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OZET

Amac: Ailesel Akdeniz Atesi (AAA) otozomal resesif bir hastalik olup, periyodik karin agrisi, ates ve
eklem agdrisina yol acan ser6z membranlarin tekrarlayan inflamatuar ataklariyla karakterizedir. MEFV
denindeki mutasyonlarin hastaliktan sorumlu oldugu gosterilmisse de hastaliin fizyopatolojisi
bilinenden daha karmasik goriinmektedir. Hastaligin patogenezinde cesitli sitokinlerin de rol oynadidi
dusunilmektedir.

Gerec ve Yontem: Bu calismada Van yoresinde AAA tanisi alan ¢ocuklarda hastaliqin aktif ve pasif
donemlerinde sitokin diizeylerinin kontrollerle Kkarsilastirilarak hastaligin gelisiminde sitokinlerin
roliiniin dederlendirilmesi amacglandi. Bu amacgla 5-15 yaslarinda 157 hasta calismaya alindi. Hastalar
Klinik bulgularina goére aktif (n=81) ve pasif (n=76) grup olarak ikiye ayrildi. Ayrica kontrol grubu olarak
30 cocuk calismaya alindi. Hasta ve kontrol gruplarinda IL-18, IL-6, IL-8, IL-10, TNF-a ve CRP diizeyleri
olguldii.

Bulgular: IL-1p seviyeleri aktif grupta kontrol grubundan yiiksek bulunurken, IL-8, TNF-a ve CRP
seviyeleri hem aktif hem de pasif grupta kontrollerden daha yiiksekti (p<0,05). IL-6 seviyeleri ise hem
aktif hem de pasif grupta kontrol grubundan yiiksekken ayni zamanda aktif grubun seviyesi pasif
gruptan da anlaml olarak daha ytiksekti (p<0,001).

Sonuc¢: Bu calismanin sonucunda, basta IL-6 olmak tizere IL-8, TNF-a ve CRP diizeylerinin akut atak
tanisi ve tedaviye yanitin izlenmesinde kullanilabilecegini diisiindiirmektedir. Yine pasif donemde artmuis
sitokin duizeyleri bu hastalarda subklinik inflamasyonun devam ettigi gorustinui desteklemektedir.

Anahtar Sézciikler: Ailesel Akdeniz Atesi; mutasyon; sitokinler.

Turk Klinik Biyokimya Derg 2015; 13(1)



Kogeroglu R. ve ark.

ABSTRACT

Objective: Familial Mediterranean Fever (FMF) is an autosomal recessive disease, and it is
characterized by recurrent inflammatory attacks of the serous membranes which cause periodic
abdominal pain, fever and joint pain. The physiopathology of the disease seems more complex than it
has been known. It has been considered that various cytokines have also played role in the
pathogenesis of the disease. The aim of this study was to evaluate the role of cytokines in the
development of the disease by comparing cytokine levels in controls and in active and passive periods
of the disease in Van region.

Materials and Methods: The study included 157 patients aged 5-15 years. The patients were divided
into two groups as active (n = 81) and passive (n = 76) according to their clinical findings. In addition,
30 children were included in the study as a control group.

Results: The level of IL-13 in the active group was found higher than that of the control group, the
levels of IL-8, TNF-o and CRP were higher both in the active and in the passive group than the controls
(p <0.05). While the levels of IL-6 both in the active and in the passive group were higher than those of
the control group, the level of active group was also significantly higher than that of the passive group
(p <0,001).

Conclusion: The results of this study thought that, the levels of IL-8, TNF-a, CRP and especially IL-6
could be used in the diagnosis of acute attack and monitoring the response to the treatment. However,
increased cytokine levels in the passive period have supported the view that the subclinical
inflammation has continued in these patients.

Keywords: Familial Mediterranean Fever; mutation; cytokines.

GIRIS

Ailevi Akdeniz Atesi (AAA, Familial Mediterranean
Fever: FMF); tekrarlayici, otozomal resesif
gecisli, ser6z membranlarin inflamasyonu
sonucu ortaya ¢ikan karm, gogus ve eklem
agdrilarina atesin eslik ettigi bir hastaliktir.
AAA Dogu Akdeniz kokenli topluluklarda
Ozellikle Yahudiler, Turkler, Ermeniler ve
Araplar'da sik goriilir. Hastaligin prevalansi
1/1000, tastyiciik orani ise 1/5 gibi yuksek

hastalidin patogenez ve Klinik bulgularina
katkisi tam olarak belirlenememistir. Th1 tip
immiin yanitta proinflamatuar sitokinlerin
etkisiyle monosit-makrofaj grubu hiicrelerin
aktive oldugu belirtilmistir. Monosit-makrofaj
grubu hicrelerin yetersiz supresyonunun
AAA'da proinflamatuar sitokin ve Thl tip
aktivasyona neden oldugu oOne stiralmiistiir
3).

