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ÖZET

Amaç: Dolaşımdaki platelet boyutunun (MPV) sistemik inflamasyon şiddeti ile iliş-
kili olduğu ileri sürülmektedir. Bu çalışmada amacımız, MEFV (MEditerranean
FeVer) ve HLA-B27 gen analizi sonuçlarından yola çıkarak MPV değerlerinin an-
lamlı değişiklik gösterip göstermediğini ortaya çıkarmaktır.

Materyal ve Metot: Ailevi Akdeniz Ateşi (FMF) ve spondiloartropati (SpA) ön tanısı
alan, birbirinden bağımsız iki hasta kümesi üzerinde değerlendirme yapılmıştır. Ayı-
rıcı tanılarını yapmak ve kesin tanılarına ulaşmak amacı ile MEFV mutasyon ana-
lizi (n: 126) ve HLA-B27 gen analizi (n: 112) istemi olan hastalar çalışmaya dahil
edildi. Hastaların yaş, cinsiyet, MEFV gen mutasyon analizi, HLA-B27 gen analizi,
C reaktif protein (CRP), eritrosit sedimentasyon hızı (ESR ), platelet sayısı (PLT),
mean platelet volüm(MPV), platokrit (PCT) ve platelet dağılım genişliği (PDW) de-
ğerleri kaydedildi. CRP değerleri dikkate alınarak iki farklı hasta kümesi kendi ara-
sında üç gruba ayrıldı. CRP değerleri ≥ 5 mg/L olan gen analizi pozitif olan akut
atak dönemindeki hastalar (grup 1), CRP değerleri <5 mg/L olan gen analizi pozitif
olan akut atak döneminde olmayan hastalar (grup 2), CRP değeri <5 mg/L olan gen
analizi negatif kontrol grubu hastalar (grup 3).

Bulgular: MEFV mutasyonu ve HLA-B27 gen analizi için yaptığımız iki farklı de-
ğerlendirmede benzer sonuçlar çıkmıştır. MPV ve PDW değerleri grup 1’de, grup 2
ve grup 3’e kıyasla anlamlı olarak düşük bulundu (p< 0,05). Eritrosit sedimentasyon
hızı (ESR ) düzeyleri grup 1’de, grup 2 ve grup 3’e kıyasla anlamlı olarak yüksek bu-
lundu (p< 0,05). Grup 2 ve grup 3 arasında hem MPV, PDW hem de ESR için ista-
tistiksel açıdan anlamlı bir fark bulunmadı (p> 0,05). PLT ve PCT değerleri üç grup
arasında anlamlı bir fark göstermedi.

Sonuç: İnflamatuar hastalıklarda akut atak durumunda büyük plateletlerin infla-
masyon bölgesinde tüketilmesi hasta sonuçlarındaki düşük MPV değerlerinin se-
bebi olarak ileri sürülmüştür. CRP değerleri referans aralığının üzerindeyken MPV
değerlerinin daha düşük bulunması bu hipotezi destekler gibi görünmektedir.

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 ≥ 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.
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GİRİŞ

İmpedans ve lazer optik teknoloji ile tam kan sayım ci-

hazı tarafından ölçülen trombosit indeksleri, trombosit

boyutu hakkında bilgi veren parametrelerdir. Bu para-

metreler 1980’li yıllardan beri bilinmesine rağmen, kli-

nik önemi tam olarak belirlenemediği için trombosit

sayısının üzerinde daha çok durulmuştur1. Platelet bo-

yutu MPV (mean platelet volume) olarak, platelet boyut

farklılığı PDW (platelet distrubition width) olarak ifade

edilir. Daha güvenilir sonuçlar için MPV ile birlikte

PDW’nin de rapor edilmesi önerilmektedir. Otomatik

hücre sayaçları tarafından üretilen değişkenler içinde

MPV, trombosit fonksiyonları hakkında en güvenilir be-

lirteç olarak kabul edilir. Büyük plateletlerin daha genç

ve küçük plateletlere kıyasla hemostatik açıdan daha

aktif olduğu kanıtlanmıştır. Ayrıca dolaşımdaki platelet

boyutunun sistemik inflamasyon yoğunluğu ile ilişkili

olduğu ileri sürülmektedir2. 

