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ORIGINAL RESEARCH

MEFV VE HLA-B27 GEN ANALIZININ MEAN
PLATELET VOLUM DUZEYLERI ILE ILISKiSI

THE RELATIONSHIP OF MEAN PLATELET VOLUME
LEVELS WITH MEFV AND HLA-B27 GENE ANALYSIS

OzZET

Amag: Dolasimdaki platelet boyutunun (MPV) sistemik inflamasyon siddeti ile ilis-
kili oldugu ileri strilmektedir. Bu galismada amacimiz, MEFV (MEditerranean
FeVer) ve HLA-B27 gen analizi sonuglarindan yola gikarak MPV degerlerinin an-
lamli degisiklik gosterip gostermedigini ortaya gikarmaktir.

Materyal ve Metot: Ailevi Akdeniz Atesi (FMF) ve spondiloartropati (SpA) 6n tanisi
alan, birbirinden bagimsiz iki hasta kiimesi Gzerinde degerlendirme yapilmistir. Ayi-
rici tanilarini yapmak ve kesin tanilarina ulasmak amaci ile MEFV mutasyon ana-
lizi (n: 126) ve HLA-B27 gen analizi (n: 112) istemi olan hastalar ¢alismaya dahil
edildi. Hastalarin yas, cinsiyet, MEFV gen mutasyon analizi, HLA-B27 gen analizi,
C reaktif protein (CRP), eritrosit sedimentasyon hizi (ESR ), platelet sayisi (PLT),
mean platelet volim(MPV), platokrit (PCT) ve platelet dagilim genisligi (PDW) de-
gerleri kaydedildi. CRP degerleri dikkate alinarak iki farkli hasta kiimesi kendi ara-
sinda Ug gruba ayrildi. CRP degerleri 2 5 mg/L olan gen analizi pozitif olan akut
atak dénemindeki hastalar (grup 1), CRP degerleri <5 mg/L olan gen analizi pozitif
olan akut atak déneminde olmayan hastalar (grup 2), CRP degeri <5 mg/L olan gen
analizi negatif kontrol grubu hastalar (grup 3).

Bulgular: MEFV mutasyonu ve HLA-B27 gen analizi igin yaptigimiz iki farkli de-
gerlendirmede benzer sonuglar gikmistir. MPV ve PDW degerleri grup 1'de, grup 2
ve grup 3'e kiyasla anlamli olarak diislik bulundu (p< 0,05). Eritrosit sedimentasyon
hizi (ESR ) dlizeyleri grup 1'de, grup 2 ve grup 3'e kiyasla anlamli olarak yiiksek bu-
lundu (p< 0,05). Grup 2 ve grup 3 arasinda hem MPV, PDW hem de ESR igin ista-
tistiksel agidan anlamli bir fark bulunmadi (p> 0,05). PLT ve PCT degerleri i¢ grup
arasinda anlaml bir fark gostermedi.

Sonug: inflamatuar hastaliklarda akut atak durumunda blyuk plateletlerin infla-
masyon bolgesinde tlketilmesi hasta sonuglarindaki distik MPV degerlerinin se-
bebi olarak ileri strtilmustir. CRP degerleri referans araliginin tGzerindeyken MPV
degerlerinin daha duslk bulunmasi bu hipotezi destekler gibi gériinmektedir.

Anahtar Kelimeler: MEFV, HLA-B27, MPV

ABSTRACT

Objectives: The size of platelets (MPV) in circulation is suggested to be associa-
ted with the intensity of systemic inflammation. The aim of the study was to inves-
tigate MPV influences in the patients who underwent a genetic test for MEFV and
HLA-B27.

Materials and Methods: The patients who have a suspicion of Familial Mediterra-
nean Fever (FMF) or spondyloarthropathy and underwent a genetic test for MEFV
mutation (n: 126) or HLA-B27 genetic test (n: 112) were included in the study. MEFV
mutation, HLA-B27 gene analysis, levels of C reactive protein (CRP), erythrocyte
sedimentation rate (ESR), platelet count (PLT), platelet distribution width (PDW),
platocrit (PLT), mean platelet volume (MPV) and demographic data of the patients
were noted. The patients were divided into three groups according to the CRP re-
sults. Group 1: CRP 2 5 mg/L MEFV positive (n: 35) or HLA-B27 (n: 53) positive.
Group 2: CRP <5 mg/L MEFV (n: 53) or HLA-B27 (n: 36) positive Group 3: CRP <5
mg/L MEFV (n: 38) and HLA-B27 (n: 43) negative.

