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KISALTMALAR:

AL
APC
ARA
CD
Con-A
'FAB
FC
FMF
ICAM
IFN
Ig
iL
MHC
NK
PHA
Tc
TCR
Th
TNF
Ts

: “Amyloid associate chain”, Amiloidle birlikte olan zincir
: "Amyloid light chain”, Amiloid hafif zinciri

: “Antigen presenting cell”’, Antijen takdim eden hticre

: Akut romatizmal ateg

: Clusters of differentiation

: Concovalin A

: “Fragment of antigen binding”, Antijen baglayan fragman
: “Fragment of cristallizable”, Kristalize olabilen fragman
: “Familial mediterranean fever”

. “Intracellular adhesion molecule”

. Interferon

: Immiinglobulin

. interldkin

: "Major histocompatibility complex”

: Natural killer

. “Phytohemagiutinin”

: Sitotoksik T lenfosit

: T Cell Reseptor

: Helper T Lenfosit

. “Tumor necrosing factor”, TUmdr nekroz faktor

: Supresor T Lenfosit



GiRIS VE AMAC

Enfeksiyona neden olan ajanlara kargl vucudun cegitli savunma
mekanizmalari vardir. Bu ajanlara kargi savunma mukozal membrantar, mukoza
tabakalari, siliali epitel hiicrelerini igeren fiziksel bariyerleri ile birlikte hicresel
immanite (T hicre bagiml), humoral immunite (B hiicre bagimli), fagositer sistem
ve kompleman sisteminden olugan immin sistemin uyumlu koordinasyonu ile
saglanir. immin éistemi olustdran 4 ana sistem birbirinden bagimsiz olarak degil,
devamli birbirleri ile iliski iginde g¢ahgirlar. Hucresel imminite primer olarak T
lenfositler ve makrofajlar araciligi ile, humoral immunite B lenfositler aracililigi ile,
fagositer sistem polimorfonikleer hticreler, monositler ve makrofajlar araciligi ile
ve kompleman sistemi cesitli proteinler ve kompleman komponentieri ile
saglanmaktadir(1,2,3).

Enfeksiyonlara kargi savunmanin yan. sira, Immin sistem, birgok
hastali§in etyopatogenezinde de 6nemli rol oynamaktadir.

Ailevi akdeniz atesi (AAA), familial mediterranean fever, recurrent
polyserositis, recurrent herediter polyserositis, maladie periodique adlariyla da
anilan ve temel niteligi, periton, synovyum ve plevranin periyodik 12-96 saat
siren, kendi kendine iyilesen akut imflamasyon ataklan ile karakterize bir
hastaliktir (4). FMF kalitimsal 6zellik gosterip karakteristik olarak inflamasyon
dénemlerinde atesle birlikte olan ama hen(z etyolojisi tam olarak bilinmeyen bir
hastaliktir(5). Ailevi akdeniz atesi hemen hemen yalniz Akdeniz ve Orta Dogu
kékenli insanlarda gorulir ve otozomal resesif gegis gésterir. Iraki musevilerinde
iki ailede otozomal dominant gecis gésterifmis (6). Hastaligin korkulan en 6nemli
komplikasyonlari renal ve intestinal amiloidozistir (5). Melamed ve arkadaslar
1988 yilinda yaptikian bir galigmada ailevi akdeniz atesi olan hastalarin bagigtklik
siteminde bozukluklar oldugunu gostermistir (7). Melamed ve arkadaglarinin
yaptid1 calismaya gére ailevi akdeniz atesli hastalarda total T ve B hucrelerinin
sayisinda bir degisiklik yoktur. Fakat supprestr T hucreleri ve helper T hicreleri
bélirgin olarak azalmig fakat natural killer hicrelerde belirgin bir artig gbzienmigtir
(7). Yapian bir galismada ailevi akdeniz atesli hastalarin akut imflamatuar
reaksiyon cevabinda degisiklikler, suppresér T hicre aktivitesinde azalma,
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kompleman duzeyi degisiklikleri, “coldreacting” lenfositotoksinlerin ve. dolagan
immun komplekslerin varhidi, serum immanglobulin ve siklik AMP dizeylerinde
artiglar gosterilmigtir (4). Bagka bir ¢aligmada ise ailevi akdeniz ategli hastalarin
immUnregilatuvar mekanizmalarinda dengesizlik, suppresér T hicrelerinin
aktivitelerinde ve kemotaksis fonksiyonunda azalma tespit edilmistir(8). Ailevi
akdeniz atesli hastalarin kan kompleman diizeylerinde, 6zellikle C4 diizeyinde de
belirgin artig vardir(9)..

Biz bu calismada, Ulkemizde belirgin olarak da Akdeniz boigesi ve
yéremizde oldukga sik gérulen, etyolojisi bilinmeyen ve tedavi edilmezse kronik
bébrek yetmezligi ile sonuglanabilen ailevi akdeniz atesi hastaligi olan kigilerin
immun _sisteminin  6zellikle de bazi hlcresel ve humoral sisteme iligkin
parametreler agisindan nasil etkilendigini tespit etmeyi amacladik.



GENEL BILGILER
1. iMMUN SISTEM

Infeksiy6z ajanlara kargl vicudun savunmasi deri, mukozal membranlar,
mukoza tabakalari, siliali epitel hucrelerini iceren fiziksel bariyerler ve degisik
imman  sistem komponentlerinin  uyumliu koordinasyonu ile sagianir. Imman
mekanizmayi sagdlayan 4 ana sistem vardir. Bunlar:

1- Hucresel immunite (T hiicre bagimli)

2- Humoral immunite (B hlcre bagimli)

3- Fagositer sistem

4- Kompleman sistemidir.

Bu 4 ana sistem her biri kendi bagina bagimsiz olmayip, birbirleri ile
devaml iligki icerisindedir. Hucresel imminite primer olarak T lenfositler ve
makrofajlar araciigi ile, humoral immunite B lenfositler aracililigi ile, fagositer
sistem polimorfontkleer hicreler, monositler ve makrofajlar aracihgr ile ve
kompleman sistemi kompleman komponentleri ile saglanmaktadir(1,2).

Normal yetigkin viicudu 10'? lenfosit icerir. Bu hiicrelerin gogu morfolojik
olarak birbirlerine benzerler. Tipik lenfosit, kuglk yuvarlak gekilde olup 5-12
mikrometre ¢apinda kabaca klresel, gekirdekleri sikica paketlenmis nukleer
kromatin ve sitoplazma igeren, 151k mikroskobunda daginik géziken bir yapidadir.
Sitoplazmasinda mitokondriler ve serbest ribozomlar daginik sekilde dizilmis olup
belirgin organelleri yoktur. Bu tek tip gérintime ragmen lenfositlerin bi'r ¢ok degisik
tipleri vardir. Bu tipler fonksiyonel o6zellikleri ve Urettikleri 6zel proteinlerle
belirginlegir. Bu hicrelerin en basit sinifamasi T (Timustan gelen) ve B (kemik
iliginden gelen) hicreler olmak Gzere iki tiptir(3,10).



Sekil 1: Normal insan lenfositinin elektron mikroskopik gérintist
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1.1. Immin Sistemin Ontojenik Geligimi

. T ve B htcrelerinin oranlari periferik kanda sirasiyla %75 ve %10 oraninda
degisir. Kalan %15 oranindaki lenfosit grubu NK(Natural Killer) hiicreleri denen
diger lenfositlerden bir ¢ok y6nden degisik 6zelliklerle aynlan hicrelerce
olusturulur(3). Insan immin sistemi embriyoda “gut-associated” dokulardan olusur.
“Pluripotent hematopoetik stem cell” ilk énce 2.5-3. gestasyonel haftada yolk
kesesinde ortaya gikar. Daha sonra kemik iligine yerlesirler ve hayat boyunca
orada kalirlar. Bu “stem cell” den k&kenini alan lenfoid serinin 8nch htcrelerinin bir
kismi timik dokuda T lenfositlere, bir kismi da kemik iliinde B lenfositlere ve NK
hucrelerine farklilagirlar. Primer lenfoid organlar (timus, kemik iligi) gestasyonun ilk
trimestrindan itibaren gelismeye baglarlar. Sekonder lenfoid organlar (dalak, lenf
dugamileri, tonsiller, peyer plaklari, lamina propria) hemen takiben geligirler. Bu
organlar hayat boyunca ana hiicrelerden B, T, NK hicreleri farklilagma bélgeleri
gibi islev gorlir. Bu hiicre farkiilagmas! 6zellikle bu hucrelerin ylzeylerinde
bulundurduklan molekiillerde olur. Hucre yluzey molekillerinin sayisi ve
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karmagikligt bu hdcrelerin kendilerine 6zgu

antijenlerinin

uluslararasi

siniflandirma ve adlandiriimasina neden olmustur. Bunlara CD (clusters

differentiation) adi verilir(1,11,12).

Sekil 2: Hematolenfoid geligim (11).
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1.2. Hucresel immunite
1.2.1 T Hucre Geligimi ve Farklilagmasi

Primitif timik doku 4 gestasyori haftasinda Gglncl brankial yariktan
ektodermden ve Uglinct brankial keseden endodermden sekillenmeye baglar. 7-8.
gestasyon haftasinda ise sad ve sol rudimente timus ortaya dogru hareket eder
ve birlesir. Fetal karacigerde olusan T hiicre prekursérieri 8. gestasyon haftasinda
peritimik mezensimde kolonize olur. Bu prekursorler (pro T) CD7, CD34 gibi ylizey
proteinleriyle isaretlenerek belirlenir. 8-8,5 gestasyon haftasinda timusta CD7+
hicreler bulunur.

T lenfositleri T hlcre reseptédrieri (TCR) olarak adlandiriian hiicre ylizey
proteinleri araciligtyla yabanci hicrelerin varliini saptarlar. T hiicre reseptérieri
evrimi bakimindan immunglobulinlere ¢ok benzerler ve onlarla birlikte benzer baz
yapisal ve fonksiyonel &zellikler igerir. Bu fonksiyon, spesifik kiigik molekiller
baglamak, yani antijeni tanimaktir. Immanglobulinlerin tersine T hiicre reseptér
protéinleri (TCR) hig bir zaman salgilanmazlar. T hicreleri bu 6zellikleri nedeniyle
uzaktaki bir hedefi bulamaziar. Bunun yerine koruyucu etkilerini, hedefe direkt
kontak veya diger immun hicrelerin aktivitesini etkileyerek yaparlar(3). Olgun TCR
iki heterodimer zincirden olugur (o ve B veya y ve 8). TCR geni birbirine bitisik
olmayan genig DNA bloklarinin bir araya gelmesi ile ortaya gikar. Bu segmentler
her birinin degisik varyantlari olan V (degiskenlik “variable™), D (cesitlilik “diversty”),
J (birlegme “joining”) ézellikleri vardir. VDJ segmentleri o geninin sabit bélgesinde
birlegirler. VJ segmentleri de B genine, polipeptit gen reseptdrlerine baglanirlar. Bu
segmentlerin rasgele kombinasyonlari insanlarda milyonlarca farkis antijen
taniyabilen oldukga fazla ve gesiti TCR olusmasina neden olur. TCR geninin
ortaya ¢ikmasi RAG-1 ve RAG-2 diye bilinen “recombinant activating genes” in
varigina intiyag duyar. Bunlar siddetli kombine immin yetmezligi olan
maymunlarda ve bu hastali§i olan baz insaniarda hatalidir. TCR genlerinin
olugmasi pro-T hucrelerinin T hiicreleri olmasin belirler, yani pre-T hiereleri
geligir. TCR geni timusun “stem cell” ile kolonizasyonundan kisa sure sonra
olugmaya baglar, yani T hicre toplulugunun sadlanmasi 8-10. gestasyon
haftasinda baslar. 9.5-10. gestasyon haftasinda timositlerin %95’inden fazlas:
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CD7+, CD2+, CD4+, CD8+, CD3+'dur. Yaklaglk %30 kortikal timosit CD! antijen
icerir. 10 haftada timositleri % 25'i ap TCR tagirlar. TCRap+ hiicreler embiryonik
hayat boyunca oldukga artarlar ve postnatal timositlerin %95'inden daha
fazlasinda vardiriar(1,3,10,11,12).

Fetal kortikal timusta bulunan lenfositler vlicudun en hizli gogalan
hicreleridir. Stem cell 'den kaynak alan lenfoid serinin éncli hiicrelerinin bir
kisminin timusa girmesinden sonra iki hafta iginde sayilari 100.000 kat artar.
Hucrelerin émrii tek antijen iceren (6rn. CD4+ veya CD8+ hicreler) medullaya gé¢
ederler ve omirleri ¢ift antijen igeren. hiicrelere (hem CD4+, hem de CD8+
hiicreler) gére daha uzundur.

$ekil 3: T Lenfosit Reseptéri (TCR)

TCR

T Lenfosit

T hucreler, fonksiyonlarini tek antijen iceren timositierin gelisimi ile ayni
anda kazanirlar fakat timustan gé¢ edene kadar tam olarak gelismezler. Yaklagik
bir stem cell 'den 3.000 olgun medller timosit olusur. Bu medller olgun hticreler
kortikosteroidlerin litik etkilerine direnglidir. T hiicreleri embiryonik hayatin 11-12.
haftalarinda timustan dalak, lenf nodian ve apendikse, 14-15. haftalarinda ise
tonsillere g6¢ etmeye baglar. Timustan hematojen yolla ayrilirlar ve viicuda
dagmrlar. Bluytk kismu lenf nodlarimin  parakortikal, dalagin periarteriolar
béigelerine ve torasik lenf kanalina giderler. Lenfositlerin yerlestigi periferal lenfoid
organiarda lenfosit yUzey adhezyon molekilt, L-selectin ile  yuksek endotelyal
veniller denen, lenfoid organ kan damarlarinin 8zel bir bdigesindeki karbonhidrat
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kismi ile etkilesirler. 12. gestasyon haftasinda, T hicreleri fitohemagiGtinin,
concovalin A ve allojenik hicrelere cevap verme, aktive olma 6zeligi kazanrlar.
Antijene baglanabilen T hucreleri 20. gestasyon haftasinda gérulebilir. 16-18.
haftalarda timik medullada ilk gértlenler hassal cisimcikleridir (meddller epitelyal
hlcrelerin terminal farklilasmasi).

Makrofajlar ile birlikte T hocreleri “cell mediated immunite” (hlcresel
immdnite) adi verilen immdn cevabi olustururlar. B hicrelerinin tersine T hicreleri
yabanci cisimlerin bir kag 6zel sekilde tanirlar. Ozellikle T lenfositleri yabanci bir
proteini taniyabilmesi igin , bu proteinlerin kuguk peptitlere ayriip bir hicre
tarafindan T lenfositlere sunulmasi gerekir. Bu hiicreye “antigen presenting” hiicre
(APC) denir. Bu hucrelerin neredeyse butin tipleri antijenleri gésterme yetisine
sahip olup bazilari bu amag igin &zellikle adapte olmustur ve T hiicre aktivitesinin
kontrolinde &nemli rol oynarlar. Bunlarin en &nemlileri makrofajlar ve B
lenfositieridir. Bu hicreler yabanci peptitleri hiicre yizeylerinde bulundurduklar ve
MHC (Major Histocompatibility Complex) denen &ézel protein yapisinda reseptérier
araciligiyla T lenfositlerine sunarlar. Yabanci peptit MHC proteinine non kovalent
olarak baglanir ve bunlar T hiicre reseptéri tarafindan kolayca taninir. Boylece T
lenfositleri direkt olarak diger hicrelerin yUzeyine yapigarak antijeni taniyip
immunolojik etkilerini gogunu bu sekilde gergeklestirirler.

Sekil 4: APC tarafinda antijenin islem ve prezantasyonu

Endozom

Lizozom

S MAKROFAY
< AntijenPresenting Celi |
it APG g
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Olgun fonksiyonel T lenfositleri T hiicre reseptérierine ek olarak bir cok
karakteristik ylzey proteinleri de bulundururiar. Bu proteinler CD (Cluster of
Diferatitation) diye adlandirilir. Bunlar numaralandirma sistemi ile tanimlanirlar. Bu
numaralama sistemi 6zellikle membran proteininin veya protein komplekslerinin
fizik &zelliklerini (molekuler agirlik) veya dider spesifik antikorlarla iletigimlerini
tarumak igin geligtiriimistir. Fakat bunlarin biyolojik fonksiyonlari hentz tam olarak
aciklanamamustir. Siklikla bu CD numaralandiriimasi lenfosit ve diger
hematopoetik hiicrelerin yluzeyindeki proteinler igin kullaniir. Fakat bu CD
siniflamasini taglyan proteinler birden fazla non-hematopoetik hiicre tiplerinde de
bulunabilir. Ornegin yizey T hicre reseptdrieri her zaman bes tane CD3 kompleks
diye bilinen diger transmembran ylGzey polipeptitleriyle birlikte gézlemlenir. Bu
CD3 proteinleri fiziksel olarak non kovalent baglarla T hicre reseptérierine bagh
olup sinyalleri reseptérierden sitoplazmaya ve icerden digan hicre ylzeyine
tagimak igin gbrev yaparlar, CD3 proteinlerinin buylk cogunlugu T serisi
hicrelerinden geligir, saptanmasinin daha kolay olusu nedeniyle, diger
reseptorlerden yapisal olarak daha az karmasik olugu sayesinde, ekstratimik
dokularda T lenfositlerinin varligini géstermek icin kullanilir. Her nasilsa reseptor
CD3 komplekslerinin T hiicre yuzeylerinde olugumu biraz daha gegtir. CD2 ve
CD7 T hicresi olusumu sirasinda CD3'den daha erken g6zuktuga icin batin T
hiacrelerinde bulunmasi ve T hicreleri harig dider hucrelerin hi¢ birinde
bulunmamas: T hiicrelerinin saptanmasinda gehel marker olarak ¢ok kullaniglidir.
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Tablo 1: Bazi Lenfosit YUzey Molekullerinin Siniflandiriimasi.

CcD
Numarasi _ Diger ismi Doku/Hiicre Fonksiyon
CD1 T6 Kortikal timosit, langerhans TCR g/d hiicrelerine
hicreleri antijen sunumu
CD2 SRBC reseptér T ve NK huicreleri LFA-3 (CD38) baglanmasi,
T-hiicre aktivasyonuna
alternatif yol
CD3 T3, Leu 4 T Hicreleri TCR sinyallerini iletme
CD4 T4, Leu3a Helper T-Hlcresi HLA sinif Il antijenleri icin
reseptor, p56 Ick tirozin
kinaz ile birlikte
CD7 3A1, Leud T ve NK hiicreleri ve diger
prekursorler
CD8 T8, Leu2a Sitotoksik T hiicreleri, ayni  HLA 1. Sinif antijenleri i¢gin
zamanda NK hicrelerinin  reseptér, p56 Ick tirozin-
%10'unda kinaz ile birlikte ’
CD10 CALLA B-hlcre progenitoru peptit ayriimasi
CD11a LFA-1aazincir T, B, NK hicreleri CD18ile ICAM 1,2,3 icin -
baglanti
CD11b, ¢ MMAC-1, CR3, NK hucreleri CD18 ile C3bi igin reseptdr
CR4
CD16 FcR gill NK hicreleri IgG icin FcR
CD19 B4 B hicreleri B hicre aktivasyonunu
dizenleme
CD20 B1 B hucreleri B hicre aktivasyonuna
aracihk
CD21 B2 B hicreleri C3d/EBV reseptdri, CR2
CD34 My10 PrekUrsér hicreler Tirozin fosfataz, lenfosit
aktivasyonunu diizenler
CD45 Lokosit Common Bitun Iékositler CD45RO hafiza T
antijen, T200 hicrelerinde, CD45RA
yeni T hiicrelerinde
CD56 N-CAM, NKH-I  NK hicreleri
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1.2.2. T Lenfosit Subpopulasyonlar

Periferik kandaki butin T hucrelerinde ve sekonder lenfoid dokularda ki T
hucrelerinde CD2, CD3 ve CD7 pozitiftir. CD2+, CD3+ ve CD7+ T lenfositlerinin
belirgin subpopulasyonlari vardir. Bu subpopulasyonlarin her birinin ¢ok degisik
immunolojik fonksiyonlari olup kendilerine 6zgl belirleyici ylzey marker 'lari vardir.
Bu subpopulasyonlar siklikla T hicre subsetleri diye adlandirilir. T lenfositlerin ki
dnemli subsetleri CD4 ve CD8 diye bilinen ek ylzey proteinleriyle karakterizedir.
Olgun fonksiyonel T lenfositleri her zaman bu iki proteininin sadece bir tanesine
sahiptir. Bu hucre fonksiyonlén arasindaki fark agisindan ¢ok &6nemlidir. T
lenfositleri CD8 ylzey antijenine sahipse sitotoksik aktivitededir. Bu hicreler
yabanci makromolekulleri 6ldirme yetenegine sahiptirler. Sitotoksik T lenfositleri
(Tc hucreleri veya CTL) viral enfeksiyonlara karsi vicudun defansinda g¢ok
onemlidirler. Virusle enfekte olmus konak hucreleri, yuzeylerindeki viral peptitierin
varh@iyla taninarak oldurtlarler. CD4 proteini tagiyan diger T lenfositler ise
genellikle sitotoksik degillerdir, fakat bunun yerine gogal;na, olgunlagma ve diger
htcre immunolojik fonksiyonlarini dizenleyen yardimei T hiicreleridir ve T helper
olarak bilinirler. Ornegin, helper T hilcreleri tarafindan salgilanan 6zel lenfokinler B
hicreleri ve sitotoksik T hicrelerinin aktivitelerini kontrol etmede ¢ok énemlidirler.
Kan ve sekonder lenfoid dokularda T hucrelerinin %70'i CD4+ CD8- olup %25'de
CD4- CD8+ hucreleridir. Sadece CD4 veya CD8 pozitif hiicrelere “single” pozitif
hicreler denir. Timusun disindaki T htcrelerinin %4’'0de CD4- CD8- ‘dir. Bunlara
“double negative lenfositler" denir. Buniarin biytk gogunlugu gama ve epsilondan
olugan diger reseptérler Uretirler. Kalan %1'i dé “double pozitiftir” yani CD4+ CD8+
dir. Bunlarin fonksiyonlari bilinmemektedir. T helper (CD4) ve T sitotoksik (CD8)
hucrelerin aralarindaki korelasyon ¢ok ytksektir. Bir kisim CD8 hucreleri helper
aktivitesi gosterirken bazi CD4 hticreleri de sitotoksik aktivite gdsterebilir.

