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I.GIRIS VE AMAC

Ailesel Akdeniz atesi (Familial Mediterrancan fever-FMF) ile ilgili olarak
yapilan son ¢aligmalarla hastalia sebep olan mutant gen ve bunun sonucunda ortaya
¢ikan protein {riinii tammlanmustir.”> Bu gelisme, hastaligin patogenezi ve diger

yOnlerinin anlasilmasinda anahtar rol oynayacaktr.

FMF’de akut faz cevabi ve akut faz proteinlerine iligkin bir ¢ok ¢aligmalar
yapilmis ve akut faz proteinlerindeki yiikselme, hastaligin tanisinda destekleyici kriter
olarak kabul edilmigtir’ FMF hastalarim birinci derece yakin akrabalarinda
(heterozigot) da akut faz proteinlerinin normal populasyona gore daha yiiksek oldugu
gosterilmistir.* Bu durumda FMF hastalarinda ve yakinlarinda sitiregen bir subklinik

inflamasyonun varligindan bahsedilebilir.

Interlokin-18  (IL-1B), akut faz cevabinin diizenlenmesinde yer alan
proinflamatuar bir sitokindir.’ Akut faz cevabi her durumda farkli sitokinlerin
etkilesimiyle diizenlenmektedir.’ FMF’de sitokinlerle ilgili galismalar yapilmissa da
kesin sonuglara ulagilamamgtir; IL-1p’nin rolii de agik degildir (bu konudaki ¢aligmalar

tablo 3’de 6zetlenmigtir).

FMF’de IL-1B’nin roliinii aydinlatmak amaciyla, atak ve atak-dis1 dénemdeki
hastalarla birinci derece yakin akrabalari ve normal kisileri kapsayan bu g¢alisma

planlanmugtir.
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ILAILESEL AKDENIZ ATESI
[FAMILIAL MEDITERRANEAN FEVER (FMF)]

I1.1. Giris

Ailesel Akdeniz atesi (FMF), otozomal resesif gegisli genetik bir hastaliktir.
Tekrarlayan yiiksek ates ve peritonit en sik belirtileridir; plorezi, artrit ve erizipel
benzeri cilt bulgular1 gosteren ataklar da olabilir. FMF, bazi hastalarda amiloidoza

neden olabilir.

Tip literatiiriine ilk kez 1908’de yaymlanan bir vakayla giren FMEF i1, Siegle
tarafindan, 1945°de 10 vakalik serinin yayinlanmasina kadar klinik ve laboratuar olarak
ayr1 bir antite tegkil ettigi fark edilmemigti. Siegle, hastaligt “benign paroksismal
peritonit” olarak adlandirmigtir. Rekiiren poliserozit, rekiiren herediter poliserozit
hastalifa verilen diger isimlerdir. FMF adi daha sonra kullanilmaya baglanmasina

ragmen, daha genis bir kabul gérmiistiir.”®

FMEF isim olarak hastaliin ii¢ klasik y6niine isaret etmektedir: Otozomal resesif
kalitim, Akdeniz kokenli atalar ve rekiiren ates. Ancak aile Sykdisii hastalarm yarisinda
vardir (otozomal resesif kalitim nedeniyle).” Ortadogu ve kuzey Afrika digindaki
Akdeniz iilkelerinde hastalik sik degildir, atalar1 Akdenizli olmayanlarda da hastalik
bildirilmistir.'® Bazi kisiler ateslerinin farkinda olmadiklar1 igin ates oykiisit

vermeyebilirler; ancak yakin izlemle bu kisilerdeki ates dokiimante edilebilir.
I1.2 Epidemioloji

FMF birgok etnik gurupta goriilmekle birlikte, hastalarin gogunlugu Ortadogu
kokenlidir. Sefarad Yahudilerinde FMF prevalanst 1/250-1/1000 arasinda
degismektedir. Bu popiilasyonda tasiyict frekansi 1/8-1/16 arasindadir. Agkenazi
Yahudilerinde hastalik prevalanst 1/73.000, tasiyict frekansi1 1/135 olarak
bildirilmektedir.'! Amerikan Ermeni toplumunda tagtyict frekansi 1/7 olarak

bildirilmistir."

Tiirkiye’de hastaligin sikligini belirleyebilecek bir genel bir caligma heniiz
yoktur. Hastaligin nispeten daha sik goriildiigii Sivas ilinde yapilan bir galigmada

prevalans %0.3 olarak tespit edilmistir."> Hacettepe Universitesi tarafindan yapilan ve
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46.813 ¢ocugu igeren bir saha galigmasinda, sadece daha 6nceden “kesin FMF” tanisi
almig ¢ocuklar g6z Oniine alindiginda prevalans 2.8/10.000 olarak tespit edilmistir.
Klinik kriterlere gore “muhtemel FMF” olarak degerlendirilen ¢ocuklar da ilave

edildiginde prevalans 9.3/10.000 olarak bulunmugtur.'

Cerrahpasa Tip Fakiiltesi
Romatoloji béliimiinde kayitlt 933 ¢ocuk hasta arasinda juvenil kronik artritten sonra en

sik goriilen hastaligin FMF oldugu bildirilmistir (sirasiyla %45 ve %24)."°

Bazi vakalarda ilk atak bebeklik ¢aginda ortaya ¢ikarken, ¢ogunlukla ilk atak
¢ocukluk ve ergenlik doneminde goriiliir. Hastalarin %80-90’1nda ilk atak 20 yasindan
Oonce ortaya ¢ikar. Literatiirde ihtiyarhik doneminde hastalii baglayan vakalar

bildirilmigse de, 40 yasindan sonra FMF tanisi konulurken dikkatli olunmalidir.'®

Hastalik erkeklerde kadinlara oranla %10 daha fazla goriilmektedir. Bazi
hastalarin ataklar1 gebelikle remisyona girmekte, gebelikten sonra yeniden ortaya
¢ikmaktadir; bu nedenle seks hormonlarinin hastaligin seyri tizerinde etkili oldugu 6ne

sﬁrﬁlmﬁstﬁr.7’8
I1.3. Genetik

1997°de ABD ve Fransa’dan birbirinden bagimsiz iki gurup, FMF genini
klonlamistir."? Genin 16. kromozomun kisa kolunda lokalize oldugu, 10 ekson igerdigi,
3505 niikleotid uzunlugunda oldugu ve 781 amino asit uzunlugunda bir proteini
kodladigs belirlenmistir. Bu proteine Amerikali grup tarafindan pyrin (ates
patogenezindeki olasi rolii disliniilerek), Fransiz grup tarafindan marenostrin* adi
verilmigtir. Baglangigta yaymlanan bu iki ¢alisjmada 10. eksonda lokalize 4 ayn
mutasyon saptanmisken, daha sonra yapilan ¢aligmalarda mutasyon sayisi 8’e ¢ikmustir.
Mutasyonlardan biri 2. eksonda, digerleri 10. eksonda lokalizedir. Bazi FMF
hastalarinda birden fazla mutasyon birarada bulunmugtur. Simdiye kadar saptanan

mutasyonlar tablo1’de gdsterilmigtir.>’

* Laniter, Akdeniz’i marenostra (bizim deniz) olarak adlandirmaktaydilar.
Lativler
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Table 1: MEFV gen mutasyonlar1 ’

| SRR M694V.....cccvvvvrennenne 694. pozisyonda metionin yerine valin
2o V726A....ooeeeeirrnnne 726. pozisyonda valin yerine alanin

K JORe M680I ......coccvneeeenrnne 680. pozisyonda metionin yerine izoleosin
4. M694I ......ccccvereenrnnn 694. pozisyonda metionin yerine izoleosin
5o K695R....cvevrvene e 695. pozisyonda lizin yerine arginin

Oevnennn AT44S ..o 744. pozisyonda alanin yerine serin

Tirvenees R761H...oueeerererecranns 761.pozisyonda arginin yerine histidin

- JO E148Q ..o 148. pozisyonda glutamik asit yerine glutamin

Amerikali grubun, FMF 6n tanisiyla refere edilen 100 hasta (200 kromozom)
lizerinde yaptifi calismada, 86 hasta klinik FMF kriterlerini saglamis ve bunlarin
47’sinde mutasyon saptanabilmistirr. Bu 47 hastann 24’linde iki mutasyon
saptanabilmis, geri kalan 23 hastada ise bir mutant gen saptanmustir (hastaligin ortaya
¢ikabilmesi igin iki mutant alelin birarada bulunmasi gereklidir). Klinik olarak tipik
FMF tablosu gosteren bazi hastalarda herhangi bir mutasyon saptanamamasi da g6z
Oniine alindiginda, otdrler, bilinen mutasyonlar yaninda yenilerinin kesfedilmesinin
olasitlikli oldugunu belirtmektedir. Mevcut bilgiler 1si18inda, genetik testin

sensitivitesinin %41 ile %76 arasinda oldugu ileri siiriilmiigtiir.”

Bu gurubun c¢aligmasinda spesifik mutasyonlarla hastaligin baglangic yas,
ataklarin siklif1 ve siddeti, belirli semptomlarin relatif prevalansi veya kolsisine cevap

arasinda bir iliski saptanamamustir.”

Samuels ve arkadaslarinin ¢aligmasinda saptanan mutasyon sikhigi tablo 2’de

gosterilmistir.



