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OZET

AILEVI AKDENIZ ATESTi HASTALARINDA D VITAMINI DUZEYININ KLINIK
BULGULARLA ILISKISI

Giris ve Amagc: Ailevi Akdeniz Atesi (AAA), MEFV genindeki mutasyonlarla iligkili ve
otozomal resesif kalitim gosteren, tekrarlayan periyodik ates ataklar1 ve siiregelen subklinik
inflamasyonla karakterize olan otoinflamatuvar bir hastaliktir. Literatiirde kronik
inflamasyonla vitamin D eksikligininin birlikteligini gosteren ¢aligmalar mevcuttur. Biz de
buradan hareketle AAA hastalarinda vitamin D diizeyinin hastalik seyri, komplikasyonlar,
klinik sonuglar ve MEFV mutasyonlari ile olasi iligkisini arastirmay1 amacladik.
Gere¢ ve Yontem: Hastanemiz polikliniginde Tell-Hashomer kriterleri ile tan1 alan, AAA
tanil1 70 hasta ve kontrol grubu olarak da ailesinde AAA Oykiisii bulunmayan 50 saglikli
katilimc1 alindi. Tiim hastalarin demografik 6zellikleri, hastalik stireleri, AAA eslik eden
komplikasyonlar1 (amiloidoz, artrit, miyalji, erizipel vs.) ve MEFV mutasyonlar1 kaydedildi.
Hastalarin ataksiz donemdeki akut faz reaktanlar1 (WBC, CRP, ESH, fibrinojen), PTH, Ca ve
P gibi laboratuar degerleri kaydedildi. Hasta ve kontrol gruplarinda 25(OH) D3 diizeyi
Olgtildii. Proteiniiri ve albiiminiiri tayini i¢cin UACR, UPCR veya 24 saatlik idrarda protein ve
mikroalbiimin hesab1 yontemi kullanildi. Vitamin D eksikligi ve yetersizligi olan hastalara
oral vitamin D3 tedavisi uygulandi. Vitamin D diizeyinin AAA hastalik klinik seyrine etkisini
saptamak i¢in Pras hastalik agirlik skorlamasi kullanildi.
Bulgular: AAA hastalarinda serum vitamin D diizeyi kontrol gurubuna gore anlamli olarak
daha disiiktii (p<0,001). Calismamizda ates, artrit, eklem agrisi, miyalji, plorit ve erizipel
benzeri eritem gibi klinik bulgular1 olan hastalarin vitamin D diizeyi bu klinik 6zelliklere
sahip olmayanlara gore daha diisiik saptandi. Bu klinik 6zelliklerle vitamin D diizeyi arasinda
yapilan karsilastirmada grup i¢i anlamli bir iliski saptanmadi. Diger yandan, plorit yakinmasi
tarifleyen olgularin ortalama D vitamini diizeyi, bu yakimmaya sahip olmayanlara gore
anlamli derecede diisiik bulundu (p=0,018). Hem vitamin D eksikligi hem de vitamin D
yetersizligi olan hastalarin Pras skorlamasi vitamin D replasman tedavisi sonras1 anlamli bir
sekilde diisiik 6l¢iildii (p<0,001).
Sonu¢: AAA hastalarinda vitamin D eksikligi veya yetersizligi kronik inflamasyon ile iligkili
olabilecegini ve bu nedenle vitamin D replasmani yapilmasinin hastalarm klinik seyirlerinde
iyilesme saglayacagmni diisiiniiyoruz.

Anahtar kelimeler: Ailevi Akdeniz atesi, vitamin D, Pras skorlamasi.



ABSTRACT

THE RELATION OF VITAMIN D AND CLINICAL FINDINGS IN PATIENTS WITH
FAMILIAL MEDITERRANEAN FEVER

Introduction and Purpose: Familial Mediteranean Fever (FMF) is an auto-inflammatory
disease that has an autosomal recessive inheritance related to the mutations in the MEFV
gene. The clinical picture is repeating periodical attacs of fever and and serosal inflammation.
Subclinical inflammation may also continue during attack free intervals. Some clinical trials
showed vitamin D deficiency which might be a surrogate to chronical inflammation in FMF.
From this point of view, we intended to investigate vitamin D deficiency and its relations with
the complications, clinical picture and MEFV mutations in FMF patients.

Material and Method: Seventy FMF patients diagnosed by the Tell-Hashomer criteria and
50 healthy participants with no history of FMF in their families are included to the study.
Demographic features, illness durations, disease complications (amyloidosis, arthritis,
myalgia, erysipelas, etc.) acute phase reactants such as (WBC, CRP, ESH, fibrinogen) during
attack free period and MEFV mutations were recorded. FMF patients were also tested for
proteinuria and microalbuminuria. The serum level of 25(OH) D3 was measured on the patient
and control groups. Patients with deficiency and insufficiency were treated with vitamin D for
eight weeks. Pras disease weight scoring was used before and after vitamin D treatment to

detect the possibl effect of vitamin D to the clinical course of FMF.

Results: The level of serum vitamin D was significantly lower in patients than the control
group (p<0.001). The vitamin D level of the patients who had fever, arthritis, arthralgia,
myalgia and erysipelas-like erythema clinical features were lower than those who did not have
these clinical features but the relation did not reach statistical significance. On the other hand,
the average vitamin D level of those who had pleuritic complaints was detected significantly
lower than those who did not (p=0,018). The Pras scoring of both the patients with vitamin D

deficiency and vitamin D insufficiency were better after vitamin D replacment (p<0,001).

Conclusion: Almost all FMF patients have vitamin D deficiency or insufficiency which
might be related to the chronic inflammation. According to our findings we may suggest that

vitamin D replacement might be helpful to improve the clinical course of FMF.

Key words: Familial Mediterranean Fever, vitamin D, Pras scoring
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1. GIRIS VE AMAC

Ailesel Akdeniz Atesi (AAA) tekrarlayan, kendini smirlayan, poliserozit ve ates ataklar1
ile karakterize otozomal resesif gegisli otoinflamatuar bir hastaliktir [1]. AAA’dan sorumlu
gen 16p13.3 kromozomunda yer alip MEFV (MEditerranean FeVer) geni olarak
adlandirilmistir. Bu gen pyrin/marenostrin adli proteini kodlar [2, 3]. Pyrin; 16kosit spesifik
inflamasyonu kontrol eden ve aktivitesi pro ve anti-inflamatuar sitokinler tarafindan kontrol
edilen bir proteindir [4].

Immiin sistem hiicrelerinde VDR nin (Vitamin D Reseptorii) kesfi ve aktive dendritik
hiicrelerde vitamin D iiretiminin gdsterilmesi ile D vitamininin immiin regiilatuar rol oynadig1
ileri stiriilmistiir [5]. VDR mononiikleer hiicreler, dendritik hiicreler, ASH’lar (antijen sunan
hiicreler) ve aktive T-B lenfositlerden izole edilmistir [5]. Immiin sistem hiicrelerinin 1o
hidroksilaz sentezleyebildigi de gdsterilmistir [5]. Vitamin D T hiicre yanitin1 Th;’i inhibe
ederek Th, yoniine kaydirir [6]. Th; sitokinleri azalirken antiinflamatuvar Th, sitokinlerinin
artmast otoimmiin hastaliklarda vitamin D’nin immiinsiipresif etkilerinin hastalik

aktivitelerini etkileyebilecegini diisiindiirmektedir [6].

AAA olgularinda vitamin D eksikliginin, saglikli kontrollerden daha fazla olabildigine
isaret eden arastirmalar mevcuttur [7, 8]. Atak donemlerinde ¢ok yiiksek inflamatuar
aktiviteye sahip olduklar1 bilinen AAA olgularinin, ataksiz donemde dahi siiregelen subklinik
inflamasyonlarinin olabildigi ve bu durumun da vitamin D eksikligi ile birlikte olabilecegi
diistiniilmistiir [7]. Bununla birlikte, vitamin D distikligiiniin AAA klinik gidisi ile iliskili
olabilecegine dair calisma mevcut degildir. Bu c¢aligmada AAA olgularinda vitamin D
diizeyinin hastalik seyri, komplikasyonlar, klinik sonug¢lar ve MEFV mutasyonlar1 ile olas1

iliskisini aragtirmay1 amacladik.



1. GENEL BIiLGILER

2.1. Ailevi Akdeniz Atesi

2.1.1.Tamm

Ailesel Akdeniz  Atesi (AAA) veya Familial Mediterranean Fever (FMF):
Tekrarlayan ataklarla seyreden, genellikle atesin ve agrinmn eslik ettigi periton, plevra ya da
sinoviyal inflamasyon ve/veya cilt bulgular1 ile karakterize otozomal resesif gecisli
otoinflamatuar bir hastaliktir [1]. AAA'ya yol agan bilinen bir patojen, otoantikor veya

antijene 6zgili T hiicre olmadig1 i¢in otoinflamatuar hastalik olarak tanimlanmaktadir [9].

2.1.2. Tarihgesi

Literatiirde ilk olarak 1908 yilinda karin agris1 ve tekrarlayan ates sikayeti olan 16
yasinda bir ¢ocuk hastada ‘Unusual Paroxymal Syndrome’ tanimlamasiyla Janeway ve
Rosenthal tarafindan bildirilmistir. Ilk olgudan sonra 1945 yilmda Amerikali arastirmaci
Siegal, 'Benign Paroksismal Peritonitis' adiyla tekrarlayan ates ve karin agrisi ataklari ile
seyreden klinik bir tablo tanimlamistir. Reiman 1948 yilinda 'Periyodik Hastalk'
tamimlamasmi kullanmistir. Heller ve Sohar, 1958 yilinda ilk kez 'Ailevi Akdeniz Atesi'
tamimi1  kullanmis  olup, 1961 yilinda da hastaligin otozomal resesif kalitildigini
gostermislerdir. Tiirkiye’de ilk AAA hastasi ise 1946 yilinda Abrevaya Marmarali 'Garip Bir

Karm Agris1 Sendromu' adi ile tanimlamaistir.

2.1.3. Epidemiyoloji

Ailevi Akdeniz Atesi Dogu Akdeniz kokenli milletlerde 6zellikle Kuzey Afrika’l
Yahudiler, Tiirkler, Ermeniler ve Araplar’da sik goériilen bir hastaliktir [2]. Yirminci yiizyilda
kitalar aras1 goclere bagl olarak tiim diinyada yaygin goriilebilen bir hastalik haline gelmis ve
Japonya, italya, Fransa, Almanya, Avustralya, Polonya ve Brezilya’dan da AAA olgulari
bildirilmistir [10, 11]. Hastaligmn en siddetli seyrettigi ve en 6nemli komplikasyonu olan
amiloidozun en sik goriildiigii grup Sefardik Yahudilerdir [12]. AAA igin tasiyicilik; Arap,
Tiirk ve Yahudilerde 1/5, Ermenilerde ise 1/7 olarak bildirilmektedir [10]. Tirklerde
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hastaligin goriilme siklig1 1/1073 olarak bildirilirken hastaliktan etkilenenlerin ¢ogunlugunu
kokleri Ankara, Kayseri, Tokat, Sivas gibi I¢ Anadolu; Sinop, Kastamonu gibi Bati
Karadeniz; Giimiishane, Bayburt, Giresun gibi Dogu Karadeniz; Erzincan, Erzurum, Malatya,
Kars ve Agr1 gibi Dogu Anadolu’ya dayanan bireyler olusturmaktadir [13, 14]. Hastalarin
cogunda ilk semptomlar ¢ocukluk veya adolesan donemde ortaya ¢ikar. Hastalarin %90’ inda

ilk atak 20 yasindan once baglamaktadir. Olgularin % 30-50’sinde aile 6ykiisii vardir [15].

2.1.4. Genetik

Ailevi Akdeniz Atesi sorumlu MEFV geni 16. kromozomun kisa kolunda (16p13.3)
tanimlanmistir [2]. MEFV geni 10 ekson ve 9 intron igeren, 781 aminoasitten olusan

pyrin/marenostrin isimli proteini kodlar [3].

AAA ile iligkili gliniimiizde 197 mutasyon ve polimorfizim tanimlanmistir [16]. Bu
mutasyonlar daha c¢ok genin 10, 5, 3 ve 2. eksonlarinda saptanmistir. Mutasyonlarin
cogunlugu yanlis anlamli (missens) mutasyon olmak iizere, bir anlamsiz (nonsense), li¢
delesyon ve iki insersiyon mutasyonlari da gosterilmistir [10]. Bunlardan 680. kodonda
M680I (G/A), M680I (G/C), M680L olmak tizere ii¢ adet mutasyon saptanmis, 694. kodonda
ise dort adet (M694V, M6941, M694del, M694L) mutasyon bulunmustur. Bunlardan 10.
ekzonda bulunan dort (M680I, M694V, M6941, V726A) ve 2. ekzonda bulunan bir (E148Q)
mutasyon olmak fiizere toplam bes mutasyon hastahigmn sik gorildigi toplumlardaki
mutasyonlarin %85’ini kapsamaktadir [17]. Mutasyonlar toplumlar arasinda degiskenlik
gostermektedir. Tiirk hastalarda yapilan bir ¢aligmaya goére M694V siklig1 %51,4, M680I
%14,4, V726A %8,6 saptanmustir [14].

