
ilesel Akdeniz ateşi (AAA) en sık görülen monogenik otoinflama-
tuar hastalık olup, kendi kendini sınırlayan poliserözit ve ateş atak-
ları ile karakterizedir.1 Otozomal resesif geçiş özelliği gösteren bu

hastalık sıklıkla Türk, Ermeni, Yahudi ve Arap kökenli toplumlarda ve Ak-
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Ailesel Akdeniz Ateşi Tanılı Hastalarda
Atak ve Atak Dışı Dönemlerdeki

Nötrofil-Lenfosit Oranı ve
Ortalama Trombosit Hacminin Değerlendirilmesi

ÖÖZZEETT  AAmmaaçç:: Ailesel Akdeniz ateşi (AAA) tanılı hastaların atak ve atak dışı dönemlerindeki nötrofil-
lenfosit oranı (NLO) ve ortalama trombosit hacmi (OTH) değerlerinin tespit edilmesi ve bu değerle-
rin akut faz belirteçleri ve MEFV gen mutasyonları ile olan ilişkisinin araştırılmasıdır. GGeerreeçç  vvee
YYöönntteemmlleerr::  Çalışmaya 97 AAA tanılı hasta ve 60 sağlıklı kontrol olgusu dahil edildi. Demografik özel-
likler ve laboratuvar verileri retrospektif olarak kaydedildi. BBuullgguullaarr:: NLO değeri atak dönemindeki
AAA hastalarında ataksız dönem hasta ve kontrol gruplarına göre anlamlı bir şekilde daha yüksek
saptanmıştır (sırasıyla 4,67±3,66 vs 1,83±0,64, 4,67±3,66 vs 2,03±0,66). OTH düzeyleri atak döneminde
ataksız döneme göre anlamlı olarak daha düşük saptanırken, atak dönemi ile kontrol grubu arasında
bir fark tespit edilmedi (sırasıyla 8,53±1,12 vs 8,89±1,28, 8,53±1,12 vs 8,74±0,89). Atak döneminde
NLO ile C-reaktif protein (CRP) arasında anlamlı bir korelasyon bulundu. Ataksız dönemdeki NLO
değeri, M694V homozigot mutasyonu taşıyan olgularda taşımayanlara göre anlamlı olarak daha yük-
sek tespit edildi (2,16±0,79 vs 1,76±0,57). SSoonnuuçç::  AAA tanılı hastaların atak dönemlerinde NLO dü-
zeylerindeki yükselme ve OTH değerlerindeki düşme birer akut faz belirteci olarak kullanılabilir.
Ataksız dönemlerdeki NLO düzeylerinde yükselme, özellikle M694V homozigot mutasyonu taşıyan
olgularda, bir subklinik inflamasyon belirteci olarak değerlendirilebilir ve amiloidoz gelişimi açısın-
dan daha farkında olmamızı sağlar.   

AAnnaahh  ttaarr  KKee  llii  mmee  lleerr:: Ailesel Akdeniz ateşi; inflamasyon

AABBSS  TTRRAACCTT  OObbjjeeccttiivvee:: To determine the neutrophil-lymphocyte ratio (NLR) and mean platelet vol-
ume (MPV) values in the attack and attack-free periods of familial Mediterranean fever (FMF) pa-
tients and to investigate their association with acute phase reactants and MEFV gene mutations.
MMaatteerriiaall  aanndd  MMeetthhooddss:: 97 patients with FMF and 60 healthy controls were included in this study. De-
mographic characteristics and laboratory data were retrospectively recorded. RReessuullttss:: NLR values
were significantly higher in the FMF patients at the time of attack than in the attack-free patients
and control groups (4.67±3.66 vs 1.83±0.64, 4.67±3.66 vs 2.03±0.66, respectively). MPV levels were
significantly lower in the attack period compared with attack-free period and there was no differ-
ence between the attack period and the control group (8.53±1.12 vs 8.89±1.28, 8.53±1.12 vs 8.74±0.89,
respectively). There was a significant correlation between NLR and C-reactive protein (CRP) during
the attack period. The NLR value in the attack-free period was significantly higher in the cases with
M694V homozygote mutation than in the cases without this mutation (2.16±0.79 vs 1.76±0.57).
CCoonncclluussiioonn:: Increase in NLR levels and decrease in MPV values can be used as acute phase reactants
in the attack periods of patients with FMF. Elevation of NLR levels in attack-free period can be con-
sidered as a subclinical inflammatory marker especially in cases with M694V homozygous mutation
and allows us to be more alert to the development of amyloidosis.

