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OZET

T.C.
SELCUK UNIVERSITESI
SAGLIK BILIMLERI ENSTITUSU

Alkolsiiz Yagh Karaciger Hastahgimin Simflandirilmasinda invaziv (Histolojik) ve
Noninvaziv (Sitokeratin 18 Ve Tip III Kollajen N-Terminal Propeptid) Yontemler

Arasindaki Korelasyon

Sercan KAYA
Histoloji ve Embriyoloji (Vet) Anabilim Dah

DOKTORA TEZI /KONYA- 2021

Nonalkolik yaglh karaciger hastaligi (NAYKH) diinyada en sik goriilen kronik karaciger hastaligidir.
Diinyada prevalansi %25 olarak tahmin edilmektedir. Karaciger biyopsisi NAYKH siniflandirmasi igin altin
standart olarak kabul edilmektedir. Ancak rutinde kullanimi invaziv olmasi nedeniyle sinirlidir. Bu ¢aligmada
biyopsi kanith NAYKH smiflandirilmasinda invaziv; histolojik parametreler ile noninvaziv yontemler, serum
sitokeratin 18 (CK18) ve tip III kollajen N-terminal propeptid (PIIINP) arasindaki korelasyonun belirlenmesi
amaglandi.

Cahigma Subat - Aralik 2020 tarihleri arasmnda Van Yiiziincii Yil Universitesi Dursun Odabas Tip
Merkezi, I¢ Hastaliklar1 Poliklinigi ve Klinigi’ne bagvuran saglikli ve biyopsi sonucuna gére NAYKH 6n tanisi
alan, calismaya katilmay: kabul eden géniilliiler {izerinden yiiriitiilmiistiir. Bu calisma prospektif olarak toplanmis
verilerin retrospektif analizidir. Tim katilimcilarin rutinde bakilan hematolojik ve biyokimyasal parametreleri
calisild1 ve serum ornekleri ¢alisma sonuna kadar -80 C derecede dondurulup saklandi. Biyopsi drnekleri, Steatoz
aktivite fibroz/ Yaglh karaciger progresyon inhibisyonu (SAF/FLIP) algoritmasina gore degerlendirildi. Calisma
sonunda dondurulmus serum 6rnekleri temin edilen CK18 (M30) ve PIIINP kitleri kullanilarak ¢alisildi. Verilerin
istatistiksel analizinde SPSS 22 paket programi kullanildi.

Calismada yas, beden kitle indeksi, diyabet varligi, insiilin direnci, karaciger enzimleri ve lipit profili
degerleri gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli diizeyde farklilik gosterdi. Karaciger biyopsilerinin histolojik
degerlendirmesinde nonalkolik steatohepatit (NASH) grubu sonuglarinin, nonalkolik yagl karaciger (NAFL)
grubundan anlamh diizeyde daha yiiksek oldugu belirlendi. CK18-M30 ve PIIINP seviyeleri tiim gruplarda anlaml
diizeyde faklilik gosterdi. Saglikli bireylerin CK18-M30 ve PIIINP seviyeleri arasinda anlamli bir iligki
bulunmazken NAYKH gruplarinda CK18-M30 ve PIIINP seviyeleri arasinda pozitif yiiksek diizeyde bir iligki
oldugu belirlendi. Ek olarak, PIIINP, saglikli bireyleri NAYKH gruplarindan ayirt etmede CK18-M30'dan daha
iyl performans gosterirken; CK18-M30, NAFL ve NASH gruplarini ayirt etmede PIIINP'den daha iyi performans
gostermistir.

Calismanin sonuglarina gore biyopsi kanitlh NAYKH’da elde edilen sonuclar hem PITINP hem de CK18-
M30’un kismen histolojik parametreler ile iliskili oldugunu, 6zellikle NASH ve NAFL arasinda ayrim yapmada
etkili olabileceklerini gostermistir. Ancak yapilan ¢alismalarda sunulan PIIINP ve CK18-M30’un etkinlik diizeyi
ve Ozellikle kesme degerleri faklilik gostermektedir. Ayrica tek bir belirtecin bu ayrimi yapmada yetersiz
olabilecegi, testlerin tek bagma kullanimi yerine kombine kullanimy, ¢esitli panel veya algoritmalarin gelistirilmesi
ve arastirilmasi daha uygun olabilir. Bu nedenle 6zellikle daha biiyiik NAYKH popiilasyonlarinda yapilacak
prospektif ¢aligmalara ihtiyag¢ vardir.

Anahtar sézciikler: Nonalkolik steatohepatit; Nonalkolik yagli karaciger hastaligi; Noninvaziv tani
testleri; Sitokeratin 18; Tip III kollajen N-terminal propeptid.
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Nonalcoholic fatty liver disease (NAFLD) is the most common chronic liver disease in the world. Its
prevalence in the world is estimated at 25%. Liver biopsy is accepted as the gold standard for NAFLD
classification. However, its routine use is limited due to its invasiveness. In this study, it was aimed to determine
the correlation between invasive histological parameters and noninvasive methods serum cytokeratin 18 (CK18)
and type III collagen N-terminal propeptide (PIIINP), in biopsy proven NAFLD classification.

The study was conducted on volunteers who applied to Van Yiiziincii Y1l University Dursun Odabas
Medical Center, Internal Diseases Polyclinic and Clinic between February and December 2020, who received a
pre-diagnosis of NAYKH according to the biopsy result and healthy accepted to participate in the study. This study
is a retrospective analysis of prospectively collected data. The routine hematological and biochemical parameters
of all participants were studied, and serum samples were frozen and stored at -80 C until the end of the study.
Biopsy samples were evaluated according to the Steatosis activity fibrosis / Fatty liver inhibition of progression
(SAF / FLIP) algorithm. At the end of the study, frozen serum samples were studied using CK18 (M30) and PIIINP
kits. SPSS 22 package program was used for statistical analysis of the data.

In the study, age, body mass index, presence of diabetes, insulin resistance, liver enzymes and lipid profile
values showed a statistically significant difference between the groups. In the histological evaluation of liver
biopsies, it was determined that the nonalcoholic steatohepatitis (NASH) group results were significantly higher
than the nonalcoholic fatty liver (NAFL) group. CK18-M30 and PIIINP levels differed significantly in all groups.
While there was no significant correlation between CK18-M30 and PIIINP levels of healthy individuals, a high
positive correlation was found between CK18-M30 and PIIINP levels in NAYKH groups. In addition, while
PIIINP performed better than CK18-M30 in distinguishing healthy individuals from NAYKH groups, CK18-M30
performed better than PIIINP in distinguishing between NAFL and NASH groups.

According to the results of the study, the results obtained in biopsy proven NAYKH showed that both
PIIINP and CK18-M30 are partially related to histological parameters, and they can be effective in distinguishing
between NASH and NAFL. However, the efficiency level and especially the cut-off values of PIIINP and CK18-
M30 presented in the studies are different. In addition, a single marker may be insufficient to make this distinction,
it may be more appropriate to use the tests in combination instead of using them alone, to develop and research
various panels or algorithms. Therefore, prospective studies are needed, especially in larger NAFLD populations.

Key Words: Nonalcoholic steatohepatitis; Nonalcoholic fatty liver disease; Noninvasive diagnostic
tests; Cytokeratin 18; Type III collagen N-terminal propeptide.



1. GIRIS

1. 1. Genel Bilgiler

Karaciger insan viicudundaki en biiyiik salgi bezi ve deriden sonra en biiyiik
organdrr. Yaklasik olarak 1500 gr agirliga sahip olan karaciger, erigkin bir insanin
toplam agirligimin %2,5 ini olusturur. Yag disinda sindirim sisteminden emilen biitiin
besinler portal vendz sistem yoluyla karacigere iletilir. Diger metabolik aktivitelerine

ek olarak karaciger glikojen depolar ve safra salgilar (Moore ve ark 2010).

