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ONAY

Atatiirk Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Saghgi ve Hastaliklari Anabilim
Dal'nin 11.04.2007 tarih 4 numarali kirsu kurulu karari ile “Ailevi Akdeniz atesli
cocuklarda kemik metabolizmasi ve biyimenin degerlendiriimesi® adli tez konusunun
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secilen konu incelenmek lizere etik kurula génderilmistir. Atatiirk Universitesi Tip
Fakiltesi Etik Kurulu'nun 11.05.2007 tarih ve 5 sayili oturumunda 35 karar numarasi
ile ve Dahili Tip Bilimleri Bolim Baskanhgrnin 24.07.2008 tarih ve 2 sayili oturumunda
15 karar numarasi ile onaylanmis ve karar Cocuk Saghgi ve Hastaliklari Anabilim

Dalrna iletilmistir.
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OZET

Ailevi Akdeniz atesi, tekrarlayan ates ve poliserozit ataklari ile kendini gosteren
otozomal resesif gegcisli, peryodik enflamatuvar bir hastaliktir. Ataklar disindaki
dénemde AAA’ll hastalar klinik olarak tamamen normale donseler bile, ataksiz
dénemlerde de subklinik enflamasyonun devam ettigi gosterilmistir. Bu g¢alismada,
subklinik enflamasyonun AAA’lI ¢cocuklardaki blylime ve kemik metabolizmasina olan
etkilerinin degerlendirilmesi amaclanmistir. Calismaya AAA tanisi ile takip edilen ve
duzenli kolgisin tedavisi alan ataksiz donemdeki 35 puberte dncesi hasta ile; yas ve
cinsiyeti benzer 30 saglikli cocuk kontrol grubu olarak alindi. Calisma grubundaki tim
olgularin fizik muayenesi vyapilarak; hastaliklari ile bilgileri, bulunan genetik
mutasyonlari degerlendirildi. TUm c¢ocuklarin viicut agirhgi ve boy olcimleri yanisira,
ebeveynlerinin boy olgimleri yapildi; alti-oniki ay ara ile yapilan iki boy dlgimd ile yillik
buyime hizi hesaplandi. Hastalarin biyokimyasal tetkikleri, kemik dongisu
parametreleri, kemik yasi ve lumbar 1-4 KMD’leri dederlendirildi. Tani aninda saptanan
en sik klinik bulgular ates ve karin agrisi (%97) idi, en fazla M694V heterozigotluguna
saptandi. Calisma ve kontrol grubu arasinda boy, kilo, VKi ve SDS’leri, hedef boy,
kemik yasi, buylme hizi ve SDS’leri, KMD, serum IGF-1 agisindan anlaml bir farklilik
yoktu (p>0,05). Serum IGFBP-3 diizeyi g¢alisma grubunda distk bulundu (p<0,05).
Tum vakalar normal boy ve agirlik persantilindeydi. Calismaya alinan AAA’lI olgulardan
tani dncesi vicut agirhgi ve boy degerleri bilinen 17 hastanin, tani 6ncesindeki biyime
parametreleri ile kolsisin tedavisi sonrasindaki degerleri karsilastirildi, istatiksel olarak
anlamli olmayan dizelme saptandi. Eritrosit sedimentasyon hizi ile serum IGFBP-3
dizeyi arasinda negatif korelasyon saptandi (p:0,001 r:-0,523). Olgularin
degerlendiriimesinde 25-OH D vitamini diizeyi ile BMC arasinda pozitif korelasyon
tesbit edildi (p:0,024 r:0,38). AAA'li olgularin 5 (%14)inde kemik yasinin kronolojik yasa
gore geri oldugu ve ayrica 2 (%5)inde KMD Z skorunun -2'nin altinda oldugu gorildd.
Sonug olarak dizenli kolsisin tedavisi altindaki AAA’li gocuklarda blyimenin, blylime
hizinin, serum |IGF-1 dlzeyinin yasitlarindan farkli olmadigi fakat serum IGFBP-3
dizeyinin dusuk oldugu, KMD ve kemik donglisU parametrelerinin benzer oldugu
saptandi. Bazi hastalarda gorulen kemik yasi geriligi, KMD ve serum IGFBP-3 dizeyi
disuklagu subklinik enflamasyona ikincil etkilenme oldugunu disindirmUstir. Hastalik
aktivitesinin derecesi ile iligkili olarak KMD'de etkilenme oldugu sonucuna variimistir.

Anahtar kelimeler: Ailevi Akdeniz atesi, gocuk, blyime, kemik metabolizmasi
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ABSTRACT

Sepetcigil O. Growth and bone metabolism in children with Familial
Mediterranean fever.

Familial Mediterranean fever (FMF) is an autosomal recessively inherited periodic
inflammatory disease characterized by recurrent febrile attacks of fever and serositis.
Recent studies confirmed that chronic subclinic inflammation is frequently present
between febrile episodes in patients with FMF, although FMF patients are usually
asymptomatic. The aim of present study was to investigate the effects of subclinic
inflammation on growth and bone metabolism in children with FMF. Thirty five
prepubertal in attack free period FMF patients who were receiving regular colchicine
therapy were studied. Thirty healthy children similar age and sex were included into the
control group. Data of all patients like diagnostical symptoms, MEFV mutations were
obtained from medical records. Physical examinations and antrophometrical
measurements of all the children were assessed, the height was measured again after
6-12 months and growth velosity was calculated. Biochemical paramaters, bone
turnover markers, bone age and BMD’s from lumbar 1-4 were evaluated. The most
common diagnostic symptoms were fever and abdominal attacks (97%) and most
common of MEFV mutation was M694V heterozygote. There was no statistically
significant difference between healthy and FMF groups in height, weight, BMI and their
SDS values, target height, growth velosity and SDS values, bone age, BMD, serum
IGF-1 values. FMF patients’ serum IGFBP-3 values were lower than control group. All
children were of normal weight and height percantiles. The growth parameters before
and after the treatment were compared in 17 patients with known pre-diagnostic values
of weight and height. There was no statistically significant difference but SDS values
were beter. There was negative correlation between erythrocyte sedimentation rate
and serum IGFBP-3 levels (p:0,001 r:-0,523) and positive correlation between vitamin
D level and mean L1-L4 BMC (p:0,024 r:0,38). In 5 (%14) of FMF patients had bone
age regression relatively with chronologic age and also 2 (%5) of FMF patients BMD Z
scores lower than -2 SDS. Finally; Growth, IGF1 levels, BMD and bone turnover
markers of children with FMF in regular colchicine therapy didn’t differ from healthy
children. Low serum IGFBP-3 level, bone age regression and low BMD Z scores in
some patients may be the secondary effects of subclinical inflammation. it was
speculated that BMD was affected by the disease activity level.

Key words: Familial Mediterranean fever, child, growth, bone mineralization
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GiRiS VE AMAC

Ailevi Akdeniz Atesi (AAA); herediter oto-inflamatuvar hastaliklarin bir prototipi
olup, kendini sinirlayan akut ates epizotlari, diizensiz araliklarla tekrarlayan poliserozit
ve amiloidoz gelisimi ile karakterize bir hastaliktir. Hastahgin geni 16. kromozomun
kisa kolunda saptanmistir ve bu gen, Pyrine/Marenostrin adli proteini kodlamaktadir,
10 exonlu genin tanimlanan 40 mutasyonu olup, buna her giin yenileri eklenmektedir.
Klasik mutasyonlari 2. ve 10. exonda yer alan M694V, M680I, M694l, V726A dir.
Otozomal resesif gegisli oldugu kabul edilen hastaligin, Akdeniz orjinli etnik gruplar
arasinda (Ozellikle Sefardik Yahudiler, Tirkler, Ermeniler ve Araplar) gérildigi
bilinmektedir. 37

AAA’li hastalarin yaklasik %65 inde klinik bulgular 5 yasindan énce ve %90 Iinda
20 yasindan énce ortaya cikmaktadir. ® AAA tedavisinde kullanilan kolsisin, hem ndbet
sikhgini ve siddetini azaltmakta, hem de hastaligin énemli bir komplikasyonu olan
amiloidozu &nlemektedir. Kolsisin, Colchicum Autumnale bitkisinden elde edilen
alkaloid yapida bir ekstrakte olup, 1972'den beri AAA proflaksisinde kullaniimaktadir. ©

CGocukluk caginda gérulen kronik enflamatuvar hastaliklarin blyimeyi olumsuz
etkileyebilecegi ve kemik metabolizmasinda sorunlara neden olabilecegi gésterilmigtir.
(1213 AAAni diger kronik enflamatuvar hastaliklardan ayiran en énemli dzellik ise
hastanin enflamatuvar ataklar disindaki dénemde klinik olarak tamamen normal

'3 Ancak son yillarda yapilan bazi calismalar, ataksiz dénemlerde de

olmasidir.
subklinik enflamasyonun devam ettigini disindirmektedir. *' Bu subklinik
enflamasyonun AAA’ll cocuklarda cesitli yan etkileri olabilir ve bu uzun dénem etkiler
¢ok iyi degerlendiriimemistir. AAA’ll hastalarda blylimenin ve kemik metabolizmasinin
degerlendirildigi calismalar sinirhdir. Bu ¢alismalarda uzun sire kolsisin tedavisi alan
hastalarda bliyiimenin normal seyrettigi belirtiimektedir. '*'® AAA’li cocuklarda kemik
metabolizmasinin  durumunu inceleyen az sayidaki calismada kemik mineral
dansitesinin AAA’lI vakalarda, normalden geri oldugu bulunmustur. (192"

Bu calisma ile, AAA’li gocuklarda subklinik enflamasyonun biyime ve kemik
metabolizmasina olan etkilerinin degerlendiriimesi amaglanmigtir. Vakalarin Klinik
Ozellikleri, buylme parametreleri, blyime izlemi, IGF-1 ve IGFBP-3 dizeylerinin
degerlendirilmesi; kemik mineral dansitesinin ve kemik metabolizmasi markirlarinin
6lcima ve bunlan etkileyebilecek olan hastalik baslangi¢ yasi, hastalik agirlik skoru,

birikimsel kolsisin dozu gibi faktérlerin olasi etkilerinin degerlendirilmesi amaclanmistir.



GENEL BILGILER

AILEVi AKDENIZ ATESI ( AAA)

Tanim

Ailevi Akdeniz atesi (AAA=FMF, Familial Mediterranean fever), otozomal resesif
kalitimli, akut, kendini sinirlayan ates ataklari ve dizensiz aralikh tekrarlayan
poliserozit, AA tipi amiloidozis ile kendini gdsteren peryodik ates sendromlari
grubunun en sik gorilen Uyesidir.

ilk defa 1908 yilinda Janeway ve Rosenthal tarafindan "Unusual paroxysmal
syndrome” olarak tanimlanan hastalik sonralarn "Recurrent polyserositis” , "Recurrent
hereditary polyserositis” gibi cesitli adlarla tanimlanmis, daha sonra Israilli
aragtirmacilar tarafindan ayrintili olarak tanimlanarak, " Familial Mediterranean fever "
adini almistir, "2

Hastalik su an "Heredliter peryodik ates sendromiari” veya "insan otoinflamatuar
sendromlar” arasinda degerlendiriimekte olup, inflamasyonla iliskili, tekrarlayan ates
epizotlari ile benzer klinik 6zellikler gdsteren bir grup kalitsal hastaligi igerir ve her
birinde tanimlanmis bir genetik defekt mevcuttur. )

Hastallk c¢ogunlukla ates ile birlikte ortaya ¢ikan peritonit, artrit, plérit gibi
poliserozit ataklari ile seyretmesi, ataklarin kendi kendine iyilesmesi ve atak digindaki
dénemlerde hastanin klinik olarak timiyle normal olmasi ile diger kronik enflamatuvar
hastaliklardan ayrilir. Hastalikta AA tipi amiloidoz gelismesine bagli, son dénem bdbrek
yetmezligi olusabilmektedir. Proflaktik kolsisin tedavisi, semptomlari, inflamasyonu ve

amiloidoz gelisimini sinirlamaktadir. @487

Epidemiyoloji

AAA, otozomal resesif olarak kalitilir. En sik Sefardik Yahudiler (Endilis-
ispanya kokenli Yahudiler), Tirkler, Ermeniler ve Araplar olmak (izere, giiney ve dogu
Akdeniz orjinli etnik gruplar arasinda goérulir. Bu populasyonda tasiyicilik %20’lere

25 Yunanlilar, ispanyollar ve Italyanlar daha az etkilenmistir.

kadar ylkselmektedir. |
Ayrica, Akdeniz kokenli olmayanlarda da nadiren bildirimektedir. ©* Sefardik
Yahudilerinde AAA prevalansi 1/250-1/1000 arasinda degismektedir.

Tarkiye'de AAA tanisi alan hasta prevalansi 2.3/10000°ddr. © AAA her iki
cinsiyeti esit oranda etkilemekle beraber bazi calismalarda erkek Ustlinlugl

belirtilmistir. ") Bazi hastalarin akut ataklari, gebelikle remisyona girmekte, gebelikten



sonra yeniden ortaya cikmaktadir; bu nedenle seks hormonlarinin hastaligin seyri

tizerinde etkili oldugu éne strilmastar. 4101

Genetik gecis

AAA den sorumlu gen 1992 yilinda, 16. kromozomun kisa kolunda "16p13.3"
olarak tanimlanmigtir, 1997 yilinda klonlanan gen MEditerranean FeVer (MEFV)
olarak adlandiriimis olup, RoRet gen ailesinin Gyesidir, MEFV geni 10 kb uzunlugunda
ve 10 eksonlu olup 781 aminoasitli protein olan ve myeloid hlcrelerde gésterilen pyrin
veya marenostrin denen proteini kodlar. ¢>2®

Yapilan galismalarda 80’den fazla mutasyon tesbit edilmis olup, en sik 5
mutasyon (M694V, V726A, M680l, M694l, E148Q) AAA’li hastalarin 2/3’Gnden
fazlasinda tesbit edilmistir. ®® En sik rastlanan mutasyon olan M694V, vakalarin %20-
67’sinde gosterilmis olup, homozigotlugu hastalik agirhginda artis ve amiloidoz
insidansinda ylkselme ile iliskilidir. ¥ V726A mutasyonu hastalarin %7-35'inde
bulunur ve disik amiloidoz insidansi ve hafif seyir ile iligkilidir. E148Q mutasyonu en
az penetran fenotip olup, bu mutasyonlularda hafif hastalik formu géralir. Bu bulgular,
farkll mutasyonlarin fenotipik farklihiga neden oldugunu géstermektedir. ©®*" Yeni

mutasyonlarin listesine http:/fmf.igh.cnrs.fr/infevers/. adresinden ulagsilabilinir.

Etyopatogenez

AAA’nin akut ataklarinin kesin patogenezi bilinmemektedir. AAA’li hastalarda
ataklar sirasinda serum interferon—gama ve TNF-alfa, IL-1 beta, IL-6, ve dolasan
I6kositlerdeki IL-8 gibi diger proinflamatuar sitokinlerin Gretiminin arttigr géradimustar.
MEFV geni, 781 aminoasitli bir protein olan, esas olarak myeloid ve monositik
hicrelerden salinan pyrini kodlar. Pyrin/marenostrin; death domain stperfamilyasinin
bir Gyesi olup, diger proteinlerle etkilesimi saglayan 4 farkli fonksiyonel domain ( yapi )
icerir (PYD, B30.2 Domain, B-Box, coiled-coil- CC- ). AAA mutasyonlarinin gogu B30.2
domaininde yerlesik olup, fonksiyonu kesin bilinmemektedir. Pyrin, ASC (Apoptozisle
iliskili speck benzeri protein) etkilesimi ile proinflamatuvar otokataliz kaskatini indikler.
Yani, pyrin diger proteinlerle beraber, apoptosis ve inflamatuvar cevabin
dizenlenmesinde rol alan, noétrofil aktivasyonunu inhibe ederek etkili olan, dizenleyici
bir proteindir. Son zamanlarda ortaya atilan gérus, pyrin/marenostrinin hasarli olmasi
veya mutasyona ugramasi sonucu AAA’li hastalarda defektif apoptoz, IL-1 yapim ve
sekresyonunun uyarilmasi ve sonug olarak IL-1 beta artigi ile kontrol digi inflamasyon

cevabinin ortaya ¢iktig seklindedir. #3227



Ayrica yapilan galismalarda AAA’li hastalarin peritoneal ve sinovial sivilarinda
C5a inhibitér yetersizligi (inaktive edici enzim) saptanmigtir. C5a, kompleman kaynakl
6nemli bir inflamatuvar mediyatérdir ve nétrofiller igin gigli bir kemotaktik ajandir.
Normal sartlarda, C5a inhibitér proteini sinoviyal sivi ve periton boslugundaki
fibroblastlarca Uretilir ve fizyolojik olarak buraya sizmis olan az miktardaki C5a’yi
nétralize ederek, uygunsuz bir inflamasyonu engeller. Bu hipoteze gore, AAA’li
hastalarda pyrin/marenostrin disfonksiyonuna bagli olarak, C5a inhibitér yetersizligi
sonucu, C5a dolanimi artmakta ve akut ataklar ortaya ¢ikmaktadir. Bu teori daha az
g6z 6nunde olmakla birlikte, AAA’'nin tekrarlayici karakterini agiklamaktadir. Hastaligin

patogenezini aciklamak icin daha fazla calismaya ihtiyac vardir. (20243233)

Klinik Bulgular

AAA hastaliginin tipik 6zellikleri, akut baslangicli ates ataklari ve steril peritonit,
plorit ve artrite bagh gelisen karin, gégus ve eklem agrisidir. Akut inflamasyon periton,
pleura ve eklemler disinda daha az siklikla cilt, perikard ve skrotumu tutmaktadir.
Myalji, splomegali ve nérolojik bulgulara nadiren rastlanir. @

Klinik bulgular, AAA’li hastalarin yaklasik %65inde 5 yasindan &nce ve
%90 Inda 20 yasindan énce ortaya ¢ikmaktadir. Hastaligin ortalama baslangi¢ yasi ise
4-5 olup bu 6zelligi ile aslinda bir ¢cocukluk ¢agi hastahgidir. Akut ataklarin sikhgini
egzersiz, duygusal stres, enfeksiyon, adet dénemi ve cerrahi girisim arttirabilmektedir.
Tipik ataklar 1-4 gin arasinda sturmekte, atesle beraber karin agrisi (%90), artrit veya
artralji (%85) ve g06dus agrisindan (%20) bir veya daha fazlasinin eslik ettigi
gbrulmektedir. Ataklarin stre ve sikligi kisiden kisiye belirgin farkliik gdstermekle
beraber, 12 saatle 1 hafta arasinda sUrmektedir. Ataklar ¢ogunlukla bir én bulgu

vermeden baglar. ?