Bakire ve hafiza T lenfositleri genellikle dinlenme fazinda olup helper veya
sitotoksik  Gzellik yéninden farkhlagmamis olup belirgin aktivite géstermezler.
Aktive edildikleri zaman birkag defa mitotik bélinmeden gegerek cogalirlar. Bu
¢ogalan hicrelerin bir kismi direkt olarak tekrar dinlenme fazina gecerek hafiza
hicreleri, digerleri de helper veya sitotoksik aktiviteye sahip effektér hiicre sekline
gelirler. Bu yeni olugan hiicreler ebeveynlerine benzerler. Yani CD4'den olusan

16



hucreler sadece CD4, CD8den olusan hucrelerde sadece CD8 olur. Bu T
serisinden olugan yeni effektér hiicreler biraz fazla sitoplazma ve daha daginik
kromatine sahip olma ile diderlerinden ayirt edilir, fakat igik mikroskobunda
glvenilir saptama zordur, CD4 veya CD8 hicrelerin dinlenme hicrelerinden farki
olarak CD25, CD29, transferrin reseptérieri ve Klas Il MHC molekulleri diye bilinen
bir grup MHC dibi degisik ytuzey proteinleri vardir. Bunlar dinlenme fazindaki T
hicrelerinde bulunmayip, bu hiicrelerin ayirt edilmesinde kullanilir. Ne zamanki
bunlari aktive eden stimulus cekildiginde bir kag glnlik periyotta effektér
hucrelerin dlmesi veya tekrar dinlenme fazina gegmesiyle sitotoksik ve helper ‘
aktivitesi yavag yavag kaybolur(1,3,13).

- Helper T Lenfosit: Kandaki lenfositlerin %35-60 kadarini, heterojen bir
gruba sahip olan Th subset hicreleri olusturur(14). Helper T lenfosite bu ismin
verilmesinin nedeni, hicresel immin yanitin gelismesi igin gereken uyariy
olugturmasi ve B lenfositlerinin imminglobulin saigilayan hiicrelere farklilagmasini
sa§lamasidir. Aktive olduklari zaman, helper T lenfositler solubl lenfokinler
uretirler, bu lenfokinler T hiicreleri, B hticreleri, monositler ve diger immun sistem
hcrelerinin aktivitesini regile ederler. B hicrelerinin farkhlagmasini saglayan T
hucreleri ayni zamanda B htcreleri ile direkt temast da saglayan T lenfositlerdir.
Bu hicreden htcreye etkilesimi B lenfositlerin Uzerinde bulunan CD40'in direkt
stimulasyonu saglar, ayni zamanda B lenfositin ylksek konsantrasyonda lokal
lenfokinlere maruz kalmasi da ayni etkiyi olusturur. Burada belirtiimesi gereken bir
nokta da CD4 antijeni tagiyan helper lenfositlerin ancak klas Il molekulii ile
kompleks yapmis antijen tagiyan APC 'ye cevap vermeleridir.

Heiper T lenfositler THO,TH1,TH2 olarak  (i¢ kategoriye ayrilirlar. TH1
grubu IL-2, ve gama interferon salgilarlar (IFN y) fakat IL-4 ve IL-5 salgilamazlar.
TH2 grubu, IL;4 ve IL-5 salgilariar buna karsilik IL-2 ve IFN y salgilamazlar. THO
grubu ise TH1 ve TH2 grubunun salgiladiklarinin hepsini salgilar. TH1 lenfositler
tarafindan salgilanan lenfokinler, hicresel immuanitenin  devam etmesini, B
lenfositlerden 1gG2 ve IgM sentezini ve makrofajlarin aktivasyonunu ve béylece
makrofajlarin fagositoz ve mikrop éldiirme yeteneklerini guglendirerek enfeksiyona
kargi savunmayi guglendirmeyi saglar. TH2 kaynaklr lenfokinler ise, IgG1 ve IgE
sentezini uyarirlar ve lokal velveya dolagimdaki eosinofillerin miktarini artiririar.
Akut ve kronik imflamasyonu ve geg tip hipersensitiviteyi inhibe ederler (14).
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Sitotoksik T Lenfositler: Sitotoksik T lenfositler (TC lenfosit) yabanci
antijen tasiyan hicrelerin lizisi sonucu antijeni tanir. TC lenfosit CD8 yuzey antijeni
tagir, bu antijenin ve klas | MHC ile kompleks yapmig yabanci antijenleri tanima
6zelligi vardir. TC lenfosit ile hedef hiicre arasindaki ilk kontak hicrelerin
yuzeyindeki adhezyon molekulleri araciigi ile olur. TC lenfosit hedef hiicreyi en az
iki farkli mekanizmadan birisini kullanarak éldarir. Bu mekanizmalardan birisi, TC
lenfositin  sentez edip salgiladigt sitotoksik proteinler aracih§i ile olan
mekanizmadir. Bu toksik proteinler “perforin” (daha 6nce sitolizin olarak
isimlendirilmisti) ve “granzimes”dir. Bu proteinler hedef hiicre membraninda 10-20
nm c¢apinda porlar acarak, hedef hucrenin ozmotik lizisle 6lmesine neden
olmaktadirlar. Diger ikinci mekanizma ise, sitotoksik hiicreler hedef hiicreyi henliz
anlagilamayan bir sebeple uyararak, apoptosis yani programlanmis hiicre
6lumune neden olurlar. Oldirdikten sonra aktive TC lenfositler hedefinden ayrilir
fakat inaktif hale gegmezler, tekrar 6ldurebilirler.

TC lenfositler virisler ve dider intraselltiler parazitlerin neden oldugu
‘enfeksiyonlara kargt hostun immin cevabinda belirgin rol oynarlar. TC lenfositler
“allograft rejection’da ve bazi otoimmun hastaliklarin patogenezinde de énemili rol
oynarlar. TC lenfositlerin kanser hicrelerini lizise ugratma kabiliyetleri vardir, Bu
yetenekteki hiicreler ylzeylerinde tiimér-spesifik antijen tasirlar.

Supresér T Lenfositler: Bu lenfositler immin cevabi sonlandirir,
baskilarlar. Bu lenfositlerin belirgin bir yuzey markeri, supresyon igin belirgin bir
hicresel ve molekuler temel tespit edilebilmig degildir. Burada vurgulanmasi
gereken bir durum vardir, o da helper T lenfositlerin bazi tiplerinin neden oldugu
olaylarin  supresér T lenfositlerine isnat edilebilecegini géstermektedir. Ornegin
TH1 hicreler hicresel immunite igindeki yardim roliine ek olarak énemli oranda
IFN y Uretir ve salgilarlar. IFN y TH2 hucrelerini inhibe eder ve IgG1 cevabini
engeller. Bu ylizden TH1 htcreleri supresér yoénde etkide bulunmus olurlar.

/6 T Hiicreleri: Olgun T lenfositlerinin kigiik bir grubu (<%5) ylizeylerinde
o/p TCR tagimazlar. Bu hiicreler TCR "in bir bagka formu olan ve CD3 ile birlikte y
ve § polipeptitlerinin olusturdugu bir dimer bulundururlar,

Bu y/8 T Hucrelerinin fizyolojik rolleri tam belli degildir. Bu hiicreler hem
CD4-CD8- hem de CD4-CD8+ olabilirler. Cogu doku ve lenfoid organlarda ofiT

hucrelerinin bulundugu yerde bulunurlar. Bu hiicreler nonklasik MHC kias-l (klas-
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Ib) molekilleri ve bu molekillere sunulan nonpeptid fosforile ligandlar
taniyabilirler. Sitotoksik aktiviteleri vardir ve sitokin Uretebilirler. Bazi epitelyal
dokularda, deri gibi predominant T hicreleri olarak géralurler(1,3,10,14).

1.2.3. Imman Hucre Etkilegimi

Immin hicre etkilegimi adaptif immun cevabin bitiin fazlarinda oldukga
6nemlidir. B hlcre antijjenine benzemeyen (Ig), “native antijen” olarak
tanimiayabilecegimiz, TCR, "antigen-presenting”" hucrelerinde (APC) bulunan
HLA-A, -B, -C antijenleri (HLA klas I) ve HLA-DR, -DP, -DQ antijenleri (HLA klas II)
gibi MHC molekullerinin olusturdugu antijenik peptitleri taniyabilir. MHC,
peptitlerinin olusturdugu protein yapisinin iginde bir oluga sahiptir. Klas | MHC
molekulleri vicuttaki bir gok nukleuslu hicrelerde bulunur. Klas It MHC molekulleri
B hicreleri ve makrofajlarda da bulunur. Kias | HLA molekillerindeki olukta
bulunan proteinler, hucrelerde normal olarak yapilir ve oluga girerler. Eger
hUcreler virGslerle enfekte ise peptitler viral peptitleri de igerirler. Klas Il HLA
molekullerinin  oluklarinda bulunan peptitler asi ve bakteriyel proteinler gibi
egzojendz antijenlerden kaynaklanirlar. Bu proteinier APC (makrofaj ve B
hicreleri) tarafindan alinir ve klas Il HLA molekulierin oluklarina yerlestirilir. TCR
peptit tagiyan HLA molekili ile etkilesime girer. "signal transducing molecules” (in
CD3 kompleksi ile fiziksel ve fonksiyonel baglanti kurar, T hicrelerine sitokin
salgilamasi igin uyari génderir, sonu¢ olarak T hicre aktivasyonu ve
proliferasyonu saglanmis olur.

T hucrelerinin baghca iki ana fonksiyonu vardir. Birincisi B hiicre ylzey
molekdllerine baglanabilen membran molekulleri ve sitokinler aracihg ile B
hucrelerinin antikor yapimimi uyarmak. Ikincisi, tumér hicreleri ve virislerle
enfekte hicreleri dldtrmektir. T hicrelerinin bu fonksiyonlari yapmak icin ilk énce
hedef hticre veya APC 'ye baglanir. T hiicreleri hedef hticre ve APC 'ye oldukga
yuksek afiniteyle baglanir. T hicrelerinde TCR’ dan bagka gok farkhi molekdiller
vardir, bunlar APC ve hedef hiicrelere baglanan molekdllerdir. Ornegin CD4
molekill bulunduran helper T hucreleri direkt olarak APC’ deki kias Il MHC
molekullerine badlanir. CD8 bulunduran "killer" T hiicreleri hedef hiicredeki kias |
MHC molekiliine baglanir. CD4 ve CD8 molekdillerinin her ikisinin fonksiyonlari, T
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hicre aktivasyonu ve p56-Ick protein kinaza intrasellliler fiziksel baglanmayi igerir.
CD45'in sitoplazmik uzantisi olan tirozin fosfataz T hicresinin uyarn dizenleme
kapasitesini reglle eder ve p56-ick CD45 fosfataz aktivitesi igin substrat 6zelligi
gosterir. CD45 izoformlant T lenfositlerde bulunur (CD45RO memory T
lenfositlerde, CD45RA saf supresér T lenfositlerde). T lenfositler Gzerindeki LFA-1
ICAM-1 (intrasellller adhezyon molek{lli) denen proteine baglanir, yeni
dizenlemeyle CD54 APC ’lerde. T lenfositlerdeki CD2 APC 'lerdeki LFA-3'e
(CDS58) baglanir. Antijen bulunan htcrelere T lenfositlerin adhezyonuyla helper T
lenfositler stimule olur ve CD40 ligand ve gp39 gibi hiicre yiizey molekulleri ve
interlékinler yapilir, bunlar B lenfositler igin yardim saglar ve sitotoksik T lenfositler
hedeflerine dogru stimdiie olurlar.

Sekil 5: Klas | ve klas 1l MHC molekullerini iceren HLA molekillerinin hiicre ici
antijen transport ve toplanmasi. KER: Kaba endoplazmik retikulum, li: “invariant
chain®, B2m; B2-mikroglobulin.
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Helper T lenfosit (TH) immUn cevapta orkestra sefi gérevi gbriir. Cunki
immun cevapta rol alan diger iki effektér hicrenin (sitotoksik T lenfosit ve
imminglobulin salgilayan plazma hicresi) aktivasyonu igin Th 'e ihtiyag vardir. TH
aktivasyonu immun cevapta erken ortaya ¢ikar ve en az iki uyariya ihtiyaci vardir.
Ik uyarty! antijen-MHC kompleksine baglanan TCR yapar. ikinci "costimulatory”
uyari da APC ile kontak gerektirir ve T lenfosit yuzeyindeki farkli bir "signal-
transmitting” proteinin APC 'de ki spesifik ligandina baglanmasiyla ortaya gikar. Bu
iki uyar1 TH lenfositten Interlokin-2 (IL-2) diye bilinen bir sitokin salgilanmasina
neden olur ve ayni zamanda kendi ylzeyinde IL-2 reseptérierin olugmasini saglar.
IL-2 T lenfositler igin oldukga yuksek mitojenik etkiye sahiptir ve aktive T
lenfositlerin proliferasyonu igin temel ihtiyagtir. IL-2 proteininin yarilanma émru cok
kisadir. Bu nedenle etkisini oldukga kisa siirede gosterir. IL-2 etkisini sekrete
edildigi hticre ylizeyinde, sekrete eden hticreyi aktive ederek gosterir. Bu etkisine
“otokrin etki" denir. Ayni zamanda hemen civarina da etki g6sterebilir . Bu etkisine
de "parakrin etki" denir. Bu etki 6zellikle sitotoksik T lenfositlerin aktivasyonu igin
¢ok 6nemlidir. Ek olarak aktive TH lenfositler "promote the growth" adli , B lenfosit,
makrofaj ve dider tip hucrelerin fonksiyonlarini farklilastirici, bagka sitokinler de
salgilariar.

TH lenfosit ile APC kontadi, APC 'de interl6kin-1 (IL-1) salgilanmasina
neden olur. IL-1 ilk 6larak otokrin etki ile APC yuzeyindeki MHC proteinleri ve
degisik adhezyon molekllerinin miktarini artirmaya baglar. APC 'nin ylzeyindeki
klas Il MHC yerIeSimi artar. IL-1 ayni zamanda parakrin fonksiyonu sayesinde TH
lenfositlerden IL-2 salgilanmasini ve yluzey IL-2 reseptorlerinin arigini sadlar.
Makrofajlar buytk miktarda IL-1 salgilarken, ayni zamanda "tumor necrosis factor"
(TNF) ve interl6kin-6 (IL-6) adli sitokinlerde salgtlar. Bu sitokinlerde IL-1'e benzer
ve sinerjik etki yaparlar.

TH lenfositlerinin salgiladikiar IL-2, IL-4 ve IL-6 ¢ok kuglk bir cevrede B
’ lenfositlerini uyararak antijene kargi aktive olmalarini ve spesifik antikor
salgilamalarini saglar.

Sitotoksik T lenfositlerinin fonksiyonu ise ylzeylerinde yabanci antijen
bulunduran hucreleri eradike etmektir (Ornegin virusle enfekte olmus host
hUcresi). Tc lenfositier CD4'un aksine yluzeylerinde CD8 proteini bulundururlar, by
nedenle klas Il MHC proteinlerinin aksine klas | MHC proteinleriyle baglanmis
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antijenleri tanir. TC lenfositlerinin aktivasyonu iginde iki uyariya intiyag vardir. llkini
TC lenfositlerinin ylUzeyindeki yuksek afiniteli IL-2 reseptdrierinin uyariimasi
olugturur. lkinci uyariy! ise komsu aktive olmusg TH lenfositlerinin salgiladiklar 1L-2
sitokinleri olusturur. Bu iki uyarnni TC lenfositin aktive olmasi ve sitotoksik ézellik
kazanmasina neden olur, béylece baglandidi hiicreyi 6ldurir. Bazi durumlarda TC
lenfosit salgiladidr spesifik toksinleri ile hedef hiicreyi 6ldarir. Aktive TC lenfosit bu
6zelliginin yan! sira proliferasyona da ugrar. Prolifere olan TC lenfositler ayni
antijen spesifitesi gdsterirler(3).

Her ne kadar kord kaninda CD3+ hiicreler adult ve gocuklara nazaran daha
az ise de gergekte butun normal infantlarda T lenfositler yiksek miktarlarda
bulunurlar. Ek olarak CD4, CD8 orani (3.54:1) kord kaninda ¢ocuk ve adultlara
gore (1.5-2:1) genellikle daha yuksektir. Gergekte kord kanindaki butin T
lenfositler CD45RA (saf) isoformunu tasir ve hayatin ilkk 2-3 yilinda CD45RO+
lenfositlere gére biraz daha fazla dominans gdsterir. Déha sonra her iki isoformu
tagiyan hucrelerin miktarlar egitlenir. T-helper hiicreler aktive olduklari zaman
salgiladiklart sitokinlere gore subgruplara ayniirlar. TH1 htcreleri IL-2 ve lNF\-g
salgilar, o suretle de sitotoksik T lenfositlerin gelisiminde ve gecikmis tip
hipersensitivite reaksiyonlarinda rol oynar. TH2 hiicreleri IL-4, IL-5, IL-6 ve IL-13
uretir, alerjik duyarilagsma ve B lenfosit cevabini saglar. Kord kari T lenfositleri
normaide fitohemaglitinin (PHA) ve concanavalin-A (Con-A) gibi T lenfosit
mitojenlerine kargi cevap yetenegine sahiptirler. Ayrica bunlar normal miks I6kosit
cevabini artirma kabiliyetleri de vardir. Bu ytzden kord kani T lenfositlerinin
testlerinde bu cevaplarin olmamasi primer T lenfosit disfonksiyonunu gésterir.
Normal yenidogan infant dojumda antijene spesiﬁk T lenfosit cevabi gelistirme
yetenegine sahiptir. Hayatin ilk giinide yapilan BCG agisindan birkag hafta sonra
bakilan PPD reaksiyonunda kuvvetli pozitiflik bunun bir kanitidir. Tani konmamisg
siddetli T lenfosit defektli infantlarda T hiicre fonksiyon seviyeleri dugebilir o

nedenle artik bir gok hastanede kiigiik infantlara rutin olarak irradie kan aranleri
kullanmaktadir.
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Sekil 6: Sematize bir immun cevap
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1.3. Natural Killer (NK) Hicreler

Natural killer hucreler T ve B lenfositlerden farkh bir lenfosit grubunu
olustururlar. NK hiicreleri genig hticrelerdir, sitoplazmik grantller igerirler ve timoér
hicreleri ve virasle enfekte hicreleri 6ldirme kabiliyetindedirler. NK hiicreler ayni
zamanda bazi sitokinler Gretip gesitli hiicreleri ve immun olaylan stimule edebilme
kabiliyetine de sahiptirier(3).

1.3.1. NK (Natural Killer) Hacre Gelisimi ve Farklilagmasi

NK hicre aktivitesi 8-11. gestasyon haftasinda fetal karacigerde
bulunmusgtur. NK hucreleri kemik iligi prekirsorlerinden kdken alirlar. NK
gerek yoktur. T ve B hlcrelerine benzemez, geligsimi sirasinda antijen reseptor
olugumu gostermez. Gergekte bitin NK hicreleri CD16 ve CD56 ylzey
molekdilleri tagirlar. CD57 (%30-40), CD7 , CD2 (%70-90) ve CD8 (%30-40) gibi
diger antijenler de bulunur. NK htcresinin geligimi igin gerekli olan bazi sartlar T
ve B hucrelerinden ¢ok farklidir. Bu nedenle T ve B hilicre eksikligi olan insanlarda
bol NK hicresi bulunur veya NK hicresi olmayan insanlarda da normal T ve B
hicresi olabilir. Kemik iliginden ayrilan NK hucresi dolagima girer ve dalaga gé¢
eder. Dolagimdaki lenfositlerin %15 kadarimi NK hucreleri olusturur, splenik
lenfositlerin ise %3-4 kadari NK hdcreleridir. NK hicreleri ayni zamanda belirli bir
duzeyde akciger interstisiumunda, intestinal mukozada ve karaciferde de bulunur.
Timus ve lenf nodlllerinde nadirdir ve torasik duktusta genellikle bulunmaz. NK -
hicreleri spesifik olarak normal allojenik antijenleri tanir. Bu paterni kontrol eden
genetik lokus her ne kadar 6. kromozomda Klas 1 MHC geninde haritalanmisg olsa
da geleneksel MHC alloantijenik lokustan farklidir, (1,3,10,11).