1. 2. Karacigerin Embriyonik Gelisimi

Gastrulasyonu takiben, déllenmeden sonraki {i¢iincii hafta boyunca embriyo,
embriyoyu cevreleyen disk seklindeki ¢ok sayida bosluktan ibarettir. Embriyonik
diskin hem dorsal hem de ventral taraflari, sirasiyla amniyotik kese ve yolk kesesi
(vitellus kesesi) olarak bilinen iki karsit boslugun i¢ine bakar. Embriyonik disk, yolk
kesesi ve amniyotik keseyi kapsayan en biiyiik ve en distaki bosluk, koryonik bosluk
veya ekstraembriyonik sélom olarak adlandirilir. Embriyo gelisiminin merkezi
embriyonik diskte yer alirken, diger yapilar esas olarak gebelik sirasinda embriyo igin
destekleyici bir role sahiptir. Disk, germ katmanlar1 olarak bilinen ii¢ hiicre hattindan
olugsan li¢ katmanli bir yapidir. Amniyotik keseye bakan katman ektoderm, yolk
kesesine bakan katman endoderm, ikisi arasindaki katman ise mezodermdir. Bu ii¢
farkli hiicre hatlari, farkli doku ve organlari olusturacaktir. Ektodermden esas olarak
epidermis ve sinir dokusu, mezodermden seroza, kardiyovaskiiler, bag ve kas dokulari,
endodermden ise solunum ve gastrointestinal sistem mukozas1 gelisecektir. Karaciger
gelisimi, gastrointestinal sistemin gelisimine baghidir ve bu nedenle ana katki

saglayacak tabaka endodermdir (Ugo ve Quaia 2021).

Yetiskin karm boslugunun konformasyonunu daha iyi anlamak i¢in embriyonel
gelisimin 17. giinlinden itibaren (Schoenwolf 2015), mezodermal tabakanin yanal
kisimlari, iki kisma ayrilmaya baglar, bu sebeple tarif edilen {i¢ kathh embriyonik
diizene kiiclik bir komplikasyon eklemek gerekir; biri endoderm (splanknik
mezoderm) ve digeri ektoderm (somatik mezoderm) ile iliskilidir. Splanknik ve

somatik mezoderm arasindaki bosluk, ekstraembriyonik sélom ile dogrudan



devamlilik i¢indedir ve karm boslugunun alanmi tamimlayacaktir. intraembriyonik
solomdan dort viicut boslugu; iki plevral bosluk, gogiis kafesindeki perikardiyal
bosluk ve karin bolgesindeki periton boslugu gelisecektir (Ugo ve Quaia 2021). Bu
arada, diyaframin embriyonik atasi olan septum transversum, embriyonik gelisimin
22. giiniinden itibaren embriyonik diskin iist kismindaki mezodermden baslayarak,
sadece kranialde gelisen kalbe dogru gelisir. 22. giinde (Schoenwolf 2015), duodenal
kanalda olacak olan distal ventral 6n bagirsagin endodermi ¢ogalmaya baglar ve
kalinlasarak hepatik plakay1 olusturur. Endoderm, yalanci ¢ok katli kiibik epitel yapiya
gecer ve plaka, septum transversum baglaminda gelisen bir divertikiil (hepatik
divertikiil veya karaciger tomurcugu) seklini alir (Wells ve Melton 1999, Zaret 2001,
Bort ve ark 2006). Karacigerin gelismesi i¢in endodermik karaciger tomurcuk
hiicreleri ve mezodermal hiicreler arasindaki karmasik etkilesimler gereklidir.
Mezenkimal sinyalizasyon, endodermal hiicre farklilagmasina rehberlik eder, sadece
spesifik gen ekspresyonunun artmasmi degil, ayn1 zamanda karaciger digindaki
organlara, yani pankreas dokusuna dogru endodermal farklilasmaya yol acacak
alternatif yollari negatif asagi regiilasyonuna da yol acar (Rossi ve ark 2001, Fair ve
ark 2003, Bort ve ark 2006). Karaciger tomurcugu hiicreleri baglangigta mezodermden,
laminin bakimindan zengin bir bazal membranin varhigiyla ayrilir ve daha sonra
endodermal hiicrelerin septum transversum mezensimine go¢ etmesine izin vermek
i¢cin parcalanir. Mezenkim istilasi, endodermal hiicreler ile mezenkimal anjiyoblastlar
ve endotelyal hiicreler arasinda siki etkilesim gerektirir. Nitekim endodermin
mezenkime girmeye basladigi bolgelerde erken vaskiilatiir hiicreleri daha fazla sayida

bulunmaktadir (Matsumoto ve ark 2001, Margagliotti ve ark 2008).

Hepatoblast olarak adlandirilan, 32. embriyonik giin civarinda yeni beliren
hepatik endoderm hiicreleri, septum transversum mezensimine dogru organize olarak
biiyiir ve gelismekte olan bir vaskiiler farklilagsma ile mezodermal kdkenli hiicreler
tarafindan birlestirilir. Bu arada ekstrahepatik safra sistemi karaciger parankimi ile
yakin iligki icinde olugmaya baglar. Karaciger tomurcugu biiyiidiik¢e, hepatoduodenal
ligament ve koledok kanali olusturacak bir yapida on bagirsakla baglantis1 daralir.
Karaciger tomurcugunu 6n bagirsaga baglayan yapmin orta kuyruk kismimndan, safra
kesesi ve kistik kanala orjin veren ikincil bir ventral biiylime olusur (Ugo ve Quaia

2021).



Karaciger portal sistemi, embriyonik gelisimin 3. haftasinda iki embriyonik
vendz sistem olan vena vitellina ve vena umblikaleden gelismeye baslamaktadir.
Vitellin damarlar (omfalomesenterik damarlar), yolk kesesinden kani bosaltir ve ana
iki ekseni, yolk sapindan anterolateral olarak ilkel bagirsaga dogru kalbe simetrik
uzanir. Septum transversum baglaminda, sag ve sol vitellin venler, orta hat etrafinda
anastomoz yapan iki vendz pleksus gelistirir. Karaciger bu donemde gelismektedir.
Anjiyoblastlar ve endotel hiicreleri ile etkilesime giren endodermal hiicreler, hepatik
siniizoid sistem haline gelecek olan ve vendz pleksuslar1 saran alanlarda biiyiiyen
hepatoblastlara farklilasirlar. Daha kaudalde, sol ve sag vitellin damarlar1 arasinda ki
anastomoz daha yapilir ve bunlar vaskiiler bir halka olusturur. Sag vena vitellinanin
kraniyal segmenti, vena kava inferiorun intrahepatik kismini olusturan biiyiik ¢apl bir
damara doniisiir. Sol vena vitellinanin kraniyal kismi ise tikanir ve kani, karaciger
pleksusu baglaminda sag vena vitellina ile anastomozlar aracilifiyla sistemik fetal
dolasima bosaltilir. Subhepatik vitellin yolda, duodenum etrafindaki vaskiiler halkanin
parcalar1 obliterasyona ugrar ve sonug olarak, proksimal duodenuma posterior olarak
uzanan ve daha sonra distal yolun 6niinden gecen kivrimli seyri olan bir damar halini
alir. Bu damar, gelismis bireyde yetiskin karaciger vaskiilarizasyonuna en belirgin
katk:1 saglayan portal venaya karsilik gelir (Netter ve Casasco 1983, Ugo ve Quaia
2021).

Kraniyal dallarin obliterasyonu ile kalbe dogru umblikal kan akisi, karaciger
vitellin pleksusu {lizerinden alternatif bir yol izler ve sol umbilikal ven ile portal siniis
olarak bilinen vaskiiler bir yapiya karsilik olacak sekilde anastomoz yapar (Mavrides
ve ark 2001). Vendz girdinin artmasiyla, pleksusun kii¢lik capli damarlarinda etkin bir
sekilde artan kan akisi i¢in tercihli bir kanal olusturulur, buna duktus venosus denir.
Duktus venosus, portal siniisii dogrudan, kalp girisinde vena kava inferiora baglar
(Kiserud 2005). Gebeligin ortasinda duktus venosus umblikal damardan gelen
oksijenli kanin yaklagik %30'unu sant yapar ve bu da 30. embriyolojik haftada yaklasik
%?20'ye kadar diiser. Karaciger parankimini gecmesi gereken oksijenli kanin énemli
yiizdesi (%70'den %80'e) fetal sistemik dolasima ulasmadan 6nce bu organin gelisim
sirasindaki 6nemli roliine taniklik eder. Fetal yasam boyunca, karaciger kan akismin
%75'1 umbilikal venden ve %25'i portal venden gelir (Kiserud 2005). Hem umbilikal
ven hem de duktus venosus, dogumdan sonra sirkiilasyonda meydana gelen

degisikliklerle birlikte sirasiyla ligamentum teres hepatis, ligamentum venosum haline



geldiklerinden, intrauterin yasama siki sikiya baghdwr. Karaciger arter damarlari,
vendz sistemden daha ge¢ ortaya ¢ikar. Embriyolojik gelisimin 10. haftasindan 20.
haftasina kadar, paralel intrahepatik safra kanali gelisimi tarafindan yonlendirildigi
goriilen bir siirecte (Clotman ve ark 2003) hilustan organin ¢evresine arterler olugsmaya

baslar (Gouysse ve ark 2002).

