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Abstract

Asthma is the most common chronic airways disease of childhood. Allergic asthma is the most common
phenotype in childhood. Definition of allergic asthma is typically based on presence or absence of atopy. In
asthma, platelets have been found to actively participate in airway inflammation. The aim of this study is to
evaluate levels of platelet indices in atopic and non-atopic asthmatic patients and to investigate the usefulness
as a marker for the detection of atopy. Patients with asthma between January 2014 and January 2015 were
retrospectively screened. 142 patients who fit for inclusion exclusion criteria enrolled into the study. Patients
were grouped according to the skin prick test. The results of a complete blood count, serum total Ig E results
were obtained from the laboratory information system. The percentage of eosinophils, total Ig E levels, platelet
distribution width; was significantly higher in the group with atopic asthma (respectively p=<0.001, <0.001,
0.018). On the other hand platecrit atopic asthmatic group (n=72) was significantly lower than non-atopic
(n=70). (p=0.016). The ROC curves analysis were constructed in order to test the ability of platelet distribution
width and PCT levels to predict atopy. The area under ROC curve of PDW was 0.60 [95% confidence interval
(CI) 0.52-0.68; p=0.031] and cut-off value was >15.9. The area under ROC curve of PCT was 0.58 [95%
confidence interval (CI) 0.49-0.66; p=0.095] and cut-off value was <0.32. The results of this study shows that
platelet distribution width may determine the phenotype of asthma. So, prospective, multicenter studies with
larger cohort may obtain further data about platelet distribution width in asthma.
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Ozet

Astim ¢ocukluk ¢aginin en sik goriilen kronik hava yolu hastaligidir. Allerjik astim ¢ocukluk ¢aginda en sik
goriilen fenotiptir. Astimin fenotipinin alerjik olup olmadiginin belirlenmesinde atopinin varligi arastirilir.
Astim hastalarinin hava yollarinda olusan alerjik inflamasyonda trombositlerin de 6nemli rol oynadig
gosterilmistir. Bu ¢alismadaki amacimiz, atopik ve atopik olmayan astimli ¢ocuklarda trombosit
indekslerindeki degisimlerin belirlenmesi ve atopinin saptanmasinda bir belirte¢ olarak kullanilabilirliginin
arastirilmasidir. Ocak 2014 ve Ocak 2015 tarihleri arasinda astim tanisi alan hastalar geriye doniik olarak
tarandi. Kabul red kriterlerine uyan 142 hasta ¢calismaya alindi. Cilt prik testi sonuglar1 pozitif olanlar atopik
astim, negatif olanlar atopik olmayan astim olarak gruplandirildi. Hastalarin tam kan sayimi sonuglari, serum
total Ig E sonuclar1 laboratuvar bilgi sisteminden elde edildi. Eozinofil yiizdesi, total IgE diizeyi, trombosit
dagilim genisligi; atopik astim olan grupta anlamli olarak yiiksek bulundu (sirasiyla p=<0.001, <0.001, 0.018).
Diger yandan platekrit atopik astimli grupta (n=72) atopik olmayanlara (n=70) oranla anlamli olarak diisiik
bulundu (p=0.016). Trombosit dagilim genisligi ve platekritin atopinin 6ngériilmesinde tanisal degerinin olup
olmadiginin belirlenebilmesi i¢in ROC analizi yapildi. ROC egrisinin altindaki alan Trombosit dagilim genisligi
icin 0.60 (%95 giiven araligl 0.52-0.68; p=0.031), sinir deger 15.9 olarak tespit edildi. ROC egrisinin altindaki
alan platekrit icin 0.58 (%95 giiven araligl 0.49-0.66; p=0.095), sinir deger 0.32 olarak tespit edildi. Bu
calismanin sonuglar1 trombosit dagilim genisliginin astim fenotipinin belirlenmesinde kullanilabilecek bir
belirtec olabilecegini gostermektedir. Bununla birlikte ¢ok merkezli, prospektif ve daha biiyiik hasta gruplari
ile yapilacak ¢alismalarin bu konuda yol gosterici olacag distiniilmektedir.

