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Cocukluk Cag Nefrotik Sendromunda Ortalama Trombosit Hacminin Onemi

The Importance of Mean Platelet Volume in Children with Nephrotic Syndrome

Niliifer Goknar'?, Mehmet Kiiciikkog?, Aysegiil Dogan Demir*, Aysel Vehapoglu*, Faruk Oktem'

OzZET

Amag: Ortalama trombosit hacmi (MPV) ve trombosit
sayisi pek ¢ok kronik enflamatuar hastalikta ylksek sap-
tanmig ve prognoz ile iligkili bulunmustur. Bu ¢alismada
cocukluk ¢agi nefrotik sendromunda MPV’ nin énemini ve
steroide yanit ile iligkisini irdelemeyi amagladik.

Yontemler: Calismaya nefrotik sendrom tani kriterlerini
dolduran 24’U steroide direncli 35’i steroide duyarl olmak
Uzere toplam 59 cocuk alindi. Kontrol grubuna ise 34
saghkli cocuk alindi. Calisma grubunun proteindri, C-re-
aktif protein (CRP), serum kolesterol ve albumin seviyesi
kaydedildi. Hem kontrol hem ¢alisma grubunun trombosit
sayis| ve ortalama trombosit hacmi kaydedildi.

Bulgular: MPV diizeyi nefrotik sendromlu olgularda (8,6
+ 1,39 fl), kontrole gore (7,09 + 0,96 fl) daha yiksek sap-
tandi (p<0,001). Trombosit sayisi nefrotik sendromlu ol-
gularda (406,092 + 125,891/ul), kontrollere gore (321,382
+ 78,666/ul) artmis saptandi (p<0,001). MPV duzeyi
steroide direngli olgularda 8,73 + 1,60 fl, steroide duyar-
Il olgularda 8,63+ 1,23 fl olarak bulundu ve istatistiksel
olarak anlaml fark gérilmedi (p=0,798). Trombosit sayisi
steroide direngli olgularda 394,565 / pl, steroide duyarli
olgularda 414,645 / pl olarak saptandi (p=0,56).

Sonug: Ortalama trombosit hacmi ve trombosit sayisi go-
cukluk ¢agr nefrotik sendromunda artmis ancak steroide
yanit ile iligkili bulunmamistir. Nefrotik sendromda MPV
artmis trombosit aktivitesini gosteren kolay, ekonomik ve
onemli bir gostergedir.

Anahtar kelimeler: nefrotik sendrom, ortalama trombosit
hacmi, steroid direnci

ABSTRACT

Objective: The importance of mean platelet volume
(MPV) in chronic inflammation was demonstrated in many
diseases. We aimed to evaluate the role of MPV in ne-
phrotic syndrome of childhood and relation with steroid
response.

Methods: We enrolled 59 children with nephrotic syn-
drome (24 steroid-resistance and 35 steroid-sensitive)
and 34 healthy controls into the study. We evaluated to-
tal cholesterol, proteinuria, CRP, and albumin from study
group and MPV and platelet count from both control and
study group.

Results: MPV level was higher in children with nephrot-
ic syndrome when compared with control (8.6 + 1.39 fl
versus 7.09 * 0.96 fl, p<0.001). Also platelet count was
elevated in study group (406.092 + 125.891 / pl versus
321.382 + 78.666 / pl, p<0.001). MPV level and platelet
count was similar in control and study subjects (p=0.798
and p=0.56).

Conclusion: We demonstrated elevated MPV and
platelet count in children with nephrotic syndrome. MPV
is cheap, simple and important method to demonstrate
platelet activation in nephrotic syndrome.

Key words: Nephrotic syndrome, mean platelet volume,
steroid resistance
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GIRIS

Cocukluk ¢aginin sik goriilen glomeriiler hastalikla-
rindan olan nefrotik sendrom (NS); proteiniiri, hipo-
albuminemi ve 6dem ile tanimlanir. Hiperkolestero-
lemi genellikle eslik eder [1]. Olgularin ¢ogunu mi-
nimal degisiklik hastaligi olusturur ve steroide ya-
nithdir (%90). Fokal Segmental Glomertiiloskleroz,
MPGN ve Membrandz nefropati daha az siklikta
goriiliir ve steroid direnci yiiksektir. Steroide direng
onemli bir prognostik faktor olup, tromboemboli ve
enfeksiyonlar gibi pek ¢ok komplikasyona ve kro-
nik bobrek yetmezligine artmig yatkinlik vardir [2].