Tablo 2: MEFV gen mutasyonlarmin siklig1’

E148Q...cccniiininnns %24 KO9SRt %3
1Y (3:10) DO %8 VT726A......nvns %31
M694V......covviniinns %23 AT44S.....ovinne %1
M694L.......oovveinnnee %7 R761H......cccoevvervrnnn %4

11.4. Protein

Pyrin/marenostrin 781 amino asit uzunlugunda, 86 kDa agirliginda, pozitif yiikli
bir protein olup nétrofil ve dnciillerinde bulundugu saptanmistir. Dogrudan veya dolayli
olarak inflamasyonu baskiladig1 ileri siiriilmektedir. Etki mekanizmasi tam olarak
aydinlatilamamigtir. Niikleusta gérev yapan bazi proteinlerle kismi benzerlik
gostermesinden dolay1 niikleusta gérev yapan bir transkripsiyon faktoérii olabilecegi ileri

siiriilmektedir.”
IL.5. Klinik Bulgular ve Belirtiler

FMF, tipik olarak, akut ates epizoduna eslik eden karin agisi, gégiis agris1 veya
eklem agrnisiyla kargimiza g¢ikar. Birkag saat siiren prodromal bir donem olabilir. Ataklar
genellikle 24-72 saat siirer. Ataklar arasindaki sessiz dénem giinler veya aylar siirebilir.
Ara donemde hastalar asemptomatiktir. Ataklarin siklig1 aym kiside zaman iginde
degisiklik gosterebilecegi gibi, her atak farkl belirtilerle (pleura, periton veya sinovya)
ortaya gikabilir. Agir egzersiz ve ruhsal stresle ataklar baslayabilir.®

IL.5.1. Karn agrisi

Hastalarin hemen tiimiinde karin agrist atagi olmaktadir. Hastalarin %50’sinde
karin agnis1 ilk semptomdur. Karin agris1 diffiiz veya lokalize, hafif sigkinlikten ciddi
peritonite kadar uzanan bir klinik spektrumda ortaya g¢ikabilir. Hastalara laparotomi

yapilirsa, steril eksuda ve periton inflamasyonuyla kargilagilir.”®

5
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I1.5.2. Gogiis agris1

Pleural atak hastalarin %50’sinde bildirilmistir. Pleurezi genellikle tek taraflidir.
Muayenede genellikle azalmig solunum sesleri ve frotman duyulabilir. Akciger

grafisinde az miktarda pleural eflizyon ve atelektazi saptanabilir.”®!"'®

I1.5.3. Eklem agris1

Artrit ve artralji, Kuzey Afrika Yahudilerinde %75’e varan oranlarda
bildirilmesine ragmen diger etnik topluluklarda %50°den daha az oranda
bildirilmistir.”®'® Artrit klasik olarak monoartikiiler ve genellikle de ayak bL.legi, diz,
kalga gibi bityiik eklemleri tutar.® Sakroileit tek bagina veya spinal tutulumla birlikte
olabilir.®® HLA B-27 genellikle negatiﬁir.zl’22 Artritte siklikla steril eflizyon goriiliir.
Birkag giin iginde genellikle iyilesmekle birlikte, iyilesme siiresi bir aya kadar da
uzayabilir.'” Akut artrit epizodlarmm kiigiik bir kism aylarca devam edebilir.2***
Artritli hastalarin gogunlugu herhangi bir sekel birakmadan iyilesirken, 6zellikle uzams
kalga artritli hastalarda fonksiyonel kisitlilik kalabilmektedir. Kronik diz artriti

olgularinda sinovektomi gerekli olabilir. %

I1.5.4. Erizipel benzeri eritem

Bir ¢ok otor bu lezyonu FMF’deki en karakteristik cilt lezyonu saymakta ve
hastalik i¢in patognomonik oldugunu belirtmektedir. Farkli yayinlarda goriilme silhif:
%3 ile %46 arasinda bildirilmigtir. Lezyon 10-15 cm ¢apinda olup genellikle dizaltinda

goriiliir. 182

IL5.5. Seyrek goriilen belirtiler

Akut skrotal inflamasyon prepubertal erkeklerde ilk belirti olabilir. Torsiyon
goriilebilir; ancak sintigrafide perflizyonda azalma saptanmazsa konservatif tedavi

yeterlidir.>"**%

FMF hastalarinin yaklasik %20 kadarinda mialji goriilebilir.*® Hafif bigimleri 1-
2 giin siirer ve non-steroid antiinflamatuar ilaglara yanit verir. Seyrek karsilagilan agir
bigimlerinde ise ates ile birlikte siddetli kas ve karin agrisi, artrit, diare, purpura goriiliir

ve kortikosteroid tedavisine gok iyi yanit alinir.



Bas agrisi, aseptik menenyjit, febril konviilziyonlar, perikardit, kardiak tamponad,
adhezyonlara veya abdominal ataklar sirasinda olusan diisiiklere bagh olarak fertilite

problemleri olusabilir.3 1,32,33,34,35,36,37.38

Henoch-Schonlein purpuras: ve polyarteritis nodosa (PAN) genel popiilasyona
gore daha sikhikta bildirilmistir (sirastyla %5-7 ve %1).%

I1.5.6. Ataklar arasi dénem

Uzamis artritli olgular diginda ataklar arasi dénemde hastalarda ates ve
inflamasyon belirtileri goriilmez. Nadiren hastalar hafif bir huzursuzluk ve hafif atesten
yakinabilirler. Muayenede splenomegali (amiloidoz olmadan) saptanabilir. Laboratuar
olarak hafif anemi, fibrinojende ve immiinoglobiilin seviyelerinde yiikselme
saptanabilir.’ Yakin zamanda yapilan bir calismada FMF hastalar1 (atakdigi dénemde)
ve heterozigot yakinlarinda serum amiloid A (SAA) ve C-reaktif protein (CRP)
diizeylerinin normal kontrollere gore yitksek oldugu bildirilmistir.* Tekrarlayan ataklara
veya laparotomilere bagli olarak bazi hastalarda intraabdominal adhezyon ve intestinal

obstriksiyon gelisebilir.*’
I1.6. Patogenez

Altta yatan genetik bozuklugun ve mutasyona ugramig proteinin tanimlanmasina
ragmen FMF patogenezi heniiz tam olarak aydinlatilamamistir. Yapilan aragtirmalarda
MEFV geninin yogun olarak polimorfoniikleer l6kositlerde eksprese oldugu
anlagilmistir. Lenf nodu, dalak, ve diger non-hematolojik hiicrelerde gen ekspresyonu
saptanmamstir.””” Sinovial sivilarda bazi arastirmacilar gen ekspresyonu saptamis,

ancak digerleri bunu desteklememistir.”*!

FMF’li hastalarm serozal stvilarnda C5a ve IL-8 inhibitorii eksikligi*!*%4>*
saptanmis olmasindan yola ¢ikan bazi otérler, pyrinin/marenostrin bulunmasindan sonra
bu proteinin niikleusta CS5a inhibitoriiniin kodlanmasini  diizenleyen bir faktor
(transkripsiyon faktorii) oldugunu, protein malfonksiyonu nedeniyle inhibitdr
olusamadigi ve bu nedenle, normalde inflamasyon olugturmayacak stimuluslarin serozal
yiizeylerde inflamasyona yolagtiklarm ileri siirmektedir.*' Bu goriis yaygin bir kabul

gormemistir.
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Samuels ve ark. hipotezine gére MEFV gen iiriinii pyrin/marenostrin, nétrofiller
aracilifiyla olusan inflamasyonu baskilar. Mutasyon sonucu protein bu fonksiyonunu
yitirdiginden, “bazi faktdrlerin” etkisiyle inflamasyon kolayca olusabilmektedir.
Inflamasyonu baglatan bu faktorler heniiz bilinmemektedir. Pyrin/marenostrin niikleusta
proinflamatuar molekiillerin baskilayicisi (down-regulator) veya antiinflamatuar
molekiillerin sentezini arttiran (up-regulator) bir faktor olabilir. Inflamasyonun temel
olarak serozada olugmasi ise, “serozaya afinitesi olan digsal bir ajanin inflamasyonu
baglatmas1” veya proteindeki defekt nedeniyle nétrofil adhezyon molekiillerinin
degismesi ve notrofillerin serozalara yonlendirilmesi bigiminde agiklanmaya

calisilmistir.”

FMF’de birtakim immiinolojik anormallikler saptanmustir; hastalarin serozal
sivilarinda C5a ve IL-8 inhibitorii eksikligi,"**** poliklonal immiinglobin artisi,

45,46,47

supresor T-hiicre aktivitesinde azalma ve seyrek olarak otoantikorlarin saptanmasi

sayilabilir.*®#*°%! Bugiin i¢in immiin olaylarm sekonder oldugu dustiniiliiyor.>>

FMF’de nétrofillerin fagositoz, kemotaksis ve mikrotiibiil fonksiyonlarinin

83 asemptomatik FMF hastalarimin  nétrofillerinin  sicak  ve

normal oldugu,
hipotonisiteye daha ¢ok lizozim salgilayarak yamit verdigi bildirilmistir.>*** Yine
asemptomatik hastalarin nétrofilleri, baz1 uyaranlara asir1 oksidatif metabolik yanit

verirler.>*

Stresle  ataklarin  provoke olmasmmdan yola ¢ikarak, katekolamin
metabolizmasindaki bozukluklarm FMF’e yolagtigt ileri siiriilmiigtiir. Metaraminol
(sempatomimetik) inflizyonuyla FMF ataklarina benzeyen semtomlar ortaya ¢ikmig ve
kolsisinle bu semptomlarin 6nlenebilmis olmasina ragmen bugiin i¢in revagta olan bir
teori degildir; metaraminol testi de kullamlmamaktadir.’®* Dopamin B-hydroksilaz

seviyesinde artig bildirilmis,>® ancak diger otdrler tarafindan dogrulanamamusgtir.”

FMF hastalarinda monosit fonksiyonlari ve sitokinlerle ilgili bazi galigmalar
yapilmis, ancak sonuglar biribiriyle uyumlu degildir. Caligmalarin sonuglar tablo 3°de

kisaca dzetlenmigtir.



