Hepatit C'li hastalarda ortalama trombosit hacmi ve notrofil-lenfosit
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Giris ve Amag: Hepatit C virtisti enfeksiyonlu hastalarda fibrozis dere-
celendirmesi i¢cin altin standart olan perktitan karaciger biyopsi yerine
kullanilabilecek non-invaziv fibrozis modelleri gelistirilmektedir. Orta-
lama trombosit hacmi ve nétrofil-lenfosit orani karacigeri ilgilendiren
bircok hastalikta degerlendirilmistir. Calismamizin amaci tam kan sayi-
mindan elde edilen ortalama trombosit hacmi ve nétrofil-lenfosit ora-
ninin hepatit C virtisu tanisi olan hastalarda non-invaziv fibrozis modeli
olarak kullanilabilirligini dederlendirmektir. Gere¢ ve Yéntem: Haziran
2007-Subat 2015 yillar arasinda hepatoloji poliklinigimizde takipli has-
talarin verileri retrospektif olarak incelendi. Toplam 101 hasta ¢alismaya
dahil edildi. Ortalama trombosit hacmi ve nétrofil-lenfosit orani deger-
leri, biyopsi dncesi hastalardan alinan kan drnedine gdre degerlendiril-
di. Hastalarin fibrozis derecesi ishak sistemine gére siniflandirildi (FO-1;
Fibrozis yok-hafif ve F> 2; anlamli fibrozis). Ortalama trombosit hacmi
ve notrofil-lenfosit oraninin tanisal basarisi daha énce tanimlanmis olan
non-invaziv modellerle (aspartat aminotransferaz-platelet ratio index ve
FIB-4) karsilastirildi. Bulgular: Fibrozis derecesi ile ortalama trombosit
hacmi arasinda anlamli korelasyon saptanirken nétrofil-lenfosit orani ile
fibrozis derecesi arasinda korelasyon gdrilmedi. FO-1 hasta grubunda, F
> 2 hasta grubuna gdre ortalama trombosit hacmi anlamli olarak dtistik-
td (sirasi ile 8.2 vs. 9.1, p=0.001). Ancak nétrofil-lenfosit orani degeri
iki grup arasinda farkli degildi (sirasi ile 1,6 vs.1.7; p>0.05). Ortalama
trombosit hacminin 8.05 cut-off degerinde anlamli fibrozisi ayirmada-
ki sensitivite ve spesivitesi sirasi %80.9 ve %44.4 dlctildd (p<0.001).
Aspartat aminotransferaz-platelet ratio index ve FIB-4 ile karsilastirild-
ginda ortalama trombosit hacminin tanisal basarisi bu modellere ben-
zerdi ancak nétrofil-lenfosit oraninin anlamli fibrozisi ayirmada etkinligi
saptanmadi. Tartisma: Ek bir maliyet getirmeyen ve kolay ulasilabilen
ortalama trombosit hacminin, hepatit C'li hastalarda anlamli fibrozisi
dngdrmede non-invaziv bir metod olarak kullanilabilecegi gdrdldd. An-
cak nétrofil-lenfosit oraninin anlamli fibrozis ayinminda yararli olamaya-
cagi saptand..

Anahtar kelimeler: Karaciger fibrozisi, hepatit C, ortalama trombosit
hacmi, notrofil-lenfosit orani

GiRIS

Hepatit C virlsi (HCV) diinya capinda énemli bir saglk
sorunu olup, kronik hepatitin dnemli nedenleri arasinda-
dir. insidansi tlim dinyada yaklasik %1-5 arasinda iken
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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 O-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

Ulkemizde bu oran %1-2.4 arasinda degismektedir (1,2).
Kronik hepatit C'li (KHC) hastalar progresif hepatoseltiler
inflamasyon nedeniyle fibrozis, siroz ve hepatoseliler kar-
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sinom (HSK) gibi komplikasyonlarin gelisimi agisindan risk
altindadirlar (3). Yaklasik 2-3 dekat icerisinde, KHC'li has-
talarin %20'sinde siroz ve %1-2 arasinda ise HSK gelistigi
bildirilmistir (4). Bu hastalarda fibrozisin éngérilmesi ile
tedavi etkinligi ve komplikasyon gelisimi arasinda net bir
iliski mevcuttur. Bu nedenle fibrozis derecesinin bilinmesi
bu hasta grubunda olduk¢a dnem tasimaktadir (2,5).

