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OZET
AILEVI AKDENiZ ATESIi TANILI HASTALARDA MPV DEGERININ
RETROSPEKTIF OLARAK INCELENMESI

Ailevi Akdeniz Atesi(AAA) ,tekrarlayan karin agris1 ve yiiksek ates ile karakterize,
plorit, peritonit gibi seroz membranlarin tutuldugu, eklem agrisi, artrit, erizipel benzeri
eritemin gorildigii otozomal resesif kalitim gosteren bir hastaliktir. Ortalama trombosit
hacmi (MPV) trombosit aktivitesinin bir gostergesidir ve inflamatuar hastaliklarda degisim
gostermektedir. Literatiirde AAA ile MPV iliskisini gosteren az sayida ¢alisma ve celigkili
raporlar bulunmaktadir. AAA Inflamatuar ataklar ile karaketerize bir hastalktir.
Calismamizin amaci atak ve atak disit AAA hastalarinda saglikli kontrol grubuna gére MPV
degisimini incelemek ve MPV degerinin akut faz yanitim1 degerlendirmede kullanilip,
kullanilamayacagini arastirmaktir. Tel-Hashosmer tani kriterlerine gére AAA tanis1 almas,
kolsisin tedavisi altindaki, 105 kisilik yetiskin atak dis1t AAA hasta grubu(atak dis1), 33 kisilik
AAA akut atak hastasi(atak), 48 kisilik tamamen saglikli yetiskin kontrol grubu (kontrol) ile
karsilagtirildi . Gruplar arasinda yas, cinsiyet, metabolik parametreler agisindan fark yoktu.
Hasta gruplarinin Sedimantasyon, C-Reaktif Protein(CRP), Fibrinojen, Lokosit(WBC), RBC,
Hemoglobin(Hb), Notrofil(Pnl), Trombosit(PIt), trombosit dagilim genisligi(PDW),
plateletcrit (Pct), MPV, Total kolesterol , LDL, HDL, Trigliserid, Kreatinin degerleri
retrospektif olarak kayit edildi. Tim gruplarda MPV ve Plt degerleri arasinda negatif
korelasyon bulundu (p=-0.352 ). Atak, Atak dis1 ve kontrol gruplarinin MPV degerleri
arasinda anlamli fark bulunmadi (p=0.334). Sonug¢ olarak MPV, AAA hastalarinda bir
inflamasyon gostergesi olarak ucuz, kolay ulasilabilir bir parametredir.Ancak AAA
hastalarinda MPV ile yapilan ¢aligma sayisinin az olmasi ve ¢alismalarin sonuc¢larinin farkl

olmasi nedeniyle hasta takibinde kullanilmasi i¢in daha fazla calismaya ihtiyag¢ vardir.

Anahtar Kelimeler: ortalama trombosit hacmi, MPV , Ailevi Akdeniz Atesi

Dr. Murat COBAN Uzmanlik Tezi
Ondokuz May1s Universitesi I¢ Hastaliklar1 ABD, Temmuz 2013



ABSTRACT
RETROSPECTIVE STUDY OF MEAN PLATELET VOLUME ON FAMILIAL
MEDITERRANEAN FEVER PATIENTS

Familial Mediterranean fever (FMF) is an autosomal recessive hereditary disease
which is characterized by recurrent attacks of fever, abdominal pain and inflammatory
serosal membrane attacks, joint pain, peritonitis, pleuritis, arthritis, or erysipelas-like skin
disease. Mean platelet volume (MPV) is a sign of platelet activation and it changes at
inflamatuar diseases. There are limited studies in the literature about MPV levels in FMF
patients. FMF is characterized by inflamatuary attacks.

Our study aim to investigate MPV levels during the attack period in FMF patients
(group attack) and attackfree periods (group attack-free) in FMF patients, and to compare
them with healthy controls (group control) and assessment of MPV levels could be used to
investigate the acute-phase response.

We used Tel-Hashosmer criteria for diagnosis of AAA who were using cholcicum
treatment Our study consist of three groups. First group is AAA attack free group of 105 adult
people second group is attack group 33 patients with acute exacerbation of AAA (attack),
third group is 48 persons completely healthy adult control group (control). We compared
them each other. There is no difference significantly between groups about age, sex,
metabolic parameters. Erythrocyte sedimentation rate, C-reactive protein, Fibrinogen, white
blood cell count, Red blood cell (RBC), hemoglobin (hb), Neutrophils (pnl), platelet (plt),
platelet distrubition width (PDW), plateletcrit (Pct), total Cholesterol, LDL, HDL, Trigliserid,
Creatinin values were recorded retrospectively from patient files.

All of groups have negative correlation between MPV and PIt values (p = -0352).

All of groups showed no significant difference between the values of MPV (p = 0.334).

In conclusion; MPV is cheap, easily accessible parameter as an indicator of inflammation in
patients with AAA. However, there is small number of studies AAA patients with MPV and
cause of due to the different results of studies, there is need to further studies for the use of
patient follow-up.

Key words : Mean platelet volum, MPV, Familial Mediterranean fever, FMF
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GIRIS VE AMAC

Ailesel Akdeniz Atesi (AAA), tekrarlayan akut inflamasyon ataklarma sebep olan
otozomal resesif gegis gosteren kalitimsal bir hastaliktir. Hastalik, Dogu Akdeniz bolgesinde
yasayan rrklarda Yahudilerde, Araplarda, Tiirklerde ve Ermenilerde sik goriilmektedir (1,2).
AAA’da goriilen inflamasyon ataklar1 genellikle atesle beraber peritonit, plorit, mono
veya oligoartikiiler artrit ya da erizipel benzeri eritem (EBE) ile karakterize
periyodik olarak seyreden bir hastaliktir. Atak sirasinda akut faz reaktanlarindan
ozellikle C-reaktif protein (CRP), serum amiloid A (S-AA) ve fibrinojen seviyeleri
yiikksek bulunmustur (3,4). Ortalama trombosit hacmi(MPV), trombosit aktivasyon
belirtecidir. Literatiirde AAA hastalar1 ile MPV arasindaki iliskiyi gosterir cok az sayida ve
tartismali calismalar vardir (5-12). AAA hastalarinda ¢ok fazla belirte¢ gosterilmis ve bu
belirteclerin hastaligin atak doneminde artip , ataksiz donemlerde normale dondiigiinii gosterir

cok fazla yayin vardir (13-20).

Arteriosklerozis ve AAA arasmdaki iligki halen agikliga kavugsmamis olmasima karsin
cok az bir ¢alismada; AAA hastalarinda atherosklerozun ve trombosit aktivasyonunun artmig
olabilecegi gosterilmistir ve protrombotik yolun ve atherosklerozun kolsisin ile
baskilanabilecegi rapor edilmistir(21,22). Trombosit hacmi, trombosit fonksiyonlar1 ve
aktivasyonlari ile iligkilidir. Biiyiik trombositler hemostatik olarak daha aktiftirler(23). MPV,
basit bir inflamatuar markir olarak c¢esitli hastaliklarda, daha Onceki calismalara konu
olmustur. Baz1 c¢aligmalarda MPV’nin miyokard infarktiisinde ve serobrovaskiiler
hastaliklarda arttig1; Romatoid artrit, ankilozan spondilit, ve iilseratif kolit gibi hastaliklarda
azaldig1 gosterilmisti(24-28). Daha Once literatirde sekiz ¢alismada MPV AAA iliskisi
sorgulanmist1(5-12). Bu g¢aligmalarda: MPV’nin AAA hastalarinda atak doneminde diisiik
bulundugu (5), Amiloidoz gelismis AAA hastalarinda saglikli kontrol grubuna goére diisiik
tespit edildigi(12), MPV’nin AAA hastalarinin atak ve atak dis1 doneminde yiiksek bulundugu
(6,7, 8,10, 11, 12), MPV’nin AAA hasta grubu ile kontrol grubu ile istatiksel olarak anlamli
farkin bulunmadig1 (9) tespit edilmisti. Calismamizin amaci literatiirde tartigmali sonuglar
oldugundan bolgemizde ki AAA hastalarinin, atak ve atak dis1 gruplarinda saglikli kontrol
grubuna gore ortalama trombosit hacmi (MPV) degisimini incelemek ve MPV degerinin akut
faz yanitin1 degerlendirmede kullanilip kullanilamayacag: arastirmaktir. AAA hastalarinda ki

atak ve atak dis1 MPV degerleri literatiirdeki diger ¢aligmalar ile karsilastirilmstir.



GENEL BIiLGILER

Tanim

Ailevi Akdeniz Atesi(AAA), Araplar, Ermeniler ve Sefardik Yahudileri gibi Akdeniz
bolgesinde yasayan wklarda sik goriilen bir otozomal resesif gegisli inflamatuar hastaliktir.
Bununla birlikte Yunan, italyan, Ispanyol ve Japon gibi diger popiilasyonlarda da
gozlenmistir. Akut ataklar, ser6z membran inflamasyonu ve artmus amiloidoz riski ile
karakterize bir hastaliktir(29). AAA geni(MEFV), 16. Kromozomun kisa kolunda gelisen
mutasyonlarda gdsterilmistir(30). Akut AAA ataklar1 ve komplikasyonlar1 ¢ogunlukla
kolsisin tedavisi ile 6nlenebilir (31).

MEFV genindeki pyrin proteini kodlayan bolgede bir anlam bozucu mutasyon sonucu
AAA Kkliniginin gelistigi diistiniilmektedir (32). Pyrin’in muhtemelen nétrofil ve monositteki
kemotaksis {izerine etkileri ile inflamasyonu negatif yonde kontrol eden bir transkripsiyon
faktorii oldugu distiniilmektedir. MEFV mutasyonu ile periton, plevra ve eklem bosluklarina

anormal notrofil infiltrasyonu ile karakterize hiperinflamatuar yanit geligir(32).

Ailesel Akdeniz atesi (AAA) ataklari, baslica periton, plevra ve eklemler gibi serozal,
sinovyal yiizeyleri tutan, agrili, cilt inflamasyonu goriilen, genellikle 12-72 saat siiren ataklar
halinde ates nobetleriyle karakterizedir. Ataklar swrasinda Eritrosit Sedimantasyon hizi
(ESH) , lokosit sayist (WBC), C-reaktif protein (CRP) ve fibrinojen yiiksek bulunur,
genellikle atak dis1 donemde normale donerler (20).

Ataklar arasinda hastalarda genellikle tam bir iyilik hali vardir. Belirtilerin hizla

olusmasi, kisa siirmesi (6 saat-4 giin), yiiksek ates (>38 °C), agr1, kendiliginden iyilesme

ve tam diizelme olmasi karakteristiktir. Ataklar1 baslatan spesifik bir neden

bulunmazken; tetikleyici olarak menstriiasyon, duygusal stres, yogun fiziksel aktivite
su¢lanmaktadir. AAA hastalarin baslica sikayeti tekrarlayan karn, gégiis ve eklem

agrisidir. Ates genellikle bu yakinmalara eslik eder. Her ne kadar ¢ogu vakada karmn

agris1 ve ates semptomlar1 disinda bulgu olmasa da peritonit, plorit ve artrit ayni atak
sirasinda birlikte bulunabilir. Ataklar farkli zamanlarda farkli karakter sergileyebilir. Bazi

hastalarda neticede sistemik amiloidoz gelisebilir. (29,32-35)



TARIHCE

Kesin olmamakla birlikte hastaligin ilk kez 1908 yilinda Janeway ve Rosenthal
tarafindan tekrarlayan ates, karin agrist ve lokositozu olan 16 yasindaki bir ¢ocugun
bildirilmesi ile tanimlandig1 kabul edilmektedir. 1945 yilinda Siegel tarafindan kendisinde ve
10 Ashkenazi Yahudisi’nde benzer sikayetlerin olmasi iizerine, bu olgular tartisilmis ve "
Benign Paroksismal Peritonit " adi ile ayr1 bir klinik tablo olarak tanimlanmis ve
yayinlanmistir. Daha sonra Sohar ve Heller’in ¢aligmalar1 ve tanimlamalar1 hastaligin pek ¢ok

yOniinii ortaya koymustur (33,36,37).

Mamau ve Kattan tarafindan 1951°de genetik gecisi ve amiloidozla iliskisi
gosterilmistir (38). Israilli arastirmact Heller 1955-1958 yillarinda hastaligi ayrintili olarak

tanimlamistir (39).

