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ÖZET
Giriş-Amaç: Ailevi Akdeniz ateşi (AAA), tekrarlayan ateş ve poliserozit atakları ile kendini gösteren oto-
zomal resesif geçişli, periyodik enflamatuvar bir hastalıktır. Ataklar dışındaki dönemde AAA’lı hastalar 
klinik olarak tamamen normale dönseler bile, ataksız dönemlerde de subklinik enflamasyonun devam et-
tiği gösterilmiştir. Bu çalışmada, AAA’lı çocuklarda AAA hastalığının kemik metabolizmasına olan etkileri-
nin değerlendirilmesi amaçlandı. 
Gereç ve Yöntem: Bu çalışmaya AAA tanısı ile takip edilen ve düzenli kolşisin tedavisi alan ataksız dönem-
deki 35 puberte öncesi hasta ile yaş ve cinsiyeti benzer 30 sağlıklı çocuk kontrol grubu olarak alındı. Çalış-
ma grubundaki tüm olguların fizik muayenesi yapılarak, hastalıkları ile bilgileri kaydedildi. Hastala-
rın biyokimyasal tetkikleri, kemik döngüsü parametreleri, kemik yaşı ve lumbar 1-4 kemik mineral dansi-
tesileri (KMD) değerlendirildi. 
Bulgular: Çalışma ve kontrol grubu arasında boy, kilo, kemik yaşı ve KMD açısından anlamlı bir farklılık 
yoktu (p>0,05). Olguların değerlendirilmesinde 25-OH D vitamini düzeyi ile kemik mineral içeriği arasın-
da pozitif korelasyon tesbit edildi. AAA’lı olguların 5’inde (%14) kemik yaşının kronolojik yaşa göre geri ol-
duğu ve ayrıca 2’sinde (%5) KMD Z skorunun -2’nin altında olduğu görüldü. 
Sonuçlar: Düzenli kolşisin tedavisi altındaki AAA’lı çocuklarda KMD ve kemik döngüsü parametrelerinin 
benzer olduğu saptandı. Bazı hastalarda görülen kemik yaşı geriliği ve KMD düşüklüğü, subklinik enflamas-
yona ikincil etkilenme olduğunu düşündürmektedir. 
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GİRİŞ VE AMAÇ 

Ailevi Akdeniz Ateşi (AAA), tekrarlayan ateş ve po-
liserozit atakları ile giden kronik periyodik enflamatuvar 
bir hastalıktır. AAA’yı diğer kronik enflamatuvar hasta-
lıklardan ayıran en önemli özellik ise enflamatuvar atak-
lar dışındaki dönemde hastanın kliniğin tamamen nor-
male dönmesidir (1,2). Ancak son yıllarda yapılan bazı 
çalışmalarda, ataksız dönemlerde de sitokinlerin ve enf-
lamatuvar belirteçlerin düzeylerinin artması, subklinik 
enflamasyonun devam ettiğini düşündürmektedir (3-6). 
AAA’da iştah kaybı, fiziksel aktivitenin atak esnasında 
azalması ve devamlı subklinik enflamasyonun varlığı ke-
mik maturasyonunu etkileyebilir. Çocukluk çağında gö-
rülen kronik enflamatuvar hastalıkların kemik metaboliz-
masında sorunlara neden olabileceği gösterilmiştir (7). 

Bu çalışmada, AAA’lı vakaların klinik özellikleri, ke-
mik mineral dansitesinin ve kemik metabolizma belirteç-
lerinin ölçümü ve bunları etkileyebilecek faktörleri (has-
talık başlangıç yaşı, hastalık ağırlık skoru, birikimsel kol-
şisin dozu) ve subklinik enflamasyonun kemik metabo-
lizmasına olan etkilerinin araştırılması amaçlandı

GEREÇ VE YÖNTEM

Bu çalışmaya prospektif olarak Atatürk Üniversite-
si Tıp Fakültesi Çocuk Sağlığı ve Hastalıkları Anabilim 
Dalında AAA tanısı ile izlenen hastalar alındı. Çalışma-
ya prepubertal 21’i erkek ve 14’ü kız olmak üzere top-
lam 35 hasta alındı. Hastaların hiçbirisi atak sırasında 
tetkik edilmedi. Hastaların tümü kolşisin tedavisi altın-
daydı. Kemik mineralizasyonunu etkileyen herhangi bir 

