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Ailesel Akdeniz Atesi Tanili Hastalarda
Atak ve Atak Dis1 Donemlerdeki
Notrofil-Lenfosit Orani ve

Ortalama Trombosit Hacminin Degerlendirilmesi

Evaluation of Neutrophil to Lymphocyte Ratio and Mean

Platelet Volume in Attack and Attack-Free
Periods in Familial Mediterranean Fever Patients

OZET Amag: Ailesel Akdeniz atesi (AAA) tamih hastalarin atak ve atak dig1 dénemlerindeki nétrofil-
lenfosit orani (NLO) ve ortalama trombosit hacmi (OTH) degerlerinin tespit edilmesi ve bu degerle-
rin akut faz belirtegleri ve MEFV gen mutasyonlari ile olan iligkisinin arastirilmasidir. Gereg ve
Yontemler: Calismaya 97 AAA tanili hasta ve 60 saglikh kontrol olgusu dahil edildi. Demografik 6zel-
likler ve laboratuvar verileri retrospektif olarak kaydedildi. Bulgular: NLO degeri atak dénemindeki
AAA hastalarinda ataksiz donem hasta ve kontrol gruplarina gére anlamh bir sekilde daha yiiksek
saptanmustir (sirasiyla 4,67+3,66 vs 1,83+0,64, 4,67+3,66 vs 2,03+0,66). OTH diizeyleri atak doneminde
ataksiz doneme gore anlamli olarak daha diisiik saptanirken, atak dénemi ile kontrol grubu arasinda
bir fark tespit edilmedi (sirastyla 8,53+1,12 vs 8,89+1,28, 8,53+1,12 vs 8,74+0,89). Atak déneminde
NLO ile C-reaktif protein (CRP) arasinda anlaml bir korelasyon bulundu. Ataksiz donemdeki NLO
degeri, M694V homozigot mutasyonu tasiyan olgularda tasimayanlara gére anlamli olarak daha yiik-
sek tespit edildi (2,16+0,79 vs 1,76+0,57). Sonug: AAA tanili hastalarin atak donemlerinde NLO dii-
zeylerindeki yiikselme ve OTH degerlerindeki diisme birer akut faz belirteci olarak kullanilabilir.
Ataks1z donemlerdeki NLO diizeylerinde yiikselme, 6zellikle M694V homozigot mutasyonu tasiyan
olgularda, bir subklinik inflamasyon belirteci olarak degerlendirilebilir ve amiloidoz gelisimi agisin-
dan daha farkinda olmamiz saglar.

Anahtar Kelimeler: Ailesel Akdeniz atesi; inflamasyon

ABSTRACT Objective: 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.
Material and Methods: 97 patients with FMF and 60 healthy controls were included in this study. De-
mographic characteristics and laboratory data were retrospectively recorded. Results: 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).
Conclusion: 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.

Keywords: Familial Mediterranean fever; inflammation

ilesel Akdeniz atesi (AAA) en sik goriilen monogenik otoinflama-
tuar hastalik olup, kendi kendini sinirlayan poliserozit ve ates atak-
lar ile karakterizedir.! Otozomal resesif gecis 6zelligi gosteren bu
hastalik siklikla Tiirk, Ermeni, Yahudi ve Arap kokenli toplumlarda ve Ak-

179


http://orcid.org/0000-0001-7475-3927

Cem OZISLER

Turkiye Klinikleri ] Med Sci. 2019;39(2):179-86

deniz cografyasinda goriilmektedir."? AAA tanili
hastalarda pyrin adl1 proteini kodlayan ve 16. kro-
mozomun kisa kolunda lokalize olan MEFV
(MEditerranean FeVer) geninde mutasyon vardir.
Bu mutasyon sonucunda interlokin-1f (IL1- ) se-
viyeleri artar ve asir1 bir inflamasyon meydana
gelir.? Bu inflamatuar siire¢ nedeniyle olusan atak-
lar sirasinda eritrosit sedimentasyon hizi (ESH), C-
reaktif protein (CRP), fibrinojen ve serum amiloid
A (SAA) gibi akut faz belirteglerinde belirgin artis-
lar meydana gelmektedir.?