Anahtar kelimeler: Platelet indeksleri, astim, atopi
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Giris

Astim ¢ocukluk caginin en sik goriilen kronik hava
yolu hastaligidir (1). Hastaligin seyri esnasinda
biylik ve kiicik hava yollarinda immin ve
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inflamatuar bir¢ok hiicrenin infiltrasyonu s6z konusu
olmaktadir (2). Astim farkh fenotiplerle kendini
gostermektedir. Allerjik astim ¢ocukluk ¢aginda en
sik goriilen fenotiptir (3). Astimin fenotipinin alerjik
olup olmadiginin belirlenmesinde atopinin varhgi
arastirilir. Bu amagla deri prik testi ve yaygin goriilen
allerjenlere karsi spesifik Ig E antikorlarinin diizeyi
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kullanilmaktadir (4). Astim hastalarinin  hava
yollarinda olusan alerjik inflamasyonda
trombositlerin de dnemli rol oynadig1 gosterilmistir
(5). Trombositler eozinofillerin hem damar
duvarindan adezyonunu saglamakta hem de
inflamasyon bolgesine migrasyonunu
gerceklestirmektedir. Bunun yani sira kronik
inflamasyon bolgesinde meydana gelen doku yapisi
ve fonksiyonunda meydana gelen degisikliklerde de
yine aktive olan trombositlerin roli oldugu
bilinmektedir (6). Trombosit indeksleri rutin tam kan
sayimindan elde edilebilecek parametrelerdir (7, 8).
Bunlarin i¢cinde ortalama trombosit voliimii [mean
platelet voliime (MPV)], trombosit dagilim genisligi
[platelet distribution width (PDW)] ve platekrit
(PCT); en bilinen belirteclerdir. MPV ve PDW deki
artis trombosit aktivasyonunun bir goéstergesi kabul
edilmektedir (9). Astim patogenezinde trombosit
aktivasyonunun  roliinin  uzun yillar  6nce
gosterilmesine ragmen trombosit belirteglerinin
astim fenotipine goére degisimi hakkinda yapilmis bir
calismaya rastlanmamistir. Bu ¢alismadaki amacimiz,
atopik ve non-atopik astimli ¢ocuklarda trombosit
indekslerindeki  degisimlerin  belirlenmesi ve
atopinin  saptanmasinda bir belirte¢ olarak
kullanilabilirliginin arastirilmasidir.

Gereg ve yontemler

Abant izzet Baysal Universitesi Tip Fakiiltesi
Pediatrik Allerji bolimiine Ocak 2014- Ocak 2015
tarihleri arasinda basvuran hastalar iginde Astim
tanis1 alan hastalar geriye doniik olarak tarandi.
Astim tanis1 GINA kriterlerine goére konuldu (10). Cilt
prik testi ile astim fenotipi belirlenmis olan 5 yasin
iistiindeki ¢ocuklar ¢alismaya dahil edildi. Calismaya
aktif enfeksiyonu olan hastalar, astim haricinde
bagka bir kronik hastalig1 olan hastalar, verileri eksik
olan, trombosit fonksiyonunu etkiledigi bilinen ilag
kullanim 6ykiisti olan hastalar alinmadi. Bu kriterlere
uyan 142 hasta ¢alismaya alindi. Bu hastalarin astim
tanist1 alirken yapilmis olan cilt testlerinin
sonuglarina gore cilt testi sonuglar1 pozitif olanlar
atopik astim, negatif olanlar atopik olmayan astim
olarak gruplandirildi. Hastalarin tani aninda bakilan
tam kan sayimi sonuglari, serum total Ig E sonuglari
laboratuvar bilgi sisteminden elde edildi.

Laboratuvarimizda tam kan sayimi i¢in antikoagulan
olarak K3 EDTA igeren tiiplere vendz 6rnek alindi.
Tam kan sayimi analizi ve elektriksel impedans
yontemi ile yapildi (Mindray BC 6800 ve Beckman
Coulter LH 780 Hematology Analyzer). Serum elde
etmek icin kuru tiipe alinan kan en geg bir saat iginde
1200 g'de santrifiij edilerek serum ayrildi. Serum
total immunglobulin E diizeyi elektrokemiluminesan
yontem ile 6l¢iildii (Roche Cobas e600).

MPV, trombositlerin ortalama voliimlerini gésteren
bir parametredir. PDW; trombositlerin boyut ve
volliimlerinin sayisal degerlendirmesidir ve platelet
anizositozunun olup olmadigini géstermektedir (11).
PCT total platelet kiitlesini yansitan bir parametredir,
belli bir voliimdeki dolasan trombositlerin sayisini

gostermektedir ve su formiille hesaplanmaktadir:
PCT = trombosit sayis1 x MPV/10.000.