2.1.5. Patogenez

Sorumlu genin saptanmasma karsm, AAA etyopatogenezi halen tam olarak
bilinmemektedir. Patogenezde ileri siiriilen en 6nemli hipotez, pyrin/marenostrin’in nétrofil
aracili inflamasyonu baskilamasinda aksama olmasidir. MEFV geninde mutasyon
olustugunda ortaya ¢ikan fonksiyonel degisiklikler, inflamasyonun kontroliinii
aksatabilmektedir. Bu durumda, cesitli nedenlerle uyarilan inflamatuar reaksiyonlar
durdurulamamakta ve ates ile birlikte, periton, plevra, eklemler ve deri gibi belirli bolgelere

sinirli inflamasyon ataklartyla karakterize klinik tablo ortaya ¢ikmaktadir [1, 2].



Pyrin/marenostrin geni (MEFV geni) 10 kb uzunlugunda olup, 10 eksondan olusmustur
ve 781 aminoasitli pirin proteinini kodlamaktadir [3]. Pyrin proteini 4 farkli domain igerir. N-
terminal ucunda yaklasik 92 aminoasitlik PyD/pyrin domaini, C-terminal ucunda B30.2
domaini ve bu iki domain arasma sikismig B-box ve CC (coiled-coil) segmentleri
bulunmaktadir (Sekil 1) [3].

Sekil 1. Pyrin proteininde alt birimlerin sematik gosterimi [3].

Ailevi Akdeniz Atesi ile ilgili mutasyonlarin ¢ogu karboksi ucunda bulunan ve 10.
ekzon tarafindan kodlanan B30.2 boliimiinii etkilemektedir. Bu boliimdeki Apoptosis-
associated speck like protein with a CARD (ASC); pyrin domain (PyD) ve Caspase
recruitment domain (CARD)’leri i¢eren 195 aminoasitten olusan bir proteindir. ASC, pyrin
domaini sayesinde diger PyD igeren proteinlerle protein-protein etkilesimine girmektedir [18].
ASC; apopitosis, IL-18’nin islenme ve salgilanmasi ile iliskili prokaspaz-1’in olusturulmasi
ve inflamatuar cevabin baglamasi ve yayilmasinda gorevli olan NF-kB aktivasyonunda rol
almaktadir [19]. Aktif Kaspaz-1, pro IL-1B8’y1 IL-18’ya ¢evirmekte ve salgilanan IL-16 kendi
reseptoriine baglanarak inflamasyonu baslatmaktadir. Aktive Pyrin proteininin ASC’ye
baglanip ASC-prokaspaz-1 birlegsmesini engelleyerek, IL-1 aktivasyonunu Onledigi
diistiniilmektedir. Mutant pyrin ise ASC'ye baglanamayacagindan inflamasyonu

engelleyememektedir (Sekil 2) [4].
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Sekil 2. Pyrin proteini ile ASC arasindaki iliginin sematik olarak gosterimi [4].

A: Lipopolisakkarit ve proinflamatuar sitokinler ASC'yi tetikleyerek, prokaspaz-1
aktivasyonu ve CARD interaksiyonlar1 olusumuna sebep olmakta ve inflamasyon
baslatilmaktadir.

B: Lipopolisakkarit ve antiinflamatuar sitokinlerin pyrini tetiklemesi ile pyrin ASC'ye

baglanmakta ve ASC'nin diger baglantilarin1 bloke etmektedir. Boylece IL-1 islenmesi
baskilanmaktadir.



C5a 6nemli bir inflamatuvar mediyator olup, notrofiller icin giiclii bir kemotaktik etkiye
sahiptir. C5a inhibitdr protein ise hem C5a’y1 hem de gii¢lii bir proinflamatuar sitokin olan
IL-8’1 inhibe eder. Ailesel Akdeniz Atesi hastalarinin eklem ve periton sivisinda C5a
inhibitor proteinin yetersiz oldugu ve bu nedenle inflamasyonun ortaya g¢ikabilecegi ileri
stiriilmiistir [20]. Saglikli bireylerde mutant olmayan MEFV geninden sentezlenen pyrin
molekiilii C5a inhibitor diizeylerini yliksek tutarak bazi inflamatuvar yanitlar
baskilamaktadir. Mutant MEFV gen iirlinii olan pyrin ise herhangi bir sebeple inflamasyon
tetiklendiginde C5a inhibitor aktivitesinin ve seviyesinin yliksek kalmasmi saglayamayarak

atak gelismesine neden olmaktadir [21].

2.1.6. Klinik Bulgular

Hastalik agrili ataklarla karakterize olup yiiksek atese yol acabilmektedir. Periton,
plevra ya da sinovyum ser6z membranlarinda olusan inflamasyona baglh siddetli karm, gogiis
agrilarina alt ekstremitenin genis eklemlerinden birinin tutulumu eslik edebilir. Hastalar
genellikle ataklar1 baslatan bir etken tarif etmezler. Ancak AAA ataklarmnin bazi hastalarda

menstruasyon, duygusal stres veya agir fiziksel aktivite donemlerine rastladigi goriiliir [22].

Genellikle ataklar kisa siireli olup 1-3 giin siirer ve tedavi edilmeden kendiliginden
iyilesirken ataga eslik edebilen artrit veya artralji daha uzun siirebilmektedir. Ortaya ¢ikan
atesin yiiksekligi ya da tutulan inflamasyon bolgesi bir ataktan digerine farklilik gosterebilir.
Ataklarm seyri hastalar arasinda farklilik gosterebilir. Ataklar arasinda hasta genellikle
kendini iyi hisseder ve bir sonraki ataga kadar normal giinliik islevlerini yerine getirebilir
[23].

Ailesel Akdeniz atesinin iki farkli fenotipi vardir. Siklikla cocukluk veya adolesan
cagda baslayan peritonit, sinovit veya ploritin kisa siireli febril epizotlari, fenotip I; kendini

basglica nefropati ile gosteren AA amiloidoz tablosu ise fenotip II olarak bilinir [20].

2.1.6.1. Ates

AAA ataklarmin yaklasik  %96’sma ates eslik etmektedir. Hastaligin en tipik
bulgularindan biridir. Viicut 1sis1 ¢ogunlukla 38-40°C arasinda olup 12-72 saat icinde

kendiliginden diismektedir. Ates hemen daima vardir; ancak atessiz atak tanimlayan az sayida



hastada da olabilmektedir. Bu olgularda ates olgu tarafindan fark edilmeyecek kadar az

yiikselebilir. Diger yandan ates hastaligin ilk ve tek bulgusu olabilir. Zamanla diger bulgular
hastaliga katilabilir [15, 20].

2.1.6.2. Karin Agrisi

Atesten sonra en sik rastlanan ikinci belirtidir. Hastalarm %95’inde vardir ve hastalarin
yarisinda ilk bulgu olabilir [24]. Bulant1 ve kusma eslik edebilir. Erigkinlerde konstipasyona,
cocuklarda ise ishale daha sik rastlanir. Agr1 genellikle bir kadrandan baslayip tiim batina
yayilir. Fizik muayenede batin sis goriinlimde, rijit, hassas ve barsak sesleri azalmis olabilir.
Direkt grafide hava sivi seviyesi goriilebilir. AAA de karm agrisi klinik bulgular1 akut batina

benzemesinden dolay1, apandektomi ve laparotomi yapilmasina dahi yol agabilir [20].

2.1.6.3. Gogiis Agrisi

Plevral ataklar Yahudi ve Arap hastalarin %40’ mnda, Tiirk hastalarin %30’ unda, Ermeni
hastalarin %50’sinde goriilmektedir. Plorezi genellikle tek taraflidir. Nefes alma agrilidir.
Muayenede tutulan tarafta solunum seslerinde azalma, plevral frotman duyulabilir. Akciger
grafisinde kostofrenik ag¢ida az miktarda gegici eflizyon veya atelektazi gozlenebilir. Plorezi
bir hafta kadar siirebilir ve sekel birakmadan iyilesir [24]. Perikardit ataklarinda retrosternal
agri, EKG’de ST elevasyonu, ekokardiyografide perikardial efiizyona dair kanitlar veya gogiis
radyograminda kalp bolgesinde gegici genisleme goriilebilir [25].

2.1.6.4. Eklem Bulgulari

Eklem agris1 sik goriilen bulgulardan birisidir. Sefardik Yahudileri’nin %75’inde, diger
Irak Yahudileri, Ermeni, Arap ve Tiirk olgularinin %50’sinde goriilir [20]. Sadece artralji
olgularm %50’sinden azinda olmaktadwr. Tipik olarak, gezici olmayan, eklemde hasar
yapmayan, eklemleri asimetrik olarak tutan, mono veya oligoartikiiler artrit tarzindadir.
Genellikle bliyiik eklemler tutulur. En sik tutulan eklem, alt ekstremite eklemleridir.
Genellikle ani gelisip, 39-40°C’yi bulan atesle birlikte eklemde kizariklik, sislik, 1s1 artigi
olusturur. Cogunlukla atak bir hafta icinde gerilerken yaklasik %35 hastada, 6zellikle diz veya

kalgca ekleminde, uzamis artrit ataklari1 olabilir. Hastalarin c¢ogunda artritin tamamen



iyilesmesine ragmen bazi kronik artritli hastalarda sekel gelisebilir [26]. Bazi AAA
olgularinda seronegatif spondiloartropti / sakroileit goriilebilir. Bu tiir hastalarin ankilozan

spondilitten ayrimi1 zor olabilir.

2.1.6.5. Miyalji

Miyalji, AAA’nin sik goriilen bulgularindandir ve hastalarin yaklasik %20’sinde ortaya
cikar. Agr1 siklikla ciddi olmayip fizik egzersiz ve uzun siire ayakta kalma sonrasi ortaya
cikar, birkac saatten bir giine kadar uzayabilir. Istirahat veya nonsteroid antiinflamatuar

ilaglarla diizelir [12].

Uzamis febril miyalji sendromu 1994 yilinda AAA'll 12 hastada tanimlanmistir. Bu
tabloda ciddi kuvvet kaybina neden olan kas agris1 ve buna eslik eden uzun siireli, hafiften
38,5°C ¢ikabilen ates ve karn agris1 bulunur. Tetkiklerinde yiiksek eritrosit sedimantasyon
hizi, 16kositoz ve hiperglobulinemi eslik eder. Purpura ve diyare de goriilebilir. Bu klinik
tablo 6-8 haftaya kadar uzayabilir. Elektromyelografide (EMG) ve kas biyopsisinde anormal
bir bulguya rastlanmaz. Genellikle hastalarin ataklar arasi donemlerinde Ozellikle baldir
kaslarinda siddetli kas agris1 ile ortaya cikar. Nonsteroid antiinflamatuar ilaglarla tedavi
edilemez. Kolsisine de yanitsiz olup 1mg/kg dozunda verilen prednizona hizli yanit verir. Bu

grup hastalarin hemen hepsini ¢ocuk hastalar olusturur [13, 27].

AAA olgularmmin hemen tamami diizenli olarak kolsisin kullanmaktadir. Kolsisinin
neden oldugu miyopati ve miyalji nadir bir durumdur ve 6zellikle azotemisi olan veya
siklosporin kullanan hastalarda goriiliir. Kas enzimleri yiikselir, EMG de anormallikler vardir.

Biyopside otofajik vakuoller ve lizozomlarin agregasyonu gozlenir [28].

2.1.6.6. Cilt Bulgularn

Hastalarin %3—46’sinda, genellikle diz ve ayak bilegi arasindaki deri bdlgesine lokalize,
bazen de ayak sirt1 lizerinde erizipel benzeri bir kizariklik olur ve AAA i¢in oldukca tipiktir
[14]. AAA’da %20,9 erizipel benzeri cilt lezyonu tanimlanmustir [14] . Sicak, duyarl, deriden
kabarik ve keskin smirli bir lezyon olup geneliklikle 24-48 saat siirer. Erizipel benzeri
eritemin ayak bileginde artriti olan hastalarda daha sik oldugu saptanmistir. Bunun diginda

O0dem, tekrarlayan oral aftlar, purpura, psoriazis, eritema nodozum da AAA’da goriilebilen



mukokiitanéz lezyonlardir [29]. Ayrica yiiz, govde ve ekstremitelerde multipl eritemler

goriilebilir.

Cilt bulgularmin  sikligi  acisindan Onceden zannedilenin  aksine M694V
homozigotlugunun erizipel benzeri eritem disindaki diger cilt bulgular ile iligkisi olmadig1

ortaya konulmustur [29].

2.1.6.7. Vaskiilit

AAA vakalarinda en sik goriilen vaskiilit Henoch-Schonlein Purpurasi (HSP) olup % 5-
7 oraninda, Poliarteritis Nodoza (PAN) ise %] civarinda goriilmektedir [12]. Hastalarin bir
kism1 6nce HSP sonra AAA tanis1 almaktadir. Patogenez tam bilinmemekle beraber immiin
kompleks mekanizmasi lizerinde durulmaktadir. AAA’l1 hastalarda PAN daha kii¢iik yaslarda
ve cogunlukla hastaligin seyri sirasinda ortaya ¢ikar. Perirenal hematomla komplike olmaya
meyillidir, miyalji ve deri alt1 nodiiller daha sik goriiliir. Geng yaslarda ortaya ¢ikan PAN’I1

hastalar degerlendirilirken altta yatan AAA mutlaka sorgulanmalidir [9].

2.1.6.8. Amiloidoz

Amiloidoz, ¢esitli organlarda fibriler proteinlerin depolanmasi ile karakterize bir protein
metabolizmasi1 hastaligidir. Sistemik amiloidozun etyolojisi multifaktoriyel olup primer ve
sekonder (reaktif) tipleri tanimlanmustir. AAA amiloidoz iliskisi ilk kez 1955’te
tamimlanmistir. Bu hastalikta gelisen amiloidoz, AA (Amyloid associated chain) tipi amiloid
fibrillerinden olusmaktadir. AA proteininin karacigerde yapilan bir akut faz reaktani olan
serum amiloid A’nin (SAA) bir yikim iirliniidiir. SAA’nin uzun siire plazmada yiiksek

konsantrasyonda bulunmasi sonucu iiriinii olan AA proteini dokularda birikebilir [30].