MEFV (MEditerranean FeVer) geni, 16. kromozomda

yerleşmiştir ve pyrin olarak adlandırılan proteinin kod-

lanmasından sorumludur3. Pyrinin inflamasyon kontro-

lünde temel düzenleyici olduğu ve mutasyon

durumunda bu kontrolün ortadan kalkacağı ileri sürül-

mektedir4. Bilinen 29 tip MEFV mutasyonu vardır ve en

sık mutasyonlar M694V, M680I, E148Q, V726A ve

M694I’dir. Ailesel Akdeniz ateşi (FMF), tekrarlayan ateş

ve serozit (peritonit, plörit, artrit) atakları ile karakterize,

otozomal resesif geçiş gösteren otoinflamatuar bir has-

talıktır. FMF’in klinik prezentasyonu çok çeşitli olabilir5.

Tanının atlanmaması veya yanlış tanı konmaması için

şüphelenilen vakalarda tanının genetik test ile teyit

edilmesi önemlidir6. FMF’in patogenezinde rol alan in-

flamatuar sitokinler lökosit migrasyonu ile serozal alan-

larda hasara ve platelet boyut değişikliklerine neden

olur7. FMF’de MPV düzeyleri kardiyovasküler risk ve

inflamasyonun şiddeti ile ilişkilendirilmiştir8.  

HLA (Human Leucocyte Antigen) majör histokompati-

bilite (MHC) class 1 antijenlerinden biridir ve 6. kro-

mozomda lokalizedir9. İmmün tanımada yabancı

antijenleri vücuda ait olandan (self) ayırt etme görevi

HLA molekülleri ile gerçekleşir. HLA-B27 varyant allel

pozitifliği spondiloartropatiler (SpA)  için genetik risk

faktörüdür10. SpA; vertebra, periferik eklem ve eklem

çevresi dokuların inflamasyonu ile karakterize, kronik,

sistemik ve otoinflamatuvar bir hastalık grubudur. HLA-

B27’nin inflamatuar hastalıklardaki etki mekanizması

üzerinde çeşitli hipotezler ileri sürülmüş olsa da otoim-

mün reaksiyon ve onu takip eden kronik inflamasyon

temel değişiklik gibi görünmektedir. SpA immunopato-

genezinde yer alan IL-6, TNF-α gibi sitokinler infla-

masyonu tetikleyerek hasara neden olurken, kanda

trombosit indekslerini de etkileyebileceği düşünülmek-

tedir11.

FMF ve SpA gibi genetik yatkınlığı olan inflamatuar

hastalıkların klinik tanıları konduktan sonra, MPV de-

ğerlerini araştıran birçok çalışma bulunmaktadır8,12-14.

Ancak elde edilen sonuçlar çelişkilidir. Bu çalışmada

bizim amacımız MEFV ve HLA-B27 gen analizi so-

nuçlarından yola çıkarak MPV değerlerinin anlamlı de-

ğişiklik gösterip göstermediğini araştırmak ve olası

değişikliğin mekanizmasını tartışmaktır.

MATERYAL VE METOT

Ailevi Akdeniz Ateşi (FMF) ve spondiloartropati (SpA)

ön tanısı alan, birbirinden bağımsız iki hasta kümesi

üzerinde değerlendirme yapılmıştır. Ocak 2012- Ekim

2013 tarihleri arasında Ankara Numune Eğitim ve Araş-

tırma Hastanesi’nde ayırıcı tanılarını yapmak ve kesin

tanılarına ulaşmak amacı ile MEFV mutasyon analizi

(n: 126) ve HLA-B27 gen analizi (n: 112) istemi olan

hastalar tarandı, kesin tanı öncesi laboratuar bulguları

geriye dönük olarak incelendi.

Ek bir hastalığı olmayan, karaciğer ve böbrek fonksi-

yonları normal olan ve gen analizi için laboratuara yön-

lendirilen tüm hastalar çalışmaya dahil edildi.

Hastaların yaş, cinsiyet, MEFV mutasyon analizi, HLA-

B27 gen analizi, C reaktif protein (CRP), eritrosit sedi-

mentasyon hızı (ESR), platelet sayısı (PLT), MPV,

platokrit (PCT) ve platelet dağılım genişliği (PDW) de-

ğerleri kaydedildi.

