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Pulmoner Sarkoidozlu Hastalarda Ortalama Trombosit
Hacminin Hastalik Aktivitesindeki Degeri

Value of Mean Platelet Volume for Disease Activity in Patients with

Pulmonary Sarcoidosis

6z

Amag: Bu calismada pulmoner sarkoidozlu hastalarda inflamas-
yon belirteci olarak ortalama trombosit hacminin (mean platelet
volume: MPV) hastalik aktivasyonu ve siddetinin tahmininde
degeri olup olmadigin: arastirdik.

Yontemler: 2011-2014 yillari arasinda Bezmialem Valaf Uni-
versitesi Gogiis Hastaliklart Anabilim Dali'nda sarkoidoz tanist
konulan ya da daha énce tant almis ve gogiis hastaliklar polik-
linigimizde takipli olan 84 hasta retrospektif olarak degerlendi-
rildi. Hastalar aktif veya remisyonda, akut veya kronik olmalari,
akciger grafilerine gore evreleri ve ektrapulmoner tutulumlarinin
varligina gére gruplandirilarak; ilk bagvuru esnasindaki MPV ve
anjiotensin konverting enzim (ACE) seviyeleri degerlendirildi ve

aralarinda iligki olup olmadigina bakildi.

Bulgular: Hastalarin 63’ti (%75) kadindi. Yas ortalamasi 44 (38-
52)dii. 52 hasta (%62) evre 1, 32 hasta (%38) evre 2’ydi. Medyan
ACE diizeyi 59,6 (42,6-92), MPV diizeyi 10,1 (9,7-10,7)di. Bron-
koalveoler lavaj (BAL) 24 hastaya yapilabilmisti, tiim hastalarda len-
fosit hakimiyeti vardi ve medyan CD4/CD8 orani 4,8 (3,2-12,5)di.
Gruplardan bagimsiz olarak ACE ile MPV arasinda negatif korelas-
yon tespit edildi ve istatistiksel olarak anlamliyd: (p<0,038). Hastalar
aktif veya remisyonda, akut veya kronik, evre 1 ve 2, ekstrapulmoner
tutulumlarinin varligina gore gruplandirilarak MPV diizeylerine ba-
kildiginda anlamli farklilik elde edilemedi (p>0.05).

Sonug: Bulgularimiza gére; MPV nin sarkoidoz hastaliginda inf-
lamasyon veya aktivasyon belirteci olarak anlamli olmadig1 soy-
lenebilir ve pulmoner sarkoidozda tant ve takip indikatérii olarak
kullanima uygun gériinmemektedir.

Anahtar Kelimeler: Sarkoidoz, MPV, trombosit

Girig

ABSTRACT

Objective: We aimed to investigate the importance of mean
platelet volume (MPV) as a marker for the activation and sever-
ity of disease in patients with pulmonary sarcoidosis.

Methods: The data of 84 patients diagnosed with pulmonary
sarcoidosis in our clinic between 2011 and 2014 were evaluated
retrospectively. Patients were divided into groups according to
the activation status (active or in remission), acute or chronic
disease, stage according to chest X-ray, and extrapulmonary in-
volvement. The correlation of the initial MPV and ACE levels
was evaluated.

Results: Sixty-three of the patients were female, with an average
age of 44 (38-52) years. Fifty-two of the patients (62%) were in
stage 1, and 32 (38%) were in stage 2. The median ACE level
was 59.6 (42.6-92), and the MPV level was 10.1 (9.7-10.7).
Bronchoalveolar lavage was applied to 24 patients; all of these
had predominant lymphocytes, and the median CD4/CD8 rate
of the patients was 4.8 (3.2-12.5). A significant negative correla-
tion was detected between ACE and MPV independently of the
groups (p<0.038). There were no significant differences in MPV
levels between patients whose activation status was active or in
remission, between acute or chronic patients, between patients in
stage 1 or stage 2, or between patients with or without extrapul-
monary involvement (p>0.05 for all).

Conclusion: According to our data, MPV is not a significant
marker for inflammation or activation of disease and is not suit-
able for use as a diagnostic and follow-up indicator in pulmonary
sarcoidosis.

