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1. GIRIS VE AMAC

FMF (Ailesel Akdeniz Atesi) en sik goriillen monogenik periyodik ates
sendromudur. FMF tekrarlayan ates, serozit (peritonit ve plorit), artrit ve erizipel
benzeri dokiintii ile karakterize bir hastaliktir. Baglica Akdeniz kokenli insanlar
etkilenmekle birlikte en yiiksek prevelans 1/400 - 1/1000 arasinda goriilme siklig
olan Tiirklere aittir(1, 2). FMF bir dizi klinik kriter ile teshis edilir ve 16p13.3
kromozomu iizerinde bulunan ve pirin proteinini kodlayan MEFV
(MEditerranean FeVer) genindeki mutasyonlarla iligkilidir (3-5). MEFV gen
mutasyonunun bir sonucu olarak mutasyone pyrin, FMF'de ataklari tetikleyen
baslica sitokin olan interlokin-1B'nin asir1 iiretilmesine neden olur bunun

sonucunda kiside asir1 inflamasyon olusur (6).

IL-37 (interlokin-37) ilk olarak Kumar ve ark. tarafindan 2000 yilinda
kesfedilmistir (7). IL-37; enflamatuar ve bagisiklik sistemlerinin dogal bir
inhibitdrii olarak islev goren IL-1 sitokin ailesinin essiz bir iiyesidir. Immiin ve
non-immiin hiicreler proenflamatuar uyaranlart takiben IL- 37 Onciisi
tiretir. Kaspaz- 1 ile 1L-37 onciilii aktive olduktan sonra olgun IL- 37 olarak
hiicre ¢ekirdegine taginir ve pro-enflamatuar genlerin transkripsiyonunu bastirir
(8). Ayrica hem prekiirsor hem de olgun IL-37 hiicre dis1 alanda da salgilanir.
Burada IL-37, IL-18 reseptoriiniin veya |L-18BP (IL-18 baglayici proteinin) a-alt
birimine katilir ve bu proteinlere baglanmasi IL-18 supresyonunu artirarak hiicre

dis1 inflamasyonu baskilar (9).

IL-37 birgok insan dokusunda tespit edilebilir ancak saglikli insan

dokularinda ekspresyon seviyesi diistiktiir (<100 pg / mL). IL-37 ekspresyonu;



karaciger, akciger, timus, kemik iligi, lenf diigiimleri, plasenta, testis, rahim ve

tiimor dokusu gibi birgok insan dokularinda bulunur (7).

Insanlarda IL- 37 asir1 inflamasyonu sinirlama islevi goriir; buna gore IL-

37 seviyeleri, enflamatuar ve otoimmiin hastaliklari olan hastalarda anormaldir.

(8)

Bu hastaliklara 6rnek olarak; SLE (sistemik lupus eritematozus)'li
hastalarda serum IL-37 seviyesinin saglikli kontrollere gore anlamli derecede
yiikksek oldugunu ve glukokortikoid ile tedaviden sonra IL-37 seviyesinin
diistiigiinii ve 1L-37 seviyesinin IL-18, IL-18BP ile pozitif korelasyon gosterdigini

bulunmustur.

Zhao ve dig. Romatoid artrit(RA)1 hastalarda serum IL-37 diizeylerinin
saglikli kontrollere goére anlamli derecede yiiksek oldugunu bulmuslardir.
Romatoid artrit(RA)'l1 hastalarin tedavisinden sonra, ilaca yanit alinan hastalarda
serum IL-37 seviyeleri azaldigi gosterilmistir. 1L-37 seviyeleri proenflamatuar

sitokinler ve RA aktivitesi ile yakindan iligkili oldugu gosterilmistir(7).

Yapilan bagka bir ¢alismada IL-37; psoriyatik deri lezyonlarinda normal
bireylerin ciltleri ile karsilastirildiginda daha az eksprese edildigi saptanmistir. Bu
sonuclar; IL-37'nin disaridan yenilenmesinin, psoriyasizi olan hastalar i¢cin umut

verici bir terapotik stratejiyi temsil ettigini gostermektedir (10).

Daha o6nce FMF hastalarinda serum IL-37 diizeyleri calisilmamistir. Bu
caligmada serum IL-37 diizeyleri ile Ailevi Akdeniz Atesi hastalik aktivitesi

arasindaki olas1 iligkinin belirlenmesi amaglanmistir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Ailesel Akdeniz Atesi

2.1.1.Tanim

Ailevi Akdeniz atesi; en yaygin monogenik otoinflamatuvar hastaliktir ve
tekrarlayan ates ve poliserozit ataklari ile karakterizedir. FMF hastalarinda; pyrini
kodlayan MEFV genindeki mutasyonlar nedeniyle inflammazom aktivasyonu
olusur ve bu da kontrolsiiz IL-1p iiretimine sebebiyet verir. Uretilen asir1 IL-1B
Kiside ataklar halinden seyreden peritonit, plorit, artrit ve erezipeloid eritem gibi

semptom ve bulgulara sebep olarak FMF hastaligin1 ortaya ¢ikarir (11).

2.1.2. Epidemiyoloji

FMF tiim monojenik otoinflamatuar hastaliklarin en yaygin olanidir.
Sefarad Yahudileri, Ermeniler, Tiirkler ve Araplar arasinda yaygmligr ¢ok
yiiksektir. Her popiilasyon i¢in ¢ok fazla epidemiyolojik veri mevcut degildir

ancak Tiirkiye'den bildirilen birkag ¢alisma bulunmaktadir.

Israil ve Ermenistan'daki yayginlig1 kabaca 1-2/1000'dir. Tiirkiye'deki bir

saha aragtirmasinda, FMF'nin genel prevalansi 1/1000 olarak bildirilmistir.(12)

Yaklagik 1/1000 tahmini prevalanst ile Tiirkiye muhtemelen FMF
hastalarinin en ¢ok oldugu iilkedir. Yaklasik 84 milyonluk niifusu ile Tirkiye'de
100.000'den fazla FMF hastast oldugu tahmin edilmektedir. Ermenistan tahmin
edilen ikinci en yiiksek yayginliga sahiptir. Israil'de prevalans 1/1000'den biraz

fazladir. Yahudi popiilasyonunda tahmini tasiyici oranlar1 ise; Kuzey Afrika



Yahudilerinde 1/7, Irak Yahudilerinde 1/13, Askenaz Yahudilerinde 1/135 olarak

tespit edilmistir (13).

2.1.3 Genetik

FMF genellikle otozomal resesif gegisli bir hastaliktir. MEFV olarak
adlandirilan FMF’den sorumlu gen primer olarak; polimorfoniikleer hiicrelerde
sitokinle aktive edilmis monositlerde ve sinovyal fibroblastlarda eksprese edilen
pyrin (alternatif olarak marenostrin) olarak adlandirilan bir proteini kodlar. Pyrin;
kaspaz-1, IL-1p gibi sitokinlerin aktivasyonunu regiile ettiginden enflamatuar

yanitta dnemli bir role sahiptir (14).

MEFV geni kromozom 16'min kisa kolunda lokalizedir ve 10 eksondan
olusur. En yaygin genetik mutasyonlar Akdeniz havzasinda FMF vakalarinin
%85'inden fazlasindan sorumlu olan ekson 10 ve ekson 2'den kodlanmistir.
Bugiine kadar MEFV geni i¢in toplam mevcut dizi varyant1 sayis1 ise infevers veri

tabaninda 317'dir (15).

MEFV geninde ekson 10 (M694V, V726A, M6941 ve M680I) ve ekson 2
(E148Q) tizerinde bulunan bes ana mutasyon tipik FMF hastalarinin yaklasik

%80'ini olusturur (16).

M694V mutasyonu; Tirklerde, Araplarda, Ermenilerde ve Yahudilerde en
sik tespit edilen mutasyondur. M694V'ye benzer sekilde M694I da eskiden beri
bilinen bir mutasyondur. M694I'nin hem Cezayirli hem de Misirh
poplilasyonlarda en yaygin MEFV mutasyonu olarak saptansa da diger

cografyalardaki FMF popiilasyonunda nadiren tanimlanir.



Japonya'da yapilan birkag¢ ¢alismada;E148Q varyantinin FMF hastalarinda
en yaygin mutasyon oldugu gosterilmis olsa da Tiirkiye’deki bir¢ok calismada en

sik ikinci variant olarak bulunmustur (17).

2.1.4 Genetik ve fenotip arasindaki iliski

FMF geni olan MEFV 1997 yilinda klonlandiktan sonra hastaligin tanisi
icin genetik testlerin kullanim imkani dogmustur. Ancak hali hazirda tan1 amagl
kullanilmasma varyantlarin ¢oklugu ve tiim varyantlara bakilamamasi ve
varyantlarla klinik fenotip arasi iligkini tam gosterilememesi nedeniyle gen
testinin bazi 6nemli kisithiliklar1 mevcuttur. Ciinkii tipik prezentasyonu olan bazi
hastalarda tiim gen dizilendikten sonra bile FMF tamis1 tam olarak

dogrulanamamaktadir.

Bir¢ok calisma; M694V mutasyonu ile daha erken baslangigch, daha sik
ataklarin oldugu, daha fazla kas iskelet sistemi bulgularinin goriildiigii ve daha sik
komplikasyon orani arasindaki baglantiyi ortaya koymustur. Tiirkiye’de Ege
Bolgesi’nde yapilan 308 hastali bir calismada M694V homozigot mutasyonu ile
kesin FMF grubu arasinda giiglii bir iligki oldugunu gosterilmistir. Ayrica bu
calismanin sonucunda homozigot M694V mutasyonu olan hastalarda daha erken
baslangig, daha siddetli bir seyir, daha fazla kolsisine diren¢ ve amiloidoz gelisimi
goriilmistir (18). M694V mutasyonu homozigot olan bireylerde hastalik daha
erken yasta baglar ve daha sik ataklar goriiliir. Ayrica bu hastalarda farkli atak
tiplerinin  sikligt da artmistir. Sekonder amilodoz ve diger hastalik

komplikasyonlart bu mutasyonu olanlarda daha sik goriilmektedir.



