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0ZET

Amag: Ailevi Akdeniz Atesi (AAA), otozomal resesif gecis gosteren inflamatuar bir hastalik olup seréz membranla-
rin tekrarlayan tutulumu ile karakterizedir. inflamatuvar hastaliklann pek cogunda ortalama trombosit hacminin
(OTH) belirtec olarak kullanilabilecegi gosterilmistir. Bu calismada AAA'li cocuklarda genetik mutasyon ile hastali-
gin atakl ve ataksiz donemlerinde ortalama trombosit hacmindeki degisiklikleri inceledik.

Hastalar ve Yontemler: Calismaya Tel-Hashomer kriterlerine gore AAA tanisi almis 110 cocuk dahil edildi. Has-
talarin demografik ozellikleri, genetik tarama sonuglari, tam kan sayimi parametreleri, OTH diizeyleri, eritrosit
sedimantasyon hizi (ESH), C-Reaktif protein (CRP) degerleri retrospektif olarak degerlendirildi. Hastalarin verileri
tedavi altinda atakli ve ataksiz donemlerine gére ayn ayn kaydedildi.

Bulgular: Ortalama trombosit hacmi atakli donemde 8,55+1,51 fL iken ataksiz donemde 9,61+1,18 fL saptand.
Hastalarin atakl donem OTH diizeylerinde, ataksiz doneme gore istatistiksel olarak anlamli diisiiktii (p=0.000).
Trombosit ve beyazkiire sayilari, ESH ve CRP seviyeleri atak doneminde ataksiz ddneme gore istatistiksel olarak
anlaml yiiksekti (p=0.000).

Sonug: Ortalama trombosit hacmi hastalarin atak doneminde diismektedir ve bu ataklar saptamada faydali ola-
bilir. Klinisyenin hemogram sonucunu degerlendirirken bu parametreyi kullanmasi 6nemlidir.

Anahtar sozciikler: Ailevi Akdeniz Atesi, inflamasyon, ortalama trombosit hacmi

CLINICAL IMPORTANCE OF MEAN PLATELET VOLUME IN CHILDREN WITH FAMILY MEDITERRANEAN FEVER
ABSTRACT

Objectives: Familial Mediterranean Fever (FMF) is an autosomal recessive inflammatory disease characterised by
recurrent involvement of serous membranes. It has been shown that the mean platelet volume (MPV) could be used as
a marker in many inflammatory diseases. In this study, we investigated the genetic mutation in children with FMF and
changes in MPV in attack and attack-free periods.

Patients and Methods: The study included 110 children diagnosed with FMF based on the Tel-Hashomer Criteria.
Demographic features, results of genetic analyses, complete blood count parameters, MPV levels, erythrocyte
sedimentation rate (ESR), C-reactive protein (CRP) 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 8,55+1,51 fLin the attack period and 9,61+1,18 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 (p=0.000). The platelet and leukocyte count, ESR, CRP were statistically significantly higher in the
attack period compared to the attack-free period (p=0.000).

Conclusion: The mean platelet volume is decreased in patients with attack period and it may be a useful parameter in
determining(timing) the attack. It is important that clinicians use this parameter when evaluating the hemogram result.

Keywords: Familial Mediterranean Fever, Inflammation, Mean Platelet Volume
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Ortalama Trombosit Hacminin Klinik Onemi

ilevi Akdeniz Atesi (AAA), tekrarlayici ve kendini
A5|n|rlay|C| ates ile birlikte poliserozit ataklari ile

karakterize kalitsal bir hastaliktir. Klinik bulgula-
ra, MEFV genindeki mutasyon sonucunda anormal pyrin
proteininin sentezine bagll olarak, enflamasyonun et-
kin olarak baskilanamamasi neden olmaktadir (1). Atak
doéneminde akut faz proteinlerinde (eritrosit sedimen-
tasyon hizi, C reaktif protein, fibrinojen) artis hastaligin
karakteristik ozelliklerindendir (2). Ailevi Akdeniz atesi,
alevlenmeler ile seyreden bir hastalik olarak bilinmesine
ragmen hastalarda ataksiz donemde bile inflamasyo-
nun devam ettigi gosterilmistir (3). Ayrica MEFV genin-
de M694V homozigot mutasyonun daha yiiksek hastalik
siddeti skoru ve amiloidoz insidansi ile iliskisi bildirilmis-
tir (4).

