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KISALTMALAR

AFP: Alfa fetoprotein

ALT: Alanin aminotransferaz

ALP: Alkalen fosfataz

Anti-HBs: Hepatit B virusu yuzey antikoru

Anti-HCV: Hepatit C virus antikoru

Anti-HIV: Insan immune yetmezlik virusu antikoru

APRI: AST/platelet oran1 indeksi (AST/platelet ratio index)

aPTT: Aktive parsiyel tromboplastin zamani

AST: Aspartat aminotranferaz

BARD: BMI, AST/ALT Ratio, Diabetes mellitus skoru

BMI: Beden kitle indeksi (Body mass index)

BUN: Kan (re nitrojeni (Blood urea nitrogen)

ER: Endoplazmik retikulum

FIB-4: Fibroz-4 indeksi

FLI: Yagl karaciger indeksi (Fatty liver index)

FLIP: Yagh karaciger progresyonunun 6nlenmesi birligi (The Fatty Liver Inhibition of
Progression Consortium)

GCKR: Glukokinaz diizenleyici gen

GGT: Gama glutamil transferaz

HbA1c: Hemoglobin Alc

HBsAQ: Hepatit B virusu ylizey antijeni

HCC: Hepatoseliler karsinom

HCV: Hepatit C virus

HDL.: Ylksek dansiteli lipoprotein (High density lipoprotein)

HIV: Insan immunyetmezlik virusu (Human immunodeficiency virus)
HSI: Hepatik steatoz indeksi (Hepatic steatosis index)

INR: Uluslararasi normalize edilmis oran (international normalized ratio)
IR: Insiilin direnci

LDL: Diisiik dansiteli lipoprotein (Low density lipoprotein)



MAFLD: Metabolik disfonksiyonla iliskili yagli karaciger hastaligi (Metabolic dysfunction
associated fatty liver disease)

MBOATT7: Protein-7 iceren membrana bagl O-aciltransferaz domain

MDB: Mallory-Denk cisimcikleri (Mallory-Denk bodies)

NAFL: Alkolik olmayan yagli karaciger (Non-alcoholic fatty liver)

NAFLD: Alkolik olmayan yagli karaciger hastaligi (Non-alcoholic fatty liver disease)
NAFLD-LFS: NAFLD-karaciger yag skoru (NAFLD-Liver fat score)

NAS: NAFLD Aktivite Skoru

NASH: Alkolik olmayan steatohepatit (Non-alcoholic steatohepatitis)

NFS: NAFLD fibroz skoru (NAFLD fibrosis score)

PNPLA-3: Protein-3 iceren patanin benzeri fosfolipaz domain

PT: Protrombin zamani

SAF: Steatozis, Aktivite, Fibroz skoru

SK 8/18: Sitokeratin 8/18

TG: Trigliserid

TMG6SF2: Transmembran 6 superailesi Giye-2

WHO: Diinya Saglik Orgiitii (World Health Organization)
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I. OZETLER

A- TURKCE OZET
Giris ve Amag: Non-alkolik yaglh karaciger hastaligi (NAFLD) kronik karaciger
hastaliklarinin basta gelen nedenleri arasindadir. NAFLD spektrumu iginde basit
yaglanmadan non-alkolik steatohepatit (NASH), ilerleyici fibroz, siroz ve HCC’ye kadar
patolojiler yer almaktadir. NAFLD tanili hastalarin ¢ogu normal kilonun iizerinde olmasina
karsilik %30 kadariin ise normal kiloda veya normal kilonun altinda viicut agirligina sahip
oldugu goriilmektedir. Calismamizda zayif NAFLD olarak tanimlanan bu hasta grubuyla
zayif olmayan NAFLD tanili hastalarin karaciger biyopsi materyallerinde sitokeratin 8/18
boyanmasi agisindan farklilik olup olmadig arastirilmistir.
Materyal ve metod: Calismaya karaciger biyopsisiyle kanitlanmis NAFLD tanili 30
hasta (BMI < 25 kg/m? olan 15 hasta ve BMI > 25 kg/m?olan 15 hasta) dahil edilerek
demografik, biyokimyasal ve histolojik 6zellikleri kaydedildi. Biyopsi materyalleri arsivden
¢ikarilarak immunhistokimyasal yontemle sitokeratin 8/18 boyas1 uygulanarak tek
hepatopatolog tarafindan NAFLD icin Brunt skorlama sistemi, NASH-CRN skorlama sistemi
ve FLIP algoritmasina gore yeniden degerlendirildi.
Bulgular: Hepatositlerde sitokeratin 8/18 isaretleyicisiyle patolojik graniiler boyanma
varlig1 ile balonlagsma dejenerasyonu (r=0.461, p=0.027), FLIP algoritmasina gore lobuler
inflamasyon derecesi (r=0.461, p=0.027), NAFLD aktivite skoruna gore lobuler inflamasyon
derecesi (r=0.545, p=0.007), portal inflamasyon varlig1 (r=0.525, p=0.010), yas (r=0.534,
p=0.009), cinsiyet (r=0.464, p=0.026), serum glukoz degeri (r=0.537, p=0.008), direkt
bilirubin (r=0.523, p=0.022) ve HbAlc (r=0.758, p=0.029) dizeyleri arasinda pozitif
korelasyon varligi, hemoglobin (r=-0.473, p=0.030) ve hematokrit (r=-0.437, p=0.047)
diizeyleri arasinda negatif korelasyon varlig tespit edildi. Zayif NAFLD grubu ile normal
kilonun tizerindeki NAFLD gruplar1 arasinda sitokeratin 8/18 isaretletleyicisi boyanma
varlig1 veya boyanma patterni acisindan anlamli bir fark gosterilememekle beraber zayif
NAFLD grubunda karaciger hasar1 zayif olmayan gruba gore daha 1limli, serum trigliserid

diizeyleri daha diisiik (p=0.003) ve ALT degerleri daha yiiksekti (p=0.031).
Sonug: Hepatositlerde sitokeratin 8/18 immun isaretleyicisi ile boyanma varhigmin zayif

olan ve olmayan yagl karaciger hastalig1 ayirici tanisinda rolii olmamakla birlikte, grantler

boyanma varlig1 progresyonun bir gostergesi olabilir.

Anahtar kelimeler: Zayif NAFLD, sitokeratin 8/18, biyopsi, immunhistokimya



B- INGILIZCE OZET
The Diagnostic Role of Cytokeratin 8/18 Immunohistochemical Marker for
Lean NAFLD

Background and Aims: Non-alcoholic fatty liver disease (NAFLD) is one of the leading
causes of chronic liver diseases. NAFLD spectrum begins from simple steatosis to non-
alcoholic steatohepatitis (NASH), progressive fibrosis, cirrhosis, and even HCC. Although
most NAFLD patients are overweight and obese, 30% are lean. We analyzed lean and non-
lean NAFLD patients' liver biopsies for cytokeratin 8/18 immunohistochemical staining
differences.

Matherial and Methods: Thirty biopsy-proven NAFLD patients (15 patients with BMI
<25 kg/m?, 15 patients with BMI > 25 kg/m?) were included in the study. Demographic,
biochemical, and histologic features of the patients were recorded. Biopsy specimens from
our archive were re-stained with cytokeratin 8/18 marker and were re-evaluated by a single
expert hepatopathologist according to Brunt’s classification, NASH-CRN scoring system,
and FLIP algorithm.

Results: The presence of pathological granular staining with cytokeratin 8/18 marker in
hepatocytes positively correlated with ballooning degeneration (r=0.461, p=0.027), the grade
of lobular inflammation according to the FLIP algorithm (r=0.461, p=0.027), the grade of
lobular inflammation according to the NAFLD activity score (r=0.545, p=0.007), presence of
portal inflammation (r=0.525, p=0.010), age (r=0.534, p=0.009), gender (r=0.464, p=0.026),
serum glucose value (r=0.537, p=0.008), direct bilirubin (r=0.523, p=0.022) and HbAlc
(r=0.758, p=0.029) levels, and negatively correlated with hemoglobin (r=-0.473, p=0.030)
and hematocrit (r=-0.437, p=0.047) levels. There was no significant difference in the
presence or staining pattern of cytokeratin 8/18 marker between the two groups. In the lean
NAFLD group, liver damage was milder, serum triglyceride levels were lower (p=0.003) and
ALT values were higher (p=0.031) compared to the non-lean group.

Conclusions: Although the presence of cytokeratin 8/18 immune marker staining has no
role in the differential diagnosis of lean and non-lean NAFLD, the presence of granular
staining may be an indicator of progression.

Keywords: Lean NAFLD, cytokeratin 8/18 immunohistochemical marker, biopsy



I1. GIRIS VE AMAC

Non-alkolik yagh karaciger hastaligi (NAFLD) kronik karaciger hastaliklarinin basta
gelen nedenleri arasindadir (1). Diinya ¢apinda prevalanst %251 agsmaktadir (2). Hepatik
transaminaz ylksekliginin Amerika Birlesik Devletleri ve Birlesik Krallik’da en sik nedeni
olarak NAFLD gosterilmektedir (3, 4). Genel populasyonla kiyaslandiginda NAFLD,
hastalarin yasam siirelerinde belirgin kisalma ile iliskilidir (5). NAFLD tanili hastalarda 6nde
gelen 6lim nedeni kardiyovaskiiler hastaliklar olmasina ragmen steatohepatit ve siroz
gelisimiyle hepatoseliiler karsinom (HCC) dahil karaciger iliskili sebeplerle mortalite orani
artmaktadir (6).

NAFLD tanisinda karacigerde steatozun radyolojik olarak veya doku biyopsisiyle
histolojik olarak gosterilmesi, kronik karaciger hastalig ile karaciger yaglanmasinin diger
olas1 sebeplerinin ve alkol kullaniminin dislanmasi gerekmekedir (7). NAFLD spektrumunda
yer alan hastaliklar histolojik olarak non-alkolik yagli karaciger (NAFL) ile baslayip non-
alkolik steatohepatit (NASH) olarak devam etmektedir. NAFL’de steatozis varken NASH’de
ek olarak hepatoseliiler inflamasyon bulgulari mevcuttur (8). NAFLD tanili hastalarin degisik
caligmalarda yaklasik %90’a kadar ¢ikan oraninda histolojik olarak basit steatoz mevcut olup
bu hastalar spektrum igindeki en iyi prognoza sahip hastalardir (9, 10). NAFLD tanili hastalar
arasinda %10 ile %30 arasinda degisen oranlarda bildirilen NASH hastalarinin %25-40’1nda
progresif karaciger fibrozu gelismekte, bu hastalarin %20-30’unda da siroz gelisimiyle
sonuglanmaktadir (11, 12). NASH’e bagli siroz gelisen hastalarda HCC insidansi artmakla
birlikte NASH’de non-sirotik HCC goriilme sikliginin da artis gosterdigi bilinmektedir (13).

Hepatik steatoz risk artistyla iligkili durumlar arasinda insulin rezistansi, obezite, tip-2
diabetes mellitus, hipertansiyon, dislipidemi, bazi ilaglar, nutrisyonel faktorler, metabolik
hastaliklar, infeksiyonlar, bazi endokrinolojik bozukluklar yer almaktadir (7).

NAFLD risk artistyla iligkili faktorler arasinda yas, cinsiyet, genetik faktorler, etnik grup,
metabolik sendrom varlig1 ve niitrisyonel faktorler bulunmaktadir (8).

Tip-2 diabetes mellitus hastalarinin %50-80’inde, obez hastalarin yaklagik %70’ inde
degisik nedenlerle yapilmis karaciger goriintiilemelerde NAFLD diistindiirecek bulgularin
varligina dair yayinlar mevcuttur (14, 15). Yas, cinsiyet ve viicut agirligi agisindan benzer
diyabetik olmayan kontrollerle karsilastirildiginda tip-2 diyabetik hastalarda hepatik steatoz
yaklasik olarak %80 daha fazla bulunmustur (16).



NAFLD epidemiyolojisi incelendiginde bu hastalarin %70 kadarinin normal kilonun
uzerinde, %30 kadarinin ise normal kiloda veya normal kilonun altinda viicut agirligina sahip
oldugu goriilmektedir (17). Zayif NAFLD terimi beden kitle indeksi (BMI) < 25 kg/m?olup
alkol kullanim1 olmaksizin hepatik steatoz varligini ifade etmektedir (17). Bu hastalarda
normal BMI’ye ragmen viseral yaglanmada artis ve karakteristik olarak obez hastalarda
gorulmesi beklenen metabolik disfonksiyon mevcuttur (17). Ancak patogenetik
mekanizmalar net olarak ortaya konmus degildir. Bu hastalarin karaciger biyopsi
materyallerinin sitolojik incelenmesinde zayif olmayan NAFLD’lardan ayirt ettirici
noktalarin bulunmasi hastalik patogenezi hakkinda agiklayici bilgiler sunarak zayif hastalarin
klinik takibine katki saglayacak oneriler sunabilir.

Sitokeratinler ara filaman proteinlerinin en 6nemli epitel spesifik alt grubudur (18).
Sitokeratinlerin temel fonksiyonu htcreleri mekanik ve kimyasal streslerin neden olabilecegi
hiicre 6liimiinden korumak olup ayrica keratin tipi ve doku spesifik olmak iizere hiicre
sinyalizasyonu, stres cevabi ve apoptozda da gorevleri oldugu bilinmektedir (18). Erigkin
insan hepatositleri sitokeratin 8/18 eksprese eder ve bu sitokeratinler hepatositi apoptoz ve
nekrozdan korur (19).

Karaciger biyopsi materyallerinde yagh karaciger tanisinin konulmasinda ve
steatohepatit ayriminda balonlagma dejenerasyonu ve steatozisin gosterilmesi kritik Gnem
tasir (20). Balonlasma dejenerasyonunun degerlendirilmesinde ve yiizdelenmesinde
patologlar arasinda yaklasim farkliliklari bulunabilmektedir (21). Tanida objektif belirleyici
arayislar1 devam etmekte olup sitokeratin 8/18’in balonlasma dejenerasyonu gosteren
hepatositlerin membranlarinda boyanma gdstermezken normal hepatositlerde hem
membrandz hem sitoplazmik boyanma géstermesi bu konudaki ¢alismalar1 yogunlastirmistir
(22).

Tan1y1 kolaylagtiracak marker arayisinin yaninda zayif olan ve olmayan NAFLD tanili
hastalar arasinda bu marker acisindan farklilik olup olmadiginin arastirilmasi yeni tanisal
stratejilerin gelistirilmesini saglayabilir.