Ik kez 1972 yilinda Goldfinger tarafindan AAA tedavisinde kolsisinin faydalari
ortaya konulmustur. Oysa Goldfinger’den daha 6nce ve daha ¢ok sayida hastadan benzer
olumlu sonuclar1 elde eden Emir Ozkan isimli Tiirk hekimi ise verilerini ancak Istanbul
Universitesi Tip Mecmuasinda yayimlayabildigi i¢in uzun yillar Tiirk meslektaslar1 dahil
kimsenin ilgisini ¢ekememistir(40). 1992 yilinda, AAA geninin 16. kromozom {izerinde
oldugu tanimlanmistir (41). Birbirinden bagimsiz ¢alisan iki ayri1 grup tarafindan hemen
hemen ayni donemlerde genin tam lokalizasyonunu ve kodladigi aminoasit siralamasi
yapilmistir. Pyrin veya marenostrin olarak adlandirilan bir proteinin hastalik gelisiminde
anahtar rolii boylece ortaya konmustur(42,43).1997 yilinda birbirinden farkli iki grup bu
hastaliktan sorumlu olan MEFV genini tanimlamislardir. Bu genin tanimlanmasi hastaligin

anlasilmasi ve tedavisinde bir kilometre tasidir (41-44).



Epidemiyoloji

AAA, en sik Ortadogu’da dogu Akdeniz bolgesindeki halklar1 etkiler. Tirkler ile
beraber Ermeniler, Seferad Yahudileri ve Araplar hastaligin yaygmn goriildiigii topluluklardir.
Hastalik diger milletlerde sik degildir. italya, Yunanistan, Japonya, Belgika ve Kiiba gibi
iilkelerde de hastalik izlenmistir. AAA prevalanst en yiiksek olan periyodik ates
sendromudur(45-46).

Tiirkiye’de AAA hastaliginin goriilme siklig1 % 0,1 ve gen tastyicilik orani % 20
olarak saptanmistir (47,48). Tasiyicilik sikligi Ermenilerde 1:7 , Seferad Yahudilerde 1:8 -
1:16 oraninda rapor edilmektedir (49,50). Tiirkiye’nin belirli bolgelerinde hastaliga daha fazla
rastlanmaktadir. AAA sik olarak I¢ Anadolu(Sivas, Tokat, Kayseri), Bati Karadeniz
(Kastamonu, Sinop), Dogu Karadeniz i¢ kesimleri (Gimiishane, Bayburt) Dogu ve
Giineydogu Anadolu’da (Agri, Kars, Erzurum, Malatya) goriilmektedir. Akraba evliliginin
fazla oldugu bolgelerde ortaya ¢ikma riski yiiksektir. Otozomal resesif ge¢isli bir hastalik
olan AAA’ da akraba evliligi siklig1 %30-40 civarindadir (51,52).

Genetik

1997 yilinda uluslararasi AAA Konsorsiyumu ve Fransiz AAA Konsorsiyumu
tarafindan birbirinden bagimsiz olarak 16.kromozomun kisa kolunda klonlandi ve AAA
tasityan kromozomlarda 4 nokta mutasyonu belirlendi (42,43). Fransiz AAA Konsorsiyumu
kendi ¢alisma gruplarinda tasiyict kromozomlarin %85’inde hastalikla ilgili 4 mutasyonu
gosterdi(M694V, M6801, M6941, V726A)(42).

1998’de bu mutasyonlara ek olarak ekson 10’da dort tane daha nadir goriilen yeni
mutasyon tanimland1.692’de delesyon, Lys695Arg, Ala744Ser, Arg761His. Bundan sonra
ekson 2, 3, 5, 1 ve 9°da 36 mutasyon tespit edildi. Ekson 5’te Phe479Leu, ekson 2’de
Glul48GIn, Glul67Asp, Thr2671le tespit edilen mutasyonlardandi. AA’l1 hastalar genellikle
homozigot veya karma homozigot (2 alelde 2 farkli mutasyon tagiyan, compaund heterozigot)
olarak goriilmektedir(29,30,53,54).



15 kb’lik bir bolge olan MEFV geninde 10 ekson bulunmakta olup bunun 781 aminoasitlik bir
proteini kodladigi ve sadece olgun graniilositlerde sentezlendigi gosterildi(55,56). Bu
proteinin sistemik lupus ve sjogren sendromunda goriilen otoantijenik bir riboniikleoproteini
de iceren Ro-Ret protein ailesine dahil oldugu goriildii. Ayrica iki antiinflamatuar proteinle
analog oldugu da saptandi (44,57).

Ulkemizde yapilan bir calismada Tiirk AAA hastalarinda MEFV geninde en sik
goriilen mutasyonlarin orani; M694V icin %51.55, M680I i¢in %9.22, E148Q icin %3.55,
V726A i¢in %2.88, M694I i¢in %0.44 olarak belirlenmis ve Tiirk popiilasyonundaki AAA
tastyiciligi %20 olarak rapor edilmistir (58).

M694V {izerinde yapilan haplotip analizleri ile bu mutasyonun 2000 yildan fazla bir
stiredir belirli irksal 6zelligi olan bir alanda var oldugu sanilmaktadir (59).

Amiloidozlu hastalarda en stk M694V homozigotlugunun olmasi bu mutasyonun
amiloidoza yatkinlik olusturdugu sonucunu ortaya koymustur (60-62). Bunun aksine V726A
mutasyonun tanimlandig1 Askhenazi Yahudileri, Diirziler, Ermeniler ve Irak Yahudileri gibi
bazi etnik gruplarda amiloidoz sikligmmin daha diisiik oldugu bulunup, bu mutasyonun
amiloidoza karsi koruyucu olabilecegi One siiriildii (44). Mustafa Tekin ve arkadaslari
tarafindan yapilan bir ¢calismada ise M694V homozigotlugu AAA’ ya bagl amiloidozlu 18
hastanin hi¢birinde saptanmadi. 11 tanesinde bir alelde V726A mutasyonu bulundu. Ayni
genotipte, ayn1 aileden olan bireylerin birinde amiloidoz gelisirken digerinde
gelismeyebilecegi ortaya konuldu(62).

Tim bu veriler gostermektedir ki M694V homozigotlugu olsun olmasin tim AAA
hastalarinin risk altinda oldugu ve tedavi gerektirdigi, mutasyonlarin amiloidoz olusumunu

aciklamada tek basina yetersiz kaldig1 sonucuna varilmisti (62).



Patogenez

Ailevi Akdeniz atesinden sorumlu olan gen tanimlanmigs olmasina ragmen,
etyopatogenez heniiz tam olarak anlasilamamistir. Ailevi Akdeniz atesi olusumunda, bir¢ok
hipotez ileri siiriilmiistiir. Lipokortin eksikligi, anormal katekolamin metabolizmasi, dopamin
3- hidroksilaz diizeyinde artis, serin proteaz enzim aktivitesinin azligi, anormal kompleman
diizeyleri AAA patogenezinde suglanmis fakat daha sonraki caligmalar tarafindan
desteklenmemistir (2,63-66). Ailevi Akdeniz Atesi geninin ve bu genin kodladig1 proteinin
bulunmasiyla arastirmalar bu yonde ilerlemeye baslamistir. Baglangicta pyrin/mareonostrin
proteininin transkripsiyonu regiile eden bir niikleer faktor olabilecegi soylenmistir (67). Fakat
son caligmalarda pyrinin sitoplazmada sentezlendigi gosterilmistir ve bu da transkripsiyon
faktorii disinda bir fonksiyonu oldugunu akla getirmektedir (68). MEFV muhtemelen fagosite
bagli inflamatuvar cevapta diizenleyici bir gorev yapmaktadr ve MEFV genindeki
mutasyonlar inflamatuvar cevabm bozulmasma yol agmaktadir. Bunu destekleyen bir bulgu,
MEFV’nin baglica nétrofillerde gézlenmis olmasidir(67). Akut inflamasyonda rol oynayan
asil hiicre popiilasyonu nétrofiller oldugundan pyrin/mareonostrinin bu hiicrelerde gézlenmis
olmas1 Onemlidir. Mutasyonlara bagli olarak notrofillerde pyrin/mareonostrin etkisinin
ortadan kalkmasi, kontrolsiiz nétrofil aktivasyonuna ve serozal dokulara migrasyona yol
acabilir. AAA hastaligina neden oldugu diisiiniilen pyrin/marenostrin adi verilen proteini
kodlayan MEFV geni, normal sartlarda inflamasyonu kontrol altinda tutmaya yarar.
Patogenezde, pyrin/marenostrin’in notrofil aracili inflamasyonu baskilamasinda aksama
hipotezi 6ne ¢ikmaktadir. MEFV geninde mutasyon ile beraber olusan fonksiyonel
degisiklikler, inflamasyonun kontroliinii bozabilir. Spontan veya ¢evresel etkiler ile baslayan
inflamatuar reaksiyonlar durdurulamamakta ve ates ile birlikte, periton, plevra, eklemler ve
deri gibi belirli bolgelere sinirli inflamasyon ataklariyla karakterize klinik tablo ortaya
¢ikmaktadir. Pyrinin normal sartlarda gorevini yerine getirebilirken, stres durumunda yeterli
diizeye ulasamamasi nedeniyle AA’da inflamasyon ataklarmin periyodik olarak gelistigi
diistiniilmektedir. Bu nedenle pyrin inflamasyonu kontrol edici gorevini yerine
getirememekte ve hastalik bulgularina neden oldugu diisiiniilmektedir. Dolayisiyla
genetik mutasyonlar ile beraber gevresel tetikleyicilerin de AAA patogenezinde rol
oynayabilecegi diisliniilmektedir. Giinlimiizde AAA patogenezi genetik tabana oturtulmakla
beraber, hastaligin epizodik klinik karakteri, sinovyal ve serozal inflamasyon egilimi tam

olarak agiklanamamaktadir(69)



Hastaligin temelinde otoimmiin mekanizmalar sug¢lanmis, ancak spesifik
otoantikorlarin tespit edilememis olmas1 ve klinigin steroidlere yanit vermemesi patogenezde
otoimmiin degisikliklerin rol oynadig1 goriisiinii azaltmustir (70). Romatoid Faktor(RF), Anti
niikleer antikor (ANA), Cift Sarmal DNA Antikoru(dsDNA) gibi otoantikorlar, AAA
hastalarinda primer bir otoimmiin mekanizmadan ¢ok, inflamasyon temelinde ortaya ¢ikan

nonspesifik oldugu vurgulanmaktadir(44).

KLINIK

AAA’nin tipik 6zelligi tekrarlayan ates ataklarmna eslik eden karmn agrisi, gogiis agrisi
veya eklem agrisinin ataklaridir. Hastalar atak gectikten sonra normallesir, ataklar arasi
donemlerde sagliklidirlar. AAA ataklar1 genellikle 12-72 saat siirer, ancak artralji veya artrit
daha uzun siireli olabilir. Ataklar arasinda diizenli bir zaman araligi yoktur. Ataklarin siiresi
ve klinik 6zellikleri de her atakta degiskenlikler gosterebilir.

Ataklarin siklig1 ve siddeti yasla birlikte azalir (71).

Ataklar1 tetikleyen belirgin bir faktor tespit edilememisse de Atagi tetikledigi bilinen

faktorler arasinda egzersiz, emosyonel stres, ameliyatlar ve menstriiel sikluslar sayilabilir
Bir¢ok hastada herhangi bir neden olmaksizin ataklarin olustugu bilinmektedir. (44)
AAA cocukluk caginda baslayan bir hastaliktir. Klinik bulgularin ortaya ¢ikisi, % 90 vakada
20 yasin altinda, % 63-68 vakada da 5 yasin altindadir. Klinik bulgularin baslangi¢ yasi en
erken 6 ay olarak bilinmektedir (44). Ataklarin 40 yasidan sonra baslamasi diisiik olasiliktir
(32).

AAA’I1 hastalar iki fenotipe ayrilirlar. Fenotip | hastalar ates, karin agrisi, eklem

agrisi, goglis agris1 gibi tipik ataklarin goriiliir, Fenotip | olarak bilinen bu grupta, ataklar
tekrarlayan ataklar seklindedir. Ataklar arasindaki siirelerinin diizensiz olusu tipiktir. Bu grup
genellikle benzer Klinik bulgular ile atak gegirilebilir iken, farkli klinik bulgularin 6n plana
ciktig1 ataklarda olabilir. Fenotip Il grubundaki hastalarda tipik ates ve karin agrisi gibi
hastaliga 6zgii ataklar olmadan amiloid nefropatisi geligir (31).

Ailevi Akdeniz atesinin belli bash belirti ve bulgulari; ates (% 96), peritonit (% 91), plorezi
(% 57), artrit/artralji (% 45), erizipel benzeri eritem (% 13) ve amiloidoz (% 2), digerleri ise
bas agrisi, aseptik menenjit, perikardit, splenomegali, akut skrotum, atesli miyalji, purpura

ve proteiniiridir (67).



Tablo 1. Farkli etnik gruplardaki AAA en sik goriilen klinik bulgularin

prevelansi(31)

Klinik Tiirk Yahudi Arap Ermeni
Ates 93 100 100 100
Peritonit 94 95 82 96
Artrit 43 77 37 37
Plorit 31 40 43 87
EBE 21 46 3 8

Ates

Ates, atak sirasinda 38° C’nin tizerine ¢ikar. Hastaligin en sik goriilen
bulgusudur. Ates 40°C’ye kadar yiikselebilir. Akut ataklarin hemen hepsinde ates
gbzlenir. Bazen subfebril seyredebilirken, %2 olguda tek basina ates bulunabilmektedir (72).
Ates 12 saatten 3 giine kadar yiiksek kalmakla birlikte genelde ilk 24 saat iginde diiser (29).

