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0z
Giris ve Amag: Multipl skleroz (MS) patogenezinde trombositlerin rolii, heniiz tam olarak aydinlatilmamakla birlikte
cesitli calismalarda trombosit aktivitesinin artmis oldugu ileri yontemlerle gosterilmistir. Klinik pratikte trombosit

aktivitesi ile ilgili bilgi verecek kolay ve hizli1 yontem, trombosit endekslerinin hesaplamasi olabilir. Biz bu ¢calismada, MS
hastalarinda trombosit endekslerini ve onlarin klinik bulgularla iliskilerini degerlendirmeyi amagladik.

Yontemler: Calismaya, 126 MS hastasi ile yas ve cinsiyet agisindan eslestirilmis 127 kontrol birey dahil edilmistir. Multipl
skleroz hastalarmin 16kosit, notrofil, lenfosit, trombosit (PLT) sayilari, ortalama trombosit hacmi (MPV), trombosit
dagilim genisligi (PDW), plateletkrit (PCT) ve bu degerlerin oranlar1 kontrol grubundaki veriler ile karsilastirilmis, MS
klinik bulgulari ile iliskileri degerlendirilmistir.

Bulgular: Multipl skleroz grubunda kontrol grubuna gére 16kosit, lenfosit ve nétrofil sayisi diisiik, MPV, PDW, PDW/PLT,
PLT indeksi, platelet lenfosit orani (PLR), notrofil lenfosit orani (NLR) ve platelet ndtrofil orani1 (PNR) degerleri anlamh
yuksek bulunmustur. Tedavi alan MS grubunda l6kosit, lenfosit ve nétrofil degerleri MS tedavisi almayan gruba gore
anlaml diisiik, PLR ve PNR degerleri anlamli yliksek saptanmistir. MPV, PDW, PDW/PLT, NLR ve PLT indeksi a¢isindan
tedavi alan ve almayan MS gruplar1 arasinda anlamli fark saptanmamustir.

Tartisma ve Sonug: Bu calismada MS hastalarinda trombosit aktivitesinin artmis oldugu, bu aktivitenin hemogramdaki
trombosit parametreleri ile tespit edilebildigi ve modifiye edici tedaviden (DMT) etkilenmedigi gosterilmistir. Ayrica,
immiinomodulator tedaviye ragmen NLR degerlerinin azalmadigi tespit edilmistir. Kronik trombosit aktivasyonun ve
enflamasyonun olmasi antiplatelet ilaglarinin kullanimi1 MS i¢in potansiyel bir tedavi yaklasimini gerekli kilmaktadir.
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Evaluation of The Platelet Indices In Patients With Multiple Sclerosis and Their Relationship
With Clinical Findings

Abstract

Objective: Although the role of platelets in the pathogenesis of multiple sclerosis (MS) has not been clarified yet, some
studies have pointed that platelet activity increased in MS patients. Measurement of platelet indices might be an easy and
fast method for evaluation of platelet activity. In this study, we aimed to evaluate platelet indices in MS patients and their
relationship with clinical findings.

Method: 126 MS patients and 127 age- and sex-matched controls were included. The leukocyte, neutrophil, lymphocyte,
platelet (PLT) counts, mean platelet volume (MPV), platelet distribution width (PDW), plateletcrit (PCT), and their ratios
of the MS patients were compared to data in the control group, and the relationships with MS clinical findings were
evaluated.

Results: While white blood cells counts were lower in the MS group compared to the control group; MPV, PDW,
PDW/PLT, PLT index, platelet-lymphocyte ratio (PLR), neutrophil-lymphocyte ratio (NLR), and platelet-neutrophil ratio
(PNR) values were significantly higher. Leukocyte, lymphocyte, and neutrophil levels were significantly lower, while PLR
and PNR values were found to be significantly higher in the treatment group than the non-treatment group. There was
no significant difference between the MS groups in terms of MPV, PDW, PDW/PLT, NLR, and PLT index.