SAA basta bobrekler olmak lizere, adrenaller, bagirsaklar, dalak, akciger ve karacigerde
birikmesine bagli olarak amiloidoza yol acar [20]. Testislerde de amiloid birikimi
olabilmektedir. Amiloidin intratestikiiler kanallar1 oblitere ederek sperm transportunu
engelledigi ya da seminifer tiibiillere direkt etki ederek sperm iiretimini bozdugu
diisiiniilmektedir. Renal amiloidoz 6nce intermittant, daha sonra devamli proteiniiri seklinde
kendini gosterir. Hastalarin klinigi proteiniirik, nefrotik ve liremik donem olmak {izere ii¢

boliimde ilerlemektedir. Proteiniiri baslangicindan 2-13 yil sonra son ddonem bdbrek



yetmezligi gelismektedir [13]. Ailesel Akdeniz atesi olgusunda sebat eden proteiniiri aksi
ispatlanincaya kadar amiloidozdandir. Yeterli tedavi yapilmazsa yaklasik 7 yil i¢ginde nefrotik
sendrom ve son donem bdbrek yetersizligi gelisir. Amiloidoz tanist i¢in bobrek, kalp,
karaciger, deri, mide, duedunum, cilt alt1 yag dokusu, kemik iligi ve rektumdan biyopsiler

alinabilir [20, 31].

Kolsisin kullanimindan 6nce, amiloidozun AAA’ll hastalarda tiim diinyada benzer
siklikta gozlenmemesi nedeni ile amiloidoz gelisiminin etnik kdken, heredite ve g¢evresel
faktorlerden etkilendigi diisiiniilmiistiir. Ornegin Sefardik Yahudiler ve Tiirklerde daha sik
gozlenirken; Ashkenazi Yahudileri, Araplar ve Iraklilarda amiloidoz daha az goriilmektedir
[30]. Erkek cinsiyet, ailede amiloid Oykiisii, anne-baba akrabaligi, artrit, persistan
mikroalbiiminiiri ve B2 mikroglobuliniiri amiloidozis i¢in kolaylastiric1 ve dnceden tahmin
etmede fikir verici faktorler olarak tanimlanmistir. Son zamanlarda Tirkiye’de yapilan ¢ok

merkezli bir calismada AAA’da amiloidoz siklig1 %8,6 olarak tesbit edilmistir [32].

Amiloidozlu hastalarda en sik M694V homozigotlugunun olmasi bu mutasyonun
amiloidoza yatkinlik olusturdugu sonucunu ortaya koymustur [29]. Farkli etnik gruplarda
yapilan caligmalarda V726A homozigotlar1 ve birlesik heterozigotlarin amiloide duyarh
olmadiklar1 rapor edilmistir. Buna karsilik, E148Q ve V726A mutasyonlarni diistik
penetransli ve amiloid gelistirme riskinin diisiik oldugu diisiiniilmektedir. Fakat bazi
arastiricilar, V726A/M680I, M6941/M6941 ve V726A/NVT726A gibi mutasyonlara sahip
hastalarda da amiloid gelistigini rapor etmislerdir [33, 34].

AAA ile iligkili amiloidoz gelisiminde MEFV mutasyonu diginda daha farkli genetik
faktorlerin de rol oynadig: bildirilmektedir. Yapilan ¢alismalarda, SAA o/a genotipine sahip
erkek hastalarda amiloidoz gelisimi agisindan risk olustugu gosterilmistir [1, 35]. Diger bir
calismada ise, major histokompatibilite kompleks smif I ile iligkili gene (MICA) sahip
olanlarda, AAA'nm daha erken yasta goriildiigii ve ataklarm daha sik oldugu bildirilirken bu

gen ile amiloidoz gelisimi agisindan iliski tespit edilememistir [13].

AAA’da goriilen amiloidozun; ataklarin siklig, siiresi ve siddetinden bagimsiz oldugu
diisiniilmektedir. Bu goriis biiyiikk oranda fenotip 2 hastalarinin  olmasindan

kaynaklanmaktadir [36].
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AAA’ll hastalarda tam idrar tetkikinin mutlaka diizenli araliklarla izlenmesi gerekir.
Ciinkii amiloidoz geligirken erken donemde idrarda proteiniiri goriilmektedir. Proteiniiri

saptanan hastalarda renal veya rektal biyopsi ile mutlaka amiloidoz gosterilmelidir.

2.1.6.10. Diger Sistem Tutulumlari

Skrotal tutulum: Tunica vaginalis inflamasyonu ile genellikle unilateral agr1 ve kizariklikla
giden akut skrotum tablosu olusur. Nadir bir komplikasyondur. AAA’da ates ve agrinin
dereceli (>12saat) gelismesi ve sintigrafide hiperperflizyon saptanmasi ile testis torsiyonundan

ayrilabilir.

Splenomegali: AAA hastalarinda atak sirasinda splenomegali tanimlanmistir. Splenomegali

amiloidoza bagl da gelisebilir [12].

Akut glomerulonefrit: AAA seyri sirasinda nadir de olsa amiloidoz dis1 renal patolojiler
olarak Ig A nefropatisi, kresentrik glomeriilonefrit, diffiiz proliferatif glomeriilonefrit,

minimal degisiklik hastaligi membranoproliferatif glomeriilonefrit bildirilmistir [37].

2.1.7. Ailevi Akdeniz Atesi Laboratuar

AAA hastaligi i¢in kesin tan1 koydurucu laboratuvar testi yoktur. Ataklar sirasinda sik
karsilagilan bulgular sola kayma ile birlikte olan 16kositoz, eritrosit sedimantasyon hizindaki
artis ve akut faz yanitindaki artistir (CRP, Serum amiloid A, fibrinojen, haptoglobulin, C3,
C4). Bu bulgularin tamaminin akut ataklar arasindaki donemde genellikle normal oldugu
bildirilmesine karsmm SAA subklinik inflamasyonu saptamada en iyi gosterge oldugu
sonucuna vartlmistir [30]. Idrar tetkiki normaldir. Atak sirasnda gecici proteiniiri ve
mikroskopik hematiiri olabilir. IL-1, IL-6 ve TNF-a atak sirasinda hastalarda yiiksek
bulunurken, IL-6’nin ataklar diginda kalan donemde de yiiksek oldugu ve bunun devam eden
subklinik inflamasyonun gostergesi olabilecegi diisiiniilmiistiir [38]. Ozellikle periton veya
sinovya gibi serozal sivilarda C5a inhibitér aktivitesinin azaldigi rapor edilmistir [39].
AAA’ya bagl gelisen sinovitte sinovyal sivi ve inflamatuar sivi 6zelliginde goriiliir ancak

viskozitesi korunmustur ve sterildir [40].

2.1.8. Tam
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AAA’da gorillen bulgularnin pek c¢ogunun AAA’ya Ozgii 0Olmamasi hastaligin
tanisinda  zorluklarla karsilabilecegi gergegini ortaya koymaktadir. Hastaligm tanisi
klinik bulgularla konulur.  Aile Oykiisi ve molekiiler tarama taniyr destekler. Klinik
bulgular ortaya ¢iktiginda (atakta) ates Ol¢iimii ve laboratuar tetkikleri degerlidir. Tan1 igin
degisik kriterler gelistirilmis olup en sik Tell-Hashomer kriterleri kullanilmaktadir [41].

Tell-Hashomer Kriterleri

Major Kriterler:

1. Peritonit, sinovit veya ploritin eslik ettigi tekrarlayan ates ataklar1
2. Predispoze hastalik olmadan AA tipi amiloidoz olmasi

3. Siirekli kolsisin tedavisine iyi yanit

Minor Kriterler:

1. Tekrarlayan ates ataklar1

2. Erizipel benzeri eritem

3. Birinci derece akrabalarda AAA olmasi

AAA’da kesin tani i¢in 2 major veya 1 major 2 mindr kriter, olas1 tan1 i¢in 1 major ve 1 mindr
kriter gerekir [41].

2.1.9. Genetik Tam

Tipik klinik 6zellikleri tasiyan ve etnik kdkeni uygun olan hastalarda tani genetik
dogrulama olmadan konulabilir ancak atipik klinik bulgularla ortaya ¢ikip aile Oykiisii
bulunmayan ya da etnik kdkeni uygun olmayan hastalarda genetik tetkik taniy1r dogrulamak

icin gerekebilir [30].

Genetik tani, ozellikle klinik taninin siipheli oldugu durumlarda 6nemlidir ve siipheli
klinik varhiginda genetik mutasyon homozigot saptanirsa tani kesinlesir ve tedavi baslanir.
AAA Xklinigi ortaya ¢ikmamis olsa bile 6zellikle M694V homozigotlugu gibi amiloidozla

ilgili oldugu diistiniilen durumlarda kolsisinle tedavi 6nerilmektedir [42].

2.1.10. Hastalik Agirhik Skorlamasi

Hastaligin siddeti ve klinik ozellikleri etnik gruplar ve hastalar arasinda farklilik
gosterdigi i¢in hastaligm baslangic yasi, atak sikligi, deri bulgulari, eklem tutulumu,

amiloidoz varligr ve hastaligi kontrol etmek igin gerekli kolsisin dozuna gore puanlama
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esasma dayali hastalik agilik skorlamalar1 kullanilmaya baslanmistir. Ornegin Pras
skorlamasma goére 3-5 puan hafif, 6-8 puan orta, 9 ve lizeri puan ciddi hastalik olarak

degerlendirilmistir (Tablo 1) [43].

Tablol. Hastalik Agirhik Skorlamasi [43].

Parametre Ozellik Puan
>31 0
21-31 1
Baslangi¢ yas1 (y1il) 11-20 2
6-10 3
<6 4
<1 1
Ayhk atak sayisi 1-2 2
>2 3
Akut 2
Artritin 6zelligi

Uzamis 3
Erizipel benzeri eritem varhgi 2
Amiloidoz varhgi 3
1 1
1,5 2

Kolsisin dozu (mg/giin)
2 3
>2 4
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2.1.11. Tedavi

AAA’de diisiik yagh diyet, psikoterapi, antibiyotik, steroid, antipiretik, klorokin ve
fenilbutazon gibi pek cok tedavi ydontemleri denenmistir [23]. Ik kez 1972 yilinda Emir
Ozkan ve Goldfinger tarafindan bir bitki alkaloidi olan kolsisin tedavide etkin ajan olarak

tanimlanmistir [44, 45].

Kolsisin 16kosit kemotaksisini ve ekstraselliiler alana kollajen migrasyonunu
engelleyerek antiinflamatuar etki géstermektedir. Mitoz ve motilite i¢in gerekli olan hiicre ici
fibriler yap1 olusumunu engellemektedir. Hiicre boliinmesini metafazda durdurarak, amiloid

alt birimlerinin amiloid fibrillerine doniisiimiinii engelledigi diistiniilmektedir [46].

Eriskin hastalarda kolsisin tedavisine 1mg/giin olarak baslanir ve remisyon elde edilene
kadar 1,5-2mg/giin’e kadar ¢ikarilabilir. Yiiksek riskli hasta gruplarinda (bobrek nakli olanlar,
amiloidoz gelisenler) 2mg/giin iizerinde kolsisin tedavisine ihtiya¢ duyulabilmektedir. Bobrek
veya karaciger yetmezli§i olan hastalarda ise tedavinin izleminde daha dikkatli olmak
gerekmektedir. Cevapsiz olan hastalarda da hem amiloidoz gelisimini 6nlemesi hem de
gelismis amiloidozun ilerlemesinin  6nlenmesi amaci ile tedaviye devam edilmesi

gerekmektedir [46].

Kolsisinin en sik yan etkisi diyaredir. Pansitopeni, miyopati ve daha az siklikta da deri
dokiintiisii goriilebilir. Diyare doz azaltilmasi ile kisa surede diizelir. Kolsisinin oligospermi,
azospermi ve sperm penetrasyon bozuklugu yaparak erkek infertilitesine yol agtigi
bildirilmistir [47]. Kolsisinin kadin AAA hastalarinda fertilite tizerine etkisi olumlu yondedir.
Gebelik sirasindaki ataklar1 kontrol ederek diisiik gelisimini engeller, atak sikligini azaltir ve
peritoneal yapisikliklar1 ve buna bagl steriliteyi onler [47]. Kolsisin kullanirken emzirmek
bebek igin giivenlidir [47].

AAA hastalarinin % 5-10’u kolsisin tedavisine ragmen atak gecirmeye devam ederler
[48]. Oral kolsisin kullanimmna ragmen ataklar1 devam eden hastalarda yapilmasi gerekenler
iic adimda 6zetlenebilir. Oncelikle hastanin tedaviye uyumu degerlendirilmelidir. Tedaviye
uyumu tam olan oral kolsisine direncli hastalarda bir sonraki adimda tanmnin dogrulugu tekrar
gozden ge¢irilmelidir. Tedaviye uyumu tam olan, AAA tanisindan siiphe edilmeyen ve oral
kolsisin tedavisine cevapsiz hastalarda kolgisin dis1 tedaviler degerlendirilmelidir [49].

