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Kronik Hepatit C Viriis Enfeksiyonu Olan
Kisilerde Ortalama Trombosit Hacminin
Aragtirilmasi

Investigation of Mean Platelet Volume in People
with Chronic Hepatitis C Virus Infection

OZET Amag: Ortalama trombosit hacmi, rutin tam kan sayimi cihaz ile belirlenebilen bir para-
metredir ve trombosit fonksiyonu ve aktivasyonu ile parelellik gosterir. Ateroskleroz fizyopatolo-
jisinde trombosit aktivasyon ve agregasyonu 6nemli rol oynamaktadir. Trombosit aktivasyonunun
bir belirleyicisi olan ortalama trombosit hacmi, aterotromboz i¢in bir risk faktorii olarak kabul edil-
mektedir. Ozellikle son yillarda hepatit C viriisiiniin aterosklerozla iligkisini arastiran pek ¢ok ca-
lisma dikkati cekmektedir. Bu ¢calismada kronik hepatit C viriis enfeksiyonu olan kisilerde ortalama
trombosit hacminin aragtirilmas: amaglanmigtir. Gereg ve Yontemler: Kronik hepatit C viriis en-
feksiyonu ile takip edilen 141 kisi hasta grubunu, bilinen bir rahatsizlig1 olmayan 107 kisi ise kont-
rol grubunu olusturdu. Kronik hepatit C viriis enfeksiyonu tanisi olan hastalar ve kontrol grubunun
verileri retrospektif olarak incelendi. Bulgular: Hasta grubu, yas ortalamasi 53,5+12 olan 57 (%40,4)
erkek ve 84 (%59,6) kadindan olusuyordu. Kontrol grubu ise 40 (%37,4) erkek ve 67 (%62,6) ka-
dindan olugmaktaydi yas ortalamas: 53,2+12,8 yil olarak hesaplandi. Kronik hepatit C viriis enfek-
siyonu olan kisilerde trombosit sayis1 azalirken, ortalama trombosit hacminin arttig1 saptandi.
Ortalama trombosit hacmi diizeyinin; hastanin genotipi, RNA ve alanin aminotransferaz diizeyle-
rinden etkilenmedigi gozlendi. Sonug: Kronik hepatit C viriis enfeksiyonu olan kisilerde ortalama
trombosit hacminin anlaml olarak yiiksek bulunmasi, hepatit C viriis enfeksiyonu ile aterot-
romboz riski arasinda baglanti kuran diger aragtirmalar1 desteklemektedir.

Anahtar Kelimeler: Ateroskleroz; hepatit C; platelet aktivasyonu

ABSTRACT Objective: The mean platelet volume is a parameter routinely determined by com-
plete blood count analyzer, and it is correlates with platelet function and activation. Platelet
activation and aggregation play an important role in the pathophysiology of atherosclerosis. The
mean platelet volume, which is a marker of platelet activation, is considered as a risk factor for
atherothrombosis. Especially in recent years, many studies investigating the relationship be-
tween hepatitis C virus and atherosclerosis is noteworthy. The aim of the present study was to
investigate mean platelet volume in people with chronic hepatitis C virus infection. Material
and Methods: The patient group was constituted by 141 patients followed up due to chronic hep-
atitis C virus infection, while 107 healthy subjects acted as the control group. The data of pa-
tients with chronic hepatitis C virus infection and the control group were analyzed
retrospectively. Results: The patients with chronic hepatitis C virus infection had a mean age of
53.5+12, 57 years, there were 57 (40.4%) males and 84 (59.6%) females. In the control group,
there were 40 (37.4%) males and 67 (62.6%) females, and mean age was calculated as 53.2+12.8
years. While the platelet count was decreased in subjects with chronic hepatitis C virus infection,
the mean platelet volume was increased. Conclusion: It was observed that mean platelet volume
levels were not affected by the patient's genotype, RNA and alanine aminotransferase levels. The
mean platelet volume was significantly higher in patients with chronic hepatitis C virus infection
and this supported other investigations that established a connection between hepatitis C virus
infection and the risk of atherothrombosis.