Results: MPV and PDW was significantly lower in group 1 as compared to group
2 and group 3 (p< 0,05). ESR was significantly higher in group 1 as compared to
both group 2 and group 3 (p< 0,05). MPV, PDW and ESR values were comparable
between group 2 and group 3. PLT and PCT groups did not show a significant dif-
ference between the groups.

Conclusion: Decreased MPV values were thought to be due to the consumption of
big platelets in the inflammation side. Decreased MPV values in the patients with
higher values of CRP in our study seem to support this hypothesis.

Key Words: MEFV, HLA-B27, MPV
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GIRIS

impedans ve lazer optik teknoloji ile tam kan sayim ci-
hazi tarafindan élgllen trombosit indeksleri, trombosit
boyutu hakkinda bilgi veren parametrelerdir. Bu para-
metreler 1980'li yillardan beri bilinmesine ragmen, Kli-
nik énemi tam olarak belirlenemedigi icin trombosit
sayisinin tUzerinde daha ¢ok durulmustur’. Platelet bo-
yutu MPV (mean platelet volume) olarak, platelet boyut
farklihgr PDW (platelet distrubition width) olarak ifade
edilir. Daha guvenilir sonuglar icin MPV ile birlikte
PDW’nin de rapor edilmesi 6nerilmektedir. Otomatik
hiicre sayagclari tarafindan uretilen degiskenler iginde
MPV, trombosit fonksiyonlari hakkinda en guvenilir be-
lirtec olarak kabul edilir. Buyuk plateletlerin daha genc¢
ve kugulk plateletlere kiyasla hemostatik agcidan daha
aktif oldugu kanitlanmistir. Ayrica dolasimdaki platelet
boyutunun sistemik inflamasyon yogunlugu ile iligkili
oldugu ileri strtimektedir?.

MEFV (MEditerranean FeVer) geni, 16. kromozomda
yerlesmistir ve pyrin olarak adlandirilan proteinin kod-
lanmasindan sorumludur®. Pyrinin inflamasyon kontro-
linde
durumunda bu kontroliin ortadan kalkacag ileri surul-

temel duzenleyici oldugu ve mutasyon
mektedir. Bilinen 29 tip MEFV mutasyonu vardir ve en
sik mutasyonlar M694V, M680I, E148Q, V726A ve
M6941'dir. Ailesel Akdeniz atesi (FMF), tekrarlayan ates
ve serozit (peritonit, plorit, artrit) ataklari ile karakterize,
otozomal resesif gegis gosteren otoinflamatuar bir has-
taliktir. FMF'in klinik prezentasyonu ¢ok gesitli olabilir®.
Taninin atlanmamasi veya yanlis tani konmamasi igin
stiphelenilen vakalarda taninin genetik test ile teyit
edilmesi 6nemlidir®. FMF’in patogenezinde rol alan in-
flamatuar sitokinler I6kosit migrasyonu ile serozal alan-
larda hasara ve platelet boyut degisiklikierine neden
olur’. FMF'de MPV dlizeyleri kardiyovaskiler risk ve
inflamasyonun siddeti ile iligkilendirilmistir®.

