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GİRİŞ

Hepatit C virüsü (HCV) dünya çapında önemli bir sağlık 
sorunu olup, kronik hepatitin önemli nedenleri arasında-
dır. İnsidansı tüm dünyada yaklaşık %1-5 arasında iken 

ülkemizde bu oran %1-2.4 arasında değişmektedir (1,2). 
Kronik hepatit C’li (KHC) hastalar progresif hepatoselüler 
inflamasyon nedeniyle fibrozis, siroz ve hepatoselüler kar-

Background and Aims: In patients infected with the hepatitis C virus, 
non-invasive fibrosis models are under development to replace percuta-
neous liver biopsy, the current gold standard for fibrosis (F) assessment. 
We analyzed mean platelet volume and neutrophil-lymphocyte ratio for 
several liver related illnesses to evaluate the usefulness of mean plate-
let volume and neutrophil-lymphocyte ratio, which are obtained by full 
blood count, as a non-invasive fibrosis model for patients diagnosed 
with the hepatitis C virus. Materials and Method: We analyzed the 
data of patients followed by our department between June 2007 and 
February 2015. A total of 101 patients were included in the study. 
Mean platelet volume and neutrophil-lymphocyte ratio values were 
taken in accordance with blood samples obtained before biopsy. The 
fibrosis levels of patients were classified according to the Ishak system 
(fibrosis 0-1, no/mild fibrosis; and fibrosis ≥ 2, significant fibrosis). Di-
agnostic success of mean platelet volume and neutrophil-lymphocyte 
ratio were compared with pre-defined non-invasive models (APRI and 
FIB-4). Results: There was significant correlation between fibrosis level 
and mean platelet volume, but no correlation between neutrophil-lym-
phocyte ratio and fibrosis assessment. The mean platelet volume was 
significantly lower in the fibrosis 0-1 patient group, in comparison to 
fibrosis ≥ 2 patient group, respectively (8.2 vs. 9.1; p=0.001). Howev-
er, neutrophil-lymphocyte ratio values were not different for the two 
groups, respectively (1.6 vs.1.7; p>0.05). At 8.05 cut-off value of mean 
platelet volume for the diagnosis of significant fibrosis, sensitivity and 
specificity were 80.9% and 44.4% (p<0.001), respectively. In compari-
son to APRI and FIB-4, diagnosis success of mean platelet volume was 
similar to these models, but no efficiency of neutrophil-lymphocyte ratio 
was found in the diagnosis of significant fibrosis. Conclusion: With 
easy access and no additional cost, mean platelet volume was found 
to be suitable as a non-invasive method for the diagnosis of significant 
fibrosis in hepatitis C virus patients. However, neutrophil-lymphocyte 
ratio was found to be incompatible for use in the diagnosis of signifi-
cant fibrosis.

Key words: Liver fibrosis, hepatitis C, mean platelet volume, neutro-
phil-lymphocyte ratio