Hepatositler, karacigerdeki en gdze carpan hiicre tipini temsil ederken (Si-
Tayeb ve ark 2010); kolanjiyositler (safra kanalinin epitel hiicreleri), yildiz hiicreleri,
Kupffer hiicreleri, ¢ukur hiicreleri ve endotelyal hiicreler de organin yapisi olusturan
diger hiicre tipleri olarak bilinmektedir. Hepatoblastlardan kdken alan kolanjiyositler
ve hepatositler embriyolojik olarak iliskilidir. Intrahepatik safra kanallarmm gelisimi
bes farkli adimla tamamlanmaktadir (Lemaigre 2003). Ilk olarak, karaciger vaskiiler
sistemi gelistikce, portal damara bitisik olan hepatoblastlar biliyer spesifik
sitokeratinleri olusturmaya baslar. Daha sonra, duktal plaka adi verilen ve portal
damar1 ¢evreleyen kiibik hiicrelerden olusan tek bir tabaka halinde organize olurlar.
Sonraki adimda, bu katman kopyalanir ve daha sonra kendi baglaminda odak
geniglemeleri belirir. Son adim, safra agacina tekabiil eden baglantili bir boru yapis1
ag1 birakarak, kanal plakasinin, seyreltilmemis parcalarin gerilemesi ile yeniden
bicimlendirilmesini kapsamaktadir. Si-Tayeb ve ark (2010) gore, karaciger
hiicrelerinin %1,4'linii  yildiz hiicreleri (perisiniizoidal hiicreler, Ito hiicreleri)
olustururken; Yin ve ark (2013) ise karaciger hiicrelerinin %35-8'inin yildiz
hiicrelerinden sekillendigini bildirmiglerdir. Bu hiicreler disse araliginda ve
perisintizoidal boslukta bulunur. Kokenleri hala belirsiz olmakla birlikte bazi
arastirmacilara gore septum transversumdan olustuklar1 ifade edilmektedir (Loo ve
Wu 2008). Kupfter hiicreleri, karacigerde bulunan makrofaj tipi hiicrelerdir. Makrofaj
onctileri (fetal makrofajlar) yolk kesesinden koken almakta ve daha sonra karacigere
yerlesmektedir. Burada olgun Kupffer hiicrelerine farklilagirlar (Naito ve ark 1997).
Pit hiicreleri, karacigere 6zgli dogal dldiiriicii (natural killer, NK) rolii olan lenfoid
hiicrelerdir. Karacigerdeki ¢ukur hiicrelerinin, organin iginde simnirlanan kan NK
hiicrelerinden sekillendigi diistiniilmektedir (Luo ve ark 2000). Embriyoda NK
hiicreleri gebeligin altinc1 haftasinda karacigerde goriiliir (Ivarsson ve ark 2013). Son
olarak, endotel hiicreleri mezodermal kokenlidir. Yapilan genetik arastirmalar,

karacigerin vaskiiler sisteminin en azindan bir kismmin endokardiyal hiicrelerden



kaynaklandigin1 ve bu nedenle de kokenini koroner arterlerle paylastigini

gostermektedir (Zhang ve ark 2016).

1. 3. Karaciger Anatomisi

Karaciger, ortalama agirhigi 1,5-1,8 kg ile en biiylik abdominal organdir
(Molina ve DiMaio 2012). Ust karm bolgesinde kaudal olarak diyaframa yerlesmistir.
Karaciger parankimi, Glisson kapsiilii ad1 verilen yapiskan bir bag doku tabakasi ile
cevrilidir. Icerisinde sinir lifleri, kan ve lenfatik damarlar bulunan, arasma elastik lifler

serpistirilmis yogun lifli bir kiliftir (Anastasi 2007).

Anatomistler geleneksel olarak karacigeri makroskopik yiizey goriiniimiine
gore tanimlamiglar ve boylece belirgin fissura, sulkus ve ligamentlere gore lober bir
alt boliim olusturmuslardir. Bu morfolojik bakis agisinda; iki ana lobu (sag ve sol) ve
iki aksesuar lobu (kaudat ve kuadrat) ayirt edilebilir (Bismuth 1982). Karaciger 6n
yliziinde, abdominal orta hattan hafif¢e saga dogru vertikal diizlemde uzanan falsiform
ligament bulunur. Sag lob tipik olarak sol lobdan daha biiyiiktiir ve sag hipokondriumu
kaplarken, sol lob genellikle 6n epigastriyumun ©n kismina uzanrr ve sol
hipokondriuma ¢ikint1 yapar. Karacigerin arka-alt goriiniimii, topluca bir "H" seklini
alan birkag¢ yap1 ile dorde boliinmiistiir. H'nin sol dikey kolu 6ne dogru ligamentum
teres hepatis ve arkadan ligamentum venozumdan olusur. Ligamentum teres hepatis,
sol portal vene ulastig1 yer, hepatik hilumda sona erer. Ligamentum venosum, sol
portal venden vena kava inferiora kadar uzanir. H'nin yatay kismi, porta hepatis olarak
bilinen enine fissiir ile tanimlanan karaciger hilusuna karsilik gelir. Son olarak, H'nin
dikey sag kolu posteriorda vena kava inferior ve anteriorda safra kesesi fossasindan
(karaciger yatagi) olusur (Honda ve ark 2008). H'nin iki dikey kolu arasinda olusan
bdlgede iki aksesuar lob fark edilir. Bunlar, arkada kaudat lob ve 6nde kuadrat loptur.
Safra kesesi ve vena kava inferior yataginin birbirine yakin olmadig: bilinmektedir.
Bu nedenle H'nin sag dikey kolunun siirekli olmadigina ve ventral yiizeyde sag ve
kaudat loblar arasinda bariz ag¢ik bir ayrim yapilamadigina dikkat etmek onemlidir.
Saga dogru kaudat lobun devami kaudat ¢ikintist olarak bilinir. Alt kaudat lobun
medial yonii, medial papiller ¢ikint1 veya papiller ¢ikint1 olarak bilinir; solda mideye
dogru siser ve goriiniimil bazen bir porta hepatis lenf diigiimiinii veya pankreas govdesi

lezyonunu taklit edebilir (Donoso ve ark 1989, Ugo ve ark 2021).



1. 4. Karaciger Histolojisi

Karaciger dokusunun yaklagik %80°’1 parankim, %20’si ise Glisson kapstiliinii
de icine alan destekleyici bag dokusudur. Glisson kapsiilii, porta hepatisten itibaren
karacigerin i¢ine girer ve karacigeri kiiclik lobiillere ayirir. A. hepatikalar, v. porta ve
duktus hepatikuslar karacigere porta hepatisten girer ve Glisson kapsiiliinii olugturan
bag dokuda bu yapilara eslik eder (Ovalle ve Nahirney 2009). Lobiillerin birbiri ile
temas ettigi yerlerde genis iiggen seklinde goriilen bag dokusu sahalar1 vardir. Bu
sahalar Glisson tiggeni, Kiernan aralig1 veya Portal triad olarak adlandirilir (Kayali ve
ark 1992). Burada arter, ven ve safra kanallar1 beraber seyreder ve bu ii¢ yapinin dallar1
portal triad1 olusturur (Sekil 1.1). Bunlar a. interlobularis, v. portanin ince dali olan v.
interlobularis ve duktus interlobularis (duktus biliferus)’tir (Junqueira ve ark 2005,

Sadler 20006).