HLA (Human Leucocyte Antigen) major histokompati-
bilite (MHC) class 1 antijenlerinden biridir ve 6. kro-
mozomda lokalizedir®. immin tanimada yabanci
antijenleri viicuda ait olandan (self) ayirt etme gorevi
HLA molekdlleri ile gergeklesir. HLA-B27 varyant allel
pozitifligi spondiloartropatiler (SpA) igin genetik risk
faktortdir'®. SpA; vertebra, periferik eklem ve eklem
cevresi dokularin inflamasyonu ile karakterize, kronik,
sistemik ve otoinflamatuvar bir hastalik grubudur. HLA-
B27’nin inflamatuar hastaliklardaki etki mekanizmasi
Uzerinde cgesitli hipotezler ileri stirtilmus olsa da otoim-
mUin reaksiyon ve onu takip eden kronik inflamasyon
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temel degisiklik gibi gérinmektedir. SpA immunopato-
genezinde yer alan IL-6, TNF-a gibi sitokinler infla-
masyonu tetikleyerek hasara neden olurken, kanda
trombosit indekslerini de etkileyebilecegi dustundlmek-
tedir'.

FMF ve SpA gibi genetik yatkinhgi olan inflamatuar
hastaliklarin klinik tanilari konduktan sonra, MPV de-
gerlerini arastiran birgok ¢alisma bulunmaktadir® 4.
Ancak elde edilen sonuglar geligkilidir. Bu ¢alismada
bizim amacimiz MEFV ve HLA-B27 gen analizi so-
nuglarindan yola ¢ikarak MPV degerlerinin anlamli de-
gisiklik gosterip gostermedigini arastirmak ve olasi
degisikligin mekanizmasini tartismaktir.

MATERYAL VE METOT

Ailevi Akdeniz Atesi (FMF) ve spondiloartropati (SpA)
on tanisi alan, birbirinden bagimsiz iki hasta kimesi
lizerinde degerlendirme yapilmistir. Ocak 2012- Ekim
2013 tarihleri arasinda Ankara Numune Egitim ve Aras-
tirma Hastanesi'nde ayirici tanilarini yapmak ve kesin
tanilarina ulasmak amaci ile MEFV mutasyon analizi
(n: 126) ve HLA-B27 gen analizi (n: 112) istemi olan
hastalar tarandi, kesin tani dncesi laboratuar bulgulari
geriye donuk olarak incelendi.

Ek bir hastaligi olmayan, karaciger ve bobrek fonksi-
yonlari normal olan ve gen analizi igin laboratuara yon-
tim hastalar c¢alismaya dahil edildi.
Hastalarin yas, cinsiyet, MEFV mutasyon analizi, HLA-
B27 gen analizi, C reaktif protein (CRP), eritrosit sedi-
mentasyon hizi (ESR), platelet sayisi (PLT), MPV,
platokrit (PCT) ve platelet dagilim genisligi (PDW) de-
gerleri kaydedildi.

lendirilen

CRP degerleri dikkate alinarak, iki farkli hasta kiimesi
kendi arasinda ug¢ gruba ayrildi. CRP degerleri = 5
mg/L olan gen analizi pozitif olan akut atak donemin-
deki hastalar (grup 1), CRP degerleri <5 mg/L olan gen
analizi pozitif olan akut atak doneminde olmayan has-
talar (grup 2), CRP degeri <5 mg/L olan gen analizi ne-
gatif klinik yakinmasi olmayan kontrol grubu(grup3).

Otomatik kan sayimi icin EDTA iceren tupler (%15 K3
EDTA 0.054ml/4.5 ml kan) kullanildi. Numuneler ante-
kiibital venden vakumlu ttplere alinarak, azami 2 saat
sonunda sonuglar verildi. Boylece EDTA'ya bagli ola-
bilecek etkiler azaltilmis oldu. Tam kan élgimleri, oto-
matik kan sayim analizériinde (XT-1800, Sysmex,
Germany) yapildi.

Mutasyon taramasi icin hastalarin EDTA igeren tuplerle
alinan periferal venoz tam kan oérnekleri kullaniimistir.
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HLA-B27 alleli ve MEFV geni ile iligkili 12 mutasyon
(E148Q, P369S, F479L, M680I (G >C, G >A), 1692 del,
M694V, M694I, K695R, V726A, A744S, R761H) poli-
meraz zincir reaksiyonu (PZR) ve ters hibridizasyon
yontemi ile ¢alisiimistir (ViennalLab Labordiagnostica,
Austria). Bu yontem toplam dort asamadan olusmak-
tadir: (1) Genomik DNA kan orneklerinden standart
yontemle izole edilmistir. (2) Biyotinlenmis primerler
kullanilarak in vitro amplifikasyon (PZR) yapilmis, (3)
amplifikasyon Urlnlerinin hibridizasyonu saglanmistir.
Son asamada (4) biyotinle isaretlenen dizilerin strep-
tavidin-alkalin fosfataz (identifikasyon) ve renk subs-
tratlar kullanilarak belirlenmesinin ardindan sonuglar
analiz edilmigtir.

