
Giriş

Non alkolik yağlı karaciğer hastalığı (NAYKH) dünya çapında önemli bir sağlık sorunudur. Ülkeden 
ülkeye farklılık göstermekle birlikte tüm dünyada ve özellikle gelişmiş ülkelerde NAYKH prevalansı 
giderek artmaktadır (1). Prevalansın Batı ülkelerinde %20-30, Asya’da %5-18 civarında olduğu ve 
tüm dünyadaki NAYKH prevalansının ise %24,4 olduğu tahmin edilmektedir (2, 3). NAYKH spekt-
rumu basit karaciğer yağlanması gibi iyi huylu bir klinik tablodan, inflamasyon, hepatosit hasarı 
ve fibrosiz ile karakterize non-alkolik steatohepatite (NASH), hatta siroz ve hepatosellüler karsi-
nom gelişimine kadar geniş bir yelpazeyi kapsamaktadır. Günümüzde NAYKH gelişmiş ülkelerde 
karaciğer sirozu ve buna bağlı karaciğer nakillerinin en sık nedenleri arasında sayılmaktadır (4). 
NAYKH patogenezi tam olarak bilinmemekle birlikte bağırsak kökenli metabolik ürünler, mikro-
biyota, çeşitli immünolojik mekanizmalar, adipöz dokudan salınan proinflamatuar mediatörler 
ve çeşitli sitokinlerin patogenezde rol oynayabileceğine dair yayınlar mevcuttur (5, 6). Patogenez 

Biyopsi İle Tanı Konmuş Non-Alkolik Steatohepatit 
Hastalarında Noninvaziv Bir Belirteç Olarak Nötrofil 
Lenfosit Oranının Değerlendirilmesi
The Neutrophil-to-Lymphocyte Ratio as A Noninvasive Marker in Patients with 
Biopsy-Proven Non-Alcoholic Steatohepatitis

Objective: Non-alcoholic fatty liver disease is a global health prob-
lem with an increasing prevalence. The neutrophil-to-lymphocyte 
ratio is a cheap inflammatory parameter that can be easily calculated 
from routine complete blood count tests. This study was designed to 
investigate the neutrophil-to-lymphocyte ratio in patients with non-
alcoholic steatohepatitis and simple hepatosteatosis.

Methods: Fifteen patients with biopsy-proven non-alcoholic steato-
hepatitis, 65 patients with simple steatosis diagnosed with abdominal 
ultrasound, and 65 healthy controls were included. Anthropometric 
measurements were obtained during a routine physical examination. 
The neutrophil-to-lymphocyte ratio was calculated from routine com-
plete blood count tests, and its relationship with various clinical and 
laboratory parameters was analyzed. 

Results: The mean neutrophil-to-lymphocyte ratio was 2.16±0.49 in 
the patients with non-alcoholic steatohepatitis, 1.62±0.43 in the pa-
tients with simple steatosis, and 1.51±0.31 for healthy controls; the 
difference among the groups of patients were statistically significant 
(p<0.001). A paired analysis revealed that patients with non-alcoholic 
steatohepatitis had a significantly higher neutrophil-to-lymphocyte ra-
tio than patients with simple steatosis and healthy controls, whereas 
the difference between the latter two groups of patients was not statisti-
cally significant. The neutrophil-to-lymphocyte ratio was not associated 
with the degree of steatosis on performing abdominal ultrasound and 
with histological findings of liver biopsies (p>0.05). ROC analyses for 
the neutrophil-to-lymphocyte ratio to differentiate patients with ste-
atohepatitis revealed an AUC of 0.868 (95% CI: 0.781–0.956) and 86.5% 
sensitivity and 81% specificity for the selected cut-off value of 1.793.

Conclusion: The results of this study showed that the neutrophil-to-lym-
phocyte ratio was higher in patients with steatohepatitis than in patients 
with simple steatosis and healthy controls. Taking into account that the 
difference between patients with simple steatosis and healthy controls 
was not statistically significant, the increased neutrophil-to-lymphocyte 
ratio in the patients with steatohepatitis can be attributed to a low level 
of systemic inflammation accompanying the hepatic inflammation.
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Amaç: Non-alkolik yağlı karaciğer hastalığı dünya çapında prevalansı 
artan önemli bir sağlık sorunudur. Nötrofil lenfosit oranı basit kan 
sayımı ile hesaplanabilecek ucuz bir inflamasyon belirtecidir. Bu ça-
lışmada non-alkolik steatohepatit ve basit karaciğer yağlanması olan 
hastalarda nötrofil lenfosit oranının araştırılması ve sağlıklı kontrol-
lerle karşılaştırılması amaçlanmıştır.