Sistemik inflamasyonun dolasimdaki kan hiic-
relerinin kompozisyonu ve miktarindaki degisimle
iligkili oldugu gosterilmistir. Notrofili, lenfopeni,
normokromik anemi ve trombositozun bircok
inflamatuar durumla baglantili oldugu belirtilmek-
tedir.* Son yillarda yapilan ¢aligmalarda noétrofil-
lenfosit orani (NLO) ve ortalama trombosit hacmi
(OTH) degerlerinin hem kardiyak hem de non-
kardiyak hastaliklardaki inflamasyonun belirlen-
mesinde potansiyel birer belirte¢ olduklar:
vurgulanmaktadir.>® Gerek NLO gerekse de OTH
rutin bir tetkik olan tam kan sayimi sonuglarindan
elde edildiginden ek bir maliyet gerektirmeyen,
ucuz, hizli ve kolay hesaplanabilen yeni birer
inflamatuar belirtectir.>”® NLO diizeylerindeki
yiiksekligin kardiyak ve non-kardiyak hastaliklarda
inflamasyonun bir gostergesi ve bu hastaliklar i¢in
prognostik bir faktor oldugu belirtilmektedir.>5?
Diisitk OTH diizeylerinin inflamatuar durumlarla
genellikle iligkili oldugu saptanmistir. Romatolojik
hastaliklarda OTH’nin negatif bir belirte¢ olarak
calistigy belirtilmektedir. Ancak sistemik lupus eri-
tematozus (SLE) ve romatoid artrit (RA) tanili has-
talarda yapilan ¢alismalarda tutarsiz sonuglar da
vardir. Romatolojik olmayan veya organ spesifik
diger hastaliklarda da OTH ile iligkili veriler yine
heterojen olarak sunulmustur.” Yani OTH degerle-
rinin inflamatuar stire¢lerdeki durumunun NLO
kadar net olmadig: goriilmektedir.

Bu calismada AAA tanisi ile takip edilen has-
talarin atak ve atak disi donemlerindeki NLO ve
OTH degerlerinin tespiti ve bu degerlerin akut faz
belirtecleri ve MEFV mutasyonlar ile olan iligkisi-
nin saptanmasi amaglandi.
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I GEREC VE YONTEMLER

Ocak 2014-Haziran 2018 tarihleri arasinda hasta-
nemiz Romatoloji poliklinigine atak déneminde
bagvuran AAA tanili hastalar retrospektif olarak
degerlendirildi. Atak ve atak dig1 donem verilerine
eksiksiz ulagilabilen 97 hasta ve poliklinigimize
bagvurup herhangi bir romatolojik hastalik tanisi
almamis yags-cinsiyet uyumlu 60 saglikli kontrol ol-
gusu caligmaya dahil edildi. Hastalara AAA tanisi
Tel-Hashomer kriterlerine gore konulmustur.'”
Hasta ve kontrol grubu olgularinda; diabetes mel-
litus, hipertansiyon, akut/kronik enfeksiyon var-
1181, hipo/hipertiroidi, akut/kronik renal yetmezlik,
akut/kronik karaciger hastalig1, kronik obstriiktif
akciger hastalig1, obstriiktif uyku apnesi sendromu,
inflamatuar bagirsak hastaligi, koroner arter hasta-
l1g1, kalp yetmezligi, malignite, anemi, alerjik rinit,
astim ve AAA dis1 romatolojik hastalik 6ykiisii ol-
masi bu ¢alisma i¢in diglama kriterleri olarak kabul
edildi.

Hasta ve kontrol grubu olgularinin tam kan sa-
yimi1, ESH, CRP degerleri ile hasta grubunun fibri-
nojen ve MEFV gen mutasyonlar1 hastane
otomasyon sisteminden ge¢mise doniik olarak tespit
edilip kaydedildi. N6trofil ve lenfosit sayilar1 ile OTH
degerleri tam kan sayimi sonucundan elde edildi.
NLO degeri mutlak notrofil sayisinin lenfosit say1-
sina boliinmesi ile hesaplandi. Kullanilan bu tetkik-
ler hastanemiz laboratuvarlarinda caligilmigtir. Hasta
grubundaki tiim olgularin hem atak hem de atak dig1
donemlerindeki degerleri kaydedildi. Klinik (ates ve
karin veya gogiis agris1 veya artrit veya erizipel ben-
zeri eritem) ve laboratuvar (ESH ve/veya CRP ve fib-
rinojen yiiksekligi) bulgularin bir arada tespit edildigi
donem atak donemi olarak kaydedildi. Ataksiz
donem ise son atak tizerinden en az 2 hafta ge¢mis
olan, klinik bulgularin ve semptomlarin olmadigi,
ESH, CRP ve fibrinojen diizeylerinin normal seyret-
tigi donemi belirtmektedir.

