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AILEVI AKDENIZ ATESI (FMF) HASTALIGINDA AKUT
FAZ YANITI iLE TUMOR NEKROZIS FAKTOR-q,
INTERLOKIN-8 VE INTERLOKIN-6 DUZEYLERININ
DEGERLENDIRILMESI
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OZFT

Calismamizda serozal zarlarin inflamasyon ataklari ile
karakterize kalitsal bir hastalik olan ailevi Akdeniz atesi
(FMF) hastalarinda atak ve ataksiz dénemlerde akut infla-
masyonda énemli rol oynayan sitokin diizeylerinin belir-
lenmesi ve tedavinin sitokin diizeyleri ile akut faz yaniti
lizerine etkisinin arastirilmasi amaclanmustir.

Calismaya toplam 72 FMF hastasi alinmigtir. Hasta
grubu tedavi alip almamalarina ve atak déneminde olup
olmamalarina gore 4 gruba ayrilmistir. Kontrol grubu 20
saglikli cocuktan olusturulmustur. Calismada FMF hasta-
larinda TNF-a, IL-8, IL-6 ve akut faz reaktanlarinin diizeyi
arastiriimigtir.

Klasik akut faz reaktanlari (fibrinojen, sedimentasyon,
CRP) tedavi alan ve almayan hastalarin atak dénemlerinde
istatiksel olarak anlamli diizeyde artis gostermistir. TNF-a,
IL-6 ve IL-8 diizeyleri kolsisin tedavisinden bagimsiz
olarak atak ile beraber artmistir. TNF-a sonuglari , tedavi
alan grubun atak déneminde ataksiz déneme gore istatik-
sel olarak anlamli yiiksek saptanmustir. IL-8 degerleri atak
ile beraber artis gorilmesine ragmen, gruplar arasinda
istatiksel olarak anlamli fark bulunmanustir. IL-6
degerlerinde de ayni sekilde atak ile beraber artis
gorilmesine ragmen, gruplar arasinda istatiksel olarak
anlamli fark bulunmamugtir.

Anahtar Kelimeler: Ailevi Akdeniz Atesi, Akut Faz
Yaniti, Interlékin-6, interlékin-8, Tiimér Nekrozis Faktor-a

SUMMARY

Acute Phase Response, Levels of TNF-a, IL-6 And II-8
With Familial Mediterranean Fever Patients

In our study 72 FMF patients which are divided in to 4
groups were examined. Group 1: 11 patients who were
diagnosed as FMF on follow up, not already treated and
examined during asymptomatic period, Group 2: 11
patients who were diagnosed as FMF on follow up, not
already treated and examined during attacks. Group 3: 27
patients who were diagnosed before the study, colchicine
treated and examined during asymptomatic period, Group
4: 23 patients who were diagnosed before the study,
colchicine treated and examined during attack. There are
20 healthy children as control group in our study.

In each group fibrinogen, erythrocyte sedimentation
rate, C-reactive protein, white blood count levels and
TNF-a, IL-6, IL-8 concentrations were determined by
using ELISA. Fibrinogen, erytrocyte sedimentation rate, C-
reactive protein levels were increased in treated and
untreated patients during attacks.

TNF-a, IL-8 and IL-6 levels were found elevated during
attacks undependent from colchicine therapy. TNF-a lev-
els were found significantly higher in colchicine treated
and examined during attacks group than asymptomatic
group. In the colchicine treated group IL-8 levels and IL-6
levels were higher during attacks but no statistically mean-
ingfull results were observed. According to our results
when compared with control healthy group; TNF-a levels
were increased in all patients.

Our results suggest that the cytokine network is activat-
ed during attacks of FMF. TNF-a appears to play an
important role in the evolution of FMF attacks. Because
there are great of differences in literature, further studies
are needed to elucidate this.

Keys Words: Acute Phase Response, Familial
Mediterrean Fever, Interleukine-6, Interleukine-8, Tumor
Necrosis Factor
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Ailevi Akdeniz atesi (FMF), Akdeniz kokenli
bazi etnik gruplarda (Turkler, Ermeniler, Araplar
ve Yahudiler) goriilen otozomal resesif gecisli ka-
litsal bir hastaliktir. Klinik tablo tekrarlayan ates,
karin agrisi, gogus agrisi, artrit ve erizipel benzeri
deri lezyonu ile karakterizedir (1-7).