GUuintimtizde perkdtan karaciger biyopsisi fibrozisi deger-
lendirmede altin standart yoéntem olarak kabul edilmek-
tedir. Karacigerdeki fibrozisin yani sira nekroinflamatuvar
aktivite, hepatosteatoz ve karaciger tutulumu ile iliskili
diger ko-morbid hastaliklar hakkinda da bilgi vermesi
diger avantajlaridir. Ancak invaziv bir islem olmasi ne-
deniyle mortalite ile sonuclanabilecek komplikasyonlara
sahiptir. Ayrica hastalarin %84'linde agriya sebep olmasi,
bazi hastalarda kontrendike olmasi, ttim karacigeri tem-
sil etmemesi ve gézlemciler arasindaki yorum farki diger
6nemli dezavantajlarindandir (6). Bu nedenlerden dolayi
hepatik fibrozisin tani ve takibinde kullanilabilecek daha
glivenli ve non-invaziv olan modellere ihtiya¢ duyulmus-
tur. Ancak bu modellerin cogu ya karmasik hesaplamalar
gerektirmekte ya da rutinde cok sik kullaniimayan pa-
rametreleri (6rnek: hyaluronan, laminin, procollagen I
vs...) icermektedir (7,8).

Son yillarda tam kan sayimina ait parametrelerden 6zel-
likle ortalama trombosit hacmi (OTH) ve nétrofil lenfosit
oraninin (NLO) cesitli hastaliklarin tani veya prognozunu
ongdrmede etkin oldugunu gdsteren yayinlar bildirilmis-
tir. Ornek olarak OTH'nin akut pankreatit veya akut koro-
ner sendromun tanisi ve prognozunda, NLO'nun da akut
apandisit tansinda veya Behcet hastaliginin takibinde kul-
lanilabilecedi gosterilmistir (9-12). Goruldigu Uzere infla-
masyonun oldugu cesitli hastaliklarda bu parametrelerin
prediktif degderinin oldugu gdsterilmistir. Ayni dogrultuda
NLO ve OTH'nin etkinligi hepatosteatoz/steatohepatit,
siroz, HSK ve viral hepatitler gibi karacigeri ilgilendiren
cesitli alanlarda da degerlendirilmistir (13-17).

Galismamizin amaci bu basit parametrelerin KHC'li hasta-
lardaki hepatik fibrozisi saptamada etkinligini degerlen-
dirmek ve daha énce tanimlanmis olan non-invaziv mo-
dellerle etkinliklerini karsilastirmaktir.

GEREC ve YONTEM

Bu calismada Haziran 2007-Subat 2015 yillari arasinda
Turkiye Yuksek ihtisas Hastanesi Gastroenteroloji Klini-
ginde HCV enfeksiyonu nedeni takipli hastalarin verileri
retrospektif olarak incelendi. Daha énce HCV enfeksiyo-
nu nedeni ile tedavi edilmemis, HCVRNA dtizeyi pozitif
(>501U/MI; COBAS Amplicor HCV Test, version 2.0, Ro-
che Molecular Systems) ve perkttan karaciger biyopsisi
yapilan hastalarin poliklinik bilgi kartlar gézden gegirildi.
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Kronik karaciger hastaligina neden olan diger hastalikla-
rin eslik ettigi (otoimmuin hepatit, alkolik hepatit, non al-
kolik steatohepatit, Hepatit B virtisu vs), HSK veya baska
organ sistemi malignitesi olan, aktif herhangi bir organ
sistemi enfeksiyonu bulgulari olan, splenektomi 6ykusu
olan, ko-morbid hastaligi olan (ciddi kronik obstruktif ak-
ciger hastaligi, ileri evre kalp yetmezligi ve akut/kronik
bérek yetmezligi) hastalar calisma disi birakildi. Ek olarak
trombosit fonksiyonlarini ve élculerini etkileyebilecek ilag
(antiagregan, antikoagtilan, non steroid antiinflamatuvar
ilag vs...) kullanan hastalar da calisma disi birakildi.

Karaciger Biyopsisi

Karaciger biyopsisi klinigimizde hastalara ultrasonografi
esliginde C17-gauge igne biyopsisi ile perkttan olarak
yapilmaktadir. Alinan érnekler %10 formalin ile fikse edil-
dikten sonra parafin igine yerlestiriimektedir. Alinan o6r-
nedin 1 cm’den uzun olmasi ve 10'dan fazla portal alan
gorilmesi inceleme icin yeterli kabul edilmekte ve spesi-
menler standart olarak hematoksilen eozin ve Masson's
trikrom ile boyanmaktadir.