Discussion-Conclusion: In this study, it has been shown that platelet activity is increased in MS patients, and it can be
detected through platelet parameters in hemogram, and not affected by disease-modifying therapy (DMT). In addition, it
was determined that NLR values did not decrease despite immunomodulator treatment. The presence of chronic platelet
activation and inflammation makes the use of antiplatelet drugs a potential treatment for MS.

Keywords: Multiple Sclerosis, Platelet Indices, Platelet Activity.

GIRIS

arasindaki onemli etkilesimi destekleyen ¢ok
sayida veri bulunmustur>7. Trombositler, o-
granlillerde depolanan, bircok membran
reseptoriine baglanabilen, kan beyin
bariyerinin (BBB) gecirgenligini etkileyen
adheziyon molekiillerine sahiptir. Ayrica,
SSS'de  yeni  noroinflamatuar  lezyonlari
olusturan  otoreaktif T  hiicrelerinin
infiltrasyonundan sorumludur8. Trombositler
zengin bir proinflamatuar ajan kaynagi olup
lokositlerle reseptore bagimh etkilesimleri ve
basta matriks metaloproteinazlar ve farkh
kemokinler olmak lizere biyoaktif
mediyatorlerin  salinmasiyla inflamasyonu
modiile edebilir. Trombositler ve ldkositler
arasindaki etkilesim, BBB yoluyla artan 16kosit
MS'in erken evresinde kan trombositlerinin  alimina ve l6kosit ile trombosit graniillerinden
enflamasyon  gelisiminde  anahtar  rol proinflamatuar molekiillerin artan salinimina
oynayabilecegi digiinilmektedir*®. Multipl dayanir. Multipl sklerozda l6kositlerin SSS'ye
skleroz dahil norodejeneratif ve otoimmiin ggcii, gecici BBB biitiinliik kaybma neden
hastaliklarda trombositler ve 16kositler olabilir, bu da hasara ve noronal 6liime katkida

Multipl skleroz (MS), santral sinir sisteminin
(SSS) kronik, inflamatuar, demiyelinizan immiin
aracili bir hastahigidirl. Histopatolojik olarak
MS, SSS’nin multifokal inflamasyon,
demiyelinizasyon, astrogliozis,
aksonal/néronal hasar ve bazi durumlarda
remiyelinizasyon gibi cesitli patofizyolojik
mekanizmalara sahip heterojen bir nérolojik
hastalik olarak kabul edilmektedirz. MS'te,
immiun hticreler, 6zellikle otoreaktif T hiicreleri
(CD4+, CD8+), SSS'ye goc eder ve fagositik
hiicreleri (makrofajlar) aktive eden
proinflamatuar sitokinleri salgilayarak, beyaz
cevherin inflamasyonuna ve ardindan miyelin
yikimina yol acarlar3.

152



bulunur. Trombositler ayrica, beyin endotelini
aktive edebilen ve serebrovaskiiler
inflamasyona yol acan, SSS’ye loékositlerin
girisini saglayan énemli bir [L-1a kaynagidir469.
Immiin hiicreler ile trombositler arasindaki

etkilesim, noéroimmiin ve noérodejeneratif
hastaliklarin  patogenezinde trombositlerin
rolu, MS'te tedavi igin yeni hedefler
saglayabilecektir.

Inflamasyonun, trombositlerin yapisi, sekli ve
dinamiklerindeki degisikliklerle iliskili oldugu
gosterilmistir. Bahsedilen degisiklikleri
tanimlayan trombosit parametreleri: trombosit
sayis1 (PLT), ortalama trombosit hacmi (MPV),
trombosit dagilim  genisligi (PDW) ve
plateletkrittir (PCT). Ortalama trombosit hacmi
ve PDW trombosit aktivasyon belirtecleri
olarak kabul edilmektedir0. Trombosit dagilim
genisligi, trombosit boyutunun ¢esitliligi
hakkinda bilgi verir, bu nedenle, kemik iliginden
olgunlasmamis daha bilylik trombositlerin
salinmasina neden olan trombosit asir1 tiretimi
durumunda PDW'de bir artis olur. Plateletkrit,

trombositlerin  kapladi@i  kan  hacmini
tanimlayan bir parametredir. Plateletkrit,
trombosit  kiitlesini  degismeden tutarak

hemostaz saglayan bir tir mekanizmanin
olabilecegi diisiiniilmektedir ve PCT = PLT x
MPV / 10.000 formiilii ile hesaplanmaktadir??.