KKeeyywwoorrddss::  Familial Mediterranean fever; inflammation
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deniz coğrafyasında görülmektedir.1,2 AAA tanılı
hastalarda pyrin adlı proteini kodlayan ve 16. kro-
mozomun kısa kolunda lokalize olan MEFV 
(MMEEditerranean FFeVVer) geninde mutasyon vardır.
Bu mutasyon sonucunda interlökin-1β (IL1- β) se-
viyeleri artar ve aşırı bir inflamasyon meydana
gelir.2 Bu inflamatuar süreç nedeniyle oluşan atak-
lar sırasında eritrosit sedimentasyon hızı (ESH), C-
reaktif protein (CRP), fibrinojen ve serum amiloid
A (SAA) gibi akut faz belirteçlerinde belirgin artış-
lar meydana gelmektedir.3

Sistemik inflamasyonun dolaşımdaki kan hüc-
relerinin kompozisyonu ve miktarındaki değişimle
ilişkili olduğu gösterilmiştir. Nötrofili, lenfopeni,
normokromik anemi ve trombositozun birçok 
inflamatuar durumla bağlantılı olduğu belirtilmek-
tedir.4 Son yıllarda yapılan çalışmalarda nötrofil-
lenfosit oranı (NLO) ve ortalama trombosit hacmi
(OTH) değerlerinin hem kardiyak hem de non-
kardiyak hastalıklardaki inflamasyonun belirlen-
mesinde potansiyel birer belirteç oldukları
vurgulanmaktadır.5-8 Gerek NLO gerekse de OTH
rutin bir tetkik olan tam kan sayımı sonuçlarından
elde edildiğinden ek bir maliyet gerektirmeyen,
ucuz, hızlı ve kolay hesaplanabilen yeni birer 
inflamatuar belirteçtir.5,7-9 NLO düzeylerindeki
yüksekliğin kardiyak ve non-kardiyak hastalıklarda
inflamasyonun bir göstergesi ve bu hastalıklar için
prognostik bir faktör olduğu belirtilmektedir.5,8,9

Düşük OTH düzeylerinin inflamatuar durumlarla
genellikle ilişkili olduğu saptanmıştır. Romatolojik
hastalıklarda OTH’nin negatif bir belirteç olarak
çalıştığı belirtilmektedir. Ancak sistemik lupus eri-
tematozus (SLE) ve romatoid artrit (RA) tanılı has-
talarda yapılan çalışmalarda tutarsız sonuçlar da
vardır. Romatolojik olmayan veya organ spesifik
diğer hastalıklarda da OTH ile ilişkili veriler yine
heterojen olarak sunulmuştur.7 Yani OTH değerle-
rinin inflamatuar süreçlerdeki durumunun NLO
kadar net olmadığı görülmektedir.

Bu çalışmada AAA tanısı ile takip edilen has-
taların atak ve atak dışı dönemlerindeki NLO ve
OTH değerlerinin tespiti ve bu değerlerin akut faz
belirteçleri ve MEFV mutasyonları ile olan ilişkisi-
nin saptanması amaçlandı. 

GEREÇ VE YÖNTEMLER

Ocak 2014-Haziran 2018 tarihleri arasında hasta-
nemiz Romatoloji polikliniğine atak döneminde
başvuran AAA tanılı hastalar retrospektif olarak
değerlendirildi. Atak ve atak dışı dönem verilerine
eksiksiz ulaşılabilen 97 hasta ve polikliniğimize
başvurup herhangi bir romatolojik hastalık tanısı
almamış yaş-cinsiyet uyumlu 60 sağlıklı kontrol ol-
gusu çalışmaya dahil edildi. Hastalara AAA tanısı
Tel-Hashomer kriterlerine göre konulmuştur.10

Hasta ve kontrol grubu olgularında; diabetes mel-
litus, hipertansiyon, akut/kronik enfeksiyon var-
lığı, hipo/hipertiroidi, akut/kronik renal yetmezlik,
akut/kronik karaciğer hastalığı, kronik obstrüktif
akciğer hastalığı, obstrüktif uyku apnesi sendromu,
inflamatuar bağırsak hastalığı, koroner arter hasta-
lığı, kalp yetmezliği, malignite, anemi, alerjik rinit,
astım ve AAA dışı romatolojik hastalık öyküsü ol-
ması bu çalışma için dışlama kriterleri olarak kabul
edildi. 