Fibrozisin evreleme (F) ve histolojik aktivite indeksleri
(HAI) ishak tarafindan gelistirilen puanlama sistemine
gdre yorumlandi. Anlamli fibrozis ayirminda hastalar,
FO-1; fibrozis yok-hafif ve F > 2; anlamli fibrozis olarak
gruplandirildi (18).

Calismada Kullanilan Modeller

Fibrozis yok-hafif ve anlamli fibrozise sahip hastalarinin
ayiriminda “'Aspartate aminotransferase-to-platelet ratio
index’" (APRI), “Fibrosis index based on the 4 factors”
(FIB-4) ve tam kan sayimindan elde edilen OTH ile NLO'
nun etkinliklerine bakildi (8).

Tam kan sayimi analizleri hastanemiz hematoloji labora-
tuvarinda ethylenediaminetetraacetic asid iceren tlipte
tam otomatik cihazlarda (Beckman Coulter LH 780 analy-
zer; High Wycombe, UK) calisiimistir.

APRI ve FIB-4 asadida verilen formlillere gére belirlendi
(8):

APRI = [AST (/ULN)/PLT (10%/L)] X 100 (10); FIB-4 = yas
(yil) x AST (U/L)J/([PLT (10%/L)] X (ALT (U/L)]"2)

istatistiksel Analiz

Verilerin istatistiksel analizi Statistical Package for Social
Sciences (SPSS) version 18 (SPSS Inc., Chicago, IL, Uni-
ted States) bilgisayar program kullanilarak yapildi. Strekli
degerler alan veriler ortalama (+standart sapma), gerek-
tiginde ortanca deder (ceyrekler arasi aralik; 25.-75. per-
sentiller) olarak, kategorik veriler siklik ve ytizde olarak
(n,%) sunulmustur. Strekli degerler alan degiskenler igin
gruplarin karsilastirilmasinda Student’s t-test, kategorik
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degiskenler icin gruplarin dagilimlarinin karsilastirilma-
sinda Pearson Ki-kare testi, Fisher'in kesin Ki-kare testi
kullanilmistir. Cesitli degiskenlerin iliskisini belirlemek icin
Pearson korelasyon testi kullanildi. Calismada kullanilan
modellerin anlamli fibrozisi ayirmada tanisal karar verici
oOzellikleri receiver-operating characteristic (ROC) egrisi
analizi ile incelendi. Bu ayrim icin kullanilan modellerin
cut-off degerleri maksimum Youden index (J = sensitivity
+ specificity — 1)"ine gére hesaplandi. Anlamli sinir deger-
lerinin varliginda bu sinirlarin sensitivitesi, spesifitesi, po-
zitif prediktif degeri (PPV), negatif prediktif degeri (NPV)
ve dogruluk orani hesaplandi. Tip 1 hata dtizeyinin % 5'
in altinda olan durumlar istatistiksel olarak anlamli kabul
edildi.

BULGULAR

Toplam 119 hasta icerisinden calismaya katilim kriterlerini
tasimayan veya verilerine ulasilamayan 18 hasta calisma
disi birakildi. Geriye kalan 101 KHC'li hasta Ishak fibro-
zis skorlamasina gére yok/hafif fibrozis (FO-1) ile anlamli
fibrozis (F>2) olarak gruplandirildiginda HAI, alanin ami-
notransferaz (ALT) ve aspartat aminotransferaz (AST)
degerlerinin gruplar arasinda farkli oldugu gérdldu. Ca-
lismada kullanilan non-invaziv fibrozis modelleri FO-1 ve
F> 2 gruplari arasinda karsilastirildiginda en belirgin fark
APRI ve OTH'de izlendi (sirastile 0.74 vs. 1.1; p=0.001 ve
8.2 vs. 9.1; p=0.001). FIB-4 modelinde de iki grup arasin-
da anlamli fark izlenirken (sirast ile 1.1 vs. 1.5; p=0.01),

NLO degerleri iki grup arasinda istatistiksel olarak farkli
degildi (Tablo 1).

