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Ailesel Akdeniz Atesi Tamli Gocuklarda Ortalama Trombosit Hacmi
Degeri Enflamasyon Belirteci Olarak Kullanilabilir mi?

Can Mean Platelet Volume Value Be Used as Inflammation Marker in Children with Familial
Mediterranean Fever?
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0z
Amag: Ailevi Akdeniz Atesi (AAA), MEFV geninde meydana gelen mutasyonlar sonucu organizmanin enflamasyona verdigi yanitin bozulmasidir.

Enflamatuvar hastaliklarin pek cogunda ortalama trombosit hacminin belirte¢ olarak kullanilabilecegi gosterilmistir. Bu calismada tam kan
sayimindaki ortalama trombosit hacmindeki degisikliklere bakarak enflamasyonun belirlenmesi amaclandi.

Gerec ve Yontem: Calismaya Tel-Hashomer kriterlerine gore AAA tanisi almig 570 cocuk dahil edildi. Ayrica 73 saglikli cocuk kontrol gurubu olarak
dahil edildi. Hastalarin demografik 6zellikleri, genetik tarama sonuclari, tam kan sayimi parametreleri, ortalama trombosit hacminin diizeyleri,
C-reaktif protein degerleri retrospektif olarak degerlendirildi. Hastalarin verileri tedavi altinda atakli ve ataksiz donemlerine gore ayri ayr kaydedildi.
Bulgular: Ortalama trombosit hacmi atakli donemde 8,4+2,4 fL iken ataksiz donemde 9,5+1,9 fL olarak saptandi. Hastalarin atakli donem ortalama
trombosit hacminin diizeyleri, ataksiz déneme gore istatistiksel olarak anlamli diistiktl. Beyaz kiire sayilari ve C-reaktif protein seviyeleri atak
doneminde ataksiz doneme gore istatistiksel olarak anlamli yiiksekti.

Sonuc: AAA tanili hastalarda ortalama trombosit hacmi, enflamasyonun etkisiyle atak doneminde azalmaktadir. Kan sayimi sonucu degerlendirilirken
ortalama trombosit hacminin degerinin de goz 6niinde bulundurulmasinin dnemli oldugunu diistinmekteyiz.

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

ABSTRACT

Aim: Familial Mediterranean Fever (FMF) is disrupted response to inflammation by the organism as a result of mutations in the MEFV gene. It has
been shown that the mean platelet volume could be used as a marker in many inflammatory diseases. In this study, it was aimed to determine
inflammation by observing the changes in the mean platelet volume in the complete blood count.

Materials and Methods: The study included 570 children diagnosed with the FMF based on the Tel-Hashomer Criteria. We also included 73 healthy
children as a control group. Demographic features, results of genetic analyses, complete blood count parameters, mean platelet volume levels, and
C-reactive protein results were evaluated retrospectively. Data of the patients were recorded separately based on the acute attack and attack-free
periods under treatment.

Results: The mean platelet volume was found to be 8.4+2.4 fL in the attack period and 9.5+1.9 fL in the attack-free period. The mean platelet
volume was significantly lower in patients with an attack period compared to the patients at an attack-free period. Leukocyte count and C-reactive
protein were statistically significantly higher in the attack period compared to the attack-free period.

Conclusion: The mean platelet volume decreases in patients with FMF with the effect of inflammation during the attack period. We think that it is
important to consider mean platelet volume while evaluating the blood count.
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GiRiS
Ailevi Akdeniz Atesi (AAA), otozomal resesif kalitilan bir
enflamatuvar hastalik olup, atesin eslik ettigi, kisa siireli
poliserdzit ataklari ile karakterize tekrarlayici bir hastaliktir.
Tarkler, Ermeniler, Yahudiler ve Araplar gibi Akdeniz ve Orta
Dogu kokenli topluluklarda sik tanimlanmistir’. On altinc
kromozomun kisa kolunda, pyrin proteinini kodlayan MEFV
geninin bulunmasiyla hastaligin kliniginin, enflamasyonun
baskilanamamasi sonucu olustugu anlasildi*®. AAA atak
dénemlerinde C-reaktif protein (CRP), sedimantasyon, serum
amiloid A (SAA), interlokin-2 (IL), IL-6, IL-8 ve tiimdr nekrozis
faktor-alfa (TNF-a) gibi akut enflamatuvar belirteclerin
diizeylerinin yiiksek oldugu saptanmistir*®. Bununla birlikte
ataksiz donemlerde de enflamatuvar siirecin devam ettigi
bildirilmistir®. Ortalama trombosit hacmi (MPV); tam kan
sayiminda (CBC) rutin olarak 6lctilen ve MPV'yi g6steren ucuz bir
laboratuvar degeri olup, trombosit fonksiyon ve aktivasyonunu
gostermektedir’. Bliyiik trombositler fonksiyonel, metabolik ve
enzimatik olarak kiiclik olanlardan daha aktiftir®. Literatiirde,
MPV'nin enflamasyon belirteci olarak énemli bir rolii oldugu
ve kronik enflamatuvar hastaliklarda hastaligin aktivitesi ile
ilgili belirte¢ olarak kullanilabilecegi bildirilmistir®'3. AAA'h
hastalarda MPV'nin degerlendirildigi ¢alismalar mevcuttur,
ancak birbiri ile ¢eliskili sonuclar bildirilmistir.