Giriş ve Amaç: Hepatit C virüsü enfeksiyonlu hastalarda fibrozis dere-
celendirmesi için altın standart olan perkütan karaciğer biyopsi yerine 
kullanılabilecek non-invaziv fibrozis modelleri geliştirilmektedir. Orta-
lama trombosit hacmi ve nötrofil-lenfosit oranı karaciğeri ilgilendiren 
birçok hastalıkta değerlendirilmiştir. Çalışmamızın amacı tam kan sayı-
mından elde edilen ortalama trombosit hacmi ve nötrofil-lenfosit ora-
nının hepatit C virüsü tanısı olan hastalarda non-invaziv fibrozis modeli 
olarak kullanılabilirliğini değerlendirmektir. Gereç ve Yöntem: Haziran 
2007-Şubat 2015 yılları arasında hepatoloji polikliniğimizde takipli has-
taların verileri retrospektif olarak incelendi. Toplam 101 hasta çalışmaya 
dahil edildi. Ortalama trombosit hacmi ve nötrofil-lenfosit oranı değer-
leri, biyopsi öncesi hastalardan alınan kan örneğine göre değerlendiril-
di. Hastaların fibrozis derecesi İshak sistemine göre sınıflandırıldı (F0-1; 
Fibrozis yok-hafif ve F≥ 2; anlamlı fibrozis). Ortalama trombosit hacmi 
ve nötrofil-lenfosit oranının tanısal başarısı daha önce tanımlanmış olan 
non-invaziv modellerle (aspartat aminotransferaz-platelet ratio index ve 
FIB-4) karşılaştırıldı. Bulgular: Fibrozis derecesi ile ortalama trombosit 
hacmi arasında anlamlı korelasyon saptanırken nötrofil-lenfosit oranı ile 
fibrozis derecesi arasında korelasyon görülmedi. F0-1 hasta grubunda, F 
≥ 2 hasta grubuna göre ortalama trombosit hacmi anlamlı olarak düşük-
tü (sırası ile 8.2 vs. 9.1; p=0.001). Ancak nötrofil-lenfosit oranı değeri 
iki grup arasında farklı değildi (sırası ile 1,6 vs.1.7; p>0.05). Ortalama 
trombosit hacminin 8.05 cut-off değerinde anlamlı fibrozisi ayırmada-
ki sensitivite ve spesivitesi sırası %80.9 ve %44.4 ölçüldü (p<0.001). 
Aspartat aminotransferaz-platelet ratio index ve FIB-4 ile karşılaştırıldı-
ğında ortalama trombosit hacminin tanısal başarısı bu modellere ben-
zerdi ancak nötrofil-lenfosit oranının anlamlı fibrozisi ayırmada etkinliği 
saptanmadı. Tartışma: Ek bir maliyet getirmeyen ve kolay ulaşılabilen 
ortalama trombosit hacminin, hepatit C’li hastalarda anlamlı fibrozisi 
öngörmede non-invaziv bir metod olarak kullanılabileceği görüldü. An-
cak nötrofil-lenfosit oranının anlamlı fibrozis ayırımında yararlı olamaya-
cağı saptandı.

Anahtar kelimeler: Karaciğer fibrozisi, hepatit C, ortalama trombosit 
hacmi, nötrofil-lenfosit oranı

Hepatit C’li hastalarda ortalama trombosit hacmi ve nötrofil-lenfosit 
oranının anlamlı fibrozis tanısında etkinliği
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Kronik karaciğer hastalığına neden olan diğer hastalıkla-
rın eşlik ettiği (otoimmün hepatit, alkolik hepatit, non al-
kolik steatohepatit, Hepatit B virüsü vs), HSK veya başka 
organ sistemi malignitesi olan, aktif herhangi bir organ 
sistemi enfeksiyonu bulguları olan, splenektomi öyküsü 
olan, ko-morbid hastalığı olan (ciddi kronik obstrüktif ak-
ciğer hastalığı, ileri evre kalp yetmezliği ve akut/kronik 
börek yetmezliği) hastalar çalışma dışı bırakıldı. Ek olarak 
trombosit fonksiyonlarını ve ölçülerini etkileyebilecek ilaç 
(antiagregan, antikoagülan, non steroid antiinflamatuvar 
ilaç vs...) kullanan hastalar da çalışma dışı bırakıldı.

Karaciğer Biyopsisi

Karaciğer biyopsisi kliniğimizde hastalara ultrasonografi 
eşliğinde C17-gauge iğne biyopsisi ile perkütan olarak 
yapılmaktadır. Alınan örnekler %10 formalin ile fikse edil-
dikten sonra parafin içine yerleştirilmektedir. Alınan ör-
neğin 1 cm’den uzun olması ve 10’dan fazla portal alan 
görülmesi inceleme için yeterli kabul edilmekte ve spesi-
menler standart olarak hematoksilen eozin ve Masson’s 
trikrom ile boyanmaktadır. 

Fibrozisin evreleme (F) ve histolojik aktivite indeksleri 
(HAİ) İshak tarafından geliştirilen puanlama sistemine 
göre yorumlandı. Anlamlı fibrozis ayırımında hastalar, 
F0-1; fibrozis yok-hafif ve F ≥ 2; anlamlı fibrozis olarak 
gruplandırıldı (18).