Trombositozu siklikla lenfopeni takip eder, bu

nedenle trombosit ve lenfosit sayilari
trombosit/lenfosit oran1  (PLR)  olarak
hesaplanirsa inflamasyon durumunun

degerlendirmesi daha glivenli olurl?. Gergcekten
de PLR, inflamatuar hastaliklarda potansiyel bir
inflamatuar belirte¢ olarak iyi bir performans
gostermistir'2. Ek olarak, MPV/PLT orani
pulmoner embolide tek basina MPV'den daha
biiylik bir tanisal degere sahip oldugu ve
siddetli sepsiste mortalite i¢cin umut verici bir
prognostik belirtec¢ olarak gosterilmistir?314,

Multipl sklerozda trombosit parametreleri ile
ilgili ¢ok az bilgi bulunmaktadir. Yapilan
calismalarda genellikle PLT, MPV ve PLR
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degerlendirilmis ve celiskili sonuclar elde

edilmistirls16, Multipl sklerozlu hastalarda
trombosit endekslerinin, trombosit
aktivitesinde degisikliklerinin daha hassas bir
gostergenin olabilecegini diistiniiyoruz.

Bilgilerimize gore, MS hastalarinda trombosit
endeksleri degerlendirilmemistir. Retrospektif
yapilan bu c¢alismada, ilk defa MS hastalarinda
trombosit aktivitesinin hizl
degerlendirebilmesi icin pratikte
kullanilabilecek trombosit endekslerini ve
bunlarin klinik verilerle iliskisini incelemeyi
planladik.

YONTEMLER

Ocak-Ekim 2021 tarihleri arasinda Erzincan
Mengiicek Gazi Egitim ve Arastirma Hastanesi
noroloji poliklinigine basvuran, tani aldiklari
zaman giincel McDonald kriterleri karsilayan 148
MS  hastas1 noéroloji uzmani tarafindan
degerlendirilmistir. Platelet aktivitesini etkileyen
kortikosteroid, antiplatelet ve antikoagiilan grubu
ilaclar1 kullanan, kronik veya akut akciger,
karaciger, bobrek, hematolojik, kardiyo - ve
serebrovaskiiler, romatolojik ve onkolojik
hastaliklari olanlar, gebe ve emzirenler, son bir ay
icinde atak ve enfeksiyon geciren hastalar
calismaya dahil edilmemistir. Basvuru zamaninda
enfeksiyon hastaliklart  uzmani1 tarafindan
enfeksiyon nedeniyle tedavi edilen 9, emziren 2,
kardiyoloji ~ uzmani  Onerisi  ile  kronik
kardiyovaskiiler hastalik nedeniyle asetilsalisilik
asit kullanan 3, karaciger enzimlerin ytlikselmesi
nedeniyle gastroenteroloji tarafindan takipte olan
1, son 1 ay icinde MS atagi gecirmesi iizerine pulse
IVMP uygulanan 6 ve 1 gebe olmak tizere toplam
22 MS hastas1 calismadan ¢ikarilmistir. Multipl
skleroz grubuna dahil olan 126 hastanin MS
baslangic¢ yasi, hastalik siiresi, MS tipi, toplam ve
yillik atak sayisi, tedavinin alip almadigy,
kullanilan ilag¢ sayisi, son kullanilan ilag, ilk atak
bulgular:1 ve EDSS skoru kaydedilmistir. Herhangi
bir hastaligl olmayan ve ila¢ kullanmayan, non-
spesifik sikayetler ile poliklinige gelen kisiler
kontrol  grubuna dahil edilmistir. Tim
katilimcilardan demografik veriler (yas, cinsiyet)
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ve hemogram parametreleri (l6kosit, lenfosit,
notrofil, trombosit, MPV, PCT, PDW)
kaydedilmistir. Bu parametreleri kullanarak
MPV/PLT, PDW/PLT, MPV/PCT, PDW/PCT, NLR,
PLR, PNR oranlar1 belirlenmistir. Ayrica PLT
indeksi asagidaki formiile gore hesaplanmistir!”
17: PLT indeksi = MPVxPDW /PLTxPCT