Literatlirde zayif NAFLD patofizyolojisi, zayif olmayan NAFLD tanili hastalarla
karsilastirildiginda metabolik parametrelerdeki farkliliklarina iliskin ¢caligmalar olmakla
birlikte zayif NAFLD ile zayif olmayan NAFLD tanil1 hastalarin karaciger biyopsilerinde
sitokeratin 8/18 ekspresyonu ag¢isindan farkliliklar1 aragtiran bir ¢aligma bulunmamaktadir.
Bu ¢alismada zayif olan ve olmayan NAFLD tanili hastalarin karaciger biyopsi

materyallerinde sitokeratin 8/18 boyanmasi agisindan farklilik olup olmadig arastirilmistir.



I1l. GENEL BIiLGILER

A- NON-ALKOLIK YAGLI KARACIGER HASTALIGI

1. Tanim

Non-alkolik yagh karaciger hastaligi (NAFLD) karacigerde basit yaglanmadan siroz ve
organ yetersizligine kadar gidebilen bir karaciger hastalig1 spektrumu olarak
tanimlanmaktadir (23). NAFLD tanisinin konulabilmesi i¢in histolojik olarak veya
goriintliileme yontemleriyle hepatik steatoz kanitlarinin olmasiyla birlikte karacigerde
sekonder yaglanmaya sebep olabilecek alkol tiikketimi, steatojenik ilaglarin uzun stre
kullanim1 veya herediter monogenik bozukluklarin olmamasi gerekmektedir (24). NAFLD
histolojik olarak non-alkolik yaglh karaciger (NAFL) olarak tanimlanan %5 veya daha fazla
hepatik steatoz ile birlikte balonlagsma dejenerasyonu formunda hepatoseliiler hasar kanitinin
olmamasi (basit yagh karaciger) ve non-alkolik steatohepatit (NASH) olarak tanimlanan %5
veya daha fazla hepatik steatoza fibroz olsun veya olmasin inflamasyon ve hepatoselller

hasar kanitlarinin eslik etmesi tablolarina ayrilmaktadir (24).

2. Hastahgin tarihcesi

Yagl karaciger terimi ilk kez Thomas Addison tarafindan 1836°da Birlesik Krallik’da
kullanilmistir (25). Avusturyali patolog Karl baron von Rokitansky 1839 yilinda yaptigi
otopsi ¢aligmalari neticesinde karacigerde yag birikiminin fibrosis gelisimi ve siroza neden
olabilecegi fikrini 6ne siirmiistiir (26). Diyabetik bir hastada yaglh karacigeri ilk kez William
Pepper 1884°de bildirmistir (27). Roberts Bartholow 1885°de obezite ve yagl karaciger
arasinda baglanti olabilecegini bildirmistir (28). Patolog Mallory 1911°de kendi ismiyle
anilan Mallory cisimciklerini katlanmasi bozulmus sitokeratin, iibikitin ve ¢esitli 1s1-sok
proteinlerinden olusan diizensiz filamentdz yapilar olarak ilk defa alkolik sirozda tarif
etmistir (29). Charles Connor 1938°de diyabetik hastalarda yagli karaciger varliginin siroz
gelisimine neden olabilecegini 6zofagus varis kanamasi geciren iki diyabetik vaka ile rapor
etmistir (30). Westwater ve Feiner 1958’de obez hastalarin karacigerlerinde yaglanmanin
histolojik bulgularini rapor etmis olup Elizabeth Brunt ve arkadaslar tarafindan yayinlanan
derlemede alkolik karaciger hastaligindaki histolojik degisikliklerin obez ve diyabetik
hastalarin karacigerlerindeki histolojik degisikliklerle gosterdigi benzerliklere deginilmistir

(31). Heribert Thaler’in 1962 yilinda klinik ve patolojik tanimlamalarini takip eden yillarda



obez ve diyabetik hastalarda yagli karaciger hastalig ile ilgili birgok yayin literattire
eklenmistir (31). Jurgen Ludwig ve arkadaslar1 1980°de histolojik olarak alkolik yagl
karacigere benzeyen ancak alkol kullanim1 olmayan hastalarda gézlenen yagl karaciger
hastaliginin progresif formunu tanimlamak i¢in NASH terimini literatiire kazandirmislardir
(32). Ludwig’in ¢ogu kadin ve diyabetik olan 20 hastalik serisinde lobiiler hepatit,
inflamatuar infiltratlar, Mallory cisimcikleri, fokal nekroz, fibroz ve 3 hastada siroz rapor
edilmistir (32). Moran ve arkadaslar1 1983’de transaminaz yiiksekligi olan 3 obez ¢ocukta
steatohepatit bildirmistir (33). Fenton Schaffner ve Heribert Thaler 1986°da ilk kez NAFLD
terimini kullanmistir (34). Diehl, Goodman ve Ishak 1988’de niitrisyonel veya hormonal
faktorlerin karaciger histolojisinde alkol benzeri degisiklikler yapabilecegini 6ne stirmiistiir
(35). Ayni1 yilda Thaler giiniimiizdeki NASH skorlama sistemlerinde kullanilan
hepatositlerde balonlasma dejenerasyonu terminolojisini ilk kez kullanmustir (36).
1990°lardan sonra NASH ve NAFLD ile ilgili calismalar hiz kazanmistir. Bacon ve
arkadaslar1 1994°de normal kiloda, diyabetik olmayan ve kan lipid diizeyleri normal aralikta
olan kisilerde de NASH goriilebilecegini bildiren ¢aligmalarini yayinlayarak bu tarihe kadar
daha ¢ok obez ve diyabetiklerin hastalig1 olarak goriilen durumu degistirmistir (37). Amadeo
Lonardo 1995°de yagli karaciger hastalarindaki ultrasonografik olarak parlak goriiniime
dikkat ¢ekmis olup aterosklerozla iliski kurmustur (38). Christopher Day ve Oliver James
1998’de NAFLD kohortlarnda siroz oranlarinin degisiklik gosterdigini fark ederek yaptiklar
patofizyolojik calismalarda oksidatif stres ve sitokinlerin NASH’de inflamasyon ve nekroz
tizerinde etkili oldugunu desteklemislerdir (39). Matteoni ve arkadaglart 1999°da yaptiklar
caligmada basit yagli karaciger ve NASH gruplarinin histopatolojik ve prognostik acidan
farkli degerlendirilmesi gerektigini ortaya koymuslardir (40). Elizabeth Brunt ve arkadaslari
1999°da hepatik steatoz, balonlasma nekrozu ve lobiiler/portal inflamasyon varligina gore
NASH’de aktivite derecelendirilmesi ve fibroz siniflamasiyla ilgili ilk histolojik skorlama
sistemini Onerdikleri makalelerini yayinlamiglardir (41). The NASH Clinical Research
Network (NASH CRN) tarafindan Kleiner ve arkadaslar1 6nderliginde 2005°de yayinlanan ve
tim NAFLD spektrumunu ele alarak klinik ¢caligmalarda semikantitatif olmas1 dolayisiyla
giintimiizde de kullanilmaya devam edilen NAFLD aktivite skoru (NAS) diinya ¢apinda
kabul goren ilk NAFLD skorlama sistemidir (42). Bedossa ve arkadaglar1 2012°de
NASH’nin histolojik tanisini standardize etmek amaciyla steatoz skoru, aktivite derecesi ve
fibrosis diizeyini birlestiren bir tanisal algoritma yayinladilar (43). The Fatty Liver Inhibition
of Progression (FLIP) konsorsiyumu Bedossa ve arkadaglarinin yayinladigi algoritmay1

kabul edip dogrulamistir (43). SAF skorlama sistemi (Steatozis, Aktivite, Fibroz) karaciger



hasarinin semikantitatif olarak ele alinmasinda NAS ile ayn1 degiskenleri kullanmasina
ragmen, FLIP algortimasi NASH tanisi i¢in steatozis, balonlagsma ve lobuler inflamasyonun
es zamanli olarak birlikte bulunmasini gerektirmektedir (43). Calismalarin hizla devam ettigi
bu alanda hastalikla ilgili bilinci arttirmak, alkol ile ilgili stigmatizasyonu engellemek
amaciyla nomenklatlr konusunda getirilen yeni 6neriler arasinda 2019°da bildirilen
metabolik disfonksiyonla iliskili yagl karaciger hastaligi (MAFLD) yer almaktadir ancak bu
terminoloji hedeflenenin ilerisinde steatozisle giden diger metabolik karaciger hastaliklarini

da kapsamaktadir (44).

3. Epidemiyoloji

Kronik karaciger hastaliklar1 diinya ¢apinda yilda yaklasik 2 milyon 6liimden sorumlu
olup bu 6liimlerin yarisi siroz komplikasyonlarina ve diger yaris1 da hepatoseliler karsinom
(HCC) ve viral hepatitlere baglidir (45). Diinya Saglik Orgiitii (WHO) verilerine gore
2019’da karaciger sirozu tiim 6liim nedenleri arasinda 11. sirada yer almaktadir (46).
Karaciger sirozunun en sik nedenleri bolgelere gore degisiklik gostermektedir. Bati
iilkelerinde NAFLD ve alkole bagli karaciger hastaliklar1 en sik nedenler olarak one ¢ikarken
doguda hepatit B karaciger sirozunun en sik nedeni olmaya devam etmektedir (47).

Kronik karaciger hastaliklar1 igcinde NAFLD siklig1 giderek artmaktadir. Son 30 yil i¢inde
NAFLD prevalansi 391.2 milyondan 882.1 milyona ¢ikmustir (1). NAFLD spektrumunda yer
alan NASH’nin karaciger sirozuna ve siroz zemininde olmaksizin hepatoseliiler karsinoma
(HCC) yol agma riskinden dolay1 NAFLD prevalansindaki artis endise vericidir (6). Dlnya
capinda goriintiilleme yontemleriyle tan1 konulmus NAFLD prevalansi %25.24 olup bolgelere
gore degerlendirildiginde en yiiksek prevalans %31.79 ile Orta Asya ve %30.45 ile Giiney
Amerika’da, en diisiik prevalans %13.48 ile Afrika’da rapor edilmistir (48). NAFLD hastalari
arasinda bir klinik endikasyonla karaciger biyopsisi yapilanlarda NASH prevalansi %59.1
olarak gortilmiisken herhangi bir spesifik endikasyon olmaksizin (karaciger dondrlerinde
random biyopsi gibi) yapilan karaciger biyopsilerinde NASH prevalans1 %6.6 ile %29.8
arasinda bulunmustur (48). Meta-analizlere gore genel populasyonda NASH prevalansi %1.5
ile %6.4 arasinda degismektedir (48).

4. Risk faktorleri ve eslik eden hastaliklar

Hepatik transaminaz yiiksekliginin Amerika Birlesik Devletleri ve Birlesik Krallik’da en
sik nedeni olarak NAFLD gosterilmektedir (3, 4).



NAFLD tanili hastalarda serum trigliserid (TG) yiiksekligi ve yiiksek dansiteli lipoprotein
(HDL) kolesterol diistikliigii oldugu bilinmektedir (49). NAFLD tanili hastalarda diisiik
dansiteli lipoprotein (LDL) kolesterol yiiksekliginin %65 lerin iizerinde oldugunu gosteren
caligmalar mevcuttur (50). Endokrinoloji Kliniklerinde takipli dislipidemili hastalarda
NAFLD oraninin yaklasik %50 oldugu bildirilmektedir (51).

Tip 2 diyabet, NAFLD ile giiglii bir birliktelik gostermektedir. Yapilan ¢alismalarda tip 2
diyabetik hastalarda %32 ile % 70 arasinda degisen oranlarda NAFLD goriildigi
belirtilmektedir (52).

Obezite simdiye kadar NAFLD ile en ¢ok iligskilendirilmis ve lizerinde ¢alisilmis risk
faktorii olarak one ¢ikmaktadir. Bariyatrik cerrahi gegiren morbid obez hastalar
incelendiginde degisik calismalarda %95’e kadar ¢ikan NAFLD oranlar1 bildirilmektedir
(53). Bununla beraber sadece morbid obezite degil obezitenin tiim spektrumunda NAFLD
oranlarmin normal kilodaki populasyona gore yiiksek oldugu bildirilmektedir (24).

NAFLD vakalarinin cogunda bulunan dislipidemi, tip 2 diyabet, obezite, hipertansiyon
gibi metabolik risk faktorleri metabolik sendromla (2001 yilinda kabul edilen Adult
Treatment Panel 111 kriterlerine gére metabolik sendrom tanisi i¢in bel ¢cevresinin erkeklerde
102 cm ve lizerinde, kadinlarda 88 cm ve iizerinde olmasi; serum trigliserid seviyesinin 150
mg/dL ve lizerinde bulunmas1 veya hipertrigliseridemi i¢in ila¢ tedavisi kullaniliyor olmas;
serum HDL kolesterol seviyesinin erkeklerde 40 mg/dL ve kadinlarda 50 mg/dL nin altinda
bulunmasi; arteryel tansiyonun 130/85 mmHg ve iizerinde bulunmasi veya hipertansiyon
nedeniyle ilag tedavisi kullaniliyor olmasi; aglik plazma glukoz degerinin 100 mg/dL ve
iizerinde saptanmas1 veya antidiyabetik ilag tedavisi kullaniliyor olmasi kriterlerinden en az 3
tanesinin karsilaniyor olmasi gerekmektedir) NAFLD birlikteligini yansitmaktadir (54).

Genetik arastirmalar NAFLD ile iliskili oldugu gosterilen bazi genetik varyantlar ve
polimorfizmlerin varligim1 gostermektedir. Varligi karacigerde lipid depolanmasi ve NAFLD
histolojik ciddiyetinde artisla iligkili oldugu gosterilen PNPLA-3 (protein-3 igeren patanin
benzeri fosfolipaz domain/adiponutrin/acilgliserol O-aciltransferaz/kalsiyum bagimsiz
fosfolipaz A2 epsilon) alelinde tek nikleotid polimorfizm rs738409 CG varyantinin NAFLD
acisindan en dnemli genetik komponent oldugu diistiniillmektedir (55). TM6SF2
(transmembran 6 superailesi Uye 2) geni rs58542926 varyantlarindaki gesitli mutasyonlarin
karaciger trigliserid igeriginde artisla beraber dolasimdaki lipoprotein igeriginde azalmaya
neden olarak NAFLD progresyon riskini arttirdigi, bununla beraber kardiyovaskiiler hastalik
riskini diislirdiigiine iligkin yayinlar mevcuttur (56). GCKR (glukokinaz diizenleyici gen)

geni tizerindeki rs780094 varyantinin karacigerde lipid birikimiyle orta diizeyde iligkili



oldugu ile ilgili arastirmalar mevcuttur (57). MBOAT7 (protein-7 igeren membrana bagli O-
aciltransferaz domain/lizofosfolipid aciltransferaz-7) rs641738 varyant1 ile hepatik fibrozis ve
NAFLD’da HCC’ye progresyon arasinda iligki olduguna dair veriler mevcuttur (58).

