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AİLEVİ AKDENİZ ATEŞİ (FMF) HASTALIĞINDA AKUT
FAZ YANITI İLE TÜMÖR NEKROZİS FAKTÖR-α,

İNTERLÖKİN-8 VE İNTERLÖKİN-6 DÜZEYLERİNİN
DEĞERLENDİRİLMESİ

EEmmeell  ÖÖrrüünn**  ✥ FFaattooşş  YYaallççıınnkkaayyaa****  ✥ NNuurraayy  ÖÖzzkkaayyaa****  ✥
NNeejjaatt  AAkkaarr******  ✥ HHaaffiizzee  GGöökkççee********

ÖÖZZEETT

Çalışmamızda sserozal zarların inflamasyon atakları ile
karakterize kalıtsal bir hastalık olan ailevi Akdeniz ateşi
(FMF) hastalarında atak ve ataksız dönemlerde akut infla-
masyonda önemli rol oynayan sitokin düzeylerinin belir-
lenmesi ve tedavinin sitokin düzeyleri ile akut faz yanıtı
üzerine etkisinin araştırılması amaçlanmıştır.

Çalışmaya toplam 72 FMF hastası alınmıştır. Hasta
grubu tedavi alıp almamalarına ve atak döneminde olup
olmamalarına göre 4 gruba ayrılmıştır. Kontrol grubu 20
sağlıklı çocuktan oluşturulmuştur. Çalışmada FMF hasta-
larında TNF-α, IL-8, IL-6 ve akut faz reaktanlarının düzeyi
araştırılmıştır.

Klasik akut faz reaktanları (fibrinojen, sedimentasyon,
CRP) tedavi alan ve almayan hastaların atak dönemlerinde
istatiksel olarak anlamlı düzeyde artış göstermiştir. TNF-α,
IL-6 ve IL-8 düzeyleri kolşisin tedavisinden bağımsız
olarak atak ile beraber artmıştır. TTNNFF--α ssoonnuuççllaarrıı  ,,  tedavi
alan grubun atak döneminde ataksız döneme göre istatik-
sel olarak anlamlı yüksek saptanmıştır. İİLL--88  ddeeğğeerrlleerrii atak
ile beraber artış görülmesine rağmen, gruplar arasında
istatiksel olarak anlamlı fark bulunmamıştır. İİLL--66
ddeeğğeerrlleerriinnddee  ddee  aynı şekilde atak ile beraber artış
görülmesine rağmen, gruplar arasında istatiksel olarak
anlamlı fark bulunmamıştır.

AAnnaahhttaarr  KKeelliimmeelleerr:: Ailevi Akdeniz Ateşi, Akut Faz
Yanıtı, İnterlökin-6, İnterlökin-8, Tümör Nekrozis Faktör-α

SSUUMMMMAARRYY
AAccuuttee  PPhhaassee  RReessppoonnssee,,  LLeevveellss  ooff  TTNNFF--α,,  IILL--66  AAnndd  IIll--88

WWiitthh  FFaammiilliiaall  MMeeddiitteerrrraanneeaann  FFeevveerr  PPaattiieennttss

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

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

TNF-α, IL-8 and IL-6 levels were found elevated during
attacks undependent from colchicine therapy. TTNNFF--α lleevv--
eellss were found significantly higher in colchicine treated
and examined during attacks group than asymptomatic
group. In the colchicine treated group IILL--88  lleevveellss and IILL--66
lleevveellss were higher during attacks but no statistically mean-
ingfull results were observed. According to our results
when compared with control healthy group; TNF-α levels
were increased in all patients.

