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0z:

GIRIS ve AMAC: Ailevi Akdeniz Atesi (AAA), ates ve serdzit ataklari ile karakterize otoinflamatuvar
bir hastaliktir. Diizenli olarak kullanilan giinliik 1-2 mg kolsisin tedavisi ile AAA ataklar1 azalmakta ya
da tamamen ge¢mektedir. Bu ¢alisma ile pediatrik AAA hastalarinda serum vitamin B12 diizeylerinin
degerlendirilmesi, kolsisin tedavisinin siiresi ve dozu ile vitamin B12 diizeyi arasinda iligski olup

olmadiginin arastirilmasi planlanmistir.

YONTEM ve GERECLER: En az bir yildir diizenli kolsisin tedavisi alan AAA tanil1 98 ¢ocuk hasta ile
yas ve cinsiyet olarak benzer 6zellikteki 49 saglikli birey ¢alismaya dahil edilmistir. Hastalar almakta
olduklarn kolsisin siiresine (< 3 yil ve > 3 yil) ve kolsisin dozuna (<1 mg/giin ve > 1mg/giin) gore iki

gruba ayrilmistir.

BULGULAR: Hasta ve saglikli bireyler arasinda vitamin B12 diizeyleri arasinda istatiksiksel olarak
anlaml fark saptanmadi (295,14 + 171,62 pg/mL ile 301,55 + 148,86 pg/mL, p=0,66). 3 y1l ve daha az
siiredir kolsisin tedavisi alan hastalar (310,224 141,5 pg/ml ) ile 3 yildan daha uzun siiredir kolsisin
tedavisi alan hastalarin (281,81+ 170,47 pg/ml) vitamin B12 diizeyleri arasinda anlamli fark saptanmadi
(p=0,589). 1 mg/giin ‘den fazla miktarda kolsisin tedavisi alan hastalarin medyan vitamin B12 diizeyleri,
1 mg/giin ve daha az miktarda kolsisin tedavisi alan hastalarin medyan vitamin B12 diizeylerine gore

anlamli olarak diisiik bulundu (197 pg/ml ile 275 pg/ml, p=0.04).

TARTISMA ve SONUC: Calismamiz 15181 altinda disiiniildiigiinde diizenli kolsisin tedavisi alan
hastalarda vitamin B12 diizeylerinin bakilmasina gerek yoktur. Ancak yiiksek dozlarda kolsisin alan

hastalarda vitamin B12 diizeyinin diisiik olabilecegi akilda tutulmalidir.
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SUMMARY:

INTRODUCTION: Familial Mediterranean fever (FMF) is an auto inflammatory disease characterized
by acute, short episodes of serosal membrane inflammation and fever. Regular prophylactic treatment
with colchicine at a dose of 1 — 2 mg daily prevents or substantially reduces FMF attacks and
complications. The aim of this study is to evaluate the serum vitamin B12 levels in pediatric FMF
patients and also compare the duration and dosage of colchicine therapy and vitamin B12 levels.

METHODS: Ninety-eight pediatric FMF patients on at least one-year colchicine therapy and age and
sex matched 49 healthy controls were enrolled. Complete blood count and vitamin B12 levels were
measured. Patients were divided into two groups according to the duration (more than 3 years and less

than 3 years) and dosage (more than 1mg/day and less than 1mg/day) of colchicine therapy.

RESULTS: The mean vitamin B12 values were not significantly different between the patient and control
groups (295.14 £ 171.62 pg/mL vs. 301.55 &+ 148.86 pg/mL, p=0.66). Mean vitamin B12 level of the
patients that were on colchicine therapy for more than 3 years (208.37+40.57 pg/ml) was not
significantly different from the patients who were on colchicine therapy for less than 3 years
(390.77+124.19) (p=0.0001, p<0.005). Median vitamin B12 levels were significantly lower in patients
who received 1mg/day and higher colchicine therapy than the patients that received less than 1mg/day
colchicine therapy (275 pg/ml vs. 197 pg/ml, p=0.04).