MEFV geninin nétrofildeki ekspresyonuna ek

degerlerdedir (1).

AAA’ya yol acan gen ilk kez 1997 yilinda iki
ayri grup tarafindan Kklonlanmistir. AAA
gelisiminden sorumlu tutulan bu gen
MEditerranean FeVer (MEFV) geni olarak
adlandinlmustir (2). MEFV genindeki mutas-
yonlarin hastaliktan sorumlu oldugu gdste-
rilmisse de hastaliqin patofizyolojisi bilinen-
den daha karmasik goriinmektedir. AAA'da T
ve B hicreleri ve sitokin aktivitelerinde
degisiklikleri kapsayan bazi immunolojik
bozukluklar rapor edilmis ve AAA hastaliginin
patogenezinde  sitokinlerin  6nemli rol
oynadid bildirilmistir (3-4). Musabak ve ark.
(5), AAA'llI hastalarda atak ya da remisyon
donemlerinde T hiicrelerinin anormal dere-
cede aktif oldugunu ortaya koymuslardir.
Ancak Thl polarizasyonunun nedeni ve

olarak monosit ve eosinofilde de eksprese
oldugu gosterilmistir. Monositlerin Th1 tip
sitokinler (IFN-y gibi) ya da proinflamatuar
sitokinler (TNF-o, IL-1p gibi) tarafindan in
vitro uyarilmalart sonucu MEFV geni
ekpresyonu artarken, Th2 tip sitokinler (IL-4,
IL-10, TGF-B) tarafindan ekpresyonu azalir
(6). Centola ve ark. (6); IFN-y, TNF ve LPS gibi
proinflamatuar aktivatorlerin MEFV gen
ifadesini artirdiqini ve bunun Thl aracil
yanitta 6onemli bir yere sahip olabilecegini
ortaya koymuslardir. Bu arastirmacilar proin-
flamatuar ataklar sirasinda MEFV geninin Th1
duyarhiligini negatif feed-back ile inhibe
ettigini ve AAA'nin patofizyolojik bulgularinin
bu inhibitor aktivitedeki defektin sonucu
oldugunu 6ne siirmiislerdir. Dolayisiyla MEFV
geni fonksiyonunun Thl sitokinleri ya da
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proinflamatuar mediatorleri inhibe etmek
oldugunu ve AAA'da altta yatan mekaniz-
manin sitokin/MEFV gen ifadesi seviyelerin-
deki dengesizlige bagh oldugu belirtilmistir
(7).

IL-6 otoimmiin ve otoinflamatuar hastalk-
larda doku hasarina yanitta baslica mediator
olarak kabul edilmektedir (8). Hasar goren ya
da IL-1 veya TNF-a tarafindan uyarilan
hiicrelerden salinan multifonksiyonel bir
sitokindir (4). IL-6, B hiicrelerinin plazma
hiicrelerine maturasyonunu ve multipotent
hematopoetik progenitorlerin  stimiilasyo-
nunu indiiklemektedir. Ayni zamanda doku
hasar1 veya inflamasyonda akut faz reaktan-
larmm major indiikleyicisi olarak rol oyna-
maktadir (9). IL-8, dokularda 10kosit goclnu
ve l6kosit-endotel adezyonunu diizenleyerek
AAA patogenezinde Onemli bir rol alan
kemotaktik bir sitokindir (10). Baslica makro-
fajlardan sentezlenir. IL-10, Th1 hiicrelerden
inflamatuar sitokin sentezini azaltir ve
makrofaj fonksiyonlarini, NK hicrelerini,
periferik kandaki monontikleer hiicreleri ve
Th1 hiicrelerini inhibe eder (11,12). IL-10 en
buytik etkisini basta makrofajlar olmak tlizere
antijen sunan hiicreler {izerinden gercek-
lestirir (13).

Yapilan cesitli calismalarda hastaligin hem
atak hem de remisyon donemlerinde sitokin
diizeylerinin yiiksek oldugu gosterilmistir.
Yine bazi hastalarda akut faz reaktanlarinin
sadece ataklar sirasinda degil, atak arala-
rinda da yuksek seyrettigi gozlenmis ve
sonu¢ olarak asemptomatik donemde de
subklinik bir inflamasyonun devam ettigi ileri
surilmustiir (7,14).