Trombosit hacmi, trombosit aktivasyonunu belirlemek
icin kullanilan bir parametredir ve ortalama trombosit
hacmi (OTH) olarak gosterilmektedir (5). Yilksek MPV, hem
metabolik hem de enzimatik agidan aktif trombositleri ve
artmig trombosit boyutunu gosterir (6). Trombosit hacmi
kemik iliginde megakaryositlerden trombosit gelisimi si-
rasinda belirlenir, dolasimdaki trombositlerde olgunlasma
olmaz. Bu nedenle kemik iliginin uyarildigi inflamasyon
durumu, trombosit hacminde ve sayisinda degisiklige
neden olabilmektedir. Ortalama trombosit hacminde go-
rilen bu degisiklikler sayica olan degisimden daha 6nce
gorulmektedir (7). Literatlirde OTH'de goriilen degisimin
inflamasyonun erken déneminin belirlenmesinde yararli
olabilecegi gosterilmistir (8).

Bu calismada AAA'll cocuklarda hastaligin atakh ve atak-
siz donemlerinde akut faz reaktanlari ile birlikte ortala-
ma trombosit hacmindeki degisikliklerin incelenmesi
planlanmistir.

Hastalar ve yontemler

Cukurova Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk immiinoloji
ve Alerji ile Romatoloji Polikliniginde 2008-2017 yillan
arasinda Tel-Hashomer Kriterlerine gore AAA tanisi almis
olup diizenli araliklarla izlenen 110 hasta retrospektif ola-
rak incelendi. Calismaya alinan hastalar; cinsiyet, basvu-
ru anindaki yasi, tani yasi, ates, karin agrisi, gégus agrisi,
artralji, erizipel benzeri eritem ve genetik analiz sonuglari
acgisindan incelendi. Laboratuvar parametreleri olarak;
hemoglobin, beyaz kiire, trombosit sayilari, OTH, eritrosit
sedimentasyon hizi (ESH), C reaktif protein (CRP) dlizeyleri
kaydedildi. Tedavi esnasindaki atakh ve ataksiz donem-
lerde yapilmis olan tetkikleri ayri ayri kaydedildi. Calisma

icin Cukurova Universitesi etik kurulundan etik kurul onay!
alindi (2017/60/58).

istatistiksel analiz istatistiksel degerlendirmede IBM SPSS
Statistics 21,0 (SPSS Inc., Chicago, IL, ABD) programi kulla-
nildi. Tanimlayici veriler ortalama + standart sapma, sayilar
ve ylzdelerle ifade edildi. Strekli verilerin karsilastiriima-
sinda Student’s t-test kulanildi. P<0.05 degeri istatistiksel
olarak anlamli kabul edildi.

Bulgular

Calismaya alinan tim cocuklarin, 58’ (%52,7) kiz, 52'si
(%47,3) erkek ve ortalama yas 11,44+4,29 (ortanca: 11,81)
yasdi. Hastaligin klinik bulgularinin basladigi ortalama
yas 54,58+39,06 ay (6 ay-15 yas), ortalama tani alma yasi
ise 7,08+4,14 yil (1 yas-16 yas) idi. Ortalama takip siresi
69,80+33,35 aydi. Calismaya dahil edilen tiim hastalar kol-
sisin tedavisi almaktayd..

Hastalarin %92,7'sinde (n=102) ates, %90'da karin agri-
sl (n=99), %76,4'de (n=84) eklem agrisi, %10,9'da (n=12)
erizipel, %9,1'de (n=10) apendektomi Sykusii mevcuttu.
Calismaya alinan hastalarin %41,8'inde (n=46) MEFV ge-
ninde homozigot, %25,4'inde (n=28) kompound hetero-
zigot, %32,8'inde (n=36) heterozigot mutasyon mevcut-
tu (Tablo 1). En sik saptanan genotip ise MEFV geninde
M694V homozigot (%31,8, n=35) mutasyondu.