Amiloidozun gelisme zamanina goére birbirinden farkh iki ayri klinik tablo
tanimlanmistir; Amiloidoz, fenotip 1 de klasik ataklar sonrasi, fenotip 2 de ise

ataklardan énce gelismektedir. %2

Ataklar esnasinda ates ve siddetli agrilar nedeni ile hasta yataga bagli kalmakta
ve sonrasinda ataklar kendiliginden gegcmektedir. Hastalarin ataklar arasinda genellikle
sikayeti yoktur. Ortaya c¢ikan atesin yUksekligi veya tutulan inflamasyon bdlgesi bir
ataktan digerine farkliik gdsterebilir. Ataklarin seyri hastalar arasinda farklilik
gOsterebildigi gibi ayni ailenin bireylerinde dahi farkh atak seyirleri gérilebilmektedir.

ilerleyen yasla birlikte ataklarin siddetinin ve sikliginin azaldigi gézlenir. (-3410:20)



Yetersiz tedavi edilen hastalarin %30’unda, akut faz reaktanlarinin surekli
ylksek seyrettigi, dalagin blyidagu, kronik hastalik anemisinin gelistigi saptanmistir.
“0) Farkl klinik durumlari degerlendirmek, hastalari karsilastirmak ve komplikasyonlari
tahmin etmek icin hastalik siddetini degerlendiren skalalar hazirlanmistir. Bu skalalar
kolsisin tedavisi almayan ve genellikle tanisal degerlendirme asamasinda olan
hastalarla kolsisin tedavisi alan ama uygun Kkontrolu saglanamayan hastalari
degerlendirmek icin kullanilir. Hastalik agirlik skorlamasi Tablo 1 de verilmistir. 4"

Ates: Hastaligin en tipik bulgularindan biridir ve degisken derecelerde ortaya
cikar. Ataklar sirasinda ates daima vardir, atessiz atak tanimlayan az sayida hasta da
mevcuttur. Nadiren hastada tek semptom olarak da kargimiza gikabilir. Tekrarlayici
ates ataklari anamnezde mutlaka sorgulanmalidir. %

Karin agrisi: Hastalarin cogunda (%95) karin agrisi ataklari mevcuttur ve en sik
rastlanan atak tipidir. Hastalarin %50’sinde ilk belirti olabilir. Klinige yansimasi gesitlilik
gbsterebilir. Hafif karin agrisindan peritonit klinigine kadar, tek kadranda lokalize
kivrandirict agridan tim karna yayilan epigastrik agriya kadar farkli prezentasyonlar
tanimlanabilir. Fizik muayenede karinda siskinlik, duyarlilik, rebound, barsak seslerinde
azalma olabilir. Radyolojik olarak ileusu destekleyen ¢ok sayida kiglik hava sivi
seviyeleri olabilir. Atak esnasinda genellikle kabizlik gérilir, ancak %10-20 oraninda
ishal de olabilir. Ataklar 1-3 giin siirer ve kendiliginden ¢oziliir. " Atak sirasindaki
tablo, akut karini disindlrdigu icin, gereksiz apendektomi yapilabilir. Bu hastalara
elektif apendektomi yapilmasi, yanhs tani ve gereksiz acil operasyon riskini
Onleyebilmekle birlikte, ¢cogu klinisyen bunun yapilmasini énermemektedir. Elektif
apendektomi, diger akut peritonit nedenlerini diglatmamakta, peritoneal yapisiklik ve
fibrotik bandlara neden olmaktadir. (410203439

Eklem bulgulari: Eklem tutulumu ile giden atak tipine sik rastlanmaktadir.
Sefardik Yahudilerinin %75'inde gérillmekte ve %16’sinda ilk bulgu olmaktadir. "
Siklikla alt ekstremitenin bilyuk eklemlerinde monoartikiler tutulum gdsterir.
Gogdunlukla kendiliginden ortaya c¢ikmakla beraber travma veya fiziksel yorgunluk
ataklar tetikleyebilir. Artrit, klinik bulgular arasinda en uzun sdrenidir, genellikle 1
haftada iyilesir; olgularin bir kisminda uzamig artrite rastlanir. Genellikle diz ve kalga
tutulumu  géruldr, bulgular 1 aya kadar uzayabilir. Artrit non-eroziftir ve sekel

birakmadan iyilesir. Hastalarin %5’inde ise 1 aydan uzun siren kronik artrit geligir.
(2,4,20)



Tablo 1. : Hastalik Agirlik Skorlamasi. “"

Parametre Ozellikler Skor
Baslangic yasi (yil) >31 0
21-31 1
11-20 2
6-10 3
<6 4
Aylik atak sayisi <1 1
1-2 2
>2 3
Artrit Akut 2
Uzamis 3
Erizipel benzeri eritem 2
Amiloidoz 3
Kolsisin dozu (mg/gln) 1 1
1.5 2
2 3
>2* 4

Her bir parametre skorunun toplanmasi, hastalik toplam agirlik skorunu verir. 3-5 hafif hastalik,
5-9 orta derece hastalik, 9 ve Ustl agir hastalidi yansitir.

2 mg’a cevapsiz



Artriti olan AAA hastalarinda, hastaligin daha erken yasta basladidi, erizipel
benzeri eritem ve myaljinin daha sik goérildigu ve vaskulitlerle birlikteligin daha sik

oldugu saptanmistir. %

Bazen hastalar unilateral veya bilateral sakroileit, inflamatuar
sirt ve boyun agrisinin goruldigld spondiloartropati tablosu ile bagvurabilirler.
Hastalarin hemen hepsinde HLA B27 negatiftir ve radyolojik incelemede minimal spinal
tutulum disinda &zellik yoktur.

Gogus agrnisi: Tek tarafli plérite bagl olarak akut atesli AAA atagi, gégus agrisi
ile kendini gd&sterebilir. Sivi toplanmasi durumunda akciger sesleri azalir. Perikardit
hastalarin %2’sinde geligir. '

Erizipel benzeri eritem: Erizipel benzeri eritem, AAA’nin karakteristik
bulgularindan biridir; alt ekstremitelerde ve genellikle ayak bilegi, ayak sirti veya
bacagin ekstansér ylzeyinde goérllir. Lezyon sicak, sis ve agrili olup, 10-15 cm
boyutlarinda, erizipeli andirir tarzdadir ve ortalama 1-2 gin sirer. Ates ve artritle
beraber gérilebilir. Daha az siklikla nodller eritem veya nonspesifik makulopapuler
dokintiiler gériilebilir. ®

Skrotal tutulum: Skrotal tutulum tek tarafli olup agr ve sislik ile ortaya ¢ikar,
puberte dncesi yaslarda nadiren géralebilir.

Diger bulgular: Myaljiye sik rastlanmakla beraber, siddetli kas agrilarn ve
hassasiyetle kendini gOsteren “uzamis febril myalji’ (protracted febril myaljiy nadiren
gbrulebilir. Tedavide ylksek dozda prednizon verilmekte olup, tedavi edilmezse 6 hafta

2,36

kadar devam edebilmektedir. #*® Splenomegali, AAA'li hastalarin yaklasik %30'unda

gorulebilmektedir ve amiloidozla iligskili degildir. Nadiren ndérolojik tutulum,
glomerulonefrit gérilebilir. (31020

Ailevi Akdeniz atesi ile ¢esitli vaskulit formlarinin iligkisi tanimlanmis olup, en sik
Henoch Schénlein purpurasi (HSP), Behget hastaligi ve Poliarteritis nodosa (PAN)
beraberligi gériilmektedir. 720

Amiloidoz: Ailevi Akdeniz atesinin en 6nemli komplikasyonu amilodoz’dur.
Genellikle bdbrekleri etkileyerek kronik bdbrek yetersizligine neden olmaktadir.
Sekonder veya reaktif amiloidoz AA tipi amiloid birikimi ile olusur. ©

Amiloidoz terimi, dokular ve organlarda hticre digi alanda suda erimeyen, fibr6z
amiloid proteinlerin  birikimi sonucunda ortaya ¢ikan bir grup hastahgin
tanimlanmasinda kullaniimaktadir.

Amiloidoz sikhgi etnik gruplar arasinda farklhlar géstermektedir, Sefardik
Yahudiler ve Turkler de daha siklikla gérildigu bildirilmistir. Tedavi edilmeyen

cocuklarin yaklasik 5 veya '2'sinde, eriskinlerin %2’Unde renal amiloidoz gelismektedir.



@ Hastalik birbirini izleyen bes evrede gelisir; asemptomatik dénem, protein(iri, nefrotik

dénem, azotemik ve remik dénem olup, her biri birkag yil sirer.

Gelisen bdbrek
yetmezligi nedeni ile bébrek transplantasyonu ihtiyaci dogabilmektadir. AAA’de 6IUm
genellikle bébrek yetmezligi ve amiloidoza ikincil gelisen enfeksiyon, tromboembolizm
ve Uremi gibi komplikasyonlar sonucu olugur. Amiloidozun bdbrek disi tutulumu olarak;
ishal, malabsorbsiyon, karaciger blyUkligu, sarilik, karaciger enzim yuksekligi, portal
hipertansiyon, konjestif kalp yetersizligi, ritm ve ileti bozukluklari sayilabilir. “3®

Etkilenen dokudan alinan biyopsilerde amiloid fibril proteinlerinin gérulmesi ile
tani konur. Siklikla rektal mukoza, gingival doku, renal biyopsi ve abdominal yag
aspiratindan alinan biyopsi 6rnekleri ile tani konmaktadir. Amiloidoz gelisme riskini
artiran faktoérler; irk, spesifik MEFV mutasyonu, amiloidoz aile hikayesi ve erkek
cinsiyet olarak sayilabilir. 41%-38)

Laboratuvar bulgulari: Hastalik icin 6zgln bir laboratuvar tani yéntemi yoktur.
Ataklar sirasinda akut faz reaktanlari olan C reaktif protein, fibrinojen, eritrosit
sedimentasyon hizi, Serum amiloid A (SAA) dlzeyleri artar, I6kositoz olur, ataksiz
dénemde genellikle tim laboratuvar degerleri normaldir. Amiloidozun en erken
bulgusu, mikroalbumindiri ve proteiniiridir. Radyolojik bulgular nonspesifiktir.

Tani

Hastaligin tanisi klinik bulgular esas alinarak; aile hikayesi, diger ailesel
peryodik ates sendromlari diglanarak ve hastanin kolsisin tedavisine cevabi ile
konmaktadir. Akut ataklar esnasinda, enflamasyonu gésteren akut faz reaktanlari artar.
Ataklarin kendiliginden ve tamamen, kisa sirede dizelmesi tani agisindan énemlidir.
MEFV gen mutasyonlar taniyi destekler, ancak tani koydurucu bir kriter degildir.
Genetik labarotuvarlarinda genellikle en yaygin gérilen 5-10 mutasyona bakilmaktadir.
(1,3,,20)

Klinik bulgularin belirsiz ve degigken olusu yani sira hastalikta tani koydurucu
bir laboratuvar testinin olmayigi nedeni ile bazen tani gug¢ligu yasanir. Hastaligin
tanisina yonelik c¢esitli tani kriterleri olmakla birlikte bugin siklikla Tel-Hashomer
kriterleri ile Livneh ve arkadaslarinin tani kriterleri kullanilimaktadir. (Tablo 2 ve 3) %42

Ayirici tani
AAA’nin ayirici tanisi Periyodik Ates Sendromlari g6z éniine alinarak yapiimahdir. Bu
sendromlar, tekrarlayan enflamasyon ataklari ile karekterize nadir genetik
hastaliklardir. Bunlar; Hiperimmunglobulin D sendromu (HIDS), Timér nekrosis faktér
reseptérd ile iliskili peryodik ates sendromu (TRAPS-Ailesel Hebernian ates), Muckle-

Wells sendromu (MWS), Ailevi soguk drtikeri (FCU), Kronik infantil nérolojik kutanéz ve



artikdler sendromu (CINCA), Peryodik ates aftéz stomatit (PFAPA) olarak adlandirilir.
Bazi siniflandirmalarda PFAPA sendromu, Peryodik Ates Sendromlari igerisinde fakat
herediter otoinflamatuar sendromlar diginda ele alinir. Peryodik Ates Sendromlarinin
demografik, klinik ve genetik 6zellikleri Tablo 4 de &zetlenmistir. #6759

AAA, cocuklarda artrit ataklari ile prezente olursa yanlislkla akut romatizmal
ates tanisi konabilmektedir. Sik sik ateslenme ve karin agrisi tanimlayan hastalarin

anamnezinde aile 6ykusU ve ateslenme sureci ile bilgiler, dikkatlice sorgulanmalidir.
(1,4,10)

Tablo 2. Tel-Hashomer AAA Tani Kriterleri. “?

Major kriterler:
1- Tekrarlayici poliserozit ve atesli ataklar
2- Bagka bir nedene baglanmayan AA tipi Amiloidoz

3- Surekli kolsisin tedavisine iyi yanit

Mindr kriterler:

1- Yineleyen ategli ataklar

2- Erizipel benzeri eritem

3- Birinci derecede akrabada AAA varligi

Kesin tani: 2 major veya 1 major ve 2 min0r

Olasi tani: 1 major ve 1 mindr
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Tablo 3. Livneh ve arkadaslarinin AAA tani kriterleri. %

Maijor kriterler:

Tipik atak varhgi

1- Peritonit (generalize)

2- Plorit (tek tarafli) veya perikardit
3- Monoartrit (kalga, diz, ayak bilegi)

Minor kriterler:

1-3. Tipik olmayan 1 veya daha fazla adi gegen bdlgelerin tutulumu:
1. Karin
2. Goégus
3. Eklemler

4. Kullanilan bacagin agrisi

5. Kolsisin tedavisine iyi yanit

Destekleyen kriterler:
1. AAA tanili aile hikayesi
2. Uygun etnik orjin
3. Baslangi¢ yasinin 20’nin altinda olmasi
4-7. Ataklarin 6zellikleri
4. Agir, yataga yatiran
5. Kendiliginden diizelme
6. Sikayetsiz dénemler
7. Akut faz reaktanlarinin 1 veya daha fazlasinda gecici yikselme (lI6kosit sayisi, eritrosit
sedimentasyon hizi, serum amiloid A ve/veya fibrinojen
8. Araliklik proteiniri /hematiri
9. Laparotomi veya temiz apendektomi 6ykis
10. Ailede benzer sikayetler

AAA tanisi igin 1 major kriter veya 2 mindr kriter, veya 1 minor ve 5 destekleyen kriter gereklidir.

Tipik atak soyle tanimlanir; tekrarlayan (3 veya daha fazla ayni sekilde) ,atesli (rektal 38C° ve Usti), kisa (12 saat -3 glin
arasi).

Tipik olmayan atak 1-2 &zelligi ile ayrilir; 1) Ates normal veya 38 C®nin altinda olabilir. 2) Atak slresi daha uzun veya
daha kisa (6 saatten kisa,1 haftadan uzun) 3) Karin agrisi atagi esnasinda peritonit bulgusu yoktur. 4) Karin agrisi
ataklari lokalizedir. 5) Eklem bulgulari tipik degildir. Ataklar tipik degilse saylimaz..
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Tablo-4: Peryodik Ates Sendromlarinin demografik, klinik ve genetik 6zellikleri.

AILEVI AKDENIZ ATESI HIPERIMMUNGLOBULIN D TRAPS MWS, FCU, CINCA PFAPA
(FMF) SENDROMU (HIDS)
Demografik
ozellikler
Baslangi¢ yasi Erken gocukluk Hayatin ilk yillari <20 yas Infant dénemi <5 yas
Etnisite SefardikYahudileri, Hollanda,Fransa, diger Avrupalilar Irlanda,Kuzey Kuzey Avrupa Ozellik yok
Turkler,Ermeniler, Avrupalilar
Araplar, Italyanlar
Klinik 6zellikler
Atak suresi 1-4 glin 3-7 gln >1 hafta Degisken (2-3 gln Her 4-6 haftada 3-6
glin
Karin agrisi Cok yaygin (steril | Yaygin Yaygin Nadir Yaygin
peritonit)
Artrit Cok yaygin (monoartrit | Yaygin (simetrik poliartrit) Nadir Destruktif artit Artralji
veya oligoartrit)
Myalji Nadir Nadir Gok yaygin | Yaygin Yaygin
gezici
Gogus agnisi Yaygin Nadir Yaygin Yok Nadir
Rash <% 5 erizipel gibi-gok | >% 90 erizipel gibi cok Erizipel Gok Eritem, Urtiker Yaygin degil
yaygin yaygin yaygin,
gezici
Diger klinik | Perikardit, Servikal lenfadenopati, Konjunktivit Isitme kaybi, papillit, Ates,
ozellikler Henoch schonlein | hepatosplenomegali, periorbital soguk duyarllig servikal adenopati,
purpurasi, basagrisi 6dem eksudatif tonsillit,
skrotal tutulum, aftéz stomatit
splenomegali
Genetik ozellikler
Gegis Otozomal resesif Otozomal resesif Otozomal Otozomal dominant Sporadik
dominant
Sorumlu gen MEFV MVK TNFRSF1A CIAS1 Bilinmiyor
Kromozomal bélge 16p13 12924 12p13 1944 Bilinmiyor
Gen Urind Pyrin(marenostrin) Mevalonate kinaz TNF  reseptor | Cryopyrin Bilinmiyor
1A
Akut faz reaktanlan Cok yaygin, atak | Gokyaygin Cok yaygin Yaygin, ozellikle MWS Yaygin
yiiksekligi esnasinda
Amiloidoz AA risk Yaygin (tedavisiz % 40- Rapor edilmedi Yaygin Nadir (% 2) Yok
artigi 75) (% 15-25)
Tedavi Kolsisin Semptomatik, etanercept, Kortiko- Semptomatik, anakinra, Tek doz prednizon
simvastatin steroid, kortikosteroid veya betametazon
etenercept etenercept
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Tedavi

Hastalarin gogunlugunda gunlik kolsisin tedavisi; ataklarin sikligini, siddetini ve
sUresini anlaml sekilde azaltmakta veya tamamen ortadan kaldirmaktadir. Ataklari
tamamen Onlemese bile, uygun dozda verilen Kkolgisin amiloidoz geligimini
engellemektedir. Ataklari kontrol etme, ataklar arasindaki subklinik enflamasyonu ve
amiloidoz gelisimini 6nleme bakimindan, gunlik Kolgisin tedavisinin, aralikh kolgisin
tedavisinden daha etkili oldugu bulunmustur. ©®

Kolsisin: Kolsisin ¢ok eski bir anti-enflamatuvar ilag olup, Avrupa da yaygin
olarak bulunan zambak ailesinden Colchicum autumnale ve Gloriosa superba
bitkilerinden ekstrakte edilen nétral alkoloid yapida bir maddedir. Akut gut artritinde
asirlardir kullanilmakta olup; primer biliyer siroz, psériazis, palmoplantar pustiloz ve
Behget sendromu gibi bircok hastalikta kullaniimaktadir. ©4547

ik defa Goldfinger tarafindan kolsisinin AAA tedavisinde kullanilmasi sonrasi,
1972’den beri bu ilag, AAA ataklarini dnlemede ve amiloidoz riskini azaltmada altin
standart olarak kullaniimaktadir. 344

AAA’li hastalarda kolsisinin etki mekanizmasi tam olarak bilinmemekle beraber
hicre ici mikrotubullerle etkilesime girerek, hicre ici grandllerin taginmasini ve
medyatérlerin salinimini engelledigi saniimaktadir. 4%

Kolsisinin %15 ila %30’u 24 saat icerisinde idrar ile atiimakta olup, 10. glinde
dahi atihmi siirmektedir. ilacin metabolizasyonu karacigerde sitokrom P450-3A4 yolu
ile olmaktadir. “” ilacin 2/3'linden fazlasi digki ile atimaktadir. A§izdan alimi sonrasi
yaklasik 1 saat icinde maksimum serum konsantrasyonuna ulagsmaktadir. Serum
yarilanma émrl 10 ile 20 saat arasinda olup, I6kositlerdeki yarilanma émrinin 35 ila
40 saat arasinda oldugu bulunmustur. ©:47:48)

Kolsisin ile yapilan atak proflaksisi sonrasi hastalarin yaklagik 2/3‘Gnde tam
iyilesme (remisyon) goéruldugu, 1/3’Gnde ise kismi remisyon (atak sikhginda azalma ve
tek semptomlarda diizelme) oldudu belirtiimektedir. Hastalarin yaklasik %5-10’unda bu
tedaviye cevap alinamadidi belirtiimektedir. “¥ Ataklari kolsisin tedavisi ile tam kontrol
altina alinamayan hastalarda dahi, uzun dénemde proteinuri ve amiloidoz geligimini
énledigi gdsterilmistir. 44

Hastalarin cevabina gére gunlik kolsisin dozu 1-2 mg/gun olup, renal amiloidoz
gelisenlerde verilecek doz 2 mg/gin’dir. “Y Cocuklarda doz vicut agirigina veya
ylzey alanina gére hesaplanabilir. En disik doz 1-2 yasindaki ¢cocuklarda ginlik 0,25
mg'dir. “® Tam tedavi dozu olan 1 mg'a 6-7 yaslarinda gecilebilir. Bes yas alti