Trombositler trombogenezde dnemli rol oynar.
Ortalama trombosit hacmi (MPV), trombosit boyu-
tunu gosterir ve trombosit aktivitesinin onemli gos-
tergelerinden biridir [3]. Daha biiylik trombositler
daha fazla graniil ve daha fazla protrombotik ma-
teryaller icermektedir. Aktive trombositlerde hiicre
ici tromboxane A2, prokoagulan p-selektin ve gli-
koprotein Illa seviyesi artmistir [4]. Son yillarda
MPV’ nin inflamasyonun 6nemli gdstergelerinden
biri oldugu konusunda arastirmalar vardir. Yiiksek
MPV seviyeleri obezite, glomeriilonefrit ve sepsis
gibi enflamatuar olaylar ile iligkili bulunmustur [5-
7].

Nefrotik sendromda MPV ile iliskili smirlt
sayida ¢alisma vardir. Bu ¢alismada nefrotik send-
romlu ¢ocuk olgularda MPV diizeyinin énemini ve
prognoz tizerine etkisini arastirdik.

YONTEMLER

Calisma Grubu

Calismaya Ocak 2012-Aralik 2015 tarihleri ara-
sinda Bezmialem Vakif Universitesi’ nde nefrotik
sendrom tanis1 alan hastalar dahil edildi. 24 saatlik
idrar analizinde 40 mg/m?%saat iizerindeki deger-
ler nefrotik diizeyde proteiniiri olarak kabul edildi.
Hastalar steroide duyarli nefrotik sendrom ve stero-
ide direncli nefrotik sendrom olmak tizere iki gruba
ayrildi. Steroid direnci 4 hafta sonunda 60 mg/m?/
giin prednizolon ve 3 pulse metilprednizolon te-
davisine yanitsizlik olarak kabul edildi. Remisyon
proteiniirinin <4 mg/m?/saat’ in altina gerilemesi ve
albumin seviyesinin normale donmesi olarak kabul
edildi [1]. Steroid tedavisine direngli olgularda aile
onami alinanlardan biyopsi yapildi. Kontrol grubu-

na rutin kontroller i¢in bagvuran saglikli ¢ocuklar
dahil edildi. Eslik eden hastalig1 olanlar; inflamatu-
ar barsak, hipertansiyon veya gecirilmis tromboem-
boli oykiisii vb. ¢aligmaya alinmadi.

Giinliik prednizolon 60 mg/m*giin ti¢ boliin-
miis dozda bir ay verildikten sonra ardisik giin tek
doza gecildi. Dordiincii haftanin sonunda steroid
direncli olgulara pulse metilprednizolon 30 mg/kg,
maksimum 1gram olarak 3 kez uygulandi. Ardindan
siklofosfamid veya siklosporin tedavisi verildi.

Hastalarin basvuru yas, cinsiyet, kreatinin, al-
bumin, kolesterol, MPV ve proteiniiri diizeyleri
kaydedildi. Kontrol grubunun yas, cinsiyet, MPV
ve trombosit diizeyleri kaydedildi. Tam kan sayimi
EDTA’1 tiipe alinan kan 6rneginden ¢aligildi (Ab-
bott celldyn 3700). MPV igin 6-11 fl aras1 degerler
normal olarak kabul edildi.

Bezmialem Vakif Universitesi Etik Kurulu’n-
dan onay alindi. Calismaya alinan hastalarin ailele-
rinden yazili ve s6zel onam alind1.

istatistiksel analiz

SPSS 17.0 kullanildi (SPSS, Chicago, IL). Paramet-
rik verilerin kiyaslanmasinda student t-test kulla-
nildi, non-parametrik verilerde Man-Witney U testi
uygulandi. Pearson korelasyon analizi degiskenle-
rin iliskisini degerlendirmek i¢in kullanildi. p<0,05
istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.