Galisma dncesinde Saglik Bilimleri Universi-
tesi Digkap1 Yildirim Beyazit Egitim ve Arastirma
Hastanesi Klinik Arastirmalar Etik Kurulu'ndan
onay alinmistir (Onay Tarihi: 11.06.2018, Karar No:
51/02). Calisma Helsinki Deklarasyonu Prensiple-
ri'ne uygun olarak gerceklestirilmistir.
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ISTATISTIKSEL ANALIZ

[statistiksel analiz i¢in SPSS (Statistical Package for
Social Sciences) 10 programi kullanildi. Tanimla-
yic istatistikler ortalamaztstandart sapma (mini-
mum-maksimum), frekans dagilimi ve ytizde olarak
sunuldu. Degiskenlerin normal dagilima uygunlu-
gunu degerlendirmek icin Shapiro-Wilk testi kulla-
nildi. Bagimsiz iki grubun; nicel verilerin kargi-
lastirilmast icin Student t test (parametrik test var-
sayimlar saglandiginda) veya Mann-Whitney U test
(parametrik test varsayimlari saglanmadiginda), ka-
tegorik degiskenlerin degerlendirmesinde ise Pear-
son ki-kare testi uygulandi. Bagimh iki grubun nicel
verilerin kargilagtirilmasinda Wilkonson testi (para-
metrik test varsayimlari saglandiginda) veya Paired-
t test (parametrik test varsayimlar saglanmadiginda)
kullanildi. Degiskenler arasindaki iligki Spearman
Korelasyon Testi ile degerlendirildi. Istatistiksel an-
lamhilik diizeyi p<0,05 olarak kabul edildi.

I BULGULAR

Calismaya dahil edilen 97 AAA tanili olgunun yas
ortalamasi 36,7+9,5 yil (20-54) olup, 53’t (%54,6)
kadin, 44’1 (%45,4) erkekti. 60 sagliklh kontrol grubu
olgusunun yas ortalamasi 39,1+9,24 y1l (20-55) olup,
34’1 (%56,7) kadin, 26’s1 (%43,3) erkekti. Hasta ve
kontrol gruplarinin yas ve cinsiyet dagilimlar1 ben-
zerdi (p>0,05). Hastalarin MEFV gen mutasyonu so-

nuclarinda; 40'inda (%41,2) birlesik heterozigot,
28’inde (%28,9) homozigot, 21’inde (%21,6) hetero-
zigot mutasyon oldugu, 8’inde (%8,3) ise herhangi
bir mutasyon bulunmadig: tespit edildi. Hasta gru-
bunun ortalama tani ve tedavi stiresi 8,89+1,28 (1-
32) yildi ve bu olgularin 901 (%92,8) 1,5 mg/giin, 4’1
(%4,1) 1 mg/giin, 3'ii (%3,1) ise 2 mg/giin dozlarinda
kolsisin tedavisi kullanmaktayda.

Hasta grubunun atak déneminde ataksiz do-
nemine gore lokosit, notrofil, NLO, ESH, CRP ve
fibrinojen diizeylerinin anlaml olarak daha yiik-
sek (p<0,001), hemoglobin, lenfosit ve OTH deger-
lerinin ise anlamli olarak daha diisiik (p<0,001)
oldugu tespit edildi. Trombosit degerleri de atak
déneminde anlaml olarak daha yiiksek saptand:
(p=0,035). Hasta grubunun atak dénemi ile kontrol
grubu karsilagtirildiginda; 16kosit, nétrofil, NLO,
ESH ve CRP diizeyleri anlamli olarak daha yiiksek
saptanirken (p<0,001) lenfosit degerleri anlamh
olarak daha diisiik saptandi (p=0,003). Hemoglobin
ve OTH diizeyleri daha diisiik, trombosit diizeyleri
ise daha yiiksek olmasina ragmen istatistiksel an-
lamhiliga erismedi (sirasiyla p=0,241, p=0,108,
p=0,557). Hasta grubunun ataksiz donemi ile kont-
rol grubu karsilastirildiginda ise bahsedilen para-
metreler agisindan istatistiksel olarak anlamli bir
sonug elde edilmedi (p>0,05). Belirtilen bu bulgu-
lar Tablo 1’de goriilmektedir.