Kolsisin dis1 tedavilerde: Interferon alfa, anti- TNF ajanlar, talidomid, selektif seratonin geri
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alim inhibitorleri, kortikosteroidler ve anakinra bulunmaktadir. Pyrin proteini tarafindan
iretilen IL-1p’nin AAA patogenezindeki 6nemi bilinmektedir. Rekombinan IL—1 antagonisti
olan anakinra tedaviye direngli AAA hastalarinda kullanilmig ve onerilmistir [50]. Bir vakada
sadece atak sirasinda Anakinra 100 mg/giin (subkutan) kolsisin ile birlikte verilmis ve

ataklarin daha erken sonlandig1 gozlenmistir [51].

2.2. D Vitamini
2.2.1. D Vitamini Kaynaklan

D vitamini, beslenme kaynaklari, ultraviyole B (UVB) bagimli endojen iiretimi ve
takviyelerden elde edilebilmektedir. Insanlarda, D vitamini esas olarak UVB'ye maruz
kaldiktan sonra ciltte sentezlenmektedir; sadece kiigiik bir boliimii beslenme kaynaklarindan
elde edilir. Yagl balik veya bazi mantar tiirleri kolekalsiferol (D3 vitamini) ya da
ergokalsiferol (D, vitamini) ihtiva etmektedir [52-54]. Amerika Birlesik Devletleri ve
Kanada gibi baz iilkeler, siit irtinleri gibi temel tirtinleri D vitamini ile giiglendirmektedir. D
vitamini alimmimm % 6 ile % 47'sinin besinsel takviyelerden saglanabilecegini gdsteren
caligmalar da mevcuttur [55, 56]. Sonug olarak, takviye olmadan, D vitamini durumu; genetik
belirleyiciler, enlem, mevsim, deri pigmentasyonu, giines koruyucu ve giysilerin kullanimi1

gibi yasam tarzindan da etkilenen endojen D vitamini liretimine gii¢lii bir sekilde baghdir [57,
58].

2.2.2 D Vitamini Metabolizmasi ve Fizyolojisi

D Vitamini deride sentezlenen ve diyetle alman yagda eriyen bir sekosteroid
prohormondur [59]. Temel islevi sindirim sisteminden kalsiyum ve fosfor emilimine ve
kemiklerde kalsiyum birikimine yardimc1 olmaktir. Insan viicudunda deri alt katmanlarindaki
7-dehidrokolesterolden ultraviyole 1smlarmim etkisiyle sentezlenen vitamin Ds, vitamin D
baglayict protein (DBP) ile karacigere tagmir. Karacigerdeki hidroksilasyonla 25(OH) D3
sentez edilir. 25(0OH) D; diizeyi dolasimdaki en 6nemli formudur ve viicuttaki D vitamini
diizeyini degerlendirmede kullanilir. Daha sonra bdbrek tiibiiliis hiicrelerinde ikinci
hidroksilasyona ugrayarak aktif formu olan ve kalsitriol olarak da bilinen 1,25(OH), D3’e
cevrilir [60]. Vitamin D’nin kalsiyum hemostazindaki gorevlerinin yanisira pleotropik,
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immiinmodiilator etkileri, kan basinci regiilasyonu, insiilin sekresyonunun kontrolii gibi
gorevleri mevcuttur [61]. 1-o Hidroksilasyon basamagi optimal kalsiyum hemostazinin
saglanmasi icin sik1 kontrol mekanizmalarinin etkisi altindadir. Kalsiyum veya fosfatin diyete
bagli eksikligi enzim aktivitesini artirir. Paratiroid horman (PTH) 1-a Hidroksilaz’in potent
bir uyaricisidir. Bununla birlikte prolaktin ve dstrojen de 1- o Hidroksilaz’1 uyarir. Kalsiyum
veya fosfatin diyete bagli eksikligi enzim aktivitesini artirir. Tersine yiiksek miktarda
kalsiyum fosfat ve D vitamini alinimi1 1-o Hidroksilaz aktivitesini baskilar. Hipokalsemi 1-a
Hidroksilaz’1 PTH {tizerinden dolayli olarak etkileyebildigi gibi dogrudan da aktive edebilir
[62].

Dolagimdaki 1,25(OH), Dsserum konsantrasyonlari kaba olarak 25(OH) Ds’iin %0,1°1
kadardir. Bobrek ve bagirsaktan, kalsiyum ve fosfor absorpsiyonu 1,25(OH), Dstarafindan
artirilir.  25(OH) D3 ve 1,25(0OH); D3’iin az bir kismi 24 hidroksilaz (CYP 24) enzimiyle,
biyolojik olarak inaktif olan 24,25(OH), Dsdoniistiiriilir ve suda eriyen kalsitroik asite

katabolize edilir.

Glomeriiler filtrasyon hizi 50 mL/dk’nin altina inerse bobrekten 1,25(OH), D3 yapimi
azalir ve kalsiyum malabsorpsiyonu, sekonder hiperparatiroidizm ve sonug olarak osteoporoz
ve osteomalazi meydana gelir [59].

Bobrek disinda lokal 1-o hidroksilaz aktivitesi gosteren dokular, 1,25(OH),; Dj3’iin
otokrin ve parakrin olarak hiicre proliferasyonunun inhibisyonu, hiicre diferansiyasyonu ve

immiin sistem regiilasyonu gibi etkilerini ortaya ¢ikarir (Sekil 3) [52].
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Sekil 3. 25(0OH) D3’iin iskelet dis1 fonksiyonlar i¢in 1,25(OH)2 D3’¢ doniisiimii ve etki

mekanizmasi [52]. TLR, Toll-like reseptorii; VDR, vitamin D reseptorii; LPS, lipopolisakkarit; CD,
dendritik hiicre; TB, tiiberkiilozis bacterium; 1-OHase, 1-alfa Hidroksilaz.

Kalsitrioliin normal hiicresel proliferasyonun ve diferansiyasyonun siirdiiriilmesi
yoniinde etkileri vardir. Vitamin D’nin iskelet sistemi disindaki fonksiyonlar1 i¢in 25(OH)
Ds’iin 1,25(0H), D3 ’e déniisiimii gereklidir. insan monositlerinin 1,25(0OH), Dj ile tedavisi,
toll-like reseptorlerden (TLR) TLR-2 ve TLR-4’tin ekspresyonunu baskilar. TLR 6zgiin
olmayan patojeni taniyan, erken inflamatuar immiin yanitin baslamasinda 6nemli olan
reseptorlerdir. Monosit iizerindeki TLR’lerin sayisinin azalmasi bunlarin reseptorlerinin

aktivasyonu sonucu olusan proinflamatuar TNF-alfa {iretiminde azalmaya neden olur.

25(0OH) Dg3’tin 30 ng/ml tiizerindeki serum diizeyleri 1-o Hidroksilaza kalsitriole
dontismek i¢in yeterli substrati saglar. Monosit ve makrofajlarda sentezlenen kalsitriol T ve B
lenfositlerin aktivasyonunu saglayarak sitokin ve immiinglobulin salinimma neden olur.
Ayrica 30 ng/ml diizeyinin tizerindeki 25(OH) D3 kanser riskini azaltir. Akciger, kolon,
prostat ve diger hiicrelerdeki lokal kalsitriol iiretimi apoptozu indiikleyen ve anjiogenezi
inhibe eden g¢esitli genlerin regiilasyonunda rol oynamaktadir. 24-Hidroksilaz kalsitrioliin
inaktif olarak kalsitroik asite doniisiimiinii saglar. Boylece lokal olarak tiretilen 1,25(OH), D3
dolagima girmez ve kalsiyum iizerinde herhangi bir etkisi olmaz. Paratroid bezlerinde lokal

olarak tretilen 1,25(OH), D3 PTH’nin sentez ve salinimini engeller. Bobrekte {iretilen
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1,25(OH); D3 dolagima girer, renin liretiminin azaltilmasinda, pankreastan f3 islet hiicrelerinde

insiilin sekresyonunun stimiilasyonunda rol oynar [52].

2.2.3. D Vitamininin Fonksiyonlari

Kalsitriol, hedef dokulardaki hiicre i¢i reseptorlerine baglanarak gen transkripsiyonunu
diizenler. En 6nemli biyolojik aktivitesi, bagirsaklarda enterositleri uyarip kalsiyum emilimini
artirmasidir. Daha az oranda bagirsaktan fosfat emilimini de artirir. D vitamini olmadan
diyetle alinan kalsiyumun sadece %10-15’1, fosforun %60°1 emilmektedir. Aktif D
vitamininin VDR ile etkilesimi sonucu kalsiyum emilimi %30-40’a, fosfor emilimi %80’e
¢ikmaktadir [52]. Bobreklerde ise tiibiillerden kalsiyum geri emilimini artirir [63]. Kalsitriol,
paratiroid bezindeki reseptorlerine baglanarak PTH iiretim ve salgilanmasini direkt olarak
baskilar [64]. Osteoblast fonksiyonlarii diizenler, PTH aracili osteoklast aktivasyonuna ve
kemik rezorbsiyonuna izin verir. Ayrica kalsitriol, osteoblastlardaki D vitamini reseptorlerine
baglanarak osteoblastlardan olgun osteoklastlarm olusumunu saglayacak biyokimyasal
sinyallerin iletilmesini saglar [64]. Olgunlasan osteoklastlar, kollajenazlar ve hidroklorik asit
salgilayarak kemikte matriks ve minerallerin ¢6zlinmesini ve kana kalsiyum salinmasini
saglarlar [64]. Serum 25(OH) D3 diizeyi 30 ng/mL altina diistiigiinde, intestinal kalsiyum
absorpsiyonunda 6nemli derecede azalma bagli olarak PTH salinimi artar. PTH, 1,25(0OH); D3
yapimini uyararak bobrekten kalsiyum emilimini artirdigi gibi, osteoblastlar1 aktive ederek
osteoklastlara doniisiimiinii saglar. Osteoklastlar kemikte rezorpsiyonu artirir. Boylece serum

kalsiyum seviyesinin idamesini saglamaya c¢alisir.

2.2.4. D Vitamini Diizeyinin Tanimi

Serum 25(0OH) Ds’iin D vitamin diizeyi i¢in en dogru gosterge olarak kabul
edilmektedir [52, 65]. Endokrin Toplulugu (the Endocrine Society [ENDO]) 20 ng/ml
seviyesinin altindaki serum diizeylerini yetmezlik, 20'den 29,9 ng/ml'ye kadar olan diizeyleri

yetersizlik ve 30 ng/ml iizerindeki diizeyleri de vitamin D yeterliligi olarak tanimlamistir

(Tablo 2) [66].

D vitamini durumu i¢in Cianferotti ve ark.’nin yaptigi siniflandirmaya gére <10ng/mi

serum diizeyi ciddi D vitamini eksikligini, 10-30 ng/ml arasi1 diizeyler D vitamini
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yetersizligini, >30 ng/ml serum seviyeleri ise yeterli serum 25(OH) D; diizeyini ifade

etmektedir (Tablo 2) [67].

Optimal 25(0OH) D3 serum seviyesinin insan saghgi ile ilgili diger yonleri hala
tartistlmaktadir [52, 66, 68]. Immiin aracili hastaliklar i¢in, uzmanlar daha yiiksek 25(OH) D3

serum diizeylerinin olumlu etkilere yol agmasi i¢in, gerekli olabilecegini ileri siirmektedir

[69].

Tablo 2. 25(OH) D3 vitamin D durumunun tamimlanmasi.

Vitamin D durumu Serum 25(0OH) D3 (ng/ml) [66] | Serum 25(OH) D3 (ng/ml) [67]
Agir vitamin D eksikligi <10
Vitamin D eksikligi <20 <10
Vitamin D yetersizligi 21-29 10-30
Vitamin D yeterli >30 >30
Intoksikasyon >150 >150

2.2.5. Insanlarda D Vitamini Ihtiyaci

Kronik bobrek hastaligi ve hipoparatiroidi ve psddohipoparatiroidi gibi endikasyonlar
disinda aktif D vitamini ya da tiirevleri ile takviye nadiren gerekmektedir. D vitamini
takviyesi yapilirken giivenli tist smir i¢in uluslararas1t gorlis birligi bulunmamaktadir.
Endokrin Toplulugu tarafindan verilen tolere edilebilen giinliik tist smir 10.000 IU iken [66],
Tip Enstitiisii (ABD) giinliik 4000 IU takviyesinin giivenli oldugunu diistinmektedir [68, 70].
Avrupa Gida Giivenligi Otoritesi su anda 4000 IU/giin (100 ug)'nin altinda kalinmasini
onermektedir [71].

Yiiksek oOlclide aktif metabolit kalsitriol uygulanmasi ozellikle hiperkalsemi gibi
potansiyel yan etkiler nedeniyle simirhdir. Takviye i¢in kullanilan etkin en yaygin inaktif D
vitamini formlar1 kolekalsiferol ve ergokalsiferol’diir. Kolekalsiferoliin oral biyoyararlanimi
daha yiiksektir. 10.000 IU’luk kolekalsiferoliin uzun siireli giinliik alim1 bile giivenli olarak
kabul edilmektedir ve D vitamini zehirlenmesi vakalarmin ¢ogu > 40.000 IU'luk uzun siireli

ve istenmeyen giinliik alimlarda olugmaktadir [72].
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Ciltte D vitamini sentezini giiniin belirli saatleri, mevsim ve enlem farkliliklar1 etkiler.
37° iizeri enlemde, Kasim-Subat aylar1 arasinda Diinya’ya ulasan UVB fotonlar1 sayisinda
belirgin diisme vardir. 37° altinda ve ekvatora yakin bolgelerde yil boyunca ciltte daha fazla
D vitamin sentezi vardir. Ayni sekilde, sabahin erken saatleri ve ge¢ 6gleden sonra sirasinda

oblik a¢1 nedeniyle yaz aylarinda bile D vitamin iiretimi az olabilir (Sekil 4) [52].
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Sekil 4. Vitamin D eksikligi nedenleri ve potansiyel sonuclar [52].