Bu calismada Van ve cevresinde AAA tanisi
ile takip edilen cocuklarin, hastaligin atak ve
remisyon donemlerinde proinflamatuar sito-
kin ve CRP diizeylerinin hem kendi aralarinda
hem de Kkontrol grubu ile Kkarsilastirilarak
hastaligin gelisiminde sitokinlerin rolinin
dederlendirilmesi amaclanmustir.

GEREC VE YONTEM

Livneh ve ark.(15)nin yayinladidi kriterlere
gore tanisi konulmus 5-15 yaslar arasinda
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157 hasta (81 erkek, 76 kiz) calisma grubuna
alindi. Hastalar, Klinik sikayeti olanlar atak
dgrubu, olmayanlar ise remisyon grubu olarak
2 gruba ayrildi. Atak grubu 81 (41 erkek, 40
kiz), remisyon grubu 76 (40 erkek, 36 Kkiz)
hastadan olustu. Kontrol grubu olarak 30
saglikli cocuk (19 erkek, 11 kiz) calismaya
alindi. Calisma Van Klinik Arastirmalar Etik
Kurul Baskanhgi tarafindan uygun goérulmiis
olup, Helsinki Deklerasyonu prensiplerine
uygun olarak gerceklestirilmis ve hastalardan
bilgilendirilmis olur alinmistir.

Kontrol ve calisma grubundan diiz tliplere
allman kanlar pihtilastiktan sonra 4000
rpm’de santrifiij edilerek serumlar1 ayrildi.
Serumlar analiz edilinceye kadar — 20 Cde
bekletildi. Ayrica hasta ve kontrol grubunda
IL-1, IL-6, IL-8, IL-10, TNF-o (Siemens
Immulite 1000) ve hsCRP (Siemens Immulite
2000) testleri kemiliiminesans immiinomet-
rik yontemle serumdan calisildi.

Istatistik Analiz

Sonuclar aritmetik ortalama ve Standart
Sapma, olarak ifade edilmistir. Grup ortala-
malarint Karsilastirmada tek yonliu varyans
analizi (One-way ANOVA) kullanilmistir. Var-
yans analizini takiben farkli gruplan belirle-
mede Duncan coklu karsilastirma testi yapil-
mustir. Hesaplamalarda istatistik anlamlilik
diizeyi %5 olarak alinmis ve SPSS 13
istatistik paket programi kullanilmistir.

BULGULAKR

Calisilan parametrelerin gruplara gore tanim-
layici istatistikleri Tablo 1'de—sunulmustur.
Tablo 1'de goruldugu gibi IL-1p seviyeleri
atak grubunda kontrol grubuna goére daha
yiiksekti (p<0,005). IL-6 seviyesi remisyon
grubunda Kkontrol grubuna gore, atak
grubunda ise hem remisyon hem de kontrol
grubuna gore daha ytiksekti (p<0,001). IL-8
ve TNF-o seviyeleri hem atak hem de
remisyon grubunda Kontrol grubuna gore
daha yuksekti (p<0,05). Ayrica atak grubu-
nun CRP seviyeleri hem remisyon hem de
kontrol grubundan anlamli olarak daha
yuksekti (p<0,001).
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Tablo 1. CRP ve sitokin duizeylerinin karsilastriimasi

Atak Grubu Remisyon Grubu Kontrol Grubu p degeri

(Ort = SD) n=81 (Ort = SD) n=76 (Ort = SD) n=30
IL-1B 8,34+14,71°2 5,08+5,42 1,25+1,65 <0,005
IL-6 22,36+14,84 3P 7,58+13,17% 2,20+1,69 <0,001
IL-8 17,04+18,802 14,06+8,56° 6,44+5,18 <0,05
IL-10 1,71+4,90 0,90+1,04 1,76+2,11 >0,05
TNF-a 22,77+17,982 21,69+16,44° 12,62+5,05 <0,05
CRP 26,13+28,56 2P 1,63+1,74 0,72+0,65 <0,001