2015 yilinda yapilan bir derleme ¢alismada; hastalar ile saglikli kontroller
arasinda ve hastalar ile asemptomatik akrabalar1 arasinda benzer E148Q mutasyon
siklig1 bulunmustur. Ayrica FMF olan ve olmayan hastalar arasinda ayn1 M694V /
E148Q genotip sikligi bulunmustur. Bu bulgular sonucunda; E148Qmun Tiirk
toplumunda benign bir polimorfizm olarak kabul edilebilecegi sonucuna

vartlmustir (19).

M680I mutasyonu ise Arap niifusa gore Tiirklerde ve Ermenilerde daha
yaygindir. Yapilan calismalarda M694V/ M680I heterozigot mutasyonlarinda

amiloidoz gelisme riski arttig1 gozlemlenmistir (20).

Sikliklar1 %1 ile %5 arasinda degismekte olan P369S ve R408Q ise nadir

gozlenen varyantlar oldugu i¢in sinirli genetik ve klinik veriler mevcuttur (19).

2.1.5 Patogenez

FMF, inflamatuar yanitta ve interlokin-1f tretiminde inflammazom
islevinin bir bileseni olan pyrin'i kodlayan MEFV genindeki mutasyonlardan
kaynaklanir. Pyrin, sitozolik diizen tanima reseptorleri (Pattern recognition
receptors; PRR'ler) grubuna aittir. Bu grup reseptorler patojen veya konakei
kaynakli tehlike sinyallerinin saptanmasi lizerine dogal bagisiklik tepkilerini

kontrol eder (21).

Pyrin kromozom 16 iizerinde bulunan insan MEFV geni tarafindan
kodlanan biiyiik bir proteindir (86 kDa). Pyrin ¢ogunlukla nétrofiller, monositler

ve dendritik hiicreler gibi dogal bagisiklik hiicrelerinde bulunur ve ekspresyonu



IFN- v (Interferon gama), TNF- o (Tiimér nekroz faktorii alfa), IL- 4 ve IL- 10

gibi ¢esitli sitokinler tarafindan diizenlenebilir (22).
Pyrin proteinin sekonder yapisi, dort domain ve iki motifi igerir:

(1)  N- terminal PYD domain (amino acids 1-92)
(2)  basic bZIP domain

(3)  B- box type zinc finger motif

(4)  putative NLS motif (420-437)

(5)  coiled- coil domain (420-582)

(6) C- terminal domain B30.2 (580-775).

Pyrinin tiim alanlar1 ve motiflerinin, apopitoz proteinleri ile protein-protein

etkilesimlerinde dogrudan veya dolayli olarak yer aldig: bilinmektedir (23).

1 2 13 14 |15 W 7 8 9 10
RA2W L110P P369S F479L 1501T R653H
E148Q 4 EG56A
E148V Ra08Q S675N
E167D G678E
EZBC_)I\ M680I (G/C)
2671 M680I (G/A)
M680L
Te811
Y688X
1692 del
M694 del
M694V
M6841
K695R
V7041
V726A
R761R
. 761
Pyrin

# BB-ZF cc B30.2

Sekil 2.1 Pyrin genel yapisi ve ekzonlarinda olusan mutasyonlarin genel semasi

(Bu sekil (24) nolu makaleden referans alinarak ¢izilmistir.)



FMF hastalarinda bulunan mutasyonlar da esas olarak pyrin'in B30.2 alani
olarak da adlandirilan SPRY alaninda lokalizedir. Ayn1 zamanda bu alan; ASC
(adapter protein denoted apoptosis) proteininden bagimsiz olarak kaspaz-l'e
baglanarak bu enzimi inhibe eder. Kaspaz-1 6zellikle IL-1 aktiflestirmede rol olan
bir enzimdir. Bu alandaki mutasyonlarin fizyolojik kaspaz-1 inhibisyonunu

ortadan kaldirdig1 ve kontrolsiiz IL-1p salinimina neden oldugu diisiiniilmektedir

(25).

Pyrin’in, PYD (N-terminus Pyrin domain) alani ise ASC ile etkilesimden
sorumludur. Pyrin ASC ile etkileseme girerken ASC’de de bulunan PYD
bolgesine baglanarak PYD-PYD etkilesimini olustururlar. PYD-ASC etkilesimi
ASC'nin aktivasyonuna neden olur. Aktive olan ASC pro-kaspaz-1 ile etkilesime

girer ve onu kaspaz-1'e donistiirtir (26).

Pyrin ve ASC’de oldugu gibi NALP (NACHT-, leucine-rich repeat (LRR)-
and PYD-containing protein) proteinlerinde de PYD mevcuttur. NALP proteinleri
NALP1, NALP2 ve NALP3 olmak iizere 3 formu vardir. Kaspaz-1'in

aktivasyonunu tetikleyen molekiiler platformlarin olusumunda rol oynarlar.

ASC ve NALP'lerde bulunan PYD’ler; ASC ve NALP'ler arasindaki PYD-
PYD etkilesimlerine ve ASC ile kaspaz arasindaki CARD-CARD (caspase

recruitment domains) etkilesimlerine aracilik ederler (27).
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Sekil 2.2. Pyrin,NALP3 ve ASC’nin PYD etkilesimleri ve inflammazomun
olusumu ile kaspaz-1 yolaklarinin aktiflesmesi.

(Bu sekil (26) nolu makaleden referans alinarak ¢izilmistir.)

Inflammazomlar; dogal ve adaptif bagisiklik sistemlerinde dnemli roller
oynayan multiprotein komplekslerdir. Bu multiprotein kompleksler bir sistein
proteaz olan kaspaz-1'in aktivasyonundan sorumlu olan molekiiler platformlardir

(28).

Bu multiprotein platformlar; ASC, kaspaz-1, kaspaz-5 ve NALP'ler gibi
cesitli proteinlerden olusur. Ozellikle NALP-3, inflammasomun anahtar rol

oynayan 6nemli bir komponentidir (25).

Son 5 yilda biriken kanitlar, farkli fizyolojik uyaranlarin kaspaz-1'in
aktivasyonunu tetiklemek icin farkli inflammazomlarla etkilesime girdigini

9



gostermistir. Bu inflammazon platformlari; NLRP-1 (NLR family, pyrin domain
containing-1), NLRP-3, NLRC-4 (NOD-like receptor-4) ve AlIM-2(absent in

melanoma-2) inflammazom gruplaridir (29).

NLRP-3 inflammazomu en ¢ok arastirilan ve en tartismali olan
inflammazomdur. NLRP-3 inflammasomu, mikrobiyal olmayan uyaranlarla aktive
edilebilen simdiye kadar tarif edilmis tek inflammasom olmasi agisindan
benzersizdir. NLRP-3 inflammasomu ayrica mikrobiyal kaynakli uyaranlar

tarafindan da aktive edilebilir (30).

Proinflamatuar sinyaller NLRP3 inflammasom aracigiyla kaspaz-1'in
aktivasyonuna sebep olur. Aktif kaspaz-1; IL-1p ve IL-18 gibi sitokinlerin
proteolitik olgunlasmasini ve salgilanmasini tesvik ederken bir yandan da
apopitoz olarak bilinen nekrotik tipte bir hiicre 6liimiinii baslatarak inflamasyonu

yonlendirir (31).

2.1.5.1 Pyrin proteinindeki mutasyonlarimin FMF patogenezindeki

rolii

Pyrin mutasyonlart ve FMF arasindaki iyi kurulmus baglantiya ragmen,
pyrinin fizyolojik rolii ve pyrin mutasyonlarinin hastalig1 nasil ortaya ¢ikardiginin
mekanizmasi hala tartigmalidir. Pyrinin; kaspaz-1 aktivasyonunun pozitif veya
negatif bir diizenleyicisi oldugunu 6ne siiren karsit kanitlar mevcuttur. Pyrinin
inflamasyondaki rolii hakkinda bir¢ok c¢alisma mevcuttur. Bu calismalarda

bazilarini inceleyecek olursak;
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Insan MEFV/V726A FMF mutasyonunu eksprese eden kimerik knock-in
farelerden elde edilen makrofajlarla yapilan ¢alismalarda MEFV mutasyonlarinin
NRLP3 enflamasyonunun aktivasyonu ve gasdermin D aracili piroptoz yoluyla
IL-1p salgilanmasmma neden olan islev kazanci oldugunu gostermistir. Son
deneysel caligmalar, pirinin aym1 zamanda kendi inflammazom (pyrin

inflammasome) olusturabilecegini gostermektedir (32).

Ozellikle Rho GTPaz’lar (Rho guanozin trifosfataz), 14-3-3 proteinleri
tarafindan pirin inhibe edici baglanmay1 miimkiin kilan pirin fosforilasyonuna yol
acan PKN-1 (protein kinaz-1) ve PKN-2 enzimlerini aktive eder. Bakteriyel
toksinler veya pirin mutasyonlari, GTPaz aracili pirin fosforilasyonunu bozarak
14-3-3 ayrismasina sebep olur. Bunun sonucunda pirin inflammazom

aktivasyonuna ve IL-1p iiretiminin artmasina neden olabilir (33).

Yapilan baska bir calismada pyrinin asagida belirtilen yolla NF-xB
(Niikleer Faktor-Kabba B)'nin aktivasyonuna bunun sonucunda da proinflamatuar

sitokinlerin aktivasyonunun arttirildigi gosterilmistir.

Pyrin, kapsaz-1 tarafindan boliiniir ve N-terminal par¢ast NF-KB'nin p65

alt birimi ile etkilesime girer.