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. 
Keywords: Familial Mediterranean fever, colchicine, bone mineralization
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ilaç kullanan hastalar çalışma dışı bırakıldı. Tüm hasta-
larda hastalığın başlangıç yaşı, tanı yaşı, eşlik eden bul-
gular, kolşisin kullanım süresi, ek hastalık varlığı ile ilgi-
li bilgiler kaydedildi. Birikimsel kolşisin dozu, tedavi sü-
resi ile hastanın aldığı kolşisin dozu çarpılarak hesaplan-
dı. Kontrol grubu herhangi bir endokrinolojik ve kronik 
hastalığı olmayan, hasta grubu ile yaş ve cinsiyet uyumlu 
sağlıklı prepubertal 15 erkek ve 15 kız olmak üzere top-
lam 30 sağlıklı çocuk alındı. 

Tüm olguların venöz kan örneği bir gecelik açlık 
sonrası, jelli ve vakumlu biyokimya tüplerine (Becton-
Dickenson) alındı. İdrar örnekleri sabah ilk idrardan spot 
olarak alındı. KMD ölçümü DEXA yöntemi ile çalışılan 
Hologic QDR 4500 Elite cihazı kullanıldı. Trabeküler 
kemikler ön-arka spinal kemik mineral dansitesi L1-L4 
düzeyinden DEXA yöntemiyle ölçüldü. Olguların kemik 
yaşını belirlemek amacıyla sol el bilek grafileri çekilerek 
Greulich-Pyle Radyolojik Atlası kullanılarak hesaplandı.  

Araştırmada elde edilen verilerin analizi SPSS 15.0 
(Statictical Package for Social Sciences) istatistiksel pa-
ket programı kullanılarak yapıldı. P değerinin 0,05’den 
küçük olması istatistiksel olarak anlamlı kabul edildi. 
Araştırma için Atatürk Üniversitesi Etik komitesinden 
etik onayı alındı (Karar tarihi 11.05.2007, oturum no: 5,  
karar numarası: 35).

BULGULAR

Çalışmaya 35 hasta çocuk ve kontrol grubu olarak 30 
sağlıklı çocuk olmak üzere 65 vaka alındı. Cinsiyetlerin 
gruplara dağılımı ve yaş ortalamaları açısından istatistik-
sel olarak fark yoktu (p=0,42). Çalışma ve kontrol gru-
bunun demografik verilerine göre dağılımı Tablo 1’ de 
gösterildi.

Ailevi Akdeniz ateşli hastaların hastalık başlan-
gıç yaş ortalaması 2.76±2.01 yıldı. Olguların ortala-

Şekil-1. Çalışma ve kontrol grubunda KMD Z skoru Şekil 2. Çalışma ve kontrol grubunda KMD skoru

Tablo 1. Olguların yaşlarına ve cinsiyetlerine ait tanımlayıcı istatistikler

Gruplar n Kız/erkek oranı Genel yaş 
ortalaması

Kız yaş 
ortalaması

Erkek yaş 
ortalaması 

Çalışma 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
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ma tanı yaşı 4.88±2.56 yıl, tanı öncesi geçen süre orta-
lama 2.17±2.19 yıl, kolşisin kullanma süresi ortalama 
2.84±1.55 yıldı. Hastaların tanı aldıkları tarihten itiba-
ren aldıkları total kolşisin dozu (birikimsel kolşisin dozu/
mg) 868.1±473.7 mg’dı. Hastalık ağırlık skoru ortalama-
sı 6.74±1.26. AAA’lı ve sağlıklı vakalar cinsiyetlerine 
göre ve ayrı ayrı değerlendirildiğinde KMD’leri arasında 
istatistiksel olarak anlamlı fark bulunmadı (p>0,05). Ça-
lışma ve kontrol grubu KMD Z skoru ve KMD değerleri 
Şekil 1 ve 2’de gösterildi. 

