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OZET

Giris-Amac: Ailevi Akdeniz atesi (AAA), tekrarlayan ates ve poliserozit ataklari ile kendini gosteren oto-
zomal resesif gecisli, periyodik enflamatuvar bir hastaliktir. Ataklar disindaki donemde AAA’l1 hastalar
klinik olarak tamamen normale donseler bile, ataksiz donemlerde de subklinik enflamasyonun devam et-
tigi gosterilmistir. Bu ¢alismada, AAA’l1 ¢ocuklarda AAA hastaliginin kemik metabolizmasina olan etkileri-
nin degerlendirilmesi amaglandi.

Gere¢ ve Yontem: Bu galismaya AAA tanisi ile takip edilen ve diizenli kolsisin tedavisi alan ataksiz donem-
deki 35 puberte oncesi hasta ile yas ve cinsiyeti benzer 30 saglikli ¢ocuk kontrol grubu olarak alindi. Calis-
ma grubundaki tiim olgularin fizik muayenesi yapilarak, hastaliklar: ile bilgileri kaydedildi. Hastala-
rin biyokimyasal tetkikleri, kemik dongiisii parametreleri, kemik yas1 ve lumbar 1-4 kemik mineral dansi-
tesileri (KMD) degerlendirildi.

Bulgular: Calisma ve kontrol grubu arasinda boy, kilo, kemik yasi ve KMD agisindan anlamli bir farklilik
yoktu (p>0,05). Olgularin degerlendirilmesinde 25-OH D vitamini diizeyi ile kemik mineral i¢erigi arasin-
da pozitif korelasyon tesbit edildi. AAA’l1 olgularin 5’inde (%14) kemik yasinin kronolojik yasa goére geri ol-
dugu ve ayrica 2’sinde (%5) KMD Z skorunun -2’nin altinda oldugu goriildii.

Sonugclar: Diizenli kolsisin tedavisi altindaki AAA’l1 gocuklarda KMD ve kemik dongiisii parametrelerinin
benzer oldugu saptandi. Bazi hastalarda goriilen kemik yasi geriligi ve KMD diisiikliigii, subklinik enflamas-
yona ikincil etkilenme oldugunu diisiindiirmektedir.
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ABSTRACT

Introduction-Aim: Familial Mediterranean Fever (FMF) is a periodic inflammatory disease characterized
by recurrent febrile attacks and polyserositis; inherited in an autosomal recessive manner. Recent studies
confirmed that chronic subclinic inflammation is frequently present between febrile episodes in patients with
FMF, although FMF patients are usually clinically asymptomatic. The aim of the present study was to inves-
tigate the effects of FMF on bone metabolism in children with FMF.

Material-Methods: Thirty five prepubertal FMF patients in attack free period who were receiving regular
colchicine therapy and 30 healthy children with similar age and gender were included in this study as study
and control groups. All patients’ physical examination was performed and all data about symptoms at admis-
sion and positive findings in their physical examination were recorded. Additionally, biochemical parameters,
bone turnover markers, bone age, and bone mineral density (BMD) obtained at lumbar 1-4 levels were evalu-
ated for each patient.

Findings: There was no statistically significant difference between height, weight, bone age, and BMD values
of study and control groups (p>0.05). There was a positive correlation between vitamin D level and mean
BMD values obtained at L1-L4 levels (p: 0.024, r: 0.38). A regression in bone age according to the chrono-
logic age was detected in 5 (14%) and BMD Z scores lower than -2 SDS was detected in 2 (5%) FMF patients.

Conclusions: BMD and bone turnover markers of children with FMF receiving regular colchicine therapy
didn’t differ from those of healthy children. Bone age regression and low BMD Z scores in some FMF patients
may be the secondary effects of subclinical inflammation.