BULGULAR

Toplam 59 nefrotik sendromlu olgunun 24’ i er-
kek ve 35’ 1 kiz idi. Ortalama yas: 6,6 £+ 3,5 yil idi.
Kontrol grubundaki toplam 34 ¢ocugun 17’ si kiz
ve 17’si erkekti. Ortalama yas 5,41 + 3,5 yil idi.
Yas ve cinsiyette istatistiksel anlamli farklilik yoktu
(p>0,05). MPV diizeyi nefrotik sendromlu olgular-
da (8,6 £ 1,39 fl), kontrole gore (7,09 £ 0,96 f1) daha
yiiksek saptandi (p<0,01). Trombosit sayisi nefrotik
sendromlu olgularda (406,092 + 125,891 / ul), kont-
rollere oranla (321,382 + 78,666 / ul) daha yiiksek
saptand1 (p<0,001).

NS’ lu olgularin 24’1 steroide direngliydi. Bu
olgularin biyopsi ile yedisi FSGS, besi MPGN, ikisi
minimal degisiklik, biri membran6z nefropati tanisi
ald1.
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MPV diizeyi steroide direngli olgularda 8,73
+1,60 fl, steroide duyarli olgularda 8,63+ 1,23 fl
olarak saptandi ve istatistiksel olarak anlamli fark
gorlilmedi (p=0,798). Trombosit sayisi steroide
direncli olgularda 394,565 /ul, steroide duyarl ol-

gularda 414,645/ul olarak saptandi (p=0,56). Orta-
lama kreatinin, albumin, trombosit, CRP ve protei-
niiri seviyeleri Tablo 1 de verilmistir. MPV diizeyi
ile trombosit sayisi Pearson korelasyon analizi ile
degerlendirildiginde korele bulunmadi (p=0,780).

Tablo 1. Steroide direncli ve

Steroide Direngli NS  Steroide Duyarl NS p

duyarli olgularin laboratu-

var sonugclarinin karsilasti- Kreatinin (mg/dl)

Albumin (g/dl)

0,58+0,49 0,26+0,17 0,003
2,094,811 1,410,712 0,003
314,33+112,427 370,97+128,34 0,13
4130+4866 4074+5589 0,61
394,565+136,116 414,645+119,309 0,56
8,73 £1,60 8,63+ 1,23 0,79
0,40+0,71 0,36+0,76 0,93

NS: Nefrotik sendrom, MPV: Ortalama trombosit hacmi, CRP: C-reaktif protein

rilmasi
Total kolesterol (mg/dl)
Proteinuri mg/24 saat
Trombosit sayimi /pl
MPV (fl)
CRP mg/dI
TARTISMA

Tromboembolik olaylar c¢ocukluk ¢agi nefrotik
sendromunun ciddi komplikasyonlarindandir. Art-
mis fibrinojen, hiperlipidemi, azalmig antitrombin 3
iiretimi yani1 sira artmis trombosit sayisi ve trombo-
sit aktivasyonunun da patogenezde rol oynadig: dii-
stiniilmektedir. Trombosit sayisindaki artisin nedeni
net bilinmemekte ancak hipoalbuminemi ve hiper-
kolesterolemi suglanmaktadir [8,9]. Bu calismada
nefrotik sendromlu olgularda kontrollere gore art-
mig MPV ve trombosit sayist oldugunu gosterdik.
Ancak steroide duyarli ve direngli olgularda MPV
ve trombosit sayisinda farklilik saptamadik.

NS’da immiin sistemi ilgilendiren kompleks
bozukluklar patogenezde dnemli rol oynar. Artmig
kompleman aktivitesi, interstisyel inflamasyon ve
dolasan gegirgenlik gibi faktorlerin nefrotik sendro-
mun progresyonunda énemli oldugu bilinmektedir.
Yine immiinsupresif tedaviye iyi yanit vermesi de
NS’un immiin sistemi ilgilendiren bir hastalik ol-
dugunu ve enflamasyonun patogenezde 6nemli ol-
dugunu gostermektedir [10]. Trombositlerin dogal
ve edinilmis immiinitede 6nemli rol oynadig di-
stiniilmektedir. Trombositlerin T ve B hiicre yaniti
ve kompleman iizerine etkileri oldugu bildirilmistir.
Bu da glomeriiler hastaliklart immiinoinflamatuar
yanitininin patogenezinde rol oynadigini diisiindiir-
mektedir. Aktive trombositlerden daha fazla igerik-
lerini salgiladiklart i¢in kemotaksi ve proliferas-
yonu uyarirlar ve glomeriiler filtrasyon membrani