Calisma igin yerel etik kurul izni alindi. Verilerin de-
gerlendiriimesinde Statistical Package for the Social
Sciences (SPSS, version 18.0, Chicago, IL, USA) ista-
tistik programi kullanildi. Verilerin dagiliminin normal
olup olmadigi, Kolmogorov-Smirnov testiyle degerlen-
dirildi. Normal dagihm gdsteren verilere Student-t test
yapildi ve veriler ortalama * standart sapma (SD) ola-
rak gosterildi. Normal dagilhm gostermeyen degisken-
lere, Mann-Whitney U testi uygulandi ve veriler median
(minimum deger-maksimum deger) olarak gdsterildi.
p< 0.05 ise gruplar arasindaki fark istatistiksel olarak
anlamh kabul edildi.

BULGULAR

Arastirmanin ilk asamasinda MEFV mutasyon istemi
olan 126 hasta; CRP duzeyleri ve mutasyonun pozitif
veya negatif olmasina gore U¢ gruba ayrildi, platelet
fonksiyonlari agisindan bir fark olup olmadigi karsilas-
tirildi. (Tablo 1).

MPV degerleri grup 1’de, grup 2 ve grup 3’e kiyasla
anlamh olarak dusuk bulundu (sirasiyla p= 0,007; p=
0,005). PDW degerleri grup 1'de, grup 2 ve grup 3'e
kiyasla anlamli olarak dusuk bulundu (sirasiyla p =
0,013; p= 0,009). ESR duzeyleri grup 1'de, grup 2 ve
grup 3’e kiyasla anlamli olarak ytksek bulundu (sira-
siyla p = 0,020; p= 0,000). Grup 2 ve grup 3 arasinda
hem MPV, PDW hem de ESR igin istatistiksel agidan
anlamli bir fark bulunmadi. PLT ve PCT degerleri (g
grup arasinda anlamli bir fark gostermedi (p> 0,05).

Arastirmanin ikinci asamasinda HLA-B27 gen analizi
istemi olan 112 hasta; CRP dizeyleri ve mutasyonun
pozitif veya negatif olmasina gore t¢ gruba ayrildi, pla-
telet fonksiyonlari agisindan bir fark olup olmadigi kar-
silastinildi (Tablo 2).

10 \\o

MPV degerleri grup 1'de, grup 2 ve grup 3’e kiyasla
anlamli olarak dusuk bulundu (sirasiyla p= 0,002; p=
0,000). PDW degerleri grup 1'de, grup 2 ve grup 3'e
kiyasla anlaml olarak dusuk bulundu (sirasiyla p =
0,015; p= 0,000). ESR duzeyleri grup 1'de, grup 2 ve
grup 3’e kiyasla anlamli olarak ylksek bulundu (sira-
siyla p = 0,020; p= 0,007). Grup 2 ve grup 3 arasinda
hem MPV, PDW hem de ESR igin istatistiksel agidan
anlamh bir fark bulunmadi. PLT ve PCT degerleri (¢
grup arasinda anlaml (p> 0,05).

MEFV mutasyon analizi yapilan hastalarda da, HLA-
B27 gen analizi yapilan hastalarda da benzer sonuglar
cikmigtir.

TARTISMA

Bircok calismada FMF ve SpA gibi inflamatuar hasta-
liklarin klinik tanilari konduktan sonra MPV degerleri
arastinlmistir. Diger ¢calismalardan farkl olarak bu ¢a-
lismada, FMF ve SpA on tanisi alip, ayirici tanilarini
yapmak ve kesin tanilarina ulasmak amaci ile MEFV
mutasyon (n:126) ve HLA-B27 gen analizi (n:112) ya-
pilan hastalar genetik sonuclari ve CRP dlizeylerine
gére gruplandirilip, MPV dizeyleri birbirleriyle kiyas-
lanmistir. Bildigimiz kadari ile literattirde bu sekilde bir
calisma bulunmamaktadir.

