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Biyopsi Ile Tani Konmus Non-Alkolik Steatohepatit
Hastalarinda Noninvaziv Bir Belirtec Olarak Notrofil
Lenfosit Oraninin Degerlendirilmesi

The Neutrophil-to-Lymphocyte Ratio as A Noninvasive Marker in Patients with
Biopsy-Proven Non-Alcoholic Steatohepatitis

Mehmet Asil, Ramazan Dertli

Amag: Non-alkolik yagli karaciger hastaligi diinya capinda prevalansi
artan onemli bir saglik sorunudur. Notrofil lenfosit orani basit kan
sayimi ile hesaplanabilecek ucuz bir inflamasyon belirtecidir. Bu ¢a-
lismada non-alkolik steatohepatit ve basit karaciger yaglanmasi olan
hastalarda nétrofil lenfosit oraninin arastiriimasi ve saglkli kontrol-
lerle karsilastirilmasi amaglanmistir.

Yontemler: Karaciger biyopsisi ile tani konmus 15 non-alkolik stea-
tohepatit hastasi, abdominal ultrasonografiyle tani konmus 65 basit
karaciger steatozu hastasi ve 65 saglikli kontrol calismaya dahil edildi.
Hastalara fizik muayene yapilarak antropometrik 6l¢timler alindi. Ru-
tin laboratuar tetkikleri sirasinda bakilan hemogramlar kullanilarak
nétrofil lenfosit orani hesaplandi ve cesitli klinik ve laboratuar para-
metrelerle iliskisi arastirildi.

Bulgular: Ortalama notrofil lenfosit orani non-alkolik steatohepatit
gurubunda 2,16%0,49, basit steatoz gurubunda 1,62+0,43 ve saglik-
I kontrollerde 1,51+0,31 olarak saptanmis olup ¢ grup arasindaki
fark istatistiksel olarak anlamliydi (p<0,001). ikili karsilastirmalarda
notrofil lenfosit orani agisindan non-alkolik steatohepatit grubu ile
hem basit steatozlar hem de saglikli kontroller arasindaki farkin ista-
tistiksel olarak anlamli oldugu (her ikisi igin de p<0,001) ancak basit
steatoz grubu ile saglikli kontroller arasinda fark olmadigi (p=0,086)
saptandi. Notrofil lenfosit orani ile abdominal ultrasonografideki
yaglanma derecesi ya da karaciger biyopsi bulgulari arasinda iliski
saptanmadi (p>0,05). Yapilan ROC analizlerinde non-alkolik steato-
hepatit hastalarini ayirt etmesi agisindan nétrofil lenfosit orani igin
AUC=0,868 (%95 guven araligi: 0,781-0,956) ve secilen 1,793 esik de-
geri icin hesaplanan sensitivite %86,5 ve spesifite %81 olarak bulundu.

Sonug: Bu calismada nétrofil lenfosit oraninin non-alkolik steato-
hepatit hastalarinda gerek basit karaciger steatozu olan hastalardan
gerekse saglikli kontrollerden daha yiiksek oldugu ancak basit steatoz
gurubuyla saglikh kontroller arasinda fark olmadigi saptandi. Bu da
notrofil lenfosit oranindaki artisin non-alkolik steatohepatite bagl
hepatik inflamasyon ve eslik eden diistik diizey bir sistemik inflamas-
yon nedeniyle olabilecegini akla getirmektedir.

Anahtar Kelimeler: Notrofil lenfosit orani, nonalkolik karaciger yag-
lanmasi, steatohepatit

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 1.510.31 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% Cl: 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.

Keywords: Neutrophil-to-lymphocyte ratio, non-alcoholic fatty liver
disease, steatohepatitis
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Giris

