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SIMGELER VE KISALTMALAR

AAA Ailevi Akdeniz Atesi

ASC Apoptosis-associated speck like protein with a CARD
CARD Caspase recruitment domain

CRP C-reaktif protein

EDTA Etilen Diamin Tetra Asetikasit

EKG Elektrokardiyografi

EMG Elektromyografi

ESH Eritrosit sedimentasyon hizi

FCU Ailesel soguk iirtikeri

fL Fentolitre

HIDS Hiperimmunoglobulin D sendromu

HSP Henoch-Schonlein Purpurasi

IL Interlokin

IBH Inflamatuvar barsak hastaliklar1

JIA Juvenil Idiopatik Artrit

MEFV Familial Mediterranean Fever

MWS Muckle-Wells Sendromu

NSAIi Nonsteroid antiinflamatuvar ilag

OTH Ortalama trombosit hacmi

PAN Poliarteritis nodosa

PAS Periyodik ates sendromu

PFAPA Periyodik ates, aft6z stomatit, farenjit ve adenopati sendromu
PLT Trombosit

PyD Pirin pargasi

SAA Serum Amiloid A

SLE Sistemik Lupus Eritematozus

TNF Tumor nekrozis faktor

TRAPS Tiimor nekroz faktor reseptorii ile iliskili periyodik sendrom
UFM Uzamus febril myalji

UK Ulseratif kolit

Vi



SEKILLER

Sekil

. M694V ve V726 A mutasyonlarinin Orta Dogu’dan yayilimi

. MEFV geninin yapis1 ve mutasyonlari

. Pirin/marenostrin ile C5a inhibitdr protein iligkisi

. Ailevi Akdeniz Atesinde lipokortin eksikligi

. Pirin proteininin yapisi (bolgeleri)

. ASC proteininin bolgeleri

. Pirin proteini ile ASC arasindaki iliskinin sematik olarak gosterimi

. AAA’da gorulen belirti ve bulgular

O 00 ~N OO »n h~ W N

. Dokularda amiloidoz gelisimi
10. Kolsisinin kimyasal yapist
11. Trombositin i¢ yapist

12. Trombosit i¢i granlllerin icerikleri

vii

Sayfa

© ©O© ©O© 00 o b

16
23
24
26
27



TABLOLAR

Tablo

1. Tirk AAA hastalarinda en sik goriilen 5 mutasyon

2. AAA’da Tel-Hashomer tani kriterleri

3. Livneh tani1 kriterleri

4. Livneh destekleyici tani kriterleri

5. AAA’da genetik taniya yaklasim

6. Pras ve arkadaglarinin hastalik agirlik skorlamasi

7. Calisma ve kontrol grubunda boy ortalamasi

8. Calisma ve kontrol grubunda agirlik ortalamasi

9. Hastalarin bagvuru yakinmalar1

10. Cinsiyetlere gore baslama ve tan1 yaglar

11. Calisma alt gruplarinin akut faz reaktanlarinin karsilastirilmast
12. Calisma ve kontrol gruplarinda OTH ve PLT sayisi
13. 1.grup (atakli donem) hastalarda OTH ve PLT sayis1
14. 2.grup (ataksiz donem) hastalarda OTH ve PLT sayis1

15. Calisma alt gruplarinin karsilastirilmasi

viii

Sayfa

18
18
19
20
21
41
41
42
42
43
43
46
46
47



GRAFIKLER

Grafik

1. Calisma ve kontrol grubunda yas ortalamasi

2. Caligma grubunda tedavi dncesi ve sonrast OTH degerleri

3. Calisma grubunda tedavi 6ncesi ve sonrasi PLT sayisi

4. Calisma alt gruplarinda tedavi 6ncesi ve tedavi sonras1 OTH degerleri
5. Caligma alt gruplarinda tedavi oncesi ve tedavi sonrasi PLT sayis1
6. Calisma grubunda tedavi 6ncesi OTH ve PLT arasindaki iligki

7. Calisma grubunda tedavi sonrast OTH ve PLT arasindaki iligki

8. 1.grupta tedavi dncesi OTH ve PLT arasindaki iliski

9. 1.grupta tedavi sonrast OTH ve PLT arasindaki iliski

10. 2.grupta tedavi 6ncesi OTH ve PLT arasindaki iligki

11. 2.grupta tedavi sonras1t OTH ve PLT arasindaki iliski

Sayfa

40
44
45
48
48
49
49
50
50
50
50



OZET

Dr. Eda Gungor Esitken. Ailevi Akdeniz Atesi Tamih Cocuklarda Ortalama
Trombosit Hacminin Degerlendirilmesi. Abant Izzet Baysal Universitesi Tip
Fakiiltesi, Cocuk Saghg1 ve Hastaliklar1 Anabilim Dali, Uzmanhk Tezi, Bolu,
2011.

Ailevi Akdeniz Atesi, MEFV genindeki mutasyon sonucu, pirin proteininin
defektif yapilmasi ve inflamasyonun baskilanamamasina bagli olarak agr1 ve ates
ataklari ile seyreden bir hastaliktir. Yapilan ¢alismalarda, inflamatuvar hastaliklarda
trombositlerin de aktive oldugu gdsterilmistir. Trombositlerin aktive olmasi ile
ortalama trombosit hacmi etkilenmektedir. Bu g¢aligmada; Ailevi Akdeniz Atesi
tanist alan cocuklar ile kontrol grubundaki ¢ocuklarin ortalama trombosit hacmi
degerlerinin karsilastirilmasi amaglanmistir.

Bu ¢alisma, Ocak 2009- Agustos 2011 tarihleri arasinda, Abant Izzet Baysal
Universitesi Tip Fakiiltesi, Cocuk Saghg ve Hastaliklart Anabilim Dalinda, Ailevi
Akdeniz Atesi tanisi konan ve tedavi baslanan hastalarin dosya kayitlar1 incelenerek
retrospektif olarak yapilmistir. Tam kan sayimlari, KsEDTA ile antikoagiile edilmis
kan ornekleri Beckman Coulter LH 780 sistemi analizoriinde optik metodla
calisilmigtir. Elde edilen verilerin istatistiksel analizi i¢in SPSS 17.0 programi
kullanilmis, analizlerde p<0.05 anlamli olarak kabul edilmistir.

Calismamizda hasta grubuna 38’1 ki1z (%69.1), 17’s1 erkek (%30.9) toplam 55
hasta, kontrol grubuna 40’1 kiz (%61.5), 25’1 erkek (%38.5) olmak iizere toplam 65
cocuk alindi. Calisma grubunda tedavi oncesi (7,46+1,17 fL) ve tedavi sonrasi
(7,69+1,13) ortalama trombosit hacmi degerleri ile kontrol grubu (7,52+0,80) OTH
degerleri karsilagtirildiginda, tedavi sonras1t OTH degerleri ¢calisma grubunda, kontrol
grubuna gore anlamhi yiiksek bulundu (p=0,008). Bu calismanin sonucunda;
inflamasyon bdlgesinde buyik trombositlerin kullanildigi, OTH nin distiigic ve
tedavi sonrast OTH’nin arttig1 saptanmistir. Ancak OTH’nin AAA hastaliginda
inflamasyon belirteci olarak tek basina degil, klinik semptom ve bulgular ile birlikte

degerlendirilmesinin uygun olacagi kanaatina varilmistir.

Anahtar Kelimeler: Ailevi Akdeniz Atesi, ortalama trombosit hacmi, ¢ocukluk ¢agi



ABSTRACT

Dr. Eda Gungor Esitken. Evaluation of mean platelet volume in children
diagnosed with Familial Mediterranean Fever. Abant lzzet Baysal University,
School of Medicine, Department of Pediatrics, Thesis of Graduation, Bolu,
2011.

Familial Mediterranean Fever is a disease of MEFV gene mutations, resulting
in defective produce of pyrin protein, not repressing of inflammation and proceeding
pain and fever attacks. Various studies have shown that platelets are also activated in
inflammatory diseases. Mean platelet volume is affected by the activated platelets.
In this study, it is aimed to compare the values of mean platelet volume between
Familial Mediterranean Fever and the control group of children.

This study is conducted retrospectively using patient records between January
2009 - August 2011 in Abant lzzet Baysal University, School of Medicine,
Department of Pediatrics, on children diagnosed with Familial Mediterranean Fever
and having treatment. Complete blood counts, blood samples anticoagulated with
K3EDTA, were studied with optical method on Beckman Coulter LH 780 analyzer
system. SPSS 17.0 statistical program was used for the analysis of data obtained,
and p<0.05 value was considered significant in analysis.

In our study group 38 patients were girls (69.1%), 17 were boys (30.9%) of
totaly 55 patients. There was total of 65 children, 40 girls (61.5%), 25 boys (38.5%)
in control group. When before treatment (7.46+1.17 fL) and after treatment
(7.69£1.13) mean platelet volume values of study group compared with control
group (7.52+0.80), in study group after treatment MPV values were found
significantly higher than the control group (p=0.008). As a result of this study, it
has been identified that large platelets using in inflammation area, therefore decrease
of MPV and after treatment increase of MPV. It was concluded that MPV not alone
as a marker of inflammation in FMF disease, clinical symptoms and signs would be

evaluation appropriate in conjunction.

Anahtar Kelimeler: Familial Mediterranean Fever, mean platelet volume, childhood
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GIRIiS

Ailevi Akdeniz Atesi (AAA) etyolojisi tam olarak bilinmeyen, tekrarlayan,
ates, ser0z ve sinovyal membranlarin inflamasyonu ile karakterize, kendi kendini
sinirlayan, otozomal resesif gegis gosteren kalitsal bir hastaliktir (1,2). Periodik ates
sendromlar1 igerisinde, en sik goriilen hastalik olarak bilinmektedir (3). AAA
Yahudiler, Ermeniler, Araplar ve Tiirkler gibi Akdeniz kokenli toplumlarda sik
goriilmektedir (4). Ulkemizde hastaligin goriilme sikligi yaklasik 1/1000 olup,
tastyict sikligr 1/5 olarak bildirilmektedir. Cocukluk ¢aginda kiz ve erkeklerde esit
siklikta goriilmektedir (5). Hastaliktan sorumlu olan Familial Mediterranean Fever
(MEFV) geni 16. kromozomun kisa kolunda lokalizedir (6). Hastaligin patogenezi
tam olarak bilinmemekle beraber, su ana kadar patogenez ile ilgili cesitli hipotezler
One siiriilmiis ve bunlarin i¢inde MEFV genindeki mutasyonlar sonucu meydana
gelen “pirin/marenostrin disfonksiyonu” en ¢ok kabul goren hipotez olmustur.
Normalde pirin, inflamatuvar mediat6rlerin salinimini inhibe ederek, inflamasyonu
baskilayan diizenleyici bir proteindir ve inflamasyonun subklinik kalmasini saglar.
Mutasyona ugramis pirin proteini, inflamasyonu inhibe edemez (7).

Inflamasyonla seyreden hastaliklarda trombositlerin fonksiyon ve niteliginde
degisiklik oldugu bildirilmektedir. Cocuk hastalarda yapilan birka¢ calismada,

otoinflamatuvar bir hastalik olan Ailevi Akdeniz Atesinde, inflamatuvar markirlar



arasinda sayilan ortalama trombosit hacminin (OTH) etkilendigi gosterilmistir.
Inflamasyonun neden oldugu ataklarda, klinik bulgularin baslamasindan hemen énce,
bliyiik ve aktif trombositlerin serézal inflamasyon alanlarina goc ettigi ve burada
tiketildigi, bu nedenle OTH’nin diisiik bulundugu ileri siiriilmektedir (8). Trombosit
fonksiyonu ve aktivasyonunu gosteren OTH’nin saglikli populasyonda, trombosit
sayist ile arasinda ters iliski bulunmaktadir (9,10).

Son zamanlarda yapilan klinik calismalarda Ailevi Akdeniz Atesinde
ortalama trombosit hacminin hastaligin aktivasyon gostergesi olarak kullanilabilecegi
bildirilmektedir. Literatiirde, bu konuda ¢ocuklarda yapilmis ¢ok az sayida calisma
mevcuttur. Bu calismada poliklinigimizde Ailevi Akdeniz Atesi tanisi alan
cocuklarda ortalama trombosit hacmi degerlerinin kontrol grubu ile karsilastirilmasi
ve istatiksel olarak degerlendirilmesi amaglanmistir. Calismada hedeflenen noktalar

asagida belirtilmistir:

1. Ailevi Akdeniz Atesi tanist alan cocuklarin ve kontrol grubundaki
¢ocuklarin ortalama trombosit hacimlerinin karsilastirilmasi.

2. Ailevi Akdeniz Atesi tanist alan atakli ve ataksiz donemdeki ¢ocuklarin,
ortalama trombosit hacimlerinin karsilastirilmasi.

3. Ailevi Akdeniz Atesi tanisi alan ¢ocuklarin, tedavi oncesi ve en az 3 aylik

tedavi sonrasinda bakilan ortalama trombosit hacimlerinin karsilastirilmasi.



GENEL BILGILER

A. AILEVI AKDENIZ ATESI

Ailevi Akdeniz Atesi, tekrarlayan ates epizodlarmma eslik eden, periton,
plevra, sinovyal membran ve derinin inflamasyonu ile karakterize, sekonder
amiloidoz ile komplike olabilen otozomal resesif gegisli genetik bir hastaliktir
(11,12). Herediter periyodik ates sendromlarindan (PAS) en yaygin olan ve en iyi
bilinenidir (13). AAA, familyal paroksismal poliserdzit veya rekirren herediter
poliserdzit olarak da adlandirilmaktadir (14). Akdeniz kokenli etnik gruplarda sik
gortlmektedir (15).

Hastalik ilk olarak 1908 yilinda Janeway ve Mosenthal tarafindan, 16 yasinda
tekrarlayan ates, karmn agrist ve 1okositozu olan Yahudi bir kizda “paroksismal bir
hastalik” olarak tanimlanmustir. ilk tanimlanan olgudan sonra, 1945 yilinda Siegal,
kendisinde ve New York’ta yasayan 10 Askenazi Yahudisinde ayni tablonun
oldugunu saptamis ve bu olgular1 “benign paroksismal peritonit” olarak
yayinlamistir. 1952 yilinda ilk kez, Fransiz Mamou ve Cattan tarafindan hastaligin
ailesel oldugu ve AAA’l hastalarda amiloidoz gelisebilecegi bildirilmistir. “Ailevi
Akdeniz Atesi” tanimi ise, 1955 yilinda Heller ve arkadaslar1 tarafindan

kullanilmistir. 1970 yilinda kolsisinin AAA’ da etkin bir ila¢ oldugu ve ilaca alinan



cevabin taniyr desteklemekte yardimci oldugu saptanmistir (4,7). Hastali§a neden
olan MEFV geni 1997 yilinda 16. kromozomun kisa kolunda izole edilmis ve bu

genin kodladigi pirin/marenostrin isimli protein tanimlanmistir (4,11,16)

B. EPIDEMIiYOLOJi

Ailevi Akdeniz Atesi, tiim diinyada 100.000’den fazla kisinin hayatim
etkilemekte olup, hastalik Dogu Akdeniz kokenli toplumlarda 6zellikle Yahudiler,
Ermeniler, Araplar ve Tiirkler’de sik goriilmektedir (5,17,18). Son yillarda
hastaligin daha iyi tanimlanmast ile, italyanlarda, Yunanlilarda ve Ispanyollarda da
gortldiigi bildirilmektedir. Ayrica sporadik olgular seklinde AAA, Japonyada,
Avusturalyada ve Amerika Birlesik Devletlerinde de goriilebilmektedir (13,19)
(Sekil 1). AAA tanis1 almis Tiirklerin cogu Orta Anadolu kokenli iken, tani1 alan
Yahudilerin %90°dan fazlas1 Sefardik (ispanyol kékenli) veya Orta Dogu kokenlidir
(20).
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Sekil 1. M694V ve V726A mutasyonlarinin Orta Dogu’dan yayilimi (3).
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AAA (lkemizde yaklagik 1/1000 oraninda goriilmektedir (5). Hastaligin
sikligt Askenazi olmayan Yahudilerde 1/250-1/500, Askenazi Yahudilerinde
1/73.000, Ermenilerde 1/500 olarak bildirilmektedir. Tasiyict sikligi ise, Kuzey
Afrika Yahudilerinde 1/5 ile 1/10 arasinda, Askenazi Yahudilerinde 1/5, Ermenilerde



1/3, Turklerde 1/5 olarak bildirilmistir. Hastalarin %40-50’sinde pozitif aile 6ykisu
bulunmaktadir (3,5,20-22).