1.3.2. NK Lenfosit Fonksiyonu

NK htcrelerinin farkh bazi ¢ézellikleri sitolitik fonksiyonunu antijen-spesifik
sitolitik T htcrelerinden ayirir. Timér hedef hticrenin NK tarafindan lizisi igin hedef
hucrenin yluzeyinde MHC molekilt tagimasina gerek yoktur. NK hucrelerinin
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tumor hedef hicrelerine karsi aktiviteleri spontandir, hedef hicre ile daha dnce
karsilagsmas! gerekmemektedir. Sitolitik T hlicrelerinde ise bu hicre ile daha énce
karsilamasi ve onu tanimig olmasi gerekmektedir(3).

NK htcre yuzeyinde tumoér hedef hicrelerini tanyip cevap verecek ylzey
reseptérleri henliz iyi tanimlanabilmig degildir. NK hicrelerinin malignensilere karsi
hostun defansinda anahtar rol oynadigi kabul edilebilir fakat bunun deneysel
gOsterilmesi oldukga zordur. Bazi lenfokinler, 6zellikle IL-2 NK hicrelerini malign
hicrelere karsi aktive ederler. Bu aktive oimug NK hicreleri "lymphokine-activated
killer" (LAK) hicreler olarak adlandirilirlar. Bu nedenle IL-2 antineoplastik tedavide
potansiyel bir ajan olarak éne gikmaktadir.

Ayni zamanda IL-2 tarafindan sitolitik T hucreleri de aktive olarak LAK
aktivitesi kazanirlar. NK hicreleri yuzeylerinde CD16 ve CD56 molekilleri
bulundururlar. CD3, CD16, CD56 tayini ile NK hucreleri diger lenfositlerden
ayrilabilir. NK hicreleri CD3 -, CD16+CD56+'dirler.

NK hicreleri ylUzeyi antikorla kaplanmig hicreleri de éldUrebilirler. Buna
antikora bagh hucresel sitotoksisite 6zelligi denir.

insanlarda, tekrarlayan viral enfeksiyonlar, 6zellikle de varicella-zoster viris,
sitomegalovirs ve Epstein-Barr viriis enfeksiyonlari selektif NK hiicre eksikliéinin
klinik manifestasyonudur. Bu durum bize NK hucrelerinin viral enfeksiyonlarda
bylk rol oynadigini gostermektedir. NK hucreleri ayni zamanda bazi parazitik ve
bakteriyel enfeksiyonlarda da olaya katiimaktadir(3). '

1.4.Humoral Immunite.
1.4.1.B Hucre Geligimi ve Farklilagmasi

B hucre gelisimi intrauterin 7. haftada baglar. Fetal karacigerde bulunan .
CD3+ stem cell, intrauterin 8. Haftada klavikula, 10. Haftada' uzun kemiklerin
kemik iliginde gérulmustur. Pro-B hicresi stem cell 'den sonra gelen hicredir ve
yuzeyinde CD34 ve CD10'un her ikisi de bulunur. Bir sonraki dénem pre-pre-B
hticre dénemi, bu dénemde imminglobulin genleri olugur fakat sitoplazmik p agir
zincirleri veya IgM gériimez. Bu hiicrelerde daha sonra membran CD34, CD10,
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CD19 ve CDA40 proteinleri ve daha sonra CD73, CD22, CD24, CD38 eklenir. Daha
sonra pre-B hticresi dénemi, bu hicreler sitoplazmik p agir zinciri vasitasiyla
aynhriar fakat sigM go6rilmez c¢inkii hentGz imminglobulin hafif zincirleri
Uretiimemistir. Bu hicrelerde pre-pre-B hticre ddénemindeki CD34, CD10
antijenleri kaybolup diger bitin CD antijenlerini tasimaya devam ederler. Ek
olarak CD21 eklenir. Bir ileriki dénem olan immattr-B hiicre déneminde hicrelerde
artik slgM goriimeye baslamigtir (clnkU hafif zincir genleri dizenlenmistir artik)
fakat slgD hala yoktur. CD38 kaybolur, fakat diger butiin pre-B-hiicre antijenleri
kalir. Antijene bagimsiz B-hlicre geligsimin son evresi matlr veya virgin-B hicre
dénemi, hem slgM hem de slgD ‘yi tagir, CD23 bu dénemde kazanilir ve immatar-
B hicre dénemindeki tim ylzey antijenlerini tagir. Pre-B hiicreleri intrauterin 7.
haftada. slgM+ ve slgD+ hucreler 7-11, haftada ve sigD+ ve slgA+ B hicreler 12-
13. Haftada fetal karacigerde bulunabilir. Embiryonik hayatin 14. Haftasinda
dolagimda sigM ve sigD tagtyan lenfositlerin ylzdesi, cord kani ile ayni iken adult
kanindan hafifce ylksektir(1,10,11,15).

Sekil 7: Antijene bagdimii olmayan B hicre geligimi.

Stem Cell Pro-B Pre-Pre-B Pre-Pre-B Pre-B Immatii-B Matiir B

CD34 CD34 CD34 CD34 - - -
CD10 CD10 CcD10 - - -

CcD19 CD19 CD19 CcD18 CD19

CD40 CD40 CD40 CD40 CD40

CD73 CD73 CD73 CD73

CD22 Cbh22 Cb22 Cb22

CD24 CD24 CD24 CDh24

CD38 CD38 - -
CD21 CcD21
CD23
IL-7 Reseptdr - + + - - - -
IL-3 Reseptdr - + + + + - -
IL-4 Reseptd - - - - + + +
Ig gen olugmasi - - + + + + +
IgM Ekspresyon - - - - Sitoplazma Yiizey Yizey
IgD Ekspresyon - - - - - - Yiizey
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Antijene bagimli B-hticre geligimi, direkt olarak antijenlerin matur veya virgin
B hacrelerini ylzeylerindeki slg ’ini uyarmasiyla baglar. Sonug¢ B hiicrelerinin
farklilagmalaridir, bunlar antijene spesifik immanglobulin sentez ve sekrete
edebilen slg+ memory B hicreleri ve plazma hicreleridir.

Sekil 8: B lenfositlerinin ontojenik geligimi

hormonlar
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Bir B hiicresi aktive edildigi zaman bu lenfosit coJgalarak bazi klonlari hafiza
B hicreleri digerleri de matur plazma hicrelerine dénisarler. Plazma hicreleri
oval veya yumurta geklinde olup genig aksentrik nikleuslu ¢ok sitoplazmalh
hucrelerdir. Koyu boyanan kromatin gruplari plazma hticresinin igerindeki nukieer
membranin i¢ ylzeyine dagilmig bir gekilde gbziemlenip 191tk mikroskobunda saat
yiz(i denen karakteristik bir g6rinim olustururlar. Protein sekresyonu yapan
organeller para niukleer golgi aparatusu ve bir cok endoplazmik retikulumlariyla
birlikte iyi bir sekilde gdzlemlenirler. imminglobulinler plazma hicre ylzeyinde
genellikle gérinmeyip bunlar sitoplazmada sentezlendikten sonra ekstraselltler
alana salgilanirlar. Plazma hucrelerinin yagam siresi (bir kag hafta) relatif olarak
kisadir. Yeni plazma hucreleri devamli olarak sentezlenmedigi sirece hazir
bulunaniar 6lir ve immunglobulinler daha fazla sentezlenmez. Boylece B
hucrelerinin aktivasyonu tipik olarak gegici bir proliferasyon dalgasina yol agip
antikor sekresyonunda bir sekresyona ve daha sonra birkag gin veya hafta sonra
yavag yavag azalmasina yol agar(3,15).

B serisi hucrelerinin ana fonksiyonu kana ve diger vucut sivilarina antikor
salgilayarak bu bélgelerde yabanci isgalcilerin yagamalarini zorlagtirmaktir.
Humoral immanite de rol oynayan ana hucrelerdir. Yani etkileri doku sivilari
icerisinde gosterir. B hiicreleri ayni zamanda immun sistemde diger iki fonksiyonu
da yerine getirirler. Bu fonksiyonlardan ilki yabanci cisimlerin T lenfositlerce
taninmasini sagdlamak, ikincisi ise aktive olmus B hicrelerinin farkli gok sayida
lenfokinler ve faktédrler salgilayarak immin sistemde &nemli rolleri olan difer
hicrelerin aktivite olmasi ve gogalmasini saglamaktir(3).

1.4.2. IMMUNGLOBULINLER

Imminglobulinler antikor aktivitesine sahip proteinlerdir ve humoral
immunitenin  mediatérleri olarak kan akiminda, dokularda ve ~ekzokrin
sekresyonlarda serbest molekiller olarak bulunur. Serbest Ig ’'lerin antijen
baglama digindaki fonksiyonlari; B lenfosit ylUzeyinde membran b{tinlGgint
korumak, B lenfosit ylzeyindeki antijeni tanima, fagositozun kolaylasgtiriimasi,
transplasental gecis, kompleman fiksasyonu, opsonizasyon, nétralizasyon,
sekresyonlar igine transport, immin kompleks yapimidir.
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immunglobulinterin  genel yapisal &zellikleri: Immunglobulinler %82-96
polipeptit ve %4-18  karbonhidratlardan olusan glikoproteinleridir. Serum
proteinleri elektroforez ile fraksiyone edildigi zaman, imminglobulinler ayri bir bant
blustururlar. Bu banda gamma globulin bandi adi verilir. Her immunglobulin
molekla iki farkl tip polipeptitden meydana gelmigtir. Bunlardan daha blyGgine,
agir zincir (H) “heavy chain”, daha kugtgune ise hafif zincir (L) “light chain” adi
verilir. Her immanglobulinler molekadlt esit  miktarda hafif ve agir zincir
polipeptitleri igerir yani immunglobulin iki hafif ve iki agir zincirin birlegmesi ile
meydana gelmig dért zincirli bir yapidir. Bunlara H,L, seklinde genel bir
formOlasyon yapilabilir.  Hafif zincir kappa (x) veya lambda (A) tipinde olup,
siraslyla 2 ve 22. Kromozomlarda kodlanan genetik kontrol altindadir. IgM, IgD,
IgG, IgE ve IgA 'nin agir zincirleri sirayla mu (), delta (§), gamma (y), epsilon (g)
ve alfa (o) olarak isimlendirilmislerdir. Bu zincirler nonkovalent ba§lar|a bir arada
tutulur, ayni zamanda zincirler arasinda bilateral simetrik yapiyi korumak igin
kovalent yapida bistlfit képrileri bulunmaktadir. Hafif veya agir zincirlerin N-
terminal bélgelerine “variable region” degisken bélge (V) adi verilir. Diger kisma
ise “constant region” sabit béige ( C ) adi verilir. Degigken bolgelerdeki aminoasit
dizilimleri farkli olabilmektedir. Sabit bélgedeki aminoasitler ise hep aynidir.
Degisken bolgelerde antikor birlesme kisimlari vardir, sabit boéigeler ise
immunglobulinlere iligkin spesifik 6zellikler tagirlar. Degisken b»élgeler diginda
immanglobulinlerin  aminoasitlerinin  cevresinde yer alan .bﬁkﬂlebilir alanlar
sayesinde immunglobulinler kendi etraflarinda kivrilarak spiral seklini alir ve
yumaklagirlar. Bu sebeple fazla sayida antijeni spesifik olarak baglayabilirler.
Bagladiklan antijenin yapisina gére bu spiraller farkli acihmlar gésterir(1,2,3).

immuinglobulinler iki komponentden olugur. FAB (Antijen Baglayan
Fragman) adi verilen, birbirine es molekul agirhginda ve antijen baglama
yeteneginde olan bir ¢ift pargadan olugur. FC (kristalize olabilen fragman) ise
kolayca kristalize olma 6zelliginde olan komponenttir. Fc pargasinin molekul
agirgr 48000 dalton, FAB parcasinin molekiil agirhd ise 52000 daltondur. FC
pargasinin, kompleman fiksasyonu, transplasenter gegis ve mast hicrelerine
baglanma fonksiyonlari vardir, immunglobulinin  vicuttaki ¢esiti  hlcrelere
baglanma ve dagihimini tayin eder. ‘
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Sekil 9. IgG molekulunun gematik yapis:

Fab L

Fc

Bes immunglobulin izotipi vardir. Her birinin agir zinciri kendisine 6zguddar.
IgM, IgG, IgA, IgD, IgE. IgG ve IgM sadece kompleman fikse edici izotiplerdir ve
kanda ve diger vicut sivilarinda infeksiy6z ajanlara karg!l korunmada en énemli
immanglobulinlerdir. Fetal B lenfositlerin plazma htcrelerine, immunglobulin
sentez ve sekrete eden hucrelere farklilagma kapasitesi olmasina ragmen yaklagik
intrauterin 20. haftaya kadar fetal lenfoid dokuda genellikle bulunmazlar. Peyer
plaklari beginci gestasyon ayinda belirgin miktarda goérulUr ve plazma hiicreleri 25.
gestasyon haftasinda lamina propriada gériilur. Dogumda lenf nodullerinde primer
foliktiller olabilir fakat sekonder folikiller gérilmezler. insan fetiisti intrauterin 12.
Hafta civarinda maternal IgG almaya baslar ve douma kadar miktari giderek
artar. Kord kaninda normalde az miktarda IgM (adult miktarin %10'u) ve eser
miktarda IgA, IgD, IgE bulunur. Bu imminglobulinlerden hig birisi plasentay:
gecemez, bunlann fetal orijinli oldugu saniimaktadir. Bu gériis noninfekte
fetslerde muhtemelen bazi antijenik stimuluslarin plasentay) gegtiklerini ve
immuan cevabi provake ettiklerini géstermektedir. Daha énce antijen alimi hikayesi
olmayan infantlarda bazen antijenlere kargi reaginik antikorlar saptanmistir (6rn.
yumurta beyazi), bu durum antijene karsi IgE antikor sentezini prenatal anneden
gelen antijenlerin olusturdugunu distndirmektedir.
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Yenidogan infantlar gram negatif mikroorganizmalar ile enfeksiyona oldukga
hassastirlar. Bunun sebebi yenidoganda anneden IgM gegmemesi sebebi ile IgM
C3b'nin miktarlan yenidoganlarda

duzeyleri, "heat-stable” opsoninlerin ve

adultlara gére daha diagiktar.

Bu faktorler,

muhtemelen yenidoganin ‘

polimorfontikleer l6kositlerinin bazi mikroorganizmalar fagosite etme yeteneginde

ki azalmadan sorumiudur.

Maternal

gecen

IgG antikorlar gram pozitif

mikroorganizmalar igin "heat-stable™ opsoninler gibi davranir ayni zamanda 1gG
antikorlan viraslere karsi da uygun bir koruma olustururlar. 19G2 subgrup relatif
eksikligi durumunda da kapsuler polisakkarit antijenlere kargi antikor cevabinda

eksiklik meydana gelebilir. Premattre infant term infanta gére daha az ‘maternal

IgG alir bu nedenle de mikroorganizmalarin bitin tiplerine kargi serum opsonik

aktiviteleri dusuktur.

Tablo 2. Baslica insan immunglobulin sinflarinin fizik 6zellikleri

IgA

IgG igM igD IgE
Sedim. Katsayisi 6-7 7 19 7-8 8
Mol. Agirhgn 150.000 60.000 900.000 | 80.000 190.000

400.000

Kompl. Fiksasyon + 0 | 0 0
Serum Konst. 1000 200 | 120 3 0.05
Temel 4 Peptit i 12 5 K 1
|Unitelerinin sayisi
Agrr Zincirler Gamma (y)| alpha (o) [ mu(u) | delta(8) |epsilon (g)
Serum Yanlanma 23 6 5 3 2
Zamani ( Giin )
Plasental Transfer + 0 0 0 0
Reaginic Aktivite ? 0 0 ++++
Antibakteriyel Lizis + + +Q-+ ? ?
Antiviral aktivite + +++ + ? ?
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1.4.2.1. Immunglobulin Tipleri:
imminglobulin G (IgG)

Normal aduitiarda serumdaki total imminglobulinlerin yaklagik %75'ini IgG
olugturur ve sekonder humoral immin yanit boyunca en fazla tretilen antikordur.
Elektron mikroskopu ile bakildifi zaman Y geklinde oldugu géralar, Y 'nin iki-
kolunun 180 dereceye kadar agilabildigi gériltr (2). Molekul a§urh§u 150.000
daltondur. IgG 'nin 4 subgrubu vardir, bunlar yaklagik olarak: IgG1 ,%60-70; 1gG2,
%14-20; 19G3, %4-8, 1gG4, %2-6 civarindadir. Bu dederler kisilere gére bir
dereceye kadar degisiklik gosterir. IgG insan plasentasindan gecebilen tek
immanglobulin tipidir, bu nedenle yenidodani hayatinin ilk ayinda enfeksiyonlara
karg! korur. Plasentadan gegme 6zelligi subgruplarda esit degildir, 19G2 digerlerine
nazaran daha az geger. Antijen ile birlesmis 1IgG 'nin kompleman baglama
yetenegi vardir, bu yetenekte subgruplarda esit degildir (IgG3 > 1gG1 > 1gG2 >
IgG4). IgG4'un klasik yoldan kompleman fiksasyon fonksiyonu yoktur, fakat
komplemani alterne yoldan aktive edebilir. Makrofaj ve bazi diger hucre tipleri IgG
'nin FC pargasini baglamak igin ylizey reseptérleri bulundururlar. Bu reseptérlere
lgG1 ve IgG3'tn afiniteleri diger subgruplara gére daha fazladir (3,10,15,16,17).

Maternal gecen IgG 6-8 ayliga kadar tedrici olarak azalarak kaybolur.
Ayni anda infant IgG sentezi (IgG1 ve IgG3, IgG2 ve IgG4 den ik 1 yas icinde
daha hizli) adult total IgG dizeyini yakalayincaya kadar artar ve 7-8 yaginda sabit
duzeye gelir. IgG1 ve 1gG4 ilk olarak adult duzeyini yakalar, takiben IgG3 10 yas
civarinda ve IgG2 12 yag civarinda yakalar. infantta total immanglobulin seviyeleri
postnatal 4-5. ayda ylkselmeye baslar. IgE geligimi genellikle IgA 'y takiben
baglar. Dogumda protein yapisindaki antijenlere kargi antikor yapim kapasitesi .
tamdrr. Fakat yenidojan 2 yas sonrasina kadar polisakkarit yapisindaki
antijenlere karsi antikor Gretemez, taki polisakkarit bir protein tasiyicisi ile
birlegsmedikge (tip B hemofilus influenza agisi gibi) (1).
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Tablo 3 IgG alt siniflarinin ézellikleri

IgG1 IgG2 IgG3 IgG4
Total IgG 'nin % 70 20 6 4
Serum Yanlanma 31-35 37 -40 22-24 33-36
Zamani ( Giin )
Plasental Gegig +++ + +++ +++
Kompl. Fiksasyon ++ + +++ -
Fc Reseptérierine +++ + +++ -
Baglanma
Sekil 10. IgG subgruplarinin gematik yapisi.
L L
H H
|
IgGl1 1gG2
L L
HX
[
IgG3 / 18G4




immunglobulin A (IgA):

IgA, peyer plaklari, tonsiller ve diger submukozal lenfoid dokudaki B
lenfositler tarafindan salgilanan baglica immunglobulindir. Bu nedenle, her ne
kadar serumdaki total immanglobulinlerin sadece %10-15'ini olugtursa da, siit,
prostatik sivi, brongial sekresyon, intestinal mukus, ter, tikGrik ve diger vicut
sekresyonlarinda bulunan en fazla immunglobulin tipidir. B hiicre yizeyinde IgA,
4 zincirden olugmus molektl adirh@ 160.000 dalton olan monomer seklinde
bulunur. Kanda ve sekresyonlarda ise birbirine "J" zinciri ile badlanmig multimerik
sekilde bulunur, en sik dimerik veya trimerik olarak bulunur. IgA 'nin iki subgrubu
vardir. 1gA1 ve lgA2, bunlar sirasiyla 5:1 oraninda kanda ve diger béigelerde
bulunuriar. IgA igin spesifik FC reseptérleri bildirilmistir fakat gok iyi karakterize
edilememisgtir.

Kord kani genellikle tespit edilecek duzeyde IgA igermez. Serum IgA
normalde 13. gln civarinda ilk olarak saptanir. Tedrici olarak erken gocukluk
donemlerine  kadar seviyeleri gittikce artar ve adult seviyelerini
yakalar(3,10,18,19).

Sekil 11. Serum IgA ve sekretuar IgA 'nin gematik yapisi.
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H H Dimer H
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L
H\ / “
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34



imminglobulin M (IgM):

' IgM, total serum immunglobulinlerinin yaklagik %10'unu olusturur, molekdl
agirh@ 900.000 dalton olan ve "J" zinciri ile birbirine bagh pentamer yapisinda
bulunurlar. IgM, antijenlerin blytk bir kismina kargi olugan erken primer immin
yanitin baglica antikorudur. Kan gruplarini belirleyen antijenlere karsi olugan dogal
antikorlarda IgM yapisindadir. IgM (sikiikla IgD ile beraber) B hiicre yuzeyinde en
fazla taginan immunglobulindir, 6zellikie bakire B lenfositlerin. igM ayni zémanda
en etkili kompleman fikse edici immunglobulindir. Bir molekl antijenle birlegmis
IgM kompleman kaskadini baglatabilme yetenegine sahiptir. IgM antikoruna
spesifik FC resept6ri vardir fakat heniiz iyi karakterize edilememistir.

