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ORIJINAL MAKALE / ORIGINAL ARTICLE

NON-ALKOLIK HEPATOSTEATOZLU HASTALARDA
ORTALAMA TROMBOSIT HACMININ ULTRASONOGRAFIK
OLARAK HEPATOSTEATOZ EVRELEMESI iLE iLiSKiSi

The Relationship of Mean Platelet Volume With
Ultrasonographic Hepatosteatosis Staging In Patients With
Non-Alcholic Fatty Liver

OZET

Amag: Yagh karaciger (hepatosteatoz) karacigerin kendi agirhiginin en az %5'inden fazlasi kadar
yag icermesi anlamina gelir. Non-alkolik hepatosteatoz (NAHS) tiim yas gruplart ve etnik
gruplarda goriilebilir. Genel popiilasyonda goriilme sikligi ise %14-30 civarindadir.
Ultrasonografi ucuz, noninvaziv ve kolay ulasilabilir olmasi nedeniyle hepatosteatoz tanisinda
en sik kullanilan yontemdir. Karaciger ekojenitesinin dalak yada bobrege oranla difiiz olarak
artmasi, intrahepatik vaskiiler yapilarda flulasma, karacigerin derin kisimlarina penetrasyonun
azalmasi bulgularindan ikisinin olmasi karaciger yaglanmasi tanisini koydurur. Trombosit
aktivasyonunun bir gostergesi olan ortalama trombosit hacmi (OTH), insiilin direnci ile
karakterize olan Tip 2 diyabetes mellitus, Metabolik Sendrom, Obezite i¢in tanimlanmis risk
faktorlerinden biridir. Calismamizda patogenezinde insiilin direncinin 6nemli bir yer tuttugunu
bildigimiz NAHS evrelemesi ile OTH arasindaki iliskiyi incelemeyi planladik.

Gerec Ve Yontem: Calismaya dahiliye poliklinigine basvurup abdomen ultrasonografi istenen
ve hepatosteatoz saptanan toplam 359 hasta dahil edilmistir. Ek hastaligi bulunanlar, sigara ve
alkol kullanan hastalar ¢aligmaya alinmamistir. Hepatosteatozu saptanan hastalar ultrasonografik
olarak grade 1, 2, 3 olarak siniflanmustir.

Bulgular: OTH ile hepatosteatoz evrelemesi arasinda ultrasonogrofik olarak evre arttikca OTH
degerlerinde artis saptanmasina ragmen bu artis istatistiksel olarak anlamli degildi. Alt grup
analizi yapildiginda evre 1-2 ve evre 2-3 arasindada istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi.
Ancak evre 1 evre 3 arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik saptandi.

Sonuc: Calismamizda NAHS tamsini klinik, laboratuar ve ultrason bulgular ile koyduk. invaziv
bir islem olan biyopsiyi tercih etmedik. Calismamizin sonuglart itibart ile NAHS tanisi konulan
vakalarin takibinde basit, ucuz ve heryerde bakilmasi miimkiin olan OTH degerininde
kullanilabilecegi kanaatindeyiz. NASH hastalarinda OTH degerlerindeki bu degisikliklerin rolii
ve olasi klinik iliski diizeylerini destekleyecek daha kapsamli ¢aligmalara ihtiyag vardir.
Anahtar Kelimeler: Hepatosteatoz, Ultrasonografi, Ortalama trombosit hacmi

ABSTRACT

Objective: Fatty liver (hepatosteatosis) means that fat in the liver exceeds 5% at least by own
liver weight. Nonalcoholic hepatosteatosis (NAHS) can be seen in all age and ethnic groups.
The frequency in general population is about 14% to 30%. Ultrasonography is the most
commonly used method for diagnosis of hepatosteatosis since it is cheap, non-invasive and
easily accessible. The two findings from among diffusely increased in liver echogenicity in
proportion to spleen and kidney, blurred in intrahepatic vascular structures and reduction in
penetration to deep regions of liver indicates the diagnosis of fatty liver. Mean platelet volume
(MPV), indicator of platelet activation, is one of the risk factors identified for Type 2 diabetes
mellitus, metabolic syndrome and obesity that are charactrized wih insulin resistance.