AAA, c¢ocukluk doneminde her iki cinsde esit olarak goriilmesine ragmen,
eriskin déonemde erkeklerde 1.5-2 kat daha sik goriilmektedir. Bu durum, kadin seks
hormonlarinin ataklar1 Onleyici etkisinin oldugu veya kadinlarda mutasyon

penetransinin diisiik oldugu seklinde agiklanmaktadir (16,20,22).

C. GENETIK

AAA’ya yol acan gen (MEFV geni), 1997 yilinda iki farkli grup
(International FMF Consortium ve French Consortium) tarafindan birbirinden
bagimsiz olarak 16. kromozomun kisa kolunda (16p13.3) bulunmus ve tasiyici
kromozomlarda 4 mutasyon (Met694Val, Met680Ile, Val726Ala, Met69411e)
tanimlanmistir (16). Fransiz grubu bu dort mutasyonun, tasiyict kromozomlarin
%85’inde oldugunu bildirmistir (23-25). Dolayis1 ile AAA klinigi olan hastalarin
1/5” inde ya tek mutasyon saptanmakta (tasiyici), ya da bilinen mutasyonlarin higbiri
gosterilememektedir.  Bu nedenle gen analizinin tan1 koymadaki yeri sinirhidir
(13,26).

MEFV geni; 3505 nikleotid icermekte ve 10 ekzondan olugmaktadir (19).
MEFV geni 781 amino asid i¢eren bir proteini kodlamaktadir. Bu protein iki ayri
grup tarafindan farkli isimlerle adlandirilmistir. Bunlardan Uluslararast AAA grubu,
bu proteine Yunanca bir kelime olan ve ates anlamina gelen “pirin”, Fransiz AAA
grubu ise Latince bir kelime olan ve Akdeniz anlamina gelen “marenostrin” adini
vermistir (3,6,27).

Bugitine kadar 50’den fazla mutasyonun hastalikla iligkili oldugu saptanmistir
(28). Mutasyonlar 1,2,3,5 vel0. ekzonlar arasinda dagilmistir. En sik saptanan bes
mutasyondan dordi ekzon 10°’da (M694V, V726A, M6941, M680I), bir tanesi ise
ekzon 2’de (E148Q) yer almaktadir (29) (Sekil 2). M694V mutasyonu siklikla
Yahudiler, Tiirkler ve Ermenilerde, M680I mutasyonu siklikla Ermenilerde, M6941
mutasyonu Araplarda, E148Q mutasyonu ise siklikla Avrupalilarda ve Tiirk
tastyicilarda goriilmektedir (3). Yilmaz ve arkadaslarinin 2001 yilinda yaptigi bir
caligmada Tiirk AAA hastalarinda MEFV geninde en sik goriilen mutasyonlar,



M694V (%51.55), M680I (%9.22), E148Q (%3.55), V726A (%2.88), M694l
(%0.44) olarak saptanmis ve Turk poptlasyonunda AAA tasiyiciligit %20 olarak
bildirilmistir (30,31) (Tablo 1).

Ekzon: 1 2 3 4 5 6 7 89 10
Sl SECECECISESISIE 20 =
UTR _ UTR
sentromerik telomerik
R42W T2671 P369S  F479L I591T R761H S675N

E230K R408Q R653H
V704l G678E
E148Y MG694V E656A
Li1oP M694del  A744S
1692del
T6811
M6BOT (G/A)
M6BOL
K695R

Sekil 2. MEFV geninin yapist ve mutasyonlari (32)

AAA’Il hastalar genellikle homozigot veya birlesik heterozigot (2 alelde 2
farkli mutasyon tasiyan) olarak goriilmektedir. AAA hastaliginda fenotip ile genotip
arasinda kesin bir iliski kurulamamstir. Cesitli etnik gruplardaki AAA hastalarinda
yapilan caligmalarda, M694V mutasyonunun hastaligin daha ciddi formu ile iliskili
oldugu ve homozigot formda M694V mutasyonu tasiyan hastalarda amiloid gelisme
riskinin daha yiiksek oldugu gosterilmistir.  Ancak iilkemizde Yalginkaya ve
arkadaslarinin 2000 yilinda yaptiklari bir caligmada, Tiirklerde herhangi bir
mutasyonun homozigot veya birlesik heterozigot tasiyiciliginin, hastaligin siddeti ve
amiloidoz gelisme riski ile iligkili olmadigi bildirilmistir (16,23,33-35). Farkli etnik
gruplarda yapilan caligmalarda, V726A homozigotlarin ve birlesik heterozigotlarin
amiloide duyarli olmadiklar1 saptanmistir. Yal¢inkaya ve arkadaslariin yaptiklari
bir caligmada ise, Tiirklerde V726A mutasyonu tasiyan amiloidozlu vakalar

bildirilmistir (23). Tiirk AAA ¢alisma grubu tarafindan yapilan bir bagka ¢alismada,



M694V homozigot genotipine sahip hastalarda, diger gruplarla karsilastirildiginda,
hastaligin daha erken yasta basladig1 ve artrit, artralji sikliginin daha fazla oldugu
bulunmustur (4,20).

Tablo 1. Tiirk AAA hastalarinda en sik goriilen 5 mutasyon (30).

MUTASYON ALLEL SAYIS| SIKLIK (%)
M694V 464 51,55
M680I 8 9,22
E148Q 29 3,55
V726A 28 2,88
M6941 4 0,44
BILINMEYEN 291 32,33

D. PATOGENEZ

Yapilan tiim arastirmalara ragmen, AAA hastaligimin biyokimyasal ve
molekiiler nedeni tam olarak aydinlatilamamis olup, patogenezi ile ilgili asagidaki
hipotezler ileri stiriilmiistir. 1976 yilinda Hayashi ve arkadaslari, tekrarlayan
peritonit ataklar1 olan bir hastanin ataklarmin reserpin ile baskilandigini,
noradrenalin inflzyonu ile ataklarin uyarildigini gostermis ve hastaligin
patogenezinde katekolamin metabolizmasina dikkat ¢ekmistir. Ayrica Barakat ve
arkadaglar tarafindan 1984 yilinda, AAA’l1 hastalarda metaraminol inflizyonundan
sonra atak gelistigi ve diisiik doz reserpin ile ataklarin baskilandig bildirilmistir
(20,36). Yapilan tim c¢alismalarda dogrulanmasa da, dopaminin noradrenaline
doniligimiinii katalize eden dopamin-f hidroksilam AAA hastalarinda yiiks ek
oldugu ileri siiriilmistiir (37).

Matzner ve arkadaglarinin 1984 yilinda yaptiklari bir ¢alismada, AAA’l
hastalarin eklem ve peritoneal sivilarinda C5a inhibitor eksikligi oldugu saptanmustir.
C5a, kompleman C5’den salmman bir mediatordiir ve kompleman aktivasyonu

sirasinda giiclii bir notrofil kemotaksisine neden olur. Saglikli kisilerin peritoneal ve



eklem sivilarinda, C5a’nin kemotaktik aktivitesini engelleyen bir inhibitér protein
bulunmaktadir. Bu protein normalde cesitli nedenlerle aktive olan C5a’y1 inhibe
ederek inflamasyonu baskilamaktadir. Pirin proteini de, C5a inhibitdr aktivitesini
artirmaktadir. Pirin proteininin AAA’l hastalarda genetik mutasyon sonucu defektif
olmast nedeni ile, inflamatuvar yanitin yetersiz baskilandigi ve ndtrofil
kemotaksisinin inhibe edilemedigi, bunun sonucunda ser6z zarlarda inflamasyonun

meydana geldigi disiiniilmektedir (20,38-40) ( Sekil 3).

NORMAL
Pirin - : :
inaktivator
Subklinik hasar C5a

CSa CSa

C5a

Pirin x |mmmm 054

MUTASYON SN inflamatuar

Sekil 3. Pirin/marenostrin ile C5a inhibitor protein iliskisi (41).

Shohat ve arkadaslari, 1989 yilinda lipokortin eksikligine dayanan olasi
patogenetik bir baska mekanizma bildirmislerdir. AAA’I hastalarda lipokortin
eksikligine bagli olarak fosfolipaz A, baskilanamamakta, dolayisiyla arasidonik asit
ve diger inflamatuvar mediatorlerin salintmi artmaktadir. Adenil siklaz aktivitesini
arttiran olaylarda da, lipokortinlerin inhibe edici etkisi olmamasi nedeniyle,
inflamasyon tetiklenmektedir (20,36) (Sekil4)

AAA’nin etyopatogenezinde 6nemli rol oynadig1 diisiiniilen ve giiniimiizde
halen en kabul goren hipotez, 16. kromozomun kisa kolunda lokalize olan MEFV

genindeki mutasyonlar sonucunda meydana gelen “pirin disfonksiyonu”dur.
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Sekil 4. Ailevi Akdeniz Atesinde lipokortin eksikligi (36).

Pirin; grandlosit, monosit, dendritik hticreler, sinovyal, peritoneal ve deri
fibroblastlarinda eksprese edilmektedir (16). Sinirli doku ekspresyonu olan pirin,
ozellikle notrofil aktivasyonunu dolayisiyla inflamasyonu baskilayan diizenleyici bir
proteindir (38,42,43).  Pirin proteini, PyD (pirin pargasi), B-Box, CC ve B30.2 den
olusan dort fonksiyonel bolge icermektedir (22) (Sekil 5).

<~ .

Sekil 5. Pirin proteininin yapisi (bolgeleri) (44).

Bu proteininin fonksiyonunu belirlemek amaciyla yapilan g¢alismalarda
pirinin, apopitosisde gorev alan ASC (Apoptosis-associated speck like protein with a
CARD) proteini ile iliskisi saptanmistir. ASC proteini, pirin parcast (PyD) ve
Caspase recruitment domain (CARD)’ leri iceren 195 aminoasitten olusan bir
proteindir (38,42,43) (Sekil 6).

PYD CARD

Sekil 6. ASC proteininin bolgeleri (45).



ASC, pirin parcas1 sayesinde diger proteinlerin pirin parcalar ile protein-
protein etkilesimine girmektedir (40). ASC, prokaspaz-1’e baglanarak kaspaz
sisteminin aktivasyonunu saglamaktadir. Aktif kaspaz-1, pro IL-1p’y1 IL-1B’ya
cevirmekte ve salgilanan IL-1p kendi resépitine baglanarak inflamasyonu
baslatmaktadir. Normal kisilerde, pirin proteini fonksiyonel oldugunda ASC’ye
baglanarak, ASC-pokaspaz-1 birlesmesini engellemekte, boylece 1L-1 aktivasyonu
baskilanmakta ve inflamasyon engellenmektedir (38,42,43) (Sekil 7).

Inflamasyon

| & ® L
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Proinflamatuvar sitokinler Antiinflarnatuvar sitokinler
IL-1, IFB-y, TNF-rz ve LPS IL-4, IL-10 ve LPS

Sekil 7. Pirin proteini ile ASC arasindaki iligkinin gematik olarak gosterimi (46).

A: Lipopolisakkarit ve proinflamatuar sitokinler ASC’yi tetikleyerek, prokaspaz-1
aktivasyonu ve CARD interaksiyonlar1 olusumuna sebep olmakta ve inflamasyon
baglatilmaktadir.

B: Lipopolisakkarit ve antiinflamatuvar sitokinlerin pirini tetiklemesi ile pirin
ASC’ye baglanmakta ve ASC’nin baglantilarin1 bloke etmektedir, boylece IL-1
islenmesi baskilanmaktadir.
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E. KLINiK BULGULAR

AAA’da klinik semptomlar hastalarin %50’sinde hayatin ilk 10 yilinda,
%90’1nda ise 20 yasindan Once goriiliir. %5 hastada ise, 30 yasindan sonra hastalik
belirtileri ortaya ¢ikabilir (35). AAA’nin ¢ocuklarda ortalama baslangi¢ yas1 5 yastir
ve genelde klinik bulgular ne kadar ge¢ baslarsa, hastaligin o kadar iyi seyirli oldugu
diistintilmektedir (13,47-49).

Ailevi Akdeniz Atesinin klinigi atesli ve agrili ataklarla karakterizedir. 38.5-
40°C arasinda seyereden yiiksek atese, periton, plevra ya da sinovyum gibi serdz
membranlarda olusan inflamasyonun neden oldugu agri eslik etmektedir (50).
Ataklara neden olan inflamasyonu baslatan spesifik tetikleyiciler kesin olarak
bilinmemekle beraber, mensturasyon, emosyonel stres, yagdan zengin diyet ve
egzersizin tetikleyici oldugu disiiniilmektedir (20,22).

AAA’da ataklar genellikle ani baslangigli ve kisa siireli olup (6-96 saat),
tedavi edilmeden kendiliginden iyilesir. Atak siiresince yiiksek ates ve siddetli
agrilar goriilen hastalar, ataklar arasinda genellikle asemptomatiktir (3,31). Atak
siklig1 haftada birden, 3-4 ayda bire veya yilda bire kadar degiskenlik gosterebilir,
ayni hastada ataklarin siklig1 ve siddeti de degisebilir. Genellikle atak siklig1 yasla
birlikte giderek azalir (19).

Hastaligin iki fenotipi tanimlanmistir. Tipik AAA klinik 6zellikleri olan ve
genetik ile dogrulanan hastalar fenotip 1, daha once tipik AAA ataklar1 olmadan
amiloidoz gelisen hastalar fenotip 2 olarak adlandirilmaktadir (3,12,51). Bazi
kaynaklarda, MEFV geninde 2 mutasyon tasimasina ragmen klinik bulgularin
olmadigi saglikli kisiler ise, fenotip 3 olarak tanimlanmaktadir (52).

Hastaligin klinik bulgular1 yaygin ve yaygin olmayan bulgular olarak, iki
baslik altinda incelenmektedir (Sekil 8).

E.1. Yaygin Bulgular
Ates : AAA’ nin en 6nemli bulgusu olan ates, hemen hemen her atakta gorulebilir.

Hastalarin %96’sinda 38.5-40°C ye yiikselen ates pikleri goriiliir, hafif ataklarda ise

atesin derecesi diisiik olabilir. Vakalarin %20-30’unda birka¢ saat siiren iisiime-
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titreme ve ardindan ates yiikselmesi seklinde prodrom evresi goriilebilir. Ates
genellikle 12 saat ile 3 giin arasinda devam eder. Nadiren ates tek klinik bulgu
olarak karsimiza c¢ikabilir.  Kolsisin tedavisi alan hastalarda ataklarda ates

g6zlenmeyebilir (3,20,52,53).

Karin agrist1 : AAA’ll hastalarin %95’inde karin agrisi gorullr. Peritoneal
inflamasyonun neden oldugu karin agrisi, yaygin veya lokalize olabilir. Agrinin
siddeti hafif siskinlik hissinden, agir peritonit semptomlarina kadar degiskenlik
gosterebilir ve nefes alma ile artar. Hastanin muayenesinde batinda hassasiyet,
rebound, karin kaslarinda rijidite ve distansiyon sik rastlanan bulgulardir. Karin agrisi
genellikle atesten birka¢ saat Once baglar ve ates normale dondiikten 1-2 gun
sonrasina kadar devam eder (18,20).