Çalışma ve kontrol grubundaki tüm hastalar normal 
vücut ağırlığı ve boy persentilindeydi. Her iki grup ara-
sında istatistiksel olarak anlamlı fark yoktu (p>0,05). Ol-
guların vücut ağırlığı ve boy değerleri ile kemik mineral 
içeriği (KMİ) ve KMD arasında pozitif korelasyon bu-
lundu (p:<0,01, sırasıyla r:0,82 r:0,81, r:0,52, r:0,45). Ça-
lışma ve kontrol grubunun boyları, vücut ağırlıkları ke-
mik yaşını, KMD (gr/cm²), KMD (Z skoru), KMİ (gr) 
içeren veriler Tablo 2’te gösterildi. 

Çalışma ve kontrol grubunun biyokimyasal verileri 
Tablo 3’te gösterildi. 

Tablo 2. Ailevi Akdeniz Ateşli hasta ve kontrol gruplarında kemik mineral dansitesinin karşılaştırılması

Hasta
(n: 35)

Ortalama ±SD

Kontrol
(n: 30)

Ortalama ±SD
p

Yaş (yıl) 8.19±1.97 8.34±1.88 0.750

Kilo (kg) 24.92±5.75 26.82±7.02 0.236

Boy (cm) 125±11  128±12 0.318

Kemik yaşı (yıl) 7.38±2.09 7.81±1.97 0.396

KMD (Z skoru) -0.56±1.08 -0.22±1.03 0.2

KMİ (gr) 17.12±4.54 18.33±3.95 0.250

KMD (gr/cm²) 0.52±0.06 0.56±0.06 0.056

Tablo 3. Hasta ve kontrol gruplarının biyokimyasal özellikleri

Hasta
Ortalama±SD

Kontrol
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 oranı (mg/dL) 0.09±0.08 0.08±0.07 0.984
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Kemik metabolizması belirteçleri ile, PTH ve 25-OH 
D vitamini ile KMD arasında ilişki arandı ve 25-OH D 
vitamini düzeyi ile KMİ arasında pozitif korelasyon tes-
pit edildi (p:0,024 r:0,38). Serum kalsiyum düzeyi ile 
25-OH D vitamini arasında negatif korelasyon bulundu 
(p:<0,01, r:-0,39). 

Kontrol grubunda 3 (%10) vakanın, çalışma grubun-
da 5 (%14) vakanın kemik yaşı geriydi; KMD Z skoru, 
çalışma grubunda 2 (%5) çocuğun -2’nin altındaydı. Her 
iki grubun kemik yaşı ve KMD’leri arasında istatiksel 
olarak anlamlı fark yoktu (p>0,05). 

Ailevi Akdeniz ateşli olgularda hastalık ağırlık skoru, 
total kolşisin dozu, ilaç kullanım süresi ve tanıda gecik-
me süresi ile KMD Z skoru arasındaki ilişki değerlendi-
rildiğinde aralarında anlamlı ilişki saptanmadı (p>0,05). 

TARTIŞMA
Kronik hastalığı olan çocuklar ve adolesanlar azal-

mış kemik mineralizasyonu ve osteoporoz için pek çok 
risk faktörüne sahiptir. Enflamatuvar sitokinler; TNF-α, 
IL-1, IL-6, IL-11’in osteoklastik kemik rezorbsiyonu sti-
müle ve osteoblast fonksiyonlarını inhibe eder (8). Kro-
nik hastalığı olan çocuklar osteoporoz ve kemik demine-
ralizasyonu açısından daha fazla risk faktörüne sahiptir. 
Kemik gelişiminde genetik, hormonal ve çevresel faktör-
ler rol oynar.

Ailevi Akdeniz ateşiı çocuklarda kemik metaboliz-
masının durumunu inceleyen az sayıdaki çalışmada ke-
mik mineral dansitesinin AAA’lı vakalarda, normal-
den geri olduğu bulunmuştur (9-11). Düzova ve ark.’nın  
çalışmasında 48 prepubertal AAA tanılı hastaların ke-
mik döngüsü belirteçleri ve Lumbar 1-4 KMD ölçüm-
leri değerlendirilmiştir (9). Bu çalışmada AAA’lı hasta-
ların kontrol grubuna göre daha düşük KMD Z skoru, 
KMD, KMİ’ye sahip olduğu gösterilmiştir. Bu değişik-
lik subklinik inflamasyona bağlanmıştır. Yapılan diğer 
bir çalışmada da prepubertal AAA tanılı hastaların KMD 
ve KMD Z skoru değerlerinin kontrol grubundan istatis-
tiksel olarak anlamlı şekilde düşük olduğu bulunmuştur 
(11). Bu çalışmada kemik metabolizma belirteçlerinde 
farklılık saptanmamış, tanıda gecikme süresi ile KMD ve 