In our study, we planned to investigate the relationship between MPV and NAHS staging in
which insulin resistance was known to have an important position in pathogenesis.

Methods: Total 359 patients diagnosed with hepatosteatosis were included from among ones
who applied to internal medicine polyclinic and were requested for abdomen ultrasonography.
Patients with other diseases, smoker patients and patients with use of alcohol did not include in
this study. Patients diagnosed with hepatosteatosis were ultrasonographically classified as grade
1,2,3.

Results: Although increase in MPV values was detected as long as ultrasonographic staging
increased, this increment was not statistically significant. When subgroup analysis was done,
statistically significant difference between grade 1 and 2 and between grade 2 and 3 was not
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determined. However, statistically significant difference between
grade 1 and 3 was detected.

Conclusion: In our study, NAHS was diagnosed according to
clinical, laboratory and ultrasound findings. We do not prefer
biopsy, invasive procedure. We are of the opinion that MPV values
which are simple, cheap and easily accessible in the follow-up of
cases diagnosed with NAHS can be used according to our results.
More comprehensive studies are needed about the role of these
changes in MPV values in patients with NASH and assisting their
possible clinic relation levels.

Key Words: Hepatosteatosis, ultrasonography, mean platelet
volume

GIiRiS

Yagli karaciger (hepatosteatoz) karacigerin kendi agirliginimn en az
%5 fazlasi kadar yag igermesi anlamina gelir. Bu durum klinik
olarak karsimiza alkole bagli olan ve daha siklikla karsilastigimiz
alkole bagli olmayan hepatosteatoz olmak tizere iki sekilde
cikabilir. Non-alkolik hepatosteatoz (NAHS) tiim yas gruplari ve
etnik gruplarda goriilebilir. Genel popiilasyonda goriilme sikligt
ise %14-30 civarindadir. NAHS diinyada en ¢ok goriilen kronik
karaciger hastaligidir (1,2). NAHS ile insiilin direnci, obezite,
hipertansiyon, dislipidemi, artmis kardiyovaskiiler risk arasinda
giiclii bir korelasyon vardir. NAHS ¢ogu zaman semptomsuz bir
hastaliktir. Tek bulgu bazen sadece hepatomegali olabilmektedir.
Bu nedenle hastaligin tanisi daha c¢ok laboratuar bulgularina
dayanmak durumundadir. Karaciger yaglanmasi bulunan birgok
kiside rutin karaciger fonksiyonlari tamamen normal sinirlar
icerisinde olabilir. Hastalarin bir béliimiinde ise degisik diizeyde
karaciger fonksiyon bozukluklari goriilmektedir. Hastaligin en sik
rastlanilan bulgusu, normalin 1-3 kat kadar {izerine ¢ikabilen
aspartat aminotransferaz (AST), alanin aminotransferaz (ALT),

yiiksekligidir.
Spesifik semptom ve laboratuar bulgularinin olmay1st
hastaligin ~ tanisinda  radyolojik  incelemelerin ~ Onemini

artirmaktadir. Esasen karaciger yaglanmalarinin son 20 yil
icerisinde yaygin olarak konusulan bir hastalik haline gelmesinde
goriintiileme yontemlerinin sagladigi tan1 kolayliklarinin biiyiik
katkis1 olmustur. Buna ragmen Ultrasonografi (USG), bilgisayarl
tomografi ve manyetik rezonansin yagli karaciger hastaligindaki
tan1 degeri daha ¢ok yaglanmanin saptanmasi ile sinirhidir. Bu
incelemelerle yagli karaciger hastaliginin degisik formlari igin
ayirict tant yapmak miimkiin degildir. Benzer sekilde Fibroscan
veya serumdaki cesitli biyokimyasal bulgulara dayanan indeksler
seklindeki noninvaziv yontemlerin bu hastaligin tant ve
evrelemesi icin tagiyacagi deger heniiz belirlenebilmis degildir (3-
5).