Yöntemler: Karaciğer biyopsisi ile tanı konmuş 15 non-alkolik stea-
tohepatit hastası, abdominal ultrasonografiyle tanı konmuş 65 basit 
karaciğer steatozu hastası ve 65 sağlıklı kontrol çalışmaya dahil edildi. 
Hastalara fizik muayene yapılarak antropometrik ölçümler alındı. Ru-
tin laboratuar tetkikleri sırasında bakılan hemogramlar kullanılarak 
nötrofil lenfosit oranı hesaplandı ve çeşitli klinik ve laboratuar para-
metrelerle ilişkisi araştırıldı.

Bulgular: Ortalama nötrofil lenfosit oranı non-alkolik steatohepatit 
gurubunda 2,16±0,49, basit steatoz gurubunda 1,62±0,43 ve sağlık-
lı kontrollerde 1,51±0,31 olarak saptanmış olup üç grup arasındaki 
fark istatistiksel olarak anlamlıydı (p<0,001). İkili karşılaştırmalarda 
nötrofil lenfosit oranı açısından non-alkolik steatohepatit grubu ile 
hem basit steatozlar hem de sağlıklı kontroller arasındaki farkın ista-
tistiksel olarak anlamlı olduğu (her ikisi için de p<0,001) ancak basit 
steatoz grubu ile sağlıklı kontroller arasında fark olmadığı (p=0,086) 
saptandı. Nötrofil lenfosit oranı ile abdominal ultrasonografideki 
yağlanma derecesi ya da karaciğer biyopsi bulguları arasında ilişki 
saptanmadı (p>0,05). Yapılan ROC analizlerinde non-alkolik steato-
hepatit hastalarını ayırt etmesi açısından nötrofil lenfosit oranı için 
AUC=0,868 (%95 güven aralığı: 0,781-0,956) ve seçilen 1,793 eşik de-
ğeri için hesaplanan sensitivite %86,5 ve spesifite %81 olarak bulundu.

Sonuç: Bu çalışmada nötrofil lenfosit oranının non-alkolik steato-
hepatit hastalarında gerek basit karaciğer steatozu olan hastalardan 
gerekse sağlıklı kontrollerden daha yüksek olduğu ancak basit steatoz 
gurubuyla sağlıklı kontroller arasında fark olmadığı saptandı. Bu da 
nötrofil lenfosit oranındaki artışın non-alkolik steatohepatite bağlı 
hepatik inflamasyon ve eşlik eden düşük düzey bir sistemik inflamas-
yon nedeniyle olabileceğini akla getirmektedir.

Anahtar Kelimeler: Nötrofil lenfosit oranı, nonalkolik karaciğer yağ-
lanması, steatohepatit
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tam olarak bilinmese de NAYKH ile ilişkili risk faktörleri iyi tanım-
lanmıştır. Özellikle metabolik sendrom ve komponentlerinin (obe-
zite, hipertansiyon, dislipidemi ve tip 2 diyabet mellitus) NAYKH 
ile ilişkisi literatürde gösterilmiştir (7). NAYKH spektrumunda, 
NASH hastaları prognoz açısından ayrı öneme sahiptir. Çünkü ba-
sit karaciğer yağlanmasının aksine NASH progresif inflamasyon ve 
fibrosizle karakterizedir ve siroza ilerleme potansiyeline sahiptir. 
Ancak günümüzde ne yazık ki NASH hastalarına tanı koymakta kul-
lanılabilecek özgüllüğü ve duyarlılığı yüksek, optimal noninvaziv 
tanı yöntemleri mevcut değildir. Görüntüleme yöntemleri karaci-
ğer yağlanmasını göstermekle birlikte inflamasyonu ve erken evre 
fibrosizi göstermekte yetersiz kalmaktadır. NASH hastalarını basit 
steatozlardan ayırabilecek valide edilmiş biyokimyasal belirteçler 
de mevcut değildir. Bu nedenlerle NASH tanısında karaciğer biyop-
sisi halen altın standart kabul edilmektedir. Karaciğer biyopsisi ise, 
her ne kadar düşük riskli bir işlem olsa da, invaziv bir girişim ol-
ması nedeniyle kanama başta olmak üzere birçok komplikasyona 
hatta nadir de olsa ölüme dahi neden olabilmektedir. 