GIiRIS VE AMAC

Ailevi Akdeniz Atesi (AAA), tekrarlayan ates ve po-
liserozit ataklari ile giden kronik periyodik enflamatuvar
bir hastaliktir. AAA’y1 diger kronik enflamatuvar hasta-
liklardan ayiran en 6nemli 6zellik ise enflamatuvar atak-
lar disindaki donemde hastanin klinigin tamamen nor-
male dénmesidir (1,2). Ancak son yillarda yapilan bazi
caligmalarda, ataksiz donemlerde de sitokinlerin ve enf-
lamatuvar belirteglerin diizeylerinin artmasi, subklinik
enflamasyonun devam ettigini diislindiirmektedir (3-6).
AAA’da istah kaybi, fiziksel aktivitenin atak esnasinda
azalmasi ve devamli subklinik enflamasyonun varlig: ke-
mik maturasyonunu etkileyebilir. Cocukluk ¢aginda go-
riilen kronik enflamatuvar hastaliklarin kemik metaboliz-
masinda sorunlara neden olabilecegi gosterilmistir (7).

Keywords: Familial Mediterranean fever, colchicine, bone mineralization

Bu ¢alismada, AAA’l1 vakalarin klinik 6zellikleri, ke-
mik mineral dansitesinin ve kemik metabolizma belirteg-
lerinin 6l¢iimii ve bunlari etkileyebilecek faktorleri (has-
talik baslangi¢ yasi, hastalik agirlik skoru, birikimsel kol-
sisin dozu) ve subklinik enflamasyonun kemik metabo-
lizmasina olan etkilerinin arastirilmasi amaglandi

GEREC VE YONTEM

Bu calismaya prospektif olarak Atatiirk Universite-
si T1ip Fakiiltesi Cocuk Sagligi ve Hastaliklar1 Anabilim
Dalinda AAA tanisi ile izlenen hastalar alindi. Calisma-
ya prepubertal 21’1 erkek ve 14’1 kiz olmak {izere top-
lam 35 hasta alindi. Hastalarin higbirisi atak sirasinda
tetkik edilmedi. Hastalarin tiimii kolsisin tedavisi altin-
daydi. Kemik mineralizasyonunu etkileyen herhangi bir
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Sekil-1. Calisma ve kontrol grubunda KMD Z skoru Sekil 2. Calisma ve kontrol grubunda KMD skoru

Tablo 1. Olgularin yaslarina ve cinsiyetlerine ait tamimlayici istatistikler

Gruplar n Kiz/erkek oram Genel yas Kz yas Erkek yas
ortalamasi ortalamasi ortalamasi

Calisma grubu 35 14/21 8.19+1.97 7.62+1.34 8.55+2.25

Kontrol grubu 30 15/15 8.34+1.88 8.24+1.98 8.44+1.82

ilag kullanan hastalar ¢aligma dist birakildi. Tiim hasta-
larda hastaligin baslangic yasi, tani yasi, eslik eden bul-
gular, kolsisin kullanim siiresi, ek hastalik varligi ile ilgi-
li bilgiler kaydedildi. Birikimsel kolsisin dozu, tedavi sii-
resi ile hastanin aldig1 kolsisin dozu garpilarak hesaplan-
di. Kontrol grubu herhangi bir endokrinolojik ve kronik
hastaligi olmayan, hasta grubu ile yas ve cinsiyet uyumlu
saglikli prepubertal 15 erkek ve 15 kiz olmak iizere top-
lam 30 saglikli ¢ocuk alind1.