DISCUSSION and CONCLUSION: According to our study results there is no need to evaluate serum
vitamin B12 levels regularly in patients receiving colchicine treatment. On the other hand vitamin B12

levels may be decreased in patients on high dosage of colchicine.
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Girig
Ailevi Akdeniz atesi (AAA) otozomal resesif olarak kalitilan otoinflamatuvar bir hastaliktir. Tekrar eden
ates ve poliserdzit ataklar ile karakterizedir. Ozellikle Tiirkler, Yahudiler, Ermeniler ve Araplar gibi
Orta Dogu ve Akdeniz iilkelerinde sik goriiliir. Tanis1 karakteristik klinik 6zellikler ve aile hikayesi ile
konulabilmektedir. Ataklar kendi kendisini sinirlamakla birlikte, tedavisiz kalan baz1 hastalarda bobrek
yetmezligine kadar giden AA tipi amiloidoz gelisebilir (1). Tedavisinde kolsisin 1972 yilindan bu yana
kullanilmaktadir. Uygun dozlarda kolsisin tedavisi ile hem atak siklig1 ve sayist hem de hastaligin
komplikasyonlar1 engellenebilmektedir (2,3). Kolsisin tedavisinin bilinen pek ¢ok yan etkisi
(pansitopeni, miyopati, dokiintii, ndropati vb.) bulunmakla birlikte en sik goriilen yan etkisi
gastrointestinal sistem tizerindedir (ishal ve dispepsi) (4). Kolsisin mukozal hiicrelerdeki B12-intrinsik
faktor (IF) kompleksinin reseptdr seviyesini azaltarak vitamin B12 emilimini azaltabilmektedir. Bu etki
doz bagiml ve geri doniistimliidiir (5,6). Vitamin B12 eksikligi fark edilmedigi takdirde hematolojik,
noropsikiyatrik, sindirim sistemi ile ilgili belirtilere yol acabilmektedir. Ozellikle noropsijkiyatrik
belirtiler anemi ortaya c¢ikmadan da gelisebilecegi i¢in eksikligin Onceden fark edilmesi Onem
tagimaktadir (7)

Bu calismanin amaci, kolsisin tedavisi alan AAA’ I cocuklarda serum vitamin B12
diizeylerinin degerlendirilmesi ve bu diizeylerin ilag dozu ve ilag kullanim siiresinden etkilenip

etkilenmediginin arastirilmasidir.

Gereg ve Yontem

Bu ¢alismaya hastanemiz ¢ocuk romatoloji kliniginde izlenmekte olan AAA tanisi alan ¢ocuk hastalar
dahil edildi. Hastalarin dosyalar1 geriye yonelik olarak taranarak vitamin B12 diizeyi bakilmis olan ve
bu sirada en az 1 yildir kolsisin tedavisi almakta olan hastalar ayrildi. Hastalardan birden fazla sayida
vitamin B12 diizeyi bakilmissa en son bakilan diizeye gore ¢alismaya dahil edildi. Birlikte bagka kronik
hastalik hikayesi bulunan, vejetaryen tipi beslenen ya da vitamin destegi kullanan hastalar ¢aligma dis1
birakildi. Buna goére toplam 98 AAA hastasi ve daha 6ncesinde ¢ocuk polikliniklerinde izlenmekte olup
serum vitamin B12 diizeylerine bakilmis benzer yas ve cinsiyette 49 ¢ocuk kontrol grubu olarak alindi.
AAA tanis1 Yalginkaya-Ozen tani kriterlerine gore konuldu (8). Hastanemiz laboratuarinda vitamin B12
icin referans araliklar1 126-505 pg/ml’ dir. Hasta ve kontrol grubunun tam kan sayimi parametreleri,
vitamin B12 diizeyleri karsilastirildi. Hastalar almakta olduklar1 kolsisin siiresine (< 3 y1l ve > 3 yil) ve
kolsisin dozuna (<1 mg/giin ve > 1mg/giin) gore iki gruba ayrildi. Gruplar arasinda tam kan sayimi
parametleri ve vitamin b12 diizeyleri yoniinden karsilagtirma yapildi.