TABLO 1: Hasta grubu atak dénemi, ataksiz dénem ve kontrol grubu arasinda degiskenlerin degerlendiriimesi.

Hasta Grubu Hasta Grubu

Atak Dénemi Ataksiz Dénem

n=97 (ort+SS) n=97 (ort+SS)
Lokosit sayisi (10%L) 9,98+348 7,151 54
Hemoglobin (g/dL) 13,87+1,24 14,31+1,64
Trombosit sayisi (10%/uL) 268+79,11 251,22+66,69
OTH (fL) 8,53+1,12 8,89+1,28
Nétrofil sayisi (10%/uL) 7,3+3,36 4,12+1,18
Lenfosit sayisi (10%/pL) 1,87+0,67 2,34+0,59
NLO 4,67+3,66 1,83+0,64
ESH (mm/s) 34,45+19,64 10,68+8,23
CRP {mg/L) 89,65+67,59 3,72+2,08
Fibrinojen (mg/dL) 529,58+127,56 286,28+45,4

Kontrol Grubu

n=60 (ort+SS) pl p2 p3
7,15+1,58 <0,001 <0,001 0,982
14,12+1,28 <0,001 0,241 0,613

259,13+60,85 0,035 0,557 0,320
8,74+0,89 <0,001 0,108 0,432
4,24:+1,18 <0,001 <0,001 0,347
2,200,611 <0,001 0,003 0,116
2,03£0,66 <0,001 <0,001 0,066
9,05+5,91 <0,001 <0,001 0,928
3,85£2,07 <0,001 <0,001 0,635

<0,001

OTH: ortalama trombosit hacmi; NLO: nétrofil lenfosit orani; ESH: eritrosit sedimentasyon hizi; CRP: C-reaktif protein.; p1: hasta grubu atak ve ataksiz dénemleri arasindaki; p2: hasta
grubu atak dénemi ile kontrol grubu arasindaki; p3: hasta grubu ataksiz dénem ile kontrol grubu arasindaki karsilastirma sonuglarini ifade eder.
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Hasta grubundaki olgular MEFV gen mutas-
yonlar1 agisindan gruplandirildiklarinda (homozi-
got, birlesik heterozigot, heterozigot, mutasyon
yok) atak ve ataksiz donemlerdeki NLO, OTH,
ESH, CRP, fibrinojen, l6kosit, nétrofil, lenfosit,
trombosit ve hemoglobin degerleri agisindan bu
gruplar arasinda anlamh bir farklilik tespit edilmedi
(p>0,05). Ayrica bu karsilagtirma M694V homozi-
got mutasyonu olan ve olmayan olgular arasinda da
yapildi. Atak doneminde bu gruplar arasinda NLO,
OTH ve bahsedilen diger degiskenler agisindan an-
lamli bir fark elde edilmedi (p>0,05). Ancak ataksiz
donemde M694V homozigot mutasyonu tastyan ol-
gularda NLO, ESH, CRP ve fibrinojen diizeyleri an-
lamli olarak daha yiiksek (sirasiyla p=0,028,
p=0,005, p=0,013, p=0,002), lenfosit diizeyi ise an-
lamli olarak daha diisiik tespit edildi (p=0,003). Lo-
kosit, hemoglobin, trombosit, ndtrofil ve OTH
degerleri acisindan bir fark bulunmadi (p>0,05)
(Tablo 2).

Hasta grubu atak déneminde NLO ve OTH de-
gerleri ile ESH, CRP, fibrinojen, hastalik siiresi ve
kolsisin dozlar1 arasinda yapilan korelasyon deger-
lendirmesinde sadece NLO ve CRP degerleri ara-
sinda pozitif yonde bir korelasyon tespit edildi
(p=0,026, r=0,226) (Tablo 3). NLO ve OTH deger-
leri arasinda yapilan degerlendirmede ise herhangi
bir korelasyon bulunmadi (p>0,05).