Nötrofil lenfosit oranı (NLO) basit kan sayımı ile hesaplanabilecek 
ucuz bir inflamasyon göstergecidir. Literatürde NLO ile çeşitli infla-
matuar hastalıklar, birçok kanserler ve çeşitli karaciğer hastalıkları 
arasında ilişki olduğunu gösteren yayınlar mevcuttur (8-10). Biz de 
bu çalışmada NAYKH’da NLO oranlarının çeşitli klinik ve laboratu-
ar parametrelerle ilişkisini incelemeyi amaçladık.

Yöntemler

Karaciğer biyopsisi ile tanı konmuş 15 NASH (grup 1) hastası, ab-
dominal ultrasonografiyle tanı konmuş 65 basit karaciğer steatozu 
(grup 2) hastası ve 65 sağlıklı kontrol (grup 3) olmak üzere toplam 
145 vaka çalışmamıza dahil edilmiştir. Çalışma için Necmettin Er-
bakan Üniversitesi, Meram Tıp Fakültesi İlaç ve Tıbbi Cihaz Dışı 
Araştırmalar Etik Kurulu'ndan onay alınmıştır. Çalışmaya dahil 
edilen hastalardan onam alınarak gönüllü onam formları imza-
latılmıştır. NASH gurubu 6 aydan uzun süre sebat eden karaciğer 
fonksiyon testi yüksekliği olan, başka herhangi bir karaciğer ya 
da safra yolu hastalığı olmayan, ultrasonografide hiperekojen ka-
raciğeri olan ve karaciğer biyopsisi ile NASH tanısı kesinleştirilen 
hastalardan oluşuyordu. Serum transaminazları normal olan ve 
abdominal ultrasonografide hiperekojen, yağlı karaciğer saptanan 
hastalar ise basit karaciğer steatozu gurubuna dahil edildi. Abdo-
minal ultrasonografi bulgularına göre karaciğer steatozu evrele-
mesi şu şekilde tanımlandı: grade 0: steatoz yok, grade 1: hafif 
diffüz ekojenite artışı, diyafragm ve intrahepatik damar ekojeni-
teleri normal, grade 2: orta derecede ekojenite arışı, intrahepatik 
damar ekojenitelerinde ve diyafragmatik ekojenitede hafif silikleş-
me, grade III: karaciğer ekosu belirgin artmış, periportal ve hepa-
tik venöz ekojeniteler ve diyafragmatik ekojenite silinmiş. Serum 
transaminazları normal olan ve abdominal ultrasonografide ka-
raciğer yağlanması olmadığı gösterilmiş, bilinen sistemik hastalığı 
olmayan sağlıklı bireyler de kontrol gurubuna alındı. NASH ve basit 
steatoz gurubundaki hastalara Hepatit B yüzey antijeni, Hepatitis 
B core antijeni, anti-HCV antikoru, anti nükleer antikor, anti düz 
kas antikoru, anti liver-kidney microsomal antikor, serum bakır 
ve serüloplazmin düzeyleri, transferin saturasyonu bakılarak olası 
diğer kronik karaciğer hastalıkları ekarte edildi. Bilinen karaciğer 
hastalığı olan hastalar, alkol kullanımı olan hastalar (erkekler için 
>20 gr/gün, kadınlar için >10 gr/gün), bilinen kanseri, otoimmün 
hastalığı ya da aktif enfeksiyonu olan hastalar çalışma dışında bı-
rakıldı. Hasta ve kontrol gurubundaki bireylere rutin fizik muayene 

yapılırken antropometrik ölçümler de alındı. Hastaların vücut ağır-
lıkları çıplak ayakla, sadece iç çamaşırı giyerken ölçüldü. Vücut kit-
le indeksi (VKI): vücut ağırlığı (kg)/boy (m)2 formülüyle hesaplandı. 