Keywords: Sarcoidosis, MPV, platelet

Sarkoidoz tiim organlari ancak en stk akciger ve lenfatik sistemi tutan, multisistemik graniilomatoz bir hastaliktir. Genel-

likle geng eriskinlerde (20-40y) goriiliir ve siklikla bilateral hiler lenfadenopati, pulmoner infiltrasyon, deri ve goz tutulu-

mu ile kargimiza ¢ikar. Diger organlar icinde ise karaciger, dalak, kalp, sinir sistemi, bobrek, kas ve kemik tutulumu daha

fazla goriiliir. Tani klinik ve radyolojik bulgularin yaninda, tutulan organlardan alinan biyopsi materyalinde nonkazesz
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graniilasyonun gosterilmesi ve olast diger nedenlerin diglan-
mast ile konulur (1).

Serum anjiyotensin konverting enzim (ACE) sarkoidozun
tani ve takibinde en stk kullanilan laboratuvar parametresidir.
Fakat bagka hastaliklarda yiikselmesi testin 6zgiilligiint di-
siirmektedir. Bu nedenle yaninda kullanilabilecek interlokin-
ler, TNF-alfa ve neopterin sitokinleri gibi diger inflamasyon
belirtegleri iizerinde pek ¢ok calisma yapilmistir (2-4)

Trombositler inflamatuar belirteglerle iligkili protrombotik
ajanlarin énemli bir kaynagidir, inflamatuar ve vaskiiler has-
taliklarin baglamasinda ve prognozunda biiyiik rol oynarlar.
MPV ise trombositlerin boyutunu yansitmaktadir ve rutin
hemogram ol¢iimii esnasinda otomatik olarak 6lciilebilir.
Proinflamatuar sitokinlerin ve akut faz reaktanlarinin agirt
tiretimi kemik iliginde megakaryopoez ve devaminda kiiciik
boyutlu trombositlerin olusumunu etkileyerek trombositlerin
boyutunu baskilayabilir (5). Yapilan calismalarda MPV’nin
FME, skleroderma, romatoid artrit, ankilozan spondilit, intes-
tinal hastaliklar, preeklampsi ve malignite gibi birgok kronik
inflamatuar hastaligin prediktif ve prognostik faktérii oldugu
ve bu hastaliklarin aktivasyonu ile MPV arasinda anlamli ko-
relasyonlarin oldugu gésterilmistir (6, 7).

Biz de bu ¢alismada pulmoner ve ekstrapulmoner tutulumlu
sarkoidozlu hastalarda ACE ile birlikte inflamasyon belirteci
olarak MPV’nin hastalik aktivasyonu ve siddetinin tahminin-
de degeri olup olmadigini arastirdik.

Yontemler

Caligma popiilasyonu ve dizayn1
2011-2014 yillart arasinda gdgiis hastaliklart klinigimizde
pulmoner sarkoidoz tanist almig 84 hastay: retrospektif olarak

degerlendirdik.

18 ile 60 yas arast 84 hasta calismaya dahil edildi. Akut veya
kronik enfeksiyon, sistemik hipertansiyon, endokrinolojik ve
hemarolojik hastaligi, hepatik, renal ve romatizmal hastalig
olanlar, kanser ya da periferik vaskiiler hastalik hikayesi olan-
lar caligma digt birakildi. Oral kontraseptif, antikoagiilan ve
nonsteroid antiinflamatuar ajan kullananlar ¢alismaya dahil
edilmedi. Tiim hastalarin sarkoidoz tanisy, klinik ve radyolojik
bulgularin yaninda tutulan organda nonkazeifiye graniilomla-
rin gdsterilmesi ile konulmugtu.

Akciger grafisine gore sarkoidozlu hastalar; normal olanlar
evre 0, gdgiis radyografisinde bilateral hiler lenfadenopatisi
olup, parankimi normal olanlar evre 1, bilateral hiler lenfa-
denopati ve pulmoner infiltrasyonlari olanlar evre 2, yalniz
pulmoner infiltrasyonu olanlar evre3, pulmoner fibrozis bul-
gular1 olanlar evre 4 olarak siniflandirilmakeadir (8).