N-terminal fragmani p65 alt birimi ile etkilesime girmesi {izerine p65’in
niikleer gecirgenligi artar. Bunun sonucunda, IkB-a (sitozal iliskili inhibitor
molekiil) ile etkilesime girerek kalpain aracili IkB-a indiiklenir ve boylece NF-kB

aktivasyonunu giiglenir sonug olarak inflamasyon yanit artar (34).

Yapilan bagka bir calismada; FMF'de pyrin mutasyonlarin inflamasyonu

artirdigina yonelik sonuclar bulunmustur. Bir stres tepkisi proteini olan REDDI
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(regulated in development and DNA damage responses 1) 'in normal bireylerde
pyrin ve NLRP3 asir1 aktive oldugunda onlar1 otolizozoma yonlendirdigi tespit
edilmistir. Bununla birlikte; FMF ile iliskili mutasyonlar REDD1'in inflammazom
bilesenlerine birlesmesini 6nler bunun sonucunda pyrin ve NLRP3 otolizozom

yonlrndirilemez ve bu da IL-1p liretiminin artmasina neden olur (35).

CD2BP1 (CD2 sitoplazmik tail- binding proteinl)'deki mutasyonlar
hakkinda yapilan bir ¢alismada pyrinin anti-inflamatuar rolii hakkinda daha kesin

kanitlar olusmustur.

CD2BP1'deki mutasyonlar; eklemlerde, deride ve kaslarda siddetli, yikict,
erken baglangicli inflamasyonla ile karakterize edilen otozomal dominant gegisli
PAPA (Piyojenik Artrit, Piyoderma gangrenozum ve Akne) sendromuna neden

olur.

CD2BPl'de tanimlanan iki mutasyon,PTP-PEST olarak adlandirilan bir
fosfataz enzimi ile etkilesimi zayiflatir ve CD2BPI1'in hiperfosforilasyonuna
neden olur. CD2BP1 ve pirin arasindaki etkilesim goz Oniine alindiginda bu
mutasyonlarin CD2BP1'in pirin ile birlesmesini engelledigini bu da azalmis
apoptoz veya yiiksek IL-1f sentezi ile sonuglandigin1 gosterir. Bunun sonucunda

pyrinin sanilanin aksine anti-inflamatuar bir etkinligi olabilecegi savunulmustur

(36).

Sonu¢ olarak; pyrinin inflamatuar veya anti-inflamatuar etkinligi
inflammazomu asag1 veya yukar1 yonde regule eder bunun sonucunda da kaspaz

aktivitesine yon verir.
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Proinflamatuar model

Anti-inflamatuar model

WT pyrin

Mutant pyrin

WT pyrin

Mutant pyrin

N

o
o

=)

Pyrin
Fonksiyon Aktivasyon Hiper veya oto aktivasyon inhibisyon inhibisyonun olmamast
Inflammazom Aktivasyonu .

Fenotip sonuglart

Uygun inflamasyon

Hiper veya oto inflamasyon

Uygun inflamasyon

Hiper veya oto inflamasyon

Sekil 2.3. Pyrin’in proinflamatuar ve anti-inflamatuar modelleri

(Bu sekil (28) nolu makaleden referans alinarak ¢izilmistir.)

2.1.5.2 IL-1 ailesinin FMF patogenezindeki rolii

IL-1 ailesi; 11 ¢oziintlir molekiil ve 10 reseptdrden olusur.

IL-1 ailesi sitokin molekiilleri; IL-1a, IL-1p, IL-18, IL- 33, IL-36a, IL-

36B, IL-36y, IL-1Ra (IL-1R antagonisti), tamamlayict veya farkli biyolojik

islevlere sahip olabilen IL-36Ra, IL-37 ve IL-38dir (37).
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IL-1 sitokin ailesinin iiyelerini kodlayan genlerin ¢ogu kromozom 2'de
bulunur. IL-18 ve IL-33 kodlayan genler ise sirasiyla kromozom 11 ve 9'da

bulunur (38).

IL-1’ler; epitelyal, endotelyal ve stromal hiicrelerde yapisal olarak
eksprese edilir ve hematopoietik ve hematopoietik olmayan hiicrelerde TLR (Toll
like reseptor) agonistleri de dahil olmak iizere bir dizi uyarici tarafindan upregule

edilirler (39).

IL-1’in uyariminda rol oynayan en Onemli molekiiller multi-protein
yapisindaki inflammazomlardir. inflammazomlar, tehlike sinyallerini algilama ve
aktif interlokin-1B (IL-1P) tretme kapasiteleri sayesinde enflamatuar yanitta

merkezi bir rol oynarlar (40).

Inflammasomun kaspaz-1 uyarmm sayesinde; kaspaz-1 otoproteolitik
olarak aktive olur ve ardindan IL-1Bmin proteolitik boliinme ile olgunlagsmasina
aracilik eder. Cogu inflammazom, IL-1p salgilanmasi i¢in tetikleyici endojen veya
eksojen bir inflamatuar uyarana ihtiya¢ duymasina ragmen, NLRP3'lin partikiilat
aktivatorleri ve gliglii kalsiyum akist indiikleyicileri sayesinde inflamasyondan
bagimsiz bir sekilde NLRP3, IL-1B'nin islenmesini ve salgilanmasini

indiikleyebilirler (41).

Bununla birlikte, inflammazomlar tarafindan kaspaz-1 aktivasyonu sonucu
pyropitozis olarak adlandirilan bir enflamatuar hiicre 6liim formu indiiklenir. Bu

sayede IL-1p 'nin hiicre disina yayilimi kolaylastirilmis olunur.

Aktif kaspaz-1 pyropitozisi baglatmak ic¢in; hiicre o6liim modulatorii

GSDMD’yi (Gasdermin D) parcalar. Par¢calanmanin ardindan GSDMD'nin N-
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terminal fragmani oligomerize olur ve hiicre zarma girerek ozmotik potansiyel
kaybina sebebiyet verir. Bunun sonucunda hiicre sismesine ve nihai olarak hiicre
lizisine yol acgar. Bu yol IL-la ve IL-1B dahil olmak iizere bir¢ok sitokinin

sitoplazmadan hizli ve masif salinim1 saglayan en 6nemli mekanizmadir (42).

Aktif kaspaz-1 sayesinde salinan aktif IL- 1B, inflamatuar yanitin giicli
bir modulatoriidiir. IL - 1B lokal ve sistemik seviyelerde bir¢ok dokuda cesitli

reaksiyonlara neden olur.

Lokal seviyede IL-1B; ICAM- 1 (Intercellular adhesion molecule-1),
VCAM- 1 (vaskiiler adezyon molecule- 1) ile P- selektin ve E- selektin gibi
hiicre adezyon molekiillerinin ekspresyonunu indiikler. Bu sayede inflame
dokulara nétrofil sekestrasyonu kolaylastirmis olur. Ek olarak IL-1f3; TNF- a ve
IL- 6 gibi diger inflamasyon sitokinlerin aktivasyonunu ve iiretimini diizenlemek

i¢in notrofiller ve diger 16kosit popiilasyonlari {izerine dogrudan etki eder (43).

Sistemik seviyede ise IL-1B; kiside atesi indiikler. Karacigerden CRP (C-
reaktif protein) ve serum amiloid A gibi akut faz proteinlerinin yapimini indiikler.
Ayrica ndtrofil liretimini artirmak i¢in kemik iligini stimiile eder. Akut faz
proteinlerin {iretimi Oncelikle karacigerde meydana gelir. Pozitif akut faz
reaktanlar1 ile negatif akut faz reaktanlarin tiretimi ve salimi, inflamasyon
bolgesindeki sitokin sinyallerine yanit olarak meydana gelir. Hepatik CRP ve
serum amyloid A sentezi; 6zellikle IL-6, IL-1 ve TNF-a dahil olmak {izere pro-

enflamatuar sitokinler tarafindan diizenlenir (44).

Bununla birlikte IL-1p uzun bir siire tretildiginde; doku hasarina, kemik

rezorpsiyonuna, kollajen birikmesine, sekonder amiloidoza ve neovaskiilarizasyon
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gibi bir¢ok patolojik duruma sebebiyet verebilir. Bu da tedavisiz veya direngli
FMF hastalarinda hastaligin en 6nemli komplikasyonu olan sekonder amiloidozun

nasil gelistigini agiklar.

2.1.6 1L-37 sitokinin inflamasyondaki yeri

IL-37 ilk olarak Kumar ve ark. tarafindan son yillarda kesfedilmis bir IL-1
ailesi sitokinidir ve 5 farkli izoformu vardir. Bir immiinosupresif faktor olarak IL-
37, asir1 uyarilmis immun yanit1 baskilayabilir. IL-37; viicudu endotoksin sokuna,
iskemi-reperflizyon hasarina, otoimmiin hastaliklara ve kardiyovaskiiler
hastaliklara kars1 korumada rol oynar. Ek olarak IL-37, potansiyel bir antitimor

etkisine sahiptir(45).

Insan IL-37 geni; 3.617 kb uzunlugunda kromozom 2 iizerinde bulunur
(46). Cesitli normal doku tiirleri; monositler, doku makrofajlari, sinoviyal
hiicreler, tonsiller B hiicreleri, plazma hiicreleri, keratinositlerin yani sira bobrek
ve bagirsagin epitel hiicreleri dahil bircok dokuda IL-37’nin eksprese oldugu

bulunmustur.

Immiinositokimyanin ortaya koydugu gibi; plazma hiicreleri IL-37'nin
baslica hiicresel kaynagini temsil eder. 1L-37 ayrica monositlerin sitoplazmasinda

da belirgin bir sekilde eksprese edilir (8).