2.2.6. D Vitamininin Immiinolojik Etkileri
Immiin sistem iizerindeki D vitamininin diizenleyici etkisiyle ilgili olan bilgilerimiz her
gecen giin artmaktadir. Lokal olarak sentezlenen 1,25(OH), D3 vitamini parakrin etkiyle
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immiin cevaplar1 diizenler. D vitamini; T ve B lenfositler, makrofaj, monosit, dendritik
hiicreler ve dogal oldiiriicii (NK) hiicrelerin farklilagmasi ve diizenlenmesi yaninda in vivo ve
in vitro sitokin iiretimini de diizenler. IL-2, INF-y ve TNF-a tlretiminde azalma, IL-6
ekspresyonunun inhibisyonu ve B lenfositler tarafindan otoantikorlarin iiretimininin ve

sekresyonunun baskilanmasini saglar [73, 74].

CD4 T lenfositlerin aktivasyonunun ve farlilasmasinin diizenlenmesi, Tregiilator (Treg)
hiicrelerin say1 ve fonksiyonlarmin artirilmasini, in vitro monositlerin dendritik hiicrelere
doniismesinin baskilanmasini saglar. Yine Th; hiicreler tarafindan IL-2, TNF-a, INF-y
dretiminin azaltilip, Thy hiicrelerin fonksiyonlarinin uyarilmasmi, Th; hiicrelerin IL-17
tiretiminin baskilanmasmni ve NK hiicrelerinin in vitro stimiilasyonununa aracilik eder [75].
Sonu¢ olarak, D vitamini adaptif immiin sistemde asir1 inflamatuvar yanitlar1 engeller.

Boylece inflamasyona bagli asir1 hiicre ve doku harabiyeti 6nlenir (Sekil 5) [76].
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Sekil 5. D vitaminin immiin sistem iizerine etkileri [76].
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2.2.7. D Vitamini ve Dogal immiinite
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Antimikrobiyal fonksiyonlar1 destekleyerek ve inflamatuvar aktiviteyi baskilayarak
etkisini gosterir. Insan monositlerinin 1,25(OH), D3 ile tedavisi, toll-like reseptdrlerden
(TLR) TLR-2 ve TLR-4’lin ekspresyonunu baskilar. TLR’ler, erken dénem inflamatuvar
cevaplarin baglamasinda 6nemlidir.

1,25(0OH); Ds ile monositlerdeki TLR ekspresyonunun azalmasi, proinflamatuvar
sitokinlerin (6zellikle TNF-a) {iretimini azaltir. Ayrica D vitamini, efektér immiin cevabi
azaltir ve insan antimikrobiyal peptid (AMP) sentezini uyarir.

Insanlardaki tek katelisidin ailesinden olan AMP “insan katelisidin antimikrobiyal
peptid-18” (hCAP); notrofillerde, alveolar makrofajlarda, epitelyal hiicrelerde ve
keratinositlerde gosterilmistir. hCAP geni, VDR baglama bdlgesi igerir. Boylece 1,25(OH),
D3 vitamini insan monosit, nétrofil, keratinosit ve solunum epitelinde hCAP ekspresyonunu

arttirir. Bu durum, D vitamini ile enfeksiyonlar arasindaki iliskisini desteklemektedir [77].

2.2.8. D Vitamini ve Edinsel Immiinite

2.2.8.1. T Lenfosit Fonksiyonlarina Etkisi

D vitaminin in vitro ¢alismalarda, 1,25(OH), Ds’iin T hiicre proliferasyonunu, 1L-2
yapimini ve Th; hiicrelerden IFN- y yapimini inhibe ettigi gosterilmistir [78]. 1,25(0OH), D3
IFN- v tireten CD4 T hiicreleri azaltmasinin yanisira IL-4, IL-5 ve IL-10 tiretimini arttirdig1 ve
Thy cevabini arttirdigini gosteren galismalar vardir [78, 79]. Buna karsm 1,25(OH)2 D3’iin IL-

4 cevabini etkilemeden IFN-y {ireten hiicreleri azalttigi da 6ne stirtilmistiir [80].

2.2.8.2. Treg Hiicre Fonksiyonlarina Etkisi

1,25(0H); D3 varhiginda dentritik hiicrelerde, antijen sunan molekiillerin (CDla ve
MHC Class 2 ve ko-stimulatér molekiiller CD40, CD80 ve CD86 gibi) olgunlasmasi ve yiizey
ekspresyonu azalir. Proinflamatuvar sitokin IL-12 tiretimi azalir ve antiinflamatuvar sitokin
IL-10 yapimi artar. 1,25(OH),; Ds verilen dentritik hiicreler, CD4+CD25-T hiicreleri ile
kiiltiire edildiginde baskilayic1 aktivitesi olan CD4+FoxP3+Treg hiicrelerin uyarildigi
gorilmiistiir [81].

2.2.8.3. B Hiicre Fonksiyonlarina etkisi
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Aktif B hiicreler VDR sentezlerler [82]. Son ¢alismalar kalsitrioliin B hiicre hemostazisi
iizerinde direkt etkilerini gostermistir. B hiicre proliferasyonu ve immiinglobulin iiretimi
iizerindeki VDR aracili direkt etkilerine ek olarak kalsitrioliin plazma hiicre farklilagsmasini
inhibe ettigini ve SLE gibi B hiicre iligkili hastalarda 6nemli olabileceginin altin1 ¢izmistir. B
hiicrelerde CYP27B1B sentezi saptanmistir. Bu da B hiicrelerinin vitamin D’ye otokrin ve

parakrin cevap verebilecegini diistindiirmektedir [83].

3. GEREC VE YONTEM

3.1. Gerec¢

Calismaya Gaziosmanpasa Universitesi (GOP) Tip Fakiiltesi Hastanesi I¢ Hastaliklar:
Ana Bilim Dali ve Nefroloji Bilim Dali’nda takip edilen ve AAA tanis1 olan 70 hasta dahil
edildi. Hastalar Tell-Hashomer kriterlerine gore AAA tanisi almist1 [42].

Tim hastalarin  demografik o6zellikleri, hastalik siireleri, AAA eslik eden
komplikasyonlar1 (amiloidoz, artrit, miyalji, erizipel vs.), MEFV mutasyonlar1 kaydedildi.
Hastalarin ataksiz donemdeki akut faz reaktanlar1 (WBC, CRP, ESH, fibrinojen), PTH, Ca, P
ve 25(OH) Dj diizeyi gibi laboratuar degerleri kaydedildi. Proteiniiri tayini i¢in UPCR veya

24 saatlik idrarda protein hesab1 yontemi kullanildi.

Saglikli kontrol grubu olarak sistemik bir hastalif1 olmayan ve ailesinde AAA Gykiisii
bulunmayan, yas ve cinsiyet bakimimdan hasta grubu ile benzer 6zellikteki 50 saglikli birey

alindi.

Hasta ve kontrol gurubundaki bireylerin Serum 25(OH) D3 vitamini diizeyi caligilip
kaydedildi. Tiim katilimcilardan vitamin D eksikligi olanlara oral olarak 50,000 [U/hafta,
yetersizligi olanlara ise ayda bir kez 50,000 IU sekiz hafta siireyle D3 vitamini (DEVIT-3 Oral
Damla 50.000 IU/15 ml 15 mI’lik sise) replasmani verildi. Hasta gurubunda ciddi vitamin D
eksikligi olan 15 olgu i¢in, verilen D3 preparatinin tedavi etkinliginin gdstermek amaciyla,

tedavi sonrasinda serum 25(OH) D3 diizeyi tekrar calisildi. AAA siddet skorlamasi i¢in Pras
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skorlama sistemi kullanildi [44]. Pras skorlamasi hastalarm D vitamini replasmani dncesi ve

sonrasinda hesaplanarak kaydedildi.

GOP Tip Fakiiltesi Etik Kurul Baskanligmin 11.03.2014 tarihli 14-KAEK-019 sayili
karar1 ile onay alinan ¢alismamiza katilan tiim hasta ve kontrollerin bilgilendirildi ve sdzel

onaylar1 alind1.

3.2. Yontem
3.2.1. Serum D vitamini diizeyinin ol¢iimii

Serum 25(0OH) D3 vitamini diizeyi Roche Diagnostics orijinal kitleri ile Cobas e601
otoanalizoriinde (Manheim, Germany) electrochemiluminescence immunoassay yontemi ile
olciildii [84]. Bu yontemde ii¢ asamali 27 dakika siiren inkiibasyon siireci vardir. Ik asamada
numunenin 6n islem reaktifi 1 ve 2 ile inkiibe edilmesiyle baglanan vitamin D (25-OH),
vitamin D baglayic1 proteinden ayrilir. ikinci asamada 6n isleme tabi tutulmus numunenin
rutenyumla isaretli vitamin D baglayici protein ile inkiibe edilmesiyle vitamin D (25-OH) ile
rutenyumla isaretli vitamin D baglayic1 protein arasinda bir komplex olusur. Ugiincii asamada
streptavidin-kapli mikropartikiiller ve biyotin ile isaretli vitamin D (25-OH) eklendikten sonra
baglanmamis rutenyumla isaretlenmis vitamin D baglayici proteinler doldurulur. Rutenyumlu
vitamin D baglayici protein ve biyotinli vitamin D (25-OH)’den olusan bir komplex olusur ve
biyotin ile streptavidin arasindaki etkilesim araciligiyla kat1 faza bagl hale gelir. Reaksiyon
karigimi, mikropartikiillerin elektrodun ylizeyinde manyetik olarak tutulduklari 6l¢iim hiicresi
icine aspire edilir. Daha sonra baglanmamis maddeler ProCell/ProCell M ile uzaklastirilir.
Elektrod iizerine voltaj uygulanmasi kemiliiminesans emisyonuna neden olup bu bir foton
sayact (photomultiplier) ile Ol¢ciiliir. Sonuclar, 2-noktali kalibrasyon ile cihaza 6zel olarak
olusturulmus bir kalibrasyon egrisi ve reaktif barkodu araciligiyla edinilen bir ana egri ile

tayin edilir.
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Calismamizda D vitamini diizeyleri tim gruplarda <10 ng/ml ise ciddi D vitamini
eksikligi, 10-30 ng/ml ise D vitamini yetersizligi ve >30 ng/ml ise yeterli serum 25 (OH) Ds;

diizeyi olarak tanimlanmustir [71].

3.2.2. Laboratuvar Olciimleri

Plazma BUN, kreatinin, Ca, P, PTH Abbott Diagnostics orijinal kitleri ile Abbott
Architect C16000 otoanalizdériinde (Illinois, USA) spektrofotometrik yontemle 6l¢iildii. ESH
Alifax testl sedimantasyon cihaziyla fotometrik, CRP Bechman coulter syncron sistemleri
(unicel DxC 600/800 sistemleri) ile tiirbidimetrik yontemle calisildi. MEFV  geninin
Mutasyon analizleri PCR-ARMS ve PCR-RFLP yontemleriyle ¢alisildi.

3.2.3. istatistiksel Analiz

Calisma gruplarmin genel ozellikleri hakkinda bilgi vermek amaci ile tanimlayici
analizler yapilmustir. Sayisal verilerin karsilastirilmasi i¢in Bagimsiz Orneklem T Testi veya
Tek Yonli Varyans Analizi, kategorik verilerin karsilastirilmas: igin Ki-kare Testi
kullanilmustir. Tekrarlanan degerlerin karsilastirilmasinda ise Iki Es Arasindaki Farkin
Onemlilik Testi kullanilmistir. Degiskenler arasi iliski 6lgmek igin ise Koralasyon Analizi
yapilmistir. Tiim degerlendirmelerde p degerinin 0.05’den kiigiik bulundugu durumlar

istatistiksel olarak anlamli kabul edilmistir. Hesaplamalar hazir istatistik yazilimi ile

yapilmustir (IBM SPSS Statistics 19, SPSS inc., an IBM Co., Somers, NY).
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4. BULGULAR

Calismamiza AAA tanili 70 hasta ve kontrol grubu olarak da ailesinde AAA Oykiisi
bulunmayan 50 saglikli katilimci alindi. Cinsiyet agisindan incelendiginde hasta grubunda 18
erkek (%25,7) ve 52 kadin (%74,3) yer almaktadir. Kontrol grubu ise 19 erkek (%38,0) ve 31
kadindan (%62,0) olusmaktadir. Hasta ve kontrol gruplari arasinda ki-kare testi ile yapilan
karsilastirmada gruplar arasi cinsiyet dagilimlar1 agisindan anlamli fark saptanmadi (p=0,151)
(Sekil 6). Hasta ve kontrol gruplarmin yas ortalamalar1 sirasiyla 34,59+11,71 (min-maks: 17-
68) ve 33,46+11,58 (min-maks: 19-70) yildi. Hasta ve kontrol gruplar1 arasinda bagimsiz
orneklem t testi ile yapilan karsilastirmada gruplar arasi yas ortalamalar1 dagilimi agisindan

anlamli fark bulunmadi (p=0,603) (Sekil 7).
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Sekil 7. Gruplarin yas dagilim

Calismaya alinan AAA hastalariin diger demografik 6zellikleri ve AAA ile iliskili olan
klinik 6zelikleri tablo 3’te 6zetlenmistir. Ailede AAA Oykiisii 42 hastada (%60,0) mevcuttu.
Hastalarin ortalama tani alma yas1 27,2+8,4 yildir. Hastalarin ortalama viicut kitle indeksi
25+5,65 kg/m?dir. Klinik dzellikler goriilme sikligina gore sirasiyla karmn agrisi (%88,6), ates
(%82,9), artrit (%80,0), miyalji (%61,4), plorit (%58,6), sakroileit (%48,6), proteiniiri
(%32,9), erizipel benzeri eritem (%28,6), mikroalbuminiiri (%15,9), PAN (%2,9) ve HSP
(%1,4)’dir. Renal biyopsi ile gosterilmis Amiloidoz tanisi1 konulmus 8 hastada (%11.,4)

mevcuttur.
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Tablo 3. Hasta grubunun demografik ve klinik 6zellikleri

Klinik 6zellikler (n, (%)) (n=70) (%)
Aile oyKkiisii 42 60,0
Karin agris1 62 88,6
Ates 58 82,9
Artrit 56 80,0
Miyalji 43 61,4
Plorit 41 58,6
Sakroileit 34 48,6
Proteiniiri 23 32,9
Erizipel 20 28,6
Mikroalbuminiiri 7 15,9
Amiloidoz 8 11,4
PAN 2 2,9
HSP 1 1,4
Tam yas1 (Ort=SD) 27,2484
Viicut kitle indeksi (Ort£SD) 25,25+5,65

Hasta ve kontrol gruplarinda 25(OH) D3 vitamini serum diizeyleri ¢alisildi. Hastalarda
25(0OH) D3 diizeyi ortalamasi 9,64+6,52, kontrol gurubunda ise 22,36+12,81 olarak saptand:.
Gruplar arasinda 25(OH) D3 vitamini diizeyi agisindan bagimsiz 6rneklem t testi ile yapilan
karsilastirmada, hastalarda 25(OH) D3 vitamin diizeyi ortalamasi anlamli olarak daha diistik

saptand1 (p<0,001) (Tablo 4, Sekil 8).