Neonatal infant IgM sinifindan antikor sentezine baglar ve bebegin yeni
gevresinin blylk antijenik uyarisina cevap olarak, dogumdan kisa siire sonra
sentez hizi artar. Prematire infant da full term infant gibi antikor cevabi gésterme
yetenegine sahiptir. Yaklagik dogumdan alti guin sonra serum IgM konsantrasyonu

aniden yikselir. Bu yukselme 1 yasindan adult dUzeylerine ulagincaya kadar
surer(1,3,10).

Sekil 12. IgM 'in sematik yapisi.

7o\

IgM (Pentamer)
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Imminglobulin D (IgD):

IgD molekul agirig 180.000 dalton olan 4 zincirden olugmus monomerik
yapidadir. IgD B lenfositlerinin yizeyinde oldukga sik bulunmaktadir. IgD nadiren
sekrete edilir, normalde kanda eser miktarda bulunur. Hticre yizeylerinde IgD, IgM
ile birlikte bulunur. IgD antijen ile birlegince, hicre igine uyar iletir, béylece
antij.ene’ kargi IgM sentezini artirir. IgD ‘nin fizyolojik fonksiyonu bilinmemektedir.
IgD proteolitik enzimlere veya isiya relatif olarak dayaniksizdir. Instlin, penisilin,
tiroid antijenleri, nukleer komponentler, sut proteinleri ve difteri toksoidine karst
antikor aktivitesi gdsteren IgD bildirilmigtir(3). IgD 'nin_B lenfosit farklilagmasi ve
toleransinda henuiz agiklanamayan bir rol oldugu dusintimektedir(3,10).

immunglobulin E (IgE):

Serum total immunglobulinlerinin kiigiik bir pargasini olugtursa da (%0.004)
IgE, alerjik bozukluklarda temel olarak en 6nemli rolil Gstlenmektedir. IgE 'nin
molekal adirligi 190.000 daltondur. Iki 8nemli imflamatuar hicre tipi olan mast
hucreleri ve bazofiller, ylzeylerinde tek tip, yiksek afiniteli spesifik IgE Fc
reseptdrieri bulundururlar. Bu hucrelerin ylzeyinde IgE devamli sabit gekilde
bulunur, bu nedenle vicut sivilarinda IgE ok diguk seviyelerde bulunmaktadir,
IgE molekulleri antijen ile kontak kurdugu zaman, mast hucreleri ve bazofillerden
alerjik olaylarin bir gok belirtilerine neden olan imflamatuar mediatérler salinr.
Serum IgE seviyelerinde yikselme, helmint “enfeksiyonlari ve dier bazi
multisellller parazit enfeksiyonlarinda olur. I9G ve IgD gibi IgE molGkalu de
monomerik yapida bulunur (3,10).
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2- AILEVI AKDENIZ ATESI

“Familial mediterranean fever”, “recurrent polyserositis”, “recurrent herediter
polyserositis”’, “maladie periodique” adlartyla da anilan ve temel niteligi, periton,
synovyum ve plevranin 12-96 saat srren, kendi kendine iyilesen akut imflamasyon
ataklari ile karakterize bir hastahktir. Nadir oimakla birlikte perikard tutulmas) da
s6z konusudur. Ates ¢cogu kez ataklara eglik eder, bazen de hastalidin tek belirtisi-
olarak ortaya ¢ikar. Ataklar belirsiz araliklarla tekrarlar ve hastalik yagam boyu
'surer (20,21).

2.1. Tarihge

Hastaligin tam olmamaklia birlikte ilk kez Janeway ve Mosenthal tarafindan
tekrarlayan karin agrisi ve kusma ile karakterize "unusual syndrome" olarak tarif
edildi§i kabul edilmektedir (4,22,23). Daha sonra 1930 yilinda Alt ve Barker ve
1937 yilinda Althausen 'de bu hastali§i tanimlamigtir. Kesin bir klinik tablo olarak
tanimlanmasi 1945 yilinda Siegal tarafindan yapilmigtir (4). Siegal atesli, akut
abdominal ve g6dus agrii 11 hasta bildirmigtir. Peritoneal ve plevral
imflamasyonuna sekonder geligen karin ve gégis agrilarini "benign paroksismal
peritonitis” olarak adlandirmigtir (22). 1948'de Reinmann birbirinden farkh klinik
antiteleri igeren "benign paroksismal peritonitis" olarak adlandlfllan hastalari
toplamig ve bunlara "periyodik hastalik" terimini kullanmistir. 1951'de Cattan ve
Mamou hastaligin ailevi &zelliine dikkati ¢ekmigler ve bu dénemden sonra
hastalik “ailevi periyodik hastalik" olarak aniimaya baglamigtir. Ayni arastiricilar
hastaligin amiloidozisle iligkisini de géstermiglerdir 1958'de Heller ve arkadasglari
hastaligin Akdeniz koékenli kigileri tuttugunu saptayarak "familial mediterranean
fever" adini ortaya atmiglardir. Bugin bu isim sik olarak kullaniimakla birlikte,
hastaligin periyodik ve serozal niteliklerini tanimlamadig igin tim dinyada kabul
ediimemekte ve ‘"recurrent polyserositis”, “periodic peritonitis”, "recurrent

hereditary polyserositis"i iceren diger isimler de halen literatiirde yer almaktadir
(4,22).
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2.2. Etnik Kéken

Hastalik en sik olarak Museviler, Ermeniler, Ti]rkler ve Araplarda gorulur.
Siklik bu etnik gruplarn alt gruplarina gére farklihk gosterir. 15. ylzyilda
Ispanya'dan Dogu Akdeniz'e gé¢ etmis olan ve "sefardik” adiyla anilan Museviler
hastaligin en sik rasttandi@i gruptur, "lraki” olarak isimlendirilen Babil kd&kenli
Museviler ikinci siray! almakta, buna kargin Avrupa, Avustralya, Giney Afrika
| kokenli Musevileri kapsayan "Agkenazi" lerde hastalik seyrek olarak gériimektedir
(4). Araplarda her ne kadar diger bélgelerden de bildiriimigse de ozelikle Fas,
Tunus, Cezayir, Libnan, Filistin, Libya,  Misir, Suriye, lrak'taki ailelerde sik
bildiriimektedir. Hastaligin 6zellikie agik tenli Araplan etkiledigi gériimUstar. Arap
yarimadasin da (Suudi Arabistan, Yemen, Katar, Birlegik Arap Emirlikleri, Bahreyn,
Yemen)ve Sudan'da ailevi akdeniz atesi hastaligi bildiriimemigtir (22). Tarkler ve
Ermeniler igin alt gruplar séz konusu ediimemigtir. Bununla birlikte hastaliga
Japonya dahil her yerde gok nadir de olsa rastlanmaktadir (4,24).

2.3. Kalitim

Ailevi akdeniz ateginin kalitsal bir hastalik oldugu bilinmektedir. Cesitli
calismalarda ailevi gegis %20-40 olarak verilmektedir. Reinmann 1951 yilinda
yaptigi bir caligmada hastali§i bir ermeni ailesinde 5 jenerasyonda gdstermis ve
gegisin dominant nitelikli oldugunu belirtmistir(4). 1961 yilinda Sohar ve
arkadaglart 350 vakalik 229 ailenin pedigrilerini analiz etmig ve kalitimin otozomal
resesif oldugunu ileri sirmuslerdir(6). Khachadurian ve Armenian 150 hastanin
bilgilerini degerlendirmisler ve resesif gecisin beklenenden az oldugunu
saptamuiglar. Naffah ve arkadaglar hastaliin otozomal dominant gecis
gdsterdigini, fakat aile fertlerinin blyik kisminda penetransin inkomplet oldugunu
vurgulamiglardir(4). Armenianin 150 olguyu kapsayan serisinde hastaliin ya
poligenik &zellik tagidifi veya dig faktériere bagimh penetrans gésteren otozomal
gegigli oldugu belirtiimektedir(4). En gok kabul edilen gbrus hastaliin otozomal
resesif gegis gosterdidi ydnundedir (25,26,27,28,60).
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Son birkag yil icinde bagta Israil olmak Gzere dedisik merkezlerde yapilan
calismalarda hastaliin otozomal resesif gegis 6zelligi gosterdigi aile fertleri, belirli
bir gen bélgesi igin benzerlik veya dis-equilibrium y6nunden taranmis ve 16 nolu
kromozomun p bdigesinde ailevi akdeniz ategli hastalar tarafindan paylagilan
homolog bir bolgenin varhg saptanmigtir(29,30,31,27). Bu bdige immunglobulin
genleri ile de iligkili olan bolgedir. Daha sonra bu bélgenin degisik problarla
taranmas: ailevi akdeniz atesi geninin D16595 ile D16580 arasinda bulundugunu
gostermistir. Ancak bu bélge Fas kokenli ailevi akdeniz ategli 25 hastanin 18'inde
homozigot iken, Fas kékenli olmayan ailevi akdeniz ategli 26 hastanin sadece
6'sinda homozigottur. Ailevi akdeniz atesli olmayan 28 kontrolin ise higbirine
homozigot degildir (32).

Ayrica hastalar arasinda ve irksal kékenlerine bagh olarak farkliliklar
olabilecedi anlagiimaktadir. Bu genlerin immunglobulin genleri ile iligkisi, ailevi
akdeniz atesli hastalarda eksikligi gosterilmig olan Cs, inhibitér proteaz geni ile
iligkisi vardir.

Hastaligin seyrinin degisik etnik gruplarda kagOk farkliiklar gésterdigi,
ataklarin sikhiginin mevsimlerle iligkili olabilecedi ve yiksek miktarda hayvansal
yag iceren diyet, tiberkulin enjeksiyonu, stres, depresyon ve uzun sireli egzersiz
gibi bazi etkenlerin krizleri baglatabilecedi belirtilmistir(4).

Ailevi akdeniz atesi 1962 yilinda Blum ve arkadaslari tarafindan iki fenotipe
- ayriimigtir. Bu aynim gunimizde de pek ¢ok arastirmact tarafindan kabul
edilmektedir (4,22,33). Fenotip 1'de once , gocukluk veya adélesan g¢aginda
baglayan tekrarlayan ates ve kendi kendini sinirlayabilen serézit ataklaryla
karakterize tipik ailevi akdeniz atesi ataklar goérilmekte, ileriki ddnemlerde bu
hastalarda %26.5 sikikla amiloidozis ortaya gikabilmektedir. Bu tip coguniugu
olugturur. Fenotip 2'de ise amiloidozis ilk, bazen de tek bulgudur. (4,22,34).

Hastaligin sik rastlandi§i etnik gruplarda yapilan galigmalarda HLA ile iliski
saptanamamigtir(4,28).

Hastaligin cinsiyete gére dagimi ile ilgili yapilmig bir gok ¢alismada degigik
oranlar verilmistir. Sohar ve arkadaglarinin 470 olguyu kapsayan bir ¢aligmasinda
hastahgin erkeklerde 3/2 fazla géruldtgu bildirilmigtir(4). Barakat ve arkadaglarinin
175 olguyu kapsayan galismalarinda bu oran 2/1 erkek Ustinlugi seklindedir(22).
Arisoy ve arkadaglarinin Ulkemizde yaptiklar 41 olguyu kapsayan gahismalarinda
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ise bu oran kizlar lehine 2/1 olarak bildiriimigtir, Gedelia ve arkadaglarinin 34
olguluk serilerinde de kizlar goguniuktadir. Genelde kabul edilen yaygin goérus
erkek/kadin oraninin 1.7/1 geklinde oldugudur(4,22).

Hastahdin ilk ortaya ¢ikma yas! ile ilgili bir cok arasgtirma yapilmigtir. Sohar
ev arkadaglan hastaligin %60'1nin ilkk 10 yas iginde ortaya ¢iktii, %90'inin ise ilk
20 yas iginde ortaya ¢iktiimi bildirmiglerdir. Bagak bir seride de olgularin %75'inin
ilk 20 yas icinde ortaya ¢iktigi gosterilmig. Nil Arisoy ve arkadaslaninin serisinde 6
aylik vaka Dbildirilmigtir(4). O nedenle hastaligin nadiren de olsa sit gocuklugu

déneminde de gorilebilecegi akilda tutulmalidir.
2.4, Klinik Bulgular

Semptomlarin dagihimi, hastanin yasi ve hastalifin siresi ile ilgilidir. -
Gocukluk yas grubunda artrit ile ilgili belirtiler daha sik ortaya gikarken , ileri
yaslarda peritoneaplevral belirti ve bulgular daha sik gérilir.

Peritonit gok sik gérulir ve gogu defa hastahgin ilk belirtisidir. Degisik
cahgmalarda siklik %90-98 arasinda bildiriimektedir(22). Ategle beraber aniden
ortaya ¢ikan, bir kadranda baglayip butin batina yayilan agri yakinmasi vardir.
Fizik muayenede karinda distansiyon ve hassasiyet saptanir. Barsak peristaltizmi
duyuimaz. Bazen batinda tahta sertligi geligir. Ayakta g¢ekilen direkt batin
grafisinde gok sayida blyik hava sivi seviyeleri gériilar ve tablo tam bir akut batin
olayini dugtndarar. Ozellikle akut apandisit ile karigan bu belirtiler yuziinden
hastalarin yaklagik 2/3'U apendektomi ameliyat yapiimaktadir(35). Bu dénemde
bulanti, kusma, I6kositoz vardir ve konstipasyon kaidedir. Belirti ve bulgular 6-12
saat sonra geriler ve genellikle 24-48 saat sonunda kriz gecer ve hasta kendini
tamamen iyi hisseder. Bazen krizler "karinda hafif bir rahatsizlik duygusu" diye
taminlanabilecek abortif ataklar tarzinda da olabilir. Akut atak déneminde batin
acilirsa parlakh@ni yitirmis ve hiperemik olarak géralur. Bir kag mililitre, fibrin ve
I6kositten zengin bulanik bir eksuda saptanir. Bu olay kriz sonunda tamamen
gecer. Ancak bazi olgularda fibréz yapigikiiklar ortaya ¢ikabilir. Bir seride bu
yapigikiiklara bagli 4 volvulus ve strangulasyon gézlenmistir(4,22).

Artrit sikhgr cesitli seriler gére %24-85 arasinda degismektedir. Barakat ve
arkadaglarinin artritli  olgularinin  hepsi 12 yasin altindadir(22). Arisoy ve
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arkadaglarinin serisinde artrit sikidi %61 olarak belirtilmigtir(4). Bagka bir seride
ise bu siklik %85 olarak verilmektedir.

Artrit hastaligin ilk ve baglangigtaki tek belirtisi olabilir. Bu nedenle ailevi
akdeniz atesi, 6zellikle gocuklarda akut romatizmal ateg ve juvenil romatoid artrit
ile karigabilir. Ailevi akdeniz ateginin artriti genellikle buytk eklemleri tutar, mono
veya oligoartikiler tipte olabilir. Eklemlerin tutulma sikhi§ sirasiyla dizler, ayék
bilekleri, kalga, omuzlar, ayak bag parmaklar ve el bilekleri seklindedir. Artrit diger
bulgulardan daha uzun sirer, genellikle 6-7 gun iginde kaybolur, fakat 2-3 haftaya
kadar uzadi§i da gézlenebilir. Agri, sislik ve hareket kisithhigr mutlak bulgulardir.
Bazi arastirmacilar 1si artigi ve kizarikliktan séz ediyorlarsa da, bazilar da bu
bulgulara rastlanimadigini belirtmektedirler. Cocuklarda agn, sislik, hassasiyetle
seyreden, intermittan, asimetrik, beraberinde kizariklik 1si artigi olmayan
monoartritler, bagka bulgu olmasa da ailevi akdeniz ategini dugundirmelidir(4).
Atak gegince eklem godu defa tamamen dizelir. Uzun siren artritierde 6zellikle
kalga ve dizlerde eklem araligi daralmasi ve proliferatif marjinal kemik degigiklikleri
ve kas atrofisi ortaya cikabilir, fakat genellikle kalici deformite yoktur. Yasg
ilerledikge artritik ataklar azalip, peritoneaplevral ataklar artar (4,36).

Plérit iglinci siklikla gérulen semptomdur. Tek basina olabilecegi gibi
peritoneaplevral ataklar tarzinda da rastlanabilir. Hastalarin bir kismi abdominal
belirtileri 6n planda hissedip, gégus agrisini algilamayabilirler. Klinik tek tarafl,
akut, febril bir plérit gibidir, soluk alma agrihdir. Agri ayni tarafta omuzda da
hissedilir. Solunum sesleri azalmistir. Radyografide tutulan tarafta az miktarda sivi
gorular. Plorit genellikle 48 saat icinde sekel birakmadan gecer. Nadiren
beraberinde perikardit de ortaya ¢ikabilir.

Ates hemen butin hastalarda krizlerin bir déneminde mevcuttur. Olgularin
%25'inde titremeyle ylkselir. Nébet 6ncesinde veya noébetle birlikte gorilebilir,
Ates 38-41°C arasinda degisebilir. Bir kag saatten 4 gine kadar ylksek kalabilir,
fakat genellikle 24 saatte duger.

Erizipel benzeri deri lezyonu bir dider bulgudur. Degisik serilerde %10-46
arasinda Dbildirilmigtir(4). Genis bir alani (15-50 cm) kaplayan, kenarlari kesin,
kirmizi, erizipele benzeyen bir lezyondur; sicak, hassas ve sistir. En sik olarak
tibia Gzerinde, ayak bileginde ve ayak sirtinda géraltr.
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Ailevi akdeniz atesinde gérulebilen diger lezyonlar drtiker, anjionérotik
ddem, nonspesifik purupura, subkutan noduller, nonspesifik pannikilit, derin
subkutan vaskulit, flushing, dermatografizim, ekimoz, petesi ve mukoza
Ulserleridir(4,28,37).

Ailevi akdeniz atesinin seyri sirasinda Henoch-Schénlein purpurasi
gorulebilir. Sohar ve arkadaglarinin (4) serisinde 15 olguda ve tekrarlayan nitelikte
gorulmiig, baska bir seride ise bir olguda goériimustar. Arisoy ve arkadaslarinin
(4)serisinde ise bir olguda bildirimigtir. Bazi yazarlar bu iki hastaligin ortak bir
patogenezinin olabilecegini varsayimini éne surmektedirler(33,37,38).

Ailevi akdeniz atesi ile beraber tekrarlayan aseptik menenjit, pseudottimar
serebri, farenjit, poliarteritis nodoza, kitanéz vaskulit, immun kompleks nefriti,
myalji, episklerit, optik nérit, bag agrisi ve konvllsiyon, over ve testis agrisi ve
hassasiyeti, lenfadenomegali, g6z dibinde kolloid cisimler gértlebilir
(4,33,39,40,41,42,43,44,45). Bunlarin arasinda 6zellikle tekrarlayan aseptik
menenijitin ailevi akdeniz atesinin tek bulgusu olabilecedi ifade edilmistir.

Cocuklarda ailevi akdeniz atesi her kronik hastalikta oldugu gibi blytme
bozukluguna yol acar.

2.5. Patoloji

Ailevi akdeniz ateginde ser6z zarlarin, tekrarlayan, nonspesifik ve bakteriyel
olmayan akut inflamasyonu séz konusudur. Mikroskobik olarak hiperemi ile birlikte
nétrofil, lenfosit, monosit, bazen de plazma hicresi ve eozinofil iceren hicre
infiltrasyonu géralir. Inflamatuar eksuda daha gok venil ve arterioller cevresinde
yer alir. Ataklar arasinda ser6z zarlar genellikle normale déner. Nadiren periton
yapigikliklari ve synoviada pannus formasyonu olusgabilir.
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2.6. Ailevi Akdeniz Atesi ve Amiloidozis

Amiloidozis, ailevi akdeniz ategi disinda, kronik inflamatuar hastaliklar,
javenil romatoid artrit, kistik fibrozis, inflamatuar barsak hastahdi, tiberktloz gibi
kronik enfeksiyonlarda da gorllebilen, kongo kirmizisi boyasi ile homojendz
eozinofilik gérantmiu bir materyalin dedigik vicut dokularinda birikmesidir. Amiloid
maddesini kimyasal olarak heterojen, en az 15 farkh tipte protein karisimindan
olugan mikrofibriller meydana getirir. Degisik hastaliklarda degisik amiloid tipleri
birikir. Amiloidin iki énemli kimyasal sekli vardir. AL: immunglobulin hafif
zincirlerinden olugmustur (Amyloid Light Chain). AA: Imminglobulin olmayan bir
proteinden olugmustur (Amyloid Associated). Ailevi akdeniz ateginde AA tipi
amiloid birikir.

