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KISALTMALAR

: Amiloid Associated
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OZET

Ailevi Akdeniz Atesli Cocuk Hastalarin Serum D Vitamini Diizeyleri

Amag:Ulkemizde sik goriilen otoinflamatuar hastaliklarin basinda gelen Ailevi
Akdeniz atesi’nin antiinflamatuar etkileri oldugu bilinen D Vitamini diizeyleri ile
iliskisinin olup olmadiginin gdsterilmesi amaglandi.

Gere¢ ve Yontem:Hastanemiz polikliniginde Tel Hashomer kriterleri ile tani
alan, Ailevi Akdeniz atesi tanisi ile takipli 95 hasta galismaya alindi.Hastalarin yas
araligi 3-16 yas idi.Kontol grubu olarak aymi yas dagiliminda 34 saglikli ¢ocuk
caligmaya alindi. Hasta ve kontrol grubunda kan 25 (OH) D vitamini diizeyi,
parathormon (PTH), alkalan fosfataz (ALP), kalsiyum (Ca), fosfor diizeylerine bakildi.
Yasam kosullari, gelis yerleri, ailede hangi bireylerde hastalik oldugu sorgulandi, boy
ve kilo persantilleri hesaplandi.

Bulgular: hasta ve kontrol grubu arasindaki D vitamini diizeyleri ve Ca
diizeylerini kiyaslandiginda,hastalarin D vitamini diizeyi anlamli sekilde kontrol
grubundan daha diisiik (p:0,0001) ve Ca diizeyi anlamli sekilde daha yiiksek idi
(p:0,0002). Her iki grup arasinda PTH, ALP, fosfor degerlerinde anlamli bir fark
saptanmadi.

Sonu¢: Ailevi Akdeniz atesi hastalarinda D vitamini diizeyi normal
popiilasyona gore daha disiiktii. Bu eksiklik antiinflamatuar etkinin eksikligi ile
hastalik siddetinde artmalara neden olabilit. D vitamini eksikligi zaten subklinik
inflamasyona bagli olarak biiyiimesi geri olan ¢ocuklarin kemik gelisimine olumsuz
etkisi olacaktir. D vitamini diizeyi diisiik olsa bile subklinik inflamasyona bagli olarak

artan kan kalsiyum seviyesi PTH artisin1 engellemektedir.

Anahtar kelimeler: Ailevi Akdeniz atesi, D vitamini, kalsiyum

vii



ABSTRACT

Vitamin D Levels in Children FMF Patients

Aim : The negative effects of vitamin D deficiency on the familial
mediterranean fever (FMF) patients that is common in our region is aimed to prevent.

Material and method: 95 patients who were followed in our hospital and
agreed to participate in the study were included. Also 34 people were included as
control group. Blood 25 (OH) vitamin D levels, parathyroid hormone (PTH), alkaline
phosphatase (ALP), calcium (Ca), phosphorus levels were measured in the patients
and the control group. Living conditions, place of arrivals, in which individuals in the
family has the dissease asked, height and weight percentiles were calculated.

Findings: Vitamin D levels between the patient and the control group, T test
for comparisons CA levels in patients with AAA string vitamin D p to be 0.0001 and
is lower than the control group the level of CA p is higher than to be 0.0002. There is
no significant difference in PTH, ALP, phosphorus levels.

Conclusion: Vitamin D levels in the FMF patients is lower than the normal
population. This lack, with immun suppressor effect lack causes an increase in disease
severity. Vitamin D deficiency is already back subclinical inflammation, depending on
the growth of children who will have a negative impact on bone development. Even if
low vitamin D level increased blood calcium levels due to subclinical inflammation
hinders the increase in PTH.

Key words: Familial Mediterranean fever, vitamin D, calcium
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1.  GIRIS VE AMAC

D vitamininin sadece iskelet sisteminde degil immiin sistem gibi birgok
sistem-doku-organda etkilerinin oldugu bilinmektedir. immiin sistemdeki etkileri
ile, 6zellikle Th 1 hiicrelerinde, timor nekrozis faktor alfa (TNF o), interlokin 1
(IL1) tzerinde olmasi, ailevi Akdeniz atesi (AAA) hastaligi patagenezindeki
mekanizmaya benzerligi dikkat cekmektedir.

Klinik 6ngoriimiiz hastanemizde takip olan AAA hastalarin gelisimlerinin
geri oldugu kanaatini uyandirmigtir. Bunun dogru olup olmadigi, ve sebeplerinin
belirlenmesi gerektigini diisiinmekteyiz. Bu dogrultuda anne-baba egitimi, anne-
baba aligkanliklari, yerlesim yerleri gibi sosyoekonomik 6zellikler sorgulandi, kan
D vitamini diizeyi yaninda kalsiyum (Ca), parathormon (PTH), alkalenfosfataz
(ALP), fosfor diizeylerine bakild1 ve olas1 gelisme geriliginin sebepleri aragtirildi.

Bu calisma ile AAA hastalig1 olusumunda, ataklarin tetiklenmesinde D
vitamininin roliinii arastirmayr amagladik. AAA hastalarinin takibinde belirli

zaman dilimlerinde D vitamin diizeyi 6l¢iilmesi gerektigini diisiinmekteyiz.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. Ailevi Akdeniz Atesi

2.1.1. Ailevi Akdeniz Atesi Tamim Ve Tarihce

Ailevi akdeniz atesi (AAA) tekrarlayan ates, karin agrisi, peritonit, artrit
ve cilt bulgular ile seyredebilen, otomzomal resesif gecisli, otoinflamatuar bir
hastaliktir (1-3). Tirk, Ermeni, Arap ve Yahudi toplumlari gibi Akdeniz
kokenlilerde sik goriilmektedir (1-4).

[k defa 1908 yilinda JANEWAY ve ROSENTHAL tarafindan tekrarlayan
ates, karin agrisi olan 16 yasinda, Yahudi kiz ¢gocugunda tariflenmistir (5). 1947
yilinda ilki tek ikincisi iki vakadan olusan “Benign Paroksismal Peritonit” ismi
ile yaymnlanan vaka sunumlar1 olmustur (6,7). Ilk vaka serisi Siegal tarafindan
yaymlanmustir (8, 9). Rekiiren poliserozit, rekiirren herediter poliserozit, periyodik
peritonit literatiirde karsilasilan diger isimleridir.

Cattan ve arkadaslar1 1951 yilinda bobrek tutulumunu ve hastaligin klinik
ozelliklerini belirtmislerdir (10). Israilli aragtirmacit 1958 yilinda hastaligin
bugiinkii ad1 olan ailevi Akdeniz atesi ile tanimlanig, genetik gecisi ve amiloidoz
ile iligkisi gostermistir (11).

Kolsisinin tedavideki faydalar1 1972 yilinda Goldfinger tarafindan ortaya
konulmustur. Goldfinger 25 ay siireyle kolsisin tedavisi alan hastalarinda ataklari
onledigini gostermistir (12). Bu tarihten sonra kolsisin iizerine birgok arastirma
yapilmistir ve tedavinin temel tasi olmustur. Kolsisinin AAA hastalarinda
amiloidozu 6nledigi gosterilmistir (13).

1992 yilinda AAA’ne sebep olan gen 16. kromozom kisa kolunda
gosterilmistir (14). 1997 yilinda 16 q 13,3 bolgesinde hastalik ile sorumlu gen,
MEFV geni, tesbit edilmistir (15,16). Burada sentezlenen proteinin
(prin/meronostrin)  inflamatuar mediatorlerin  baskilanmasinda rol aldig

distiniilmektedir.



2.1.2. Ailevi Akdeniz Atesi Epidemiyoloji

AAA Akdeniz toplumlarinda sik goriilmektedir (17). Yahudiler, Tiirkler,
Ermeni ve Araplarda siktir. Nadir olmakla birlikte Italya, Fransa, Almanya,
Ispanya, ABD, Japonya, Polonya, Brezilya Avustralya’da goriilmektedir (17-19).
Ozellikle kuzey Afrikali sefardik Yahudilerinde hastalik siddetli ve amiloidoz sik
goriilmektedir (20).

Tirklerde AAA tasiyicihigr 1/5 gibi yiiksek oranlarda karsilagilmistir (21).
Tirkiye’de hastaligin  goriilme sikligi kiigiik farkliliklarla beraber yaklasik
1/1000°dir (21,22). Ulkemizde ilk AAA vakas1 1946 yilinda tespit edilmistir (23).
Ulkemizde ¢ Anadolu, Dogu Anadolu, Karadeniz bélgesi insanlarinda Akdeniz
insanlarina gore daha sik goriilmektedir Hatay, Kahramanmaras, Kilis, Mersin)
(22).

2.1.3. Ailevi Akdeniz Atesi Patogenezi

AAA’ dan sorumlu olan gen tespit edilmesine karsin patogenezi hala tam
olarak aydinlatilamamistir. Plevra, periton, sinovyum sivilar gibi serozal dokulart
etkileyen inflamasyon hastaligin en belirgin 6zelligidir. AAA hastaligina neden
olan gen saglikli bireylerde de bulunan, aragtirmacilarin pyrin (marenostrin) adini
verdigi, normal kosullarda inflamasyonu kontrol altinda tutmaya yarayan bir
proteini kodlamaktadir. Pyrin periferal graniilositlerin stoplazmasinda ekspresse
olur ve inflamatuar kaskatda onemli rol oynar (15,24). Cesitli tetikleyici
faktorlerle pyrin inflamasyona neden olan inflamatuvar mediatorlerin (IL-8, Cox-
2) salimimini, mikrotubul aktivasyonunu ve adhezyon molekiil ekspresyonunu
inhibe ederken, bazi antiinflamatuvar mediatérlerin (C5a inhibitér, lipokortin-1)
salimmminm arttirarak 16kosit migrasyonunu kontrol eder ve inflamasyonun
subklinik kalmasini saglar. Mutasyona ugramig pyrin yapisal degisiklige ugrar ve
inflamasyonu inhibe etmek igin gerekli olan serin proteaz =zincirini
icermediginden; serozal alanlara fazla miktarda 16kosit migrasyonu olur ve

inflamasyon gelisir.