ve endoteli zedelerler [11,12]. Zdrojewski ve ark.
glomeriil hasarinda trombosit aktivasyonunu ve art-
mis trombosit hacminin onemini belitmistir [13].
Bu calismada da saglikli kontrollere gore nefrotik
sendromlu olgularda trombosit sayisin1 ve MPV dii-
zeyini artmis olarak saptadik.

Trombosit hacmi kemik iliginde megakaryo-
sitlerden trombosit olusumu sirasinda belirlenir ve
dolasimda olan trombositlerde degisiklik olmaz.
Kemik iligini uyaran enfeksiyon, enflamasyon gibi
etmenler gen¢ trombosit iiretiminin artmasina ve
ortalama trombosit hacminin artmasina neden olur
[14]. Son yillarda pek ¢ok calismada MPV’nin 6ne-
mi arastirtlmig ve trombosit sayisindan ¢ok daha iyi
bir sekilde trombosit fonksiyonlarini yansittigi gos-
terilmistir [5-7]. MPV tam kan sayiminda bildiril-
mekte ve tiim laboratuarlarda ¢alisilabilmekte olup
kolay ve ucuz bir yontemdir. MPV ile ilgili teknik
ile iliskili baz1 endiseler vardir. Ilki kan alimindan
calisma zamanina kadar gecen siiredir. Bu konuda
net bir standardizasyon yoktur. Ozellikle hangi an-
tikoagulanin tercih edildigi de onem tasir. Ciinkii
beklemis EDTA’ 11 6rneklerde trombosit sismeye
neden olabilir. Diger bir konuda c¢alisma yontemi-
ne gore farkli normal araliklar farkli laboratuarlarca
bildirilmis olmasidir [15].

MPV-nefrotik sendrom iligkisi az sayida g¢alig-
mada degerlendirilmistir. Kogyigit ve arkadaglar
MPV nin tedaviye yanit ile iliskisini degerlendirdi-
g1 calismada MPV’ nin steroide direngli olgularda
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artmig oldugu gosterdi. Yine MPV’ nin proteintiri,
artmig CRP ve albumin diisiisii ile korele oldugu
belirtti [10]. Gulleroglu ve arkadaslar1 ise trom-
bosit sayisi ile MPV nin ters orantili oldugunu ve
MPV ’nin nefrotik sendromun aktif doneminde has-
talarda saglikli kontrollere gore diisiik oldugunu be-
lirtti [16]. Wasilewska ve arkadaslar1 da gocukluk
cag1 nefrotik sendromlu hastalarda trombosit sayisi-
n1 arttigint ve MPV’nin azaldigini gosterdi [9]. Bi-
zim sonug¢larimizda ise nefrotik sendromda artmis
trombosit sayis1t ve MPV degerlerini gdsterdik.

Bu ¢alismanin bazi limitasyonlar1 vardir. ilki
antikoagulan olarak EDTA’ nin kullanilmasidir. Bu
metod ile MPV daha yiiksek saptanabilir. Diger li-
mitasyon ise hasta sayisinin siirli olmasidir. Daha
fazla hasta ile yapilacak galismalar gerekmektedir

Sonug olarak MPV’ nin hem inflamasyon ile
iliskili olmas1 hem de trombosit fonksiyonlarmi
gostermesi nedeni ile bu calismada nefrotik send-
romlu olgularda arastirdik. Saglikli ¢ocuklara gore
MPV ve trombosit sayisinin artmis olmasi trombo-
sit aktivasyonunun nefrotik sendrom patogenezin-
de 6nemli bir rol oynadigini gostermektedir. Ancak
steroide direngli olgularda duyarli olgular ile benzer
sonuglar saptandigi i¢cin MPV ‘nin prognozda yol
gosterici oldugunu diistindiirmemektedir.
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