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

KKeeyyss  WWoorrddss:: Acute Phase Response, Familial
Mediterrean Fever, Interleukine-6,  Interleukine-8, Tumor
Necrosis Factor

–––––––––––––––––––––––––

* T.C Emekli Sandığı Gnl. Müd. Merkez Plk. Çocuk Sağl. ve Hst. Uzmanı 

** A.Ü.T.F Pediatrik Nefroloji Bilim Dalı
*** A.Ü.T.F Pediatrik Hematoloji Bilim Dalı
**** A.Ü.T.F Pediatrik Hematoloji Laboratuvarı

––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––
Geliş Tarihi: 12 Nisan 2002 Kabul Tarihi: 27 Ağustos 2002



Ailevi Akdeniz ateşi (FMF), Akdeniz kökenli
bazı etnik gruplarda (Türkler, Ermeniler, Araplar
ve Yahudiler) görülen otozomal resesif geçişli ka-
lıtsal bir hastalıktır. Klinik tablo tekrarlayan ateş,
karın ağrısı, göğüs ağrısı, artrit ve erizipel benzeri
deri lezyonu ile karakterizedir (1-7). 

Hastalığın tanısı klinik bulguların izlemi ile ya-
pılır. Spesifik tanı yöntemi yoktur. Hastalığa neden
olan gen (MEFV geni) 16. kromozomun kısa ko-
lunda (16p13.3) tanımlanmıştır (4,5,7). MEFV ge-
ninde mutasyon saptanması klinik bulguları FMF
ile uyumlu olan hastada tanıyı destekler. Tanıyı
destekleyen bir diğer bulgu ise atak dönemlerinde
akut inflamatuvar olaylarda arttığı bilinen akut faz
reaktanlarının yükselmesidir. Atakta C-reaktif pro-
tein (CRP), sedimentasyon, fibrinojen ve beyaz kü-
re sayısı artar. Ayrıca serum amiloid-A proteini
(SAA), seruloplazmin, haptoglobulin ve çeşitli si-
tokinlerin de atak döneminde yükseldikleri bildi-
rilmiştir (1,6,8).

Sitokinler, inflamasyon olayında akut faz pro-
teinlerinin oluşumunda esas mediatörlerdir. TNF-
α, İL-6, ve İL-8 inflamasyonla ilişkili sitokinler ara-
sında yer almaktadır (9,10). TTNNFF--α; akut inflamas-
yonda T-helper hücrelerinin aktivasyonunu arttırır
(11-14). İİLL--66,, TNF-α ile sinerjistik etkileri olan bir
sitokindir, karaciğerden akut faz reaktanlarının
sentezini indükler (11,12). İİLL--88  ise, akut inflamas-
yon bölgesine lökositleri çekebilme yeteneğine sa-
hip bir kemokindir (11,12,14).

Bu çalışmada FMF’li hastalarda ve sağlıklı
kontrollerde serum TNF-α, İL-6 ve İL-8 düzeyleri
ölçülmüştür. Aynı zamanda hasta gruplarında
akut faz yanıtını değerlendirmek amacı ile beyaz-
küre, sedimentasyon, fibrinojen, CRP düzeylerine
bakılmıştır.

MMAATTEERRYYAALL  VVEE  MMEETTOODD

HHaassttaa  ggrruubbuu::  Hasta grubunu Mayıs-1999 ve
Aralık 2000 tarihleri arasında kliniğimizde FMF ta-
nısıyla izlenen ve tedavi verilen hastalar ile FMF
ön tanısıyla izlenip izlem sırasında FMF tanısı ko-
nan hastalar oluşturmuştur. Çalışmaya toplam 72
hasta ve 20 sağlıklı kontrol alınmıştır. FMF hasta-
ları 4 gruba ayrılmıştır. İstatiksel değerlendirmenin
sağlıklı olması amacı ile her bir FMF hastası, sade-
ce bir hasta grubuna dahil edilmiştir. İzlemde FMF
tanısı konan hastalar kolşisin tedavisi başlanma-
dan önceki atak durumlarına göre Grup 1 (ataksız