Non alkolik yagli karaciger hastaligi (NAYKH) diinya capinda énemli bir saglik sorunudur. Ulkeden
tlkeye farklilik gostermekle birlikte tim diinyada ve 6zellikle gelismis tlkelerde NAYKH prevalansi
giderek artmaktadir (1). Prevalansin Bati uilkelerinde %20-30, Asyada %5-18 civarinda oldugu ve
tim diinyadaki NAYKH prevalansinin ise %24,4 oldugu tahmin edilmektedir (2, 3). NAYKH spekt-
rumu basit karaciger yaglanmasi gibi iyi huylu bir klinik tablodan, inflamasyon, hepatosit hasari
ve fibrosiz ile karakterize non-alkolik steatohepatite (NASH), hatta siroz ve hepatoselliler karsi-
nom gelisimine kadar genis bir yelpazeyi kapsamaktadir. Glinimiizde NAYKH gelismis ulkelerde
karaciger sirozu ve buna bagl karaciger nakillerinin en sik nedenleri arasinda sayilmaktadir (4).
NAYKH patogenezi tam olarak bilinmemekle birlikte bagirsak kokenli metabolik triinler, mikro-
biyota, cesitli immiinolojik mekanizmalar, adip6z dokudan salinan proinflamatuar mediatorler
ve cesitli sitokinlerin patogenezde rol oynayabilecegine dair yayinlar mevcuttur (5, 6). Patogenez
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tam olarak bilinmese de NAYKH ile iliskili risk faktorleri iyi tanim-
lanmistir. Ozellikle metabolik sendrom ve komponentlerinin (obe-
zite, hipertansiyon, dislipidemi ve tip 2 diyabet mellitus) NAYKH
ile iliskisi literatiirde gosterilmistir (7). NAYKH spektrumunda,
NASH hastalari prognoz agisindan ayri 6neme sahiptir. Ciinki ba-
sit karaciger yaglanmasinin aksine NASH progresif inflamasyon ve
fibrosizle karakterizedir ve siroza ilerleme potansiyeline sahiptir.
Ancak giiniimiizde ne yazik ki NASH hastalarina tani koymakta kul-
lanilabilecek 6zgulligi ve duyarhihg yiiksek, optimal noninvaziv
tani yontemleri mevcut degildir. Goriintiileme yontemleri karaci-
ger yaglanmasini gostermekle birlikte inflamasyonu ve erken evre
fibrosizi gostermekte yetersiz kalmaktadir. NASH hastalarini basit
steatozlardan ayirabilecek valide edilmis biyokimyasal belirtecler
de mevcut degildir. Bu nedenlerle NASH tanisinda karaciger biyop-
sisi halen altin standart kabul edilmektedir. Karaciger biyopsisi ise,
her ne kadar dusuk riskli bir islem olsa da, invaziv bir girisim ol-
masI nedeniyle kanama basta olmak tizere bircok komplikasyona
hatta nadir de olsa 6liime dahi neden olabilmektedir.

Notrofil lenfosit orani (NLO) basit kan sayimi ile hesaplanabilecek
ucuz hir inflamasyon gostergecidir. Literattirde NLO ile gesitli infla-
matuar hastaliklar, bircok kanserler ve cesitli karaciger hastaliklar
arasinda iliski oldugunu gosteren yayinlar mevcuttur (8-10). Biz de
bu calismada NAYKH’da NLO oranlarinin gesitli klinik ve laboratu-
ar parametrelerle iliskisini incelemeyi amacladik.

Yontemler

Karaciger biyopsisi ile tani konmus 15 NASH (grup 1) hastasi, ab-
dominal ultrasonografiyle tani konmus 65 basit karaciger steatozu
(grup 2) hastasi ve 65 saghkh kontrol (grup 3) olmak zere toplam
145 vaka calismamiza dahil edilmistir. Calisma icin Necmettin Er-
bakan Universitesi, Meram Tip Fakiiltesi ilac ve Tibbi Cihaz Disi
Arastirmalar Etik Kurulu'ndan onay alinmistir. Calismaya dahil
edilen hastalardan onam alinarak gonilli onam formlari imza-
latiimistir. NASH gurubu 6 aydan uzun siire sebat eden karaciger
fonksiyon testi yiiksekligi olan, baska herhangi bir karaciger ya
da safra yolu hastaligi olmayan, ultrasonografide hiperekojen ka-
racigeri olan ve karaciger biyopsisi ile NASH tanisi kesinlestirilen
hastalardan olusuyordu. Serum transaminazlari normal olan ve
abdominal ultrasonografide hiperekojen, yagh karaciger saptanan
hastalar ise basit karaciger steatozu gurubuna dahil edildi. Abdo-
minal ultrasonografi bulgularina gore karaciger steatozu evrele-
mesi su sekilde tanimlandi: grade 0: steatoz yok, grade 1: hafif
diffiiz ekojenite artisi, diyafragm ve intrahepatik damar ekojeni-
teleri normal, grade 2: orta derecede ekojenite arisi, intrahepatik
damar ekojenitelerinde ve diyafragmatik ekojenitede hafif silikles-
me, grade IlI: karaciger ekosu belirgin artmis, periportal ve hepa-
tik venoz ekojeniteler ve diyafragmatik ekojenite silinmis. Serum
transaminazlari normal olan ve abdominal ultrasonografide ka-
raciger yaglanmasi olmadigi gosterilmis, bilinen sistemik hastaligi
olmayan saglikli bireyler de kontrol gurubuna alindi. NASH ve basit
steatoz gurubundaki hastalara Hepatit B ytlizey antijeni, Hepatitis
B core antijeni, anti-HCV antikoru, anti nikleer antikor, anti diiz
kas antikoru, anti liver-kidney microsomal antikor, serum bakir
ve serliloplazmin diizeyleri, transferin saturasyonu bakilarak olasi
diger kronik karaciger hastaliklari ekarte edildi. Bilinen karaciger
hastaligi olan hastalar, alkol kullanimi olan hastalar (erkekler icin
>20 gr/gtin, kadinlar igin >10 gr/giin), bilinen kanseri, otoimmiin
hastaligi ya da aktif enfeksiyonu olan hastalar calisma disinda bi-
rakildi. Hasta ve kontrol gurubundaki bireylere rutin fizik muayene

