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OZET

Hepatit B viriisii, diinya genelinde kronik karaciger inflamasyonunun major nedenidir. HBV ile iligkili karaciger
hastaliklarinda trombositlerin klinik onemi bircok ¢alismada gosterilmistir. Trombositlerin hemostazdaki fonksiyonlart iyi
bilinmesine ragmen, kronik inflamasyon durumlarinda inflamatuar tetikleyici olarak onemli rollerini destekleyen ¢caligmalar
yakin zamanda artnugtir. Trombositler aktive olduklarinda boyutlarini, ¢ok cesitli biyoaktif inflamatuar ve prokoagiilan mole-
kiillerin salgilanmasini ve cesitli inflamatuar reseptdrlerin ekspresyonunu arttirirlar. Bu ¢alismada, HBsAg pozitif hastalarda
platelet sayist ve platelet indeksleri olan ortalama trombosit hacmi (MPV), trombosit dagilim genisligi (PDW), kandaki trom-
bosit yiizdesi (PCT) parametreleri deSerlendirilmistir. Yas ve cinsiyetleri eslestirilen 160 HBsAg pozitif ve 160 HBsAg nega-
tif hasta bu caligmaya dahil edilmistir. HBsAg testi Mikro ELISA, tam kan sayimu elektrik impedans yontemi ile caligilmigtir.
Trombosit sayist ve PCT degerlerinin HBsAg pozitif grupta HBsAg negatif gruba gore istatiksel olarak daha diisiik oldugu
tespit edilmistir (sirastyla p= 0.001 ve p= 0.008). MPV HBsAg pozitif grupta daha yiiksek saptanmasina ragmen, bu artis
istatiksel olarak anlamli bulunmanustir. HBsAg pozitif grupta tespit edilen yiiksek PDW, istatiksel olarak anlamli bulunmus-
tur (p=0.016).

Sonug olarak, HBsAg pozitif hastalarin trombosit aktivasyonunda artis tespit edilmistir. Bundan yola ¢ikarak basit,
ucuz ve rutinde siklikla kullanilan trombosit parametrelerinin karaciger inflamasyonu ile ilgili onemli bilgiler saglayabilecegi
diistiniilmiigtiir.

Anahtar sozciikler: Hepatit B, MPV, PCT, PDW, trombosit sayist
SUMMARY
Evaluation of Platelet Indices of HBsAg Positive Patients

Hepatitis B virus (HBV) is a major cause of chronic liver inflammation world wide. The clinical significance of platelets
in HBV-related liver diseases has been shown in many studies. Although platelets are well known for their functions in hemos-
tasis, studies supporting their considerable role as an inflammatory trigger in chronic inflammatory conditions have increased.
When platelets activate, they increase in size, release a great variety of bioactive inflammatory and procoagulant molecules,
and express a variety of inflammatory receptors. In this study, platelet count and platelet indices including mean platelet
volume (MPV), platelet distribution width (PDW) and platelet-crit (PCT) were evaluated in HBsAg-positive patients. A
hundred and sixty HBsAg positive and 160 HBsAg negative patients matched for age and sex were included in this study.
HBsAg test was performed by micro ELISA, and complete blood count was tested by electrical impedance methods. The pla-
telet count and PCT wvalues in HBsAg-positive group were statistically lower (p=0.001 and p=0.008, respectively) than
HBsAg-negative group. Although MPV was higher in HBsAg-positive group, this increase was not statistically significant.
The high PDW detected HBsAg-positive group was statistically significant (p=0.016).

In conclusion, an increase in platelet activation in HBsAg-positive patients was detected. Platelet parameters, which
are simple, inexpensive and commonly used in routine clinical practice, may provide important information about the liver
inflammation.