Hastaligin tanisi klinik bulgularin izlemi ile ya-
pilir. Spesifik tani yontemi yoktur. Hastaliga neden
olan gen (MEFV geni) 16. kromozomun kisa ko-
lunda (16p13.3) tanimlanmustir (4,5,7). MEFV ge-
ninde mutasyon saptanmasi klinik bulgulari FMF
ile uyumlu olan hastada taniyi destekler. Taniyi
destekleyen bir diger bulgu ise atak donemlerinde
akut inflamatuvar olaylarda arttigi bilinen akut faz
reaktanlarinin yikselmesidir. Atakta C-reaktif pro-
tein (CRP), sedimentasyon, fibrinojen ve beyaz k-
re sayisi artar. Ayrica serum amiloid-A proteini
(SAA), seruloplazmin, haptoglobulin ve cesitli si-
tokinlerin de atak déneminde yiikseldikleri bildi-
rilmistir (1,6,8).

Sitokinler, inflamasyon olayinda akut faz pro-
teinlerinin olusumunda esas mediatorlerdir. TNF-
a, IL-6, ve iL-8 inflamasyonla iliskili sitokinler ara-
sinda yer almaktadir (9,10). TNF-a; akut inflamas-
yonda T-helper hiicrelerinin aktivasyonunu arttirir
(11-14). IL-6, TNF-a ile sinerjistik etkileri olan bir
sitokindir, karacigerden akut faz reaktanlarinin
sentezini indiikler (11,12). IL-8 ise, akut inflamas-
yon bolgesine l6kositleri cekebilme yetenegine sa-
hip bir kemokindir (11,12,14).

Bu calismada FMF’li hastalarda ve saglikl
kontrollerde serum TNF-q, iL-6 ve iL-8 diizeyleri
Olcilmistir. Ayni zamanda hasta gruplarinda
akut faz yanitini degerlendirmek amaci ile beyaz-
kiire, sedimentasyon, fibrinojen, CRP diizeylerine
bakilmistir.

MATERYAL VE METOD

Hasta grubu: Hasta grubunu Mayis-1999 ve
Aralik 2000 tarihleri arasinda klinigimizde FMF ta-
nistyla izlenen ve tedavi verilen hastalar ile FMF
on tanisiyla izlenip izlem sirasinda FMF tanisi ko-
nan hastalar olusturmustur. Calismaya toplam 72
hasta ve 20 saglikli kontrol alinmistir. FMF hasta-
lari 4 gruba ayrilmustir. istatiksel degerlendirmenin
saglikli olmasi amaci ile her bir FMF hastasi, sade-
ce bir hasta grubuna dahil edilmistir. izlemde FMF
tanisi konan hastalar kolsisin tedavisi baglanma-
dan onceki atak durumlarina gére Grup 1 (ataksiz

donem-11 hasta; 5 erkek, 6 kiz yas ortalamasi:
11.18+6.4) ve Grup 2 (atakli donem-11 hasta; 6
erkek, 5 kiz yas ortalamasi: 8.90+3.1) seklinde si-
niflandirilmistir. Kolsisin tedavisi altinda FMF tani-
styla izlenen hastalar ise atak durumlarina gore
Grup 3 (ataksiz donem-27 hasta; 18 erkek 9 kiz,
yas ortalamasi: 10.88+2.56) ve Grup 4 (atakh do-
nem-23 hasta; 12 erkek 11 kiz, yas ortalamasi:
11.30+3.81) olarak ikiye ayrilmistir. Grup 5 (kont-
rol grubu) ise 10"u erkek, 10’u kiz saghkli cocuk-
tan olusturulmus ve yas ortalamalari 10.7+5.67
olarak hesaplanmistir. Kontrol grubu ile dort hasta
grubu karsilastinldiginda yas ve cinsiyet acisindan
fark saptanmamustir. Hastalar yapilacak calisma
hakkinda 6nceden bilgilendirilmis ve onaylar ali-
narak calismaya dahil edilmislerdir.

Hastalarin atak donemleri; 1) Ates ve/veya pe-
ritonit (jeneralize), plevrit (unilateral), perikardit,
monoartrit, unilateral orsit, erizipel benzeri eri-
tem, uzamis febril miyalji klinigi ile bagvuran ve
daha once benzer tablolar gozlenen hastalar 2)
Atak klinigi ile ilk 72 saati icinde bagvuran hasta-
lar 3) Atese neden olabilecek bir odagin olmama-
st 4) Tanimlanan atesin aksiller > 37.5°C olmasi ve
atesin en az 12 saat stirmesi 5)Tipik klinik tablo
varliginda hastalarin sedimentasyon hizi >30
mm/saat olmasi, CRP =5 mg/dl, fibrinojen 2350
mg/dl, lokosit sayisi >10.000/mm3 olmasi olarak
tanimlanmustir. En az 3 haftadir atak gecirmeyen
hastalar atak disi donem olarak kabul edilmistir.
Amiloidozise bagh bobrek tutulumu olan hastalar
calismaya alinmamustir.