Tiim olgularin vendz kan ornegi bir gecelik aglik
sonrast, jelli ve vakumlu biyokimya tiiplerine (Becton-
Dickenson) alindi. Idrar 6rnekleri sabah ilk idrardan spot
olarak alindi. KMD o6l¢iimii DEXA yontemi ile galisilan
Hologic QDR 4500 Elite cihazi kullanildi. Trabekiiler
kemikler on-arka spinal kemik mineral dansitesi L1-L4
diizeyinden DEXA yontemiyle 6l¢iildii. Olgularin kemik
yasini belirlemek amaciyla sol el bilek grafileri ¢ekilerek
Greulich-Pyle Radyolojik Atlas1 kullanilarak hesaplandi.
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Arastirmada elde edilen verilerin analizi SPSS 15.0
(Statictical Package for Social Sciences) istatistiksel pa-
ket programi kullanilarak yapildi. P degerinin 0,05’den
kiigiik olmas: istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.
Arastirma icin Atatiirk Universitesi Etik komitesinden
etik onay1 alind1 (Karar tarihi 11.05.2007, oturum no: 5,
karar numarasi: 35).

BULGULAR

Caligmaya 35 hasta ¢ocuk ve kontrol grubu olarak 30
saglikli gocuk olmak {izere 65 vaka alindi. Cinsiyetlerin
gruplara dagilimi ve yas ortalamalari agisindan istatistik-
sel olarak fark yoktu (p=0,42). Caligma ve kontrol gru-
bunun demografik verilerine gore dagilimi Tablo 1’ de
gosterildi.

Ailevi Akdeniz atesli hastalarin hastalik baslan-
gi¢ yas ortalamasi 2.76+2.01 yildi. Olgularin ortala-




142 Celalettin KOSAN, Oguzhan SEPETCIGIL, Atilla CAYIR ve ark.

ma tan1 yas1 4.88+2.56 yil, tan1 dncesi gegen siire orta-
lama 2.17£2.19 yil, kolsisin kullanma siiresi ortalama
2.84+1.55 yildi. Hastalarin tani aldiklar1 tarihten itiba-
ren aldiklar total kolsisin dozu (birikimsel kolsisin dozu/
mg) 868.1+473.7 mg’d1. Hastalik agirlik skoru ortalama-
st 6.74+1.26. AAA’l1 ve saglkli vakalar cinsiyetlerine
gore ve ayri ayri degerlendirildiginde KMD’leri arasinda
istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadi (p>0,05). Ca-
lisma ve kontrol grubu KMD Z skoru ve KMD degerleri
Sekil 1 ve 2’de gosterildi.

Calisma ve kontrol grubundaki tiim hastalar normal
viicut agirlig1 ve boy persentilindeydi. Her iki grup ara-
sinda istatistiksel olarak anlamli fark yoktu (p>0,05). Ol-
gularm viicut agirligi ve boy degerleri ile kemik mineral
igerigi (KMI) ve KMD arasinda pozitif korelasyon bu-
lundu (p:<0,01, sirasiylar:0,82 r:0,81, r:0,52, 1:0,45). Ca-
lisma ve kontrol grubunun boylari, viicut agirliklart ke-
mik yasini, KMD (gr/cm?), KMD (Z skoru), KMI (gr)
iceren veriler Tablo 2’te gosterildi.

Calisma ve kontrol grubunun biyokimyasal verileri
Tablo 3’te gosterildi.

Tablo 2. Ailevi Akdeniz Atesli hasta ve kontrol gruplarinda kemik mineral dansitesinin karsilastirilmasi

Hasta Kontrol
(n: 35) (n: 30) P
Ortalama £SD Ortalama +SD

Yas (y1l) 8.19+1.97 8.34+1.88 0.750
Kilo (kg) 24.92+5.75 26.82+7.02 0.236
Boy (cm) 125411 128+12 0.318
Kemik yasi (yil) 7.38+£2.09 7.81£1.97 0.396
KMD (Z skoru) -0.56+1.08 -0.22+1.03 0.2
KM (gr) 17.12+4.54 18.33+3.95 0.250
KMD (gr/cm?) 0.52+0.06 0.56+0.06 0.056