Caligma i¢in hastanemiz etik kurulundan onay alindi (protokol no: 2017-008).

Istatistiksel Analiz: SPSS (sosyal bilimler i¢in istatistik programi) programimin 11, 0 siiriimii ile yapildi.

Parametrik veriler, ortalama + standart sapma, parametrik olmayan veriler ortanca (minimum-
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maksimum) ve kategorik veriler de yiizde olarak sunuldu. Orneklem biiyiikliikleri ve degisken
dagilimlar1 goz 6niinde bulundurularak gruplar arasi karsilagtirmalarda Student t testi, Mann-Whitney
U testi kullanildi. Kategorik degiskenler ise Ki Kare testi kullanilarak analiz edildi. Istatistiksel
anlamlilik p < 0,05 olarak kabul edildi.

Bulgular

Hastalarin yas ortalamasi 11,9 £+ 4,0 y1l, kontrol grubunun ise 11,3 & 4,0 yildi. Hasta grubunda kiz/erkek
dagilimi 1,45, kontrol grubunda ise 1,22 idi. Hasta ve kontrol grubunda yas ve cinsiyet dagilimi
acisindan anlamli fark saptanmadi (Tablo1). Hasta ve saglikli bireyler arasinda ortalama vitamin B12
diizeyleri arasinda istatiksiksel olarak anlamli fark saptanmadi (295,14 + 171,62 pg/mL ile 301,55 +
148,86 pg/mL, p=0,66). Hasta ve kontrol grubunda hematokrit, hemoglobin ve ortalama eritrosit hacmi

(OEH) karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi (Tablo 1).

Tablo 1: hasta ve kontrol grubunun demografik 6zellikleri ve laboratuar sonuglart

Hasta (n=98) Kontrol (n=49) p

Yas, ortalama (SD), y1l 11,99 (+4,0) 11,3 (+4,0) 0,325
Kiz/erkek, n (%) 58/40 (59,2/40,8) 27122 (55,1/44,9) 0,565
Kiz/erkek orani 1,45 1,22

Vitamin B12 (pg/ml) 295,14 (£157,39) 301,55 (£148,86) 0,669
Hemoglobin (gr/dl) 12,87 (£0,96) 13,24 (+0,932) 0,715
Hematokrit (%) 38,8 (+£2,76) 39,1 (£3,47) 0,386
Ortalama eritrosit hacmi (fL) 77,1 (£5,28) 81,7 (+4,43) 0,178

Hasta grubunda vitamin B12 diizeyi diisiik olarak saptanan 6 hasta, kontrol grubunda ise 1 birey vardi
(p=0,426). Hastalarin kolsisin kullanma siirelerinin ortanca degeri 3,5 yil (1-5 yil) olarak bulundu. 3 yil
ve daha az siiredir kolsisin tedavisi alan hastalar (310,22+ 141,5 pg/ml ) ile 3 yildan daha uzun siiredir
kolsisin tedavisi alan hastalarn (281,81+ 170,47 pg/ml) ortalama vitamin B12 diizeyleri arasinda
istatistiksel olarak anlamli1 fark saptanmadi (p=0,589). 1 mg/giin ‘den fazla miktarda kolsisin tedavisi
alan hastalarin ortanca vitamin B12 diizeyleri, 1 mg/giin ve daha az miktarda kolsisin tedavisi alan
hastalarin ortanca vitamin B12 diizeylerine gére anlamli olarak diistik bulundu (197 pg/ml ile 275 pg/ml,
p=0,04). Tam kan sayimi parametleri karsilagtirildiginda ise tiim gruplar arasinda istatistiksel olarak

anlaml fark saptanmadi (Tablo 2 ve 3).
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Tablo 2: Kolsisin kullanim siiresine gore laboratuar sonuglari