Fizyolojik ve patolojik kosullarda aktive trombosit tale-
bini karsilamak i¢in dizenleyici feedback sistem dev-
reye girerek trombopoez aktive olur. Trombopoetik
strese yanit olarak megakaryositlerin blyuklagu artar.
Bu durum sonucunda olusan buyuk trombositler stres
trombositleri olarak tanimlanir. Birgok calisma biylk
plateletlerin daha gen¢ daha aktif ve daha trombojenik
oldugunu desteklemistir'#'S. Daha glivenilir sonuglar
icin MPV ile birlikte PDW’nin de rapor edilmesi 6neril-
mektedir. Ancak PDW’nin prognostik degeri ve trom-
bosit aktivasyonunun bir géstergesi olarak giivenilirligi
tartisma konusudur’®.

MPV’nin prognostik ve terapotik gosterge olmasiyla
birlikte dlcimunu etkileyen faktorler vardir. Sigara, hi-
pertansiyon, diyabet, dislipidemi ve obezite gibi risk
faktorleri MPV'yi artinir'”. Trombosit indekslerinin trom-
boz ve inflamasyonla ilgili hastaliklarin patofizyoloji-
siyle baglantisi incelenmistir. MPV’nin tromboz ve
inflamasyon ile iligkili oldugu bulunmustur'®. Ancak
trombosit indekslerinde ortaya gikan degisikliklerin yo-
rumlanmasi, enflamatuar ve immin mekanizmalarin
karmasikligi g6z onunde bulunduruldugunda her
zaman kolay degildir. MPV'nin kardiyovaskiiler ve se-
rebrovaskuler hastaliklar gibi tromboz egilimli hasta-



liklarla iligkisini incelenmistir'®. Bu ¢alismalardan elde
edilen kanitlar, MPV artisi ve hastalik derecesi ara-
sinda bir korelasyon oldugunu gostermektedir. FMF ve
SpA gibi inflamatuar hastaliklarda klinik tanilardan yola
cikilarak MPV degerlerini arastiran birgok ¢alisma bu-
lunmaktadir, ancak sonugclar geliskilidir® 24,

1997 yilinda 16. kromozomun kisa kolunda (16p) 10
ekzondan olusan MEFV (MEditerranean FeVer) geni
izole edilmistir?®. Genin 781 aminoasitlik ‘pyrin’ isimli
bir proteini kodladigi saptanmis ve bu proteinin infla-
masyonu baskiladigi goésterilmistir. FMF, ates ve sero-
zit ataklariyla karakterize,
kendini gosteren otozomal resesif gegisli bir hastalik-
tir®. FMF igin tani koydurucu spesifik bir test yoktur.
Oykii, klinik bulgular, kolsisine yanit ve baska bir ne-
dene baglh olmayan amiloidoz tani igin 6nemlidir.
FMF’in klinik prezantasyonu farkl oldugunda veya kli-
nik tani kesinlestirilemiyorsa, MEFV geni igin genetik
analiz yapilmalidir. Mutasyon analizi tek basina hasta-
lik tanisi koymaz, sadece taniya yardimcidir. MEFV
genindeki ¢esitli mutasyonlar sonucu farklh genotip ve
fenotipler ortaya c¢ikar. Mutasyon tespit edilip, klinigi
normal olan hastalar olabilecegi gibi, FMF tanisi alip
mutasyon analizi negatif olan (%14-26) hastalar da

inflamatuvar ataklarla

vardir?'?2. Bu durum kesfedilmeyen MEFV mutasyon-
larin oldugunu veya FMF’'den sorumlu baska bir gen
olabilecegini dustundurmektedir. Bir baska olasilik has-
taligin tanisi hatalidir, hasta diger bir herediter periyo-
dik ates sendromlarindan biri olabilir. FMF ataklari
sirasinda nonspesifik bir akut faz yaniti olur. ESR, CRP
ve fibrinojen dizeyleri artar, I6kositoz olur.