Tim veriler Erzincan Mengilicek Gazi Egitim ve
Arastirma Hastanesinin veri tabani sisteminden
alinmistir. Calisma, Erzincan Binali Yildirim
Universitesi Klinik Arastirmalar Etik Kurulundan
onay almistir (Say110/1,27/09/2021).

istatistiksel Analiz

Calismanin istatistik analizi IBM SPSS v. 22 (IBM
Corp. Released 2013. IBM SPSS Statistics for
Windows, Version 22.0. Armonk, NY: IBM Corp.)
programi ile yapimistir. Veri dagilimi
Kolmogorov-Smirnov testi ile degerlendirilmistir.
Normal dagilim gosteren sayisal parametreler
ortalama * standart sapma, normal dagilim
gostermeyen  veriler ortanca (minimum-
maksimum) olarak gosterilmistir. Kategorik
degiskenler say1 ve yiizde olarak belirtilmistir. Ug
grup arasinda Kkarsilastirma Kruskal Wallis H
Testi, iki grup arasinda ise Mann Whitney U Testi
ile yapilmistir. Istatistiksel analizlerde elde edilen
p <0.05 degeri anlamh olarak kabul edilmistir.
Lokosit, lenfosit, notrofil, trombosit ve ilgili
endeksler ile MS klinik bulgular:1 arasindaki iliski
Spearman korelasyon analizi ile
degerlendirilmistir.

Orneklem biiyiikliigii, GPower 3.1 (Diisseldorf
Universitesi; Diisseldorf, Almanya) program ile tip
1 hata seviyesi ve calismanin giicii 0.8 olacak
sekilde ayarlanmis ve her grupta en az 26 denek
olacak sekilde hesaplanmistir. Post-hoc analiz
sonucunda g¢alismanin gici %99 olarak
bulunmustur.

BULGULAR

Calismaya 79 erkek (%31,2) ve 174 (%68,8) kadin
olmak iizere toplam 253 kisi katilmistir. Tim
katilimcilar Multipl Skleroz (MS) ve kontrol olmak
lizere 2 grup olusturmustur. Kisi sayisi, yas ve

cinsiyet acisindan iki grup arasinda fark
saptanmamistir (Tablo I). MS grubu olusturan
hastalarin ~ klinik  6zellikleri  Tablo II'de
gosterilmistir.

Tablo I:Multipl Skleroz ve kontrol gruplarinin sayi,
cinsiyet ve yas acisindan Kkarsilastirilmasi.

Grup
MS Kontrol
Kisi sayist (n) 126 127 P
. Erkek (n (%)) 38 (%30,2) 41 (%32,3)
Cinsiyet 0.72
Kadn (n (%)) 88 (%69,8) 86 (%67,7)
Yas (y1l) 39.81+10.6 | 39.35+10.7 |0.73

Yas: Ortalama # standart sapma olarak gésterilmistir.

Tablo II:Multipl skleroz (MS) grubunun klinik 6zellikleri.