Key Words: Atherosclerosis; hepatitis C; platelet activation
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epatit C Viriisii (HCV) diinyada oldukga
Hyaygm olup, yaklasik 180 milyon kisi bu

viriis ile enfektedir.! Kronik HCV enfeksi-
yonu seyrinde esansiyel mikst kriyoglobulinemi,
membranoproliferatif glomerulonefrit, porfirya ku-
tenea tarda gibi ekstrahepatik bulgular goriilebil-
mektedir. Dermatolojik, endokrin, hematolojik,
norolojik, renal ve oftalmik fonksiyonlar tizerine
viristin direkt ve indirekt etkileri mevcuttur.
Trombositopeni, kronik HCV enfeksiyonu sey-
rinde goriilebilen hematolojik bir bulgudur.>*

Ortalama trombosit hacmi (MPV) rutin kan
sayimi ile tespit edilebilen ve trombosit boyutunu
yansitan bir parametredir. Trombosit boyutu,
trombosit fonksiyon ve aktivasyonu ile iligkilidir.>®
Biiyiik trombositler, normal boyutta olanlardan
daha trombojenik ve aktiftir.”? Ateroskleroz fizyo-
patolojisinde trombosit aktivasyon ve agregasyonu
onemli rol oynar.'®!! Trombosit aktivasyonunun
bir belirleyicisi olan MPV, aterotromboz i¢in bir
risk faktorii olarak kabul edilmektedir.'? Koroner
kalp hastalig1 olanlarda miyokard infarktiisii i¢cin
bagimsiz bir risk faktorii olarak MPV’nin arttig1
tespit edilmigtir. Bunun diginda yapilan ¢aligma-
larda esansiyel hipertansiyon, hipotiroidizm, obe-
zite, akut iskemik atak, diyabet gibi hastalif1
olanlarda ve sigara icenlerde de trombosit boyutu-
nun arttig1 bildirilmistir.®

Bu calismada kronik HCV enfeksiyonu olan
kisilerde MPV diizeyinin arastirilmasi amaglan-
mistir.

I GEREGC VE YONTEMLER

Mustafa Kemal Universitesi Tip Fakiiltesi Hastane-
sinde kronik HCV enfeksiyonu ile takip edilen 141
kisi hasta grubunu, bilinen bir rahatsizlig1 olmayan
107 kisi ise kontrol grubunu olusturdu. Kontrol
grubu hastaneye check-up amaciyla bagvuran, ICD
kodu Z00 (Yakinma veya bilinen teshisi olmayan
kisilerin genel muayene ve incelenmesi) olan ve
kontrol sonunda regete diizenlenmeyen kisilerden
olusturuldu. Serumda HCV antikoru (anti HCV)
elektrokemiliiminesans yontemi (Cobas €601,
Roche, Japonya) ile tespit edildi. HCV RNA Roche
firmasina ait AmpliPrep/TaqgMan cihazi ile HCV
genotip ise Auto Lipa, Profi Blot cihazi ile iretici
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firmanin talimatlar1 dogrultusunda tespit edildi.
Alanin aminotransferaz (ALT) diizeyi OLYMPUS
AU640 biyokimya cihazi ile 6l¢iildii (Beckman Co-
ulter, California, ABD. Referans aralig1 0-55 U/L).
Hemogram degerleri CELL-DYN 3700 cihazinda
impedans ve optik yontem kullanilarak tespit
edildi. Kronik HCV enfeksiyonu ile takip edilen ki-
silerin tedavi 6ncesi yapilan tetkikleri degerlendi-
rildi. Kronik HCV enfeksiyonu tanis1 alan kisiler
ve kontrol grubunun tiim verileri retrospektif ola-
rak incelendi.

Veriler SPSS 15.0 paket programi kullanilarak
degerlendirildi. Siirekli degiskenler normal dagilim
yoniinden Kolmogorov-Smirnov testi ile incelendi.
Gruplar aras1 kargilastirmalarda; kategorik degis-
kenler icin Ki-kare testi, stirekli degiskenler i¢in
Students’s t testi ve Mann-Whitney U testi kulla-
nildi. MPV diizeyini etkileyen faktorlerin ortaya
konmas amaciyla ¢ok degiskenli Regresyon Ana-
lizi yapildi. Tlim istatistiksel veriler i¢in p <0,05 an-
laml olarak kabul edildi.