Amiloidozis ailevi akdeniz ateginin bulgularindan biri olarak saymak yerine
hastaligin 6zel bir komplikasyonu olarak ele almak daha dogrudur. Ailevi akdeniz
ategi ile birlikte amiloidoza degisik etnik gruplarda farkl siklikta rastlanmaktadir.
Araplarda ¢ok nadir, Ermenilerde %8, "Askenazilerde" %2-12, "Sefardik"
Musevilerde %37 oraninda bildirilmistir(4,22,33,34,46,47,48).  Ulkemizde
yayinlanmig blylk seriler daha ok nefroloji Unitelerine aittir. Muhtemelen bu
nedenle amiloidozis orani gok yuUksektir. Arisoy ve arkadaglarinin 44 olguyu
kapsayan aragtirmalarinda bu oran %10 olarak bildirilmistir(4). Cok sayida
merkezde ve degisik Onitelerde yurutilecek, erigkin ve gocuklari kapsayacak
¢aligmalarda Tdrkler icin de daha saglikli amiloidozis sikh§ saptamak mimkin
olacaktir.

Ailevi akdeniz atesinde geligen amiloidozis, orta boy arteriollerin intima ve
media tabakasini, orta boy venillerin subendotelyal tabakasimi, dalak ve renal
glomerulleri tutmaktadir. Karakteristik parankim yerlegimi gosteren amiloidozis,
ailevi akdeniz atesinde sik olarak gastrointestinal sistem, adrenal bezler ve
bébregi tutmaktadir. Karaciger ve kalp daha seyrek tutulur (49,50).

Amiloidozisin ortaya gikmasi ile ailevi akdeniz ateginin baglama yag!, stresi,
ataklarin sikhidi ve siddeti arasinda iligki yoktur(4,22). Serum amiloid A maddesi
krizler sirasinda blylk hastalarda artmakta, ancak amiloidoz bazilarinda
geligmektedir. Amiloidoz gelisen hastalarda aile insidansi yUksek, eklem tutulmasi
ve cilt lezyonlar daha siktir. Amiloidoz her yasta ortaya cikabilir,
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Amiloidoz Klinikte, baslangigta bobrek tutulmasina ait belirtiler verir. Once
intermittant, daha sonra devamli proteiniri seklinde kendini gésterir. ProteinGri
dénemi 3-4 yil strdikten sonra nefrotik sendrom tablosu gelisir. Nefrotik
sendromiu olgularin %60-80'inde 1-2 yil icinde bobrek yetersizliji ortaya g¢ikar.
Hastaligin seyri sirasinda renal ven trombozu siktir. FMF ‘de hizh ilerleyen
glomerulonefrit ve IgA nefropatisi gérilebilmektedir (51,52,53).

Ust gastrointestinal sistemin, 6zellikle de duodenumun endoskopik ve
biyopsi teknikleri ile incelenmesi ¢ok O6nemlidir. FMF 'li hastalarda sistemik
amiloidozun teghisi igin kemik ili§i biyopsisi hem kolay, hem de ¢abuk ve glivenilir
bir yéntem olarak dnerilmektedir (54,55).

Renal amiloidozlu hastalar hemodiyaliz ve transplantasyon ile yagatilabilirse
karacider, dalak, tiroit ve slrrenal bezler gibi diger organlarin amiloidozuna ait
klinik belirtiler gbzlenebilir. Transplasenter bobrekierde 3-4 yil icinde amiloid
birikebilir. Hemodiyalizin nefrotik sendromu duzelttii ayrica ataklarin sikhk ve
siddetini azalttigina dair yayinlar da mevcuttur(4,22,34,56,57,58,59,60,61)

2.7. Patogenez

Hastaligin patogenezi henlz kesin olarak aydinlatilamamistir. Dig
allerjenler, dogustan metabolizma bozukluklar, over veya adrenal kaynakh
hormonlarin anormal sekresyonu tizerinde durulmustur. Bir sire, kanda pirojenik
hormon "nonkonjuge etiokolon” un yikselmesi ailevi akdeniz atesi ataklarinin
nedeni olarak disinulmistar. Ancak bu maddenin diger febril ve nonfebril
hastaliklarda ve ailevi akdeniz atesinde nébet aralarinda da yuksek olarak
saptanmasi ile bu digtinceden vazgegcilmistir.

1991 yilinda yapilan bir ¢aligmada FMF ‘de yag asit metabolizmasinda bir
bozukluk oldugu ve bu nedenle alterne yollarla bu bozuklugun kompanse edilmeye
¢aligildidi, bu olay sonucu ortaya g¢ikan serbest yag§ asitleri ve oksidanlarin hucre
membranlarinda hasara neden oldugu, ttm bu olaylarin atak sirasinda ortaya
¢ikan poliserdzitin nedeni olabilecegi belirtiimig (62).

1970’ yillarda hastali§in patogenezi ile ilgili olarak immanolojik aragtirmalar
yogunluk kazanmigtir. Bu calismalarda akut inflamatuar reaksiyon cevabinda
degigiklikler, supresér T hiicrelerinin oraninda ve aktivitesinde azalma, kompleman
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duzeyi degigiklikleri, "cold-reacting” lenfositotoksinlerin ve dolagsan immin
komplekslerin varli§i, serum immunglobulin ve siklik AMP diizeylerinde artiglar
g0sterilmistir. Melamed ve arkadaslari supresér T hicre aktivitesinin genel olarak
ailevi akdeniz atesinde azaldigini, hastada amiloid geligtiinde bu aktivitenin
normale geldigini bildirmislerdir(7). Ancak bugin kabul edilen géris ailevi akdeniz
atesinde lenfosit subpopulasyonlari bakimindan &nemli bir bozukluk olmadi§
seklindedir(4,8,63,64,65,66,67,68,69,70,71).

Kolsisinin tedaviye girmesinden sonra, bu ilacin I6kositlerin fonksiyonunu
bozdugu bilindigi igin, aragtirmalar nétrofil fonksiyonlani ve inflamasyon
mediatdrlerine yonelmigtir. Ailevi akdeniz ategli hastalarda nétrofil fonksiyonlarin
normal bulunmasimin yani sira nétrofillerden agiga c¢ikan lizozimlerde artis,
kemotaksis degisiklikleri, lipooksijenaz Grunlerinde artig ve Cs, inhibitor eksikligi
saptanmigtir(4,72,73,74,75). 1984 yilinda Matzner ve arkadaslari(76) ailevi
akdeniz ategli hastalarin eklem ve peritoneal sivilarinda C5a inhibitér eksikligini
gostermigler ve tipik serozal ataklarin geligiminde &nemli roli olabilecegini
bildirmiglerdir. Matzner ve arkadaslarinin (77) 1997 yilinda yaptiklan arastirma
sonucu FMF geninin Gretiminden sorumliu oldugu “pyrin” veya “marenostrin” isimli
maddelerin, &zellikle serozal zarlarda bulunan kemotaktik faktor inaktivatér
enziminin aktivasyonundan muhtemel sorumlu Grinler oldugunu ve bu Granlerin
eksikliginin de kemotaktik faktér inaktivatdr enziminin, subklinik bir hasarda dahi
salinan kemotaktik faktorin (muhtemelen C5a) inaktivasyonunda yetersiz
kaldigini ve FMF ‘in akut ataklarina sebep oldugunu belirtmiglerdir (77).

Dilgen ve arkadaglarinin da iginde bulundugu bir aragtirma grubu ailevi
akdeniz atesli 10 hastada C4, C5, CS duzeylerinin kontrollarla ayni oldugunu
bildirmiglerdir(78). Benzer gekilde inflamasyon proteinlerinden haptoglobulin ve
orosomukoid duzeyleri de normalle benzerlik gbstermektedir. Bu calismada
Behget hastalii ile kiyaslandiginda ailevi akdeniz atesli hastalarin stimle
edilmemis monositleri daha dusiik diizeyde TNF-o Gretmektedir. iL-1, IL-6 ve IL-8
Uretimi de benzer sekilde ailevi akdeniz atesli hastalarda Behget hastalarina gére
daha dugtktar (79). Baska bir calismada ise FMF atagl sirasinda TNF-o
Uretiminde artig oldugu ve serozal inflamasyondan sorumiu olabilecegi bildirilmigtir
(80).
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Hastalikta nétrofil yogdun inflamasyon varli§ina ragmen nétrofil ylzey
yapisma molekulleri alaninda yapilan caligmalar oldukga siirhdir. Mege ve
arkadaglarinin ¢aligmasinda CDI 1B duzeyi Behget ve ailevi akdeniz ategli
hastalarda normale goére gok diigilk bulunmugtur(78). Dirskeneli ve arkadaglan ise
serumda solubl ICAM-1 dizeyini Slgerek hucre yizeyinde artmig olan ICAM-1
molekilanin ve dolayisi ile artmig Inflamatuar yanitin bir belirtisi olan bu
mediatéris ailevi akdeniz atesli hastalarda hem ataklar sirasinda, hem de ataklar
arasi dénemde yuksek bulmuglardir. Bu iki adhezyon molekulu diginda
inflamasyonda &nemli rold oldugu bilinen diger molekuller konusunda hentiz bilgi
bulunmamaktadir(81). Burada sadece ANCA ( anti nétrofil sitoplazmik antikor) ile
yapiimig bir galisma mevcut, bu .gallgmada ozellikle Inflamatuar hastalikiarda
artan ANCA ‘nin FMF ‘de degigmedigi bildiriimigtir (82).

Bu arada akilda tutulmasi gereken bir nokta da hemodiyalize alinan
hastalarda akut ataklarin kaybolmasidir. Bunun nedeni tam olarak
aciklanamamistir(4).

2.8. Tani

Ailevi akdeniz atesi, tanisi klinik bulgulara dayanarak konan bir hastaliktir.
Henlz spesifik tani koydurucu bir test bulunamamigtir. Ailevi akdeniz ategi tanisi
icin Uig kriterin gerektigi distntimektedir. Bu kriterler gdyle siralanabilir.

1- 24-72 saat suren, ategli, bazen artritle birlikte olan peritonit veya plérit
veya her ikisini de iceren en az dért atak.

2- Ataklar arasinda herhangi bir belirti veya bulgunun oimayisi.

3- Bu Kklinik tabloyu agiklayacak bagka bir etyolojik faktér veya patolojik
bulgunun olmayis1(4,22,83).

Barakat 1984 yilinda metaraminol testini tani yo6ntemleri arasina
sokmustur(84), daha sonra yapilan c¢aligmalarda da metaraminol testinin ailevi
akdeniz ateginde tanida oldukga faydal oldugu bildirilmistir(85,86). Bunun yaninda
bu testin artik Onemini yitirdi§i g6rusin( paylasan arastirmacilar da
bulunmaktadir(4). Ataklar sirasinda akut faz reaktanlarinda 6zellikle de eritrosit
sedimantasyon hizi, fibrinojen dizeyi ve beyaz kiire sayisinda ylkselme olmasi
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tanida yardimci unsurlardir. Barakat 1988 yilinda yuksek dopamin beta-hidroksilaz
diizeyini Gnemli bir tam kriteri olarak bildirmistir(83,87).

2.9. Tedavi

Hastaligin tedavisinde kolgisinden &énce pek cok ilag denenmig, ancak
higbiri bagarili olmamigtir. Kolsisin ailevi akdeniz ateginde 6nce gut hastahémda
oldugu gibi ataklar sirasinda kullanilmis ve iyi sonug alinamamigtir. Kolgisinin
devamh kullaniimasinin ataklan onleyecegi fikri ilk defa 1972'de Golgfinger
tarafindan ortaya atimig ve 1974'de Goldstein ve arkadaglari(4) bunu
kantlamiglardir. Bugiin, devamh kullanilan kolsgisinin  krizleri 6nledigi ve en
azindan sayilarini azaltip, surelerini kisaltigini  biliyoruz. llag 1974'den beri
tlkemizde de kullamiimaktadir. Kolsgisin hastalifi kontrol altinda tuttugu igin
cocuklarda buyumeyi de iyi yénde etkilemektedir (88,89).

Kolgisinin en 6nemli etkisi amiloidozu engellemesidir. Ayrica amiloidoz
olugmus hastalarda nefrotik sendrom tablosunun, hatta renal fonksiyonlarin
kismen duzeldigi bildiriimistir(4,47,72).

Kolsisin "colchicum'dan elde edilen bir fenantren derivesidir. Hicre
bélinmesini metafazda durdurur, polimorflaria olan fagositozu engeller ve
olgunlagmamisg lenfositlerin dolagima gegmesini 6nler. Bu nitelikleriyle inflamasyon
siklusunu kirarak semptomlarin ortaya ¢itkmasini engelliyor olabilir, ancak ilacin
ailevi akdeniz atesindeki kesin etki mekanizmasi bilinmemektedir(83). Azalmig
supresér hticre aktivite eksikligini duzelttigi ve 16kosit kemotaksisini azalttigi éne
sUrdimustar(8). | |

Kolgisinin  dozu, baglangig igin 1.2-1.8 mg/gin (gocuklarda 1-1.2
mg/m?/gin) olup, ataklar kontrol altina alindiktan sonra 0.6 mg/gtin 'e indirilebilir.
flacin maksimal dozu 2 mg/gun 'ddr. Olgularin %95'inde kolsisine cevap alinir.
Cevap alinamiyorsa, ilacin yeterli emilemedidi, hepatik yikimin veya safra ve
boébrek yoluyla atiimin artmig olabilecedi veya hastalardaki genetik farklilik
dasundlmelidir(4).

Ailevi ‘akdeniz atesinde kolgisini yagsam boyu kullanmalari gerekmektedir.
Terapdtik dozda kullanildifinda ilag, kramp, hiperperistaltizm, abdominal agr,
diare ve kusmaya neden olabilir. Yiksek doz alinan kolgisin ise, "Cholera like
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f sendrom", dehidratasyon, sok, malabsorbsiyon ve akut bébrek yetmezligine neden
olabilmektedir. Kolsisinin toksik dozu ise gegici alopesi, kemik iligi supresyonu,
hepatosellller yetmezlik, dissemine intravaskiler koagulasyon, epileptik ndbet ve
koma sonucu 6lime neden olmaktadir. Bébrek ve karaciger hastaligi olan kisilerde
bu risk daha yUksektir. Kolgisin intoksikasyonu kullanimi halihazirda oldukga sinirii
olan anti-kolgisin  antikorlar ile tedavi edilmezse, genelliikle fatal
seyirlidir.(4,47,88,90,91). Zemer ve arkadaglarinin (88) serisinde kolsisin kullanan
gebe kadinlarin higbirinin bebeklerinde teratojen etkiye rastlanmadigini, gebeligin
ortalama siresinin ve ortalama dogum agirhiginin tamamen normal sinirlar iginde
bulundugunu  bildirmiglerdir. Yine de bagka bir seride uzun stre kolsisin kullanan
annelerin takibi sonucu, 91 gebenin ikisinde trizomi 21 rastlanmasi nedeniyle uzun
sure kolsisin kullanan annelere bir kez kromozom anomalililerini ekarte etmek igin
amniosentez énerilmigtir.(88,92).

Chredrit ve arkadaglarinin kolgisin kullanan anneler Uzerinde yaptiklari
incelemeler sonucu, alnan kolgisinin buytk kisminin periferik dokulara
baglandidini ve anne sitiine gok az bir kisminin gegtigini, bu nedenle emzirme
déneminde de kolsisini giivenle kullanabileceklerini bildirmistir(93).

Kolgisine diregli FMF ataklarinda atak sirasinda uygulanacak subkutan 8-10
milyon Unite interferonun ataklari 4 saat iginde gegirdigi ve kullanilabilecegi
bildiriimigtir (94).

Ailevi akdeniz ateginde "akut batin" ayirici tanisini nispeten kolaylastirmak
Uzere elektif apendektomi 6nerilmektedir. Ancak cerrahi girisimin  krizi
baglatabilecegi akildan ¢ikarilmamahdir.
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GEREG VE YONTEM

Calismamizda Gaziantep Universitesi Tip Fakiltesi Cocuk Saglidi ve
Hastaliklan Polikliniginde ve ig Hastaliklar Polikliniginde 1992 - 1997 yillan
arasinda ailevi akdeniz atesi hastahig teshisi konmug 37 hasta incelenmistir.

Caligmaya alinan hastalarin yaglari 4 ile 47 arasinda degismektedir, yag
ortalamasi 15 yas olup 15 kiz (% 44) ve 22 erkek (%46) hastadan olugmaktadir.
Erkek hastalarin yaglari 4 ile 47 arasinda de@ismekte olup ortalamasi 14 ‘dr.
Bayan hastalarin ise yaglan 5 ile 29 arasinda degigmekte olup yas ortalamalar:
15 yastir. Hastalarimizin 30 (%81) tanesi gocuk yas grubunda (0-18 yas), 7 (%19)
hasta ise erigkin .yas grubundaydi (>18 yag). Hastalann T lenfosit subgruplarinin
yaglara gore dederlendiriimesinde kullanilan yas gruplarinin tespitinde T lenfosit
subgruplarinin kontroli igin Commans-Bitter ve arkadaglarinin(95) g¢ocuklarda
tespit ettikleri normal lenfosit subgruplar de{;erléri ile kargilastirimasi nedeniyle
buradaki yas gruplari temel alindi. (Tablo 4).

Galigmaya alinan hastalarin hastalik sireleri 1.5 yil ile 20 yi arasinda
degdismekte olup ortalama 5.8 yildir. Erkeklerde bu stre 1.5 ile 10 yil arasinda
degigmekte olup ortalama 8.9 yil, bayanlarda ise 2 ile 20 yil arasinda degismekte
olup ortalama 7 yildir.

Tum hastalarda incelemelerin yapildigi sirada kolgisin alimi diginda ilag
ahimi ve enfeksiyonlarinin olmamasina dikkat edildi.

Hastalarin ataksiz dénemlerinde immanglobulin ve T lenfosit subgruplar
saptandi. Atak gegiren 11 hastamizdan atak sirasinda kan alinarak immUnglobulin
ve T lenfosit subgruplar tekrar degerlendirildi.

Bu hastalardan venéz yolla EDTA 'li tipe 2 cc kan alind. Ayrica diiz tipe 5
cc kan alindi. Hastalarin tam kan tetkiki, total lenfosit sayisi, kantitatif IgA, IgM ve
IgG duzeyleri, kantitatif T helper, T supresér ve NK lenfosit dizeyleri tespit edildi.

Tam Kan ve Total Lenfosit Tayini

Hastalardan ven6z yolla EDTA 'l tipe 2 cc. Kan alindi. Tam kan tetkiki
Sysmex K-1000 (TOA Medical Electronics Cobe, JAPAN) cihazi ile yapildi. Her
hastadan yapilan periferik yaymalar Giemsa boyasi ile boyand:. Lenfosit yiizdesi
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mikroskopta 100 buyltme ile degerlendiriimis ve tam kan tetkikinde bulunan total
beyaz kire sayisi ile ¢arpilarak milimetreklpte total lenfosit sayisi hesaplanmisgtir.

immunglobulinlerin Tayini

IgA, IgM ve IgG tayini igin hastalardan vendz kan alindi. Serumu ayrigtiriian
kan érnekleri ayni gin veya hemen caligiimayacaksa -20°C de saklandi. IgA, igM,
IgG tayini nefelometrik yontemle (Behring Nephelometer 100 Analizer Behring
Diagnostic Inc. USA) ve Behringwerke firmasinin (Germany) kitleri kullanildi.

Hacettepe Universitesi Tip Fakultesi Pediatrik Immanoloji Bilim Dals
laboratuarinda belirli yags gruplari i¢in saptanan normal imminglobulin degerleri
kontrol olarak alindi (96).

T Lenfosit Subgrup Tayini

T Lenfosit subgruplarinin tayini igin hastalardan 2 cc. EDTA I tipe kan
alindi. Bu kandan 100 pi alindi ve bu kan 15 ul monoklonal antikor ile muamele
edildi. 30 dk inkubasyonda bekletildikten sonra lysing solusyonu ile karigtirildi ve
10 dk karanlikta tekrar inkubasyona birakildi. Ardindan 800 devirde 10 dk santrifij
edildi. Santrifij sonrasi (zerindeki stpernatant dékilen materyal PBS (Fosfat
Buffer Solusyonu) ile muamele edildi ve tekrar 1500 devirde 10 dk santrifj edildi.
Santrifuj sonrasi Gzerindeki stipernatant dékilen materyal caligmaya hazir hale
getirildi.

T lenfosit subgruplari tayini icin FACSort Flowcytometry (Becton Dickinson
Immunocytomety Systems, USA) cihazi kullanildi. Monoklonal antikor olarak ise
CD3/CD4 FITC/PE (Helper T hucreleri igin), CD3/CD8 FITC/PE (supresér T
hucreleri igin), CD3/CD16/56 FITC/PE (NK hicreleri), CD45/CD14 leucogats,
Control 1gG1-1gG2 (Kontrol boyasi), CD8/CD19 FITC/PE (Total T ve B hiicreleri
igin) kullamild.

