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OZET
Girig ve amag: Genetik gegisli multisistemik bir hastalik olan Ailevi Akdeniz Atesi (Familial Medi-
terranean fever, FMF) Turkiye'de seyrek degildir. FMF hastalarinda hiperkalsitri sikhigini belirle-
yerek bu grup hastalarda bébrek tagi riskini degerlendirmeyi amacladik.

Gereg ve yontemler: Klinik bulgular ve molekiler genetik calismalarla FMF tanisi konup mu-
tasyonlar belirlenen 23 atak dénemi FMF'li, 58 remisyonda FMF'li hasta ve 25 adet yas, cins
ve antropometrik dlcimler bakimindan benzer saglikli kontrol grubu calismaya alindi. Oykd,
klinik muayene ve akut faz reaktanlar (kan sedimantasyon hizi, C-reaktif protein ve fibrinojen
dizeyleri) ile atak dénemleri tespit edildi. Olgulara diyet kisitlanmasi yapilmadan 24 saatlik idrar
kalsiyum dizeyleri 8l¢ildu.

Bulgular: Atak dénemi FMF’li cocuklarda akut faz reaktanlari (AFR) dizeyleri, hem ataksiz dénem
(P<0.001) hem de kontrol grubundan (P<0.001) anlaml yiksek bulunurken; ataksiz dénem ile
saglikli kontroller arasinda AFR dizeyleri bakimindan anlamli fark saptanmadi (P>0.05). Atak
dénemlerinde FMF'li hastalarin idrar kalsiyum dizeyleri (4.63=1.75 mg/kg/gin), hem ataksiz
dénemden (3.88+0.97 mg/kg/gin) hem de kontrollerden (3.30+0.82 mg/kg/gin) daha yik-
sek bulundu. Ancak, sadece atak dénemi FMF'liler ile kontrol grubu arasindaki fark istatistiksel
olarak anlamli dizeye ulagh (P=0.013). Hiperkalsitri sikhgi atak sirasinda %30, ataklar arasin-
da %26 ve kontrol grubunda %4.5 olarak bulundu.

Sonuglar: Pediatrik FMF hastalarinda idrarla kalsiyum atilim fazlalhigr dikkate alinip, kalsiyum
fazlahiginin metabolik oldugu disinilerek bébrek tasi riskine kargi dikkatli olunmasi uygun ola-
caktir.

Anahtar Sézcukler: Cocuk, FMF, Uriner sistem tas hastaligi, hiperkalsiiri.
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Ailesel Akdeniz Atesi Bulunan Cocuklarda Idrarla Kalsiyum Atilimi
Urinary Calcrum Excretion In Children Wath Faminl Mediterranean Fever

ABSTRACT

Background and aim: Familial Mediterranean Fever (FMF) is a hereditary multi-systemic disease
that is frequent in Turkey. Our aim is to determine the frequency of hypercalciuria and the risk of
urinary stone disease in children with FMF

Materials and methods: In our study twenty-three children with acute phase FMF disease and 58
children with remission phase FMF disease were included. They are diagnosed by anamnesis, cli-
nical and molecular genetic studies. 25 age- and gender-matched healthy control children were
included. Acute phase reaction was defined by increased acute phase reactants (AFR) including
erythrocyte sedimentation rate, C-reactive protein and fibrinogen levels.

Results: Children with acute phase FMF had higher AFR levels when compared with both remissi-
on phase and the control subjects (P<0.001 for each). However, no difference was found in AFR
levels between remission phase FMF and the control subjects (P>0.05). Urinary daily calcium
excretion was higher during acute attack (4.63=1.75 mg/kg/day) than those of both remission
phase (3.88+0.97 mg/kg/day) and the control group (3.30+0.82 mg/kg/day). However the
difference reached to a significant level between acute attack phase and the control subjects
(P=0.013). The frequency of hypercalciuria was 30% in acute phase, 26% in remission phase
and 4.5% in control subjects.

Conclusions: High urinary calcium excretion of FMF children should be taken into account consi-

29

dering elevated urinary calcium as a metabolic risk factor for urinary stone formation.
Key Words: Children, FMF, urinary stone disease, hypercalciuria

GIRIS

Ailevi Akdeniz atesi (FMF), Akdeniz koékenli bazi
etnik gruplarda (Turkler, Ermeniler, Araplar ve Ya-
hudiler) gorulen otozomal resesif gecigli kalitsal bir
hastaliktir. Klinik tablo; tekrarlayan ateg, karin agrisi,
go6gus agrisi, artrit ve erizipel benzeri deri lezyonu ile
karakterizedir (1). Ulkemizde pediatrik yas grubunda
yapilan bir epidemiyolojik calisgmada muhtemel Ailesel
Akdeniz Atesi prevalansinin 9,3/10000 oldugu bildiril-
migtir (2). Turk FMF Calisma grubunun sonuglarina
gore hastaligin goérilme sikligi 1/1000, tasiyicilik orani
ise 1/5 gibi yuksek degerlerdedir (3).