FMF’in patogenezinde sitokin yapiminin rol aldigini du-
stindlren veriler vardir. IL-1, IL-6 ve TNF alfa gibi in-
flamatuar sitokinler I6kosit migrasyonu ile serozal
alanlarda hasara ve trombosit hacim degisikliklerine
neden olur’. Hastalik esnasindaki platelet aktivasyonu
MPVyi artirir, stres trombositleri olarak bilinen buyuk
plateletler kardiyovaskdiler risk ve inflamatuar sureg ile
iliskilidir®.

HLA-B27; MHC sinif 1 molekuludir. HLA molekdlleri
iki polipeptid zincirinden olusmustur. Bunlardan agir
olan alfa zincir 6.kromozomda MHC bolgesinde kodla-
nir. HLA-B27 varyant alleli, spondiloartropatiler (SpA)
icin genetik risk faktor olarak iyi bilinmektedir. Beyaz
irkta HLA-B27 pozitif ise herhangi SpA gelisme riski 20
kat daha fazladir?®>. Spondiloartropatiler; ankilozan
spondilit (AS), reaktif artrit, psoriatik artrit, enteropatik
artrit, juvenil spondiloartrit ve tanimlanamayan spondi-

\"¥

loartropatiden olusan bir grup hastaliktir. SpAlar eklem
ve gevre dokularin inflamasyonu ile karakterize, etiyo-
lojisinde genetik yatkinlik olan inflamatuar romatizmal
hastaliklardir. Ankilozan spondilit HLA-B27 varyant al-
leli gorilme sikhigr % 90-95 olan SpA prototipidir?.
Oykii ve fizik muayenenin ASyi dustindirdigu, ancak
radyolojik bulgularin taniyi desteklemedigi durumlarda
HLA-B27 taniya yardimci olabilir. Ancak her HLA-B27
pozitif bireyde AS gelismeyecegi gibi AS’li hastalarin
% 5-10'unda HLA-B27 negatif olabilir?®.

AS tanisi klinik 6zelliklere dayahdir, taniyr saglayan
spesifik bir belirte¢ yoktur. CRP ve ESR gibi akut faz
reaktanlarinin yuksek olmasi nospesifik olmakla bera-
ber klinik acidan dnemlidir. AS ve diger SpA'lerde TNF-
a’nin  serumda ve eklemde artmis
ekspresyonu gosterilmistir. AS immunopatogenezinde
IL-6, TNF-a gibi sitokinlerin rolu olabilecegi ve bu pa-
rametrelerin hastalik aktivitesi ile iligkili olabilecegi du-
stintlmektedir. Bu sitokinler eklem ve gevre dokularda
inflamasyonu tetikleyerek hasara neden olurken kanda
trombopoezi aktive ederek MPV'nin de yer aldigi trom-
bosit indekslerini de etkileyebilir?®. MEFV mutasyonu ve
HLA-B27 gen analizi igin yaptigimiz iki farkli degerlen-
dirmede de; CRP degerleri 2 5 mg/L olan gen analizi
pozitif olan akut atak donemindeki hastalar (grup 1),

sakroiliak

CRP degerleri <5 mg/L olan gen analizi pozitif olan
akut atak doneminde olmayan hastalarin (grup 2),
kontrol grubuna (grup 3) gére MPV ve PDW duzeyleri
anlaml olarak distk saptanmistir (p< 0,05).