T lenfosit subgruplarinin kontroli igin Commans-Bitter ve arkadaslarinin
cocuklarda tespit ettikieri normal lenfosit subgruplari degerleri kullanildi (95).

istatistik Ydntemleri:

Caligilan parametrelerin  degerlendiriimesinde, iki grubun aritmetik
ortalamalarinin arasindaki farkin énemliligi testi, “Student t” testi kullanildi.
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BULGULAR

Gaziantep Universitesi Tip fakiltesi Pediatri Anabilim Dalina karin agrisi,
eklem agrisi, ateg sikayeti ile bag vuran ve ailevi akdeniz atesi teghisi konan 37
hasta calismamiza alindi. Caligmamiz igin Pediatri Anabilim Dalindan 30, Ig
Hastaliklari Anabilim Dalina bas vuran ve FMF teshisi konmug 7 hasta dahil
edildi. Bu 37 hastanin yaslart 8.5 ile 47 arasinda degigmekte olup aritmetik
ortalamasi 15 £ 1.5 olarak tespit edildi. Hastalanmizin 22 (%59) 'si erkek, 15
(%41) ‘i bayan hasta idi. Erkek hastalarin yaglar 8.5 ile 47 arasinda degismekie
olup yas ortalamasi 14.4 + 2.8, bayan hastalarin yag ortalamasi ise 15.0 = 1.8
olarak tespit edilmigtir. Erkek/kiz orant 2/1 olarak tespit edilmistir.

Sekil 13: Hastalarin cinsiyet dadilimi

YUzDE

Sy
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Tablo 4: Hastalarin yas gruplari ve cinsiyetlerine gére dagiimi

YAS Kiz Erkek Toplam
N % N % N %
0-2 Yas 0 0,00 0 0,00 0 0,00
3-5 Yasg 1 2,70 4 10,81 5 13,51
6-10 Yas 3 8,11 4 10,81 7 18,92
11-16 Yasg 6 16,22 8 21,62 14 37,84
>16 Yas 5 13,51 6 16,22 11 29,73
TOPLAM 15 40,54 22 59,46 37 100

Sekil 14: Hastalarin yas ve cinsiyet dagilimi

o o~ 0 o T
0
1

HKiz
Erkek
Toplam

- -~ O

0-2 Yasg 35 Yas 6-10 Yasg 11-16 Yas >16 Yag

Hastalarin 21 (%57) tanesinde FMF yéninden aile hikayesi pozitif bulundu.
Dokuz (%24) hastada anne baba akrabaligi vardi. Hastalarin 36 (%97) ‘sinda
karin agrisi hikayesi, 25 (%68) hastada eklem sikayetleri, 32 (%86) hasta da atak
sirasinda yuksek ates hikayesi pozitif tespit edildi. 2 (%6) hastada anamnezde
g6égus agrnisi sikayeti vardi. Atak sirasinda 33 (% 90) hastada eritrosit
sedimantasyon hizi yUksek tespit edildi (>20 mm/h). 29 (%79) hastada atak
sirasinda total beyaz kire sayisi yiksek tespit edildi (>11.000/mm®). Hastalarin
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hikayelerine dayanarak alinan anamnezlerinde hastalik streleri 1,5 ile 20 yil
arasinda degismekte olup ortalama 5.1 £ 0.7 yil olarak tespit edildi.

Sekil 15: FMF ‘de semptom ve laboratuar bulgulari

%

Karin Eklem Gogus Ates Sedim BK
Agdrsi Agrsi Adrsi Y tikseldigi Y Okseldigi

Hastalardan alinan anamnezlere dayanarak, ataklarin baglamasinda
emosyonel stresin énemli bir neden oldugu géraldu.

Ailevi akdeniz ategi olan hastalann ataksiz dénemlerdeki IgA, IgM, IgG
degerleri tespit edildi. Bunlar yaga gére normal dederlerle karsilastiniidi (Tablo 5).
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Tablo 5: Saghkh Turk gocuklarinin serum immunglobulinlerinin yaga gére normal
degerleri (96)

iIMUONGLOBULINLER
YAS GRUPLARI IgA igM IgG IgG1 1gG2 IgG3

30 81 612 381 62 48

6-8 AY (2 SS) 7-123 32-283 324-1231 152-951 . 18-216 18-129

3SS 4-258 20-322 215-1745 96-1504 10-488 11-212
34 86 683 402 46 46

9-12AY (2SS) | 17-69 46-159 463-1006 | 243-662 16-124 26-91

3SS 99-12 34-215 381-1221 190-851 10-285 20-100
' 56 T123 931 645 93 60

13-24 AY (2SS)| 30-107 66-228 685-1430 409-1018 42-208 | 37-97

3sS 21-148 49-310 488-1774 326-1279 28-307 29-124
, 88 129 1082 716 110 55

25-36 AY (2SS)| 26-296 73-235 | 604-1941 442-1159 45-271 29-103

3sS 14-544 52-317 451-2599 347-1474 29-425 21-141
103 124 1135 797 137 60

3748 AY (2SS)| 44-244 52-297 640-2010 474-1348 64-298 26-136

3SS 28-376 33-459 481-2675 365-1739 43-439 18-285
126 143 1160 740 161 - 58

49-T2 AY (2SS)| 57-282 78-261 745-1884 447-1224 75-350 28-110

3sS 38-421 50-410 598-2250 347-1575 51-515 20-154
146 169 1277 768 191 78

7-8 YIL (2SS) 70-303 69-387 764-2134 468-1262 | 95-438 32-191

3SS 49-437 44-644 591-2760 365-1518 30-644 22-368
156 145 1279 881 238 86

9-10 YIL (2SS) 62-390 54-392 842-1943 431-1803 | 126-449 45-164

3sS 39-616 33-644 683-2394 301-2528 92-618 30-226
| 170 151 1322 1026 216 89

11-12YIL (288) | 67-433 47-484 835-2094 519-2028 | 107-437 28-287

3SS 42-692 30-747 663-2635 369-2852 75-530 15-516
211 178 1334 800 209 86

13-14YIL (2SS) | 96-465 83-282 907-1958 509-1258 | 186-535 40-184

3SS 64-690 56-560 748-2380 406-1522 60-790 14-269
211 183 1387 898 233 93

15-16YIL (2SS) 100-447 75-448 876-2197 547-1474 77-706 36-239

3sS 69-649 48-700 696-2765 426-1889 44121 14-240

SS: Standart Sapma
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FMF ’li hastalarin ataksiz dénemdeki serum IgA degerleri agisindan bir
hastada (% 3) yasa gére normal deg@erin altinda ¢ikarken, yiksek deger tespit
edilmedi. Atak sirasinda ise serum IgA degerleri tamamen normal olarak tespit
edildi. Kolgisin alan hastalarin serum IgA dizeyleri ise tamamen normal iken,
kolgisin kullanmayan 1 (% 8) hastada serum IgA duzeyi <56 mg/dl tespit edildi ve
selektif IgA tanisi kondu. Ataksiz ve atak déneminde bitiin hastalarin serum IgM
dizeyleri yaglarina gére normal sinirlar igerisinde tespit edildi. Kolsisin alan
hastalar ile kolgisin kullanmayan hastalarin serum IgM duzeyleri normal tespit
edildi. Ataksiz dbnemdeki hastalardan 1 (% 3) kiside serum IgG duzeyi yasina
gére normal degderin altinda tespit edilirken, atak sirasinda serum IgG diizeylerine
bakilan hastalarin tamaminda serum IgG seviyeleri normal sinirlar igerisindeydi.
Kolsisin kullanan ve kullanmayan hastalanin tamaminda serum IgG dizeyleri
yaslara gére normal sinirlar igerisinde tespit edildi. (Tablo 6, 7).

Tablo 6: FMF ‘li hastalarin ataksiz ve atakli dénemlerindeki serum Ig degerlerinin
yaslarina gére normal degerler ile kargilastiriimasi

ATAKSIZ DONEM ATAKLI DONEM
(n=36) (n=11)
NORMAL [ DUSUK | YOKSEK | Toplam |NORMAL ] DUSUK | YUKSEK ] Toplam

Sayi| % |Sayi| % [Sayi| % [Sayi| % |Sayi| % |Sayi| % Sayl| % |Sayi| %

IgA | 36 | 97 1 3 0 0 37 |100| 11 |100] 0 [Oo] 0 { o | 11 [100

IgM| 37 {1001 O | o] O 0 37 1100 11 |100f 0 o] o | o | 11 {100

"lgG 36 |97 | 1 3] o 0 |37 {100] 11 {100 0 o] o | o [ 11 [100

Tablo 7: Kolsisin kullanan ve kolgisin kullanmayan hastalarin serum Ig deg@erlerinin
yaglara gére normal degerler ile karsilastiriimasi
KOLSISIN ALAN KOLSISIN ALMAYAN
(n=24) (n=13)
NORMAL | DUSUK | YUKSEK | Toplam [NORMAL | DUSUK | YUKSEK Toplam

Sayl{ % |Sayi| % |Sayi| % |Sayi| % Sayi| % |Sayi| % [Sayi| % |Sayi| %

IgA| 24 [100] 0 (o] O 0 ] 24 j100] 12 [92] 1 [8] o | o | 13 [100

IgM| 24 (100] o (o] o 0 | 24 1100) 13 |100] 0 [o] 0 | o | 13 |100

lgG| 24 [100] 0 [o [ O 0 [ 24 [100] 13 {100] 0 [o] o [ 0 | 13 [100
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FMF ‘li hastalarin ataksiz dénemdeki serum IgA, IgM, IgG duzeyleri ile atak
déneminde ki de@erler arasinda istatistiksel agidan énemli bir fark tespit edilmedi
(p>0.05).

Tablo 8: FMF ‘li hastalarin atakh ve ataksiz dénemdeki serum IgA, IgM ve IgG

degerleri.
ATAKSIZ DONEM ATAKLI DONEM
(n=36) (n=11)
IgA 178,32 £ 11,13 199,58 + 17,72 p>0.05
igM 231,03 + 14,98 231,55 £ 24,25 p>0.05
igG 1309,40 + 55,29 1260,65 £ 71,25 p>0.05

Sekil 16: FMF ‘li hastalarin atakli ve ataksiz dénemdeki serum IgA, IgM ve IgG

degerlerinin karsilastiriimasi.

1400,00*("
1200,00+
1000,00-
800,00
600,00W
400,00 -

200,00-|

0,00

o

o
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Atak sirasinda lg degerieri tespit edilen hastalar ataksiz dénemde ki kendi
degerleri ile de kargtlagtiriinca serum IgA, IgM, IgG dederleri arasinda istatistiksel
acidan énemli bir fark tespit edilemedi.

Tablo 9: FMF atadi geciren 11 hastanin atak dénemi ve ataksiz dénemdeki Ig

degerleri
ATAKSIZ DONEM ATAKLI DONEM
(n=11) (n=11)
IgA 216,75 £19.70 199,58 £ 17,72 p > 0.05
igM 241.41 £ 33.11 231,65+ 24,25 p>0.05
IgG 1355.69 + 83.36 1260,65 + 71,25 p>0.05

Sekil 17: FMF atadi gegiren 11 hastanin atak dénemi ve ataksiz dénemdeki Ig
degerlerinin kargilastirimasi

1400
1200 -

1000 -

800 ATAKSIZ
600 - EATAKLI

400
200

FMF ‘li hasta grubunda genel olarak degerlendirildijinde atakli ve ataksiz
dénemler arasinda fark olmamasina ragmen, serum immunglobulinlerinin tablo 5
‘de belirtildigi gibi normal degerlerinin yasa goére degismesi nedeniyle daha
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homojen bir caligma saglamak icin atakli dénemdeki ve ataksiz dénemdeki hasta
gruplan uygun yas gruplarina ayrildi. T lenfosit subgruplarinin kontroll igin
Commans-Bitter ve arkadaslarinin(95) cocuklarda tespit ettikieri normal lenfosit
subgruplari degerleri ile karsilastiriimasi nedeniyle buradaki yasg gruplan temel
alinarak her hastanin T lenfosit subgrup degerleri kontrol degerleri ile
kargilagtirdmasina ilaveten her yag grubu kendi aralarinda IgA, IgM ve IgG
agisindan da ayri ayri ayri degeriendirildi.
IgA:

Yag gruplari agisindan degerlendirildiginde atakli dénem ve ataksiz
dénemde serum IgA dlzeyleri arasinda istatistiksel acidan énemli bir fark tespit
edilmemistir ( p > 0.05).

Tablo 10: FMF ‘li hastalarin yas gruplarina gére ataksiz ve atak dénemindeki
serum IgA degerleri.

IgA
(mg/dl)
ATAKSIZ ATAKTA

0-2 Yag 0 0 0

3-5Yas 115,66 + 23,33 153,55 + 33,08 p>0.05
6-10 Yas 169,46 + 10,69 180,75 £ 12,48 p>0.05
11-16 Yas 198,35 £ 24,34 244,38 + 36,31 p>0.05

>16 Yasg 199,99 + 20,58 234,15 + 13,08 p>0.05

Sekil 18: FMF ‘li hastalarin yas gruplarina gore ataksiz ve atak dénemindeki
serum IgA degerlerinin kargilagtiriimasi.

HigA (mg/d)
ATAKSIZ

BigA (mg/di)
ATAKTA

02 Yasg 35 Yag 6-10 Yag 11-16 Yag >16 Yasg
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igh:

Yag gruplari agisindan degerlendirildifinde atakli dénem ve ataksiz
dénemde serum IgM  dlzeyleri arasinda istatistiksel agidan énemli bir fark tespit
edilmemigtir ( p > 0.05).

Tablo 11: FMF ‘li hastalarin yas gruplarina gére ataksiz ve atak dénemindeki
serum IgM degerleri.

IgM
(mg/dl)
ATAKSIZ ATAKTA

I0-2 Yas 0 0 0
3-5 Yag 217,28 + 30,49 2445 + 57,68 p>0.05
[6-10 Yas 230,71 £ 27,74 203,8 £ 98,79 p>0.05
11-16 Yas 252,90 + 38,86 276,88 + 25,53 p>0.05
>16 Yas 212,54 + 10,80 180,97 + 34,46 p>0.05

Sekil 19: FMF ‘li hastalarin yag gruplarina gére ataksiz ve atak dénemindeki
serum IgA degerlerinin karsilastinimasi.

300"
B gV (mg/di)
250+ ATAKSIZ
IgM (mg/di)
200- ATAKTA
150
100
50_
0

0-2Yasg 35Yag 6-10Yag 11-16 Yag >16 Yag
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IgG:

Yas gruplan acisindan degerlendirildiginde atakh dénem ve ataksiz

dénemde serum IgG duzeyleri arasinda istatistiksel agidan énemli bir fark tespit
edilmemigtir ( p > 0.05).

Tablo 12: FMF ‘li hastalarin yasg gruplarina gére ataksiz ve atak dénemindeki
serum IgG degerleri.

IgG
(mg/dh)
ATAKSIZ ATAKTA
0-2 Yasg 0 0] 0
3-5 Yasg 1271,20 £ 107,14 1154,60 + 175,16 p>0.05
i6-10 Yas 1217,89 £ 67,32 1276,00 + 13,13 p>0.05
11-16 Yas 1342,70 £ 122,54 1280,25 + 161,90 p>0.05
>16 Yas 1381,44 + 113,93 1295,00 + 134,09 p > 0.05

Sekil 20: FMF ‘li hastalarin yag gruplarina gére ataksiz ve atak dénemindeki
serum IgG degerlerinin karsilastiriimasi.

14007
1200
IgG (mg/d)
ATAKSIZ
1000-

IgG (mg/d))
800+ ATAKTA
600+
400+
200

o_ %
02 Yag 35 Yag 6-10Yag 11-16 Yag >16 Yag
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Calismada ayrica kolgisin kullaniminin hiicresel ve humoral immuUniteye
olan muhtemel etkilerini de arastirdik. Bu amagla hastalari kolgisin kullanan ve
kolsisin kullanmayan olarak iki gruba ayirdik. Kolgisin kullanmayan hasta
grubundaki hastalarin bir kismi daha kolgisin tedavisi baglanmayan hastalar, diger
bir kismini da kolsisin kullanan fakat en az 20 gin sure ile kolgisini kesilen hastalar
olusturdu. Kolsisin kullanmayan hastalarin sayisi 13, yag ortalamasi 11 + 1.00
‘di. Kiz hastalarin sayisi 7 ( %54), yas ortalamasi ise 11.64 t 1.32, erkek
hastalarin sayisi 6 (46), yas ortalamalari ise 10.33 + 1.59 idi.

Kolsisin kullanan hasta sayisi ise 24, yas ortalamalari 16.54 + 2.20 idi. Kiz
hastalarin sayis! 8 (%33), yag ortalamalan 17.86 + 2.92, erkek hastalarin sayisi 16
(%67) ve yas ortalamalan 15.86 t 3.09 olarak tespit edildi.

[lag kullanmayan grubun tespit edilen IgA ve IgM dizeyleriyle kolsisin
kullanan hastalarin IgA ve IgM dlzeyleri arasinda istatistiksel olarak énemli bir fark
tespit edilmedi (p > 0.05). Ancak llag kullanan hastalarin serum IgG duzeyi,

ilag kullanmayan hastalarin serum IgG dizeylerine gére énemli derecede yuksekti
(p <0.01).

Tablo 13; Kolsisin kullanmayan ve kullanan hastalarin serum IgA, IgM, ve IgG

degerleri.
KOLSISIN
KULLANMAYANLAR KULLANANLAR
IgA 178,45 £ 22,71 177,48 £ 11,32 p > 0.05
igM 543,65 £ 31,58 213,15+ 13,22 p > 0.05
IgG 1152,82 £ 75,5 1409 ,45 £ 65,24 p <0.01
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Sekil 21: Kolgisin kullanmayan ve kullanan hastalarin serum immunglobulin
degerlerinin karsilagtiriimasi

o miLAG
1600,00 KULLANMAYANLAR

1400,00-
LAC KULLANANLAR

1200,00-

1000,00 1
800,00
800,00

400,00

200,00

bA M G

FMF ‘li hastalarin total T lenfosit sayilan ataksiz dénemdeki 2 (%5) hastada
tablo 18 ve 19'da belirtilen normal degerlere gdre distk, 1 (%3) hastada ise
ylksek, atak déneminde 1 (%9) hastada dsiik tespit edildi. Kolsisin alan
hastalarin 2 (%8) tanesinde total T lenfosit dugtk, 1 tanesinde yuksek, kolsisin
kullanmayan hastalarda ise 2 (%15) kiside dlsUk tespit ediidi.

Total B lenfosit ataksiz dénemde 4 (%11) hastada dustk, 1 (%3) hastada
yuksek, atak déneminde 1 (%9) hastada duglk tespit edildi. Kolsisin alan 3 (%13)
hastada total B lenfosit dlstk iken, 1 (%4) hastada ylksek, kolgisin kullanmayan
hastalarin ise 1 (%8) ‘inde dusik tespit edildi.

Th ataksiz dénemde 2 (%5) hastada duslk, 2 (%5) hastada yUksek, atak
sirasinda 1 (%9) hastada disuk tespit edildi. Kolsisin kullanan 2 (%8) hastada Th
seviyesi normale gore dusik, 2 (%8) hastada yiksek, kolsisin aimayan 1 (%8)
hastada dugtk tespit edildi.

TS ataksiz dénemde 2 (%5) hastada dlsgtk, 2 (%5) hastada yUuksek, atak
sirasinda 1 (%9) hastada disuk tespit edildi. Kolsisin kullanan 1 (%4) hastada Ts
seviyesi normale gére dusik, 1 (%4) hastada yiksek, kolsisin almayan 1 (%8)
hastada dusik , 2 (%15) hastada ylksek tespit edildi.

NK ataksiz dénemde 2 (%5) hastada diguk, 1 (%3) hastada yuksek, atak
sirasinda bitiin hastalarda normal tespit edildi. Kolsisin kullanan 2 (%8) hastada
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NK seviyesi normale gére dusik, 1 (%4) hastada yuksek, kolsisin almayan 1 (%8)
hastada yuksek tespit edildi.

Thi/Ts orani ataksiz dénemde 4 (%11) hastada dusik, 1 (%3) hastada
yuksek, atak sirasinda bitin hastalarda normal tespit edildi. Kolsisin kullanan 1
(%4) hastada Th seviyesi normale gére dusuk, , kolgisin almayan 3 (%23) hastada
dugik, 1 (%4) hastada yuksek tespit edildi (tablo 14, 15)

Tablo 14: FMF 'li hastalanin ataksiz ve atakii doénemlerindeki T lenfosit
subgruplarinin yaglarina gére normal degerler ile karsilastiriimasi

ATAKSIZ DONEM ATAKLI DONEM
(n=37) (n=11)

NORMAL | DUSUK | YUKSEK | Toplam NORMAL DUSUK YUKSEK | Toplam

Sayi| % | Sayi | % | Sayi % Sayi | % | Sayl % Sayt % |Say| % |[Say| %
Th 33 |89} 2 5 2 5 | 37 |100] 10 91 1 9 0 o 14 } 100
ﬁs 33 | 89 2 5 2 5 | 37 [100] 10 91 1 9 0 0 11 {100
‘NK 34 |92 2 5 1 3| 37 [100] 11 100 0 0 0 0 11 | 100
[B 32 |86} 4 11 1 3| 37 |100] 10 91 1 9 0 0 11 | 100
T 34 |92 2 5 1 3 37 [100] 10 91 1 9 0 0 11 [ 100
Th/Ts| 32 (86| 4 11 1 3 | 37 (100} 11 100 0 0 0 0 11 100

Tablo 15: Kolsisin kullanan ve kolgisin kullanmayan hastalarin T lenfosit
subgruplannin yaglara gére normal degerler ile kargilastinimasi

KOLSISIN ALAN KOLS$ISIN ALMAYAN
(n=24) (n=13)
NORMAL | DUSUK | YUKSEK | Toplam NORMAL [ DUSUK | YUKSEK | Toplam
Say1| % | Sayi| % | Sayt | % Say; % |Sayi | % | Sayi | % | Sayi | % Sayi | %
Th 20 83. 2 8 2 8 24 1001 12 | 92 1 8 0 0 13 100
Ts 22 | 92 1 4 1 4 24 100f 10 | 77 1 8 2 15 13 {100
NK 21 (8] 2 [ 8 1 4 24 1100] 12 |92 0 [ o 1 8 13 [100
iB 20 183] 3 13 1 4 24 100] 12 {92 1 8 0 0 13 [100
T 21 |88 2 8 1 4 24 100] 11 |85 2 5] 0 0 13 {100
ThiTs| 23 | 96 1 4 o 0 24 100y 9 }69| 3 |23 1 8 13 (100
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istatistiksel agidan T lenfosit subgruplan incelendiginde ise ataksiz
dénemdeki hastalarin Total T hucresi, Total B hucresi, T Helper, T Supresér,
Naturai Killer ve T4/T8 oraninin degerleri atakli dénemdeki hastalarin degerleri
arasinda istatistiksel olarak 6nemli bir fark tespit edilmedi (p > 0.05)

Tablo 16: FMF ‘li hastalarin ataksiz ve atakli dénemler arasindaki T lenfosit
subgrup degerleri.