Portal ven Santral Ven
Safra Kanali Hering Kanallan Safra Kanalikiili Siniizoid

Hepatik Arter Hepatik Sinlizoidal Kupffer Hepatik stallet
Endotel Hiicreleri  Hiicreleri Disse Araligi Hiicreleri Hepatosit

Sekil 1.1. Karaciger asinusu (Hu ve ark 2018).

Karacigerin fonksiyonel birimi, tiim karaciger fonksiyonlarini bagimsiz olarak
yerine getirebilen en kiiciik, yapisal olarak farkli ve kendi kendine yeterli birim olarak
tanimlanir. Ancak tanimi hala tartisma konusudur (Saxena ve ark 1999). Yillar i¢inde
birka¢ model 6nerilmistir. Kiernan (1833) tarafindan tanimlanan klasik lobiil, klinik
uygulamada hepatik mikro yapiya atifta bulunmanin standart yolunu temsil
etmektedir. Lobiil kabaca altigen bir yapidir ve merkezi bir efferent venaya dogru

yayilan siniizoidal bosluklarla kapli hepatosit plakalarindan olusur. Hepatik vena



lobiiliin merkezindedir, dolayisiyla ad1 merkez damardir. Alt1 altigen kdsenin her biri

bir portal triad (PT) ile sinirlandirilmistir (Guido ve ark 2019).

L I o) i

Sekil 1.2. Karaciger histolojisi. SV: Santral Ven, PV: Portal Ven, HA: Hepatik
(Portal) Arter, S: Safra Duktusu, PT: Portal Triad, 1ll: Sentrolobuler alan (Zon 3), 11:
Ara zon (Zon 2), I: Periportal alan (Zon 1) (Masson Trikrom, 20X).

Rappaport ve ark (1954) tarafindan aciklanan, karaciger parankim
organizasyonunun bir bagka modeli de karaciger asinusudur. Bu {i¢ boyutlu islevsel
yapida kan PT'den siniizoidlere akar ve daha sonra asinusun ¢evresinde terminal
hepatik (santral) venaya akar (Sekil 1.1). Asinus, her biri farkli oksijenasyon
seviyelerine ve metabolik fonksiyona sahip {i¢ farkli fonksiyonel bolgeye ayrilmistir
(Sekil 1.2). Karaciger asinusu kavrami, iskemi ve hepatositlerde meydana gelen diger
patolojik siireclerin etkilerini anlamak i¢in ¢ok faydalidir. Zon I'de, hepatositler en
yiiksek oksijene sahipken, Zon III'tekiler daha az oksijenlenir (Rappaport ve ark 1954,
Malarkey ve ark 2005). Oksijenasyonda ki farkliliga bagl olarak, Zon III'teki
hepatositler iskemi ve diger saldirilar tarafindan daha erken ve siddetli hasar goriir
(Soto-Gutierrez ve ark 2017). Orta alan, Zon II olarak adlandirilir (Guido ve ark 2019).
Bu bolgeler, kalitatif ve kantitatif yonlerden farkli metabolizma aktiviteleri sergilerler.
Her ii¢ bolgedeki karaciger epitel hiicrelerinin (hepatositlerin) organel durumu, enzim
icerikleri ve bunlara bagl olarakta aktiviteleri degigsmektedir. Lopgugun dis
bolgesindeki (Zon 1) hiicrelerde mitokondriyonlar, i¢ bolgedekilerden (Zon III) daha
biiyiiktiirler ve sayica da fazladirlar. Lopguga ya da asinusa giren kan, dnce Zon I’deki

hiicrelerle kars1 karsiya gelir. Oksijen, besin maddeleri ya da kanda erimis ve



stispansiyon halindeki substanslardan, oncelikle bu hiicreler yararlanirlar. Ancak
oksijen yetmezligi durumunda metabolizma bozuklugu sonucu, dncelikle Zon I1I’teki

hiicreler, bir toksikasyonda ise 6nce Zon I’deki hiicreler zarar goriirler.

1. 4. 1. Hepatositler

Hepatositler, karaciger ana parankimal hacminin yaklasik %80'ini olusturan
hiicre tipidir (Blouin ve ark 1977). Bu hiicreler siinger benzeri 1sinsal kordonlar halinde
diizenlenmislerdir (Saxena ve ark 1999, Burt ve ark 2018). Periportal hepatositler
birbirine yakin konumdadir ve digerlerinden daha kiigiiktiir; daha gii¢lii bir niikleer
boyama ve daha bazofilik bir sitoplazma 6zelligi gosterirler. Merkezi yerlesimli olan
hepatosit ¢ekirdegi yuvarlak sekilli olup bir veya daha fazla sayida olabilmektedir.
Dogumda, birka¢ hepatosit disinda hepsi mononiikleerdir. Hepatositlerin plazma
membrani 1yi tanimlanmistir ve lic 6zel alan sunmaktadir. Her alanin farkli molekiiler,
kimyasal ve antijenik bilesimleri ve islevleri vardir. Siniizoidal alan, toplam ylizey
alaninin  %70'n1 temsil eder ve siniizoidlerle yiizlesir. Endotelyal siniizoidal
hiicrelerden Disse aralig1 ayrilir. Safra kanali alan1 (%15), yilizeyi mikrovillus varligi
ile karakterize edilen, toplayici bir hiicreler aras1 bosluk olan safra kanalikiillerine yol
acar. Safra olusumu ve akisindan sorumlu olan farkli safra proteinleri hepatosit
kanalikiiler membraninda toplanir. Yanal alan (%15), hiicreler arasi boslugun geri
kalanina bakar (Wanless 1999, Burt ve ark 2018). Hepatosit fonksiyonlar1 (6rnegin,
gen ekspresyon profilleri ve biyokimyasal aktiviteler), hepatik lobiildeki fiziksel

konumlarina bagli olarak c¢esitlidir (Soto-Gutierrez ve ark 2017).

Karaciger epitel hiicreleri polihedral, alt1 ya da daha fazla yiizeyli ve 20-30 pm
capindadir (Mescher 2019). Hepatositlerde bulunan graniillii endoplazmik retikulum
plazma proteinlerinin sentezinde rol oynarken, graniilsiiz endoplazma retikulumu
(agER) glukojen, lipid sentezi ve detoksifikasyon metabolizmalar1 ile iliskilidir.
Hepatositlerin ilag, toksinler veya metabolik uyaricilar ile karsilagsmasi durumunda,
agER’in hiicredeki hacmi artabilmektedir. Ayrica agER membranlarinda; kolestrol ve
safra tuzlarmin sentezi, serbest yag asitlerinin trigliseritlere esterlestirilmesi ve
glukojenin glukoza yikimi gibi islevlere sahip enzimler de bulunmaktadir. Bol
miktarda mitokondriyon ve agER iceriklerinden dolay1 hepatositler hematoksilen-
eozin boyamada eozinofiliktirler. Hepatositlerde ozellikle plazma proteinlerinin

(alblimin), glikoproteinlerin (transferrin) ve lipoproteinlerin (VLDL) salgilanmasinda
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gorev alan safra kanalikiine yakin yerlesim gosteren golgi cisimcikleri, lizozom ve
peroksizomlar da bulunmaktadir. Hepatositlerde bulunan lizozomlar, plazma
glikoproteinlerini, bazolateral bolgede hepatik lektin membran reseptdrii ile yikima
ugratmaktadir. Her bir hepatositte ¢aplar1 0,2- 1,0 um olan en az 200-300 peroksizom
bulunur. Peroksizomlar, mitokondriyonlar gibi oksijen kullaniminin temel
alanlarindandirlar. Ayrica peroksizomlar, toksik etkiye sahip hidrojen peroksiti,
katalaz enzimi sayesinde hidrojen ve oksijene ayirma O6zelligine sahiptirler (Celik-

Samanci 2015).