yapilirken antropometrik 6l¢timler de alindi. Hastalarin viicut agir-
liklari ¢iplak ayakla, sadece i¢c camasiri giyerken olcildi. Viicut kit-
le indeksi (VKI): viicut agirhgi (kg)/boy (m)? formiiliiyle hesaplandi.

Kan érnekleri sabah saatlerinde a¢ karnina alindi. Aclik kan sekeri,
bilirubin, aspartat aminotransferaz (AST), alanin aminotransferaz
(ALT), alkalen fosfataz (ALP), gama-glutamiltransferaz (GGT) otoa-
nalizor kullanilarak (Abbott Architect 16000, Abbott Laboratories,
Abbott Park, IL, USA) ve hemogramlar da otomatik coulter cihaz-
lariyla calisildr.

Her (¢ grup icin noninvaziv fibrozis skorlari olarak AST to Platelet
Ratio Index (APRI) ve Fibrosis-4 (FIB-4) skorlari su formuller kulla-
nilarak hesaplandi; APRI = [AST (/ULN)/PLT (10%/L)] x 100 ve FIB-4
= yas (yil)xAST (U/L)]/([PIt (10°/L)] x (ALT (U/L)]"2).

istatistiksel analiz

istatistiksel analizler icin Statistical Package for the Social Sciences
19.0 (SPSS, Armonk, NY: IBM Corp.) paket program kullanildi. Strek-
li degiskenler ortalamatstandart sapma, kategorik veriler siklik ve
yiizde olarak (n, %) ifade edildi. ikiden fazla gruplar arasindaki farkin
test edilmesi icin normal dagilim gosteren degiskenler karsilastirilir-
ken tek yonli ANOVA testi ve dagilimin normal olmadigi durumda
Kruskal-Wallis testi kullanildi. Fark istatistiksel olarak anlamli bulun-
dugunda ikili gruplar normal dagilan degiskenler icin bagimsiz or-
neklem t testi, normal dagilim gostermeyen degiskenler icin Mann-
Whitney U testi kullanilarak karsilastirildi. Test edilen degiskenlerle
iliskili cut-off degerlerinin belirlenmesi ve sensitivite ve spesifitelerin
hesaplanmasi icin ROC egrileri kullanildi ve belirlenen cut-off degeri
icin negatif ve pozitif prediktif degerler hesaplandi. p degeri <0,05
altinda olan degerler istatistiksel olarak anlamh kabul edildi.

Bulgular

Calisma gurubunun ortalama yasi 49,0£13,0 yil idi. Gruplar ara-
sinda yas ve cinsiyet dagilimlari agisindan istatistiksel fark saptan-
madi. Aclik kan sekeri, AST, ALT ve GGT diizeyleri NASH grubunda
basit steatozlar ve saglikli kontrollerle karsilastirildiginda anlamh
duzeyde daha yuksekti. NASH grubundaki hastalarin %76,4’tinde
diyabet mellitus (DM) ve %52,9'unda hipertansiyon mevcutken
basit steatoz gurubundaki hastalarin %7,7’sinde DM, %27,7’sinde
bozulmus aclik glukozu ve %13,8’inde hipertansiyon mevcuttu.
Calisma kapsamindaki gruplarin klinik, laboratuar ve demografik
ozellikleri Tablo 1’de ozetlenmistir.