IL-37; baslangicta bir dncii formda sentezlenir. inflamasyonu baslatan bir
stimiilasyon lizerine aktiflesen kaspaz-1 tarafindan pargalanarak olgun formuna

ulasir (47).
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Olgunlasan IL-37 immiinosupresif etkilerini iki baglanma mekanizmasi

tizerinden gosterir;

A) Uc parcali bir ligand kompleksi olusturmak icin; IL-
18Ra/SIGGIR(single immiinoglobulin-g-interlokin-1 receptor)

kompleksine baglanma (IL-18Ra / L-37 / SIGGIR)

Bu tglii kompleks sonucu; IL-37, IL-18Ra’ya (IL-18 reseptoriiniin a alt
birimi) baglanir. IL-37 ve IL-18Ra'nin baglanmasi, 1L-18 baskilanmasini artirir.
IL-37 ayrica IL-18 gen transkripsiyonunu etkileyerek hiicre c¢ekirdegine

translokasyonu suprese eder.

B) SMAD?3 reseptoriine baglanma (SMAD3 / 1L-37)

SMAD3 (Dekaplejik homolog 3) IL-37 ile kompleks olusturarak; TLR
enflamatuar  sitokin ekspresyonunu ve dendritik hiicre aktivasyonunun

indiiklemesini 6nleyen fonksiyonel bir kompleks olusturur (48, 49).

Ayrica IL-37'nin dogrudan anti-enflamatuar mekanizmasini gosterdigi
baska bir yol daha bulunmustur. Bu yolun mekanizmasindan bahsetmek gerekirse;
sinyal doniistiiriiciileri ve transkripsiyon 1-4 fosforilasyonunun aktivatorleri ¢oklu
proinflamatuar sitokin sinyallemesi ile iliskilidir. P38, MAPK’1n (mitojenle aktive
edilmis protein kinazlar) fosforilasyonunu saglar. Bu fosforilasyon sonucunda
ozellikle enflamatuar sinyalleme kaskatlarinda 6nemli rol oynayan proinflamatuar
sitokinler indiiklenir. IL-37, kinazin fosforilasyonunu inhibe eder ve GSK
(glikojen sentaz kinaz) -3o/p'min fosforilasyonunu destekler. Boylece IL-37
MAPK inaktive ederek proinflamatuar sitokinlerin indiiklenmesini dogrudan

baskilanmis olur (45).
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2.1.7 Klinik Ozellikleri

Ailevi Akdeniz atesi hastalgi; kendini sinirlayan tekrarlayan ates ataklari
ve belirgin bir akut faz yanitiyla birlikte serozal inflamasyonla karakterize

otozomal resesif bir hastaliktir. Hastalar klinik 6zellikler olarak 2 gruba ayrilir.

Fenotip I: MEFV mutasyonlarina sahip olduklar1 genetik olarak

dogrulanmis tipik klinik 6zelliklere sahip hastalar

Fenotip II: tipik FMF ataklar1 olmaksizin direk amiloidoz ile gelen hasta

grubu (3).

FMF'nin temel belirti ve semptomu atestir (%96). Atesli ataklara 38.5 °-
40.0 °C'lik yiiksek ates eslik eder. Ataklar 1-3 giin siirer ve herhangi bir tedavi
olmaksizin diizelir. Peritonite bagli karin agris1 genel popiilasyonda en sik
karsilagilan ikinci klinik bulgudur (% 91).Bu klinik bulgulara sirasiyla diger
bulgular eslik eder; plorezi (% 57), artrit/artralji (% 45), erizipel benzeri eritem (%

13) ve amiloidoz (% 2).

Hastaligin diger belirti ve semptomlar1 bas agrisi, aseptik menenjit,
perikardit, splenomegali, akut skrotum, atesli miyalji, daginik purpura ve

proteiniiridir (50).

Tirk FMF Calisma Grubu tarafindan bildirilen baska bir seride 2.838
hastanin klinik 6zellikleri su sekilde ortaya ¢ikmustir; ates (% 92), peritonit (%
94), plorezi (% 31), artrit (% 47), amiloidoz (% 13) ve amiloid olmayan

glomertiler hastaliklar (% 0.8) (51).
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2.1.7.1 Ates

Sadece ates ile seyreden nadir ataklar olabilmesine karsin cogunlukla diger
klinik bulgularla birlikte goriiliir. Ates atak boyunca yliksek kalir. Atesin siddeti
hafiften 40°C’ye kadar degisebilir. Ates birka¢ saatten dort giine kadar yiiksek
kalabilir fakat genellikle 24 saatte diiser. Eklem ataklarinda sistemik ates

goriilmeyebilir (52).

2.1.7.2 Peritonit

Periton zarinin iltthaplanmasindan kaynaklanan karin agrisi, FMF'de en sik
goriilen klinik bulgulardan biridir. Bu bulgu hastalarin % 90'indan fazlasinda
goriillir. Ayrica hastalarin yarisindan fazlasinda karin agris1 ataklarinin hastaligin

en sik goriilen baslangi¢c semptomu oldugu bilinmektedir (53).

Karin agris1 herhangi bir bolgede baslar ve hizla tiim karin bolgesine
yayilir. Agriy1 hafifletmek i¢in hasta fleksiyon pozisyonunda hareket etmeden
yatar. Karin agris1 612 saat i¢inde pikini yaparak genellikle 24-48 saatte diizelir

(51).

Bu semptomlar, cerrahi bir akut karin tablosunu andirir. Retrospektif bir
calismada, FMF hastalarinda karin ameliyatlarinin agirlikli olarak (yaklasik% 90)
FMF tanisindan once gerceklestigi ve tan1 konulduktan sonra bu oranin yaklagik

% 10'ara kadar distiigii bulunmustur (54).
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2.1.7.3 Gogiis Ataklar

Goglis agrist hastalarda %30 oraninda goriiliir. Plorezi nedeniyle tipik
gogls agrilan tek tarafli ve siddetlidir. Fizik muayenede eflizyona bagh akciger
seslerinde azalma ve bazen frotman duyulabilir ancak belirgin bir fizik muayene
bulgusu yoktur. Hastalarin %0-5’inde tekrarlayan perikardit vakalar bildirilmistir.

FMF perikarditi hastaligin ge¢ donemlerinde goriilme egilimindedir (55).

2.1.7.4 Eklem Ataklar

Eklem ataklari FMF'in ortak ve onemli bir 6zelligidir. Kuzey Afrika

kokenli Yahudilerde diger etnik gruplara gore daha yaygindir.

FMF'de iig artrit sekli vardir:

1) Asimetrik, destriiktif olmayan artrit (% 75): Genellikle kisa siireli
ataklar sirasinda hicbir prodom olmadan aniden baslar. Biiylik efiizyonlarla bir
veya iki eklem hizla siser. En sik etkilenen eklemler dizler, ayak bilekleri ve el

bileklerdir. Bunlar genellikle tamamen sekelsiz 1yilesirler.

2) Sakroiliit dahil kronik destriiktif artrit (% 2-5): Burada en sik etkilenen
eklemler kalca ve dizlerdir. Kalici hasar, uzun siireli bir ataktan veya tekrarlanan
kisa siireli ataklardan sonra kaynaklanir. Sakroiliit nadirdir (% 0,4). Lomber
omurgay1 tutmayan bel agris1 ile karakterizedir; HLA B27 tiplemesi genellikle

negatiftir.

3) Akut romatizmal atesi andiran gezici poliartrit: Romatizmal ates ve
FMF ayni yas ve popiilasyon gruplarinda goriiliir. Bundan dolay1 bu tarz eklem

tutulumu her iki hastalik i¢inde yanlis tan1 konmasina sebebiyet verebilir (56).
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2.1.7.5 Cilt bulgulari

Cilt bulgular1 hastalarin %7 ile %40 arasinda gézlemlenmektedir. FMF
hastalarinda en sik goriilen cilt bulgusu erizipel benzeri eritemdir. Erizipel benzeri
eritem neredeyse her zaman bacagin ekstansor yiizeylerinde, ayak bilegi eklemi
veya ayagn sirtinda goriiliir. Siklikla tek taraflidir. Lezyon erizipel veya seliilite
benzer siklikla ates ve bazen de artralji eslik eder. Semptomlar hizla siddetlenir ve

eritem 2-3 giin i¢inde kendiliginden kaybolur (57).

2.1.8 FMF hastalarinda siddet skorlamasi

Hastalik siddet degerlendirilmesinde; Mor ve ark.'nin skorlama sistemi,
Pras ve ark. skorlama sistemi, Ozen ve ark. skorlama sistemi, Tel Hashomer
siddet skorlama sistemleri gibi sistemler kullanilir. Ancak gilinlimiizde en ¢ok
kullanilan giddet degerlendirme skor sistemi ISSF (International Severity Score
for FMF)’dir. Bu skorlama sistemi; arastirma ve klinik uygulama i¢in kolayca

uygulanabilen ve yaygin olarak kabul goren bir puanlama sistemidir (58).

Bu sistem 9 ana maddeden olusur. Maddelerden dordiincii igerik atak
sikligi ile alakali olup a ve b subgruplarindan olusur. Eger hastanin atak sikligi
ayda 2 veya daha az ise 4-a grubunda olup 1 puan alir. Eger hastanin atak sikligi
ayda 2’den fazla ise 4-b grubunda olup 2 puan alir. Boylece ISSF toplamda 10
maddeden olusan bir klinik skorlama sistemi haline gelir. Bu puanlama sistemine
gore; hastanin aldigi total puan > 6 ise ciddi hastalik, 3-5 ise orta derece hastalik

ve < 2 ise hafif hastalik olarak yorumlanir (59).
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Tablo 2.1. FMF i¢in uluslararasi siddet skorlama sistemi (ISSF)

1)Kronik sekel amiloidoz, biiyiime geriligi, 1 puan
anemi, splenomegali

2) Organ disfonksiyonu FMF 'bz'a.g.h nefrotik diizeyde 1 puan
proteinuri

e FMF’e bagl olarak kalp, bobrek 1 puan

3) Organ yetersizligi vb. organlirda yetersizll?k P

4-a) Atak siklig ayda 1-2 ise 1 puan

4-b) Atak siklig1 ayda 2’den fazla ise 2 puan

5) Ataksiz periyotlarda artmig CRP, SAA, ESR, fibrinojen’den 1 puan

akut faz reaktanlar1 herhangi biri

(remisyon doneminde, siklig1

ayda en az 2 olmayan son

ataktan sonra en az 2 hafta veya

daha uzun siire gecmis

olmalidir.)