<3 yil (n=46) > 3yl (n=52) p
Vitamin B12 (pg/ml) 310,22+ 141,5 281,81+ 170,47 0,589
Hemoglobin (gr/dl) 12,69+0,92 13,03+0,97 0,435
Hematokrit(%) 38,5 +2,73 39,242,777 0,609
Ortalama eritrosit hacmi (fL) 76,0 +4,87 78,03+5,5 0,934

Tablo 3: Giinliik kolsisin dozuna goére laboratuar sonuglari

<1 mgr/glin (n=80) | >1 mgr/giin (n=18) p
Vitamin B12 (pg/ml) 275 (94-977) 197 (107-679) 0,040
Hemoglobin (gr/dI) 12,8 (11,1-15,9) 12,6 (11,2-14,4) 0,147
Hematokrit (%) 38,45 (33,8-47,7) 38,15 (34,9-44,1) 0,591
Ortalama eritrosit hacmi (fL) 77,7 (65,3-91,8) 77,15 (62,9-86,3) 0,934
Tartisma

Kolsisin tedavisi uzun doénemden beri gut, Behget hastalift ve AAA gibi romatolojik
hastaliklarin tedavisinde kullanilmaktadir. Son yillarda kolsisinin perikardit, koroner arter hastaligi,
diger inflamatuvar hastaliklarda da kullanilabilecegi belirtilmektedir (9). Diisiik dozlarda kolsisin
tedavisinin ishal, bulanti, kusma ve karin agris1 gibi sik goriilen yan etkileri olabilmektedir (2). Bu yan
etkilerden birisi de daha 6nce bir kag seride de bildirilmis olan geri doniisiimlii vitamin B12 eksikligidir.
Ik olarak 1968 yilinda Race ve arkadaslari kolsisinin ileal mukoza fonksiyonunu bozarak geri
doniistimlii vitamin B12 emilimini engelledigi one siiriilmiistiir (5). Pesi sira 1979’da Stopa ve
arkadaslar1 yine ileal mukoza hasar1 yoluyla kolsisinin vitamin B12’ nin emilimini geri doniisiimlii
olarak engelledigini hayvan deneylerinde ortaya koymuslardir(10). Webb ve arkadaslar1 ise yine
insanlarda kolsisin tedavisi ile IF-vitamin B12 kompleksinin reseptor sayisinda geri doniisiimlii olarak
azalma olabilecegi ve buna bagli olarak vitamin B12 emiliminde azalmaya yol agabilecegini
yaymlanmislardir (6). Kolsisin tedavisinin bilinen bir yan etkisi de ndropatidir (11). Palopali ve ark
yapmis oldugu yayinda kolsisin tedavisi alan hastalarda gelisen noropatinin olas1 nedenlerinden birisi
olarak vitamin B12 eksikligi oldugunu gostermislerdir. (12). 2011 yilinda Tiirkiye’de yapilan bir

calismada AAA tanisi ile izlenmekte olan 42 ¢cocuk hasta degerlendirilmistir. Hastalarin kolsisin tedavisi
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oncesinde ve sonrasinda bakilan vitamin B12 diizeyleri karsilastirilmistir. Kolsisin tedavisi sonrasinda
bakilan vitamin B12 diizeyleri anlamli olarak diisiikk bulunmus, bu sonug kolsisin tedavisinin vitamin
B12 emilimini etkiledigini destekledigi seklinde yorumlanmistir. Hastalarin giinliik kullanmakta
olduklar kolsisin dozu ile vitamin B12 diizeyi arasinda ise korelasyon saptanmamistir (13). Bizim
calismamizda farkli olarak hasta ve kontrol gruplar1 arasinda vitamin B12 diizeyleri arasinda anlaml
fark saptanmamis, ancak 1mg/giin’ den yiiksek dozda alan hastalarda vitamin B12 diizeyleri anlamli
olarak diisiik saptanmustir.