Tiimor nekrozis faktor alfa (TNF-a) inflamasyonda anahtar rol oynar ve
Interlokin 1 (IL-1) dretimini ile ates olusmasina yol agar. IL-6 akut faz
reaktanlarin1 harekete gegirir ve IL-8 kemoatraktan olarak rol oynar. Klinik
remisyondaki AAA'li ve saglikli kisilerin TNF-o, IL-6, IL-1p ve IL-8 gibi
proinflamatuvar sitokinlerin mRNA seviyeleri karsilastirmigtir. AAA'li hastalarda
kontrollere goére TNF-a, IL-6, IL-1p ve IL-8 mRNA diizeyleri belirgin olarak daha
yiiksek oldugu gosterilmistir. Salgilanan proinflamatuvar sitokinlerin seviyesi atak
esnasinda artar ve ataksiz donemde de saglikli insanlar gibi normal diizeydedir ya
da ¢ok hafif yiiksektir. AAA hastalarinda ataklar arasindaki donemde sitokin
transkripsiyon yolunun hatali diizenlenmesi; ataklar arasinda subklinik
inflamasyonun devam ettigi hipotezini destekler (25).

AAA hastalarinda 3 fenotip gosterilmistir:

Fenotip 1: Hastalik tipik AAA ataklari (ates, serozit, sinovit) ile baslar (9)

Fenotip 2: Hastalar hicbir atak gecirmeden ilk bulgu olarak amiloidoz ile
basvururlar (26).

Fenotip 3: Semptomu olmayan fakat her iki alelde de MEFV mutasyonu
olan hastalardir (27).

2.1.4. Ailevi Akdeniz Atesi Genetik

AAA biiyiik cogunlugu otozomal resesif gecislidir. Tasiyicilarin sikligina
bagl olarak otozomal dominant kaliim gibi goriinen yaymlar olsa da; 2000
yilinda ilk kez otozomal dominant kalitim ile gegen 5 aile bildirilmistir (28). Bu
ailelerden ikisinde (biri Tiirk, digeri Hintli) M6941-E148Q kompleks aleli, diger
lic ailede (ii¢ii de Ingiliz) AM694 tespit edilmistir.

MEFV ( ailevi Akdeniz atesi geni) 16. kromozomun kisa kolu iizerinde
13.3 lokusunda (16p13.3) bulunur (15). 10 ekzon ve 9 intronu vardir ve 781
aminoasitten olusan pyrin/marenostrin isimli proteini kodlar (29). Bu ozellikle
notrofillerde bulunan ve notrofil aktivasyonunu baskilayan diizenleyici bir
proteindir. Pyrin, ozellikle lokositler, monositler ve fibroblastlarda bulunur,

inflamasyon ve apoptozisin diizenlenmesinde rol alir. Bu protein ile IL-1B gibi



inflamasyonda 6nemli rol oynayan bazi sitokinler ve niikleer faktdr kappa B gibi

apopitozdan sorumlu sinyal molekiilleri arasinda iligski oldugu diisiiniilmektedir.

Ailevi Akdeniz Atesinde MEFV geninde bir mutasyonun varliginda hem IL-1

yapimi uyarilir hem de apopitozis baskilanir ve dolayisi ile artmis inflamasyon

yanit1 ortaya ¢ikar (30). Bu sebeple MEFV genindeki mutasyon sonucu gelisen

pyrin disfonksiyonunun AAA etyopatogenezinde dnemli oldugu savunulmaktadir.

MEFV mutasyonlari tablo 1 de gosterilmistir.

Tablo 1. MEFV mutasyonlari

Ekzon 1 Ekzon 2 Ekzon 3 Ekzon 5 Ekzon 9 Ekzon 10
R42W A138G P369S E474K R501G R653H
S108R E148V R408Q H478Y 1591T E656A
L110P E148Q F479L S675N
E163A G678E
E167D M680L
E167K M680I(G/C)
R202Q M680I(G/A)
E230K T681l
A230G Y688X
T2671 1692del
M694del
M694V
M694l
K695R
V704
V704R
V726A
A744S
R761H
V787M

Ulkemizde yapilan ¢alismalarda en sik saptanan genetik mutasyon M694V

olarak  gosterilmistir

(31,32).

Amiloidozlu

hastalarda

n

stk M694V

homozigotlugunun olmas1 bu mutasyonun amiloidoza yatkinlik olusturdugunu

diistindiirmstiir (33).




2.1.5. Ailevi Akdeniz Atesi Klinik

AAA, episodik ataklarla seyreden otinflamatuar bir hastaliktir.
Semptomlar hastalarin %50’sinde hayatin ilk on yilinda, % 90’inda ise 20
yasindan Once baglar (9). Hayatin ilk yilinda hastaligi belirlemek zor olsa da
semptomlar ilk iki haftada bile ortaya cikabilir (34). AAA semptomlar: tipik
olarak ates, karin agrisi, gogiis agris1 ve eklem agrist gibi serozit ataklaridir.
Bunun yanisira ¢ok degisik atipik semptomlar da bildirilmistir. Ataklarin siiresi
cogunlukla kisadir ancak ataga eslik edebilen artrit daha uzun siirebilmektedir.
Atak baslangicinda ilk 12 saatte semptomlar en yiiksek seviyeye cikar. lyilesme
hizli ve kendiliginden gerceklesir. Atak sikliklar1 ¢ok degiskendir. Haftada 1
ataktan yilda 1 ataga kadar ¢ok degisik sayida olabilir (9, 35, 36).

Ates AAA’ nin 6nemli bir bulgusu olup; 1-3 giin devam eden 38,5-40 C°
aras1 yiiksek ates sik gorilir. 40C*ye varan, agri ya da baska inflamasyon
bulgularinin eslik etmedigi kisa siireli izole ates yiikselmeleri 6zellikle ¢ocuk
hastalarda goriilebilir. AAA’ nin bu fenomeni ¢ogu zaman yanliglhikla viral
faranjite veya tonsillite baglanir (9).

AAA’ nin en sik bulgusu atestir. Hastalarin %90’ inda goriiliir. Karin
agrist ataklar1 genellikle ani baslangichi ve ates ile birlikte karnin herhangi bir
bolgelerinden baglayip tiim karna yayilan agri olarak ortaya ¢ikar. Agrinin siddeti
hafif sancidan akut karin tablosuna kadar degisebilir. Atak sirasinda karinda
distansiyon, karin kaslarinda rijidite (tahta karin), rebaund ve peristaltizmde
yavaglama olabilir. Barsak peristaltizminin azalmasit sonucunda konstipasyon
geligebilir. Ayakta direkt karm grafisinde hava-sivi seviyeleri goriilebilir.
Hastalarin %10-20'sinde ishal goriilebilir. Akut inflamasyon sirasinda peritonda
olusan notrofilden zengin eksudanin organize olmasi fibroz adezyonlara bu da
nadiren de olsa mekanik ileusa neden olabilir. AAA’li bazi kadin hastalardaki
sterilite bununla agiklanabilir. Hastalarin ge¢misinde genellikle steril inflame
peritonit disinda negatif olarak sonuglanmis apendektomi, eksploratif laporatomi
veya laporoskopi Oykiisii bulunur. Atak basladiktan 6-20 saat sonra semptomlar

azalmaya baslar ve 24-48 saat i¢inde atak dncesine geri doner.(3, 9, 34).



Eklem agrisi, AAA’ nin sik goriilen bulgularindan birisidir. Hastalarin
yaklasik %75’ inde goriildiigii ve %16’ sinda ilk semptom oldugu bildirilmistir(9).
Tipik olarak, gezici olmayan, eklemde hasar yapmayan, eklemleri asimetrik
olarak tutan, mono veya oligoartikiiler artrit tarzindadir. Artrit, Tirk, Arap ve
Ermenilerde, Yahudilere gore daha diisik oranda goriilmektedir(37, 38).
Genellikle biiyiik eklemler tutulur. En sik tutulan eklem, alt ekstremite (ayak
bilegi, diz, kalca) eklemleridir. Genellikle ani gelisip, 39-40°C’ yi bulan atesle
birlikte eklemde kizariklik, sislik, 1s1 artis1 olur. Cogunlukla atak bir hafta i¢inde
gerilerken yaklasik %5 hastada, 6zellikle diz veya kalca ekleminde, uzamis artrit
ataklar1 olabilir. Hastalarin ¢ogunda artritin tamamen iyilesmesine ragmen bazi
kronik artritli hastalarda sekel gelisebilir (39).

AAA’ 1i hastalarin %20-30" unda miyalji goriiliir. Genellikle agr1 alt
ekstremitelerde uzun siire ayakta durduktan ya da fizik egzersizden sonra ortaya
cikar. Aksam vaktinde ortaya c¢ikan miyalji bir ka¢ saat kadar kisa siirebilecegi
gibi maksimum 2 giin devam edebilir. Agir miyalji de atak sirasinda artrit de
gelisebilir. Cogunlukla dinlenmekle veya nonsteroidal antiinflamatuvar ilaglarla
(NSAID) diizelir (11, 40).

Hastalarin %25-50" sinde gogiis agris1 goriilebilir (41). Cogunlukla tek
tarafli plorite baghdir. Kisa siirmesi ile bakteriyel enfeksiyonlardan ayrilir. Plevral
mayi ve nefes alip vermekle degisen agr1 gibi 6zellikleriyle diger plevral agrilara
benzer niteliktedir. Nadiren perikardit kaynakli gogiis agrist da olmaktadir.
Tamponada kadar ilerleyebilen perikardiyal mayi goriilebilmektedir. One
egilmekle azalan sirt iizeri yatarken artan agridir. EKG’de tiim derivasyonlarda ST
elevasyonu ve diger perikardit bulgulart mevcuttur (41).

Hastalarin %12 ile %43’ iinde cilt bulgulari saptanmistir (42). En sik
goriileni erizipel benzeri eritem olup AAA’ li ¢ocuklarin %11’ inde goriiliir. Bu
lezyonlar diizgiin sinirh, kirmizi yama seklinde dokiintiilerdir. Sicak, agrili ve sis
olup 10 ile 35cm’ lik bir alani kaplar. Cogunlukla alt ekstremitede ayak bilegi ile
diz arasinda ayak sirtinda bulunurlar. Beraberinde 1-2 giin siiren ates yiiksekligi
ve artralji bulunabilir (9). Odem, tekrarlayan oral aftlar, purpura, psoriazis,

eritema nodozum da AAA’ da goriilebilen diger mukokiitanéz lezyonlardir (42).