Kan örnekleri sabah saatlerinde aç karnına alındı. Açlık kan şekeri, 
bilirubin, aspartat aminotransferaz (AST), alanin aminotransferaz 
(ALT), alkalen fosfataz (ALP), gama-glutamiltransferaz (GGT) otoa-
nalizör kullanılarak (Abbott Architect 16000, Abbott Laboratories, 
Abbott Park, IL, USA) ve hemogramlar da otomatik coulter cihaz-
larıyla çalışıldı.

Her üç grup için noninvaziv fibrozis skorları olarak AST to Platelet 
Ratio Index (APRI) ve Fibrosis-4 (FIB-4) skorları şu formüller kulla-
nılarak hesaplandı; APRI = [AST (/ULN)/PLT (109/L)] × 100 ve FIB-4 
= yaş (yıl)×AST (U/L)]/([Plt (109/L)] × (ALT (U/L)]1/2).

İstatistiksel analiz
İstatistiksel analizler için Statistical Package for the Social Sciences 
19.0 (SPSS, Armonk, NY: IBM Corp.) paket program kullanıldı. Sürek-
li değişkenler ortalama±standart sapma, kategorik veriler sıklık ve 
yüzde olarak (n, %) ifade edildi. İkiden fazla gruplar arasındaki farkın 
test edilmesi için normal dağılım gösteren değişkenler karşılaştırılır-
ken tek yönlü ANOVA testi ve dağılımın normal olmadığı durumda 
Kruskal-Wallis testi kullanıldı. Fark istatistiksel olarak anlamlı bulun-
duğunda ikili gruplar normal dağılan değişkenler için bağımsız ör-
neklem t testi, normal dağılım göstermeyen değişkenler için Mann-
Whitney U testi kullanılarak karşılaştırıldı. Test edilen değişkenlerle 
ilişkili cut-off değerlerinin belirlenmesi ve sensitivite ve spesifitelerin 
hesaplanması için ROC eğrileri kullanıldı ve belirlenen cut-off değeri 
için negatif ve pozitif prediktif değerler hesaplandı. p değeri <0,05 
altında olan değerler istatistiksel olarak anlamlı kabul edildi.

Bulgular

Çalışma gurubunun ortalama yaşı 49,0±13,0 yıl idi. Gruplar ara-
sında yaş ve cinsiyet dağılımları açısından istatistiksel fark saptan-
madı. Açlık kan şekeri, AST, ALT ve GGT düzeyleri NASH grubunda 
basit steatozlar ve sağlıklı kontrollerle karşılaştırıldığında anlamlı 
düzeyde daha yüksekti. NASH grubundaki hastaların %76,4’ünde 
diyabet mellitus (DM) ve %52,9’unda hipertansiyon mevcutken 
basit steatoz gurubundaki hastaların %7,7’sinde DM, %27,7’sinde 
bozulmuş açlık glukozu ve %13,8’inde hipertansiyon mevcuttu. 
Çalışma kapsamındaki grupların klinik, laboratuar ve demografik 
özellikleri Tablo 1’de özetlenmiştir.

Antropometrik ölçümler açısından incelendiğinde NASH grubu ve 
basit steatoz grubundaki hastaların VKİ ve bel kalça oranlarının 
sağlıklı kontrollere göre anlamlı ölçüde yüksek olduğu gözlendi 
(p=0,005 ve p<0,001). NASH ile basit steatozlar karşılaştırıldığında 
ise her iki grup arasında VKİ açısından fark yokken (p=0,22) bel 
kalça oranının NASH grubunda anlamlı derecede daha yüksek ol-
duğu gözlendi (p=0,04).

Ortalama NLO NASH gurubunda 2,16±0,49, basit steatoz guru-
bunda 1,62±0,43 ve sağlıklı kontrollerde 1,51±0,31 olarak sap-
tanmış olup üç grup arasındaki fark istatistiksel olarak anlamlıydı 
(p<0,001). İkili karşılaştırmalarda NASH hastalarında NLO’nun ge-
rek basit steatozlar gerekse sağlıklı kontrollerden anlamlı derecede 
yüksek olduğu (her ikisi için de p<0,001) ancak basit steatoz grubu 
ile sağlıklı kontroller arasında fark olmadığı (p=0,086) görüldü. 
Her üç gruptaki NLO Şekil 1’de verilmiştir. 