Tablo 3. Hasta ve kontrol gruplarinin biyokimyasal 6zellikleri

Hasta Kontrol

Ortalama+SD Ortalama +SD P
Ca (mg/dL) 10.00+0.35 10.06+0.45 0.559
Fosfor (mg/dL) 5.00+0.57 4.92+0.66 0.576
T-Alp (U/L) 245+65 224+70 0.110
K-Alp (U/L) 204+61 182+59 0.141
Alb (g/L) 4.45+0.30 4.44+0.49 0.767
PTH (pg/mL) 31.41£10.42 38.47+14.82 0.051
D vit (ng/mL) 19.24+11.37 15.64+6.57 0.453
DPD (nmolDPD/mmolKre) 25.49+18.80 24.41+9.09 0.347
Ca/kre orani (mg/dL) 0.09+0.08 0.08+0.07 0.984
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Kemik metabolizmasi belirtegleri ile, PTH ve 25-OH
D vitamini ile KMD arasinda iligki arandi ve 25-OH D
vitamini diizeyi ile KMI arasinda pozitif korelasyon tes-
pit edildi (p:0,024 r:0,38). Serum kalsiyum diizeyi ile
25-OH D vitamini arasinda negatif korelasyon bulundu
(p:<0,01, 1:-0,39).

Kontrol grubunda 3 (%10) vakanin, ¢alisma grubun-
da 5 (%14) vakanmn kemik yas1 geriydi; KMD Z skoru,
¢aligma grubunda 2 (%5) ¢ocugun -2’nin altindaydi. Her
iki grubun kemik yas1 ve KMD’leri arasinda istatiksel
olarak anlamli fark yoktu (p>0,05).

Ailevi Akdeniz atesli olgularda hastalik agirlik skoru,
total kolsisin dozu, ila¢ kullanim siiresi ve tanida gecik-
me siiresi ile KMD Z skoru arasindaki iligki degerlendi-
rildiginde aralarinda anlamli iliski saptanmadi (p>0,05).

TARTISMA

Kronik hastalig1 olan ¢ocuklar ve adolesanlar azal-
mis kemik mineralizasyonu ve osteoporoz i¢in pek ¢ok
risk faktoriine sahiptir. Enflamatuvar sitokinler; TNF-a,
IL-1, IL-6, IL-11"in osteoklastik kemik rezorbsiyonu sti-
miile ve osteoblast fonksiyonlarimi inhibe eder (8). Kro-
nik hastalig1 olan ¢ocuklar osteoporoz ve kemik demine-
ralizasyonu agisindan daha fazla risk faktoriine sahiptir.
Kemik gelisiminde genetik, hormonal ve ¢evresel faktor-
ler rol oynar.

Ailevi Akdeniz atesi1 ¢ocuklarda kemik metaboliz-
masinin durumunu inceleyen az sayidaki ¢aligmada ke-
mik mineral dansitesinin AAA’ln vakalarda, normal-
den geri oldugu bulunmustur (9-11). Diizova ve ark.’nin
calismasinda 48 prepubertal AAA tanili hastalarin ke-
mik dongiisti belirtegleri ve Lumbar 1-4 KMD &l¢iim-
leri degerlendirilmistir (9). Bu ¢alismada AAA’l1 hasta-
larin kontrol grubuna goére daha diisiik KMD Z skoru,
KMD, KMI’ye sahip oldugu gosterilmistir. Bu degisik-
lik subklinik inflamasyona baglanmistir. Yapilan diger
bir ¢alismada da prepubertal AAA tanili hastalarin KMD
ve KMD Z skoru degerlerinin kontrol grubundan istatis-
tiksel olarak anlamli sekilde diisiik oldugu bulunmustur
(11). Bu c¢alismada kemik metabolizma belirteclerinde
farklilik saptanmamus, tanida gecikme siiresi ile KMD ve
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KMD Z skoru arasinda negatif anlamli iliski saptanmistir
(11). Yildirim ve ark. 28 FMF’li hasta 30 kontrol grubu
arasinda KMD skorlarina bakmislardir (12). KMD skor-
lar arasinda istatiksel olarak anlamli fark bulmuslardir.
Oysa Berkdemir Siverekli ve ark. 44 ataksiz FMF’li has-
ta ve 36 kontrol grubunda KMD skorlarina bakmislardir
(13). Hasta ve kontrol grubu arasinda KMD skorlar1 ve
kemik kayb1 arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bu-
lamamuslardir. Ayrica mutasyon tipi ile lumbar KMD ara-
sinda iligki bulamadiklarini ifade etmislerdir (13). Suya-
ni ve ark. erigkin AAA tanil1 hastalarda osteoporozu de-
gerlendirdigi bir ¢calismada, L1-L4 lumbar vertebra, fe-
mur ve femur boynunda kemik mineral dansitesi 6l¢iil-
miis, sadece femur T skorunun kontrol grubuna gore ista-
tistiksel olarak daha diisiik bulmuglardir (10).