Antropometrik olciimler acisindan incelendiginde NASH grubu ve
basit steatoz grubundaki hastalarin VKi ve bel kal¢a oranlarinin
saghkl kontrollere gore anlamli olglide yiiksek oldugu gozlendi
(p=0,005 ve p<0,001). NASH ile basit steatozlar karsilastirildiginda
ise her iki grup arasinda VKi acisindan fark yokken (p=0,22) bel
kalca oraninin NASH grubunda anlamli derecede daha yiiksek ol-
dugu gozlendi (p=0,04).

Ortalama NLO NASH gurubunda 2,16%0,49, basit steatoz guru-
bunda 1,62%0,43 ve saglikli kontrollerde 1,51+0,31 olarak sap-
tanmis olup tc grup arasindaki fark istatistiksel olarak anlamliydi
(p<0,001). ikili karsilastirmalarda NASH hastalarinda NLO'nun ge-
rek basit steatozlar gerekse saglikli kontrollerden anlamli derecede
yuksek oldugu (her ikisi icin de p<0,001) ancak basit steatoz grubu
ile saghkh kontroller arasinda fark olmadigi (p=0,086) gortldu.
Her ¢ gruptaki NLO Sekil 1°de verilmistir.
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Tablo 1. Hasta ve kontrol gruplarninin demografik ve klinik

ozellikleri
NASH

Yas (yil) 51,0+9,6°
Kadin (n,%) 10, %66,7
NLO 2,1620,49°
VKi (kg/m2) 30,66+7,70°
Bel kalca orani 0,95+0,11°
Lokosit (103/uL) 7,721,972

Nétrofil (103/ul) 4,75+1,40°
Lenfosit (103/ul) 2,24+0,59°

Hb (g/dL) 13,541,8°
Htc (%) 40,6+4,5°
RDW (%) 14,3%1,5°
Plt (106/uL) 246,5+88,4°
MPV (L) 10,340,9°
AKS (mg/dL) 151,9+69,12
AST (U/L) 61,9+34,5°
ALT (U/L) 95,5474 67
GGT (U/L) 149,9+313,8°
ALP (U/L) 1153%110,4°
Albiimin (g/dL) 4,00,7°

T. Kolesterol (mg/dL) 213,3+68,6°
Trigliserid (mg/dL)  169,3%66,0%"
APRI 0,77£0,56
FIB-4 1,5£1,12°

NLO: nétrofil lenfosit orani; VKI: viicut kitle indeksi; Hb: hemoglobin; Htc: hematocrit;

Basit Steatoz
51,3+£10,5°
39, %60
1,62+0,43°
27871334
0,89+0,54°
7,34£1,90°
4,05£1,29
2,57%0,70°
14,5£1,4°
42,3155
13,3£1,2°
272,6%57,3
10,0£0,9°
101,7£12,1°
20,9+5,7
26,1+12,7°
33,8+35,1°
86,0+35,9°
4,3+0,3°
217,7£63,2°
177,1£96,4°
0,23+0,10°
0,87+0,44°

Kontrol
46,3+15,5
40, %61,5
1,51£0,31°
23,6412,23°
0,83£0,91°
6,76£1,41°
3,60£0,89°
2,42%0,56
14,1£1,6°
41,5%4,1°
13,1£0,8°
252,81+63,3*
10,3£0,9°
92,2294
21,145,1°
21,8+13,3"
22,2+12,2°
64,2118,4°
4440,3"
188,8£31,4
111,3£57,2*
0,25+0,09°
0,94+47°

p
0,077
0,891

<0,001
<0,001
<0,001
0,055
0,001
0,149
0,082
0,357
<0,001
0,138
0,293
<0,001
<0,001
<0,001
0,041
0,060
0,033
0,33
0,047
<0,001
0,005

RDW: kirmizi kiire dagilim genisligi; PIt: Trombosit; MPV (ortalama trombosit hacmi);
AKS: aclik kan sekeri; 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
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Sekil 1. Hasta ve kontrol gruplarinda nétrofil lenfosit oranlari

NASH: nonalkolik steatohepatit

Tablo 2. Nonalkolik steatohepatit hastalarinin karaciger
biyopsisi bulgulari

Histolojik bulgu n (%)

