma ADM
diizeylerini ytiksek bulmustur. Biz de bu ¢alismada
ADM’'nin, AAA ataklar1 esnasindaki seyrini
belirlemeyi amagladik.

Materyal ve Metod

Fenotip I AAA tanisi almis hastalardan tedavileri
devam etmesine ragmen gelisen ataklar1 esnasinda
(Grup I) ve normal dénemlerinde (Grup II), plazma
ve idrar ADM, eritrosit sedimantasyon hizi (ESR),
c-reaktif protein (CRP) ve fibrinojen diizeyleri
olgildi. AAA ataginin belirlenmesinde, birlikte
veya tek basina, bagka bir nedeni tespit edilemeyen,
Ozgln ateg tipi, karin agrisi, eklem agrisi, gogiis
agrist ve akut faz reaktanlarinda yiikseklik atak
olarak kabul edildi. Es zamanli enfeksiyon odagi
olanlar calismadan g¢ikarildi. Hipertansiyonu ve

renal disfonksiyonu (kreatinin klerensi <80
ml/dk/1.73 m2) olan hastalar ve idrar analizinde
proteintirisi olanlar ADM dtizeyleri etkilenecegi
icin ¢alismaya dahil edilmedi.

ADM caligilacak kanlar heparinli, idrarlar ise
sodyum tetra borik asit (0.5 g/L) igeren tiiplere
alindi. Orneklerin sabah, a¢ karnina alinmasina
dikkat edilerek, diyetteki nitrojenin 6lglim tizerine
etkisi ortadan kaldirildi. Diger parametrelerden
ESR ve fibrinojen rutin metodlarla 6lgtiliirken, CRP
immiinonefelometrik yontemle 6lgiildii. Normal
degerleri 0-6 mg/L kabul edildi.

Kan ve idrar ADM o6l¢iimleri i¢in alinan 6rnekler
derin dondurucuda -80° C’de bekletildikten sonra
toplu olarak ¢oziindiirtildi. Plazma ve idrar ADM
diizeyleri yiiksek frekansl likid kromografi (HPLC)
yontemi ile calisildi. HPLC'de kolon olarak
Supercosil C18 vardi. %60 asetonitril ve %0.1
trifloroasetik asit eklenerek calisma yapilirken,
standartizasyon ig¢in rat ADM’i (Phoenix
Pharmaceuticals) kullanildi.

Sonuglar ortalama deger + standart sapma olarak
sunuldu. Gruplar arasindaki farkliliklar Mann-
Whitney U-test ile karsilastirildi. p<0.05 degerleri
istatistiksel olarak anlamli kabul edildi. Istatistiksel
analizler i¢in SPSS, versiyon 10.0, Chicago, IL, USA
programi kullanild.

Sonuglar

Calisma, Grup I'de 19 ve Grup II'de 18 olmak tizere
toplam 37 hastada ytirttiildi. Her iki gruptaki yas
ortalamasi Grup I'de 9.2+4.7 yil, Grup II'de 9.2 £
4.1 yil idi. Cinsiyet dagilimlart Grup I'de %491,
Grup II'de %48 erkek idi. Demografik veriler
agisindan her iki grup arasinda istatistiksel olarak
fark yoktu.

Ataklar sirasinda Grup I ve Grup II'deki plazma ve
idrar ADM, ESR, CRP ve fibrinojen degerleri Tablo
1’de verildi. Olgiilen parametreler karsilagtirildigin-
da, plazma ADM ve CRP diizeyleri Grup I'de
anlaml olarak yiiksek bulundu (p<0.05). Idrar
ADM diizeyleri, ESR ve fibrinojen diizeyleri
yontinden gruplar arasinda fark yoktu.
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Tablo 1. Grup I ve Grup II'de akut faz reaktanlar1 ve ADM'nin karsilastirilmasi