6) Kisiye 6zel olarak bir atak Peritonit,perikardit, plorit, 1 puan

sirasinda 2’den fazlasinin erizipel benzeri eritem, sinovit,

tutulmasi testis tutulumu, myalji vb.

7) Hastalik siiresince 2’den fazla | izole ates, peritonit,plorit, 1 puan

farkli atak tipi olmasi sinovit, perikardit,erizipel benzeri
eritem,testis tutulumu,myalji vb.

8) Atagin stiresi 1 y1lda 72 saatten uzun siiren en 1 puan
az 3 atak

9) Egzersizle bacak agrisi diger nedenler dislandiktan sonra; | 1 puan

egzersiz sonrasi ve / veya uzun
stireli ayakta durmayla olusan agr1

CRP: C-reaktif protein, ESH: sedimentasyon, SAA:serum amyloid-A, vb:ve benzeri

Toplam puan:10
6 ve listli puan: ciddi hastalik

5-3 puan: orta siddetli hastalik

2 ve altindaki puan: hafif siddetli hastalik
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3. GEREC VE YONTEM

Bu calisma i¢in 02.11.2020 tarihinde karar numarasi 698 ile Gazi

Universitesi Klinik Arastirmalar Etik Kurulu onay1 almmustr.
3.1 Calismaya Alinma Kriterleri

3.1.1 Hasta grubu icin calismaya alinma kriterleri
1- Gazi Universitesi Hastanesi Romatoloji Polikliniginde Tel-
Hashomer kriterlerine gore Ailevi Akdeniz Atesi tanist almis olan hastalar

2- Calismay1 kabul etmek

3.1.2 Kontrol grubu i¢in ¢calismaya alinma kriterleri

Gazi Universitesi Romatoloji Anabilim Dalin’daki polikliniklere bagvuran
ve bagvuru sonrast yapilan degerlendirmede herhangi bir hastalif1 tespit
edilmeyen ve arastirmaya dahil olma kriterlerini saglayan kisilerden kontrol grubu
olusturulmustur.

Kontrol grubu icin arastirmaya dahil olma kriterleri (Igleme Kriterleri):

1- 18-65 yas arasinda saglik birey olmak

2-Obezitesi (vki >30) olmamasi

3-Herhangi bir yeni tan1 konmus akut ya da kronik hastaliginin olmamasi

4-Calismay1 kabul etmek (goniillii kontrol grubu icin gerekli olan

bilgilendirilmis goniillii onam formlar1 ¢aligmay1 kabul eden kisilerden alinmustir.)
3.2 Calismadan Dislanma Kriterleri

3.2.1 Goniilliilerin arastirmadan ¢ikarilma kriterleri:

1. FMF dis1 ko-morbiditesi olan hastalar
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2. Calismay1 anlamayan hastalar
3. Calismay1 kabul etmemek

4.Goniilliiniin herhangi bir donemde ¢alismadan ¢ikmak istemesi

3.2.2 Kontrol grubu icin arastirmadan ¢ikarilma kriterleri:
1. Ko-morbiditesi olan hastalar

2. Calismay1 anlamayan hastalar

3. Calismay1 kabul etmemek

4.Goniilliiniin herhangi bir donemde ¢alismadan ¢ikmak istemesi

3.3 Calisma Tasarim

Bu calisma; tek merkezli, multidisipliner, gozlemsel, analitik, kesitsel ve
girisimsel olmayan ila¢ dis1 klinik arastirma olarak planlandi.

Arastirma Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi Uygulama ve Arastirma
Hastanesi Romatoloji bilim dalinda klinik takiplerine devam eden Ailevi Akdeniz
Atesi tanil1 hastalar tizerinde yapilmistir.

FMF hastalar1 3 ayda bir rutin poliklinik kontroliine gelmektedir.
Romatoloji poliklinige rutin kontrol amaciyla bagvuran Ailevi Akdeniz Atesi
hastalarina calismanin yontem ve gerekgeleri anlatilarak kabul etmeleri halinde
normal rutin kan kontrolleri yapilirken, ek olarak bir adet sar1 kapakli jelli tiipe 5

cc interlokin-37 diizeyi bakilmasi i¢in kan alinmasi saglanilmigtir.

Baseline vizitte su islemler yapilmistir:

a. Hastanin ¢aligma hakkinda bilgilendirilmesi ve olur alinmasi
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b. Demografik ve hastalik 6zellikleri verilerinin toplanmasi (hastalik
siddeti, hasar vb.)

C. Hastadan ek bir adet sar1 kapakli jelli tiipe 5 cc kan alinmasi

FMF hastalarinda su parametreler kaydedilmistir;

. Hastalik aktivitesi i¢in kontrole geldigi ay i¢indeki AIDAI skoru
(Autoinflammatory disease activity Score),

o Hastalarin genel demografik o6zellikleri(cinsiyet, yas, boy, Kkilo,
viicut kitle indeksi)

o Degerlendirmeye geldigi zaman son 3 aydaki atak sayisi
parametreleri (atak tipleri, sayisi, siddeti vb.)

J ISSF kullanilarak hastalik siddetinin degerlendirmesi

FMF hastalarinin ve kontrol grubunun su laboratuar degerleri
kaydedilmistir;

o Hemoglobin (g/dL)

o Beyaz kiire (x10%/mm3)

. Nétrofil (x10°/mm3)

. Lenfosit (x10®/mm3)

. Platelet (x10%/mm3)

o Sedimentasyon (mm/h)

J CRP (mg/L)

o Alblimin (g/dIL)

o Kreatinin (mg/dL)

o ALT (IU/L)

. AST (IU/L)
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o ALP (1U/L)
o IL-37 diizeyi (ng/L)

. Tutulan major organ sayisi

3.4 Istatistiksel Analiz

Calismada betimsel istatistikleri, ortama, standart sapma, yiizde ve frekans
seklinde verilmistir. Calismada; calisma gruplarina goére hasta Ol¢limlerinin
dagilimini incelemek amaci ile Kolmogorov Smirnov normallik testi yapilmustir.

Calismadaki hasta olgtimlerinin kontrol, remisyon ve direng grubunda
incelenmesi i¢in normal dagilan veriler igin ANOVA normal dagilmayan veriler
icin Kruskall Wallis testi kullanilmistir. Numerik verilerin ikili  grup
karsilastirmalarinda normal dagilan veriler i¢cin Student t testi normal
dagilmayanlar i¢in Mann Whitney U testi kullanilmistir. Kategorik degiskenlerin
gruplar arast karsilagtirmalarinda Ki-kare testi kullanilmistir. Korelasyon
analizlerinde Spearman testi uygulanmistir. Analizlerde kritik karar degeri <0,05
olarak alinmistir. Post-Hoc analizlerde Bonferroni diizeltmesi uygulanmustir.
Verilerin analizi Statistical Package for Social Sciences (SPSS) 22.0 paket

programi ile yapilmustir.

3.5 BUTCE

Arastirma giderleri Prof. Dr. Abdurrahman Tufan tarafindan desteklendi.
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4. BULGULAR

4.1 Demografik Ozellikler

Calisma kapsaminda Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi I¢ Hastaliklar
Romatoloji Anabilim Dalinda takip edilen ve ¢alisma kriterlerini saglayan toplam
88 kisi alindi. Bu kisilerin 30’u (%34) saglikli kontrol grubu, 29°u (%33) kolsisine
yanith olan FMF hastalar1 ve 29’u (%33) kolsisine direncli FMF hastalarindan
olustu. Katilimcilarin %45,5’nin erkek ve % 54,5’nin ise kadin oldugu
goriilmiistiir (tablo 4.1). Hasta grubunun %50’si kadin, saglikli kontrol grubunun
ise %63 kadin olup gruplar arasinda cinsiyet yoniinden anlamli bir farklilik yoktu.
FMF hasta grubunu ile saglikli kontrol grubu arasinda ayrica yas ve viicut kitle

indeksi yiiniinden de anlamli bir farklilik yoktu.

Tablo 4.1. Calisma ve kontrol gruplarinin demografik ve antropometrik verileri

FMF hastalar Saghkl kontrol
(n=58) (n=30) b
Cinsiyet, kadin, n (%) 29 (%50) 19 (%63) 0,234
Yas, yil 42 49 0,531
Viicut Kitle indeksi
(kg/m2) 24 26 0,130
4.2 Klinik ozellikler

Tiim FMF hasta grubunda; FMF sikayetlerinin baglama yas1 15, FMF tani
yast 16 ve tedavi baglama yas1 ortalama olarak 19 olarak tesbit edildi. Kolsisin
yanith grup ile kolsisin direngli grup arasinda FMF bagslama yasi, FMF tani yas,

tedaviye ortalama baslama yas1 arasinda anlamli bir farklilik yoktu (tablo 4.2.1).
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Tiim hasta gruplarinda %81 peritonit tespit edilmis olup en sik gozlenen
atak tipi peritonit olarak tespit edildi. Daha sonra bunu ates (%80) ve artrit (%67)
atak tipleri takip etti. Kolsisine yanitli hasta grubuyla kolsisine direngli hasta
grubunu dominant atak tipi acisindan degerlendirildiginde aralarinda dominant

atak tipi yoniinden anlamli bir farklilik olmadig: tespit edildi (tablo 4.2.1).

Tiim hasta gruplarin; %36’sinda kronik inflamasyon, %29 proteiniiri, %24
amiloidoz ve %19°da kronik bobrek hasari tespit edildi. Kronik bobrek hasari olan

9 hasta diyalize girmekteydi (tablo 4.2.2).