I BULGULAR

Hasta grubu, yas ortalamas: 53,5+12 olan 57 (%
40,4) erkek ve 84 (% 59,6) kadindan olusuyordu.
Kontrol grubu ise 40 (%37,4) erkek ve 67 (%62,6)
kadindan olugmaktaydi ve yas ortalamas: 53.2+12.8
yil olarak hesaplandi. Hasta grubunun tiimiinde
anti HCV pozitif bulundu. Kronik HCV enfeksi-
yonu olan kigilerde trombosit sayis1 (PLT) azalir-
ken, MPV’nin arttig1 saptandi. Hasta ve kontrol
grubu arasinda PLT ve MPV karsilastirildiginda,
istatistiksel olarak anlaml fark bulundu. Sonuglar
Tablo 1’de gosterilmistir.

Yetmisalt: hastanin HCV genotip sonuglarina
ulagild1. Elliti¢ kiside genotip 1b tespit edilirken, 23

TABLO 1: Gruplar arasinda cinsiyet, yas, trombosit ve
ortalama trombosit hacmi dlizeylerinin karsilastiriimasi.

Hasta (n=141)  Kontrol (n=107) p
Ginsiyet (E/K) 57/84 40/67 0,626

Yas (yil) 53,5412 532+12,8 0,845
PLT (1x10%ul) 21543:7112  27890:69,51 0,000
MPV (fl 8,49+1,11 7,35+0,70 0,000

E: Erkek; K: Kadin; PLT: Trombosit; MPV: Ortalama trombosit hacmi.
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TABLO 2: Hepatit C virlis genotiplerinin dagilimi.
Genotip n (%)
1 9(11,8)
1b 53 (69,7)
2 3(4)
2a 4(5,3)
2a/2¢ 2(2,6)
4 2(2,6)
4a 3(4)
Toplam 76 (100)

kiside 1b dis1 genotiplere rastlandi. Genotip so-
nuclar1 Tablo 2’de gosterilmistir. Genotip 1b’ye
sahip hastalarin PLT ve MPV sonuglar1 1b dis1 ge-
notiplere sahip hastalarla karsilagtirildiginda, an-
lamh bir fark bulunamadi (sirasiyla p=0,817,
p=0,345). Hasta grubunun verilerine bakildiginda
111 hastada HCV RNA pozitif bulunurken (maksi-
mum 45900000 IU/ml), 30 hastada negatif saptandu.

Kronik HCV enfeksiyonu olan kisilerin 105’inde
ALT degerleri normal sinirlardayken, 36’sinda yiik-
sek diizeylerde tespit edildi (8-453 U/L). HCV RNA
pozitif ve negatif hastalar MPV agisindan karsilas-
tirildiginda anlaml bir fark bulunamadi (p=0,744).
Benzer sekilde ALT degerleri normal ve ytiksek
olan hastalar karsilastirildiginda yine MPV yoniin-
den anlaml bir fark bulunamadi (p=0,705) (Tablo
3). MPV diizeyinin; hastanin genotipi, RNA ve
ALT diizeylerinden etkilenmedigi gozlendi.

MPV diizeyini etkileyen faktdrlerin ortaya
konmas1 amaciyla regresyon analizi yapildi. MPV
diizeyi ile PLT sayisi, ALT degerlerinin normal
veya yiiksek olmasi, HCV RNA’nin negatif veya
pozitif olmasi arasinda hafif bir dogrusal iligki vard:
(R?=0,174). Uygulanan regresyon modelinde bu
dogrusal iliskiye ALT seviyesi ve HCV RNA diizeyi
katkida bulunmazken, yalnizca PLT sayisinin kat-
kida bulundugu gézlendi (p=0,0005). Coklu regres-
yon modelinde diger degiskenler sabit kalmak

TABLO 3: Hepatit C viriis (HCV) enfeksiyonu olan kisilerde genotip, HCV RNA ve alanin aminotransferaz (ALT) diizeylerine gére
PLT ve MPV diizeylerinin karsilastirimasi.