Bu modellerin anlamli fibrozisin ayirminda ROC edrisi ile
analizinde en yuksek tanisal dedere sahip model OTH
idi; 8.05 cut-off degerinde sensitivite ve spesivitesi sirasi
%80.9 ve %44.4 (p<0.001) idi. APRI ve FIB-4 igin cut off
dederi sirasi ile 0.61 ve 1.27 olarak kullanildiginda sen-
sitivite ve spesiviteleri sirasi ile %78.7- 48.1 (p=0.001)
ve %70.2- 58.5 (p=0.009) idi. Her ti¢ modelin egri altin-
da kalan alanlari karsilastirldiginda tanisal performans
agisindan istatistiksel olarak farkli olmadigi saptand.
NLO'nun ise anlamli fibrozis ayirminda etkin olmadig
goruldu (p=0.460) (Tablo 2) (Sekil 1).

ishak fibrozis skoru ile calismada kullanilan 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) arasinda
ayni yonde anlamli korelasyon saptandi (Sekil 2) ancak
NLO ile arasinda ise korelasyon yoktu (r=0.129, p=0.197).
Ek olarak ishak fibrozis skoru ile HAI (r=0.489, p<0.001),
ALT (r=0.369, p<0.001), AST (r=0.353, p<0.001) arasinda
ayni yonde ve trombosit sayisi (TS) (r=-0.222, p=0.036) ile
arasinda ters yonde korelasyonu oldugu gérilddi.

HAI ile calismada kullanilan 4 model arasinda APRI
(r=0,369, p<0.001), FIB-4 (r=0.290, p=0.003) ve OTH
(r=0.442, p<0.001) arasinda ayni yonde korelasyon var-
di ancak fibrozis skoruna benzer sekilde NLO (r=0.254,
p=0.115) ile arasinda ise korelasyon yoktu.

Tablo 1. Anlamli fibrozis ayirimina gére hastalarin klinik 6zellikleri ve histolojik/laboratuvar bulgularinin karsilastirilmasi

Yok/Hafif Fibrozis F 0-1 (n=54)

Yas (yil) 50.3+10.4
Erkek 35 (67.3)

ALT (U/L) 42 (14-432)

AST (U/L) 35 (13-188)
Albtimin (g/dL) 4.440.36

Total bilirtibin (mg/dL) 0.7 (0.1-1.9)

INR 1.02+0.09
HCV-RNA (1U/mL) 4.3x105 (15-7.7x107)
HAI 5 (1-10)

TS (x103/uL) 240 (81-468)

Lokosit (x103/uL) 6.3£1.6

Hb (g/dL) 13.9+1.83
Calismada kullanilan modeller

APR 0.74 (0.24-3.4)
FIB-4 1.1(0.4-7.16)
OTH (fL) 8.2+0.6
NLO 1.6 (0.8-3.8)

Anlamli Fibrozis F>2 (n=47) p Degeri
54.7£12.5 0.66
19 (31.7) 0.09
71 (16-440) <0.001
51 (18-350) 0.001
4.2+0.37 0.093
0.7 (0.16-1.79) 0.392
1.03+0.125 0.870
5 x105 (112-3.9x108) 0.890
8 (2-15) <0.001
198 (124-411) 0.085
6.3+2.3 0.867
14+2.1 0.735
1.1 (0.3-6.4) 0.001
1.5 (0.45-5.9) 0.01
9.1+1.1 0.001
1.7 (0.8-3.3) 0.512

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

oranl.
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Anlamli Fibrozis (F >2)

APRI
AUC 0.692
(95% ClI) (0.59-0.80)
p degeri 0.001
Cut-off degeri 0.61
Sensitivite % 78.7
Spesifite % 48.1
PPD % 56.9
NPD % 72.2
Dogruluk orani % 62.3

FIB-4 OTH NLO
0.652 0.730 0.543
(0.54-0.76) (0.63-83) (0.43-0.66)
0.009 <0.001 0.460

1.27 8.05 1,4

70.2 80.9 68.1

58.5 44.4 38.9

60 55.9 49.2

68.9 72.7 58.3

64 61.4 52.4

AUC: Egri altinda kalan alan. NPD: Negatif prediktif deger. PPD: Pozitif prediktif deger. APRI: Aspartate aminotransferase-platelet ratio index. FIB-4:
Fibrosis index based on the 4 factors. OTH: Ortalama trombosit hacmi. NLO: Nétrofil lenfosit orani.

o ROC Egrisi
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Sekil 1. Anlamli fibrozis tanisinda APRI, FIB-4, OTH ve NLO icin ROC
egrisi analizi.