45,46

cocuklarda doz 0,07 mg/kg/gin’diir. “>*® Kolsisin dozunun 5 yas alti cocuklarda 0,5
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mg/gin, 5-10 yas arasi ¢ocuklarda 1 mg/gin ve 10 yas ve Ustinde 1,5 mg/gin
seklinde verilmesi ile tedavide yilksek oranda basari saglamistir. ® Kolsisinin 2 mg/giin
dozunda verilmesine ragmen ataklari kontrol altina alinamayan hastalarda ek doz
artisinin faydal olmadig gdsterilmistir. €47:48)

Sirekli glinlik agizdan kolsisin oldukga guvenilir bir tedavidir. Kolsisine bagh en
sik yan etkiler gastrointestinal sistemde (ishal ve karin agrisi) gérilmekte ve doza
bagimli  olmaktadir. Daha nadir olarak I6kopeni, trombositoz, dokintuler, sa¢
dokulmesi, ndéropati, myopati, karaciger enzim yulksekligi gérulebilmektedir. Laktoz
intoleransi olusan vakalarda diyet diizenlenmesi dnerilmektedir. ©4®)

Baska ilaclarla beraber kullanimda, CYP3A4 karaciger enzim sistemi ile
metabolize olan ilaglar (eritromisin veya simetidin gibi), kolsisin kan dizeyini artirabilir
ve toksikasyona neden olabilir. ©©

Kolsisin kullanimi ile ¢ocuklarda biyimenin olumsuz etkilenmedigi tam tersine
tedavi ile kilo aliminin arttig1 ve blyimenin hizlandigi géralmistir, ancak bu konuda
yapilan calismalar sinirlidir. 1¢'®

Kolsisin tedavisinin kemik metabolizmasina olan etkisi net olmayip, literatir
taramasinda bu konuda yapilmis klinik caligmaya rastlanmamistir, az sayida deneysel
calisma bulunmaktadir. Kolsisinin in vitro osteoblastlarin proliferasyonunu inhibe ettigi

ve non-selektif mitoz inhibitéri ve selektif mineralizasyon inhibitéri oldugu belirtilmistir.
(50,51)
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BUYUME

Bliyliime dénemleri

Gocuklarin en dénemli 6zelligi sUrekli bir buyime, gelisme ve degisim slreci
icerisinde olmalaridir. Bu sure¢ dbllenme ile baglar ve ergenligin sonuna dek sdrer.
Buyume, hicre sayisi ve hicre buyUkligindn artmasi sonucu vucut hacminin ve
kdtlesinin artmasidir. Blylme, genetik faktorlerin yaninda hormonlar, dokuya 6zgu
blylme faktorleri, beslenme ve diger birgok i¢ ve dig ortam faktérlerinin etkilesimleri ile
gerceklesen bir strectir. Blylme strekli olmakla beraber hep ayni hizda devam etmez,
belli bir sira ve diizeni mevcuttur. 2%

Postnatal dénemde ise anneye bagli faktorlerin yerini kahtsal, hormonal,
beslenme, ¢evresel, psikososyal faktérler alir. Karlberg ¢cocuklarda boy biyimesini sit
cocuklugu dénemi, ¢ocukluk dénemi ve ergenlik déonemi olarak 3’e ayirmaktadir. ICP-
blyume modeli olarak isimlendirilen bu model, blyime egrisinin matematiksel olarak
birbirinden farkli olmasinin yanisira biyimeyi agirlikli olarak etkileyen etmenlerin de
farkh olmasindan kaynaklanmaktadir. S0t ¢ocuklugu ve ergenlik dbénemleri hizli
blyime dénemleri olup, cocukluk déneminde ise blylme hizi yavaglar fakat sabit bir
hizla devam eder. Normal ¢cocuklarin ortalama vicut agirigi ve boy formilleri Tablo 5
de verilmistir, 25559)

Sit cocuklugu dénemi: Posnatal dénemin ilk yilinda blyime ve agirlik artigi
fétal yasamdaki kadar olmamakla beraber hizlidir. Dogumdan sonraki ilk hafta gocuk
agirhginin %10’una kadar olan kismini fizyolojik olarak kaybettikten sonra, ilk 6 ayda
glnde 20-30 gr'lik (haftada 150-250 gr) agirlik artisi ve 16 cnm’lik uzama olur. Blyime
6. aydan sonra yavaslar ve gocuk ikinci 6 ayda gunlik 15-20 gr’hk (haftada 100-150 gr)
agirlik artisi gosterir ve boyu ise 6 ayda 8 cm uzar. Bdylece ¢ocuk 1 yasina geldiginde
agirhgr dogum kilosunun 3 kati kadar olur. Bu yasta erigtigi boy ise dogum boyunun
%50’si kadar artar. Gocugun 12-24 ay arasinda buylime hizindaki diisiis devam eder.
Bu aylarda ¢ocuk haftada ortalama 50 gr alir ve boy uzamasi ise 10-12 cm kadardir. 2
yasindan sonra buyime hizi ¢ocukluk dénemindeki duragan hizina diser. Bu evrede

cocugun normal bilylime ve gelismesinde en dnemli faktér ise beslenmedir. 2%
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Tablo 5. Normal cocuklarin ortalama viicut agirh§i ve boy formdilleri. ©”

AGIRLIK kilogram

Dogumda 3.25

3-12 ay [Yas(ay)+9]/2

1-6 yas [Yas(yil)x2]+8

7-12 yas {[Yas(yil)x7]-5}/2

BOY cm

Dogumda 50

ik yil 75

2-12 yas [Yas(yll) x6]+77
Cocukluk dénemi

Gocukluk dénemi 2 yasindan pubertenin basladigi 8-9 yaslarina kadar olan
dénemdir. Blylme hizi diger dénemlere gére disik olmasina ragmen sdresi en uzun
olan dénemdir. Yillik agirlik artig1 2-2,5 kg'dir. 2-4 yaglar arasi yilda 7 cm boy uzamasi
gosteren gocuk, 4 yasindan puberteye kadar yilda 5-6 cm uzar. iki yagindan itibaren
bliyume, ¢ocugun genetik olarak belirlenmis hedef boyuna uyan ¢izgide devam eder.
Yil icinde buyldme surekli ayni tempoda degildir. Blyime hizinda yil igcinde mevsimsel
farkliliklar ve degisken hizlanmalar gérulir. Bu dénemde blylmeyi etkileyen cevresel
faktorlerin yaninda biytimenin temel belirleyicileri, tiroid hormonu ve blyime hormonu
(BH)’dur. Saglikh bir cocugun blyime egrisinde kendine uygun persantile yerlesmesi
ve ayni persantilde devami beklenir, izlemde ortaya ¢ikacak persantil kaybinin nedeni

aragtirimalidir. 2°%%°)

Ergenlik donemi

BuyUmenin hizlandigi bu dénemde, blyimeyi BH ile birlikte seks steroidleri
saglar. Ergenlige kadar kiz ve erkekler nihai boylarinin %80’ine ulagsmistir. Blyime
hizlanmasinin en fazla oldugu evredeki blylime hizina, doruk blyime hizi (DBH)
denir. DBH, kizlarda ergenligin baglamasi ile, erkeklerde ise ergenligin ortasinda
genital evre 3-4’'de yani baglangigtan 1,5-2 yil sonra goézlenir. DBH kizlarda 7-8 cm/yil,
erkeklerde ise 8-9 cm/yil duzeyindedir. Kizlar ergenlik boyunca 16-20 cm, erkekler 25-
28 cm uzar ve kizlarda yaklasik 16, erkeklerde yaklasik 18 yas civari hizlanan kemik
olgunlasmasi ve blUyUime kikirdaklarinin kapanmasi ile buyime durur. Ergenlik
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sUresince kizlar toplam ortalama 16 kg, erkekler ise 20 kg alirlar. Ergenlik déneminin
erkeklerde iki yil ge¢ baslamasi ve blyime hizi dorugundaki farkliliklar nedeniyle her
iki cins eriskin boylari arasinda ortalama 13 cm’lik bir fark olusur. ©"

Tark kiz gocuklarinda ergenlik baslama yasi ortalama 10,1 yas, menars ise 12,2
yastadir. Ergenlik suresi (baslangigtan nihai boya ulasana kadar) 4,9+1,2 yildir. Turk
erkek ¢ocuklarda ise ergenlik baslama yasi ortalama 11,6 yas, ergenlik siresi (testis
volimunin 4 ml olduktan nihai boya ulagsana kadar gegen sire) ortalama 4,9+0,6
yi'dir. Her iki cinste de nihai boyu etkileyen en 6nemli faktor ergenligin baslangicindaki

boy uzunlugudur. 5255576

Biyumeyi etkileyen faktorler

Bireyin buyumesini etkileyen genetik, hormonal ve nutrisyonel faktorler
mevcuttur. Genetik faktérlerin erigkin boyunu etkiledigi bilinmekte olup, cocugun boyu
ile anne-baba boy ortalamasinin iyi bir korelasyon gésterdigi bilinmektedir. ©°

Uygun tarzda beslenme, yeterli protein, vitamin ve eser elementlerin alimi ile
birlikte sindirim ve emilimin de yeterli olmasi blytime i¢in gereklidir. Malnutrisyonlarda
6nce tarti aliminda, ardindan da boy uzamasinda duraklama olur.

Gocukluk déneminde blyumeyi saglayan baslica hormon BH ve IGF’lerdir.
Bunun yani sira tiroid hormonu, adrenal androjenler, seks steroidleri, glukokortikoid,
leptin ve insiilin bilyiimeyi saglar. ©®

BH, 191 aminoasitten olusan polipeptid yapisinda olup, én hipofizin somatotrop
hicrelerinde salgilanir ve depolanir, 24 saat icinde daha ¢ok geceleri olmak Uzere
pulsatil olarak salinir, salgilanmasini dizenleyen temel dizenleyiciler hipotalamustan
salinan biyime hormonu salgilatan hormon (GHRH), blyime hormonu sekretogog’u
olan Ghrelin ve somatostatin’dir. ©?

Uyku, egzersiz, fiziksel stres, travma, akut hastalik, plberte, aglik ve hipoglisemi
BH salinimini artirirken; hiperglisemi, hipotiroidi, glukokortikoidler BH salinimini
azaltirlar. BH'nun biyolojik etkisi, lineer buyimeyi, kemik kalinhdini, yumusak dokuyu,
protein sentezini, yag dokusundan yag asidi salinimni, instlin direncini ve kan sekeri
dlzeyini artirmakla olur.

BH, blylmeyi esas olarak insilin benzeri blyime faktéri-1 (IGF-1) ve onun
ana baglayici proteini olan insilin benzeri bliyiime faktérii baglayici protein-3 (IGFBP-
3) uyarisi yolu ile saglar. IGF’ler, blyime kikirdagi gibi hedef organlar etkileyerek
blyimeyi tetikler. IGF-1, eskiden Somatomedin C olarak adlandirilan 70 aminoasitten
olusan bir peptid olup primer olarak karacigerde sentezlenir. Dolasan IGF-1 dizeyi,
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BH'nun kan dizeyi ve beslenme durumu ile iligkilidir, dogumdan sonra ki ilk 5 yil
dolasan IGF-1 dizeyi disik olup cocukluk ve ergenlikte yikselir. IGFBP-3, IGF-1‘in
ana baglayici proteini olup, BH yetersizligi olan ¢ocuklarda azalir. IGFBP-3 degerleri
yiksek oranda BH bagiml olup, ¢ocuklardaki dizeyi IGF-1 kadar diisik degildir, ama
yine de cocukluk ve ergenlikte diizeyi artar. insan rekombinant IGF-1’i, BH son organ
direnci olan Laron sendromu gibi durumlarda tedavide kullanilir. IGF ailesinin diger iki
ligandi olan blylme faktdrleri, insilin ve IGF-2 dir. IGF-2, 67 aminoasitli IGF-1’in
benzeri olan ve fizyolojik roll ile ilgili az sey bilinen kemik hiicrelerinde énemli bir
mitojen oldugu bilinen bir faktérdiir. 56

BH diizeylerinin rastlantisal élcimu, salinimindan dolayi anlaml degildir, klinik
pratikte blyime hormonu uyari testleri yapilir, bu testlerde en sik arginin, klonidin,
glukagon, L-dopa ve insulin kullanilir, ¢>6263)

Tiroid hormonu postnatal blyimeyi saglayan ana hormonlardir biridir. BH ile
tiroid hormonu arasinda sinerji mevcuttur. Tiroid hormonu dogrudan epifiz kikirdagini
etkiledigi gibi dolayli olarak BH-IGF-1 aksini da etkileyerek bilyiimeyi saglar. ¢®

Ergenlikte bdydmenin hizlanmasini saglayan ana etken BH ve seks
steroidleridir. Kizlarda overlerden salgilanan, erkeklerde ise testesterondan aromataz
enzimi ile doénisen estradiol BH salgisini artinr. Androjenler ise dogruda IGF-1
Uretimini uyarir. Seks steroidleri osteoblastlari da etkileyerek kemik olgunlagsmasini ve
sonugcta epifiz plaginin kapanmasini saglar.

Paratiroid hormonu ve D vitamini iskeletin kemiklesmesi i¢in zorunludur,

yoklugunda bliylime paterni bozulur. ©>¢"

Bliylimenin degerlendirilmesi

Blyldme cocukta sagligin éncelikli géstergesidir. Her cocukta dogumdan itibaren
blyume ve gelismenin dlzenli olarak izlenip degderlendiriimesi gerekir. Yenidogan
déneminde daha sik araliklarla takip edilir. Birinci aydan itibaren 6. aya kadar ayda bir,
6. aydan iki yasa kadar G¢ ayda bir, 2 yasindan 6 yasina kadar alti ayda bir ve 6
yasindan baglayarak da erigkin déneme kadar yilda bir, her ¢ocugun blyime ve
gelisme ydénunden degerlendirilmesi uygundur.

Blydmenin degerlendiriimesinde kullanilan baslica 6él¢utler; vicut agirhgr ve
agirhik artis hizi, boy uzunlugu ve boy uzama hizi, bas gevresi ve artma hizi, vicut
bdlimlerinin birbirine oranlaridir.

Takvim yasi dogru olarak hesaplanmali, boy ve tarti élgimleri uygun bir sekilde
yapilarak, yasa uygun persentil veya standart sapma skorunun kaydedilmesi gerekir.
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BuyUmenin degerlendiriimesi ayni yas ve cinsiyetteki saglikli cocuklardan elde edilen
Olcimlerle karsilastirilarak yapilir. Ortalama ve ortadan sapma degerler, persantil
(yUzdelik) egriler kullanilarak degerlendirilir. Bir gocugun boy uzunlugu icin ortadan
sapma puani (SDS) s6yle hesaplanabilir;

Bireyin boyu (cm)- yas ve cinse gdre toplum icin normal ortalama boy dederi (cm)

Yas ve cinse gére toplum igin standart sapma (SD)

Buyime hizi, izlemeli yontem kullanilarak en az 3-6 ay buyUmenin izlenmesi
esasina dayanir, ikinci boydan ilk boyun ¢ikarilarak ve cm/yil olarak ifade edilir.

Hedef boy, ¢ocugdun ileride ulasabilecegi eriskin boyu kabaca anne ve baba
boyu kullanilarak hesaplanabilir ve genetik blylime potansiyeli hakkinda kabaca fikir
verebilir. Hedef boyunu hesaplarken her toplumun kendi standartlarina gére kadin ve

erkek boyu arasindaki farki bilmek gerekir, bu fark Tiirk toplumu igin 13 cm’dir. ©*°7)

Kemik yasi

Blydme ve gelismenin degerlendiriimesinde kullanilan en iyi 6lgttlerden birisi
kemiklerin olgunluk derecesinin saptanmasidir. Kemik olgunlagsmasi somatik dokularin
olgunlagsmasini yansitir. Kemik epifizlerinin blayUkligu sekli ve diyafiz ile iligkisi, bir
kemigin olgunlagsma derecesinin 6l¢utidir ve boy uzama potansiyelini gdsterir. Saglikli
cocuklarda kemiklesme merkezlerinin ortaya ¢ikisi ve gelisimi belirli bir sira izler.

Kemik olgunlasma derecesi kemik yagsi olarak ifade edilir ve degerlendirme
normal gocuklar ile kiyaslama yoluyla yapilir. Kemik yasini tayin etmede kullanilan iki
yontem sik kullaniimaktadir. En yaygin kullanilan metod Amerikan c¢ocuklarindan
hazirlanmis Greulich-Pyle atlasidir. Bu atlasta kiz ve erkek igin ayri bélimler olup
varolan filmin en yakin es degeri bulunur, pratik olan bu yontemde kemik yasi 6-12 ay
araliklarla tayin edilir. Diger metod ise her kemigin ayri ayri puanlanmasina dayanan
ingiliz gocuklarindan hazirlanan Tanner-White-house atlasidir. Bu atlaslar 6n-arka
pozda cekilmis sol el-el bilegi grafilerinden hazirlanmistir. Bu nedenle 3 aydan bulyik
cocuklarda kemik yasi degerlendirmek igin sol el-el bilegi grafisi gekilir. Uc aydan kiigiik
cocuklarda ise diz ve ayak kemiklerinin radyolojik incelemesi yapilir. ®” Kemik yasini
degerlendirecek kisinin deneyimli olmasi ve klinik calismalarda tek kisi tarafindan
degerlendiriimesi de dnemlidir.

Kemik yasi, pubertal gelisim basamaklarini géstermede kronolojik yastan daha
belirleyicidir. Bir cocugun kemik yasi onun halen final boyunun ne kadarina ulastigini
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g6stermede yardimcidir. Cesitli hastaliklarin  kemik gelisimini olumsuz y&nde
etkileyebilecegi bilinmektedir. Kronik hastaliklarda kemiklesmesi beklenen epifiz
noktasinin gelisiminde duraklama olabilir, bu durumda kemik yasi boy gelisiminden de

QOk geri kalml§t|r_ (55,57)

Kronik hastaliklarda biyime

Gocukluk c¢aginda goérilen cesitli  kronik hastaliklarda biyume geriligi
gb6zlenmektedir. Kronik hastaliklarda gbzlenen yetersiz buyime ve gelisme primer
hastalikla ilgili faktérlerle, endokrin sistemde olusan ikincil degdisikliklerin toplam etkisi
sonucudur. Yetersiz blylme baslica biyime hormonu ve IGF-1 disfonksiyonu ile ilgili
olmakla beraber tiroid fonksiyonlarinda azalmanin da katkisi vardir. Yetersiz blyime
ve gelismenin derecesi hastaligin tipi, baglama yasi, siresi ve siddeti ile bireysel
faktorlere baglidir. Ayrica hastalik nedeniyle koétl beslenme, depresyon ve alinan
tedavilerin yan etkileri de bilyime iizerinde énemli rol oynar. ©°

Juvenil idyopatik Artrit (JIA) gibi kronik inflamatuar hastaliklarda da biyiime
geriligi oldugu gdsterilmistir. BH'nu dizeyi normal veya normale yakin iken, IGF-1 ve
IGFBP-3 dizeyinin disik oldugu ve biyime geriligini belirleyen en énemli faktérin
stirekli hastalik aktivitesi oldugu yapilan calismalarda gésterilmistir. 256469

AAA’nde blyime veya buyume faktérleri ile ilgili yapilan ¢alismalar sinirh olup,
yapilan U¢ ¢aligmada da kolsisin tedavisinin blylime Gzerine olumlu etkisinin oldugu

%19 Ayrica hastalik agirlik skoru ile bliyime paterni arasinda iligki

ifade edilmistir.
tesbit edilememisg, erken kolsisin tedavisinin baglanmasinin blytimeyi olumlu etkiledigi
belirtilmig, bu etkiyi hastalik aktivitesini ve enflamasyonu baskilayarak yaptigi ileri

strtlmastar. 7
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KEMIiK MINERALIZASYONU

Kemik déngiisi

Kemik, dmir boyu metabolik agidan aktif olan dinamik bir organ olup devamli
kendini yeniler. Kemik bir taraftan kalsiyum, fosfor, magnezyum gibi esansiyel iyonlar
icin bir depo gbrevi gorurken diger taraftan vicut icin destek, koruma ve hareketi
saglar.

iskelet iki tip kemikten olusur. Kortikal kemik, daha ¢ok uzun kemiklerin
gbvdelerinde bulunurken; trabekiler kemik, kafatasi, pelvisdeki yassi kemikler, uzun
kemiklerin uglarinda bulunur ve metabolik islevlerin gogunu stlenir. ©¢®

Kemik hucresel ve hlcresel olmayan elemanlardan olugur. Normal kemik
dokusu, minerallerden olusan inorganik matriks, organik matriks, hicreler ve sudan
olusur. Kemigin metabolik aktiviteleri igin gerekli olan hlcreler, osteoblast, osteoklast
ve osteosittir. Osteoblastlar, kemik matriksi sentezler ve mineralizasyonu diizenleyerek
kemik yapimini saglarlar. Osteoklastlar ise kemik yikimini saglar ve mononikleer
fagositik hiicrelerden kdken alir. Osteositler, osteoblastlarin farklilagsmasiyla olusurlar
ve kemik matriksin devamliligini saglarlar.