KMD Z skoru arasında negatif anlamlı ilişki saptanmıştır 
(11). Yıldırım ve ark. 28 FMF’li hasta 30 kontrol grubu 
arasında KMD skorlarına bakmışlardır (12). KMD skor-
ları arasında istatiksel olarak anlamlı fark bulmuşlardır. 
Oysa Berkdemir Siverekli ve ark.  44 ataksız FMF’li has-
ta ve 36 kontrol grubunda KMD skorlarına bakmışlardır 
(13). Hasta ve kontrol grubu arasında KMD skorları ve 
kemik kaybı arasında istatistiksel olarak anlamlı fark bu-
lamamışlardır. Ayrıca mutasyon tipi ile lumbar KMD ara-
sında ilişki bulamadıklarını ifade etmişlerdir (13). Suya-
ni ve ark. erişkin AAA tanılı hastalarda osteoporozu de-
ğerlendirdiği bir çalışmada, L1-L4 lumbar vertebra, fe-
mur ve femur boynunda kemik mineral dansitesi ölçül-
müş, sadece femur T skorunun kontrol grubuna göre ista-
tistiksel olarak daha düşük bulmuşlardır (10). 

Çalışmamızda AAA’lı hastaların tümü normal vücut 
ağırlığı ve boy persentilindeydi. Kontrol grubu ile kar-
şılaştırıldığında her iki grup arasında vücut ağırlığı, boy, 
kemik yaşı açısından istatistiksel olarak anlamlı farklılık 
yoktu. Çalışma grubunun KMD Z skoru, KMİ ve KMD 
değerlerinin kontrol grubundan daha düşük olduğu bu-
lundu. Fakat istatistiksel olarak anlamlı farklılık yoktu. 
Çalışmamızda da AAA’lı hastaların KMD’lerinin istatis-
tiksel olarak sağlıklı kontrollerle benzer olması düzen-
li kolşisin tedavi ile subklinik enflamasyonun kontrolüne 
bağlandı ve hastalık aktivitesinin derecesi ile ilişkili ola-
rak KMD’de etkilenme olduğu sonucuna varıldı.

Çocuklarda puberte öncesi dönemde boy ile KMD 
arasında yakın bir ilişki vardır ve bu puberte ile kaybolur. 
Pubertede ise cinsiyetler arasında farklılık oluşmaya baş-
lar (14,15). Olgularımızda vücut ağırlığı ve boy değerle-
ri ile KMİ ve KMD değerleri arasında pozitif korelasyon 
bulundu. Cinsiyet ile KMD arasında herhangi bir ilişki 
saptanmadı. Hastalarımızın puberte öncesi dönemde ol-
ması nedeni ile bu durum literatür ile uyumluydu. 

Kemik mineral içeriği ve kemik metabolizmasıyla ile 
ilgili araştırmalarda dansitometrik inceleme ile biyokim-
yasal tetkikler birlikte değerlendirilmektedir. Mora ve 
ark.  K-ALP ve osteokalsin ile KMD arasında ters kore-
lasyon tespit etmişlerdir (16-17). Diğer bir çalışmada ise 
değişiklik saptanmadığı belirtilmiştir. 
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Çalışmamızda biyokimyasal kemik döngüsü belirteç-
leri arasında çalışma ve kontrol grubu arasında istatis-
tiksel fark yoktu. Kemik yıkım belirteci olan DPD/Kre-
atin oranı her iki grupta normalin hafif üstündeydi. Pu-
berte öncesi DPD’nin erişkinlerden 4-6 kat daha yüksek 
olduğu daha sonra azaldığı bilinmektedir. Kemik yapı-
mı ve yıkımı ile ilgili testlerin, referans aralıklarının ço-
cuklarda oldukça geniş olması, biyolojik diurnal varyas-
yon göstermesi ve birçok faktörden etkilenmesi mevcut 
değişikliklerin saptanmasını güçleştirebilir. Çalışmamız-
da hastalık ağırlık skoru, hastalık süresi ile KMD arasın-
da ilişki bulunamadı. Kemik yapım ve yıkım belirteçleri, 
PTH ve 25-OH D vitamini ile KMD arasında ilişki araş-
tırıldı. Çalışma grubunda 25-OH D vitamini ile KMİ ara-
sında pozitif korelasyon tesbit edildi. 