Hastalarin atakta ve atak disi periodda olciilen ortalama
hemoglobin, 16kosit, trombosit sayisi, OTH, ESH ve CRP
diizeyleri arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik
saptandi (p<0.05) (Tablo 2). Hastalar M694V homozigot
genotip varligina gore siniflandirildiginda ise; atak disi
donemde Olcllen ortalama hemoglobin, beyaz kiire,
trombosit ve OTH dizeyleri arasinda iki grup arasinda
istatistiksel olarak anlamh farklilik yok iken, ESH ve CRP
diizeyleri M694V homozigot genotipe sahip grupta di-
ger gruba kiyasla istatistiksel olarak anlamli derecede
yuksekti (Tablo 3).

Tablo 1. MEFV gen analiz sonuglari

Mutasyon tipi n %
M694V, M680I, R202Q,

Homozigot V726A, E148Q 46 41,8
M694V/R202Q, M694V/E148Q,
) M694I/E148Q, V726A/E1480Q,

Kompound heterozigot M694I/V726A. MGSOIV726A, 28 254
E148Q/M680I, E148Q/R202Q

Heterozigot S A, i 3% 328

V726A, R761H, M680I, M694I,
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Tablo 2. Hastalarin atak ve atak digi period laboratuar bulgular

Atak periodu Atak digi period p
Hb (g/dl) 11,61+1,29 12,43+1,15 <0.001
Lokosit (/mm?)  10633,54+4350,77 7990,90+2042,99 <0.001
Trombosit (/mm?®)  343192+111335 31984471710 0.022
OTH (fL) 8,55+1,51 9,61+1,18 <0.001
ESH (mm/h) 33,36+22,59 7,90+7,85 <0.001
CRP (mg/dl) 7,28+5,53 0,43+0.37 <0.001

Hb: Hemoglobin, OTH: Ortalama trombosit hacmi, ESH: Eritrosit sedimentasyon hizi,
CRP: C-reaktif protein

Tablo 3. Atak disi ddnemde M694V Homozigot genotip durumuna gore

[aboratuar bulgularinin karsilagtinimasi

M694V Homozigot  M694V Homozigot
genotip grubu disi genotip grubu
(n=35) (n=75) p
Hb (g/dI) 12,15+1,10 12,55+1,16 0.084

Lokosit ymm?)  7788,57+2141,28  8096,21+2014,65 0.478
Trombosit /mm?) 305571,43+72963,44 327040,54+70638,46 0.152
OTH 9,49+1,40 9,65+1,06 0.561
ESH (mm/h) 11,54+9,80 5,96+5,91 0.003
CRP (mg/dl) 0,60+0,45 0,34%0,27 0.003

Hb: Hemoglobin, OTH: Ortalama trombosit hacmi, ESH: Eritrosit sedimentasyon hizi,
CRP: C-reaktif protein

Tartisma

Cahismamizda AAA'li hastalarimizin atak esnasinda 0l¢u-
len beyazkiire, trombosit sayilari ve akut faz reaktanlari
atak disi donemde o&lclilen duizeylere gore istatistiksel
anlaml olarak daha yiiksek saptandi. Bu sonuclarin atak
esnasindaki inflamasyona bagli oldugunu disiindik. Bir
baska bulgumuz ise atak esnasinda 6l¢lilen OTH diizeyi-
nin daha duistk olusu idi.

Literatlirde AAA'li hastalarda OTH'nin degerlendirildigi ca-
lismalar mevcuttur fakat birbiri ile celiskili sonuclar bildi-
rilmistir. Makay ve arkadaslari, OTH'nin atak donemlerinde
ataksiz doneme gore daha disiik diizeyde iken, ataksiz
donem ile kontrol grubu karsilastinldiginda OTH agisin-
dan anlamh bir fark bulunamadigini bildirmislerdir (9).
Goban E ve arkadaslarinin yaptiklari calismada ise AAA'li
hastalar ile kontrol grubunun OTH dizeyleri karsilasti-
rildiginda AAA'll hastalarda OTH duzeyleri daha ylksek
saptanmistir (10). inflamatuvar durumlar, kemik iliginde
trombosit Giretiminin atmasina ve daha iri olan geng trom-
bositlerin dolasima ¢ikmasina neden olur. Bu nedenle
inflamasyonda OTH ve trombosit sayisinda artis olmasi