Peritonit — Karin agrisi

AAA’nin sik goriilen ve tan1 Koydurucu bulgusu tekrarlayan, nobetler halinde olusan
karin agrisidir. Hastalarin yaklasik %95’inde goriiliir, %50°sinde ilk semptomdur(71).Karin
agrisina, bulant1 ve kusma eslik edebilir. Erigskinlerde kabizliga, ¢ocuklarda ise ishale daha sik
rastlanir. Atak sirasinda karm muayenesi hassas olup,cofu kez irritasyon bulgular1 karin
agrisma eslik edebilir. Agr1 genellikle bir kadrandan baglayip tiim batina yayilir. Fizik
muayenede bati sis gériinimde, rijit, hassas, barsak sesleri azalmis olabilir, hatta rebound
bulgusuna rastlanabilir. Direkt grafide hava sivi seviyesi goriilebilir. Klinik tablo, akut
apandisit veya kolesistit gibi yanlig tan1 alinmasina neden olabilir. Bundan dolay1 hastalarin
biiyiik bir kismina apendektomi veya Kolesistektomi uygulanabilmektedir (73). Elektif
apendektomi Oneren merkezler vardir(74). Ancak rutin kullanimda olabilecek intestinal
yapisiklik ve adezyon riski nedeniyle yapilmamaktadir. Tekrarlayan abdominal ataklar
peritoneal yapisikliklara yol agabilir(75).

Karmn agris1 1-3 giin i¢cinde kendiliginden diizelir. Alt1 saatten kisa, 5 glinden uzun

sirmesi akla karm agris1 yapabilecek baska nedenleri getirmelidir(2).



Plorezi-Plorit

Plorezi genellikle tek taraflidir. Nefes alma agrihidir. Muayenede tutulan tarafta
solunum seslerinde azalma, plevral frotman duyulabilir. Akciger grafisinde kostofrenik agida
az miktarda gegici efiizyon veya atelektazi gozlenebilir. Plorezi bir hafta kadar
stirebilir ve sekel birakmadan iyilesir (71).

Plorezi %5 olguda AAA’nin ilk bulgusudur. Tek tarafli olmasi, peritoneal ataklar gibi
ani baslangigli olmasi nedeniyle akut bir tablo zannedilir. Siklikla daha uzun siiren infeksiy6z
ploritten hizli bir sekilde diizelmesi ile ayirt edilebilir (44).

Goglis agris1 genelde plevra enflamasyonuna sekonder goriilmekle birlikte, bazi
ataklarda perikardite de rastlanir. Perikardit AAA’ll hastalarin % 0,7-1,4’linde gelisir.
Tekrarlayan perikardiyal ataklar nadiren konstriktif perikardit ve perikardiyal tamponada
neden olur (76).

Eklem Tutulumu

AAA hastas1 Sefardik Yahudilerin % 75’inde goriilen artrit, % 16’sinda da ilk
semptom olarak ortaya ¢ikmaktadir (75,77). Tirklerde % 47,4 (48), Araplarda (78) ve
Ermenilerde % 37 (72) oraninda goriilmektedir. Artrit en sik monoartikiilerdir ve genellikle
destriiktif degildir. En ¢ok, diz, ayak bilegi ve kalga eklemleri tutulurken, {ist ekstremite
eklemleri daha az siklikla tutulur. Ataklar genellikle birka¢ giinde sekel birakmadan iyilesir.
[k 24 saatte bu artrite ¢ok yiiksek ates eslik eder. Bulgular ve sikayetler siklikla 24- 48 saat
icinde zirveye ulasip sonra hizla diizelir ve iz birakmazlar.

Artrit spontan olugmakla birlikte, travma veya uzun siiren egzersiz sonrasi olusabilir.
Vakalarin % 5’inden azinda diger eklemlerde artrit bulgulari, sakroileit, temporamandibular
eklem tutulumu, boyun ve bel agrisina rastlanabilir (79). AAA’li hastalarda nadiren sakroiliit
bildirilmesine ragmen seronegatif spondiloartropati ve AAA iliskisi halen tartigmalidir (80).
AAA’li hastalarda 6 haftaya kadar uzayan febril miyaljiler de bildirilmistir. Siddetli miyalji,
kol ve bacaklarda siktir (81).Miyaljiler kolsisine yanitsizdir(82).

Cilt Bulgulan

Erizipel benzeri eritem (EBE), AAA’li hastalarda goriilen en karakteristik cilt lezyonu



dur. Tirk hastalarda EBE’nin prevalansi %20,9 olarak bulunmustur (48). Bu lezyonlar
diizgilin sinirh, kirmizi yama seklinde dokiintii ile karakterizedir. Lezyonlar genellikle keskin
kenarli, 10-15 cm capinda, sis ve kizarik alanlardir. Palpasyonda hassasiyet ve 1s1 artisi
mevcuttur (83). Eritem genellikle diz alt1 ve ayak bileginin ekstansor yiizlerinde ve ayak
sirtinda gozlenir, siklikla tek taraflidir. Genellikle 2-3 giin i¢erisinde kendiliginden geger (31).
Lezyonlar erizipel ve selliilitle karisabilir. EBE biopsisinde dermal 6dem, hiperemi ve notrofil
infiltrasyonu goriiliir. Bunun disinda 6dem, tekrarlayan oral aftlar, purpura, psdriazis, eritema
nodozum da AAA’de goriilebilen mukokiitanoz lezyonlardir. Ayrica yiiz, gévde

ve ekstremitelerde multipl eritemler goriilebilir(29,48).

Amiloidoz

AAA’nin en 6nemli komplikasyonlarindan biri kronik bobrek yetmezligine neden olan
sekonder amiloidozdur. Amiloidoz, organ ve dokularda, ekstraseliiler alanda erimeyen fibriler
yapida proteinlerin depolanmasi ile karakterize bir grup hastaligi tanimlamaktadir (84). Serum
amiloid A proteininin birikmesi sonucunda meydana gelir (85). Amiloidoz, ¢ogunlukla 40
yasindan once gelisir. Erkeklerde daha fazla goriilmektedir. AAA ‘de goriilen sekonder
amiloidoz, genellikle bobrekleri etkiler, ayrica karaciger, dalak, adrenal bezler ve
gastrointestinal sistemi, ge¢ donemde de kalp ve testisleri etkiler. (86) Amiloidoz gelisen
AAA hastalarinda siklikla nefrotik sendrom gelisir, son dénem bobrek yetmezligine kadar
ilerleyebilir. Amiloid nefropatisinin ilk klinik bulgusu proteiniiridir(38). Amiloidozun
goriilme siklig1 iklara gore farklilik gostermektedir. Kuzey Afrika Yahudilerinde ve Tiirkiye
Tiirklerinde daha sik goriiliir. Ermenilerdeki sikligi daha azdir. Araplarda, Ashkenazi ve Irak
Yahudilerinde ise olduk¢a nadirdir. Kolsisinin kullanimi1 amiloidoz sikligini eskiye nazaran

azaltmustir (71).

Diger Organ Tutulumu

Henoch-Schonlein purpurasi(HSP) ve poliarteritis nodoza (PAN) gibi vaskiilitlerin
AAA hastalarinda normal popiilasyona gore daha fazla goriildiigii bildirilmistir. AAA’li
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hastalarda mezensial proliferatif glomerulonefrit ve hizli progresif glomerulonefrit
goriilmiistiir (85). Daha az siklikta izlenen klinik bulgulari arasinda tunika vaginalis
tutulumuna bagli olusan febril skrotal ataklar, orsit, amiloidoz ile iligskisiz splenomegali
olgularin %30’unda vardir (87,88). Bazt AAA’li hastalarda tekrarlayici aseptik menenjit
vakalar1 bildirilmistir (13).

LABORATUAR BULGULARI

Kesin tani igin AAA hastaligina 6zel bir laboratuar testi heniiz yoktur. Atak
déneminde fibrinojen, C-reaktif protein(CRP),serum amiloid A(S-AA),beyaz kiire, eritrosit
sedimantasyon hizi(ESH) yiikselir. Atak sona erince diizeyleri diiser veya normale doner. Bu
tan1 agisindan Onemlidir. AAA hastalarinda ve bu hastalarin birinci derece yakinlarinda
ataksiz donemde dahi akut faz reaktanlarinin normalin iist sinirinda oldugu gosterilmistir(89).
Immunoglobulin diizeylerinin bazi ¢alismalarda atak ddéneminde hafif arttig1 bildirilmis,
Korkmaz ve arkadaslarmin ¢alismasinda immunglobulin diizeylerinde atak déonemi ve ataksiz
dénem arasinda anlamli farklilik saptanmamistir(90). Bunun yaninda atak doéneminde
IL-10,IL-6,IL-2 ve TNF-alfa diizeyleri yiikselmektedir(89). Idrar analizi genellikle amiloidozu
olmayan hastalarda normaldir. Ataklar sirasinda gegici albuminiiri ve mikroskopik hematiiri
goriilebilmektedir (88). Milimetrekiipte 100 000 diizeyine ulasan beyaz kiire goriilebilir ve
cogunlugu polimorfoniikleer hiicrelerden olusur(88). Laboratuar bulgularinda oldugu gibi
hastaliga 6zgiil goriintiileme yontemi veya bulgusu yoktur. Amiloidozlu bobrekler normalden
daha biiyiiktiir(88).

Tam

AAA’nin teshisinde klinik tani gecerlidir. Klinik bulgularin ve etnik grubun

uygunlugu, kolsisine yanit ve baska bir nedene bagli olmayan AA tipi amiloidoz tani i¢in
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onemlidir. Genetik bilimindeki hizli ilerlemeler de AAA tanisim klinik tanidan ileriye
gotiirememis, sadece destekleyici bulgu olarak kalmistir. Tipik ataklarla bagvuran hastalarda
tan1 olduk¢a kolaydir. Ancak, AAA iilkemizde ¢ok yaygin goriilmesine ragmen tanida
gecikme siiresi ortalama 9,3 yili bulmaktadir. Tam i¢in degisik kriterler gelistirilmis olup en
stk Tell-Hashomer kriterleri kullanilmaktadir (Tablo 2) (91). Avi Livneh bu kriterleri
gelistirmistir (Tablo3) (91).
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Tablo 2. AAA tanisinda Tell Hashomer kriterleri

Major Kriterler:

1.Peritonit, sinovit veya ploritin eslik ettigi tekrarlayan ates ataklar
2.Predispozan hastalik olmadan AA tipi amiloidoz olmasi
3.Siirekli kolsisin tedavisine iyi yanit

Minor Kriterler:

1.Tekrarlayan atesli ataklar
2.Erizipel benzeri eritem
3.Birinci derece akrabalarda AAA olmast

Kesin tani: 2 major veya 1 major, 2 mindr kriter

Muhtemel tant: 1 major ve 1 mindr kriter

Tablo 3: Avi Livneh tani1 kriterleri

A. Major Kriterler
Tipik ataklar

1. Peritonit (jeneralize)

2. Plorezi (unilateral) ve perikardit

3. Mono artrit (kalca, diz ve ayak bilegi eklemlerinde)

4. Tek basina ates
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Tablo 3 Avi Livneh tani kriterleri devami
B. Minor Kriterler
1-3; asagidaki bir veya daha fazla bolgenin inkomplet ataklar1

1. Abdomen

2. Gogilis

3. Eklem

4. Egzersiz sonrasi bacak agrisi

5. Kolsisin tedavisine 1yi yanit

C. Destekleyici kriterler

1. AAA aile dykiisii
2. Uygun etnik koken

3. Semptomlarin 20 yasindan 6nce baglamasi
4. Yatak istirahat1 gerektirecek kadar siddetli agr1
5. Kendiliginden remisyona girmesi
6. Semptomsuz ara donemler
7. Akut faz reaktanlarindan bir veya daha fazlasinda anormallik (beyaz kiire
sayis1, sedimantasyon, CRP, fibrinojen, SAA proteini)
8. Epizodik proteiniiri / hematiiri
9. Karin agris1 nedeniyle yapilmig sonug¢ getirmeyen laparotomi ve
apendektomi Oykiisii
10. Anne baba arasinda akrabalik dykiisii
(4-7; atak 6zellikleri)

Tablo3 Avi Livneh tani kriterleri devami
TANI ;

1 major kriter veya

2 minor kriter veya

1 mindr ve 5 destekleyici kriter veya

1 mindr ve ilk 5 destekleyici kriterden 4’{iniin olmasi gerekir.