AAA hastalarinda siklikla bas agrisi, nadiren aseptik menenjit, febril
konviilziyon, psodotiimor serebri, iskemik strok, optik nérit ve amiloid
oftalmopleji goriilebilir (43,44). Henoch Schonlein Purpurasi (HSP) Poliarteritis
Nodosa (PAN) gibi vaskiilitler AAA olan hastalarda daha sik goriilmektedir (45).
Ankilozan spondilitin de AAA hastalarinda daha sik goriildiigiinii gosterilmistir
(46,47).

Sistimik amiloidoz AAA’ nin en ciddi komplikasyonudur.Biriken amiloid
fibrilleri AA (Amiloid Associated) tipindedir ve kronik inflamasyona sekonder
gelistigi distiniilmektedir. Tedavi edilmemis AAA hastalarinda mortalitedeki en
onemli neden sekonder amiloidozdur. Karacigerde yapilan bir akut faz proteini
olan serum amiloid A’ nin (SAA) yikim {irlinlinlin ¢esitli organlarda birikmesi
sonucu gelisir. Bobrekler, karaciger, dalak, gastrointestinal sistem, akcigerler,
testisler, tiroid ve adrenaller en sik tutulan organlardir (48). Ancak SAA’ nin
artmis konsantrasyonu amiloidoz gelisimini agiklamak icin yeterli degildir.
Cevresel etkenlerin de rolii olabilecegi diisiinilmektedir. Amiloidoz ¢ok erken
yasta gelisebilir; Iki yasinda amiloidoz gelisimi saptanmis, bes yasinda dliimle
sonuglanan bir hasta bildirilmistir (9).

Bobrekte amiloid birikimine bagl gelisen bobrek yetmezligi hastaligin en
ciddi komplikasyonudur (34). Amiloidoz nefropatisinin 5 evresi mevcuttur;
preklinik, proteiniirik, nefrotik, azotemik ve {iremik evredir (15).
Tiibiilointerstisyel ve vaskiiler hasar bobrek yetmezligi gelismesi icin koti
prognostik faktordiir. Hematiiri, izole tiibliler defektler, nefrojenik diabetes
insipidus ve diffiiz renal kalsifikasyonlar nadiren goriiliir. Bobrek boyutlar
genellikle normal olmakla birlikte biiyiimiis olabilir ya da ileri evrelerde
kiiciilebilir (49,50).

AAA hastalarinda gelisen amiloidozun atak sikligi amiloidoz ile iligkisiz
oldugu goriisii asemptomatik hastalarda (fenotip 2) gelisen amiloidoza
dayanmaktadir (51). Son yillarda amiloidozun hastalik siddeti ile iliskili oldugu
goriisli hakim olmustur. M694V ve V726A mutasyonunu tasiyan hastalarda
amiloidoz ve artrit diger mutasyonlar1 tasiyanlara gore daha sik goriilmektedir
(15, 19). AAA olan ¢ocuklarda; Erkek cinsiyet, ailede amiloidoz &ykiisii, anne-

baba akrabaligi, artrit ve persistan mikroalbuminiirinin bulunmasi amiloidoz igin



kolaylagtirict ve Onceden tahmin etmede fikir verici faktorler olarak

tanimlanmistir (36).

2.1.6. Ailevi Akdeniz Atesi Labaratuvar

AAA hastalig1 i¢in kesin tan1 koydurucu laboratuar testi yoktur. Ataklar
sirasinda sik karsilasilan bulgular sola kayma ile birlikte olan l6kositoz, eritrosit
sedimantasyon hizindaki artis ve akut faz yamtindaki artistir (CRP, Serum
amiloid A, fibrinojen, haptoglobulin, C3, C4). Bu bulgularin tamaminin akut
ataklar arasindaki donemde normal oldugu bildirilmesine karsin son zamanlarda
serum amiloid A’ nin (SAA) subklinik inflamasyonu saptamada en iyi gosterge
oldugu sonucuna varilmistir (30). Idrar tetkiki normaldir. Atak sirasinda gegici
proteiniiri ve mikroskopik hematiiri olabilir.

IL1, IL6 ve TNFa atak sirasinda hastalarda yiiksek bulunurken, IL6’ nin
ataklar disinda kalan donemde de kontrol grubundan yiiksek oldugu ve bunun
devam eden subklinik inflamasyonun gostergesi olabilecegi diistiniilmiistiir (52).
Ozellikle periton veya sinovya gibi serozal sivilarda C5a inhibitdr aktivitesinin
azaldig1 rapor edilmistir (53). AAA’ ya bagh gelisen sinovitte sinovyal sivi
oldukca bulaniktir ve inflamatuar sivi Ozelliginde goriiliir ancak viskositesi

korunmustur ve sterildir (54).

2.1.7. Ailevi Akdeniz Atesi Tam

AAA’de tam, klinik 6zellikler, aile Gykiisii, kolsisin tedavisine yanit ve
diger ailesel periyodik ates sendromlarmin diglanmasi ile konulabilmektedir.
Hastanin mutlaka atak doneminde ve ataksiz donemde degerlendirilmesi
gerekmektedir. Ozellikle AAA’ dan siiphelenilen hastalarda tanmnin kesinlesmesi
icin MEFV gen mutasyonunun gosterilmesi onerilebilir. MEFV gen mutasyonlari
(M694V . M680I,V726A,E148Q)  hastalarin %85  inde  bulunmaktadir.

Stiphelenilen bir hastada bu mutasyonlarin bilesik heterozigot ya da homozigot



olarak bulunmasi tani lehine kabul edilmektedir. Ancak AAA’ 11 hastalarin %20’
sinde tek mutasyon bulunmakta, %5-10" unda ise bilinen mutasyonlardan
higbirine rastlanmamaktadir. Ayrica saglikli populasyonda bu mutasyonlarin
bulunma oran1 %20 oldugu i¢in mutasyon sonuglart yaniltici olabilmektedir (55).
Ailevi Akdeniz Atesi tanisinda spesifik laboratuar testleri bulunmamaktadir.
Inflamatuar olayr yansitan testler (C reaktif protein, sedimantasyon hizi,
fibrinojen, Serum amiloid A, tam kandaki lokosit sayisi, seruloplazmin,
haptoglobulin) taniya yardimci olmaktadir (56).

Glinlimiizde Tell- Hashomer kriterleri ve Livneh ve arkadaslarinin
Onerdigi siniflama kriterleri olmak tizere iki siiflama kriteri (tablo 2-3)
bulunmaktadir (57, 58).

Tablo 2. Tell- Hashomer kriterleri

Major Kriterler Minoér Kriterler
1. Peritonit, sinovit veya ploritin 1. Tekrarlayan ates ataklar
eslik ettigi tekrarlayan ates 2. Erizipel benzeri eritemin varlig
ataklari 3. Birinci derece akrabalarda AAA
2. Predispoze hastalik olmadan AA oykiisii
tipi amiloidoz olmasi
3. Kolsisin tedavisine iyi yanit

Kesin tani: 2 major veya 1 major +2 minor kriter

Muhtemel tani: 1 major + 1 mindr kriter
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Tablo 3. Livneh ve arkadaslarinin 6nerdigi kriterler

Major Kriterler

Minor Kriterler

1. Yayg peritonit 1. Inkomplet Gogiis atag
2. Plorit (tek tarafli) veya perikardit 2. Inkomplet Eklem atagi
3. Monoartrit (kalga, diz, ayak bilegi) 3. Egzersile bacak agrisi
4. Ates (tek bagina) 4. Kolsisine iyi cevap

5. Inkomplet abdominal atak

Destekleyici kriterler

e Ailesinde AAA bulunmasi o
e Etnik kdkenin uyumlu olmasi
e Ataklarin 20 yasindan once

baslamasi

e Atagin ciddi yatak istirahati °
gerektirmesi

e Ataklarin kendiliginden ge¢cmesi o

e Ataklar aras1 semptom olmamasi

Gegici enflamasyonu gosteren
anormal test bulgularinin varlig
(16kositoz, ESH, fibrinojen, SAA
artisi)

Tekrarlayan proteiniiri ya da
hematiiri

Gereksiz laparotomi veya
apendektomi hikayesi

Akraba evliligi

Tipik Olmayan Ataklar:
e Vicut 1si1sinin <38°C olmasi

e Lokalize abdominal ataklarin olmasi

e Atak siiresinin daha uzun veya kisa olmasi (6 saat-1 hafta)
e Abdominal atak boyunca peritoneal bulgularin olmamasi

e Spesifik eklemler disinda eklem tutulumunun olmasi

atesli olmasi; ates >38°C)

Tipik atak: Tekrarlayan >3 ayni karakterde, atak siiresinin 12-72 saat olmasi ve

Kesin tam icin; 1 major veya 2 mindr veya
gerekmektedir.

I mindr +5 destekleyici kriter

2.1.8. Ailevi Akdeniz Atesi Ayirict Tanisi

Abdominal Ataklar:

Akut apandisit

Renal kolik, kolelitiazis

Rekiirren piyelonefrit

Rekiirren kolesistit

Pelvik inflamatuvar hastalik

Rekiirren pankreatit, peptik tilser
Ovulasyon, menstruasyon agrisi
Rekiirren hemolitik ataklar

Orak hiicreli anemi, abdominal epilepsi

Kalitsal tekrarlayan atesli ataklar:
e HIDS (Hiper Ig D Sendromu)

Sifilitik ndropati, Behget hastaligi-Crohn hastaligy, iilseratif kolit

e TRAPS (TNF receptor-associated periodic syndrome)
e PFAPA (Periodik Ates, Aftoz Stomatit, Farenjit, Adenopati Sendromu)
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Artrit ataklari:

Behget hastalig1

Reiter sendromu

Diger spondiloartropatiler
Sarkoidoz, akut romatizmal ates
Palindromik romatizma

Jiivenil idiyopatik artrit

o Gut, septik artrit

Gogiis ataklart:

e Ploroperikardit

e SLE, pnomoni

e Pulmoner emboli

e Rekiirren benign perikardit

2.1.9. Ailevi Akdeniz Atesi Tedavisi

AAA tedavisinin temel tas1 giinliik oral kolsisin tedavisidir (48). Cogu
AAA hastasinda atak sikligini, siiresini ve siddetini azaltir. Gilinde 1-2 mg
dozunda oral olarak alinan kolsisin hem amiloidoz gelisimini hem de AAA
ataklarni onler. Kolsisin AAA ataklarin1 6nlemede etkisiz bile olsa proteintiri
gelisimini engellemektedir (13). Atak sirasinda alinan kolsisin, semptomlari
konrol etmede yeterli degildir ve amiloidozu Onleyici etkisi gosterilmemistir.
Profilaktik kolsisin dozu en fazla 2 mg/gline kadar c¢ikarilabilir. Kolsisinin,
amiloidoza bagli proteiniiri gelismis olan AAA hastalarinda proteiniirinin
artmasini durdurdugu veya azalttigi, amiloidoza bagl nefrotik sendrom gelismis
olanlarda ise bobrek fonksiyonlari stabillestirdigi gostermistir (13).