Çalışmada Kullanılan Modeller

Fibrozis yok-hafif ve anlamlı fibrozise sahip hastalarının 
ayırımında ‘’Aspartate aminotransferase-to-platelet ratio 
index’’ (APRI), ‘’Fibrosis index based on the 4 factors’’ 
(FIB-4) ve tam kan sayımından elde edilen OTH ile NLO’ 
nun etkinliklerine bakıldı (8).

Tam kan sayımı analizleri hastanemiz hematoloji labora-
tuvarında ethylenediaminetetraacetic asid içeren tüpte 
tam otomatik cihazlarda (Beckman Coulter LH 780 analy-
zer; High Wycombe, UK) çalışılmıştır.

APRI ve FIB-4 aşağıda verilen formüllere göre belirlendi 
(8):

APRI = [AST (/ULN)/PLT (109/L)] × 100 (10); FIB-4 = yaş 
(yıl) × AST (U/L)]/([PLT (109/L)] × (ALT (U/L)]1/2)

İstatistiksel Analiz

Verilerin istatistiksel analizi Statistical Package for Social 
Sciences (SPSS) version 18 (SPSS Inc., Chicago, IL, Uni-
ted States) bilgisayar program kullanılarak yapıldı. Sürekli 
değerler alan veriler ortalama (±standart sapma), gerek-
tiğinde ortanca değer (çeyrekler arası aralık; 25.-75. per-
sentiller) olarak, kategorik veriler sıklık ve yüzde olarak 
(n,%) sunulmuştur. Sürekli değerler alan değişkenler için 
grupların karşılaştırılmasında Student’s t-test, kategorik 

sinom (HSK) gibi komplikasyonların gelişimi açısından risk 
altındadırlar (3). Yaklaşık 2-3 dekat içerisinde, KHC’li has-
taların %20’sinde siroz ve %1-2 arasında ise HSK geliştiği 
bildirilmiştir (4). Bu hastalarda fibrozisin öngörülmesi ile 
tedavi etkinliği ve komplikasyon gelişimi arasında net bir 
ilişki mevcuttur. Bu nedenle fibrozis derecesinin bilinmesi 
bu hasta grubunda oldukça önem taşımaktadır (2,5).

Günümüzde perkütan karaciğer biyopsisi fibrozisi değer-
lendirmede altın standart yöntem olarak kabul edilmek-
tedir. Karaciğerdeki fibrozisin yanı sıra nekroinflamatuvar 
aktivite, hepatosteatoz ve karaciğer tutulumu ile ilişkili 
diğer ko-morbid hastalıklar hakkında da bilgi vermesi 
diğer avantajlarıdır. Ancak invaziv bir işlem olması ne-
deniyle mortalite ile sonuçlanabilecek komplikasyonlara 
sahiptir. Ayrıca hastaların %84’ünde ağrıya sebep olması, 
bazı hastalarda kontrendike olması, tüm karaciğeri tem-
sil etmemesi ve gözlemciler arasındaki yorum farkı diğer 
önemli dezavantajlarındandır (6). Bu nedenlerden dolayı 
hepatik fibrozisin tanı ve takibinde kullanılabilecek daha 
güvenli ve non-invaziv olan modellere ihtiyaç duyulmuş-
tur. Ancak bu modellerin çoğu ya karmaşık hesaplamalar 
gerektirmekte ya da rutinde çok sık kullanılmayan pa-
rametreleri (örnek: hyaluronan, laminin, procollagen III 
vs…) içermektedir (7,8).

Son yıllarda tam kan sayımına ait parametrelerden özel-
likle ortalama trombosit hacmi (OTH) ve nötrofil lenfosit 
oranının (NLO) çeşitli hastalıkların tanı veya prognozunu 
öngörmede etkin olduğunu gösteren yayınlar bildirilmiş-
tir. Örnek olarak OTH’nin akut pankreatit veya akut koro-
ner sendromun tanısı ve prognozunda, NLO’nun da akut 
apandisit tansında veya Behçet hastalığının takibinde kul-
lanılabileceği gösterilmiştir (9-12). Görüldüğü üzere infla-
masyonun olduğu çeşitli hastalıklarda bu parametrelerin 
prediktif değerinin olduğu gösterilmiştir. Aynı doğrultuda 
NLO ve OTH’nin etkinliği hepatosteatoz/steatohepatit, 
siroz, HSK ve viral hepatitler gibi karaciğeri ilgilendiren 
çeşitli alanlarda da değerlendirilmiştir (13-17).