Karin agrisi, klinikte siklikla akut batin tablosu ile karisabilmekte, bu nedenle
hastalarin ortalama %30-40’inda AAA tanis1 atlanmakta ve apendektomi veya
kolesistektomi uygulanmaktadir. Bazi hastalarda atak sirasinda konstipasyon veya
diyare sikayetleri goriilebilir. Konstipasyon, peritondaki inflamasyon nedeniyle
barsak peristaltizminin yavaslamasina baglidir. Hastalarin yarisinda atak doneminde

gaitada gizli kan pozitif bulunabilir (13,31).

Eklem agris1 : Ates ve karin agrisindan sonra AAA’nin en sik goriilen tigiincii klinik
bulgusudur. Eklem agris1, ates ve karin agris1 olmadan da gorilebilir (13). Gorulme
sikligi, etnik gruplara gore degismekle beraber, %25-75 arasinda bildirilmektedir.
Turk hastalarda eklem tutulumu %45-50 olarak saptanmistir. Eklem agrisi1 aniden
ya da min6r travma veya uzun slreli yirlyiis sonrasi ortaya ¢ikabilir (54-57).
Eklem tutulumu %70 olguda artrit, %30 olguda ise artralji seklinde goriilebilir.
Artrit insidansinin Tirkler, Araplar ve Ermenilerde, Yahudilere gore anlaml
derecede az oldugu rapor edilmistir (13,31).

Artrit genellikle monoartikiler veya oligoartikller ve asimetriktir. Genellikle
kalca, diz, ayak bilegi ve el bilegi gibi biiyiik eklemler etkilenmekte olup, ayak bilegi
ve diz en sik tutulan eklemlerdir (22,53). Ayrica omuz, temparomandibular veya
sternoklavikular eklemler de etkilenebilir. Artriti olan hastalarda steril, nétrofillerin

yogun oldugu sinovyal sivi artist vardir, ancak eklemde sislik ve 1s1 artisi
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olmayabilir. Bu ataklar genellikle 2-3 giin veya bir-iki hafta i¢inde kendiliginden ve
sekel birakmadan diizelir. Kural olarak tam iyilesme olmasina ragmen nadiren de
olsa eklemlerde hasar gorilebilir (13,58,59).

AAA olan hastalarin %5’inde, siklikla diz ve kalga ekleminde, bir aydan uzun
siiren uzamig artrit bulgular1 goriilebilir. Uzamus artritin klasik ortaya c¢ikis sekli
kronik monoartrittir. Cogu hastada tam iyilesme goriiliir, ancak bazi hastalarda
ozellikle kal¢ada, fonksiyon kaybina yol agabilen destriiktif artrit gelisebilir (57,60).

AAA’nin nadir (%0.4) eklem tutulumlarindan birisi de sakroiliak eklemlerin
tutuldugu seronegatif spondiloartropati tablosudur. Bu olgularin ¢cogunda HLA-B27
negatif bulunmakla birlikte, bir kisminda pozitif olabilir. Spondiloartropati kolsisin
tedavisine yanit vermez, ancak nonsteroid antiinflamatuvar ilaglar tedavide yararhdir
(13,19,20,61,62).

Gogiis agris1 : AAA’nin diger bir bulgusu plorezi nedeni ile gelisen gogiis agrisidir.
Atak stiresince plevral agri, tek basina veya batin ve eklem bulgulariyla birlikte
olabilir. AAA’l1 hastalarda gogiis agrisinin sikligi, etnik gruplara gore degismekle
birlikte %25-80 arasinda bildirilmektedir (20,53,54). Ulkemizde 2005 yilinda gok
merkezli yapilan bir c¢alismada bu oran %31 olarak saptanmistir (4). Plorezi
genellikle tek tarafli gogiis agrisina neden olur ve solunumun agriyr etkilemesi
nedeni ile yiizeyel solunum meydana gelir, etkilenen tarafta solunum sesleri azalir.
Plevral inflamasyon ani baslangiclidir ve hizla rezolusyona ugrar. Akciger grafisinde
bazen, kostofrenik siniiste gegici eflizyon veya atelektazi saptanabilir (22,57,63).

Bazi AAA’l hastalarda gogiis agrisinin nedeni perikardit olup, hastalarin
%0.5’inde gorildigi  bildirilmistir. Perikardit ataklarinda, retrosternal agri,
elektrokardiyografide (EKG) ST elevasyonu, ekokardiyagrafide (EKO) perikardiyal
efflizyona ait bulgular saptanabilir (20,57,63,64).

Cilt bulgular1 : AAA’ nin en karakteristik cilt lezyonu “erizipel benzeri” eritemdir,
erizipel veya seliilit ile benzerlik gosterir ve siklikla ates, bazen de artralji eslik
edebilir. Cilt lezyonlarinin goriillme sikligr %7-40 olarak bildirilmektedir (20,65).
Siklikla alt ekstremitede goriilen lezyonlar, sicak, agrili, sis, keskin smirli olup, 10-

35 cm? blytikliiglindedir. Bu lezyonlar 6zellikle diz ¢evresinde ve ayak sirtinda
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goriiliir, siklikla tek taraflidir. Cilt bulgular1 1-3 giin i¢inde kendiliginden diizelir
(7,20,53,57,65).

E.2. Yaygin Olmayan Bulgular

Kas bulgular : AAA’l1 hastalarin atak siiresince siklikla alt ekstremitelerde miyalji
sikayetleri olabilir. Kas agrilar1; egzersiz, uzun siire ayakta kalma veya aksamlari
yorgunlukla ortaya c¢ikan, siddetli olmayan, maksimum 2 giinde istirahat veya
nonsteroid antiinflamatuvar (NSAI) ilaglarla diizelen agrilardir (16,22). Hastalarin
yaklasik %20’sinde goriilen kas agrilari, oOzellikle baldir ve kalga iizerinde
lokalizedir. Kas agrilarina, ates eslik etmez ve genellikle hasta dinlenmekle rahatlar
(31,66).

Vaskulit : AAA ile birlikteligi olan 6nemli bir hastalik grubu vaskiilitlerdir.
Poliarteritis nodosa (PAN) ve Henoch-schoénlein purpurast (HSP) AAA’l1 hastalarda
normal populasyona gore daha sik gériilmektedir (22).

HSP, AAA’l1 hastalarda en sik goriilen vaskiilittir ve hastalarin %5-7 sinde
goralur (13,67). AAA’l hastalarda HSP’nin tipik klinik bulgular1 goriilmekte,
ancak klinik seyir daha agir olmakta ve hastalar steroid ile tedavi edilmektedir. HSP
ile birlikteligi olan AAA’li ¢ocuk hastalarin %70’inde gastointestinal tutulum
mevcuttur. AAA’lh hastalarda, tipik yayilimli palpable purpura, gastrointestinal
kanama ve glomerulonefrit saptandiginda HSP yoniinden dikkatli olunmali, tan1 deri
biyopsisi ile dogrulanmalidir (31,67).

Hastalarin %1’inde PAN’1n eslik ettigi bildirilmistir. PAN ve AAA’ nin
birlikte gortildiigii hastalarin yasi, yalnizca PAN tanisi alanlardan daha kuguktir ve
bu hastalarin bir kisminda izole PAN i¢in nadir bir bulgu olan perirenal hematomun
goriildiigli bildirilmektedir. AAA ve PAN’in birlikte bulundugu hastalarda en sik
goriilen mutasyonlar M694V ve M680I mutasyonlaridir. Cocukluk ve genclik
caginda ortaya ¢ikan PAN’da, AAA mutlaka sorgulanmalidir (68-70).

AAA’da saptanan bir diger vaskiilit, uzamis febril miyaljidir (UFM) (66). Ilk
kez 1994 yilinda Langevitz tarafindan bildirilmistir. UFM, genellikle alt

ekstremitelerde siddetli kas agrisi, hassasiyet ve bilateral tutulum ile karakterizedir
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(31). Uzamus febril miyaljiye, hafif ates, artmis eritrosit sedimentasyon hizi (100
mm/saat), 10kositoz ve hiperglobulinemi eslik edebilir. Ayrica yiiksek ates, karin
agrisi, diyare, artrit veya artralji ve Henoch-Schonlein’1 taklit eden gegici vaskiilitik
dokantt gorulebilir. Kas enzimlerinde, elektromiyografide (EMG) ve kas
biyopsisinde anormal bulgu saptanmaz (67,71). Semptomlar 6-8 haftaya kadar
uzayabilir ve diizelmesi i¢in yliksek doz prednison (Img/kg/giin) tedavisi uygulanir.
UFM’de kolsisin ve NSAI ilaglarla tedaviye yanit alinmaz. Streptokokun bu durumu
tetikleyen ajanlardan biri oldugu bildirilmektedir. Uzamis febril miyaljinin, kolsisine

bagli miyopatiden ayirt edilmesi gereklidir (57).

Skrotal tutulum : AAA’da akut skrotal inflamasyon az siklikta goriiliir, prepubertal
donemde erkeklerde ilk bulgu olabilir (22). Tunika vaginalisin inflamasyonunun
sebep oldugu, genellikle tek tarafli, sislik ve kizariklikla seyreden bir klinik tablodur.
20 yasindan sonra nadiren goriiliir. Anatomik bir sekel birakmadan 12-24 saat sonra
kendiliginden geger. Akut skrotum tek basina veya karin agrisi ile birlikte olabilir,
konservatif tedavi yeterlidir (16,72,73). Tekrarlayan skrotal ataklar ile hidrosel,
adezyon ve kan damarlarinda strangiilasyon ile nekroz gelisip, orsiektomiye giden
vakalar bildirilmistir. Testis torsiyonu siiphesi olan vakalarda, radyoniiklid
sintigrafide hiperperfiizyon saptanmasit bu olasiligi uzaklastirir, boylece gereksiz

cerrahi girisim 6nlenmis olur (7,22).

Norolojik tutulum : AAA’l1 hastalarda bas agris1 ataklara eslik edebilir. Az sayida
vakada meninks irritasyonu ve buna eslik eden, beyin omurilik sivisinda (BOS)
protein ve hiicre artis1 bildirilmistir. Hastaligin gidisi sirasinda tekrarlayan aseptik
menenjit  ataklar1  da  gorllebilir.  Ayrica  febril  konviilsiyon  ve

elektroensefalografide (EEG) anormallik saptanan olgular bildirilmistir (13,16,74).

Splenomegali : AAA’ll hastalarin %10-60’1nda splenomegali goriilebilir. Dalak
kosta kenarinin yaklagik olarak 5 cm altinda palpe edilir. Birgok vakada dalaktaki
biyume, inflamasyon siresince olan reaktif buyumedir. Nadir olarak amiloid

birikimine bagl bliylime goriilebilir (14,67).
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Sekil 8. AAA’da goriilen belirti ve bulgular (akut skrotum disindaki tiim belirti ve

bulgularin siklig1 cinsiyet ayirimi yapilmadan hesaplanmistir) (22).

F. LABORATUVAR BULGULARI

AAA’ya 6zgiin tanm1 koydurucu bir laboratuvar testi yoktur. Alevlenme ve

remisyonla seyreden AAA’da, atak sirasinda, 16kositoz, C-reaktif protein (CRP),
serum amiloid A (SAA), fibrinojen ve eritrosit sedimentasyon hizinda (ESH) artis
goriilmekte olup, tiim bu testler atak aralarindaki asemptomatik donemde normale
donmektedir (18,20,26,75,76).
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nekrozis faktor (TNF) gibi inflamasyon mediatorlerinde de artis olmaktadir
(20,27,76). Kronik subklinik inflamasyon hastalarin %30’unda goriilmekte ve
klinigin sessiz oldugu bu silrecte CRP ve SAA degerlerinde yukseklik
saptanmaktadir (18). Ulkemizde serum amiloid A ile ilgili olarak, asemptomatik
Tiirk AAA hastalarinda ve onlarin saglikli birinci derece akrabalarinda yapilan
calismalarda, SAA degerleri kontrol grubuna gore anlamli derecede yiiksek
bulunmustur. Boylece SAA’nin subklinik inflamasyonu saptamada en iyi gosterge
oldugu sonucuna varilmistir  (3,32,73).

AAA’da idrar analizi genellikle normaldir, atak sirasinda gecici albiimintiri
ve mikroskobik hematri gorulebilir. Persistan hemattri durumunda IgA nefropatisi,

persistan proteiniri durumunda amiloidoz akla gelmelidir (22).

G. TANI

Hastaligin tanis1 temelde, klinik bulgulara, aile hikayesine, kolsisin tedavisine
cevaba ve etnik kokene dayandirilarak konmaktadir (21). Vakalarin ¢ogunda klinik
tablo tipiktir ve tani kolaydir. Ancak atipik bulgularin varliginda, ge¢ baslangich
olanlarda, aile Oykiisii yoklugunda ve bu hastalifin nadir goriildiigi toplumlarda
AAA tanis1 koymak oldukga giigtiir (21,24,77). Tipik klinik 6zellikleri olan ve
uygun etnik kokeni olan hastalara genetik dogrulama yapilmaksizin tani konabilir
(3,54). Genetik testler tipik AAA hastalarinin %60’mn1 dogrulamaktadir. Genetik
testlerdeki bu diisiik performansin sebebinin, rutinde bakilan mutasyonlarin sadece
en sik goriilen mutasyonlar olmasindan kaynaklanabilecegi diisiiniilmektedir (78).

Tam i¢in degisik kriterler gelistirilmis olup giliniimiizde en sik 1997 yilinda
tanimlanan Tel-Hashomer kriterleri kullanilmaktadir (19,79) (Tablo2). Tel-
Hashomer kriterlerinin yanisira kullanilan bir bagka kriter de 1998’de Avi Livneh ve
arkadaglari tarafindan 6nerilen yeni kriterlerdir (54) (Tablo 3,4).
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Tablo 2. AAA’da Tel-Hashomer tan1 kriterleri ( 7,26 ).

Major kriterler Minor kriterler

1. Peritonit, sinovit veya plorit ile 1. Rekiirren ates epizodlari
beraber ates epizodlari

2. Predispoze hastalik olmadan 2. Erizipel benzeri eritem
amiloidoz tip AA olmasi

3. Kolsisin tedavisine iyi cevap 3. 1. Derece akrabada AAA olmasi

Kesin tani: 2 major veya 1 major + 2 minor kriter olmasi

Olasi tani: : 1 major ve 1 mindr kriter olmast

Tablo 3. Livneh tani kriterleri (54).

Major kriterler Minor kriterler

Tipik ataklar* Inkomplet ataklar **

1. Peritonit (yaygin) 1. Gogiis agrisi

2. Plorit (tek tarafli) veya 2. Eklem tutulumu
perikardit 3. Egzersizle bacak agrisi

3. Monoartrit (kalca, diz, ayak
bilegi)
4. Tek basina ates

* Tipik atak : > 3 kez tekrarlayan ayni karakterde, atak stiresinin 12-72 saat olmasi
ve atesli olmasi, atesin 38°C ve iizerinde olmasi

** Inkomplet atak :

1) Normal veya 38 C den diisiik ates

2) Klasik nobetlerden daha uzun veya daha kisa nobetler (6 saat-1 hafta)

3) Abdominal ataklar esnasinda peritonit bulgularinin olmamast

4) Lokalize abdominal ataklar

5) Spesifik eklemlerin disindaki eklemlerin tutulumu.
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Tablo 4. Livneh destekleyici tani kriterleri (54).

Destekleyici Olcutler
1. Ailede AAA 0Oykisu 7. Lokosit, ESH, fibrinojen, serum
2. Uygun etnik kdken amiloid duizeylerinin 1 veya daha
3. 20 yastan 6nce baglangig fazlasinda anormal sonug
4. Agir, yatak istirahati gerektiren 8. Aralikli hematiiri/proteintiri
atak 9. Apendektomi veya tanisal
5. Kendiliginden gegmesi laporotomi dykusi
6. Ataklar aras1 asemptomatik 10. Ailede akraba evliligi olmasi
dénem

Kesin tami: 1 veya daha fazla major kriter veya
2 veya daha fazla min6r kriter veya
1 mindr + 5 veya daha fazla destekleyici 6l¢it veya

1 mindr + destekleyici 6lcitlerden ilk 4 tanesinin varligi.