NAFLD tanili hastalarin %70 kadarinin normal kilonun tzerinde, %30 kadarinin ise
normal kiloda veya normal kilonun altinda viicut agirligina sahip oldugu gortilmektedir (17).
Bu noktada normal kiloda veya normal kilonun altinda viicut agirligina sahip olan hastalar
tanimlamak i¢in devreye giren zayif NAFLD terimi beden kitle indeksi (BMI) < 25 kg/m?
olup alkol kullanim1 olmaksizin hepatik steatoz varligini ifade etmektedir (17). Bu hastalarda
normal BMI’ye ragmen viseral yaglanmada artis ve karakteristik olarak obez hastalarda
gorilmesi beklenen metabolik disfonksiyon mevcuttur (17). Obez bireylerin %30’lara varan
boliimiinde NAFLD da dahil olmak iizere obeziteyle iliskili herhangi bir metabolik veya
kardiyak disfonksiyon kaniti olmadigina iligskin yaymlar mevcuttur (59). Bu bireyler igin
metabolik olarak saglikli obezite terminolojisi kullanilmaktadir (59). Bu duruma benzer
sekilde normal viicut agirligina sahip bireylerin %30’lara varan bolimiinde NAFLD
gorulmekte olup bu bireyler “zayif NAFLD” veya “metabolik olarak sagliksiz normal tartili
NAFLD” olarak degerlendirilmektedir (60). Zayif NAFLD olarak degerlendirilen hastalar
icin Caucasian irklarinda BMI sinir1 25 kg/m? olarak kabul edilirken, Asya kaynakli
yayinlarda 23 kg/m? olarak kabul edilmektedir (61).

NAFLD tanili hastalarin yas ve cinsiyete gore eslestirilmis saglikli populasyona gore tiim
nedenlere bagli mortalitesinin daha yiiksek oldugu ve yasam siiresinde kisalmanin belirgin
oldugu bilinmektedir (5). Kardiyovaskiiler nedenler NAFLD tanili hastalarin 6liim nedenleri
arasinda ilk sirada gelmektedir (62). Karaciger iliskili ve kanser iligkili 6limler NAFLD tanili
hastalarda kardiyovaskduler 6lumlerden sonra gelmektedir (63). Histolojik olarak NASH tanili
hastalarin karaciger iliskili 6liim oranlar1 daha yiiksektir (64). Amerika Birlesik Devletlerinde
HCC’nin en sik 3. sebebi olarak NAFLD gosterilmektedir (65). Yine Birlesik Devletlerde
yapilan bir ¢alismada HCC tanili hastalarin yaklasik %13 {iniin sirotik zeminde olmadig1
goriilmiis ve diger faktorlerle beraber NAFLD non-sirotik zeminde HCC ile iliskili
bulunmustur (66). NAFLD tanili hastalarda uzun dénem mortalitenin en 6nemli histolojik

belirleyicisi fibrozdur (67).
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Sekil 1. NAFLD tanili hastalarin dagilimi. NAFLD: Alkolik olmayan yagl karaciger

hastaligi, IR: insulin direnci

5. Tam ve skorlama sistemleri

Hastalarin ¢ogu asemptomatiktir veya yorgunluk gibi non spesifik semptomlar
bildirmektedir (68). Bazi hastalar sag {ist kadran agris1 tarif etmektedir (69). Genellikle farkli
bir semptomun arastirilmasinda veya tarama amagli yapilan goriinttileme yontemlerinin
kullaniminin artmasina bagli olarak hepatik steatoz kanitlarinin goriilmesiyle hastalar
yonlendirilmektedir. Hastaliga spesifik bir fizik muayene bulgusu olmamakla birlikte
abdominal obezite, dorsoservikal lipohipertrofi, akantozis nigrikans, hepatomegali
gorulebilmektedir (70). Sirozun gelistigi evrelerde ise palmar eritem, spider anjioma,
jinekomasti, assit, splenomegali, sarilik, flapping tremor, caput medusae gibi sirozla iliskili
fizik muayene bulgulari goriilebilmektedir.

Laboratuvar bulgular1 arasinda alanin aminotransferaz (ALT) yiiksekligi hastalik

progresyonuyla iliskili olabilirse de biyopsiyle dogrulanmig NASH tanil1 hastalarin %30-60
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kadarinda ALT normal aralikta bulunabilmektedir (71). ALT yiiksekliginin NASH tanisinda
sensitivitesi %45 ve spesifisitesi %85 olarak bildirilmektedir (72). Fibroz gelisimine bagh
olarak aspartat aminotransferaz (AST) klirensinin azalmasinin da katkisiyla AST/ALT
oraninin 1’in tizerinde olmasi ilerlemis fibrozu disiindiirmektedir (73).

NAFLD disiiniilen hastalar i¢in ileri fibroz riskini degerlendirmek amaciyla klinikte
kolayca uygulanabilecek skorlama sistemleri bulunmaktadir. Pratikte en ¢ok kullanilanlar
NAFLD fibroz skoru, FIB-4 indeksi, BARD skoru ve APRI skorudur. Bu skorlama sistemleri
35 yas alt1 ve 65 yas iizeri hastalarin degerlendirilmesi i¢in uygun olmayip farkli kestirim
degerleri ile bu yaslarda dogrulugun arttigini 6ne siiren ¢alismalar mevcuttur (74).

NAFLD fibroz skoru (NFS) NAFLD hastalarinda fibroz olasiligin1 degerlendirmede
kullanilmaktadir (75). Hastanin yasi, BMI degeri, serum glukoz diizeyi, aminotransferaz
degerleri, platelet sayisi ve serum albumin degerlerini kullanarak fibroz olasilig1 ve prognoz
hakkinda fikir vermektedir (75). NAFLD fibroz skorunun 0.676’dan yiiksek bulunmasinin
ileri fibroz (F3 ve F4) igin %82 pozitif prediktif degere sahip oldugu ve -1.455"den diisiik
olmasinin %88 negatif prediktif degerle ileri fibrozu diglatabilecegi bildirilmektedir (75).

FIB-4 indeksi orijinal olarak insan immunyetmezlik virusu (HIV) ve hepatit C virus
(HCV) koenfeksiyonu olan hastalarda karaciger fibroz riskini degerlendirme amaciyla
gelistirilmistir (76). Daha sonra NAFLD’da ileri fibroz riskininin degerlendirilmesiyle ilgili
caligmalar yaymlanmistir (77, 78). FIB-4 indeksinde yas, ALT, AST ve platelet sayisi
degerleri kullanilmaktadir (76). Orijinal makalede FIB-4 indeksinin 1.45’in altinda bulunmasi
durumunda %90 negatif prediktif degerle ileri fibrozun dislanabilecegi, 3.25 ve iizerinde
olmas1 durumunda %65 pozitif prediktif degerle ileri fibroz riskinin mevcut oldugu
belirtilmektedir (76). NAFLD’da yapilan ¢alismalarda kestirim degerleri 1.3-2.67 olarak
yayinlanmis olup 2.67 ve tizerinde pozitif prediktif degerinin %80 oldugu, 1.3 degerinin
altinda ise ileri fibrozu %83 negatif prediktif degerle diglatabilecegi rapor edilmistir (78).

BARD skoru NAFLD hastalarinda fibroz riskini belirleme amaciyla gelistirilmistir (79).
BARD skorunun hesaplanmasinda BMI, AST/ALT orani degerleri ve diabetes mellitus
varligi kullanilmaktadir (79). BARD skoru 0-1 ise ileri fibroz riski diisiik, 2-4 ise yUksek
oldugu bildirilmistir (79).

AST/platelet oran1 indeksi (APRI) ilk olarak HCV, HCV ve HIV koenfeksiyonu ve
alkolik karaciger hastaliginda ileri fibroz riskini degerlendirme amaciyla kullanilmistir (80-
82). APRI skoru 0.5’den diisiikse fibroz riskinin diisiik oldugu, ancak 1.5 veya daha fazlaysa
fibroz riskinin arttig1 bildirilmistir (82). NAFLD’da APRI skorunun fibroz derecesi arttik¢a
artig gosterme egiliminde oldugu, bu agidan kullanigh olabilecegi belirtilmektedir (83). APRI
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skorunun negatif prediktif degeri pozitif prediktif degerinden daha yiiksek olup diisiik
degerleri fibrozu dislamada daha giivenilirken yliksek degerleri sirozu ayirt etmede fazla
sensitif degildir (82).

NAFLD’da kullanilabilecek hepatik steatoz varligini degerlendiren non-invazif skorlama
sistemleri de tanimlanmustir.

Fatty liver index (FLI) bel ¢evresi, BMI, gama glutamil transferaz (GGT) ve serum
trigliserid seviyeleri kullanilarak hesaplanmaktadir (84). FLI degeri 30°dan kiigiik ise yagh
karaciger agisindan risk diisiik, 60 ve tizerinde ise risk yiiksek olarak tanimlanmaktadir (84).

Hepatic steatosis index (HSI) cinsiyet, BMI, AST, ALT ve diabetes mellitus varlig
bilgileri kullanilarak hesaplanmaktadir (85). HSI degeri 30’un altinda ise NAFLD tanisindan
biiyiik 6l¢lide uzaklasilirken 36 ve lizerindeki degerler yiksek riskli kabul edilmektedir (85).

NAFLD-Liver fat score (NAFLD-LFS), metabolik sendrom varligi, diabetes mellitus
varlig1, aglik serum insulin diizeyi, AST ve ALT kullanilarak hesaplanmaktadir (86).
Degerlendirmede -0.640 diizeyinin altindaki degerlerde NAFLD tanisindan uzaklasilirken, bu
diizeyin tzerindeki skorlar ylksek riskli kabul edilmektedir (86).

NAFLD tanist igin histolojik olarak veya goriintileme yontemleriyle hepatik steatozun
gosterilmesiyle birlikte karacigerde yaglanmaya sebep olabilecek sekonder durumlarin ve
alkol kullanimimin dislanmasi gerekmektedir (24). Erkekler i¢in giinde 30 g ve lizeri, kadinlar
icin 20 g ve lizeri alkol tiiketiminin bulunmasi alkolik karaciger hastaligi varligini isaret eder
(87). Kabul edilen limitlerin tizerinde alkol kullanim1 disinda hepatik steatoza sebep
olabilecek sekonder durumlar arasinda ilaglar (tamoksifen, kortikosteroidler, amiodaron,
methotreksat, dstrojenler, valproik asit, antiretroviral ilaclar), infeksiyonlar (HCV-6zellikle
genotip 3-ve HIV gibi), bazi metabolik hastaliklar (Wilson hastaligi, Andersen hastaligi,
Weber-Christian hastaligi, lipodistrofiler, hipobetalipoproteinemi, abetalipoproteinemi)
gosterilebilmektedir (7).

Karacigerde steatozun belirlenmesinde kullanilan goriintiileme teknikleri arasinda
ultrasonografi kolay ulasilabilen ve ucuz bir modalitedir. Steatoz orani1 %33 iin iizerinde
oldugunda ultrasonografinin sensitivitesi %93 iken, steatoz oran1 %30’un altinda olan
vakalarda sensitivite diismektedir (88). Bununla birlikte obez hastalarda ultrasonografinin
teknik kisitliliklar1 ve operator bagimli olmasi kullanimini sinirlandirmaktadir. Bilgisayarl
tomografi radyasyon igermesi, maliyeti ve sensitivite agisindan ultrasonografiye ilave bir
katkis1 olmamasindan dolay1 bu endikasyonda tercih edilmemektedir. Magnetik rezonans
spektroskopinin steatoz orani %5.5’in tizerindeki vakalarda sensitivitesi %100’e yakindir

ancak ileri validasyon gerektirmesiyle beraber maliyeti yiiksektir ve kullanim1 sinirlidir (89).
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Magnetik rezonans elastografi karaciger iginde biiyiik alanlarda sertlik a¢isindan kantitatif
haritalama yaparak fibroza yonelik bilgi veren bir tekniktir; ancak karacigerde demir
depolanmasinin arttig1 durumlarda teknik agidan giivenilirligi azalmaktadir (90). Kullanim
yayginligiin az olmasi ve maliyetinin yiiksek olmasina ragmen basarili sonuglar
sunmaktadir (90).

Transient elastografi karaciger sertligini 6l¢en invazif olmayan, mekanik titresim kaynaginin
dokuya uygulanarak dalgalarin ultrason dedektoriiyle algilanmasina dayanan bir yontemdir
(91). Yatak basinda uygulanabilir. Karacigerde fibrozu artan sertlik derecesiyle korele bir
sekilde gosterir (92). Interkostal araliklardan akustik pencere bulunan bélgelerde sinirli
derinlikte 6l¢clim yapmasi, karacigerin tamamini degerlendirememesi, obez hastalarda
giivenilirliginin azalmasi negatif yonleridir (90).

Magnetik rezonans elastografi ve transient elastografi karacigerde sertligi 6l¢erek hepatik
fibrozu yiiksek dogruluk oranlariyla gosterebilen teknikler olmasina ragmen tanisal agidan
standardizasyon ve ileri validasyona ihtiya¢ duyan modalitelerdir (91).

NAFLD tanisi igin altin standart yontem karaciger biyopsisidir (93). NAFLD’da
karaciger biyopsisi endikasyonlari taniy1 dogrulamak veya dislamak, karacigerdeki hasari ve
derecesini tespit etmek, karaciger sirozunu diisiindiirecek periferik bulgular, splenomegali,
sitopenilerin varligi, hepatik steatoza yol agabilecek diger etyolojilerin ve kronik karaciger
hastaliklarinin biyopsi dis1 yontemlerle dislanamamis olmasidir (24).