Kolsisinin antiinflamatuar, antimitotik, apoptotik ve antifibrotik etkileri
oldugu bilinmektedir (59). Polimorf niiveli 16kositlerde sitokin iiretimini, alfa
selektin salinmimi ve damar endotelinde e-selektin salinimini  degistirdigi
diistiniilmektedir. Lokosit kemotaksisini, ekstraselliiler bosluga kollajen
transportunu, mitoz i¢in gerekli olan intraselliiler fibriler yapilarin yerlesimini ve
motilitesini engelledigi gosterilmistir (30).

Son donem bdbrek yetmezligi gelisen hastalarda kolsisin ile iyilesme

saptanmamistir (60). Ayni sekilde, diisiik doz kolsisin kullanimi ile bobrek
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fonksiyonlarinda bozulmanin Onlenemedigi gosterilmistir (60). Bu sebeple
amiloidoz geligen hastalarda atak siklig1 ve siddetine bakilmaksizin 1.5-2 mg/giin
gibi yliksek dozlarda verilmelidir. Benzer olarak, AAA amiloidozuna bagli bobrek
transplantasyonu gegirenlerde tekrar amiloidoz gelisim riski < 1 mg/giin kolsisin
kullananlarda yiiksek ¢ikmis ve 1.5 mg/giin ve {izeri kolsisin dozunun genellikle
amiloidoz gelisimini engelledigi saptanmustir (61).

Her iki alelde de MEFV gen mutasyonu tasiylp semptomsuz olan (fenotip
3) kisilerde kolsisin tedavisi verilip verilmeyecegi tartismalidir. Bunlarda ileride
AAA ve amiloidoz gelisebilir veya gelismeyebilir. M694V homozigot mutasyonu
tagidig1 tespit edilen semptomsuz AAA hastalarina proflaktik kolsisin tedavisi
baslanmasi 6nerilmesine ragmen (62), bu karar verilirken yasanilan tlkenin de
g6z O6niline alinmasin1 6nermektedirler (63). Alellerinde diger mutasyonlari tagiyan
veya tek alelde mutasyon tasiyan asemptomatik hastalarda tedavi verilip
verilmeyecegi belirsizdir.

Akut AAA ataklar1 igin etkili kullanilabilen bir ilag yoktur.
Kortikosteroidler akut ataklarin tedavisi ve proflaksisinde etkisiz kabul edilirler
(48). Bir calismada, 40 mg metilprednizolon infiizyonunun akut ataklarin
tedavisinde etkili oldugu (karin agris1 ve duyarliligl) belirtilmisse de bunun daha
biiyiikk ¢alismalar ile gosterilmesi gereklidir (64) ve heniiz etkisi tam olarak
gosterilememistir. Bir pilot ¢alismada, ciltalt1 olarak 3-10 milyon {inite dozunda
uygulanan interferon alfa (IF-a) tedavisinin kolsisine direngli AAA akut
ataklarinda etkili oldugu saptanmis ancak daha sonra yapilan ¢ift-kér ¢alismada
belirgin tedavi edici etkisi gosterilememistir (65-6).

Kolsisinin en sik goriilen yan etkileri gastrointestinal sistemde (GIS)
goriiliir ve bu etkiler dozla iliskilidir (48). Tedaviye diisiik dozla baslanip yavas
yavas artirilmasi, toplam giinliik dozun béliinmesi ve flatulans igin simetikon
verilmesi GIS yan etkilerini azaltir. Yetiskinlerin pek ¢ogu 1.8 mg/giin dozunu
tolere edebilirken, 2 mg/giin iizerindeki dozlar nadiren tolere edilir (48). Kemik
iligi baskilanmasi ve myondropati kolsisinin nadir goriilen yan etkileridir ve en
sik yash ve bobrek yetmezligi olan hastalarda gelisirler (67,68). Myopati gelisen
hastalarda proksimal kas gilicsiizliigii, kreatinin kinaz yiiksekligi ve

elektromyografide myopatik degisiklikler, polimyozit goriilebilir (69). Kolsisinin
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oligospermi, azospermi ve sperm penetrasyon bozuklugu yaparak erkek
infertilitesine yol actigi bildirilmistir (70), ancak bu etki nadirdir (71). Erkek
hastalarin ¢ogu kolsisine devam ederken baba olabilirler (48). Kolsisinin kadin
AAA hastalarinda fertilite iizerine etkisi olumlu yondedir. Gebelik sirasindaki
ataklart kontrol ederek diisiik gelisimini engeller, atak sikligini azaltir ve
peritoneal yapisikliklari ve buna bagl steriliteyi onler (71). Kolsisin Oncesi
donemde overlerde amiloid birikiminin fertiliteyi olumsuz etkilemesine ragmen,
giinlimiizde kolsisin tedavisi ile overlerde amiloidoz gelisimi artik nadirdir (71).

Kolsisin anne siitiine geger ve anne sitiindeki konsantrasyonu serum
konsantrasyonu ile hemen hemen aynidir (72). Annenin aldigi miktarin 1/10’unu
bebek anne siitii ile alir. Kolsisin kullanan annelerin emzirdigi cocuklarda simdiye
kadar bir sorun bildirilmemistir ve kolsisin kullanirken emzirmek bebek i¢in
oldukga giivenlidir (71).

Karaciger sirozu olan hastalarda kolsisin kullaniminin giivenli oldugu
gosterilmistir (73,74). Bobrek yetmezliginde ise kolsisin toksisitesi gelisme riski
artar (149, 150). Kreatinin klirensi (CrCl) <50 ml/dk olanlarda dozun azaltilmasi,
<10 ml/dk olanlarda ve diyalize girenlerde ise dozun daha da azaltilmas1 veya
kesilmesi Onerilmektedir (75-77). Kolsisin hemodializle temizlenebilir fakat
kolsisinin dagilim hacmi ¢ok yliksek oldugu i¢in bes saatlik diyalizle temizlenen
miktar viicuttaki toplam kolsisin miktarinin % 1’ inden bile azdir (78). Bu nedenle
kolsisin toksikasyonlarinda ekstrakorporeal tedavilerin yeri yoktur.

AAA hastalarinin % 5-10° u kolsisin tedavisine ragmen atak gegirmeye
devam ederler (48). Bu hastalar i¢in heniiz etkinligi tam olarak kanitlanmis ve
kabul edilmis bir tedavi yolu yoktur. Selektif seratonin reuptake inhibitorlerini,
Talidomid ve etanercept gibi bir¢ok ila¢ kolsisin direncinde calisilmis ancak

heniiz ¢alisma asamasindadirlar.
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2.2. D Vitamini

2.2.1. D Vitamini Yapisi, Kaynaklari, Sentezi

D vitamini dort halkadan olusan bir sterol tiirevi olup, kemik-mineral
metabolizmasinda rol alan hormon 6zellikli yagda eriyen bir vitamindir. Viicutta
bircok dokuda D vitamini reseptoriiniin (DVR) saptanmasi bu vitaminin
fonksiyonlar1 hakkinda yeni goriisler ortaya koymustur (79). D vitamini aile
tiyeleri siklopentanoperhydrofenanthrene halkasindan sentezlenir ve steroidlere
benzer yapidadir. Otuzdan fazla D vitamini metaboliti bildirmekle birlikte
cogunlugu inaktif bilesiklerdir

D vitamini ergokalsiferol ve kolekalsiferoliin ortak adidir. Mayada ve
mantarlarda ergosterolden (provitamin D2) ultraviole B (UVB) etkisiyle
ergokalsiferol ( D2 Vitamini ) tiretilirken, hayvanlarda deri altindaki yag dokuda
7-dehidrokolesterolden (provitamin D3) UVB 151k etkisiyle kolekalsiferol tiretilir.
D2 Vitamini ve D3 Vitamininin her ikisi de biiyiik dl¢iide ayn1 yolla metabolize
olup, hemen hemen ayn1 biyolojik giice sahiptirler. insan viicudunda sadece D3
vitamini sentezlenir (79, 80).

Normal kosullarda insan viicudunda bulunan D vitaminin %90-95°1 giines
1sinlarin etkisi ile sentezlenir. D vitamini sentezinde temel kaynak giines 1s181dir.
Bu sentez fonksiyonuna, iilkenin bulundugu enlem, mevsimler, giines 1ginlarinin
yeryliziine geldigi aci, derideki pigmentasyon, hava kirliligi, giyinme tipi gibi
faktorler etki eder. Diyetle alinan D2 ve D3 vitamini, ince bagirsakta misellere
katilir ve proksimal ince bagirsaktan emilir. Emilen D2 vitamini ve D3 vitamini,
kandaki D vitamini baglayici protein (D-binding protein: DBP) ile karacigere
taginir (81). Somon baligi, uskumru, ton baligi, sardalya gibi yagh balik tiirleri,
yumurta sarisi, siit, brokoli, yesil sogan, maydanoz, su teresi D vitamini yoniinden
zengindir. Ancak higbir besin maddesi giinliik gereksinimi karsilayacak kadar D
vitamini igermez (79). Anne siitii de D vitamini agisindan fakirdir ve yaklasik
olarak 10-60 U/L D vitamini igerir. Cocuklardaki giinliik gereksinim 400
U/gilin’diir (82,83).
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Giines 1smlarinda bulunan UVB etkisi ile deriden D vitamini sentez edilir.
7-dehidrokolesterol UVB 1sinlar1 etkisi ile deride dnce previtamin D’ye daha
sonra viicut 1sis1 ile D vitaminine doniisiir. Ayn1 zamanda 290-310 nm dalga
boyundaki giines 1sinlar1 D vitaminini pargalayarak inaktif iirlinlere doniistiriir.
Bu mekanizma gilineslenmenin neden D vitamini toksisitesine yol a¢gmadigini
aciklar (84). Giineslenmeye bagli deriden optimal D vitamini sentezi
yapilabilmesi i¢in giines 1silarimin atmosfere ulasma agis1 6nemli oldugu kadar,
giineslenme siiresi ve giinese maruz kalan deri yiizeyinin boyutlar1 da énemlidir.
Deriden D vitamini sentezi i¢in sinir deger olarak cm?2 basina 18-20 mJ UVB 1s1n1
gerekmektedir (85). Deriden D3 vitamini sentezini etkileyen faktorlerden bir
digeri ise melanin pigmentidir (79). Melanin dogal bir filtre olup 6zellikle D3
vitamini sentezlettiren 290-310 nmol dalga boyundaki UV iginlarini absorbe eder.
Deri pigmenti melanin pro vitamin D3’ le giines 15181 i¢in yarismaya girer. Bu
nedenle koyu derililerin ayn1 miktarda D vitamini sentezi i¢in daha uzun siire
giinese maruz kalmalar1 gerekmektedir.