Ortalama # standart | Ortanca (minimum-
sapma maksimum)
MS siiresi (y11) 10.3 +£7.05 9,0 (0-36)
MS baslangic yasi (y1l) 29.8+8.98 29.0 (12-55)
ARR 0.37 £0.56 0(0-2)
Tedavi stiresi (yil) 8.53 + 6.46 8 (0-30)
ilag sayis1 224 %124 2 (1-6)
Atak sayis1 4.78 + 4.28 3(0-19)
EDSS 2.38+2.01 2.0 (0-7.5)
n %
RRMS 101 80,2
MS tipleri SPMS 11 8.7
PPMS 14 111
Motor 21 16.7
Duysal 37 29.4
i1k Klinik bulgu Opti‘k norit 25 19.8
Beyinsapi 11 8.7
Multisistem 24 19.0
Ataksi 8 6.3
<3 93 73.8
EDSS >3 33 26.2
Atak sayis1 <3 65 58.5
>3 46 41.5
. Alan 84 66.7
Tedavi Almayan 42 333
0 26 20.6
flag sayis1 1 31 24.6
2 41 325
23 28 22.3
Glatiramer asetat 14 15.9
Interferon 3 8 9.1
Teriflunomid 19 21.6
Kullanilan son ilag Dimetilfumarat 13 14.8
Fingolimod 16 18.2
Natalizumab 2 2.3
Okrelizumab 15 17.0
Azatioprin 1 1.1

ARR: yillik atak sayis;; RRMS: relapsing-remittingmultipl skleroz; SPMS:
sekonderprogresifmultipl skleroz; PPMS: primerprogresifmultipl skleroz;
EDSS: Genisletilmis Oziirliiliik Durum Olgegi.
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Multipl skleroz grubunda lokosit, lenfosit,
notrofil degerleri kontrol grubuna gére anlamli
disik (sira ile p<0.001, p<0.001, p=0.016),
MPV, PDW, PDW/PLT, PLT indeksi, PLR, NLR ve
PNR degerleri anlamh yiiksek bulunmustur
(sirasi ile p<0.001, p<0.001, p=0.015, p<0.001,
p<0.001, p=0.001, p=0.018). Trombosit, PCT,
MPV/PLT, MPV/PCT ve PDW/PCT agisindan iki
grup arasinda anlaml fark saptanmamistir.
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MS grubu tedavi alan ve almayan olmak tizere
iki ayr1 gruba ayirdigimizda elde edilen veriler
Tablo Ill'te gosterilmistir. Lokosit, lenfosit,
notrofil, MPV, PDW, PDW/PLT, PLT indeksi,
PLR, NLR ve PNR degerleri acisindan ii¢ grup
arasinda anlamli fark bulunmus olup, PLT, PCT,
MPV/PLT, MPV/PCT ve PDW/PCT agisindan
anlaml fark saptanmamaistir.

Tablo III: Tedavi alan ve almayan MS ile kontrol gruplarinin 16kosit, lenfosit, notrofil, platelet ve ilgili endeksleri

acisindan karsilastirilmasi.

Grup
MS
Tedavi alan Tedavi almayan Kontrol p

Deger Ortalama +ss  Ortanca (min-max) Ortalama+ss Ortanca (min-max) Ortalamaz*ss Ortanca (min-max)

WBC (10x9/L) 6.09+1.67 5.85(3.10-13.20) 7.55+1.78 7.20 (5.20-12.7) 7.59+1.84  7.60(2.7-12.3) <0'100
LYM (x10e3/uL) 1.63£0.70 1.74 (0.28-3.70) 2.17 +0.69 2.14 (0.63-3.85) 2.35+0.68 2.27 (0.54-3.99) <0'100
NEU (10x9/L) 3.66+1.01 3.61(1.56-7.34) 471+138  4.42(2.63-8.42) 444 +138  4.19(1.71-8.00) <0'100