1. 4. 2. Siniizoidler

Siniizoidler, hepatosit kordonlarmi aywran benzersiz kanallardir. Bu terim,
1900'lerin basinda siniizoidleri kilcal damarlardan sadece bir 151k mikroskobu
yardimiyla ayiran Charles Sedgwick Minot (1852—1914) tarafindan ortaya atilmistir
(Minot 1900). Karaciger siniizoidleri, kani (bir portal ve arteriyel kan karigimi) hepatik
parankimden porta hepatilerden vena kava inferiora tasimak i¢in karmagik bir kanal
sistemidir. Siniizoidler, kan dolagimi ve parankimal hiicreler arasindaki degis tokusta
yer alan baslica damarlardir. Saglikli karacigerde siniizoidler oldukga tekdiize bir capa
sahiptir ve zar zor gorliniirler. Az kan hiicresi i¢erebilen yarik benzeri bosluklar olarak
goriiniirler. Periportal sinlizoidler, periveniiler siniizoidlerden daha kivriml olabilir.
Karaciger sinilizoidleri, fenestrali endotelyal hiicreler ve retikiilin lifleri tarafindan
desteklenen Kupffer hiicreleri ile kaplidir. Kan kilcal damarlarinin aksine, hepatik
sinlizoidlerin bir taban zar1 yoktur ve endotel hiicreleri birlesme yerleri olusturmazlar,
ancak birkac boslukla ayrilirlar, bu da kan ve hepatositler arasinda serbest aligverise
izin veren elek benzeri bir yapiya neden olur (Wake ve Sato 2015, Burt ve ark 2018).
Mikroskop altinda, endotel hiicreleri ince, belirsiz bir sitoplazmaya ve niikleolus
icermeyen kii¢iikk, uzun, koyu lekeli bir cekirdege sahiptir. Normal karaciger
orneklerinde pek gbéze carpmazlar (Poisson ve ark 2017). Ancak olgun endotel
hiicrelerinde yiiksek seviyelerde eksprese edilebilen bir glikoproteini tanimlayan

CD31 immiin boyama metodu ile incelenebilirler (Guido ve ark 2019).

1. 4. 2. 1. Kupffer Hiicreleri

Kupffer hiicreleri (KH'lar), karacigerdeki tiim parankimal olmayan hiicrelerin

%20-35"Ini ve insan viicudundaki doku makrofajlarinm ise %80-90'm1 olusturan en
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biiyiik yerlesik makrofaj popiilasyonudur (Blouin ve ark 1977). Siniizoidal endotelin
limen ylizeyine sabitlenirler ve boylece kan dolasimina maruz kalirlar. KH'lar,
dogustan gelen ve adaptif bagisiklik sistemlerinin onemli iiyeleridir. Bakterilere,
mikrobiyal enkazlara, gastrointestinal sistemden ve sistemik dolagimdan tiiretilen
endotoksinlere karst ilk savunma hattinda rol oynarlar (Abdullah ve Knolle 2017).
Dahasi, KH'lar antijen sunan hiicreler olarak hareket ederler. Dogustan gelen ve
adaptif bagigiklik sistemleri arasinda bir koprii saglarlar (Li ve ark 2017). KH'lar
diizensiz yildiz seklinde olup HE boyama ile kolayca ayirt edilemezler. Histolojik
incelemede, dolgun bir sitoplazma ve fasulye seklinde bir ¢ekirdek yapis1 gosterirler.
Periportal alanda fazlaca goériilmeleri, portal ven ve hepatik arter yoluyla karacigere
gelen kanin temizlenmesinde dnemli bir rol oynayabileceklerini diisiindiirmektedir.
KH'lar, kan akiginin hem ayni hem de zit yoniinde siniizoidler boyunca hareket
edebilirler (Guido ve ark 2019). KH'lar, yiiksek heterojenlik ve plastisite ile
homeostazi1 ve savunma fonksiyonlarini siirdiirmede miikemmeldir. Viicutta lipidler,
lipid metabolitleri ve LPS gibi faktorler KH'lar1 aktive eder. Bu hiicreler aktive
edildikten sonra enflamatuar sitokinlerin ekspresyonunu arttirir, karaciger hiicreleri
arasindaki nekrotik inflamasyonun derecesini siddetlendirir, fibroz ve oksidatif hasar
ile iligkili genlerin ekspresyonunu degistirerek NAYKH'in gelismesine yol agar (Chen
ve ark 2020).

1. 4. 2. 2. Disse Arahgi

Disse araligi, hepatositlerin bazolateral yiizeyi ile siniizoidal endotel hiicre
katmaninin anti-liiminal tarafi arasinda uzanan sanal subendotelyal bosluktur. Ilk
olarak 1890'da Alman Joseph HV Disse tarafindan (Haubrich 2004) tanimlanan bu
bosluk plazma ve ince gegirgen bir bag dokusu tabakasi igerir ve gastrointestinal
sistemden kaynaklanan portal kan akis1 ile hepatositler arasinda biyomolekiillerin

degisimine izin verir (Saxena ve ark 1999, Burt ve ark 2018).

1. 4. 2. 3. Hepatik Yildiz Hiicreleri

Disse araliginda bulunan hepatik yildiz hiicreleri (HYH'lar) veya Ito hiicreleri,
A vitamini depolayan hiicreler veya yag depolayan hiicreler olarakta adlandirilir.
Normal insan karacigerindeki parankimal olmayan hiicrelerin yaklasik {igte birini ve

toplam yerlesik hiicrelerin %15'ini olustururlar. Normal stromal matriks i¢ine gomiilii
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olan yerlesik fibroblastlarin ve kilcal damarlarin endotelyal hiicrelerine baglanan

perisitlerin 6zelliklerini korurlar (Senoo ve ark 2017).

Saglikli karacigerde, HYH'lar hareketsizdir ve insan viicudundaki en biiyiilk A
vitamini rezervuarini temsil eden A vitamini lipit damlaciklarini igerirler (Senoo ve
ark 2017). Endotelyal hiicre etkilesimleri yoluyla vazoregiilasyon, hiicre dis1 matriks
homeostazi, ila¢g detoksifikasyonu ve immiinotolerans dahil olmak iizere g¢esitli
fizyolojik siireclere katilirlar (Yin ve ark 2013). Hareketsiz HYH'lar, hipervitaminoz
A'da cok sayida olmasma karsin, normal karaciger dokusunun 1sik mikroskobik
incelenmesinde kolayca gozlenemezler (Senoo ve ark 2017). Bir karacier hasari
sirasinda, HYH'lar kendilerini miyofibroblastlara doniistiirtir, lipid damlaciklarini
kaybeder ve asir1 hiicre dis1 matriks liretmeye baslar. Aktive edilmis HYH'lar a-diiz
kas aktinini eksprese eder ve immiinohistokimyasal yontemlerin kullanimiyla kolayca
tanimlanir (Yin ve ark 2013). Ek olarak HYH'larin karaciger fibrogenezindeki anahtar

rolii gocuklarda da gosterilmistir (Lotowska ve ark 2018, Guido ve ark 2019).

1. 5. Alkolsiiz Karaciger Yaglanmasi

NAYKH, ilk olarak 1980 yilinda alkoliin yol actig1 karaciger yaglanmasiyla
benzer patolojik 6zellikler géstermesine karsin, alkol kullanmayan hastalarda gelisen
bir karaciger sorunu olarak bildirilmistir (Ludwig ve ark 1980). Sonraki zamanlarda,
alkole bagli olmayan karaciger yaglanmalarmm biiylik kisminin hepatit bulgularini
icermemesinden dolay1 isimlendirmede karisikliklar 6niine gegebilmek i¢in yeni bir
tanimlama olan’’Nonalkolik yagli karaciger hastaligi’” kavrami One ¢ikarilmistir

(Sonsuz 2007).

Alkol dis1 nedenlere bagh olarak meydana gelen nonalkolik yagli karaciger
hastaliginin basit steatozdan, steatohepatit ve karaciger sirozuna kadar degisen genis

bir spektrumu vardir. NAYKH tanimi, kendi igerisinde bazi alt gruplar1 barmdirir.

1. Steatoz (Nonalkolik yagli karaciger, NAFL): Bu hastalarm karacigerinde

yaglanma goriilmekte, fakat iltihabi infiltrasyon bulunmamaktadir.