Calismamizda AAA’l1 hastalarin tiimii normal viicut
agirhigl ve boy persentilindeydi. Kontrol grubu ile kar-
silastirildiginda her iki grup arasinda viicut agirligi, boy,
kemik yas1 acisindan istatistiksel olarak anlamli farklilik
yoktu. Caligma grubunun KMD Z skoru, KMi ve KMD
degerlerinin kontrol grubundan daha diisiik oldugu bu-
lundu. Fakat istatistiksel olarak anlamli farklilik yoktu.
Calismamizda da AAA’l1 hastalarin KMD’lerinin istatis-
tiksel olarak saglikli kontrollerle benzer olmasi diizen-
li kolsisin tedavi ile subklinik enflamasyonun kontroliine
bagland1 ve hastalik aktivitesinin derecesi ile iligkili ola-
rak KMD’de etkilenme oldugu sonucuna varildi.

Cocuklarda puberte 6ncesi donemde boy ile KMD
arasinda yakin bir iligki vardir ve bu puberte ile kaybolur.
Pubertede ise cinsiyetler arasinda farklilik olugsmaya bas-
lar (14,15). Olgularimizda viicut agirlig1 ve boy degerle-
ri ile KMI ve KMD degerleri arasinda pozitif korelasyon
bulundu. Cinsiyet ile KMD arasinda herhangi bir iligki
saptanmadi. Hastalarimizin puberte dncesi donemde ol-
mast nedeni ile bu durum literatiir ile uyumluydu.

Kemik mineral igerigi ve kemik metabolizmasiyla ile
ilgili aragtirmalarda dansitometrik inceleme ile biyokim-
yasal tetkikler birlikte degerlendirilmektedir. Mora ve
ark. K-ALP ve osteokalsin ile KMD arasinda ters kore-
lasyon tespit etmislerdir (16-17). Diger bir ¢aligmada ise
degisiklik saptanmadigi belirtilmistir.
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Caligmamizda biyokimyasal kemik dongiisii belirteg-
leri arasinda ¢aligma ve kontrol grubu arasinda istatis-
tiksel fark yoktu. Kemik yikim belirteci olan DPD/Kre-
atin orant her iki grupta normalin hafif iistiindeydi. Pu-
berte 6ncesi DPD’nin eriskinlerden 4-6 kat daha yiiksek
oldugu daha sonra azaldig1 bilinmektedir. Kemik yapi-
m1 ve yikimui ile ilgili testlerin, referans araliklarinin ¢o-
cuklarda oldukga genis olmasi, biyolojik diurnal varyas-
yon gostermesi ve bir¢ok faktorden etkilenmesi mevcut
degisikliklerin saptanmasini giiglestirebilir. Calismamiz-
da hastalik agirlik skoru, hastalik siiresi ile KMD arasin-
da iliski bulunamadi. Kemik yapim ve yikim belirtegleri,
PTH ve 25-OH D vitamini ile KMD arasinda iligki aras-
tirild1. Calisma grubunda 25-OH D vitamini ile KMI ara-
sinda pozitif korelasyon tesbit edildi.