Steatoz derecesi

5%-33% 8(53,3)
33%-66% 5(33,3)
>66% 2 (13,4)
inflamasyon
Grade 1 8(53,3)
Grade 2 4(26,7)
Grade 3 3 (20)
Balonlasma
Yok 5(333)
Hafif 4 (26,7)
Siddetli 6 (40,0)
Fibrozis
Yok 4(26,7)
Hafif 6 (40,0)
Orta 1(6,6)
Siddetli 4(26,7)

NASH grubundaki hastalarin karaciger biyopsi bulgulari tablo 2’de
ozetlenmistir. NLO ile karaciger biyopsisindeki histolojik bulgular
(balonlasma, steatoz derecesi, inflamasyon ve fibrozis derecesi vs.)
arasinda anlamli iliski saptanmadi (p>0,05).

Abdominal USG bulgulari agisindan incelendiginde NASH grubun-
daki 8 hastada (%53,3) grade 1, 3 hastada (%20) grade 2 ve 4 has-
tada (%26,7) grade 3 steatoz saptanirken basit steatoz gurubunda
33 hastada (%50,8) grade 1, 26 hastada (%40) grade 2 ve 6 hastada
(%9,2) grade 3 steatoz saptandi. NLO ile USG'deki steatoz derecesi
arasinda gerek NASH grubunda gerek steatoz grubunda anlamli
iliski saptanmadi (sirasiyla p=0,60 ve p=0,332).

Noninvaziv fibrozis skorlari acisindan degerlendirildiginde NASH gru-
bunda APRI ve FIB-4 skorlarinin basit steatoz ve saglikli kontrollere gore
anlamli derecede daha yiiksek oldugu saptandi (p<0,001 ve p=0,005).

Yapilan ROC analizlerinde NASH hastalarini ayirt etmesi acisindan
APRI icin AUC=0,878 (95% gliven araligi: 0,765-0,992) ve secilen
0,324 cutt-of degeri icin sensitivite %80 ve spesifite %82,5 ve NLO
icin AUC=0,868 (95% giiven araligi: 0,781-0,956) ve secilen 1,793 NLO
cutt-of degeri icin sensitivite %86.5 ve spesifite %81 olarak bulundu
(Sekil 2). APRI ve NLO'nin birlikte kullanilmasi durumunda APRI igin
belirlenen 0,324 cut-off degeri icin NLO icin yapilan ROC egrisinde
AUC=0.856 (95% giiven araligr: 0,689-1,0) ve 1.793 NLO cutt-of degeri
icin sensitivite %83,3 ve spesifite %90,9 ve hesaplanan pozitif predik-
tif deger %90,9 ve negatif prediktif deger %83,3 olarak bulundu.

Tartisma

Non alkolik yagli karaciger hastaligi patogenezi tam olarak aydin-
latilamis olup multifaktoryel oldugu dustnulmektedir. Genetik
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Sekil 2. ROC egrisi
NLO: nétrofil lenfosit orani; APRI: AST-platelet orani endeksi (AST to Platelet Ratio Index)

faktorler, bagirsak kokenli metabolik trtinler, mikrobiyota, cesitli
imminolojik mekanizmalar ve sitokinlerin patogenezde rol oyna-
yabilecegi dusunilmektedir. Obezite, DM ve metabolik sendrom
NASH ile birlikteligi cok sayida calismalarla kanitlanmis risk faktor-
leridir. Bizim ¢alismamizda da NASH grubundaki hastalarda %76,4
oraninda diyabet mellitus ve %52,9 oraninda hipertansiyon mev-
cuttu. Ayrica NASH ve basit steatoz grubundaki hastalarin VKi ve
bel kalca oranlari saglikli kontrollere gore anlamli derecede yiik-
sek oldugu saptandi. NASH hastalarinda bel kalca oranlar da gerek
basit steatoz hastalarindan gerekse saglkli kontrollerden yiiksekti.
Bu da bu hastalarda santral obezite varligini gostermektedir. Nite-
kim literatiirde santral obezitenin NASH acisindan bir risk faktoru
oldugu gosterilmistir (11).