Karaciger biyopsisinin en sik komplikasyonu agr1 olup kanama (subkapsuler,
intraperitoneal, hemobili), biliyer peritonit, pnémotoraks, plevral effiizyon, pnémoni, sepsis,
hemotoraks, arteriovendz fistiil, lokal anesteziklere karsi reaksiyon, yakin organlarin
biyopsisi (akciger, safra kesesi, bobrek, kolon), 6liim komplikasyonlari bildirilmistir (94).
Elektif karaciger biyopsisinde tiim nedenlere bagli mortalite riski %0.2 olup dogrudan
karaciger iligkili mortalite riski %0.01 olarak belirtilmektedir (95).

Genis kalibreli ignelerle yapilan biyopsilerde ince ignelere gore daha kaliteli 6rnekler
elde edilir (96). Uzunluk olarak 2 cm’den kisa 6rneklerin degerlendirilmesi oldukga giigtiir
(96). Kicuk biyopsi materyalleri fibroz derecesinin oldugundan daha diisiik olarak

degerlendirilmesine yol agabilir (97).
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6. Histolojik Bulgular

Histolojik olarak sadece steatoz, hepatosit balonlagsmasi olmadan lobuler veya portal
inflamasyon bulgularina eslik eden steatoz veya inflamasyon kaniti olmaksizin hepatositlerde
balonlagsmanin eslik ettigi steatoz kanitlarindan herhangi birinin varligt NAFL olarak
tanimlanmaktadir (98).

NASH tanisinin histolojik olarak konulabilmesi icin hepatik steatoza hepatosit hasari
bulgulari (tipik olarak balonlasma dejenerasyonu formunda) ve 6zellikle zon 3’de izlenen
hepatik lobuler inflamasyon kanitlarinin birlikte eslik etmesi gerekmektedir (99). Fibrozun
olup olmamasi NASH tanisini degistirmez (98). Hastalik ciddiyeti arttik¢a zonal ayrim
kaybolabilmektedir (98).

NASH’e eslik edebilen histolojik bulgular arasinda Mallory-Denk cisimcikleri (MDB),
megamitokondri, asidofil apoptotik cisimcikler, orta dereceli portal inflamasyon bulgulari,
periportal hepatositlerde glikojenize vakuolli nukleus, periportal hepatositlerde orta dereceli
siderozis, portal alanda fibroz, tipik olarak makronoduler veya mikst siroz sayilabilir (100).

a. Steatoz

Hepatosit sitoplazmasindaki lipid damlaciklarinin biiyiikligii ve yerlesimine gore hepatik
steatoz makrovezikiiler ve mikrovezikiiler olmak iizere ikiye ayrilir (101). Makrovezikiler
steatozun da kendi igerisinde iki ayr1 formu mevcuttur (102). Nukleusu perifere iten iri lipid
damlaciklarinin sitoplazmay1 doldurdugu formuna biiyiik damlacik makrovezikiiler steatoz
ismi verilirken, cesitli sekillere sahip ¢ok sayida kiiciik lipid damlaciklarinin sitoplazmay1
doldurdugu ancak nukleusun santraldeki yerini korudugu formuna kiigiik damlacik
makrovezikiiler steatoz ismi verilmektedir (102). Kiigiik damlacik makrovezikiiler steatoz,
mikrovezikiiler steatozla karistirilmamalidir. Mikrovezikiiler steatozda sayisiz uniform minik
lipid vakuolleri sitoplazmay1 doldurarak hepatosite kopiiksii bir goriiniim vermektedir (102).
NAFLD’da gozlenen hepatik steatoz formu temel olarak makrovezikiiler steatoz olup
yamasal tarzda mikrovezikiiler steatoz odaklari i¢erebilmektedir (102).

Hepatositlerin %5’den azini ilgilendiren steatoz klinik olarak anlamli kabul
edilmemektedir (41). Steatotik hepatosit oran1 %5-33 arasinda ise 1. derece (1limli, grade 1),
%34-66 arasinda ise 2. derece (orta, grade 2) ve %66’dan fazla ise 3. derece (ciddi, grade 3)
olarak siiflandirilmaktadir (41).
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NAFLD’da steatoz genellikle santral ven gevresinde (zon 3) bulunur (102). Hastalik
ilerledikge tiim zonlar etkileyebilir (102). Zonal dagilim géstermeyen steatoz hastalik

regresyonunda veya siroza progresyon asamasinda goriilebilir (102).

b. Hepatoseltler hasar

NASH’de izlenen hepatoseliiler hasar balonlasma dejenerasyonu, apoptoz veya litik
nekroz formunda olabilir (41). Varlig1 en degerli olan hepatoseluler hasar bulgusu 6zellikle
agresif hastalik ve siroz insidansinda artisla iligkili prognostik 6nemi bulunmasindan dolay1
balonlagma dejenerasyonudur (40). Balonlagsmis hepatositler, soluk sitoplazmali, genis
hiperkromatik nukleus ve belirgin nukleolus igeren buyik htcrelerdir (22). Balonlasmanin
hiicrenin seklini veren hiicre iskeleti elemanlarindan ara filamanlarda meydana gelen
degisiklikler sonucunda olustugu diisiiniilmektedir (103). Ara filaman proteinlerinin en
onemli epitel spesifik alt grubu sitokeratinlerdir. (18). Sitokeratinlerin temel fonksiyonu
hiicreleri mekanik ve kimyasal streslerin neden olabilecegi hiicre 6liimiinden korumak olup
ayrica keratin tipine ve dokuya spesifik olmak iizere hiicre sinyalizasyonu, stres cevabi ve
apoptozda da gorevleri oldugu bilinmektedir (18). Eriskin insan hepatositleri sitokeratin 8/18
eksprese eder ve bu sitokeratinler hepatositi apoptoz ve nekrozdan korur (19). Sitokeratin
8/18 balonlasma dejenerasyonu gosteren hepatositlerin membranlarinda boyanma
g0Ostermezken normal hepatositlerde hem membran6z hem sitoplazmik boyanma
g6stermektedir (22). Balonlagma dejenerasyonu gdsteren hepatositlerin sitoplazmalarinda
genellikle katlanmas1 bozulmus hiperfosforile ara filamanlar, {ibikitin ve {ibikitin baglayici
protein P62’den olusan eosinofilik ipliksi materyal MDB’ler bulunmaktadir (19).

Hastaligin erken evrelerinde balonlagsmis hepatositlerin en yogun bulundugu bolge santral

ven gevresi olup hastalik ilerledik¢e zonal dagilim kaybolabilmektedir (102).

c. Lobuler inflamasyon

NASH’de hepatik lobullerde goriilen kronik inflamasyon baskin olarak santral ven
cevresinde goriilmekte olup 6zellikle lenfositler, nadir plazma hiicrelerinden olusan yamasal
infiltratlardan olusmaktadir (102).

Lobuler inflamasyonun degerlendirilmesi her 200 biiyiitmeli mikroskop alaninda gorulen
inflamatuar odaklarin sayisina gore O ile 3 arasinda derecelendirilerek yapilmaktadir (42).

Hic inflamatuar odak yoksa 0. derece (grade 0), her 200 biiyiitmeli mikroskop alani bagina 2
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odaktan az ise 1. derece (grade 1), 2-4 arasi inflamatuar odak varsa 2. derece (grade 2), 4’ten

fazla inflamatuar odak varsa 3. derece (grade 3) olarak degerlendirilmektedir (42).

7. Histolojik Skorlama Sistemleri

a. NAFLD aktivite skoru (NAS)

NAS skorlama sistemi NAFLD histolojik bulgularinin nitelendirilip kantite edilerek
klinik arastirmalara uyarlanmasi amaciyla gelistirilmistir (42). Bu sistem stetozis (0-3 puan),
lobuler inflamasyon (0-3 puan) ve balonlasma dejenerasyonunun (0-2 puan) yansittigi
hepatoseliiler hasarin agirliklandirilmamis bir sekilde toplamda 0 ile 8 arasinda
puanlandirilmasina dayanmaktadir (42).

Steatozisin degerlendirilmesinde parankimin %35’ inden azini ilgilendiren steatozis varligi
0 puan, %5-33 arasini ilgilendiren steatozis varlig1 1 puan, %33’ten fazla ancak %66’dan
azin1 ilgilendiren steatozis varlig1 2 puan, %66°dan fazla steatozis varlig1 3 puan almaktadir
(42).

Lobuler inflamasyonun degerlendirilmesinde her 200 biiyiitmelik mikroskop sahasinda
bulunan inflamatuar odaklarin sayis1 dikkate alinmaktadir. Hi¢ odak bulunmamasi 0 puan,
saha bagina 2’den az odak bulunmasi 1 puan, 2-4 aras1 odak bulunmasi 2 puan, 4’ten fazla
odak bulunmasi 3 puan almaktadir (42).

Balonlagsma dejenerasyonunun degerlendirilmesinde hi¢ balonlagsmig hiicre olmamasi 0
puan, seyrek balonlagmis hiicreler bulunmasi 1 puan ve yaygin balonlagma 2 puan almaktadir
(42).

Fibroz hem daha az geriye dondiiriilebilir olmasindan hem de genel olarak hastalik
aktivitesinin bir sonucu olarak goriilmesinden dolay: aktivite skorlamasina dahil edilmeyip
ayri olarak degerlendirilmektedir (42). NAFLD’da izlenen fibroz santral ven ve zon 3
hepatositlerin ¢evresinden baglamaktadir (99). Kollajen liflerinin hepatositleri gevreleyip
sinuzoidler boyunca yayilmasindan dolay1 periseliiler ve perisiniizoidal fibroz terimleri bu
slireci tanimlamak i¢in birbiri yerine kullanilabilmektedir (102). NAS sistemine gore fibroz
evrelemesinde fibroz kanit1 olmamasi evre 0, perisiniizoidal veya periportal fibroz varlig
evre 1, perisintizoidal ve periportal fibrozun birlikte bulunmasi evre 2, kopriilesen fibroz evre
3 ve siroz varlig1 evre 4 olarak degerlendirilmektedir (42). Evre 1 fibroz kendi iginde 3

kisima ayrilmaktadir (42). Zon 3’1 ilgilendiren perisiniizoidal ilimli fibroz varlig1 evre 1A,
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zon 3’1 ilgilendiren perisiniizoidal orta dereceli fibroz varlig1 evre 1B, portal veya periportal
fibroz varlig1 evre 1C olarak tanimlanmaktadir (42).

NAS sistemi histolojik degerlendirmenin yerine kullanilmak i¢in tasarlanmamis olup tani
koymay1 amaglayan bir algortima degildir ancak yapilan validasyon ¢alismalarina gére NAS
skoru 0-2 olan vakalar genellikle steatohepatit igin tanisal degilken skoru 5 ve {izerinde olan

vakalarin ¢ogu steatohepatit tanis1 almaktadir (42).

b. Steatozis, Aktivite, Fibroz Skoru (SAF)

SAF sistemi morbid obez hastalarin bariyatrik cerrahi sirasinda elde edilen karaciger
biyopsileri lizerinde yapilan ¢caligsmalarla gelistirilmis olan, histolojik degerlendirmenin yerini
almay1 amaglamayan ancak patologlar i¢in karsilagtirmali olarak lezyonlarin tanimlanmasini
ve dolayistyla NAFLD tanisin1 kolaylastirmay1 hedefleyen basitlestirilmis bir skorlama
sistemidir (43).

Steatozis skorunun (S) degerlendirilmesinde biiyiik ve orta buytklikteki lipid
damlaciklarinin parankimdeki orani 0 ile 3 arasinda derecelendirilmektedir (43). Képukst
mikrovezikiiller degerlendirmeye alinmamaktadir (43). Tanimlanan steatozis orani %5’in
altinda olan vakalar S0, %5-33 arasinda olan vakalar S1 (1liml1), %34-66 arasinda olan
vakalar S2 (orta dereceli), %67 ve tizerinde olan vakalar S3 (anlamli) olarak
degerlendirilmektedir (43).

Aktivite derecesi (A) hepatositlerde balonlagsma dejenerasyonu ve lobuler inflamasyonun
agirliklandirilmamis puanlamasinin toplanmasiyla 0 ile 4 arasinda degerlendirilmektedir (43).
Balonlagsma dejenerasyonu 0-2 arasinda derece 0, kiiboidal sekil ve pembe eosinofilik
sitoplazmali normal hepatositleri; derece 1, genellikle retikiiler yapida solgun sitoplazmali
yuvarlak sekilde ancak normal hepatositlerle esit biiylikliikte olan hepatosit kiimeleri
varligini; derece 2 ise 1 ile aynmi 6zellikteki ancak normal hepatositlerin en az 2 kat1
genislemis hepatositlerden olusan kiimelerin varligini gosterecek sekilde
derecelendirilmektedir (43). Lobuler inflamasyon lobul i¢inde 2 veya daha fazla inflamatuar
hiicreden olusan odaklar olarak tanimlanmaktadir (43). Lobuler inflamasyon 0-2 arasinda
derece 0, odak bulunmamasi; derece 1, her 20 biiyiitmelik mikroskop sahasinda 2 veya daha
az odak bulunmasi; derece 2, her 20 biiyiitmelik mikroskop sahasinda 2’den fazla odak
bulunmasini tanimlayacak sekilde derecelendirilmektedir (43). Hepatositlerde balonlasma
dejenerasyonu ve lobuler inflamasyon derecelendirilmesinin toplami olan aktivite derecesi 0-

4 arasinda puanlanmaktadir (43). Toplam puani 0 olan vakalar A0 (aktivite yok), puant 1 olan
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vakalar Al (1limli aktivite), puan1 2 olan vakalar A2 (orta dereceli aktivite), puan1 3 veya
daha fazla olan vakalar A3 (ciddi aktivite) olarak degerlendirilmektedir (43).