I TARTISMA

AAA genel olarak Dogu Akdeniz cografyasinda ya-
sayan populasyonlar: etkileyen ve en sik goriilen
otoinflamatuar hastaliktir. Kendi kendini sinirla-
yan ateg ve poliserdzit ataklari ile karakterizedir.!
AAA 16. kromozomda lokalize MEFV genindeki
mutasyonlar sonucunda meydana gelmektedir.
MEFV geni 781 aminoasitten olusan ve immiino-
regiilator bir protein olan pyrini (marenostrin)
kodlar. Pyrin dogal immiin sistemde 6nemli bir
role sahiptir ve IL1- tiretimi i¢in kaspaz-1 ve diger
inflamazom proteinleri ile etkilesim igindedir.!
Normalde pyrin proinflamatuar sitokinleri inhibe
eder. Ancak MEFV genindeki mutasyon sonucunda
pyrinin ortadan kaybolmas1 nedeniyle basta IL1-
olmak tizere, IL-6, TNF-« gibi sitokinlerin artisi ile
asir1 bir inflamasyon ve bunun sunucunda da atak
meydana gelir. Yine bu sitokinlerin etkisi ile kara-
cigerden CRP, SAA gibi akut faz proteinleri sali-
nlr.l,Z,ll

NLO mutlak nétrofil sayisinin lenfosit sayisina
boliinmesi ile bulunan bir degerdir. Tam kan sa-
yimi sonucundan kolaylikla elde edilebilir ve boy-
lece ek bir maliyet gerektirmez. NLO’nun bir¢ok
degisken klinik durumdaki (kardiyak hastaliklar,
maligniteler, iilseratif kolit, sepsis, karaciger sirozu
gibi) inflamasyonun bir belirteci oldugu gosteril-

TABLO 2: Hasta grubunun ataksiz dénemindeki degiskenlerin m694v homozigot mutasyonu
tagimayan ve tasiyan gruplar arasindaki karsilastirimasi.
M694V Homozigot Mutasyonu M694V Homozigot Mutasyonu

Hasta Grubu Ataksiz Donem (n=97) Tasimayan Grup n=78 (ortSS) Tasiyan Grup n=19 (ort+SS) p

Lokosit sayisi (10%/uL) 7,26+1,46 6,7+1,79 0,054
Hemoglobin (g/dL) 14,32+1,35 14,31+2,55 0,186
Trombosit sayisi (10%/pL) 253,33£67,92 242,57+62,35 0,416
OTH (fL) 8,84+1,06 9,11+1,37 0,456
Natrofil Sayist (10%uL) 4,12+1,09 4124151 0,498
Lenfosit Sayisi (103/pL) 2,43+0,58 1,98+0,49 0,003
NLO 1,76+0,57 2,16£0,79 0,028
ESH (mm/s) 9,567+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

OTH: ortalama trombosit hacmi; NLO: nétrofil lenfosit orani; ESH: eritrosit sedimentasyon hizi; CRP: C-reaktif protein.
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TABLO 3: Hasta grubu atak dénemi degiskenler arasi korelasyon degerlendirmesi.
Hasta Grubu Atak Donemi (n=97) ESH CRP Fibrinojen Hastalik Siiresi Kolsisin 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

NLO: nétrofil lenfosit orani; OTH: ortalama trombosit hacmi; ESH: eritrosit sedimentasyon hizi; CRP: C-reaktif protein.

migtir.>'"13 Ciinki sistemik inflamasyon dolagim-
daki kan hiicrelerinin de kompozisyonunu degisti-
rir ve notrofili, lenfopeni ve trombositoz meydana
gelir. Bu durum sonucunda da NLO degeri artar.*'?