I1.7. Laboratuar bulgulari

Lokositoz, eritrosit sedimentasyon hizinda yiikselme, akut faz reaktanlarinda
artiy (CRP, SAA proteini, fibrinojen, haptoglobin, C3 ve C4) siklikla goriilen laboratuar

bulgularidir. Bazi hastalarda gegici albuminuri ve mikroskobik hematuri goriilebilir.
IL.8. Tani

Genotip tayini diginda halen FMF’de taniya yardime: olabilecek spesifik bir
laboratuar tetkiki mevcut degildir. Bugiin igin genotip tayini yaygin olarak
kullanilmamaktadir. 1997 yilinda Livneh ve ark.’ tarafindan yayinlanan klinik kriterler
yaygin olarak kullanilmaktadir; bu kriterlerin sensitivite ve spesifitesinin, sirasiyla, %95

ve %97’nin istiinde oldugu belirtilmektedir. Bu kriterler tablo 4’de belirtilmigtir.
I1.9. Ayrici Tani

Her hastada atak tipine gére ayiricit tami spektrumu degismektedir. Karmn
agristyla gelen hastada akut apandisit, ayirici tanida diisiiniilmesi gereken énemli bir

durumdur. Atesin kendiliginden diismesi FMF lehine ilk bulgu olabilir.®

Akut porfiri de karin agrisi ve atesle prezente olabilir. Ataklar sirasinda
hipertansiyon, otozomal dominant kalitim, idrar porfirin diizeyinde yiikselme ile
FMF’den ayirdedilebilir.®%°

Herediter anjioddem de karin agrisiyla prezente olabilir; ancak ates olmamasi,
otozomal dominant gegisli olmasi ve serum Clq esteraz diizeyinin diisiik saptanmasiyla
FMF’den ayirilabilir. Bayanlarda endometrioz ve pelvik inflamatuar hastalik (pelvic
inflammatory disease-PID), karin agrisiyla gelen FMF vakalarinin ayirici tanisinda

diistintilmelidir.?



Tablo 3: FMF’de monosit fonksiyonlari ve sitokinlerle ilgili olarak yapilmis ¢aligmalar

Ayesh SK ve ark.®"*
FMF periton sivisinda, in vitro

C5a ve IL-8 inaktive eden enzim eksikligi

Mege J L. ve ark.%

Behget, FMF ve normal kontrollerin
monositlerinde sitokin sentezi, in
vitro

IL-1, IL-6, IL-8 ve TNF sentezi bazal sartlarda ve LPS
ile stimulasyondan sonra kontrollerle ayni diizeyde

Schattner A. ve ark.%
monositlerde TNF sentezi, in vitro,

atak sirasinda: TNF x,

atak-dig1 : TNF T

atak gectikten sonra: TNF T=

(Hasta  ve  kontrollerin  plazmasinda  TNF

saptanamamis.)

Schattner A. ve ark.®
heparinize tam kanda TNF sekresyon
paterni, in vitro

1. basamak stimulasyon:
TNF T

2. basamak stimulas+on:
TNF#

Bar-Eli M. ve ark.*®
monositlerde fagositoz, in vitro.

Staf. Albus ve sigella fagositoz kapasitesi azalmig*

Mallet AC. ve ark®’
monositlerde  lizozim, IL-1
prokoagulan sentezi, in vitro

ve

Prokoagulan aktivite T, IL-1=, lizozim=

Melamed A. ve ark.®
monositlerde sitokin sentezi, in vitro

IL-1 T*, IL-2 %

Rosenbaum M.ve ark.®
monositlerde sitokin sentezi(atakta ve
atak-dig1 donemde), in vitro

atak dis1: IL-1=
atak sirasinda:  IL-1 4%
atak gectikten sonra: IL-1= (normale dénmiis)

Drenth J P H. ve ark.”
atak-dis1 ddnemde
monositlerde sitokin sentezi, in vitro

Bazal: LPS ile stim. sonrast
IL-1 T IL-1=
IL-6 T IL-6 T
TNF-a= TNF-a=

Erken E. ve ark.”
Serum soluble IL-2 reseptor (SIL-2R)
diizeyi

Atak doneminde sIL-2R miktar1 yiikselmis ve ataktan
sonra normale inmistir.*

Gang N. ve ark.” TNF= soluble TNF reseptérleri:
atak sirasinda  serum  sitokin|][-1= sTNFrp5 57 x
diizeyleri IL-6 T sTNFrp757Tx

Kiraz S. ve ark.”
serum sitokin ve adhezyon molekiil
seviyesi 6lglimleri

atakdis1 dsnemde:  IL-6T+, IL-8T*, TNF T+
E-selektinT*, L-selektin T

Iki aylik kolsisin tedavisinden sonra degerler normale

inmigtir.

P-selektin =, tedaviyle sonu¢ degismemis

Tyﬁkselmis, Jazalmis, =kontrollerle

aym1 diizeyde, * istatistiksel olarak anlaml,

LPS:Lipopolisakkarid, TNF-o.: Tumor necrosis factor-a., IL:Interlokin
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Tablo 4: FMF Tam Kriterleri®

Majér Kkriterler
1. Peritonit
2. Pleurit (tek tarafli) veya perikardit
3. Monoartrit (kalga, diz, ayak bilegi)
4.Ates (tek bagina)

Minér kriterler
Asagidaki bolgelerden bir veya daha fazlasini tutan inkomplet
ataklar

(ilk Gi¢ madde)
1. Abdomen
2. Goglis
3. Eklem
4, Bacak agrisi (eforla)
5. Kolsisine yanit
Destekleyici kriterler
1.Ailede FMF olmasi
2.Uygun etnik orijin
3.Baglangig¢ yagmin 20’den kii¢iik olmas:
4 --7 ataklarin ozellikleri
4.Yatak istirahati gerektirecek giddette olmasi
5.Spontan remisyon
6.Arada semptomsuz dénem olmasi
7.Ataklar sirasinda su testlerin bir veya daha fazlasinda gegici
enflamatuar yanit saptanmasi
Lokosit sayist, eritrosit sedimentasyon hizi, serum amiloid
A ve/veya fibrinojen
8.Epizodik proteiniiri/hematiiri
9.Negatif laparotomi ve normal apendektomi materyali
10 Ebeveynin akraba olmasi

Tipik ataklar: Rekiiren (3 veya daha fazla aym atak tipi), febril (38 °C veya
iizerinde ates), kisa ataklar (ataklarin 12 saat ile 3 glin arasinda siirmesi) olarak tanimlanmistir.

Inkomplet ataklar: Agrili, rekiiren ve tipik ataklardan bir veya iki 6zelligiyle
ayrilan ataklar olarak tanimlanmigtir. Tipik ataklardan ayrilabilen dzellikler: 1)atesin 38C’den
diisiik olmasi, 2) ataklarin 6-12 saat veya 3-7 giin siirmesi3) Abdominal atak sirasinda peritonit
bulgusu olmamasi 4) Lokalize abdominal agr1 5) Kalga, diz ve ayak bilegi digindaki eklemlerde
artrit

FMF tanisi en az bir major kriter veya en az iki minor kriter veya bir minor
kriter artt en az bes destekleyici kriter veya bir minor artt itk dort destekleyici kriter
gerektirmektedir.
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Cocuklarda sistemik baglangigli juvenil romatoid artrit (JRA) FMF ile
karigabilir. JRA’daki karakteristik dékiintii, ates paterni ve lenfadenopati olmasi tamda

yardimcidir. Septik artrit ve kristal artropati de ayirici tanida diisi'miilmelidir.8

FMF ile ayiric1 tanis1 yapilmas: gereken diger hastaliklar gurubu ise, herediter
epizodik ates sendromlartdir: Hiperimmiinglobtinemi D sendromu ve Familial

Hibernating Fever (ailesel Irlanda atesi).
Hiperimmiinglobiinemi D Sendromu (HIDS)"

Otozomal resesif gegisli olan bu hastalikta bir hafta kadar siiren ateg, karin
agris1, lenfadenopati, cilt dokiintiileri ve/veya simetrik oligoartrit ataklar1 goriiliir. Karin
agrist veya artrit atagiyla gelen hastalar FMF ile karigabilir. Akut atak sirasinda l6kosit
sayist ve akut faz reaktanlan artar. IgD seviyesi 100 IU/ml (14 mg./dL) lizerindedir.
FMF hastalarinin %13tinde IgD seviyesi ylikselebilir. HIDS hastalar kolgisine yanit

vermezler. Klinik bulgular ayrimda yardime: olabilir.
Ailesel Irlanda Atesi (Familial Hibernating Fever-FHF)

Otozomal dominant bir hastalik olup epizodik ates, karin agris1 ve lokalize
myalji goriilir. Konjunktivit, epizodik eritemli alanlar, unilateral periorbital §dem,
erkeklerde inguinal herni bildirilmistir. Ailenin bir bireyinde amiloidoz goériilmiistiir.
Genetik bozukluk 12. kromozoma lokalize edilmistir. Ataklar FMF’e gére daha uzun

siirer.g’”’75

I1.10. Tedavi

Kolsisin, FMF’in temel ve tek ilacidir. 1970°li yillarda kullamlmaya baslanan
kolsisinin etkinligi, randomize, plasebo kontrollii ¢alismalarla kamtlanmustir.® Bazi
hastalarda ataklar sona ererken, bazilarinda belirgin iyilesme olmaktadir. Az sayidaki
hastada 0.6 mg./giin dozu akut ataklari onlemekte yeterliyse de ¢ogunlukla 1.2-1.8
mg./giin dozu siirekli kullanilmasi gereklidir. Amiloidoz profilaksisi i¢in de yiiksek doz
Onerilmektedir. Yine baz kigilerde intermittan kullanim akut ataklar1 6nlemekte, ancak
amiloidoz profilaksisi igin siirekli kullanim gereklidir.”*”” 11 yl siiren prospektif bir
caligmada, kolsisin kullanimini aksatmadiklarini belirten gurupta amiloidoz oran1 %2

iken, 9 yil sliren galigmada tedaviye uyumsuz oldugunu kabul eden 54 hastanin
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%49’unda amiloidoz gelismi$tir.77 Proteiniirisi olan hastalar da, amiloidozu stabilize