Çalışmamızın amacı bu basit parametrelerin KHC’li hasta-
lardaki hepatik fibrozisi saptamada etkinliğini değerlen-
dirmek ve daha önce tanımlanmış olan non-invaziv mo-
dellerle etkinliklerini karşılaştırmaktır.

GEREÇ ve YÖNTEM

Bu çalışmada Haziran 2007-Şubat 2015 yılları arasında 
Türkiye Yüksek İhtisas Hastanesi Gastroenteroloji Klini-
ğinde HCV enfeksiyonu nedeni takipli hastaların verileri 
retrospektif olarak incelendi. Daha önce HCV enfeksiyo-
nu nedeni ile tedavi edilmemiş, HCVRNA düzeyi pozitif 
(>50IU/Ml; COBAS Amplicor HCV Test, version 2.0, Ro-
che Molecular Systems) ve perkütan karaciğer biyopsisi 
yapılan hastaların poliklinik bilgi kartları gözden geçirildi. 
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NLO değerleri iki grup arasında istatistiksel olarak farklı 
değildi (Tablo 1). 

Bu modellerin anlamlı fibrozisin ayırımında ROC eğrisi ile 
analizinde en yüksek tanısal değere sahip model OTH 
idi; 8.05 cut-off değerinde sensitivite ve spesivitesi sırası 
%80.9 ve %44.4 (p<0.001) idi. APRI ve FIB-4 için cut off 
değeri sırası ile 0.61 ve 1.27 olarak kullanıldığında sen-
sitivite ve spesiviteleri sırası ile %78.7- 48.1 (p=0.001) 
ve %70.2- 58.5 (p=0.009) idi. Her üç modelin eğri altın-
da kalan alanları karşılaştırıldığında tanısal performans 
açısından istatistiksel olarak farklı olmadığı saptandı. 
NLO’nun ise anlamlı fibrozis ayırımında etkin olmadığı 
görüldü (p=0.460) (Tablo 2) (Şekil 1).

İshak fıbrozis skoru ile çalışmada kullanılan non-invaziv 
fibrozis modellerinden APRI (r=0.353, p<0.001), FIB-4 
(r=0.329, p=0.001) ve OTH (r=0.482, p<0.001) arasında 
aynı yönde anlamlı korelasyon saptandı (Şekil 2) ancak 
NLO ile arasında ise korelasyon yoktu (r=0.129, p=0.197). 
Ek olarak İshak fibrozis skoru ile HAİ (r=0.489, p<0.001), 
ALT (r=0.369, p<0.001), AST (r=0.353, p<0.001) arasında 
aynı yönde ve trombosit sayısı (TS) (r=-0.222, p=0.036) ile 
arasında ters yönde korelasyonu olduğu görüldü.

HAİ ile çalışmada kullanılan 4 model arasında APRI 
(r=0,369, p<0.001), FIB-4 (r=0.290, p=0.003) ve OTH 
(r=0.442, p<0.001) arasında aynı yönde korelasyon var-
dı ancak fibrozis skoruna benzer şekilde NLO (r=0.254, 
p=0.115) ile arasında ise korelasyon yoktu.

değişkenler için grupların dağılımlarının karşılaştırılma-
sında Pearson Ki-kare testi, Fisher’in kesin Ki-kare testi 
kullanılmıştır. Çeşitli değişkenlerin ilişkisini belirlemek için 
Pearson korelasyon testi kullanıldı. Çalışmada kullanılan 
modellerin anlamlı fibrozisi ayırmada tanısal karar verici 
özellikleri receiver-operating characteristic (ROC) eğrisi 
analizi ile incelendi. Bu ayrım için kullanılan modellerin 
cut-off değerleri maksimum Youden index (J = sensitivity 
+ specificity – 1)’ine göre hesaplandı. Anlamlı sınır değer-
lerinin varlığında bu sınırların sensitivitesi, spesifitesi, po-
zitif prediktif değeri (PPV), negatif prediktif değeri (NPV) 
ve doğruluk oranı hesaplandı. Tip 1 hata düzeyinin % 5’ 
in altında olan durumlar istatistiksel olarak anlamlı kabul 
edildi.