Bu calismada NLO degeri atak donemindeki
AAA hastalarinda ataksiz donem hasta ve kontrol
gruplarina gore istatistiksel olarak anlaml bir ge-
kilde daha yiiksek saptanmigtir. Ataksiz donem ile
kontrol grubu arasinda ise anlamli bir fark tespit
edilmedi. Celikbilek ve ark. tarafindan yapilan ben-
zer bir calismada da atak dénemindeki NLO dii-
zeyleri ataksiz donem ve kontrol gruplarindan
anlaml olarak daha yiiksek saptanirken, ataksiz
donem ile kontrol grubu arasinda bir fark bulun-
mamugtir.'* Uslu ve ark. yaptiklari caligmada AAA
hastalarinin ataksiz dénemlerini kontrol grubuyla
karsilagtirilmig ve NLO degerleri hasta grubunda
anlamli bir sekilde daha yiiksek saptanmig. Bahse-
dilen ¢alismada ayrica amiloidozu olan gruptaki
NLO degerleri olmayan gruba gore de anlaml ola-
rak daha yiiksek bulunmus. Sonug¢ olarak da
NLO’nun ataksiz dénemde subklinik inflamasyonu
gosterdigi ve amiloidoz gelisimi agisindan faydal
bir belirteg olarak kullanilabilecegi belirtilmis.'" Bir
diger caligmada da yine ataksiz donemdeki AAA
hastalarinin NLO degerleri kontrol grubundan an-
laml olarak daha yiiksek saptanmis.® Bahsedilen bu
son iki caligmada atak dénemleri ile ilgili bir sonug
belirtilmemis. Pediatrik AAA hastalar ile yapilan
iki caligmada ise, bu caligmayla benzer bir sekilde,
atak donemindeki olgularin NLO diizeyleri ataksiz
doénem ve kontrol grubundan anlamh olarak daha
yiiksek saptanmis. Bu anlamli yiikseklik ataksiz
donem ile kontrol grubu arasinda tespit edilme-
mis.”!® Ataksiz donemde NLO diizeylerinin daha
yliksek saptandigi calismalardaki hastalarin kolsi-
sin tedavisine uyumlari, olgularin bu tedaviye ya-
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nitlari, kolsisin direncinin olup olmadig konu-
sunda net bir bilgi yoktu. Bu bahsedilen durumlar-
daki olumsuzluklar NLO diizeylerinin ataksiz
dénemde yiiksek saptanmasina neden olabilir. Bu
calismanin hasta grubundaki olgularin kolsisin di-
renci yoktu, tedavi uyumlar: ve yanitlari iyiydi. Bu
nedenle de NLO diizeylerinin ataksiz donemde
kontrol grubuna gore farkli ¢ikmadig diisiiniil-
mektedir.

NLO ile CRP arasinda atak doneminde pozitif
yonde bir korelasyon tespit edildi. Daha énce yapi-
lan benzer bir bagka ¢alismada ise herhangi bir ko-
relasyon bulunmamais.'® Mercan ve ark. tarafindan
RA ve ankilozan spondilit (AS) hastalari ile yapi-
lan bir ¢aligmada ise her iki hastalik grubunda da
NLO ile CRP arasinda pozitif yonde bir korelasyon
tespit edilmig.’

Trombositler, genomik DNA icermeyen ve
yaklasik 7 ila 11 fL’lik bir hacme sahip olan kiiciik,
aniikleer, sitoplazmik hiicrelerdir. OTH, otomatik
hematolojik analiz cihazlari ile saptanan, trombosit
blyiikligtiniin hassas bir 6l¢iimtidiir. OTH, tam
kan sayiminin rutin bir bilesenidir, sonucuna ol-
duke¢a kolay ulasilir ve ek bir maliyet gerektir-
mez.5131® OTH bir¢ok hastalikta inflamatuar bir
belirteg olarak caligilmigtir.'® Ancak OTH’nin infla-
masyon ve subklinik inflamasyon ile iligkisinin aras-
tirlddigi  caligmalarin  sonuglari  heterojen ve
tutarsizdir.” Bazi ¢aligmalarda OTH’nin miyokard
infarktiisii ve serebrovaskiiler hastaliklarda yiiksel-
digi belirtilirken, diger bazi ¢alismalarda ise RA ve
AS gibi aktif romatolojik hastaliklarda ve tilseratif
kolitte distiigt belirtilmektedir.'®* Gasparyan ve
ark. tarafindan yapilan bir ¢aligmada ise RA tanili
hastalarda OTH diizeylerinin baglangicta daha diisiik
oldugu, bu diizeyin anti-TNF tedavi sonrasi hasta-

lik aktivasyonu baskilandiginda istatistiksel olarak
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anlaml bir sekilde yiikseldigi tespit edilmigtir.?!
Goriildiigh tizere gesitli hastalik gruplar ile yapi-
lan ¢aligmalarda, OTH seviyelerinin inflamasyon
durumlarindaki diizeyleri genis bir yelpazede ve ol-
dukca degisken bir sekilde ortaya ¢ikmigtar.