Hemogram parametrelerinden olan Ortalama trombosit hacmi
(OTH) trombosit aktivasyonunun iyi bir gostergesidir. Trombosit
aktivasyonu ise endotelyal adezyon ve agregasyonun yani sira
16kositlerle etkileserek inflamatuar siirecin up-regiilasyonunda rol
oynamaktadir (6). OTH’nin aterotromboz, tip 2 diyabet, obezite
ve diger metabolik risk faktorleri ile arasinda giiclii bir iligki
bulunmaktadir (7-10). Trombosit biyilikligi, trombosit
agregasyonu, tromboksan A2, trombosit faktor 4 ve
tromboglobiilin salinimi gibi yapilar OTH ile 6l¢iiliir (11). Biiyiik
trombositler kiiciik olanlara kiyasla daha aktif olup daha fazla
tromboksan A2 iiretirler ve trombozise egilimleri artar (12).
Ultrasonografi ucuz, noninvaziv ve kolay ulasilabilir olmasi
nedeniyle hepatosteatoz tanisinda en sik kullanilan yontemdir
(13). Abdominal USG incelemesinde karaciger ekojenitesinin
dalak yada bobrege oranla difiiz olarak artmasi, intrahepatik
vaskiiler yapilarda flulagsma, karacigerin derin kisimlarina
penetrasyonun azalmasi bulgularindan ikisinin olmasi karaciger
yaglanmasi tanisint koydurur. Karaciger yaglanmasini hafif (grade
1), orta (grade 2), ileri (grade 3) olarak 3 sinifta tanimlanmstir
(14).

Bu c¢alismada amacimiz USG ile tespit edilen NAHS bulunan
hastalarda hepatosteatoz gradelemesi ile OTH o&lgiimleri
arasindaki iliskiyi degerlendirmektir.

GEREC VE YONTEM

Calismamiz igin lokal etik kuruldan onay alindi. Hastanemiz
Radyoloji Anabilim Dali’na dahiliye polikliniginden Temmuz
2015 ile Aralik 2015 tarihleri arasinda gonderilen ve Abdominal
USG istenen hastalardan hepatosteatozu bulunanlar ¢aligmaya
dahil edildi. Ek hastaligir bulunanlar, sigara ve alkol kullanan
hastalar calismaya almmamistir. Sigara kullananlarda
biyokimyasal degerler ve hemogram degerleri
etkilenebileceginden caligma dist birakildi. Hastalarm USG
degerlendirmesi Oncesi veya sonrast 1 ay igindeki kan sayimi
degerleri hastane yonetim sisteminden kaydedildi. Calismamizda
otomatik tam kan sayimi i¢in EDTA iceren tiipler kullanildi. Tam
kan 6l¢timleri otomatik kan sayimi cihazinda yapildi. OTH
degerini degistirebilecek ek hastaligi bulunan hastalar ¢aligma dist
birakildi.

NAHS bulunan 359 hasta ¢alismaya dahil edildi. Hastalarin USG
muayeneleri Toshiba (Toshiba Medical Systems Corporation,
Otawara, Japan) aplio 400 ultrason cihazinda yapildi. Konveks
3.5 megahertz prob kullanildi. USG incelemesi 10 y1llik deneyimi
bulunan tek radyolog tarafindan gerceklestirildi. Hepatosteatozu
saptanan hastalar USG ile grade 1, 2, 3 olarak siniflanmistir
(Resim 1-3). Ek hastalig1 bulunanlar, sigara ve alkol kullanan
hastalar ¢alismaya alinmamistir. Hepatosteatozu bulunan
hastalarda kreatinin, ALT, AST, beyaz kiire, OTH, hemoglobin,
iire, kreatinin, albiimin, LDL kolesterol, trigliserit, sonuglari
istatistiksel olarak karsilastirild.

ISTATISTIKSEL ANALIZ

[statistiksel degerlendirme SPSS 15.0 (SPSS Inc., Chicago,
Ilinois, USA) programi ile yapildi. Sonuglar ortalama+SD olarak
ifade edildi. Bagimsiz iki grup karsilastirilmasinda Student t-testi
kullanildi. Gruplar arasinda Pearson korelasyon analizi yapildi.
Kategorik degiskenlerin karsilastirilmasinda ise ki-kare testi
kullanildi. Istatistiksel anlamhilik icin p<0.05 olan degerler
anlamli kabul edildi.