BULGULAR

Toplam 119 hasta içerisinden çalışmaya katılım kriterlerini 
taşımayan veya verilerine ulaşılamayan 18 hasta çalışma 
dışı bırakıldı. Geriye kalan 101 KHC’li hasta Ishak fibro-
zis skorlamasına göre yok/hafif fibrozis (F0-1) ile anlamlı 
fibrozis (F≥2) olarak gruplandırıldığında HAİ, alanin ami-
notransferaz (ALT) ve aspartat aminotransferaz (AST) 
değerlerinin gruplar arasında farklı olduğu görüldü. Ça-
lışmada kullanılan non-invaziv fibrozis modelleri F0-1 ve 
F≥ 2 grupları arasında karşılaştırıldığında en belirgin fark 
APRI ve OTH’de izlendi (sırası ile 0.74 vs. 1.1; p=0.001 ve 
8.2 vs. 9.1; p=0.001). FIB-4 modelinde de iki grup arasın-
da anlamlı fark izlenirken (sırası ile 1.1 vs. 1.5; p=0.01), 

ALT: Alanin aminotransferaz. AST: Aspartat aminotransferaz. HCV: Hepatit C virüsü. HAİ: Histolojik aktivite indeksi. TS: Trombosit sayısı. Hb: Hemoglobin, 
APRI: Aspartate aminotransferase-platelet ratio index. FIB-4: Fibrosis index based on the 4 factors. OTH: Ortalama trombosit hacmi. NLO: Nötrofil lenfosit 
oranı.

Tablo 1. Anlamlı fibrozis ayırımına göre hastaların klinik özellikleri ve histolojik/laboratuvar bulgularının karşılaştırılması

	 Yok/Hafif Fibrozis F 0-1 (n=54)	 Anlamlı Fibrozis F≥2 (n=47)	 p Değeri

Yaş (yıl)	 50.3±10.4	 54.7±12.5	 0.66

Erkek	 35 (67.3)	 19 (31.7)	 0.09

ALT (U/L)	 42 (14-432)	 71 (16-440)	 <0.001

AST (U/L)	 35 (13-188)	 51 (18-350)	 0.001

Albümin (g/dL)	 4.4±0.36	 4.2±0.37	 0.093

Total bilirübin (mg/dL)	 0.7 (0.1-1.9)	 0.7 (0.16-1.79)	 0.392

INR	 1.02±0.09 	 1.03±0.125	 0.870

HCV-RNA (IU/mL)	 4.3x105 (15-7.7x107)	 5 x105 (112-3.9x108)	 0.890		

HAİ	 5 (1-10)	 8 (2-15)	 <0.001

TS (x103/uL)	 240 (81-468)	 198 (124-411)	 0.085

Lökosit (x103/uL)	 6.3±1.6	 6.3±2.3	 0.867

Hb (g/dL)	 13.9±1.83	 14±2.1	 0.735

Çalışmada kullanılan modeller			 

APRI	 0.74 (0.24-3.4)	 1.1 (0.3-6.4)	 0.001

FIB-4	 1.1 (0.4-7.16)	 1.5 (0.45-5.9)	 0.01

OTH (fL)	 8.2±0.6	 9.1±1.1	 0.001

NLO	 1.6 (0.8-3.8)	 1.7 (0.8-3.3)	 0.512
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Sunduğumuz çalışmamızda tam kan sayımından elde edi-

len OTH ve NLO’nun anlamlı fibrozisi ayırmadaki tanısal 

performansı değerlendirildi ve etkinlikleri APRI ve FIB-4 ile 

karşılaştırıldı.