Hasta ve kontrol grubu olgularının tam kan sa-
yımı, ESH, CRP değerleri ile hasta grubunun fibri-
nojen ve MEFV gen mutasyonları hastane
otomasyon sisteminden geçmişe dönük olarak tespit
edilip kaydedildi. Nötrofil ve lenfosit sayıları ile OTH
değerleri tam kan sayımı sonucundan elde edildi.
NLO değeri mutlak nötrofil sayısının lenfosit sayı-
sına bölünmesi ile hesaplandı. Kullanılan bu tetkik-
ler hastanemiz laboratuvarlarında çalışılmıştır. Hasta
grubundaki tüm olguların hem atak hem de atak dışı
dönemlerindeki değerleri kaydedildi. Klinik (ateş ve
karın veya göğüs ağrısı veya artrit veya erizipel ben-
zeri eritem) ve laboratuvar (ESH ve/veya CRP ve fib-
rinojen yüksekliği) bulguların bir arada tespit edildiği
dönem atak dönemi olarak kaydedildi. Ataksız
dönem ise son atak üzerinden en az 2 hafta geçmiş
olan, klinik bulguların ve semptomların olmadığı,
ESH, CRP ve fibrinojen düzeylerinin normal seyret-
tiği dönemi belirtmektedir.  

Çalışma öncesinde Sağlık Bilimleri Üniversi-
tesi Dışkapı Yıldırım Beyazıt Eğitim ve Araştırma
Hastanesi Klinik Araştırmalar Etik Kurulu’ndan
onay alınmıştır (Onay Tarihi: 11.06.2018, Karar No:
51/02). Çalışma Helsinki Deklarasyonu Prensiple-
ri’ne uygun olarak gerçekleştirilmiştir. 
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İSTATİSTİKSEL ANALİZ   

İstatistiksel analiz için SPSS (Statistical Package for
Social Sciences) 10 programı kullanıldı. Tanımla-
yıcı istatistikler ortalama±standart sapma (mini-
mum-maksimum), frekans dağılımı ve yüzde olarak
sunuldu. Değişkenlerin normal dağılıma uygunlu-
ğunu değerlendirmek için Shapiro-Wilk testi kulla-
nıldı. Bağımsız iki grubun; nicel verilerin karşı-
laştırılması için Student t test (parametrik test var-
sayımları sağlandığında) veya Mann-Whitney U test
(parametrik test varsayımları sağlanmadığında), ka-
tegorik değişkenlerin değerlendirmesinde ise Pear-
son ki-kare testi uygulandı. Bağımlı iki grubun nicel
verilerin karşılaştırılmasında Wilkonson testi (para-
metrik test varsayımları sağlandığında) veya Paired-
t test (parametrik test varsayımları sağlanmadığında)
kullanıldı. Değişkenler arasındaki ilişki Spearman
Korelasyon Testi ile değerlendirildi. İstatistiksel an-
lamlılık düzeyi p<0,05 olarak kabul edildi.

BULGULAR

Çalışmaya dahil edilen 97 AAA tanılı olgunun yaş
ortalaması 36,7±9,5 yıl (20-54) olup, 53’ü (%54,6)
kadın, 44’ü (%45,4) erkekti. 60 sağlıklı kontrol grubu
olgusunun yaş ortalaması 39,1±9,24 yıl (20-55) olup,
34’ü (%56,7) kadın, 26’sı (%43,3) erkekti. Hasta ve
kontrol gruplarının yaş ve cinsiyet dağılımları ben-
zerdi (p>0,05). Hastaların MEFV gen mutasyonu so-

nuçlarında; 40’ında (%41,2) birleşik heterozigot,
28’inde (%28,9) homozigot, 21’inde (%21,6) hetero-
zigot mutasyon olduğu, 8’inde (%8,3) ise herhangi
bir mutasyon bulunmadığı tespit edildi. Hasta gru-
bunun ortalama tanı ve tedavi süresi 8,89±1,28 (1-
32) yıldı ve bu olguların 90’ı (%92,8) 1,5 mg/gün, 4’ü
(%4,1) 1 mg/gün, 3’ü (%3,1) ise 2 mg/gün dozlarında
kolşisin tedavisi kullanmaktaydı. 