Astimin atopik olup olmadiginin belirlenmesi i¢in cilt
prick testi, deneyimli kisilerce uyguland1 (12).
Vakalara solunum yolu alerjenleri (Stallergens,
Antony, France) ile deri prik testleri uygulandi. Allerji
deri testi icerigi ev tozu akarlar1 (D pteronyssinus, D
farinae), kedi, kopek, hamambdcegi, mantarlar
(Alternaria, Aspergillus, Clodosporium) ve polen
karisimlarindan (yabani ot, hububat, ¢cimen ve agac)
olusmaktaydi. Pozitif kontrol, negatif kontrol ve
allerjenler 6n kola uygulandiktan 15-20 dakika sonra
degerlendirildi. Endiirasyon ¢api negatif kontrolden
3 mm veya daha biiyiik olan degerler pozitif kabul
edildi.

Istatistiksel analizler SPSS versiyon 15 yazilimi
kullanilarak yapildi. (SPSS; Chicago, IL, USA).
Degiskenlerin normal dagilima uygunlugu Shapiro-
Wilk test ile incelendi. Tanimlayici analizler normal
dagilan degiskenler icin ortalama ve standart
sapmalar kullanilarak verildi. Dagilimi normal olarak
saptanan degiskenler icin Student t testi kullanildi.
Kategorik degiskenlerin karsilastirilmasinda ki-kare
testi kullanildi. Trombosit indekslerinin atopinin
ongoriilmesinde tanisal karar verdirici o6zellikleri
ROC (Receiver Operating Characteristics) egrisi
analizi ile incelendi. P < 0,05 anlamli kabul edildi.

Sonucglar

Calisma grubumuzun temel ve laboratuvar verileri
Tablo 1’de sunulmaktadir. Yapilan analiz sonucunda
142 hastalik ¢alisma grubumuzdan 72 hastanin
atopik astim, 70 hastanin ise atopik olmayan astim
grubundan oldugu goriildii. Atopik astim ve atopik
olmayan astim grubuna ait karsilastirma sonuglari
Tablo 2’de goriilmektedir. Her iki grup hasta
arasinda cinsiyet, yas, hastalik stiresi, l6kosit,
hemoglobin, trombosit sayisi, ortalama trombosit
voliimii degerleri acisindan anlaml fark goriilmedi
(tim parametreler icin p>0.05). Ancak eozinofil
yuzdesi, total IgE diizeyi, trombosit dagiim genisligi;
atopik astim olan grupta anlamli olarak yliksek
bulundu (sirasiyla p=<0.001, <0.001, 0.018). Diger
yandan platekrit atopik astimli grupta atopik
olmayanlara oranla anlaml olarak diisiik bulundu
(p=0.016).

Tablo 1. Calisma grubundaki hastalarin temel demografik
ozellikleri

Demografik ézellikler Hasta grubu (n=142)
Cinsiyet (K/E) 66/76
Yas (ay) 114 £ 35 (63-213)

Hastalik stiresi (ay)
Son 1 yilda gegirilen atak sayis1 *

60 +33.5 (1-187)
1.22 + 1.61 (0-10)

Son yil steroid kullanimi (+/-) 14 /129
Lokosit sayis1 (K/uL ) * 7.83 £1.92
Hemoglobin (g/dL) * 13.2+1.02
Trombosit sayis1 (K/pL) * 321722
Atopi varhigl (+/-) 72/70
Tekli/¢oklu atopi varligi 50/22

* Ortalama # standart sapma
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PDW ve PCT’in atopinin ongoriilmesinde tanisal
degerinin olup olmadiginin belirlenebilmesi icin ROC
analizi yapildi. ROC egrisinin altindaki alan PDW i¢in
0.60 (%95 giiven araligi 0.52-0.68; p=0.031), sir
deger 15.9 olarak tespit edildi. Bu smir degerinde
PDW’nin atopinin éngoriilmesinde %33.8 sensitivite,
%94.3 spesifite, %85.7 pozitif prediktif deger, %58.4
negatif prediktif degere sahip oldugu goriildii. ROC
egrisinin altindaki alan PCT igin 0.58 (%95 giiven
araligr 0.49-0.66; p=0.095), smir deger 0.32 olarak
tespit edildi. Bu smir degerinde PCT’nin atopinin
ongoriilmesinde %88.9 sensitivite, %31.4 spesifite,
%>57.1 pozitif prediktif deger, %73.3 negatif prediktif
degere sahip oldugu goriildii. PDW ve PCT’ye ait ROC
egrilerin altinda kalan alanlar arasinda istatistiksel
olarak anlamli fark bulunmadi (p=0.68).