Keywords: Hepatitis B, MPV, PCT, PDW, platelet count

iletisim adresi: Nuran Karabulut. Elazig Ruh Saglig1 ve Hastaliklar Hastanesi, Merkez Laboratuvari, Tibbi Mikrobiyoloji
Birimi, ELAZIG
Tel: (0424) 218 10 83 /4245
e-posta: nuranakarabulut@gmail.com
Alindigr tarih: 06.04.2015, Yayimna kabul: 31.07.2015

73



N. Karabulut ve M.N. Namlh

GIRIS

Hepatit B viriis (HBV) infeksiyonu, diinya
capinda yaygin, 6nemli bir morbidite ve morta-
lite nedenidir. HBV infeksiyonu asi ile 6nlenebi-
lir olmasina ragmen, Diinya Saglik Orgiitii diin-
yada yaklasik 240 milyon insanin HBV ile kro-
nik olarak infekte oldugunu ve hepatit B'nin
akut ve kronik sonuglarindan dolay: her yil
780,000 olum gergeklestigini tahmin etmektedir®.
Giiney ve Dogu Avrupa, Giiney ve Orta Amerika,
Orta Asya ve Orta Dogu’daki tilkeler hepatit B
icin orta endemisite profiline sahiptirler ve
Tiirkiye ortaendemik bir iilke olarak siniflandiril-
maktadir™. HBV infeksiyonu subklinik, akut,
fulminan hepatit, asemptomatik tasiyicilik, kara-
ciger sirozuna ilerleyen kronik hepatit ve hayati
tehdit eden hepatoselliiler karsinoma dahil genis
klinik spektrumda patolojilere yol agmaktadir”.
Kronik hepatit B inflamasyon ile karakterizedir
ve HBV tiim diinyada kronik karaciger infla-
masyonunun ana nedenidir. Karacigerin kronik
inflamasyonu immdiin sistem aracili1 ile meyda-
na gelmekte, stirekli hiicre 6liimii ve hiicre pro-
liferasyonu genetik degisiklik sikligini ve hepa-
toselliiler karsinom riskini arttirabilmektedir®?.

Trombositler lokal ve sistemik inflamas-
yon ile iligkili bozukluklarin patogenezinde
onemli bir role sahiptirler. Trombositlerden sali-
nan trombotik ve inflamatuar ajanlar, hastaliga
0zgli komplikasyonlar: tetikleyebilirler®. HBV
ile iligkili karaciger hastaliklarinda trombositle-
rin klinik 6nemi bir¢ok calismada gosterilmistir.
Siniizoidlerdeki kan ve karaciger hiicreleri ara-
sindaki yakin iliskinin sonucu olarak karaciger
inflamasyonuna birincil katkidan trombositler
sorumlu tutulmustur®. HBV ile iligkili karaci-
ger hastaliklarinda anormal platelet iiretimi ve
yikimu, platelete 6zgii glikoprotein seviyelerinin
de dahil oldugu trombositopeniye yol acan fark-
1 mekanizmalar ortaya ¢itkarilmistir™. Son bul-
gularda plateletlerin karaciger i¢in hem yararh
hem de zararl etkilere sahip oldugu 6ne stirtil-
mektedir. Trombosit kaynakli serotoninin kritik
etkisi ile trombositler karaciger rejenerasyonun-
da 6nemli rol oynarken, ayn1 zamanda immiin
aracili hasar ile karaciger hasarini da attirabil-
mektedir. Deneysel olarak kapsamli karaciger
rezeksiyonunu takiben trombositopeni veya
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trombosit aktivasyon inhibitorlerinin hepatosit
proliferasyonunu bozdugu gosterilmistir®.