Hastalarin yas, cinsiyet, klinik ve patolojik ozellikleri, gogiis
radyografileri ve evreleri, solunum fonksiyon testleri, serum
anjiotensin déniistiiriicii enzim (ACE) ve MPV degetleri ka-
yit aluna alindi. Hastalar aktivasyon durumlarina (aktif ve

remisyon), akut ve kronik olmalarina, gogiis grafilerine gore
evreleri ve ekstrapulmoner tutulumlarina gére gruplandirildi-
lar. Bronkoalveoler lavaj (BAL) 24 hastaya yapilabilmisti ve
CD4 ve CD8leri bakilmigti.

[lk bagvuru esnasindaki MPV ve ACE seviyeleri degerlendiril-
di ve aralarindaki korelasyona bakildi.

Tiim hastalarin calismayla ilgili bilgilendirilmis onamlar: alin-
mis ve ¢aligma Lokal Etik Kurul tarafindan onaylanmistir.

ACE ve MPV él¢iim metodu

Kan érneklerindeki MPV tayini icin The Cell-Dyn 3700 ha-
ematology analyser (Abbott Laboratories) kullanildi. ACE
diizeyleri ise ELISA ile (Quantikine, R&D Systems, Minnea-
polis, MN, USA) &l¢iildii.

Istatistiksel analiz

Olgulara ait verilerin istatistiksel analizinde “Statistical Packa-
ge for the Social Sciences for Windows 20.0” istatistik paket
programi kullanild: (SPSS Inc.; Chicago, IL, ABD). Katego-
rik parametreler Ki-kare testi ile kategorik olmayan paramet-
reler ise Kruskal-Wallis ile degerlendirildi.

Bulgular

Tiim hastalarin 63’ii (%75) kadindi. Yas ortalamas: 44 (38-
52)dii. Gogiis radyografilerine gore hastalarin 52’si (%62)
evre 1, 32%si (%38) evre 2’ydi. Tany; 61 hastada bronkosko-
pi, 14 hastada mediastinoskopi, 9 hastada ise ekstrapulmoner
tutulumdan biyopsi ile konulmugtu. Ekstrapulmoner tutulan
organlar deri (%10), goz (%2,3), hepatosplenomegali (%2,3),
bébrek (%1,1), periferik LAP (%1,1), plevra (%1,1), nazofa-
renks (%1,1)di. Median ACE diizeyi 59,6 (42,6-92), median
MPV diizeyi ise 10,1 (9,7-10,7)di. 24 hastaya bronkoalveoler
lavaj (BAL) uygulanmusti, tiim hastalarda lenfosit hakimiye-
ti mevcuttu ve ortalama CD4/CDS8 oran1 4,8 (3,2-12,5)'di.
Hastalarin demografik ozellikleri, SFT bulgulari, ACE ve
MPV degerleri Tablo 1'de 6zetlenmistir.

ACE ve MPV arasinda negatif korelasyon vardi (r degeri, ,
p<0,038) (Resim 1). Ancak; aktif ve remisyondaki hastalarin,
akut ve kronik hastalarin, evre 1 ile evre 2 hastalarin, ekstra-
pulmoner tutulumu olan ve olmayan hastalarin MPV sevi-
yeleri arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik bulunmad:

(p>0,05).
Tartigma

Bu ¢alismada bir¢ok kronik inflamatuar hastaliklarda artan
MPV degerlerinin sarkoidoz hastalarinda hastaligin ciddi-
yetini ve aktivasyonunu belirlemede degeri olup olmadig;-
n1 arastirdik. Sarkoidozlu olgular: evrelerine, akut—kronik,
aktif-remisyonda olmalarina, ekstrapulmoner tutulum olup
olmamasina gore gruplara ayirdigimizda gruplar arasinda
MPV agisindan farklilik yoktu. Ancak gruplardan bagimsiz
olarak ACE ile MPV arasinda anlamli negatif korelasyon tes-
pit edildi.
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Tablo 1. Calisma grubu (n=84)