Deride yapilan veya diyetle alinan D2 vitamini ve D3 vitamini biyolojik
olarak aktif degildirler. Dolasimdaki D vitamini baglayici protein ile karacigere
tasinmakta ve karacigerdeki 25-alfa-hidroksilaz enzimi ile 25 hidroksivitamin D
[25(OH)D]’ye doniismektedir. 25-alfa-hidroksilaz enzimi duedonum, adrenal bez,
akciger dokusu ve makrofajlarda da bulunmaktadir. 25-hidroksilasyonun %90’ 1
karacigerde %10’ u diger dokularda gergeklesir. Dolagimdaki D vitamininin en
bliyiik kismim1 25(OH) D vitaminidir. Kas ve yag dokusunda depolanmis D
vitamini ile bir denge halindedir. 25(OH) D vitamininin yar1 6mrii yaklasik olarak
20 giindiir ve bu nedenle viicuttaki D vitamini durumu hakkinda bilgi veren en iyi
parametredir. Ancak D vitaminin aktif formuna donebilmesi i¢in bdbreklerde 1
alfa hidroksilaz ile 1,25 dihidroksivitamin D [1,25(OH),;D]’ye doniistiiriilmesi
gerekmektedir. 1,25(0OH),D vitamini aktif D vitaminidir. Bobrekte O6zellikle
proksimal tiibiiliis hiicreleri, 1-alfahidroksilaz enzimi agisindan zengindir. Meme
dokusu, prostat, kolon ve makrofajlarda 25-hidroksivitamin D’ nin, 1.25-
dihidroksi vitamin D’ ye doniistiirebildigi gosterilmistir. 1 alfa hidroksilaz enzimi
D vitamini sentezinde anahtar enzimdir (86-88). 1 alfa hidroksilaz enzim

aktivitesinin diizenlenmesinde parathormon (PTH), kalsiyum, fosfor ve fibroblast
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growth factor- 23 (FGF- 23) rol oynar. PTH D vitamin diizeyini arttirmaktadir.
Serum kalsiyum diizeyi diistiiglinde D vitamini sentezi artmaktadir. Serum fosfor
diizeyi distigiinde D vitamini diizeyi artmaktadir. Fibroblast Growth Factor
(FGF) - 23 D vitamini sentezini azaltmaktadir. FGF-23 kemikten salgilanmakta,
bobrek ve ince barsak hiicrelerinde sodyum — fosfat (Na-PO4) karsilikli
transportuna neden olmaktadir. FGF-23 1,25(OH)2D yapimini baskilamakta ve 24
hidroksilaz enzimini aktive etmektedir (79).

D vitamininin katabolize olma yolu hem Kkaraciger ve hem bobrekte
bulunan 24 hidroksilasyondur. 24,25 (OH), D vitamin daha polardir ve hizli
olarak bobrekten atilir. 1,25(OH)2D 24-hidroksilasyonla “calcitroik aside”
dontigiir ve safra yolu ile atilir. Ayrica 1,25(OH),D vitamini 24 hidroksilaz
enziminin salimmmini arttirmakta boylece 1,25(OH),D vitamini inaktif formuna

cevrilmekte ve safraya atilmasini saglamaktadir (85).

2.2.2. D Vitamini etki mekanizmasi ve etkileri

2.2.2.1. Kalsiyum, Fosfor, Ve Kemik Metabolizmalar1 Uzerine etkileri

D vitamini olmadan diyetle alinan kalsiyumun sadece %10-15 i, fosforun
%60’ 1 emilmektedir. Aktif D vitamininin DVR ile etkilesimi sonucu kalsiyum
emilimi %30-40° a, fosfor emilimi %80’ e ¢ikmaktadir (86). D Vitamininin hem
osteoblastik hem de osteoklastik seri farklilasmasinda rolii vardir. Organizmada
kalsiyum dengesi bagirsaklar, fosfor dengesi ise bobrekler {izerinden
diizenlenmektedir. Organizmadaki kalsiyum diizeyinin normal oldugu durumlarda
D vitamini kemiklerin mineralizasyonu iizerinde pozitif etkiye sahiptir. Yani,
bagirsaklardan kalsiyum emiliminin yeterli oldugu durumlarda 1,25(OH);D
diizeyi de normal olmakta ve bu aktif hormonun etkisiyle bir taraftan
bagirsaklardan kalsiyum ve fosfor emilimi saglanirken, 6te yandan kemik
mineralizasyonu devam etmektedir. Organizmada D vitamini diizeyi kritik bir
diizeyin altina indiginde ve/veya bagirsaklardan kalsiyum emilimi yetersiz

oldugunda PTH diizeyi artmakta (sekonder hiperparatiroidizm), PTH etkisiyle 1-
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alfa hidroksilaz enzimi aktiflenmekte ve 1,25(0OH),D diizeyi yiikselmektedir. Bu
durumda D vitamininin kemiklerden kalsiyum salinimini arttirici etkisi devreye
girmektedir. Organizma icin serum kalsiyum diizeyi daha 6nemli oldugundan,
artmis 1,25(0OH),D ve PTH’ nin ortak etkisiyle, bu kez kemiklerden kalsiyum
salinimi artarak serum kalsiyum diizeyi normal aralikta tutulmaktadir ve bu siireg
boyunca kemiklerin mineralizasyonu daha fazla bozulmaktadir. Kemik
mineralizasyonu siirecinde hidroksiapatit kristalleri yapiminda hem kalsiyum hem
de fosfor bulundugundan fosfor yetersizligi durumunda da mineralizasyon
bozulmakta, ancak bu durumda kemiklerden kalsiyum salinimi olmamaktadir.
Yetersiz kalsiyum alimi ve/veya kalsiyum emilimini bozan beslenme sekli
nedeniyle olusan negatif kalsiyum dengesinin serum 25 (OH) D diizeyi normal
olan ¢ocuklarda rasitizme neden olmas1 ve rasitizm bulgularinin yalnizca yeterli
kasiyum verilmesi ile diizelmesi rasitizm gelisimi i¢in D vitamini yetersizliginin
sart olmadigin1 gostermektedir(89). Parathormon normal veya diisiik serum fosfor
diizeyi ile sonuglanan fosfatiiriye sebep olurken kemikte preosteoklastlari olgun
osteoklastlara dondstiiriir. Osteoklastlar kemikte mineralize kollajen matriksi
¢oziindiiriir, osteopeni ve osteoporoza sebep olur ve kirik olusma riskini arttirir.
Biitiin bu nedenlerle, organizma agisindan en fizyolojik durum, serum 25 (OH) D
diizeyinin PTH yiikselmesine neden olmayacak bir degerde bulunmasi ve
alinan/emilen kalsiyum miktarinin yeterli olmasidir. Aksi durumda artmis PTH ve
yiikselen serum 1,25 (OH), D diizeyi nedeniyle kemik turnoverini artirmakta ve
bu siire¢ kemik sagligin1 olumsuz etkilemektedir. Bu nedenle heniiz rasitizme ait
bulgularin olmadigt ama PTH yiikselmesine neden olan D vitamini diizeyi
diisiikligii yani D vitamini-PTH-kalsiyum dengesinde, PTH yiikselmesine neden
olmayacak 25 (OH) D vitamini diizeyi “esik deger diizeyi” olarak
tanimlanmaktadir (90,91).

Ragsitizm, gelismesini tamamlamamis (epifizlerin agik oldugu dénemde)
kemik dokusunda mineralizasyon yetersizligine baglidir ve bu durumdan hem
kemik yapimi hem de kemik saglamligi etkilenir. Osteomalazi ise, epifizler
kapandiktan sonra, eski kemik dokusunun tamiri sirasindaki mineralizasyon
yetersizligidir ve bu durumda yalmizca kemiklerin saglamhigi etkilenmektedir.

Organizmada enkondral kemiklesme biiyiime plagindan baglar. Kondrositler,
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dinlenme, ¢ogalma, olgunlagma ve hipertrofi asamalarindan gecerek farklilasmaya
ugramakta ve mineralizasyon gerceklesmektedir. Biiylime plaginda farkli
bolgelerdeki kondrositler spesifik proteinler ve farklilasma modiilatorleri
iretmektedir. Olgun ve st hipertrofik bolgedeki kondrositler kalsiyum aliminda
etkin rol oynamaktadir. Rasitizm olusma siirecinde kalsiyum ve/veya fosfor
yetersizligi nedeniyle biiylime plagindaki fizyolojik siire¢ aksamakta ve biiylime
plaginda organizasyon bozuklugu ve genisleme meydana gelmektedir. Gecikmis
ya da yetersiz mineralizasyon nedeniyle kemik metafizleri de yumusamakta ve
diizensizlikler olugsmaktadir (92,93).

2.2.2.2. Diger Etkileri

Aktif inflamatuar insan hiicrelerinde DVR’ nin varligi, aktif D vitamininin
T hiicre ¢ogalmasini baskilama yetenegi, sarkoidoz gibi hastaliklarda aktiflenen
makrofajlarin 1-alfa hidroksilaz yolu ile aktif D vitamini tiretimini arttirmasi D
vitaminin bagisiklik sistemi tizerindeki etkilerini gostermistir (94,95). Agizdan
yiiksek doz D vitamini alimini; Tip I Diabetes Mellitus (DM), Multipl Skleroz
(MS) ve Romatoid Artrit (RA) riskini azalttigi hipotezini desteklemektedir(84,
96).