Hasta grubunun atak döneminde ataksız dö-
nemine göre lökosit, nötrofil, NLO, ESH, CRP ve
fibrinojen düzeylerinin anlamlı olarak daha yük-
sek (p<0,001), hemoglobin, lenfosit ve OTH değer-
lerinin ise anlamlı olarak daha düşük (p<0,001)
olduğu tespit edildi. Trombosit değerleri de atak
döneminde anlamlı olarak daha yüksek saptandı
(p=0,035). Hasta grubunun atak dönemi ile kontrol
grubu karşılaştırıldığında; lökosit, nötrofil, NLO,
ESH ve CRP düzeyleri anlamlı olarak daha yüksek
saptanırken (p<0,001) lenfosit değerleri anlamlı
olarak daha düşük saptandı (p=0,003). Hemoglobin
ve OTH düzeyleri daha düşük, trombosit düzeyleri
ise daha yüksek olmasına rağmen istatistiksel an-
lamlılığa erişmedi (sırasıyla p=0,241, p=0,108,
p=0,557). Hasta grubunun ataksız dönemi ile kont-
rol grubu karşılaştırıldığında ise bahsedilen para-
metreler açısından istatistiksel olarak anlamlı bir
sonuç elde edilmedi (p>0,05). Belirtilen bu bulgu-
lar Tablo 1’de görülmektedir.
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Hasta Grubu Hasta Grubu 

Atak Dönemi Ataksız Dönem Kontrol Grubu

n=97 (ort±SS) n=97 (ort±SS) n=60 (ort±SS) p1 p2 p3

Lökosit sayısı (103/µL) 9,98±3,48 7,15±1,54 7,15±1,58 <0,001 <0,001 0,982

Hemoglobin (g/dL) 13,87±1,24 14,31±1,64 14,12±1,28 <0,001 0,241 0,613

Trombosit sayısı (103/µL) 268±79,11 251,22±66,69 259,13±60,85 0,035 0,557 0,320

OTH (fL) 8,53±1,12 8,89±1,28 8,74±0,89 <0,001 0,108 0,432

Nötrofil sayısı (103/µL) 7,3±3,36 4,12±1,18 4,24±1,18 <0,001 <0,001 0,347

Lenfosit sayısı (103/µL) 1,87±0,67 2,34±0,59 2,20±0,611 <0,001 0,003 0,116

NLO 4,67±3,66 1,83±0,64 2,03±0,66 <0,001 <0,001 0,066

ESH (mm/s) 34,45±19,64 10,68±8,23 9,05±5,91 <0,001 <0,001 0,928

CRP (mg/L) 89,65±67,59 3,72±2,08 3,85±2,07 <0,001 <0,001 0,635

Fibrinojen (mg/dL) 529,58±127,56 286,28±45,4 <0,001

TABLO 1: Hasta grubu atak dönemi, ataksız dönem ve kontrol grubu arasında değişkenlerin değerlendirilmesi.

OTH: ortalama trombosit hacmi; NLO: nötrofil lenfosit oranı; ESH: eritrosit sedimentasyon hızı; CRP: C-reaktif protein.; p1: hasta grubu atak ve ataksız dönemleri arasındaki; p2: hasta
grubu atak dönemi ile kontrol grubu arasındaki; p3: hasta grubu ataksız dönem ile kontrol grubu arasındaki karşılaştırma sonuçlarını ifade eder. 



Hasta grubundaki olgular MEFV gen mutas-
yonları açısından gruplandırıldıklarında (homozi-
got, birleşik heterozigot, heterozigot, mutasyon
yok) atak ve ataksız dönemlerdeki NLO, OTH,
ESH, CRP, fibrinojen, lökosit, nötrofil, lenfosit,
trombosit ve hemoglobin değerleri açısından bu
gruplar arasında anlamlı bir farklılık tespit edilmedi
(p>0,05). Ayrıca bu karşılaştırma M694V homozi-
got mutasyonu olan ve olmayan olgular arasında da
yapıldı. Atak döneminde bu gruplar arasında NLO,
OTH ve bahsedilen diğer değişkenler açısından an-
lamlı bir fark elde edilmedi (p>0,05). Ancak ataksız
dönemde M694V homozigot mutasyonu taşıyan ol-
gularda NLO, ESH, CRP ve fibrinojen düzeyleri an-
lamlı olarak daha yüksek (sırasıyla p=0,028,
p=0,005, p=0,013, p=0,002), lenfosit düzeyi ise an-
lamlı olarak daha düşük tespit edildi (p=0,003). Lö-
kosit, hemoglobin, trombosit, nötrofil ve OTH
değerleri açısından bir fark bulunmadı (p>0,05)
(Tablo 2).

Hasta grubu atak döneminde NLO ve OTH de-
ğerleri ile ESH, CRP, fibrinojen, hastalık süresi ve
kolşisin dozları arasında yapılan korelasyon değer-
lendirmesinde sadece NLO ve CRP değerleri ara-
sında pozitif yönde bir korelasyon tespit edildi
(p=0,026, r=0,226) (Tablo 3). NLO ve OTH değer-
leri arasında yapılan değerlendirmede ise herhangi
bir korelasyon bulunmadı (p>0,05). 