Klinik olarak kesin Ailevi Akdeniz Atesi olan hastalarin, sadece %41-
76’sinda genetik olarak homozigot veya birlesik heterozigot MEFV mutasyonu
saptanabilir, digerleri ise heterozigot (-/+) veya mutasyon (-/-) dir. Bu durum
AAA’da hala bilinmeyen mutasyonlarin oldugunu veya AAA’dan sorumlu ikinci bir
genin oldugunu diisiindiirmektedir (22). Klinik tan1 kesin ise, genetik tani ne olursa
olsun, tam1 degismemekte ve tedaviye devam edilmektedir (67,80). Genetik tani
Ozellikle klinik tanmin siipheli oldugu atipik vakalarda, taniyr dogrulamak icin
onemlidir ve siipheli klinik tanida mutasyon (+/+) saptanirsa tan1 kesinlesir, tedavi
baslanir. Aile taramalarinda asemptomatik bireylerde 2 mutasyon saptanmasi, diisiik
penetrasyonlu bir mutasyonu veya preklinik safhada olan hastay: isaret eder (81)
(Tablo 5).

Bazi arastirmacilar klinik olmasa da, kotii prognozu gosteren homozigot
M694V mutasyonlu hastalarin tedavi edilmesini dnermektedir (7). MEFV geninde

saptanan hi¢bir mutasyon tek basina tan1 koydurucu bir kriter degildir (26).
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Tablo 5. AAA’da genetik tantya yaklasim (7).

Klinik teshis Genetik gecis Final teshis Tedavi karari
Kesin AAA ++, +-, -/- Kesin AAA Kolsisin
Stipheli AAA +/+ Kesin AAA Kolsisin

+/-, -I- Stipheli AAA Takip veya

terapotik caligma

AAA (-) +/+ Preklinik veya Klinik ve proteinri
diisiik penetrans takibi

+-, -/- Tasiyict, AAA (-) Tedavi ve takip yok

G.1. Hastah@in Klinik Agirhik Skorlamasi

AAA hastalarinda hastaligin agirligint belirleyebilmek amaciyla asagidaki
kriterler ve puanlama sistemi Pras ve arkadaslar tarafindan gelistirilmistir (82). Bu
skorlama sisteminde; hastaligin baslangic yasi, aylik atak sayisi, artritin akut ya da
uzamis olmasi, erizipel benzeri eritemin olup olmadigi, amiloidoz gelisip gelismedigi
ve kullandig1 kolsisin dozuna goére hastalara belirli puanlar verilmekte ve bu
puanlamaya gore hastalik hafif, orta ve ciddi olarak siniflandirilmaktadir (19,40,83)
(Tablo 6).

G.2. Ayiricr Tam

AAA, periyodik ates sendromlar1 arasinda yer almaktadir ve ayirici tanida
PAS icinde yer alan diger hastaliklarda diisiiniilmelidir. PAS, tekrarlayan ates
ataklar ile serozal, sinovyal ylizey ve deride lokalize inflamasyonun oldugu genetik
hastaliklardir  (55). Periyodik ates sendromlar1 arasinda AAA disinda
hiperimmunoglobulin D sendromu (HIDS), tiimdr nekroz faktor reseptdrii ile iligkili
periyodik sendrom (TRAPS), Muckle-Wells sendromu (MWY), ailesel soguk iirtikeri
(FCU), periyodik ates, aftoz stomatit, farenjit ve adenopati sendromu (PFAPA) yer
almaktadir (84).
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Tablo 6. Pras ve arkadaglarinin hastalik agirlik skorlamasi (82).

PARAMETRELER OZELLIK PUAN
Bagslama yas1 (y1l) >31 0
21-31 1
11-20 2
6-10 3
<6 4
Aylik atak sayis1 <1 1
1-2 2
>2 3
Artrit Akut 2
Uzamig 3
Erizipel benzeri eritem 2
Amiloidoz 3
Kolsisin dozu (mg/giin) 1 1
15 2
2 3
>2 4

Skorlama:  Hafif hastalik: 2-5 puan
Orta agirlikta hastalik: 6-10 puan
Agir hastalik: >10 puan

H. AMILOIDOZ

AAA’nin en Onemli ve prognozunu belirleyen komplikasyonu olan
amiloidoz, akut faz reaktani olan serum amiloid A’nin (sekonder amiloidoz)
progresif olarak dokularda birikmesi sonucu gelisir. Amiloidoz gelisimi
inflamatuvar ataklarin sikligi veya siddeti ile dogrudan iliskili degildir (34).
Amiloidoz 6ncust olan serum amiloid A dretimini, basta TNl olmakizere,
inflamatuvar sitokinler olan IL-1 ve IL-6’nin indiikledigi gosterilmistir (85). Bu
nedenle yiiksek IL-6 iiretimi, SAA gen ekspresyonunu arttirarak AAA hastalarinda
amiloid gelisimine katkida bulunur. Serum amiloid A proteini, 11. kromozomdaki 3
genle kodlanan, hepatosit, monosit ve fibroblastlarda sentezlenen, 104 aminoasitten
olusan bir akut faz proteinidir. SAA, inflamasyon durumlarinda serumda kisa siirede

100-1000 kat kadar artar. Fazla miktarda olusan SAA’nin parcalanmasi ile, 76
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aminoasitlik “aminoterminal insoluble amiloid A proteini” ekstraselller ortamda ve
organlarda birikerek, fonksiyon bozukluguna neden olur (83,86) (Sekil 9).

Tedavi edilmeyen hastalarin 1/2-1/3’0inde renal amiloidoz gelismektedir (87).
Renal amiloidozun gelisimi, preklinik, proteiniirik, nefrotik ve tiremik evreleri igerir.
Preklinik evrenin baslangici ve siiresi bilinmemektedir, amiloidozun AAA’ nin
periyodik ataklarinin baslamasindan sonraki 2 ay ile 14 yil arasinda gelistigi
bildirilmektedir. Proteiniiri goriilmesi ile terminal bobrek yetmezligi gelismesi
arasindaki slire 2-13 yildir (11). Yapilan calismalarda heredite, etnik farklilik ve
cevresel faktorler amiloidoz gelisimi acisindan risk faktorleri olarak sayilmaktadir.
Amiloidoz gelisme riskinin; Askenazi olmayan Yahudilerde (%80) ve Turklerde
(%60) daha yilksek, Askenazi Yahudilerinde ve Araplarda daha diisiik oldugu,
ailesinde amiloidoz Oykiisli olanlarda, olmayanlara gére 6 kat daha fazla oldugu,
Ermenistanda yasayan Ermenilerde, Amerikada yasayan Ermenilerden daha fazla
oldugu bildirilmistir. Ayrica SAA1 o/a genotipine sahip AAA’ll hastalarda
amiloidoz gelisiminin, 7 kat daha fazla oldugu saptanmistir (3,18,88,89).
Bakkaloglu ve arkadaslarinin yaptigi bir calismada, SAAL o/o genotipine sahip Turk
AAA hastalarinda amiloidoz gelisiminin daha fazla oldugu bildirilmistir (90,91).

AA tipi sekonder amiloidoz bobrekleri, gastrointestinal sistemi, adrenal
bezleri ve dalag: etkilemektedir. Renal tutulumun ilk laboratuvar bulgusu genellikle
proteiniiridir ve sonunda son déonem bdbrek yetmezligi gelisir. Kolsisin ile tedavi
amiloidoz insidansini anlamli Olg¢lide azaltir, proteiniiri ve son donem bobrek
yetmezligi gelisimi arasindaki siireyi uzatir. Amiloidoz, AAA ataklarinin seyrek ve
hafif oldugu hastalarda ve hatta asemptomatik hastalarda da gelisebilmektedir
(65,92).

Amiloidozun kesin tanisi tutulan organ ya da dokudan alinan biyopsi ile
konulabilir. Amiloidoz tip AA i¢in, Kongo kirmizisi ile boyanan dokunun, polarize
151k altinda elma yesili ¢ift kiricilik gostermesi spesifiktir. Tanida dogruluk orani,
bobrek ve karaciger biyopsisinde %80-100, submukozay1 igeren rektal biyopside
%70-80, kemik iligi biyopsisinde %60, karin yagi biyopsisinde %40 ve gingiva
biyopsisinde %19 olarak bildirilmektedir (22,93).
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MEFV GEN

MUTASYONU ASIRI INFLAMASYON YANITI

DEFEKLI'Li PYRIN l l l
INFLMASYONUN . . .

BASY?#I?Q&?QEIII(\IDA Hepatosit-Monosit-Fibroblast
R EEE
C5a inhibitor eksikligi .. /
SERUM AMILOID A
_

SAA
\

(10-1000 KAT ARTIS)
YIKILIM
AMILOID
DOKULARDA HUCRE DISI BIRIKIM
ORGAN FONKSIYONLARINDA BOZULMA

Sekil 9. Dokularda amiloidoz gelisimi (94).

I. TEDAVI

AAA hastaliginin tedavisinde kullanilan tek etkili ilag, bitkisel bir alkaloid
olan ve yagda eriyebilen kolsisindir (19) (Sekil 10). Kolsisin, Karadenizin dogu
kiyisinda eski adi Colchis olan bolgede yetisen ¢igdem (Colchicum autumnale)
tohumlarindan elde edilir (61). Etki mekanizmasi halen net olarak bilinmemekle
birlikte, kolsisinin intraseliiler mikrotiibiiller ile etkilesime girerek, intraseluler
grandl transportunu ve mediator sekresyonunu etkiledigi diisiiniilmektedir (88,95).
Ayrica polimorf niiveli l6kositlerde sitokin dretimini denetler ve inflamasyon
bolgesine ekstravazasyon ve migrasyonu saglayan adezyon molekiillerinin (e-
selektin, alfa-selektin) ekspresyonunu azaltir. LOkosit kemotaksisini, ekstraselller
bosluga kollajen transportunu, mitoz i¢in gerekli olan intraseliiler fibriler yapilarin
yerlesimini ve motilitesini engeller (3,88). Kolsisin atak sirasinda, artan kemotaktik
aktiviteyi inhibe ederek, notrofillerin inflamasyon bdélgesine gociini engellemekte ve
adezyon molekullerinin ekspresyonunu inhibe ederek nétrofil-endotel hicresi

etkilesimini azaltmaktadir (96). Kolsisin baslica ileumdan absorbe olur ve oral
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alimmdan 30 dk-2 saat sonra maksimum plazma konsantrasyonuna ulasir,
enterohepatik sirkilasyon nedeniyle 6. saatte ikinci piki olusur. Biiyiik kismi

viicuttan safra yolu ile atilir, %20-30 kadar1 ise idrarla atilmaktadir (7).

CH40

NHCOCH;
CH40
0

OCH3,

Sekil 10. Kolsisinin kimyasal yapisi (61).

Ik kez 1972 yilinda AAA tedavisinde giinliik kolsisin kullanimi &nerilmistir.
Giinliik kolsisin kullanimi1 AAA hastalarinin %90’inda etkilidir (78). AAA ataklari
0.02-0.03 mg/kg/giin (maksimum: 2 mg/giin) profilaktik kolsisin kullanimi ile
Onlenebilir. Giinde bir veya ikiye boliinmiis dozda kullanilabilir. Kolsisin tedavisi
akut atak sikligim1 azaltmakta, amiloidoz gelisimini engellemekte ve amiloidoz
gelismis hastalarda da kismi regresyon saglamaktadir (20,37,65,69,87). Kolsisin,
hastalarin %65’inde tam remisyon, %30’unda kismi remisyon saglamakta, kalan
%5’inde ise cevap alinamamaktadir (3,20,67,97). Kolsisin sadece atak sirasinda
kullanilirsa ya da atak sirasinda dozu arttirilirsa etkili degildir, antiinflamatuvar etkisi
stirekli kullan1ldig1 zaman ortaya ¢ikmaktadir. AAA olan hastalarda kolsisinin tim
yasam boyunca kullanilmasi zorunludur, tedaviye ara verildiginde ataklar yeniden
baslamaktadir (13). Zemer ve arkadaslar tarafindan yapilan bir calismada, kolsisin
tedavisinin AAA ataklarini ve amiloidoz gelisimini engelledigi gosterilmistir (3).

Kolsisinin tedavi dozu, 5 yas altindaki ¢cocuklarda 0.5 mg/giin, 5-10 yas aras1

cocuklarda 1mg/giin, 10 yas istii gocuklarda ise 1.5mg/gilin olarak Onerilmektedir
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(97). Standart doz uygulamasi ile cevap alinamayan hastalarda, kolsisin guinliik 0.25
mg artislarla en fazla 2 mg/giin dozunda verilebilir (20,87,95,97). Bobrek yetmezligi
olan hastalarda doz azaltilmalidir (78,95). Amiloidoz gelisiminin engellenmesi igin
gerekli minimal giinliik kolsisin dozu Img’dir (11).

Kolsisinin; diyare, pansitopeni, miyopati, karaciger hasari, sperm fonksiyon
bozuklugu ve daha az siklikla dokintu gibi yan etkileri gorulebilir. Bu yan etkiler
doz azaltilinca veya ilag kesilince duzelir (59). Kolsisin kullanan AAA’l1 bir hastada
ishalin ortaya ¢iktig1 durumlarda gunlik doz azaltilir, ishal gectikten sonra doz tekrar
arttirthir  (13).  Kolsisin myopatisi bobrek fonksiyonlari bozulmus hastalarda
gorulebilir. Bu hastalarda kas enzimleri yikselir, EMG’de miyopatik patern ve
anormal spontan aktivite vardir. Kas biyopsisinde lizozomal agregasyon ve otofajik
vakuoller bulunur. Myopati geri doniistimliidiir ve kolsisin kesildikten 4-6 saat sonra
duzelir (49).

Kolsisine direngli vakalarda talidomid, interferon, anti-TNF faktor ve
anakinra gibi cesitli tedavi secenekleri onerilmis, ancak bu tedavi seceneklerinin

hicbirinde amiloidoz gelisimini 6nleme etkisi test edilmemistir (98).

J. TROMBOSITLER VE FONKSiYONLARI

Trombositler, kemik iliginin en biiyiik hiicreleri olan megakaryositlerden
meydana gelen, omdirleri 10-14 gin olan, cekirdeksiz kan hcreleridir (99).
Trombositlerin %85-90’1 kemik iliginde, %10-15 kadar1 akcigerlerde yapilir ve 1/3’1
dalakta depolanir, gri-mavi sitoplazmalart ve homojen dagilmis mor-kirmizi
grandlleri mevcuttur. Trombosit agregasyonundan sonra bu granuller hiicrenin
ortasinda konsantre olurlar (100).

Trombositlerin ¢aplart  1-3  mikrondur, U¢ mikrondan blyik ¢apl
trombositlere makrotrombosit adi verilir. Dolagimda bulunan trombositlerin %3’
normalden daha blylktir. Trombositler istirahat ve aktif olmak tzere iki formda
bulunur ve bulundugu forma goére sekillerini degistirebilirler (99,101).

Trombositler elektron mikroskobu ile incelendiginde, diizgiin konturlu yassi
diskler seklinde goriiniir ve dis kisminda glikokaliks tabakasi, onun altinda plazma

membrani bulunur. Trombosit membrani, dis yiizey iliskili kanalikiler sistem ve
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dens tubuler sistemi bunyesinde barindirir. Dis yiizey iligkili kanalikiiler sistem
glikoprotein Ilb-11la gibi membran glikoproteinleri igin rezervuar gorevi gorur.
Trombositlerin membranlar1 sialik asidden zengindir, bu da trombosit yiizeyine
negatif elektrik yiik kazandirmaktadir. Bu negatif elektrik, dolasan trombositlerin
birbirine baglanmasimi onler. Yiizeydeki sialik asit, ndrominidaz gibi enzimlerin

etkisiyle azaldiginda, negatif yiikte azalma nedeniyle aggregasyon baslar (100,102).

Microfilaments
Plasma membrane

Mitochondrion

Dense body Granules

Glycogen

Golgi body

Dense tubular
system

Dense body ingranule Exterior coat

Open canalicular system

Sekil 11. Trombositin i¢ yapis1 (103).