D vitamini kazanilmis immiin cevap iizerine inhibitdr etki gosterir. Aktif D
vitamini 6zellikle immiinglobulin iiretimini baskilar ve B lenfositlerin plazma
hiicrelerine farklilagsmasini baskilar. Yine D vitamini T hiicre ¢ogalmasi iizerine
baskilayici etki yapar. DVR’ nin timus ve periferik T lenfositlerde bulunmast D
vitamininin T hiicre fonksiyonu ve gelisimi iizerine etkisi oldugunu
gostermektedir. B lenfositlerde ise DVR ihmal edilebilecek diizeydedir. Ayrica D
vitamininin Th;, hiicrelerini uyararak in-vivo ve in-vitro olarak anti enflamatuar
etki gosterdigi saptanmustir. (94,96-98) D vitamini ayrica proinflamatuar Thl
hiicre iizerinden IFN gamma, IL-2, IL-3 ve TNF alfa salgilanmasini inhibe ederek
anti-inflamatuar etki gosterebilmektedir. D vitamini yetersizligi durumunda aktive

olan proinflamatuvar sitokinler Tip I DM, MS, RA ve inflamatuvar barsak
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hastaliklar1 gibi otoimmun tabanli kronik sistemik hastaliklarin olusumunu
kolaylastirmaktadir. (94,97)

Kanser mortalitesinin ekvatordan uzaklastik¢a arttigi rapor edilmistir (94).
Ayrica 1980’ li yillarda kolorektal kanser ve yasanilan enlem arasinda iliski
oldugu one siiriilmiistiir (97). Aktif D vitamininin anti-neoplastik etkisi 16semi,
kolon, meme, prostat gibi dokular1 igeren bircok habis hastalikta kanitlanmigtir
(94).

Aktif D vitamini vitamininin keratinosit ¢ogalmasini baskiladigi ve
farklilagmasini uyardigi gosterilmistir (98,99). DVR sag siklusu i¢in esansiyel gorev
yapmaktadir ve sag¢ folikiillerinin gelisimi, dermal papilla hiicreleri ve epidermal
keratinositler arasindaki sinyal iletimi ile ger¢ceklesmektedir (94,99). Aktif D vitamini
ve analoglar1 vitiligo, morfea, dev verru, Grover hastaligi, baz1 hiperkeratozlar gibi
dermatolojik hastaliklarin  tedavisinde kullanilmakla birlikte basar1 oranlari
degiskenlik gostermektedir (100).

Solunum sistemi epitelyum hiicreleri de aktif D vitaminini sentezleyebildigi
boylece lokal olarak immun sistemin giiclenmesine katkida bulundugu gosterilmistir
(101). D vitamini uygulamasinin glukokortikoid direngli astimli olgularda CD4
hiicrelerinden I1L-10 salinimini arttirarak ~ glukokortikoidlere astim cevabin
iyilestirdigi gosterilmistir (102). Ayrica D vitamini kardiyovaskiiler sistem, kas-

yumusak doku, beyin dokusu, iireme sistemi gibi bir¢ok sistemde rol almaktadir.

2.2.3. D Vitamini diizeyi ve Giinliik gereksinimler

D vitaminin serum diizeyini belirlemek i¢in biyokimyasal olarak
1,25(0OH),D vitamini ve 25(0OH) D vitamini olmak izere iki Olgiit
kullanilmaktadir. Serum 25 (OH)D vitamininin yarilanma 6mrii yaklasik 20 giin
olup viicudun D vitamini havuzu hakkinda iyi bilgi verir (86,103). Bu dl¢iim ile
diyetle alinan ya da gilines 1silarinin etkisi ile olusan D vitamini kisimlar1 ayirt
edilememektedir (84,86,87,103). D vitaminin biyolojik olarak en etkin sekli
1,25(0OH),D vitamini olup yarilanma Omrii yaklasik olarak 3-6 saat olup,
plazmada 40-60 pg/ml (16-65 pmol/L) diizeyinde bulunur. Biyolojik olarak aktif

form olan 1,25 (OH); D vitamini 6l¢iimi D vitamini diizeyi degerlendirilmesi i¢in
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ideal degildir. Cilinkii yarilanma omrii kisa ve dolasan kan diizeyi 25 (OH) D
vitaminine gore 1000 kat daha diisiiktiir. Eger hastada D vitamini yetersizligi
varsa barsaktan kalsiyum emilimi ve buna bagh olarak iyonize kalsiyum diizeyi
azalmakta, paratiroid hormon sentezi ve salinimi artmaktadir. Parathormon
salimiminin artisina bagli olarak bobrekte 1,25 (OH); D vitamini yapimi artar.
Boylece bobrekten kalsiyum geri emilimi ve kemikten kalsiyum mobilizasyonu
artar. Sonug olarak D vitamini eksikligi olmasina ragmen parathormon salinimi
artigina bagl olarak 1,25 (OH), D vitamini seviyeleri normal ya da artmis olabilir
(84,103).

D vitamini, parathormon ve kalsiyum arasindaki iliskiler nedeniyle yeterli
D vitamini diizeyi, parathormon yiiksekligine neden olmayacak serum 25 (OH) D
vitamini diizeyidir. Buna esik deger denir. Parathormon diizeyinde plato degerler
olusturan 25 (OH) D vitamini konsantrasyonlar1 normal diizey olarak kabul
edilmektedir(104). T.C. Saglik Bakanligi D vitamini diizeyleri konusunda
yaymladigi genelgede 25 ng/ml’ nin altinda olmasini yetersizlik, 10 ng/ml’ nin
altinda olmasini eksiklik olarak kabul etmistir. Eriskinlerde ise istenilen diizey 40
ng/ml’ nin tizerinde olmalidir(105).

Diinya Saglk Orgiiti’ ne (DSO) gore giinliik D vitamini gereksinimi
bebekler igin 400 {initedir (106). Ancak diger yas gruplari i¢in dnerilen D vitamini
dozu i¢in tam bir goriis birligi olusturulabilmis degildir. Kanada Pediatri
Toplulugu ise bir yasina kadar tiim ¢ocuklara yaz aylarinda giinliik 400 U, kis
aylarinda giinlik 800 U D vitamini almalarin1 6nermektedir. Hamilelere ve
emziren annelerede A smifi giiclii kanitlara dayandirilarak giinliik 2000 U D
vitamini almalarin1 6nermektedir (107). T.C. Saglik Bakanligi Bebeklerde D
vitamini yetersizliginin Onlenmesi ve kemik sagliginin korunmasi projesi
kapsaminda Mayis 2005 tarihinde alinan kararla hayatin ilk haftasindan itibaren
beslenme tarzi ne olursa olsun tiim bebeklere en az bir yasina kadar, tercihen 3

yasina kadar 400 U/giin D vitamini verilmesini 6nermektedir (108).
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2.2.4. D Vitamini Eksikligi ve Iliskili Hastahklar

Agir D vitamini eksikligi rikets ve osteomalaziye neden olur. Rikets
cocuklarda goriilen, biiyiimekte olan organizmada osteoid dokunun yetersiz
mineralizasyonu sonucunda gelisen ve belirtileri esas olarak iskelet sisteminde
ortaya c¢ikan bir metabolik kemik hastaligidir. Cocuklarda annenin hamilelik
Oncesi yetersiz D vitamini ve giines 15181 almasi, dogum sonrasi donemde anne
stitiindeki yetersiz D vitamini, siit ¢ocuklugu doneminde yetersiz D vitamini
destegi ve daha ileride besinlerle yetersiz alim, yag emiliminde bozulma,
karaciger ve bobrek yetmezligi, total parenteral beslenme, D vitamini
metabolizmast bozukluklar1 (lo-hidroksilaz eksikligi, VDR bozukluklari,
hipofosfatemik rikets) veya yetersiz giines 15181 ile temas sonucu rikets gelisebilir
(1,109). Osteomalazi ise eriskinde kemigin daha ¢ok trabekiiler ve kortikal
kisminda osteoid doku birikimi ile 6zgiin bir kemik metabolizmasi bozuklugudur.
D vitamini ve kalsiyum diizeyinde diisiis PTH’ nin yiikselmesine ve bunun sonucu
olarak kemik yikiminda artisa yol agar (110).

Ayrica uzun donemde kan basinci, insiilin direnci ve diyabet, kanser
hastaliklari, sigmanlik gibi bircok hastalik etyopatogenezinde rol aldigina dair
caligmalar vardir (111-115).
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3.  GEREC VE YONTEM

Mustafa Kemal Universitesi Tayfur Ata Sokmen Tip Fakiiltesi Saglik
Uygulama ve Arastirma Hastanesi Cocuk Sagligi ve Hastaliklar1 ABD tarafindan
takip edilen ve ¢alismaya katilmay1 kabul eden 95 hasta ve kontrol grubu olarak
34saglikli cocuk caligsmaya dahil edilmistir.

Hasta ve kontrol grubunda kan 25 (OH) D vitamin diizeyi, parathormon
(PTH), alkalan fosfataz (ALP), kalsiyum (Ca), fosfor diizeylerine bakildi. Yasam
kosullar1, gelis yerleri, ailede hangi bireylerde hastalik oldugu, cocuk dogum
haftasi, ¢ocugun enfeksiyon sikligi, annenin hamilelikteki aliskanliklari, baba
aligkanliklar1 sorgulandi, boy ve kilo persentilleri hesaplandi.

AAA hastalar1 Tell-Hashomer kriterleri kullanilarak belirlenmistir. Tedavi
stireleri géz Oniine alinmadan ¢aligmaya katilmay1 kabul edenler dahil edilmistir.
Kontrol grubundaki bireylerin herhangi bir kronik hastaliklart ve AAA aile
Oykiisti yoktur

Veriler SPSS istatistik programi yardimi ile degerlendirildi. Nominal
verilerin kiyaslanmasinda ki kare testi kullanildi. Kan D vitamini diizeylerini
kiyaslamak i¢i independent sample t test kullanildi. Cinsiyetler arasinda D vitamin

farki i¢i ile spearman korelasyon analizi uygulandi.
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4. BULGULAR

Calismaya katilan ¢ocuklarin 79’ u kiz, 50” si erkek idi. Hasta ve kontrol
gruplart arasindaki cinsiyet dagilimlari i¢in yapilan ki-kare testi, tablo 4’ de
gosterilmistir olup gruplar aras1 anlamli fark yoktu (p = 0,55). Hasta ve kontrol
gruplarinin yaslari arasi istatistiki tablo 5° de goriilmektedir arada anlamli bir fark

bulunamadi (p = 0,68).