İstanbul Med J 2016; 17: 131-5

132



NASH grubundaki hastaların karaciğer biyopsi bulguları tablo 2’de 
özetlenmiştir. NLO ile karaciğer biyopsisindeki histolojik bulgular 
(balonlaşma, steatoz derecesi, inflamasyon ve fibrozis derecesi vs.) 
arasında anlamlı ilişki saptanmadı (p>0,05). 

Abdominal USG bulguları açısından incelendiğinde NASH grubun-
daki 8 hastada (%53,3) grade 1, 3 hastada (%20) grade 2 ve 4 has-
tada (%26,7) grade 3 steatoz saptanırken basit steatoz gurubunda 
33 hastada (%50,8) grade 1, 26 hastada (%40) grade 2 ve 6 hastada 
(%9,2) grade 3 steatoz saptandı. NLO ile USG’deki steatoz derecesi 
arasında gerek NASH grubunda gerek steatoz grubunda anlamlı 
ilişki saptanmadı (sırasıyla p=0,60 ve p=0,332).

Noninvaziv fibrozis skorları açısından değerlendirildiğinde NASH gru-
bunda APRI ve FIB-4 skorlarının basit steatoz ve sağlıklı kontrollere göre 
anlamlı derecede daha yüksek olduğu saptandı (p<0,001 ve p=0,005 ). 

Yapılan ROC analizlerinde NASH hastalarını ayırt etmesi açısından 
APRI için AUC=0,878 (95% güven aralığı: 0,765-0,992) ve seçilen 
0,324 cutt-of değeri için sensitivite %80 ve spesifite %82,5 ve NLO 
için AUC=0,868 (95% güven aralığı: 0,781-0,956) ve seçilen 1,793 NLO 
cutt-of değeri için sensitivite %86.5 ve spesifite %81 olarak bulundu 
(Şekil 2). APRI ve NLO’nın birlikte kullanılması durumunda APRI için 
belirlenen 0,324 cut-off değeri için NLO için yapılan ROC eğrisinde 
AUC=0.856 (95% güven aralığı: 0,689-1,0) ve 1.793 NLO cutt-of değeri 
için sensitivite %83,3 ve spesifite %90,9 ve hesaplanan pozitif predik-
tif değer %90,9 ve negatif prediktif değer %83,3 olarak bulundu.

Tartışma

Non alkolik yağlı karaciğer hastalığı patogenezi tam olarak aydın-
latılamış olup multifaktöryel olduğu düşünülmektedir. Genetik 

Tablo 2. Nonalkolik steatohepatit hastalarının karaciğer 
biyopsisi bulguları

Histolojik bulgu	 n (%)

Steatoz derecesi	

	 5%-33%	 8 (53,3)

	 33%-66%	 5 (33,3)

	 >66%	 2 (13,4)

İnflamasyon	

	 Grade 1	 8 (53,3)

	 Grade 2	 4 (26,7)

	 Grade 3	 3 (20)

Balonlaşma	

	 Yok	 5 (33,3)

	 Hafif	 4 (26,7)

	 Şiddetli	 6 (40,0)

Fibrozis	

	 Yok	 4 (26,7)

	 Hafif	 6 (40,0)

	 Orta	 1 (6,6)

	 Şiddetli	 4 (26,7)