İnflamasyon veya trombositopeni gibi durumlarda aktive 

olan trombositler normal trombositlere göre daha iri ya-

pıda olup bu da OTH’nin artışına neden olmaktadır. Bu 

neden ile OTH’nin trombosit fonksiyonu ve aktivasyonu-

nun bir göstergesi olduğu kabul edilmektedir (20). Kara-

ciğer yetmezliğinde trombositopeni, portal hipertansiyon 

TARTIŞMA

HCV enfeksiyonunda fibrozisin erken tespiti ve antiviral 

ajanlarla tedavisi, kompanse/dekompanse karaciğer siro-

zu ve HSK’un gelişmeden önlenmesi açısından oldukça 

önemlidir. Hastalığın aktivitesini ve fibrozis derecelendiril-

mesinde kullanılan karaciğer biyopsisi şüphesiz kusursuz 

bir referans yöntem değildir. Avrupa Karaciğer Araştırma-

ları Derneğinin 2014 yılındaki HCV kılavuzunda, tedavi 

öncesinde karaciğer hastalığı şiddetini değerlendirmede 

non-invaziv modellerin karaciğer biyopsisi yerine kullanıla-

bileceğini bildirmiştir (19).

AUC: Eğri altında kalan alan. NPD: Negatif prediktif değer. PPD: Pozitif prediktif değer. APRI: Aspartate aminotransferase-platelet ratio index. FIB-4: 
Fibrosis index based on the 4 factors. OTH: Ortalama trombosit hacmi. NLO: Nötrofil lenfosit oranı.

Anlamlı Fibrozis (F ≥2)

	 APRI	 FIB-4	 OTH	 NLO

AUC	 0.692	 0.652	 0.730	 0.543

(95% CI)	 (0.59-0.80)	 (0.54-0.76)	 (0.63-83)	 (0.43-0.66)	  

p değeri	 0.001	 0.009	 <0.001	 0.460

Cut-off değeri 	 0.61	 1.27	 8.05	 1,4

Sensitivite % 	 78.7	 70.2	 80.9	 68.1

Spesifite %	 48.1	 58.5	 44.4	 38.9

PPD %	 56.9	 60	 55.9	 49.2

NPD %	 72.2	 68.9	 72.7	 58.3

Doğruluk oranı %	 62.3	 64	 61.4	 52.4

Tablo 2. APRI, FIB-4, OTH ve NLO’nun anlamlı fibrozis ayırımında tanısal performansı

Spesifite

ROC Eğrisi
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Eğrinin
Kaynağı

APRI
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Referans hat

FIB4

1,0

0,8
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0,6 0,8 1,0
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Şekil 1. Anlamlı fibrozis tanısında APRI, FIB-4, OTH ve NLO için ROC 
eğrisi analizi.
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Şekil 2. OTH’nin HCV’li hastalarda (fibrozis derecesine göre) 
dağılımı.

OHT: Ortalama trombosit hacmiAPRI: Aspartate aminotransferase-platelet ratio index. FIB-4: Fibrosis 
index based on the 4 factors. OTH: Ortalama trombosit hacmi. NLO: 
Nötrofil lenfosit oranı. ROC: Alıcı işletim karakteristiği
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Hepatit C hastalarında fibrozis düzeyi ve tam kan sayımı parametreleri arasındaki ilişki

ilişkisi için farklı sonuçlar bildirilmiştir. NLO’nun egzersiz, 
sigara, hipertansiyon ve diabetes mellitus gibi bir çok 
komponentinden etkilenebilmesi nedeni ile farklı sonuç-
lar muhtemel bu etkilerden kaynaklanmaktadır (29-31).

Çalışmamızda OTH ve NLO’yu karşılaştırmak için APRI ve 
FIB-4 modellerini seçmemizin nedeni skorlama sisteminin 
kolay uygulanabilirliği ve daha yaygın olarak kullanılmış 
olmalarıydı. Yapılan analizlerde APRI ve FIB-4’ün KHC’li 
hastalardaki anlamlı fibrozisi ayırmada tanısal başarısı 
oldukça geniş bir aralığa dağılmakta olup çalışma sonu-
cumuz bu veriler ile uyumluydu. Bu analizlerde APRI için 
anlamlı fibrozisi ayırmada sensitivite ve spesivitesi sırası ile 
%41-91 ve %47-95 (AUC: 0.69–0.88) arasında, FIB-4 için 
bu değerler sırası ile %37.6-74.3 ve %80.1-98.2 (AUC: 
0.82–0.89) arasında bildirilmiştir (6). Çalışmamızda bu 
4 non-invaziv metodun karşılaştırılmasında NLO’nun di-
ğer metodlara göre tanısal performansının oldukça za-
yıf olduğu görüldü. Diğer 3 model değerlendirildiğinde 
OTH’nin daha önceki çalışmalarda tanımlanmış olan APRI 
ve FIB-4 metodları gibi anlamlı fibrozisin (F≥ 2) ayırımında 
kullanılabileceği görüldü. Ek olarak bu 3 modelin hepsi 
hem HAİ hem de İshak fibrozis skorlaması ile korelasyonu 
mevcuttu ve AUC değerleri arasında istatistiksel açıdan 
fark yoktu.