DONEM

ATAKSIZ ATAKLI

(n=37) (n=11)
T Helper 3782+1,1 39,27 + 3,16 p>0.05
T Supresér 28,62 + 1,1 27,18x1,72 p>0.05
NK 10,18 £ 0,71 11,91 £1,75 p>0.05
Total B Lenf. 15,66 £ 1,18 17,36 £2,05 p>0.05
Total T Lenf. 68,76 £ 1,55 67,27 £3,79 p > 0.05
Helper/Supresdr Orani 1,45 +£0,12 1,5+£0,1 p>0.05

Sekil 22: FMF ‘li hastalarin ataksiz ve atakh dénemler arasindaki T lenfosit
subgrup degerlerinin karsilastiriimasi.

BATAKSIEZ
ATAKLI
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Atak geciren 11 FMF ’li hastanin ataksiz dénem ile atak sirasinda tespit
edilen T lenfosit subgruplarinin kendi aralarinda kargilagtirildiginda da, aralarinda
istatistiksel agidan énemli bir fark tespit etmedik {(p > 0.05).

Tablo 17: FMF atagi gegiren 11 hastanin atak dénemi ile ataksiz dénemde tespit
edilen T lenfosit subgrup degerleri

DONEM

ATAKSIZ ATAKLI

(n=11) (n=11)
T Helper 40.36 £2.17 39,27 £3,16 p>0.05
T Supresor 2764 £2.37 2718+172 | p>005
INK 9.36£1.04 11,91 +£1,75 p > 0.05
Total B Lenf. 16.27 £ 2.51 17,36 £ 2,05 p>0.05
Total T Lenf. 67.45 £ 3.17 67,27 £ 3,79 p>0.05
Helper/Supresér Orani 1.74 £ 0.33 1,6+£0,1 p>0.05

Sekil 23: FMF atagi geciren 11 hastanin atak dénemi ile ataksiz dénemde tespit
edilen T lenfosit subgrup degerlerinin kargilagtiriimasi

ATAKSIZ
EIATAKLI
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Tablo 18: Kanda lenfosit subpopulasyonlarinin relatif (%) normal degerleri (95)

LENFOSIT SUBPOPULASYONLARI

YAS CD19 CD3 CD3/CDAT CD3/CD8 CD4/CD8 CD3IHLA CD3/CD

GRUPLAR! B Lenfosit T Lenfosit Helper T Supp. Oram DR 16+56 NK
Lenfosit Lenfosit Hiicreler
YENIDOGAN 12 62 41 24 1,8 2 20

(5-22) (28-76) (17-52) (10-41)  (1,0-2,6) (1-6) (6-58)

1Hft- 2 Ay 15 72 55 16 3,8 5 8
(4-54) (60-85) (41-68) (9-23) (1.3-8,3) (1-38) (3-13)

2.5 AY 24 63 45 17 2,7 3 8
(14-39)  (48-75)  (33-58)  (11-25) (1,7-3.9) (1-9) (2-14)

5-9 AY 21 66 45 18 2,5 3 5
(13-35)  (50-77)  (33-58)  (13-54) (1,6-3.8) (1-7) (2-13)

9-15 AY 25 65 44 18 2,4 4 7
(15-39)  (54-76)  (31-54)  (12-28) (1,3-39) (2-8) (3-17)

15-24 AY 28 64 41 20 1,9 6 8
(17-41) (39-73) (25-50) (11-32)  (0,9-3,7) (3-12) (3-16)

2-5YAS 24 64 37 24 16 6 10
(14-474)  (43-76)  (23-48)  (14-33) (0,9-29) (3-13)  (4-23)

5-10 YAS 18 69 35 28 1,2 7 12
(10-31)  (55-78)  (27-53)  (19-34) (0,9-26) (3-14)  (4-54)

10-16 YAS 16 67 39 23 1,7 4 15
(8-24) (52-78) (25-48) (9-35) (0,9-3,4) (1-8) (6-27)

ADULT 12 72 44 24 1,9 5 13
(8-19) (55-83)  (10-39)  (10-39)  (1,0-3,6) (2-12) (7-31)

Parantez igindekiler 5. ve 95. persentillerdir
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Tablo 19: Kanda lenfosit subpopulasyonlarinin absollt normal degerleri (95)

LENFOSIT SUBPOPULASYONLARI

YAS Total CD19 cD3 CD3/CD4 CD3/CD8T CD3/HLA CD3/CD
GRUPLARI Lenfosit B Lenfosit T Lenfosit T Helper Supp. DR 16+56 NK
Lenfosit Lenfosit Hiicreler
YENIDOGAN 4.8 0.6 28 1,9 1,1 0,09 1
0,7-7,3) (0,04-1,1) (0,6-5,0) (0,4-3,5) 0.2-1,9) (0,004-0,4) (0,1-1,9)
1Hft- 2 Ay 6,7 1 46 35 1 0,3 0,5
(3,5-13,1) (0,6-1,9) (23-70) (1,7-53) (0,4-1,7) (0,03-3,4) (0,2-1,4)
2-5 AY 59 1.3 3,6 2,5 1 0,2 0,3
3,7-96) (086-3,00 (23-6,5 (1,550 (0,5-1,6) (0,07-0,5) (0,5-1,3)
5-9 AY 6 1,3 3,8 2.8 1,1 0,2 0,3
3899 (0,7-2,5) ((2,4-6,9 (1.4-51) (0,6-2,2) (0,07-0,5) (0,1-1,0)
915 AY 55 1,4 3.4 23 1.1 0,2 0.4
(2.6-104) (0,6-2,7) ((1,6-6,7) (1,0-46) (0,4-2,1) (0,1-06) (0,2-1,2)
15-24 AY 5,6 1,3 3,5 22 1.2 0,3 04
(2,7-11,9) (06-3,1) (1,4-8,0) (0,9-555 (0,4-2,3) 0,1-0,7) (0,1-1,4)
2-5YAS 3,3 08 2,3 1.3 08 0,2 04
(1,76,9 (0,2-21) (0,945 (0,524 (0,31 6) (0,08-04) (0,1-1,0)
5-10 YAS 28 0,5 1,9 1 0,8 0,2 0,3
(1.1-59) (0,2-1,6) (0,742 (0,3-20) (0,3-1 8)  (0,05-0,7) (0,09-0,9)
10-16 YAS 2,2 0,3 1,5 0.8 0.4 0,06 03
(1,0-53) (0,2-06) (0,8-3,5) (03-1,8) (02-1,2) (0,02-0,2) (0,07-1,2)
ADULT 1,8 0.2 1,2 0,7 0,4 0,09 0.3
(1.0-28) (0,1-0,5) (0,7-2,1) (0,3-1,4) (0,2-0,9) (0,03-0,2) (0,09-0,6)

Parantez igindekiler 5. ve 95. persentillerdir
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Hastalari yas gruplarina ayirip her lenfosit subgrubunu bu yag gruplarina
gore ayri ayri degerlendirince;

Total B Lenfosit (CD 19):

Ailevi akdeniz ategli hastalarin ataksiz dénemdeki Total B lenfosit absolit
sayilari ile atakli dénemdeki hastalarin total B lenfosit sayilari arasinda istatistiksel
acidan dnemli bir fark tespit ediimedi (p > 0.05).

Tablo 20: FMF ‘li hastalarin yas gruplarina gére ataksiz ve atak dénemindeki total
B lenfosit degerlerinin karsilagtiriimasi

DONEM
ATAKSIZ ATAKTA
0-2 Yag 0 0 0
3-5 Yag 21,20+ 2,81 24,50 + 3,54 p>0.05
6-10 Yasg 15,22 £ 2,07 11,00 £ 5,05 p>0.05
11-16 Yag 12,00 + 1,92 16,50 £ 2,78 p>0.05
>16 Yas 16,11 £2,35 18,00 + 3,22 p>0.05

Sekil 24: FMF ‘li hastalarin yag gruplarina gére ataksiz ve atak dénemindeki total
B lenfosit degerleri.

Total B Hicresi
ATAKSIZ

3 Total B Hilcresi
ATAKTA

0-2Yag 3-5Yas 6-10Yasg 11-16 Yasg >16 Yasg

1

B
S

s

Y. YORSERFT
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Total T Lenfosit (CD 3):

Ailevi akdeniz ategli hastalarin ataksiz dénemdeki Total T lenfosit absoiit
sayilar! ile atakli dénemdeki hastalarin total T lenfosit sayilan arasinda istatistiksel
acidan énemli bir fark tespit edilmedi (p > 0.05).

Tablo 21: FMF ‘li hastalarin yas gruplarina gére ataksiz ve atak dénemindeki total
T lenfosit degerlerinin kargilagtiriimasi

DONEM
ATAKSIZ ATAKTA
|0-2 Yasg 0 0
3-5 Yas 65,60 £ 2,11 65,5 £0,50 p>0.05
6-10 Yasg 68,11 £ 1,40 52,00 £ 17,17 p>0.05
11-16 Yag 69,45 + 4,09 73,75 + 4,01 p > 0.05
>16 Yas 69,44 + 2,47 70,007,110 p>0.05

Sekil 25: FMF ‘li hastalarin yasg gruplarina gére ataksiz ve atak dénemindeki total
T lenfosit deg@erleri.

80—+ B Total T Hicr
ATAKSEZ

70+ @ Total T Hcr,
ATAKTA

60..

50_

40_

304

20J

0-2Yas 3-5Yas 6-10Yds 11-16 Yag >16Yas
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T Helper Lenfosit (CD 4):
Ailevi akdeniz ategli hastalarin ataksiz dénemdeki T Helper lenfosit absolt
sayilan ile atakli dénemdeki hastalarin T Helper lenfosit sayilari arasinda

istatistiksel agidan énemli bir fark tespit edilmedi (p > 0.05).

Tablo 22: FMF ‘li hastalarin yas gruplarina gére ataksiz ve atak dénemindeki T

helper lenfosit degerlerinin karsilagtiriimasi

DONEM
ATAKSIZ ATAKTA
l0-2 Yas 0 0
3-5 Yasg 3760125 38,50 + 1,52 p>0.05
16-10 Yas 35,44 + 1,82 30,50 + 13,64 p>0.05
11-16 Yas 37,18 £ 2,41 43,25 + 4,37 p>0.05
>16 Yas 36,80 + 4,54 40,33 £ 5,46 p>0.05

Sekil 26: FMF ‘li hastalarin yasg gruplarina goére ataksiz ve atak dénemindeki T
helper lenfosit degerleri.

BT Helper Hucresi
ATAKSIZ

ET Helper Hiicresi
ATAKTA

02 Yag 35Yas

6-10 Yag 11-16 Yag >16 Yag
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T Supresor/Sitotoksik Lenfositler (CD8):

Ailevi akdeniz atesgli hastalarin ataksiz dénemdeki T Supresér/Sitotoksik
lenfosit absolit sayilar ile atakh dénemdeki hastalarin T Supresdr/Sitotoksik
lenfosit sayilart arasinda istatistiksel agcidan 6énemli bir fark tespit edilmedi (p >
0.05).

Tablo 23: FMF ‘li hastalarin yas gruplarina gére ataksiz ve atak dénemindeki T
Supresdér/Sitotoksik lenfosit degerlerinin kargilagtiriimasi

DONEM
ATAKSIZ ATAKTA
0-2 Yasg 0 0]
3-5 Yag 24,80 * 2,33 24,00 + 3,03 p > 0.05
{6-10 Yas 54,56 £ 1,27 18,00 + 5,05 p > 0.05
11-16 Yas 31,91 £2,52 54,50 + 2,84 p > 0.05
>16 Yas 28,11 £ 1,55 35,67 £6,23 p > 0.05

Sekil 27: FMF ‘li hastalarin yag gruplarina gére ataksiz ve atak dénemindeki T
Supresor/Sitotoksik lenfosit degerleri.

T Supressdr Hiicresi
ATAKSIZ

T Supressdr Hiicresi
ATAKTA

G2Yag 35 Yag 6-10 Yag 11-16 Yag >16 Yag
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Natural Killer Lenfosit (CD16+56):
Ailevi akdeniz ategli hastalarin ataksiz dénemdeki Natural Killer lenfosit

absolit sayilan ile atakli dénemdeki hastalarin Natural Killer lenfosit sayilari

arasinda istatistiksel agidan énemili bir fark tespit edilmedi (p > 0.05).

Tablo 24: FMF ‘li hastalarin yag gruplarina gdre ataksiz ve atak ddénemindeki
Natural Killer lenfosit degerlerinin karsilastiriimasi

DONEM
ATAKSIZ ATAKTA
0-2 Yas 0 0] 0]
3-5 Yasg 12,00 £ 1,70 9,50 + 3,53 P>0.05
i6-10 Yas 9,80+1,76 15,50 £ 8,59 P>0.05
11-16 Yag 9,36 £ 1,14 11,50+£2,72 P >0.05
>16 Yas 12,22 + 1,91 11,67 £ 1,45 P >0.05

Sekil 28: FMF ‘li hastalarin yag gruplarina gbre ataksiz ve

Natural Killer Ienfosit degerleri.

atak dénemindeki

16+

14

12

02 Yas

35 Yasg 6-10 Yasg

11-16 Yasg

>16Yag
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ATAKSIZ

E Natural Killer Hitoresi
ATAKTA




T Helper/ T Supresér Orani (CD4/CD8):

Ailevi akdeniz atesli hastalarin ataksiz dénemdeki T Helper / T Supresér
lenfosit oranlar ile atakli dénemdeki hastalarin T Helper / T Supresér lenfosit
oranlan arasinda istatistiksel agidan énemili bir fark tespit edilmedi (p > 0.05).

Tablo 25. FMF ‘li hastalarin yas gruplarina gére ataksiz ve atak T Helper / T
Supresor oraninin kargilagtiriimasi

DONEM
ATAKSIZ ATAKTA
0-2 Yas 0 0 0
3-5 Yas 1,57 £ 0,15 1,64 £ 0,27 p>0.05
6-10 Yas 1,38 £ 0,09 1,52 £ 0,31 p>0.05
11-16 Yasg 1,45 + 0,34 1,66 £ 0,19 p>0.05
>16 Yasg 1,49 £ 0,09 1,2+0,25 p>0.05

Sekil 29: FMF ‘li hastalarin yas gruplarina gére ataksiz ve atak dénemindeki T
Helper / T Supresér orani degerleri.

o
8 P BATAKSIZ
1,6
EATAKTA
1,4
1,2
1 -
08
0,6+
0,4
0,2+
0_‘ = 4 # fiii?
0-2Yas 35 Yas 6-10 Yas 11-16 Yasg >16 Yag

73



Ailevi akdeniz ategi hastaliyi olan hastalarimizin T lenfosit subgruplarinin
hastalarin  kolgisin  kullanip  kullanmamalarina gére nasil  degistigini
degerlendirdigimizde, kolsisin kullanan hasta grubu ile kolsisin kullanmayan hasta
grubu arasinda lenfosit subgruplari arasinda istatistiksel acidan énemli bir fark
tespit edilmedi (p > 0.05).

Tablo 26: Kolgisin kullanan ve kullanmayan hastalarin T lenfosit subgruptar
degerlerinin karsilastiriimasi

ILAC KULLANMAYANLAR | ILAGC KULLANANLAR
T Helper 37,31 £1,79 38,38+ 1,35 p>0,05
T Supresér 28,69 254 28,38 + 1,11 p>0,05
NK 10,62 + 1,17 10,14 £ 0,87 p > 0,05
Total B 12,75 £1,87 17,1 £1,37 p>0,05
Total T 66,69 + 3,37 70,19 +1,36 p>0,05
T4/T8 Orani 1,55 £ 0,29 1,41 £ 0,08 p>0,05

Sekil 30: Kolsisin kullanan ve kullanmayan hastalarin T lenfosit subgruplar

degerleri.
80,00 LAc
KULLANMAYANLAR
BILAG KULLANANLAR
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TARTISMA

Immun latince kékenli bir kelimedir. Eski Roma 'da vergiden ve askerlikten
bagislanmig olanlara denirdi. Immin sistem 4 ana sistemden olugmaktadir. Bunlar
sirasiyla hucresel immunite (T hicre badimh), humoral imminite (B hicre
bagimli), fagositer sistem ve kompleman sistemidir. Bu 4 ana sistem kendi
aralarinda devamh bir iligki igerisinde insanin immin savunma sistemini
olustururlar. ‘

Ailevi akdeniz atesi (FMF) kendi kendini sinirlayan inflamasyon ataklari ile
seyreden kronik bir hastahktir. Hastaligin dinyada sadece belirli bélgelerde ve
belirli irklarda gérilmesi nedeniyle, hastalikla ilgili arastirmalar sadece bu
bolgelerle ve ézellikle de srail ile sinirli kalmig ve bu nedenle hastahgin etyolojisi
ve patogenezi ile ilgili galismalar oldukga sinirh kalmistir.

Klinigimizde FMF teshisi ile takip edilen 37 hastanin %24'Ginde anne-baba
akrabali§i vardi. %57 hastanin ise 1. ve 2. kusak akrabalarinda FMF teshisi
konmug en az bir kisi bulunmaktaydi. Son birkag yil icinde 6zellikle Israil'den
yapilan yayinlarda hastaliin otozomal resesif gegis ézelligi gésterdigi ve aile
bireylerinin taranmasi neticesinde 16 nolu kromozomun p bélgesinde FMF’ i
hastalar tarafindan paylagilan bir bolgenin varli§i saptanmigtir. Bu béige
immunglobulin genleri ile de iligkili olan béigedir. Daha sonra bu bélgenin degisik
problarla taranmasi sonucu FMF geninin D12594 ile D16580 arasinda
bulundugunu  géstermigtir (97,98,99). Aile hikayeleri incelendiginde bizim
hastalarimizin sonuglari da FMF hastaliginin otozomal resesif gecis gosterdigini
desteklemektedir. Calismamizda erkek/kiz orani 2/1 olarak tespit edilmigtir. Bu
oran bu konudaki verilerle paralellik géstermektedir(4,22).

Hastalarimizin %97 ‘sinde karin adrisi vardi. Literatiirde de benzer degerler
tespit edilmistir(22). Bu karin agnlari hafif bir karin agris: ile siddetli akut batinr
taklit eden giddete kadar degisik sekillerde tespit edildi. %86 hastada ise karin
agrisi ile birlikte ylksek ateg tespit edildi, %68 hastada ise eklem agrisi velveya
eklem sigligi bulunmaktayd:. Literatirde de %25-85 arasi bildirimektedir (4). %6
hastada da atak sirasinda gégus agris bulunmaktayd. Barakat ve arkadaslarinin
(22) 175 hastalik serisinde bu siklik %32 olarak bildirilmektedir. Bu fark
muhtemelen Barakat ve arkadaslarinin(22) serilerinde hastalarin blytk kisminin
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erigkin olmasi nedeniyle plevral sikayetlerin daha cok eriskin hastalarda ortaya
cikmasindan kaynaklanmaktadir. Hastalannmizda en  dikkati g¢eken bulgu,
emosyonel stresin ataklarr tetiklemesi oldu. Ayrica kolgisin baslanan
hastalarimizda ataklarin siddeti ve slresi belirgin sekilde azaldi.

Hastalik serozal inflamasyon ile karakterizedir. Bu inflamasyonda baglica
nétrofil zengin bir hiucre birikimi olur. Atak sirasinda seréz zarlardan alinan
biyopsilerde bunu gdstermektedir. Buna ragmen nétrofil fonksiyonlarinin normal
sinirlarda oldugu, nétrofillerde yapisal bir bozukluk olmadidi, 1sik ve elektron
mikroskopik galigmalari ile de tamamen normal oldukiari bildirilmigtir(4).