Tablo 1. Hasta ve kontrol gruplarının demografik ve klinik 
özellikleri

	 NASH	 Basit Steatoz	 Kontrol	 p

Yaş (yıl)	 51,0±9,6a	 51,3±10,5a	 46,3±15,5a	 0,077

Kadın (n,%)	 10, %66,7	 39, %60	 40, %61,5	 0,891

NLO	 2,16±0,49a	 1,62±0,43b	 1,51±0,31b	 <0,001

VKİ (kg/m2)	 30,66±7,70a	 27,87±3,34a	 23,64±2,23b	 <0,001

Bel kalça oranı	 0,95±0,11a	 0,89±0,54b	 0,83±0,91c	 <0,001

Lökosit (103/uL)	 7,72±1,97a	 7,34±1,90a	 6,76±1,41a	 0,055

Nötrofil (103/uL)	 4,75±1,40a	 4,05±1,29a	 3,60±0,89b	 0,001

Lenfosit (103/uL)	 2,24±0,59a	 2,57±0,70a	 2,42±0,56a	 0,149

Hb (g/dL)	 13,5±1,8a	 14,5±1,4a	 14,1±1,6a	 0,082

Htc (%)	 40,6±4,5a	 42,3±5,5a	 41,5±4,1a	 0,357

RDW (%cv)	 14,3±1,5a	 13,3±1,2b	 13,1±0,8b	 <0,001

Plt (106/uL)	 246,5±88,4a	 272,6±57,3a	 252,8±63,3a	 0,138

MPV (fL)	 10,3±0,9a	 10,0±0,9a	 10,3±0,9a	 0,293

AKŞ (mg/dL)	 151,9±69,1a	 101,7±12,1b	 92,2±29,4b	 <0,001

AST (U/L)	 61,9±34,5a	 20,9±5,7b	 21,1±5,1b	 <0,001

ALT (U/L)	 95,5±74,6a	 26,1±12,7b	 21,8±13,3b	 <0,001

GGT (U/L)	 149,9±313,8a	 33,8±35,1b	 22,2±12,2b	 0,041

ALP (U/L)	 115,3±110,4a	 86,0±35,9a	 64,2±18,4a	 0,060

Albümin (g/dL)	 4,0±0,7a	 4,3±0,3a	 4,4±0,3b	 0,033

T. Kolesterol (mg/dL)	 213,3±68,6a	 217,7±63,2a	 188,8±31,4a	 0,33

Trigliserid (mg/dL)	 169,3±66,0a, b	 177,1±96,4b	 111,3±57,2a	 0,047

APRI	 0,77±0,56a	 0,23±0,10b	 0,25±0,09b	 <0,001

FIB-4	 1,5±1,12a	 0,87±0,44b	 0,94±47b	 0,005

NLO: nötrofil lenfosit oranı; VKİ: vücut kitle indeksi; Hb: hemoglobin; Htc: hematocrit; 
RDW: kırmızı küre dağılım genişliği; Plt: Trombosit; MPV (ortalama trombosit hacmi); 
AKŞ: açlık kan şekeri; AST: aspartat aminotransferaz; ALT: alanine aminotransferaz; 
GGT: gama-glutamil transferaz; ALP: alkalen fosfataz; T.kolesterol: total kolesterol; 
APRI: AST to Platelet Ratio Index; FIB-4: Fibrosis-4 skoru

Şekil 1. Hasta ve kontrol gruplarında nötrofil lenfosit oranları
NASH: nonalkolik steatohepatit
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faktörler, bağırsak kökenli metabolik ürünler, mikrobiyota, çeşitli 
immünolojik mekanizmalar ve sitokinlerin patogenezde rol oyna-
yabileceği düşünülmektedir. Obezite, DM ve metabolik sendrom 
NASH ile birlikteliği çok sayıda çalışmalarla kanıtlanmış risk faktör-
leridir. Bizim çalışmamızda da NASH grubundaki hastalarda %76,4 
oranında diyabet mellitus ve %52,9 oranında hipertansiyon mev-
cuttu. Ayrıca NASH ve basit steatoz grubundaki hastaların VKİ ve 
bel kalça oranları sağlıklı kontrollere göre anlamlı derecede yük-
sek olduğu saptandı. NASH hastalarında bel kalça oranlar da gerek 
basit steatoz hastalarından gerekse sağlıklı kontrollerden yüksekti. 
Bu da bu hastalarda santral obezite varlığını göstermektedir. Nite-
kim literatürde santral obezitenin NASH açısından bir risk faktörü 
olduğu gösterilmiştir (11).