Tablo 4. Hasta ve kontrol gruplarinin serum 25(OH) Ds diizeyi dagihm

Hasta (n=70) Kontrol (n=50) p

DVit 9,64+6,52 22,36+12,81 <0,001
DVit, serum 25(0OH) D; diizeyi ortalamasi.
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Sekil 8. Hasta ve kontrol gruplarinin serum 25(OH) D3 diizeyi dagilim

Hastalarm tamami MEFV genindeki mutasyonlar acgisindan incelendi. Mutasyon
saptanan olgular ve mutasyon dagilimlar1 tablo 5’te gosterildi. Genetik mutasyon analizleri
incelendiginde; hastalarin 24’tinde (%34,2) tek bir allelde mutasyon saptanirken, 2 ve iistii
allelde mutasyon saptanan hasta sayis1 42 (%60) ve mutasyon tasimayan hasta sayis1 4 (%5,7)
idi. 70 hastanin 66’inda (%94,3) en az bir allelde MEFV gen mutasyonu saptandi. Hasta
grubunda en sik goriilen mutasyon M694V mutasyonu olarak bulundu. M694V mutasyonu
olan hastalarin dagilimi gozden gecirildiginde bu hastalarm 15’inde (%21,4) homozigot,
21’inde (%30) birlesik heterozigot ve 8’inde (%11,4) tek heterozigot mutasyon oldugu
goriildii. R202Q mutasyonunun homozigot oldugu tiim olgularda M694V mutasyonu da
homozigot idi. Hastalarm MEFV mutasyonlar: ile serum D vitamini diizeyleri arasinda
anlamli bir iliski saptanmadi. En sik goriilen mutasyonlar olan M694V ve R202Q ile D
vitamini diizeyi iki yonlii varyans analizi ile karsilastirildiginda aralarinda anlaml bir iligki

saptanmadi (p=0,686, p=0,702).
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Tablo 5. Hasta grubunda MEFV geni mutasyonlarimin dagilimi

Mutasyon Hasta Sayis1 (n=70) %
M694V/ M694V 15 21,4
R202Q/ R202Q 8 11,4
VT726AINVT26A 1 1,4
M694V/R202Q 7 10,0
M694V/M680I 4 5,7
M694V/E148Q 3 4,3
M694V/IVT26A 3 4,3
M694V/R761H 1 14
R202Q/V726A 1 1,4
V726 A/M680I 1 14
M694V/R202Q/V726A 2 2,9
M694V/VT726 A/E148Q 1 1,4
R202Q/M6801/A744S 1 1,4
M694V/- 8 11,4
\/726/- 4 5,7
M6801/- 4 5,7
E148Q/- 4 5,7
R202Q/- 3 4,3
AT44S/- 1 1,4
Saptanabilen Mutasyon Yok 4 5,7

Calismaya alman hastalarin ortalama laboratuar verileri ve standart sapma degerleri
tablo 6’da yer almaktadir. Hastalar kalsiyum fosfor ve parathormon diizeyleri ortalamasi
normal referans araliktadir. Akut faz belirtegleri olarak beyaz kiire (WBC), sedimantasyon

(ESH), c-reaktif protein (CRP) ve fibrinojen ¢alisildi.
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Tablo 6. Hasta grubunun laboratuar verileri

Serum diizeyi +SD Referans arahg Birimi
Kalsiyum 9,53+0,44 8,4-10,5 mg/dI
Fosfor 3,53+1 2,5-4,9 mg/dI
Parathormon 54,47+30,46 12-88 pikog/ml
CRP 10,21£17,54 0-5 mg/L
Sedimantasyon 11,3£11,94 0-20 mm/saat
Fibrinojen 295,9+110,6 200-400 mg/dI
Beyaz kiire 7,68+2,61 3,9-10,9 10%/ml

SD, standart sapma.

Hasta grubunda iki degisken arasinda korelasyon dagilimi tablo 7’de gosterilmistir.
Vitamin D diizeyi ile akut faz belirtegleri Pearson korelasyon analiziyle karsilastirildiginda
negatif yonde bir korelasyon saptandi. D vitamini ile akut faz belirtegleri iki ortalama
arasindaki farkin Onemlilik testi ile karsilastirildiginda anlamli bulunmadi (p>0,05).
Hastalarin vitamin D diizeyi ile UPCR, mikroalbuminiiri ve 24 saatlik idrarda olgiilen
proteiniiri degerleri karsilastirildiginda negatif yonde zayif bir korelasyon olmasina ragmen,
iki ortalama arasindaki farkin 6nemlilik testi ile karsilagtirilma yapildiginda anlamli bir iliski
saptanmamustir. Hastalarin proteiniiri ve mikroalbuminiiri diizeyleri artik¢a vitamin D diizeyi
azalmaktadir. Vitamin D diizeyi ile Pras diizeyi arasinda negatif yonde bir korelasyon
saptand1 (r=0,006). Fakat iki ortalama arasindaki farkin 6nemlilik testi ile karsilastirildiginda
anlamli  bulunmadi (p=0,957). Yas ile vitamin D diizeyi Spearman analiziyle
karsilagtirildiginda aralarinda negatif yonde korelasyon bulundu (r=-0,182). Yas arttik¢a
vitamin D diizeyi azalmaktadir. Yas ile vitamin D diizeyi iki ortalama arasindaki farkin

onemlilik testi ile karsilastirildiginda anlamli bir iliski saptanmadi (p=0,132).
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Tablo 7. Hasta grubunda iki fakh degiskenin dagilimi ve korelasyon analizi

Degiskenl Degisken 2 p r
DVit CRP 0,496 -0,083
DVit Fibrinojen 0,144 -0,176
DVit WBC 0,127 -0,184
DVit ESH 0,051 0,234
DVit UPCR 0,527 -0,083
DVit 24 Saatlik Idrarda proteiniiri 0,544 -0,074
DVit Pras 0,958 -0,006
DVit Mikroalbuminiiri 0,540 -0,095
DVit Yas 0,132 -0,182

DVit, serum 25(OH) D3 diizeyi ortalamasi; SD, standart sapma; UPCR, idrar protein kreatinin orani.

Serum 25(OH) Dj3’in D vitamin diizeyi i¢in en dogru gosterge olarak kabul
edilmektedir [52, 65]. Endokrin Toplulugu (the Endocrine Society [ENDO]) 20 ng/ml
seviyesinin altindaki serum diizeylerini yetmezlik, 20'den 29,9 ng/ml'ye kadar olan diizeyleri
yetersizlik ve 30 ng/ml tizerindeki diizeyleri de vitamin D yeterliligi olarak tanimlamistir [66].
Endokrin Toplulugu’nun yapmis oldugu bu smiflandirmaya gore ¢alismamizdaki hastalarin
66’sinda (%94,3) vitamin D yetmezligi, 4’tinde (%5,7) vitamin D yetersizligi saptandi.
Kontrol gurubunun 22’sinde (%44,0) vitamin D yetmezligi, 18’inde (%36,0) vitamin D
yetersizligi varken, 10’unda (%20,0) vitamin D yeterli olarak saptandi. Hasta ve kontrol

gruplar1 arasindaki vitamin D diizeyleri dagilimlar1 i¢in yapilan ki-kare testi, tablo 8’de

gosterilmis olup, hastalarda anlamli diisiik bulundu (p<0,001).

Tablo 8. Gruplara gore vitamin D diizeyleri dagihm [66]

Gru Vitamin D Vitamin D Vitamin D p
P eksikligi yetersizligi yeterli
Hasta (n)/(%) 66 / %94,3 41 %5,7 0
Kontrol (n)/(%) 22 [ %44.0 18/ %36,0 10/ %20,0 <0,001
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D vitamini durumu i¢in Cianferotti ve ark.’nin yaptigi smiflandirmaya gére <10ng/ml
serum diizeyi ciddi D vitamini eksikligini, 10-30 ng/ml aras1 diizeyler D vitamini
yetersizligini, >30 ng/ml serum seviyeleri ise yeterli serum 25(0OH) Ds; diizeyini ifade
etmektedir [67]. Bu siniflandirmaya gore ise ¢alismamizdaki hastalarin 48’inde (%68,6) ciddi
vitamin D eksikligi, 22’sinde (%31,4) vitamin D yetersizligi saptandi. Saglikli kontrol
grubunda 10 kiside (%20,0) ciddi vitamin D eksikligi ve 30’unda (%60,0) vitamin D
yetersizligi saptanwken, 10 kisinin ise (%20,0) serum vitamin D diizeyi yeterli olarak
bulundu. Hasta ve kontrol gruplar1 arasindaki vitamin D diizeyleri dagilimlar: i¢in yapilan ki-
kare testi, tablo 9°da gosterilmis olup, hastalarda anlamli diizeyde daha diisiik bulunmustur
(p<0,001).

Tablo 9. Gruplara gore vitamin D diizeyleri dagilimi [67]

Gru Vitamin D Vitamin D Vitamin D p
P eksikligi vetersizligi yeterli
Hasta (n) / (%) 48 | %68,6 22 1 %31,4 0
<0,001
Kontrol (n) /(%) 10/ %20,0 30/ %60,0 10/ %20,0

Hasta grubunda ciddi vitamin D eksikligi olan 15 olgu i¢in, verilen D3 preparatinin
tedavi etkinliginin géstermek amaciyla, sekiz hafta siiren tedavi sonrasinda serum 25(OH) D3
diizeyi tekrar calisildi. Bu hastalarin tedavi oncesi ve sonrasi ortalama 25(OH) D3 diizeyi
sirasiyla 8,66+6,48 ng/ml (Dvit1) ve 38,18+11,05 ng/ml’dir (Dvity). Dvit; ve Dvit, diizeyleri
iki es arasindaki farkin 6nemlilik testi ile karsilastirildiginda Dvit, anlamli olarak daha yliksek
bulundu (p<0,001) (Tablo 10).

Tablo 10. Hasta grubunda tedavi oncesi ve sonras1 25(OH) D; diizeyi dagilhim
Dvit; (n=15) Dvit, (n=15) p

8,66+6,48 38,18+11,05 <0,001
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Cianferotti ve ark.’nin vitamin D durumu tanimlamasi cinsiyete gore vitamin D diizeyi

ki-kare testi ile karsilastirildiginda, her iki grup i¢in de kadin cinsiyette anlamli diisiikliik

saptandi (p=0,001, p=0,014) (Tablo 11, Sekil 9).

Tablo 11. Gruplarin cinsiyete gore vitamin D diizeyi dagihm

Sekil 9. Gruplarin cinsiyete gore serum 25(OH) D3 diizeyleri dagilhim
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Cinsivet / Gru Vitamin D Vitamin D Vitamin D p
y b eksikligi yetersizligi yeterli
Q /Hasta (n) /(%) 42 | %87,5 10/ %45,5 0
0,001
d/Hasta (M) /%) | 604105 12/ %54,5 0
Q /Kontrol (n) / (%) 10/ %100 17 | %56,7 4/ %40
0,014
&'/ Kontrol (n) / (%) 0 13/ %43,3 6/ %60
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ENDO’nun yapmis oldugu smiflandirmaya goére hasta grubunda vitamin D diizeyi ile
yas dagilimi ve hastalik siiresi arasinda, vitamin D diizey gruplarinda say1 dagilimi yetersiz
olmasi nedeniyle karsilagtirma yapilamamistir. Kontrol gurubunda vitamin D diizeyi durumu
ve yas dagilimi iki ortalama arasindaki farkin onemlilik testi ile karsilagtirildiginda anlaml
bulunmadi (p= 0,688).

Cianferotti ve ark.’nin vitamin D durumu tanimlamasina goére gruplarin vitamin D
diizeyi ile yas ortalamast dagilimi iki ortalama arasindaki farkin Onemlilik testi ile

karsilastirildiginda, aralarinda anlamli bir iliski saptanmadi (p=0,911, p= 0,265).