Hastaligin tanisi klinik olarak konulur.Spesifik tani
y6ntemi yoktur. Hastaliga neden olan gen (MEFV geni)
16. kromozomun kisa kolunda (16p13.3) bulunmustur
(5). MEFV geninde mutasyon saptanmasi klinik bulgu-
lar1 FMF ile uyumlu olan hastada taniy1 destekler. Ta-
niy1 destekleyen bir diger bulgu ise atak donemlerinde
akut inflamatuvar olaylarda arttig1 bilinen akut faz re-
aktanlarinin yukselmesidir. Atesli ataklar sirasinda

artmis eritrosit sedimantason orani, beyaz kiire sayisi,
fibrinojen, Amiloid A, fosfolipaz A2 ve C-reaktif protein
artigiyla karakterize bir inflamasyon sé6zkonusudur (4).
Ayrica serum amiloid-A proteini (SAA), seruloplazmin,
haptoglobulin ve cesitli sitokinlerin de atak doneminde
yukseldikleri bildirilmigtir (18). FMF’te rol oynayan si-
tokinler, inflamasyon baglangicinda akut faz proteinle-
rinin olusumunun esas mediatorlerdir. TNF-alfa, IL-6,
ve IL-8 inflamasyonla iligkili sitokinler arasinda yer al-
maktadir (19). TNF-alfa akut inflamasyonda T-helper
hticrelerinin aktivasyonunu arttirir. 1L-6, TNF-alfa
ile sinerjistik etkileri olan bir sitokindir, karacigerden
akut faz reaktanlarinin sentezini indukler. IL-8 ise,
akut inflamasyon boélgesine lokositleri ¢ekebilme ye-
tenegine sahip bir kemokindir (20). FMF ataklarinda
ayrica interlokin -6 ve timor nekroz faktoriin ¢ozine-
bilen reseptorleri gibi inflamasyon mediatérlerinin de
arttig1 belirlenmistir (17).

Hiperkalsitiri ise genelde iki tipte gorilir, birinci

Cilt 3 Say12 2009 / Vol 3 Number 2 2009



30 O EVLIYAOGLU ve Ark.

grup artmig hiperkalsemiyle birliktelik gosteren has-
taliklardir ki bunlar baglica hiperparatiroidizm, hi-
pervitaminozis D, sarkoidozis, multipl myelom, korti-
kosteroid, malignite, uzamig immobilizasyon ve paget
hastaligidir. Ikinci grupta ise hiperkalsemi olmadan
gorilen gruptur bunlar arasinda ise en sik artmig kal-
siyum alimi, idiopatik, renal tiibuler asidozdur. Hiper-
kalsitrinin pediatrik grupta boébrek tasi etiyolojisin-
deki en 6nemli metabolik neden oldugu gosterilmistir
(8, 9). Uriner sistem tag hastaliginda (USTH) taslarin
yaklagik % 70-80’i kalsiyum icerir ve bunlarin % 80-901
primer, % 10-20’si ise sekonderdir (6). Idiopatik tiriner
sistem kalsiyum tag hastaligi bulunan olgularda yapi-
lan metabolik degerlendirme sonucu hiperkalsitri in-
sidans1 % 60 olarak tespit edilmistir (7).

Ailevi Akdeniz atesi (FMF) gibi kronik hastaliklara
eslik eden bulgularin bilinmesi ve tedavisinin planlan-
mas1 6nemlidir. Daha 6nce tanimlanmamis hiperkalsi-
uri bulgusu FMF hastalarinda bobrek tasi olusumuna
katkida bulunabilir. Bu nedenle ¢alismamizda, yapti-
gimiz literatir taramasiyla FMF’li ¢cocuklarda daha
6nceden aragtirilmamis oldugunu gérdagumiiz, idrar
kalsiyum atilimini degerlendirmeye ¢alistik.