Plazma idrar ADM ESR CRP Fibrinojen
ADM (pmol/ml) (pmol/mg-kreatinin) (mm/saat) (mg/L) (mg/dl)
Grup I 27.36 £ 4.61 18.19 £2.76 14+5.0 25+6.0 264 + 7.0 (255-272)
n=19
Grup II 22.09 £3.26 18.12 + 3.24 12+£3.0 8+£3.0 234 +12.0 (220-248)
n=18
p degeri p<0.05 p>0.05 p>0.05 p<0.05 p>0.05
Tartisma antimikrobiyal olmak iizere ¢ok yonli etkileri

Enflamasyonda etkin faktorlerin uyarmasiyla
endokrin dig1 hiicrelerden salinan ADM, artik yeni
nesil bir biyolojik aktif peptid gibi siniflandirilmaya
baslanmistir (6,9). Hipoksi veya enflamasyon
esnasindaki ekspresyonu ve sekresyonu arttigi igin,
biyolojik aktif peptid olmaktan bagka 6zel
iglevlerinin bulundugu da akla gelmektedir (6).
Dolasimdaki vazoaktif ve lokal enfeksiyonlarin
onlenmesindeki antimikrobiyal etkileri ile konakgi
savunmasina katkida bulunmaktadir (10). Endotel
ve damar diiz kas hiicrelerinde reseptér ekspres-
yonu ve buralardan salgilanmasi, parakrin fonksi-
yonu oldugunu gostermektedir (5,6). TNF-_, IL-1 ve
lipopolisakkaritler, endotel ve kas hiicrelerinde
oldugu gibi monosit ve makrofajlardan da ADM
salimini artirirlar (11). AAA, patogenezinde immiin
regiilasyon dengesizliklerinin rol aldig: diisiiniilen
bir hastaliktir. AAA’da proenflamatuvar sitokinler-
deki artis dikkate alindiginda, ADM’'nin bu
sitokinlerle birlikte arttig1 diistintilebilir. ADM’nin
mezangial hiicrelerdeki sitoprotektif etkisi goz
ontine alinirsa, bu artis enflamasyonun olumsuz
etkilerine kars1 koruyuculuk gorevine bagli olabilir.
Balat ve ark. (8), AAA’da subklinik enflamasyonun
devam ettigini, dolayisiyla ataksiz dénemlerde de
plazma ADM diizeylerinin yiiksek oldugunu
gostermiglerdir. Ayrica yapilan ¢alismalar, ADM'nin
idrar diizeylerinin bobrek fonksiyonlarini bozan
glomertilopatilerde ekskresyon defektine bagl
olarak azalirken (12,13), akut pyelonefrit gibi
enflamasyon durumlarinda asir1 oranlarda arttigini
gOstermistir (14,15). Bu durum, ADM’nin natritire-
tik, ditiretik fonksiyonu yaninda antiproliferatif ve

oldugunu desteklemektedir. Calismamizda atak
doénemlerinde plazma ADM diizeylerinin yiiksekli-
gi, ADM’'nin otoenflamasyon patogenezindeki
roltine bagli olabilecegini dtistindtirmektedir.
Ancak idrar ADM diizeylerini her iki grupta aym
olmasi, ataksiz donemlerde devam eden subklinik
enflamasyondaki ADM sentezinin bébrekten olma-
sina veya AAA’daki hedef organlardan biri oldugu
igin  bobreklerden koruyucu amagh saliniminin
artmasina baglanabilir. Bununla birlikte, hastala-
rimizin hentiz bobrek fonksiyonlarinin normal
olmasi da bu durumu aciklayabilir.

Sonug olarak, her ne kadar koruyucu ya da zedelen-
meye olan etkisine agiklik getirilemese de, ADM’'nin
AAA fizyopatolojisinde etken faktorlerden biri
oldugunu diisiiniiyoruz. Ustelik AAA’ya 6zgiin bir
laboratuvar bulgusu olmadig:1 disiintildiigiinde,
plazma ADM diizeyleri enflamasyonu gdstermek
icin kullanilabilecek daha duyarli bir parametre
olarak 6ne g¢ikmaktadir. Subklinik enflamasyonun
devam ettigi dustiniilen bu hastalarda ADM'nin
tanida, izlemde ve patogenezdeki Onemini
agiklamak igin ileri calismalara gereksinim vardir.
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