dönem-11 hasta; 5 erkek, 6 kız yaş ortalaması:
11.18±6.4) ve Grup 2 (ataklı dönem-11 hasta; 6
erkek, 5 kız yaş ortalaması: 8.90±3.1) şeklinde sı-
nıflandırılmıştır. Kolşisin tedavisi altında FMF tanı-
sıyla izlenen hastalar ise atak durumlarına göre
Grup 3 (ataksız dönem-27 hasta; 18 erkek 9 kız,
yaş ortalaması: 10.88±2.56) ve Grup 4 (ataklı dö-
nem-23 hasta; 12 erkek 11 kız, yaş ortalaması:
11.30±3.81) olarak ikiye ayrılmıştır. Grup 5 (kont-
rol grubu) ise 10’u erkek, 10’u kız sağlıklı çocuk-
tan oluşturulmuş ve yaş ortalamaları 10.7±5.67
olarak hesaplanmıştır. Kontrol grubu ile dört hasta
grubu karşılaştırıldığında yaş ve cinsiyet açısından
fark saptanmamıştır. Hastalar yapılacak çalışma
hakkında önceden bilgilendirilmiş ve onayları alı-
narak çalışmaya dahil edilmişlerdir.

Hastaların atak dönemleri; 1) Ateş ve/veya pe-
ritonit (jeneralize), plevrit (unilateral), perikardit,
monoartrit, unilateral orşit, erizipel benzeri eri-
tem, uzamış febril miyalji kliniği ile başvuran ve
daha önce benzer tablolar gözlenen hastalar 2)
Atak kliniği ile ilk 72 saati içinde başvuran hasta-
lar 3) Ateşe neden olabilecek bir odağın olmama-
sı 4) Tanımlanan ateşin aksiller ≥ 37.5°C olması ve
ateşin en az 12 saat sürmesi 5)Tipik klinik tablo
varlığında hastaların sedimentasyon hızı ≥30
mm/saat olması, CRP ≥5 mg/dl, fibrinojen ≥350
mg/dl, lökosit sayısı ≥10.000/mm3 olması olarak
tanımlanmıştır. En az 3 haftadır atak geçirmeyen
hastalar atak dışı dönem olarak kabul edilmiştir.
Amiloidozise bağlı böbrek tutulumu olan hastalar
çalışmaya alınmamıştır. 

KKaann  öörrnneekklleerriinniinn  ttooppllaannmmaassıı::  Hasta ve kontrol
grubu çocuklardan sitokin ölçümü için venöz kan
örneği alınmıştır ve serumları ayrılmıştır. Serumlar
–70°C’de çalışılıncaya dek bekletilmiştir. Sitokin
ölçümü ELİSA tekniği ile CyteelisaTM kitleri kulla-
nılarak yapılmıştır. Sedimentasyon Westergren
metodu ile, CRP turbidimetrik metod ile (Behring,
Germany), fibrinojen ise pıhtılaşma zamanı meto-
du ile(Biopool, USA) değerlendirilmiştir.

İİssttaattiikksseell  ddeeğğeerrlleennddiirrmmee:: Tek yönlü varyans
analizi ve ona bağlı olarak Benferroni testi, Mann-
Whitney U testi, Kruskal-Wallis varyans analizi ve
çoklu karşılaştırma testi kullanılmıştır (15,16). Bu
işlemler için SPSS bilgisayar programından yarar-
lanılmıştır. P<0.05 istatiksel olarak anlamlı kabul
edilmiştir. 
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SSOONNUUÇÇLLAARR

Fibrinojen, CRP ve sedimentasyon; tedavi alan
ve almayan gruplarda atak ve ataksız dönem de-
ğerleri yönünden karşılaştırıldığında atak dönem-
lerinde ataksız döneme göre istatiksel olarak an-
lamlı düzeyde yüksek bulunmuştur (p< 0.01). Te-
davi alan ve almayan gruplar karşılaştırıldığında
ise henüz tedavi başlanmamış grubun (grup 1)
ataksız dönemdeki CRP değeri tedavi alan gruba
göre (grup 3) istatiksel olarak anlamlı yüksek sap-
tanmıştır (p<0.05) (Tablo1). Beyazküre sayılarının
atakla beraber arttığı fakat istatiksel fark saptanma-
dığı görülmüştür. 