Matzner ve arkadaglan(77) yaptiklan arastirma sonucu FMF geninin
Uretiminden sorumlu oldugu “pyrin® veya “marenostrin” isimli maddelerin, ¢zellikle
serozal zarlarda bulunan kemotaktik faktdr inaktivator enzimihin aktivasyonundan
muhtemel sorumiu Grinler oldugunu ve bu Urinlerin eksikiiginin de kemotaktik
faktér inaktivatér enziminin, subklinik bir hasarda dahi salinan kemotaktik faktorin
(muhtemelen C5a) inaktivasyonunda yetersiz kaldi§ini ve FMF ‘in akut ataklarina
sebep oldugunu belirtmislerdir. (

Literatlry inceledigimizde FMF’ de immunglobulinler ile ilgili gok &z calisma
oldugu goérilmektedir(67,71). Bizim galigmamizda FMF ‘i toplam 37 hastanin
immunglobulinleri  degerlendirildi. Bu hastalar ataksiz dénemlerinde, atak
sirasinda, kolgisin kullanirken ve kolsisin  kullanmadikiari  dénemlerinde
nefelometrik yéntem ile serum immunglobulin degerleri tespit edildi. Bu tespit
edilen degerlerin ylksek veya diigik olup olmadi§inin tespiti, o toplumdaki normal
kisilerde o yas grubu igin saptanmis serum immunglobulin dizeyleri ile
kargilagtinildi. Bu kargilagtirmada Hacettepe Universitesi Tip Fakuitesi Pediatrik
immanoloji Bilim Dalinda tespit edilen yasa gére normal imminglobulin degerleri
kullaniidt. Biz  galismamizda immunglobulin degerlerinin kantitatif
degerlendiriimesine ek olarak FMF ’in atakli ve ataksiz dénemier ile, kolsisin
kullanan ve kullanmayaniarda saptanan imminglobulin degerleri arasinda énemli
bir fark olup olmadigini da inceledik. Savi ve arkadaglar (67)1978 yilinda
yaptiklari bir gaigmada 23 yasinda FMF teshisi konmus bir erkek hastanin ataks:z
dénemde ve atakta serum immunglobulin degerleri incelenmis ve atak3|z
- dénemde hastanin 1gG dizeyini digiik saptanmig, IgA ve IgM dizeyi ise normal
degerlendirilmig. Ayni hasta FMF atag gecirdigi sirada 1gG, IgA, IgM degerleri
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tekrar degerlendiriimis ve bu Ug¢ parametrede de artig saptamigtir. Sonug olarak
atak sirasinda 6zellikle 1gG basta olmak Uzere immiinglobulin artigin bilinmeyen
bir antijene karg! antikor Gretimi olarak degerlendirilmistir(67). Biz ise ataksiz 37
hasta ve atakli 11 hastanin serum IgG, IgA, IgM degerlerini kargilastirdigimizda,
ataksiz dénem ile atakh dénem arasinda IgG, IgA, IgM degerleri agisindan 6nemli
bir fark tespit etmedik. Bu 11 hastay! ayrica kendi aralarinda atakl ve ataksiz
dénemleri sirasinda tespit edilen serum immuinglobulinleri acgisinda da
degerlendirdigimizde ayni hastalarda atak sirasinda ve ataksiz dénemlerde serum
immunglobulinleri agisindan istatistiksel bir fark olmadigini gérdik. Ayrica daha
homojen bir degerlendirme olmasi amaciyla hastalar belirli yas gruplarina aynid:
ve her yas grubunda IgG, IgA, IgM tek tek degerlendirildi. Bu de@erlendirilmede de
ataksiz ve atakl donemler arasinda her hangi bir fark tespit edilmedi. Bizim elde
ettidimiz  sonuglara benzer calismalar  bulunmaktadir(71). Savi ve
arkadaglarinin(67) buldugu degerlerin  bizim bulgularimiz  ile  uygunluk
gostermemesi, hasta sayilarinin ¢ok az (bir hasta) olmasindan kaynaklanmisg
olabilir.

Kolsisinin immanglobulinler tzerine etkisini de@erlendirmek igin ilag
kuillanan ve kullanmayan FMF ’li hastalarin serum immunglobulin degerlerine
bakildi. Bu iki grup arasinda IgA ve IgM dizeyleri agisindan herhangi bir fark tespit
edilmedi. Serum IgG dizeyi ise kolgisin kullanan FMF ’li hastalarda kolsisin
kullanmayanlara gére daha yiksek bulundu. 1gG 'de ki bu yuksekligin kolsisinin
IgG sentezi Gzerine etkisinden mi yoksa hastalara ait diger o arada baz bireysel
faktdrlerden mi kaynaklandidini belirlemek ve ileri stirmek zordur, Bu konuda daha
ileri aragtirmalar gerekmektedir.

FMF ‘li hastalarimizdan bir tanesinde IgA dizeyi <5 mg/dl tespit edildi. Bu
hastaya selektif IgA eksikligi teshisi kondu ve takibe alindi. Selektif IgA eksikligi ile
FMF arasinda her hangi bir iliski olmadigi, iki ayri izole olgunun beraberlidi oldugu
diasuniildi.

FMF patogenezinde henuz kesin bir gorasg birligi yoktur. Dis allerjenler,
dogustan metabolizma bozukluklari, over veya adrenal kaynakli hormonlarin
anormal sekresyonu Gzerinde durulmustur. Bir sure, kanda pirojenik- hormon
"nonkonjuge etiokolon" un yikselmesi ailevi akdeniz ategi ataklarinin nedeni
olarak dusunulmastar. Ancak bu maddenin diger febril ve nonfebril hastaliklarda
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ve ailevi akdeniz atesinde nébet aralarinda da yiiksek olarak saptanmasi ile bu
dusunceden vazgecilmigtir.

T lenfositlerin de patogenezde rol alabilecegi, kalitatif ve/lveya kantitatif
degisikliklerin olabilecedi dOgsuntimusgtar. Nitekim FMF ‘li hastalarin degisik T
lenfosit subpopulasyonlarinin hastalikta ve ataklar arasi dénemde durumunu
inceleyen g¢alismalar yapilmis olup ancak oldukga sinirhidir.  Sinirli sayida yapilan
bu caligmalarda genellikle T supresoér lenfositlerinin aktivitesi ile ilgilidir. lifeld ve
arkadaglarinin (58) 1882 yilinda yaptiklari bir aragtirmada Con-A ile indiklenmis T
supresdr hicre aktivitesinin FMF ‘de azaldidini, bununda FMF patogenezinde T
hiicre fonksiyonlarinin ve/veya T supresor hiicre fonksiyonlarinin azalmasimin bir
roli olabilecegini bildirmiglerdir. Melamed ve arkadaslarinin(8) 1983 yihinda
yaptiklari Qallgmada FMF ‘de T hucre aktivitesinin genel olarak azaldi§im, hastada
amiloid gelistiginde ise bu aktivitenin normale déndugini bildirmisterdir. Yine 1983
yilinda Schlesinger ve arkadaslarinin(100) yapti§i aragtirmada FMF ‘li hastalarda
Con-A ile induklenmis supresér T lenfosit fonksiyonlarinda azalma oldugunu,
kolsisinin bu azalmig T lenfosit fonksiyonlarini diizelttigini, bu nedenle kolgisinin
FMF disinda T supresor lenfosit fonksiyonunda diistiklilk gésteren psériazis, siroz,
Behget hastali§) gibi otoimmin hastaliklarda da kullanilabilecegini, kolsisinin
immunregulatuar bir etkisinin oldugunu géstermistir. 1986 yilinda yapilan bir
aragtirmada FMF ‘de supresor T lenfosit sayi ve fonksiyonlarinda azalma oldugu
ve bu azalmanin kolgisin tedavisini takiben dizeldigi bildiriimistir. Nétrofil
kemotaksis fonksiyonunda da tedavi ile dizelmeyen bir azalma bildiri!mistir('101).
En son 1996 yilinda yapilan romatoloji kongresinde bir calismada FMF de serum
immunglobulinler ve T lenfosit subpopulasyon sayilari agisindan herhangi bir fark
olmadi§ belirtilmigtir(71).

Bizde FMF ‘li 37 hastanin T lenfosit subpopulasyon sayi ve oranlarini
monoklonal antikor kullanarak “flowcytometry” yéntemi ile tespit ettik. Total T ve
B lenfosit sayisi olarak, ataksiz ve atakli dénem arasinda herhangf bir fark tespit
edilmedi (p > 0.05). Ayrica Kolsisin kullanan ve kolgisin almayan veya kolsisini
kesilen hastalarda da sayi olarak herhangi bir fark yoktu (p > 0.05). Ayni sekilde T
helper, NK ve T4/T8 oranlar da ataksiz ve atakli dénemler arasinda herhangi bir
fark tespit edilmedi (p > 0.05). Kolsisin kullanan ve kullanmayan hastalar arasinda
da Th, Nk ve Th/Ts oranlari arasinda her hangi bir fark yoktu (p > 0.05). Uzerinde
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énemle durulan Ts sayi itibariyle atakh ve ataksiz dénemler arasinda istatistiksel
acidan o6nemli bir fark icermemektedir. Calismanin daha homojen olmasini
sadlamak igin hastalar belirli yag gruplarina ayniarak tekrar Ts ve diger T lenfosit
subgruplan her iki dénemde degerlendirildi. Her yas grubu igin ataksiz ve atakl
dénemlerde ki Ts degerleri arasinda fark yoktu (p > 0.05). Kolsisin kullanan ve
kullanmayan hastalar arsinda da Ts degerleri arasinda fark yoktu (p > 0.05).

Calismamizda total T, total B, Th, Ts ve Th/Ts miktarlari FMF ‘de ataksiz
dénemde, atakh dénemde degismemektedir. Kolsisinin de bu de@erler Gzerine
etkisi bulunmamaktadir., Bu bulgularimiz bazi arastirmalar ile uygunluk
gostermekte, bazilan ile de geligmektedir (71,101). Ersoy ve arkadaglarinin(101)
yapti§i galigmada FMF 'de T supresér hucre sayilarinda dugme tespit edilmistir.
Bu galigmada T lenfosit subgruplari teofilinli E rozet teknidi ile tespit edilmistir.
Bizim y6ntemimizde monoklonal antikor kullanilarak T lenfosit subgruplan tespit
edilmigtir. Bu itibarla sonuglara arasinda ki bu farkliik yéntemlerin farkli
olmasindan kaynaklanabilir ancak “flowcytometry” teknigi hassasiyet agisindan
bugin igin en ileri tekniktir. FMF de T lenfosit subgruplarinin sayisinda belirgin bir
degisme saptanmamistir. FMF immuUnopatogenezinde immiinomodulatér sistemin
eksikligi sorumlu tutulmaktadir. Serum immuinglobulin diizeyleri ve T lenfosit
subgruplari say! olarak miktarlari normal olmasina karsin, ézellikle T supresor
lenfosit fonksiyonlarinda eksiklik olabilecegi éne suriimektedir(2.83). Bu nedenle
FMF ‘de atagi baglatan ve devam etmesine neden olan immunolojik
mekanizmalarin T supresor fonksiyonundaki yetersizlik nedeni ile uygun sekilde
baskilanamamasinin FMF atagini baslattig dustintlebilir.

Sonug olarak biz bu galismada FMF 'li hastalarda atakhl ve ataksiz
dénemlerde keza kolgisin kullanan ve kullanmayanlarda serum immunglobulin
dizeylerinin 6nemli élgude degigiklik gostermedidini ve T lenfosit subgruplarinin
sayisal olarak bir anormalligi yansitmadigini belirledik. Ancak ne var ki hasta
sayisimin  artinlarak yapilacak ¢alismalarda bu bulgularin  desteklenmesi
gerekmektedir. Diger yandan bizim bu calismada yapamadigimiz humoral immin
sisteme ait bir fonksiyon olan antikor cevabi ile hiicresel immin sisteme iliskin T
lenfosit  subgruplarinin fonksiyonel -olarak da degerlendiriimesi FMF
patogenezinde immunolojik olaylarin aydinlatiimasina yardimci olacaktrf.
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SONUGLAR

1. FMF ‘de karin agnisi, yiksek ates, eklem agrisi gibi serozal inflamasyon
ataklarinin baglamasinda emosyonel stres tetikleyici rol oynamaktadir.

2. FMF erkeklerde daha sik gérulmektedir. Erkek/kiz oran 2/1 ‘dir.

3. Cok sik atak gegiren ve kolsisin baglanan hastalarda ataklarin sikiik ve siddeti
¢ok buytk oranda azald:.

4. FMF ‘li hastalarda serum IgA dlzeyi ataksiz hastalik déneminde, atak
sirasinda, hastaligin ila¢ alinmadi§i ddénemlerinde ve kolsisin kullanirken
degigmemektedir. Bir FMF ‘li hastada selektif IgA eksikligi tespit edildi (%3).

5. FMF ‘li hastalarda serum IgM duzeyi ataksiz hastalik déneminde, atak
sirasinda, hastaigin ilag ahnmadi§i dénemlerinde ve kolsisin kullanirken
degismemektedir. Butin hastalarin IgM duzeyleri yaslarina gore normal
diUzeylerdedir.

6. FMF ‘li hastalarda serum IgG duzeyi ataksiz hastalik déneminde, atak sirasinda
dedismemektedir. IgG duzeyi kolsisin kullananiarda kullanmayanlara gore
yukselmektedir. Ataksiz dénemdeki bir hastada da serum IgG diUzeyi yasina
gore normal degerin 28S altinda tespit edildi.

7. FMF ‘li ve ataksiz déhemdeki hastalardan 2 (% 5) kiside total T lenfosit sayisl
yasa gbre nbrmal degerin altinda, 1 (% 3) kiside ise normal degerin iizerinde
tespit edildi. Atak sirasinda ise 1 (% 9) hastada total T lenfosit degeri normalin
altinda gikarken, hig bir hastada yilksek tespit edilmedi. istatistiksel olarak FMF
‘li hastalarda total T lenfosit dizeyi ataksiz hastalik déneminde, atak sirasinda,
hastaigin  ilag  alinmadi§i  dénemlerinde  ve kolsisin  kullanirken
degismemektedir.

8. FMF 'li ataksiz dénemdeki hastalardan 4 (% 11) kiside total B lenfosit sayisi
dusuk tespit edilirken, 1 (% 3) kiside yagina gére normal degerin Gzerinde tespit
edildi. Atak geciren hastalarda ise 1 (% 9) hastada total B lenfosit normal
degerin altinda iken hig bir hastada yiiksek bulunmad:. Istatistiksel agidan FMF
‘li hastalarda total B lenfosit duzeyi ataksiz hastalk déneminde, atak sirasinda,
hastaligin ilag alinmadi§r dénemleri ve kolgisin kullanirken degismemektedir.

9. FMF ‘li ataksiz dénemdeki hastalardan 2 (% 5) kigide Th lenfosit sayisi digtk
tespit edilirken, 2 (% 5) kiside yagina gére normal deg@erin Gzerinde tespit edildi.
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Atak geciren hastalarda ise 1 (% 9) hastada Th lenfosit normal degerin altinda
iken hig bir hastada yilksek bulunmadi. Istatistiksel agidan FMF ‘li hastalarda T
helper lenfosit duzeyi ataksiz hastalik déneminde, atak sirasinda, hastaligin ilag
alinmadi§t dénemlerinde ve kolsisin kullanirken degismemektedir,

10.FMF ‘li ataksiz dénemdeki hastalardan 2 (% 5) kiside Ts lenfosit sayisi diisuk
tespit edilirken, 2 (% 5) kiside yagina gére normal degerin (izerinde tespit edildi.
Atak gegiren hastalarda ise 1 (% 9) hastada Ts lenfosit normal degerin altinda
iken hi¢ bir hastada yltksek bulunmadi. Istatistiksel agudan FMF ‘li hastalarda T
supresor lenfosit duzeyi ataksiz hastalik déneminde, atak sirasinda, hastaligin
ilag alinmadi§: dénemlerinde ve kolsisin kullanirken degdismemektedir.

11.FMF ‘li ataksiz d6nemdeki hastalardan 2 (% 5) kiside NK lenfosit sayisi dusik
tespit edilirken, 1 (% 3) kigide yagina gére normal degerin tizerinde tespit edildi.
Atak gegiren hastalarda ise 1 (% 9) hastada NK lenfosit normal degerin altinda
iken hig bir hastada yuksek bulunmadi. istatistiksel agidan FMF ‘li hastalarda
“natural killer’ do@al 6ldirict hiicre diizeyi ataksiz hastalik déneminde, atak
sirasinda, hastaligin ilag alinmadi§i dénemierinde ve kolsisin kullanirken
degismemektedir,

12.FMF ‘li ataksiz dénemdeki hastalardan 4 (% 11) kiside Th/Ts oran disuk tespit
edilirken, 1 (% 3) kiside yasina gére normal degerin Uzerinde tespit edildi. Atak
gegiren hastalarda ise Th/Ts orani normal olarak tespit edildi. istatistiksel
agidan FMF ‘li hastalarda Th/Th orani ataksiz hastalik déneminde, atak
sirasinda, hastaligin ilag alinmadigi dénemlerinde ve kolsisin kullanirken
dedismemektedir.

13.FMF ‘li hastalarda hucresel ve humoral imminite kantitatif olarak
etkilenmemektedir.
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OzZET

Ailevi akdeniz atesi “familial mediterranean fever” (FMF) tekrarlayan serozal
inflamatuar ataklar ile seyreden, otozomal resesif gegis gosteren, genetik, kronik
bir hastaliktir. Hastaligin etyoloji ve etyopatogenezi hala tam olarak
aydinlatilamamigtir. FMF ‘e, lisrail, Arab ulkeleri ve Ermenistan ile birlikte
Ulkemizde de diger Ulkelere gére oldukga sik rastlanmaktadir.

Bizim galismamizda ailevi akdeniz atesi téghisi konmus hastalarda hicresel
ve humoral immanitenin nasil etkilendigi, hastalarin serum immunglobulinleri, total
T lenfosit, total B lenfosit ve T lenfosit subgruplarinin dizeyinin tespiti ile
aragtirildi. Yag ortalamasi 15 + 1.5 (3.5-47) yil olan ve FMF teghisi konmus 37 ( 25
erkek, 12 kiz) hastada serum IgA, IgM, 1gG duzeyleri nefelometrik yontem ile, total
T lenfosit, total B lenfosit, T helper lenfosit, T supresor lenfosit, “natural killer’
dogal 6ldiriich lenfosit ve Th/Ts orant degerleri ise flowsitometrik yéntemle tespit
edildi.

Hastalik erkeklerde kizlara gére iki kat fazla gériiimektedir. (Erkek/kiz orani
2:1). Adult hastalarda karin agrisi, ates ve artraljinin yarn sira g6gus agrisi da
onemli bir klinik belirti olarak gozlemlendi. Emosyonel streslerin atakiars
baslatmada énemli bir faktor oldugu tespit edildi.

Caligmamizda FMF ‘li hastalarin serum immunglobulin degerlerinin ataksiz
dénemde ve atak sirasinda degismedigini tespit ettik. Kolsisin kullanmayan
hastalarda da serum immunglobulin degerleri normal iken, kolsisin kullanan
hastalarda IgA ve IgM normal, IgG ise normal sinirlarda fakat kolsisin
kullanmayanlara gére daha yiiksek tespit edildi. FMF ‘li hastalarda atak sirasinda,
ataksiz dénemlerde, kolsisin almayan hastalar ve kolsisin kullanan hastalarda total
T lenfosit, total B lenfosit ve T lenfosit subgrup degderleri de normal olarak tespit
edildi.

FMF ‘in etyopatogenezinde immunsistemin 6nemli rol oynadigt ileri
surtlmektedir. Degisik calismalarda FMF ‘de serum Ig ve T lenfosit subgruplan
hakkinda degisik sonuglar bildirilmekle beraber bizim calismamiz Ig ve T
htcrelerinde kantitatif bir degisiklik olmadigini gostermektedir.
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SUMMARY

Familial mediterranean fever (FMF) is a chronically disease which is
inherited as an autosomal recessive trait and is characterized with paroxysmal
serosal inflammatory attacks. Etiopathogenesis and etiology of this disease is still
obscure. The disease is commonly seen in our country comparing with other
except Israel, Arabic Countries and Armenians.

In our study we investigated how the cellular and humoral immunity is
affected in patients with FMF by detecting serum immunoglobulin (Ig) levels and
total T lymphocytes, total B lymphocytes and subgroups of T lymphocytes. Serum
Ig levels are measured by nephelometric method and total T lymphocytes, total B
lymphocytes, T suppressor lymphocytes, helper T lymphocytes, natural killer
lymphocytes, Th/Ts ratio are detected by flowcytometric method in 37 patients (25
male, 12 female) aged between 3.5-47 years with the median age 15+1.5.

The disease is seen twice more in male than female (maleffemale 2:1).
Beside abdominal pain, fever, arthralgia; chest pain was a prominent clinical
finding in adult patients. It has been observed that emotional factors were also
important to initiated the attacks.

In this study no change in Ig levels has been detected in both attack and
attack free period. Ig levels did not show a significant difference either in patients
using colchicine or in patients taking no medicine but slight increase in 1gG levels
in colchicine group. The number of total B lymphocytes, total T lymphocytes,
suppressor T lymphocytes, helper T lymphocytes, natural killer lymphocytes and
Th/Ts ratio were all normal in all patients including attack and attack free period,
colchicine and colchicine free periods.

In etiopathogenesis of FMF, it has been suggested that immunological
system may play an important role. Various findings were reported related to
serum Ig levels and T lymphocytes subsets in patient with FMF but our study
showed that no significant changes occur on these parameters.
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