Trombosit hiicre-iskelet yapisi baslica aktin filamentinden olusan membran
iskeleti, sitoplazmik aktin ve mikrotubuler yapidan olugsmaktadir (100).  Hicre
icinde mitokondri, golgi cihazi, glikojen tanecikleri ve vakuollerden olusan
sekretuvar organeller ve grandller bulunur (100,102,104) (Sekil 11). Trombositler
U¢ ayr1 graniil igerirler, bunlar alfa graniiller, yogun cisimcikler (dens body) ve
lizozomlardir. Alfa granlllerde adezyon proteinleri, buyime faktorleri ve
koagiilasyon faktorleri bulunmaktadir (Sekil 12) (102,104). Alfa granullerin

membraninda trombosit zarinda oldugu gibi glikoprotein IIb ve Illa bulunur. Yogun
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cisimcikler adenin nikleotidlerinin  depo havuzudur. Yogun cisimciklerin
membranlari ise P-selektin ve granulofizin igerir (105). Trombosit lizozomlari, asit
hidrolazlar iceren 175-200 nm  c¢apindaki  graniillerdir.  Trombositlerin
fonksiyonlarinin siirdiiriilmesinde trombositlerde bulunan graniiller ve organeller
6nemli rol oynar (100).

Trombositlerden salinan P-selektin, trombositlerin 16kositlerle etkilesimini
saglar. Trombositlerin fagositozu aktive etme, lizozom degraniilasyonunu artirma
ve naturel killer, nétrofil ve monositlerin sitotoksisitesini giclendirebilme yetenekleri

mevcuttur (81).

Sitoplazmik
- — faktarler

/ Faktr X

Dense body _
(E-granil) o-granil —e  Adezyon
- ) proteinleri
+ Fibrinojen
Agonistler Fibronektin
ADP vWF
ATP Trombospodin
Serotonin Vitronektin
Kalsiyum _
i Buyume
Lizozom faktorleri
PDGF
il TG
Lizozom Trombosit
enzimileri fakidr 4

Trombospondin

Koagilasyon

faktorier
Faktior W
HMWE
Cl INH
Fibrinogen
Faktor X1
Protein S
PAI-1

1. Densa (Kaba) grandl: & grandl iclerinda ADP, ATP, serotonin, kalsivem ve pirofosfat vardir.
2. Alfa grandller « grandl: Trombesit ve plazmada bulunan bir cok protein igarir.

3. Lizozomiar A grandl- Asit hidrolaziar bulenduwrer.

4 Mikroperoksizomlar: Peroksidaz aktivitasi igerirler.

Sekil 12. Trombosit ici grandllerin icerikleri (102).

J.1. Ortalama Trombosit Hacmi

Ortalama trombosit hacmi (mean platelet volume) trombosit fonksiyonu ve
aktivasyonunun bir gostergesidir (9,106). Trombosit hacim parametreleri, trombosit
blytikliglni degerlendirmede objektif parametrelerdir. 1980’lerden beri, trombosit
hacim parametreleri otomatik tam kan sayimi profilinde bulunmaktadir. OTH’ nin

normal degeri 4,5-8,5 fL (fentolitre)’dir (ortalama 6,5 fL) (107). Infant ve ¢ocuk yas
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gruplart arasinda OTH degerleri acisindan anlamli fark yoktur (108). Trombosit
parametreleri kiz ve erkeklerde sabittir, kizlarda menstrel siklusdan etkilenmez
(10,107,108). Saglikli populasyonda, “OTH ile trombosit sayis1 arasinda ters iligki”
bulunmaktadir (10,109).

Dolagimdaki trombositler biiyiikliik, yogunluk, yas ve metabolik fonksiyonlar
acisindan yaygin heterojenite gostermektedirler (110,111). Geng trombositler
bliyiik, yogun ve daha aktiftirler (111). Trombosit {iretiminin arttig1 hastaliklarda,
artmis yikim ve yeni Tlretilen hiicrelerin perifere ani salimimina bagl olarak
anizositoz ve makrositoz gorilebilir (10,101,112). Buyuk trombositler, stres
trombositleri olarak tanimlanmaktadir ve kiigiik trombositlere gore adezyona ve
agregasyona daha yatkindir (110,113).

Trombositler aktif hale geldiklerinde ortalama trombosit hacmi artarak, disk
seklinden siskin kiire haline gelirler (114). OTH’ nin artig1, trombopoetik uyartya
cevap olarak, megakaryositik biiylimede artmayla iligkilidir (110).

J.2. OTH’min Ol¢iimii

OTH impedans veya optik metodlarla 6l¢iilebilir, alt ve iist degerler impedans
metoduna gore 8,0-13,0 fL, optik sisteme gore 7,4-11,2 fL. olarak belirlenmistir
(115). Normal OTH degerleri antikoagiilan olarak sodyum sitrat kullanildiginda,
4,5-8,5 fL iken, Etilen Diamin Tetra Asetikasit (EDTA) kullanildiginda bu deger 7-
13 fL olarak olgiilmektedir (116). Trombosit sekli ve ultrastriktird, antikoagulan
olarak kullanilan EDTA’ya, ortam 1sisina ve kullanilan metoda bagli olarak degisir
(10,116). Optik sistem kullanildiginda, EDTA ile ortalama trombosit hacmi 2 saat
icinde %10 azalir (10,106,107).  EDTA ile toplanan kanda trombositler kiire
seklinde, sitratla toplanan kanda ise diskoid sekildedir. EDTA trombositlerin
zamanla sismesine neden olur. Impedans 6l¢iimii ile EDTA kullanildiginda, OTH
ilk 2 saatte maksimum olmak Uzere, 24 saat boyunca artar (116-118). En uygun
antikoagiilan 0,12mol/L trisodyum sitrat 4/1 (kan/sitrat) karisimidir, fakat diisiik
konsantrasyonda da 9/1(kan/sitrat) kabul edilebilir (108). Antikoagulan olarak sitrat
kullanildiginda ise, zamanla OTH degismez (10).
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Ortalama trombosit hacmi 37°C 1sida, 3 saatte %3 degisirken, oda 1sisinda
OTH’da %20 artis olur (10). Thompson ve arkadaslarinin yaptiklar1 bir calismada, 7
farkli antikoagulan ile oda sicakliginda 8 saat saklanan kanda, trombosit hacmi
stabilitesi ¢alisilmistir.  Sonugta ortalama trombosit hacmi degerinin, en ¢ok %15
asit sitrat dekstroz ve asit sitrat dekstroz/Na2EDTA antikoagulanlari ile saklanan
kanlarda stabil olarak kaldig1 saptanmistir (119). McShine ve arkadaslar sitratl ve
EDTA’l1 antikoagulan kullanarak, trombosit sayimi1 ve OTH 6l¢iimii arasindaki farki
arastirmiglar ve ortalama trombosit hacmini, sitratli kan oOrneklerinde EDTA’l1

orneklere gore anlamli olarak ( p< 0.01) diisiik bulmuslardir (120).

K. TROMBOSITLER VE ORTALAMA TROMBOSIT HACMIi IiLE
INFLAMASYON ILIiSKiSi

Calismalardan elde edilen kanitlar, OTH’nin bazi kronik inflamatuvar
hastaliklarda inflamasyon markir1 olarak kullanilabilecegini, hastalik aktivitesinde ve
antiinflamatuvar tedavinin etkinliginin degerlendirilmesinde faydali olabilecegini
gostermektedir. Ayrica dolasimdaki kiiciik ya da biiyiik ¢apli trombositlerin sistemik
inflamasyonun siddeti ile iliskili olabilecegi ve OTH’nin inflamasyonun siddeti ile
ters iligki gosterebilecegi ileri siiriilmektedir. Bazi c¢alismalarda AAA atagi, aktif
inflamatuvar barsak hastaligi ve romatoid artrit gibi yiksek dereceli inflamatuvar
hastaliklarda OTH nin diistiigii bildirilmektedir (8).

Trombosit hacim parametrelerindeki degisiklikler, trombotik ve pretrombotik
olaylarda tanisal agidan yol gosterici olabilir (121). Biiyiik trombositler, daha aktif
trombositler olup, ADP, kollajen, adrenalin gibi trombosit agregasyon agonistleriyle
daha kolay c¢okerler, ayrica arasidonik asit metabolitleri, seratonin ve ATP gibi
protrombotik ve vasoaktif faktorleri daha ¢ok uretirler ve daha dens granillere
sahiptirler (122). Thompson ve arkadaslari, OTH ile trombosit agregasyonu
arasindaki iliskiyi, trombositlerdeki ATP ve B tromboglobulin igerigi arasindaki
pozitif korelasyonu ve uyar1 sonrasi ortalama trombosit hacminde artis ile birlikte
ATP ve B tromboglobulin salimiminin progressif olarak arttigini gostermislerdir.

Yani graniil igerigi arttikca trombosit hacmi de artmaktadir (123). Dolayisiyla,

29



ortalama trombosit hacminin tek basina trombosit aktivasyon belirteci olarak kabul
edilebilecegi bildirilmektedir (106,124).

Fizyolojik ve bazi hastalik durumlarinda, trombosit sayis1 ve OTH arasinda
ters bir orant1 oldugu gosterilmistir. Trombosit hacminin korunmasi ile hemostazin
siirdliriilmesi saglanmaktadir. Bu ters oranti 0zellikle inflamatuvar hastaliklarda
gozlenmektedir. Inflamasyon trombopoezi indiikler ve dolasimdaki trombosit say1si
artar. Cesitli hormonal ve immun ajanlar, trombopoetik hiicrelerin maturasyonuna
ve trombositlerin dolagima salinmasina etki etmektedir. Bunlar trombopoetin,
graniilosit-makrofaj koloni stimulan faktor, IL-1 ve IL-6’dir. Inflamasyon siirecinde
cok miktarda, reaktivitesi artmis biiyiik boyutlu trombositler, inflamatuvar bolgelere

gb¢ eder ve burada harcanir, OTH diiser (8).

K.1. AAA’'da Ortalama Trombosit Hacmi

Ailesel Akdeniz Atesi, otoinflamatuvar bir hastaliktir, poliserdzit ataklarina
neden olan inflamasyon ile seyreder. AAA’nin, ¢ocuk hastalarda OTH diisiikliigi ile
iligkisi gosterilmistir. Bu durumu agiklamak igin, ataklarda klinik bulgularin
baslamasindan hemen 6nce, biiyilik trombositlerin ser6zal inflamasyon alanlarina gog
ettigi ve burada tiiketildigi, OTH nin diistiigii ileri siiriilmektedir (8).

Literatiirde ¢ocuk ve erigkinde AAA’ll hastalarda inflamasyon ile OTH
iliskisini arastiran ¢ok az sayida ¢alisma vardir ve sonuglari geligkilidir. AAA olan
cocuk hastalarda yapilan bir ¢alismada, atak sirasinda ve atak aralarinda trombosit
sayist ve OTH bakilmis, calismanin sonucunda atak sirasinda AAA’l1 hastalarin
trombosit sayist saglikli kontrollerden anlamli yiiksek, ortalama trombosit hacmi ise
kontrol grubuna gore anlamli derecede diisiik bulunmustur. Benzer sekilde AAA’
eriskinlerde yapilan bir baska c¢alismada ise, hasta grubunda saglikli kontrollere gore

OTH’nin anlaml yiiksek oldugu bildirilmistir (8).

K.2. Diger Inflamatuvar Hastahklarda OTH

Sistemik Lupus Eritematozus (SLE) : SLE, santral sinir sistemi, periferik sinir

sistemi, akcigerler, kalp, bobrekler, deri, ser6z membranlar ve kan komponentlerini
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etkileyebilen, etyolojisi tam olarak bilinmeyen, otoimmin sistemik bir hastaliktir
(125). Otoimmun reaksiyonlar ve trombositler de dahil olmak uUzere kandaki
hiicrelere kars1 antifosfolipid antikorlarin artmig {iretimi, trombosit aktivasyonuna
katkida bulunmakta, vazoaktif ve trombojenik ajanlarin salinimini arttirmakta ve
SLE’deki aterogenezisi hizlandirmaktadir. Trombosit glikoproteinlerinden IIb/IlIa,
Ib/IX ve IV’e kars1 olusan antikorlarin SLE’li hastalardaki trombositopeni ile iligkisi
gosterilmigtir (8). Yapilan bir caligmada, SLE’li hastalarda, hastaligin aktif

doneminde OTH arastirilmis ve normalden diisiik bulunmustur (8).

inflamatuvar Barsak Hastaligi : Inflamatuvar barsak hastaliklart (IBH),
gastrointestinal kanalin gesitli bolge ve katmanlarimi tutabilen kronik inflamatuvar
hastaliklardandir. Klasik olarak iilseratif kolit (UK), Crohn hastalig1 bu grupta yer
alir (126). Hastaligin patogenezinde genetik, ¢evresel, immunolojik ve enfeksiyoz
etkenler suclanmakla birlikte, yapilan calismalarda trombositlerin patogenezde rol
oynadig gosterilmistir (127). Ulseratif kolit ve Crohn hastaliginda trombositoz ile
birlikte kiiclik hacimli trombositlerin artis1 goriilmektedir (8). Trombosit sayisinda
meydana gelen artisin, hastaligin aktivitesi, sistemik tromboembolizme egilimin
artmast ve Crohn hastaliginda goriilen intestinal mikroinfarktlar ile iliskili oldugu
bildirilmistir. Ayrica, inflamatuvar barsak hastaliginda, trombositler inflamatuvar
mediatorleri ortama salarak, inflamasyon cevabini arttirirlar (128).

Basar ve arkadaslarmin yaptign bir ¢alismada, hem UK hem de Crohn
hastalig1 grubunda, saglikli kontrol grubuna gére OTH degerleri anlamli derecede
diisiik bulunmus ve her iki grupta da (Ulseratif kolit, Crohn) aktif hastalig1 olanlarda
OTH degerlerinin, inaktif hastalig1 olanlara gore daha diisiik oldugu bildirilmistir.
UK grubunda pankoliti olanlarda, daha kisa segment tutulumu olanlara gore daha
diisiik OTH degeri bulunmustur (127). UK ve Crohn hastaliginda OTH’nin akut faz
reaktanlari, beta tromboglobulin ve PF-4 ile negatif korelasyon gosterdigi
saptanmistir (8,129). Sonu¢ olarak, OTH’nin inflamatuvar barsak hastaliginda,

faydal1 bir aktivasyon markiri oldugu ileri siirilmiistiir (128).

Juvenil Idiopatik Artrit (JIA) : Juvenil idiopatik artrit, inflamasyon ile karakterize,

bircok eklemi ayni anda tutabilen, mafsallarda hassasiyet, sislik ve kikirdakta
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ilerleyici destriksiyona neden olan kronik seyirli, etyolojisi bilinmeyen, otoimmin
bir hastaliktir (130,131). JiA’da, trombositlerin inflamasyon alanlarinda yi1gilmasi ve
tiketiminin artmast sonucu OTH’da diisme oldugu ileri sdrllmektedir.
Antiinflamatuvar ilaclar ve anti-TNF-alfa ajanlar ile inflamasyonun baskilanmasi
sonucu ise, OTH’da tam tersi bir degisim oldugu bildirilmektedir (8).

JIA ve diger inflamatuvar hastaliklarin hematopoez iizerinde farkli etkileri
vardir. En iyi bilinen klinik prezentasyonlar anemi ve trombositozdur (132,133).
Romatoid artrit ve ankilozan spondilitli erigskin hastalarda yapilan caligmalarda,
kontrol gruplari ile karsilastirildiginda, hastaligin aktivasyon dénemlerinde OTH nin
diistiigli ve trombosit sayisinin arttigi gosterilmistir. Hastaliklarin aktivasyonlari
suprese edildiginde ise, trombosit sayisinda azalma, OTH’da artis oldugu

bildirilmistir (134).