240.0 (154.0-

PLT (x10e3/mL) 259.6 £ 75.7 629.0) 247.5+63.8 237.0(135.0-413.0) 251.5+55.5 245.0 (145.0-424.0) 0.797
MPV (fL) 10.7 £ 0.86 10.8 (8.3-12.9) 10.7 £ 0.87 10.7 (8.8-13.0) 10.2 £ 0.87 10.0 (6.9 - 12.5) <0'100
PDW (fL) 12.6 £2.00 12.5(7.8-19.6) 13.0 £1.97 12.9 (8.8-18.6) 11.7 £1.77 11.5 (8.6-16.6) <0'100
PCT (%) 0.27+0.07 0.26 (0.17-0.52) 0.27 +0.06 0.26 (0.15-0.39) 0.25+0.05 0.25 (0,02-0.08) 0.219
MPV/PLT 0.044 £0.012 0.044 (0.01-0.07)  0.047 +0.014 0.045 (0.02-0.08) 0.043 £0.012 0.041 (0.02-0.53) 0.124
PDW/PLT 0.052 £0.017 0.051(0.01-0.10) 0.057+0.019 0.053(0.02-0.11) 0.049+0.016  0.046 (0.02-0.11) 0.032
MPV/PCT 41.2+9.52 42.1 (15.9-64.1) 428+11.1 41.6 (24.4-74.7) 41.7 +9.52 40.4 (23.4-68.8) 0.901
PDW/PCT 48.6 +13.3 47.4 (15.0-84.7) 52.1+15.6 49.4 (24.9-97.3) 48.0+12.8 44.8 (23.9-90.0) 0.273
PLT indeksi 0.147 £ 0.048  0.141 (0.05-0.33) 0.155+0.049 0.147 (0.07-0.30)  0.138+0.168  0.116 (0.05-1.97) <0'100
PLR 211.0 £164.5 151.9(63.2-978.1) 125.1+52.1 109.8(58.2-282.9) 114.8+38.2  105.6 (50.7-307.4) <0'100
NLR 2.88+2.0 2.11(0.93-11.1) 245+1.49 2.0 (1.14-9.81) 2.03+0.93 1.81(0.89-8.42) 0.005
PNR 72.0+27.7  68.7 (39.4-204.3) 56.5+21.2 51.9 (24.9-116.0) 61.4+21.1 57.3 (26.5-126.9) <0'100

WBC: beyaz kan hiicresi (I6kosit); LYM: lenfosit; NEU: nétrofil; PLT: trombosit; MPV: ortalama trombosit hacmi; PDW: trombosit dagilim genisligi; PCT:
plateletkrit; PLR: trombosit lenfosit orani; NLR: nétrofil lenfosit orani; PNR: trombositnétrofil orani; ss: standart sapma; min-max: minimum-maksimum.

ikili gruplar arasinda karsilastirma
yapildiginda; tedavi alan MS grubunda l6kosit,
lenfosit ve notrofil degerleri tedavi almayan MS
ve kontrol gruplarina goére anlamlh disiik
saptanmistir (tim gruplar icin p <0.001). Ayn
degerler acisindan tedavi almayan ve kontrol
gruplar1 arasinda anlamh fark saptanmamistir
(p=0.791,p=0.147, p = 0.260).

Tedavi alan ve almayan MS gruplarinda MPV,
PDW ve platelet indeksi degerleri kontrol
grubuna gore anlamli yiiksek saptanmistir (tiim
gruplar icin p <0.001). Bahsi gecen degerleri
acisindan tedavi alan ve almayan MS gruplari
arasinda anlamli fark saptanmamuistir (sirasi ile
p =0.897, p = 0,198, p = 0,459). Diger taraftan,
PDW/PLT degerleri acgisindan tedavi alan MS
grubu ile tedavi almayan MS ve kontrol gruplari
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arasinda fark saptanmazken (sirasiile p = 0.309,
p = 0.079), tedavi alan MS grubunda PDW/PLT
degeri kontrol grubuna gore anlaml ytliksek
bulunmustur (p = 0.018).

Tedavi alan MS grubunda PLR ve PNR degerleri
tedavi almayan MS ve kontrol gruplarina gore
anlamli yiiksek saptanmistir (tlim gruplar icin p
<0.001). Ayn1 zamanda tedavi almayan MS ile
kontrol gruplar1 arasinda bu degerler agisindan
fark saptanmamistir (sirasi ile p = 0.361, p =
0.192). Diger taraftan, NLR degerleri tedavi alan
ve almayan MS gruplarinda istatistiksel olarak
benzer iken (p = 0.553), bu iki grupta kontrol
grubuna gore anlaml yiiksek saptandi (sirasiile
p=0.003,p=0.039).