CRP değerleri dikkate alınarak, iki farklı hasta kümesi

kendi arasında üç gruba ayrıldı. CRP değerleri ≥ 5

mg/L olan gen analizi pozitif olan akut atak dönemin-

deki hastalar (grup 1), CRP değerleri <5 mg/L olan gen

analizi pozitif olan akut atak döneminde olmayan has-

talar (grup 2), CRP değeri <5 mg/L olan gen analizi ne-

gatif klinik yakınması olmayan kontrol grubu(grup3).

Otomatik kan sayımı için EDTA içeren tüpler (%15 K3

EDTA 0.054ml/4.5 ml kan) kullanıldı. Numuneler ante-

kübital venden vakumlu tüplere alınarak, azami 2 saat

sonunda sonuçlar verildi. Böylece EDTA’ya bağlı ola-

bilecek etkiler azaltılmış oldu. Tam kan ölçümleri, oto-

matik kan sayım analizöründe (XT-1800, Sysmex,

Germany) yapıldı.

Mutasyon taraması için hastaların EDTA içeren tüplerle

alınan periferal venöz tam kan örnekleri kullanılmıştır.
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HLA-B27 alleli ve MEFV geni ile ilişkili 12 mutasyon

(E148Q, P369S, F479L, M680I (G >C, G >A), I692 del,

M694V, M694I, K695R, V726A, A744S, R761H) poli-

meraz zincir reaksiyonu (PZR) ve ters hibridizasyon

yöntemi ile çalışılmıştır (ViennaLab Labordiagnostica,

Austria). Bu yöntem toplam dört aşamadan oluşmak-

tadır: (1) Genomik DNA kan örneklerinden standart

yöntemle izole edilmiştir. (2) Biyotinlenmiş primerler

kullanılarak in vitro amplifikasyon (PZR) yapılmış, (3)

amplifikasyon ürünlerinin hibridizasyonu sağlanmıştır.

Son aşamada (4) biyotinle işaretlenen dizilerin strep-

tavidin-alkalin fosfataz (identifikasyon) ve renk subs-

tratları kullanılarak belirlenmesinin ardından sonuçlar

analiz edilmiştir.

Çalışma için yerel etik kurul izni alındı. Verilerin de-

ğerlendirilmesinde Statistical Package for the Social

Sciences (SPSS, version 18.0, Chicago, IL, USA) ista-

tistik programı kullanıldı. Verilerin dağılımının normal

olup olmadığı, Kolmogorov-Smirnov testiyle değerlen-

dirildi. Normal dağılım gösteren verilere Student-t test

yapıldı ve veriler ortalama ± standart sapma (SD) ola-

rak gösterildi. Normal dağılım göstermeyen değişken-

lere, Mann-Whitney U testi uygulandı ve veriler median

(minimum değer-maksimum değer) olarak gösterildi.

p≤ 0.05 ise gruplar arasındaki fark istatistiksel olarak

anlamlı kabul edildi. 

BULGULAR

Araştırmanın ilk aşamasında MEFV mutasyon istemi

olan 126 hasta; CRP düzeyleri ve mutasyonun pozitif

veya negatif olmasına göre üç gruba ayrıldı, platelet

fonksiyonları açısından bir fark olup olmadığı karşılaş-

tırıldı. (Tablo 1).

MPV değerleri grup 1’de, grup 2 ve grup 3’e kıyasla

anlamlı olarak düşük bulundu (sırasıyla p= 0,007; p=

0,005). PDW değerleri grup 1’de, grup 2 ve grup 3’e

kıyasla anlamlı olarak düşük bulundu (sırasıyla p =

0,013; p= 0,009). ESR düzeyleri grup 1’de, grup 2 ve

grup 3’e kıyasla anlamlı olarak yüksek bulundu (sıra-

sıyla p = 0,020; p= 0,000). Grup 2 ve grup 3 arasında

hem MPV, PDW hem de ESR için istatistiksel açıdan

anlamlı bir fark bulunmadı. PLT ve PCT değerleri üç

grup arasında anlamlı bir fark göstermedi (p> 0,05). 

Araştırmanın ikinci aşamasında HLA-B27 gen analizi

istemi olan 112 hasta; CRP düzeyleri ve mutasyonun

pozitif veya negatif olmasına göre üç gruba ayrıldı, pla-

telet fonksiyonları açısından bir fark olup olmadığı kar-

şılaştırıldı (Tablo 2).