Kemigin hiicresel olmayan elemanlari organik ve inorganik matriksdir. Organik
matriks (protein matriks), %90 oraninda kollajenden olusur ve kemik kitlesinin yaklagik
%30-35’ini olusturur. Kollajen diginda osteokalsin, osteonektin gibi proteinlerde organik
matriks yapisinda bulunurlar. Kemigin inorganik matriksi (mikrofibriler matriks), esas
olarak kalsiyum fosfat kristallerinden olusur. Buna ek olarak kalsiyum karbonat,
sodyum, magnezyum ve sitrat icerir. Kemik dokusu vicuttaki kalsiyumun %99’nun,
fosfatin ise %88'ni bulunduran en biyUuk mineral deposudur. Kemigin mineral kismi
kemik kuru agirhiginin yaklasik %65ni meydana getirir ve ¢ogunlukla hidroksiapatit
kristalleri tarafindan olusturulur. 79

Kemik yapim ve yikimi bir denge icinde olup, c¢ocuklarda yapim yikimdan
fazladir. Cocukluk ve adolesanda blylime sirasinda, uzun kemiklerin uclarindaki
epifizer blyime plaginda kikirdak hicrelerinin kalsifikasyonu ile kemik biylimesi
asamali olarak gergeklesir ve blylime plagindaki kikirdagin yerini matur kemik almig
olur. Kondrositler; dinlenme, proliferasyon, matirasyon ve hipertrofi agamalarindan
gecerek terminal farklilagsmaya ugramakta ve mineralizasyon gerceklesmektedir.
BlUyUmenin durmasindan sonra da kemiklerin yeniden sentezi ve yikimi yasam
boyunca sureklilik gbstererek bir denge halinde devam etmektedir. Hiicre disi sividaki
kalsiyum ve fosfat konsantrasyonu, kondrosit veya kikirdak hicrelerindeki mineral
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depolanmasinda énemlidir. Vitamin D ve Paratiroid hormon (PTH)’u iceren endokrin
aksinin ana goérevi, hicre digi sividaki Ca ve P konsantrasyonunu mineralizasyon igin
yeterli dizeye c¢ikarmaktir. Kemik uzamasi epifiz plaginin kapanmasi ile sonlanir,
ancak yasam boyu yeniden yapilanma (remodelling) devam eder. Kemik bu olayla
devamli olarak kendini yeniler. Kortikal kemikte remodelling; osteoklastlarin kemigin
icine resorbsiyonu ile tlnel olusumu, bu tinele osteoblastlarin gelerek formasyonu

saglamasi ile olusur. ©*7®

Kemik bilyimesi, kemik yapimi ve yikimi, kalsiyum, fosfat ve magnezyum
metabolizmasi baglica PTH ve 1,25 dihidroksi D vitamini (1,25(OH).D) olmak Uzere
tiroid hormonlari, 6strojenler, androjenler, kortizol, insulin, BH ve IGF gibi bircok

hormon ve faktor tarafindan diizenlenir. ©®

PTH; 115 aa’lik preprohormon olarak paratiroid bezinden sentezlenir, 84
aa’den olusan bir peptiddir. Sentezlenen PTH sekretuar granillerde paketlenir,
gerektikce sekrete edilir. Salinan PTH molekdli karaciger ve bobrekte degisik
bdlgelerden pargalanir ve bunun sonucu olarak serumda pargalara ayrilir, sadece ilk 34
aminoasitlik kismin biyolojik etkisi vardir, son yillarda sadece intakt PTH‘1 gbsteren
Olcim yoéntemleri gelistirilerek daha duyarli sonuglar elde edilmigtir. PTH membran

reseptériine baglanarak adenilat siklazi uyarir ve tanimlanmis 3 adet reseptér vardir.
(70)

PTH'Iin hedef dokulari kemik ve bdbrektir. Kemikte PTH aktivitesi i¢in Vitamin D
ye ihtiyag vardir. Baslangicta etkisini osteoklastik aktiviteyi artirarak gdsterirken,
osteoblastik aktivite azalir, kemikten Ca ve fosfor hiicre disi siviya geger. Uzun sireli
PTH etkisinde ise kemik remodelling ve turnovennin artmasi ile sonuglanan hem
osteoblastik hem de osteoklastik aktivitede artis olur. PTH sekresyonun baglica
dlizenleyicisi serum serbest kalsiyum dizeyidir. PTH, plazma serbest kalsiyumundaki

azalma ve serum fosfatindaki artmaya cevap olarak sekrete edilir. ¢/

D vitaminleri, hormon benzeri etkileri olan bir grup steroldlr. Kolesterol
metaboliti, 7-dehidrokolestorolden deride ultraviyole i1sini ile kolekalsiferol sentezlenir.
Bu inaktif form karaciger ile bdbrekteki iki hidroksilasyon ile aktive edilir. 25 OHD,
dolasimda en fazla bulunan formdur, biyolojik olarak daha aktif olan ve yari émri
yaklasik 4-6 saat olan aktif molekdl 1,25(OH).D’nin depo formu gibidir. Vitamin D
reseptérl intrasellller nlkleer reseptoérdir. Vitamin D'nin kemik hdcrelerinin hem
fonksiyon hem de metabolizmasi Uzerine birgok etkisi vardir. Primer hedef hicresi
osteoblastlar olmakla birlikte osteoklastlara da etkilidir. Aktif D vitamininin temel gérevi
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intestinal kalsiyum ve fosfor emilimini saglayarak PTH ile birlikte organizmanin
kalsiyum fosfor dengesini korumaktir. 7%

Rikets, gelismesini tamamlamamis (epifizlerin agik oldugu dénemde) kemik
dokusunda mineralizasyon yetersizligine baglidir ve bu durumdan hem kemik yapimi
hem de saglamhgi etkilenir. Osteomalazi ise, epifizler kapandiktan sonra, kemik
dokusunun tamiri sirasinda mineralizasyon yetersizligidir ve bu durumda yalnizca

kemiklerin saglamhigr etkilenecektir. ¢

Osteoporoz

Yasam boyu iskelet saghginin anahtari pik kemik kitlesidir. Yasamin ilk 3 yili ve
puberte pik kemik kltlesi icin en dnemli dénemdir. Pik iskelet kitlesinin blyUk bir
bélimine adolesan blyume evresinde erigilir ve U¢lncl dekadin son dénemlerine
kadar total iskelet maturasyonuna erigilemez, 30 yas sonrasinda ise kemik kitlesinde
fizyolojik azalma baglar. Adolesan dénemde pik kemik kultlesinin kazanilmasinda
genetik ve yapisal faktérler en bilyilk etkendir. Aile éykisa, asir zayif veya kilolu olma,
pubertenin baglama yasi, riskin belirlenmesinde etkili yapisal faktérlerdir. Beslenme ve
yasam tarzi, osteoporoz riskini etkileyen c¢evresel faktérlerdir. Cocukluk ¢aginda kemik
mineralizasyonu yas, vlicut agirhgr ve boy ile yakindan iligkilidir. Cinsiyetler arasi
farklilik puberte sonrasi belirgindir. ©7476)

Osteoporoz, kemik yodunlugunda azalma ile kemik dokusunun mikro
yapisindaki bozulma sonucunda kemik kirilganliginin ve kirik oraninin artmasi ile
karakterize olup, birim hacme disen kemik kitlesinde azalma olarak tanimlanir.
Osteoporoz, kirik riskinde artma ile sonuglanan énemli bir halk sagligi sorunudur ve her
yasta gorulebilir. Gocukluk ve adolesan yas grubunda osteoporoz ya primer genetik
kemik matriks defektlerinde ya da endokrin, nutrisyonel, kronik hastaliklar ve bazi
tedaviler sonucunda sekonder olarak ortaya cikabilir. Glukokortikoid tedavisi,
antikonvulzanlar, kemoterapi, heparin gibi ilaglarin uzun sdreli kullaniminda da

69,74)

iyatrojenik osteoporoz goriilebilir. Kronik hastaliyi olanlarda da osteoporoz

gelisiminin  goruldigl, kemik mineralizasyonda bozuklugun oldugu bilinmektedir.

(9.12.138586) AAA'li cocuklarda kemik metabolizmasinin durumunu inceleyen az sayida

1921.22) Yapilan bu calismalar da kemik mineral dansitesinin  AAA’ll

calisma mevcuttur. ¢
vakalarda, normalden geri oldugu goriimustir. Kolsisin tedavisinin  kemik
metabolizmasina olan etkisi de net olmayip, bu konuda yapiimis az sayida galisma
mevcuttur. Kolgisinin in vitro osteoblastlarin proliferasyonunu inhibe ettigi, non-selektif

mitoz inhibitdrii ve selektif mineralizasyon inhibitérii oldugu bildirilmigtir. “9°"
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Kemik metabolizmasinin degerlendirilmesi

Kemik  metabolizmasinin  degerlendiriimesinde;  radyolojik  yontemler,
biyokimyasal yontemler ve kemik biyopsisi kullanilabilir. Bu degerlendirmelerde
kullanilacak yéntemin invaziv olmamasi, kemige 6zglu olmasi, etkilendigi durumlarin
bilinmesi (sirkadiyen ritm, yas vb.) ve kemik kltlesindeki 6l¢ciimlerle uyumlu olmasi
gerekmektedir. Kemik biyopsisi invaziv olmasi nedeni ile uygun bir yéntem degildir.
(69,71,73,76)

Radyolojik yéntemler iginde DEXA (Dual enerji X 1sin1 absorbsiyometresi) en
kisa slre iginde en hassas Olgiman yapilabilmesi, daha az radyasyon alinmasi ve
daha guvenilir olmasi nedeniyle gocuklarda en fazla tercih edilen yontemdir. Normal
degerler 1irk, cinsiyet, yas ve pubertal durumdan etkilendigi igcin bu faktorler
degerlendirme sirasinda g6z 6nine alinmalidir. Kemik mineral dansitesi (KMD), pik
iskelet kitlesine bagli olup fraktlr riskinin dnemli bir belirtecidir. Osteoporoz tanisinda
ve kirik riskini saptanmasinda tiim diinyada yaygin olarak kullaniimaktadir. 7"

DEXA tekniginde radyoizotop olarak X iginlari kullaniimaktadir. Cift enerjili X
Isinl kemige gecerken bir kisminin kemik etrafinda absorbe edilmesi sonucu kalan
radyasyon miktarinin hassas olarak &lgilmesi ve birim alanda absorbsiyona neden
olan kemigin mineral i¢eriginin tahmin edilmesi prensibine dayanir. Tim vicut, 6n-arka
ve lateral lomber omurga ve femurda 6lcim yapilabilir. Tarama iki boyutludur ve
alansal yogunlugu (aKMD gr/cm?) verir. Kemik mineral igerigi (BMC); KMD x alan
form0l0 ile elde edilir. Gocukluk yas grubunda, yag kitle miktari ve kemik boyundaki
farkliliklar KMD 6lgimini etkilemektedir. Bu nedenle anatomik farkhliklardan dogan
sakincalari ortadan kaldirmak Utzere, hacim birimi esas alinarak DEXA dan gelistirilmis
vKMD (g/cmd) 8lciimii tercih edilmektedir. Olglilen bdlgenin seciminde kirik riskinin en
yUksek oldugu vertebra ve kalga gibi bolgeler secilir. En sik lumbal 1-4 vertebralar
secilmektedir. Olglim birkag dakika siirer ve bir akciger radyografisinin 1/10°'u kadar
radyasyon isini igerir. 077477

Kantitatif komputarize tomografi (QCT) gercek vVKMD'’yi yansitmasi nedeniyle
DEXA ybntemine Ustln ise de yUksek radyasyona maruz kalinmasi nedeniyle gocukluk
yas grubunda tercih edilmez. Kantitatif Ultrasonografi (QUSG), kemik yogunlugunu
degerlendirmede kullanilan en yeni ydntemlerden birisidir. "

Kemik mineral yogunlugunun degerlendiriimesinde elde edilen sonuglar Z ve T
skorlari ile ifade edilmektedir. Kemik Kkdtlesinin uygun referans populasyonunun
ortalama doruk kemik kutlesi ile kiyaslanmasinin standart sapmasi T skoru olarak
tanimlanir. Diinya Saghk Orgiiti (WHO) verilerine gére postmenapozal kadinlarda
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omurga -1 SD ile -2.5 SD arasindaki T skoru osteopeni ve -2.5 SD’den daha digtk T
skoru osteoporoz olarak degerlendiriimektedir. Kemik kitlesi gocukluk yas grubunda
ise yas, cins, kemik yasl, pubertel evreye gbre degistiginden ayni yas ve cinsteki
saglikli kontrollere gére hesaplanan Z skora gére yorumlanmalidir. Z skoru hastanin
kemik mineral yogunlugunu ayni yas, cins ve irktan kigilerin ortalamasindan ne kadar
farkli oldugunu standart sapma olarak verir. BlyUmesi etkilenmis c¢ocuklarda
degerlendirme yanlis olabileceginden Z skoru yerine KMD ve BMC kullaniimasi daha
uygun bulunmaktadir. Ginimuizde lomber vertebralar ve tim iskelet igin pediatrik yas

grubuna ait referans degerleri mevcuttur. ©71:74.77.92.94)

Z skoru : Hastanin KMD dederi — yasa gore olmasi gereken KMD

Standart Sapma

Kemik yapim ve yikiminin biyokimyasal belirtegleri

Kemik dénglsline ait biyokimyasal belirtecler son 20 senede gelistiriimistir. Bu
biyokimyasal belirtecler, metabolik kemik hastaliklari icin non-invaziv, nispeten ucuz ve
dogru kullanildiginda ve yorumlandiginda tanida ve degerlendirmede oldukca
faydahdir. Klinik amag nedeni ile kemik yapim ve yikim belirtegleri ayrilmistir, ancak bu
belirteglerden bazilarinin hem kemik yapimini hem de yikimini yansitabildigi akilda
tutulmalidir. Belirteglerin kemik digi dokulardan da kaynaklanabilecegi ve iskelet digi
patolojilerden de etkilenebilecegi gbz dniinde bulundurulmalidir.

Kemik yapim gdstergelerinden ziyade, kemik yikim gdéstergeleri ile kirik riski
arasindaki iligkinin daha belirgin oldugu bildirilmigtir. Kemik déngUsu belirtecleri Tablo 6
da verilmistir. '3

Kemik yapim belirtecleri, osteoblast gelisiminin farkli fazlari boyunca Uretilirler ve
aktif osteoblastlarin indirekt veya direkt Urinleridir. Kemik yapimina ait tim belirtegler
serum ya da plazmada olculirler. Kemik yikimina ait biyokimyasal belirteglerin cogu
kemik Kkollajeninin yikim GrOnleridir, ancak siyaloprotein veya tartarat direngli asit
fosfataz gibi kollajen disi proteinler de bu amagcla kullanilimaktadir. ©%7'74

ALP; glikozil-fosfotidil inozitol kalintilariyla hlcre dig ylzeyine baglh bulunan
tetramerik bir enzimdir. Kemik dokuda temel fonksiyonu tam olarak bilinmemesine
ragmen osteoid ve mineralizasyonda énemli bir rol oynadigi bilinmektedir. ©°

Serum Total ALP kemigin yaninda karaciger, plasenta, incebarsak gibi ¢esitli
dokularda da sentezlendigi ve farkli izoenzimleri oldugu igin spesifitesi distk olmakla

birlikte en sik kullanilan kemik yapim markiridir. T-ALP, eger karaciger ve safra
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bozukluklari diglanabilirse sadece kemik yapiminin bir indeksi olarak kullanilabilir.
Cunkd, cocuk ve adolesanlarda iskelet blyimesinden dolayi dolagan ALP’nin %90’ini
Kemige spesifik-ALP izoenzimi olusturmaktadir. Son zamanlarda T-ALP yerine
osteoblastlarca uretilen kemik spesifik izoenzimi (K-ALP) 6lgimU tercih edilmektedir.
Yarilanma émr0 1-2 giin olup, diurnal varyasyondan énemli él¢iide etkilenmez. Serum
K-ALP dlzeyleri her iki cinste sit gocuklugu déneminde yiksek olup, daha sonra
pubertal doneme kadar blyime hizi ile orantili olarak artma g0sterir. Erigkin T-ALP
diizeylerine kizlarda 15, erkeklerde 18 yasinda erisilmektedir. ¢*7"

Tablo 6: Kemik ddngisi belirtegleri. 7"

A- Kemik yapim belirtecleri:
Serumda
Total ve kemige spesifik alkalen fosfataz
Osteokalsin (kemik gla proteini)
Prokollagen tip 1 propeptidleri
Diger kollajen olmayan kemik proteinleri

B- Kemik yikim belirtegleri:
Serumda
Tartarat rezistan asit fostataz (TRAP)
Serbest pridinolin ve deoksipridinolin (PYD, DPD)
Tip 1 kollajen N-C telopeptid yikim Grlnleri (NTX-1, CTX-)
idrarda
Pridinolin- deoksi pridinolin (PYD, DPD)
Tip 1 Kollogen N-C-Telopeptid yikim Grtnleri (NTX-1, CTX-1)
Kalsiyum ve hidroksiprolin (HYP)
Hidroksilizin glikozidleri

Osteokalsin (OK); kemik Gla- proteini olarak adlandirilir ve osteoblastlardan
salgilanip kemigin ekstraselller matriksine katilir. Serumda 6lcilen OK dizeyi,
genellikle osteoblastlarca yeni kemik yapimi igin sentezlenen OK dlizeyini yansitir.
Cocuklarda erigkilere gore yiksek olup boy ve blyime hizi ile korelasyon gbsterir.

Kemik yapiminin gdstergesi olarak sensitivite ve spesifitesi yliksektir. 7%
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Deoksipiridinolin (DPD); kemik matriksi olusturan kollajenin indirgenemeyen iki
tip capraz bagindan biridir, daha ¢ok kemik dokuda egemendir ve kemik dokusu igin
daha 6zgln bir yikim parametresi olarak kabul edilir. DPD ve piridinolin ¢apraz baglari
kollajenin proteolitik yikimi sonucunda dolasima salinir ve idrarla atilirlar, %401 serbest
formda, %601 peptide bagli olarak atilir. Diyetle alimdan etkilenmezler, kemik déngusu
diurnal varyasyon gésterdiginden dolay! idrar dizeyleri sabahlari en ylksek, aksam
gec saatlerde en disUk konsantrasyonlarda saptanir. Sonuglar idrar kreatini ile
diizeltilmelidir. "7

Analiz 6ncesinde kontrol edilebilen ve edilemeyen birgok faktdr biyokimyasal
parametre sonuglari etkileyebilmektedir. Sirkadiyen ritm, diyet, yas, cins, etnik kéken,
mevsimler, gebelik, pubertal evre, BMI, fiziksel aktivite, son bir yil icinde kirik olmasi,
bdbrek fonksiyonlari, kullanilan ilaglar ve bazi hastaliklar farkl derecelerde sonugclari
etkileyebilen faktérler olarak bildiriimektedir. Akut egzersizde yapim ve yikim dranleri
%15-40 oraninda arttigindan dolayi érnekler alinmadan en az 24 saat éncesi egzersiz

kesilmelidir. ©771-7476)
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GEREC VE YONTEM

Bu calisma Atatiirk Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Saghgi ve Hastaliklari
Anabilim Dal, Pediatrik Nefroloji Bilim Dalinda Subat 2007 ile Eylul 2008 tarihleri
arasinda yiritildi. Calisma icin Atatlirk Universitesi Tip Fakdiltesi Etik Kurulunun
onay! alindi.