Trombositler, 5-9 giin yasam siiresine
sahip, kemik iliginde megakaryositlerden olu-
san, cekirdegi olmayan 1-6 um boyutunda kiigiik
fragmanlardir®. Platelet indeksleri ortalama
trombosit hacmi (MPV), trombosit dagilim
genisligi (PDW) ve kandaki trombosit yiizdesi
olan “plateletcrit” (PCT) parametrelerinden
olusmaktadir. Plateletler hemostaz, inflamas-
yon, immdin hiicre aktivasyonu, doku rejeneras-
yonu ve diger fizyolojik ve patolojik stiregler ile
yakindan iliskilidirler®. Inflamasyondan dolay1
kemik iliginden salinan geng trombositler daha
biiyiik boyutlara ulagsmakta; kemokinler, sito-
kinler gibi inflamatuar medyatorler ile prokoa-
giilan molekiiller aktive trombositler tarafindan
salgilanmaktadir. Trombosit boyutunu ve kemik
iliginde trombosit {iretim hizini yansitan MPV,
trombosit aktivasyon ve fonksiyonunu deger-
lendirmede siklikla kullanilan bir
parametredir®®*1®. PDW, trombosit aktivasyo-
nundaki degisiklikleri ve trombosit fonksiyonu-
nu yansitan diger trombosit fonksiyon belirteci-
dir. PDW, trombosit hacmindeki farkliligi ve
trombosit boyutundaki gesitlilik derecesini gos-
teren bir belirtectir®. Bu calismada, HBsAg
pozitif hastalarda platelet sayis1 ve platelet
indeksleri olan MPV, PDW ve PCT parametrele-
ri degerlendirilmistir.

GEREC VE YONTEM

Bu retrospektif calismaya Elazig Ruh
Saglig1 ve Hastaliklar1 Hastanesi’'nde Ocak 2014
ve Aralik 2014 tarihleri arasinda psikiyatri ser-
vislerinde yatan HBsAg pozitif ve trombosit
parametreleri istenen 160 hasta ile kontrol grubu
olarak trombosit parametreleri c¢alisilmis 160
HBsAg negatif hasta dahil edilmistir. Calisma
i¢in Firat Universitesi Etik Komitesi'nden onay
alinmigtir.

HBsAg testi (General Biological
Corporation, Tayvan), mikroELISA yontemi ile
Triturus sisteminde (Grifols, Parets del Valles,
ispanya) calisilmistir. Pozitif ve negatif kontrol-
ler her calismaya dahil edilmistir. Sinir degerden
daha kiiglik absorbans degerine sahip 6rnekler



negatif, sinir degere esit ya da daha bliyiik
absorbans degerine sahip Ornekler ise pozitif
olarak degerlendirilmistir. Tam kan sayimu,
elektrik impedans yontemi ile Mindray BC 3000
Plus (MindrayBio-Medical ElectronicsCo. Ltd,
Shenzhen, Cin) cihazinda, diizenli olarak giin-
lik kontrol kanlar1 verildikten sonra caligilmis-
tir. Kan 6rnekleri tripotasyum etilen diaminetet-
raasetik asit iceren tiiplere alimu takiben 30 dk.
icinde ¢alisilmistir.

Istatistiksel analizler SSPS 21 programi
kullanilarak yapilmistir. Veriler, ortalama =+ stan-
dart sapma olarak verilmistir. Degiskenlerin
normal dagihima uygunlugu histogram, olasilik
grafikleri ve Kolmogorov-Smirnov testleri ile
incelenmistir. Gruplar aras: karsilastirilmada,
normal dagilim gosteren parametreler icin
Student t testi, normal dagilim gostermeyen
degiskenler icin Mann-Whitney U testi kullanil-
magtir. Ayrica gruplar arasinda Ki-kare testi kul-
lanilarak kargilastirma yapilmigtir. P degerinin
0.05’in altinda oldugu durumlar istatiksel olarak
anlamli kabul edilmistir.

BULGULAR

Yas ve cinsiyet yoniinden eslestirilmis
HBsAg pozitif ve HBsAg negatif gruplarin
demografik ve laboratuvar verileri Tablo’da
gosterilmistir. Gruplar arasinda lokosit sayisi,
eritrosit sayis1, hemoglobin ve hematokrit para-
metrelerinde anlamli farklilik saptanmamugtir.

Tablo. HBsAg pozitif ve negatif hastalarin demografik ve labora-
tuvar ozellikleri.