Bu calismada, pediatrik AAA hastalarinda basit bir test olan
CBC'deki MPV'deki degisikliklere bakarak, enflamasyonu
belirlemek amaclanmistir.

GEREG VE YONTEM

Cocuk Romatoloji Poliklinigi'nde 2014-2016 yillari arasinda
Tel-Hashomer Kriterleri'ne gore AAA tanisi almis olup diizenli
araliklarla izlenen 570 hasta retrospektif olarak incelendi.
Mutasyon sonuglari kaydedildi. Hastalari iki gruba ayirdik:
Atak grubu (aktif klinik semptomlari ve CRP >10 mg/L olanlar)
ve ataksiz grup. Ayrica saglam cocuk poliklinigine basvuran
ve enflamatuvar bulgulari olmayan 73 olguyu kontrol gurubu
olarak dahil ettik. Mutasyon analizi sonuclari ve klinik verileri
olmayan veya anakinra ile tedavi edilen olgular ¢calismaya dahil
edilmedi.

Laboratuvar parametreleri olarak; beyaz kiire, trombosit
sayilari, MPV, CRP diizeyleri kaydedildi. Atakl ve ataksiz
donemlerde yapilmis olan tetkikler ayri ayri kaydedildi.
Dipotasyum etilendiamin tetraasetik asit iceren tiiplere alinan
kan Grnekleri ile otomatik hiicre sayimi yapan cihazlarda (LH
780 Beckman Coulter) CBC calisildi. CRP titreleri, standart
analizorler kullanilarak, kurumumuz laboratuvarinda bulunan
Beckman-Coulter DXC 800 marka cihazlarda analiz edildi.

Calismamiz Helsinki Deklarasyonu ilkelerine uygun olarak
yapildi. Arastirma ve yayin etigine uyuldu. istanbul Universitesi
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Etik Komitesi'nden Mart 2016 tarihinde, 2016/363 etik
numarasi ile onay alindi.

istatistiksel Analiz

Tanimlayici istatistik olarak sayisal degiskenler icin ortalama
ve standart sapma, kategorik degiskenler icin sayr ve
ylizde degerleri verilmistir. Sayisal degiskenler icin grup
karsilastirmasinda iki ortalama arasindaki farkin 6nemlilik
testi kullanilirken kategorik degiskenler icin ki-kare testi
kullaniimistir. Strekli verilerin karsilastiriimasinda Student’s
t-test kullanildi. Bu cahismadaki 3 grubun karsilastiriimasi
icin, istatistiksel analizde tek yonli ANOVA ve ardindan post-
hoc Bonferroni testi yapildi. Analizler Statistical Package for
the Social Sciences v.21 programi kullanilarak elde edilmistir.
Anlamlilik diizeyi p<0,05 olarak alinmistir.