Nötrofil lenfosit oranı sistemik inflamasyonun basit ve ucuz bir 
göstergesidir ve çeşitli otoimmün-inflamatuar hastalıklarla ve 
çeşitli kanserlerle ilişkisi birçok çalışmayla gösterilmiştir (12, 
13). Literatürde nötrofil lenfosit oranı çeşitli karaciğer hastalık-
larıyla da ilişkili bulunmuştur (14, 15). Bu çalışmanın sonucun-
da nötrofil lenfosit oranının NASH hastalarında gerek sağlıklı 
kontrollerden gerekse basit karaciğer steatozu olan hastalardan 
daha yüksek olduğu görüldü. Basit steatoz gurubu ile sağlıklı 
kontroller arasında NLO açısından istatistiksel fark gözlenme-
di. Bu da NLO’daki artışın NASH’a eşlik eden düşük düzey inf-
lamasyon nedeniyle olabileceğini akla getirmektedir. Nitekim 
literatürde çeşitli çalışmalarda NASH patogenezinde TNF-α, IL-6, 
IL-1α, IL-1β ve IL-18 gibi çeşitli proinflamatuar sitokinlerin rol 
oynadığı ve tabloya düşük düzey bir sistemik inflamasyonun da 
eşlik ettiğine dair sonuçlar bildirilmiştir (16-19). Ayrıca NASH ve 
NASH’a eşlik eden metabolik sendromun artmış kardiyovasküler 
riskle ilişkisi birçok çalışma ile gösterilmiş ve bu artmış riskten 
de eşlik eden düşük düzey inflamasyonun sorumlu olabileceği 
öne sürülmüştür (20). USG’deki steatoz derecesiyle NLO arasında 
ilişki bulunmaması ve basit steatoz gurubuyla sağlıklı kontroller 
arasında NLO açısından fark olmaması da NLO’daki artışın NASH 
hastalarında karaciğerdeki inflamasyon ve eşlik eden düşük dü-
zey sistemik inflamasyona sekonder arttığı hipotezini destekle-
mektedir.

APRI ve FIB4 skorları çeşitli kronik karaciğer hastalıklarında fib-
rozis göstergesi olarak kullanılan noninvaziv skorlardır (21, 22). 

Bizim çalışmamızda da NASH grubunda APRI ve FIB-4 skorlarının 
basit steatoz ve sağlıklı kontrollere göre anlamlı derecede daha 
yüksek olduğu saptandı ki bu beklenen bir bulgudur. İstatistiksel 
analizlerde APRI skoru ve NLO’nun birlikte kullanılmasının USG ile 
steatoz saptanan hastalar arasında NASH hastalarını ayırt etmede 
noninvaziv bir marker olabileceğini göstermiştir.

Bu çalışmada NASH gurubundaki hastaların tamamının klinik, 
laboratuar ve görüntüleme yöntemlerine ilave olarak karaciğer 
biyopsisiyle tanı konan hastalardan oluşması çalışmanın güçlü 
yönlerinden biridir. Diğer yandan hasta sayısının kısıtlı olması ve 
çalışmanın kesitsel bir çalışma olarak dizayn edilmiş olması da 
çalışmanın zayıf yönlerini oluşturmaktadır. Ayrıca çalışmamızda 
basit karaciğer yağlanması gurubu transaminazları normal ve 
görüntüleme yöntemlerinde karaciğer yağlanması bulunan has-
talardan oluşmaktadır. Literatürde de NAYKH ile ilişkili birçok 
çalışmada basit karaciğer yağlanması tanımı benzer şekilde yapıl-
mıştır. Ancak transaminazlar normal olsa da bu hastaların bir kıs-
mında histolojik olarak steatohepatit bulguları mevcut olabileceği 
akılda bulundurulmalıdır. Bilimsel açıdan daha ideal bir çalışma 
dizaynı açısından bu hastalara da karaciğer biyopsisi yapılarak 
steatohepatitin kesin olarak ekarte edilmesi uygun olabilir. Ancak 
transaminazları normal olan, sadece görüntüleme yöntemlerinde 
steatoz bulguları olan hastalara karaciğer biyopsisi yapılmasının 
etik açıdan sorunlara neden olabileceği de unutulmamalıdır ve bu 
nedenle çalışma dizaynımız içerisinde basit steatoz gurubundaki 
hastalara karaciğer biyopsisi yapılmamıştır. NLO ile NASH ve basit 
karaciğer yağlanmasının ilişkisinin daha iyi aydınlatılabilmesi için 
prospektif, daha çok sayıda hasta içeren çalışmaların yapılmasının 
uygun olabileceği kanaatindeyiz.

Sonuç

Sonuç olarak, NASH hastalarında NLO artmıştır. Bu artış muhteme-
len karaciğerdeki inflamasyon ve eşlik eden düşük düzey sistemik 
inflamasyona bağlıdır. NLO’nun NASH hastalarının tanısında tek 
başına bir marker olarak kullanılması uygun olmasa da diğer tanı 
yöntemleri ve skorlama sistemlerine ilave olarak kullanılmasının 
hasta yönetiminde ve biyopsi yapılacak hastaların seçiminde fay-
dalı olabileceği kanaatindeyiz.
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