HBsAg HBsAg p
pozitif negatif
hastalar hastalar
(n:160) (n:160)
Yas (y1l) 40.04+12.19  40.02+12.18 0.991
Cinsiyet (Kadin/Erkek) 21/139 22/138 0.870
WBC (10°/mm?) 8.10+2.73 7.86+2.22  0.565
RBC (10°/ mm?) 4.89+0.51 4.86+0.46 0.821
HGB (g/dl) 14.90+1.71 14.78+1.74  0.589
HCT (%) 44.75+4.64 44.72+4.80 0.964

WBC: lokosit sayisi, RBC: eritrosit sayisi, HGB: Hemoglobin,
HCT:Hematokrit

HBsAg pozitif grupta trombosit sayisi

HBsAg pozitif hastalarin trombosit indekslerinin degerlendirilmesi
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(PLT) 205.25+55.49x10°/mm? iken HBsAg nega-
tif grupta 225.36+55.46x10°/mm?® olarak tespit
edilmistir. HBsAg pozitif grupta trombosit sayi-
sindaki bu duistikliik istatiksel olarak anlaml
saptanmustir (p=0.001). Platelet indekslerinden
MPV, HBsAg pozitif grupta daha ytiiksek sap-
tanmasina ragmen bu artis istatiksel olarak
anlamli bulunmamuistir (sirasiyla 8.83+0.73 ve
8.70+0.84f], p=0.130). PDW degeri ise HBsAg
pozitif grupta negatif gruba gore istatistiksel
olarak daha ytiksek tespit edilmistir (sirasiyla %
15.70+0.29 ve 15.62+0.24, p=0.016). HBsAg pozi-
tif grupta % 0.18+0.04 PCT degeri, HBsAg nega-
tif grupta tespit edilen % 0.19+0.04 degerinden
anlamli olarak daha distk bulunmustur
(p=0.008) (Sekil).

TARTISMA

Trombositopeni akut ve kronik karaciger
hastaliklarinin sik karsilagilan  bir
komplikasyonudur®. Diisiik trombosit sayisi,
ilerlemis karaciger fibrozisinin iyi bilinen bir
belirtecidir. Ancak fibrozisin ilerlemesinde
trombositlerin rolii iyi anlasilamamistir. Son
bulgular, temel profibrojenik sitokin TGEF-
p’'nin azalmis ekspresyonu ve matriks metal-
loproteinazlarin artmis ekspresyonu ile kara-
ciger fibrozisinin azaldigini gostermekte ve
trombositlerin potansiyel yararli rollerini orta-
ya ¢ikarmaktadir. Karaciger fibrozisinin ilerle-
mesi ile plateletler arasinda negatif bir kore-
lasyon oldugu ortaya c¢ikarilmistir®.
Karacigerde trombositlerin birikiminin, trom-
bositopeni ve karaciger fibrozisini indiikleyen
Stellat hiicre aktivasyonuna neden olabildigi
dustintilmektedir®. Bir calismada periferal
platelet sayisinda azalmanin kronik hepatit B
sirasinda fibrozis derecesinde artisin isareti
olabildigi 6ne siirtilmiistiir™. Sekiz yiiz yet-
mis sekiz HBsAg pozitif hastada yapilan bagka
bir calismada, HBV DNA yiikiinde artis ile
PLT ve PCT degerlerinde azalma tespit
edilmistir®. Benzer olarak bu calismada ise
HBsAg pozitif hastalarda negatif gruba gore
diisiik trombosit sayis1 ve trombosit sayisi ile
korele olarak kandaki trombosit ytizdesi olan
PCT degerinde anlamli diisiikliik saptanmuigtur.
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Sekil. HBsAg pozitif ve negatif hastalarda A: PLT (trombosit sayisi, 10°/mm?), B: MPV (ortalama trombosit hacmi, fl), C: PDW (trombosit
dagilim genisligi, %), D: PCT (kandaki trombosit yiizdesi, %) degerlerinin karsilagtirilmast.