beklenir. Trombositlerin inflamasyonda etkin rol oynama-
lari nedeni ile inflamatuvar hastaliklarda trombosit sayisi
artmaktadir. Fakat inflamasyonda OTH diizeylerinde dis-
menin kesin nedeni tam olarak bilinmemektedir. Ailevi
Akdeniz Atesi inflamatuvar bir hastalik olup yapilan calis-
malarda akut faz reaktanlarinin yaninda IL-6 basta olmak
Uzere bircok sitokin diizeyinde yiikselme gorilmektedir
(11). Bazi yazarlar enflamasyonda meydana gelen sitokin
firtinasinin, ozellikle IL-6 artisinin trombopoez uyarimina
bagl olarak OTH diizeylerinde azalmaya neden olabile-
cegini bildirmektedirler (8,12). inflamatuvar durumlarin
trombosit membrani ve i¢ yapisinda degisiklige neden ol-
dugu bildirilmektedir. inflamasyon esnasinda trombosit-
lerin mikrotibduler yapisindaki depolimerizasyon ve aktin
polimerizasyon yapisinda meydana gelen degisikliklerin
trombosit seklini degistirdigi ve bu degisikligin OTH de-
gerine yansidigi dustintilmektedir. Bu konuyla ilgili diger
bir yaklagim ise inflamasyon 6ncuill aracilarin saliniminda
daha aktif olan biyilk trombositlerin inflamasyon saha-
sina gocl ile dolasimda goreceli olarak azalmasina bag-
lanabilir. Enflamasyon durumunda biyiik trombositlerin
fazla tiiketilmesine bagli olarak OTH'nin azaldigi disuniil-
mektedir (13). Bizim calismamizda, atakla beraber OTH
diizeylerinde diisme goriliirken, trombosit diizeylerinde
anlamh bir yukseklik saptanmasi trombopoezin roli ile
birlikte enflamasyonda buiyiik trombositlerin tiiketimine
ikincil OTH dugmesini akla getirmektedir.

Literatlirde, M694V homozigot genotipine sahip hasta-
larda hastaligin daha agir ve ciddi formunun goruldug,
bu mutasyonun erken baslangi¢ yasi, plorezi sikhig, artrit
sikligi ve artmis amiloidoz sikhg ile iliskili oldugunu gos-
termislerdir (14,15). Calismamizda M694V homozigot ge-
notipe sahip olgularda atak disi donemde ESH ve CRP di-
zeylerini diger genotipe sahip hastalara gore istatistiksel
olarak anlamli yliksek saptadik. Ortalama trombosit hacmi
diizeyleri arasinda ise anlaml bir farklilik yoktu. Bu sonug
bize atak disi donemde de subklinik bir inflamasyonun
varligini géstermesi acisindan dnemli olsa da OTH'de her-
hangi bir degisiklige sebep olmadigini disiindlirmstdr.

Sonug olarak calismamizda OTH'nin enflamasyonun daha
belirgin oldugu atak donemlerinde disme egiliminde
oldugunu gosterdik. AAA'li hastalarda atak ddénemin-
de kan sayimi sonucu degerlendirilirken OTH degerinin
de yorumlanmasinin énemli oldugunu disiinmekteyiz.
Bununla beraber daha genis kapsamh calismalarla so-
nuclarimizin desteklenmesi OTH'nin klinik uygulamalar-
da daha glvenilir bir parametre olarak yer edinmesini
saglayacaktir

ACU Saghk Bil Derg 2019; 10(4):589-592 59 1



Ortalama Trombosit Hacminin Klinik Onemi

Kaynaklar

1.

592

Abuhandan M, Kaya C, Guzelgicek A. Ailevi Akdeniz atesi tanisi
alan 186 olgunun klinik semptom ve MEFV geni mutasyonlarinin
incelenmesi. Dicle Tip Derg 2015;42:61-5. [CrossRef]

. Cobankara V, Balkarl A. Ailesel Akdeniz Atesi. Pamukkale Tip Derg

2011;:86-98.