Tablo 4. Hasta ve kontrol gruplari cinsiyet dagilimi

GRUP Total
HASTA | KONTROL | HASTA
Cinsiyet | E Say1 37 13 50
Yiizde 74,0% 26,0% 100,0%
K Say1 58 21 79
Yiizde 73,4% 26,6% 100,0%
Total Say1 95 34 129
Yiizde 73,6% 26,4% 100,0%
Tablo 5. Yaglara gore gruplar

Grup Say1 Ortalama Std. Hata
Yas (ay) | Hasta 95 92,9895 37,01509
Kontrol 34 96,0588 41,07786

Hasta ve kontrol gruplarinin bolgemizdeki dogum yerleri incelendiginde
Iskenderun ve merkez ilge popiilasyonun yaklasik yarisini olusturmaktaydi (%49).
Tablo 6’ da dogum yerleri gosterilmistir. AAA olan ¢ocuklarin as1 durumu
sorgulandiginda sadece bir hastanin asilarinda eksiklikler oldugu goriilmiistiir. Bu
cocuklarin kilo ortalamasi 23,2+3,4kg(12,5-75), boy ortalamasi 124,5+20,7 cm
(87-176), ortalama kardes sayisi 3 (1-7) idi. Cocuklar ortalama 5,6+2,9 ay sadece
anne siitii almistir, toplamda 13,3+9,6 ay anne siitii almiglardir. Hastalar ortalama

12 aydir kolsisin kullaniyor(0-84) ve ortalama 1 gr kolsisin kullanmakta idi (0-
29r).
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AAA hastalarinin boy persentilleri incelendiginde hastalarin %16,8” i 3
persentil altinda oldugu goriilmektedir. Tablo 7°de grubun boy persentilleri

gosterilmistir.

Tablo 6. Popiilasyonun dogum yerleri

Siklik yiizde
Iskenderun 22 17,1
Antakya 42 32,6
Yayladagi 1 8
Altindzu 2 1,6
Hassa 1 8
Kirikhan 9 7,0
Samandag 9 7,0
Dortyol 1 ,8
Serinyol 4 3,1
Diger 4 3,1
Total 95 73,6
Kontrol grubu 34 26,4
Total 129 100,0
Tablo 7. Hasta grubun boy persentili
AAA li hastalarin Siklik Yiizde
3p alt1 16 16,8
3-10p 6 6,3
10-25p 18 18,9
25-50p 19 20,0
50-75p 20 21,1
75-90p 7 7,4
90-97p 6 6,3
97p tizeri 3 3,2
Toplam 95 100,0

Hasta ¢ocuklarm dogum haftalarina bakildiginda; iki ¢ocuk 32 haftadan
(hf) erken, 1 ¢ocuk 32-34 hf, 61 ¢ocuk 36-38 hf, 31 ¢cocukta 38-40 hf* lar arasinda
dogduklart goriilmiistiir. Cocuklarin ge¢misinde 0-20 arasinda enfeksiyon
sikliklart olup ortalama 1 defa enfeksiyonlart olmus idi. Cocuk annelerinin % 89’u
(85) calistyor, % 8,4°ii (8) ¢alismuiyor idi. 1ki (%2,1) ¢ocuk annesi de hayatini
kaybetmis idi. Ortalama anne egitim yil1 7,78+2,42; ortalama anne yas1 33,0+8,3;
ortalama anne kilosu 71,3+13,8 kg idi. Annelerin %12,6> s1 hamilelikte sigara
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kullanmig idi ve ortalama 9,1 adet sigaray1 7,8 yildir kullanmaktaydilar. Ailelerin
%12,6° sinda (12 aile) akraba evliligi mevcut idi. Hastalarin % 58,9 unun
ailesinde baska AAA hastas1 yok idi, AAA olan ¢ocuk hastalarin ailelerinin
akraba dagilimi tablo 8” de verilmistir. Cocuk annelerinin 3’ iinde AAA’ ne bagh
kronik bdbrek yetmezligi gelismis ve 7 cocuk annesinde AAA, ve 22 cocuk

annesinde kronik hastalik var idi.

Tablo 8. AAA hastalarinin akrabalarinda hastalik varlig

Ailedeki AAA hasta grubu | Siklik Yiizde
Yok 56 58.9
Anne, baba [ 7,4
Kardes 19 20,0
Amca, teyze, hala 9 9,5
Kuzen 4 4,2

Toplam 95 100,0

Hasta ¢ocuklarin babalarinin %62,1° inde (59) kronik hastalik yok idi ,
%34,7° sinde (33) kronik bir hastalik varken 3 ¢ocuk babasi hayatini kaybetmis
idi . Cocuk babalarmin %11,6° s1 alkol kullanmakta idi. Hasta ¢ocuk babalarinin
ortalama yasi 39,248,4 yil; kilolar1 83,1+12,8 kg; egitim siireleri 8,26+2,26 yil idi.

Hasta ve kontrol gruplarinin hormon diizeyleri karsilastirildi. Gruplar arasi
karsilastirmada gruplar normal dagilim gosterdigi i¢in independent sample t test
kullanildi. D vitamini diizeyleri, kalsiyum (Ca), fosfor, ALP, PTH diizeyleri
istatistiki analizi tablo 9 da verilmistir. D vitamini hasta grubunda kontrol grubuna
gore anlamli Ol¢iide diisik (p = 0,0001) ve kalsiyum kontrol grubuna gore
istatistiki olarak anlamli 6l¢iide yiiksek bulundu (p = 0,0002). Kalsiyum diizeyleri
arasinda ki fark anlamli olmasina karsin laboratuar degeri olarak her iki grubun
ortalamalarida normal bulundu. D vitamini ve kalsiyum diizeyleri grafik 1-2° de
verilmisgtir.

Tiim popiilasyonda yas ile vitamin D diizeyi arasinda korelasyon iligkisi

yoktu (r = 0,075 p = 0,3); kilo ile vit D diizeyi arasinda korelasyon iliskisi yoktu
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(r=0,028 p=0,7); boy ile vit D diizeyi arasinda korelasyon iligkisi yoktu (r=0,05
p:0,6); erkek yada kiz cinsiyete sahip olmak D vitamini arasindaki iligkiyi
gostermek amaci ile spearman korelasyon analizi uygulandi. Cinsiyet ile vit D
diizeyi arasinda iliski yoktu. Ailede FMF varligi ile vit D diizeyi diisiikliigii i¢in
bir risk faktorii degildir (OR=0,52 p=0,15).

Tablo 9. Kan D vitamini, Ca,fosfor, PTH, ALP diizeyleri

GRUP Sayi Ortalama Std. hata i
Vit.D | Hasta 95| 54,7647mg/dl 17,15958 | 0,0001
Kontrol 34| 73,1706mg/dl| 21,80936
Ca Hasta 95| 10,0157mg/dI 45321 | 0,0002
Kontrol 34 9,6971mg/dl ,59345
Fosfor | Hasta 95 4,8291mg/dI ,51231 0,20
Kontrol 34 4,6974mg/dl ,54187
ALP Hasta 95| 203,5288IU/L| 70,29520 0,07
Kontrol 34| 228,5000lU/L| 70,63661
PTH Hasta 95| 52,0200pg/ml| 28,07890 0,07
Kontrol 34| 50,4353pg/ml| 17,27829
80
70+
60+
50-/
o
30+
20+
10
0.
AAA Kontrol

Sekil 1. Hasta ve kontrol gruplar1 D vitamini diizeyleri
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O Kalsiyum

NN NN

AAA Kontrol

Sekil 2. Hasta ve kontrol grubu kalsiyum diizeyleri

Serum D vitamini diizeyi ile anne siitii alma siiresi arasinda korelasyon
iligkisi saptanmadi (r=0,133 p=0,2). Serum Ca diizeyi ile anne siitii alma siiresi
arasinda korelasyon iliskisi saptanmadi (r=-0,22 p=0,82). Yas ile serum Ca
diizeyi arasinda korelasyon iliskisi yoktu(p=0,237). Hamileliginde sigara igen
annelerin ¢ocuklarinda serum Ca diizeyi p=0,024 olacak sekilde daha disiiktii
(grafik 3).

O Kalsiyum

Sigara icen anne  Sigara igmeyen anne
gocugu cocugu

Sekil 3. Sigara kullanan-kullanmayan anne ¢ocuklarinin kalsiyum diizeyleri
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5. TARTISMA

Adams ve arkadaslarinin 1983 yilinda 7 sarkoidoz hastasinda ve 2
idiyopatik pulmoner fibrozis hastasinda yaptigi calismada; alveolar makrafaj
hiicrelerinde aktif D vitamininin immiin sistem tizerinde etkileri ve sarkoidoz gibi
otoimmiin kokenli bir hastalikta ki 6nemi vurgulanmistir (95). Rigby ve
arkadaslari1 1984  yilinda  yaptiklar1  c¢aligmalarinda D vitaminin,
Phytohemagglutinin stiimile ettigi Periferik kan mononiikleer hiicreleri tarafindan
iiretilen IL 2 baskiladign gosterilmisti. Bu ¢alismada D  vitaminin
immiinmodilatér rolii vurgulanmustir (116).

Bu iki ¢aligmadan sonra D vitamini ile otoimmiin kokenli olabilecek
hastaliklar arasindaki iliski yogun bir sekilde arastirlmistir. D vitamini diizeyi
diisiik olanlarda osteoartrit, romatoid artrit (RA), multipl skleroz (MS), diabet (DM)
sikligi artmaktadir (114,117-119). Aktif D vitamini ve analoglarinin farelerde lupus
benzeri belirtileri engelledigi, deneysel alerjik ensefalit, kollajenin uyardig1 artrit ve
inflamatuar barsak hastaligi gelisimini azalttigi gosterilmistir (96, 97, 120, 121). MS’
li olgularda D vitamini destegi proinflamatuar sitokinleri azaltirken anti-inflamatuar
sitokin salmimmini arttirmaktadir. MS  sikhigmin  disik oldugu gilines goren
bolgelerdeki epidemiyolojik caligmalarda MS’den korunmak igin gerekli optimal
serum D vitamini diizeyinin 40 ng/ml’ nin {izerinde olmasi gerektigi bildirilmektedir.
Bu serum diizeyine ulasilabilmesi i¢in giines 1s1gindan yoksun bir kisinin giinde 100
mikrogram (4000 U) D vitamini destegi almasi gerekmektedir (120, 122, 123).

Tiim bu ¢alismalar ve klinik tecriibelerimiz AAA hastalarinda D vitamini
eksikliginin hastaligin olusumunda, siddetinde ve takibinde 6nemli olabilecegi
kanaatini uyandirmistir.

