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Abstract

Ailevi Akdeniz atesi (AAA) kisa siireli, kendi kendine diizelen
ates ve serozit ataklartyla karakterize, otozomal resesif gecisli bir
hastaliktir. 1997 yilinda AAA geni izole edilmistir. 16. kromozomun
kisa kolunda yer alan bu genin, pirin isimli bir proteini kodladig:
saptanmustir. Giiniimiizde AAA ‘otoinflamatuvar hastaliklar’ olarak
isimlendirilen bir grup hastaligin icinde yer almaktadir. Herhangi bir
otoantijenle temas olmaksizin baslayan tekrarlayan inflamatuvar
ataklarla karakterize bozukluklar otoinflamatuvar hastaliklar olarak
tanimlanmaktadir. Bu hastalik grubu iginde AAA, Muckle- Wells,
ailesel soguk iirtiker ve yenidogan doneminde baslayan multisistemik
inflamatuvar sendrom, TRAPS ve hiperimmunglobulin D sendromu
yer almaktadir. Bu derlemede otoinflamatuvar hastaliklar i¢in bir
prototip olusturan AAA’nin patogenezi inflamasyon ve apoptosis
arasindaki denge, sitokinlerin etkisi ve genetik faktorlerle aydinlatil-
maya calisiimistir.

Anahtar Kelimeler: Ailevi akdeniz atesi,
patogenez, otoinflamatuvar hastalik, apoptosis

Turkiye Klinikleri J Pediatr 2006, 15:151-155

Familial Mediterranean fever (FMF) is an autosomal recessive
disease characterized by recurrent self-limited attacks of fever accom-
panied by peritonitis, pleuritis and arthritis. In recent years the causa-
tive genes have been identified. The gene responsible for FMF was
cloned in 1997. The disease is caused by mutations in the gene on the
short arm of chromosome 16, coding for the protein “pyrin”. Autoin-
flammatory diseases are a group of disorders characterized by seem-
ingly unprovoked inflammation in the absence of pathogens or anti-
gen. Familial Mediterranean fever is the most frequent entity within
this group of disorders hyperimmunoglobulinemia D with periodic
fever syndrome, tumor necrosis factor receptor-associated periodic
syndrome, Muckle-Wells syndrome, familial cold autoinflammatory
syndrome, neonatal-onset multisystem inflammatory disease. In this
review, pathogenesis of familial Mediterranean fever which is the
prototype disease of autoinflammatory diseases was evaluated. The
balance of inflammation and apoptosis, the effect of cytokines and
genetic factors were used to clarified the pathogenesis of the disease.

Key Words: Familial mediterranean fever,
pathogenesis, autoinflammatory disease, apoptosis

ilevi Akdeniz Atesi (AAA) siklikla Tiirk,

Yahudi, Arap ve Ermenilerde goriilen,

kisa siireli, kendi kendine diizelen ates ve
serozit ataklariyla karakterize, otozomal resesif
gecisli bir hastaliktir.' Diger toplumlarda tek olgu
sunular1 seklinde bildirilmistir.”

Hastalik ilk kez 1945°te tanmimlanmistir. Bu
yillarda, hastalik belli bir bolgede yasayanlarda
goriildiigii ve genetik gecisli oldugu icin dogumsal
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bir metabolizma bozuklugu olarak diistiniilmiistiir,
ancak yapilan calismalarla bu goriis kanitlanma-
mustir.?

1961 yilinda, tekrarlayan poliserozit ve
kollajen doku hastaliklar1 arasindaki iliskiye degi-
nilmis ve kollajen doku hastaligi olarak tanimlan-
mugtir.* Takip eden yillarda AAA’min poliserozit
disinda kollajen doku hastaliklariyla ortak noktasi-
nin olmadig gosterilmistir.

Daha sonra yapilan calismalarda tiiberkiilin
enjeksiyonu veya bazi allerjenlerle karsilagsma
sonrast bazi hastalarda ataklarin basladig1 saptan-
mig, ancak alerjik bozukluklarin patogenezdeki
yeri tam aydinlatilamamuistir.

Hastaligin tedavisinde kolsisin kullanimin ilk
kez 1972 yilinda Prof. Dr. Emir Ozkan Gnermistir.’
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1976 yilinda Hayashi ve ark..’ tekrarlayan pe-
ritonit ataklar1 olan bir hastanin ataklarinin reserpin
ile baskilandigini ve noradrenalin infiizyonu ile
uyarildigin1 gostermis ve hastaliin patogenezinde
katekolamin metabolizmasina dikkat c¢ekmistir.
1981 yilinda AAA’nin katekolamin metabolizma-
sindaki bozukluklardan kaynaklanabilecegi ortaya
atllmlstlr.7 Barakat ve ark.,® 1984 yilinda, AAA
tanili 21 hastada metaraminol infiizyonundan 48
saat sonra atak gelistigini, 21 kontrol hastasinda
atagin olmadigimi gostermistir. Hastalarin bir bo-
liimiinde, diisiik doz reserpin kullanarak ataklari
baskilayabilmis ve bu goriisii desteklemistir.