Fibroz evresi (F) belirlenirken histolojik olarak fibroz kaniti olmamasi evre 0 (FO),
perisintzoidal veya periportal fibroz varligi evre 1 (F1; perisiniizoidal 1limli fibroz varlig
Fla, perisintizoidal orta dereceli fibrozun varlig1 F1b, portal fibroz varligi Flc),
perisintizoidal ve periportal fibrozun birlikte bulunup koépriilesme kanitt olmamasi evre 2
(F2), kopriilesen fibroz varligi evre 3 (F3), ve siroz varligi evre 4 (F4) olarak
degerlendirilmektedir (43).

c. Yagh Karaciger Progresyon Inhibisyonu Algoritmasi (Fatty Liver

Inhibition of Progression, FLIP)

FLIP algoritmasi, FLIP konsorsiyumu tarafindan NASH tanisinda patologlar arasindaki
yorum farkliliklarini azaltma ve tanida giivenilirligi arttirma hedefiyle gelistirilen SAF
skorunu temel alan basit bir histolojik algoritmadir (104). FLIP algoritmasi SAF skoruna gore
degerlendirilen steatozis, hepatositlerde balonlagsma ve lobuler inflamasyon kanitlarina
dayanmaktadir (104). FLIP algoritmasina gore siniflandirmada steatozis, algoritmaya giris
kriteridir (104). SAF skoruna gore en az 1. derece steatoz (S1) olarak degerlendirilen biyopsi
materyalleri FLIP algoritmasina gore 9 olas1 yoldan gegerek NASH veya sadece steatoz
gruplarindan birine dahil edilebilmektedir (104). Steatozis, balonlasma ve lobuler
inflamasyon 6zelliklerinin her birinden en az 1. derece olmak tizere puan alan vakalar NASH
olarak siniflandirilmaktadir (104). Diger vakalar ise NASH olmaksizin steatoz olarak

degerlendirilmektedir (104).

B- SITOKERATINLER

1. Yapi ve Fonksiyon

Hicre iskeleti mikrofilamanlar, mikrottiblller ve ara filamanlardan olusan, sitoplazmik
icerigin organizasyonu, hiicrenin seklinin korunmasi, biiytime, béliinme, sekresyon, adezyon,
fagositoz, ylzey antijenlerinin lokalizasyonu ve hicre-hiicre etkilesimlerinden sorumlu agsi
bir yapidir (105, 106). Sitokeratinler, aktin filamanlar1 ve mikrottbullerle birlikte epitel
hiicrelerinde hiicre iskeletinin yapitaglarini olusturan dokuya spesifik ara filaman
proteinleridir (107).
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Sitokeratinler asidik ve bazik yapida olmalarina gore sirastyla tip-1 ve tip-1l olarak ikiye
ayrilmaktadir (18). Tip-I (Sitokeratin 9-20) ve tip-I1 (Sitokeratin 1-8) sitokeratinler polimerik
filamanlar halinde organize olarak non-kovalent heteropolimerik tip I/11 komplekslerini
olustururlar (108). Alfa helikal yapidaki korunmus santral rod, N-terminal bas ve C-terminal
kuyruk yapilarindan olusan ti¢ segmentli bir dizilim meydana getirirler (108).

Sitokeratinlerin regiilasyonu post-translasyonel modifikasyonlarla meydana gelmektedir
(109). Kuyruk ve bas boliimleri sitokeratinler arasinda yapisal heterojeniteyi belirleyen
fosforilasyon ve glikozilasyonun gergeklestigi alanlardir (18). Sitokeratinlerde olusan bir
baska post-translasyonel modifikasyon ¢esidi kaspaz aracilikli proteolizdir (109). Tip-I
sitokeratinler kaspazlarin substratiyken, Tip-11 sitokeratinler kaspazlara direnclidir (109).

Sitokeratinlerin temel fonksiyonu htcreleri mekanik ve kimyasal streslerin neden
olabilecegi hiicre 6liimiinden korumak olup ayrica keratin tipi ve dokuya spesifik olmak
iizere hiicre sinyalizasyonu, stres cevabi, hiicre polaritesinin korunmasi, hiicreler arasi
adezyon, konnektif dokuya tutunma, bazit membran proteinlerinin transportu ve apoptozda da

gorevleri oldugu bilinmektedir (18, 110).

2. Hepatoselller Patolojilerde Sitokeratinlerin Rolu

Eriskin insan hepatositleri kendilerini apoptoz ve nekrozdan koruyan sitokeratin 8 ve 18
(SK 8/18) eksprese etmektedir (19). Sitokeratin 8 ve 18’1 kodlayan KRT 8 ve KRT 18
genlerindeki mutasyonlar karaciger hastaligina predispozisyon olusturmaktadir (19). NASH
de dahil olmak iizere kronik karaciger hastaliklarinda g6zlenen hepatik inkluzyonlar olarak
tanimlanan Mallory-Denk cisimciklerinin (MDB) olusumunda SK 8/18 rol almaktadir (19).
Bundan bagka otoantikorlarin hedefi, hepatoseliiler karsinomda marker ve apoptoz markerlari
olarak da SK 8/18 6ne ¢ikmaktadir (19). SK 8/18, MDB’lerin hem olusumunun
indiiklenmesinde etkili olup hem de iceriginde {ibikitin ve iibikitin baglayici protein p62 ile
beraber yer almaktadir (19).

Sitokeratin 8/18 varyantlarinin NAFLD’da sikliginin arttigina dair veriler (111)
bulunmakla beraber, zayif NAFLD ile zayif olmayan NAFLD tanili hastalarin karaciger
biyopsilerinde sitokeratin 8/18 ekspresyonu ag¢isindan farkliliklari arastiran bir galisma
bulunmamaktadir. Bu ¢calismada zayif olan ve olmayan NAFLD tanili hastalarin karaciger
biyopsi materyallerinde sitokeratin 8/18 boyanmasi agisindan farklilik olup olmadigi

arastirilmastir.
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IV. MATERYAL VE METOD

A- Hasta Secimi

Calismaya 2003-2018 yillar1 arasinda Istanbul Universitesi Istanbul Tip Fakiiltesi I¢
Hastaliklar1 Anabilim Dali Gastroenterohepatoloji Bilim Dal1 polikliniginden takipli,18 yas
ve lizerinde olup takiplerinde karaciger biyopsisiyle kanitlanmig NAFLD tanis1 konulmus
hastalardan tibbi verilerinin ve biyopsi materyallerinin ¢alisma dahilinde kullanilmasini kabul
edenler dahil edilmistir. Karaciger yaglanmasina neden olabilecek alkol kullanimi (erkekler
icin giinde 30 g ve tizeri, kadinlar i¢in 20 g ve tizeri) ve diger toksik, metabolik, infeksiyoz
etyolojilere sahip hastalar, bilinen malignitesi olan, 18 yas altindaki ve tibbi verilerinin ve
biyopsi materyallerinin ¢alisma dahilinde kullanilmasini kabul etmeyen hastalar ¢alismaya
dahil edilmemistir. Caligmaya dahil edilen tiim hastalarin biyopsi yapilma tarihinden 6nceki
viral hepatit serolojilerinin negatif oldugu goriilmiis, poliklinik dosyalarindan biyopsi
zamanina ait ayrintili tibbi dykiileri ile ek hastaliklari, aile hikayeleri, kullandiklari ilaglar,
alkol kullanim1 ve olasi toksik etken maruziyetleri arastirilarak tanili genetik hastalik, aile

anamnezi, steatojenik ilag ve alkol kullanim1 olmadig1 belirlenmistir.

B- Yontem

Calismaya dahil edilme kriterlerini karsilayan hastalarin daha 6nceki poliklinik
takiplerinde endikasyonu konularak yapilan karaciger biyopsi materyalleri Istanbul
Universitesi Istanbul Tip Fakiiltesi Patoloji Anabilim Dali arsivinden bulunup ¢ikarilarak
Hematoksilen-Eozin ve Masson-Trichrome boyali preparatlar yeniden degerlendirilmistir.
Ayrica parafin bloklardan 3 mikrometre kalinliginda kesitler alinarak immunhistokimyasal
yontemle Sitokeratin 8/18 boyasi (Cell Marque Antibodies, Cytokeratin 8 & 18 Mouse
Monoclonal Antibody, Klon B22.1&B23.1, dilusyon orani: 1/100, Sigma-Aldrich Lab &
Production Materials, USA) uygulanmistir. Preparatlarda steatoz yiizdesi, steatoz derecesi,
hepatoseliler balonlagsma derecesi, FLIP algoritmasina gore lobiiler inflamasyon varligi ve
derecesi, NAFLD skorlama sistemine gore lobuler inflamasyon derecesi ve NAFLD skoru,
FIB skoru, portal inflamasyon derecesi ve sitokeratin 8/18 boyanmasi varligi ve boyanma

patternleri agisindan incelenmistir. Histolojik degerlendirme NAFLD i¢in Brunt skorlama
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sistemi, NASH-CRN skorlama sistemi ve FLIP algoritmasina gore tek hepatopatolog
tarafindan yapilmistir (41, 42). Hepatositlerin %5’den azini ilgilendiren steatoz klinik olarak
anlaml1 kabul edilmeyip, steatotik hepatosit orani1 %5-33 arasinda ise 1. derece (1limli, grade
1), %34-66 arasinda ise 2. derece (orta, grade 2) ve %66’dan fazla ise 3. derece (ciddi, grade
3) olarak smiflandirilmistir (41). Karaciger fibrozunun ileri evrelerinde steatozun
kaybolabilecegi bilinmektedir (112). Bu nedenle NAFLD o6n tanisiyla karaciger biyopsisi
yapilip steatoz olmadan ileri fibroz saptanan hastalar i¢in (n=3 hasta) %5 steatoz oran1 varligi
kriteri dikkate alinmamustir. Lobuler inflamasyonun degerlendirilmesinde her 200 biiyiitmelik
mikroskop sahasinda bulunan inflamatuar odaklarin sayisi dikkate alinarak hi¢ odak
bulunmamasi 0 puan, saha basina 2’den az odak bulunmasi 1 puan, 2-4 aras1 odak bulunmasi
2 puan, 4’ten fazla odak bulunmasi 3 puan olarak degerlendirilmistir (42). Balonlasma
dejenerasyonu agisindan hig¢ balonlagsmig hiicre olmamasi 0 puan, seyrek balonlasmis hiicreler
bulunmasi 1 puan ve yaygin balonlagma 2 puan olarak degerlendirilmistir (42). NAS
sistemine gore fibroz evrelemesinde fibroz kaniti olmamasi evre 0, perisiniizoidal veya
periportal fibroz varligi evre 1, perisiniizoidal ve periportal fibrozun birlikte bulunmasi evre
2, kopriilesen fibroz evre 3 ve siroz varligi evre 4 olarak degerlendirilmistir (42).

Hastalarin poliklinik dosyalarindan biyopsi yapilma zamanlarina ait demografik verileri
(yas, cinsiyet, BMI) ile laboratuvar degerleri (glukoz, hemoglobin, hematokrit, 16kosit sayisi,
trombosit sayisi, BUN, kreatinin, AST, ALT, ALP, GGT, AFP, total bilirubin, direkt
bilirubin, albumin, PT, aPTT, INR, total kolesterol, LDL kolesterol, HDL kolesterol,
trigliserid, HbAlc degerleri ile HBsAg, Anti-HBs, Anti-HCV, Anti-HIV gostergeleri)

bulunarak verilere eklenmistir.

Calismaya ait etik kurul onay1 Istanbul Universitesi Istanbul Tip Fakiiltesi Klinik

Aragtirmalar Etik Kurulu’ndan alinmistir (Etik kurul onay numarasi: 2021-227315).
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C- Istatistiksel Analiz:

Calismanin istatistiksel analizi IBM SPSS v21.0 (IBM Corp. Released 2012. IBM SPSS
Statistics for Windows, Version 21.0. Armonk, NY: IBM Corp.) programi kullanilarak
yapilmistir. Tanimlayici istatistiksel veriler ortalama + standard sapma (SD) veya yuzde
(siklik) olarak verilmistir. Siirekli degiskenlerin karsilastirilmasinda normal dagilan veriler
icin T testi, normal dagilmayan veriler i¢in Mann-Whitney U testi ve kategorik degiskenlerin
karsilastiritlmasinda ki-kare testi kullanilmistir. Korelasyon analizinde normal dagilan
degiskenler icin Pearson korelasyon testi, normal dagilmayan degiskenler i¢cin Spearman rank
testi kullanilmistir. Istatistiksel olarak anlamli “p degeri” 0.05’in altindaki degerler olarak

kabul edilmistir.
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V. BULGULAR

Calismaya 15 zayif ve 15 normal kilonun tizerinde toplam 30 NAFLD tanili hasta dahil
edildi. Zayi1f NAFLD grubundaki hastalar, normal kilonun tizerindeki NAFLD grubundaki
hastalara gore daha gengti (ortalama yas zayif NAFLD grubunda 38.27£13.6 yil ve normal
kilonun Gzerindeki NAFLD grubunda 50.73+12.8 yil, p=0.016). Kadin hastalarin orani zayif
NAFLD grubunda %26.7 iken normal kilonun tzerindeki NAFLD grubunda %60 ve erkek
hastalarin zayif NAFLD grubundaki orani %73.3 iken normal kilonun {izerindeki NAFLD
grubundaki oran1 %40 olarak saptandi (p=0.126). Zayif NAFLD grubunda ortalama beden
Kitle indeksi (BMI) 23.4+1.8 kg.m2 olup normal kilonun tizerindeki NAFLD grubunda
34.7+4.9 kg.m 2 saptandi (p=0.001). (Tablo 1)

Tablo 1. Hasta gruplarinin demografik ozellikleri

Ortalama+SD Zayif NAFLD Normal kilonun p
(n:15) tzerindeki NAFLD

(n:15)
Yas, yil 38.27+13.6 50.73+12.8 0.016*
Cinsiyet, n (%) 0.126
Kadin 4 (26.7) 9 (60)
Erkek 11 (73.3) 6 (40)
BMI, kg.m2 23.4+1.8 34.7+4.9 0.001*

NAFLD: Alkolik olmayan yagl karaciger hastalig1, SD: standard sapma, BMI: beden kitle indeksi

Hastalarin serum ALT degerleri zayif NAFLD grubunda, normal kilonun iizerindeki
NAFLD grubuna goére anlamli olarak daha ytiksekti (101.0+118.4 U/L’ye karsilik 47.6+£32.4
U/L, p=0.031). Zay1f NAFLD grubunda AST, ALP, GGT degerleri de normal kilonun
iizerindeki NAFLD grubuna gore daha yiiksek olarak saptanmasina karsilik bu degerler
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arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi (AST 52.5+45.9 U/L’ye karsilik
39.8+22.4 U/L p=0.482, ALP 115.1+54.4 U/L’ye karsilik 89.0+24.6 U/L p=0.312, GGT
82.0+£88.9 U/L’ye karsilik 69.2+61.8 U/L p=0.936).