TARTIŞMA

AAA genel olarak Doğu Akdeniz coğrafyasında ya-
şayan populasyonları etkileyen ve en sık görülen
otoinflamatuar hastalıktır. Kendi kendini sınırla-
yan ateş ve poliserözit atakları ile karakterizedir.1,2

AAA 16. kromozomda lokalize MEFV genindeki
mutasyonlar sonucunda meydana gelmektedir.
MEFV geni 781 aminoasitten oluşan ve immüno-
regülatör bir protein olan pyrini (marenostrin)
kodlar. Pyrin doğal immün sistemde önemli bir
role sahiptir ve IL1-β üretimi için kaspaz-1 ve diğer
inflamazom proteinleri ile etkileşim içindedir.1

Normalde pyrin proinflamatuar sitokinleri inhibe
eder. Ancak MEFV genindeki mutasyon sonucunda
pyrinin ortadan kaybolması nedeniyle başta IL1-β
olmak üzere, IL-6, TNF-α gibi sitokinlerin artışı ile
aşırı bir inflamasyon ve bunun sunucunda da atak
meydana gelir. Yine bu sitokinlerin etkisi ile kara-
ciğerden CRP, SAA gibi akut faz proteinleri salı-
nır.1,2,11

NLO mutlak nötrofil sayısının lenfosit sayısına
bölünmesi ile bulunan bir değerdir. Tam kan sa-
yımı sonucundan kolaylıkla elde edilebilir ve böy-
lece ek bir maliyet gerektirmez. NLO’nun birçok
değişken klinik durumdaki (kardiyak hastalıklar,
maligniteler, ülseratif kolit, sepsis, karaciğer sirozu
gibi) inflamasyonun bir belirteci olduğu gösteril-
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M694V Homozigot Mutasyonu M694V Homozigot Mutasyonu 

Hasta Grubu Ataksız Dönem (n=97) Taşımayan Grup n=78 (ort±SS) Taşıyan Grup n=19 (ort±SS) p

Lökosit sayısı (103/µL) 7,26±1,46 6,7±1,79 0,054

Hemoglobin (g/dL) 14,32±1,35 14,31±2,55 0,186

Trombosit sayısı (103/µL) 253,33±67,92 242,57±62,35 0,416

OTH (fL) 8,84±1,06 9,11±1,37 0,456

Nötrofil Sayısı (103/µL) 4,12±1,09 4,12±1,51 0,498

Lenfosit Sayısı (103/µL) 2,43±0,58 1,98±0,49 0,003

NLO 1,76±0,57 2,16±0,79 0,028

ESH (mm/s) 9,57±7,9 15,21±8,18 0,005

CRP (mg/L) 3,44±1,98 4,83±2,15 0,013

Fibrinojen (mg/dL) 279,61±44,34 313,68±39,97 0,002

TABLO 2: Hasta grubunun ataksız dönemindeki değişkenlerin m694v homozigot mutasyonu
taşımayan ve taşıyan gruplar arasındaki karşılaştırılması.

OTH: ortalama trombosit hacmi; NLO: nötrofil lenfosit oranı; ESH: eritrosit sedimentasyon hızı; CRP: C-reaktif protein.



miştir.9,11-13 Çünkü sistemik inflamasyon dolaşım-
daki kan hücrelerinin de kompozisyonunu değişti-
rir ve nötrofili, lenfopeni ve trombositoz meydana
gelir. Bu durum sonucunda da NLO değeri artar.4,12