MPV değerleri grup 1’de, grup 2 ve grup 3’e kıyasla

anlamlı olarak düşük bulundu (sırasıyla p= 0,002; p=

0,000). PDW değerleri grup 1’de, grup 2 ve grup 3’e

kıyasla anlamlı olarak düşük bulundu (sırasıyla p =

0,015; p= 0,000). ESR düzeyleri grup 1’de, grup 2 ve

grup 3’e kıyasla anlamlı olarak yüksek bulundu (sıra-

sıyla p = 0,020; p= 0,007). Grup 2 ve grup 3 arasında

hem MPV, PDW hem de ESR için istatistiksel açıdan

anlamlı bir fark bulunmadı. PLT ve PCT değerleri üç

grup arasında anlamlı (p> 0,05). 

MEFV mutasyon analizi yapılan hastalarda da, HLA-

B27 gen analizi yapılan hastalarda da benzer sonuçlar

çıkmıştır.

TARTIŞMA

Birçok çalışmada FMF ve SpA gibi inflamatuar hasta-

lıkların klinik tanıları konduktan sonra MPV değerleri

araştırılmıştır. Diğer çalışmalardan farklı olarak bu ça-

lışmada, FMF ve SpA ön tanısı alıp, ayırıcı tanılarını

yapmak ve kesin tanılarına ulaşmak amacı ile MEFV

mutasyon  (n:126) ve HLA-B27 gen analizi (n:112) ya-

pılan hastalar genetik sonuçları ve CRP düzeylerine

göre gruplandırılıp, MPV düzeyleri birbirleriyle kıyas-

lanmıştır. Bildiğimiz kadarı ile literatürde bu şekilde bir

çalışma bulunmamaktadır. 

Fizyolojik ve patolojik koşullarda aktive trombosit tale-

bini karşılamak için düzenleyici feedback sistem dev-

reye girerek trombopoez aktive olur. Trombopoetik

strese yanıt olarak megakaryositlerin büyüklüğü artar.

Bu durum sonucunda oluşan büyük trombositler stres

trombositleri olarak tanımlanır. Birçok çalışma büyük

plateletlerin daha genç daha aktif ve daha trombojenik

olduğunu desteklemiştir14,15. Daha güvenilir sonuçlar

için MPV ile birlikte PDW’nin de rapor edilmesi öneril-

mektedir. Ancak PDW’nin prognostik değeri ve trom-

bosit aktivasyonunun bir göstergesi olarak güvenilirliği

tartışma konusudur16.

MPV’nin prognostik ve terapötik gösterge olmasıyla

birlikte ölçümünü etkileyen faktörler vardır. Sigara, hi-

pertansiyon, diyabet, dislipidemi ve obezite gibi risk

faktörleri MPV’yi artırır17. Trombosit indekslerinin trom-

boz ve inflamasyonla ilgili hastalıkların patofizyoloji-

siyle bağlantısı incelenmiştir. MPV’nin tromboz ve

inflamasyon ile ilişkili olduğu bulunmuştur18. Ancak

trombosit indekslerinde ortaya çıkan değişikliklerin yo-

rumlanması, enflamatuar ve immün mekanizmaların

karmaşıklığı göz önünde bulundurulduğunda her

zaman kolay değildir. MPV’nin kardiyovasküler ve se-

rebrovasküler hastalıklar gibi tromboz eğilimli hasta-
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lıklarla ilişkisini incelenmiştir19. Bu çalışmalardan elde

edilen kanıtlar, MPV artışı ve hastalık derecesi ara-

sında bir korelasyon olduğunu göstermektedir. FMF ve

SpA gibi inflamatuar hastalıklarda klinik tanılardan yola

çıkılarak MPV değerlerini araştıran birçok çalışma bu-

lunmaktadır, ancak sonuçlar çelişkilidir8,12-14.

1997 yılında 16. kromozomun kısa kolunda (16p)  10

ekzondan oluşan MEFV (MEditerranean FeVer) geni

izole edilmiştir20. Genin 781 aminoasitlik  ‘pyrin’ isimli

bir proteini kodladığı saptanmış ve bu proteinin infla-

masyonu baskıladığı gösterilmiştir. FMF, ateş ve sero-

zit ataklarıyla karakterize, inflamatuvar ataklarla

kendini gösteren otozomal resesif geçişli bir hastalık-

tır3. FMF için tanı koydurucu spesifik bir test yoktur.

Öykü, klinik bulgular, kolşisine yanıt ve başka bir ne-

dene bağlı olmayan amiloidoz tanı için önemlidir.