akontrol grubu, ® remisyon grubu ile karsilastirildiginda

TARTISMA

AAA'da inflamatuar aktivite ve patogenetik
kaskad mekanizmalarnn henuz tam olarak
bilinmemektedir. Ancak Olusan mutasyonlar
sonucu AAA hastalarinda, MEFV gen ifade-
sinin azalmis oldugu iyice belgelenmistir
(16). MEFV geninin ilirunu olan pirin protei-
ninin, aktive noétrofillerin  inaktivasyonunu
saglayarak inflamatuar yolakta dizenleyici
bir rol oynadiQi ortaya konulmustur (4,17).
Pirin-/- mutant farelerde yapilan bir calism-
ada yabanil-tip pirinin kaspaz-1'in proteolitik
aktivasyonunu inhibe ederek IL-1p parcalan-
masini regiile ettidi ileri siiriilmiistiir. ileri
suriilen bu mekanizmaya gore, ASC
(Apoptosisle iliskili CARD iceren speck pro-
tein, CARD: Kaspaz toplama alani) proteini,
pro-kaspaz-1 ile birleserek inflamazom deni-
len bir kompleks olusturur. Bu makromo-
lekiiler kompleks, O6n yangi sitokinlerinin
varhdinda pro-kaspaz-1'i (IL-1B yariklayici
enzim, IL-1f converting enzyme (ICE)) aktive
eder. Olusan aktif kaspaz-1, IL-1p'nin bir
boliimuni kirarak ates ve yangi aracisi olan
aktif forma donusturir. Pirin bu metabolik
yolda yangi Onleyici sitokinlerin uyarimi ile
(Apoptosisle iligkili CARD iceren speck
protein) ASC’' ye baglanir ve prokaspaz-1'in
aktif hale gecmesini ve IL-1f salinimin
engeller. Mutant pirin ise ASC'ye baglanama-
yacadindan inflamasyonu engelleyemez (18).
Boylece AAA hastaliqinda ortaya gikan tekrar-
layan ates, karin agrisi ve eklem agdrisi gibi
Klinik belirtilerin sebebi kismen aciklanabilir.

Mege ve ark. (19) ile Gang ve ark. (20)nmn
yaptidi iki ayr1 calismada IL-1p icin, remisyon
grubuyla Kkontrol grubu ve atak grubuyla
remisyon grubu arasinda, bizim calismamiz-
da oldugu gibi anlamh fark bulunmamustir.

Ancak bizim calismamizda atak grubunda IL-
1B seviyeleri kontrol grubundan anlaml
oranda daha yiiksekti. Bu bulgu, pirin
proteininin inflamasyon durumunda IL-1f
olusumunu azalttigi, mutant pirinin ise bu
fonksiyonu gerceklestiremedidi  gorusiinii
desteklemektedir.

Yapilan cesitli calismalarda atak, remisyon ve
kontrol gruplarinda IL-6 seviyeleri karsilas-
tirlmistir. Hemen hemen tim calismalarda
atak grubundaki IL-6 seviyeleri remisyon
ve/veya kontrol gruplarina gobre anlamh
seviyede yiiksek bulumustur (4,20,21,22).
Ayrica bazi calismalarda IL-6 seviyelerinde
remisyon grubunda da Kontrol grubuna gore
anlamh yuikseklik gozlenmistir (21,23-24).
Bagci ve ark. (23), AAA’da remisyon done-
minde de IL-6’da artis oldugunu gostermisler
ve bu durumu hastalarda remisyon doéne-
minde de sitokin aktivasyonunun devam
ettigi seklinde yorumlamislardir. Calismamiz-
da, remisyon grubunda kontrol grubuna gore
ve atak grubunda hem remisyon hem de
kontrol gruba goOre anlamh olarak daha
yiiksek IL-6 seviyeleri elde edildi. Hem
remisyon hem de atak gruplarindaki bu
onemli artis IL-6nin AAA'da en Onemli
mediatOrlerden biri oldugunu desteklemek-
tedir. Ayrica remisyon doneminde IL-6'daki
artig, sitokin aktivasyonunun atak donemdeki
kadar olmasa da devam ettigi gorisiini
desteklemektedir.Direskeneli ve ark (25);
AAA hastalarinda atak, remisyon ve kontrol
gruplarinda IL-8 seviyelerini karsilastirmislar,
atak grubunda kontrol grubuna gore anlaml
yiikseklik tespit etmislerdir. IL-8 ile birlikte
SICAM-1 duzeylerinin Olgiildugii bu calis-
mada arastirmacilar remisyon déneminde de
subklinik inflamasyonun devam ettigini
belirtmislerdir. Colak ve ark. (9) ile Kiraz ve
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ark. (24), kontrol ve remisyon gruplarinda IL-
8 sevyelerini Kkarsilastirmis ve remisyon
grubunda anlaml yikseklik godzlemislerdir.
Calismamizda IL-8 icin atak ve remisyon
gruplar1 arasinda anlaml fark yokken, bu iki
hasta grubunun IL-8 seviyelerinin kontrol
grubundan anlamh olarak daha yuksek
oldugu gozlendi. IL8in atak ve remisyon
donemlerindeki bu ytiksekligi inflamasyonda
IL-8'in rolii olabilecegini ve remisyon done-
minde subklinik inflamasyonun devam
edebilecegini diistindiirmektedir.