Bu çalışmada NLO değeri atak dönemindeki
AAA hastalarında ataksız dönem hasta ve kontrol
gruplarına göre istatistiksel olarak anlamlı bir şe-
kilde daha yüksek saptanmıştır. Ataksız dönem ile
kontrol grubu arasında ise anlamlı bir fark tespit
edilmedi. Çelikbilek ve ark. tarafından yapılan ben-
zer bir çalışmada da atak dönemindeki NLO dü-
zeyleri ataksız dönem ve kontrol gruplarından
anlamlı olarak daha yüksek saptanırken, ataksız
dönem ile kontrol grubu arasında bir fark bulun-
mamıştır.14 Uslu ve ark. yaptıkları çalışmada AAA
hastalarının ataksız dönemlerini kontrol grubuyla
karşılaştırılmış ve NLO değerleri hasta grubunda
anlamlı bir şekilde daha yüksek saptanmış. Bahse-
dilen çalışmada ayrıca amiloidozu olan gruptaki
NLO değerleri olmayan gruba göre de anlamlı ola-
rak daha yüksek bulunmuş. Sonuç olarak da
NLO’nun ataksız dönemde subklinik inflamasyonu
gösterdiği ve amiloidoz gelişimi açısından faydalı
bir belirteç olarak kullanılabileceği belirtilmiş.11 Bir
diğer çalışmada da yine ataksız dönemdeki AAA
hastalarının NLO değerleri kontrol grubundan an-
lamlı olarak daha yüksek saptanmış.8 Bahsedilen bu
son iki çalışmada atak dönemleri ile ilgili bir sonuç
belirtilmemiş. Pediatrik AAA hastaları ile yapılan
iki çalışmada ise, bu çalışmayla benzer bir şekilde,
atak dönemindeki olguların NLO düzeyleri ataksız
dönem ve kontrol grubundan anlamlı olarak daha
yüksek saptanmış. Bu anlamlı yükseklik ataksız
dönem ile kontrol grubu arasında tespit edilme-
miş.9,13 Ataksız dönemde NLO düzeylerinin daha
yüksek saptandığı çalışmalardaki hastaların kolşi-
sin tedavisine uyumları, olguların bu tedaviye ya-

nıtları, kolşisin direncinin olup olmadığı konu-
sunda net bir bilgi yoktu. Bu bahsedilen durumlar-
daki olumsuzluklar NLO düzeylerinin ataksız
dönemde yüksek saptanmasına neden olabilir. Bu
çalışmanın hasta grubundaki olguların kolşisin di-
renci yoktu, tedavi uyumları ve yanıtları iyiydi. Bu
nedenle de NLO düzeylerinin ataksız dönemde
kontrol grubuna göre farklı çıkmadığı düşünül-
mektedir. 

NLO ile CRP arasında atak döneminde pozitif
yönde bir korelasyon tespit edildi. Daha önce yapı-
lan benzer bir başka çalışmada ise herhangi bir ko-
relasyon bulunmamış.13 Mercan ve ark. tarafından
RA ve ankilozan spondilit (AS) hastaları ile yapı-
lan bir çalışmada ise her iki hastalık grubunda da
NLO ile CRP arasında pozitif yönde bir korelasyon
tespit edilmiş.15

Trombositler, genomik DNA içermeyen ve
yaklaşık 7 ila 11 fL’lik bir hacme sahip olan küçük,
anükleer, sitoplazmik hücrelerdir. OTH, otomatik
hematolojik analiz cihazları ile saptanan, trombosit
büyüklüğünün hassas bir ölçümüdür. OTH, tam
kan sayımının rutin bir bileşenidir, sonucuna ol-
dukça kolay ulaşılır ve ek bir maliyet gerektir-
mez.6,13,16 OTH birçok hastalıkta inflamatuar bir
belirteç olarak çalışılmıştır.16 Ancak OTH’nin infla-
masyon ve subklinik inflamasyon ile ilişkisinin araş-
tırıldığı çalışmaların sonuçları heterojen ve
tutarsızdır.7 Bazı çalışmalarda OTH’nin miyokard
infarktüsü ve serebrovasküler hastalıklarda yüksel-
diği belirtilirken, diğer bazı çalışmalarda ise RA ve
AS gibi aktif romatolojik hastalıklarda ve ülseratif
kolitte düştüğü belirtilmektedir.16-20 Gasparyan ve
ark. tarafından yapılan bir çalışmada ise RA tanılı
hastalarda OTH düzeylerinin başlangıçta daha düşük
olduğu, bu düzeyin anti-TNF tedavi sonrası hasta-
lık aktivasyonu baskılandığında istatistiksel olarak
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Hasta Grubu Atak Dönemi (n=97) ESH CRP Fibrinojen Hastalık Süresi Kolşisin Dozu

NLO p=0,680 p=0,026 p=0,446 p=0,966 p=0,162

r=-0,042 r=0,226 r=-0,078 r=-0,004 r=-0,143

OTH p=0,137 p=0,531 p=0,463 p=0,182 p=0,852

r=-0,152 r=0,064 r=-0,075 r=-0,137 r=-0,019 

TABLO 3: Hasta grubu atak dönemi değişkenler arası korelasyon değerlendirmesi.

NLO: nötrofil lenfosit oranı; OTH: ortalama trombosit hacmi; ESH: eritrosit sedimentasyon hızı; CRP: C-reaktif protein.



anlamlı bir şekilde yükseldiği tespit edilmiştir.21

Görüldüğü üzere çeşitli hastalık grupları ile yapı-
lan çalışmalarda, OTH seviyelerinin inflamasyon
durumlarındaki düzeyleri geniş bir yelpazede ve ol-
dukça değişken bir şekilde ortaya çıkmıştır.  