Tablo 4.2.1 Tiim FMF hastalarinin klinik 6zelliklerinin degerlendirilmesi (n=58)

Klinik o6zellik

Ates, n (%) 44 (75,9)
Peritonit, n (%) 47 (81)
Plorit, n (%) 37 (63,8)
Artrit, n (%) 39 (67)
Cilt atag, n (%) 21 (36,2)
Myalji, n (%) 25 (43)
Inflamatuar bel agrisi, n (%) 28 (48)
Perikardit, n (%) 1(1,7)
Orsit, n (%) 3(5,2)
FMF sikayetlerin baslama yas1* 14,9+11,9
FMF tam yas1* 15,7£11,6
Tedavi baslama yas1* 19+11,8

* (ortalama+tstandart sapma)
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Tablo 4.2.2 Tiim FMF hastalarinin klinik 6zelliklerinin degerlendirilmesi

Klinik o6zellikler n %
Ates 4 7,5%
Dominant atak Serozit 26 49,1%
tipi Kas Iskelet 15 28,3%
Tiim Atak Cesitleri | 8 15,1%
Kronik inflamasyon 21 36,2%
Proteiniiri 17 29,8%
Amiloidoz 14 24,6%
Kronik bobrek hastahig 11 19,0%
Evre 1-2 0 -
Kronik bobrek | V€34 c 1,7%
hastahg Diyaliz 9 15%
Nakil 1 1,7%
Bilinmiyor 1 1,7%
Cok uyumsuz 3 5,2%
Kolsisin uyumu
Genelde uyumlu 16 27,6%
Tam uyumlu 38 65,5%
Kolsisin disinda biyolojik kullanim 20 35,1%

4.3 Kolsisine yanith ve direncli gruptaki FMF hastalarin klinik 6zelliklerinin

karsilastirilmasi

Kolsisine yanith hasta grubuyla direncli hasta grubunun klinik 6zellikleri
karsilastirildiginda; direncli hasta grubunda kolsisine yanith olan hastalara kiyasla

cilt ataklar1, kronik inflamasyon, proteiniiri, amiloidoz, kronik bébrek yetmezligi,

29



FMF’e bagli herhangi bir hasar ve kolsisin dis1 ilag kullanim orani daha yiiksek

bulundu (p<0,05 tablo 4.3.2).

Tablo 4.3.1 Kolsisin yanitli ve direngli gruptaki FMF hastalarin klinik

ozelliklerinin karsilastirilmast

Kolsisin S, .

yamith Kolsisin direncli )

(n=29) (n=29)
*FMF baslama yas1 13(10) 9(14) 0,2
*FMF tam yasi 13(11) 9(15) 0,17
*Tedavi baslama yas1 16(10) 24(19) 0,07
Ates, n (%) 22 (75.9) 22 (75.9) 1
Peritonit, n (%) 25 (86.2) 22 (75.9) 0,31
Plorit, n (%) 18 (62.1) 19 (65.5) 0,78
Artrit, n (%) 18 (62.1) 21 (72.4) 0,4
Cilt, n (%) 5(17.2) 16 (55.2) 0,003*
Myalji/myozit, n (%) 9 (31) 16 (55.2) 0,063
%;(Slamatuar bel agrisi, n 15 (51.7) 13 (44.8) 0,131
Perikadit, n (%) 0 1(3.4) 0,313
Orsit, n (%) 0 3(10.3) 0,075
Son 3 ayda gegcirilen atak sayilar:
*Ates 0(2) 0(2) 0,7
*Peritonit 0(2) 1(2) 0,29
*Plorit 1(2) 1(2) 0,39
*Artrit 1(3) 1(3) 0,88
*Cilt dokiintiisii 1(3) 1(0,5) 0,62
*Myalji/myozit 2(2) 1(3) 0,26
* P

9rtalama atak siiresi, 2(2) 3(3) 0,11

giin
*Kolsisin dozu, mg/giin | 2(1) 2(1,3) 0,33

Degerler* median (IQR) olarak verilmistir.

p<0,05 diizeyinde anlamli farklilik, IQR: Inter Quantile Range
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Tablo 4.3.2 Kolsisin yanitli ve direngli gruptaki FMF hastalarin klinik
ozelliklerinin karsilastirilmast

. . Kolsisin
glo_l;gs)ln yanith direncli D
B (n=29)

Dominant atak tipi

Ates, n (%) 4(14.3) 0

Serozit, n(%) 16 (57.1) 10 (40) 0.2

Kas iskelet,n (%) 7 (25) 8 (32) '

Tiim atak tipleri, n(%) 1(3.6) 7 (28)
Kronik inflamasyon n (%) 2 (6.9) 19 (65) 0,01*
Proteiniiri n (%) 1(3.4) 16 (57.1) 0,01*
Amiloidoz n (%) 0 14 (50) 0,01*
Son donem bobrek yetmezligi *
n (%) 0 9(31) 0,01
Kolsisin dis1 ila¢ kullanimi n *
(%) 2 (6.9) 18 (64.3) 0,01
Hastahiga bagh herhangi bir *
hasar, n (%) 1(3.4) 11 (37.9) 0,01

*p<0,05 diizeyinde anlamli farklilik, IQR: Inter Quantile Range

4.4 Gruplara gore laboratuvar ozelliklerin karsilastirilmasi

Tiim gruplarin laboratuvar sonuclar1 kendi aralarinda karsilastirildiginda;
sedimentasyon ve CRP degerlerinin kolsisin direngli grupta saglikli kontroller ve
kolsisin yanith olanlara goére daha yiiksek oldugu goriildii (tablo 4.4). Ayni
inflamasyon belirtecleri kolsisin yanitli grupla saglikli kontroller arasinda benzer
degerlerdeydi. Lenfosit diizeyinin, kolsisin yanith hasta grubunda direngli hasta
grubuna gore yiiksek oldugu bulundu. Aradaki bu fark istatistiksel olarak anlamli

oldugu goriildii (p<0,05).

Kreatin diizeyinin; direncli hasta grubunda, kontrol ve kolsisine yanitl
hasta gruplarina gore yiiksek oldugu bulundu. Aradaki bu fark istatistiksel olarak

anlamli oldugu goriildii (p<0,05).
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Albiimin diizeyinin, kolsisine yanith hasta grubunda direngli hasta grubuna

gore yiiksek oldugu bulundu. Aradaki bu fark istatistiksel olarak anlamli oldugu

gorildii. (p<0,05) Ayrica kontrol grubunda albiimin diizeyinin direngli hasta

grubuna gore yiiksek oldugu bulundu. Aradaki bu fark istatistiksel olarak anlamli

oldugu goriildii (p<0,05).

ALP diizeyinin, direngli hasta grubunda kontrol grubuna gore yliksek

oldugu bulundu. Aradaki bu fark istatistiksel olarak anlamli oldugu goriildii

(p<0,05).

Gruplar arasinda; yas, viicut kitle indeksi, hemoglobin, 16kosit, nétrofil,

platelet, ALT, AST diizeyleri arasinda anlamli farkliliklar bulunmadi.

Ayrica tiim gruplar arasinda bakilan IL-37 diizeyleri arasinda da anlamh

bir fark olmadigi bulundu (p> 0,05 tablo 4.4).

Tablo 4.4 Gruplara gore laboratuvar o6zelliklerin karsilastirilmasi

Hasta Gruplan

Kontrol Kolsisin yanmith | Kolsisin P1 P2 P3

direncli

ESH, mm/h 12(9) 13(9) 23(23) 0,97 | 0,01* | 0,01*
CRP, mg/L 2,4(3,6) 2,5(6,4) 11(21) 0,9 | 0,03* | 0,08
Hemoglobin, g/dL 13,8(1,4) 13(2,2) 13(3,3) 05 |05 0,49
WBC x,10° /mm3 6410(1670) 7900(2603) 6940(1940) 0,28 | 0,99 | 043
Nétrofil, x10°/mm3 | 3730(2770) 4360(2130) 4520(1660) 0,29 | 0,82 | 0,89
Platelet x10°’mm3 | 255000(54000) | 272500(81000) | 238,000(92000) | 0,07 | 0,9 0,19
Lenfosit,x10/mm3 | 2350(860) 2165(818) 1980(930) 0,97 | 0,13 | 0,04*
Kreatinin, mg/dL 0,7(0,2) 0,6(0,2) 0,7(0,5) 0,12 | 0,01* | 0,01*
Albumin, g/dL 4,5(0,4) 4,6(3) 4,5(0,7) 0,9 |0,01* | 0,01*
ALT,U/L 19(16) 24(20) 23(13) 1 0,9 0,9
AST,U/L 22(4) 20(7) 20(10) 09 |08 0,9
ALP,U/L 65(19) 70(35) 81(37) 0,2 |0,02* (0,1
IL-37,ng/L 46(91,2) 58(139) 41(79) 0,29 | 0,83 | 0,84

Tim gruplardaki laboratuar degerler; Ortanca (Ceyrekler arasi aralik, IQR) olarak verilmistir. P

degeri gruplar arasi karsilagtirma; pl saglikli kontrol ile kolsisine yanitli olan hastalar1, p2 saglikli
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kontrol ile kolsisin direngli hastalari, p3 kolsisine yanitli olan hastalar ile kolsisine direngli olan
hastalar1 kargilagtirmaktadir. *p<0,05 diizeyinde anlaml farklilik. CRP: C-reaktif protein, ESH:
sedimentasyon,VKI:viicut kitle indeksi, Hb:hemoglobin, WBC: I&kosit, Kre:kreatinin, ALT:

Alanin transaminaz, AST: Aspartat transaminaz, ALP: Alkalen fosfataz

4.5 FMF hasta gruplarimin laboratuvar sonuclan ile IL- 37 arasindaki

korelasyonun degerlendirilmesi

Tiim FMF hasta grubunun laboratuvar degerleri ile 1L-37 arasinda sadece
sedimantasyon hiz1 ile negatif yonlii korelasyon tespit edildi (r: -0,31; p:0,015)

(tablo 4.5).