1970’lerin ortalarinda AAA gelisiminde cesitli
immunolojik bozukluklarin da rol oynayabilecegi
ortaya atilmistir.” Atak sirasinda, IgG’de belirgin
olmak iizere tiim serum immiinglobulin diizeyle-
rinde hizli bir artis oldugu gosterilmistir. Antikor
yapimina yol agcan bilinmeyen bir antijenle temasin
ataklar tetikledigi 6ne siiriilmiistiir.'® Ancak atak-
lar1 immunolojik bozukluklarin m1 baslattig1 yoksa
bu bozukluklarin ataklar sonucunda m1 ortaya ¢ik-
t181 acikliga kavusmamistir.

1984 yilinda Matzner ve ark.,'' AAA’l1 hasta-
larin periton ve sinoviyal sivilarinda, kompleman
aktivasyonu sirasinda olusan ve Onemli bir
inflamatuvar aracist olan C5a inhibitoriiniin eksik-
ligini gostermistir. Komplemanin C5a pargas: ve
IL-8, kemotaktik aktiviteye sahip inflamasyon
onciisii olan peptidlerdir. C5a inhibitoriiniin eksik
olmas1 nedeni ile inflamatuvar yanitin yetersiz
baskilandig1 ve notrofil kemotaksisinin inhibe edi-
lemedigi diistiniilmiistir.'""

Aisen ve ark."” 1985 yilinda AAA’I1 hastalarin
serumlarinda lipooksijenaz yolunun iriinleri olan
5, 9 ve 13 hidroksi eikosotetraenoik asidin yiiksek
oldugunu gostermistir. Bu yag asitlerinin notrofil
agregasyonunu ve lizozomal enzimlerin salinimini
artirdigl bilinmektedir. Dolasimda bulunan bu art-
mis lipooksijenaz yolunun iiriinlerinin enzimatik
bir bozuklugun gostergesi olabilecegi diisiiniilmiis-
tiir.

Shohat ve ark." 1989 yilinda lipokortin eksik-
ligi temeline dayanan olas1 patogenetik bir meka-
nizma bildirmistir. Shohat’in patogenetik meka-
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Sekil 1. Ailevi Akdeniz atesinde lipokortin eksikligi.

nizmasina gore, AAA’l1 hastalarda lipokortin ek-
sikligine bagl olarak fosfolipaz A2 baskilanama-
makta dolayisiyla arasidonik asit ve diger
inflamatuvar mediatorlerin salimmi artmaktadir
(Sekil 1). Adenil siklaz aktivitesini artiran olaylar-
da da lipokortinlerin inhibe edici etkisi olmamasi
nedeniyle inflamasyon tetiklenmektedir. Bu meka-
nizmayla AAA’nin neden steroide yanit vermedigi
de aciklanabilmektedir.

Ailevi Akdeniz Atesi ve Artmis
Sitokin Yapimi:

Ailevi Akdeniz Atesi’nin tam aydinlatilama-
yan patogenezinde sitokin yapiminin da rol aldigim
diisiindiiren veriler vardir."” Tiimor nekroz faktor
(TNF), infeksiyon, doku hasarlanmasi ve
inflamasyonun ilk aracisidir. Nétrofilleri aktive
eder ve onlarin yapisma, birikme aktivitelerini
etkiler. Endotel hiicrelerine lokositlerin yapigmasi-
m ve gegirgenligi artirir.'® TNF, bircok akut faz
proteini i¢in giiclii uyarici etkiye sahiptir. Bu ne-
denle AAA’deki inflamasyonda ve ortaya cikan
klinik bulgularda TNF nin etkisi cesitli ¢aligmalar-
la arastirilmustir. Schattner ve ark.'” yaptiklari bir
calismada, AAA hastalarinda atak doneminde
TNF-a diizeyleri yiiksek bulunmustur. Serum TNF
diizeyindeki yiikselme 10kosit sayisi, C-reaktif
protein, eritrosit sedimentasyon hizi ve fibrinojen
gibi diger akut faz reaktanlari ile pozitif korelasyon
gostermistir. Bu ¢aligmayla AAA hastalarinin atak
donemlerinde serumda yiiksek bulunan TNF dii-
zeylerinin klinik ve laboratuvar bulgularinin birco-
gundan sorumlu olabilecegi belirtilmistir.