Dursun ve ark.’nin yaptigi galismada atak olmayan do6-
nemdeki FMF’li gocuk hastalarda inflamasyon aktivite
gOstergesi olarak splenomegali ve MPV dlzeylerini
karsilastiriimistir?’. Hastalar splenomegalisi olan (grup
1) ve olmayan (grup 2) olmak uzere ikiye ayriimigtir.
Grup 1'in MPV duzeyleri grup 2'ye gore anlamh yuksek
bulunmustur (p< 0,05). Bu galismada hastalik esna-
sindaki platelet aktivasyonun MPV'’yi arttigini savun-
muslardir. Coban ve ark.’nin yapmis oldugu calismada
ise ataksiz donemdeki erigskin FMF hastalarinin MPV
dlzeylerini incelenmistir. Saglkli kontrollere gére FMF
hastalarinda MPV dizeyleri ylksek bulunmustur®
(p=0,01) Bu ¢alismada trombositlerin blyuk olma egi-
limi kardiyovaskuler risk ile iligkilendirilmistir. 2009 yi-
linda Makay ve ark.’nin yapmis oldugu ¢alismada atak
doénemindeki FMF’li gocuklarin atak doneminde olma-
yan FMF hastalari ve saglikl kontrollere gére MPV du-
zeyleri anlamh dusidk bulunmustur (p=0,00). Atak
doéneminde olmayan FMF hastalari ve saglikli kontrol-
ler arasinda bir fark bulunmamistir'? (p=0,38). Ataklar
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esnasindaki dusuk MPV dlzeylerinin IL-6 etkisi ile ilig-
kili olabilecegi bildiriimistir?e.

Yazici ve ark.’nin yaptigi ¢calismada AS hastalarinda
saglikh kontrol grubuna gére MPV dizeyleri anlamli
yuksek bulunmustur (p<0,001). MPV ve hastalik akti-
vitesi arasinda pozitif bir korelasyon oldugu ancak an-
tiinflamatuar tedavi ile MPV duzeylerinde disme
gozlendigi ifade edilmistir'*. Kisacik ve ark.’nin yaptigi
calismada MPV degerleri AS hastalarinda kontrol gru-
buna goére anlamli dusik bulunmustur (p<0,0001). Te-
davi seyrinde hastalik aktivitesinin stupresyonunun
MPV artisina neden oldugu ifade edilmistir'®. Bu du-
ruma artmis sitokin etkisinin trombopoezi etkileyerek
neden oldugu bildirilmistir.

Bizim ¢alismamizda CRP degerleri referans araligin
Uzerinde olan ve gen analizi pozitif olan akut atakdaki
hastalarin MPV duzeylerinin diger gruplara gore yuk-
sek olmasini destekleyen hipotezler mevcuttur. Proin-
flamatuar sitokin ve akut faz reaktanlari asiri tretimi,
megakaryopoeze mudahale etmek suretiyle kemik ili-
ginden kuguk plateletlerin serbest birakilmasini tetik-
leyerek, trombosit boyutunu sliprese etmis olabilir?®.
Fizyolojik ve bazi patolojik kosullarda trombosit kitle-
sini korumak igin trombosit sayisi ve MPV arasinda
siklikla ters bir iligki tarif edilir. Bu ters iligki genellikle
enflamatuar hastaliklarda daha sik gordlir. Aktive
olmus trombopoez ile dolagimdaki trombositlerin mik-
tari artar. Kuguk plateletlerden daha aktif olan buyuk
boyutlu trombositler, yogun trombosit tiketimi olan in-
flamatuar bolgelere yiksek miktarda go¢ etmis olabi-

lirso,

MPV'nin trombosit fonksiyonunda nispeten guvenilir bir
belirteg olmasiyla birlikte kendi dlcimunu etkileyen
bazi faktorler vardir. Sigara, hipertansiyon ve dislipi-
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demi gibi faktorlere bagli olarak MPV etkilenebilir.
Trombosit indekslerinin antikoagulan, saklama isisi ve
gecikmelere karsi duyarli oldugu gosterilmistir. Ozel-
likle, EDTA'lI numunelerde trombositlerin zamana ba-
gimh sismesi yalanci MPV yuksekligine neden olabilir.
Numunelerdeki trombosit sismesi orneklerin hizli ig-
leme tabi tutulmasi (az 1 saat iginde) veya sodyum sit-
rat’li tipler kullanilarak en aza indirilebilir. Ayni ve farkli
hilcre sayaclari sonuglari arasinda bazen ortaya ¢ikan
uyumsuzluk MPV kullanimini sinirlamaktadir.