CGalisma 4 asamada geceklestirildi:

1. Galisma- kontrol grubunun belirlenmesi.

2. Buyume izleminin yapilmasi

3. Serum ve idrar érneklerinin alinmasi ve galisiimasi

4. Radyolojik ve nlkleer tip gérintilemelerinin yapiimasi

5. Elde edilen verilerin istatiksel analizi

1-Calisma- kontrol grubunun belirlenmesi

Hasta calisma grubu

Pediatrik Nefroloji Bilim Dali Polikliniginde AAA tanisi ile izlenen 21 erkek, 14
kiz olmak Uzere toplam 35 prepubertal hasta ¢alismaya alindi. Hastalarin pubertal

(110 g6re yapildi. Bu gruptaki tim

degerlendiriimesi Tanner-Marshall evrelemesine
hastalarin tanisi Tel-Hashomer kriterleri 2 esas alinarak konulmustu. Hastalarin timi
kolsisin tedavisi altindaydi. Galismaya uygun cocuklarin aileleri calisma konusunda
bilgilendirildi ve Ek 1’deki bilgilendirme formu imzalatilarak onaylari alindi. Ek kronik
hastalig1 olan, ge¢gmiste kemik mineralizasyonunu etkileyen bir ila¢ kullanan hastalar
calisma digi birakildi. Tim vakalar Ek 2 formunda yer alan bilgiler bakimindan
sorgulandi. Tim hastalarda hastaligin baslangi¢ yasi, tani yasi, tanida gecikme suresi,
eslik eden bulgular, kolsisin kullanim suresi, ek hastalik varligi, ergenlige giris, genetik
mutasyon ile ilgili bilgiler forma kaydedildi. Genetik mutasyonlar Atatiirk Universitesi Tip
Faklltesi Genetik laboratuvarinda yapildi. Birikimsel kolsisin dozu, tedavi silresi ile
hastanin aldigi kolsisin dozu carpilarak hesaplandi. Hastalik agirhk skoru Tel-
Hashomer agirlik skorlamasi esas alinarak hesaplandi. “"

Kontrol grubu:

Bu grubu olusturmak iizere Atatiirk Universitesi Yakutiye Arastirma Hastanesi
Cocuk Saghgi ve Hastaligi Ana Bilim Dali Genel Pediatri Polikliniginde muayene olan
herhangi bir endokrinolojik ve kronik hastaligi olmayan, hasta grubu ile yas ve cinsiyet
uyumlu saghkli prepubertal 15 erkek ve 15 kiz olmak tzere toplam 30 saghkli cocuk
alindi.
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2-Buyume izlemi

Calismaya alinan hasta ve saglikli kontrol gruplarindaki tim ¢ocuklarin sistemik
muayenesi yapildi. Calisma grubundaki hastalarin ilk izleme alindiklari tarihte,
cocuklarin vicut agirhgr ve boylari, anne ve babalarinin boylari, uygun sekilde
Harpenden stadiometre ile dlciildil. ikinci boy élcimii, ilk dlcimden 6 ila 12 ay
sonrasinda ayni stadiometre kullanilarak yapildi. Yapilan iki boy élgimu arasindaki fark
dizeltilerek yilhk buyime hizi (cm/yil) bulundu. Tim gocuklarin vicut agirhgr ve boy
persantilleri, Standart sapma skorlari (Olcay Neyzi Tirk gocuklari persentil egrileri esas
alinarak) 8219 yiicut kitle indeksi (VKI) "% hedef boylari, bilyiime hizi SDS’leri %"
ve VKI SDS'leri ®"'%) asagidaki formiillerle hesaplandi. Ayrica AAA’li hastalar icinde
kolsisin tedavisi baglanmadan énce vicut agirligi ve boy degerleri bilinen 17 hastanin,
viicut agirigr ve boy SDS, VKI, VKi SDS degerleri hesaplanarak énceki ve sonraki
degerleri kargilastiriidi.

Boy SDS : Olciilen boy (cm) — kronolojik yasin 50 persantiline denk gelen boy (cm)

Standart Sapma

Kilo SDS :OQlctilen viicut agirhdi (kg) — kron. yasin 50 persantiline denk gelen v. agirhidi (kq)

Standart Sapma

Vicut Kitle indeksi: Kilo (kg) / boyun karesi (m?2)

VKIi SDS: 1-(Ortanca deger / VKI)
St.

Bilylime hizi SDS: Bireyin biyime hizi (cm/yil) — yas ve cinse gére normal ort. b. hizi

Standart sapma

Hedef boy : [(Baba boyu-13 cm)+anne boyu / 2] Kkiz igin

[(Anne boyu+13 cm)+baba boyu / 2] erkek igin
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3- Serum ve idrar érneklerinin alinmasi ve ¢aligsiimasi

TOom olgularin vendz kan 6rnegi bir gecelik aglk sonrasi, jelli ve vakumlu
biyokimya tlplerine (Becton-Dickenson) alindi. Santrif(ij edilerek serum &rnekleri elde
edildi, bu &rnekler Atatiirk Universitesi Yakutiye Arastirma Hastanesi Biyokimya
Laboratuvarinda calistirildi. idrar érnekleri sabah ilk idrardan spot olarak alindi.

a- Ure, kreatin, Ca, P, T-ALP, albumin, AST, ALT 6lcimi Olympus AU2700
marka biyokimyasal otonalizér ile spektrofotometrik ydntemle ayni gin, ayni
laboratuarda bekletiimeden Olympus ticari kitleri ile caligildi. idrarda Ca/kreatin orani
ayni otoanalizérde kolorimetrik ydontemle cahsildi.

Kemigi spesifik alkalen fosfataz diizeyi, bazal ALP seviyesi belirlendikten sonra,
serumun 56 C° de 10 dk isitilmasi sonrasi geriye kalan ALP aktivitesinin élgimuU ve
aradaki farkin hesaplanmasi ile 6lgtldu.

b- PTH, 25-OH D vitamini dlzeyleri elektrokemiliminesans immun &lgim
(ECLIA) yéntemiile Roche Modular Analytics E170 otoanalizériinde Roche ticari kiti ile
6lculda.

c- IGF-1 ve |IGFBP-3 dizeyleri ise Immulite 2000 otoanalizériinde
kemiliminesans immin 6lgim ydntemi ile Siemens medical solutes diagnostic limited
kitleri ile 6lguldu.

idrarda deoksipiridinolin diizeyleri elektrokemiliminesans immiin élgiim (ECLIA)
yontemi ile  Roche Modular Analytics E170 otoanalizériinde calisildi. Sonuglar
DPD/Kreatin olarak hesaplandi. Kreatin (mg/dl) x 0,088 = Y (mmol/l) sonucu elde
edilerek, otoanalizérde 6lcilen DPD sonucu, Y sonucuna bdliinerek nmolDPD/mmol Kr
cinsinden bulundu.

d- Hemoglobin diizeyi; Beckman Coulter marka analizér ile sayim igin elektrisel
rezistans ve Hb 6lcimui icin Syanmethemoglobin metodu kullanilarak él¢tldi. Eritrosit
sedimentasyon hizi ise Diesse vesmatic 30 marka aletle Westerngren metoduna uygun
olacak sekilde 6lguldi.

e- C-reaktif protein (CRP) nefolometrik ydntemle Dade Behring BN2 cihazinda
6lculda.

4.Radyolojik ve niikleer tip goriintiilemeleri

BMD &lcimii igin Atatiirk Universitesi Tip Fakiiltesi Niikleer Tip Anabilim
Dalinda; DEXA ydntemi ile calisilan Hologic QDR 4500 Elite marka cihazi kullanildi.
Trabekdler kemikler degerlendiriimek istenildiginden olgularin timinde 6n-arka spinal
kemik mineral dansitesi L1-L4 dizeyinden DEXA yéntemiyle o&lculdi. Artefakt
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olusmamasi acisindan giysiler c¢ikarilarak, sirtisti yatar pozisyonda ve fizyolojik
lordozu azaltmak igin, yatayla kalca arasina 70-80 derece acgi yapacak sekilde,
bacaklarin altina 30 cm kalinhiginda blok yerlestirilerek 6lgtimler yapildi. Her yas ve

(109

cinsiyet icin Tirk cocuklarinin normal degerlerine % gére degerlendirilerek Z skorlar

belirlendi.

Z skoru : Hastanin KMD degeri — yas ve cinsiyete gére olmasi gereken KMD

Standart Sapma

Olgularin kemik yasini belirlemek amaciyla sol el bilek grafileri Atatlrk
Universitesi Yakutiye Arastirma Hastanesi Radyoloji Bliimiinde gekildi. Kemik yaslari
Greulich-Pyle Radyolojik Atlasi kullanilarak hesaplandi. ®" Sol el bilegi grafisi; 18 x 24
cm boyutlarinda film kaseti Uzerine yerlestirilip, 80 cm den anterior posterior olarak
Toshiba marka réntgen cihaziyla film cekilerek yapildi. Olgularin kemik yaslar ayni
Radyoloji uzmani tarafindan degerlendirildi.

5. Elde edilen verilerin istatiksel analizi

Arastirmada elde edilen verilerin analizi SPSS 15.0 (Statictical Package for
Social Sciences) istatistiksel paket programi kullanilarak yapildi. Her iki grupta verilerin
normal dagilima uyup uymadigi Shapino-Wilk testi ile analiz edildi. Normal dagilima
uyan verilerin gruplar arasi karsilastirmalari bagimsiz gruplarda student t-testi ile analiz
edildi. Normal dagilima uymayan degiskenler Mann-Whitney U testi ile degerlendirildi.
Degdiskenlerin iligkisi normal dagihm gdsterenler icin Pearson, normal dagilima
uymayanlar icin Spearman korelasyon testi ile analiz edildi. P degerinin 0,05'den kig¢ik
olmasi istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.
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BULGULAR

Calismaya 35 hasta, 30 saglkli kontrol olmak Uzere 65 vaka alindi. Calisma
grubunun 21 (%60) erkek ve 14’0 (%40) kiz iken, kontrol grubunun 15’i (%50) erkek
ve 15'i (%50) kizdi. Cinsiyetlerin gruplara dagihmi ve yas ortalamalari agisindan
istatistiksel olarak fark yoktu (p=0,42). Calisma grubunun yas dagihmi 4,3-11,5 yil ve
ortalama yas! ise 8,19+1,97 yildi. Kontrol grubunun yas dagihmi 4,8-11,2 yil ve
ortalama yasl ise 8,34+1,88 yildi. Calisma ve kontrol grubunun demografik verilerine

g6re dagihmi Tablo 7 de verilmigtir.

Tablo- 7: Olgularin yaglarina ve cinsiyetlerine ait tanimlayici istatistikler

Gruplar n Kiz/erkek orani | Genel yas Kiz yas | Erkek yas
ortalamasi ortalamasi ortalamasi

Calisma | 35 14/21 8,19+1,97 7,62+1,34 8,55+2,25

grubu

Kontrol | 30 15/15 8,34+1,88 8,24+1,98 8,44+1,82

grubu

Toplam 65 29/ 36

Calismaya dahil edilen tim cocuklar ergenlik dncesi dénemdeydi. Hastalarin
hicbirisi atak sirasinda tetkik edilmedi. Ailevi Akdeniz atesli hastalarin hastalik
baslangi¢ yas ortalamasi 2,76+£2,01 (dagilimi 0,1-10) yildi. Olgularin ortalama tani yasi
4,88+2,56 (dagihmi 0,1-10) yil, tani édncesi gegen sure ortalama 2,17+2,19 (dagihmi
0,1-8) yil, kolsisin kullanma siresi ortalama 2,84+1,55 (dagihmi 1-7) yildi. Hastalarin
tani aldiklari tarihten itibaren aldiklari total kolsisin dozu (birikimsel kolsisin dozu / mg)
868,1+473,7 mg (dagilimi 180-2030 mg) idi. Hastallk agirlk skoru ortalamasi
6,74+1,26 (dagilimi 5-10) idi. “" Olgularda saptanan klinik bulgular Tablo 8 ve
saptanan mutasyonlar ise Tablo 9 da verilmigtir.
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Tablo- 8 : Ailevi Akdeniz atesli hastalarda tanida saptanan klinik bulgular

Klinik bulgu n Yuzdesi
Ates 34 (%97)
Karin agrisi 34 (%97)
Eklem agrisi 17 (%48)
Go6gus agrisi 11 (%31)
Erizipel benzeri dékintu 3 (%8)

Tablo- 9 : Ailevi Akdeniz atesli hastalarda saptanan genetik mutasyonlar

Mutasyon n

M694V heterozigot 18 (%51)
V726A heterozigot 9 (%25)
M680I heterozigot 7 (%20)
M694V homozigot 6 (%17)
V726A homozigot 2 (%5)
E148Q heterozigot 2 (%D5)
Mutasyon tagimayanlar 4 (%11)
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Calisma ve kontrol grubunun boylari, viicut agirliklari, viicut kitle indeksi (VKI),
boy standart sapma skoru, vicut agirhidr standart sapma skoru, hedef boy ve kemik
yasini iceren veriler Tablo 10 da, biyokimyasal veriler Tablo 11 de, cinsiyetlere gére
karsilastirmasi Tablo 12 de gdsterildi. AAA’li ve saglikh vakalar cinsiyetlerine gére ve
ayri ayri degerlendirildiginde yas, boy ve SDS’si, viicut agirhgi ve SDS’si, VKi ve
SDS’si, blyime hizi ve SDS’si, hedef boy, kemik yasi, KMD, IGF-1 arasinda
istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadi (p>0,05). Serum IGFBP-3 diizeyi ¢alisma
grubunda kontrol grubuna goére istatistiksel olarak anlamli derecede disik bulundu
(p:0,007). Calisma ve kontrol grubu KMD Z skoru ve KMD degerleri Sekil 2 ve 3 de
sunulmustur. Galisma grubundaki olgularin boy standart deviasyon dagihmi Sekil- 1 de
sunulmustur.

TUm olgularin kreatin degerleri ve karaciger enzimleri normal sinirlar igcindeydi.
Ailevi Akdeniz atesli olgularin hemoglobin degerleri yasa ve cinse gbre normal
sonuglarla karsilastirilarak degerlendirildi. Vakalarin 3’linde (%1) anemi mevcuttu. ©°
Eritrosit sedimentasyon hizi hasta grubunun 12’sinde Ust sinir olan 20 mm/saat’in
Uzerinde bulundu, ¢calisma grubu ortalamasi 20 mm/saatin Gzerindeydi.

AAA’li olgularda hastalik slresi, hastalik baslangi¢ yasi, tanida gecikme suresi,
tedavi siresi, hastalik agirlik skoru, total kolsisin dozu, ESH(Eritrosit sedimentasyon
hizi), CRP, fibrinojen, beyaz kire sayisi ile biyime hizi, Boy SDS, IGF-1, IGFBP-3,
KMD Z skoru, BMC, KMD, D vitamini, PTH arasindaki iliskiler degerlendirildi, bu
iliskilerin bir kismi1 Tablo 13 de gdsterildi. Bu parametreler arasinda ESH ylksekligi ile
IGFBP-3 arasinda negatif korelasyon saptandi (p:0,001 r:-0,523).

Vakalarin 25-OH D vitamini dlizeyi degerlendirildiginde, ¢alisma grubunda 10
(%28) vakanin, kontrol grubunda 8 (%26) vakanin 25-OH D vitamini diizeyi alt sinir
olan 11 ng/mI’nin altinda idi, PTH dlzeyinde higbir vakada artis izlenmedi.

Kemik déngusu belirtecleri ile, PTH ve 25-OH D vitamini ile KMD arasinda iligki
arandi ve 25-OH D vitamini dlzeyi ile BMC arasinda pozitif korelasyon tesbit edildi
(p:0,024 r:0,38). Serum Kkalsiyum dlzeyi ile 25-OH D vitamini arasinda negatif
korelasyon bulundu (p:<0,01, r:-0,39).

Olgularin vicut agirhgr ve boy degerleri ile BMC ve KMD arasinda pozitif
korelasyon bulundu (p:<0,01, sirasiyla r:0,82 r:0,81, r:0,52, r:0,45). Yas ile IGF-1 ve
IGFBP-3 dlizeyleri arasinda pozitif korelasyon saptandi (sirasiyla p:0,042 r:0,034 ve
p:0.035, r:0,035).

Hasta grubundan 35 vakanin 17’sinde tani éncesi elimizde bulunan kilo ve boy
standart sapma skorlari ile ortalama 2,41£1,94 yil kolsisin tedavi verilmesi sonrasi
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kontrolde kilo ve boy standart sapma skorlari, VKi ve VKi SDS degerleri kargilastirildi.
Hastalarin boy ve vicut agirhgr SDS’lerinde dizelme saptanmasina ragmen
istatiktiksel olarak anlamli degildi (sirasiyla p:0,098 ve p:0,063). Her iki grubun boy,
viicut agirhgi ve VKi SDS degerleri karsilagtirmasi Tablo-14'de verilmistir.

Calisma ve kontrol grubundaki tim hastalar normal vicut agirhdr ve boy

870 Calisma ve kontrol grubunda birer hastanin VKI degeri 95

persentilindeydi.
persentilin Gzerindeydi, kontrol grubunda bir hastanin VKi'si 85 persentilin tizerindeydi,
her iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamh fark yoktu (p>0,05). Kontrol grubunda
3 (%10) vakanin, ¢alisma grubunda 5 (%14) vakanin kemik yagi geriydi; KMD Z skoru,
calisma grubunda 2 (%5) ¢ocugun -2 nin altindaydi. Kemik yasi geri olan hastalarin
listesi tablo 15 de verilmistir. Her iki grubun kemik yasi ve KMD leri arasinda istatiksel
olarak anlamh fark yoktu (p>0,05). Her iki grubun vicut agirhg: ve boy SDS degerleri
degerlendirildi, kontrol grubunda bir hastanin vicut agirhigr SDS’sinin 2 nin (zerinde

oldugu goéruldl, diger hastalar normal sinirlardaydi.
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Tablo- 10: Ailevi Akdeniz atesli hasta ve kontrol gruplarinin ele alinan 6zellikler bakimindan

istatistiksel olarak karsilastiriimasi

Kontrol n: 30 Hasta n: 35 p

Ortalama +SD Ortalama xSD
Yas (yil) 8,34+1,88 8,19¢1,97 | 0,750
Kilo (kg) 26,82+7,02 24,9245,75 | 0,236
Boy (cm) 128412 12511 | 0,318
Boy SDS -0,09£0,89 -0,45:0,87 | 0,104
Kilo SDS -0,13£0,80 -0,4240,66 | 0.115
YBH (cm/yil)* 5,990,57 5,65:0,93 | 0,080
YBH SDS 0,41%0,82 0,13+1,11| 0,248
VKI (kg/m?)* 16,162,09 15,80+1,71 | 0,985
VKI SDS -0,12+1,19 0,41+1,10 | 0,322
HB (Hedef boy- 167,00£7,94 166,04:8,70 | 0,527
cm)
KY (yi) 7,81£1,97 7,38+2,09 | 0,396
KMD (Z skoru) -0,2241,03 -0,56+1,08 0.2
BMC (gr) 18,33+3,95 17,12+4,54 | 0,250
KMD (gr/em?) 0,56+0,06 0,52+0,06 | 0,056

* ile isaretli 6zelliklere Mann Whitney U testi uygulanmistir.