Ataklarin gelisiminde pirojen olarak rol oyna-
yan ve vaskiiler gecirgenligi artiran notrofillerden
kontrolsiiz salinan sitokinlerin hastalifin patogene-
zinde etkin olabilecegi One siirlilmiistiir. Ailevi
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Akdeniz Atesi’nde inflamasyonun karakteristigini
saptamak icin yardimci1 T hiicre (Th) alt gruplar
calisilmistir. Hastalarda Th1’den salgilanan IFNy
diizeyleri atak doneminde saglikli kontrol grubuna
gore yiiksek bulunmustur.'®

Ailevi Akdeniz Atesi ve Notrofil
Aktivasyonu:

Giiniimiizde AAA’da nétrofil aktivasyonunu
gosteren caligmalarla patogenez aydinlatilmaya cali-
silmaktadir. Bu hastalarda, nétrofil B2 integrin ve L-
selektin (LS) yapisma molekiillerinin hiicre ylizeyin-
de bulunusu arastilmig ve kimyasal uyaranlarin
notrofil  kemotaksisine  etkisi  incelenmistir.
Notrofillerin kemotaktik aktivasyonu 2 integrinin ve
LS molekiiliiniin ortaya cikisim arttirmaktadir. Bu da
lokositlerin endotele yapismasini ve inflamasyon
bolgesine gelmesini saglar. Atak sirasinda AAA has-
talarinda nétrofil yiizeyinde B2 integrinin ortaya ciki-
st kontrol grubuna gore yiiksek bulunmustur. Kimya-
sal uyar1 sonrasinda 2 integrin ve LS’in ortaya ¢iki-
sinda ise kontrol grubuna gore belirgin bir farkliliga
rastlanilmamustir, sonu¢ olarak akut atak sirasinda
kimyasal uyaryla iliskili olmayan nétrofil aktivasyo-
nu oldugu gosterilmistir (Sekil 2)."” Bunun yamisira
AAA’da hiicreler arasindaki eriyebilir yapisma mo-
lekiilii-1 (sICAM-1) ve IL-8 seviyelerinin yiiksek
oldugu saptanmig ve lokositlerin endotel ylizeyine
yapismasinin arttig1 gosterilmistir.*

Genetik Tan:

Hastaligin patogenezini agiklamada tiim bu
hipotezler tek basina yetersiz kalmis ve
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Sekil 2. Notrofillerin kemotaktik aktivasyonu (Abbas AK, Licht-
man AH. Cellular and Molecular Immunology, 5™ ed. 5.281).
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patogenezle ilgili calismalar stirerken, 1997 yilinda

AAA geni izole edilmistir.>"*

Uluslararasi AAA Grubu ve Fransiz AAA
Grubu tarafindan 16p13.3’de klonlanan ve MEFV
olarak (MEFV- MEditerranean FeVer) adlandirilan
bu gen, 10 ekzon i(;ermektedir.ﬂ'22

MEFV geninde, bugiine kadar yetmisin iize-
rinde mutasyon tanimlanmustir. Ancak bunlardan
10. ekzonda bulunan doért ve 2. ekzonda bulunan
bir tanesi hastaligin sik goriildiigii toplumlardaki
mutasyonlarin %85’ini kapsar. Bu 5 mutasyon; c.
2040G > C (M680I), c.2080A > G (M694V),
c.2082G > A(M694]), c.2177T > C (V726A) ve c.
442G > C (E148Q)’dur.*"*

Genotip-Fenotip iliskisi:

Ailevi Akdeniz Atesi’nde genotip fenotip ilis-
kisini inceleyen ¢ok sayida calisma yapilmustir.
M694V mutasyonu bulunan Yahudi, Ermeni ve
Arap hastalarda amiloidozis gelisme riskinin arttig1
gésterilnlistir.23'25 Bu calismalara karsit olarak
Tiirk hastalarda bu mutasyonla amiloidozis gelisi-
mi arasinda iliski saptanmamlstlr.26

Ustelik V726A mutasyonu olan hastalarda ha-
fif seyirli hastalik oldugunu gosteren calismalar
varken bu mutasyona sahip Tiirk hastalarin bir
kismunda amiloidozis gelistigi  gosterilmistir.”’
Sonu¢ olarak MEFV genindeki mutasyonlarin
renal amiloidozis gelisminin tek belirleyicisi olma-
dig1 diistiniilmektedir.

Pirin ve Inflamasyonun Baskilanmas::

Genin ‘pirin’ veya ‘marenostrin’ isimli bir
proteini kodladigi saptanmig ve bu proteinin
Boylelik-
le MEFV genindeki herhangi bir mutasyon, anor-
mal pirin proteininin sentezine neden olmakta,

inflamasyonun etkin olarak baskilanmasi miimkiin
olamamaktadir.”

inflamasyonu baskiladig1 gosterilmistir.”