Ayirict tanida semptom ve bulgulara gore akilda tutulmas: gereken hastaliklar Tablo 4
te belirtilmistir(92). AAA tanisi sirasinda kalitsal tekrarlayan ates sendromlari ile ayirici tanisi

ozellikle 6nemlidir(93).
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Tablo 4: AAA hastalarinda belirti ve bulgulara gore ayirici tani (92)

Atesli ataklar

Eklem Ataklar

Kalitsal tekrarlayan atesler

Behget hastaligi

HIDS Reiter sendromu

TRAPS Spondiloartropatiler
NOMID/CINCA Sarkoidoz, Gut hastaligi
Muckle-Wells sendromu Akut Romatizmal Ates
FACS Palindromik romatizma
PFAPA Septik artrit, meniskopatiler
Behget hastaligi

Crohn hastalig1

Alerjik reaksiyon

Hodgkin hastalig1

Gogiis Agris1t Ataklart

Ploro-perikardit

Kollajen6z perikarditler(SLE gibi)

Pnémoni, Pulmoner Emboli
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Skrotal Ataklar
Testis torsiyonu

Tablo 4 devam

Epidimidit

Orsit

Abdominal Ataklar
Renal kolik
Kolelitiyazis

Pyelonefirt ve idrar yolu enfeksiyonlari, Pelvik inflamatuar
hastalik

Inflamatuar barsak hastaliklari
Pankreatit, Peptik iilser, Abdominal angina, Porfiri

GENETIK TANI

Tipik klinik 6zellikleri tasiyan ve etnik kdkeni uygun olan hastalarda tani1 genetik
dogrulama olmadan da konulabilir ancak atipik klinik bulgularla ortaya ¢ikip aile dykiisii
bulunmayan ya da etnik kokeni uygun olmayan hastalarda genetik tetkik taniy1r dogrulamak
icin gerekebilir (85). Daha ¢ok kabul goren goriis klinik bulgularin ve aile Oykiisiiniin
mutasyon analizinden daha oOnemli oldugu, genetik tanmin destekleyici unsur oldugu
yoniindedir(94,95).

Tedavi

AAA’da tedavinin temeli giinliikk olarak kolsisin kullanimidir. Bunun hem akut
ataklar1 hem de sistemik amiloidozu gelisimini engelledigi gosterilmistir. Kolsisin muhtemel
l6kosit adezyonu ve sitokin {iretimi lizerine etkilerinin de dahil oldugu birka¢ mekanizma ile
etkili oluyor. Yetigkinlerde tedavi dozu 1.2 -1.8 mg/giin’diir. Neredeyse hastalarin %90‘inda
bu dozda onemli bir iyilesme goriiliir. Giinlik kolsisin tedavisi 1972 yilinda ilk kez
Goldfinger ve Emin Ozkan tarafindan ayr1 ayr1 onerilip kullanilmaya baglanmistir (39,96).

Colchium, g¢ayir safraninin Latince adi olup, kolsisin, Karadeniz’in dogu kiyisinda eski ad1
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Colchis olan yerde yetisen bu bitkiden elde edilir. Ik kez 6. yiizyilda gut hastalig1 igin
kullanildig1 sanilmaktadir (97).

Kolsisinin hangi mekanizma ile AAA amiloidozunda etki gosterdigi net olmamakla
beraber, antiinflamatuar, antimitotik, apoptotik ve antifibrotik etkileri oldugu bilinmektedir
(98-101). Polimorf niiveli 16kositler tarafindan sitokin yapimini modiile ettigi ve notrofillerde

alfa selektin ve damar endotelinde e-selektin salinimini degistirdigi sanilmaktadir (99).

Zemer ve arkadaglar1 kolsisin tedavisinin AAA ataklarin1 ve amiloidoz gelisimini
onledigini gosterdiler. Eriskin hastalarda 1mg ile baslanip 1,5 - 2mg/giin dozunda uygulanan
tedavi sonrast %65’inde tam ,%30’unda kismi yanit saglandi.%5 hasta tedaviye yanitsiz
bulundu(100). Diizenli kolsisin kullanan amiloidoz gelismemis hastalar incelenmis, kolsisinin
amiloidoza kars1 koruyuculugu gosterilmistir(101). Hastalar genellikle sikayetlerinde belirgin
diizelmeden bahsederler ve c¢ogunda ataklar tamamen geger. N. Ozkaya ve arkadaslari
tarafindan 2003 yilinda yaymlanan bir ¢alismada cocuk yas grubunda viicut yiizey alanina
gore doz ayarlamasmin 6nemi vurgulanmistir(102). Kolsisin tedavisine yanittaki bireysel
farkliliklarin genetik yatkinlik ve ¢evresel faktorlere bagli olduguna dair pek ¢ok calisma
vardir (103). Ancak temel olarak kolsisinin etkinligi 3 faktére baghidir. Bunlardan ilki
tedaviye baslanma anmdaki bobrek hastaligmin diizeyidir. Ikinci faktdr ilag dozu olup,
ataklar1 6nlemek i¢in daha kii¢iik dozlar yeterli olabilmesine karsin amiloidozu 6nlemek igin
en az Img/giin kullanilmasi gerekir. Uciincii faktér ise tedaviye baslamldigi andaki
histopatolojik bulgulardir (103,104). En 6nemli yan etkisi gastrointestinaldir. Genellikle
dozun tedricen diisiiriilmesi ve laktoz intoleransi olan hastalarda siitten kaginilarak
azaltilabilir. intravendz kolsisin AAA hastalarina verildiginde dliimciil toksisiteleri bildirildigi

icin ¢ok dikkatle kullanilmalidir (32).

Ilag hastalarin cogu tarafindan iyi tolere edilmekle birlikte bulanti, kusma, hafif diare,
azospermi, malabsorbsiyon (laktoz intoleransi), miyopati, noropati gibi yan etkileri vardir
(105). Kolsisinin sperm sayisini azalttigi ve ilacin kesilmesi ile sperm sayismin arttigi
bilinmektedir (106). Gebelik ve kolsisin kullanim1 {izerine 225 gebe izlenmis, ¢ocuklarinda
fetal anomalilerde artis olmadigi goézlenmistir (107). Su an i¢in genel egilim kadinlarin
gebelikte de ilaca devam etmesi, ilag dozunun 0.5-1mg/giine diisiiriilmesi ve eger miimkiinse
amniyosentez yapilmasi yoniindedir (85). Ulkemizde yapilan bir ¢aligma interferon o’nin
ataklar1 kolsisine ragmen devam eden hastalarda akut atak tedavisinde ek yarar
saglayabilecegini gostermistir. Kolsisine direng¢li 7 hasta ile yapilan bu ¢alismada 21 atak i¢in

interferon o kullanilmis ve ataklarin 18’inde kontrol saglanmistir (108). Kolsisin yaniti
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yetersiz olan veya tedavi dozunu tolere edemeyen hastalarda sitokin inhibitorleri
arastirilmaktadir (32).

Anti TNF-a ajanlarmin AAA tedavisindeki rolii acik degildir. Infliksimab tedavisi
almis birka¢ vaka bildirilmistir. Cogunda 6zellikle eklem bulgular1 {izerinde iyi sonuglar
alinmistir. Mor ve ark. ise TNF-o blokorii olarak Etanercept kullanmislar ve semptomlarda

belirgin diizelme saglamiglardir (109).

Siyahi E. ve arkadaslar1 kolsisine ve direngli 5 vakada talidomid ve etanercept
uygulamig, abdominal atak sayisinin diistiigiinii gostermislerdir (110).

Kolsisine direngli 22 vakada interferon alfa tedavisi uygulanmis. Atak siiresi ve
siddeti yoniinden anlamli fayda saglanmig(111). Kolsisine direngli ya da tolere edemeyen 12
AAA hastasinda Rilonacept denenmis. Atak siklig1 acisindan plaseboya {istiin bulunmus.
Tedavi segenegi olarak onerilmistir(112).

TAM KAN SAYIMI

IIk kez 1960’11 yillarda Alexander Vastem tarafindan uygulanmustir. Periferik vendz
kandan alman 5ml 6rnek antikoagulan iceren bir tiipe konularak 1s1k detektor ve elektrik
impedans sensorleri ile hiicre sayisini, flow sitometri yontemi ile de hiicre tipi ve boyutlarini
belirleyen otomatik cihazlarla islemden gecirilir. Tam kan sayim testinde yer alan
parametreler hiicre sayilari, ylizde oranlar1 ve hiicre boyutlarini gosteren farkli hesaplamalari
icerir. Ortalama Eritrosit Hacmi (MCV) ve Kirmizi Kan hiicresi Dagilim Genisligi (RDW)
kirmiz1 kan hiicrelerinin, Ortalama Trombosit Hacim(MPV) ve Trombosit Dagilim Genisligi
(PDW) ise trombositlerin boyutlar1 ve boyutlarmin dagilimi hakkinda bilgi vermektedir.

Plateletcrit (PCT) ise kandaki toplam trombositlerin kana olan oranini gosterir(113).

TROMBOSITLER

Trombosit Aktivasyonu

Trombositlerin émrii 4-7 giindiir. Kemik iliginde megakaryositlerden koken alan
trombositlerin ¢ekirdegi yoktur. Trombositler pihtilasma sisteminde o6nemli yer tutar.
trombositler membranlarinda adhezyonu saglayan o6nemli fosfolipid reseptorleri,
plazmalarinda yogun graniiller ile alfa graniilleri bulunmaktadir. Endotelde gelisen hasar
sonrast kanim kollajenle karsilasmasiyla trombositler von willebrand faktorii (VWF) araciligi

ile hasar bolgesine yapisir (adezyon). Aktive trombositlerin sekli degisir ve hacmi artar.
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Graniiler igeriklerini ekzositoz yaparak salgilarlar (114,115). Seratonin, Tromboksan A2
(TXAZ2), Trombosit Aktive Edici Faktor (PAF), Trombosit Kékenli Biiyiime Faktorii (PDGF)
vazokonstriiktor etkilidirler ve salinan bu enzimler trombositleri aktiflestirerek

fibrinojenle, glikoproteinlerinin birbirlerine baglanmasina neden olurlar (Agregasyon =
Kiimelenme). VWEF ve fibronektin adezyonu, Adenozin difosfat (ADP) agregasyonu arttirir.
Trombosit aktivasyonunun son basamagi, trombosit plaklarinin olustugu agregasyondur
(116). Koagulasyon sisteminin aktive olmasiyla olusan trombin, trombositler i¢in gii¢li bir
aktivatordir (117). Plateletcrit (Pct), Kan sayiminda ortaya ¢ikan, kanin yiizde kagmin
trombositler tarafindan olustugunu gostermektedir. Pct kan sayimi testi parametrelerinden

biridir. Tek basina fazla bir klinik anlami yoktur.

Ortalama Trombosit Hacmi (MPV)

Fizyolojik kosullar altinda dolasimda, trombosit sayis1 ve MPV’den olusan sabit bir
trombosit  Kitlesi saglanabilmesi igin trombosit iretiminin  diizenlenmesi gerekir.
Trombopoetin trombosit iiretimi ve olgunlasmasinin diizenlenmesinde Kritik rol oynar (117).
Genelde MPV ile trombosit sayisi arasinda ters iliski bulunmaktadir (118,119).

Bu dengedeki bazi sapmalar trombosit hemostatik fonksiyonlarinda degisiklikler ile
sonuglanabilir (120).

Kronik hastaliklarin kemik iligine farkli etkileri olur. Beyaz kiire sayisi ile birlikte
trombosit sayilar1 da diisebilir veya artabilir (121). Otomatik kan sayim cihazlar1 1980 sonrasi
Olgtimlerinde Trombosit voliim degiskenleri (ortalama trombosit hacmi [MPV], trombosit
dagilim genisligi [PDW]) hesaplayabilmerine ragmen, yalnizca trombosit sayis1 dikkate
alinmaktaydi (122,123). Trombosit volim degiskenleri objektif parametrelerdir. Ekstra
maliyet olusturmadan kan saymmi sirasinda bakilabilmektedir (122). Trombosit voliimii,
trombosit fonksiyonu ve aktivasyonunun gostergesidir (124,125). MPV ve PDW’nin degisik
yas gruplarindaki normal degerleri belirlenmistir (126). Normal degeri 4,5-8,5 FL
(fentolitre)’dir (ortalama 6,5 FL) (122). Geng eriskinlerde ve g¢ocuklarda daha yiiksektir (90-
92). Trombosit parametreleri kadin ve erkeklerde sabittir, kadinlarda menstruel siklustan
etkilenmez (118,122,127,128,129).

Trombositler biyiiklik, yogunluk, yas ve metabolik fonksiyonlar acisindan farkliliklar
gosteren diskoid hiicrelerdir (130,131). Trombosit voliimiindeki farkliliklar, kemik iligindeki

liretime gore megakaryositlerin farklilagsmas1 sonucu meydana gelir (122,128). Biiyiik
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trombositlere stres trombositleri adi verilebilir.Megakaryositler artmig trombopoetik strese
artmis MPV yanit1 , artmis hacimli trombositleri tiretmesi ile iliskilidir (130). MPV trombosit
yikiminin arttigi durumlarda artar, trombosit tiretiminin bozuldugu durumda azalir (122,131 ).
Yikim fazlali§i, yeni trombositlerin hizli salinmasi gerektigi geng trombosit iiretiminin arttig1
hastaliklar, makro trombositozla birliktedir (118,132). Yeni iiretilen trombositler digerlerine
gore biiylik, sitoplazmasi yogun ve daha aktiftirler (131). Trombosit fonksiyonlari, yiiksek
MPV ‘li grupta daha aktifdir (122,128).