Cianferotti ve ark.’nin vitamin D durumu tanimlamasma gore hasta gurubunda vitamin
D durumu ve hastalik siiresi dagilimi, iki ortalama arasindaki farkin onemlilik testi ile

karsilastirildiginda anlamli bulunmadi (p=0,923) (Tablo 12).

Tablo 12. Hastalarin vitamin D diizeyi ve hastalik siiresi dagilim

Vitamin D durumu (n=70) Hastalik siiresi (ort. yil) SD p
Vitamin D eksikligi 48 7,44 8,98

0,923
Vitamin D yetersizligi 22 7,23 6,85

DVit, serum 25(OH) D3 diizeyi ortalamasi; SD, standart sapma.

Hasta grubunda klinik 6zellikler ile vitamin D diizeyi dagilimi, iki ortalama arasindaki
farkin onemlilik testi ile karsilastirilma yapildi (Tablo 13). Karin agrisi, ates, artrit, erizipel ve
amiloidoz gibi Ozellikleri olan hastalarin, ayn1 klinik 6zelliklere sahip olmayanlarla gruplar
aras1 yeterli dagilim olusturmamalar1 nedeniyle, D vitamini ile yapilan karsilastirmada
anlaml bir iliski saptanmadi (p>0,05). Miyaljisi olan hastalarla olmayan hastalar arasinda D
vitamini agisindan yapilan karsilastirmada anlamli bulunmasa da yakin iliski olabilecegi
diistiniildii (p=0,099). Klinik 6zelliklerden sadece plorit ile vitamin D diizeyi arasinda anlaml1
iliski bulundu. Atak doéneminde plorit yakinmasi tarifleyen olgularin ortalama D vitamini

diizeyi, plorit yakinmasi olmayanlardan anlamli derecede daha disiiktii (p=0,018).

36



Tablo 13. Hastalarin klinik 6zellikleri ve vitamin D diizeyi dagilimi

Klinik ozellikler (n=70) DVit SD p
Karin agnis1 yok 8 8.61 3,77
. 0,661
Karn agnis1 var 62 955 5,87
Ates yok 12 9,49 4,89
0,977
Ates var 58 9,43 5,84
Artrit yok 14 10,51 5,53
_ 0,432
Artrit var 56 9,17 5,70
Miyalji yok 27 10,85 6,28
N 0,099
Miyalji var 43 8,56 5,10
Plorit yok 29 11,32 5,82
0,018
Plorit var 41 8,11 5,20
Erizipel yok 50 9,68 6,01
_ 0,576
Erizipel var 20 8.84 4.74
Amiloidoz yok 62 9.20 5,61
__ 0,325
Amiloidoz var 8 11.31 6.06

DVit, serum 25(OH) D3 diizeyi ortalamasi; SD, standart sapma.

AAA hastalarinda hastalik siddeti skorlamasi olarak Pras skorlamasi kullanildi. Vitamin
D replasmani 6ncesi ve sonrasi hastalik siddeti skorlamasi sirasiyla Pras; ve Pras, olarak
tanimlandi. Hastalarda vitamin D eksikligi goriilen grupta Pras; ve Pras; diizeyleri iki es
arasindaki farkin onemlilik testi ile karsilastirildiginda Pras; diizeyi anlamli ve daha diisiik
bulundu (p<0,001). Vitamin D yetersizligi goriilen gurupta da Pras2 diizeyi ortalamasi prasl
diizeyi ortalamasina gore anlamli ve daha diisiik saptandi (p<0,001). Vitamin D eksikligi
goriilen hastalarin Pras; ve Pras; diizeyleri ortalamasi, vitamin D yetersizligi goriilen hastalara
gore daha diisiik bulundu (Tablo 14).

Vitamin D durumuna bakilmaksizin, hastalarin Pras; ve Pras, diizeyi ortalamasi iki es

arasindaki farkin 6nemlilik testi ile karsilastirildiginda Pras,diizeyi anlamli ve daha diisiik
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bulundu (p<0,001) (Tablo 15). Hastalarda Pras, ile Pras; karsilastirildiginda 31 hastada
(%44,2) degisimin olmadigi, 38 hastada (%54,2) azalma oldugu ve sadece 1 hastada (%0,7)
artma oldugu gozlendi (Sekil 10).

Tablo 14. Hasta grubunda vitamin D durumuna[67] gore Pras; ve Pras; diizeyi dagilhm

Vitamin D durumu (n=70) Pras; Pras; p
Vitamin D eksikligi 48 7,37+2,44 6,65+2.22 <0,001
Vitamin D yetersizligi 22 6,59+2,22 5,86+2,44 <0,001

Tablo 15. Hasta grubunda Pras diizeyleri ortalamasi dagilim

Pras; (n=70) Pras; (n=70) p
7,13+£2,38 6,40+2,29 <0,001
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Sekil 10. Pras; ve Pras; degisimi
Pras; ve Pras; arasinda fark olup, Pras; diizeyi anlamli ve daha diisiik bulundu (p<0,001).
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5. TARTISMA

Ailevi Akdeniz Atesi (AAA), MEFV genindeki mutasyonlarla iliskili ve otozomal resesif
kalitim gosteren, tekrarlayan periyodik ates ataklari ve siiregelen subklinik inflamasyonla ka-

rakterize otoinflamatuvar bir hastaliktir [85].

Immiin sistem hiicrelerinde VDR’nin kesfi ve aktive dendritik hiicrelerde vitamin D
tiretiminin gosterilmesi ile D vitamininin immiin regiilatuar rolii oldugu anlasilmistir [5]. D
vitamini T hiicre yamitin1 Th, ydniine kaydirarak adaptif immiiniteye etki edebilmektedir. Oyle ki,
D vitamini varliginda Th; sitokinleri azalirken antiinflamatuvar Th, sitokinlerinin artmasi,
otoimmiin  hastaliklarda  hastalik  aktivitelerinin D  vitamininden etkilenebilecegini

diistindiirmektedir [6].

Atak donemlerinde c¢ok yiiksek inflamatuar aktiviteye sahip olduklari bilinen AAA
olgularinda, ataksiz zamanlarinda da bazi akut faz belirteclerinin yiiksek seyrettigi gdozlenmis ve
sonu¢ olarak asemptomatik donemde de subklinik bir inflamasyonun devam ettigi ileri
stirtilmiistiir [86-88]. Subklinik inflamasyonla karakterize otoinflamatuar bir hastalik olan
AAA’nin beraberinde vitamin D eksikligi olabilecegi diistiniilmiistiir [7]. Literatiirde kronik
inflamasyonla vitamin D eksikligininin birlikteligini gdsteren ¢alismalar mevcuttur [7, 8, 89-92].
Biz de buradan hareketle AAA hastalarinda vitamin D diizeyinin hastalik seyri, komplikasyonlar,

klinik sonuglar ve MEFV mutasyonlari ile olasi iligkisini aragtirmay1 amagladik.

AAA tanili hastalarimiz ve saglikli kontrol gruplarimizda dlgiilen serum vitamin D diizeyleri
ortalamalar1 sirasiyla 9,64+6,52 ng/ml ve 22,36+12,81 ng/ml idi. Bu sonuca gére AAA
hastalarinda serum vitamin D diizeyi kontrol gurubuna gore anlamli olarak daha diistiktii

(p<0,001). Onceki ¢alismlarda da benzer sonuglar elde edilmistir [7, 8, 89-92].

Calismamizda inflamatuar belirteclerin diizeyleri artik¢a hastalarin vitamin D diizeylerinde
azalma olmasina ragmen aralarinda anlamli negatif korelasyon saptanmadi. Eger calismaya daha
cok hasta dahil edilse idi inflamatuar belirtecler ile D vitamini arasinda anlamli negatif korelasyon

goriilebilecegi kanisindayiz.

Otoinflamatuar bir hastalik olan AAA’da klinik 6zelliklerin vitamin D ile olas1 iliskisi
arastirildi. Calismamizda ates, artrit, eklem agrisi, miyalji, plorit ve erizipel benzeri eritem gibi

klinik bulgular1 olan hastalarin vitamin D diizeyi bu klinik 6zelliklere sahip olmayanlara goére daha
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diistik saptandi. Bu klinik 6zelliklerle vitamin D diizeyi arasinda yapilan karsilagtirmada grup ici
anlamlt bir iligki saptanmadi. Eger bu klinik 6zelliklere sahip olgularin say1 dagilimi yeterli olsa
idi, vitamin D diizeyi ile anlaml iligki saptanmasi miimkiin olabilirdi. Diger yandan, plorit
yakinmasi tarifleyen olgularin ortalama D vitamini diizeyi, bu yakinmaya sahip olmayanlara gore
anlamli derecede diisiik bulundu. Bu durum diger klinik o6zelliklerin de yeterli olgu say1
dagilimma ulagsmasit durumunda anlaml iligki saptayabilecegimize dair Ongorimiizii

desteklemektedir.

Calismamizda renal amiloidoz ile vitamin D arasinda anlamli iligki bulunmamasi,
amiloidozlu hastalarin az sayida olmasi (%11,4) ile iliskilendirildi. Bu hastalar renal biyopsi ile
kanitlanmis sistemik sekonder amiloidoz olgulariydi. Biliyoruz ki AAA klinik tanist olan
hastalardaki siiregelen proteiniiri ve albuminiiri baska bir neden saptanamadig: siirece sekonder
amiloidozis olarak kabul edilebilmektedir. Buradan hareketle albuminiirisi olan ve olmayan
olgularimiz ile vitamin D diizeyini karsilastirdigimizda negatif yonde fakat anlamli olmayan bir
iliski saptandi. Eger albiiminiirisi olan yeterli sayida hastamiz olsa idi vitamin D diizeyi ile negatif

yonde ancak anlamli korelasyon olacagi dngoriisiindeyiz.

Vitamin D diizeyinin AAA hastalik klinik seyrine etkisini saptamak i¢in Pras hastalik agirlik
skorlamasi kullanildi. AAA siddeti ve klinik 6zellikleri etnik gruplar ve hastalar arasinda farklilik
gosterebildigi i¢in hastaligin baslangic yasi, atak sikligi, deri bulgulari, eklem tutulumu, amiloidoz
varligi ve hastali§1 kontrol etmek i¢in gerekli kolsisin dozuna gore puanlama esasma dayali
hastalik agirlik skorlamalar1 kullanilmaya baglanmistir. Pras skorlamasina gére 3-5 puan hafif, 6-8

puan orta, 9 ve {izeri puan ciddi hastalik olarak degerlendirilmistir [43].

Calismamizda vitamin D eksikligi goriilen hastalarin Pras skorlamasi vitamin D yetersizligi
goriilenlere gore anlamli olarak daha yliksek puan ortalamasina sahipti. Hem vitamin D eksikligi
hem de vitamin D yetersizligi olan hastalarin Pras skorlamasi vitamin D replasman tedavisi
sonrast anlamli bir sekilde diisiik 6l¢iildii. Bu iki sonu¢ D vitamini eksiliginin AAA klinik seyri ile
iliskili oldugu ve D vitamini yerine koyma tedavisinin AAA klinik seyrinde hastalik siddetini

hafifletebilecegi yoniindeki diisiincemizi destekleyen bulgulardir.

Hastalarin vitamin D replasmani sonrasi Pras skorlamasi tekrar degerlendirildiginde 31
hastada (%44,2) degisimin olmadigi, 38 hastada (%54,2) azalma oldugu ve sadece 1 hastada
(%0,7) artma oldugu goézlendi. Degisimin olmadigi gruptaki hastalarin ¢ogunlugunda kolsisin
tedavisine tam yanit alindig1 i¢in Pras skorlamasinda degisiklik izlenmedi. Hastalarin yaridan

fazlasinda (%54,2) vitamin D replasmaniyla Pras skorlamasinda diisiis izlendi. Bu agidan
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degerlendirince vitamin D replasmaninin hastaligin klinik seyri iizerinde iyilesme sagladigini
gormiis olduk. Calismamiz AAA hastalarinin klinik bulgularini iceren hastalik agirlik skorlamasi
ile vitamin D diizeyinin iligkisini irdelemesi ve calismanin yontemi agisindan bu konuda

yayinlanan ¢alismalardan farklidir.

Cianferotti ve ark.’nin [67] yaptig1 vitamin D durumu tanimlamasina gore hasta ve kontrol
gruplarimizda vitamin D diizeyi ve cinsiyet dagilimi karsilastirildiginda literatiirle uyumlu olarak
hem hasta hem de kontrol gruplarinda kadmlarda daha diisiik vitamin D diizeyi saptandi. Tokat
yoresinde geleneksel giyim tarzlari (tesettiir tarzi kapali giyim) nedeniyle kadinlarda vitamin D

diizeyinin daha dusiik ¢iktiginm1 diisiinmekteyiz.

Erten ve ark.’nin yaptig1 bir caligmada vitamin D diizeyinin AAA tanili hastalarda saglikl
goniillillere goére anlaml olarak diisiik saptanmustir [7]. Bu ¢alismada saglikli ve kontrol gruplari
arasinda cinsiyet ve D vitamini diizeyi dagiliminda erkekler arasinda anlamli fark bulunmazken,
hasta kadinlarda saglikli kadlara gore D vitamini daha diisiik saptanmis olup, sonuglari bu
yoniiyle calismamiza benzemektedir. Bu ¢aligmada hastalarin ataksiz donemde ¢aligilan PTH, Ca
ve P diizeyleri normal aralikta olmasi ve ayrica MFEV geni mutasyonlari ile vitamin D diizeyleri

dagilimi arasinda anlamli fark saptanmamasi yoniiyle de ¢alismamizi destekler niteliktedir [7].