Kolsisine direngli grupta; platelet degerleri ile IL-37 arasinda negatif yonlii
korelasyon tespit edildi (r:-0,4 p:0,02). Ayrica kolsisine direngli grupta kreatin
degerleri ve ALP degerleriyle IL-37 arasinda pozitif yonlii korelasyon tespit edildi

(r:0,46 ; p:0,01) (r:0,4 ; p:0,03).

Kolsisine yanith grubun laboratuvar degerleri ile IL-37 arasinda ise

anlamli bir korelasyon saptanmadi (tablo 4.5).
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Tablo 4.5 FMF hasta grubunun laboratuvar sonuglari ile IL- 37 arasindaki
korelasyon

IL-37 Diizeyi, ng/L
Laboratuvar ::::‘all; IXF ;:::ftilslin g](;l;gs)in direncli
parametreler (n=58) (n=29)

r p r p r p
ESH, mm/saat -0,31* | 0,015 -0,29 | 0,12 -0,26 0,16
CRP, mg/L -0,06 0,65 -0,21 | 0,27 0,13 0,5
Hb, g/dL 0,07 0,57 0,08 |06 |-001 |09
WBC x,10° /mm3 0,01 |07 0,12 |05 0,04 0,8
Nétrofil,x10%/mm3 0,04 | 045 -0,23 | 0,23 |0,08 0,6
Platelet, x10° mm3 -0,1 0,45 0,2 028 |-04* 0,02
Lenfosit,x10%/mm3 -0,01 0,4 0,04 |08 0,3 0,06
Kreatinin, g/dl 0,06 0,13 -0,3 0,06 | 0,46* 0,01
Albumin, g/dL 0,13 0,33 0,2 0,31 0,02 0,8
ALT, U/L -0,03 0,8 -0,06 | 0,7 -0,04 0,8
AST, U/L 0,15 0,25 0,09 0,6 0,12 0,5
ALP, U/L 0,18 0,15 0,07 0,7 0,4* 0,03

CRP: C-reaktif protein, ESH: sedimentasyon,VKi:viicut kitle indeksi, Hb:hemaglobin, WBC:
l16kosit, Kre:kreatin, ALT: Alanin transaminaz, AST: Aspartat transaminaz, ALP: Alkalen fosfataz

*p<0,05 diizeyinde anlamli farklilik, r= korelasyon katsayis1 = 6nem diizeyi

4.6 Tiim FMF hastalarinin klinik o6zellikleri ile IL-37 arasindaki iliski

Tiim FMF hasta grubunun klinik o6zellikleriyle IL-37 diizeyi arasindaki
iliski degerlendirildiginde; artrit ataklari, erezipeloid eritem ve myalji ataklari
geciren grupta gecirmeyen gruba gore anlamli olarak IL-37 diizeyinin diisiik

oldugu bulundu (p<0,05).

Diger klinik ozelliklerin varligi veya yoklugu arasinda IL-37 diizeyi ile

anlaml bir iliski saptanmadi (tablo 4.6).
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Tablo 4.6 FMF hastalarinin (n=58) klinik 6zellikleri ile IL-37 arasindaki iliski

Atak tipi n(%)

IL-37, ng/L diizeyi

Median(IQR)

Yok Var p
Ates 116 (342) 55 (170) 0,15
Peritonit 44(314) 85(205) 0.99
Plorit 111(287) 62(168) 0.22
Artrit 119(396) 53(164) 0.03*
Erezipeloid eritem 102(360) 54(130) 0.05*
Myalji 147(364) 53(84) 0.05*
Inflamatuar bel 54(314) 74(163) 0.64
agrisi ]
Kronik inflamasyon | 54(264) 95(196) 0.9
Proteiniiri 90(267) 47(126) 0.26

*p<0,05 diizeyinde anlamli farklilik, IQR: Inter Quantile Range
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5. TARTISMA

Ailesel Akdeniz Atesi (FMF) en sik goriilen monogenik periyodik ates
sendromudur. FMF tekrarlayan ates, serozit (peritonit ve plorit), artrit ve erizipel

benzeri dokiintii ile karakterize bir otoinflamatuar hastaliktir (1).

IL-37; enflamatuar ve bagisiklik sistemlerinin dogal bir inhibitorii olarak
islev goren IL-1 sitokin ailesinin essiz bir iyesidir. Immiin ve non-immiin
hiicreler proenflamatuar uyaranlar1 takiben IL- 37 Onciisii {retir. Kaspaz- 1 ile
IL-37 onciilii aktive olduktan sonra olgun IL- 37 olarak hiicre gekirdegine taginir
ve pro-enflamatuar genlerin transkripsiyonunu bastirir. Ayrica hem prekiirsér hem
de olgun IL-37 hiicre dis1 alanda da salgilanir. Burada IL-37, IL-18 reseptoriiniin
veya IL-18 baglayict proteinin (IL-18BP) a-alt birimine katilir ve bu proteinlere

baglanmasi IL-18 supresyonunu artirarak hiicre dis1 inflamasyonu baskilar (8, 9).

FMF patogenezinde MEFV geni mutasyonu sonucunda inflammazon
yapisinda sensor islevi goren pyrin proteinin regiilasyonu bozulmukta ve kaspaz-1
aktiflestirilmektedir. Neticede kaspaz-1 tarafindan aktiflestirilen IL-1p’ nin neden

oldugu febril inflamatuar ataklar ortaya ¢ikmaktadir.

Bu calisma kontrol saglikli, kolsisine yanithh ve kolsisine direngli FMF
hasta gruplar1 arasinda IL-37 arasindaki iligkiyi inceleyen literatiirdeki ilk
calismadir. Calismamizda saglikli kontrol grubu ile FMF hasta gruplar1 arasinda
IL-37 diizeyleri agisindan anlamli fark saptanmamistir. IL-37’nin eritrosit
sedimantasyon hizi gibi bazi inflamatuar belirteglerle korelasyon gosterdigi ve
artrit, myalji, erezipeloid dokiintli seklinde kas iskelet sistemi ataklari yasayan

bireylerde belirgin olarak diisiik diizeyde oldugu goriildii. IL-37°nin bu yondeki
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etkilerini gormek acisindan farkli FMF ataklar1 sirasinda diizeylerinin goriilmesi
etkilerinin daha net anlasilmasini saglayabilir. Ayni sekilde FMF hastalarinin bir
kisminda hastaliga bagli asit, spondilit, kronik artrit gibi bulgular ortaya
¢ikabilmektedir. Bu durumlara sahip, 6zellikle kronik artriti olan hastalarda IL-37
diizeylerinin degerlendirilmesi bu kronik komplikasyonun neden sadece belli bir
hasta alt grubunda gelistigini ortaya koyabilir. Daha once farkli kronik
inflamatuar hastaligi olan ve bazilar1 FMF ile iliskili olan psoriyazis, Behget
hastaligi  gibi inflamatuar patolojisi olan hastalarda IL-37 diizeyleri

degerlendirilmistir.

Psoriyasiz, diinya niifusunun % 1'ini etkileyen bir otoimmiin hastaliktir ve
ciltte iltithapli, kirmizi ve pullu lekelerin olusumu ile karakterizedir. Psoriyasizi
olan hastalarin % 30 kadari, kronik seronegatif spondiloartropati gelistirir ve
klinik olarak spondilit, entezit veya periferik artrit varligi ile tanimlanir (60).
Psoriyasizli hastalarda IL-37'nin kritik rolli, insan ve hayvan modellerinde
tanimlanmis ve acgiklanmistir. IL-37; psoriyatik deri lezyonlarinda normal
bireylerin ciltleri ile karsilastirildiginda daha az eksprese edildigi saptanmistir. Bu
sonuglar; IL-37'nin disaridan yenilenmesinin, psoriyasizi olan hastalar i¢in umut

verici bir terapétik stratejiyi temsil ettigini gostermektedir (10).

Romatoid artrit, diinya ¢apinda niifusun yaklasik % 0,3'ini etkileyen en
yaygin kronik otoimmiin eklem hastaligidir. Diartrodiyal eklemlerin sinoviyal
zarinin enflamatuar hiperplazisi ve ardindan kikirdak yikimi ve kemik erozyonlari
ile karakterizedir (61). Yapilan ¢alismalarda veriler sinirli olmakla beraber IL-
37'nin eklem iltihabinin 6nlenmesinde rol oynadigi goriilmektedir. Yapilan bir

calismada artritli farelere rekombinant IL-37 veya human IL-37 igeren
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enjeksiyonlar artritli eklemlerine enjekte edilmis. Bu islem sonrasi, artritli
dokulardan tiretilen IL-17'nin down-regiile oldugu gozlemlenmistir. Ayrica diger
Th17 ile iliskili sitokinlerin azaldig1 ve artritik semptomlar1 giderek hafiflestigi

tespit edilmistir(62).

Romatoid artrit hastalarinda gozlemlenen tipik kemik erozyonlar
osteoklastlarin aktivasyonundan kaynaklanir ve agri ile sakathigin baslica
nedenidir (63). Tang ve arkadaslari yakin zamanda IL-37'nin osteoklastogenezi
inhibe edebilecegini kesfettiler (64). IL-37 bu 0Ozelliginden dolayt RA’nin
tedavisinde potansiyel terapotik kullanimi agisindan rol alabilir. RA hastalarinda
plazma ve PBMC'lerdeki 1L-37 seviyeleri saglikli kontrollerle karsilastirildiginda
anlamli olarak daha yiiksek bulunmus ve bu yiikseklik hastalik aktivitesi ile
iliskili oldugu tespit edilmistir (65). Bunun aksine RA hastalarinin
sinoviyumundaki IL-37 ekspresyon seviyesi saglikli kontrollerden farkli

bulunmamustir (66).