TNF-α değerlerinin hem tedavi alan grupta
hem de almayan grupta atak dönemlerinde atak
dışı döneme göre arttığı gözlenmiştir (TTaabblloo  22). Fa-
kat istatiksel anlamlı artış sadece tedavi alan grup-
ta gösterilmiştir (p< 0.01). Hasta grupları ile sağlık-
lı kontrol grubunun TNF-α değerleri karşılaştırıldı-
ğında ise tüm hasta gruplarında istatiksel anlamlı
yüksek bulunmuştur (p<0.01). 

İL-8 ve İL-6 düzeyleri hem tedavi alan grupta,
hem de henüz tedavi başlanmamış grupta atak dö-
nemlerinde artmıştır. Ancak  gruplar arasında ista-
tiksel olarak anlamlı fark saptanmamıştır. 
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TTaabblloo  11:: Her bir grubun fibrinojen, CRP, beyazküre sayısı ve sedimentasyon değerleri

GGRRUUPP  11 GGRRUUPP  22 GGRRUUPP  33 GGRRUUPP  44
Tedavisiz/Ataksız Tedavisiz/Atakta Tedavili/Ataksız Tedavili/Atakta

CCRRPP
((mmgg//ddll)) 0,96 ± 1,11 12,44 ± 12,95 0,13 ± 0,19 14,21± 5,68

SSEEDDİİMMEENNTTAASSYYOONN
((mmmm//ssaa)) 28,91 ± 25,61 56,09 ± 26,41 17,71 ± 12,9 47,39 ± 22,1

FFİİBBRRİİNNOOJJEENN
((mmgg//ddll)) 356 ± 86.63 511.75 ± 157,05 285.57 ± 64.97 479.87 ± 127.99

BBEEYYAAZZKKÜÜRREE  
((  //mmmm33)) 8400 ± 3498,57 12027 ± 6207 6496,3 ± 1347,21 9308,7 ± 6398,72

TTaabblloo  22::  Her bir grubun TNF-α, İL-6 ve İL-8 değerleri

GGRRUUPP  11 GGRRUUPP  22 GGRRUUPP  33 GGRRUUPP  44 GGRRUUPP  55
Tedavisiz/Ataksız Tedavisiz/Atakta Tedavili/Ataksız Tedavili/Atakta Kontrol

TTNNFF--α 56±102,27 104±91.47 40±93.29 152±144,13 1.5±42.69
((ppgg//mmll)))) (4-320) (1-280) (1-304) (12-496) (1-176)

IILL--88  0.78±0.24 4.55±7.46 1.24±0.89 9.4±41.53 1.1±0.18
((nngg//mmll)) (0.48-1.36) (0.21-23.2) (0.29-4.16) (0.24-200) (0.64-1.44)

IILL--66  4.6±9.13 9±17.26 6.5±8.13 12±197.53 6.8±8.07
((ppgg//mmll)) (2.2-32) (3.4-56) (2.1-34) (2.9-950) (4.4-34)

TTAARRTTIIŞŞMMAA

Hasta grubumuzda ffiibbrriinnoojjeenn,,  sseeddiimmeennttaassyyoonn
vvee  CCRRPP  değerleri atakta ataksız döneme göre ista-
tiksel olarak anlamlı düzeyde yüksek saptanmıştır.
Kolşisin tedavisinin bu artışı engellemediği belir-

lenmiştir. Atakla beraber en belirgin artış CRP de-
ğerlerinde gözlenmiştir. Ayrıca ilginç olarak teda-
vi almayan gruptaki hastalarda ataksız dönemde,
tedavi alanlara göre istatiksel olarak anlamlı dü-
zeyde daha yüksek CRP ortalamalarının olduğu



belirlenmiştir. Yapılan bir çalışmada ataksız dö-
nem FMF hastalarında ve asemptomatik FMF taşı-
yıcılarında CRP değerleri sağlıklı kontrol grubuna
göre yüksek bulunmuştur (17). Benzer bulgular
başka araştırma grupları tarafından da bildirilmiş-
tir (18,19). Bu sonuçlar FMF hastalarında asemp-
tomatik dönemde de subklinik bir inflamasyonun
sürdüğünü düşündürmektedir.