Notrofil lenfosit orani sistemik inflamasyonun basit ve ucuz bir
gostergesidir ve cesitli otoimmin-inflamatuar hastaliklarla ve
cesitli kanserlerle iliskisi bircok calismayla gosterilmistir (12,
13). Literattirde notrofil lenfosit orani cesitli karaciger hastalik-
laryla da iliskili bulunmustur (14, 15). Bu ¢alismanin sonucun-
da notrofil lenfosit oraninin NASH hastalarinda gerek saglkli
kontrollerden gerekse basit karaciger steatozu olan hastalardan
daha yuksek oldugu gorildi. Basit steatoz gurubu ile saglikli
kontroller arasinda NLO acisindan istatistiksel fark gozlenme-
di. Bu da NLO'daki artisin NASH’a eslik eden dustk diizey inf-
lamasyon nedeniyle olabilecegini akla getirmektedir. Nitekim
literattirde cesitli calismalarda NASH patogenezinde TNF-a, IL-6,
IL-1a, IL-1p ve IL-18 gibi gesitli proinflamatuar sitokinlerin rol
oynadigi ve tabloya dustik diizey bir sistemik inflamasyonun da
eslik ettigine dair sonuglar bildirilmistir (16-19). Ayrica NASH ve
NASH’a eslik eden metabolik sendromun artmis kardiyovaskiiler
riskle iliskisi bircok calisma ile gosterilmis ve bu artmis riskten
de eslik eden dustk dizey inflamasyonun sorumlu olabilecegi
one surllmistir (20). USG'deki steatoz derecesiyle NLO arasinda
iliski bulunmamasi ve basit steatoz gurubuyla saglkli kontroller
arasinda NLO acisindan fark olmamasi da NLO'daki artisin NASH
hastalarinda karacigerdeki inflamasyon ve eslik eden dustk du-
zey sistemik inflamasyona sekonder arttigi hipotezini destekle-
mektedir.

APRI ve FIB4 skorlari cesitli kronik karaciger hastaliklarinda fib-
rozis gostergesi olarak kullanilan noninvaziv skorlardir (21, 22).

Bizim calismamizda da NASH grubunda APRI ve FIB-4 skorlarinin
basit steatoz ve saglikli kontrollere gére anlamli derecede daha
yiiksek oldugu saptandi ki bu beklenen bir bulgudur. istatistiksel
analizlerde APRI skoru ve NLO'nun birlikte kullanilmasinin USG ile
steatoz saptanan hastalar arasinda NASH hastalarini ayirt etmede
noninvaziv bir marker olabilecegini gostermistir.

Bu calismada NASH gurubundaki hastalarin tamaminin klinik,
laboratuar ve goriintileme yontemlerine ilave olarak karaciger
biyopsisiyle tani konan hastalardan olusmasi calismanin giclii
yonlerinden biridir. Diger yandan hasta sayisinin kisitli olmasi ve
calismanin kesitsel bir calisma olarak dizayn edilmis olmasi da
calismanin zayif yonlerini olusturmaktadir. Ayrica calismamizda
basit karaciger yaglanmasi gurubu transaminazlari normal ve
gortintileme yontemlerinde karaciger yaglanmasi bulunan has-
talardan olusmaktadir. Literatiirde de NAYKH ile iliskili bircok
calismada basit karaciger yaglanmasi tanimi benzer sekilde yapil-
mistir. Ancak transaminazlar normal olsa da bu hastalarin bir kis-
minda histolojik olarak steatohepatit bulgulari mevcut olabilecegi
akilda bulundurulmahdir. Bilimsel acidan daha ideal bir calisma
dizayni acisindan bu hastalara da karaciger biyopsisi yapilarak
steatohepatitin kesin olarak ekarte edilmesi uygun olabilir. Ancak
transaminazlari normal olan, sadece goriintileme yontemlerinde
steatoz bulgulari olan hastalara karaciger biyopsisi yapiimasinin
etik acidan sorunlara neden olabilecegi de unutulmamalidir ve bu
nedenle calisma dizaynimiz igerisinde basit steatoz gurubundaki
hastalara karaciger biyopsisi yaptimamistir. NLO ile NASH ve basit
karaciger yaglanmasinin iliskisinin daha iyi aydinlatilabilmesi icin
prospektif, daha ¢ok sayida hasta iceren calismalarin yapiimasinin
uygun olabilecegi kanaatindeyiz.

Sonug¢

Sonuc olarak, NASH hastalarinda NLO artmistir. Bu artis muhteme-
len karacigerdeki inflamasyon ve eslik eden diisiik diizey sistemik
inflamasyona baghdir. NLO'nun NASH hastalarinin tanisinda tek
basina bir marker olarak kullaniimasi uygun olmasa da diger tani
yontemleri ve skorlama sistemlerine ilave olarak kullaniimasinin
hasta yonetiminde ve biyopsi yapilacak hastalarin seciminde fay-
dali olabilecegi kanaatindeyiz.