Tablo 2. Atopik olan ve olmayan astim hastalarinin klinik ve
laboratuvar bulgularinin karsilagtirilmasi

Parametre Atopik Atopik P
astim olmayan
(n=72) astim
(n=70)
Cinsiyet (%K) %51.5 %48.5 0.86
Yas (ay) 116 + 35 112 +36 0.44
Hastalik stiresi (ay)* 59.5 + 59.7+368 0.97
30.6
Lokosit (K/pL) * 8.07 + 7.57+2.04 0.12
1.76
Hemoglobin (g/dL) * 134+1 13.1+1 0.071
Trombosit sayis1 310 + 64 33278 0.063
(K/uL)
Total eozinofil sayisi 0.46 +  0.19%0.21 <0.001
(K/pL) * 0.37
Total eozinofil ylizdesi 5.74 +  221%201 <0.001
(%) * 4.38
Immunglobulin E 525+571 89+ 123 <0.001
diizeyi (IU/mL)*
Ortalama trombosit 8.87 + 8.98+£0.89 0.53
voliimii (fL)* 1.01
Trombosit dagilim 1576 + 15.57+0.32 0.018
genisligi (%)* 0.46
Platekrit (%)* 0.27 +  03%0.07 0.016
0.05

* Ortalama * standart sapma

Tartisma

Bu ¢alismanin sonuglarina gére; astim hastalarinda
atopik olanlarda olmayanlara gére PDW anlaml
olarak ytiksek bulunurken, PCT anlaml olarak diistik
bulundu. Astim hasta gruplar1 arasinda MPV
acisindan anlamh bir farklilifa rastlanmadi. Atopi
varliginin ayirt etme yetenegini saptamak amaciyla
yapilan ROC analizinde egrinin altinda kalan alan
degerlendirildiginde; PDW icin istatistiksel olarak
anlamli fark bulunurken, PCT ig¢in istatistiksel olarak
anlamlh fark bulunmadi.

MPV'nin iilseratif kolit, Henoch-Schonlein purpurasi,
ankilozan spondilit, romatoid artrit gibi kronik
inflamasyonla  seyreden hastaliklarda azaldig1
gosterilmistir (13-15). Bizim c¢alismamizda atopik
astimli  hastalarda MPV’den hesaplanan bir
parametre olan PCT anlamli diisiik bulunmustur. Her
ne kadar MPV’de bir degisiklik gozlenmese de
PCT’deki diisikligiin astimdaki kronik
inflamasyonun bir etkisi olabilecegini

distinmekteyiz. Bunun yani sira alerjik astimda
plateletlerin aktive oldugunu gosteren calismalar s6z
konusudur (16). Plateletler aktive oldugunda
icindeki sekretuar graniiller artmakta bu da
voliimlerinde artisa neden olmaktadir. Plateletlerin
aktivasyonunun MPV’de artisa yol agmasi beklense
de bizim c¢alismamizda bu etki goézlenmemistir.
Ancak PDW’de artis gozlenmistir. Dolayis ile bizim
calismamizin sonucunda atopik astimin platelet
anizositozuna yol actif1 sonucu ¢ikmaktadir. Aslinda
burada bahsettigimiz alerjik astimda gorilen iki
mekanizma trombositler iizerinde zit iki etkiye yol
acmaktadir. Trombosit voliimii {lizerinde kronik
inflamasyonunun azaltici, alerjideki trombosit
aktivasyonunun artirici etkisi oldugu bilinmektedir.
Bu nedenle bizim g¢alismamizin sonucunda elde
ettigimiz birbirine zit gibi goriilen iki sonucun -PDW
artis1 ve PCT azalmasinin- bu mekanizmalarin zit
etkisi ile ortaya ¢iktigini diistinmekteyiz.