Bu proteinin inflamasyonu hangi yolla baski-
ladig: iizerine yapilan calismalar sonucunda, piri-
nin apoptopsisi uyardigina dair veriler elde edil-
mistir.

Pirin proteinin 92 aminoasit igeren ve ‘pirin
pargast’ (pyD) olarak adlandirilan bir boliimii bu-
lunmaktadir. Bu parca ozellikle apoptoziste gorev
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alan DD (death domain), DED (death effector do-
main) ve CARD (caspase recruitment domain)
boliimleri ile benzerlik gosterir. Pirin proteini iize-
rinde pirin parcasi disinda, ayrica B30.2 boliimii
yer almaktadir. Ailevi Akdeniz Atesi ile ilgili mu-
tasyonlarin ¢ogu karboksi ucunda bulunan ve 10.
ekzon tarafindan kodlanan B30.2 boliimiiniini
etkilemektedir.

Pirin parcgas1 ‘apoptosis nokta benzeri protein’
(ASC) ile etkilesim halindedir. Pirin pargasi, “ASC
proteinin pyD boliimii”ne baglanir. Bu etkilesim
ile apoptosis tetiklenir ve NF-xB aktive olur.

NF-kB’nin aktive olmas1 apoptosis proteinle-
rinden, kaspas 1 ve 5’1 aktive eder. Kaspas 1’in
aktive  olmast inflamasyonun en  Onemli
sitokinlerinden olan interlokin 1B’in (IL-1B) ve
apopitosis yolunun aktif hale gelmesini saglar. NF-
kB’nin bu islemler sirasinda ki roli hem
inflamasyonun gelisimine yol agmak hem de dii-
zelmesine katkida bulunmaktir (Sekil 3).

Ailevi Akdeniz Atesi’nde bulunan mutasyonlar
sonucunda pirinin ortaya ¢ikisinin azaldigi cesitli
calismalarla gosterilmistir. Sonug olarak pirin prote-
inin ASC ile iliskisi bozulmakta apoptosis olama-
makta ve inflamasyon baskilanamamaktadir.”

Ailevi Akdeniz Atesi ve Otoinflamatuvar
Hastaliklar:

Giiniimiizde AAA ‘otoinflamatuvar hastaliklar’
olarak isimlendirilen bir grup hastaligin iginde yer
almaktadir. Otoinflamatuvar hastalik tanimi, herhan-

pyrin (PyD) B830.2
pyrin
——— +—C O O —
pyrin (PyD) CARD CARD
Kaspas-8 ASC prokaspas-1 - -C O
pyin (PyD) NBS  LRR  NAD CARD
——C e NALP1
~
Kinaz  imr CARD CARD
Apoptosis kaspas-1 [ QD m—)
CARD
- kaspas-5
pro-IL-18

°% PSRN g} inflamasyon

IKK NF-xB-IkB NF-xB

Sekil 3. Apoptosis ve inflamasyon etkilesiminde pirinin rolii
(pyD: pirin parcasi, CARD: caspase recruitment domain,
ASC: apoptosis nokta benzeri protein).
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gi bir otoantijenle temas olduguna dair hicbir kanit
bulunmaksizin tekrarlayan inflamatuvar ataklarla
karakterize hastaliklar1 kapsamaktadir. Bu hastalik
grubu icinde pirin proteininde gosterilen bozukluk
sonucu AAA, kryopirinde saptanan eksiklik sonucu
Muckle-Wells, ailesel soguk {irtiker ve yenidogan
doneminde baslayan multisistemik inflamatuvar
sendrom yer almaktadir. Tip 1 tiimor nekrozis faktor
reseptor proteinindeki degisiklik sonucu gelisen
TRAPS ve mevalonat kinaz enzimindeki eksiklik
nedeniyle olusan hiperimmunglo-bulin D sendromu
da otoinflamatuvar hastaliklar icindedir.***'

Sonuc¢

Sonug olarak AAA’nin geninin bulunmasi ve
kodladig1 protein ‘pirin’in gorevinin tanimlanmasi
notrofil aracili inflamasyon mekanizmalarina farkli
bir bakis acis1 getirmistir. Yeni inflamatuvar yolla-
rin tanimlanmasi diger otoinflamatuvar hastalikla-
rin patogenezlerinin aydinlanmasini saglayacaktir.
Elde edilecek bilgiler notrofil aracili olmayan
jiivenil romatoid artrit, sistemik lupus eritematozus
gibi diger kronik inflamatuvar hastaliklarin olus
mekanizmalarina 151k tutacak ve yeni tedavi yakla-
simlar1 giindeme gelecektir.
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