Ortalama Trombosit Hacminin Ol¢iimii

Otomatik sayict ile tam kan sayimi Orneklemesi yapilirken kullanilan metoda,
antikoagulan maddeye ve ortamin 1sisina bagli olarak trombositlerin sekli ve yapisi degisiklik
gosterir (118,133). Etilen diamin tetra asetik asit (EDTA) ile toplanan kanda trombositler
izovolumetrik sferik’’, sodyum sitratla toplanan kanda “’diskoid’’ sekil alirlar. Literatiirde
EDTA’nin zamanla trombositlerde sismeye neden oldugu ve bunun 24 saate kadar devam
ettigi belirtilmektedir. Normal MPV degerleri 4.5-8.5 fl iken, EDTA kullanildiginda bu deger
7-13 fI’ye ¢ikmaktadir. Bununla beraber yiiksek konsantrasyonda sodyum sitrat (4/1kan/sitrat)
ile zamanla MPV’de degisiklik olmamaktadir (134,135). MPV impedans veya optik
metodlarla 6lgiilebilir, impedans metoduna gére MPV: 8.0-13.0 fl, optik sisteme gore
MPV:7.4-11.2 fl olarak belirlenmistir (122). impedans &l¢iimii ile EDTA kullanildigindan,
MPV ilk iki saatte maksimum olmak tizere 24 saat boyunca artar (133,136). Optik sistem ile
EDTA kullanildiginda MPV ilk iki saat i¢inde %10 azalir (118,122,137,138). 37 *C sicaklikta
3 saatte MPV %3 oraninda degisirken oda 1sisinda %20 oraninda artig gostermektedir (116).

Ortalama Trombosit Hacminin Klinik Onemi

Trombosit hastaliklarinin ayriminda trombosit hacim ve yapisimin degerlendirilmesi
faydalidir (119,120). MPV ve PDW trombosit sayis1t normal olsa bile anormal trombosit
iretiminin taninmasina olanak saglar. Trombositi diisiik hastalarda kanama diyatezinin
belirlenmesinde ve trombositopeninin santral ya da periferal kaynakli olup olmadigini ayirt
etmede MPV yardimci olabilir. MPV yikim fazlaligi, yapim azligr/hipersplenizm ve
miyeloproliferatif/talasemik hastaliklar arasindaki ayirimi saglar (139,140). Artnus MPV
makrotrombositler ile karakterize olup, idiopatik trombositopenik purpura (ITP), Bernard
Soulier sendromu, May-Hegglin anomalisi, preeklempsi veya trombosit dongiisiiniin arttig1
sepsis ve yaygin damar i¢i pihtilagsmasi (DIC) durumlarinda goriilebilir.

Kemik iligini tutmus malign hastaliklarda ya da hiposelluler kemik iliginde MPV normaldir.
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MPV’nin azalmas1 Wiskott-Aldrich sendromu, TAR (trombocytopenia absent radius)
sendromu, hipersplenizm ve demir eksikligi anemisi gibi durumlarda gbzlenir. Demir
eksikligi anemisinde MPV’nin artmig olarak saptandigi caligmalar da mevcuttur (128). Kronik
myeloid 16semi ve heterozigot talasemide trombositopeni olmaksizin MPV’de artma goriiliir.
Kronik lenfoid 16semide MPV normaldir. Megaloblastik anemide kiiciik trombositler ve
heterojenite mevcuttur (122).

Trombosit hacminin artig1 trombosit aktivitesinde artisa isaret eder (140). Biiyiik
trombositler yogun graniillere sahip olup, metabolik ve enzimatik olarak daha aktiftirler ve
daha yiiksek trombotik potansiyel tasirlar (131,141,142). Protrombotik dirtinleri, TXAZ2,
serotonin, beta tromboglobin, P-selektin ve glikoprotein Ilb/Illa gibi prokoagulator yiizey
proteinlerini daha fazla tretirler (143,144). Artmis MPV, prostasiklinin (PGI2) trombosit
agregasyon ve salmim reaksiyonlarindaki inhibitor etkisini azaltmaktadir. MPV de Ki
degisiklikler, trombotik ve protrombotik olaylarda proflaktik ve tanisal 6nem arz edebilir
(144). Yapilan gesitli calismalarda akut koroner sendrom, diabetes mellitus, serebrovaskuler
olaylar, preeklampsi, renal arter stenozu, hiperkolesterolemi, sigara i¢imi ve sepsiste MPV’de
artis oldugu gosterilmistir (135,145,146). Hipertiroidide de arttigi, hipotiroidide ise azaldigi,
beraberinde de PDW’nin arttig1 saptanmustir (147). MPV’deki azalmanin iilseratif kolit ve
Crohn hastaliginda, hastaligin aktivitesi ile iligkili oldugu gosterilmistir (148,149).

Literatiirde Atak ve atak dis1 AAA hastalarinda saglikli kontrol grubuna gére MPV diisiik
izlendigi (5,8),

Atak ve atak disi AAA hastalarinda, saglikli kontrol grubuna gére MPV degerinin artisin
izlendigi (7,12); AAA hastalarinda saglikli kontrol grubuna gére MPV degerinde artis
saptandig1 (6); AAA hastalarinda saglikli kontrol grubuna gore MPV degerinde fark
saptanmadigi (9); Yetiskin AAA hastalarinda, saglikli kontrol grubuna gore ve pediatrik AAA
hastalarinin MPV degerine gore artis saptandigi (11) ¢alismalar bulunmaktadir. MPV artist,

devam eden subklinik inflamasyonun 6nemli bir gostergesi olabilecegi 6ne siiriilmiistiir(11).

Kronik Bobrek Yetmezliginde Ortalama Trombosit Hacmi

Uremik trombositlerde diisiik ATPase aktivitesi, siklooksijenaz defekti, diisiik ADP ve
seratonin igerigi gibi pek ¢ok yapisal ve biyokimyasal anormallikler bulunmakta ve bunlar
kiiciik trombositler i¢in tipik kabul edilmektedir. Dolayisiyla iiremik hastalarda dolagimda
bulunan kiiciik trombositler KBY’de goriilen kanama diyatezine katkida bulunmaktadirlar
(120). Hemodiyaliz tedavisi altinda kanin yapay yiizeylerle temasina bagli olarak gelisen

kronik trombosit aktivasyonu nedeniyle trombosit yikim ve yapimi artmustir. Dolayisiyla
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dolasimda geng trombositler ve artmig MPV izlenir (150-152). Bazi ¢aligmalarda ise tiremik
hemodiyaliz hastalarinin daha diisiik MPV’ ne sahip olduklar1 gdsterilmis olup, bu tip
trombosit anormalliklerinin, diyaliz membrani tarafindan trombositlerin kismi
aktivasyonundan veya biiyiik (daha aktif) trombositlerin diyalizorde tiiketilmesi ve dolagimda
daha kiigiik trombositlerin kalmasindan kaynaklanabilecegi belirtilmistir (120,153). Bir grup
arastirmaci, kanin diyaliz membranin yabanci yiizeyi ile temasindan kaynaklanan bu
degisiklikleri bertaraf etmek amaciyla, konservatif olarak izlenen tiremik hastalar1
incelemisler ve bu hastalarda saglikli kontrollere gore MPV’nin ve trombosit sayisinin daha

diistik oldugunu gostermislerdir (153).

Obezite ve Ortalama Trombosit Hacmi

MPV trombosit aktivasyonunun énemli bir belirteci olup, akut miyokardiyal enfarktus,
akut iskemik inme, preeklemsi ve renal arter stenozunda artmaktadir. Daha da 6nemlisi artmis
MPV miyokardiyal enfarktuste kotii prognozu, koroner anjiyoplasti sonrasinda restenoz

gelisimini ve preeklemsi riskini gostermektedir (124,137).

Diabetes Mellitus ve Ortalama Trombosit Hacmi

Bazi1 Calismalarda, Tip II Diabetes Mellitus’lu bireylerin daha yiiksek MPV’ye sahip
olduklar1 ve bu durumun mikrovaskuler komplikasyonlar (retinopati, mikroalbuminuri)
acisindan belirleyici oldugu One siirtilmistiir (154). Genel popiilasyonda bozulmus glukoz
kullanim1 sik bir glisemik bozukluk olup, prediabetik bir durum olarak kabul edilmektedir.
Coban ve arkadaslari, bozulmus glukoz kullanimi olan hastalar ile diabetes mellituslu hastalar
ve normoglisemik saglikli bireylerde MPV degerlerini incelemisler ve trombosit kitlesi ile
MPV’nin diabetli ve bozulmus glukoz kullaniml gruplarda normoglisemik olanlara gére
daha yiiksek oldugunu saptamislar. Dahast MPV ve trombosit kitlesinin diabetli ve bozulmus
glukoz kullanimli gruplarda, glukoz kullanimi ve glikolize hemoglobin(HbA1c) ile pozitif
korelasyon gosterdigini belirtmislerdir (155).
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Gebelik ve Ortalama Trombosit Hacmi

Yapilan ¢aligmalarda normal gebelik sirasinda MPV’nin sabit oldugu, buna karsin
MPV’deki artisin gebeligin indiikledigi hipertansiyon olan preeklempsi riskini saptamada
kullanilabilecegi tespit edilmistir. 28 haftalik gestasyonda MPV’nin 11fI’den biiyiik olmasi
preeklempsi igin risk faktorii olarak kabul edilmektedir (118,119,122).

Sepsiste Ortalama Trombosit Hacmi

Sepsis swrasmnda siklikla trombositler etkilenmekte ve ciddi trombositopeni
goriilmektedir. Ancak simdiye dek bakteriyel enfeksiyonlar sirasinda trombosit boyutlarma
kars1 ¢ok az ilgi gosterilmistir. Son yillarda yapilan ¢alismalarda sepsisli vakalarda artmis
trombosit hacmini izlendigi ve bunun hastaligin tanis1 ve seyri acisindan diger inflamasyon
belirtegleri ile birlikte kullanilabilecek 6nemli bir parametre olabilecegi belirtilmektedir
(146,156).
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GEREC VE YONTEMLER

Calismanmiz Ondokuz Mayis Universitesi (OMU) Tip Fakiiltesi, I¢ Hastaliklar
Anabilimdali'nda Ocak 2010 ve Mayis 2012 tarihleri arasinda retrospektif olarak
gerceklestirildi. Calismamiza Ondokuz Mayis Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi I
Hastaliklar1 polikliniklerine gelen, genetik calisma ve Tell-Hashomer kriterlerine gore Ailevi
Akdeniz Atesi (AAA) tanis1 almis 138 kisilik hasta grubu ve tamamen saglikli 48 birey alind1.
AAA tanis1 almis hasta grubu diizenli poliklinik takipleri yaptirmakta olup kolsisin tedavisini
1-1,5 mg/giin dozunda almaktaydilar. AAA hastalar1 iki gruba ayrilarak ¢alisma planlandi.
Birinci grubu (atak dis1) atak dis1 donemde poliklinigimize rutin kontrole gelmis 105 hasta
olusturmaktayds, ikinci grubu(atak) akut atak tablosunda basvuran 33 hasta olusturmaktaydi.
AAA akut atak grubu hastalari, Kklinikk muayene bulgular1 ile birlikte laboratuar
parametrelerinden akut faz reaktanlar1 degerlendirildi. Akut faz reaktani olarak WBC
yiiksekligi (16kositoz), C-Reaktif protein(CRP) ve Eritrosit Sedimantasyon Hizi (ESH)
yiiksekligi esas alindi. Kontrol grubu ise herhangi bir saglik problemi ve ila¢ anamnezi
olmayan, yas ve cinsiyet agisindan uyumlu kisilerden se¢ildi. Atak dis1 grubu ve atak grubu
hastalari, akut enfeksiyon, diger inflamatuvar ya da otoimmiin hastaligi olan, Diabetes
Mellitus ve Hipertansiyon gibi sistemik bir hastaligi olan, malignite, bilinen amiloidoz tanisi,
kronik bobrek yetmezligi, gebelik, sigara-alkol bagimlilig1 olanlar dislandi. Kolsisin dis1
antienflamatuar ve immiinsiipresif ila¢ alanlar da c¢aligmaya alinmadi. Calismaya alinan
gruplarm Tam kan sayimi(CBC) OMU Biyokimya laboratuvarmda Empedans flow cell
yontemi ile calisildi. CBC parametrelerinden hb spektrofotometrik digerleri ise flow
sitometrik yontemlerle ve matematiksel formiiller ile hesaplandi. CBC parametrelerinden,
beyaz kan hiicresi (WBC)(3.9-11.7 bin/uL), Kirmizi Kan Hiicresi (RBC)(3.85-5.16
milyon/uL), hemoglobin (Hb)(12-15 gr/dL), ortalama eritrosit hacmi (MCV)(78.5 — 96.4 fL),
trombosit(PIt)(172-440 bin/uL), Trombosit dagilim genisligi (PDW)(25-65%), plateletcrit
(PCT)(0.12-0.36%), ortalama trombosit hacimleri ( MPV)(6.3-9.1fL) , nétrofil (Pnl)(1.9-7.9
bin/uL) degerleri ve ayrica ESH (0-10 mm/saat), CRP(0-3.5mg/L), fibrinojen (1.8-3.5 g/L),
kreatin (0.4-1.4 mg/dL), albiimin (3.5-5 gr/dL), total kolesterol (0-200mg/dL), diisiik dansiteli
lipoprotein ( LDL)(0-160mg/dL), yiiksek dansiteli lipoprotein ( HDL)(35-75mg/dl), trigliserid
(0-200mg/dL) degerleri retrospektif olarak kayit edildi. MPV degerleri ile AAA belirtegleri
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olarak bilinen CRP, ESH, Fibrinojen, WBC arasindaki iligki arastirilarak klinik bulgular
arasinda iliskiye bakild1.