Cilt prik testi astimin fenotipinin belirlenmesinde en
sik kullanilan testtir (4). Negatif prediktif degeri
ylksektir. Bu testi uygulayabilmek i¢in deneyimli bir
teknisyene ve sonuglarin1 yorumlayabilmek icin de
bir uzmana ihtiya¢ vardir. Zaman alic1 ve hasta icin
konforsuz bir testtir. Serum spesifik IgE diizeyi
atopinin belirlenmesinde deger tasisa da yaygin
kullanima sahip degildir (17). Serum total IgE diizeyi
yine atopinin varligini dngorebilmekte ancak zaman
zaman total IgE diizeyi yliksek olmamasina ragmen
allerjik astim s6z konusu olabilmektedir. Bu nedenle
cocukluk caginda astimin fenotipinin
belirlenmesinde atopinin varligin1 gosterebilecek
hizly, giivenli ve uygulamasi kolay yontemlere ihtiyac
duyulmaktadir.

ROC egrisinin altindaki alan PDW i¢in 0.60 ve PCT
icin 0.58 tespit edildi. ROC egrisi analizinde egrinin
altinda kalan alan <0.5 oldugunda testin tanisal
degerinin olmadigim1  gosterir. Bu deger 1'e
yaklastikca testin tanisal degeri artar. Calismamizda
PDW ve PCT icin yapilan ROC analizinde egrinin
altinda kalan alan >0.5 olarak tespit edilse de,
bulunan degerler yiiksek bir tanisal ayirt ediciligi
isaret etmemektedir. Bununla birlikte PDW’nin 15.9
siir degeri igin tanisal spesifitesinin %94.3, pozitif
prediktif degerinin %85.7 olduguna dikkat ¢ekmek
gerekir. Bu noktadan hareketle PDW degeri >15.9
olan hastalarin biiytik olasilikla atopik oldugu sonucu
¢ikmaktadir. Atopinin belirlenmesinde cilt prik
testinin veya spesifik IgE’'nin altin standart oldugu
bilinmektedir. Ancak ¢alismamiz sonucunda ortaya
koydugumuz PDW'’ye ait yiiksek sensitivite ve tanisal
prediktivite degerleri bize, atopi olup olmadiginin
belirlenmesinde bu  parametrenin ek katki
saglayabilecegini diisiindiirmektedir.

Trombosit indekslerinin ¢esitli klinik durumlarla
iliskisini arastiran bir¢ok c¢alisma yapilmistir (7).
Ancak bu klinik durumlarin belirlenmesinde
kullanilabilecek genel kabul goren, belirleyici bir
sinir degeri mevcut degildir. Bizim ¢alismamizin
sonucunda bulmus oldugumuz atopinin
6ngorilmesinde PDW igin 15.9 sinir degeri bize bu
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Sekil 1. Atopinin belirlenmesinde trombosit dagilim genisligi ve platekrit icin ROC egrisi. ROC egrisinin altindaki alan PDW i¢in 0.60 (%95

giiven aralig1 0.52-0.68; p=0.031), PCT i¢in 0.58 (%95 giiven araligl 0.49-0.66; p=0.095) olarak bulunmustur.

alanda yeni bir bilgi sunmustur. Ancak bu smir
degerinin bu hasta grubunda yaygin olarak kullanima

uygun olup olmadiginin belirlenmesi i¢in genis hasta *
kesitlerinde bunun dogrulanmasina ihtiyag vardir.

5.
Bu c¢alismanin zayif yonleri retrospektif olarak
tasarlanmasi, sinirli bir hasta popiilasyonunda ve tek
merkezli olarak calisilmis olmasidir. Bu ¢alismanin 6.
glicli yonleri ise kabul-ret Kkriterlerine titizlikle
uyulmasi, atopinin cilt testi gibi standardize bir
yontemle deneyimli kisiler tarafindan saptanmis
olmasi ve test parametrelerinin atopinin varhgim 7
ayirt etmedeki yeteneklerinin ROC analizi ile
belirlenmis olmasidir. 8.
Sonu¢ olarak, bu calismanin sonuglar1 trombosit
dagilim genisliginin astim fenotipinin %
belirlenmesinde  kullanilabilecek  bir  belirteg
olabilecegini gdstermektedir. Bununla birlikte ¢ok
merkezli, prospektif ve daha biiyik hasta
popiilasyonlari ile yapilacak ¢alismalarin bu konuda  10.
yol gosterici olacag1 diistiniilmektedir.
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