2012 yilinda yapilan bir ¢alismada da kolsisin tedavisi alan ¢ocuk AAA hastalarinin vitamin
B12 diizeyleri raporlanmistir. Bu ¢alismada 5 yil ve daha uzun siiredir kolsisin tedavisi alan hastalarin
serum vitamin B12 diizeylerinin 5 yildan daha kisa siiredir kolsisin kullanan hastalara gore anlamli
olarak diisiik oldugu saptanmistir. Ancak her iki grupta da vitamin B12 diizeyleri normal araliklarda
bulunmustur. Yine ayni ¢alismada 5 yildan uzun siiredir kolsisin kullanan hastalarda OEH’ nin 5 yildan
az kullanan hastalar gore anlamli olarak yiiksek oldugu sonucuna varilmstir. Bizim ¢alismamizda 3 yil
ve daha az siiredir kolsisin tedavisi alan hastalar ile 3 yildan daha uzun siiredir kolsisin tedavisi alan
hastalarin ortalama vitamin B12 diizeyleri karsilagtirilmis. Ve siire temel alindiginda vitamin B12
diizeyleri arasinda anlamli farklilik saptanmamistir. Bu ¢alismada bizim ¢alismamizdan farkli olarak
hastalarin kullanmakta olduklar1 kolsisin dozlarina gore bir karsilastirma yapilmamistir (14).

2013 yilinda Gemici ve arkadaslarinin yaptig1 bir calismada 95 AAA hastast ile 90 saglikli
kontroliin vitamin B12 diizeyleri incelenmistir. Hastalarin tiimii en az 2 yildir kolsisin tedavisi
kullanmaktadir. Bu ¢alismaya 15 kolsisin tedavisi baglanmamis AAA hastasi da dahil edilmistir. Hasta
ve kontrol grubu karsilagtirildiginda ortalama vitamin B12 diizeyleri arasinda istatistiksel olarak anlamli
fark saptanmamustir. Ancak hasta grubunda anlamli olarak daha fazla miktarda vitamin B12 eksikligi
olan birey bulunmustur. AAA hastaliginin kendisinin de vitamin B12 eksikligi yapabilme ihtimaline
yonelik olarak 15 hasta da kolsisin tedavisi baslanmadan ¢aligmaya dahil edilmistir. Bu grup ile kolsisin
almakta olan grup karsilastirildiginda vitamin B12 diizeyleri arasinda anlaml farklilik saptanmamistir
(15). Benzer bir onerme ile Yesilova ve arkadaslari Behget hastalarinda vitamin B12, folat ve
homosistein seviyelerini incelemisler, diisiik bulduklar1 vitamin B12 seviyesinin kronik inflamasyona
bagli olabilecegini belirtmislerdir. Ancak bu ¢aligmada kolsisin kullanimi ve B12 seviyeleri ile ilgili bir
karilagtirma ve yorum yapilmamistir (16). Geriye doniik bir ¢aligma olmasi, hastalardaki homosistein
diizeylerinin ¢alisilmamis olmasi1 ve hastalarimizin kolsisin tedavisine baslanmadan onceki serum
vitamin B12 diizeylerinin bakilmamis olmas1 ¢alismamizdaki kisitlayici etmenler arasinda sayilabilir.

Sonug olarak biz de kendi hastalarimizda kontrol grubu ile karsilagtirildiginda vitamin B12
diizeyleri arasinda anlamli bir farklilik saptamadik. Benzer sekilde uzun ve kisa siireli tedavi alan
hastalarin vitamin B12 diizeyleri arasinda da anlamli fark saptanmadi. Ancak yliksek doz tedavi alan
hastalarda her ne kadar normal sinirlar arasinda seyretse ve anemiye yol agmasa da vitamin B12

diizeyleri anlamli olarak diigiik bulundu. Bu nedenle kendi ¢alismamiz 1s181inda diisiiniildiigiinde diizenli
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kolsisin tedavisi alan hastalarda vitamin B12 diizeylerinin bakilmasina gerek yoktur. Ancak 1mg/giin
tizerinde kolsisin tedavisi alanlarda vitamin B12 diizeyleri 6lgiiliip, gerekli goriildiigli durumlarda destek

tedavilerinin baglanmasi onerilebilir.
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