. Ahsen A, Ulu MS, Yuksel S, Demir K, Uysal M, Erdogan M, Acarturk

G. As a new inflammatory marker for familial Mediterranean fever:
neutrophil-to-lymphocyte ratio. Inflammation 2013;36:1357-62.
[CrossRef]

. Padeh S, Shinar Y, Pras E, Zemer D, Langevitz P, Pras M, Livneh A.

Clinical and diagnostic value of genetic testing in 216 Israeli children
with familial Mediterranean fever. J Rheumatol 2003;30:185-90.

. Morrell CN, Aggrey AA, Chapman LM, Modjeski KL. Emerging roles for

platelets as immune and inflammatory cells. Blood 2014;123:2759-
67. [CrossRef]

. Martin JF, Shaw T, Heggie J, Penington DG. Measurement of the

density of human platelets and its relationship to volume. Br J
Haematol 1983;54:337-52. [CrossRef]

. Bessman JD, Gilmer PR, Gardner FH. Use of mean platelet volume

improves detection of platelet disorders. Blood Cells 1985;11:127-35.

. Kisacik B, Tufan A, Kalyoncu U, Karadag O, Akdogan A, Ozturk MA,

et al. Mean platelet volume (MPV) as an inflammatory marker in
ankylosing spondylitis and rheumatoid arthritis. Joint Bone Spine
2008;75:291-4. [CrossRef]

10.

11.

12.

13.

14.

15.

Makay B, Tiirkyllmaz Z, Unsal E. Mean Platelet Volume in children
with familial mediterranean fever. Clin Rheumatol 2009;28:975-8.
[CrossRef]

Coban E, Adanir H. Platelet activation in patients with Familial
Mediterranean Fever. Platelets 2008;19:405-8. [CrossRef]

Baykal Y, Saglam K, Yilmaz, Taslipinar A, Akinci SB, inal A. Serum IL-2,
IL6, IL-10, TNFa level in familial mediterranean fever patients. Clin
Rheumatol 2003;22:99-101. [CrossRef]

Yiiksel O, Helvaci K, Basar O, Koklii S, Caner S, Helvaci N, et al. An
overlooked indicator of disease activity in ulcerative colitis: Mean
platelet volume. Platelets 2009;20:277-81. [CrossRef]

Gasparyan AY, Sandoo A, Stavropoulos-Kalinoglou A, Kitas GD. Mean
platelet volume in patients with rheumatoid arthritis: the effect of
anti-TNF-alpha therapy. Rheumatol Int 2010;30:1125-9. [CrossRef]

Cazeneuve C, Sarkisian T, Pecheux C, Dervichian M, Nédelec B,
Reinert P, et al. MEFV gene analysis in Armanian patients with
Familial Mediterranean fever: Diagnostic value and unfavorable
renal prognosis of M694V homozygous genoytpe --genetic and
therapeuticimplications. Am JHum Genet 1999;65:88-97. [CrossRef]

Gershoni-Baruch R, Brik R, Lidar M, Shinawi M, Livheh A. Male sex
coupled with arthicular manifestations cause a 4-fold increase in
susceptibility to amyloidosis in patients with Familial Mediterranean
Fever homozygous for the M694V-MEFV mutation. J Rheumatol
2003;30:308-12.

ACU Saglik Bil Derg 2019; 10(4):589-592


https://doi.org/10.5798/diclemedj.0921.2015.01.0531
https://doi.org/10.1007/s10753-013-9675-2
https://doi.org/10.1182/blood-2013-11-462432
https://doi.org/10.1111/j.1365-2141.1983.00337.x
https://doi.org/10.1016/j.jbspin.2007.06.016
https://doi.org/10.1007/s10067-009-1148-5
https://doi.org/10.1080/09537100802187121
https://doi.org/10.1007/s10067-002-0682-1
https://doi.org/10.1080/09537100902856781
https://doi.org/10.1007/s00296-009-1345-1
https://doi.org/10.1086/302459