APRI: Aspartate aminotransferase-platelet ratio index. FIB-4: Fibrosis
index based on the 4 factors. OTH: Ortalama trombosit hacmi. NLO:
Nétrofil lenfosit orani. ROC: Alicr isletim karakteristigi

TARTISMA

HCV enfeksiyonunda fibrozisin erken tespiti ve antiviral
ajanlarla tedavisi, kompanse/dekompanse karaciger siro-
zu ve HSK'un gelismeden onlenmesi agisindan oldukga
o6nemlidir. Hastaligin aktivitesini ve fibrozis derecelendiril-
mesinde kullanilan karaciger biyopsisi stiphesiz kusursuz
bir referans yéntem dedildir. Avrupa Karaciger Arastirma-
lari Derneginin 2014 yilindaki HCV kilavuzunda, tedavi
oncesinde karaciger hastaligi siddetini degerlendirmede
non-invaziv modellerin karaciger biyopsisi yerine kullanila-
bilecedini bildirmistir (19).
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Sekil 2. OTH'nin HCV'li hastalarda (fibrozis derecesine gére)
dagilimi.

OHT: Ortalama trombosit hacmi

Sundugumuz calismamizda tam kan sayimindan elde edi-
len OTH ve NLO'nun anlamli fibrozisi ayirmadaki tanisal
performansi degerlendirildi ve etkinlikleri APRI ve FIB-4 ile
karsilastirildi.

inflamasyon veya trombositopeni gibi durumlarda aktive
olan trombositler normal trombositlere gére daha iri ya-
pida olup bu da OTH'nin artisina neden olmaktadir. Bu
neden ile OTH'nin trombosit fonksiyonu ve aktivasyonu-
nun bir gdstergesi oldugu kabul edilmektedir (20). Kara-
ciger yetmezliginde trombositopeni, portal hipertansiyon
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ve trombopoietin tretiminde azalma gibi nedenlere bagl
olarak sik karsilasilan bir durumdur. Trombosit sayisindaki
bu dUstis megakaryositlerin stimulasyonuna ve aktiflesmis
iri trombositlerin salinimina neden olmaktadir (21,22).
Ayrica 6nceki calismalarda OTH'nin enflamasyon ile iliskili
oldugu ve inflamasyonun bir gdstergesi olarak kullanila-
bilecegi gésterilmistir. Ornek olarak ankilozan spondilit
veya Behget hastaligi gibi inflamatuvar hastaliklarda salgr-
lanan sitokinlerin kemik iliginde megakaryopoiezi induk-
leyerek daha btylk trombositlerin salinimina bunun da
OTH artisina neden oldugu bildirilmistir. Kronik hepatitte
karacigerdeki inflamasyona neden olan interlékin-6'nin
trombositleri aktive etmesi, OTH artisini aciklayabilecek
diger bir teoridir (23-25). Sonugta, ¢alismamizda OTH ile
fibrozis arasinda ve OTH ile HAI arasinda anlamli korelas-
yon ve OTH ile TS arasinda ters yénde anlamli korelas-
yon saptanmistir. Yukarida bahsedilen etki ve sonuclar
OTH'nin hangi mekanizma ile fibrozis ayirminda non-in-
vaziv bir model olarak kullanilabilecedini aciklayabilmek-
tedir. OTH'nin kronik viral hepatitlerde fibrozis ile iligkisini
inceleyen calismalar oldukca az sayida olup, referanslar
15,17 ve 26 calismamiza benzer sekilde non-invaziv fibro-
zis modeli olarak kullanilabilecegdini géstermistir.

Galisma sonucumuza gore anlamli fibrozisin ayiriminda
NLO'nun tanisal performansi oldukga duistik ve istatistik-
sel acidan anlamsizdi. NLO'nun kronik viral hepatitlerdeki
fibrozis ile iliskisini inceleyen ¢alismalarda, bu modelin kul-
lanilmasindaki etyopatolojik mekanizmayi inflamasyonun
stirekliliginden nétrofillerin ve dlizenlenmesinden lenfo-
sitlerin sorumlu olmasi ile agiklamistir. Bu calismalarin
bir kisminda HAI ile NLO arasinda ters yonde korelasyon
bulunmus ve lenfosit artisini karaciger hasarindaki dnem-
li roltine baglamistir (16,27,28). Ancak c¢alismamiz dahil
olmak Uzere yukarida bahsedilen tim calismalarda hem
NLO'nun fibrozisi olan hastalar arasindaki karsilastiriimasi
hem de fibrozis derecesi ile NLO arasindaki korelasyon
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