=Boy SDS (Boy standart deviasyon skoru), Kilo SDS (Kilo standart deviasyon skoru), YBH (Yillik Biylime hizi-Growth

velosity), VKI (Vlcut kitle indeksi), KY (Kemik yasi), HB (Hedef boy)
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Tablo 11: Hasta ve kontrol gruplarinin biyokimyasal 6zellikler bakimindan istatistiksel olarak

karsilastiriimasi

Kontrol Hasta p
Ortalama +SD OrtalamazSD

Ca (mg/dl) (8,8-10,8) 10,06+0,45 10,00+0,35 0,559
Fosfor (mg/dl) (4-7) 4,92+0,66 5,00+0,57 0,576
T-Alp (U/L)*© 224+70 245165 0,110
K-Alp (U/L)*© 182159 204161 0,141
Alb (g/l)* (3,2-4,8) 4,44+0,49 4,45+0,30 0,767
IGF-1(ng/ml)*© 152166 132483 0,104
IGFBP-3(ng/ml)© 4,10+0,97 3,39+1,08 0,007
Sed (mm/saat)* (0-20) 13,907 22,46+18 0,067
CRP (mg/dl)*(<0,5) 0,53+1,05 0,80+1,04 0,121
PTH (pg/ml)(15-65) 38,47+14,82 31,41+10,42 0,051
D vit (ng/ml)* (11-43) 15,64+6,57 19,24+11,37 0,453
DPD (15,9-22,5) 24,41+9,09 25,49+18,80 0,347
((nmolDPD/mmolKre)*

ca/kre 0,08+0,07 0,09+0,08 0,984
orani*(>0,2)(mg/dl)

Hb (g/d1)© 13,13%0,93 12,9310,99 0,39

* ile igaretli 6zelliklere Mann Whitney U testi uygulanmistir.

© ile isaretli parametreler yas araliklarina gére hesaplanmistir.
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Tablo 12: Bazi 6zellikler bakimindan hasta ve kontrol gruplarinin her bir cinsiyet grubunda

istatistiksel analiz sonugclari.

Erkek Kiz
Kontrol Hasta Kontrol Hasta
Ca(mg/dl) 10,12 £ 0,39 9,99 + 0,36 10,0£ 0,5 10,01£0,3
p: 0,28 p: 0,77
Fosfor(mg/dl) | 481+ 0,81 5,03 £ 0,46 5,02 + 0,46 49407
p: 0,32 p: 0,77
T-alp(U/l) 220 + 55 238 + 74 229 + 85 256 + 50
p:0,43 p: 0,31
K-alp(U/l) 176 + 42 196 + 72 189 + 72 216 £ 42
p: 0,51 p: 0,10
IGF-1(ng/ml) 134 + 63 131 + 88 169 + 66 134 + 78
p: 0,92 p: 0,195
IGFBP-3(ng/ml) | 385 + 1,02 3,26 + 1,01 4,3+0,88 35%1,1
p: 0,095 p: 0,057
25-OH D vit. 172+8 19 + 12 13,943 19,5 #10,7
(ng/ml)
p: 0,62 p: 0,089
PTH(pg/ml) 38+13 32+ 10 38+ 16 29 10
p: 0,14 p: 0,096
Carkre orani 0,07 + 0,07 0,09 £ 0,08 0,08 + 0,07 0,06 #0,07
p: 05 p: 0,31
DPD 23+7 24 %20 25+ 10 2616
(NMDPD/Mm)
p: 0,34 p: 0,74
KMD-Z skoru | _g 25 +1,09 -0,76 +1,08 -0,19 #1,01 -0,26 £1,04
p:0,173 p:0,85
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Tablo- 13: Ailevi Akdeniz atesli olgularda hastalik agirlik skoru, total kolsisin dozu, ilag kullanim
slresi, tanida gecikme siresi, ESH ile yillik bliyiime hizi, hastalarin boy ve kilo SDS’leri, IGF-1,

IGFBP-3 diizeyi ve KMD Z skoru arasindaki korelasyon degerleri

Biyime | Boy SDS | Kilo SDS IGF-1 IGFBP3 KMD
hizi- Z skoru
cm/yil

Hastalik Agirlik Skoru p: 0,14 p: 0,46 p: 0,37 p: 0,96 p: 0,68 p: 0,13

r:0,25 r:0,12 r: 0,15 r: 0,007 | r:0,07 r:-0,26

Tot. kolsisin dozu p:0,8 p:0,2 p:0,07 p:0,96 p:0,79 p:0,95
r:0,43 r:0,22 r:0,31 r:0,01 r:-0,05 r:0,1

ilag kullanim siiresi p: 0,25 p:0,22 p:0,054 p: 0,65 p: 0,28 p: 0,93
r: 0,19 r: 0,21 r: 0,33 r:-0,08 r: 0,19 r: 0,01

Tanida gecikme siiresi | p: 0,57 p: 0,31 p: 0,43 p:0,92 | p:0,25 p: 0,49

r: 0,09 r:-0,18 r:-0,14 r--0,02 |r:0,2 r:-0,12

ESH p:0,97 p:0,58 p:0,55 p:0,06 p:0,001 | p:0,12
(eritrosit sed. hizi)
r:0,001 r:0,09 r:0,10 r:-0,31 r:-0,52 r:0,26
CRP p:0,57 p:0,058 p.0,059 p:0,38 p:0,08 p:0,14
r:-0,9 r:0,33 r:0,33 r-0,15 r:-0,29 r:-0,25

Tablo -14 : Ailevi Akdeniz atesli vakalardan dncesinde kilo ve boy SDS’leri bilinenlerin tedavi

Oncesi ve ortalama 2,41+1,94 yil kolsisin tedavi verilmesi sonrasi deg@erlerinin karsilastiriimasi.

Tedavi 6ncesi Tedavi ile p
Boy SDS -0,60+0,83 -0,45+0,86 0,098
Kilo SDS -0,70£0,69 -0,42+0,65 0,063
VKI (kg/m2) 15,38+1,97 15,5942,15 0,48
VKi SDS -0,64+1,19 -0,30+1,3 0,47
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Sekil-1: AAA’ll hastalarin boy standart deviasyonu dagilim egrisi.

-1,50

-1,00

-0,50

0,00 0,50 1,00

Boy SDS

Tablo-15: Kemik yasi geri olan hastalarin 6zellikleri

1,50

Olgu | Cins | Yas | Boy | Kilo YBH IGF-1 | IGFBP3 | KMD | Kemik | 250HD

SDS | SDS | cm/yil | ng/ml | ng/ml z yasl ng/ml
skoru

1.0b E 78 | 05 |-0,38 7,5 87,8(]) 3,52 -0,17 4,5 35

2.0¢ E |10,2]-0,22 | -0,78 6 93 (1) 2,13 0,69 7 34

3.hd E 11 |-0,87 | -0,58 6 215 4,83 -1,44 8,5 29

4.ak E 96 | -1,85] -1,17 6 123 3,18 -1,66 5,5 11,2

5.ma E 75 | 1,3 | -0,32 6,3 92 4,05 -0,5 4,5 17
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Sekil-2,3: Calisma ve kontrol grubunda KMD Z skoru ve KMD
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TARTISMA

Ailevi Akdeniz Atesi, tekrarlayan ates ve poliserozit ataklar ile giden kronik
peryodik enflamatuvar bir hastaliktir. AAA’y1 diger kronik enflamatuvar hastaliklardan
ayiran en 6nemli 6zellik ise hastanin enflamatuvar ataklar disindaki dénemde klinik
olarak tamamen normale dénmesidir. " Ancak son yillarda yapilan bazi calismalarda,
ataksiz dénemlerde de, sitokinlerin ve enflamatuvar belirteglerin diizeylerinin artmasi,

14,15,40,83

subklinik enflamasyonun devam ettigini diistindiirmektedir. | ) Cocukluk gaginin
kronik enflamatuvar hastaliklarinda; &zellikle devam eden enflamasyon, sekonder
beslenme yetersizlikleri, endokrin sorunlar, uzun sdreli ila¢ kullanimi gibi nedenlerle
blyumenin ve kemik metabolizmasinin olumsuz yénde etkilendigi bilinmektedir.
(912138587 AAA de istah kaybi, fiziksel aktivitenin atak esnasinda azalmasi ve devamii
subklinik enflamasyonun varligi blyime ve kemik maturasyonunu etkileyebilir.

Ortaya ¢ikan blylme geriliginin patogenezi tam olarak bilinmemekle beraber,
Ozellikle BH ile IGF aksinin hastaliktan olumsuz yénde etkilendigi disUnulmuistar.

(9,64,65,87)

Kronik hastaliklarda asil etkilenenin BH degil, IGF-1 diizeyi oldugu JiA

88-90) Biiylime geriliginden sorumlu en

hastalarinda yapilan calismalarda gdsterilmistir. ¢
énemli faktdriin devam eden hastalik aktivitesi oldugu belirtiimistir. ©°

Kronik hastaligi olan ¢ocuklar ve adolesanlar azalmig kemik mineralizasyonu ve
osteoporoz igin pek ¢ok risk faktériine sahiptir. Cocukluk ve adolesan dénemde kemik
mineral iceriginin  6lcim0, kronik hastaliklarin  kemik (zerine olan etKilerini
degerlendirmek amaci ile cocuklarda son yillarda yapilmaktadir. Ozellikle JiA'li
vakalarda vyapilan calismalarda enflamasyonun kemik mineral igerigini azalttig
gosterilmigtir. ©'2'%%) By etki enflamatuvar sitokinler; TNF-a, IL-1, IL-6, IL-11’in
osteoklastik kemik rezorbsiyonu stimule edip, osteoblast fonksiyonlarini inhibe etmesi
ile olusur. Kemik rezorpsiyonunu arttirdigr ilk goésterilen sitokin IL-1’dir. [L-1
kondrositlerde hicre proliferasyonunu regile eden Prostaglandin E yapimini azaltir ve
osteoblast proliferasyonunu, ALP aktivitesini, kollajen sentezini inhibe eder. Kemik
hiicre kiltirlerinde yapilan calismalarda osteoklast sayisini ve kemikten kalsiyum
salinmasini arttirdigi gésterilmistir. Kemik mineral i¢erigini etkileyen diger majér sitokin
TNF-o’ dir. TNFa ve IL-1 sinerijistik etki gosterirler. Yapilan ¢alismalarda, sonuglar IL-1
ile yapilanlara gére degisken olmakla birlikte, TNF-a‘nin kemik mineral igerigini azalttigi
g6sterilmigtir. ¢

Ailevi akdeniz atesli cocuklarda yaptigimiz calismada en yaygin basvuru
bulgulari ates (%97), karin agrisi (%97) idi ve Tirk calisma grubunun verileri ile
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benzerdi. "% Calismaya alinan hastalarin mutasyonlari degerlendirildi. En fazla M694V
heterozigotiuguna rastlaniirken (18 hasta, %51), 4 hastada (%11) mutasyon
saptanmadi. Bélgemizde Ertekin ve arkadaslari tarafindan yapilan bir calismada
AAA’lI hastalarda klinik bulgular ve mutasyonlar degerlendirilmig, en sik olarak M694V
homozigotlugu (%29) ve heterozigotluguna (%22) rastianmistir. 4

AAA’nde blyime veya buyume faktérleri ile ilgili yapilan ¢alismalar sinirh olup,
yapilan U¢ calismada da kolsisin tedavisinin blylime Gzerine olumlu etkisinin oldugu
ifade edilmistir. Ayrica hastalik agirlik skoru ile blylime paterni arasinda iligki tesbit
edilememis, erken kolsisin tedavisinin baslanmasinin blylimeyi olumlu etkiledigi
belirtilmistir, bu etkiyi hastalik aktivitesini ve enflamasyonu baskilayarak yaptigi ileri
strdlmastar. (678

Zemer ve arkadaslarinin,"® AAA’li hastalarda uzun sireli kolsisin tedavisinin
sonuglarini degerlendirdikleri ¢calismalarinda, kolsisin kullanan hastalarin biylime ve
gelismelerinin normal oldugu bildirilmistir. Bu ¢alismada askerlik yasina gelen AAA’li
vakalarin muayene kayitlari esas alinarak sadece boy Olgimleri degerlendirilmigtir.
Kolsisin kullanan ve kullanmayan AAA’li olgular saglikh kontrollerle karsilastirilmistir.
Kolsisin kullanan grubun boy ortalamalarinin daha uzun oldugu gdésterilmistir. Bu
calismada kontrol grubu olgu sayisi, olgularin persantil ve SDS degerleri ile ilgili veriler
bulunmamaktadir.

17 prepubertal 51

Savgan ve arkadaslarinin yaptigi prospektif ¢alismada ise
AAA’ll hastanin blytimeleri izlenmis ve saglkli yasitlari ile farkh bulunmamistir. IGF-1
dizeylerinin de degerlendirildigi ve normal bulundudu g¢alismada, birikimsel kolgisin
dozu ile blylme hizi arasinda pozitif korelasyon saptanmistir.

Zung ve arkadaslarinin yaptigi calismada®, 30 prepubertal AAA’lI hastanin
retrospektif olarak tedavi dncesi blylme parametreleri ile tedavi verilmesi sonrasi
blyime parametreleri kargilastiriimig, boy ve kilo SDS degerlerinin istatiksel olarak
anlamli  sekilde diizeldigi, biyiime hizi ve VKi SDS’lerinde degisiklik olmadig
gorilmastir. AAA’ll hastalarin ortalama boylarinda 0,5 SDS, vicut agirhginda 0,3 SDS
dizelme oldugu ifade edilmistir. Bu ¢alismada IGF-1 ve IGFBP-3 hormon dizeylerine
bakilmamis, boy SDS’sinin kolgisin baslama yasi ile negatif korelasyon gdsterdigi
gOsterilmistir.

Bizim calismamizda AAA’ll hastalarin timU normal vicut agirhdr ve boy
persentilindeydi, kontrol grubu ile karsilastirildiginda her iki grup arasinda vicut
agirhgi, boy ve SDS’leri, VKi ve SDS'leri, blyiime hizi ve SDS’leri , IGF-1 dlzeyleri,
kemik yasi acisindan istatistiksel olarak anlamli farklilik yoktu. Serum IGFBP-3
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dizeylerinin calisma grubunda kontrol grubuna goére istatistiksel olarak daha disik
seyrettigi goérildil (p<0,05). Hastalarin VKi’leri bakimindan degerlendirildiginde bir
hastanin VKi’'si 95 persentilin (izerindeydi. Bliylime parametrelerinden 6zellikle boy ve
vucut agirhidr SDS’lerinin, yillik biyime hizinin, IGF-1’in kontrol grubundan daha disuk
oldugu bulundu. Dizenli kolsisin tedavisi olan ve ataklari kontrol altinda olan AAA’li
hastalarin bldyUmelerinin normal yasitlar ile istatistiksel olarak benzer seyrettigi
g6rulmus olup, yine de saglikli kontrol grubuna gbére daha disuk seyrettigi gézden
kagcmamistir. Savgan ve arkadaslarinin” yaptigi calismada, AAA’lI hastalarin serum
IGF-1 dizeyleri saglikh kontrol grubu ile benzer bulunmustu. Calismamizda AAA’li
vakalarda serum IGFBP-3 diizeyinin daha disik seyrettidi, serum IGF-1 dizeyinin
farkh olmadigi goérildi. Bu disUklik BH ile IGF aksinin subklinik enflamasyondan
etkilendigini disundirmustar.

Galismamizda ki hastalarin 17’sinde (%48) retrospektif olarak hastalarin tedavi
O6ncesi blylme parametreleri ile karsilastirma yapilmig, hem de prospektif olarak
hastalar izlenmigtir. Ayrica calismamiz AAA’lI vakalarda IGF-1 ve IGFBP-3’Un birlikte
degerlendirildigi literatirde bilinen ilk ¢alismadir. AAA’ll hastalarin yarisinda tedavi
oncesi vicut agirhgi ve boy SDS degerleri ile calisma sirasindaki viicut agirhgi ve boy
SDS degerleri karsilastiriimig, istatiksel olarak anlamli olmasa da dizelme oldugu
gorilmistiir (sirasiyla p:0,063 ve p:0,098). Zung ve arkadaslarinin'® yaptigi benzer
retrospektif calismada istatistiksel olarak vicut agirigi ve boy SDS degerlerinde
anlaml diizelme izlenmis, VKi ve bilyiime hizi SDS degerlerinde anlaml diizelme
gbrilmemistir. Bu calismada ile takip streleri benzer olmasina ragmen, bizim
calismamizda takip edilebilen hasta sayimiz daha azdi ve istatiksel anlamliligin
olmamasi hasta sayimizin daha az olmasina baglandi. Her iki galismada da VKi ve VKIi
SDS degerlerinde istatistiksel anlamh  degisiklik saptanmamigtir. Zung ve
arkadaslarinin galismasinda, tedavi 6ncesi ve sirasindaki buylime hizlarinda degisiklik
saptanmamistir. Bu calismada ki hastalarin, hastalik siddeti skorlarinin daha yiksek
oldugu ve hastalarin %68’inin M694V homozigotlugu tasidigi goérilmastar. Ayni
calismada hastalar tedavi déncesi ortalama 1,84 yil izlenmis olup, bizim ¢alismamizda
tedavi dncesi bir ya da iki 6lcim degeri vardir. Bu nedenle ¢calismamizda tedavi éncesi
blyime hizi deg@erleri saptanamamigtir, bu hastalarda kolsisin tedavisine kisa slrede
baslaniimasi ile iligkilidir.

Yas arttikca IGF-1 dizeyinin arttig1 ve ergenlik doneminde maksimuma ulastigi
gercegine dayanilarak olgularda yasla IGF-1 ve IGFBP-3 dlizeyleri arasinda istatiksel
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iligki arastinldi. Yas ile IGF-1 ve IGFBP-3 dlzeyleri arasinda pozitif korelasyon
saptandi (sirasiyla p:0,042 r:0,034 ve p:0.035, r:0,035).

AAA’li olgularda blyime Uzerine etkili olasi faktorler degerlendirildi. Hastalk

agirlik skorunun™"

istatiksel olarak blylme Uzerine etkisinin olmadidi saptandi.
Yapilan diger iki calismada da benzer sonuglar bulunmustu, bu skorlamanin hastalarin

¢ogunda 6-10 gibi dar bir aralikta olmasina baglandi.

Calismamizda hastalik slresi, tanida gecikme siresi, ataksiz dénemdeki ESH
ve CRP ile IGF-1, IGFBP-3, blylime hizi, boy SDS degerleri arasinda iliski arastiriidi.
Bu parametreler arasinda, ataksiz dénemdeki ESH ylksekligi ile IGFBP-3 arasinda
negatif korelasyon saptandi (p:0,001 r:-0,523). Vakalarda IGFBP-3 ile CRP, fibrinojen
ve beyaz kiire sayisi arasinda korelasyon tesbit edilmedi. Cimaz ve arkadaslari®
kronik enflamatuvar hastaliyi olan ¢ocuklarda |GF-1 dizeylerini inceledikleri
calismalarinda IGF-1 ile kuvvetli negatif korelasyon gdsteren en énemli parametrenin
ESH oldugunu vurgulamislardir. Bu bulgu kronik enflamatuvar hastaligi olan
cocuklarda, biyime geriliginin  BH {zerinden degil, IGF aksinin olumsuz

etkilenmesinden kaynaklandigi dilsiincesini desteklemektedir. #8%

Hastalik sdresi ile boy SDS, IGF-1, IGFBP-3 degerleri arasinda korelasyon
yoktu. Yaptigimiz calismada AAA’ll olgularda birikimsel kolsisin dozu, kolsisin kullanma
suresi ile boy SDS, yillik biyime hizi, IGF-1 ve IGFBP-3 degerleri arasinda anlamli bir
korelasyon saptanmadi. Savgan ve arkadaslarinin” yaptigi calismada birikimsel
kolsisin dozu ile blyime hizi arasinda korelasyon saptanmis olup, bu korelasyon
bizim calismamizda saptanmadi. Bu iliskinin blylime hizini etkileyen diger olasi
faktorlerin de etkili olmasina baglandi. Bu bulgular kolsisin tedavisi altinda ki AAA’l
g¢ocuklarda enflamasyonun blylmeyi olumsuz olarak etkilemedigi goérusuni
desteklemektedir.