7 Kolsisin

etmek veya azaltmak amaciyla, kolsisin almaya devam etmelidir.
kullanimiyla birlikte, diare, laktoz intoleransi olusabilmektedir. Myopati ve ndropati
seyrek ve daha ¢ok renal fonksiyon bozuklugu olan yashilarda goriilmektedir.”
Kolsisinin kadin fertilitesini etkilemedigi kabul edilmekte; erkeklerde ise geri
doniisiimlii olarak sperm sayisini azaltabildigi bilinmektedir.*® Simdiye kadar yapilan
calismalarda Kkolsisinin gebelikte kullanimimmin dogumsal anomalilere yolagtigin
diistindiirecek kesin bir sonug elde edilememistir. [lacin mitotik ve meiotik béliinmeyi
durdurdugu bilindiginden, ebeveynden herhangi biri ilaci kullaniyorsa amniosentez

yapilmasi 6nerilmektedir.®'

Kolsisin ayn1 donemde hem oral hem de parenteral kullanilirsa multipl organ
82,83,84

yetmezligine yolagabilir.
Dokuz Eyliil Universitesi’nde yapilan bir ¢aligmada, akut ataklarda interferonun

yararli olabilecegi bildirilmistir.%’
I1.11. Amiloidoz

FMF’in en korkulan komplikasyonu amiloidozdur. Amiloid A proteini, bir akut
faz reaktan1 olan SAA proteininin yikim iriintidiir. Amiloidoz bobrekler, adrenal,
barsak, dalak ve karacigeri tutabilir. Tiroid, akciger, kalp, mide ve testisler daha seyrek
tutulan organlardir. NGropati ve artropati goriilmez. Amiloidoz genellikle 40 yasindan

once ortaya ¢ikar ve en ¢ok nefrotik sendrom ve iiremi tablosuyla karsilagilir.”%

Kolsisin kullanimindan sonra amiloidoz hastalarin ¢ok kiigiik bir kisminda
goriilmektedir. Amiloidoz prevalansinin atak siklifi ve siddetiyle dogrudan ilintili
olmadig: ileri siiriilmektedir; bu goriis, daha ¢ok, tip II fenotipe sahip. hastalardaki
(amiloid nefropatinin ates ve inflamasyonun ilk atagindan 6nce goriildiigii hasta gurubu)
gozlemlere dayanmaktadir. Bu goriisiin tersine, amiloidoz siklifinin, genel olarak

hastaligin siddetiyle oratili oldugunu ileri siiren otorler de vardir.”

Amiloidoz gelisiminde ¢evre ve genetik yapinin roliniin Snemli oldugu
diistinilmektedir. Yapilan bir ¢aligmada, ailede amiloidoz &ykiisiiniin olmasi

durumunda, amiloidoz riskinin 6 kat arttigi belirtilmektedir.’”® Amerikada yasayan
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Ermenilerdeki amiloidoz sikliginin, Ermenistan’da yasayanlara oranla daha az olmasi

cevresel faktorlerin rolii olabilecegini diistindiirmektedir.’

Tiirkiye’de amiloidoz siklifmna iliskin degisik rakamlar bildirilmistir. Yazic1 ve
arkadaglarimin (Cerrahpasa T1p Fakiiltesi) serisinde %7 olarak bildirilmistir.'> Nefroloji
boliimlerinden bildirilen rakamlar genellikle daha yliksektir. Ankara Universitesi
pediatrik nefroloji boliimiinden Yalginkaya ve arkadaslarinin 110 vakalik g¢ocuk
serisinde 37 hastada anormal idrar bulgular goriilmiis ve bunlarin 32°sinde (%29) renal

amiloidoz saptanmugtir.”’”

Son doénem bobrek yetmezliginde transplantasyon yapilirsa, profilaktik olarak

kolsisin kullamminin devami gerekmektedir.®®
II1. FMF, SITOKINLER ve AKUT FAZ CEVABI

FMF’de akut faz proteinlerindeki artig, tanida destekleyici kriter olarak kabul
edilmektedir.’ Akut faz proteinlerinin heterozigotlarda da normal kontrollere gore
yitksek oldugu saptanmistir.* Ancak bu cevabin olusumundan sorumlu sitokinler ve
patogenez heniiz tam olarak bilinmemektedir; yapilan siirli sayidaki ¢aligmalarin
bulgulari birbiriyle uyum gostermemektedir (Caligmalarin sonuglari tablo 3’de

Ozetlenmistir).

FMF agisindan heterozigot kisilerde sitokinlerle ilgili olarak Ingilizce literatiirde

herhangi bir ¢aligmaya rastlanamadi.
I11.1.1. Akut faz cevabi

“Akut faz” kavrami ilk kez 1941°de enfeksiyon hastalarinin serumlarmda
gozlenen degisiklik nedeniyle girmistir. Akut faz cevabi, organizmanin doku hasarina
verdigi yanit olarak degerlendirilmektedir. Hastaliklarin sadece akut déneminde degil,

kronik inflamasyon sirasinda da gézlenmektedir.®

Akut faz degisiklikleri, plazma proteinlerinde meydana gelen degisikliklerle
davramgsal, fizyolojik ve beslenmede meydana gelen degisiklikler olarak ikiye
ayrilabilir. Akut faz proteinleri, inflamasyonla serum diizeyi en az %25 oraninda artan

(pozitif akut faz proteinleri) veya azalan (negatif akut faz proteinleri) proteinlerdir.”
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Bu proteinler karacigerden sentezlenmekte ve viicut savunma sistemine, antioksidan
olarak, bazi serum proteinaz enzimlerinin etkilerini sinirlandirarak veya bazi patojenleri
elimine ederek katkida bulunmaktadirlar. Tablo 5°de bazi akut faz proteinleri ve
gorevleri gosterilmisti. SAA ve a-1 asid proteinin gorevleri tam olarak
bilinmemektedir. SAA, apolipoprotein ailesindendir. Sentezlendikten sonra yiiksek
yogunluklu lipoproteine (high density lipoprotein-HDL) baglanir ve inflamasyon
sirasinda  kolesterol metabolizmasindan sorumlu olabilecegi ileri siirilmiistiir.”’*?
SAA’nin, fagositik hiicrelerin ve lenfositlerin adhezyon ve kemotaksisine yolagtigi,
diisiik yogunluklu lipoproteini (low density lipoprotein-LDL) oksitlemek suretiyle

ateroskleroza yolagtig1 belirtilmistir.”?

Albumin, transferrin, transthyretin, o-fetoprotein, tiroksin baglayici globiilin,
instilin benzeri bliylime faktorii (insulin like growth faktor-IGF) ve Faktor XII
inflamasyon sirasinda serum konsantrasyonu azalan akut faz reaktanlarindan

bazilaridir.”*

Bazi otorler akut faz proteinlerini tip I ve tip II olarak ikiye ayirmaktadir.”” Buna

gore :
Tip I proteinler: SAA, CRP, complement C3, haptoglobin(rat),
a-1 asit glikoprotein

Tip II proteinler: Fibrinojen, haptoglobin (insan), antichymotripsin

a-1 antitripsin

Tip I proteinlerin IL-1 ailesi (IL-1@, TNF) tarafindan, tip II proteinlerin ise IL-6
ailesi tarafindan (IL-6, LIF-Leukemia inhibitory faktor, IL-11, OSM-oncostatin M,
ciliary neurotrophic factor-CNTF) indiiklendigi ileri stiriilmektedir. IL-Ra, hepatoma
hiicrelerinde (Hepatoma cell line), IL-1 tarafindan indﬁklenen- tip I akut faz
proteinlerinin sentezini engellemistir; ancak CRP ve SAA sentezini kismen baskilamus,
tip II akut faz proteinlerinin sentezini engellememistir.”*™® IL-1 B’nin etkilerini
antagonize eden IL-1Ra da bir akut faz reaktamdir; sentezi IL-B ve IL-6 tarafindan

indiiklenebilmektedir.”
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I11.1.2. Akut faz cevabinin regiilasyonu

Akut faz cevabmin olusumunda IL-1B, IL-6, TNFa, transforming growth faktor

B, IFN-y (gama interferon)

190 ve muhtemelen IL-

8101

temel rol oynarlar. IL-6 ailesinden

olan IL-11, oncostatin M; cilliary neurotrophic factor, cardiotrophin-1’in de IL-6’ya

benzer rolii vardir. Bu sitokinlerin etkileri, insulin, hepatosit biiylime faktorii, fibroblast

biiylime faktorii, IL-Ra, transforming growth factor B ve glukokortikoidler tarafindan

modiile edilmektedir.