GEREC VE YONTEMLER

HASTALAR

Hasta grubunu, Subat-2007 ve Agustos 2008 tarih-
leri arasinda hastanemizde FMF 6n tanisiyla izlenip
izlem sirasinda 6ykd, klinik bulgular ve molekiler ge-
netik analizle FMF tanisi konan hastalar olugturuyor-
du. Calismaya toplam 81 FMF’li ¢ocuk hasta (23’1 akut
atakla birlikte, 58’i atak donemi dig1 remisyonda olan)
ve 25 adet cinsiyet ve yag olark benzer saglikli kontrol
grubu cocuk alindi. Ailevi Akdeniz atesi (FMF) hasta-
lar1 ataksiz donem (Grup 1, 23 hasta) ve atak dénemi
(Grup 2, 58 hasta) olmak tizere iki gruba ayrild. Ista-
tistiksel degerlendirmenin saglikli olmasi amaci ile her
bir FMF hastasi, sadece bir hasta grubuna dahil edildi.
Hastalar yapilacak caligma hakkinda 6nceden bilgilen-
dirildi ve onaylar1 alinarak calismaya dahil edildiler.
Tel Hashomer tani kriterlerine gore (10), en az 3 haf-
tadir atak gecirmeyen hastalar atak dis1 dénem olarak
kabul edildi. Hastalarda hiperkalsiuri degerlendirilir-
ken serum kalsiyum, fosfor ve parathormon diizeyleri
normal sinirlarda olmayan (7 hasta) olgular ile, tam id-
rar tahlili ve kiltirt yapilarak enfeksiyon ve hemattiri
saptanan (12 hasta) olgular ¢alismaya dahil edilmedi.
Olgularda serum kalsiyum metabolizmasini etkileyen
hiperparatiroidizm, meduller stinger bébrek, hiper-
kalsemi, sarkoidoz ya da malignite benzeri hastalikla-
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r1 olanlar ¢alismaya alinmadi. Hasta ve kontrol grubu
cocuklarin hi¢ birinde kalsiyum metabolizmasini etki-
leyebilecek kortikosteroid, tiroksin, antikonvulsan, 6st-
rojen, bifosfonat, vitamin D, askorbik asit gibi ilac¢larin
kullanim ve fiziksel aktivite kisitlamasi bulunmamak-
taydi. Hasta gruplar: ve kontrol grubu ¢ocuklardan ya-
pilacak tetkikler i¢in idrar, EDTA’l1 tam kan ve sitrath
tam kan Ornekleri sabah a¢ karnina alindi. 24 saatlik
idrar toplama iglemi herhangi bir besinsel kisitlama ya-
pilmaksizin gercgeklestirildi. Atak sirasindaki hastalar
icin atak baglangicindan sonraki ilk glin idrarlar top-
lanmaya baslandi, bu toplama iglemi sirasinda ataklar:
sona eren hastalar calismada degerlendirilmeye ka-
tilmadi (n=7). 24 saatlik idrar 6rneklerinde kalsiyum
miktarinin 4 mg/kg/giin tizerinde olmasi hiperkalsitiri
olarak kabul edildi (9). Calisma ile ilgili olarak gocugun
velisine bilgi verilerek onaylar: alindi.

MEFYV gen mutasyon analizi

Genomik DNA ekstraksiyonu Invisorb Spin Blood
Mini Kit ile yapildi. Ailevi Akdeniz ategi (FMF) mutas-
yon taramasi i¢in Reverse hybridization yontemi kul-
lanildi. (FMF StripAssay, Viennalab Labordiagnostika
GmbH) (11). Sedimantasyon Westergren metodu ile
C-reaktif protein (CRP) turbidimetrik metod ile (Beh-
ring, Germany), fibrinojen ise pihtilasma zamani meto-
du ile (Amax, Ireland) degerlendirildi. Rutin biyokim-
ya spektrofotometrik (Abbott, Aeroset, USA) yontemle

caligild.
Istatistiksel analiz
Istatiksel degerlendirmede degerler ortalama

+standart sapma olarak verildi. Caligsma verileri deger-
lendirirken tanimlayic1 istatiksel metotlar (ortalama,
Standard sapma) normal dagilim gosteren paramet-
relerin degerlendirilmesinde Student t testi, normal
dagilim gostermeyen parametrelerin degerlendirilme-
sinde Mann-Whitney U testi kullanildi. Normal dagili-
ma uymadig i¢in 3 grubun (atak, atak-disi ve kontrol
gruplary) idrar kalsiyum diizeyleri Kruskal-Wallis testi
ile yapildi. Parametreler arasi iligkileri degerlendiril-
mede ise Pearson veya Spearman korelasyon analizle-
ri kullanildi. P<0.05 istatistiksel olarak anlamli kabul
edildi. Analizler SPSS 12.0 paket programi (SPSS Inc.
Ill, USA) kullanilarak gerceklestirildi.