Evre Aktivasyon durumu Baslangi¢ durumu Ekstrapulmoner tutulum

Evre 1 Evre 2 AKktif Remisyon Akut Kronik Var Yok

(n=52) (n=32) (n=48) (n=36) (n=55) (n=29) (n=19) (n=65)
Yas 43 (37-51) 44,5 (40-55) 44 (38-52) 43 (46,5-54)  44(34-53) 43 (41-51) 49 (31-54) 43 (38-51)
E/K 9/41 9/23 14/34 7/29 14/30 7/22 6/13 15/50
FEV, () 276(22-3,1) 265(2,2-3,00 272(2,2-31) 274(20-29) 262(21-3,0) 278(23-3,1) 2.86(2,2:3,0) 2.71(2,2-3,0)
FVC (lt) 3.29(2,8-38) 3.33(253,6) 333(2,838) 3.28(2,53,62) 3.21(2,7-3,8) 3.35(2,6:3,8) 3.21(2,7-3,8) 3.34(2,6-3,8)
DLCO (%) 87(72,5-94,7) 79.5(61,2-90,5) 82 (65-95) 83(76-89,2) 88(74,595) 76(61-89) 80(57,5-96) 83 (72-91)
ACE (U/lt) 57.6(42-82)  75(43-99)  59(46-101) 403 (27-48) 58.7(4392) 74(39,58) 45(23-82) 42.3(25,3-88,7)

MPV (ult) 10.1(9,8-10,7) 10.05(9,4-10,5) 10.1(9,4-10,6) 10.2(9,8-10,9) 10(9,7-10,6) 10.3(9,7-10,7) 10(8,8-10,8)

*Veriler sayi ve ortalama (25 ve 75 yiizdelik degerler arasi) olarak verilmistir.

10.1(9,8-10,7)

ACE: anjiotensin dénustiriici enzim; DLCO: karbonmonoksit difiizyon kapasitesi; E/K: erkek/kadin; FEV1: zorlu ekspiratuar hacim 1.saniye; FVC: zorlu vital kapasite;

Lt: litre; MPV: ortalama trombosit hacmi; SFT: solunum fonksiyon testi
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Resim 1. Serum ACE ve MPV seviyeleri arasindaki nega-

tif korelasyon
ACE: anjiotensin konverting enzim; MPV: ortalama trombosit hac-
minin

Yapilan tiim caligmalara ragmen sarkoidoz hala gizemini
koruyan nedeni bilinmeyen, prognoz konusunda énceden
tahmini saglayacak belirteclerin yetersiz oldugu bir hastalik
grubudur. Serum ACE diizeyleri giiniimiizde hala sarkoidozlu
hastalarin tani ve takibinde hem hastaligin aktivitesini hem
de ciddiyetini belirlemede en fazla kullanilan rutin parametre
olmasi bakimindan degerini muhafaza etmektedir. Spesifitesi-
nin sarkoidozda diisiik olmasi nedeniyle tanisinda ve prognoz
tayininde etkili olabilecek bir¢ok molekiiler ve hiicresel in-
dikator (lenfosit, notrofil, eosinofil, natural killer hiicreleri,
sILR2, chitotriosidase, the chemokine ligand 18 (CCLI18),
the anti-endothelial cell antibodies, and Kerbs von Lungren 6
antigen (KL-6) gibi) {izerinde ¢alismalar yapilmis ancak altin
standart bir belirte¢ bulunamamigtir (2-4, 9-12).

Caligmamizda hastalarimizin 24’tinde bronkoalveoler lavaj
(BAL) yapilabilmisti, tiim hastalarin BALinda lenfosit haki-
miyeti vardi ve medyan CD4/CD8 oran:i 4,8 (3,2-12,5)di.
CD4 ve CD8 degerleri 6zellikle T lenfositlerin hakimiyetinin

oldugu pek ¢ok hastalikta 6nem tagimakreadir (13-15). Mev-
cut caligmamizda yeterli hasta sayisinda BALin yapilmamus,
CD4 ve CD8 diizeylerinin incelenmemis olmasi nedeniyle
diger parametrelerimizle birlikte degerlendirmeye alamadik.

Trombositler bazi pulmoner hastaliklarin immiin 6zellikle-
rinin patogenezinde rol oynayan hiicrelerdir (16, 17). Do-
lagimdaki trombositlerin sekli ise inflamasyonun yogunlugu
ile iligkilidir. MPV dolagimdaki trombositlerin biiyiikligiinii
(size) yansitan ve trombosit fonksiyonunu tanimlamak icin
kullanilan bir parametredir (18). MPV bazi kronik hastalik-
larda hastaligin aktivitesini gosteren ya da anti-inflamatuar
tedaviye cevabin takibinde inflamatuar marker olarak kulla-
nilmisur (6, 7, 19, 20).