Kan drneklerinin toplanmasi: Hasta ve kontrol
grubu cocuklardan sitokin 6l¢timi igin vendz kan
ornegi alinmistir ve serumlari ayrilmistir. Serumlar
-70°C’'de calisilincaya dek bekletilmistir. Sitokin
olciimii ELISA teknigi ile CyteelisaTM kitleri kulla-
nilarak yapilmistir. Sedimentasyon Westergren
metodu ile, CRP turbidimetrik metod ile (Behring,
Germany), fibrinojen ise pihtilasma zamani meto-
du ile(Biopool, USA) degerlendirilmistir.

istatiksel degerlendirme: Tek yonli varyans
analizi ve ona bagli olarak Benferroni testi, Mann-
Whitney U testi, Kruskal-Wallis varyans analizi ve
coklu karsilastirma testi kullanilmistir (15,16). Bu
islemler icin SPSS bilgisayar programindan yarar-
lanilmistir. P<0.05 istatiksel olarak anlamli kabul
edilmistir.
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SONUCLAR

Fibrinojen, CRP ve sedimentasyon; tedavi alan
ve almayan gruplarda atak ve ataksiz dénem de-
gerleri yoninden karsilastinldiginda atak dénem-
lerinde ataksiz doneme gore istatiksel olarak an-
lamli diizeyde yuiksek bulunmustur (p< 0.01). Te-
davi alan ve almayan gruplar karsilastirildiginda
ise hentiz tedavi baslanmamis grubun (grup 1)
ataksiz donemdeki CRP degeri tedavi alan gruba
gore (grup 3) istatiksel olarak anlamli yiksek sap-
tanmistir (p<0.05) (Tablo1). Beyazkiire sayilarinin
atakla beraber arttigi fakat istatiksel fark saptanma-
dig1 goralmustr.

TNF-a degerlerinin hem tedavi alan grupta
hem de almayan grupta atak dénemlerinde atak
disi doneme gore arttigi gdzlenmistir (Tablo 2). Fa-
kat istatiksel anlamli artis sadece tedavi alan grup-
ta gosterilmistir (p< 0.01). Hasta gruplari ile saglik-
Ii kontrol grubunun TNF-a degerleri karsilastirildi-
ginda ise tim hasta gruplarinda istatiksel anlamli
ytiksek bulunmustur (p<0.01).

iL-8 ve iL-6 diizeyleri hem tedavi alan grupta,
hem de hentiz tedavi baglanmamis grupta atak do-
nemlerinde artmistir. Ancak gruplar arasinda ista-
tiksel olarak anlamli fark saptanmamustir.

Tablo 1: Her bir grubun fibrinojen, CRP, beyazkiire sayisi ve sedimentasyon degerleri

GRUP 1 GRUP 2 GRUP 3 GRUP 4
Tedavisiz/Ataksiz Tedavisiz/Atakta Tedavili/Ataksiz Tedavili/Atakta
CRP
(mg/d) 0,96 + 1,11 12,44 + 12,95 0,13 0,19 14,21+ 5,68
SEDIMENTASYON
(mm/sa) 28,91 + 25,61 56,09 + 26,41 17,71 12,9 47,39 = 22,1
FIBRINOJEN
(mg/dl) 356 + 86.63 511.75 = 157,05 285.57 + 64.97 479.87 £ 127.99
BEYAZKURE
(/mm3) 8400 + 3498,57 12027 + 6207 6496,3 = 1347,21 9308,7 + 6398,72

Tablo 2: Her bir grubun TNF-a, iL-6 ve iL-8 degerleri

GRUP 1 GRUP 2 GRUP 3 GRUP 4 GRUP 5

Tedavisiz/Ataksiz Tedavisiz/Atakta Tedavili/Ataksiz Tedavili/Atakta Kontrol
TNF-a 56+102,27 104+91.47 40+93.29 152+144,13 1.5+42.69
(pg/ml)) (4-320) (1-280) (1-304) (12-496) (1-176)
IL-8 0.78+0.24 4.55+7.46 1.24+0.89 9.4+41.53 1.1+0.18
(ng/ml) (0.48-1.36) (0.21-23.2) (0.29-4.16) (0.24-200) (0.64-1.44)
IL-6 4.6+9.13 9+17.26 6.5+8.13 12+197.53 6.8+8.07
(pg/ml) (2.2-32) (3.4-56) (2.1-34) (2.9-950) (4.4-34)

TARTISMA lenmistir. Atakla beraber en belirgin artis CRP de-

Hasta grubumuzda fibrinojen, sedimentasyon
ve CRP degerleri atakta ataksiz doneme gore ista-
tiksel olarak anlamli diizeyde yiiksek saptanmuistir.
Kolsisin tedavisinin bu artisi engellemedigi belir-

gerlerinde gozlenmistir. Ayrica ilging olarak teda-
vi almayan gruptaki hastalarda ataksiz dénemde,
tedavi alanlara gore istatiksel olarak anlamli du-
zeyde daha yiiksek CRP ortalamalarinin oldugu
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belirlenmistir. Yapilan bir ¢alismada ataksiz do-
nem FMF hastalarinda ve asemptomatik FMF tasi-
yicilarinda CRP degerleri saglikli kontrol grubuna
gore yuksek bulunmustur (17). Benzer bulgular
bagka arastirma gruplari tarafindan da bildirilmis-
tir (18,19). Bu sonuclar FMF hastalarinda asemp-
tomatik donemde de subklinik bir inflamasyonun
strdigind dustndirmektedir.