Osteoporoz yaslilarda yaygin bir saglik sorunudur ve baslica sonucu ise Kirik
riskindeki artistir.  Kronik hastaligi  olan cocuklar osteoporoz ve kemik
demineralizasyonu acgisindan daha fazla risk faktériine sahiptir. Osteoporoz riskinin en
6nemli belirleyicisi Zirve kemik kitlesi (ZKK) dir. ZKK'nin %25’ine 2 yasina kadar, en az
%90'1na ise 18 yasina kadar ulasilir. ®® Bu ylizden cocukluk ve ergenlik cagi yasam
boyu strecek olan kemik sagliginin olusumunda en 6nemli ddénemlerdir. Kemik
gelisiminde genetik, hormonal ve gevresel faktérler rol oynar. AAA’li cocuk hastalarda

kemik metabolizmasinin degerlendirildigi biri tez olmak Uzere iki ¢alisma mevcuttur.
(19,22)
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Dizova ve arkadaslarinin'®

yaptigi calismada 48 prepubertal AAA tanih
hastalarin kemik déngusu belirtecleri ve Lumbar 1-4 KMD 6él¢tmleri degerlendirilmigtir.
Bu calismada AAA’l hastalarin kontrol grubuna gére daha disik KMD Z skoru, KMD,
BMC ye sahip oldugu gdsterilmistir. Bu degisiklik subklinik inflamasyona baglanmistir.
Kemik yapim ve yikim belirteglerinden ise sadece osteokalsin (OK) diizeyinin disik
oldugu bulunmus, OK’nin labilitesine baglanmistir.

Yapilan bir tez calismasinda da® prepubertal AAA tanili hastalarin KMD ve
KMD Z skoru degerlerinin kontrol grubundan istatistiksel olarak anlamli sekilde diguk
oldugu bulunmustur. Kemik dénguisit belirteclerinde farkhlik saptanmamig, tanida
gecikme suresi ile KMD ve KMD Z skoru arasinda negatif anlamli iligki saptanmistir.

Suyani ve arkadaslarinin®’ eriskin AAA tanili hastalarda osteoporozu
degerlendirdigi bir ¢calismada, DEXA yoéntemiyle, L1-L4 lumbar vertebra, femur ve
femur boynunda kemik mineral dansitesi 6lgilmus, sadece femur T skorunun kontrol
grubuna gore istatistiksel olarak daha distk oldugu bulunmustur.

Bizim yaptigimiz ¢alismada c¢alisma grubunun KMD Z skoru, BMC ve KMD
degerlerinin kontrol grubundan daha disik oldugu bulundu, fakat istatiksel olarak
anlamh farklilik yoktu. Suyani ve arkadaslarinin® yaptigi calismada eriskin AAA’lilerin
L1-L4 vertebralarindan él¢ilen KMD’nin kontrol grubundan farkl olmadigi bulunmustu.

00 229 JIA'll hastanin 15 vyillk izleminde osteoporozun

Hougen ve arkadaslari'
sikliginin saglkli insanlara gére arttigini tesbit etmis, buna ragmen geng eriskinlerde
hastalik remisyonda ise KMD degerlerinin sagliklilarla ayni oldugu gértulmustir. Farkh
calismalarda JiA’ll hastalarda akiif hastalik, ylksek ESR, fiziksel fonksiyon
sinirlamasinin artmasi disik KMD ile iligkili bulunmustur. Post-menapozal kadinlarda
kirik riski ile KMD dUsUklaga arasindaki iligki cok net tesbit edilmis olup, ¢cocuklarda da
bu iliskinin oldugu gdzlenmistir. ®® Clark ve arkadaslarinin yaptigi calismada® saglikli
cocuklarda disik kemik kitlesi ile kirik riski arasinda iliski bulunmustur. Yapilan bir

calismada‘'®®

yedi Ulkedeki 11 pediatri merkezinin farkh kronik hastaliklardaki
travmasiz kemik kiriklarinin ve kemik kutlelerinin izlendigi ¢alismada, kirik insidansi
%2-25 oldugu gortlmus, steroid kullanimi ve digik KMD (Z skorunun< -2) ana risk

190) JiA tanili hastalarin uzun sireli

faktorleri olarak belirlenmistir. Lien ve arkadaslar da'
izlemlerinde BMC ve KMD degerlerinin sirasiyla %34 ve %41 oraninda azaldigini
gOstermistir. Bizim yaptigimiz calismada da AAA’lI hastalarin KMD’lerinin istatistiksel
olarak saglikli kontrollerle benzer olmasi dizenli kolsisin tedavi ile subklinik
enflamasyonun kontrolline baglandi ve hastalik aktivitesinin derecesi ile iligkili olarak

KMD‘de etkilenme oldugu sonucuna variimigtir..
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CGocuklarda puberte dncesi dénemde boy ile KMD arasinda yakin bir iliski vardir
ve bu puberte ile kaybolur. Pubertede ise cinsiyetler arasinda farklilik olusmaya baslar.
Yaptigimiz galismada olgularin vicut agirhdr ve boy degerleri ile BMC ve KMD
degerleri arasinda pozitif korelasyon bulundu (p:<0,01, sirasiyla r:0,82 r:0,81, r:0,52,
r:0,45). Cinsiyet ile KMD arasinda herhangi bir iliski saptanmadi. Hastalarimizin
puberte 6ncesi ddnemde olmasi nedeni ile bu durum literattr ile uyumlu idi. KMD ile
hastallk aktivitesini gdbsteren parametreler arasinda iliski arastinimigs ama
saptanamamistir.

Kemik mineral dansitesinin DEXA ile élciminde, bu dl¢gimun vicut kitle indeksi,
boy, vlicut agirhdi, kemik biyukliginden etkilendigi bilinmektedir. Calisma grubunun
boy, vicut agirhgi, VKi ve kemik yasi degerleri kontrol grubu ile benzerdi. Cocuklarda
KMD’nin degerlendiriimesinde bazi sorunlar mevcuttur. Cocuklarda blylimenin devam
etmesi, artan kemik volumi 6zellikle blyime geriligi olan gocuklarda yanlis dlgimlere
neden olabilir. Kemik kdtlesi cocukluk yas grubunda yas, cins, pubertel evreye gére
degistiginden ayni yas ve cinsteki saglkli kontrollere gbére hesaplanan Z skoruna goére
yorumlanmalidir. Genetik ve c¢evresel faktérlerin KMD’sini etkiledigi bilinmektedir.
Rutinde KMD Z skoru, Kafkas irkina gére hazirlanmis verilerle hesaplanmaktadir.
(109 yaptig calisma
ile bildirilmistir. Calismamizda bu ¢alismanin verileri ile KMD Z skorlari hesaplanmistir.

Saghkl Turk ¢ocuklarinin KMD verileri Gdksen ve arkadaslarinin

KMD Z skoru degerinin Kafkas irkina gbére hesaplandiginda oldukca distk degerde
oldugu gortlmis olup, bu agidan Tark cocuklart igcin hazirlanan verilerle
degerlendirimesi 6nem arzetmektedir. Diizova ve arkadaslarinin®'® yaptigi calismada
da KMD Z skoru degerlerini galisma ve kontrol grubunda disik bulduklarini belirtmigler
ve bunu o zaman icin Tdrk g¢ocuklarinda KMD referans degerlerinin olmamasina
baglamislardir. Cocuklarda osteopeni ve osteoporozun agik olarak tanimi
yapiimamistir. Eriskinlerin aksine gocuklarda kirik esiginin tanimlayan bir Z degerini
gosteren prospektif bir calismada yoktur. "

Kemik mineral icerigi ve kemik metabolizmasiyla ile ilgili arastirmalarda
dansitometrik inceleme ile biyokimyasal tetkikler birlikte degerlendiriimektedir.
Eriskinlerde kemik ddngusi belirteglerinin - ylksekligi, 6zellikle post-menapozal
kadinlarda osteoporozla iligkili kirik riskinde artig ile iligkili oldugu, erken KMD
degisikliklerini saptayabilecegi, tedavi etkinligini degerlendirmede kullanilabilecegi

97)

belirtilmistir. ©”  Ayrica erigkinlerde kemik antirezorptif ilaglarinin kullanimi sirasinda

71-74

takip amagl da kullaniimaktadir. ¥ Gocuklarda ise bu konuda bilgiler sinirli olup az

sayidaki calismalarin 8lciim sonuglari tutarsizdir. Moro ve arkadaslan'®® K-ALP ve
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osteokalsin ile KMD arasinda ters korelasyon bildirmislerdir. Bechtold ve

%) JIA'll hastalarda ALP diizeyinin daha disik oldugunu ve biyiime

arkadaslar!’
hormonu tedavisi ile ALP seviyesini yikseldigini, tedavi bitiminden 1 yil sonra ise yine
distigini gdstermislerdir. Yapilan bircok calismada ise degisiklik saptanmamistir. ©¢”
Calismamizda biyokimyasal kemik déngusl belirtecleri arasinda ¢alisma ve kontrol
grubu arasinda istatiksel fark yoktu. Kemik yikim belirteci olan DPD/Kreatin orani her
iki grupta normalin hafif Gstiindeydi. Puberte 6ncesi DPD’nin erigkinlerden 4-6 kat daha
yUksek oldugu daha sonra azaldigi bilinmektedir. Kemik yapimi ve yikimi ile ilgili
testlerin, referans araliklarinin gocuklarda olduk¢a genis olmasi, biyolojik diurnal
varyasyon gOstermesi ve birgok faktdérden etkilenmesi varolan degisikliklerin
saptanmasini guUclestirebilir. Yeniden yapilanma dénglsinde kemik sentezi sireci,
kemik yikimindan sonra gerceklestiginden, bu parametrelerdeki degisiklikler ancak 12-
18 hafta sonra belirginlesir. Aralikli dlgimlerle varolan degisikliklerin saptanabilecegi
diusuntlmektedir. Bu konuda daha fazla galismaya ihtiyag vardir.

Calismamizda hastalik agirlik skoru, hastalik slresi ile KMD arasinda iligki
bulunamadi. Kemik yapim ve yikim belirtegleri, PTH ve 25-OH D vitamini ile KMD
arasinda iligki arastirildi. Calisma grubunda 25-OH D vitamini ile BMC arasinda pozitif
korelasyon tesbit edildi (p:0,024, r:0,382). Van Mihler ve arkadaslarinin'®
calismasinda post-menapozal kadinlarda D vitamini ile KMD arasinda pozitif iligki
oldugu gosterilmistir. Literatlr incelendiginde blylk cocuklar ve adolesanlarda yapilan
bazi ¢alismalar da 25-OH D vitamini ile KMD arasinda pozitif bir iliskinin oldugunu
gbstermekle beraber, 25-OH D vitamini ile kemik mineral igerigi arasindaki iliski kanita

95,97

dayal calismalarla netlik kazanmamistir. ®*%” Cashman ve arkadaslarinin yaptig

calismada kiz adolesanlarda 25-OH D vitamini ile KMD arasinda ki iliski gdsterilmis, bu

114)

iliski erkeklerde bulunamamistir. ¢ Ayrica calismamizda serum kalsiyum dizeyi ile

25-OH D vitamini arasinda negatif korelasyon bulundu (p:<0,01, r:-0,39).

Ulkemizde uzun siiredir D vitamini yetersizligi ve nutrisyonel riketsin, bebek ve
cocuklari etkileyen énemli bir sorun oldugu, hastahgin sikhginin % 1,6-19 arasinda
oy 112)

degistigi bilinmektedir. ¢ Organizma agisindan en fizyolojik durum, serum 25-OH D
vitamini diizeyinin PTH yilkselmesine neden olmayacak bir degerde bulunmasi, alinan
ve emilen Ca miktarinin yeterli olmasidir. Aksi takdirde, artmis PTH nedeniyle kemik
déngislt artmakta, bu sire¢ kemik sagligini olumsuz etkilemektedir. Subklinik D
yetersizligi; bir baska deyisle henltz riketse ait bulgularin olmadigi ama PTH
yUkselmesine neden olan 25-OH D vitamini disUkligi 6nem kazanmaktadir. PTH

saliniminda artma, kemik yapim ve yikim hizinda artma, osteoporoz, hafif osteomalazi,
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kalga ve diger kemiklerdeki kirik olasiliginda artma gibi fizyolojik, klinik ve patolojik
bulgulara yol acabilmektedir. Erigkinlerde ki ¢alismalar 25-OH D vitamini dizeyi 15
ng/ml (37,5 nmol/l) altina indiginde, PTH dlizeyinin yUkseldigini géstermekte ve bunu

95,112)

esik deger olarak kabul etmektedir. ¢ Gocuklar icin bir esik deger olmamakla

birlikte; serum 25-OH D vitamini 11 ng/ml (27,5 nmol/l)’nin altinda olmasi D vitamini

"9 Vitamin D icin &nerilen doz araligi (40-50

yetersizligi olarak kabul edilmektedir. ¢
nmol/lt) olmasina ragmen cocuklarda bilyime esnasinda kemik mineral yapimini
sadlayan optimal serum 25-OH D vitamini diizeyi tam olarak bilinmemektedir. (''?
Ayrica subklinik D vitamini eksikliginin adolesanlarda iskelet sagligina olan etkisi agik
degildir. Adolesanlarda yapilan Avrupa, Amerika ve diger Ulkelerdeki birgok ¢alismada
yUksek oranda vitamin D eksikliginin (6zellikle kis aylarinda) oldugunu géstermistir.
©7114) Ozellikle puberte dénemi yasamin ilk 2 yilindan sonraki en hizli biyimenin
oldugu dénemdir ve bu dénemde kalsiyum ve D vitamini ihtiyaci artar, 6zellikle glines
ISIgina yetersiz maruz kalan ve sat UrUnlerini az tiketen adolesanlar risk altindadir.
Galismamizda ki ¢alisma ve kontrol grubunda vitamin D dizeyi (25-OH D) normalin alt
sinirindaydi, ¢alisma grubunun 10 (%28) vakasinin 25-OH D vitamini dizeyi 11
ng/mInin altindaydi, PTH yiikselmesi bu vakalarda gériilmedi. Ozellikle Erzurum gibi
Kigin uzun surdidgd ve glnes isinindan yararlanmanin kisith oldugu bdlgelerde bu
durum beklenebilir. Yéremizde bu konuda blylk ¢ocuk ve ergenlik déneminde yapilan
calisma bulunmamakta olup, D vitaminin eksikliginin degerlendiriimesi 6nem
arzetmektedir. Diyette Ca aliminin azhgi, distk D vitamini alimi, yetersiz aktivite
saghkl cocuklarda ve kronik hastaligi olan cocuklarda disik kemik kuitlesininin
gelismesine neden olan faktérlerdendir. Vitamin D dizeyi, tek bagina kemik yapiminin
Olclist degildir. Yapilan bir calismada riketsli vakalarin 2/3‘Gniin de normal 25-OH D

%) ve bu durum piir Ca yetersizligine baglanmistir.

vitamini diizeyi oldugu gérilmistir!
Diizova ve arkadaslarinin''® yaptigi calismada da olgularin vitamin D diizeyi bizim
calismamizla benzer sekilde alt sinirdaydi. Olgularin D vitamini diizeyinin genel olarak
dislk oldugu g6rildi ve bu konuda yapilacak calismalara ihtiyag oldugu
distnldimUstir. Bu vakalarin yakin takibi, beslenme ve egzersiz &nerilerinde

bulunulmasi 6nem arzetmektedir.

Galismamizda AAA’lu 35 vakadan 5 (%14)’inin kemik yasi kronolojik yaslarina
gbre geri (-2 SDS’nin altinda) bulundu (Tablo-15). Bu vakalarin el bilek grafileri tekrar
bir pediatrik endokrinolog tarafindan degerlendirildiginde ayni sonuglar elde edildi.
Vakalar degerlendirildiginde timG normal persantil araligindaydi ve yillik blylime
hizlari normaldi. Kontrol grubundaki 3 (%10) vakanin da kemik yasi geriydi. Calisma ve
kontrol gruplari arasinda kemik yasi acgisindan fark yoktu. Kemik yasi geri olan
hastalarin 25-OH D vitamini diizeyleri normal araliktaydi. Savgan ve arkadaslarinint”
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yaptigi calismada da hastalarin 12 (%23)’sinin kemik yasinin geri oldugu, yine kontrol
grubundaki vakalarda da kemik yasi geri ¢cocuklarin oldugu belirtiimistir. Yapilan gesitli
calismalarda kemik maturasyonun toplumsal farkhliklardan etkilenebilecegi ifade

79,111

edilmistir. """ Ornegin Tokyo’da yapilmis olan bir calismada Japon cocuklarda kemik

maturasyonunun Avrupali ve Ginli ¢ocuklarla karsilastinidiginda 1 veya 2 yil daha

") Galismamizda kemik yasi tayininde kullanilan

erken gerceklesebildigi gdsterilmistir. ¢
Greulich-Pyle atlasinin, Amerikan c¢ocuklari kaynak alinarak hazirlandigi ve Tulrk
cocuklarinin  degerlendiriimesinde kullaniimasi durumunda c¢evresel ve genetik
faktorlerin etkisi nedeni ile farklliklarin olabilecegi ifade edilmektedir. Bu gerilik devam
eden inflamasyonun etkisine de baglanabilir. Tim kemiklerde oldugu gibi el ve el bilegi
kemiklerininde enflamasyona bagli olarak kemiklesmesi beklenen merkezde duraklama
olabilecegi, subklinik enflamasyonun epifizde ki kemiklesme slrecini olumsuz ydnde
etkileyebilecegi diistintlebilir. ©
Soliman ve arkadaslarinin® yaptigi calismada riketsli ve bliyiime geriligi olan
cocuklarda D vitamini tedavisinden 6 ay sonra blylime parametreleri ile beraber ve
korele olarak IGF-1 duzeyinin de yikseldigi bulunmustur. Biz serum IGF-1 ile 25-OH D
vitamini dizeyi arasinda iligki tespit etmedik.
Yapilan bazi caligmalarda Kolsisinin in vitro osteoblastlarin proliferasyonunu
inhibe ettidi, non-selektif mitoz inhibitdérli ve selektif mineralizasyon inhibitéri oldugu

%031 Kolsisinin AAA’ll hastalarda KMD (izerine etkisinin degerlendirildigi

belirtilmistir. ¢
prospektif vaka kontrolli ve karsilastirmali caligsmalara ihtiyag vardir.