Etik Komite Onayi: Bu calisma icin Necmettin Erbakan Universitesi, Me-
ram Tip Fakiiltesi ilag ve Tibbi Cihaz Disi Arastirmalar Etik Kurulu'ndan etik
komite onayi alinmistir.

Hasta Onami: Sozlii hasta onami bu ¢alismaya katilan hastalardan alinmistir.
Hakem Degerlendirmesi: Dis bagimsiz.

Yazar Katkilari: Fikir - M.A_; Tasarim - M.A., R.D.; Denetleme - M.A.; Veri Top-
lanmasi ve/veya islemesi - M.A., R.D.; Analiz ve/veya Yorum - M.A., R.D.; Lite-
ratiir Taramasi - M.A., R.D.; Yaziyi Yazan - MA,, R.D.; Elestirel inceleme - M.A.

Cikar Catismasi: Yazarlar ¢ikar catismasi bildirmemislerdir.

Finansal Destek: Yazarlar bu calisma icin finansal destek almadigini be-
lirtmistir.

Ethics Committee Approval: Ethics committee approval was received for
this study from the ethics committee of Necmettin Erbakan University Me-
ram School of Medicine.



Asil ve Dertli. Non-Alkolik Steatohepatit Hastalarinda Nétrofil Lenfosit Orani

Informed Consent: Verbal informed consent was obtained from patients
who participated in this study.

Peer-review: Externally peer-reviewed.

Author Contributions: Concept - M.A.; Design - M.A., R.D.; Supervision -
M.A.; Data Collection and/or Processing - M.A., R.D.; Analysis and/or In-
terpretation - M.A., R.D.; Literature Review - M.A., R.D.; Writing - M.A., R.D.;
Critical Review - M.A.

Conflict of Interest: No conflict of interest was declared by the authors.

Financial Disclosure: The authors declared that this study has received no
financial support.

Kaynaklar

1. Younossi ZM, Stepanova M, Afendy M, Fang Y, Younossi Y, Mir H et al.
Changes in the prevalence of the most common causes of chronic li-
ver diseases in the United States from 1988 to 2008. Clin Gastroenterol
Hepatol. 2011; 9: 524-30. [CrossRef]

2. Satapathy SK, Sanyal AJ. Epidemiology and natural history of nonalco-
holic fatty liver disease. Semin Liver Dis. 2015; 35: 221-35. [CrossRef]

3. ZhuJZ, Dai YN, Wang YM, Zhou QY, Yu CH, Li YM. Prevalence of nonal-
coholic fatty liver disease and economy. Dig Dis Sci. 2015; 60: 3194-
202. [CrossRef]

4. Loomba R, Sanyal AJ. The global NAFLD epidemic. Nat Rev Gastroen-
terol Hepatol 2013;10: 686-90. [CrossRef]

5. Harmon RC, Tiniakos DG, Argo CK. Inflammation in nonalcoholic
steatohepatitis. Expert Rev Gastroenterol Hepatol 2011; 5: 189-200.
[CrossRef]

6. Meli R, Mattace Raso G, Calignano A. Role of innate immune respon-
se in non-alcoholic Fatty liver disease: metabolic complications and
therapeutic tools. Front Immunol. 2014; 5: 177. [CrossRef]

7. Lu ZY, Shao Z, Li YL, Wulasihan M, Chen XH. Prevalence of and risk
factors for non-alcoholic fatty liver disease in a Chinese population:
an 8-year follow-up study. World ] Gastroenterol 2016; 22: 3663-9.
[CrossRef]

8. Kekilli M, Tanoglu A, Sakin YS, Kurt M, Ocal S, Bagci S. Is the neut-
rophil to lymphocyte ratio associated with liver fibrosis in patients
with chronic hepatitis B? World ] Gastroenterol 2015; 21: 5575-81.
[CrossRef]

9.  Kumar R, Geuna E, Michalarea V, Guardascione M, Naumann U, Lo-
rente D et al. The neutrophil-lymphocyte ratio and its utilisation for

10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

the management of cancer patients in early clinical trials. Br ] Cancer
2015; 112: 1157-65. [CrossRef]

Mercan R, Bitik B, Tufan A, Bozbulut UB, Atas N, Ozturk MA, et al. The
association between neutrophil/lymphocyte ratio and disease activity
in rheumatoid arthritis and ankylosing spondylitis. J Clin Lab Anal
2016; 30: 597-601. [CrossRef]