Kisacik ve ark.’nin yaptiklar1 bir ¢alismada 26 AAA hastasinda serum D vitamin diizeyi
incelenmis ve saglikli goniilliilere gore daha diisik olarak saptanmistir. Vitamin D disiikligi
ataklarin baslamasinda tetikleyici bir faktor olabilecegi iizerinde durulmustur. Calismamizda da
vitamin D diizeyi saglikli kontrollerden belirgin olarak diisiik saptanmustir. Ustelik olgu sayimizin

fazla olusu bizim ¢alismamizin giiciinii artrmaktadir. [8].

Yilmaz ve ark.’nm Tokat ilinde AAA tanil1 50 pediyatrik olguda yaptiklari calismada, AAA
hastalarinin %26’sinda vitamin D eksikligi, %62’sinde vitamin D yetersizligi goriilmiisken, %12
olguda ise D vitamini diizeyi yeterli seviyede bulunmustur. [90]. Calismamizda ise ayn1 yoredeki
erigkin yas grubu AAA hastalarinin %94,3’linde vitamin D eksikligi, %5,7’sinde vitamin D
yetersizligi mevcuttu. AAA seyrinde yas ilerledikge D vitamini eksikliginin daha da arttig1 ve bu

durumun kronik inflamasyonla iliskili olabilecegi diisiincesindeyiz.

Onur ve ark.’nm yaptiklar1 {ic merkezli (Istanbul, Hatay ve Giresun) ve 126 hasta iizerine
yapilan calismada, AAA tanili hastalarda D vitamini diizeyi saglikli kontrol gurubuna gore
anlaml diisiik oldugu gosterilmis ve serum D vitamin diizeyi ortalamasi 24,47+8,48 ng/ml olarak

saptanmustir [92]. Bizim test ettigimiz AAA tanili olgularda ise serum D vitamini diizeyi
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ortalamast 9,64+6,52 ng/ml olup, vitamin D eksikligi cok daha belirgindir. Olgularimizda kadin
cinsiyetin daha agirlikli olusu ve her iki ¢caligma arasindaki cografi ve olas1 genetik degisikliklerin

bu farkliliga yol agmis oldugu diisiiniilebilir.

Ozer ve ark.’nin yaptig1 calismada kolsisine diregli olan ve olmayan AAA hastalar1 arasinda
vitamin D diizeyi ¢alisilmis olup kolsisine direngli grupta daha diisiik olarak saptanmistir [89].
Bizim takip ettigimiz olgular i¢inde kolsisine direngli olgu yoktu. Bu calismada AAA hastalarinda
kolsisine direncin etyolojisinde vitamin D’nin etkisi olabilecegi Ongoriilmiistiir. Caligmanin
sonuglar1 kadinlarda vitamin D diizeyinin erkeklerden daha diisiik saptanmasi ve tim AAA
hastalarimda MEFV mutasyonlar1 ile vitamin D diizeyi dagilimi arasinda anlaml iligki

bulunmamasi agilarindan ¢alismamiza benzerdir [89].

Calismamiz bu konuda iilkemizde yayimnlanan calismalarla benzer demografik 6zelliklere
sahiptir. Hasta ve kontrol gruplarimizda K/E oram sirasiyla 2.8/1 ve 1.6/1 olup, her iki gurupta
kadin cinsiyet hakimiyeti mevcuttur. Hastalarimizin 42’sinde (%60) ailede AAA Oykiisii vardir.
Hasta ve kontrol gruplarmin yas ortalamalar1 benzer olup sirasiyla 34.59+11.71 ve 33.46+11.58
yildir. Ozer ve ark.’nm yaptig1 calismada yas ortalamasi 32.96+2.41 yil ve K/E orani 1.7/1
oranlardadir. Kisacik ve arkadaslarmmin AAA hastalarinda vitamin D diizeyi ile ilgili yaptiklari
calismada hasta gurubunda K/E: 1.1/1 hasta ve kontrol grubu yas ortalamasi da 32+13,3 ve 34,74
+ 11,9 olup ¢alismamizla benzerdir [8]. Tirkiye AAA ¢alisma grubunun g¢alismasinda hastalarin

%57,3linlin yakin akrabalarinda AAA tesbit edilmistir [14].

Calismamiza katilan AAA hastalarinda en sik olarak M694V mutasyonuna rastlandi. Bu
mutasyon hastalarin %44,3’linde heterozigot, %21,4’linde ise homozigot olarak saptandi. Siklik
sirasinda ikinci sirada R202QQ mutasyonu saptandi. Hastalarin %11,4’tinde R202Q homozigot,
%21,4’iinde R202Q heterozigot idi. Ugiincii sirada V726A saptanip hastalarin %1,4’iinde V726A
homozigot, %15,7’sinde V726A heterozigot bulundu. M6801 mutasyonu hastalarin %14,3’tinda
heterozigot, E148Q mutasyonu %11,4’linde heterozigot, A744S mutasyonu %2,9’unda
heterozigot ve R761H mutasyonu %1,4’linde heterozigot saptandi. Sik goriilen mutasyonlarla ile

D vitamini diizeyi karsilastirildiginda aralarinda anlaml iligki bulunmadi.

Sahin ve arkadaglarinin Tokat bdlgesinde FMF hastalarinda MEFV geninde sik goriilen
mutasyonlar ile ilgili yaptiklar1 ¢aligmada en sik goriilen mutasyon M694V %25,08 olup,
R202Q’nin yer almadigi caliymadaki diger mutasyonlarin sikligir ise E148Q 9%9,68, MG680I
%9,47, V726A %5,27°dir [93].
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Abuhandan ve ark.’nm 2015 yilinda Sanlwrfa ilinde AAA tanili 186 hasta ile yaptiklar1 bir
baska ¢alismada hastalarin % 33,3’ R202Q, %22,6’s1 M694V, % 22’si E148Q, % 7,5’1 V726A,
% 4,30 R761H, % 3,8’1 M680I, %1,6’s1 M6941, %1,6’s1 A744S olarak saptanmis [94].

Calismamizda hastalarin atak yasadiklari donemlerdeki klinik Ozeliklerinin dagilimina
bakildi. Hastalarin %388,6’sinda karmn agrisi, %82,9’unda ates, %80’inde artrit, %61,4’linde
myalji, 58,6’sinda plorit, %48,6’sinda sakroileit, %28,6’sinda erizipel benzeri eritem, %2,9’inda
PAN ve %1,4’inde HSP semptom ve bulgulari mevcuttu. Bu konuda yayinlanan birgok ¢aligma
klinik 6zelliklerin siklik siralamasi yoniinden ¢alismamizla uyumludur. Abuhandan ve ark.’nin
yaptig1 bir calismada hastalar klinik agidan degerlendirildiginde %92,5’inde karm agrisi,
%89,2’sinde ates ve %24,2’sinde eklem agrilar1 goriilmiis [94]. Yilmaz ve ark.’nin yaptiklari bir
calismada caligmada hastalarin klinik 6zellikleri agisindan degerlendirildiginde %95’inde karin
agrisi, %90’inda ates, %33’tinde artrit ve %31’inde plorit mevcuttur [95]. Tirk AAA grubu
tarafindan yapilan calismada peritonit %93,7, ates %92,5, artrit %47,4, plorit %31,2, myalji
%39,6, erizipel benzeri eritem %20,9 sikliginda saptanmistir [14].

Amiloidoz AAA’nin en ciddi komplikasyonudur. Tiirk AAA grubunun 2005 yilinda 2838
sayida hastada yaptigi ¢alismada ise amiloidoz orani %12,9 olarak saptanmustir [14]. Tiirkiye’de

yapilan ¢cok merkezli bir ¢alismada ise AAA’da amiloidoz siklif1 %8,6 olarak tesbit edilmistir
[32].

Calismamizda amiloidoz sikligi ise %11,4 olup Tirk AAA calisma grubuyla benzerdir.
Amiloidozlu hastalarda en stk M694V homozigotlugunun olmasi bu mutasyonun amiloidoza
yatkimlik olusturdugu sonucunu ortaya koymustur [29]. Calismamizda da literatiirle benzer olup,
amiloidozlu hastalarin %87,5’inde M694V homozigot, %37,5’inda M694V/ R202Q homozigot ve
%12,5’inde E148Q heterozigot tesbit edildi. Ancak amiloidozlu olgu sayimmiz yeterli diizeyde
degildi.

Calismamizda ataksiz donemde hicbir hastada 4 akut faz belirteci (AFB) birarada yiikselmis
bulunmazken, hastalarin %36,7’sinde yiiksek CRP, %14,3’linde yliksek ESH, %11,4’ilinde yiiksek
WBC ve %20,0’sinde de yiiksek fibrinojen degerini saptadik. AFB ort. diizeylerine bakildiginda
ESH, WBC ve fibrinojen normal aralikta almasia ragmen CRP normalden yiiksekti. Cakmak ve
ark.’nin yaptiklar1 ¢aliymada atak dis1 donemde %68,6 hastada AFB diizeyleri normal iken, 33
(%31,4)’tinde en az bir AFB yiikselmis, 6 (%5,7)’inde iki AFB, 3 (%2,9)’tinde ise ii¢c AFB birlikte
yiikkselmis olarak bulundu. Atak disi donemde hi¢bir hastada 4 AFB birlikte ylikselmis
bulunmazken, %6,7 oraninda yiiksek fibrinojen, %8,6 oranda yiliksek CRP, %10,5 oraninda
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yiiksek ESH ve %11,4 oraninda yiiksek beyaz kiire degerine rastlanilmig [96]. Korkmaz ve ark. 25
AAA hastasinda atak ve ataklar aras1 donemde AFB arastirdiklari ¢alismalarinda hastalarin en az

%25 inde ataklar aras1 donemde AFB’nin yiiksek kalmaya devam ettigini bildirmisler [97].

AAA’da atak swrrasinda artmis olan akut faz reaktanlarmin buz dagmin goriinen kismi
oldugu, atak olmayan donemde bile subklinik inflamasyonun devam ettigi gosterilmistir [86].
Otoinflamatuar bir hastalik olan AAA’da vitamin D diizeyleri etkilenmektedir. Serum 25(OH)
vitamin D diizeyi, mevsimsel degisiklikler, sedanter yasam, giines 1sigindan az faydalanma,
obezite, etnik koken, ila¢ kullanimi ve benzeri birgok faktdre bagl olarak azalabilmektedir. Bu
nedenle AAA tanili hastalarda vitamin D eksikligi olabilecegi géz oniinde tutulmahidir. Vitamin D
replasmani ile hastalik agirlik skorlamasinda diizelme olmasi nedeniyle hastalarin klinik
seyirlerinde 1yilesme oldugu gozlemlendi. Vitamin D’nin etyolojide otoimmiin komponenti
bulunan hastaliklarda hatta tiim kronik hastaliklarda viicutta asir1 tiiketimini destekleyen ¢ok bulgu
olmasina ragmen bilgiler hala yeterli diizeyde degildir. Yeni ve kapsamli ¢alismalara ihtiyag

vardir.
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6. SONUCLAR

Caligmamiza AAA tanili 70 hasta ve kontrol grubu olarak da ailesinde AAA Oykiisii
bulunmayan 50 saglikli katilime1 alindi. Cinsiyet agisindan incelendiginde hasta gurubunda 18
erkek (%25,7) ve 52 kadin (%74,3) yer almaktadir. Kontrol gurubu ise 19 erkek (%38,0) ve 31
kadindan (%62,0) olusmaktadir. Hasta ve kontrol gruplarmin yas ortalamalar1 sirasiyla

34,59+11,71 (min-maks: 17-68) ve 33,46+11,58 (min-maks: 19-70) yild1.

Hastalarda 25(0OH) D3 diizeyi ortalamasi1 9,64+6,52, kontrol gurubunda ise 22,36+12,81
olarak saptandi. Hastalarm 25(OH) D3 diizeyi kontrol gurubuna gére anlamli diisiiktii (p<0,001).
Yetmis hastanin 48’inde (%68,6) ciddi vitamin D eksikligi, 22’sinde (%31,4) vitamin D

yetersizligi saptandi.

Calismamizda ates, artrit, eklem agrisi, miyalji, plorit ve erizipel benzeri eritem gibi klinik
bulgular1 olan hastalarin vitamin D diizeyi bu klinik 6zelliklere sahip olmayanlara gére daha
diisiik saptandi. Bu klinik 6zelliklerle vitamin D diizeyi arasinda yapilan karsilastirmada grup i¢i
anlaml bir iligki saptanmadi. Diger yandan, plorit yakinmasi tarifleyen olgularin ortalama D

vitamini diizeyi, bu yakinmaya sahip olmayanlara gore anlamli derecede diisiik bulundu.

Hem vitamin D eksikligi hem de vitamin D yetersizligi olan hastalarin Pras skorlamasi

vitamin D replasman tedavisi sonrasi1 anlamli bir sekilde diisiik 6lgtildii.

Vitamin D replasman ile hastalik agirlik skorlamasinda diizelme olmasi nedeniyle
hastalarin klinik seyirlerinde iyilesme oldugu gézlemlendi. Vitamin D’nin etyolojide otoimmiin
komponenti bulunan hastaliklarda hatta tiim kronik hastaliklarda viicutta agsmr1 tiiketimini
destekleyen ¢ok bulgu olmasina ragmen bilgiler hala yeterli diizeyde degildir. Cok yonli

calismalara ihtiyag¢ vardir.
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