2. Nonalkolik steatohepatit (NASH): Karacigerde yaglanma ile birlikte alkolik

karaciger hastaliginda oldugu gibi hepatositlerde balonlagma, iltihabi infiltrasyon ve
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baz1 olgularda Mallory cisimcikleri, megamitokondria, fibrozis gibi bulgularin da

mevcut oldugu bir hastaliktir (Vuppalanchi ve Chalasani 2009).

Steatoz

Normal Karaciger

/ Hepatoselliiler
. Karsinoma
‘.‘,' i - g

Normal

Steatoz

Sekil 1.3. NAYKH Kklinik spektrumu (Cohen ve ark 2011).

NAYKH, 1980'de ’’isimsiz hastalik’> olarak tanimlanmasindan bu yana
diinyada kronik karaciger hastaliginin yaygin bir nedeni haline gelmistir (Siegel ve ark
2012). Son zamanlarda, karaciger transplantasyonu i¢in ortak bir endikasyonu olmas1
sebebiyle bu konuyla ilgili sayisiz arastirmalar yapilmakta ve derinlemesine
calisilmaktadir (Perumpail ve ark 2017). NAYKH; NAFL, NASH, fibroz, NASH
sirozu ve NASH ile iligkili hepatoseliiler karsinoma (HCC) gibi genis bir histolojik
cesitliligi kapsamaktadir. NAYKH, ikincil nedenlerin yoklugunda %>5 hepatik yag
birikimi ile karakterizedir ve bu bir dislama kriteridir. Bu nedenle, benzer hepatik
histolojiye yol agan diger etiyolojilerin, asir1 alkol tiikketimi de dahil olmak iizere viral
hepatit, Wilson hastali§i, hemokromatoz, otoimmiin hepatit, kolestatik karaciger
hastalig1 ve diger kronik karaciger hastaliklari, lipodistrofi, Colyak hastaligi, Cushing
hastalig1 ve ilaglar (kortikosteroidler, metotreksat, diltiazem, oksaliplatin, amiodaron,

izoniazid, oldukca aktif anti-retroviral tedavi, vb.) ekarte edilmesi gerekir. Mevcut
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kilavuzlar, NAYKH tanisinin bir bileseni olarak gilinde erkekler i¢in 30 g ve kadmlar
icin 20 g’dan az alkol maruziyeti olmas1 gerektigini dnermektedir (Chalasani ve ark

2012a, Perumpail ve ark 2017).

1. 5. 1. Risk Faktorleri

NAYKH; obezite, insiilin direnci, tip 2 diabetes mellitus (T2DM),
hipertansiyon, hiperlipidemi ve metabolik sendrom ile iligkili bir karaciger
hastaligidir. NASH olarak kategorize edilen NAYKH'nin alt tip1 karaciger fibrozu,
siroz, HCC ve karaciger transplantasyonuna yol agan potansiyel olarak ilerleyici bir

seyir izlemektedir (Younossi ve ark 2019).

1. 5. 1. 1. Obezite

Diinya Saglik Orgiitii (DSO) viicut kitle indeks (VKI) oranmin >25 iizerinde
olmasini fazla kilo olarak tanimlamaktadir. Obezite ise 30'a esit veya daha biiyiik bir
VKI orani olarak kabul edilmektedir (DSO 2016a). VKI, popiilasyon diizeyinde asir1
kilo ve obeziteyi tanimlamada siklikla bagvurulan yontemlerden biridir (Mongraw-
Chaffin ve ark 2015). DSO tarafindan 2016 yilinda diinya c¢apinda yapilan bir
arastirma, fazla kilo ve obezite oranlarin1 VKI degerlerini kullanarak belirlemis olup
1975'ten bu yana bu oranin neredeyse li¢ katma ¢iktigini bildirmistir. Ayrica 18 yas ve
iistii 1,9 milyardan fazla yetiskinin asir1 kilolu ve 650 milyonun ise obez oldugu ayni
calismada belirtilmistir. Diinya yetigkin niifusunun %13"iniin obez, %39'unun ise fazla
kilolu oldugu tahmin edilmektedir. Daha da rahatsiz edici olan, 5 yas alt1 41 milyon
cocugun ve 5-19 yas aras1 340 milyondan fazla ¢cocuk ve ergenin asiri kilolu veya obez
olmasidir (DSO 2017). Obezite oranlarindaki bu artiglarin oldukga yiiksek oranlara
ulasmas1 sonucunda DSO, obeziteyi ele alinmasi gereken 9 kiiresel bulagict olmayan
hastaliktan biri olarak tanimlamistir (Younossi 2019). Ek olarak Tiirkiye’nin %32
oranla Avrupa’daki en yiiksek obezite oranina sahip {ilke oldugu bildirilmistir (Y1lmaz

ve ark 2019).

Obezite, NAYKH riskini artirmaktadir (Younossi ve ark 2018b). Aslinda,
NAYKH prevalans1 VKI'deki artis ile orantilidir. Bu baglamda, genel popiilasyonda
NAYKH prevalansi yaklasik %25'tir. Ancak kilo verme prosediirleri ve ameliyatlar1
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geciren ¢cok obez bireylerde bu oranin %90'n iizerine ¢iktig1 bildirilmistir (Younossi

ve ark 2018a).

1. 5. 1. 2. Tip 2 Diyabet

Yiiksek obezite prevalansina paralel olarak, T2DM de diinya ¢apinda
artmaktadir. NAYKH ve NASH i¢in bir bagka onemli risk faktorii T2DM’dir
Uluslararas1 Diyabet Federasyonu, 2015 yili itibari ile 400 milyondan fazla insanin
diyabet hastasi oldugunu bildirmektedir. Diinya genelinde diyabetli kisilerin % 90'min
T2DM'ye sahip oldugu tahmin edilmektedir. 2012 yilinda diyabet tahmini olarak 1,5
milyon insanin §liimiine neden olmustur (%80'inden fazlas1 diisiik ve orta gelirli
iilkelerde). Gelismekte olan tilkelerde ise diyabet vakalarmin yarisindan fazlasi teshis
edilememektedir. Diinya genelinde diyabete bagli dliimlerin 2030 yilina kadar iki
katma ¢ikacagi tahmin edilmektedir (DSO 2017). Yasa gére degerlendirildiginde 19
yas ve alt1 ¢cocuklarin %0,26's1, tiim yetiskinlerin (20 yas veya listii) %12,3'0 ve 65 yas
iistii yetigkinlerin ise % 25,9’u diyabet hastasidir. Ayrica, diinya genelinde en yiiksek
diyabet insidansinin 40 ila 59 yas araligindaki yetiskin grubu oldugu bildirilmektedir.
Bu durumun 2030 yilma kadar 60 ila 79 yas arasindaki yetiskinlere gecmesi
beklenmektedir (Younossi 2019).

1. 5. 1. 3. Yas, Cinsiyet ve Etnik Koken

Yas artistyla birlikte NAYKH ve NAYKH ile iligkili fibroz prevalansininda
arttig1 bildirilmistir (Mongraw-Chaffin 2015). Bu durum, gen¢ (<50 yas) orta yash
(>50 ila <60 yas) ve yash (>60 yas) olan 351 NAYKH’ye sahip hastadan olusan,
biyopsi ile kanitlanmis retrospektif bir calisma ile dogrulanmistir. Daha yiiksek
NAYKH prevalansma ek olarak, yash bireylerde daha yiiksek fibroz evresi de
gbézlenmistir (Younossi 2019). Ek calismalar siddetli hepatik fibroz, HCC ve
T2DM riskinin artmasi ile yasi iliskilendiren bu sonuglar1 dogrulamistir (Coppell ve

ark 2015).