89,99

Tablo 5: Akut faz proteinlerinin gorevleri™

Fonksiyonel gurup Protein Fonksiyon
CRP kompleman aktivasyonu, opsonizasyon
Mannan baglayici | Kompleman aktivasyonu, opsonizasyon
protein (MBP)
Viicut savunma proteinleri | Fibrinojen Yara iyilesmesi, hemostaz
Kompleman proteinleri | Vaskiiler permeabilitede artis,
C3,C4,C5 opsonizasyon, bakteri lizisi
Faktor B, C9
Faktor H, C4bp
o-1 proteinaz inhibitérii |Ekstraselliler ~ matriks  yikiminin
(a1-PI) kontrolii (engellenmesi)
a-1Antikimotripsin (o~ | Ekstraselliler  matriks  yikimimn
Proteinaz 1-Achy) kontrolii
inhibitdrleri
-2 antiplazmin (o- Plazminin kontrolii
2AP)
C1 inhibitorti (C1 INH) |Kompleman ve  kontakt  sistem
aktivasyonun kontrolii
Seruloplazmin Oksijen radikal olusumunun
engellenmesi
Antioksidanlar Hemopeksin (Hx) lipid peroksidasyonunun engellenmesi
Heme baglanmas:
Haptoglobin (Hp) Hemoglobini baglama
lipid peroksidasyonunun énlenmesi
Fonksiyonu SAA ?
bilinmeyenler a-1 asit glikoprotein
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Tablo 6: Diger akut faz degisiklikleri’*

Noroendokrin degisiklikler
Ates, uyusukluk ve anoreksi
Kortikotropin salgilayic1 hormon, kortikotropin ve kortizol
salgilanmasinda artis
Argininvazopresin salgisinin artmasi
Insulin like growth factor I salgisinin azalmast
Adrenal katekolamin sekresyonunda artig
Hematolojik degisiklikler
Kronik hastalik anemisi
Lokositoz
Trombositoz
Metabolik degisiklikler
Kas kaybi ve negatif nitrojen balansi
Glukoneogenezde azalma
Osteoporoz
Hepatik lipogenezin artisi
Adipoz dokuda lipoliz artist
Kas ve yag dokularinda lipoprotein lipaz aktivitesinde azalma
Kageksi
Hepatik degisiklikler
Metalothionein (metal baglayici bir protein), Nitrik oksid sentetaz
hem oksigenaz, manganez siiperoksid dismutaz
doku metaloproteinaz I seviyelerinde artis
Fosfoenol piirivat karboksikinaz aktivitesinde azalma
Diger plazma degisiklikleri
Cinko, bakir ve demir seviyelerinde azalma
Plazma retinol ve glutathion konsantrasyonlarinda artma

Bu sitokinler birgok hiicre tarafindan iiretilebilir; ancak temel olarak hasarli
bolgedeki monosit ve makrofajlar tarafindan iretilirler. Birgok akut faz proteininin
tiretiminde IL-6 temel rol oynamak’cadlr;101 diger sitokinler de bazi akut faz protein
subguruplarim etkilemektedir. Bir hiicre ayn1 zamanda birgok farkh etkiye sahip sitokin
ve hormonla kargilagmaktadir. Sitokin kanisimlarinin etkisi additif, sinerjistik veya

antagonistik olabilir.'2

Sitokin Uretimi ve akut faz cevabi, her enflamatuar durumda farkh bir bigim ve

yolla gergeklesmektedir. Ornegin IL-6 knock out farelerde lipopolisakkaride yanit
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olarak akut faz proteinleri Uretilebilirken, turpentin verildiginde bu cevap

olusmamaktadlr.6
I11.2.1. Interlokin-1 (IL-1)

Genel bir ifadeyle, sitokinler, gelisme sirasinda hiicre farklilagmasini,
boliinmelerini, yagsam ve 6liimiinii diizenler; matiir organizmada ise homeostaz1 saglar
ve hasarlanmaya karst viicudun savunma ve bagisiklik sistemini diizenler.'®
Interlokinler de sitokinler iginde degerlendirilen, biribirinden farkli biyolojik

fonksiyonlara sahip molekiillerdir.

Interlokin-1  (IL-1), multifonksiyonel  sitokinlerin  prototipi  olarak
degerlendirilebilir. IL-1 hemen tiim hiicre tiirlerini etkilemektedir ve daha ¢ok
“proinflamatuar” bir sitokin olarak degerlendirilmektedir. IL-1 ailesinin {i¢ {iyesi vardr:
IL-1a, IL-1B, IL-1 Ra (interlokin -1 reseptor antagonisti). Her ii¢ molekiiliin de genleri
2. kromozoma lokalizedir.'® IL-1a ve IL-1B prekorsor olarak sentezlenmektedir; her
birinin mlolekiil agirlig1 31 kDa olup daha sonraki iglemlerle 17 kDa agirhigindaki olgun
bigime doniistiiriilmektedir. IL-Ra ise degisiklige ugramadan sekrete edilmektedir. IL-
1B , IL-1 converting enzim (ICE) tarafindan aktif forma doniistiiriilmektedir. IL-1a,
ICE tarafindan degil, bagka substratlari da olan diger proteazlar tarafindan olgun

bigimine dfim'is’cﬁriilmektedir.5

IL-1B, inflamasyona ates ve akut faz cevabinin olusumunda kritik 6neme sahip
bir sitokindir.'®'% Daha ¢ok sistemik bir hormon gibi davranir.’ IL-1 salgilayan
hiicreler ayn1 zamanda IL-1Ra da salgilamaktadir. IL-1 Ra reseptdre baglandiginda
sinyal transdiiksiyonu olmaz. Bu nedenle ortaya g¢ikacak etki, bu iki molekiiltin (IL-1f3
ve IL-1Ra) ortamdaki konsantrasyonuna baghdir. IL-1 etkileri dogrudan veya diger
mediatorler araciligtyla olmaktadir.'® IL-1c ise sitozolde bulunur ve nekroz olmadikga

seruma salinmaz. Serumda saptanmasi hastalifin (hasarin) siddetli oldugunu gosterir.”

IL-1B serum seviyesi sepsiste genellikle 10 pmol/Lveya daha diisiik olarak
Olgtilmektedir; seyrek olarak 500 pg/mL (30 pmol/L) varan konsantrasyonlar
bildirilmigtir. Sentezlenen IL-1B‘nin tamaminin sekrete edilmemesi, plazmaya

salgilanan molekiiliin  6nemli bir kismmin proteinlere ve reseptdrlere baglanmasi
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nedeniyle plazma seviyesinin diisiik 6l¢iildiigii belirtilmektedir; serum IL-1 seviyesinin,
IL-1 iiretim ve aktivitesini tam olarak yansitmadigi, oysa IL-1 ve TNF’nin synerjistik
etkisiyle sentezlenen IL-6 plazma diizeyinin aym zamanda IL-1 tiretim ve etkisini de

daha iyi yansittig1 ileri siirtilmektedir.’

Rekombinan insan IL-1f ile yapilan ¢alismalarda, serum yari-dmriiniin (dagilim
yari-omrii) 2-3 dakika arasinda oldugu, eliminasyon yari-Omriiniin ise 40 dakika
civarinda oldugu gosterilmistir.'””'® Yine ratlarda, rekombinan insan IL-1B ile yapilan
calismalarda, temel degredasyon ve ekskresyon yerinin bobrekler oldugu, karboksil

proteazin da inaktivasyonda rol alan bir enzim oldugu belirtilmistir.'®
I11.2.2. IL-1 Reseptorleri

IL-1RI, IL-IRII Fit I resptorleri tanimlanmustir.''®''"""2 J1.1 RII serumda
soluble formda bulunur ve IL-1B’y1 potent bir bigimde baglar.'"® IL-RII ile baglanma
sinyal transdiiksiyonuna sebep olmadigi i¢in “tuzak” reseptor olarak da
adlandiriimaktadir."'*'"®  IL-1’in fizyolojik  etkileri IL-1RI  iizerinden
olmaktadr.""*"">!"® Birden ¢ok ikincil mesajc1 araciliftyla efektdr hiicrelerde farkl
etkiler olugmaktadir. IL-1 Ra da IL-1 RI’e baglanabilir, ancak transdiiksiyon

olusturmaz.’

Interlokin-1, 16semiler, multiple myelom, solid tiimorler, ateroskleroz ve
enflamatuar hastaliklarin (artrit, kolit, astim, Tip I diabet mellitus, multiple skleroz)

patogenezinde rol almaktadir.’

IIL.2.3. IL-1B’nin biyolojik fonksiyonlarr™'*'"”

Hiicre ve doku iizerine etkileri

T hiicreleri Aktivasyon, Lenfokin {iretimi
IL-2 reseptor indiiksiyonu
B hiicreleri Biiylime ve maturasyon
IgM sentezinde artma
Kemotaksis
Makrofajlar IL-1 ve TNF {iretiminin artmasi
Naturel Killer Hiicreler Anti-tlimér aktivitenin artmasi
Notrofiller Kemotaksis

Depolardan mobilize edilmesi
Adhezyon (adherence) artigi
Tromboksan sentezinde artig
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IL-18’n1n hiicre ve doku iizerine etkileri (devam...)

Notrofiller
Bazofiller
Eozinofiller
Trombositler
Fibroblastlar

Sinovial hiicreler
Hepatositler

Epitelyal hiicreler
Endotel Hiicreleri

Beyin

Osteoklast

PGE,; ve sliperoksid iiretiminde artis
Histamin serbestlestirilmesi
Degraniilasyon

Trombositoz

Proliferasyon

Prostaglandin E tiretiminde artis
Metalloproteinaz enziminde artis

Tip I ve Tip II kollajen sentezinde artis
GM-CSF {iretiminde artis
Proliferasyon, Kollagenaz indiiksiyonu
PGE; indiiksiyonu

Akut faz proteinlerinin tiretimi
Albumin azalmas:

Proliferasyon

Proliferasyon

Prostaglandin tiretimi

Lokosit adhezyon molekiillerinin
indiiksiyonu

Ates

ACTH artis1

yavas dalga (slow wave) uyku artist
Kemik rezorbsiyon kapasitesinde artig

IL-13’nin genel etkileri

Notrofili
Lenfopeni
Hipoferremi
Hiperlipidemi

Akut faz proteinlerinde artig
Kalp hiz1 ve kardiak debide artis
Sodyum ekskresyonunda artig

Hipotansiyon
Anoreksi

Bag dokusu degradasyonu (6rnegin eklem kikirdag:)

IL-1 sentezi, bagta mikrobial etkenler olmak lizere bircok fakttr tarafindan

indiiklenebilir. Non-mikrobial IL-1 indiktérlerinden bazilar agagida gosterilmistir.