Literatiir incelendiginde biiyiik cocuklar ve adolesan-
larda yapilan bazi ¢alismalar da 25-OH D vitamini ile
KMD arasinda pozitif bir iligkinin oldugunu gostermek-
le beraber, 25-OH D vitamini ile kemik mineral igerigi
arasindaki iligki kanita dayali ¢alismalarla netlik kazan-
mamigstir (17). Cashman ve ark. Calismalarin da kiz ado-
lesanlarda 25-OH D vitamini ile KMD arasindaki ilis-
ki gosterilmis, bu iliski erkeklerde bulunamamigtir (18).

Organizma agisindan en fizyolojik durum, serum 25-
OH D vitamini diizeyinin PTH yiikselmesine neden ol-
mayacak bir degerde bulunmasi, alinan ve emilen Ca
miktarinin yeterli olmasidir. Erten ve ark. 99 FMF’li has-
tada yaptiklar1 ¢aligmada vitamin D’nin kontrol grubu-
na gore diisiik oldugunu bulmuslar ve FMF’1i hastalarda
beslenme durumuna gore D vitamini takviyesi yapilma-
st gerektigini belirtmislerdir (19). Diizova ve ark. yapti-
g1 calismada da olgularm vitamin D diizeyi bizim c¢alis-
mamizla benzer sekilde alt sinirdaydi (9). Calismamizda
hasta ve kontrol grubunda 25-OH D diizeyi normalin alt
smirindaydi. Caligma grubunun 10’unda (%28) 25-OH D
vitamini diizeyi normal smirlarin altindaydi ancak PTH
yiikselmesi bu vakalarda goriilmedi.

Caligmamizda AAA’l1 35 vakadan 5’inin (%14) ke-
mik yas1 kronolojik yaslarina gore geri (-2 SDS’nin al-
tinda) bulundu. Kontrol grubundaki 3 vakanin (%10) ke-
mik yags1 geriydi. Calisma ve kontrol gruplar1 arasinda
kemik yas1 geriligi agisindan anlamli fark yoktu. Kemik

yas1 geri olan hastalarin 25-OH D vitamini diizeyleri nor-
mal araliktaydi. Savgan-Giirol ve ark. yaptig1 ¢alisma-
da da hastalarin 12’sinin (%23) kemik yasimin geri oldu-
gu, yine kontrol grubundaki vakalarda da kemik yas1 geri
cocuklarin oldugu belirtilmistir (20). Farkli bir ¢aligma-
da tiim kemiklerde oldugu gibi el ve el bilegi kemikle-
rinde enflamasyona bagli olarak kemiklesmesi beklenen
merkezde duraklama olabilecegi, subklinik enflamasyo-
nun epifizdeki kemiklesme siirecini olumsuz yonde etki-
leyebilecegi belirtilmistir (21).

Sonug olarak; AAA’l1 ¢ocuklarin KMD degeri kont-
rol grubundan daha diisiik bulunmasina ragmen istatis-
tiksel olarak anlamli fark tespit edilmedi. Hastalarin
%14 tinlin kemik yas1 ve %5’inin KMD degerlerinin geri
olmasi, enflamasyonun kemik iizerine olan etkisini taki-
binin gerekli oldugunu gostermektedir. Diizenli kolsisin
tedavisi altindaki AAA’l1 gocuklarda KMD ve kemik me-
tabolizma parametrelerinin yasitlarindan farkli olmadigi
saptandi. Bazi hastalarda goriilen kemik yas1 geriligi ve
KMD diizeyi subklinik enflamasyona ikincil etkilenme
oldugunu diisiindiirmektedir. Hastalik aktivitesinin dere-
cesi ile iligkili olarak KMD’de az da olsa etkilenme oldu-
gu sonucuna varildi.
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