FMF’in klinik prezantasyonu farklı olduğunda veya kli-

nik tanı kesinleştirilemiyorsa, MEFV geni için genetik

analiz yapılmalıdır. Mutasyon analizi tek başına hasta-

lık tanısı koymaz, sadece tanıya yardımcıdır. MEFV

genindeki çeşitli mutasyonlar sonucu farklı genotip ve

fenotipler ortaya çıkar. Mutasyon tespit edilip, kliniği

normal olan hastalar olabileceği gibi, FMF tanısı alıp

mutasyon analizi negatif olan (%14-26) hastalar da

vardır21,22. Bu durum keşfedilmeyen MEFV mutasyon-

ların olduğunu veya FMF’den sorumlu başka bir gen

olabileceğini düşündürmektedir. Bir başka olasılık has-

talığın tanısı hatalıdır, hasta diğer bir herediter periyo-

dik ateş sendromlarından biri olabilir. FMF atakları

sırasında nonspesifik bir akut faz yanıtı olur. ESR, CRP

ve fibrinojen düzeyleri artar, lökositoz olur.

FMF’in patogenezinde sitokin yapımının rol aldığını dü-

şündüren veriler vardır. IL-1, IL-6 ve TNF alfa gibi in-

flamatuar sitokinler lökosit migrasyonu ile serozal

alanlarda hasara ve trombosit hacim değişikliklerine

neden olur7. Hastalık esnasındaki platelet aktivasyonu

MPV’yi artırır, stres trombositleri olarak bilinen büyük

plateletler kardiyovasküler risk ve inflamatuar süreç ile

ilişkilidir8.

HLA-B27;  MHC sınıf 1 molekülüdür.  HLA molekülleri

iki polipeptid zincirinden oluşmuştur. Bunlardan ağır

olan alfa zincir 6.kromozomda MHC bölgesinde kodla-

nır. HLA-B27 varyant alleli, spondiloartropatiler (SpA)

için genetik risk faktörü olarak iyi bilinmektedir. Beyaz

ırkta HLA-B27 pozitif ise herhangi SpA gelişme riski 20

kat daha fazladır23. Spondiloartropatiler; ankilozan

spondilit (AS), reaktif artrit, psöriatik artrit, enteropatik

artrit, juvenil spondiloartrit ve tanımlanamayan spondi-

loartropatiden oluşan bir grup hastalıktır. SpA’lar eklem

ve çevre dokuların inflamasyonu ile karakterize, etiyo-

lojisinde genetik yatkınlık olan inflamatuar romatizmal

hastalıklardır. Ankilozan spondilit HLA-B27 varyant al-

leli görülme sıklığı  % 90-95 olan SpA prototipidir24.

Öykü ve fizik muayenenin AS`yi düşündürdüğü, ancak

radyolojik bulguların tanıyı desteklemediği durumlarda

HLA-B27 tanıya yardımcı olabilir. Ancak her HLA-B27

pozitif bireyde AS gelişmeyeceği gibi AS’li hastaların

% 5-10’unda HLA-B27 negatif olabilir25.

AS tanısı klinik özelliklere dayalıdır, tanıyı sağlayan

spesifik bir belirteç yoktur. CRP ve ESR gibi akut faz

reaktanlarının yüksek olması nospesifik olmakla bera-

ber klinik açıdan önemlidir. AS ve diğer SpA’lerde TNF-

α’nın serumda ve sakroiliak eklemde artmış

ekspresyonu gösterilmiştir. AS immunopatogenezinde

IL-6, TNF-α gibi sitokinlerin rolü olabileceği ve bu pa-

rametrelerin hastalık aktivitesi ile ilişkili olabileceği dü-

şünülmektedir. Bu sitokinler eklem ve çevre dokularda

inflamasyonu tetikleyerek hasara neden olurken kanda

trombopoezi aktive ederek MPV’nin de yer aldığı trom-

bosit indekslerini de etkileyebilir26.MEFV mutasyonu ve

HLA-B27 gen analizi için yaptığımız iki farklı değerlen-

dirmede de; CRP değerleri ≥ 5 mg/L olan gen analizi

pozitif olan akut atak dönemindeki hastalar (grup 1),

CRP değerleri <5 mg/L olan gen analizi pozitif olan

akut atak döneminde olmayan hastaların (grup 2),

kontrol grubuna (grup 3) göre MPV ve PDW düzeyleri

anlamlı olarak düşük saptanmıştır (p< 0,05).

