
Özet

Amaç: Son çalışmalar, Ailevi Akdeniz Ateşi’nin (AAA)
ataksız dönemlerinde subklinik enflamasyonun devam
edebileceğini göstermiştir. Adrenomedullin (ADM)
enflamasyonun değişik evrelerinde rol alan biyolojik
olarak aktif bir peptidtir. Bu çalışmada ADM’nin, AAA
atakları esnasındaki seyrini belirlemek amaçlanmıştır. 

Materyal ve Metod: AAA tanısı almış hastaların
tedavileri devam etmesine rağmen gelişen atakları
esnasında (Grup I) ve ataksız dönemlerinde (Grup II),
plazma ve idrar ADM, eritrosit sedimantasyon hızı
(ESR), c-reaktif protein (CRP) ve fibrinojen düzeyleri
karşılaştırılmıştır. 

Sonuçlar: Çalışmaya 37 hasta dahil edildi. Grup I
(n=19) ortalama yaş 9.2 ± 4.7 yıl ve erkek oranı %49
iken, Grup II’de (n=18) 9.2 ± 4.1 yıl  ve erkek oranı %48
idi. Ortalama plazma ADM (27.36 ± 4.61 pmol/ml) ve
ortalama CRP düzeyleri (25 ± 6.0 mg/L), Grup I’de
anlamlı olarak yüksek bulunmuştur (p<0.05). 

Yorum: ADM’nin enflamasyon patogenezinde aktif bir
rolü olduğu ve AAA ataklarının gösterilmesinde
kullanılabileceği sonucuna varılmıştır.

Anahtar Kelimeler: Adrenomedullin, Ailevi Akdeniz
ateşi, Atak.

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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Giriş

Ailevi Akdeniz ateşi (AAA), otozomal resesif
geçişli, tekrarlayan ateş, karın ağrısı, göğüs ağrısı,
artrit ve erizipel atakları ile seyreden enflamatuvar
bir hastalıktır.  Hastalığın tipik klinik seyri sırasın-
da, alevlenme döneminde yükselen akut faz
reaktanlarının, iyileşme dönemlerinde normal
düzeylere gerilediği düşünülmektedir. Ancak son
zamanlarda bildirilen çalışmalar, ataklar arası
dönemde akut faz reaktanlarının hepsinin bu seyri
izlemediği ve enflamasyonun subklinik olarak da
olsa sürdüğünü  göstermiştir (1-3).

Adrenomedullin (ADM) vazodilatör, antiprolifera-
tif, diüretik ve natriüretik etkili bir peptid olup, ilk
kez insan feokromositoma hücrelerinden elde
edilmiş, daha sonraları kalp, akciğer, böbrek,
plazma ve idrarda varlığı gösterilmiştir. Ayrıca
damar düz kas endoteli, fibroblast, kalp kası, epitel
ve diğer bir kısım kanser hücrelerinden sentez
edilip salındığı bilinmektedir (4-6). Hücre
metabolizması üzerinde ve immün, endokrin,
kardiyovasküler sistemlerde farklı etkilerinin
olduğu bildirilmiştir. Enflamasyonun değişik evre-
lerinde etkisi olduğu gibi vücuttaki homeostatik
dengenin sağlanmasında da aktif rolü vardır (7). 

Enflamasyonda rol alan bir faktör olarak ADM’nin
AAA ile ilişkisi literatürde şimdiye kadar fazla
irdelenmemiştir. Şu ana kadar sadece bir çalışmada,
Balat ve ark. (8) AAA’li hastalarda plazma ADM
düzeylerini yüksek bulmuştur. Biz de bu çalışmada
ADM’nin, AAA atakları esnasındaki seyrini
belirlemeyi amaçladık.

Materyal ve Metod 

Fenotip I AAA tanısı almış hastalardan tedavileri
devam etmesine rağmen gelişen atakları esnasında
(Grup I) ve normal dönemlerinde (Grup II), plazma
ve idrar ADM, eritrosit sedimantasyon hızı (ESR),
c-reaktif protein (CRP) ve fibrinojen düzeyleri
ölçüldü. AAA atağının belirlenmesinde, birlikte
veya tek başına, başka bir nedeni tespit edilemeyen,
özgün ateş tipi, karın ağrısı, eklem ağrısı, göğüs
ağrısı ve akut faz reaktanlarında yükseklik atak
olarak kabul edildi. Eş zamanlı enfeksiyon odağı
olanlar çalışmadan çıkarıldı. Hipertansiyonu ve

renal disfonksiyonu (kreatinin klerensi <80
ml/dk/1.73 m2) olan hastalar ve idrar analizinde
proteinürisi olanlar ADM düzeyleri etkileneceği
için çalışmaya dahil edilmedi.

ADM çalışılacak kanlar heparinli, idrarlar ise
sodyum tetra borik asit (0.5 g/L) içeren tüplere
alındı. Örneklerin sabah, aç karnına alınmasına
dikkat edilerek, diyetteki nitrojenin ölçüm üzerine
etkisi ortadan kaldırıldı. Diğer parametrelerden
ESR ve fibrinojen rutin metodlarla ölçülürken, CRP
immünonefelometrik yöntemle ölçüldü. Normal
değerleri 0-6 mg/L kabul edildi. 

Kan ve idrar ADM ölçümleri için alınan örnekler
derin dondurucuda –80º C’de bekletildikten sonra
toplu olarak çözündürüldü. Plazma ve idrar ADM
düzeyleri yüksek frekanslı likid kromografi (HPLC)
yöntemi ile çalışıldı. HPLC’de kolon olarak
Supercosil C18 vardı. %60 asetonitril ve %0.1
trifloroasetik asit eklenerek çalışma yapılırken,
standartizasyon için rat ADM’i (Phoenix
Pharmaceuticals) kullanıldı.