Trombosit yasam dongtisti, kronik karaci-
ger hastaliklarinda daha kisadir. Kronik karaci-
ger hastaliklarinda trombosit yasam siiresinin
kisalmasi, kemik iliginde trombosit iiretimini ve
dolasima geng trombositlerin salinimin arttirir.
HBV ile infekte hastalarda inflamasyondan
dolay1 artan interlokin-6, kemik iliginde trom-
bosit iiretimini arttirdig: bildirilmistir. Ceylan ve
ark.?’lar tarafindan yapilan bir calismada, kro-
nik hepatit B infeksiyonunda dolasimda yeni
iretilmis, boyutlar: eskilerine gore daha biiytik
olan trombositlerin varhigindan &tiirti yiiksek
MPV degerleri tespit edilmistir. Yazarlar, MPV
parametresinin diger parametreler ile birlikte
karaciger inflamasyonunun derecesini tahmin
etmede yararh bilgiler saglayabilecegini &ne
stirmiislerdir. Yiiz on bir kronik hepatit B olgu-
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sunda yapilan bir ¢alismada, MPV ve PDW’nin
karaciger fibrozis siddetini belirleyen bagimsiz
degiskenler oldugu o6ne siiriilmiistiir®. Turhan
ve ark.(®lar1 260 aktif olmayan kronik hepatit B
hastasinda MPV degerlendirdikleri ¢alismala-
rinda kontrol grubuna gore istatiksel olarak
yliksek MPV degerleri elde etmislerdir. Yazarlar
aktif olmayan kronik hepatit B hastalarinin art-
mis platelet aktivasyonu nedeni ile aterotrom-
botik riske egilimli olduklarmi belirtmislerdir.
Elli dokuz kronik hepatit B hastasinda yapilan
baska bir ¢alismada artmis MPV degerinin iler-
lemis fibrozis ile iliskili oldugu tespit edilmistir.
MPV parametresinin, kronik hepatit B hastala-
rinda fibrozisin degerlendirilmesinde yardimci
olabilecegini 6ne stirmiislerdir”. Akut hepatit B
hastalar1 ve saglikli kontrol grubunun karsilasti-



rildig1 baska bir ¢alismada, kronik hepatit B
hastalarinda daha yiiksek MPV degerleri tespit
edilmis ve yiiksek MPV, hastaligin ciddiyeti ile
iliskilendirilmistir®. Koreli kronik hepatit B
hastalarinda yapilmis bir ¢alismada, saghkli
kontrol grubu ile karsilastirildiginda kronik
Hepatit B ve hepatoselliiler karsinomlu hasta-
larda daha yiiksek MPV degerleri tespit
edilmistir®. Literatiirdeki calismalara benzer
sekilde bu calismada da HBsAg pozitif hasta
grubunda trombosit aktivasyonunun arttigi
tespit edilmistir. HBsAg pozitif grupta MPV'de
anlamli olmayan ytiksekligin yani sira PDW
parametresinde anlaml yiiksek degerler tespit
edilmistir.

Bu ¢alismanin kisitliliklarindan biri, ¢alig-
maya dahil edilen hastalarin akut ve kronik
infeksiyon ile tasiyiciik durumunu gosteren
parametrelerin analiz edilememesidir. Diger
kisithiliklar ise hastalarin inflamasyon paramet-
releri ve aspartat aminotransferaz, alanin ami-
notransferaz gibi testlerin ¢alismaya dahil edile-
memesi ve calisma retrospektif oldugundan
hastalarin trombosit indekslerine etki edebile-
cek hastaliklar ve kullandiklar: ilaglarin deger-
lendirilememis olmasidir. Bu ¢alismada HBsAg
pozitif hastalarda trombosit sayis1 ve PCT para-
metrelerinde anlamli diisiik degerler, PDW
degerlerinde ise anlamli yiiksek seviyelerin
sonucu olarak bu hasta grubunda trombosit
aktivasyonunun arttig1 distintilmiistiir. Basit,
ucuz ve rutinde siklikla kullanilan trombosit
parametrelerinin, diger inflamatuar parametre-
ler ile birlikte karaciger inflamasyonunu ngor-
mede yardimci olabilecektir. Calisma verilerimiz
daha genis seriler ile desteklenmeli, farkli hepa-
tit B hasta gruplarinda ve farkl: klinik evrelerde
denenmelidir.
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