Behcet Hastali@1 : Behget hastaligi tekrarlayan oral aftoz iilser, genital iilser, tiveit
ve deri lezyonlar1 ile karakterize sistemik bir hastaliktir (135). Acikgdéz ve
arkadaslarinin yaptig1 bir calismada Behget hastaligi olanlarda, OTH nin saglikli
kontrol grubuna gore anlamli yiiksek bulundugu bildirilmistir. Hastaligin aktif ve
inaktif donemlerinde OTH degerleri karsilastirildiginda ise aralarinda fark
saptanmamustir (135). Buna karsilik Lee ve arkadaglarinin yaptigi bir calismada

Behget hastalarinda OTH degeri, kontrol grubuna gore diisiik bulunmustur (136).

Astim : Astim; hava yollarinin kronik inflamatuvar bir hastaligi olup, degisik
uyaranlara kars1 artmis hava yolu duyarliligt (bronsial hiperreaktivite) ile
karakterizedir (137,138). Yapilan bir ¢alismada astimli hastalarin OTH degerleri,
kontrol grubu ile karsilastirilmis ve hasta grubunda tedavi oncesi ve tedavi sonrasi
OTH degerleri anlamli yliksek bulunmustur (139). Tuncel ve arkadaslarinin astimli
cocuklarda yaptig1 bir calismada ise, hasta grubu ve kontrol grubu arasinda OTH

acisindan anlamli fark saptanmamaistir (140).

Respiratuvar Distres Sendromu : Akut respiratuar distres sendromu, sepsis ve

diger inflamatuvar nedenlerden kaynaklanan alveol epitel ve endotel bariyerlerinde
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zedelenme, akut inflamasyon, proteinden zengin pulmoner 6dem ve ciddi akciger
zedelenmesi ile karakterizedir (141).

Canpolat ve arkadaglar tarafindan yapilan bir calismada; RDS’li prematiire
infantlarda OTH degerlendirilmis ve kontrol grubuna gore daha yiiksek bulunmustur.
Hasta grubunda OTH’ nin yiiksek olmasi ise, RDS ile iligkili pulmoner hasar sonucu

trombosit tiiketiminde artig ve geng trombositlerin {iretimi ile agiklanmistir (142).

Nefrotik Sendrom : Cocukluk ¢aginin sik goriilen, renal intertisyel inflamasyon ile
seyreden, proteindri, hipoalbuminemi, 6dem, hiperlipidemi ile karakterize bir
hastaligidir (143). Nefrotik sendromlu ¢ocuklarda, aktif hastalik sirasinda ve tedavi
sonrasinda trombosit sayis1 ve OTH degerlendirilmis, aktif donemde bakilan OTH
degeri, tedaviden sonraki degere gore anlamli diisiik bulunmustur. OTH degerinin

remisyonda dahi normal diizeye ulagsmadig1 saptanmustir (144,145).

Akut Koroner Sendrom Ve Vaskiiler Hastahklar : Akut koroner sendromlu
hastalarda artmis trombopoetin diizeylerine bagli olarak trombosit sayisinda ve OTH
degerlerinde artis gézlenmektedir (111). Artmis OTH, akut myokard infarktdisu igin
bagimsiz bir risk faktortidiir (146,147). Akut myokard infarktiisii sirasinda ortalama
trombosit hacmi artis géstermektedir (108,148).

Hipertansiyon : Hipertansif hastalarda trombositlerin, normotansiflere goére daha
aktif oldugu bildirilmektedir. Erigkinlerde yapilan bir¢ok calismada hipertansiyonda,
BTG ve PF4 artistyla birlikte trombosit aktivasyonu oldugu gosterilmis olup, bunu
desteklemeyen caligmalarda vardir. Bununla birlikte hipertansiyonlu hastalarda

OTH’ da artis olabilecegi ileri surtilmektedir (149-151).

Sepsis :  Sepsis, kanitlanmis veya olast enfeksiyona bagli olarak gelisen, sistemik
inflamatuvar cevap sendromudur (152). Septisemide OTH’nin artis nedeni,
trombosit yikimina cevap olarak trombopoezde artma ve megakaryositlerde béliinme
sonucu, biiyiik ve/veya genc trombositlerin iiretiminde artis olarak aciklanabilir
(153). Yapilan bir calismada OTH, trombosit sayisindan bagimsiz olarak, sepsisli

vakalarda lokalize enfeksiyonlu vakalara gore daha yiiksek saptanmis ve OTH’daki
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bu artisin, gerek gelismekte olan invaziv bir enfeksiyonun, gerekse antibiyotik
tedavisine cevapsiz bir enfeksiyonun habercisi olabilecegi bildirilmistir (153).

OTH ile ilgili yapilan diger calismalarda; obezite, hiperlipidemi ve
serebrovaskiiler hastaliklarda OTH’nin yiiksek bulundugu, kronik bobrek
yetmezliginde ise diisiik bulundugu rapor edilmistir (106,107,144,154-156).
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GEREC VE YONTEM

Bu ¢alisma; Ocak 2009- Agustos 2011 tarihleri arasinda, Abant izzet Baysal
Universitesi Tip Fakiiltesi, Cocuk Saglhigi ve Hastaliklari Anabilim Dali
polikliniginde, Ailevi Akdeniz Atesi tanisi alan, tedavi baslanan ve takibe alinan
hastalar ile kontrol grubunun ortalama trombosit hacmi degerlerini karsilagtirmak

amaci ile retrospektif olarak yapilmuistir.
A. Olgu Segimi

Hasta grubu, Cocuk Sagligi ve Hastaliklar1 poliklinigine tekrarlayan ates,
karm agrisi, eklem agrisi, gogiis agris1 sikayetleri ile mdiracaat eden ve Tel-
Hashomer tani kriterleri kullanilarak Ailevi Akdeniz Atesi tanist konan hastalar
arasindan secilmistir.

Calismaya alinan 55 hasta, cinsiyet, bagvuru anindaki yasi, semptom baglama
yasi, tan1 yasi ve klinik bulgular (tekrarlayan ates, karin agrisi, eklem agrisi, gogiis
agrisi, erizipel benzeri eritem) agisindan incelendi. Laboratuvar parametreleri olarak;
hemoglobin, l6kosit sayisi, trombosit sayisi, OTH, CRP, ESH, fibrinojen diizeyleri
kaydedildi. Olgular klinik ve laboratuvar bulgularina gére atakli donem (1.grup) ve

ataksiz donem (2.grup) olarak gruplandirildi. Kontrol grubu ise, Cocuk Saglig1 ve
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Hastaliklar1 poliklinigine tekrarlayan ates, karin agrisi, eklem agrisi, gogiis agrist dis1
nedenlerle miiracaat eden benzer yas grubundaki ¢ocuklardan olusturulmustur.
Calisma grubuna poliklinigimizde Ailevi Akdeniz Atesi tanisi alan ve en az 3
ay siire ile kolsisin kullanan hastalar dahil edilmis ve yeni tedaviye baslanan hastalar
calisgmaya alimmamistir. Ortalama trombosit hacmine etkisi oldugu daha 6nce
yapilan caligmalarda gosterilmis olan, demir eksikligi anemisi, sepsis, nefrotik
sendrom, astim, obezite, hiperlipidemi, diyabetes melllitus, hipertansiyon, kronik
bobrek yetmezligi, inflamatuvar barsak hastaligi ve bag dokusu hastaliklar1 olan
cocuklar, bu galismaya dahil edilmemistir. Ayrica Ailevi Akdeniz Atesi hastaligina

ek olarak tanimlanmig kronik hastalig1 olan ¢ocuklar da ¢alisma dis1 birakilmistir.

B. Verilerin Tanimlanmasi

Tekrarlayan ates, karin agrisi, eklem agrisi, goglis agrisi yakinmalari ile
gelen, dykd, fizik muayene, laboratuvar tetkikleri ve Tel- Hashomer tani kriterlerine
gore Ailevi Akdeniz Atesi tanis1 alan hastalara kolsisin tedavisi baglanmis ve bu
hastalar takibe alinmistir. Calisma grubuna dahil edilen hastalarin dosya kayitlar
incelenmis ve c¢aligma verileri (hastaligin Oykiisli, 6zge¢mis, soyge¢mis, fizik
muayene, laboratuvar) bu bilgilerinden elde edilmistir.

Tim hastalara hem ilk bagvuruda, hem de en az 3 aylik tedavi sonrasinda;
hemogram kontrolii yapilmistir. Tam kan sayimi, KsEDTA ile antikoagiile edilmis
kan ornekleri kullanilarak, Beckman Coulter LH 780 sistemi analizoriinde optik
metodla ¢alisgilmigtir.  Sedimentasyon Vacuette Bioner cihazi ile, CRP Siemens BN
ProSpec cihazi ile, fibrinojen STA Compact koagiilasyon analizériinde (Diagnostica
Stago Inc,, Asnieres, France) Diagnostica Stago test kitleri kullanilarak AIBU Egitim

ve Arastirma Hastanesi merkez laboratuvarinda yapilmistir.
C. Istatistiksel Degerlendirme
Tanimlayici istatistiksel Ol¢limler olarak ortalama, standart sapma, siklik ve

yiizde kullanilmistir. Istatistiksel analizlerde p<0.05 anlamli olarak kabul edilmistir.

Verilerin istatistiksel degerlendirilmeleri i¢in Statistical Package for Social Sciences
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(SPSS for Windows, 17.0 surimu) istatistik programi kullanilmistir. Calismamizda
tanimlayic istatistik, iki ortalama arasindaki farkin 6nemlilik testi (Student-t testi),

iki eg arasindaki farkin 6nemlilik testi, Pearson korelasyon testi kullanilmistir.
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BULGULAR

AAA’ll cocuklardan olusan c¢aligma grubu, calisma alt gruplart (1.grup,
2.grup) ve kontrol grubundaki hastalardan elde edilen veriler istatistiksel olarak
karsilagtirilmistir. Bulgular asagida belirtildigi sekilde basliklar halinde gruplanarak

analiz edilmistir.

A. OLGULARIN DEMOGRAFIK OZELLIKLERI
a. Calisma grubu, ¢aligma alt gruplar1 ve kontrol grubunun cinsiyet dagilimi
b. Calisma grubu ve kontrol grubunun yas ortalamasi
c. Calisma grubu ve kontrol grubunun boy ve agirlik ortalamalar:

d. Calisma grubundaki hastalarda aile oykiisii

B. OLGULARIN OZELLIKLERI
a. Hastalarin bagvuru yakinmasi
b. Hastalarin semptomlarinin baglama yasi

c. Hasta grubunda tani yasi
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d. Calisma alt gruplarinin bagvuru anindaki akut faz reaktani degerleri

C. LABORATUVAR BULGULARI
a. Calisma ve kontrol gruplarinda OTH ve PLT degerleri
b. Calisma grubunda tedavi dncesi ve sonrast OTH degerleri
c. Calisma grubunda tedavi dncesi ve sonrasi PLT sayisi
d. Atakli donemdeki hasta (1.grup) grubunda OTH ve PLT degerleri
e. Ataksiz donemdeki hasta (2.grup) grubunda OTH ve PLT degerleri
f. 1.grup ile 2.grup arasinda tedavi dncesi ve tedavi sonrast OTH degerleri
g.1.grup ile 2.grup arasinda tedavi dncesi ve tedavi sonrasi PLT sayist
h. 1.grupta tedavi dncesi ve sonrast OTH degerleri
1. 1.grupta tedavi 6ncesi ve sonras1 PLT sayis1
J. 2.grupta tedavi 6ncesi ve sonrast OTH degerleri
k. 2.grupta tedavi 6ncesi ve sonrast PLT sayisi
I. Calisma grubunda tedavi oncesi OTH ve PLT arasindaki iligki
m. Calisma grubunda tedavi sonrast OTH ve PLT arasindaki iligki
n. 1.grupta tedavi 6ncesi OTH ve PLT arasindaki iligki
o. l.grupta tedavi sonras1 OTH ve PLT arasindaki iligki
p. 2.grupta tedavi éncesi OTH ve PLT arasindaki iligki

r. 2.grupta tedavi sonrast OTH ve PLT arasindaki iliski
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A. Olgularin Demografik Ozellikleri

Calismaya 38’1 kiz (%69.1), 17’s1 erkek (%30.9) toplam 55 hasta ve 40’1 kiz
(%61.5), 25’1 erkek (%38.5) olmak tzere toplam 65 cocuk dahil edildi. 1.grupta
(atakli donem) 16’s1 kiz (%59,2), 11’1 erkek (%40,8) toplam 27 hasta, 2.grupta
(ataksiz donem) 22’si kiz (%78,5), 6’s1 erkek (%21,5) olmak Uzere toplam 28 hasta
mevcuttu.

Calisma grubunun ortalama yas1 114,76+40,40 ay, kontrol grubunun ortalama
yast 112,68+49,56 ay olarak bulundu. Calisma grubunda kizlarda ortalama yas
116,71+43,84 ay, erkeklerde 110,41+32,14 ay, kontrol grubunda ise kizlarda
112,90+£52,18 ay, erkeklerde 112,32+46,10 ay olarak bulundu (Grafik 1). Calisma
ve kontrol grubunda yas ortalamalar1 karsilastirildiginda aralarinda istatistiksel

olarak fark saptanmadi (p=0,803).

Grafik 1. Calisma ve kontrol grubunda yas ortalamasi
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Tablo 7. Calisma ve kontrol grubunda boy ortalamasi

Cinsiyet Calisma grubu Kontrol grubu p
(n=55) (n=65)
Kiz boy (cm) 131,28+19,21 131,07+24,11 0,966
Erkek boy (cm) 132,64+16,98 131,96+23,86 0,919
Tablo 8. Calisma ve kontrol grubunda agirlik ortalamasi
Cinsiyet Calisma grubu Kontrol grubu p
(n=55) (n=65)
Kiz agirhk (kg) 32,61+13,31 33,03+15,88 0,901
Erkek agirhk (kg) 31,58+11,66 33,02+15,56 0,749

Calisma grubundaki hastalar aile Oykiisii a¢isindan sorgulandiginda, 55

hastanin 14’linde (%25.4) pozitif aile dykiisii mevcuttu.

B. Olgularin Ozellikleri

Ailevi Akdeniz Atesi olan hastalarin bagvuru semptomlar1 incelendiginde 25
hastada (%45,5) karin agris1, 12 hastada ates+karin agris1 (%21,8), 11 hastada eklem
agrisi (%20), 2 hastada ates (%3,6), 2 hastada ates+karin agrisi+eklem agrisi (%3,6),
2 hastada goglis agris1 (%3,6), 1 hastada atest+eklem agrist (%1,8) mevcuttu.
Calisma grubunda basvuru yakinmasi olarak en fazla karin agrisi, en az ates+eklem

agrisi saptandi. Tablo 9’da bagvuru semptomlar1 ayr1 ayri belirtildi.
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Tablo 9. Hastalarin bagvuru yakinmalari

Yakinma n %

Karin agrisi 39 70,9
Ates 17 30,9
Eklem agris1 14 25,4
Gogiis agrist 2 3,6

Calisma grubunda, klinik semptomlarin ortalama baslama yas1 87,69+41,65
ay olarak, ortalama tani yast ise 117,41+40,70 ay olarak bulundu. AAA tanisi
konmas1 i¢in semptomlarin baglamasindan sonra gegen siire ortalama 29,72+23,73 ay
olarak saptandi. Calisma grubundaki hastalar cinsiyetlerine gore semptom baslama
yas1 ve tani yasi agisindan degerlendirildi (Tablo 10). Semptom baglama yas1 kiz ve
erkeklerde karsilastirildiginda aralarinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi
(p=0,843).  Tam yasinda da benzer sekilde kizlarla ve erkekler arasinda fark
saptanmadi (p=0,580).