Dursun ve ark.’nın yaptığı çalışmada atak olmayan dö-

nemdeki FMF’li çocuk hastalarda inflamasyon aktivite

göstergesi olarak splenomegali ve MPV düzeylerini

karşılaştırılmıştır27. Hastalar splenomegalisi olan (grup

1) ve olmayan (grup 2)  olmak üzere ikiye ayrılmıştır.

Grup 1’in MPV düzeyleri grup 2’ye göre anlamlı yüksek

bulunmuştur (p< 0,05). Bu çalışmada hastalık esna-

sındaki platelet aktivasyonun MPV’yi arttığını savun-

muşlardır. Çoban ve ark.’nın yapmış olduğu çalışmada

ise ataksız dönemdeki erişkin FMF hastalarının MPV

düzeylerini incelenmiştir. Sağlıklı kontrollere göre FMF

hastalarında MPV düzeyleri yüksek bulunmuştur8

(p=0,01) Bu çalışmada trombositlerin büyük olma eği-

limi kardiyovasküler risk ile ilişkilendirilmiştir. 2009 yı-

lında Makay ve ark.’nın yapmış olduğu çalışmada atak

dönemindeki FMF’li çocukların atak döneminde olma-

yan FMF hastaları ve sağlıklı kontrollere göre MPV dü-

zeyleri anlamlı düşük bulunmuştur (p=0,00). Atak

döneminde olmayan FMF hastaları ve sağlıklı kontrol-

ler arasında bir fark bulunmamıştır12 (p=0,38). Ataklar
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esnasındaki düşük MPV düzeylerinin IL-6 etkisi ile iliş-

kili olabileceği bildirilmiştir28.

Yazıcı ve ark.’nın yaptığı çalışmada AS hastalarında

sağlıklı kontrol grubuna göre MPV düzeyleri anlamlı

yüksek bulunmuştur (p<0,001).  MPV ve hastalık akti-

vitesi arasında pozitif bir korelasyon olduğu ancak an-

tiinflamatuar tedavi ile MPV düzeylerinde düşme

gözlendiği ifade edilmiştir14. Kısacık ve ark.’nın yaptığı

çalışmada MPV değerleri AS hastalarında kontrol gru-

buna göre anlamlı düşük bulunmuştur (p<0,0001). Te-

davi seyrinde hastalık aktivitesinin süpresyonunun

MPV artışına neden olduğu ifade edilmiştir13. Bu du-

ruma artmış sitokin etkisinin trombopoezi etkileyerek

neden olduğu bildirilmiştir.

Bizim çalışmamızda CRP değerleri referans aralığın

üzerinde olan ve gen analizi pozitif olan akut atakdaki

hastaların MPV düzeylerinin diğer gruplara göre yük-

sek olmasını destekleyen hipotezler mevcuttur. Proin-

flamatuar sitokin ve akut faz reaktanları aşırı üretimi,

megakaryopoeze müdahale etmek suretiyle kemik ili-

ğinden küçük plateletlerin serbest bırakılmasını tetik-

leyerek, trombosit boyutunu süprese etmiş olabilir29.

Fizyolojik ve bazı patolojik koşullarda trombosit kitle-

sini korumak için trombosit sayısı ve MPV arasında

sıklıkla ters bir ilişki tarif edilir. Bu ters ilişki genellikle

enflamatuar hastalıklarda daha sık görülür. Aktive

olmuş trombopoez ile dolaşımdaki trombositlerin mik-

tarı artar. Küçük plateletlerden daha aktif olan büyük

boyutlu trombositler, yoğun trombosit tüketimi olan in-

flamatuar bölgelere yüksek miktarda göç etmiş olabi-

lir30.

MPV’nin trombosit fonksiyonunda nispeten güvenilir bir

belirteç olmasıyla birlikte kendi ölçümünü etkileyen

bazı faktörler vardır. Sigara, hipertansiyon ve dislipi-

demi gibi faktörlere bağlı olarak MPV etkilenebilir.

Trombosit indekslerinin antikoagülan, saklama ısısı ve

gecikmelere karşı duyarlı olduğu gösterilmiştir. Özel-

likle, EDTA’lı numunelerde trombositlerin zamana ba-

ğımlı şişmesi yalancı MPV yüksekliğine neden olabilir.