istatistiksel Yontem

Verilerin analizi i¢in SPSS 15.0 paket programm kullamldi. Istatistiksel analizlerde
oncelikle tim siirekli degiskenlerin normal dagilima uygunlugu Shapiro-Wilk testleri ile
kontrol edildi. Normal dagilisa uyan stirekli veriler 3 veya daha fazla grup karsilastirmasi igin
ANOVA ile analiz edildi, miiteakiben Tukey testi ile ikili karsilagtirmalar yapildi. Normallik
varsayimina uymayan verilerde ise Kruskall-Wallis varyans analizi kullanildi, miiteakiben
ikili grup karsilastirmalar1 i¢in Bonferroni diizeltmeli Man-Whitney-U testi kullanildi. Normal
dagilish iki bagimsiz grup karsilastrmasinda Student-t testi kullanildi, uymayanlarda ise
Mann-Whitney-U testi kullanildi. Normal dagilishi verilerde tanimlayici istatistik olarak
ortalama + standart sapma kullanildi, normal dagilis géstermeyenlerde ise ortanca (en kiigiik-
en biiyiik) kullanildi. Ozellikler arasi iliskilerde normal dagilish veriler icin  Pearson
korelasyonu, normal dagilisli olmayanlarda ise Spearman korelasyonu kullanildi. Kategorik
verilerin analizinde ki-kare testleri kullanild1 ve tanimlayici istatistik olarak say1 ve ylizdeler

verildi. Bu testlerde istatistiksel anlamlilik diizeyi p< 0,05 olarak kabul edildi.
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BULGULAR

Calismamiza OMU I¢ Hastaliklar1 Anabilim dalimiz polikliniklerine basvuran 186 kisi
alindi. AAA atak dist grubunu 105 hasta (44’1 erkek 61’1 kadin) ,AAA atak grubunu 33 hasta
(17’si erkek 16’s1 kadin) ,Kontrol grubunu 48 kisi (20’0 erkek 28 kadin) olusturuyordu. Bu
iic grup arasinda cinsiyet agisindan anlamli fark bulunmadi p>0.05 . Atak dig1 grubunun yas
ortalamast 35.9+10.8 , atak grubunun yas ortalamasi 35.6£11.9 , kontrol grubunun yas
ortalamas1 35.1£9.7 olarak hesaplandi. Bu {i¢ grubun yas ortalamasinda anlamli fark

saptanmadi1 p>0.05 , Tablo 5.

Tablo 5 Gruplarin yas ve cinsiyet dagilimi

ATAK DISI | ATAK KONTROL p DEGERI p DEGERI
YAS (x£ss) | 35.9£10.8 35.6x11.9 35.1£9.7 0.99 p>0.05
KADIN(say1) | 61 16 28 0.59 p>0.05
ERKEK(say1) | 44 17 20 0.59

Atak grubunun WBC degeri ortalamasi(x+ss), ortancasi sirasiyla, 7605 £2250,

7500(13600- 3420), Atak dis1 grubunun WBC degeri ortalamasi (x+ss), ortancasi sirasiyla,
6567+1822, 6410(14700-3500), kontrol grubunun WBC degeri ortalamasi (x+ss), ortancasi
sirasiyla, 68681511, 6800(10400-4100) olarak bulundu. Atak grubunun WBC degeri
kontrol ve atak dis1 gruplarindan anlamli olarak yiiksek bulundu p=0.022. Kontrol grubu
WBC ortalamasi ile atak dis1 grubu WBC ortalamasi arasinda fark bulunmadi p=0.161.
(Tablo6). Gruplarm birbirleriyle WBC ortalamalarinin karsilastirmasinda fark bulundu
p=0.019 .
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Tablo 6 :WBC Coklu kargilagtirma (Mann-Whitney test)

wbe

p degeri
Atak dist Atak 0.009
Atak dis1 Kontrol 0.161
Kontrol Atak 0.144
Sekil 1: WBC gruplara gére dagilim
nastais
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Atak dis1 grubunun RBC ortalamasi(x£ss), ortancasi sirastyla, 4.83+0.50 ,
4.86(3.77- 6.03) , Atak grubunu RBC ortalamasi(x+ss), ortancasi sirastyla 4.78+0.55 ,
4.82 (3.8-5.99) , Kontrol grubunun RBC ortalamasi(x+ss), ortancasi sirasiyla 4.58+0.42
4.63(3.88-5.5) bulundu. Gruplar aras1 anlamli farlilik bulundu. p=0.016 . Bu farkin atak dis1
ve kontrol grublari arasinda oldugu gosterildi p=0.011 .

Atak dis1 grubunun hb ortalamasi(x£ss), ortancasi sirastyla 13.81£1.53
13.80(9-17.4), Atak grubunu hb ortalamasi(x+ss), ortancasi sirastyla 13.44+1.35
13.2(10.8-15.9), Kontrol grubunun hb ortalamasi(x+ss), ortancasi sirasiyla 13.77+1.31 ,
13.65(10.7-16.1) bulundu. Bu ti¢ grup arasinda yapilan incelemede hb agisindan anlamli fark
saptanmadi1 p=0.438 Tablo 7.

Atak dis1 grubunun plt ortalamasi(xtss), ortancasi sirasiyla 270450+68828
272000(23330-617000), Atak grubunu plt ortalamasi(x+ss), ortancasi sirasiyla
29066675919 , 285000(95000-446000), Kontrol grubunun plt ortalamasi(x+ss), ortancasi
sirasiyla 263687+56259 , 259000(158000—434000) bulundu. Bu ii¢ grup arasinda yapilan

incelemede plt agisindan anlaml fark saptanmadi. p=0.192 . Tablo 7
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Tablo 7 RBC ,Hb ,Plt degiskenlerinin ¢oklu karsilastirmasi

Degisken P degeri
Rbc atak disl atak ,831
kontrol ,011 p<0.05
Atak atak disi ,831
kontrol ,198
Kontrol atak digl ,011 P<0.05
atak ,198
Hb atak disi atak ,410 P>0.05
kontrol ,981
Atak atak disi ,410
kontrol ,589
Kontrol atak digl ,981
atak ,589
PIt atak disi atak ,290 P>0.05
kontrol ,832
Atak atak disi ,290
kontrol ,181
Kontrol atak disi ,832
atak ,181

* The mean difference is significant at the .05 level.

Atak dis1 grubunun MPV ortalamasi(x+ss), ortancasi sirasiyla 8.36+0.90 , 8.30(6.7-11), Atak
grubunun MPV ortalamasi(x+ss), ortancasi sirasiyla 8.08+1.20 , 7.80(6.7-12.7), Kontrol
grubunun MPV ortalamasi(x+ss), ortancasi sirasiyla 8.25+0.84 , 8.30(6.6—10) bulundu. Bu ii¢
grup arasinda yapilan incelemede MPV agisindan anlamli fark saptanmadi. p=0.334 . Tablo 8
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Tablo 8 :MPV

¢oklu karsilastirmalar

hastalik hastalik P degeri p degeri
atak dis1 atak ,312
kontrol ,786
atak atak dist 312 0.334
kontrol , 716
kontrol atak disi ,786
atak 716

Atak dis1 grubunun PDW ortalamasi(x+£ss), ortancasi sirasiyla 45.7+17.7 ,

52.7 (15.8-71.8), Atak grubunu PDW ortalamasi(x+ss), ortancasi swrasiyla 43.5+18.09 ,
48.3(15.9-72.4), Kontrol grubunun PDW ortalamasi(x+ss), ortancasi sirasiyla 50.3+11.9 ,
53.80(16.1-69) bulundu. Bu ii¢ grup arasinda yapilan incelemede PDW agisindan anlamli
fark saptanmadi p=0.478 .

Atak dis1 grubunun PCt ortalamasi(x+ss), ortancasi sirastyla 0.22+0.049 ,
0.22(0.14-0.45), Atak grubunun PCt ortalamasi(x£ss), ortancasi sirasiyla 0.2340.056
0.22(0.12-0.38), Kontrol grubunun PCt ortalamasi(x+ss), ortancasi sirastyla 0.22+0.05 ,
0.22(0.13-0.34) bulundu. Bu ti¢ grup arasinda yapilan incelemede PCt agisindan anlamli fark
saptanmad1 p=0.826 .

Atak dis1 grubunun Pnl ortalamasi(x+£ss), ortancasi sirasiyla 392641653,

3600 (1640-12600), Atak grubunun Pnl ortalamasi(x+ss), ortancasi sirasiyla 5032+2126
4550(2030-12200), Kontrol grubunun Pnl ortalamasi(x+ss), ortancasi sirasiyla 3949+1157
3850(1900-6460) bulundu. Bu ii¢ grup arasinda yapilan incelemede Pnl agisindan anlamli fark
saptand1i. p=0.007 Atak dis1 grubu ve kontrol grubu arasinda anlamli fark saptanmazken
p=0.451 ,Atak grubu ile atak dis1 grubu arasmnda fark tespit edildi. p=0.02 ,Atak grubu ile
kontrol grubu arasinda fark tespit edildi. p=0.013
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Sekil 2 Pnl nin gruplara gore dagilimi

10000, 00 —

7500, 00 =

pnl
|
1

5000, 00 —

2500, 00 —

0,00 —

T T T
idame atak kontrol

hastalaik

Atak dis1 grubunun Sedimantasyon(ESR) ortalamasi(x+ss), ortancasi sirastyla
10.36+9.24 , 8(1-40), Atak grubunun ESR ortalamasi(x+ss), ortancasi sirastyla 39.934+24.23 ,
32.5 (10-90), Kontrol grubunun ESR ortalamasi(x+ss), ortancasi sirastyla 10.58+6.61 ,
9(1-29) bulundu. Bu ii¢ grup arasi incelemede farklilik tespit edildi. p<0.001 Bu farkin Atak
grubundan kaynaklandig: gosterildi. p<0.05 Sekil 3
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Sekil 3 Sedimantasyon degerinin gruplara gére dagilimi

sedim
1 1
——————oo0,
S

T T T
atak kontrol

Atak dis1 grubunun CRP ortalamasi(x+ss), ortancasi sirasiyla 4.784+4.04 , 3.4 (2.9-25),
Atak grubunun CRP degeri ortalamasi(x+ss), ortancasi sirasiyla 56.64+55 , 36.6 (3.46-194),
Kontrol grubunun CRP degeri ortalamasi(x+ss), ortancasi sirasiyla 3.94+2.7 ,3.34 (2.97-17.4)
bulundu. Bu ii¢ grup arasinda yapilan incelemede anlamli farklilik bulundu. p<0.001
Atak dis1 ve atak gruplar1 arasinda CRP {izerine yapilan incelemede anlamli farklilik bulundu.
p<0.001
Atak dis1 ve kontrol gruplar1 arasinda CRP iizerine yapilan incelemede anlamli farklilik
bulundu. p=0.002
Atak ve kontrol gruplar1 arasinda CRP iizerine yapilan incelemede anlamli farklilik bulundu.
p<0.001

Atak dis1 grubunun Fibrinojen ortalamasi(x+ss), ortancasi sirasiyla 3.74+1 , 3.73(3.70-

6.26), Atak grubunun fibrinojen ortalamasi(x+ss), ortancasi sirasiyla 6.49+1.58 ,
6.33 (3.92-12.7), Kontrol grubunun fibrinojen ortalamasi(x+ss), ortancasi sirasiyla 2.73+0.51
2.56(2.12-3.59) bulundu. Bu ii¢ grup arasinda yapilan incelemede anlaml farklilik tespit
edildi p<0.001 . Bu farkliligin atak dis1 ve atak gruplari arasinda p<0.001 ; atak dis1 ve
kontrol gruplar1 arasinda p=0.003 ; Atak ve kontrol gruplar1 arasinda oldugu tespit edildi
p<0.001 .