Bu çalışmada OTH değerleri hastaların atak
dönemlerinde ataksız dönemlerine göre istatistiksel
olarak anlamlı bir şekilde daha düşük saptandı.
Atak dönemindeki hastalar kontrol grubu ile karşı-
laştırıldığında ise OTH değerleri daha düşük ol-
makla birlikte istatistiksel anlamlılık kazanmadı.
Ataksız dönem ile kontrol grubu arasında ise an-
lamlı bir fark tespit edilmedi. Şahin ve ark. tarafın-
dan yapılan bir çalışmada OTH değerleri atak ve
ataksız dönemde kontrol grubundan anlamlı ola-
rak düşük saptanmıştır. Ancak atak dönemi ve
ataksız dönem arasında anlamlı bir fark tespit edil-
memiştir.16 Makay ve ark. pediatrik AAA vakaları
ile yaptıkları çalışmada atak dönemindeki vakaların
OTH düzeylerini ataksız dönemden anlamlı bir şe-
kilde daha düşük saptamışlardır. Aynı çalışmada
ataksız dönemdeki hastaların OTH değerleri ile
kontrol grubu arasında bir fark tespit edilmemiş-
tir.22 Çoban ve Adanır ise OTH’yi ataksız dönem-
deki AAA hastalarında kontrol grubuna göre daha
yüksek tespit etmişlerdir. Ancak bu çalışma atak
dönemindeki hastaları içermemektedir.23 Yine
ataksız dönemdeki AAA tanılı hastaların kontrol
grubu ile karşılaştırıldığı bir başka çalışmada ise
OTH değerlerinin gruplar arasında istatistiksel bir
fark oluşturmadığı tespit edilmiş ve bu durumun
kolşisinin trombosit fonksiyonları üzerine olan et-
kisine bağlı olduğu düşünülmüştür.24 Özkayar ve
ark. OTH’nin amiloidozu olan AAA hastalarında
olmayanlara ve kontrol grubuna göre anlamlı ola-
rak daha düşük saptarken, amiloidozu olmayan
AAA grubunda kontrollere göre OTH’yi anlamlı
olarak daha yüksek saptamışlardır.25 Görüldüğü
gibi AAA hastalarında OTH ile ilgili yapılan çalış-
malarda sonuçlar oldukça değişken bir şekilde tes-
pit edilmiştir. Sahin ve ark. çalışmalarında
inflamatuar olaylar sırasında dolaşımda artan mik-
roplateletlerin megatrombositlerin sayısında azal-
maya neden olduğunu ve AAA hastalarında atak
sırasında meydana gelen sekonder trombositoz so-
nucunda OTH düzeylerinin daha düşük olmasının

beklendiğini belirtmişlerdir.16 Çalışmamızın so-
nuçlarında da görüldüğü gibi atak dönemindeki
hastaların trombosit değerleri ataksız döneme göre
anlamlı yüksek, OTH değerleri de atak döneminde
ataksız döneme göre anlamlı olarak daha düşük sap-
tanmıştır. Bu durum biraz önce bahsedilen çalışma-
nın sonucunda belirtilen sekonder trombositoz
açıklaması ile desteklenmektedir. Bu nedenle aslında
OTH değerlerindeki değişimin trombosit sayısındaki
değişimle birlikte değerlendirilmesi ve buna göre
yorumlanması daha uygun olacaktır.    