Tablo 10. Cinsiyetlere gére semptomlarin baslama ve tan1 yaslari

Kiz Erkek p
(n=38) (n=17)
Semptom baslama yasi (ay) 88,44+41 85 86,00+42,43 0,843
Tam yas1 (ay) 119,47+43,03 112,82+35,73 0,580

Calisma alt gruplart (1.grup, 2.grup) akut faz reaktanlar1 agisindan
karsilastirildiginda, 1.grupta fibrinojen, CRP, ESH ve I0kosit sayisi, 2.gruptan
istatistiksel olarak anlamli yiiksek bulundu (Tablo 11).
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Tablo 11. Calisma alt gruplarinin akut faz reaktanlarinin karsilastirilmasi

l.grup 2.grup p
(n=27) (n=28)
Fibrinojen (mg/dl) | 514,3704 +87,66 313,12+62,25 <0,001
CRP (mg/L) 56,80+54,81 7,04+9,80 <0,001
ESH (mm/saat) 35,02+22,47 10,25+10,0 <0,001
Lokosit (/mm3) 9163+4446 6960+2949 0,034

C. Laboratuvar Bulgulan
AAA olan hastalarin ilk miiracaatlarinda tedavi Oncesinde bakilan OTH

degerleri, kontrol grubu ile karsilastirildiginda, aradaki fark istatistiksel olarak

anlamli bulunmadi (p=0,738) (Tablo 12).

Tablo 12. Calisma ve kontrol gruplarinda OTH (fL) ve PLT (/mm?®) degerleri

Calisma grubu Kontrol grubu p
(n=55) (n=65)
OTH (tedavi 6ncesi) 7,46+1,17 7,52+0,80 0,738
OTH (tedavi sonras1) | 7,69+1,13 7,52+0,80 0,008
PLT (tedavi énces) 320672+89844 313523+75037 0,636
PLT (tedavi sonrasi) 322327487151 31352375037 0,553
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Calisma grubundaki hastalarin OTH degerleri en az 3 aylik tedavi sonrasi
tekrar degerlendirildi ve kontrol grubu ile karsilagtirildi. Calisma grubunda tedavi
sonrasi ortalama trombosit hacmi, kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli
yuksek bulundu (p=0,008) (Tablo 12).

Calisma grubu ve kontrol grubu trombosit sayist (PLT) acgisindan
karsilastirildiginda, tedavi oncesi ve tedavi sonrasi donemde iki grup arasinda
istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi (p=0,636, p=0,553) (Tablo 12).

Calisma grubu kendi iginde, tedavi oncesi ve tedavi sonrast OTH degerleri

acisindan karsilastirildiginda, aralarinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi
(p=0,055) (Grafik 2).

Grafik 2. Calisma grubunda tedavi dncesi ve sonrast OTH degerleri
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Calisma grubu kendi icinde, tedavi 6ncesi ve tedavi sonrasi trombosit (PLT)
sayist ac¢isindan karsilastirildiginda, aralarinda istatistiksel olarak anlamli fark

bulunmadi (p=0,888) (Grafik 3).

Grafik 3. Calisma grubunda tedavi dncesi ve sonrast PLT sayisi
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Calisma grubu

Tedavi Oncesi ve tedavi sonrasi bakilan OTH degerleri, calisma alt
gruplarinda (1.grup ve 2.grup) ayr ayr incelendi ve kontrol grubu ile karsilastirildi.
l.grupta tedavi Oncesi ve tedavi sonrasi OTH degerleri, kontrol grubu ile
karsilastirildiginda aralarinda anlamli fark saptanmadi (p=0,566, p=0,476) (Tablo
13).

Tedavi Oncesi ve tedavi sonrasi trombosit sayist agisindan 1.grup ile kontrol

grubu karsilastirildiginda, aralarinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadi

(p=0,083, p=0,130) (Tablo 13).
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Tablo 13. 1.grup (atakli donem) hastalarda OTH ve PLT sayis1

l.grup Kontrol grubu p
(n=27) (n=65)
OTH (tedavi 6ncesi) 7,40+1,19 7,52+0,80 0,566
OTH (tedavi sonrasi) 7,66+0,98 7,52+0,80 0,476
PLT (tedavi éncesi) 347629+105258 313523+75037 0,083
PLT (tedavi sonras:) 342407498862 313523+75037 0,130

2.grupta tedavi Oncesi ve tedavi sonrast OTH degerleri, kontrol grubu ile
karsilastirildiginda aralarinda anlamli fark saptanmadi (p=0,996, p=0,360) (Tablo
14).

Tedavi Oncesi ve tedavi sonrasi trombosit (PLT) sayis1 agisindan 2.grup ile
kontrol grubu karsilastirildiginda, aralarinda istatistiksel olarak anlamli fark

bulunmadi (p=0,249, p=0,528) (Tablo 14).

Tablo 14. 2.grup (ataksiz donem) hastalarda OTH ve PLT sayisi

2.grup Kontrol grubu p
(n=28) (n=65)
OTH (tedavi 6ncesi) 7,52+1,18 7,52+0,80 0,996
OTH (tedavi sonrasi) 7,72+1.27 7,52+0,80 0,360
PLT (tedavi 6ncesi) 294678463621 313523+75037 0,249
PLT (tedavi sonrasi) 302964+70618 313523+75037 0,528
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l.grup ile 2.grup tedavi oncesi ve tedavi sonrast OTH degerleri acisindan
karsilagtirildiginda, iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi
(p=0,705, p=0,845) (Tablo 15).

Calisma alt gruplar1 tedavi oncesi ve tedavi sonrasi trombosit sayisit (PLT)
acisindan karsilagtirildiginda, 1.grupta tedavi Oncesi trombosit sayis1 2.gruba gore
istatistiksel olarak anlamli yiiksek bulundu (p=0,027). Tedavi sonrasi trombosit
sayilar1 agisindan iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi

(p=0,094) (Tablo 15).

Tablo 15. Calisma alt gruplarinin karsilastiriimasi

l.grup 2.grup p
(n=27) (n=28)
OTH (tedavi 6ncesi) 7,40£1,19 7,52+1,18 0,705
OTH (tedavi sonrasi) 7,66+0,98 7,72+1,27 0,845
PLT (tedavi 6ncesi) | 347629+105258 | 294678163621 0,027
PLT (tedavi sonrasi) | 342407+98862 302964+70618 0,094

Calisma alt gruplarinda (1.grup, 2.grup) tedavi oncesi ve tedavi sonrast OTH
degerleri, kendi iclerinde karsilastirildiginda, aralarinda istatistiksel olarak anlamli

fark bulunmadi (p=0,145, p=0,227) (Grafik 4).
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Grafik 4. Calisma alt gruplarinda tedavi 6ncesi ve tedavi sonrast OTH degerleri
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Calisma alt gruplar (1.grup, 2.grup) tedavi 6ncesi ve tedavi sonrasi trombosit
(PLT) sayis1 acisindan, kendi i¢lerinde degerlendirildiginde, her iki grupta trombosit

sayilar1 agisindan istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadi (p=0,805, p=0,471)
(Grafik 5).

Grafik 5. Caligsma alt gruplarinda tedavi 6ncesi ve tedavi sonrasi PLT sayisi
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Calisma grubunda tedavi Oncesi ve tedavi sonrast OTH degerleri ve trombosit
(PLT) sayis1 arasinda korelasyon olup olmadig: arastirildi. Calisma grubunda tedavi
oncesinde ve tedavi sonrasinda OTH ve trombosit sayisi arasinda negatif korelasyon

oldugu bulundu (r = -0,286 p= 0,034, r = -0,378 p= 0,004) (Grafik 6,7).

Grafik 6. Caligma grubunda tedavi 6ncesi OTH ve PLT arasindaki iligki
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Grafik 7. Calisma grubunda tedavi sonrast OTH ve PLT arasindaki iligki
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Calisma alt gruplarinda, tedavi oncesi ve tedavi sonrast OTH degerleri ve
trombosit sayis1 arasinda korelasyon olup olmadig: arastirildi. 1.grupta tedavi 6ncesi
ve sonrasinda OTH degerleri ve trombosit sayis1 arasinda negatif korelasyon saptandi

(r =-0,408 p= 0,035, r =-0,584 p=0,001) (Grafik 8,9). 2.grupta hem tedavi 6ncesi,
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hem de tedavi sonrast OTH degerleri ve trombosit sayisi arasinda korelasyon

saptanmadi (r = -0,106 p= 0,593, r =-0,268 p=0,168) (Grafik 10,11).

Grafik 8. 1.grupta tedavi 6ncesi OTH ve PLT
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Grafik 10. 2.grupta tedavi éncesi OTH ve PLT
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Grafik 9. 1.grupta tedavi sonrast OTH ve PLT
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TARTISMA

Ailevi Akdeniz Atesi tekrarlayan ates epizodlarina eslik eden, serdz ve
sinovyal membranlarin inflamasyonu ile karakterize, otozomal resesif gecisli, Omiir
boyu siiren otoinflamatuvar bir hastaliktir. AAA ayni zamanda paroksismal
poliserozit olarak da bilinmektedir. Siklikla etkilenen toplumlar, Yahudiler,
Ermeniler, Araplar ve Tiirklerdir. AAA’nin baslica klinik bulgulan ates, peritonit,
artrit ve erizipel benzeri eritemdir (157). Inflamatuvar bir hastalik olan AAA’da atak
sirasinda notrofil kemotaksisi artmakta ve etkilenen dokulara yogun notrofil akis
olmaktadir (100). Normal sartlarda nétrofil cevabi, fonksiyonel protein olarak
bilinen pirin tarafindan engellenmektedir. AAA’ll hastalarda ise; tiretilen defektif
pirin, ndtrofil aktivitesini ve inflamatuvar olayr engelleyemez (54).

Son zamanlarda trombosit fonksiyonlar: ile ilgili ¢alismalarin ilerlemesine
bagl olarak trombositlerin ¢esitli trombotik ve inflamatuvar bozukluklardaki roli
daha iyi anlagilmistir. AAA ve diger inflamatuvar hastaliklarda, salinan inflamatuvar
sitokinlerin (IL-1, IL-6 ve TNF alfa gibi) trombopoezi uyardigi bilinmektedir (8).
IL-6 O6nemli proinflamatuvar bir sitokin olup trombositozu indiiklemekte ve ayni
zamanda trombosit hacmini etkileyebilmektedir (158).  Trombopoez ve trombosit
fonksiyonunun giivenilir bir belirteci olan OTH’nin da, proinflamatuvar ve
protrombotik durumlarda yol gosterici oldugu kanitlanmistir (8). Yuksek dereceli

inflamatuvar hastaliklarda (aktif inflamatuvar barsak hastaligi, romatoid artrit veya

o1



Ailevi Akdeniz Atesi ataklar1) dolagimdaki trombositlerin ortalama hacmi kiiciik
iken, bu hastaliklar remisyonda veya antiinflamatuvar ilaglar ile kontrol altina
alindiginda, dolasimdaki trombositlerin ortalama hacmi biiyiimektedir (8). Ailevi
Akdeniz Atesinde OTH’nmin digsiikliigii, biiyilk trombositlerin inflamasyon
alanlarinda tiiketilmesi ile agiklanmaktadir. Sistemik inflamasyonun siddeti ile OTH
arasinda ters iligki oldugu saptanmistir (8).

Genellikle cocukluk déneminde bulgu veren AAA, cocuklarda her iki cinste
benzer siklikta goriilmektedir (16,20). Bizim ¢alismamizda K/E orami 2.2/1 olarak
bulunmustur. Bu sonu¢ Ertekin ve arkadaslarimin Tiirkiye de yaptigi ¢alisma ile
benzerlik goOstermektedir (65). Ancak Yalcinkaya ve arkadaglarinin yaptigi
calismada, AAA’ nin erkeklerde daha sik gortldiigi bildirilmistir (159).

Cocuklarda kronik hastaliklarda siklikla biiylimede yavaslama oldugu
bilinmektedir (160). Kronik bir hastalik olan AAA’nin ¢ocuklarda fiziksel
bliylimeye etkisi ile ilgili ¢ok az c¢alisma vardir. AAA’nin diger kronik
hastaliklardan farki, kendini siirlayan ataklarin olmasi ve ¢ocuklarin atak aralarinda
tamamen asemptomatik olmasidir (160). Literatiirde Zung ve arkadaslarinin yaptigi
bir caligmada, hastalifin siddetinin ve kolsisin tedavisinin ¢ocuklarda biiylimeye
etkisi degerlendirilmis ve kolsisinin boy ve agirlik parametrelerine pozitif etkisi
oldugu bildirilmistir (161). Ozgakar ve arkadaslarmin yaptiklar1 bir calismada,
AAA’ll cocuklarda tedavi Oncesi ve tedavi sonrast biliylime parametreleri
degerlendirilmis, hastalarin tedavi 6ncesi biliyiime parametrelerinin normal sinirlarda
oldugu saptanmigtir. Ancak kolsisin tedavisi sonrasi boy uzamasi, tedavi Gncesine
gore anlaml yiiksek olarak bulunmustur (162). Bizim calismamizda, retrospektif
olmas1 ve hasta takip siirelerinin farkli olmasi1 nedeniyle kolsisinin biiyliime iizerine
olan etkisi degerlendirilmemistir. Calismamizda hastalarin tedavi 6ncesi biliylime
parametreleri (boy ve agirlik) kontrol grubu ile karsilagtirildiginda, iki grup arasinda
istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi (p= 0,941, p=0,782). Calisma
grubundaki kiz ve erkek hastalar, bliyiime parametreleri agisindan kontrol grubu ile
ayr1 ayr1 karsilastirildiginda, calisma grubu ile kontrol grubundaki kiz hastalar
arasinda ve calisma grubu ile kontrol grubundaki erkek hastalar arasinda boy ve
agirhik agisindan fark saptanmadi. (K: p=0,966, p=0,901) (E: p=0,919, p=0,749)
(Tablo 7,8).
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AAA’D hastalarin %40-50’sinde pozitif aile 0ykusi mevcuttur (13). Settin
ve arkadaslarinin yaptig1 ¢alismada pozitif aile oykiisii %21,2 olarak bildirilmistir.
Inal ve arkadaslarmin yaptig1 ¢aligmada ise bu oran %39,5 olarak saptanmstir (157).
Bu calismada 55 hastanin 14’linde (%25,4) AAA acgisindan pozitif aile OSykiisii
bulundu, bu sonug literatir ile uyumlu idi.

Ailevi Akdeniz Atesi kendi kendini sinirlayan ataklarla karakterize olup, atak
siklig1 hastadan hastaya degismektedir. AAA’da ataklarda en sik goriilen bulgular
ates ve karin agnisidir (65,163). Bizim calismamizda hastalarimizin klinige
miiracaatlarinda en sik saptanan semptom %70,9 ile karin agris1 idi. Ates ve eklem
agrist semptomlar1 sirast ile %30,9 ve %25,4, goglis agris1 ise en az rastlanan
semptom (%3,6) olarak bulundu (Tablo 9). Literatiir ile karsilastirildiginda karin
agris1 ve ates goriilme sikligi, hasta serimizde daha diisiik olmakla birlikte, AAA’da
en sik gorillen semptomlar agisindan bu sonug literatiirle uyumlu olarak
degerlendirildi.

Calismamizda semptomlarin baslama yasi degerlendirildiginde, c¢alisma
grubunda 87,69+41,65 ay, kizlarda 88,444+41,85 ay, erkeklerde 86,00+42,43 ay
olarak bulunmustur (Tablo 10). Kizlarla erkekler arasinda semptomlarin baslama
yast acisindan istatistiksel olarak fark saptanmamistir (p=0,843). Tami yast ise,
calisma grubunda 117,41+40,70 ay, kizlarda 119,47+43,03 ay, erkeklerde
112,82+35,73 ay olarak bulunmus, kizlar ve erkekler arasinda tani yasi agisindan
anlamlhi fark saptanmamistir (p=0,580). Ergliven ve arkadaslarinin AAA’I
cocuklarda benzer sekilde yaptiklar: bir ¢aligmada, semptomlarin ortalama baslama
yast kizlarda 5,842,9 yil, erkeklerde 5,1+£3,0 yil olarak bulunmus ve aralarinda
istatistiksel olarak fark saptanmamistir. Tani1 yas1 ortalamasi ise kizlarda §,4+3,3 yil,
erkeklerde 8,1+£3,0 yil olarak bulunmus ve aralarinda anlamli fark saptanmamistir
(164).