Nitekim yapmis oldugumuz calismada AAA hastaligi olan cocuklarin D
vitamini diizeyleri kontrol grubuna gore diistik bulunmustur
(54,76+17,15/73,17+21,80; p=0,0001). Ayrica hasta grubun boy persentillerine
bakildiginda %16,8 gibi yiiksek bir oranda 3 persentil altinda oldugu gériilmektedir.

Bu veriler D vitaminin AAA hastalarindaki 6nemini ortaya koymaktadir.
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Yildinnm ve arkadaslari tarafindan 2010 yilinda yapilmis calismada 28
AAA hastast ve 30 kisilik kontrol grubunun kemik mineral dansitesini
karsilastirmis ve AAA atesi hastalarinda lomber vertebra, femur boyun, total
femur bolgelerinde kemik minaral dansitesinin disik oldugunu gostermistir
(124).

Suyani ve arkadaglarinin 2008 yilinda yapmis oldugu c¢alismada 35
yetiskin AAA hastasi ile kontrol grubunun vertebra ve tiim femur kemik mineral
dansiteleri karsilastirilmis ve AAA hastasi olanlarin femur kemik mineral
dansitesinin istatistiki olarak daha az oldugu gosterilmistir. Bu durum g¢alismada
subklinik inflamasyonun etkilerine baglanmistir (125).

Yiiksel ve arkadaslar1 Yaptiklar1 ¢calismada benzer sekilde kemik mineral
dansitesini AAA olan hastalarda diisiik bulmuslardir ve osteoporoz igin AAA’ nin
bagimsiz bir risk oldugu goriisiinii sunmustur (126).

Bu 1i¢ ¢alisma da bizim ¢aligmamizi destekler niteliktedir. Bu ¢aligmalarda
D vitamin eksikligi etkileri ile agiklanabilecek olan sonuglar gosterilmistir.
Subklinik inflamasyonun yani sira AAA hastalarinda D vitamin eksikliginin
gosterilmesi kemik kitle indeksinin azalmasinin ¢ok basamakli bir sonu¢ oldugu
gercegini yansitmaktadir.

Erten ve arkadaglar1 2012 yilinda yapmis oldugu calismada AAA hastasi
olanlarda D vitamini yetmezligi i¢in yatkin oldugu ve hastalarin vitamin
diizeylerinin normal popiilasyona gore daha diisiik oldugu gosterilmistir (127).

Kisacik ve arkadaglari 2013 yilinda yaptiklari ¢alismada 26 AAA hastasi
ile kontrol grubunun Kkarsilastirilmasinda hasta popiilasyonun D vitamini
diizeylerinin diisiik oldugunu gostermistir. Calismada D vitamini yetmezliginin
ataklarin tetiklenmesinde etkin olabilecegi savunulmustur (128).

Onur ve arkadaslar1 Yaptig1 calismada 126 AAA hastasi ile 50 saglikli
kontrol grubu kiyaslanmis ve hasta grubun D vitamini diizeyleri diisiik olarak
bulunmustur. Ayni ¢alismada vitamin diizeyindeki diisme ile yas korelasyonu
gosterilmistir. Ayrica eklem semptomu olan ve olmayanlarda vitamin diizeyi
arasinda anlamli fark bulunamamstir (129).

Bikke ve arkadaslar1 yaptigi calismada D vitaminin; immiinglobulin

tiretiminde siipresyon sagladigi, otoimmiinitede anahtar rol alan Thl hiicrelerinin
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IL2, TNFa gibi sitokinlerin salinimini baskiladigi, plazma hiicrelerinden B
lenfosit proliferasyonun geciktirdigi savunulmus ve adaptif immiin modiilator
gorevleri anlatilmistir(94). Benzer sekilde yapilan bir ¢ok arastirma da D
vitaminin otoimmiinite {izerindeki roliinden bahsedilmistir. Bu bilgiler 1s1ginda D
vitamini yetmezliginin; AAA’ de hem nutrisyonel olarak direk etki ile biiyimede
geri kalmaya, hem de immiin subresor etkide yetersizlige bagli olarak
inflamasyonda artis ile kemik mineral dansitesinin azalmasmna katkida
bulundugunu diistindiirmektedir.

Bu calismalarin hepsinin ortak noktasi AAA hastalarinda D vitamini
diizeylerin diisiik olmasidir ve bizim c¢alismamizi destekler niteliktedir. D
vitamininin immiin sistem zerindeki siipresyon etkisi g6z Oniinde
bulunduruldugunda hastalik siddetinde etkili olacagi asikardir. Ayrica AAA
hastalarinda %16 gibi biiyiik bir oranda gelisme geriligi gorilmistir (boy
persentili 3 alt1). Her iki sebepledir ki AAA hastalarinda D vitamin replasmani
gerekli goriilmektedir.

Zung ve arkadaglart AAA hastalarim1 tedavi Oncesi ve tedavi sirasinda
hastalarinin boy kilo gelisimlerini takip etmisler ve kolsisin tedavisinin ¢ocuk
gelisiminde etkisine deginmislerdir ve AAA kolsisin tedavisinin erken
baslanmasinin faydali olacagini 6nermislerdir (130). Ozcakar ve arkadaslar
yaptiklar1 ¢alisma da boy uzamasinda kolsisisinin 6nemli katkist oldugu
gosterilmistir (131). Yapilmis diger bir ¢aligmada kolsisinin biiyiime {izerine
olumsuz etkisi olmadig1 ayrica inflamasyonu baskilayarak katkisinin oldugu
savunulmustur (132). Diizova ve arkadaslar1 yaptig1 ¢alismada kolsisin tedavisinin
kemik gelisimine olumlu etkileri gosterilmistir (133)

Kolsisin tedavisindeki gecikmelerin ¢ocuk gelisimine olumsuz etkileri
oldugu goriilmektedir ancak kolsisinin biiylime iizerine olan olumlu etkileri tam
olarak ortaya koyulamamistir. Bu konuda yapilacak c¢alismalar i¢in AAA
hastalarmin ilagsiz birakilmasimin gerekmesi etyopatogenezin belirlenmesini
engellemektedir.

Bu caligmalar 1s181inda; bolgemizde biiylik oranda kisa boy goriilmesi
tedaviye baslamada gecikme veya ailelerin tedavilerini aksatmasina baglanilabilir.

Arastirmamizda anne ve baba egitim yillarina bakildiginda 7, 78+2, 42/8, 26+2,26
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oldugu yani hasta ¢ocuk ailelerinin biiyiikk ¢ogunlugu ilkdgretim mezunu oldugu
goriilmektedir. Bu ailelerin tedavide aksamalara neden olmamasi i¢in egitimleri
Onem kazanmaktadir. Ayrica egitim diizeyi diisiikliik, cocuk semptomlariin
farkinda higinin diisiik olmasina; tan1 ve tedavi baslama yasimin gecikmesine
neden olmaktadir. Bu da bolgemizde oldugu gibi yiiksek oranlarda gelisme
geriligi olarak kargimiza ¢ikmaktadir

Calismamizda hasta grubun kan kalsiyum diizeyleri normal popiilasyondan
istatistiki olarak anlamli olacak sekilde yiiksek bulunmustur. Ancak kan kalsiyum
diizeyleri normal araliktadir (10,01 mg/dl). D vitamini yetmezligine ragmen
durumu subklinik inflamasyona bagli olarak kemikten kalsiyumun turnoverinda
artisa baglamaktayiz.

Yiiksel ve arkadaslar1 yaptigi ¢alismada da AAA hastalarinda kalsiyum
diizeyleri 9,4 gibi normal aralikta bulunmustur (126). Cosar ve arkadaslari yaptig
calismada calsiyum, fosfor, alkalan fosfataz parametrelerinde hasta-kontrol
gruplar1 arasinda bir fark olmadigini gostermistir (134). Uncu ve arkadaslar
yaptig1 ¢aligmada atak ve atakdis1 zamanlarinda akut faz reaktanlarmi, Fetuin-A
ve kalsiyum diizeylerine bakmis, ataklarda kalsiyum diizeyinde bir degisiklik
olmazken akut faz reaktanlarimin arttigini, Fetuin-A’ nin azaldigini gostermis
(135). Ehrenfeld ve arkadaslarinin kolsisinin GIS yan etkilerini arastirmak
amactyla yaptig1 ¢calismada kan kalsiyum diizeyini normal bulmustur (136). Tim
bu calismalar calismamizi destekler niteliktedir. Dolayis1 ile nutrisyonel
yetmezligi, D vitamini eksikligi olsa bile AAA hastalarinda kan kalsiyum
diizeyinde bir degisme ne ataklarda ne de ataklar arasinda beklenilmemektedir.

Kan PTH ve fosfor diizeylerinde kontrol grubuna goére bir fark
goriilmemistir. Literatiir arastirildiginda tiroid ve paratiroid bezlerinde amiloidoza
bagli olarak bu bezlerin yetmezligi goriilebilmektedir (137-139). Ancak bu
bezlerde amiloidoz ilerlemeden hormon diizeylerinde bir degisiklik olmamaktadir.

Bizim ¢aligmamizda da normal sinirlarda hormon diizeyini gérmekteyiz.
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6. SONUCLAR VE ONERILER

AAA hastalarinda D vitamini diizeyi normal popiilasyona gore daha
diisiiktiir. Bu eksiklik immiin siipresor etkinin eksikligi ile hastalik siddetinde
artmalara neden olmaktadir.

D vitamini eksikligi zaten subklinik inflamasyona bagl olarak biiytimesi
geri olan ¢ocuklarin kemik gelisimine olumsuz etkisi olacaktir.

Bu sebeplerle AAA hastalarinda D vitamin replasmanini 6nermekteyiz.

Kan PTH, fosfor, ALP diizeylerinde AAA hastalar1 ve normal bireyler
arasinda bir fark yoktur.

D vitamin diizeyi diisiik olsa da subklinik inflamasyona bagli olarak artan
kan kalsiyum seviyesi PTH artigin1 engellemektedir.

Kolsisin tedavisi AAA hastalarinda biiyiime tiizerinde olumlu etkiye
sahiptir. Tedavideki gecikmeler gelisme geriligi ile sonuclanabilir. Ozellikle
gelismiglik diizeyi diisiik, egitim seviyesi diisiikk, Akdeniz cevresi toplumlarda
AAA ile ilgili egitimler diizenlenilerek semptom ve bulgular topluma

anlatilmalidir.
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