Zay1f NAFLD grubunda serum trigliserid diizeyleri, normal kilonun tzerindeki NAFLD
grubuna gore anlamli olarak daha distiktii (131.7£129.9 mg/dL’ye karsilik 171.9+56.2
mg/dL, p=0.003). Serum total kolesterol ve LDL kolesterol diizeyleri de zayif NAFLD
grubunda, normal kilonun tizerindeki NAFLD grubuna gore daha diisiik saptanmasina
ragmen bu degerler arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi (Serum total
kolesterol 174.9+£46.6 mg/dL’ye karsilik 207.3+34.6 mg/dL p=0.053 ve LDL kolesterol
103.5+44.2 mg/dL’ye karsilik 131.1£26.2 mg/dL p=0.058). Serum HDL kolesterol diizeyleri
her iki grupta benzer saptandi (zayi1f NAFLD grubunda 45.2+15.9 mg/dL’ye karsilik normal
kilonun Gzerindeki NAFLD grubunda 43.0+14.0 mg/dL, p=0.674).

Hastalarin serum aclik glukoz ve HbAlc degerleri zayif NAFLD grubunda, zayif
olmayan NAFLD grubuna gore daha diisiik saptanmasina ragmen bu degerler arasinda
istatstiksel olarak anlamli fark saptanmadi (serum aclik glukoz 87.8+30.9 mg/dL ye karsilik
107.6+95.2 mg/dL p=0.174 ve HbAlc %5.9+0.6"ya karsilik %6.3+1.2 p=0.905).

Hasta gruplarinda hemoglobin, hematokrit, total 16kosit ve trombosit degerleri benzer
olarak saptandi (sirastyla zayif NAFLD ve normal kilonun Gzerindeki NAFLD grubunda
olmak lzere; hemoglobin 14.5+1.3 g/dL’ye karsilik 13.9+1.5 g/dL p=0.246, hematokrit
%43.5+4.0’a karsilik %40.7+4.7 p=0.094, total 16kosit 7.0+2.1 10%/ul’ye karsilik 6.8+1.3
10%/ul p=0.946, trombosit 226+69.4 10%/ul’ye karsilik 183+34.8 10%/ul p=0.164).

Hasta gruplar1 arasinda serum albumin, total bilirubin, direkt bilirubin ve INR degerleri
arasinda fark yoktu (sirasiyla zayif NAFLD ve normal kilonun iizerindeki NAFLD grubunda
olmak tzere; serum alblimin 4.6+0.3 g/dL’ye karsilik 4.3+0.4 g/dL p=0.091, total bilirubin
0.7+0.2 mg/dL’ye karsilik 0.5+£0.2 mg/dL p=0.202, direkt bilirubin 0.2+0.1 mg/dL’ye karsilik
0.2+0.1 mg/dL p=0.851, INR 0.9+0.1’¢ karsilik 1.0+0.1 p=0.971). (Tablo 2)
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Tablo 2. Hasta gruplarmin biyokimyasal 6zellikleri

OrtalamaxSD Zayif NAFLD Normal kilonun p
(n:15) tzerindeki NAFLD
(n:15)

Glukoz (mg/dL) 87.8+30.9 107.6+95.2 0.174
Hb (g/dL) 14.5+1.3 13.9+1.5 0.246
Hct (%) 43.5+4.0 40.7+4.7 0.094
WBC (10%/ul) 7.0£2.1 6.8+1.3 0.946
PLT (10%/ul) 226+69.4 183+34.8 0.164
BUN (mg/dL) 15.345.2 15.6+10.3 0.401
Kre (mg/dL) 0.740.1 0.8+0.1 0.210
AST (U/L) 52.5+45.9 39.8+22.4 0.482
ALT (U/L) 101.0+118.4 47.6£32.4 0.031*
ALP (U/L) 115.1+54.4 89.0£24.6 0.312
GGT (U/L) 82.0+88.9 69.2+61.8 0.936
AFP (ng/mL) 3.0£1.7 3.5%£1.5 0.263
TB (mg/dL) 0.7+0.2 0.5+0.2 0.202
DB (mg/dL) 0.2+0.1 0.2+0.1 0.851
Albumin (g/dL) 4.6+0.3 4.3+0.4 0.091
INR 0.940.1 1.0+0.1 0.971
Total kol (mg/dL) 174.9+46.6 207.3+34.6 0.053
LDL (mg/dL) 103.5+44.2 131.1+26.2 0.058
HDL (mg/dL) 45.2+15.9 43.0+14.0 0.674
Trigliserid (mg/dL)  131.7+129.9 171.9456.2 0.003*
HbAlc (%) 5.9+0.6 6.3+1.2 0.905

NAFLD: Alkolik olmayan yagli karaciger hastaligi, SD: standard sapma, Hb: hemoglobin, Hct: hematokrit,
WABC: I6kosit, PLT: trombosit, BUN: kan re azotu, kre: kreatinin, AST: aspartat aminotransferaz, ALT: alanin
aminotransferaz, ALP: alkalen fosfataz, GGT: gama glutamil transferaz, AFP: alfa fetoprotein, TB: total
bilirubin, DB: direkt bilirubin, INR: uluslararasi normalize edilmis oran, Total kol: total kolesterol, LDL: diisiik
dansiteli lipoprotein kolesterol, HDL: yiiksek dansiteli lipoprotein kolesterol, HbAlc: hemoglobin Alc
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Zayif NAFLD ve normal kilonun tlizerindeki NAFLD grubundaki hastalarin karaciger
biyopsi materyalleri karsilastirildiginda steatoz yiizdesinin iki grupta benzer oldugu goriildii

(sirastyla steatoz ylizdesi %24.17+22.8’¢ karsilik %33.6+21.4 p=0.217).
Hastalar hepatik steatoz derecesi agisindan karsilastirildiginda zayif NAFLD ve normal

kilonun iizerindeki NAFLD grubu arasinda anlamli fark bulunamadi (p=0.323). Hasta

gruplariin hepatik steatoz dereceleri Sekil 1°de goriilmektedir.

Hepatik steatoz derecesi (%)

80
70 66.7
60
60
50
40
30 25 26.7
20
13.3
. . .
: ]

Derece 0-1 Derece 2 Derece 3

W Zayif NAFLD B Normal kilonun tzerindeki NAFLD

Sekil 2. NAFLD gruplarinin hepatik steatoz derecesine gore karsilastirilmasi
NAFLD: Alkolik olmayan yagl karaciger hastaligi, biyopsi materyalinde steatotik hepatosit oran1 %5-33
arasinda ise 1. derece (1limli, grade 1), %34-66 arasinda ise 2. derece (orta, grade 2) ve %66’dan fazla ise 3.

derece (ciddi, grade 3) olarak smiflandirilmistir.
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Zay1f NAFLD grubundaki hastalarin %66.7’sinde balonlagsma dejenerasyonu saptanirken,
normal kilonun Gzerindeki NAFLD grubundaki hastalarin %100’ tiniin biyopsi
materyallerinde balonlagsma dejenerasyonu saptandigi goriildii (p=0.028). Hastalar
hepatositlerde balonlagsma dereceleri agisindan kersilastirildiginda zayif NAFLD grubundaki
hastalarda balonlasma derecesinin, normal kilonun tzerindeki NAFLD grubundaki hastalara
gore (hepatositlerde derece 2 balonlagmasi olan hasta orani1 %25’¢ karsilik %66.7) anlamli
olarak daha diisiik oldugu saptand1 (p=0.019). Hasta gruplarinin hepatositlerde balonlagsma

dereceleri Sekil 2°de goriilmektedir.

Hepatositlerde balonlasma derecesi (%)

80
70
60

50

66.7
41.7
40
333 333
30 25
20
10
0
0

Derece O Derece 1 Derece 2

W Zayif NAFLD ~ ® Normal kilonun Gzerindeki NAFLD

Sekil 3. NAFLD gruplarinin hepatositlerde balonlasma derecesine gore karsilastirllmasi
NAFLD: Alkolik olmayan yagli karaciger hastaligi, biyopsi materyalinde derece 0, kiiboidal sekil ve pembe
eosinofilik sitoplazmali normal hepatositleri; derece 1, genellikle retikiiler yapida solgun sitoplazmali yuvarlak
sekilde ancak normal hepatositlerle esit biiyiikliikte olan hepatosit kiimeleri varligini; derece 2 ise 1 ile aym
ozellikteki ancak normal hepatositlerin en az 2 kat1 genislemis hepatositlerden olusan kiimelerin varligim

gosterecek sekilde derecelendirilmistir.
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Hasta gruplar1 FLIP algoritmasina gore lobiiler inflamasyon derecesi agisindan
karsilastirildiginda zayif NAFLD grubunda lobiiler inflamasyon derecesinin normal kilonun
uzerindeki NAFLD grubuna gore belirgin olarak daha diisiik oldugu saptandi (p=0.037).
Hasta gruplarmin FLIP algoritmasina gore lobiiler inflamasyon derecelerinin karsilastirilmasi

Sekil 3°de goriilmektedir.

FLIP'e gére Lobiiler inflamasyon (%)

80
70 66.7
- 58.3
50
40
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0 ]
0

Derece O Derece 1 Derece 2

W Zayif NAFLD ~ ® Normal kilonun Uzerindeki NAFLD

Sekil 4. NAFLD gruplarinin FLIP algoritmasina gore hepatositlerde lobiiler

inflamasyon derecesi acisindan karsilastirilmasi

NAFLD: Alkolik olmayan yagl karaciger hastaligi, FLIP algoritmasi: Yaglh Karaciger Progresyon Inhibisyonu

algoritmasi (Fatty Liver Inhibition of Progression)
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Hasta gruplar1 NAFLD aktivite skoruna gore lobiiler inflamasyon derecesi agisindan
karsilastirildiginda zayif NAFLD grubunda normal kilonun tizerindeki NAFLD grubuna gore
lobiiler inflamasyon derecesinin anlamli olarak daha diisiik oldugu saptandi (p=0.041). Hasta
gruplarinin NAFLD aktivite skoruna gore lobiiler inflamasyon derecelerinin karsilastirilmasi

Sekil 4°de goriilmektedir.

NAFLD'a gore lobiler inflamasyon (%)

50 46.7
45 41.7
40

40
35 33.3
30
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20 16.7
15 13.3
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0
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Derece 0 Derece 1 Derece 2 Derece 3

W Zayif NAFLD ~ ® Normal kilonun tzerindeki NAFLD

Sekil 5. NAFLD gruplarimin NAFLD aktivite skoruna gore hepatositlerde lobuler

inflamasyon derecesi acisindan karsilastirilmasi

NAFLD: Alkolik olmayan yagli karaciger hastaligi, her 200 biiyiitmelik mikroskop sahasinda bulunan
inflamatuar odaklarin sayisi agisindan hi¢ odak bulunmamasi derece 0, saha basina 2’den az odak bulunmasi

derece 1, 2-4 aras1 odak bulunmasi derece 2, 4’ten fazla odak bulunmasi derece 3 olarak derecelendirilmistir.

Hasta gruplarinin histolojik aktivite skorlarina gore karsilastiriimasinda zayif NAFLD
grubunun NAFLD aktivite skoru ortalamasinin, normal kilonun tizerindeki NAFLD grubuna
gore anlamli olarak daha diisiik oldugu (3.00£2.25’¢ karsilik 4.93£1.28, p=0.028) ve yine
zay1f NAFLD grubunun FIB skoru ortalamasinin da normal kilonun tizerindeki NAFLD
grubuna gore anlamli olarak daha diisiik oldugu goriildii (0.92+1.37’ye karsilik 2.33+1.29,
p=0.006)
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Hepatositlerde sitokeratin boyanma pozitiflik oran1 zayif NAFLD grubunda %75.0 iken,
normal kilonun tizerindeki NAFLD grubunda %93.3 olarak saptandi (p=0.427). Patolojik
sitokeratin boyanma orani zayif NAFLD grubunda %33.3 olarak goriiliirken, normal kilonun
iizerindeki NAFLD grubunda %35.7 olarak saptandi (p=0.926).

Hasta gruplari portal inflamasyon derecesi agisindan karsilastirildiginda zayif NAFLD
grubundaki hastalarin biyopsi materyallerinde portal inflamasyon derecesinin, normal
kilonun tizerindeki NAFLD hastalarina gore anlamli olarak daha diisiik saptandigi goraldu
(p=0.037). Hastalarin portal inflamasyon derecelerinin karsilastirilmas: Sekil 5°de

gorulmektedir.

Portal inflamasyon derecesi (%)

60

50
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40

40
33.3 33.3

30

20
20 16.7

10 6.7

l :
0

Derece O Derece 1 Derece 2 Derece 3

B Zayif NAFLD B Normal kilonun tzerindeki NAFLD

Sekil 6. NAFLD gruplarmn portal inflamasyon derecesi agisindan karsilastirilmasi

Hasta gruplarinin biyopsi materyallerinin sitolojik incelenmesine iliskin 6zellikler Tablo 3’de

gorulmektedir.
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Tablo 3. Hasta gruplarmin sitolojik ozellikleri

Zayif (n:15) Normal kilo P
uzerinde (n:15)

Steatoz yuzde (%) 24.17+22.8 33.6+21.4 0.217
Steatoz grade (%) 0.323

Grade 0-1 66.7 60.0

Grade 2 25.0 26.7

Grade 3 8.3 13.3
Balonlagma derecesi (%) 0.019*

Derece 0 33.3 0.0

Derece 1 41.7 33.3

Derece 2 25.0 66.7
FLIP lobuler inflamasyon (%) 0.037*

Derece 0 33.3 0.0

Derece 1 58.3 66.7

Derece 2 8.3 33.3
NAFLD lobuler inflamasyon (%) 0.041*

Derece 0 33.3 0.0

Derece 1 41.7 40.0

Derece 2 16.7 46.7

Derece 3 8.3 13.3
FLIP tan1 (NASH, %) 66.7 100.0 0.152
NAFLD skoru (Mean+SD) 3.00£2.25 4.93+1.28 0.028*
FIB skoru (MeantSD) 0.92+1.37 2.33+1.29 0.006*
Portal inflamasyon derecesi (%) 0.037*