BULGULAR

Hastalarin 150°si erkek, 209’u kadin olmak tizere toplam 359
hasta c¢alismaya dahil edildi. Hastalarin yas ortalamasi
50,69+13,64" dii. Grade 1 steatozu bulunan 160, grade 2 steatozu
bulunan 156, grade 3 steatozu bulunan 43 hasta mevcuttu. Grade
1,2,3 hepatosteatozu bulunan hastalarin yas, cinsiyet, ve kan
parametreleri karsilastirildi (Tablol). Ayrica gruplar kendi

Tablo 1. Ultrasonografik hepatosteatoz gradelemesi ile de-
mografik bulgular ve kan parametrelerinin istatistiksel analazi. AST
(Aspartat aminotransferaz), ALT (Alanin aminotransferaz), OTH
(Ortalama trombosit hacmi).

Grade 1 Grade 2 Grade 3 P Degeri

Say1 160 156 43

Yas 30.7+14.7 50.7+12.8 50.5=12.6 0.080
Cinsiyet 38E (%036.2) 66E (%42.3)/ 21E (%48.8) / 0.266

102K (%63.8) 90K (%57.7) 22K (%51.2)

AST* 20.15+8.49 22.42+13.45 22.46+8.11 0.158
ALT* 21.49+11.12 25.78+14.14 32.72+17.19 0.000
Beyaz kiire 87653962 8202=2408 76881690 0.086
OTH 8.00x1.55 827+1.74 875x1.82 0.062
Hemoglobin 13.70=1.99 13.86=+1.98 14.40=1.70 0139
Ure 29.08+8.92 27.92+8.60 29.72+7.86 0476
Kreatinin 0.76x0.15 0.79+0.16 0.80£0.12 0.295
Albiimin 3.89+0.30 4022041 3.89=042 0309
LDL Kolesterol | 122.97+33.35 141.64+18.01 145.81=27.60 0496
Trigliserit 182.48+106.84 204.31+118.73 267.43+163.57 0.002
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Tablo 2. Gruplar arasinda kan parametrelerinin istatistiksel analizi.

*:Grup 3 ile diger gruplar karsilastirmasi, #: Grup 1 ile Grup 3
kargilastirmasi, AST (Aspartat aminotransferaz), ALT (Alanin
aminotransferaz), OTH (Ortalama trombosit hacmi).

Grade 1 Grade 2 Grade 3 P Degeri
AST 20.15+8.49 22.42+13.45 22.46x8.11 =0,05
ALT 21.49+11.12 25.78+14.14 32.72+17.19 =0,05
Beyaz kiire 87653962 8202+2408 76881690 =0,05
OTH 8.00=1.55 827174 8.75£1.82 0.022%
Hemoglobin 13.70+1.99 13.86+1.98 14.40+1.70 0.046%
Ure 29.08+8.92 27.92+8.60 29.72+7.86 =0,05
Kreatinin 0.76x0.15 0.79+0.16 0.80£0.12 =0,05
Albiimin 3.89+0.30 4.02+0.41 3.89+0.42 =005
LDL Kolesterol  122.97+33.35  141.64+18.01 145.81+£27.60 0.002%
Trigliserit 182.48+106.84 204.31x118.73 267.43x163.57  <0,05*

Resim1. Grade 1 hepatosteatozun Ultrasonografik gérinimda.

Resim2. Grade 2 hepatosteatozun Ultrasonografik gérinimda.

Resim3. Grade 3 hepatosteatozun Ultrasonografik gérinimda.

icerisinde karsilastirildi (Tablo 2). OTH diizeyi ile USG
hepatosteatoz gradelemesi arasinda anlamli korelasyon izlendi
(P=0,012, R=0,138). Tiim gruplarda ALT ve trigliserit degerleri
arasinda anlamli fark saptandi (P<0.05). Gruplar kendi igerisinde
karsilastirildiginda grade 1 ve 2 hepatosteatozu bulunanlar
kiyaslandiginda ALT degerleri arasinda anlamli fark saptandi
(P<0.05). Grade 1 ve 3 hepatosteatozu bulunanlar
kiyaslandiginda ALT, OTH, LDL kolesterol, trigliserit,
hemoglobin degerleri arasinda anlaml fark saptandi (P<0.05).
Grade 2 ve 3 hepatosteatozu bulunanlar kiyaslandiginda ALT ve
trigliserit degerleri arasinda anlamli fark saptandi (P<0.05).