BULGULAR

Calisma gruplar1 (atak sirasinda ve remisyonda
FMF’li hastalar) ile kontrol grubu arasinda yas ortala-
masl, cinsiyet agirlik ve boy bakimindan istatistiksel an-
laml fark saptanmadi (P>0.05). (Tablo 1). Hasta grup-
lar1 ve saglikli kontrollerde serum kalsiyum, fosfor ve
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Tablo 1: Temel hasta ozellikleri (Ort+SD)

Atak FMF Remisyon Kontroller P
(n=23) FMF ( n=25)
(n=58)
Yas (Y1l) 11.4:3.9 12.3¢5.7  12.1:4.1 AD
Cinsiyet (E/K) 14/9 33/25 14/11 AD
Agirlik (kg)  37.2+15.8 39.5:14.9 41.1+11.9 AD
Boy (cm) 142.5 + 22.2 151.2 + 20.7 145.2 +22.6 AD

AD: Anlamli degil

Atak doneminde ve ataksiz donemdeki hastalar
arasinda inflamasyon belirteclerinden CRP, sediman-
tasyon hiz1 ve kan fibrinojen diizeyi bakimindan an-
lamli farklhiliklar oldugu goézlendi (Her bir degisken
icin P<0.001) (Tablo 2). 24 saatlik idrar analizlerinin
degerlendirilmesinde; atak donemi FMF’li cocuklarda
akut faz reaktanlar1 (AFR) diizeyleri, hem ataksiz d6-
nem (P<0.001) hem de kontrol grubundan (P<0.001)
anlamli yiiksek bulunurken; ataksiz donem ile saghk-
I1 kontroller arasinda AFR diizeyleri bakimindan fark
saptanmadi (P>0.05) (Tablo 2).
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Atak donemlerinde FMF’li hastalarin idrar kal-
siyum duzeyleri (4.63+1.75 mg/kg/giin), hem ataksiz
donemden (3.88%+0.97 mg/kg/giin) hem de kontroller-
den (3.30+0.82 mg/kg/giin) anlamli yiksek bulundu.
Ancak, sadece atak donemi FMF’liler ile kontrol gru-
bu arasindaki fark istatistiksel olarak anlaml diizeye
ulagt1 (P=0.013) (Tablo 2) (Grafik 1). Hiperkalsitri ta-
nis1 olarak 4 mg/kg/24 saatlik miktar1 kabul edildigin-
de; atak donemi FMF’li hastalarda hiperkalsitiri orani
(7/23) % 30.0, atak dis1 ddsnem FMEF’li cocuklarda %26.0
(15/58) ve kontrol grubunda %4.5 (1/23) olarak bulun-
du. FMF’li cocuklarda bu gekilde elde edilen hiperkal-
sitiri siklig1 kontrol grubundan anlamli yuksek bulun-
du (P=0.041).

Gruplar iginde caligsilan parametreler arasinda ya-
pilan korelasyon analizinde; akut faz reaktanlarinin
birirleriyle anlamli pozitif korelasyon gésterdikleri (se-
dimantasyon hizi, CRP ve fibrinojen, her bir veri cifti
icin P<0.05) ancak idrar kalsiyumu ile akut faz reak-
tanlarindan herhangi biri arasinda anlamli bir iligki
saptanmadi (P>0.05).

Tablo 2: Gruplarin inflamasyon belirtecleri ve ortalama idrar kalsiyum atilimlar1 (Ort+SD)

Atak FMF Remisyon  Kontroller P, P,
(n=23) FMF (n=25)
(n=58)

CRP (mg/dL) 12.44+9.95 0.36+0.21 0.33£0.19 <0.001 <0.001
Sedimantasyon hizi 56 +26 29+19 21+18 <0.001 <0.001
(mm/saat)
Fibrinojen (mg/dl) 511+ 157 256 + 87 261 +72 <0.001 <0.001
idrar kalsiyumu (mg/ 4.63+1.75 3.8840.97  3.30:0.82 0.013 0.073

kg/24 saat)