Bu calismada OTH degerleri hastalarin atak
donemlerinde ataksiz donemlerine gore istatistiksel
olarak anlaml bir sekilde daha diisiik saptandi.
Atak donemindeki hastalar kontrol grubu ile karsi-
lastirildiginda ise OTH degerleri daha diisiik ol-
makla birlikte istatistiksel anlamlilik kazanmadi.
Ataksiz donem ile kontrol grubu arasinda ise an-
lamli bir fark tespit edilmedi. Sahin ve ark. tarafin-
dan yapilan bir caligmada OTH degerleri atak ve
ataksiz donemde kontrol grubundan anlamli ola-
rak digiik saptanmistir. Ancak atak dénemi ve
ataksiz dénem arasinda anlamh bir fark tespit edil-
memigtir.' Makay ve ark. pediatrik AAA vakalar
ile yaptiklar1 caligmada atak donemindeki vakalarin
OTH diizeylerini ataksiz donemden anlaml bir ge-
kilde daha diistik saptamiglardir. Ayn1 ¢aligmada
ataksiz donemdeki hastalarin OTH degerleri ile
kontrol grubu arasinda bir fark tespit edilmemis-
tir.”? Coban ve Adanir ise OTH’yi ataksiz d6nem-
deki AAA hastalarinda kontrol grubuna goére daha
yliksek tespit etmiglerdir. Ancak bu ¢aligma atak
dénemindeki hastalar1 igermemektedir.”® Yine
ataksiz donemdeki AAA tanili hastalarin kontrol
grubu ile karsilagtirildig: bir bagka ¢aligmada ise
OTH degerlerinin gruplar arasinda istatistiksel bir
fark olusturmadig: tespit edilmis ve bu durumun
kolsisinin trombosit fonksiyonlar1 tizerine olan et-
kisine bagh oldugu diisiiniilmiistiir.* Ozkayar ve
ark. OTH’nin amiloidozu olan AAA hastalarinda
olmayanlara ve kontrol grubuna goére anlaml ola-
rak daha diistik saptarken, amiloidozu olmayan
AAA grubunda kontrollere gére OTH’yi anlamli
olarak daha yiiksek saptamiglardir.”® Gortaldagu
gibi AAA hastalarinda OTH ile ilgili yapilan ¢alis-
malarda sonuglar oldukca degisken bir sekilde tes-
pit edilmistir. Sahin ve ark. caligmalarinda
inflamatuar olaylar sirasinda dolagimda artan mik-
roplateletlerin megatrombositlerin sayisinda azal-
maya neden oldugunu ve AAA hastalarinda atak
sirasinda meydana gelen sekonder trombositoz so-
nucunda OTH diizeylerinin daha diisiik olmasinin
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beklendigini belirtmiglerdir.'® Caligmamizin so-
nuclarinda da goruldiigl gibi atak dénemindeki
hastalarin trombosit degerleri ataksiz doneme gore
anlamh yiiksek, OTH degerleri de atak doneminde
ataksiz doneme gore anlamh olarak daha diisiik sap-
tanmistir. Bu durum biraz 6nce bahsedilen ¢aligma-
nin sonucunda belirtilen sekonder trombositoz
aciklamasi ile desteklenmektedir. Bu nedenle aslinda
OTH degerlerindeki degisimin trombosit sayisindaki
degisimle birlikte degerlendirilmesi ve buna gore
yorumlanmas: daha uygun olacaktir.

Hasta grubundaki olgular tasidiklar1 MEFV
gen mutasyonlar agisindan gruplandirildiklarinda,
bu gruplar arasinda gerek atak gerekse de ataksiz
donemlerde bagta NLO ve OTH olmak tizere de-
giskenler acisindan herhangi bir istatistiksel farkli-
Iik saptanmadi. Bu durum daha once yapilan
caligmalar ile benzerlik gostermekteydi.®?® M694V
homozigot mutasyonuna sahip olan AAA olgulari-
nin hastalik baslangic yasinin daha erken, atakla-
rinin daha siddetli, hastalik seyrinin daha ciddi,
kolsisin yanitinin daha disiik olup, atak kontrolil
icin daha yiiksek kolsisin dozlarina gereksinim du-
yuldugu ve amiloidoz riskinin de daha yiiksek ol-
1327 M694V
homozigot mutasyonu tasiyan ve tagimayan olgular