Numunelerdeki trombosit şişmesi örneklerin hızlı iş-

leme tabi tutulması (az 1 saat içinde) veya sodyum sit-

rat’lı tüpler kullanılarak en aza indirilebilir. Aynı ve farklı

hücre sayaçları sonuçları arasında bazen ortaya çıkan

uyumsuzluk MPV kullanımını sınırlamaktadır.

Çalışmamızın bazı limitasyonları bulunmaktadır. Has-

talar retrospektif olarak taranmıştır. Bu nedenle sigara

içme durumları değerlendirmeye alınamamıştır. Has-

taların gen analizi sonrası kesin tanıları, kinik özellik-

leri, tanı sonrası dönemleri, komplikasyon ve tedavi

durumları incelenememiştir. Ayrıca yöntem yetersizliği

nedeniyle bazı hastalarda mutasyonu saptanmamış

olabilir.

Sonuç olarak bu çalışmada düşük MPV düzeylerinin

gen analizi pozitif olgularda inflamatuar reaksiyon ile

bağlantılı olduğu görüldü. Bu durum MPV’nin hastalık

aktivitesinin bir bakışta hızlı değerlendirmede yararlı

olabilecek pahalı olmayan test olduğunu göstermekte-

dir. Ek bir maliyet ve çaba getirmemekle birlikte, has-

talık seyrinde her zaman istenecek bir tam kan sayım

sonucunu değerlendiren klinisyenin dikkatiyle değerli

bilgilere ulaşılabilir. Evrensel olarak kabul edilebilir

standartların hazırlanması için MPV ölçümünün infla-

masyon ilişkili koşullarda büyük prospektif çalışmalarla

kullanılması gerekir. MPV’nin hastalık aktivitesinin de-

ğerlendirilmesinde çok sayıda hasta ile gerçekleştiri-

len prospektif araştırmalar yapılmalıdır.
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Tablo 1. MEFV mutasyon taraması yapılan hastaların 

demografik özellikleri ve trombosit fonksiyon parametreleri ile ilişkisi
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Tablo 2. HLA-B27 gen analizi taraması yapılan hastaların hastaların 

demografik özellikleri ve trombosit fonksiyon parametreleri ile ilişkisi

a: Grup 1-2 arasında

b: Grup 1-3 arasında

c: Grup 2-3 arasında

Normal dağılan parametreler mean±SD olarak, normal

dağılmayan parametreler median (minimum değer-

maksimum değer) olarak verilmiştir.



15

1. Kaushansky K. The molecular mecha-

nisms that control thrombopoiesis. J Clin

Invest 2005;115:3339-47.

2. Thompson CB, Eaton KA, Princiotta

SM, Rushin CA, Valeri CR. Size depen-

dent platelet subpopulations: relations-

hip of platelet volume to ultrastructure,

enzymatic activity, and function. British

Journal of Haematology 1982;50:509-

19.

3. Gasparyan AY, Ayvazyan L, Mikhailidis

DP, Kitas GD. Mean platelet volume: a

link between thrombosis and inflamma-

tion? Curr Pharm Des 2011;17:47-58.

4. Kastner DL. FMF: The genetics of in-

flammation. Hosp Prac 1998;33:131-46.

5. Gershoni-Baruch R, Brik R, Shinawi M,

Livneh A. The differential contribution of

MEFV mutant alleles to the clinical pro-

file of familial Mediterranean fever. Eur J

Hum Genet 2002;10:145-9.

6. Konstantopoulos K, Kanta A, Deltas C,

et al. Familial Mediterranean fever as-

sociated pyrin mutations in Greece. Ann

Rheum Dis 2003;62:479-81.

7. Thompson CB, Jakubowski JA. The pat-

hophysiology and clinical relevance of

platelet heterogeneity. Blood 1988;

72:1-8.

8. Erkan C, Adanir H. Platelet activation in

patients with Familial Mediterranean

Fever. Platelets 2008;19:405-8.

9. Elisa N, Narzi D, Cauli A, et al. Interac-

tion pattern of Arg 62 in the A-pocket of

differentially disease-associated HLA-

B27 subtypes suggests distinct TCR

binding modes. PloS one 2012; 7.3:

e32865 (DOI: 10.1371/journal.pone.

003286).

10. Koehler L, Kuipers JG, Zeidler H. Ma-

naging seronegative spondyloarthritis.