Tedavi alan MS grubunda ilag sayisi ile lenfosit,
MPV/PLT, PDW/PLT ve PDW/PCT degerleri
arasinda zayif negatif, ila¢ sayisi ile PLT ve PCT
degerleri arasinda ise zayif pozitif korelasyon
saptanmistir (tim veriler icin p <0.05). Atak
sayisl, MS baslangig yasi, MS siiresi, EDSS skoru,
ARR, MS turt, tedavi stiresi ile 1okosit, lenfosit,
notrofil, trombosit ve ilgili endeksleri arasinda
anlamli korelasyon saptanmamistir.

Tedavi almayan MS grubunda atak sayisi, MS
baslangi¢ yasi, MS siiresi, EDSS skoru, ARR, MS
tir, tedavi stiresi ile 10kosit, lenfosit, notrofil,
trombosit ve ilgili endeksleri arasinda anlamh
korelasyon saptanmamistir.

TARTISMA

Multipl skleroz seyrinde kronik inflamasyon ve
pro-oksidatif siireclerin yliksek aktivitesi, asiri
trombosit  aktivasyonunun nedeni olarak
tanimlanan ana faktorlerdir. Trombositlerin
primer biyolojik islevi hemostazin saglanmasi
olmakla birlikte, inflamatuar hastaliklarda da
onemi bilinmektedir. Trombositlerin
protrombotik ve proinflamatuar o6zellikleri MS
patofizyolojisinde rol oynadigi
diisiintilmektedirls.

Yapilan calismalarda MS'li hastalarda

trombositlerin yiliksek diizeyde aktive oldugu
gosterilmistir. Sekonder progresif MS’te (SP MS)

P-selektin ekspresyonu, GP IIb/Illa aktivasyonu
ve platelet mikropartikiill olusumunda artis,
dolayist ile plateletlerin kronik aktivasyonu tespit
edilmistir. Ayn1 sekilde, relapsing remitting MS
(RR MS) tedavisiz stabil olan kisilerde trombosit
aktivasyonuna isaret eden P-selektin
ekspresyonu, platelet mikropartikil ve platelet
iligkili IgM degerlerinde artis bulunmustur?®.
Dziedzic ve ark.,trombositlerin oksidatif/nitrojen
hasarmin MS’nin patofizyolojisinde rol oynadigi
ve SP MS hastalarinin psikolojik ve fiziksel
durumuile iliskili oldugu géstermistir2?. Sekonder
progresif MS’li hastalardan elde edilen izole
trombositlerin, saglikli kontrollerden elde edilen
trombositlere gore subendotelyal trombojenik
proteinlere (kollajen ve fibrinojen) 6nemli 6l¢iide
daha gl¢gli  yapistigi in  vitro olarak
gosterilmistir?l.Patolojik calismalarda, protein C
ve doku faktorii gibi koagiilasyon kaskadinin
proteinleri  kronik-aktif plaklarda, platelet-
spesifik glikoprotein GPIIb ise kronik plaklarda
saptanmistir22,

Calismamizda, ataksiz donemde MS hastalarinda
trombosit aktivasyonuna isaret eden MPV ve MS
hastalarinda ilk defa calismamizda incelenen
PDW, PDW/PLT, PLT indeksi degerlerinde artis
saptanmis, ancak trombosit sayisinda bir
degisiklik kaydedilmemistir. Bu sonuclardan
farkli olarak Uzar ve ark.nin yaptig1 ¢alismada
atak sirasinda ve atak sonrasiy, ayrica MS’li
hastalar ile kontrol grubu arasinda MPV degerleri
arasinda fark saptanmamistirl’>. Bunun nedeni
diisik  6rnekleme sayist  olabilir.  Bizim
sonuglarimizi diger calismalar da
desteklemektedir. Miller ve ark. MPV degerlerinin
MS grubunda yiiksek ve beyaz irkta PPMS ile
iliskili oldugu ortaya koymusturlé. Ayni sekilde,
Ailesel Akdeniz Atesi hastalarinda en az 3 aylik
ataksiz doneminde MPV degerleri saglikh kisilere
gore yiikksek bulunmustur. Ayrica MPV’'nin
hastalik siddetli ile korele oldugu gosterilmistir23.