Sonuçlar ortalama değer ± standart sapma olarak
sunuldu. Gruplar arasındaki farklılıklar Mann-
Whitney U-test ile karşılaştırıldı. p<0.05 değerleri
istatistiksel olarak anlamlı kabul edildi. İstatistiksel
analizler için SPSS, versiyon 10.0, Chicago, IL, USA
programı kullanıldı.

Sonuçlar

Çalışma, Grup I’de 19 ve Grup II’de 18 olmak üzere
toplam 37 hastada yürütüldü. Her iki gruptaki yaş
ortalaması  Grup  I’de 9.2 ± 4.7 yıl , Grup II’de 9.2 ±
4.1 yıl idi. Cinsiyet dağılımları Grup  I’de %49’ı,
Grup II’de %48 erkek idi. Demografik veriler
açısından her iki grup arasında istatistiksel olarak
fark yoktu.

Ataklar sırasında Grup I ve Grup II’deki  plazma ve
idrar ADM, ESR, CRP ve fibrinojen değerleri Tablo
1’de verildi. Ölçülen parametreler karşılaştırıldığın-
da, plazma ADM ve CRP düzeyleri Grup I’de
anlamlı olarak yüksek bulundu (p<0.05). İdrar
ADM düzeyleri, ESR ve fibrinojen düzeyleri
yönünden gruplar arasında fark yoktu.
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Tartışma

Enflamasyonda etkin faktörlerin uyarmasıyla
endokrin dışı hücrelerden salınan ADM, artık yeni
nesil bir biyolojik aktif peptid gibi sınıflandırılmaya
başlanmıştır (6,9). Hipoksi veya enflamasyon
esnasındaki ekspresyonu ve sekresyonu arttığı için,
biyolojik aktif peptid olmaktan başka özel
işlevlerinin bulunduğu da akla gelmektedir (6).
Dolaşımdaki vazoaktif ve lokal enfeksiyonların
önlenmesindeki antimikrobiyal etkileri ile konakçı
savunmasına katkıda bulunmaktadır (10). Endotel
ve damar düz kas hücrelerinde reseptör ekspres-
yonu ve buralardan salgılanması, parakrin fonksi-
yonu olduğunu göstermektedir (5,6). TNF-_, IL-1 ve
lipopolisakkaritler, endotel ve kas hücrelerinde
olduğu gibi monosit ve makrofajlardan da ADM
salımını artırırlar (11). AAA, patogenezinde immün
regülasyon dengesizliklerinin rol aldığı düşünülen
bir hastalıktır. AAA’da proenflamatuvar sitokinler-
deki artış dikkate alındığında, ADM’nin bu
sitokinlerle birlikte arttığı düşünülebilir. ADM’nin
mezangial hücrelerdeki sitoprotektif etkisi göz
önüne alınırsa, bu artış enflamasyonun olumsuz
etkilerine karşı koruyuculuk görevine bağlı olabilir.
Balat ve ark. (8), AAA’da subklinik enflamasyonun
devam ettiğini, dolayısıyla ataksız dönemlerde de
plazma ADM düzeylerinin yüksek olduğunu
göstermişlerdir. Ayrıca yapılan çalışmalar, ADM’nin
idrar düzeylerinin böbrek fonksiyonlarını bozan
glomerülopatilerde ekskresyon defektine bağlı
olarak azalırken (12,13), akut pyelonefrit gibi
enflamasyon durumlarında aşırı oranlarda arttığını
göstermiştir (14,15). Bu durum, ADM’nin natriüre-
tik, diüretik fonksiyonu yanında antiproliferatif ve

antimikrobiyal olmak üzere çok yönlü etkileri
olduğunu desteklemektedir. Çalışmamızda atak
dönemlerinde plazma ADM düzeylerinin yüksekli-
ği, ADM’nin otoenflamasyon patogenezindeki
rolüne bağlı olabileceğini düşündürmektedir.
Ancak idrar ADM düzeylerini her iki grupta aynı
olması, ataksız dönemlerde devam eden subklinik
enflamasyondaki ADM sentezinin böbrekten olma-
sına veya AAA’daki hedef organlardan biri olduğu
için  böbreklerden koruyucu amaçlı salınımının
artmasına bağlanabilir. Bununla birlikte, hastala-
rımızın henüz böbrek fonksiyonlarının normal
olması da bu durumu açıklayabilir.

Sonuç olarak, her ne kadar koruyucu ya da zedelen-
meye olan etkisine açıklık getirilemese de, ADM’nin
AAA fizyopatolojisinde etken faktörlerden biri
olduğunu düşünüyoruz. Üstelik AAA’ya özgün bir
laboratuvar bulgusu olmadığı düşünüldüğünde,
plazma ADM düzeyleri enflamasyonu göstermek
için kullanılabilecek daha duyarlı bir parametre
olarak öne çıkmaktadır. Subklinik enflamasyonun
devam ettiği düşünülen bu hastalarda ADM’nin
tanıda, izlemde ve patogenezdeki önemini
açıklamak için ileri çalışmalara gereksinim vardır.
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Tablo 1. Grup I ve Grup II’de akut faz reaktanları ve ADM’nin karşılaştırılması

Plazma İdrar 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 değeri p<0.05 p>0.05 p>0.05 p<0.05 p>0.05
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