Derece 0 50.0 20.0

Derece 1 33.3 6.7

Derece 2 0.0 33.3

Derece 3 16.7 40.0
Sitokeratin boyanma varligi (%) 75.0 93.3 0.427
Patolojik sitokeratin boyanmasi (%) 33.3 35.7 0.926
Balonlagsma dejenerasyonu varligt (%) 66.7 100.0 0.028*
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Calismaya dahil edilen hasta verileriyle yapilan korelasyon analizinde hepatositlerde
sitokeratin 8/18 isaretleyicisiyle patolojik granller boyanma varlig1 ile hepatositlerde
balonlagma dejenerasyonu varligi (r=0.461, p=0.027), FLIP algoritmasina gore lobdler
inflamasyon derecesi (r=0.461, p=0.027), NAFLD aktivite skoruna gore lobuler inflamasyon
derecesi (r=0.545, p=0.007), NAFLD skoru (r=0.461, p=0.027), FIB skoru (r=0.694,
p<0.001), portal inflamasyon varlig: (r=0.525, p=0.010), yas (r=0.534, p=0.009), cinsiyet
(r=0.464, p=0.026), serum glukoz degeri (r=0.537, p=0.008), direkt bilirubin (r=0.523,
p=0.022) ve HbAlc (r=0.758, p=0.029) diizeyleri arasinda pozitif korelasyon varligi,
hepatositlerde sitokeratin 8/18 isaretleyicisiyle patolojik graniiler boyanma varligi ile
hemoglobin (r=-0.473, p=0.030) ve hematokrit (r=-0.437, p=0.047) diizeyleri arasinda negatif
korelasyon varlig: tespit edildi. Steatoz yiizdesi ile hepatositlerde balonlasma dejenerasyonu
varlig1 (r=0.449, p=0.019), FLIP tanis1 (r=0.517, p=0.006), NAFLD skoru (r=0.631,
p<0.001), AST (r=0.445, p=0.026), ALT (r=0.522, p=0.007), ALP (r=0.467, p=0.033), total
bilirubin (r=0.428, p=0.047) diizeyleri arasinda pozitif korelasyon varligi, steatoz yiizdesi ile
HDL (r=-0.477, p=0.033) diizeyleri arasinda negatif korelasyon varlig1 saptandi. Steatoz
derecesi ile hepatositlerde balonlasma (r=0.542, p=0.004), FLIP tanis1 (r=0.568, p=0.002),
NAFLD skoru (r=0.717, p<0.001), AST (r=0.459, p=0.021), ALT (r=0.536, p=0.006), ALP
(r=0.455, p=0.038) ve total bilirubin (r=0.502, p=0.017) degerleri pozitif korele, steatoz
derecesi ile serum total 16kosit degeri (r=-0.418, p=0.038) negatif korele saptandi.
Hepatositlerde balonlagsma dejenerasyonu varligi ile sitokeratin 8/18 isaretleyicisiyle
patolojik graniiler boyanma varligi (r=0.461, p=0.027), hepatositlerde steatoz ylizdesi
(r=0.449, p=0.019), hepatositlerde steatoz derecesi (r=0.542, p=0.004), FLIP algoritmasina
gore lobdler inflamasyon (r=0.795, p<0.001), NAFLD aktivite skoruna gore lobdiler
inflamasyon derecesi (r=0.787, p<0.001), FLIP tanis1 (=0.772, p<0.001), NAFLD skoru
(r=0.927, p<0.001), FIB skoru (r=0.622, p=0.001), portal inflamasyon derecesi (r=0.587,
p=0.001), yas (r=0.472, p=0.013), HbAlc (r=0.669, p=0.049) ve BMI (r=0.479, p=0.012)
arasinda pozitif korelasyon, hepatositlerde balonlagsma dejenerasyonu varligi ile total 16kosit
dizeyleri (r=-0.434, p=0.030) arasinda negatif korelasyon tespit edildi. BMI ile
hepatositlerde balonlasma dejenerasyonu varligi (r=0.479, p=0.012), FLIP algoritmasina gore
lobiler inflamasyon derecesi (r=0.605, p=0.001), NAFLD aktivite skoruna goére lobuler
inflamasyon derecesi (r=0.511, p=0.006), FLIP tanis1 (=0.469, p=0.014), NAFLD skoru
(r=0.456, p=0.017), FIB skoru (r=0.484, p=0.011), yas (r=0.495, p=0.005), serum glukoz
degeri (r=0.434, p=0.017) ve serum kreatinin (r=0.458, p=0.014) degerleri arasinda pozitif

korelasyon tespit edildi.
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Sekil 7. NAFLD tamh hastalarda hepatositlerde sitokeratin 8/18 immun isaretleyicisiyle
patolojik graniiler boyanma varhgi ile hepatositlerde balonlagsma dejenerasyonu varhgi

arasindaki pozitif korelasyon (r=0.461, p=0.027)
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FLIP'e gore lobuler inflamasyon

Sekil 8. NAFLD tamili hastalarda hepatositlerde sitokeratin 8/18 immun isaretleyicisiyle
patolojik graniiler boyanma varhgi ile FLIP algoritmasina gore lobiiler inflamasyon

derecesi arasindaki pozitif korelasyon (r=0.461, p=0.027)
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Fibroz skoru

Sekil 9. NAFLD tamili hastalarda hepatositlerde sitokeratin 8/18 isaretleyicisiyle
patolojik graniiler boyanma varhgi ile FIB skoru arasindaki pozitif korelasyon

(r=0.694, p<0.001)

Hastalarin son durum degerlendirmeleri median 4 yil (3-18 yil) siire sonunda telefon
aracilifiyla yapilmis ve sorgulama sonucunda biyopsi tarihlerinden bu yana karaciger veya

kardiyovaskiiler sistemle ilgili mortalite veya morbidite gelismedigine dair bilgi alinmistir.
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Sekil 10. NAFLD tanih hastalarin hepatositlerinde gozlenen histolojik bulgular

a) Makrovezikiiler steatoz (%3S oraninda) ve portal ve lobiiler inflamasyon iceren
sirotik karaciger parankimi (H&E x40), b) Lobiiler inflamasyon, hepatositlerde
balonlasma dejenerasyonu ve steatoz, yakindan goriiniim (H&E x400), c) Masson
Trikrom boyasinda portal portal ve portosantral fibrotik bantlar, sirotik gérinim, d)

Masson Trikrom boyasimin yakindan goriiniimii, periseliiler fibrozis alanlari
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Sekil 11. NAFLD tanili hastalarin hepatositlerinde gézlenen hepatoseliiler hasar
bulgular1 a) Lobuler alanda inflamasyon, makrovezikiler steatoz, hepatositlerde
balonlasma dejenerasyonu ve mallory denk cisimleri (H&E x400), b) Sitokeratin 8&18
immiinhistokimyasal boyasinda hepatositlerde fokal alanlarda kaba grantler boyanma

(ok ile isaretli)
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VI- TARTISMA VE SONUC

Zayi1f hastalarda gelisen non-alkolik yagl karaciger hastaliginda histolojik olarak
sitokeratin 8/18 isaretleyicisi ile yaptigimiz ¢alismamizda zayif NAFLD grubu ile normal
kilonun tizerindeki NAFLD gruplarinin karaciger biyopsi materyalleri arasinda sitokeratin
8/18 isaretletleyicisi boyanma varlig1 veya boyanma patterni agisindan anlamli bir fark
saptanmadig1 goriildii. Bununla birlikte her iki grubun metabolik parametreleri ve karaciger
hasarmin derecesi agisindan belirgin farklar saptandi. Zayif NAFLD grubunda ALT
degerleri, normal kilonun tizerindeki NAFLD grubuna gére anlamli olarak daha yiiksek ve
serum trigliserid diizeyleri anlamli olarak daha diisiik bulundu. Yapilan histolojik
incelemelerde hepatositlerde balonlagsma dejenerasyonu varligi ve derecesi, NAFLD ve FLIP
algoritmalarina gore lobiiler inflamasyon derecesi, NAFLD aktivite skoru, FIB skoru ve
portal inflamasyon derecesi zayif NAFLD grubunda, normal kilonun tizerindeki NAFLD
grubuna gore anlamli olarak daha diisiik saptandi.

Hepatositlerde sitokeratin 8/18 isaretleyicisinin patolojik grantiler boyanma
gOstermesiyle hepatositlerde balonlagma dejenerasyonu varligi, FLIP algoritmasina gore
lobiiler inflamasyon derecesi, NAFLD aktivite skoruna gore lobuler inflamasyon derecesi,
NAFLD skoru, FIB skoru, portal inflamasyon varligi, yas, cinsiyet, serum glukoz degeri,
direkt bilirubin ve HbAlc diizeyleri arasinda pozitif korelasyon, sitokeratin 8/18
isaretleyicisinin patolojik graniler boyanma gdstermesiyle hemoglobin ve hematokrit
diizeyleri arasinda negatif korelasyon varlig: tespit edildi.

NAFLD tanili zayif ve zayif olmayan hasta gruplari arasinda anlamlilik tespit
edilmemesine karsin tiim hastalarin dahil edildigi analizde sitokeratin 8/18 immun
isaretleyicisiyle hepatositlerde patolojik graniiler boyanma hastalik progresyonunu isaret
eden veriler (inflamasyon, fibroz, balonlagsma dejenerasyonu, yas, HbAlc) ile pozitif korele
olarak tespit edildi. Sitokeratin 8/18 immun isaretleyicisi ile hepatositlerde graniiler boyanma
varligt NAFLD tanili zayif olan ve zayif olmayan hastalar (yeni 6nerilen terminoloji ile
metabolik disfonksiyonla iligkili yagl karaciger hastalig1 “MAFLD”) arasinda farklilik

gostermese bile progresyonu isaret etmesi agisindan degerli bir gdsterge olabilir.
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NAFLD ¢ogu zaman insulin direnci, beslenme aligkanliklarina bagl artan yag dokusu,
artmis intestinal gecirgenlik, intestinal mikrobiyotada degisiklik, sistemik inflamasyon ve
akut faz yanitina bagli olarak proinflamatuar sitokinlerle birlikte artmig metabolik yike
maruziyet sonucu gelismektedir (17). Bu faktorlerin kimulatif etkisiyle hepatositlerde stres
yolaklar1 aktive olarak inflamatuar sinyaller olusmaya baslar ve devam eden inflamasyon
karacigerde remodeling, fibroz ve sirozla sonuclanabilir (17).

NAFLD tanil1 hastalardan zay1f olanlarla obez olanlarin kalori alimlar1 arasinda anlaml
fark olmadig, zayif olanlarin da kalori alimlarinin fazla olduguna iliskin yayimlar mevcuttur
(113).

Beslenme, yas, cinsiyet, etnisite gibi faktorlerden etkilenen intestinal mikrobiyota zayif
ve normal kilonun tizerinde olan NAFLD hastalarinda farkliliklar gostermektedir (114).

BMI hesaplanmasinda viicuttaki yag dagilimi veya total yag miktariyla ilgili bir degisken
olmadigindan bu agilardan yeterli bilgi saglayamamakta ve toplam viicut yag dokusu
artmasina ragmen sarkopeni gibi sebeplerle normal aralikta bulunabilmektedir (115).
Viicuttaki yag dokunun temel gorevlerinden biri diyetle alinan ihtiyactan fazla besin
maddelerinden elde edilen fazla enerjinin depolanmasidir (116). Saglikl kisilerde bu gorevi
yerine getiren subkiitan yag dokusu, obez hastalarda hipertrofiye ugrayarak yeterli
fonksiyonu saglayamadigindan ektopik yag depolanmasi baslamaktadir (116). Karaciger,
iskelet kas1 ve visceral yag doku gibi metabolik homeostazin saglanmasinda gérevli olan
dokularda meydana gelen ektopik yag depolanmasi bu dokularin fonksiyonlarini bozarak
insulin direnci ve hepatik steatoz basta olmak tizere birbirini etkileyen bir dizi probleme yol
acmaktadir (115). Insiilin direnci varliginda yemek sonrasi dolasimda artan glukoz yiikii
iskelet kaslarinca tamponlanamadigindan karacigere alinan miktar artarak glukojene
dontstiiriilmekte veya lipogenez i¢in kullanilmaktadir (117). Sarkopeni durumunda da insulin
direncine benzer sekilde bu defa kas kitlesindeki azalmadan dolay1 glukozun dolasimdan
dokulara gegisi azalmakta ve yag kullanimi azalmaktadir (118). Bu mekanizmalara bagh
olarak sarkopeninin NAFLD ve karacigerde ilerleyici fibrozla birlikteligi iizerinde
durulmaktadir (118).

Younossi ve arkadaslar Birlesik Devletlerde yasayan bir hasta populasyonunda yaptiklari
calismada ALT ve AST diizeylerinin NAFLD tanili zayif hastalarda, NAFLD tanili obez
hastalara gore belirgin olarak diisiikk bulundugunu bildirmistir (119). Weinberg ve arkadaslar
Birlesik Devletlerde yasayan hastalar1 dahil ettikleri ¢calismalarinda NAFLD tanili zayif
hastalarda ALT, AST, ALP diizeylerinin zayif olmayanlara gore daha diisiik oldugunu ve

yine zayif grupta siroz, kardiyovaskiiler hastalik ve metabolik hastalik riskinin daha diisiik
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oldugunu bildirmistir (120). Birlesik Devletlerde yasayan degisik etnik gruplarin dahil
edildigi diger bir ¢alismada ortalama BMI degerinin 26.1 kg/m?ile en diisiik oldugu Asya
kodkenli hasta grubunda serum ALT degerleri ortalamasiin 70 U/L ile hasta gruplari arasinda
en yiiksek saptandigi bildirilmistir (121). Bizim ¢alismamizda zayif NAFLD grubunda ALT
degerlerinin, normal kilonun iizerindeki NAFLD grubuna goére anlamli olarak daha yiiksek
oldugu goriilmektedir. Akyiiz ve arkadaslarinin yaptiklar1 prospektif ¢alismada ortaya
koyduklar1 gibi NAFLD tanili hastalarda hepatik transaminazlar zaman iginde dalgalanmalar
gostermektedir (122). Caligmamizda poliklinik takiplerinde hepatik transaminaz
yiiksekliginin devam etmesi ve diger toksik, metabolik, enfeksiyoz etyolojilerin ekarte
edilmesiyle NAFLD o6n tanisiyla karaciger biyopsisi endikasyonu konulan ve Brunt histolojik
siiflamasi, NASH-CRN skorlama sistemi ve FLIP algoritmasina gére NAFLD tanisi
konulmus zay1f hastalarda ALT degerlerinin normal kilonun iizerindeki NAFLD grubuna
gore daha yuksek bulunma nedeni dalgalanma gdsteren transaminazlarin yiiksek devam ettigi
doénemde biyopsi yapilmis olmasi olabilir. Calismamizdaki zayif NAFLD grubunda saptanan
ALT yiksekligini destekleyen bir baska ¢alisma olan Iritani ve arkadaslarinin biyopsiyle
dogrulanmis NAFLD tanili zay1f hastalarla yaptiklari ¢aligmada fibroz derecesi 0-2 olan zay1f
NAFLD tanili hastalarin ortalama ALT degerinin, fibroz derecesi 3-4 olan zayif NAFLD
tanil1 hastalara gore daha yiiksek oldugu bildirilmistir (123). Iritani ve arkadaslarinin
caligmasinda ayn1 zamanda NAFLD tanili zay1f hastalarda baslangigta ileri fibroz
prevalansinin diisiik olmasina ragmen izlemde ciddi karaciger hastaligi riskinin daha yiiksek
bulunusunun zayif hastalarda, zayif olmayanlara gore karaciger fibrozu progresyonunun daha
hizli olduguna baglanabilecegi ileri siiriilmiistiir (123). ALT yiiksekligi inflamasyonun devam
ettiginin bir gostergesi olarak prognozun dnemli belirleyicilerinden biri olabilir. Bu konuda
hasta gruplarinin uzun siireli izlemine dayanan ¢alismalara ihtiyag¢ vardir.