Yapilan ¢alismalarda AAA’l hastalarda semptomlarin baglama yasi ile tani
yas1 arasinda bir siire gectigi ve tanida gecikme s6z konusu oldugu bildirilmektedir
(157,162,163). Inal ve arkadaslarmimn yaptig1 bir calismada bu siire 2 yil (157),
Yilmaz ve arkadaglarinin yaptig1 bir baska ¢alismada ise 20 ay olarak bildirilmistir
(165). Arica ve arkadaslarinin yaptigi caligmada bu siire 2,8 yil (166), Makay ve
arkadaslarinin yaptig1 ¢alismada ise 3 yil olarak bildirilmistir (158). Calismamizda
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hasta grubunda semptomlarin baslama yas1 ile tan1 yas1 arasinda gegen siire
degerlendirildiginde, bu siire literatiirle uyumlu olarak ortalama 29,72+23,73 ay
olarak bulunmustur.

Remisyon ve alevlenmelerle seyreden AAA’da, akut faz reaktanlar1 atakli
donemde artmakta ve ataksiz donemlerde genellikle normale dénmektedir (167).
Ancak daha Once yapilan bazi ¢aligmalarda ataksiz donemlerde ESH’nin yiiksek
seyrettigi bildirilmis olup, hastalarin en az %25’inde ataksiz donemlerde subklinik
inflamasyonun devam ettigi ileri siiriilmiistiir (75). Korkmaz ve arkadaslarinin
yaptig1 bir calismada, AAA’ll hastalarda atakli donemde akut faz reaktanlar
bakilmis, ESH, CRP, fibrinojen ve beyaz kiire sayisi, calisma grubunda kontrol
grubuna gore anlamli yiiksek bulunmustur. Ayrica CRP’nin tiim hastalarda yiiksek,
ESH’nin %88, fibrinojenin %63 ve 16kosit sayist %50 hastada yiiksek bulundugu
bildirilmis ve ataksiz donemlerde akut faz degerlerinin anlamli derecede diistiigii
saptanmigtir (75). Bizim c¢alismamizda klinik bulgu ve laboratuvara gore atakli
donem (1.grup) ve ataksiz donem (2.grup) olarak ayirdigimiz ¢alisma alt gruplari,
akut faz reaktanlar1 a¢isindan karsilastirildiginda, literatiirle uyumlu olarak 1.grupta
fibrinojen, CRP, ESH ve beyaz kiire sayisi istatistiksel olarak anlamli yiliksek
bulunmustur (p<0,001, p<0,001, p<0,001, p=0,034) (Tablo 11).

Calismamizda, inflamatuvar hastaliklarda trombosit aktivasyonunu gdsteren
belirtecler arasinda yer alan OTH degerleri agisindan, ¢alisma grubu (tedavi 6ncesi
OTH, tedavi sonrast OTH) ve kontrol grubu karsilastirild1 (Tablo 12). Tedavi dncesi
OTH degerleri beklendigi gibi kontrol grubundan diisiik bulundu, ancak aralarinda
istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi (p=0,738) (Tablo 12). Tedavi sonrasi
OTH degeri ise ¢alisma grubunda kontrol grubuna gore anlamli yiiksek bulundu
(p=0,008) (Tablo 12). Bu sonug, inflamasyonun tedavi ile baskilanmasi sonucu
OTH’nin arttigin1 desteklemektedir.

Ayrica galigma grubu kendi i¢inde tedavi Oncesi ve tedavi sonrast OTH
degerleri acisindan analiz edildiginde, tedavi sonrast OTH degerlerinde, tedavi
Oncesine gore artis olmasina ragmen, aralarindaki fark istatistiksel olarak anlamli
bulunmamistir (p=0,055) (Grafik 2). Benzer galisma olmamasi nedeniyle diger
inflamatuvar hastaliklarla ilgili yapilan caligmalar incelenmistir. Kisacik ve

arkadaslarinin romatoid artrit ve ankilozan spondilitli erigkinlerde yaptigi bir
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calismada, hastalarin tedavi dncesi ve tedavi sonrast OTH degerleri bakilmais, her iki
hastalikta da tedavi sonras1 donemde OTH degerleri yiiksek bulunmus ve bu artisin
istatiksel olarak anlamli oldugu bildirilmistir (134). Benzer sekilde Gasparyan ve
arkadaslar1 tarafinda yapilan bir ¢alismada, romatoid artritli eriskin hastalarda tedavi
oncesi ve tedavisi sonrast OTH degerleri bakilmis, hastalarin tedavi sonrast OTH
degerlerinde anlamli bir artis oldugu saptanmistir (131).

Bu ¢alismada, tedavi dncesi ve tedavi sonrasi bakilan OTH degerleri, calisma
alt gruplarinda (1.grup ve 2.grup) ayri ayrit incelendi ve kontrol grubu ile
karsilastirildi.  1.grubun (atakli donem) tedavi Oncesi ve tedavi sonrast OTH
degerleri kontrol grubu ile karsilagtirlldiginda, tedavi oncesi OTH degerleri
beklendigi gibi kontrol grubuna gore diisiik bulunmus, ancak aralarinda istatistiksel
olarak anlaml fark saptanmamistir (p=0,566) (Tablo 13). 1.grupta tedavi sonrasi
OTH degerleri kontrol grubundan yiiksek olup, aralarindaki fark anlaml
bulunmamistir (p=0,476) (Tablo13).  2.grupta (ataksiz donem) tedavi Oncesi ve
tedavi sonras1 OTH degerleri kontrol grubu ile karsilastirildiginda, tedavi oncesi ve
tedavi sonras1t OTH degerleri agisindan iki grup arasinda anlamli fark saptanmamastir
(p=0,996, p=0,360) (Tablol4). Makay ve arkadaslarinin AAA’l1 ¢ocuklarda
yaptiklar1 bir c¢aligmada, atakli ve ataksiz donemdeki hastalarin OTH degerleri
kontrol grubu ile karsilagtirilmistir.  Sonugta atakli donemdeki hastalarin OTH
degerleri kontrol grubuna gore anlamhi diisiik bulunmus, ataksiz donemdeki
hastalarin OTH degeri ile kontrol grubu arasinda anlamh fark saptanmamistir (158).
Buna karsilik, Coban ve Adanir’in eriskinlerde yaptiklar1 bir ¢alismada, hastalarin
ataksiz donemdeki OTH degerleri kontrol grubu ile karsilagtirilmis, ataksiz
donemdeki hastalarin OTH degerleri kontrol grubuna gore anlamli yiiksek
bulunmustur (168). Arica ve arkadaglarinin AAA’ll ¢ocuklarda yaptiklar1 bir
calismada da, atakli ve ataksiz donemdeki hastalarin OTH degerleri kontrol grubu ile
karsilastirilmis, hasta grubunda atakli ve ataksiz donemdeki OTH degerleri kontrol
grubuna gore anlamli yiiksek bulunmustur (166).  Literatiirdeki veriler ¢eliskilidir.

Literatiirde AAA’l1 ¢ocuklarda, ¢alismamiza benzer calismalarin az olmasi
nedeniyle, diger inflamatuvar hastaliklarda yapilan ¢aligmalar incelendi. Kisacik ve
arkadaglarinin ankilozan spondilitli eriskinlerde yaptigi bir caligmada, aktif
donemdeki hastalarin tedavi oncesi OTH degerleri ile kontrol grubunun OTH
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degerleri karsilastirilmis ve hasta grubunun OTH degerleri kontrol grubuna gore
anlamli diisiik bulunmustur (134). Buna karsilik Canpolat ve arkadaslarinin eriskin
psoriazis ve psoriatik artritli hastalarda yaptiklar1 bir ¢alismada, tedavi 6ncesi OTH
degerleri kontrol grubu ile karsilastirilmis, hasta grubunda OTH degeri kontrol
grubuna gore anlamli yiiksek bulunmustur (169).

Calismamizda, ¢alisma alt gruplart (1.grup ve 2.grup) tedavi Oncesi ve tedavi
sonrast OTH degerleri agisindan birbirleriyle karsilastirildiginda, 1.grupta (atakh
grup) tedavi oncesi OTH degerleri, 2.gruba gore beklendigi gibi diisilk olmasina
ragmen, gruplar arasinda OTH degerleri acisindan istatistiksel olarak anlamli fark
saptanmadi (p=0,705) (Tablo 15). 1. ve 2.grup tedavi sonrast OTH degerleri
acisindan karsilastirildiginda aralarinda anlamli fark saptanmadi (p=0,845) (Tablo
15). Makay ve arkadaslarinin, AAA’l1 ¢ocuklarda yaptiklar1 bir ¢alismada, atakli ve
ataksiz donemdeki hastalarin OTH degerleri birbirleriyle karsilastirilmis ve atakli
donemdeki hastalarin OTH degerleri, ataksiz doneme gore anlamli diisiik
bulunmustur (158). Arica ve arkadaglarinin yaptigr bir baska calismada, atakli ve
ataksiz donemdeki hastalarn OTH degerleri birbirleriyle karsilastirildiginda
aralarinda anlamli fark saptanmamistir (166).

Bu calismada, calisma alt gruplari tedavi dncesi ve tedavi sonrast OTH
degerleri agisindan kendi iclerinde degerlendirildiginde, hem atakli grupta, hem de
ataksiz grupta, tedavi sonrast OTH degerleri tedavi oncesine gore beklendigi gibi
yiiksek olmasina ragmen aralarinda anlamli fark saptanmadi (1.grup p=0,145, 2.grup
p=0,227) (Grafik 4). Literatiirde benzer ¢alisma olmamasi nedeniyle karsilagtirma
yapilamadi.

Trombosit kitlesi, trombosit sayis1 ve trombosit voliimiiniin ¢arpimina esittir.
Trombosit kitlesi sabit oldugundan, OTH ile trombosit sayis1 arasinda normalde ters
iliski vardir. Bessman ve arkadaslar1 baz1 patolojik durumlarda trombosit sayistyla
OTH arasinda iligki olabilecegini gostermislerdir (170). Bizim c¢alismamizda da,
caligma grubunda tedavi oncesi ve tedavi sonrast OTH degerleri ve trombosit sayisi
arasinda korelasyon olup olmadigr arastirildi. Calisma grubunda tedavi oncesi ve
tedavi sonrast OTH degerleri ve trombosit sayis1 arasinda beklendigi gibi negatif
korelasyon oldugu bulundu (r = -0,286 p= 0,034, r =-0,378 p= 0,004) (Grafik 6,7).

Ayrica ¢calismamizda, ¢alisma alt gruplarinda, tedavi 6ncesi ve tedavi sonrast OTH
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degerleri ve trombosit sayist arasinda korelasyon olup olmadigi arastirildi. 1.grupta
tedavi oncesi ve tedavi sonrast OTH degerleri ve trombosit sayisi arasinda anlaml
negatif korelasyon oldugu saptand1 (r = -0,408 p= 0,035, r = -0,584 p= 0,001)
(Grafik 8,9). 2.grupta hem tedavi dncesi, hem de tedavi sonrast OTH degerleri ve
trombosit sayist arasinda anlamli korelasyon saptanmadi (r = -0,106 p= 0,593, r = -
0,268 p=0,168) (Grafik 10,11). Makay ve arkadaslari tarafindan AAA’l1 ¢ocuklarda
yapilan bir ¢alismada hastalarin atakli ve ataksiz donemlerinde OTH ve trombosit
sayis1 arasindaki korelasyon arastirilmig, sonugta ataklt ve ataksiz donemlerdeki
OTH ile trombosit sayisi arasinda anlamli negatif korelasyon oldugu gosterilmistir
(158).

Calismamizin kisitlayicr tarafi; calisma grubu ve kontrol grubuna dahil edilen
olgu sayisinin az olmasidir. Ayrica retrospektif olarak yapilan bu ¢aligmada AAA
tanis1 konmus hastalarda, kolsisin tedavisinin siiresi standart olmadigi i¢in, ilacin doz
ve sliresi ile OTH nin iligkisi degerlendirilememistir. AAA’l1 hastalarda OTH’ nin
degerlendirilmesi i¢in olgu sayisinin daha yiiksek oldugu genis caligmalara ihtiyag
vardir.

Sonug olarak; AAA’ll ¢cocuklarda, ¢alisma grubu ile kontrol grubunun tedavi
oncesi ve tedavi sonrasi, atakli ve ataksiz donemde, OTH degerleri agisindan
karsilastirildigr bu calisma, literatiirde az sayida ¢alisma olmasi nedeniyle 6nem
tasimaktadir. Bu calismada, calisma grubunda tedavi oncesi OTH degerlerinin
kontrol grubundan diisiik olmasi, AAA’ll hastalarda inflamasyon olan bolgelerde
biiyiik trombositlerin kullanildig: teorisini desteklemektedir. Tedavi sonrast OTH
degerlerinin kontrol grubundan anlamli yiiksek bulunmasi ise, tedaviye bagli olarak
inflamasyonun baskilanmas1 ile iligkilendirilmistir. Bu calismanin sonucunda,
AAA’ll hastalarda OTH’nin inflamasyonun degerlendirilmesinde tek basina bir
marker olarak degil, klinik semptom ve bulgular ile birlikte degerlendirilmesinin

uygun olacagi kanaatina varilmistir.
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SONUC VE ONERILER

o AAA tanis1 alan hastalarin tedavi Oncesinde bakilan OTH degerleri
(7,46x1,17), kontrol grubu OTH degerleri (7,52+0,80) diisiik bulundu, ancak
aralarinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi. Hastalarin en az 3 aylik
tedavi sonrasi bakilan OTH degerleri (7,69+1,13) ile kontrol grubu OTH degerleri
karsilastirildiginda, OTH c¢alisma grubunda istatistiksel olarak anlamli Yyiksek
bulundu (p=0,008).

e (Calisma grubunda tedavi oncesi OTH degerleri, tedavi sonrast OTH
degerlerinden diisiik bulundu, tedavi Oncesi ve tedavi sonrast OTH degerleri
karsilastirildiginda, aralarinda anlamli fark saptanmadi (p=0,055).

e Tedavi Oncesi ve tedavi sonrasi bakilan OTH degerleri, caligma alt
gruplarinda (1.grup, 2.grup) ayr ayri incelendi ve kontrol grubu ile karsilastirildi.
Caligma alt gruplart (1.grup, 2.grup) ile kontrol grubu arasinda tedavi Oncesi ve
tedavi sonrast OTH degerleri agisindan anlamli fak saptanmadi.

e 1.grup ile 2.grup tedavi 6ncesi ve tedavi sonrast OTH degerleri agisindan
karsilastirildi, aralarinda anlamli fark saptanmad.

e Tedavi Oncesi ile tedavi sonrast OTH degerleri, 1.grup ve 2.grupta
karsilastirildiginda, aralarinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi.

e (Calisma grubunda tedavi Oncesi ve tedavi sonrast OTH degerleri ve
trombosit sayist arasinda negatif korelasyon oldugu bulundu ( r = -0,286 p= 0,034,
r=-0,378 p=0,004).

e [.grup ve 2.grupta, tedavi 6ncesi ve tedavi sonrasi trombosit sayis1t ve OTH
degerleri arasinda korelasyon olup olmadigi arastirildi. 1.grupta tedavi Oncesi ve
tedavi sonrasinda OTH ve trombosit sayisi arasinda negatif korelasyon oldugu
bulundu (r =-0,408 p= 0,035, r =-0,584 p = 0,001).

e Bu konuda literatiirde az sayida ¢aligma mevcut olup, sonuglar farklidir.
Calisma gruplarinin sayilarinin az olmasi nedeniyle ¢eliskili sonuglar elde edilmis
olabilir. AAA’l hastalarda OTH nin degerlendirilmesi ve bilgilerin netlesmesi igin

daha biiyiik gruplarda ¢alismalara gereksinim oldugu diisiiniilmektedir.
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