Yapilan NAYKH calismalari, kadin cinsiyetinin NAYKH riskinin artis1 ile
iliskili oldugunu ileri stirmiistiir (McPherson ve ark 2015, Mongraw-Chaffin ve ark
2015, Summart ve ark 2017). Tayland'da 34 709 kisi (27 073 kadin ve 7 636 erkek)
lizerinde yapilan bir arastirmada NAYKH yayginliginin kadinlarda %22,9 erkeklerde
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ise %18,3 oldugu bildirilmektedir. Arastirmacilar, diger hastaliklarla birlikte yas ve
T2DM'in varhigma gére NAYKH prevalansinin kadinlarda %4,2 daha yiiksek
oldugunu bulmuslardir (Ascha ve ark 2010). Buna karsin ABD, Gilineybat1 Cin ve
Ispanya'da yapilan bir dizi ¢alisma ise, erkeklerde NAYKH yaygmnhginm daha yiiksek
oldugunu gostermektedir (Frith ve ark 2009, Caballeria ve ark 2010, Camhi ve ark
2011, Eguchi ve ark 2012).

Ek olarak adipositlerde triacilgliserol hidrolizine aracilik eden bir triagilgliserol
lipaz1 kodlayan genetik belirteglerden biri, 3 gen igeren patatin benzeri fosfolipaz
(PNPLA3) alanindaki rs738409 G (I1148M) alelidir (Dongiovanni ve ark 2013). Bu
allel, karaciger yaglanmasi ve serum aspartat aminotransferaz konsantrasyon artisi ile
iligkilendirilmistir. Bunun yaninda Rs738409 G allelinin yetiskinlerde siddetli steatoz,
NASH ve karaciger fibrozuylada iliskili oldugu ileri stiriilmektedir (Kalia ve Gaglio
2016).

1.5.2. NAYKH Prevalansi ve Insidansi

NAYKH, diinyadaki tiim etnik kdkenlerde ve her iki cinsiyette de mevcut olan
cesitli etkinliklere sahip olmakla birlikte (Younossi ve ark 2016b) kiiresel
prevalansinin bir milyar kadar yiiksek oldugu tahmin edilmektedir (Loomba ve Sanyal
2013). Tirkiye'de NAYKH prevalansinin  %30'un iizerinde oldugu tahmin
edilmektedir; ve son caligmalar bu tahmini dogrulamaktadir. Bu calismalara gore
Tiirkiye'de NAYKH prevalansi %48.3 ile %60,1 arasindadir (Kaya ve Yilmaz 2019)
Japonya'da 414 giin siiresince 3 147 hastay1 takip ederek yapilan bir ¢alismada yillik
%10'luk bir insidans oran1 bulunmustur (Hamaguchi ve ark 2005). Japonya’da yapilan
bir bagka calismada, NAYKH'l1 hastalar1 siniflandirmak i¢in bes y1l boyunca yiiksek
aminotransferaz seviyeleri, kilo alim1 ve insiilin direnci gelisimi degerlendirilmis ve
insidans1 1 000 kisi basma 31 olarak bildirilmistir (Suzuki ve ark 2005). Daha sonra
Ingiltere'de yapilan retrospektif bir ¢alismada, insidansin yilda her 100 000 kiside
29’dan daha diisiik oranda oldugu belirtilmistir (Whalley ve ark 2007). Son
zamanlarda yapilan kapsamli bir meta-analiz, Asya ve Israil'de NAYKH'n bolgesel
insidansinin sirastyla 1 000 kisi basina 52 (%95 giiven araligi (CI): 28-97) ve 28 (%95
CI: 19-41) oldugunu belirtmistir (Younossi ve ark 2016b).
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Sekil 1.4. NAYKH prevalansi (Younossi 2018).

Genel olarak, NAYKH prevalanst son 20 yilda artmustir. Karaciger
biyopsisinin altin standart tani testine ek olarak, NAYKH 'y1 teshis etmek i¢in invaziv
olmayan bazi yontemler de vardir. Hepatik ultrasonografi (US), bilgisayarli tomografi
(BT) ve manyetik rezonans goriintiileme (MRG) hepatik yag infiltrasyonunu saptamak
icin kabul edilen yontemlerdendir. Teshis yontemlerinin duyarliligindaki fark,
NAYKH i¢in prevalans verilerindeki tutarsizligi agiklayabilir. Son zamanlarda yapilan
bir meta-analizde, karaciger US’si orta ila siddetli karaciger yaglanmasini giivenilir ve
dogru bir sekilde tespit edilmesine olanak saglamistir ve simdi en ¢ok tercih edilen
tarama yontemi olarak kabul edilmektedir (Hernaez ve ark 2011). NAYKH'"in US
kullanilarak tani prevalans1t Hindistan'da %17 ile ABD'de %46 arasinda degismektedir
(Amarapurkar ve ark 2007, Vernon ve ark 2011, Williams ve ark 2011). Manyetik
rezonans spektroskopisi (MRS), Dallas Kalp Calismasi'nda bildirilen %33'liik
NAYKH prevalansi ile miimkiin olan en hassas ve hassas invaziv olmayan testlerden
biri olmaya devam etmektedir (Browning ve ark 2004, Szczepaniak ve ark 2005). Orta
Dogu ve Giiney Amerika en yiiksek NAYKH prevalansma sirasiyla %31 ve %32,
Afrika'daki en diisiik prevalans %13,5'tir (Younossi ve ark 2016b). Son zamanlarda,
Asya en yiiksek obezite salginiyla kars1 karsiya kalmistir ve bu nedenle sasirtict bir
sekilde NAYKH prevalansinda hizli bir artis yasamamistir. Batililasmis bir diyet
uygulayan Cinli ergenler, NAYKH prevalansinin %25'inden daha fazladir. Kore, Cin,

Japonya ve Tayvan'dan yapilan arastirmalarin tiimii %11-45 arasinda degisen bir siklik
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bildirmistir (Farrell ve ark 2013). Kiiresel olarak yapilan caligmalarin meta-
regresyonu, NAYKH'nin 2005'te %15'ten 2010'da %25'e kadar arttigin1 gostermistir
(Younossi ve ark 2016a). NAYKH prevalansindaki ¢alismalar arasindaki tutarsizlik
biiyiik olasilikla O6rneklem sec¢imi, tant yOntemleri, diyet ve yasam tarzi
aliskanliklarindaki farkliliklardan kaynaklanmaktadir (Perumpail ve ark 2017).
ABD'de NAYKH tibbi ve sosyal maliyetlerinin 292 milyar ABD dolar1 oldugu tahmin
edilmektedir (Younossi ve ark 2016b). Hastalara yonelik bakim maliyetlerinin
2000'den 2035'e kadar %18 oraninda artmasi beklenmekte ve NAYKH hastalarinin
saglikla ilgili yasam kalitesinin azaldig1 da belirtilmektedir (Martini ve ark 2007,
Younossi ve ark 2015).

NAYKH prevalansi yaklasik olarak obezite ile ayn1 oranda artmaktadir (Fan
ve ark 2017). Aslinda, genel popiilasyonda NAYKH'nin kiiresel prevalansinin %25
oldugu, kiiresel NASH prevalansmnin ise %3 ila %5 arasinda degistigi tahmin
edilmektedir. NAYKH prevalansinin diinya genelinde degistigine dikkat etmek
onemlidir (Younossi ve ark 2018b). NAYKH prevalansi hakkinda nispeten saglam
verilere ragmen, NAYKH ve NASH insidans1 hakkindaki veriler oldukc¢a azdir, ancak
yilda 1 000 kiside 28,01 ile 52,34 arasinda degismektedir (Chalasani ve ark 2018).