Kortikosteroidler, lipooksigenaz inhibitorleri, omega-3 yag asitleri, IL-4, IL-10, IL-13,

Transforming Growth Factor B (TGF B), siklooksigenaz inhibittrleri, Interferon-y, IL-6,

leukemia inhibitory factor (LIF), IL-11, oncostatin-M, cardiotropin-1 ve CNTF ise IL-

1’in sentez ve etkilerini inhibe ederler.’
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Non-mikrobial IL-1 indiiktérleri’
Stres faktorleri
Hiperosmolalite
Hipoksi/hiperoksi, iskemi-reperflizyon
Ultraviole B, laser, gama radyasyon
Termal hasar
Noroaktiv maddeler
Substance P, isopreteronol, methamphetamin
phenitoin, melatonin
Enflamatuar maddeler
CSa
Urat kristalleri, Ca pirofosfat kristalleri
silica/asbestos
C-reaktif protein, alfa-1 antitripsin
Hiicre matriksi
Fibronektin, collagen
Pihtilagsma faktorleri
Fibrin yikim {iriinleri, plasmin, trombin
Lipidler
okside LDL (low density lipoprotein)
platelet aktive edici faktor (PAF)
Sitokinler
IL-1, TNF, IL-2, IL-3, IL-12, GM-CSF, M-CSF, PDGF




IV. MATERYEL VE YONTEM

Dokuz Eyliil Universitesi I¢ Hastaliklar1 Anabilim Dali’nda klinik kriterlere gére
“kesin FMF” tanis1 almig olan hastalar, onlarin birinci derece yakin akrabalan (ana,
baba, ¢ocuk) ile akut FMF atag1 nedeniyle hastanemize miiracaat eden hastalar
caligmaya alinmigtir. Hastanemiz personelinden saglikli goniilliller kontrol gurubu

olarak alinmgtir.
Guruplar ve ¢calismanin diizeni

A GURUBU: Akut atak gurubu. (Akut FMF atagi nedeniyle DEUTF

Hastanesine miiracaat eden hastalar).

B GURUBU: Atak-dist FMF gurubu. (Klinik kriterlere gére “kesin FMF” tanisi

almig ve ¢aligma sirasinda remisyonda olan hastalardan olusan gurup).

C GURUBU: Heterozigot gurup. (B gurubundaki hastalarin ana, baba ve
cocuklarindan olusan gurup. Bu guruptaki olgular FMF agisindan zorunlu olarak

heterozigottur).
K GURUBU: Kontrol gurubu.
Biitlin FMF hastalan kolsisin kullanmaktaydilar
Kan 6rneklerinin toplanmasi ve saklanmasi

B ve C guruplarindaki olgularin kanlari evlerinde alinarak buz iginde hastaneye
getirildi. A gurubundaki olgularin kanlar: atak sirasinda hastaneye miiracaat ettiklerinde
alindi. K gurubunun kanlar1 hastanede, sabah saatlerinde alindi. Kanlar en kisa siire
i¢inde santrifiij islemine tabi tutularak serumlar1 ayrildiktan sonra vakit kaybedilmeden,

sitokin tayini yapilana kadar, -70 °C’de donduruldu.

Orneklerin toplanma zamani agisindan B ve C guruplari ikiser alt guruba ayrildi
(B1, C1, B2, C2). Bl ve C1 guruplarinda kanlar sabah saatlerinde alindi; B2 ve C2

guruplarinda kanlar aksam saatlerinde alindi.
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Sitokin tayini:

Interlokin-1B tayini, streptavidin kaplhi kuyucuklarda fotometrik enzim
immiinassay yontemiyle yapilmistir. (h-Interleukine-1 ELISA, catalog no:1 600 729,
BOEHRINGER MANNHEIM)

Istatistiksel yontem:

Istatistiksel analizde gurup ortalamalar1 karsilagtirmasinda, bagimsiz guruplarda
Mann Whitney U, bagimli guruplarda Wilcoxon testi ve ¢oklu guruplarda tek yonli
varyans analizi kullanildi. Veri analizi SPSS V.7.5 paket istatistik programda yapildi.
Istatistik incelemede anlamhlik diizeyi p<0.05 olarak kabul edildi.
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V.SONUCLAR

Toplam 107 olgudan elde edilen 144 IL-If sonucu (veri/6lgiim)

degerlendirilmistir. Olgularin demografik 6zellikler tablo 7°de topluca gdsterilmistir.

Tablo 7:Calismaya alinan olgularin demografik 6zellikleri

GURUPLAR Olgu/Ol¢lim Yas Ortalamas1 | Cinsiyet
Sayist (min-max.) (Kadin/Erkek)

A gurubu 16 (23 atak) 31.7 (20-46) 5/11

(akut atak FMF)

B1 gurubu* 26 (26 olgtim) 30.32 (8-53) 17/9

(atak-dig1 FMF)

B2 gurubu* 24 (26 dlglim) 32.3(11-53) 11/13

(atak-dis1 FMF)

C1 gurubu* 27 (27 dlgtim) 41.81 (10-69) 16/11

(heterozigot akraba)

C2 gurubu* 31 (32 6lgtim) 42.40 (11-72) 17/14

(heterozigot akraba)

K gurubu 10 (10 6l¢tim) 25.4 (18-35) 5/5

(Saglikli kontrol)

TOPLAM 134 (1446l¢tim) 71/63

* B1 ve C1 guruplarinin kanlar sabah, B2 ve C2 guruplarinin kanlari aksam saatlerinde alinmigtir.

Tablo 8 ve sekil 1°de guruplarin ortalama, standart sapma, median, minimum ve
maksimum degerleri, 25. ve 75. persentilleri topluca gosterilmistir.

FMF guruplarinda (A, B1, B2) veri dagilimi, heterozigot guruplara gore (C1 ve
C2) daha genis bir aralikta yer almaktadir; ekstrem ve tasan degerler FMF guruplarinda
yogunlagsmistir. Kontrol gurubunda veriler normal dagilima uymaktadir (Kolmogorov-

Smirnov testi P>0.05, Lilliefors testi P>0.05).

A gurubunda (akut atak FMF gurubu) 16 hastanin 23 atag: sirasinda elde edilen
veriler degerlendirildi. Ortaléma 10.02 pg/mL, Median 3.04 pg/mL, 25.persentil 1.37
pg/mL, 75. persentil 6.37 pg/mL olarak bulundu. Bu gurupta 3 6lgtim sonucu 0 pg/mL
olarak ¢ikmigtir (yontemin sensitivite sinirlart disinda). Toplam 23 olglimden 3 tanesi
10pg/mL diizeyini gegmektedir; 17 Sl¢tim 5 pg/mL seviyesinin altindadir. Kadin ve
erkek olgularin IL-1p medianlan arasinda istatistiksel olarak anlamli fark mevcuttur

(Mann Whitney U testi, U=31.5, P=0.046).
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B1 gurubunda (kani sabah alinan atak-digt FMF gurubu) 26 olgudan elde edilen
26 dlgiim mevcuttur. Ortalama 12.21 pg/mL, median 4.03 pg/mL, 25 ve 75. persentiller
sirayla, 2.54 pg/mL ve 11.53 pg/mL olarak bulundu.

Tablo 8:Guruplarin IL-1p diizeyleri

GURUPLAR Ortalama +SD (min-max.) pg/mL | Median
pg/mL
A gurubu 10.02124.38  (0-115.12) 3.04
B1 gurubu 12.21£19.34 (1.38-83.72) 4.03
B2 gurubu 8.37£17.91 (0-82.62) 2.41
C1 gurubu 5.31+8.20 (0-44.36) 3.29
C2 gurubu 4.50£5.47 (0-22.62) 2.62
K gurubu 3.75+3.20 (0-8.82) 3.93

B2 gurubunda (kan: aksam alinan atak-dist FMF gurubu) 24 olgudan elde edilen
26 olgim mevcuttur. Ortalama 8.37 pg/mL, median 2.41 pg/mL, 25 ve 75. persentiller
strayla 0 pg/mL ve 6.47 pg/mL olarak bulundu

B1 gurubunun median degeri B2 median degerine gére daha yliksek olup aradaki
fark istatistiksel olarak anlamlidir (Mann Whitney U testi, U=227, P=0.04). Bu
guruplarda hem sabah hem de aksam kani alinmis olan 13 olgunun aksam median
degerleri sabah degerlerinden yiiksektir (swrayla 6.79 ve 4.36), ancak aradaki fark
istatistiksel olarak anlamli degildir (Wilcoxon testi P=0.7). Bagimli guruplar diglanarak
yapilan karsilagtirmada da sabah median degeri aksama gore yiiksek olup medianlar
arasindaki fark istatistiksel olarak anlamlidir (Mann Whitney U testi U=34, P=0.03)

B1 ve B2 guruplarinda IL-1B diizeyleri yiksek ¢ikan bazi olgularin 2 &lglimii

mevcuttur. Sonuglar tablo 9’da gésterilmigtir.

Tablo 9: B gurubundaki bazi olgularin IL-1B diizeyleri
IL-1B Diizeyi (pg/mL)
SABAH AKSAM

Olgul 83.72 38.04
Olgu2 35.00 82.62
Olgu3 11.30 9.7
Olgu4 13.51 0
Olgu$ 4.36 34,29
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C1 gurubunda (kam sabah alinan heterozigot akrabalar) 27 olgudan elde edilen

27 olgim mevcuttur. Bu gurupta ortalama 5.31 pg/mL, median 2.02 mg/mL, 25.

persentil 2.02 pg/mL, 75. persentil 5.63 pg/mL olarak bulundu.