Rheumatology 2000;39:360-8.

11. Gasparyan AY, Sandoo A, Stavropoulos-

Kalinoglou A, Kitas GD. Mean platelet

volume in patients with rheumatoid arth-

ritis: the effect of anti-TNF-alpha the-

rapy. Rheumatol Int 2010;30:1125-9.

12. Makay B, Türkyilmaz Z, Ünsal E. Mean

platelet volume in children with familial

Mediterranean fever. Clinical rheumato-

logy 2009;28:975-8.

13. Kisacik B, Tufan A, Kalyoncu U. Mean

platelet volume (MPV) as an inflamma-

tory marker in ankylosing spondylitis

and rheumatoid arthritis. Joint Bone

Spine 2008,75: 291-4.

14. Yazici S, Yazici M, Erer B et al. The pla-

telet functions in patients with ankylo-

sing spondylitis: Anti-TNF-α therapy

decreases the mean platelet volume

and platelet mass. Platelets 2010,21:

126-31.

15. Bath P, Algert C, Chapman N, et al.

PROGRESS Collaborative Group. As-

sociation of mean platelet volume with

risk of stroke among 3134 individuals

with history of cerebrovascular disease.

Stroke 2004;35:622.

16. Coban E, Adanir H, Bilgin D. The asso-

ciation of mean platelet volume levels

with hypertensive retinopathy. Platelets

2008;19:115-8.

17. Sprague DL, Elzey BD, Crist SA, Wald-

schmidt TJ, Jensen RJ, Ratliff TL.

Platelet-mediated modulation of adap-

tive immunity: unique delivery of CD154

signal by platelet-derived membrane

vesicles. Blood 2008;111:5028-36.

18. Duygu H, Turkoglu C, Kirilmaz B, Turk

U. Effect of mean platelet volume on

postintervention coronary blood flow in

patients with chronic stable angina pec-

toris. J Invasive Cardiol 2008;20:120-4.

19. Pras E, Aksentijevich I, Gruberg L, et al.

Mapping of a gene causing familial

Mediterranean fever to the short arm of

chromosome 16. N Engl J Med 1992;

326: 1509- 13.

20. Yılmaz E, Özen S, Balcı B, et al. Muta-

tion frequency of familial Mediterranean

fever and evidence for a high carrier rate

in the Turkish population. Eur J Hum

Genet 2001; 9:553-5.

21. Korkmaz C, Ozdoğan H, Kasapçopur O,

et al. Acute phase response in FMF. Ann

Rheum Dis 2002;61:79-81.

22. Schattner A, Hahn TA proposed mecha-

nism of the inflammatory attacks in Fa-

milial Mediterranean fever. Arch Intern

Med 1992;152:421-9.

23. Maksymowych WP. Spondy-

loartropathies: Etiology and pathogene-

sis of ankylosing spondylitis.

Philadelphia: Elsevier Limited; 2003:

1183-92.

24. Van der Linden SM, Valkenburg HA, de

Jongh BM, Cats A. The risk of develop-

ing ankylosing spondylitis in HLA-B27

positive individuals. A comparison of rel-

atives of spondylitis patiens with the

general population. Arthritis Rheum

1984;27:241–9.

25. Bal A, Unlu E, Bahar G, Aydog E, Ek-

sioglu E, Yorgancioglu R. Comparison of

serum IL-1 beta, sIL-2R, IL-6, and TNF-

alpha levels with disease activity pa-

rameters in ankylosing spondylitis. Clin

Rheumatol 2007;26:211-5.

26. 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.

27. Dursun I, Gok F, Babacan O, et al. "Are

mean platelet volume and

splenomegaly subclinical inflammatory

marker in children with familial mediter-

ranean fever?." Health 2010;2(7):692-5.

28. Baykal Y, Saglam K, Yilmaz MI et al.

Serum sIL-2r, IL-6, IL-10 and TNF-alpha

level in familial Mediterranean fever pa-

tients. Clin Rheumatol 2003;22:99–101.

29. Bath PM, Butterworth RJ. Platelet size:

measurement, physiology and vascular

disease. Blood Coagul Fibrinolysis

1996;7:157–61.

30. Gasparyan AY, Ayvazyan L, Mikhailidis

DP, Kitas GD. Mean platelet volume: a

link between thrombosis and inflamma-

tion? Current Pharmaceutical Design

2011;17:47-58.

KAYNAKLAR