Bansal ve ark. (21) ¢alismasinda kemik iligi stimiilasyonu veya
dolagimdaki biiyiik trombositlerden kiigiik trombositlerin ay-
rilmasindaki artisa yol acan hipoksiden dolayr KOAH’I1 has-
talarda MPV diizeyi sagliklilar ile kargilagtirildiginda anlamli
olarak yiiksek bulunmugtur. Sarkoidozda MPV degerlerinin
incelendigi herhangi bir ¢aligmaya literatiirde rastlanmamig-
ur. Bu nedenle bizde calismamizda serum ACE diizeyleri
yaninda MPV degetlerini inceledik. Caligmamizda median
MPV seviyesi 10,1 bulundu. Bu deger normal degerler ara-
sindaydi. Median ACE seviyesi ise 59,7 bulundu, bu deger
ise normal sinirlarin {izerindeydi. Hastalar ekstrapulmoner
tutulumlari, evreleri, akut—kronik, aktif —remisyonda olma-
larina gore gruplandirildiginda ACE diizeylerinin, akut, aktif,
ekstrapulmoner tutulumu olan ve evre 2 hastalarda anlamli
olarak yiiksek oldugu tespit edildi. MPV degerinde ise gruplar
arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik yokeu. Giinliioglu
ve arkadaglarinin caligmasinda da pulmoner tiiberkiilozu olan
hastalarda MPV degerlerinde saglikli kontrollerden istatistik-
sel olarak anlamli fark bulunmamisti (22). Bizim calismamiz-
da retrospektif oldugundan kontrol grubu alinmadi ve ayrica
calismaya dahil edilen hastalar i¢inde aktif olmayan veya te-
davi alunda hastalar bulunmaktaydi. Ayrica amacimiz MPV
degerinin sarkoidoz aktivasyonunda degerini aragtirmak oldu-
gundan da bu ¢aligmaya saglikli kontrol grubu dahil edilmedi.
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Caligmamizda yalnizca MPV degetleri olarak bakildiginda
gruplarimiz arasinda anlamli fark bulunmamasina ragmen
ACE diizeyleri ile birlikte degerlendirmeye alindiginda iki
rutin parametremiz arasinda anlaml iligkiler oldugunu tespit
ettik. MPV ile ACE arasinda istatistiksel olarak anlamli ne-
gatif korelasyon vardi. Dirican ve ark. (23) yapug: ¢alismada
sarkoidoz ile kontrol grubu arasinda hemogram parametreleri
agisindan anlamli farlilik bulunmamisti. Bizim grubumuzda
bulunan evre 1 ve evre 2 hasta popiilasyonunda ise MPV ile
tani testimiz ACE arasindaki anlamli resiprokal iliski hastali-
gin takibinde iki parametrenin birlikte degerlendirilmesinin
faydali olabilecegini isaret etmekeedir.

Calismamizin major limitasyonlart ¢alismanin retrospektif
olmasi ve hasta sayisinin az olmasidir. Bu nedenle iki rutin
parametrenin daha genis hasta grubunda daha detayli pros-
pektif bir calismayla degerlendirilmesi hem sonuglarimizi te-
yit etmesi hem de bu konuda yapilabilecek ileri ¢aligmalara
1g1k tutmast agisindan dnem tagimaktadir.

Sonug

Bulgularimiz 15181 alunda, MPV’nin sarkoidozda hastaligin
ciddiyetini ve aktivasyonunu gdstermede tek basina predik-
tor olarak kullaniminin uygun goriinmedigini soyleyebiliriz.
Son zamanlarda yapilan ¢alismalarda MPV ile degisik kanser
tipleri arasindaki iliskiye de dikkat cekilmistir, tedavinin bas-
langicinda diisiik MPV degerinin ilerlemis kiigiik hiicreli digi
akciger kanserli hastalarda kétii prognoz prediktorii olabilece-
gi raporlanmugtir (24, 25). Bizim ¢alismamizda her ne kadar
MPV median degeri normal sinirlar arasinda kalsa da ACE
yiikselirken MPV degerinin diisiiyor olmas: diisitk MPV de-
gerlerinin hastaligin prognoz tahmininde kullanabilecegini
diisiindiirmektedir.
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