P,: Atak donemi FMF-Kontrol grubu farki; P,: Atak dénemi-remisyon donemi farki

9
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w
1
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Atak i?MF Remis;/on FMF Kor;troller
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Grafik 1: Ailevi Akdeniz atesi bulunan ¢ocuk-
larda atak sirasinda ve remisyonda 24 saatlik

idrarla atilan kalsiyum miktarlarinin kontrol
grubu ile karsilastiriimasi
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TARTISMA VE SONUC

Ailevi Akdeniz Atesi (FMF) paroksistik karin agrisi,
gogus agrisi, ates ve artrit ile belirti veren bir hastalik-
tir. FMF semptomlari ile benzer semptomlar gésteren
hastaliklarin ayiric1 tanisinin gi¢laga g6z 6niine alin-
diginda, molekiiler tan1 metotlarinin destekleyici dege-
ri artan bir sekilde anlagilmaktadir. Bununla beraber
hastalik ayirici tanisinda karin agrisi etiyolojisinde yer
alan hiperkalsitri de akilda tutulmalidir. Calismamiz-
da 6ykd, klinik bulgular, tipik atak tarifi ve molekuler
yontemle tanisi konmug FMF’li ¢ocuklarin 24 saatlik
idrarla kalsiyum atilimi degerlendirildi. Fibrinojen, se-
dimantasyon ve CRP degerleri istatiksel olarak anlaml
duzeyde ytuksek saptanan grup atak dénemi olarak ka-
bul edildi. Atak dénemlerinde aktif bir inflamasyonun
s0z konusu oldugu FMF hastalarinda akut batin tablo-
sunun ayirici tanida bile idrar L'TB4 gibi l6kotrienleri
gibi inflamasyon belirte¢leri kullanilmaktadir (12). Bu
inflamasyon farkl bir derecede de olsa akut dénemin
diginda da devam eder (13). Dolayisiyla kronik infla-
masyon bazi metabolik olaylara eglik edebilir ve USTH
acisindan 6nemli olan hiperkalsitiriye neden olabilir.

Kalsiyumun inflamasyonla iligkisi hala tam aydin-
latilamamig olup, baz1 ¢calismalarda koroner kalsiyum
inflamatuvar hastalik oldugu kesinlegen (20) aterosk-
lerozisin belirteci olarak kullanmiglar (21)inflamasyon
sonucu artan kalsiyumun diyaliz hastalarinda kalsiyum
depozitleri olugturdugu da gosterilmisgtir (22). Kalsiyu-
ma baglanarak aktive olan S100 proteinlerinin proin-
lamatuvar olarak rol almasinin ispatlanmasi da, infla-
masyon fizyopatolojisinde kalsiyumun roliiniin 6nemli
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oldugunu gostermektedir (23). Ayrica kalsiyum kanal
blokerlerinin Th2 bagimli inflamasyonu azalttiginin
ispatlanmasi da artik inflamasyon strecinde kalsiyum
iyonlarinin rolint dikkate deger kilmistir (24).

Calismamizda atak dénemlerinde hiperkalsitirinin
(%30.0) saghkli kontrol grubu hastalarindan (%4.5)
daha sik oldugu bununla birlikte ataksiz donemde de
buna yakin oranda (%26) hiperkalsitiri goraldigi sap-
tandi. Ancak bu belirgin ytizde farkliliklarinin istatisti-
kesl olarak anlamli diizeye erisememesinin nedeninin
atak grubu ve kontrol grubu hasta sayilarimizin azligi
(>30 hasta) olmasiyla agiklayabiliriz. Bu durum c¢alig-
mamuzin bir kisithihigidir. idrardaki kalsiyum atiliminin
artmasinin inflamasyonla korele olup olmadigi, daha
genis hasta grubunda incelenmelidir.

Calismamizdaki 6nemli noktalar 24 saatlik idrarda
kalsiyum degerlerini bularak FMF’li hastalarda preva-
lansi belirlemek ve karin agrisiyla bagvuran pediatrik
vakalarda Uriner sistem taglarini da g6z 6ninde bulun-
durmanin gerekliligini vurgulamaktir.

Idiopatik hiperkalsitiri prevalans: tilkemizde % 2.9
(14) olmakla beraber, caismamizda FMF hastalarda
hiperkalsitri siklig1 yaklasik % 30 civarinda bulundu.
Bu yuksek oran FMF’li hastalarin, hiperkalsitiri ve
komplikasyonlar: agisindan da izlenmeleri gerektigini
gostermektedir. Calismamizin sonuglart daha buyik
hasta gruplarini iceren ¢aligmalarla desteklendigi tak-
dirde, FMF’li cocuklar da USTH acisindan riskli grup
olarak kabul edilebilir.
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