Hasta grubundaki olgular taşıdıkları MEFV
gen mutasyonları açısından gruplandırıldıklarında,
bu gruplar arasında gerek atak gerekse de ataksız
dönemlerde başta NLO ve OTH olmak üzere de-
ğişkenler açısından herhangi bir istatistiksel farklı-
lık saptanmadı. Bu durum daha önce yapılan
çalışmalar ile benzerlik göstermekteydi.9,26 M694V
homozigot mutasyonuna sahip olan AAA olguları-
nın hastalık başlangıç yaşının daha erken, atakla-
rının daha şiddetli, hastalık seyrinin daha ciddi,
kolşisin yanıtının daha düşük olup, atak kontrolü
için daha yüksek kolşisin dozlarına gereksinim du-
yulduğu ve amiloidoz riskinin de daha yüksek ol-
duğu belirtilmektedir.1-3,27 Hastaları M694V
homozigot mutasyonu taşıyan ve taşımayan olgular
olarak gruplandırdığımızda; atak döneminde her
iki grup arasında değişkenlerimiz açısından her-
hangi bir fark bulunmadı. Ancak ataksız dönemde
M694V homozigot mutasyonuna sahip olan grupta
NLO, ESH, CRP ve fibrinojen düzeyleri anlamlı
olarak daha yüksek, lenfosit düzeyi ise anlamlı ola-
rak daha düşük tespit edildi. Ahsen ve ark. tarafın-
dan yapılan bir çalışmada da NLO düzeylerinin
M694V homozigot mutasyonu taşıyan olgularda di-
ğerlerine göre daha yüksek olarak saptandığı belir-
tilmiştir.8 Pediatrik yaş grubunda yapılan bir
çalışmada yine M694V mutasyonu taşıyan olgu-
larda NLO düzeyi daha yüksek saptanırken, diğer
iki çalışmada ise herhangi bir fark tespit edilme-
miştir.9,13,27 Ancak bahsedilen bu son iki çalışmada
M694V homozigot mutasyonu taşıyan olguların
CRP düzeyleri diğerlerine göre anlamlı olarak daha
yüksek saptanmıştır.9,13 AAA tanılı hastalarda subk-
linik inflamasyonun ataksız dönemde saptanabile-
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ceği tespit edilmiştir. Bu subklinik inflamasyonun
kronik bir gidiş gösterebileceği ve bunun da ol-
dukça mortal bir komplikasyon olan amiloidoza
sebep olabileceği belirtilmektedir.11,28,29

Bu çalışmanın en önemli sınırlılıkları retros-
pektif ve kesitsel oluşu, tek merkezli ve hasta sayı-
sının görece az olması, AAA ilişkili amiloidozu olan
vaka içermemesidir.

SONUÇ

NLO özellikle AAA atak döneminde CRP gibi bir
akut faz belirteci olarak kullanılabilen hızlı, ucuz
ve kolay bir ölçüm metodu olarak görülmektedir.
Bu çalışmada NLO düzeyleri ataksız dönemde sa-
dece M694V homozigot mutasyonu taşıyanlarda
yüksek saptandı. Bu da subklinik inflamasyon ve
özellikle de bunun sonucunda gelişebilecek amiloi-
doz açısından oldukça önemli bir bulgudur. Bu açı-
dan özellikle bu mutasyonu taşıyan hastalar ataksız
dönemlerinde dahi sıkı kontrol altında tutulup te-
davi uyumları en üst seviyeye çıkarılmalıdır. Gere-
kirse kolşisin doz regülasyonu veya biyolojik
tedaviler düşünülmelidir. OTH’nin inflamasyon sı-
rasındaki düzeyi ile ilgili birçok çalışmada farklı so-
nuçlar elde edilse de özellikle AAA tanılı hastaların
atak dönemlerindeki düşüklük sekonder trombosi-
toz ile açıklanabilmektedir. Bu nedenle de bu çalış-

mada olduğu gibi atak döneminde OTH düzeyindeki
düşüklüğün negatif bir akut faz belirteci olarak kul-
lanılabileceğini göstermektedir. AAA tanılı hasta-
larda OTH ile ilgili heterojenitenin ortadan
kaldırılması, NLO ve OTH düzeyleri için birer sınır
değer tespit edilebilmesi, genetik korelasyonun tes-
piti ve amiloidoz gelişimi açısından umut vadeden
birer gösterge olduklarının kanıtlanabilmesi açısın-
dan prospektif, çok merkezli ve daha yüksek hasta
sayılı çalışmalara ihtiyaç vardır.

FFiinnaannssaall  KKaayynnaakk

Bu çalışma sırasında, yapılan araştırma konusu ile ilgili doğru-
dan bağlantısı bulunan herhangi bir ilaç firmasından, tıbbi alet,
gereç ve malzeme sağlayan ve/veya üreten bir firma veya her-
hangi bir ticari firmadan, çalışmanın değerlendirme sürecinde,
çalışma ile ilgili verilecek kararı olumsuz etkileyebilecek maddi
ve/veya manevi herhangi bir destek alınmamıştır.

ÇÇııkkaarr  ÇÇaattıışşmmaassıı

Bu çalışma ile ilgili olarak yazarların ve/veya aile bireylerinin
çıkar çatışması potansiyeli olabilecek bilimsel ve tıbbi komite
üyeliği veya üyeleri ile ilişkisi, danışmanlık, bilirkişilik, her-
hangi bir firmada çalışma durumu, hissedarlık ve benzer du-
rumları yoktur.

YYaazzaarr  KKaattkkııllaarrıı

Bu çalışma tamamen yazarın kendi eseri olup başka hiçbir yazar
katkısı alınmamıştır.
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