Calismamizin bazi limitasyonlari bulunmaktadir. Has-
talar retrospektif olarak taranmistir. Bu nedenle sigara
icme durumlari degerlendirmeye alinamamistir. Has-
talarin gen analizi sonrasi kesin tanilari, kinik 6zellik-
leri, tani sonrasi donemleri, komplikasyon ve tedavi
durumlari incelenememigtir. Ayrica yontem yetersizligi
nedeniyle bazi hastalarda mutasyonu saptanmamis
olabilir.

Sonug olarak bu galismada dusuk MPV dizeylerinin
gen analizi pozitif olgularda inflamatuar reaksiyon ile
baglantili oldugu gortldi. Bu durum MPV'nin hastalik
aktivitesinin bir bakista hizli degerlendirmede yararli
olabilecek pahali olmayan test oldugunu géstermekte-
dir. Ek bir maliyet ve ¢aba getirmemekle birlikte, has-
talik seyrinde her zaman istenecek bir tam kan sayim
sonucunu degerlendiren klinisyenin dikkatiyle degerli
bilgilere ulasilabilir. Evrensel olarak kabul edilebilir
standartlarin hazirlanmasi icin MPV délgimuntn infla-
masyon iligkili kosullarda buyUk prospektif calismalarla
kullaniimasi gerekir. MPV'nin hastalik aktivitesinin de-
gerlendiriimesinde ¢ok sayida hasta ile gergeklestiri-
len prospektif arastirmalar yapiimalidir.



Parametre

Tablo 1. MEFV mutasyon taramasi yapilan hastalarin

demografik 6zellikleri ve trombosit fonksiyon parametreleri ile iligkisi

Grup 1
n=35

Grup 2
n=53

Grup 3
n=38

Yas

33.37+12.74

38.97+11.98

31.76+12.53

Cinsiyet

(IE
18K

24E
32K

E
27K

CRP

16.57 (5.42-329.55)

1.46 (0.03-4.42)

0.62 (0.10-4.88)

0.000°
0.000°
0.018°

ESR

19.0 (1.0-88.0)

7.0 (1.0-55.0)

6.0 (1.0-26.0)

0,020°
0.000°
NS°©

MPV

10.67+ 1.09

11.31+£1.08

11.43+1.14

0.0072
0.005°
NS°

PCT

0.31+0.09

0.30+0.07

0.30+ 0.07

NS?
NS®
NS®

PDW

13.14+£1.97

14.31£2.19

14.50+2.33

0.013?
0.009°

PLTF

265 (176-590)

263 (93-434)

268 (155-403)

NS®
NS®
NS°©
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Tablo 2. HLA-B27 gen analizi taramasi yapilan hastalarin hastalarin

demografik 6zellikleri ve trombosit fonksiyon parametreleri ile iligkisi

| Parametre [ Grup1 [ Gup2 = [ Grup3 | pvalue |
n=33 n=36 n=43
Yas 32.73+11.27 33.97+10.6 38.62+13.44 NS?
NS
NS°
Cinsiyet 16E 18E 20E NS?
17K 18K 23K NS®
NS°
CRP 10.84 (5.05-73.80) | 2.09 (0.20-4.96) | 1.32 (0.15-4.76) 0.000°
0.000°
NS°
ESR 12.0(2.0-80.0) 8.0 (1.0-29.0) 6.0 (1.0-67.0) 0,020°
0.007°
NS°
MPV 10.64+0.78 11.23+0.76 11.4040.75 0.002°
0.000°
NS°
PCT 0.33+0.09 0.32+0.09 0.30+0.06 NS?
NS®
NS°
PDW 12.66+1.52 13.611.65 14.11+1.67 0.015°
0.000°
NS°
PLT 308.30+82.41 281.80+85.80 270.0+56.62 NS®
NS®
NS°

a: Grup 1-2 arasinda
b: Grup 1-3 arasinda
c: Grup 2-3 arasinda

Normal dagilan parametreler mean+SD olarak, normal
dagiimayan parametreler median (minimum deger-
maksimum deger) olarak verilmistir.
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