HCV genotip
Genotip 1b (n=53) 1b disi genotipler (n=23) p*
PLT (1x10%ul) medyan {min-max) 206,000 (100,000-397,000) 207,000 (61,000-343,000) 0,817
MPV (fl) medyan (min-max) 8,60 (6,9-11,1) 8,00 (7,1-12,8) 0,345
HCV RNA
Pozitif (n=111) Negatif (n=30) p
PLT (1x10%ul) {ortalama£SD) 212,703+71,213 225,500+71,071 0,384
MPV (fl) (ortalamaSD) 8,50+1,09 8,43+1,17 0,744
Alanin aminotransferaz (ALT)
Yiiksek ALT (n=36) Normal ALT (n=105) p
PLT (1x103l) (ortalama+SD) 186,861+62,663 225,219+71,475 0,005
MPV (fl) (ortalama+SD) 8,55+1,29 8,47+1,03 0,705

* Mann-Whitney U testi kullanildi.
PLT: Trombosit, MPV: Ortalama trombosit hacmi, SD: Standart sapma.

TABLO 4: Ortalama trombosit hacmi (MPV) diizeyini etkileyen degiskenler arasinda uygulanan regresyon analizi.
Standardize edilmis sabitler Standardize sabitler B igin %95 giiven araligi
B Standart hata Beta t p Alt limit Ust limit

Constant 10,028 0,521 19,251 0,000 8,998 11,058

ALT -0,156 0,209 -0,062 -0,747 0,456 -0,569 0,257

HCV RNA -0,028 0,217 -0,010 -0,129 0,897 -0,456 0,401

PLT -0,006 0,001 -0,390 19,251 0,000 -0,009 -0,004
Bagimli degisken: MPV.
PLT: Trombosit; MPV: Ortalama trombosit hacmi; HCV: Hepatit C virlis; ALT: Alanin aminotransferaz.
Turkiye Klinikleri ] Med Sci 2013;33(4) 1039
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sartiyla PLT degiskeninde bir birimlik artisa karsi-
Iik MPV diizeyinde meydana gelecek degisim mik-
tar1 -0.006 olarak bulundu (Tablo 4).

I TARTISMA

Enfeksiyon ve ateroskleroz arasindaki baglanti ilk
olarak 1978 yilinda Fabficant ve ark. tarafindan
rapor edilmistir.'”® Daha sonra yapilan ¢aligmalarda
Chlamydia pneumoniae, Helicobacter pylori, peri-
yodontal Porphyromonas gingivalis, Herpes Simplex
viriis, Sitomegaloviriis, Hepatit A ve Influenza virus
gibi enfeksiyon etkenlerinin ateroskleroza neden
olabilecegi oOne strilmigtir.!*'® Ateroskleroza
neden olabilecegi diisiiniilen bu enfeksiyon etken-
lerinin patogenezdeki rolleri ise tam olarak anlasila-

mamugtir. 1>

Benzer sekilde son yillarda HCV’nin aterosk-
lerozla iligkisini arastiran pek cok caligma dikkati
¢ekmektedir.'*?* HCV enfeksiyonun immiin sis-
temi harekete gecirerek, ateroskleroz geligimi i¢in
o6nemli olan inflamatuar sitokinlerin salinimina
neden oldugu diisiiniilmektedir. Ayrica HCV; dia-
betes mellitus, metabolik sendrom ve hepatik stea-
toz gibi kardiyovaskiiler hastaliklar i¢in 6nemli risk
faktorleri sayilan metabolik komplikasyonlarla da