dugu Dbelirtilmektedir. Hastalar
olarak gruplandirdigimizda; atak déneminde her
iki grup arasinda degiskenlerimiz agisindan her-
hangi bir fark bulunmadi. Ancak ataksiz dénemde
M694V homozigot mutasyonuna sahip olan grupta
NLO, ESH, CRP ve fibrinojen diizeyleri anlamh
olarak daha yiiksek, lenfosit diizeyi ise anlaml ola-
rak daha diisiik tespit edildi. Ahsen ve ark. tarafin-
dan yapilan bir caligmada da NLO diizeylerinin
M694V homozigot mutasyonu tagtyan olgularda di-
gerlerine gore daha yiiksek olarak saptandig: belir-
tilmistir.® Pediatrik yas grubunda yapilan bir
calismada yine M694V mutasyonu tasiyan olgu-
larda NLO diizeyi daha yiiksek saptanirken, diger
iki caligmada ise herhangi bir fark tespit edilme-
mistir.>!3? Ancak bahsedilen bu son iki caligmada
M694V homozigot mutasyonu tasiyan olgularin
CRP diizeyleri digerlerine gére anlamli olarak daha
yiiksek saptanmigtir.”* AAA tanili hastalarda subk-
linik inflamasyonun ataksiz donemde saptanabile-
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cegi tespit edilmistir. Bu subklinik inflamasyonun
kronik bir gidis gosterebilecegi ve bunun da ol-
dukca mortal bir komplikasyon olan amiloidoza

sebep olabilecegi belirtilmektedir.' %

Bu ¢aligmanin en 6nemli sinirlhiliklar: retros-
pektif ve kesitsel olusu, tek merkezli ve hasta say1-
sinin gorece az olmasi, AAA iligkili amiloidozu olan
vaka icermemesidir.

0 SONUC

NLO ozellikle AAA atak déneminde CRP gibi bir
akut faz belirteci olarak kullanilabilen hizli, ucuz
ve kolay bir 6l¢iim metodu olarak goriilmektedir.
Bu ¢aligmada NLO diizeyleri ataksiz donemde sa-
dece M694V homozigot mutasyonu tasiyanlarda
yliksek saptandi. Bu da subklinik inflamasyon ve
ozellikle de bunun sonucunda gelisebilecek amiloi-
doz agisindan oldukga 6nemli bir bulgudur. Bu ag1-
dan 6zellikle bu mutasyonu tastyan hastalar ataksiz
donemlerinde dahi siki kontrol altinda tutulup te-
davi uyumlar en st seviyeye ¢ikarilmahidir. Gere-
kirse kolsisin doz regiilasyonu veya biyolojik
tedaviler diisiiniilmelidir. OTH’nin inflamasyon s1-
rasindaki diizeyi ile ilgili bir¢ok ¢alismada farkl so-
nuglar elde edilse de 6zellikle AAA tanili hastalarin
atak donemlerindeki diigiikliik sekonder trombosi-
toz ile agiklanabilmektedir. Bu nedenle de bu ¢alis-

mada oldugu gibi atak doneminde OTH diizeyindeki
diistikligiin negatif bir akut faz belirteci olarak kul-
lanilabilecegini gostermektedir. AAA tanili hasta-
larda OTH ile ilgili heterojenitenin ortadan
kaldirilmasi, NLO ve OTH diizeyleri i¢in birer sinir
deger tespit edilebilmesi, genetik korelasyonun tes-
piti ve amiloidoz gelisimi agisindan umut vadeden
birer gosterge olduklarinin kanitlanabilmesi agisin-
dan prospektif, cok merkezli ve daha yiiksek hasta
say1l ¢aligmalara ihtiyag vardir.

Finansal Kaynak

Bu ¢alisma sirasinda, yapilan arastirma konusu ile ilgili dogru-
dan baglantis1 bulunan herhangi bir ila¢ firmasindan, t1bbi alet,
gere¢ ve malzeme saglayan ve/veya tireten bir firma veya her-
hangi bir ticari firmadan, ¢alismanin degerlendirme siirecinde,
calisma ile ilgili verilecek karar1 olumsuz etkileyebilecek maddi

ve/veya manevi herhangi bir destek alinmamugtir.

Cikar Catigmasi

Bu calisma ile ilgili olarak yazarlarin ve/veya aile bireylerinin
¢ikar catismasi potansiyeli olabilecek bilimsel ve tibbi komite
tiyeligi veya tiyeleri ile iliskisi, danismanlik, bilirkisilik, her-
hangi bir firmada ¢alisma durumu, hissedarlik ve benzer du-

rumlar1 yoktur.
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