Simsek ve ark. (3) ile Baykal ve ark. (4); atak,
remisyon ve kontrol gruplarinda IL-10
seviyelerini Olgmiis ve gruplar arasinda
anlaml fark gosterememislerdir. Musabak ve
ark. (5), remisyon doneminde atak ve kontrol
gruplarina gore anlamh olarak daha dusuk
seviyeler tespit etmislerdir. Bazi calismalarda
ise atak ve/veya remisyon gruplarinda
anlaml yiikseklik izlenmistir (21,23,26). IL-
10 olciimlerinde cesitli calismalarda farkl
sonuclar alinmasinin, 24-72 saatte kendini
sinirlayan ataklar sirasinda farkli zamanlarda
ornekleme yapilmasindan kaynaklanabilecedi
bildirilmistir (27,28). Calismamizda IL-10
acisindan her u¢ grup arasinda anlami fark
bulunmamustir.

TNF-o; salimm  endotoksin, inflamatuar
mediatOr veya sitokinler tarafindan uyarilan
bir polipeptiddir. IL-6 ile sinerjik etki gosterir
(4). Notrofil aktivasyonu icin 6nemli bir
mediatordir. Kronik infeksiy0z veya malign
hastaliklarla iliskili kasekside, septik sokta ve
graft versus host hastaliginda major role
sahiptir (9). TNF-a, akut inflamasyonda Th
hiicrelerinin aktivasyonunu artirir (10). Oriin
ve ark. (10), yaptiklarl bir calismada TNF-a
duzeylerinde atakla beraber artis oldugunu
gostermisler ve AAA hastalarinda TNF-o'nin,
atak sirasinda gelisen inflamasyon kaska-
dinda ve ataksiz ddnemde subinflamasyonun
olusumunda o6nemli bir sitokin oldugunu
belirtmiglerdir. Baykal ve ark. (4); atak,
remisyon ve kontrol gruplarinda TNF-a
diizeylerini 6lgmusler, atak grubunda kontrol
ve remisyon gruplarina gore anlaml yuk-
seklik tespit etmislerdir. Calismamizda TNF-a
icin atak ve remisyon gruplar arasinda
anlamh fark yokken, bu iki grup kontrol
grubundan anlaml olarak daha ytiksekti.
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AAA hastalarinda CRP Olgumlerinin yapildidi
hemen hemen tiim calismalarda atak gru-
bunda anlaml ytikseklik tespit edilmistir. Bu
calismalarin bazilarinda atak grubunda
remisyon grubuna gore anlaml ytikseklik
dgozlenirken (4,23,29), bazi calismalarda
remisyon grubunda da kontrole gére anlamli
yuikseklik bulunmustur (3,9,21). Calismamiz-
da CRP icin atak grubu, hem remisyon hem
de Kkontrol gruplarindan anlaml olarak daha
yiiksekken, remisyon ve Kkontrol gruplari
arasinda anlaml fark yoktu.

Sonug olarak, bu calismada, IL-1beta,IL-6,
IL-8, TNF-a ve CRP diizeylerinin atak done-
minde yuksek bulunmasi bu parametrelerin,
akut atak tanisi ve tedaviye yanitin izlen-
mesinde Kkullanilabileceklerini diisiindiirmek-
tedir. Yine remisyon doneminde IL-6, IL-8 ve
TNF-a diizeylerinin yiiksek saptanmis olmasi,
hastalarin klinik olarak sikayetlerinin olma-
masina ragmen bu dénemde subklinik infla-
masyonun devam ettidi goriisunii destekle-
mektedir. Ancak AAA'da inflamatuar aktivite
ve patogenetik kaskad mekanizmalari hentiz
tam olarak bilinmediginden, 6zellikle tani ve
tedaviye yanitin izlenmesinde sitokin diizey-
lerinin kullanilabilmesi acisindan, AAA akut
ataqi  patogenezindeki sitokinler arasi
etkilesim tlizerine daha detayli calismalarin
yapilmasi gerektigi kanisindayiz.
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