IL-1beta (p g/mL)
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Sekil 1:Guruplarin IL-1beta dagilimlar:
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C2 gurubunda (kan1 aksam alinan heterozigot akrabalar) 31 olgudan elde edilen
32 ol¢im mevcuttur. Bu gurupta ortalama 4.50 pg/mL, median 2.62 pg/mL, 25.
persentil 0.12 pg/mL, 75. persentil 7.20 olarak bulundu

C1 gurubunun median: C2’den daha yiiksektir, ancak aradaki fark istatistiksel
olarak anlaml degildir (Mann Whitney U testi, U=372, P=0.36). C1 ve C2 guruplarinda
hem sabah hem de aksam kani alinmig olan 14 olgu mevcut olup C2 (aksam) median
degeri Cl’den (sabah) yiiksektir (sirayla 4.64 ve 4.14), ancak aradaki fark istatistiksel
olarak anlamli degildir (Wilcoxon testi P=0.1).Bagimli guruplar diglanarak yapilan
kargilagtirmada da aradaki fark istatistiksel olarak anlamh degildir (Mann Whitney U
tesi U=89.5, P=0.58)

Saglikli kontrol gurubunda 10 olgudan elde edilen 10 veri mevcuttur. Bu gurupta
ekstrem degerler yoktur. Ortalama 3.75 pg/mL, median 3.93 pg/mL olarak tespit edildi.

A, B1, B2, C1, C2 ve K guruplar medianlari arasinda istatistiksel olarak anlaml
fark saptanmadi (Kruskal Wallis testi, ki-kare=5.96, p=0.3). Sadece FMF guruplari (A,
B1, B2) kendi aralarinda analiz edildiginde de aradaki fark istatistiksel olarak anlamh
bulunmadi (Kruskal Wallis testi, ki kare=4.79 P=0.09)

Cinsiyete gore guruplarin IL-1B dagilimlan gekil 2 ve tablo10’da gosterilmistir.
FMF guruplarinda (A, B1 ve B2) kadmlarin 25. 50. (median) ve 75. persentil degerleri
erkeklere gore daha yiiksektir. Kadin olgularin verileri daha genis bir aralikta

dagilmustir. Ekstrem ve tagan degerler de kadin subguruplarinda yogunlagmigtir.
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IL-1 beta (pg/mL)
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Sekil 2:Cinsiyete gore IL-1 beta dagilim

Tablo 10: Verilerin cinsiyet agisindan deg

erlendirilmesi

IL-1B (median) Mann Whitney U test P<0.05
Kadin  Erkek anlamli olarak kabul edildi(*)

A gurubu 387 241 =31.5  P=0.046*

B1 gurubu 446  3.51 U=55 P=0.24

B2 gurubu 512 0.74 U=54 P=0.12

C1 gurubu 265 414 U=60 P=0.16

C2 gurubu 429 2.20 U=108 P=0.47

K gurubu 457  3.29 U=12 P=0.91
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VL TARTISMA

Akut faz cevabimin olusumunda IL-18’nin dnemli bir rolii vardir.”***!% Fakat
bir ¢cok caligmayla agik bigimde gosterildigi gibi, akut faz cevabi farkli enflamatuar
durumlarda farkli sitokinlerin etkisi/etkilesimi sonucunda ortaya ¢ikmaktadir.>”
FMF’de akut faz cevabinin olusumunda etkili sitokinler tam olarak belirlenememistir
(bu konuda yapilmis olan c¢aligmalar tablo3’de. Ozetlenmistir). FMF agisindan
heterozigot kisilerde de akut faz proteinlerinin yiiksek oldugu gbsterilmistir,” fakat bu
kisilerde sitokinlerle ilgili olarak daha 6nce herhangi bir ¢aligma yapilmamistir. Sitokin

caligmalart kuskusuz FMF patogenezinin daha iyi anlagilmasina katkida bulunacaktir.

Akut atak gurubunda (A gurubu) olgular ataklarinin baglangicindan itibaren
engeg 12 saat iginde hastaneye miiracaat etmiglerdir. Elde edilen veriler incelendiginde,
23 ¢lgtimden sadece 3’1 10 pg/mL diizeyini asmakta, 17 6lglim ise 5 pg/mL diizeyinin
altindadir. Bu gurupta 3 olgunun ol¢timii 0 pg/mL bulunmustur. Beklenenin aksine A
gurubu, mediani en yilksek olan gurup degildir. Atak-dis1 FMF guruplarinin (B1 ve B2)
median degerleri arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli olup (P=0.04), IL-1pB serum
seviyesinin diurnal farklilik gosterdigi izlenimi vermektedir. FMF guruplarinda (A, Bl
ve B2) ekstrem degerler daha belirgindir. Yine bu guruplarin tigiinde de kadinlarin
ortalama ve medianlar1 erkeklere gore daha yiiksektir; erkeklerde veri dagilimi daha
homojen olup bahsedilen ekstrem degerler daha ¢ok kadin guruplarinda bulunmaktadir.
Oyle ki, B1 ve B2 guruplarinda degerleri 10 pg/mL’yi asan toplam 14 Slgiimden 13’ii
kadin guruplarinda yer almaktadir, fakat cinsler arasindaki fark sadece A gurubunda
istatistiksel olarak 6nemlidir (P=0.046).

IL-1PB diizeyleri agisindan guruplar arasinda istatistiksel bakimdan anlamli fark

saptanmadi.

A gurubunda birkag 6l¢iim diginda degerlerin normal kontrollerle benzer olmasi
dikkat cekicidir. Orneklerin alinma zamam I[L-1B serum seviyesini etkileyen
faktorlerden olabilir. Sitokin tiretiminin preklinik evrede artmasi ve 6rneklerin alinma
zamanina kadar giderek azalmasi bir olasilik olarak gézoniinde bulundurulmalidir.
Nitekim Schattner ve arkadaglarmm®® FMF hastalarinda TNF ile ilgili olarak

yaptiklar1 ex-vivo ¢aligmada atak-dist FMF’lerin monositlerinde TNF iiretimi normale
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gore artmis, akut atak sirasinda azalmig ve atak gegtikten sonra yeniden yiikselmistir.
Otorler bu durumu agir1 Giretim nedeniyle olugan bir “tikenme-exhaution” olarak
degerlendirmistir. Rozenbaum ve arkadaglarmln68 ¢aligmasi benzer bir mekanizmanin
IL-1 igin de gegerli olabilecegini diisiindlirmektedir. Bu g¢aligmada, atak-disi FMF
hastalarinin monositlerinde IL-1 sentezi normal kontrollerle aym diizeydeyken, atak
sirasinda azaldifn ve atak gectikten sonra yine normale dondiigt bildiriimigtir.
Meningokokkal enfeksiyonu olan hastalarda yapilan bir ¢aligmada, IL-1B’nin hastaliin
erken dénemlerinde pik yapti1 ve kisa bir siire iginde azalarak 12-24 saat i¢inde normal
diizeye indigi gzlenmistir.''®

Gang ve arkadaslarmm’ yaptigi ¢aligmada akut ataklarin IL-1 diizeyini (hem
serum diizeyini hem de ex-vivo Uretimini) etkilemedifi sonucuna varilmistir. Bu
calismada IL-6 serum diizeyinin ataklarla arttifi bildirilmigtir. IL-1’in FMF
patogenezinde Onemli bir rolii olmadigi, buna karsilik IL-6’nin hastalifin bazi

ozelliklerini agiklayabilecegi iddia edilmistir.

Bizim akut atak gurubumuzda mevcut olan yiiksek IL-1B diizeylerinin, bagka
nedenlerden kaynaklanan koinsidental bir durumu mu, yoksa “tam zamaninda
yakalanmis” olgular1 m1 temsil ettifi tam olarak agik degildir. Bu sorunu agikliga

kavusturmak i¢in ek ¢aligmalara ihtiyag vardir.

Calismamizda, biitin FMF guruplarinda (A, B1 ve B2 guruplar) ekstrem
degerlerin daha yogun oldugu ve subgurup analizinde bu ekstrem degerlerin ¢gogunlukla

kadin subguruplarinda yeraldig gézlenmektedir.

IL-1B sentezini mikrobial ve non-mikrobial bir ok etken arttirabilmektedir.’
FMF disinda herhangi bir saglik sorunu olanlar, bagka bir nedenle ilag kullanmakta olan
olgular ¢aligmaya almmadilar. Ancak subklinik bir enfeksiyon veya bagka subklinik
inflamatuar durumlar sorgulamayla gozden kagabilir. Sonuglar degerlendirilirken bu

olasilik dikkate alinmalidir.

Yas bakimindan erkeklere benzer bir gurup kadinda yapilan galigmalarda,
idrarda ve monosit kiiltlirlerinde IL-1B miktarinin erkeklere gére, midfolikuler evrede
13-28 kat, luteal evrede 5-10 kat arttigim gosteren bulgular elde edilmistir.!'*'? Bagka
bir ¢alijmada normal menstrual siklusun degisik dénemlerinin IL-1B diizeyini
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etkilemedigi bildirilmistir.'** Tip II IL-1 reseptorii (IL-1sRII), a-2-mikroglobiin ve
kompleman gibi baz1 proteinler IL-1’i baglayarak serum seviyesinin dogru olarak
tayinini  giiglestirebilmektedir.” Kadin ve erkeklerde serum IL-1f baglama
képasitesindeki farklilif1 aragtirmak amaciyla yapilan bir ¢alismada kadimlarin IL-1(3
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baglama Kkapasitesi daha yiiksek bulunmustur. Bu duruma ragmen FMF

guruplarimizda kadinlarin IL-1p diizeyi erkeklere gore daha yiiksektir.