Behget hastaligi veya Behget sendromu; otoimmiin ve otoinflamatuvar
sendromlar arasinda tekrarlayan oral ve genital mukoza iilserleri, liveit ve deri
lezyonlar ile karakterize bir hastaliktir (67). Behget hastaliginin patogenezinde
IL-26, IL-17 ve IL-23'in up-regiilasyonu ve IL-10 ve TGF-f’nin down-
regililasyonunun rolii gosterilmistir. Ayrica bu hastalarda IL-26 ve IL-37 arasinda
da onemli bir negatif korelasyon saptanmistir. Caligmalar saglikli kontrollere
kiyasla aktif Behget hastalarinda serum IL-37°nin mRNA ve proteinin azalmig bir
ekspresyonunu gostermistir(68). Paradoksal olarak; Ye ve ark. inaktif Behget
hastalar1 ve saglikli kontroller arasinda IL-37 mRNA ekspresyonunun arasinda

anlamli bir fark bulamamistir.(69)

38



Sistemik lupus eritematosuz; niikleer otoantikorlarin ¢oklu sistemik
tutulumu ile karakterize bir otoimmiin hastaliktir. Mevcut c¢alismalar, I1L-37
diizeylerinin kontrol grubuna gore SLE hastalarinda yiiksek oldugunu gostermistir
(70). Ozellikle bobrek tutulumu olan SLE hastalarinda IL-37 serum diizeyleri
daha yiiksektir. Bununla birlikte, sistemik lupus erimatosuz hastalik indeksi 6’dan
kiiciik olan 1inaktif SLE hastalartyla saglikli kontrol grubu arasinda IL-37
ekspresyonu kiyaslandiginda anlamli bir fark bulunamamistir. Bu da IL-37'nin

yalnizca SLE'nin aktif asamasinda 6nemli bir rol oynadigini gostermistir (71).

Aktif SLE hastalarinin serum IL-37 diizeyleri saglikli kontrol grubuna
gore daha yliksek oldugu tespit edilmesine ragmen bizim g¢aligmamizda saglikli
kontrol grubu ile FMF hasta gruplar karsilastirildiginda serum IL-37 diizeyleri

arasinda anlamli bir fark olmadigi bulundu.

Calismamiza c¢alisma kriterlerini saglayan toplam 88 kisi alindi. Bu
kisilerin 30’u (%34) saglikli kontrol grubu, 29’u (%33) kolsisine yanith olan FMF
hastalar1 ve 29’u (%33) kolsisine direngli FMF hastalarindan olustu.

Katilimcilarin %45,5 nin erkek ve % 54,5’nin ise kadindan olusmaktaydi.

Calismaya alman hasta grubunun; %36’sinde kronik inflamasyon,
%29’inde proteiniiri, %24’iinde amiloidoz ve %19°nda kronik bobrek hastalig

bulunmakta olup 9 hasta diyalize girmekteydi.

Tiim FMF hasta grubunun laboratuvar degerleri ile IL-37 arasinda sadece
sedimantasyon hizi ile negatif yonlii korelasyon tespit edildi (p:0,015 ; r: -0,31).

Bunun yani sira hastalarin wbc, noétrofil, lenfosit, albiimin ve CRP gibi
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inflamatuar marker degerleriyle I1L-37 degerleri kiyaslandiginda; aralarinda

anlamli bir korelasyon olmadig tespit edildi.

Yapilan ¢aligmalarda romatoid artritli hasta gruplarinda hastaligin siddeti
ile serum IL-37 seviyesinin yiikseldigi gézlemlenmistir (65). Ancak Romatoid
artritin aksine bizim ¢alismamizdaki tiim FMF hastalarinda artrit ataklar1 gegiren
grupta artrit ataklar1 gecirmeyen gruba gore anlamli olarak serum IL-37 diizeyinin

diisiik oldugu bulundu (p<0,05).

Psoriyasizli hastalarda 1L-37; psoriyatik deri lezyonlarinda normal
bireylerin ciltleri ile karsilastirildiginda daha az eksprese edildigi saptanmasina
ragmen bizim ¢alismamizda artrit, myalji ve erezipel benzeri eritem diginda klinik
ozelliklerin varligi veya yoklugu arasinda 1L-37 diizeyi ile anlamli bir iliski

saptanmadi (tablo 4.6).
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6. SONUC

Bizim c¢alismamiz; FMF hastalarinin laboratuvar degerleri ve klinik

ozellikleri ile serum IL-37 diizeyleri arasindaki iliskiyi arastiran bir caligmadir.

FMF hastalar1 ve saglikli kontrol grubuyla serum IL-37 seviyelerini
karsilastirdigimiz bu calismada FMF hasta grubuyla saglikli kontrol grubu

arasinda serum IL-37 diizeyleri arasinda anlamli bir fark bulunamamastir.

Hasta gruplarinin laboratuvar degerleri ile serum IL-37 beraber
degerlendirildiginde ise sedimantasyon hizinin negatif yonli bir korelasyonu
tespit edilmistir. Ancak diger inflamatuar markerlarla 1L-37 olgtimleri arasinda

anlaml bir iliski bulunamamuistir.

Ayni hasta gruplarinin klinik 6zellikleri ile IL-37 diizeyi arasindaki iliski
arastirildiginda ise artrit, myalji, erezipel benzeri eritem ataklarinin sikligi ile IL-

37 diizeyleri arasinda negatif yonlii bir iliski oldugu tespit edildi.

Sonug olarak; serum 1L-37 ile FMF hastalig1 arasindaki iligkilerin daha net
ve gliclli ortaya konulabilmesi i¢cin FMF hastalarinin atak aninda, atak disinda ve
saglikli kontrollerle karsilastirmanin yapildigi daha biiyik ve kapsaml

calismalara ihtiya¢ vardir.
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7. OZET

FINCAN, A. AILEVI AKDENiZ ATESi HASTALARINDA SERUM
INTERLOKIN-37 DUZEYI iLE HASTALIGIN KLiNiK OZELLIKLERI
ARASINDAKI ILISKININ BELIRLENMESI

FMF hastalig1 ataklarla giden otoinflamatuar bir hastaliktir. Ataklar
sirasinda; ates peritonit, plorit, artrit ve erezipel benzeri dokiintiiler goriiliir.
FMF'de ataklan tetikleyen baslica sitokin interlokin 1B'dir. Bunun sonucunda
kiside asir1 inflamasyon olusur. IL-37; enflamatuar ve bagisiklik sistemlerinin
dogal bir inhibitorii olarak islev goren IL-1 sitokin ailesinin bir tiiyesidir.
Planlanan bu ¢aligmanin amaci; Ailevi Akdeniz Atesi ile takipli hastalarda serum
IL-37 diizeylerine bakarak FMF hastalig1 ile 1L-37 arasinda iliski olup olmadigini
belirlemekti. Bu calisma icin Gazi Universitesi Hastanesi Romatoloji
Polikliniginde Tel Hashomer kriterlerine gore Ailevi Akdeniz Atesi tanis1 almis
hastalar alindi. Kontrol grubu ise 18-65 yas arasinda ve obezitesi olmayan (vki
<30) saglikli bireylerden olustu. Calisma kriterlerini saglayan toplam 88 Kkisi
caligmaya alindi. Bu kisilerin 30°u(%34) saglikli kontrol grubu, 29’u(%33)
kolsisine yanitli olan FMF hastalar1 ve 29’u (%33) kolsisine direngli FMF
hastalarindan olustu. Tiim gruplar arasinda bakilan IL-37 diizeyleri arasinda
anlamli bir fark olmadigi bulundu. FMF hastalarinda eritrosit sedimantasyon hizi
ile serum IL-37 diizeyi arasinda anlamli bir negatif korelasyon saptanmakla
birlikte diger akut faz reaktanlar1 ile IL-37 arasinda korelasyon saptanmadi.
Serum IL-37 diizeyi, artrit, myalji ve cilt atagi yasayan ve yasamayan FMF hasta
grubuyla kiyaslandiginda aralarinda anlamli fark bulundu (p<0.05). Diger atak

tipleri agisindan fark bulunmadi. Serum IL-37 ile FMF hastaligi arasindaki
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iliskilerin daha net ve giiclii ortaya konulabilmesi i¢in FMF hastalarinin atak
aninda, atak disinda ve saglikli kontrollerle karsilastirmanin yapildigi daha biiyiik

ve kapsamli ¢aligmalara ihtiyag vardir.

Anahtar Kelimeler:Ailesel Akdeniz Atesi (FMF), IL-37, inflamasyon
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8. ABSTRACT

FINCAN, A. DETERMINING THE RELATIONSHIP BETWEEN SERUM
INTERLOKIN-37 LEVEL AND CLINICAL FEATURES OF THE
DISEASE IN FAMILY MEDITERRANEAN FEVER PATIENTS

Familial Mediterranean Fever (FMF) is an autoinflammatory disease
characterized by recurrent episodes of fever, peritonitis, pleuritis, arthritis, and
skin rash. The cytokine interleukin-18 (IL-1B) is the principal mediator of
inflammatory bursts abserved during FMF attacks. IL-37 is a member of IL-1
family and acts as a natural inhibitor of inflammation.. Herein, we aimed to
investigate potential association between IL-37 and clinical characteristics of
FMF by determining serum IL-37 levels. Patients diagnosed with FMF using Tel
Hashomer criteria at the Gazi University Hospital Rheumatology Outpatient
Clinic were included in this crossectional studt. The control group included
healthy subjects aged between 18 to 65 with a body mass index of < 30 kg/m?.
There was no statistically significant difference in IL-37 levels between FMF
patients and healthy subjects. Serum IL-37 levels was negatively correlated with
erythrocyte sedimentation rate in FMF patients, but there was no correlation with
other inflammatory markers. Serum IL-37 was significantly different in FMF
patients with arthritis, myalgia and skin rash compared with those not having
these features (p<0.05). For better characterization of the role of IL-37 in FMF
pathogenesis, studies with large number of patients and measurement of IL-37

during attacks are needed.

Keywords: Familial Mediterranean Fever (FMF), I1L-37, inflammation
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