TARTISMA

Calismamizda NAHS tanisini klinik, laboratuar ve ultrason
bulgulari ile koyduk. Invaziv bir islem olan biyopsiyi tercih
etmedik. Ateroskleroz i¢in NAHS tek kriter degildir ancak erken
bir belirtectir. OTH trombosit fonksiyonu ve aktivasyonu i¢in
belirtectir. Bilyiik trombositler kii¢iik olanlara gére daha reaktiftir
ve daha fazla protrombotik faktor iiretirler. Obezite ile OTH
arasinda normal hasta grubuna kiyasla giiclii bir iliski mevcuttur
(7). Miyokard infarktiisii, pulmoner emboli, akut pankreatit,
ailevi akdeniz atesi, diyabetik retinopati ve kronik obstriiktif
akciger hastaligi gibi inflamasyon, hipoksi, vaskiiler hasar,
tromboz ve ateroskleroz ile iligkili farkli hastaliklar OTH ile
iligkili ~ bulunmustur (15-20). NAHS’ nin baglangici
hepatositlerde trigiliserid birikimi seklinde olmaktadir. Bunu
basite indirgeyerek diisiindigiimiizde hastaligin baglangicinin
trigliserid sentez ile yikimi (veya karacigerden uzaklastirilmasi)
arasindaki dengenin bozulmas: oldugunu ifade edebiliriz.
Bununla birlikte ¢ok farkli nedenlerle olusabilen karaciger
yaglanmasimin tek ve basit bir patogenetik siire¢ igerisinde
agiklanmasi  olanakli degildir. Insulin direnci, sitokin
regiilasyonundaki anormallikler, oksidatif stres, mitokondrial
disfonksiyon, insulin direnci gibi faktorlerin hastaligin
gelisiminden sorumlu olabildigi diistiniilmektedir (21).

Bizim ¢alismamizda karaciger yaglanmasi USG olarak arttiginda
OTH degerleri de artmaktadir. Bu da karacigerdeki yaglanma
neticesinde olusan inflamatuar siirece bagl olabilir. Grade 1 ile
2 ve grade 2 ile 3 arasinda OTH degerlerinde korelasyon
mevcuttur, grade 1 ile 3 arasinda ise anlamli farklilik saptandi.
Steatoz arttikca OTH degerleri de yiikselmektedir. Alkhouri ve
arkadaglar1 yaptigi caligmada bizim ¢alismamiz gibi NAFHS ile
OTH arasinda korelasyon bulmustur (22). Kilciler ve ark. yaptig1
calismada diger risk faktorlerinin olmadigt durumlarda NAHS
ile OTH arasinda korelasyon saptanmamistir (7). Grade 1 ile
grade 3 hepatosteatozu bulunan gruplar arasinda hemoglobin
degerleri arasinda anlamli fark saptanmistir. Grade 3
hepatosteatozu bulunanlarda hemoglobin degerleri daha yiiksek
bulunmustur.

Calismamizin avantaji NASH hastalarinin evrelendirilmesi ve
bu evreler ile OTH arasinda bulunan korelasyonun
degerlendirilmesidir. Calismamizda bazi kisitliliklar mevcuttur.
En 6nemlisi hastalarin tanisi ve steatoz evrelemesi i¢in yalnizca
USG kullanilmis olup biyopsi yapilmamistir. Bir diger kisitlilik
ise sadece steatozu bulunan hastalar ¢aligmaya alinmis olup
steatozu bulunmayan kontrol grubu bulunmamaktadir.
Calismamizin sonuglari itibar1 ile NAHS tanisi konulan vakalarin
takibinde basit, ucuz ve her yerde bakilmast miimkiin olan MPV
degerinin de destekleyici bir parametre olarak kullanilabilecegi
kanaatindeyiz. NASH hastalarinda MPV degerlerindeki bu
degisikliklerin rolii ve olast klinik iliski diizeylerini
destekleyecek daha kapsamli ¢alismalara ihtiyag¢ vardir.
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