Cl gurubunda (kam sabah alinan heterozigot gurup) erkek olgularin median
degerinin kadinlardan daha yiiksek olmas1 da goz oniine alinirsa, FMF guruplarindaki
(A, Bl ve B2) kadin-erkek farklihigimi sadece cinsiyete baglamak giiglesmektedir. Bazi
FMF subguruplarinda IL-1f’nin digerlerine gore yiiksek olmasi da miimkiindiir. Ayni
olgularda farkli zamanlarda 6lgiilen IL-1B sonuglarinin nicelik olarak biribirinden ¢ok

farkli olmas1 “IL-~1B diizeyi stirekli yiiksek subgurup” olasiligini azaltmaktadir,

Heterozigot guruplarda (C1 ve C2) veriler FMF guruplarina gore daha dar bir
arahikta yer almaktadir. Cl gurubunda erkeklerin, C2 gurubunda kadinlarin median

degerleri daha yiiksektir, fakat aradaki fark istatistiksel olarak anlamli degildir.

Saglikli kontrol gurubunda hi¢ bir olgunun IL-1B diizeyi 10 pg/mL diizeyini

asmamaktadir ve veriler normal dagilima sahiptir.

IL-1P sentezinde diurnal farklilik olup olmadigini aragtirmak amaciyla B ve C
guruplarinda analiz yapildi. B ve C guruplarinda sabah median degerleri aksam median
degerlerine gore daha yiiksektir, ancak sadece B gurubundaki fark istatistiksel olarak
anlamlidir. B ve C guruplarinda hem sabah hem de aksam kani alnan subguruplarda
sabah median degerleri aksam median degerlerine gore daha diigiiktiir. Caligmanin
diurnal farklihigs gostermek amaciyla planlanmamis olmasi nedeniyle ortaya ¢ikan
yontem sorunlari, saglikli yorumlar yapilmasini engellemektedir. Elde edilen sonuglarin

bagka ¢aligmalarla verifiye edilmesi uygun olacaktir.

Akut atak siiresince IL-1P seyrinin belirlenmesi amaciyla seri IL-1PB takibi
yapilmasi, FMF guruplarinda ve daha ¢ok kadin olgularda belirgin olan ekstrem

degerlerin FMF disindaki nedenlerinin ekarte edilmesi amaciyla olgularin daha detayli
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klinik ve gerekirse laboratuar incelemeye tabi tutulmasi durumunda IL-1B’nin FMF

patogenezindeki rolii daha net bir bigimde anlagilacaktir.
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OZET

ATAK VE ATAK-DISI DONEMDEKI AiLESEL AKDENIZ ATESI
HASTALARI iLE BIiRINCi DERECE YAKIN AKRABALARINDA
INTERLOKIN-1p DUZEYLERI

Ailesel Akdeniz atesi (familial Mediterranean fever—-FMF) otozomal resesif
gecisli, rekiiren ates, peritonit, artrit ve pleurezi ataklariyla karakterize genetik bir
hastaliktir. Akut faz cevabi hastaligin iyi bilinen bir yoniidiir. Halen, hastalifin

patogenezi ve akut faz cevabinin mediatérleri (sitokinler) tam olarak anlagilamamustir.

Birgok enflamatuar durumda akut faz cevabimin olusumuna aracilik eden
proinflamatuar bir sitokin olan IL-1p’nin FMFdeki olasi roliinii aydinlatmak amaciyla,
klinik kriterlere gore “kesin FMF” tanis1 almig ve hepsi kolsisin kullanmakta olan
hastalar, hastalarin birinci derece yakin akrabalar1 (ana-baba ve gocuk) ve saglikh
kontrollerden olusan toplam 107 olgu [ 16 akut atak FMF (5 kadn, 11 erkek), 37 atak-
dist FMF (19 kadin, 18 erkek), 44 hasta yakim (heterozigot, 25 kadin ve 19 erkek), 10
saglikli kontrol (5 erkek ve 5 kadin)]galigmaya alinmistir. Baz1 olgularda birden gok
6l¢tim yapilmis olmasi nedeniyle toplam 144 veri elde edildi (23 akut atak FMF, 52
atak-dis1 FMF, 59 heterozigot akraba 10 saglikli kontrol). FMF disinda herhangi bir

hastalig1 olanlar ¢aliymaya alinmadilar.

Guruplarin IL-1p median degerleri, A gurubunda (akut atak FMF gurubu) 3.04
pg/mL, Bl gurubunda (kani sabah alinan atak-disgt FMF gurubu) 4.03 pg/mL, B2
gurubunda (kani aksam alinan atak-digt FMF gurubu) 2.41 pg/mL, C1 gurubunda (kam
sabah alinan heterozigot akraba gurubu) 3.29 pg/mL, C2 gurubunda (kani aksam alman
heterozigot akraba gurubu) 2.62pg/mL, saglikli kontrol gurubunda 3.93 pg/mL olarak
bulundu. Guruplar arasindaki farklar istatistiksel olarak anlaml1 degildir (Kruskal Wallis
testi, ki kare=5.96, P=0.3). Akut atak gurubunda 3 olgunun sonucu 0 olarak 6l¢lilmiistiir

(y6ntemin sensitivite sinirlar1 disinda, gok diistik).

Hem akut atak hem de atak-disgt FMF guruplarinda kadmlarin median IL-18
diizeyleri erkeklerden yiiksek bulundu. Akut atak gurubundaki fark istatistiksel olarak
anlamh bulundu (Mann Whitney U testi U=31.5, P=0.046). Hem atak-dis1 FMF
guruplarinda hem de heterozigot akraba guruplarinda sabah IL-1B diizeyleri aksam
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degerlerine gore daha yiiksek bulundu. FMF guruplarindaki fark istatistiksel olarak
Oonemlidir (Mann Whitney U testi U=227, P=0.04). Fakat hem sabah hem de aksam
saatlerinde kani alinmis subguruplarda aksam IL-1f diizeyleri daha yiiksek ¢ikti.
Aradaki fark istatistiksel olarak anlamli degildir (Wilcoxon testi, B gurubunda P=0.7, C
gurubunda P=0.1)

FMF guruplarinda ekstrem degerler daha sik gozlenmektedir. Ekstrem degerlere
sahip olgularin IL-1pB diizeyini yiikseltebilecek diger nedenler agisindan daha detayli
klinik ve gerekirse laboratuar incelemeye tabi tutulmasi ve akut atak seyrinde IL-1j
diizeyinin degisiklik gosterip gostermediginin anlagilmasi durumunda IL-1{ nin FMF

patogenezindeki rolii daha net bir bigimde anlagilacaktir.
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SUMMARY

IL-1 LEVEL IN ATTACK AND ATTACK FREE FAMILIAL
MEDITERRANEAN FEVER (FMF) PATIENTS

AND THEIR FIRST DEGREE RELATIVES

Familial Mediterranean fever (FMF) is an autosomal recessive genetic disease,
characterized by recurrent self-limited attacks of fever, peritonitis, arthritis and pleurisy.
Acute phase response is a well known aspect of the disease, yet mediators of acute

phase response and pathogenesis are not understood exactly.

This study is designed to elucidate the role of IL-18, if any, in FMF. IL-18 is a
proinflammatory cytokine of IL-1 family, responsible for acute phase response in many
conditions. Attack-FMF patients, attack-free FMF patients (all diagnosed as definite
FMF by clinical criteria and all using colchicine), their first degree relatives (parents
and children of the patients only, all of whom are necessarily heterozygote for FMF)
and healthy controls are included in the study. A total of 107 cases [ 16 attack-FMF
patients (5 female, 11 male), 37 attack-free FMF patients (19 female, 18 male), 44
heterozygote cases (25 female, 19 male)] were studied. A total of 144 measurements of
the IL-1B were available (23 from acute attack-FMF patients, 52 from attack-free
patients, 59 from heterozygote relatives and 10 from healthy controls). Cases having

diseases other than FMF have been excluded.

Median values of IL-1B were 3.04 pg/mL in group A (attack-FMF patients), 4.03
pg/mL in group B1 (attack-free FMF patients whose blood samples were collected in
the morning ), 2.41 pg/mL in group B2 (attack-free FMF patients whose blood samples
were collected in the evening), 3.29 pg/mL in group C1 (heterozygote relatives of the
FMF patients whose blood samples were collected in the morning), 2.62 pg/mL in
group C2 (heterozygote relatives of the FMF patients whose blood samples were
collected in the evening) and 3.93 pg/mL in control group. Differences between groups
were not statistically significant (Kruskal Wallis test, chi square=5.96, P=0.3).

Interestingly, three cases from acute attack group had no IL-1f detectable (very

low).
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Females have higher median IL-1P values than males both in attack and attack-
free FMF groups . The difference in attack-FMF group is statistically significant (Mann
Whitney U test, U=31.5, P=0.046).

Median morning IL-1P values of both attack-free FMF and heterozygote groups
are higher than the evening values. The difference between FMF groups is statistically
significant (Mann Whitney U test, U=227, P=0.04). But in subgroups in which both
morning and evening blood samples were available, the evening values were higher
than the morning values. These differences between subgroups were not statistically

significant (Wilcoxon test, P=0.7 for group B, P=0.1 for group C).

Extreme values are more frequently observed in FMF groups. A more detailed
clinical and laboratory examination of these cases to exclude other causes which may
lead to IL-1P elevation together with serial determination of IL-1B during acute FMF

attacks will determine the role of IL-1p in pathogenesis of FMF more precisely.
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