Gelismekte olan iilkelerde bireylerin fazla kaloriye erisimi ¢ogunlukla uzun stireli
cocukluk ¢agi malniitrisyonunu takiben gergeklesmekteyken gelismis iilkelerde beslenmeyle
iliskili obezite ve fazla kalori alimi1 ¢ocukluk ¢agindan baslamaktadir (124). Bu durumun
zayif ve obez NAFLD hastalarinda adiposit fonksiyonlari, dagilimi, insulin duyarliligi ve yag
dokuda inflamasyon ile iligkili olabilecegi ileri siiriilmektedir (124). Gelismekte olan
tilkelerle geligmis tilkeler arasinda oldugu disiiniilen bu farki kiiltiirler, yetistirilme tarzi ve
yemek yeme aliskanliklari olarak genisletecek olursak bu konuda daha ¢ok ¢alismaya ihtiyag
olmakla beraber enzim diizeyleri arasindaki fark icin agiklayici bir mekanizma olabilecegi
belirtilebilir. Ayrica yine beslenmeye bagli faktorler tarafindan yakindan etkilendigi bilinen

intestinal mikrobiyotanin NAFLD gelisimine katkida bulundugu ve zayif NAFLD tanilt
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hastalarda hakim mikrobiyota {iyeleri ile normal kilonun {izerindeki NAFLD tanil1 hastalarda
hakim mikrobiyota tyelerinin kalitatif ve kantitatif olarak degiskenlik gosterdigi Chen ve
arkadaglari tarafindan ileri stirtilmistiir (17).

Akyliz ve arkadaglar1t NAFLD tanil1 zay1f hastalarda, normal kilonun tizerindeki hastalara
gore hemoglobin degerinin anlamli olarak daha yliksek oldugu ve hepatik fibrozun anlamli
olarak daha az goruldiigiini rapor etmistir (125). Bizim ¢alismamizda da benzer sekilde
hepatositlerde balonlasma dejenerasyonu varligi ve derecesi, NAFLD ve FLIP
algoritmalarina gore lobler inflamasyon derecesi, NAFLD aktivite skoru, FIB skoru, portal
inflamasyon derecesinin zayif NAFLD grubunda, normal kilonun {izerindeki NAFLD
grubuna gore anlamli olarak daha diisiik saptandigi, ancak hemoglobin diizeylerinin NAFLD
tanili zay1f hastalarda, normal kilonun tizerindeki NAFLD tanili hastalara gore daha yiiksek
saptanmasina ragmen istatistiksel olarak anlamlilik diizeyine ulasamadig1 goriilmektedir.
Bununla birlikte ¢alismamizda hepatositlerde sitokeratin 8/18 isaretleyicisinin patolojik
graniiler boyanma gostermesiyle hemoglobin diizeyleri arasinda negatif korelasyon varligi
gorulmektedir.

Literaturde karaciger biyopsilerinde sitokeratin 8/18 boyanmasi ve serum sitokeratin 18
diizeylerinin NAFLD ile iligkisine dair yaymlar mevcuttur ancak NAFLD tanil1 zayif
hastalarin karaciger biyopsilerinde sitokeratin 8/18 boyanmasi varligi, boyanma patterni ve
dagilimi ile zay1f olmayan NAFLD tanili hastalara ait biyopsi materyalleriyle
karsilagtirilmasina ait veri bulunmamaktadir. Saglikli hepatositlerde hiicre iskeletinin
yapitasini olusturan en 6nemli ara filaman olan sitokeratin 8/18 homojen ve koyu olarak
boyanmaktadir (126). Hepatositlerde endoplazmik retikulum (ER) stresi ve bozulmus protein
yapim-yikim dongiisiiniin bir sonucu olarak olusan Mallory-Denk cisimlerinin en dnemli
komponenti iibikitinlenmis sitokeratin 8/18 fragmanlaridir (126). Insiilin direnci ve ER
stresinin iligkili oldugu bilinmektedir (127). ER iginde katlanmamis proteinlerin gesitli
nedenlere bagli olarak birikmesi ER stresine yol agmakta, ER stresi de instlin
proreseptorlerinin proteolitik matiirasyonlarini engelleyerek hiicre igcinde yeni sentezlenmis
instlin reseptorlerinin ER’den hiicre membranina transferini inhibe etmekte ve insulin
direncine neden olmaktadir (127). Obezite ER stresine neden olan durumlarin basinda
gelmektedir (128). Hayvan modellerinde deneysel olarak ER stresi olusturuldugunda insiilin
direncinin arttig1 ve ER stresini diislirecek girisimler uygulandiginda instllin direncinin
azaldig1 gozlemlenmistir (128, 129).

Balonlagma dejenerasyonuna ugramis hepatositler, hiicre iskeletindeki bozulma sonucu

sitokeratin 8/18 isaretleyicisiyle boyanma 6zelliklerini kaybetmektedir. Balonlagma
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dejenerasyonu steatohepatitin 6nemli bir belirleyicisi olmasina ragmen heniiz balonlasmamais
hiicrelerde de steatohepatit etkilerini gormek miimkiindiir. Balonlasma dejenerasyonuna
heniiz ugramamis hiicrelerde de hiicre iskeleti degisiklikleri baglamakta, ancak konvansiyonel
Hematoksilen-Eozin boyamasiyla hiicresel diizeyde ayirt edilmesi miimkiin olmayan bu
degisiklikler, hiicrelerin sitokeratin 8/18 isaretleyicisiyle boyanma 6zelliklerini
kaybetmesinden dolay1 ayirt edilebilmektedir (22). Bizim ¢alismamizda zayif NAFLD grubu
ile normal kilonun tizerindeki NAFLD gruplarinin karaciger biyopsi materyalleri arasinda
sitokeratin 8/18 isaretletleyicisi boyanma varlig1 veya boyanma patterni agisindan anlamli bir
fark saptanmamasinin olasi nedeni bu mekanizmayla hepatosit hasar1 basladiktan sonra
immunhistokimyasal yontemin diisiik derecelerdeki hasar1 bile tespit edebilmekteki
hassasiyetinden kaynaklaniyor olabilir. Guy ve arkadaslarinin yaptiklari ¢alismalarda
hepatosit hasarinin sitokeratin 8/18 isaretleyicisiyle immunhistokimyasal olarak
gosterilmesinin, Hematoksilen-Eozin boyamasina gore hepatik fibroz ile daha giivenilir
korelasyon gosterdigi gibi arastirmacilar arasinda hepatosit hasarinin ciddiyeti a¢isindan fikir
birligini arttirdig1 da 6ne surulmektedir (126).

Wong ve arkadaslarinin proton magnetik rezonans spektroskopi ile yaptiklar1 prospektif
kohort ¢alismada baslangicta zayif olan bireyler arasinda izlem sonunda hepatik steatoz
gelisenlerin %8 kadar bir boliimiinde BMI artig1 olmakla birlikte BMI degerlerinin yine de
normal aralikta bulundugu goriilmiistiir (130). NAFLD progresyonu ve regresyonu (izerine
etkili faktorlerle ilgili Kim ve arkadaslarinin yaptiklari ¢alismada BMI degisimi diger
faktorlerden bagimsiz olarak NAFLD tanili hem zayif hem de obez hastalarda NAFLD
progresyonu ve regresyonu ile iliskili bulunmustur (131). NAFLD tanih zayif hastalarda da
zay1f olmayanlarda oldugu gibi kilo kaybinin NAFLD’da regresyonla birlikte oldugu
bilinmektedir (131). Bu durum gelecekte NAFLD tanili hastalar1 zayif ve zayif olmayan
olarak nitelendirmek yerine belirli bir zaman periyodundaki BMI artigina gore
nitelendirmenin patofizyolojik agidan daha anlamli olacagina isaret edebilir. Bizim
calismamiza dahil ettigimiz zayif NAFLD tanili hastalarin tibbi dykiilerinde BMI’larinin
gecmiste de < 25 kg/m? oldugu bilinmekle beraber yakin ge¢misteki kilo degisimleri
hakkinda veri mevcut degildi. Bununla beraber Younes ve arkadaslar yaptiklari ¢calismada
NAFLD tanil1 zayif hastalardan uzun donemde karaciger veya kardiyovaskiiler sistemle
iliskili olumsuz sonuglarla karsilagilan hastalarin biiyiik cogunlugunda BMI degisiminin
olmadigini ileri siirmiistiir (112). Bu konuda daha fazla ¢alismaya ihtiyag vardir.

NAFLD tanil1 hastalarin klinik yonetiminde obezlerde oldugu gibi zay1f olan hastalarda
da gliniimiizde en etkili oldugu gosterilen yaklagim kilo kaybidir (132). Viicut agirliginda %5
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azalma NAFLD tanili zayif hastalarda hepatik steatozda anlamli derecede azalmayla birlikte
oldugunu goésteren yayinlar mevcuttur (133). NAFLD tanili zayif hastalarin beslenme
aliskanliklariyla ilgili yapilan az sayida ¢alismada bu hastalarin giinliik total kalori aliminin
NAFLD tanil1 obez hastalara yakin oldugu, ancak diyetlerindeki kolesterol oraninin obez
hastalardan daha yiiksek ve poliansatiire yag asidi i¢eriginin obez hastalara gore daha diisiik
oldugu one stiriilmistiir (134, 135). Diyet regiilasyonu, kilo kaybi, fiziksel aktivite ve
secilmis hastalarda farmakoterapi (pioglitazon ve E vitamini) NAFLD tanili hem obez hem
de zayif hastalarda giinimiizde 6nerilen yaklasimlardir (132).

Calismamizin NAFLD tanili zay1f hastalarin karaciger biyopsilerinde sitokeratin 8/18
boyanmas1 varligi, boyanma patterni ve dagilimi ile zayif olmayan NAFLD tanili hastalara ait
biyopsi materyalleriyle karsilastirilmasina ait literatiirdeki ilk ¢alisma olmasi, histolojik ve
metabolik parametreleri birlikte degerlendirmesi giiglii yonleri olarak siralanabilir.

Calismamizin kisithliklart hasta sayisinin azligi, saglikli kontrol grubunun olmayisi ve
caligmaya dahil edilen hastalarin birbirinden farkli zamanlarda yapilmis biyopsilerine ait
materyallerin gegmise doniik olarak arsivden ¢ikarilarak yeniden incelenmesi, biyopsilerin
zamansal olarak homojen olmayisi, zayif hasta grubunda metabolik ve genetik hastaliklarin
dislanmasi i¢in 6zgegmis ve aile hikayesine ek olarak metabolik ve genetik ileri tani
testlerinin yapilmamis olmasi olarak siralanabilir. Calismamiza biyopsi ile dogrulanmis zayif
ve zayif olmayan NAFLD tanili hasta grubu dahil edildiginden ve biyopsi invazif bir islem
oldugundan saglikli zay1if ve obez goniilliilerin dahil edilmesi uygun goériilmemistir. NAFLD
tanil zay1f hasta orani, fazla kilolu ve obez hasta oranina gore daha diisiik oldugundan dolay1
tek merkezdeki ¢aligmaya dahil edilme kriterlerini karsilayan biyopsiyle dogrulanmig hasta
say1sinin diisiik olmasina neden olmus olabilir.

Son dénemde NAFLD hasta grubunun ¢esitliligi nedeniyle yeni bir terminoloji olarak
metabolik disfonksiyonla iligkili yagl karaciger hastaligi (MAFLD) giindeme gelmistir
(136). Ancak bu tanimlama NAFLD semsiyesi altindaki metabolik komponenti barindiran
grubu temsil etmektedir (136). Halbuki bizim hasta grubumuzda oldugu gibi metabolik
komponenti bulunmayan ve zayif olan NAFLD tanili kii¢iik bir hasta grubu da mevcuttur. Bu
hastalar i¢in siniflama genetik analizler ile miimkiin olabilir.

Genis hasta gruplarinda hastalarin BMI haricinde bel ¢evresi, birim zamanda viicut
agrliklarindaki degisim, kas ve yag kitlesi gibi degiskenlerin ve genetik analizlerin de
eklenerek prospektif olarak hastalarin bu parametreler agisindan takip edilebilecegi

caligmalara ihtiya¢ vardir.
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Ozetle, hepatositlerde sitokeratin 8/18 isaretleyicisinin patolojik graniiler boyanma
gostermesiyle hepatositlerde balonlasma dejenerasyonu varligi, portal ve lobuler inflamasyon
varligi, yas, cinsiyet, serum glukoz degeri, hemoglobin, hematokrit, direkt bilirubin ve
HbA 1c diizeyleri arasinda anlamli pozitif yonde bir iliski mevcuttur, ancak zayif NAFLD
grubu ile normal kilonun tizerindeki NAFLD gruplarinin karaciger biyopsi materyalleri
arasinda sitokeratin 8/18 isaretletleyicisi boyanma varlig1 veya boyanma patterni agisindan
anlaml1 bir fark gosterilememekle beraber zayif NAFLD grubunda karaciger hasari zayif
olmayan gruba gore daha ilimli, serum trigliserid diizeyleri daha diisiik ve ALT degerleri
daha yuksektir.

Sonug olarak, hepatositlerde sitokeratin 8/18 immun isaretleyicisi ile boyanma varliginin
zay1f olan ve olmayan yagl karaciger hastalig1 ayirici tanisinda rolii olmamakla birlikte,

graniiler boyanma varlig1 progresyonun bir gostergesi olabilir.
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