Day CP. Non-alcoholic steatohepatitis (NASH): where are we now and
where are we going? Gut 2002; 50: 585-8. [CrossRef]

Celikbilek M, Dogan S, Ozbakir O, Zararsiz G, Kiicik H, Gursoy S, et
al. Neutrophil-lymphocyte ratio as a predictor of disease severity in
ulcerative colitis ] Clin Lab Anal 2013; 27: 72-6. [CrossRef]

Gunaldi M, Goksu S, Erdem D, Gunduz S, Okuturlar Y, Tiken E, et al.
Prognostic impact of platelet/lymphocyte and neutrophil/lymphocy-
te ratios in patients with gastric cancer: a multicenter study. Int ] Clin
Exp Med. 2015; 8: 5937-42.

Biyik M, Ucar R, Solak Y, Gungor G, Polat I, Gaipov A et al. Blood
neutrophil-to-lymphocyte ratio independently predicts survival in
patients with liver cirrhosis. Eur ] Gastroenterol Hepatol 2013; 25:
435-41. [CrossRef]

Yilmaz H, Yalcin KS, Namuslu M, Celik HT, Sozen M, Inan O, et al.
Neutrophil-Lymphocyte Ratio (NLR) could be better predictor than
C-reactive Protein (CRP) for liver fibrosis in Non-alcoholic Steatohepa-
titis (NASH). Ann Clin Lab Sci 2015; 45: 278-86.

Hui JM, Hodge A, Farrell GC, Kench ]G, Kriketos A, George J. Beyond
insulin resistance in NASH: TNF-alpha or adiponectin? Hepatology
2004; 40: 46-54. [CrossRef]

Alaaeddine N, Sidaoui J, Hilal G, Serhal R, Abedelrahman A, Khoury S.
TNF-a. messenger ribonucleic acid (mRNA) in patients with nonalco-
holic steatohepatitis. Eur Cytokine Netw 2012; 23: 107-11.

Leite NC, Salles GF, Cardoso CR, Villela-Nogueira CA. Serum biomar-
kers in type 2 diabetic patients with non-alcoholic steatohepatitis and
advanced fibrosis. Hepatol Res 2013; 43: 508-15. [CrossRef]

Abiru S, Migita K, Maeda Y, Daikoku M, Ito M, Ohata K, et al. Serum
cytokine and soluble cytokine receptor levels in patients with non-
alcoholic steatohepatitis. Liver Int 2006; 26: 39-45. [CrossRef]
Alkhouri N, Tamimi TA, Yerian L, Lopez R, Zein NN, Feldstein AE. The
inflamed liver and atherosclerosis: a link between histologic severity
of nonalcoholic fatty liver disease and increased cardiovascular risk.
Dig Dis Sci 2010; 55: 2644-50. [CrossRef]

Biyik M, Polat I, Cifci S, Ucar R, Baloglu I, Asil M, et al. Use of non
invasive tests to predict liver fibrosis in chronic hepatitis B. Hepatol
Int.2015;9 (Supp 1): S210.

Jayakumar S, Harrison SA, Loomba R. Noninvasive markers of fibrosis
and inflammation in nonalcoholic fatty liver disease. Curr Hepatology
Rep 2016; 15: 86-95. [CrossRef]

135


https://doi.org/10.1016/j.cgh.2011.03.020
https://doi.org/10.1055/s-0035-1562943
https://doi.org/10.1007/s10620-015-3728-3
https://doi.org/10.1038/nrgastro.2013.171
https://doi.org/10.1586/egh.11.21
https://doi.org/10.3389/fimmu.2014.00177
https://doi.org/10.3748/wjg.v22.i13.3663
https://doi.org/10.3748/wjg.v21.i18.5575
https://doi.org/10.1038/bjc.2015.67
https://doi.org/10.1002/jcla.21908
https://doi.org/10.1136/gut.50.5.585
https://doi.org/10.1002/jcla.21564
https://doi.org/10.1097/MEG.0b013e32835c2af3
https://doi.org/10.1002/hep.20280
https://doi.org/10.1111/j.1872-034X.2012.01106.x
https://doi.org/10.1111/j.1478-3231.2005.01191.x
https://doi.org/10.1007/s10620-009-1075-y
https://doi.org/10.1007/s11901-016-0296-8