Calismamizin diger bulgusu, trombosit sayisinin
ve yukarida bahsedilen artmis trombosit
aktivasyon endekslerinin MS tedavisinden
etkilenmemesidir. Ayni sekilde, literatiirdeki bilgi
DMT ilaglarinin  trombositleri  genellikle
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etkilemedigi veya hafif etkiledigi yoniindedir.
Bununla ilgili olarak fingolimod tedavisine bagh
immiin  trombositopenik  purpura  olgusu
tanimlanmistir?4,  Ayrica, Farrokhi ve ark.
fingolimod tedavisi basladiktan 1 ay sonra
trombosit  sayillarinin  anlamh  distiglini
saptamistir2>. Baska bir calismada teriflunomid’in
trombosit agregasyonun %20 kadar azalttig
gosterilmistir?e. Ayrica, okrelizumab’in lenfoma
hastalarinda tedavi gerektirmeyen gecici grade 3
ve 4 trombositopeni yaptig1 rapor edilmistir?’.
Buna karsin, DMT’'nin tiim beyaz kan hiicreleri,
notrofil ve ozellikle lenfositleri etkiledigi
bilinmektedir?8. Ayni sekilde, ¢alismamizda
l6kosit, lenfosit ve notrofil sayillar1 MS tedavisi
almayan hastalarda saghikl kisilerin
degerlerinden farkh degildi. Ancak DMT alan MS
hastalarinda bu degerler anlamh olarak
azalmistir. Bu azalma sayesinde tedavi alan MS
grubunda PLR ve PNR degerlerinde yiikselme
kaydedilmistir. Bu ylikselme, lenfosit ve notrofil
absoli degerlerinin diismesine bagh oldugu, tiim
MS grubunda kontrollere goére trombosit
sayisinda bir degisikligin olmadigi i¢in, trombosit
aktivasyonun bir gostergesi sayilamaz. Ayrica,
NLR oraninin yiliksek oldugu ve tedaviden
etkilenmedigi ortaya cikmistir. Diger taraftan, bir
calismada, NLR degerinin immiinomodulatér
tedavi kullanan MS hastalarinda hastalik
aktivitesi i¢in bir belirte¢ olmadigi ve NLR
degerindeki artisin lenfosit sayisindaki diismeye
bagl oldugu diistintilmiistiir2°.

Epidemiyolojik c¢alismalar, multipl sklerozda
anormal trombosit aktivitesi ile dogrudan iliskili
artmis trombotik olaylar1 dogrulamaktadir. Bazi
raporlarda, MS hastalarinin daha ytiksek iskemik
inme, vendz tromboz ve kardiyovaskiiler olay
riskine sahip oldugu ileri siiriilmiistiir'®. Bu
baglamda, MS’te antiplatelet ilaglarinin rolii 6nem
kazanmaktadir. Diger taraftan, bir hayvan
calismasinda oral uygulanan disik doz
asetilsalisilikasitin (ASA), enflamatuar infiltratlari
ve demiyelinizasyonu azaltarak deneysel akut
ensefalomiyelit semptomlarini hafiflettigi
gosterilmistir. Boylece, diisiik doz ASA'nin in vivo
olarak trombositlere bagimli noéroenflamatuar
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yaniti iyilestirebilecegini dolayis1 ile MS igin
potansiyel bir tedavi yaklasimini gosterdigi
ortaya konulmustur30.

Calismamizin sonuglarina goére, MPV, PDW,
PDW/PLT, NLR ve platelet indeksi gibi hemogram
verilerinden elde edilen degerler, trombosit
aktivitesinin ve enflamasyonun gostergesi
olabilir. Multipl sklerozda trombositlerin kronik
aktivasyonu ve immiinomodulatoér tedavisinden
etkilenmemesi, MS’e yonelik bu tedaviye ek olarak
ve trombotik olaylarin énlenmesi icin antiplatelet
ilaglariin rolu giindeme getirilmelidir.
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