Calismamizda TNF-a dizeyleri atakla beraber
artis gostermistir. Bu artis hem tedavi alan hem de
almayan hasta gruplarinda saptanmistir. Ancak il-
ging olarak istatiksel olarak anlamli yiikseklik te-
davi alan hasta grubunda gortilmustir. Kolsisin te-
davisi alan hastalarin atak sirasinda TNF-a diizey-
lerinde belirgin artis olmasi, atak kliniginin ancak
daha yiksek TNF-a diizeyleri varliginda gergekle-
sebilecegini dustndirmistir. Ayrica hastalarin
her durumunda TNF-a degerleri kontrol grubuna
gore istatiksel olarak anlamli ytiksek bulunmustur.
Bu sonuclar FMF hastalarinda TNF-a’nin atakla
gelisen inflamasyon kaskadinda ve ataksiz do-
nemde subinflamasyonun olusumunda 6nemli bir
sitokin oldugunu desteklemektedir. Tipki CRP de-
gerlerinde oldugu gibi TNF-a da asemptomatik
donemde siiren inflamasyonun temel parcalarin-
dan biri olabilir. Bugtine dek yapilmis calismalar-
da her nekadar farkli teknikler kullanilmis olsa da
cesitli calismalarda TNF-a dizeylerinin atak do-
neminde yikseldigi gosterilmis sadece bir calis-
mada atak donemindeki TNF-a diizeyleri dusiik
bulunmustur (20,21).

Calismamizdaki iL-8 ve iL-6diizeyleri tedavi
alan ve almayan grupta atakla beraber yikselmis-
tir; ancak bu yukseklik istatiksel anlamli bulunma-
mistir. Ayrica hasta gruplarinda atak dénemi iL-8
dizeylerinin saglikli kontrollerden yiiksek oldugu,

buna karsin atak olmadigi donemlerde saglikli
kontrollerden farkli olmadigi gorilmistar.

iL-6 ve IL-8 duizeylerinin atakla birlikte artmasi
infllamasyon yanitinin kanitlart oldugu distniil-
mustir. Bu iki sitokin ol¢ctimindeki teknik zorluk-
lar ve yari 6mirlerinin kisa olusu bu konuda yapil-
mis calismalarda elde edilen sonuclarin farkl ol-
masini acgiklamaktadir. 1991 yilinda yapilan bir
calismada FMF hastalainda IL-6 diizeyinin dalga-
lanmalar gosterdigi rapor edilmistir (22). Buna kar-
sin 1997’de yayinlanan bir bagka calismada IL-6
ve IL-8 diizeylerinin FMF hastalarinda atak do-
nemlerinde ataksiz déneme gore yiiksek oldugu
bulunmustur fakat istatiksel fark saptanmamistir
(23). ilging olarak ¢ok kisa siire 6nce yayinlanan
bir calismada ise FMF hastalarinin atak digi do-
nemlerinde bakilan iL-1b, iL-6 ve IL-8 diizeyleri-
nin saglikli kontrollerden yiksek oldugu saptan-
mis ve bunun da FMF hastalarinda oldugu dusu-
nilen subklinik inflamasyonun kaniti oldugu be-
lirtilmistir (24).

Sonuc olarak bizim calismamizda atakla birlik-
te TNF-a, iL-6 ve IL-8 diizeylerinin yiikseldigi ve
bu sitokinlerin ytikselmesinin akut inflamatuvar
yanitin gostergesi oldugu belirlenmistir. Ayrica
kolsisin tedavisi ile sitokin diizeylerinin baskilana-
madigi gosterilmistir. Bu bulgu ise atakla birlikte
sitokin situmdlasyonu oldugu ve bu yiiksek deger-
lerin hastaligin patogenezinde bir neden degil bir
sonug olarak kabul edilmesi gerektigidir. Diger ta-
raftan TNF-a dizeyleri atak disi donemlerde de
saglikh kontrollerden ytiksek bulunmustur. Bu so-
nu¢ FMF hastalarinda ataksiz dénemde siren inf-
lamasyonun bir bagka kaniti olarak kabul edilmis-
tir.
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