Çalışmamızın önemli sınırlaması retrospektif tasarım ne-
deniyle hastaların tedavi sonrası kontrollerinin eksik veya 
standart zamanlarda olmaması ve antiviral tedavinin bu 
modellere olan etkisinin saptanamamasıdır. 

Sonuç olarak çalışmamızda; ek bir maliyet getirmeyen ve 
kolay ulaşılabilen OTH’nin, KHC’li hastalarda anlamlı fibro-
zisi öngörmede non-invaziv bir model olarak kullanılabile-
ceği görüldü. Ancak tanısal performansı suboptimal olan 
bu testin etkinliğinin doğrulanması veya farklı laboratu-
var-klinik parametreler ile beraber kullanılarak tanısal et-
kinliğinin yükseltilmesi için ek araştırmalara ihtiyaç vardır.

ve trombopoietin üretiminde azalma gibi nedenlere bağlı 
olarak sık karşılaşılan bir durumdur. Trombosit sayısındaki 
bu düşüş megakaryositlerin stimulasyonuna ve aktifleşmiş 
iri trombositlerin salınımına neden olmaktadır (21,22). 
Ayrıca önceki çalışmalarda OTH’nin enflamasyon ile ilişkili 
olduğu ve inflamasyonun bir göstergesi olarak kullanıla-
bileceği gösterilmiştir. Örnek olarak ankilozan spondilit 
veya Behçet hastalığı gibi inflamatuvar hastalıklarda salgı-
lanan sitokinlerin kemik iliğinde megakaryopoiezi indük-
leyerek daha büyük trombositlerin salınımına bunun da 
OTH artışına neden olduğu bildirilmiştir. Kronik hepatitte 
karaciğerdeki inflamasyona neden olan interlökin-6‘nın 
trombositleri aktive etmesi, OTH artışını açıklayabilecek 
diğer bir teoridir (23-25). Sonuçta, çalışmamızda OTH ile 
fibrozis arasında ve OTH ile HAİ arasında anlamlı korelas-
yon ve OTH ile TS arasında ters yönde anlamlı korelas-
yon saptanmıştır. Yukarıda bahsedilen etki ve sonuçlar 
OTH’nin hangi mekanizma ile fibrozis ayırımında non-in-
vaziv bir model olarak kullanılabileceğini açıklayabilmek-
tedir. OTH’nin kronik viral hepatitlerde fibrozis ile ilişkisini 
inceleyen çalışmalar oldukça az sayıda olup, referanslar 
15,17 ve 26 çalışmamıza benzer şekilde non-invaziv fibro-
zis modeli olarak kullanılabileceğini göstermiştir.

Çalışma sonucumuza göre anlamlı fibrozisin ayırımında 
NLO’nun tanısal performansı oldukça düşük ve istatistik-
sel açıdan anlamsızdı. NLO’nun kronik viral hepatitlerdeki 
fibrozis ile ilişkisini inceleyen çalışmalarda, bu modelin kul-
lanılmasındaki etyopatolojik mekanizmayı inflamasyonun 
sürekliliğinden nötrofillerin ve düzenlenmesinden lenfo-
sitlerin sorumlu olması ile açıklamıştır. Bu çalışmaların 
bir kısmında HAİ ile NLO arasında ters yönde korelasyon 
bulunmuş ve lenfosit artışını karaciğer hasarındaki önem-
li rolüne bağlamıştır (16,27,28). Ancak çalışmamız dahil 
olmak üzere yukarıda bahsedilen tüm çalışmalarda hem 
NLO’nun fibrozisi olan hastalar arasındaki karşılaştırılması 
hem de fibrozis derecesi ile NLO arasındaki korelasyon 
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