Kolsisin tedavisi altindaki AAA’li cocuklarda biylimenin saglikli yasitlarindan
farksiz oldugu ve bilyumenin normal oldugunu sbéyleyebiliriz. Calismamizda AAA’li
cocuklarin KMD degeri kontrol grubundan dasik bulunmus, fakat istatistiksel olarak
anlamli farklilik bulunmamistir. Serum IGFBP-3 dizeyinin disikligu ve enflamatuvar
belirteclerden ESR ile IGFBP-3 arasinda negatif korelasyon tesbit edilmis olup, bu
durum devam eden subklinik enflamasyonun buyime UGzerine olasi etkisini
distindarmugstdr. Hastalarin %14’0nin kemik yasi ve %5’inin KMD degerlerinin geri
olmasi, enflamasyonun kemik Uzerine olan etkisini takibinin gerekli oldugunu
distndldrmUs, hastalik aktivitesinin derecesi ile iligkili olarak KMD‘de etkilenme oldugu

sonucuna variimistir.
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SONUC VE ONERILER
Kolsisin tedavisi altindaki AAA’l olgularin vicut agirhdr ve boy SDS’leri, blylime
hizi ve SDS’leri, VKi’si kontrol grubundan farkli degildi (p>0,05).
Takip edilen AAA’lI olgulari yarisinda tani éncesinde elde edilebilen vicut agirhgi
ve boy SDS degerleri ile tedavi sonrasindaki degerleri karsilastirildi, viicut agirhgi
ve boy SDS degerlerinde diizelme olmasina ragmen istatiksel olarak anlamli
farkhhk yoktu (p>0,05).
Olgularin IGF-1 serum dizeyleri istatiksel olarak saglkli kontrollerden farkli
degildi(p>0,05), serum IGFBP-3 dlizeyi ¢alisma grubunda kontrol grubundan daha
disUk bulundu (p<0,05).
Ailesel Akdeniz atesli olgularda hastalik slresi, hastalik agirlhk skoru ve ESH ile
blyime hizi, boy SDS ve IGF-1 arasinda anlamli bir iligki yoktu. Ataksiz
dénemdeki ESH ile serum IGFBP-3 diizeyi arasinda negatif korelasyon tesbit edildi
(p:0,001 r:-0,523). Bu durum kronik enflamasyonun biyime aksini etkiledigini
distundiarmugtar.
Yas ile serum IGF-1 ve IGFBP-3 diizeyleri arasinda pozitif korelasyon saptandi
(sirasiyla p:0,042 r:0,034 ve p:0.035, r:0,035). Vicut agirhigr ve boy degerleri ile
BMC ve KMD arasinda pozitif korelasyon saptandi (p:<0,01, sirasiyla r:0,82 r:0,81,
r:0,52, r:0,45).
Ailesel Akdeniz atesgli olgularin KMD Z skoru, BMC ve KMD degerleri saglikli
kontrol grubundan daha disUktli ancak istatiksel olarak farkhlik yoktu (p>0,05).
Ailesel Akdeniz atesli olgularin kemik yapim ve yikim belirtegleri kontrol grubundan
farkli degildi (p>0,05).
Calismamizda galisma ve kontrol grubunda vitamin D diizeyi (25-OH D) normalin
alt sininndaydi. Olgularin degerlendiriimesinde 25-OH D vitamini dizeyi ile BMC
arasinda pozitif korelasyon tesbit edilirken (p:0,024 r:0,38), serum Ca dlizeyi ile 25-
OH D vitamini arasinda negatif korelasyon bulundu (p:<0,01, r:-0,39).
Ailesel Akdeniz atesli olgularin % 14’Gnin kemik yasinin kronolojik yasa gore geri
oldugu ve yine % 5’inin KMD Z skorunun -2’nin altinda oldugu bulundu.
Kolsisin kullanan AAA’ll hastalarda bUyUmenin normal seyrettigi ve hastaligin
kemik metabolizmas! Uzerinde olumsuz bir etkisinin olmadigi saptandi. Hastalik
aktivitesinin derecesi ile iligkili olarak KMD‘de etkilenme oldugu sonucuna

variimigtir.
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Ek 1- Onam Formu:

GONULLULERIN BILGILENDIRILMiS OLUR FORMU ORNEGI

Sayin veli,

Cocugunuzda FMF hastahgr tanisi konulmustur.Hastalhdin klasik tedavisi
kolsisin adl ilagtir. Devamli kullandiginiz bu ilacin olasi etkilerini degerlendirmek igin
tetkikler yapilacaktir.

Bu tetkikler sirasinda c¢ocugunuzdan kan &rnekleri alinacaktir. Ayrica
yapilacak olan sol el bilek grafisi ve kemik mineral dansitesi i¢in gocugunuzun alacagi
Isinlarin miktari ¢cok az olup bébrek veya diger sistemlerine higbir olumsuz etkisi
bulunmamaktadir. Tetkikleri yaptirmama hakkinizin da bulundugunu hatirlatarak
asagidaki A veya B kutucuguna (X) isareti koymanizi rica ediyoruz.

A) Yukaridaki metni okudum. Konu hakkinda bana s6zIi acgiklamalar da
yapildi.S6z konusu tetkiklerin cocuguma yapilmasini hicbir baski altinda
kalmadan kabul ediyorum

B) Yukaridaki metni okudum. Konu hakkinda bana sézli agiklamalar da

yapildi. S6z konusu tetkiklerin gocuguma yapilmasini kabul etmiyorum.

Velinin Adi Soyad:
Adresi:
Telefonu:

imzast:

Aciklamay yapan arastirmacinin
Adi Soyadi: Dr. Oguzhan Sepetgigil

imzasi:
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Ek 2- Calisma Formu:

Konu : FMF’li cocuklarda kemik metabolizmasi ve blylimenin degerlendiriimesi

AdiI —soyadi:

Cinsiyeti: Yasi:

FMF Tanisi Nasil Konuldu:

Tedavide Kullanilan ilaclar ve Dozu :

Kullanilan ilacin Siresi:

Genetik mutasyon:

Ca:

P:

T-ALP:

K-ALP:

25-OH D vit:

PTH:

IGF-1:

IGFBP-3:

AST:

ALT:

Albumin:

idrar DPD:

idrar Ca/Kre:

CRP:

ESR:

Hb:

KMD:
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0.ay
Kilo:

Boy:

12.ay

Anne boy:

Baba boy:

Kemik yasi:

Ek hastalik ve ilag kullanimi:

Ergenlik-Tanner:

Beslenme listesi:

Fiziksel aktivite:

Hastalik agirlik skoru:

Hastalik baslangic yast:

Atak sikligi:
Kolsisin dozu:
Artrit:

E.benzeri eritem:

Amioloidoz:




Ek 3- Olgulara ait veriler-Calisma grubu:

SIRA ad cins yas kg boy VKI YBH HB HSDS ksds ca p t-alp k-alp 1gf1 1gfbp3 pth d vit KY ca/kre DPD KMD
1 NK K 85 23,6 1,25 15,1 6,4 151,5 -0,44 -0,75 10,1 57 197 180 99 2,67 29 7.6 7 0,03 32,2 | 0,661
2 OF0 E 11 40 1,46 18,76 6 172,5 0,39 0,15 9,8 5 455 410 228 4,48 34,9 18,9 11 0,01 15,3 | 0,423
3 MBG E 54 18,5 1,12 14,74 7,8 172,5 -0,17 0,07 9,2 43 154 136 42,8 2,32 17,5 40,3 45 0,06 28,6 | 0,517
4 OB E 7.8 24 13 14,2 7,5 176,5 0,5 -0,38 10,1 53 211 185 87,8 3,562 18,8 35,1 5 0,02 29,4 | 0,619
5 [0]¢; E 10 32 1,43 15,64 6 174 -0,78 -0,22 10 46 153 140 93 2,13 17,59 34,8 7 0,09 10,7 | 0,550
6 EBS E 9,4 245 1,27 15,21 4 162 -1,34 -0,96 10,2 46 185 134 422 3013 243 12,8 10 0,24 28,9 | 0,504
7 AD K 8,1 25 1,28 15,25 6,4 171 0,42 -0,08 9,4 3,7 177 155 44 2,35 11,76 46,3 8 0,14 14,2 | 0,562
8 FK K 8,5 23 1,22 15,45 5 163 -0,89 -0,87 10,5 3,8 299 245 144 4,02 22,9 15,2 7 0,07 21,1 0,554
9 YK E 59 23 1,22 15,45 45 174 1,15 0,53 10,2 5,6 332 250 137 3,55 34,6 10,1 5 0,04 15,7 | 0,490
10 GG E 8,1 29 1,31 16,89 55 174 0,67 0,53 9,9 59 288 240 202 4,05 29,05 45,4 9 0,12 13,5 | 0,515
1 YMA E 8,3 24 1,245 15,48 6 173,56 -0,89 -0,38 10,2 49 195 141 87,2 3,35 50,84 6,47 8 0,02 17,8 | 0,510
12 EA K 8,1 22 1,21 15,02 4,4 154 -0,75 -0,73 10,4 54 304 259 146 4,59 31,5 8,03 8 0 19,8 | 0,481
13 MA E 75 23 1,17 16,8 6,3 160,5 -1,3 -0,32 10 47 135 110 92 4,05 38 17,9 45 0,14 14,8 | 0,457
14 KO K 54 23,5 1,205 16,18 6 163 1,83 1,44 9,96 5 210 165 69 24 33,67 12,3 7 0,05 18,7 | 0,410
15 MLK E 9,3 22,8 1,22 15,31 7,2 158,5 -1,68 -1,03 9,84 49 315 295 73,8 2,85 47,52 8,76 8 0,01 18 0,592
16 MHS E 73 25 1,23 16,52 52 164,5 -0,19 0,06 10,4 59 256 220 160 3,63 34,53 8,38 7 0,01 29,7 | 0,527
17 NA K 8,8 24 1,24 15,6 5,1 152,5 -0,71 -0,66 10,4 53 245 210 158 4,06 37,4 11,1 9 0,01 22 0,630
18 Yso K 74 21 1,17 15,34 7 155,5 -0,98 -0,65 10,2 49 243 205 163 3,41 33,02 15,8 7 0,04 82 0,374
19 FE E 11 27,6 1,385 14,38 55 165 -0,3 -0,96 10,2 48 270 220 109 3,38 32,7 8,11 10 0,18 22,8 | 0,589
20 KS E 8,5 28 1,32 16,06 5 172,5 -0,44 -0,03 9,75 42 277 230 93,3 2,34 41,56 8,98 7 0,15 21 0,449
21 AG E 5 15 1,13 11,74 4.2 173 0,77 -0,67 10,8 5 141 110 29,6 0,975 24,07 16,6 4 0,08 107 0,566
22 HD E 11 33 1,38 17,32 6 174 -0,87 -0,58 10,2 51 199 127 215 4,83 44,19 29,2 8,5 0,15 19,3 | 0,524
23 AK E 9,6 23 1,24 14,95 6 169 -1,85 -1,17 10,1 53 230 156 123 3,18 37,2 11,2 55 0,15 14,8 | 0,494
24 Si E 12 35 1,41 17,6 55 172 -0,82 -0,58 10,3 5,1 244 210 188 44 34,6 9,8 10 0,12 12 0,508
25 EK K 45 17 1 17 6 165 -1,03 0 9,5 54 213 195 116 3,72 33,06 16,7 6 0,02 15 0,396
26 MK K 6,5 19,7 1,165 14,51 6,4 148 -0,08 -0,46 10,2 5,6 267 210 169 4,01 17,3 24,7 7 0,07 27,2 | 0,583
27 NK K 9 37,5 1,29 22,53 4 153 -0,28 -1,6 10,3 5 348 310 361 6,54 27,8 13,9 9 0,07 20 0,586
28 YB E 43 14 0,97 14,87 58 172 -1,14 -0,81 9,5 5,6 239 185 45 1,91 26,7 26,4 3 0,31 32,5 | 0,596

€9



Calisma grubu Tablo devami

| 29 | EG | K | 8,1 | 21,5 | 1,19 | 15,18| 5 | 165 |-1,09 | -0,86| 98 | 53 | 227 | 185 | 91,2 | 3,31 | 37,8 | 19,7 | 8 | 0,07 | 23 |o,486|

| 30 | AFE | E | 6,5 | 21,5 | 1,14 | 16,54| 6 | 182 | -0,96 | -0,09 | 95 | 5,1 | 236 | 190 | 161 | 4,05 | 154 | 18,6 | 5 | 0,07 | 195 |o,558|

| 31 | MO | E | 11 | 29 |1,415 | 14,48| 45 | 176 |-o,31 | 08 | 96 | 47 | 272 | 245 | 39,3 | 2,05 | 39,6 | 256 | 11 | 0,08 | 346 |o,598|

| 9,1 | 235 |1,275 | 14,45| 6 | 155 |-o,57 | -1,19| 9,9 | 39 | 307 | 245 | 169 | 3,98 | 14 | 29 | 9 | 0,28 | 36 |o,560|

X

| 33 | B | K | 76 | 21 | 1,16 | 15,6 | 55 | 165 |-1,16 | -0,65| 9,9 | 58 | 312 | 255 | 48 | 1,69 | 51 | 20 | 6 |o,02| 22 |o,54o|

| 12 | 29 |1,385 | 15,11 | 48 | 174 |-1,ee| 13 | 10 | 53 | 221 | 192 | 142 | 4,46 | 46 | 6,15 | 11 | 0,01 | 11 |o,533|

w

FC

34

| 35 | DT | K | 73 | 29 | 1,29 | 17,42| 55 | 158 | 1,16 | 1,2 | 96 | 46 | 239 | 215 | 101 | 3,37 | 296 | 335 | 7 | 0,07 | 22 |o,575|
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Kontrol grubu :

[ SIRA| ad | cins | yas | kg | boy | VKI | YBH | HB [HSDS| ksds [ ca | p | talp | k-alp | 1gf1 [igfbp3| pth | dvit | KY [cakre| DPD | KMD |
[ 1 ] sz ] E | 81t [ 3051 13 [1673] 67 | 179 | 16 | 07 [ 1049 | 504 | 215 | 136 | 227 | 51 | 278 | 145 | 8 | 022 | 22 [0,601 ]|
[ 2 T Gz ] K | 10 [ 305 137 [1625] 65 | 168 | 0 | -059 [ 1028 | 5 | 193 | 167 | 232 | 591 [ 2601 ] 106 | 10 | 011 | 26 [0,580 |
[ 3 T HS ] K | 71 [ 239 122 ]1605] 6 | 158 | 035 | 0,37 | 1043 | 49 | 163 | 133 | 180 | 482 | 394 | 801 | 8 [ o011 | 19 [o0,402]
[ 4 JT ID ] K [ 56 | 19 [ 1,14 [1461] 58 | 166 | 058 | 0 | 104 | 56 | 239 | 204 | 123 | 479 | 392 | 966 | 5 | 024 | 15 [0,484 |
[ 5 T MK | E | 67 | 188 [ 1,17 [ 1373 ] 56 | 177 | 039 | 02 | 966 | 503 | 231 | 193 | 869 | 346 | 445 | 294 | 7 [ 002 [ 32 [0,710]|
[ 6 [T ED ] K [ 68 | 19 [ 1,17 [ 1387 ] 52 | 163 | 054 | -092 | 977 | 465 | 154 | 117 | 119 | 402 | 368 | 138 | 6 | 0,01 | 26 [0511]
[ 7 T cYy ] E | 48 | 18 | 1,13 [ 1409 ] 62 | 175 | 067 | 0,18 [ 1028 | 599 | 230 | 200 | 112 | 324 | 344 | 101 | 5 [ 002 [ 33 [0518]
[ 8 TRC ] E | 8 | 20 [ 116 ] 156 ] 63 | 174 | 18 | 094 | 98 | 42 [ 181 | 119 [ 583 | 29 | 26 [ 123 | 7 | o1 | 19 Jo612]
[ 9 TOCA] K | 11 | 3 [ 149 [1541 ] 6 | 157 | 1,34 | 0,47 [ 1034 | 496 | 231 | 141 | 255 | 449 | 547 | 638 | 10 | 0,12 | 26 [0,59 |
[ 10 TOFD | E | 11 | 3 | 1,44 [1832] 7 | 175 | 0,07 | 005 | 954 | 469 | 205 | 174 | 173 | 473 [ 2836 | 133 | 11 | 0,05 | 18 [0,484 |
[ 1 [ ED] E [ 93 [ 3 [ 13 [1775] 67 | 176 | 084 | 02 [ 1026 | 427 | 303 | 213 | 181 | 569 | 61,4 | 166 | 9 | 0,01 | 15 [0,546 |
[ 12 TAFY | E | 83 | 40 [ 137 [2131 ] 5 [ 176 | 13 | 21 [1091 ] 58 | 240 | 183 | 155 | 34 | 403 | 145 | 8 | 008 | 21 [0,583]
[ 13 ] AK | K | 5 | 14 [ 104 [ 1294 ] 68 | 155 [ 077 | 15 | 1056 | 45 | 139 | 110 [ 33,7 [ 202 | 183 | 201 | 35 [ 0,02 [ 31 [0,617]
[ 14 T FS | K | 85 | 25 | 13 [ 1479 ] 63 | 158 | 035 | -047 [ 10,15 49 | 191 | 165 | 145 | 32 | 445 | 174 | 8 [ 006 | 20 [0,591 |
[ 15 TO6cG] E | 8 | 238 [ 1283 ] 152 ] 5 | 170 | 067 | 057 [ 1034 | 6 | 333 | 240 | 213 | 464 [ 61,9 ] 286 | 6 | 002 | 22 [0,609 |
[ 16 | EK | K | 85 | 24 [ 128 [1464] 6 | 164 | 0 | -067 [ 1038 ] 573 | 209 | 175 | 287 | 463 [ 239 | 177 | 7 | 021 | 54 [0,601 ]|
[ 77 J ID | K ] 97 | 225 [ 1,28 [ 1384 ] 65 | 164 | 1,7 | 1,72 ] 102 | 479 | 293 | 270 | 155 | 489 [ 3812 ] 143 | 10 [ 0,13 | 20 [0,510 ]|
[ 18 T RD ] E | 11 | 38 [ 13 [1915] 52 | 176 | 0,71 | 0,15 [ 1058 | 407 | 187 | 155 | 180 | 42 | 38 | 22 | 9 [ 002 [ 29 [0,499 |
[ 19 T ME | E [ 61 | 21 [ 1,15 [ 1587 ] 6 | 172 | 019 ] 004 | 10,2 | 401 | 169 | 146 | 943 | 29 | 215 [ 802 | 5 [ 0,01 [ 20 [0,537]
[ 20 [T MF | E | 73 | 24 | 12 [1666] 67 | 168 | 077 | 012 ] 996 | 53 | 170 | 145 | 130 | 2,67 | 443 | 321 | 8 | 0,01 | 24 [0,540|
[ 20 T AY ] E | 91 | 3 [ 132 [1721] 65 | 173 | 0 [ 007 [ 1009 | 34 | 152 | 1385 | 59 [ 3,04 | 379 | 21,3 | 8 [ 0,08 | 15 [0,458]|
[ 22 T K J K [ 98 | 4 | 14 [2193] 6 | 156 | 053 | 15 | 94 | 47 | 181 | 160 | 113 | 42 [ 27 | 141 | 10 [ 002 | 15 [0551]
[ 23 T EK | K | 68 | 26 | 12 [1805] 55 | 156 | 0 [ 092 | 97 | 44 | 176 | 120 | 197 | 41 | 44 | 99 | 8 [ o001 | 16 [0617]
[ 24T BOJ] E | 9 | 3 [ 137 [159 ] 65 | 166 | 084 | 007 | 96 | 57 | 245 | 210 | 226 [ 503 | 60 | 27 | 8 | 0,14 | 39 [0581]
[ 2 T ROT K [ 7 | 24 | 126 [1511 ] 58 | 153 | 107 [ 039 | 87 | 54 | 160 | 145 | 152 | 42 | 22 [ 21,7 | 7 | o411 | 26 [0648]
[ 26 TOAE ] E | 11 | 33 | 144 [1602] 52 | 176 | 0 | 058 ] 98 | 44 | 293 | 265 | 655 | 44 [1878 ] 182 | 10 | 023 | 10 [0549]
[ 22T AD ] K | 64 | 215 ] 1,13 [ 1683 ] 55 | 159 | -0,71 [ 005 | 94 | 48 | 378 | 310 | 186 | 437 | 37 | 153 | 7 | 008 | 26 [0570]
[ 28 TOFK T E | 85 | 243 | 12 [1687 ] 52 | 178 | 1,7 | 061 | 1083 | 43 | 152 | 136 | 573 [ 242 [ 38 | 17 | 5 | 0,17 | 31 ]o0,601]
[ 29 T FK T K | 11 [ 295 | 143 [ 1442 ] 62 | 165 | 035 | 1,19 | 104 | 6 | 314 | 260 | 124 | 432 [ 8 | 16 | 10 | 001 | 23 [0503]
[ 30 T ES | K [ 11 [ 3 [ 139 [1552] 6 | 162 [ 1,01 [ 146 [ 10 | 5 [ 422 | 340 [ 247 [ 52 | 3 [ 15 | 11 [ 008 | 40 [0598]
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