Literatür incelendiğinde büyük çocuklar ve adolesan-
larda yapılan bazı çalışmalar da 25-OH D vitamini ile 
KMD arasında pozitif bir ilişkinin olduğunu göstermek-
le beraber, 25-OH D vitamini ile kemik mineral içeriği 
arasındaki ilişki kanıta dayalı çalışmalarla netlik kazan-
mamıştır (17). Cashman ve ark.  Çalışmaların da kız ado-
lesanlarda 25-OH D vitamini ile KMD arasındaki iliş-
ki gösterilmiş, bu ilişki erkeklerde bulunamamıştır (18). 

Organizma açısından en fizyolojik durum, serum 25-
OH D vitamini düzeyinin PTH yükselmesine neden ol-
mayacak bir değerde bulunması, alınan ve emilen Ca 
miktarının yeterli olmasıdır. Erten ve ark. 99 FMF’li has-
tada yaptıkları çalışmada vitamin D’nin kontrol grubu-
na göre düşük olduğunu bulmuşlar ve FMF’li hastalarda 
beslenme durumuna göre D vitamini takviyesi yapılma-
sı gerektiğini belirtmişlerdir (19). Düzova ve ark. yaptı-
ğı çalışmada da olguların vitamin D düzeyi bizim çalış-
mamızla benzer şekilde alt sınırdaydı (9). Çalışmamızda 
hasta ve kontrol grubunda 25-OH D düzeyi normalin alt 
sınırındaydı. Çalışma grubunun 10’unda (%28) 25-OH D 
vitamini düzeyi normal sınırların altındaydı ancak PTH 
yükselmesi bu vakalarda görülmedi. 

Çalışmamızda AAA’lı 35 vakadan 5’inin (%14) ke-
mik yaşı kronolojik yaşlarına göre geri (-2 SDS’nin al-
tında) bulundu. Kontrol grubundaki 3 vakanın (%10) ke-
mik yaşı geriydi. Çalışma ve kontrol grupları arasında 
kemik yaşı geriliği açısından anlamlı fark yoktu. Kemik 

yaşı geri olan hastaların 25-OH D vitamini düzeyleri nor-
mal aralıktaydı. Savgan-Gürol ve ark.  yaptığı çalışma-
da da hastaların 12’sinin (%23) kemik yaşının geri oldu-
ğu, yine kontrol grubundaki vakalarda da kemik yaşı geri 
çocukların olduğu belirtilmiştir (20). Farklı bir çalışma-
da tüm kemiklerde olduğu gibi el ve el bileği kemikle-
rinde enflamasyona bağlı olarak kemikleşmesi beklenen 
merkezde duraklama olabileceği, subklinik enflamasyo-
nun epifizdeki kemikleşme sürecini olumsuz yönde etki-
leyebileceği belirtilmiştir (21). 

Sonuç olarak; AAA’lı çocukların KMD değeri kont-
rol grubundan daha düşük bulunmasına rağmen istatis-
tiksel olarak anlamlı fark tespit edilmedi. Hastaların 
%14’ünün kemik yaşı ve %5’inin KMD değerlerinin geri 
olması, enflamasyonun kemik üzerine olan etkisini taki-
binin gerekli olduğunu göstermektedir. Düzenli kolşisin 
tedavisi altındaki AAA’lı çocuklarda KMD ve kemik me-
tabolizma parametrelerinin yaşıtlarından farklı olmadığı 
saptandı. Bazı hastalarda görülen kemik yaşı geriliği ve 
KMD düzeyi subklinik enflamasyona ikincil etkilenme 
olduğunu düşündürmektedir. Hastalık aktivitesinin dere-
cesi ile ilişkili olarak KMD’de az da olsa etkilenme oldu-
ğu sonucuna varıldı. 
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