BULGULAR

Toplam 570 AAA hastasi ve 73 saglkh olgu calismaya dahil
edildi. Atak grubu 33 erkek (%54) ve 28 kiz (%46), ataksiz
grup 239 erkek (%47) ve 270 kiz (%53), kontrol grubu 34 erkek
(%47) ve 39 kiz (%53) icermekteydi. Yas ortalamasi AAA atak
grubunda 9,8+4,63 yil, ataksiz gurupta 11,2+4,46 yil ve kontrol
grubunda 10,4+5,8 yildi. Calismaya dahil edilen tiim hastalar
kolsisin tedavisi almaktaydi. Toplam 527 (%91,9) hastada
bir veya daha fazla mutasyon tespit edildi. Mutasyonlarin
sikligl, en yaygin mutasyon olarak M694V heterozigotitesi
%16,8, takiben E148Q %12,3, M694V homozigotlugu %711,2,
R202Q heterozigotitesi %10,4 ve M6801 G/C heterozigotlugu
%5,7 olarak saptandi. Bu gruplar ayrica Tablo 1'deki spesifik
mutasyonlar agisindan kategorize edildi. Gruplar arasinda
yas ve cinsiyet acisindan anlamli fark yoktu. Gruplar klinik

Tablo 1. Mutasyon tipleri

Mutasyon tipi Hastalarin sayisi
M694V heterozigot 89 (%16,8)
E148Q heterozigot 65 (%12,3)
M694V homozigot 59 (%11,2)
R202Q heterozigot 55 (%10,4)
M680I heterozigot 30 (9%5,7)
M6801/M694V kompound heterozigot 27 (%5,1)

24 (

22 (

16 (

13 (

12 (

R202Q/M694V kompound heterozigot %4,5)
V/726A heterozigot %4,1)
V726A/M694V kompound heterozigot %3)

R202Q homozigot %2,4)
R202Q/M694V homozigot %2,1)

E148Q/M684V kompound heterozigot 11 (%2)
E148Q/R202Q kompound heterozigot 9 (%1,7)
M6801/R202Q homozigot 8 (%1,5)

87 (%16,5)
527 (%91,9)

Diger mutasyonlar saptanan hastalar

Toplam
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atak durumuna ve mutasyon tiplerine gdre ayrildi. Ortalama
takip stresi 4,1+2,5 yil, ortalama hastalik baslangici 8,2+3,99
yil idi. Altmis bir hasta atak doneminde ve 509 hasta ataksiz
donemde idi. Tlim gruplar CRP ve |6kosit degerleri acisindan
degerlendirildi. AAA atak grubunda, CRP ve l6kosit dlizeylerinin
ataksiz grup ve kontrol grubuna gore anlamli derecede yiiksek
oldugu bulundu. MPV degeri ise atak doneminde, ataksiz ve
kontrol donemine gore diisiik saptandi. Ataksiz grup ile kontrol
grubu arasinda MPV, CRP ve Iokosit degerleri acgisindan fark
yoktu. Her grup Tablo 2'de 6zetlenmistir.

TARTISMA

Calismamizda ortalama MPV degeri atak déneminde, ataksiz
doneme gore disik saptandi. Trombosit aktivasyonu artmis
aterosklerotik risk ile iliskilidir. MPV, trombosit aktivasyonunu
ve fonksiyonunu gosterebilen, kolay ulasilabilir ve uygun
maliyetli bir testtir'*. AAA tanil cocuklarda, atak aninda ve
ataksiz donemde MPV degerlerinin karsilastirildigi az sayidaki
calismada, anlamli fark olmadi§r bildirilmistir'*-'8. Literatiirde,
ataksiz donemlerde AAA hastalarinda MPV'nin  anlamli
derecede yiiksek oldugu calismalar vardir'”'8. Bunlarin aksine,
kronik hastaliklarda atak sirasinda trombosit sayilarinin, kontrol
gruplarina gore anlamh derecede yliksek ve MPV degerlerinin
ise anlamli derecede diisiik oldugunu gosteren calismalar da
vardir&19-21,

Calismamizda MPV degerleri, atak donemindeki hastalarda
kontrol grubuna gore anlamli derecede diistiktii. Trombositlerin
mikrotubller yapisinda meydana gelen degisikliklerin,
enflamasyon esnasinda trombosit seklini degistirerek MPV
degeriniazalttigi dusliniilmektedir. Ayrica, blytiik trombositlerin
enflamasyon sahasina goci ile MPV'nin dolasimda goreceli
olarak azalmasi goriilebilmektedir'?. Bu nedenle, calismamizda
AAA atag sirasinda saptadigimiz diisik MPV'nin, AAA'da atak
donemlerini gostermek icin yararl olabilecegi sonucuna vardik.