iligkili bulunmusgtur.!62*

Karotis intima-media kalinhigi (KIMK) ate-
rosklerotik degisikliklerin 6nemli bir gostergesi-
dir.”® HCV enfeksiyonu olan hastalarda karotis
plag1 ve KIMK 6lgiimlerinin yapildig1 caligmalar
sunan bir derlemede, karotis aterosklerotik plak
varlig1 ve KIMK, HCV enfeksiyonu olmayanlara
gore daha yitksek bulunmugtur.”® Vassalle ve
ark.nmin yaptig1 bir vaka kontrol ¢alismasinda HCV,
anjiyografik olarak tani alan koroner arter hastala-
rinda bagimsiz bir belirleyici olarak raporlanmis-
tir.?® Yine bagka bir ¢calismada, HCV enfeksiyonlu
hastalar hem erken, hem de ileri ateroskleroz geli-
simi i¢in yiiksek riskli bulunmustur. Bu ¢caligmada
HCV ve HCV iligkili steatozun, sistemik inflama-
tuar reaksiyon ve kardiyometabolik risk faktorleri
ile ateroskleroza neden oldugu belirtilmektedir. Bu
ytizden kronik HCV enfeksiyonu olan hastalarin
rutin olarak ateroskleroz agisindan taranmasi 6ne-
rilmektedir.?
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Biitiin bu arastirmalara ragmen HCV enfeksi-
yonu ile ateroskleroz arasinda bir baglanti bulama-
yan ¢aligmalar da mevcuttur.?**2® Kardiyovaskiiler
hastaliklarin patogenezinde arteriyel sertligin rolii
bilinmektedir ve son yillarda klinik uygulamas: gi-
derek artmaktadir.”” Adam ve ark. hemodiyaliz
hastalarinda yaptiklari ¢calismada HCV ile arteriyel
sertlik arasinda bir iligki bulamamiglardir.®

MPYV, trombosit aktivasyonunun bir gésterge-
sidir. Biiyiik trombositler, kii¢iik olanlardan hem
enzimatik, hem de metabolik olarak daha aktiftir.
Yiiksek intraseliiler tromboksan A9 diizeyleri ile P
selektin ve GplIb/IIla gibi artmis prokoagiilan
ylizey proteinleri igerirler. Bu yiizden biiyiik trom-
bositler protrombotik potansiyele sahiptirler.®' Akut
miyokardiyal iskemi, akut miyokardiyal infarkt, ko-
roner ateroskleroz ve serebrovaskiiler olaylar gibi
aterotrombotik hastaliklarda MPV degerlerinin art-
t1g1 gosterilmistir.***® Caligmamizda kronik HCV
enfeksiyonu olan kisilerin MPV degerleri kontrol
grubuyla kargilastirildiginda anlaml olarak yiiksek
bulunmustur (p<0,001). HCV enfeksiyonunun ate-
rosklerozla baglantisini aragtiran ve degisik bulgu-
larla bu baglantiy1 ispatlayan diger calismalarda
MPYV bakilmamigtir. Sahin ve ark. hemodiyaliz has-
talarinda HCV enfeksiyonunun trombosit paramet-
releri iizerine etkilerini aragtirdiklar
calismalarinda, MPV degerini HCV pozitif hasta-
larda anlaml olarak yiiksek bulmuglardir. 3 Fakat

bu calisma ateroskleroz acisindan ele alinmamigtir.®*

Ulkemizde HCV enfeksiyonlarinda genotip 1b
en sik rastlanan HCV genotipidir.*® Caligmamizda
da %69,7 orani ile en sik genotip 1b tespit edilmis-
tir. Genotipler arasinda MPV diizeylerini karsilag-
tiran bir caligmaya rastlanmamistir. Calisgmamizda
genotip 1b ve 1b dis1 genotipler karsilagtirildiginda,
gruplar arasinda MPV diizeylerinde anlamli bir
fark gézlenmedi ancak bu konuda genis serili bagka
caligmalara ihtiyag vardir.

Sonug olarak, MPV rutin kan sayimu ile tespit
edilebilen basit bir testtir ve aterotromboz i¢in bir
risk faktorii kabul edilmektedir. Kronik HCV en-
feksiyonu olan hastalarda MPV'nin anlaml olarak
yliksek bulunmasi, HCV enfeksiyonu ile aterot-
romboz riski arasinda baglanti kuran diger arastir-
malar1 desteklemektedir.
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