Atak dis1 grubunun serum albumin ortalamasi(x+ss), ortancasi sirasiyla 4.57+0.29 ,
4.60(3.6-5.3), Atak grubunun serum albumin ortalamasi(x+ss), ortancasi sirasiyla 4.52+0.3 ,
4.60(3.8-4.96), Kontrol grubunun serum albumin ortalamasi(x+ss), ortancasi sirasiyla
4.83+0.26 , 4.80(4.28-5.35) olarak bulundu.Bu ii¢ grup arasi anlamli farklilik tespit edildi.
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p<0.001 Atak dis1 ve Atak grubu arasinda anlamli fark bulunmazken p=0.744 , Kontrol grubu
hem atak grubundan hemde atak dis1 grubundan istatiksel olarak anlamli farkli bulundu.
p<0.001 .

Tiim gruplarda mpv ve plt degerleri karsilastirildiginda istatiksel olarak anlamli

negatif bir korelasyon saptandi. P=-0,352 Istatiksel olarak diisiik orta derece korelasyon
araligina uymaktaydi. (0.30<p<0.40)

Atak dis1 ; atak; kontrol gruplar1 Total kolesterol acisindan karsilastirildiginda anlamli fark
bulunmadi. p=0.574

Atak dis1 ; atak; kontrol gruplar1 LDL agisindan karsilastirildiginda anlamli fark bulunmada.
p=0.740

Atak dis1 ; atak; kontrol gruplart HDL agisindan karsilastirildiginda anlamh fark bulunmada.
p=0.054

Atak dis1 ; atak; kontrol gruplar1 Trigliserid agisindan karsilastirildiginda anlamli fark
bulunmadi. p=0.134

Tim gruplarda mpv degeri ile total kolesterol degeri karsilastirildiginda anlamli fark
bulunmadi. p=-0.102

Tim gruplarda mpv degeri ile LDL degeri karsilastirildiginda anlamli fark bulunmad.
p=-0.083

Atak dis1 grup icinde MPV ile ESH, CRP, Fibrinojen, WBC, Albumin, Pnl degerleri
karsilagtirildi. Anlamli bir korelasyon bulunamadi. P>0.5 (Swasiyla p=0.412, p=0.641 ,
p=0.738, p=0.101, p=0.621 , p=0.149) Tablo 9

Atak grubu i¢inde MPV ile ESH, CRP, Fibrinojen, WBC, Albumin, Pnl degerlerinin iliskileri
incelendi. Atak grubunda MPV ile ESR arasinda negatif bir korelasyon ¢ikti. (Korelasyon
katsayisi=-0.407 p=0.021 p<0.05). Atak grubunda MPV ile CRP, Fibrinojen, WBC,
Albumin, Pnl degerleri arasinda anlamli bir korelasyon saptanmadi. p>0.05 (sirastyla p=0.191
, p=0.200, p=0.305, p=0.333, p=0.483) Tablo 10

Kontrol grubu icinde MPV ile ESH, CRP, Fibrinojen, WBC, Albumin, Pnl degerlerinin
iliskileri incelendi. Anlaml bir korelasyon bulunamadi. P>0.5 (sirasiyla p=0.648 , p=0.145 ,
p=0.215, p=0.578 , p=0.958 , 0.483)

Atak dis1 grup i¢inde akut faz reaktanlarmmm ikili iliskileri incelendi, ESH ile

fibrinojen WBC , Pnl degerleri arasinda anlamli korelasyon saptandi. P<0.05 (sirasiyla
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p=0.001 , p=0.002 , p=0.001) . Fibrinojen ile WBC arasinda anlamli korelasyon saptandi.

P<0.05 P=0.028 , Fibrinojen ile serum albumin arasinda negatif bir korelasyon saptandi.

P<0.05 P=0.003 ,Whbc ile Pnl arasinda korelasyon saptandi. P=0.001 P<0.05 Tablo 9

Atak grubu ig¢inde akut faz reaktanlarmin ikili iligkilierinde, ESH ile Fibrinojen

arasinda korealasyon saptandi. p<0.05 P=0.001 , ESH ile albumin arasinda negatif korelasyon

saptand1. p<0.05 P=0.045 WBC ile Pnl arasinda korelasyon saptandi. p<0.05 p=0.001

Kontrol grubu iginde akut faz reaktanlarmin ikili karsilastirmalarinda, ESH ile CRP
arasinda (p=0.02), CRP ile Pnl arasmnda (p=0.29) , WBC ile Pnl arasinda (p=0.001)
korelasyon saptandi. P<0.05

Veriler Tablo 9, 10, 11 de 6zetlenmistir.

Atak digi grubunda Spearman korelasyon Tablo 9

mpv plt pnl sedim crp fibrinojen whc Albumin
mpv 1000 r=-0,400 r=-0,142 r=-0,083 r=-0,050 r=-0,040 r=-0,161 | r=-0.053
: p<0.001 p=0,149 p=0,412 p=0,641 p=0,738 p=0,101 | P=0.621
plt r=0,194 r=0,185 r=0,114 r=-0,012 r=0,274 | 1=-046
1,000 - - - _ _ =0.546
p=0,048 p=0,065 p=0,285 p=0,923 p=0,005 | P=0.
pnl r=0,341 r=0,094 r=0,230 r=0,017 | =-0.013
1,000 - - - =0.901
p=0,001 p=0,377 p=0,052 p<0,001 | P=Y
sedim 1000 r=0,138 r=0,458 r=0,305 | 1=-0-196
' p=0,199 p<0,001 p=0,002 | P=0.072
crp r=0,138 r=0,042 | r=0.045
1,000 p=0,259 p=0,697 | P=0.696
fibrinojen r=0.260 | r=-0.363
1,000 0=0.028 p=0.003
whbc r=-0.047
1,000 | p=0.665
albumin
1.000

Atak grubunda Spearman korelasyon Tablo 10
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mpv plt pnl sedim crp fibrinojen whc Albumin

mpv 1000 r=0,350 r=0,120 r= -0,407 r=-0,237 r=-0,233 r=0,184 rfgégg

’ p=0,046 p=0,505 p=0,021 p=0,191 p=0,200 p=0,305 p=0.
plt r=-0,078 r=0,302 r=0,138 r=-0,009 r=-0,019 r=0.156
1,000 i - ~ _ _ =0.255

p=0,666 p=0,093 p=0,450 p=0,961 p=0,916 p=0.
pnl r=-0,093 r=0,067 r=0,251 r=0,949 r=-0.009
1,000 i - - =0.966

p=0,612 p=0,715 p=0,166 p<0,001 P
sedim 1000 r=0,311 r=0,555 r=-0,132 r=-0.404
' p=0,088 p=0,001 p=0,472 p=0.045
crp r=0,315 r=0,071 r=-0.003
1,000 0=0085 p=0,699 p=0.989
fibrinojen 1=0248 r=-0.153
1,000 p=0171 p=0.454
wbc r=-0.002
1,000 p=0.992
albumin

1.000
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Bulunan verilerin o6zeti Tablo 11

Grup1
(atak dis1)

X£SS

Grup 1
(atak dis1)

Median
(min,max)

Grup 2
(atak)

XESs

Grup 2
(atak)

Median
(min;max)

Grup 3
(kontrol)

X£SS

Grup 3
(kontrol)

Median
(min,max)

1,2,3
G1-2
G1-3
G2-3

WBC

6.56+1.82

6.41
(35;14.7)

7.6+2.22

7,5(13.6; 3.42)

6.81£1.51

6.8(4.1,10.4)

0.022
0.009
0.161
0.144

RBC

4.83+0.5

4.86(3.7; 6.03)

4.78+0.55

4.82(3.80;5.99)

4.58+0.42

4.63(3.88,5.5)

0.016
0.831
0.011
0.198

Hb

13.8+1.53

13.8(9;17.4)

13.4+1.35

13.2(10.8;15.9)

13.7+1.31

13.65
(10.7;16.1)

0.438
0.410
0.980
0.580

PIt (bin)

270+68

272(233;617)

290+76

285(95;446)

263456

259(158;434)

0.192
0.290
0.832
0.181

MPV

8.36+0.9

8.3(6.7;11)

8.08+1.2

78(6.7;12.7)

8.25+0.84

8.3(6.6,10)

0.0334
0.312
0.786
0.716

PDW

45.74+17.71

52.7(15.8;71.8)

43.5+18.09

48.3(15.9;72.4)

50.3+11

53.8(16.1;60)

0.478

PCT

0.22+0.04

0.22(0.14;0.45)

0.23+0.05

0.22(0.12;0.38)

0.22+0.5

0.22
(0.13;0.34)

0.826

PNL

3926+1653

3600
(1640;12600)

503242126

4550
(2030;12200)

3949+1157

3850
(1900;6460)

0.007
0.02

0.451
0.013

ESH

10.36+9.2

8(1;40)

39.93+24.2

32(10;90)

10.5+6.6

9(1;29)

<0.001
<0.001
0.002

<0.001

CRP

4.78+4.04

3.4(2.9,25)

56.64+55

36.6(3.4,194)

3.9+2.7

3.34(2.97,17.4)

<0.001
<0.001
0.002

<0.001

Fibrinojen

3.74+1

3.73(0.03,6.26)

6.49+1.58

6.33(3.92;12.7)

2.73+0.51

2.56(2.12;3.59)

<0.001
<0.001
0.003

<0.001

Albumin

4.57+0.29

4.6(3.6,5.3)

4.52+0.30

4.6(3.8,4.96)

4.83+0.26

4.8(4.28;5.35)

<0.001
0.744

<0.001
<0.001
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TARTISMA

AAA tekrarlayici, otozomal resesif gegisli bir otoinflamatuar hastalik olup,
karin, gogiis ve eklem agrilarina atesin eslik ettigi, akut atak seklindeki ¢esitli serozit
formlariyla karakterizedir. En fazla Yahudiler, Ermeniler, Tiirkler, Araplar’dan
olusan dort etnik grubu etkiler. Tiirkiye de hastalik prevalans: 1/1,000 ,tasiyicilik orani 1/5’tir
(48). Genellikle ¢ocukluk caglarinda ortaya ¢ikmakla birlikte ileri yaslarda da goriilebilir (44).
Hastaligin patogenezinden MEFV genindeki mutasyon sorumludur. MEFV
geni, pyrin/marenostrin isimli proteinin iiretilmesinde etkili olan gendir. Bu proteinin

dis uyaranlara karsi immiin sistem tlizerinde diizenleyici bir etkisi vardir (157).

Ancak heniliz pyrin/mareonostrin proteininin enflamasyonun hangi basamaginda
kontrol ettigini gdsteren yeterli veri bulunmamaktadir. AAA tedavisinde kullanilan kolsisin
ile invitro ortamda yapilan calismalarda, kemotaksis sirasinda 16kositlerde olusan mikrotiibiil
olusumunu kolsisinin engelledigi ve boylece enflamatuvar mediatdrlerin salintmmi azalttig:
goriilmiistiir. Kolsisinin  enflamasyonu baskilayarak AAA  ataklarini  Onledigi
diistiniilmektedir (158).

Enflamasyon sirasinda, akut faz yanit1, akut faz proteinlerinin karacigerde artan veya

azalan sentezi ile karakterizedir (159). AAA ataklar1 kontrolsiiz enflamatuvar yanit olarak
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kabul edilse de, organizmanin kendi inhibitor sistemleri ile belirli bir siire sonra baskilanir. Bu

nedenle de kendi kendini smirlayabilmesi AAA ataklarmnin spesifik bir 6zelligidir (160).

Calismamizda akut faz yanit1 olarak tiim olgularm WBC, CRP , sedimantasyon ve
fibrinojen degerlerine bakilmistir. Bagci ve arkadaslari AAA’ll hastalarda atak donemi
diginda da devam eden sitokin aktivasyonunu savunan bir ¢aligma yayinlamiglardir (161).
Oriin ve arkadaslar1 atak ve atak dis1 donemdeki AAA hastalarinda serum CRP diizeylerine
bakmislar ve her iki donemde de CRP diizeyini kontrol grubuna gore istatistiksel olarak

anlamli diizeyde daha yiiksek bulmuslardir(162) .

Bizim ¢alismamizda CRP ve Fibrinojen degerlerinin, atak disi; atak ve kontrol gruplari
arasinda anlamli olarak farkli ¢cikmistir. Bu bulgular esliinde AAA hastalarinda atak disi
donemde bile inflamasyonun devam ettigi diisiiniilmiistiir. CRP Bulgularimiz Oriin ve
arkadaglarinin ¢aligmasi ile uyumludur (162).