Çalışmamızda TNF-α düzeyleri atakla beraber
artış göstermiştir. Bu artış hem tedavi alan hem de
almayan hasta gruplarında saptanmıştır. Ancak il-
ginç olarak istatiksel olarak anlamlı yükseklik te-
davi alan hasta grubunda görülmüştür. Kolşisin te-
davisi alan hastaların atak sırasında TNF-α düzey-
lerinde belirgin artış olması, atak kliniğinin ancak
daha yüksek TNF-α düzeyleri varlığında gerçekle-
şebileceğini düşündürmüştür. Ayrıca hastaların
her durumunda TNF-α değerleri kontrol grubuna
göre istatiksel olarak anlamlı yüksek bulunmuştur.
Bu sonuçlar FMF hastalarında TNF-α’nın atakla
gelişen inflamasyon kaskadında ve ataksız dö-
nemde subinflamasyonun oluşumunda önemli bir
sitokin olduğunu desteklemektedir. Tıpkı CRP de-
ğerlerinde olduğu gibi TNF-α da asemptomatik
dönemde süren inflamasyonun temel parçaların-
dan biri olabilir. Bugüne dek yapılmış çalışmalar-
da her nekadar farklı teknikler kullanılmış olsa da
çeşitli çalışmalarda TNF-α düzeylerinin atak dö-
neminde yükseldiği gösterilmiş sadece bir çalış-
mada atak dönemindeki TNF-α düzeyleri düşük
bulunmuştur (20,21).  

Çalışmamızdaki İL-8 ve İL-6düzeyleri tedavi
alan ve almayan grupta atakla beraber yükselmiş-
tir; ancak bu yükseklik istatiksel anlamlı bulunma-
mıştır. Ayrıca hasta gruplarında atak dönemi İL-8
düzeylerinin sağlıklı kontrollerden yüksek olduğu,

buna karşın atak olmadığı dönemlerde sağlıklı
kontrollerden farklı olmadığı görülmüştür. 

İL-6 ve İL-8 düzeylerinin atakla birlikte artması
infllamasyon yanıtının kanıtları olduğu düşünül-
müştür. Bu iki sitokin ölçümündeki teknik zorluk-
lar ve yarı ömürlerinin kısa oluşu bu konuda yapıl-
mış çalışmalarda elde edilen sonuçların farklı ol-
masını açıklamaktadır. 1991 yılında yapılan bir
çalışmada FMF hastalaında İL-6 düzeyinin dalga-
lanmalar gösterdiği rapor edilmiştir (22). Buna kar-
şın 1997’de yayınlanan bir başka çalışmada İL-6
ve İL-8 düzeylerinin FMF hastalarında atak dö-
nemlerinde ataksız döneme göre yüksek olduğu
bulunmuştur fakat istatiksel fark saptanmamıştır
(23). İlginç olarak çok kısa süre önce yayınlanan
bir çalışmada ise FMF hastalarının atak dışı dö-
nemlerinde bakılan İL-1b, İL-6 ve İL-8 düzeyleri-
nin sağlıklı kontrollerden yüksek olduğu saptan-
mış ve bunun da FMF hastalarında olduğu düşü-
nülen subklinik inflamasyonun kanıtı olduğu be-
lirtilmiştir (24). 

Sonuç olarak bizim çalışmamızda atakla birlik-
te TNF-α, İL-6 ve İL-8 düzeylerinin yükseldiği ve
bu sitokinlerin yükselmesinin akut inflamatuvar
yanıtın göstergesi olduğu belirlenmiştir. Ayrıca
kolşisin tedavisi ile sitokin düzeylerinin baskılana-
madığı gösterilmiştir. Bu bulgu ise atakla birlikte
sitokin situmülasyonu olduğu ve bu yüksek değer-
lerin hastalığın patogenezinde bir neden değil bir
sonuç olarak kabul edilmesi gerektiğidir. Diğer ta-
raftan TNF-α düzeyleri atak dışı dönemlerde de
sağlıklı kontrollerden yüksek bulunmuştur. Bu so-
nuç FMF hastalarında ataksız dönemde süren inf-
lamasyonun bir başka kanıtı olarak kabul edilmiş-
tir. 
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