Kolsisin kullanimi, trombosit aktivasyonunu baskilayabilir?2-24,
Hastalarimizin hepsi kolsisin tedavisi almaktaydi. Bu durum,
ataksiz grup ve saglikh kontroller arasindaki MPV degerlerinin
anlamli olmayan farkini kismen aciklayabilir.

Literatlrde, ataksiz donemdeki hastalar ile kontrol grubunun
CRP degerini karsilastiran calismalarda, CRP degerinde anlamli
artis goriildugi bildirilmistir. Ancak bu calismalarin 6rneklem
blyukltglinin yeterliolmadigi gorilmektedir?>?®. Calismamizin
guclti yonleri, her grubun vyeterli sayida denek icerdigi
orneklem biylkligiu ve negatif CRP degerleri olan ataksiz
bir grubun dahil edilmesidir. Ozer ve ark.?® calismalarinda,
enflamasyonun ataksiz donemde kontrol gurubundan yuksek
oldugunu belirtmistir. Ancak calismalarinda AAA hastalarinin
ataksiz donemde kontrol gurubuna gore daha yiiksek CRP
degerleri vardi. Calismalarina dahil edilen hasta gurubunun
ataksiz donemde oldugu belirtilse de, CRP degerlerinin AAA
gurubundaki anlaml yiiksekligi, calismanin zayif noktasi
olarak dustintilmelidir. Calismamizda, literatiirdeki calismalara
benzer sekilde, atak aninda CRP ve beyaz kiire yilksekligi
vardi. Ataksiz donemde ve kontrol gurubunda CRP degerleri
normaldi. Bu sonuclarin atak esnasindaki enflamasyona bagli
oldugunu dislndik. AAA tanisi ile takip edilen hastada M694V
genotipinde amiloidoz gelisme sikhi§inin daha fazla oldugu
gorilmiustiir. Ayrica M694V homozigot hastalarda artrit ve agir
hastalik goriilme sikhginin da daha fazla oldugu saptanmistir
%6, Hastalarimizin higbirinde amiloidoz yoktu.

Calismanin Kisithiliklan

Calismamizin en biytik kisithligr, tek merkezde gerceklestirilmis
olmasi, hastalarin enflamasyonu azaltabilecek kolsisin tedavisi
altinda olmalari ve retrospektif dizaymdir. Kan alimini
gerceklestiren personelin farkli olmasi, kan alim teknigi ve
laboratuvara gotiirlilme siiresini bilmiyor olmamiz diger énemli
kisithihiklardir. Yeni tani almis kolsisin kullanmayan hastalarda
yapilacak prospektif calismalarda MPV degisimlerinin atak
oncesinde, atak aninda ve sonrasinda izlenmesi daha glivenli
sonuglar verecektir.

SONUG

AAA'll hastalarda atak doneminde enflamasyonun etkisiyle
MPV'nin azaldigini gosterdik. Ucuz, kolay ve her klinikte
bakilabilen kan sayimi sonucu degerlendirilirken MPV
degerinin de géz 6nlinde bulundurulmasinin 6nemli oldugunu
distinmekteyiz.

Tablo 2. Atak grubu, ataksiz grup ve kontrol gruplarinin karsilastiriimasi

Atak grubu Ataksiz grup (Kisi | Kontrol grubu (Kisi P1 P2 P3
(Kisi sayisi: 61) | sayisi: 509) sayisi: 73)
Yas (yil) 9.8 1,2 10,4 0,695 0,262 0,035
Cinsiyet 0,997 0,597 0,580
Kiz (n) 33 239 34
Erkek (n) 28 270 39
CRP (mg/L) 50,25 1,46 1.12 <0,001 0,999 <0,001
MPV (fL) 8,4+2,4 9,5+19 9,6+1,1 <0,001 >0,05 <0,001
WBC (/mm3) 11460+4650 846042450 786041850 <0,001 >0,05 >0,05
CRP: C-reaktif protein, MPV: Ortalama trombosit hacmi, WBC: Beyaz kiire sayisi, P1: Kontrol ve atak grup, P2: Kontrol ve ataksiz grup, P3: Atak ve ataksiz grup
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Literatlirdeki cahismalarin birbiri ile celisen sonuclari goz 6niine
alindiginda, MPV'nin klinik uygulamalardaki gtivenilirligini
artirmak ve etkin klinik kullanimini saglamak icin daha genis
kapsamli calismalar gerekmektedir.
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