Oriin ve arkadaslar1 atak ve kontrol gruplarmi Iokosit sayis1 agisindan karsilastirmislar
Jfark bulamamuglardi (162). Calismamizla uyumlu bulunan 6zellikleri kontrol ve atak disi
gruplar1 arasinda 16kosit sayisi agisindan anlamli fark bulunmadi. Atak grubunda ise bizim
calismamiz bunun tersini gostermistir. Atak grubunun WBC ortalamasi kontrol ve atak dis1
grubundan yiiksek ¢ikmistir.

Atak halindeki AAA hastalarinda belirgin nétrofili ve nétrofillerin kemotaktik
aktivitesinde ileri derecede artis saptanmistir. Inflamasyonlu dokularda belirgin notrofil
hakimiyeti mevcuttur (163).

Notrofil kemotaksisini inceleyen bir ¢alismada ndétrofil kemotaksisinin atak disi
donemdeki tedavisiz hastalarda degismedigi, atak swrasinda %50 arttig1 ve kolsisin tedavisi
altinda % 50 azaldigi gozlenmistir (164). Bu g¢aligmanin nétrofil fonksiyonlarmm akut
ataktaki artig1 gostermesi anlamlidir.

Bizim ¢alismamizda notrofil degerleri atak grubunda; atak dist ve kontrol grubuna
gore anlaml yiiksek bulunmus. Noétrofil fonksiyon artismi gostermede onceki ¢aligsmalar ile
uyumlu bulunmustur (163,164).

Bir¢cok ¢aligmada remisyon donemindeki AAA hastalarinda subklinik inflamasyonun
sebat ettigi gdsterilmig(22,159,165), subklinik inflamasyonun uzun donem etkileri agik
degildir. Sistemik inflamasyonun romatizmal hastaliklar tlizerindeki ateroskleroz gelisimi

arastirilmig(166-168). SLE ,AFS ve RA hastalarinin artmis erken ateroskleroz gelisiminin
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mortalite ile iligkisi tanimlanmistir (169). AAA hastalar1 lizerinde yapilan birka¢ ¢alismada
artmus ateroskleroz riski gosterilmistir (170-173).

Artmis MPV degerinin trombosit fonksiyon ve aktivasyonun bir gostergesi olarak
,kardiyovaskiiler hastaliklarmin prognozunda biomarkir olarak kullanilabilecegi gosterilmis.
(124,174)

Fakat Sari ve ark. , Seyahi ve arkadaslarin ¢calismasinda AAA hastalari ile saglik grup
arasma erken ateroskleroz belirtegleri agisindan anlamli fark saptanamamstir (175,176).
Biiyiik trombositlerin hemostatik olarak daha aktiftir olduklar1 gosterilmistir (177).

Robbins ve arkadaslar1 sekonder trombositozlu hastalarda artmis microtrombosit ve azalmis

megatrombosit sayisini gostermislerdir. (178)

Bazi sitokinlerin artisinin AAA ataklarinda ve atakdisi donemde trombosit say1 ve
voliimii etkiledikleri diisiiniilmektedir. Interlokin-6 trombositozu indiikleyen ve trombosit
voliimiinii etkileyen 6nemli bir proinflamatuar sitokindir (179,180).

Gasparyan ve arkadaglar1 biiyiik voliimlii trombositleri AAA 1i hastalarin serozasinda

tiiketildigi tezini 6ne stirmiiglerdir (23).

Bizim calismamizda MPV degerleri ile Plt degerleri arasinda negatif bir korelasyon

saptanmugtir.Gruplar arasinda Plt degerleri arasinda anlamli fark ¢ikmamistir. Atak Hasta
sayisinin azligi bu sonucu dogurmus olabilir. Arica ve ark. ¢alismasinda AAA hastalarinda plt
ile MPV arasida pozitif korelasyon bulunmus (7), Sahin ve ark. ¢alismasinda ve Makay ve
ark. ¢alismasinda MPV ve Plt degerleri arasinda ters korelasyon saptanmis (5-8).
Kanserli hastalarda IL-6 uygulanmasi sonrasi trombosit sayilarinda artis ,MPV de diisiis
gosterilmistir (180,181). Onceki caligmalarda AAA ataklar1 sirasmda IL-6 diizeyi anlaml
artig oldugu gosterilmistir (70,89,161). IL-6 nin trombositlere etkisi nedeniyle, AAA atak
sirasinda ki MPV distikligii IL-6 etkisi oldugu 6ne siirtilmektedir (5).

Literatiirde MPV artis1 inflamasyon iligkisi, miyokard infarktiisii ,serebrovaskiiler
hastaliklar kronik akciger hastaliklarinda raporlanmistir (24,25,182). Kisacik ve
arkadaslarinin ¢aligmasinda trombosit voliimiiniin  aktif ankilozan spondilitli ve RA h
hastalarda azaldigi ,tedavi ile MPV degerinin yiikseldigi gosterilmistir (26).

Gasparyan ve ark. prospektif genis ¢aligmasinda RA 11 hastalar saglikli kontrol grubu ile
karsilastirilmis. MPV degeri istatiksel olarak anlamli artmig bulunmus (183).
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Bagka bir calismada MPV degeri Anti TNFa alan RA  hastalarinda monitorizasyon
parametresi olarak kullanilabilecegi ve Anti TNF a tedavisinin sonucu olarak yiikseldigi
istatiksel olarak gosterilmis (27).

Yukarida bahsedilen calismalara ters olarak Ulseratif kolit gibi inflamatuar barsak
hastaliklarinda MPV degerinin diislisii gOsterilmis, hastalik aktivitesinin tanimlanmasinda
kullanilabilecegi onerilmistir (149).

Israilde 290 diizenli kolsisin kullanan AAA hastanin alindig1 retrospektif bir calismada
iskemik Kalp hastaliklariin prevalanst incelenmis saglikli gruba gore anlamli fark
bulunamamis (184).

Nidorf ve ark. stabil koroner arter hastalig1 olan 44 kisiye 1mg/giin dozunda kolsisin ile tedavi
uygulamis, high sensitif CRP dilizeyinde diisiis bulmuslardir. Kolsisinin etkilerinin

incelenmesi amaciyla prospektif genis ¢aligsmalara ihtiyag¢ vardir (185).

Literatirde MPV ve AAA iliskisini arastrmis az sayida c¢alisma bulunmaktadir (5-12).
Bunlarin bazilar1 arasinda ¢eliskili sonuglar bulunmaktadir.

Coban E ve Adanir H. nin 2008 yilindaki ¢alismasinda, 35 AAA hastas1 ve 35 saglikli kontrol
grubu calismaya dahil edilmis (6), MPV seviyesi hasta grubunda kontrol grubuna gore
anlamh yiliksek bulunmus. MPV seviyesi; kolsisin ile tedavi siiresi ile negatif korele, tani
gecikme siiresi ile pozitif korele bulunmus.

Bu ¢alismada bizim ¢alismamizdan farkli bir metod izlenmis olup hasta grubu atak donemi
disindan se¢ilmis ve daha kiiciik bir populasyonda calisma yapilmistir.

Makay B. Ve ark. AAA tanili ¢ocuk hastalarda MPV ¢alismasinda,48 kisi AAA atak grubunu,
63 kisi AAA atak dis1 grubu, 49 kisilik saglikli kontrol grubunu olusturmus (5). Retrospektif
yapilan bu ¢alismada, atak grubu MPV degeri atak dis1 gruba gére anlamli diisiik bulunmus.
Atak dis1 grup ile kontrol grubu arasinda MPV acisindan fark tespit edilememis. Trombosit
sayist agisindan incelenmis; atak grubu, kontrol grubuna gore yiiksek bulunmus. Atak disi
grupta MPV ile trombosit arasi negatif korelasyon saptanmus.

Makay B. ve arkadaslarinin ¢alismasi kontrol ve atakdisi gruplarmin MPV degerlerinin farkl
cikmamast ve plt ile MPV arasi negatif korelasyon bizim ¢aligmamizla uyumlu olup, Atak
grubunun MPV degerinin atak dis1 gruba gore diigiikk olmas1 bizim ¢alismamizla uyumsuzdur
(5). Yapilan bu g¢alisma bizim calismamizdan g¢ocuk yas grubunda olmasi ile farklilik
gostermektedir.Makay B. nin ¢alismas1 daha 6nce yapilmis olan Coban E. ve arkadaslarinin

caligmasi ile ters veriler ortaya ¢gikarmistir (6).
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Arica S ve ark. AAA tanili ¢ocuklarda MPV degerlendirmesi adli ¢alismasinda, 53
atak grubu ,64 atak dis1 grup , 57 saglikli kontrol grubu ¢alismaya dahil edilmis, MPV ve Plt
degerleri atak ve atak dis1 grupta, kontrol grubuna gore anlamli yiiksek bulunmus. Hasta
gruplarinda MPV ve Plt arasinda pozitif korelasyon gosterilmis. MPV ile kolsisin tedavi
stiresi arasinda anlamli bir korelasyon saptanmamistir(7).

Sahin S. ve arkadaglar1 benzer bir ¢alisma yayinlamislar(8). Hastalarin1 Sivas veTokat
bolgesinden se¢mis; atak, atak disi, kontrol gruplarina ayirmiglar. MPV degerini atak ve atak
dis1 grupta kontrol saglikli gruba gore yiiksek bulunmus. Mpv ve plt sayist arasinda ters
korelasyon gosterilmis. Bu c¢alisma hazirlanig bakimindan bizim c¢aligmamizla biiyiik
benzerlik gostermektedir. Diger ¢aligmalardan farkli olarak yetiskin grup arastirilmis. Bizim
calisgmamizda ki hasta grubu yas ortalamasi Sahin S. in ¢alismasindan yiiksektir(8) . Farkli
bir bolgeden se¢ilmis hasta grubudur.

Abanonu GB ve arkadaslar1t AAA hasta grubunda Mpv ve B-tromboglobulin diizeyleri
irdelenmis (9). Hasta grubu ile saglikli kontrol grubu arasinda MPV diizeyi agisindan
istatiksel olarak anlamli fark bulamamistir. Bu sonug bizim ¢alismamizi desteklemektedir.
Karakurt Aritiirk O ve arkadaslarmin ¢alismasinda Paraoxonase-1 aktivitesi ,malondialdehit
ve MPV degerleri incelenmis hasta grubunda Paraoxonase-1 aktivitesi diisiik , MPV anlamli
olarak yiiksek bulunmus (10).

Sakalli H. nin ¢aligmasinda farkli olarak yetigskin hasta grubu ile beraber pediatrik gruptan
hastalar dahil edilmis, saglikli pediatrik grup ve saglikli yetiskin grupla karsilastirilmis (11).
Yetiskin AAA grubunun MPV ortalamasi pediatrik gruptan yiiksek bulunmus. Yetiskin ve
pediatrik proteiniiri alt grubu, MPV acisindan proteiniirisiz alt grubu ile karsilastirildiginda,
anlamli olarak yiiksek bulunmus.

Bizim c¢alismamizda ¢alismaya proteiniirili hasta grubu dahil edilmedi. Proteiniirili AAA
hasta grubu, MPV degerinin yiiksek ¢ikmasina neden olmus olabilir. Yine ayni ¢alismada
serum alblimin seviyesi bizim ¢alismamizla uygun olarak hasta gruplarinda kontrol gruplarina
gore anlamli diistik saptanmus (11).

Bu calismada AAA’li pediatrik grup plt sayist acisindan saglikli pediatrik grup ile
karsilastirilmis bizim calismamizla uygun olarak anlamli fark bulunamamis. Yetiskin hasta
grubunun plt sayis1 ortalamasit saglikli yetigkin kontrol grubundan ve pediatrik hasta
grubundan diisiik bulunmustur.

Yapilan en son ¢alisgma Ozkayar N ve arkadaglarina aittir (12). AAA grubu, sekonder
amiloidoz grubu ve saglikli kontrol grubu iizerinde yaptiklari calismada AAA hastalarmin

MPV ortalamasi kontrol grubundan yiiksek; AAA e sekonder amiloidoz gelisen hastalarda
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MPYV kontrol grubuna ve AAA grubuna gore diisiik tespit edilmistir. Bu sonu¢ Sakalli H. nin
proteiniirili hastalardaki MPV nin diger gruplara gore yiiksek ¢ikmasi sonucu ile ters

diismektedir.

Sonug olarak Literatiirdeki ¢alismalar, degisik merkezlerden, degisik yas gruplarindan,
degisik klinik 6zellikte gruplardan olugmaktadir. Sonuglar ¢eliskili olmakla beraber MPV ’nin
ateroskleroz gelisme riski belirleme, proteiniiri gelisimi, subklinik inflamasyonun gostergesi
olarak kullanilabilecegini gostermistir. Calismamizin retrospektif olmasi, atak halinde ki hasta
sayisinin azhigi, kolsisin kullanmayan AAA hastalarin1 igermemesi, ¢alismanin negatif
yonleridir.

MPV ve AAA iliskisini aydmlatmak i¢in, daha genis gruplarda, ¢ok merkezli, ileriye

dontik yeni ¢aligmalara ihtiyag vardir.
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