1. 5. 3. NAYKH Patogenezi

NASH, 1990'larda yalnizca T2DM’li obez kadinlarda goériilen nispeten nadir
bir hastalik olarak kabul edilmistir. 1996 yilinda akut ve kronik viral hepatit
enfeksiyonundan sonra hastalarda en sik goriilen ikinci karaciger hastaligi olan
NASH" tanimlayan bir ¢aligmanin ardindan isler hizla degisti (Byron ve Minuk 1996).
NASH alani i¢in daha da 6nemli olan 1998'de fibroz ve sirozun tiim vakalarin %15-
50'sinden fazlasinda NASH ile iliskili komplikasyonlar oldugunu vurgulayan bir
gézden gec¢irmedir (James ve Day 1998). Ayni makalede Day ve James adli
aragtirmacilar, NASH patogenezinin, agirlikli olarak hepatositlerde lipidlerin
birikmesinin bu hiicrelerin apoptozu ve asir1 oksidatif strese yol agan bir ilk vurusla
baslatildig1 iki vuruslu hipotezi 6ne siirdiiler (Buzzetti ve ark 2016). Bu hipoteze gore;
NAYKH’nin baslangic1 trigliserid sentezi ve yikimi veya karacigerden
uzaklastirilmas:1 arasindaki dengenin bozulmasi sonucu hepatositlerde trigliserid
birikimi seklinde olmaktadir. Bununla birlikte ¢ok farkli nedenlerle olusabilen

karaciger yaglanmasmin tek ve basit bir patogenetik siire¢ icerisinde agiklanmasi
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miimkiin degildir. Insiilin direnci (ID), sitokin regiilasyonundaki anormallikler,
oksidatif stres, mitokondriyal disfonksiyon gibi faktorlerin hastaligin gelisiminden
sorumlu olabildigi diisiiniilmektedir. Hastaligin patogenezi uzun yillardir ¢ift vurus
(two hits) hipotezi olarak adlandirilan bir model igerisinde agiklanmaya c¢alisilmistir.
Bu kuramin bazi bosluklar1 yapilan tiim arastirmalara ragmen kapatilabilmis degildir.
Iki vurus hipotezinde karaciger hastaligini olusturan birinci darbe ID olup, bunun
hepatositlerde trigliserid birikiminden sorumlu olan faktor oldugu kabul edilmektedir.
Hastaligin diger unsurlar1 olan inflamasyon ve fibrozis, yaglanmis karacigere etki eden
ikinci bir darbe ile gelismektedir. NAYKH ile ID arasinda belirgin bir iliski bulundugu
bilinmekle birlikte, ID bulunmaksizin yaglanma ve steatohepatit gelisen hastalarin
mevcudiyeti de bir gergektir (Marchesini ve ark 1999). ID’nin yag birikimi disindaki
diger bir sonucu trigliserid ve kolesterol esterlerinin hepatositlerden perifere
tasinmasinda rol oynayan Apolipoprotein B-100 sentezini baskilamasi ve
hepatositlerde de novo lipogenezisi (DNL) (yag asitlerinin biyosentezi) arttirmasidir

(Kim ve ark 2003).
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Sekil 1.5. NAYKH c¢ift vurus hipotezi (Xu ve ark 2015).

Glinlimiizde bu hipotezin, NAYKH nin ¢coklu ve karmasik hastalik etmenlerini
aciklamada yetersiz kaldig1 diisiiniilmektedir. Son zamanlarda, ¢ok isabetli hipotez,

hastalikk  gelisimi ve ilerlemesini iceren degisken kosullar1 daha iyi
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cercevelendirmektedir (Buzzetti ve ark 2016). Bununla birlikte, yapilan caligmalar
hastaligin ilerlemesinin her zaman dogrusal olmadigini ve kimin daha ileri agamalara
ilerleme olasiligmin tam olarak agik olmadigini gostermektedir (Wong ve ark 2019).
Metabolik sendromun hepatik belirtisi olarak kabul edilen NAYKH, ¢ogu durumda
T2DM ve dislipidemi ile iliskilidir. ID ve obezite ile dogrudan iliski olan NAYKH,
etkisi artan kiiresel bir saglik yiikiidiir (Conway ve ark 2018, Hirode ve ark 2019).
Kiiresel poptiilasyonun yaklasik %25'inin NAYKH'den ve/veya komplikasyonlarindan
etkilendigi bilinmektedir, bu da onu 6zellikle gelismis iilkelerde en yaygin kronik ve
ilerleyici karaciger hastaligi yapmaktadir (Younossi ve ark 2016a, Drescher ve ark

2019).

Obezite ve NAYKH ile iliskili kardiyometabolik riskler arasindaki giiclii
iliskinin farkina varildiginda, 2020'de uluslararast bir uzman paneli, NAYKH'nin
'metabolik iliskili yaghh karaciger hastaligi’ (MAFLD) olarak yeniden
isimlendirilmesini 6nerdi (Eslam ve ark 2020). Hastalig1 "alkolik" kelimesinden
ayirarak, uzmanlar yeni ismin daha dogru olacagi fikrindeydiler. Ciinkii hastalarin bir
nedenin yoklugu ile tanimlanan "olmayan" bir tanidan ziyade bir nedeni ifade eden
"spesifik" bir teshisi tercih edebilecegini diisiinmiislerdir. Onerilen isim ayn1 zamanda
bugiine kadarki biyopsi oOrnekleriyle de daha uyumludur. Ancak, hepsi isim
degisikligine uymamaktadir (Younossi ve ark 2021). "MAFLD" adi1 daha dogru ve
"olumlu" olarak ilgili risk faktorlerini yansitsa da, elestirmenler degisikligin ¢ok az
pratik fayda saglayacagmi ve hatta zarar verebilecegini dne siirmektedirler. Ornegin;
alkol metabolizmasi, alkolik karaciger hastaliginda onemlidir. Alkolik karaciger
hastaligi artik MAFLD'min kapsamina mi giriyor gibi sorular ya da NAYKH
farkindaligini artirmaya yonelik tiim cabalardan sonra isim degisikliginin simdi
yapilmasmin kafa karisikligma neden olabileceginden endise duymalarina kadar pek
cok goriisler ileri siirmiislerdir. Ozellikle MAFLD asamalar1 igin Onerilen
smiflandirma devam eden klinik deneyleri bozabilmekte, NAYKH smiflandirma ve
evreleme sistemi ile net bir sekilde eslesmemektedir. Isim degisikligine kars1 ¢ikan
aragtirmacilar, NAYKH heterojenliginin molekiiler temelinin daha iyi anlagilmasmin
ardindan boyle bir degisikligin daha uygun olabilecegini vurgulamaktadir. Bunun
yerine, molekiiler i¢ggdriilere dayali yeni isimlendirme klinik arastirmayi, teshisi, risk

smiflandirmasini ve yonetimi gelistirebilir (Herman 2021).
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1. 5. 4. NAYKH "in Dogal Seyri ve Tlerlemesi

Hepatositlerde %5'ten fazla yaglanma oldugunda hepatik steatoz meydana
gelse de, bu yagli hepatositler strese maruz kalirsa ilerleme meydana gelebilir ve bu
da hiicre 6liimii, apoptoz, inflamasyon ve fibroza neden olarak NASH'ye yol acabilir
(Fazel ve ark 2016). NASH ilerledik¢e hepatik fibroz gelisir, karaciger sertlesir ve
fonksiyonel olarak bozulur. Bu da siroz, HCC, dekompanse siroz, dlim ve/veya

karaciger transplantasyonuna yol agabilir (Chan ve ark 2018).

NAYKH 'n ilerlemesi agisindan, hasta kohortu NASH ve NAFL olmak iizere
iki genis kategoride yer almaktadir (Sekil 1.6). Oncelikle ilerleme olasilig1 ile
ayrilirlar; NASH son donem karaciger hastaligina daha hizli ilerlerken, spesifik
olmayan enflamatuar degisikliklerle basit steatoz ve steatozu temsil eden NAFL, daha

hafif bir progresyon seyri izler (Perumpail ve ark 2017).

AlKkolsiiz karaciger ilerlemis
yaglanmasi fibroz/siroz
‘\ g %24,>3-7yil
{ } Hepatoseliiler
karsinoma

%2,>8 yil

%8,>5 vl
?
%13,>8 yil

%21-26,>8 yil

%7,>3-7yl
%44-64,>3-7 yil

Alkolsiiz
steatohepatit

Sekil 1.6. Alkolsiiz yagh karaciger hastaligi dogal seyri (Perumpail ve ark 2017).

Yasam tarzi degisiklikleri zamaninda yapilirsa NAFL daha kolay geri
doniisliidiir. NAFL'nin benign progresyonu ve NASH'm hizli progresyonu, Birlesik
Krallik (Teli ve ark 1995) ve Danimarka'dan (Dam-Larsen ve ark 2004) daha 6nceki
kohort ¢aligmalartyla da desteklenmistir. En erken histoloji temelli ¢aligmalardan
birinde, biyopsi ile kanitlanmig NAYKH, NASH'in giintimiizdeki tanimin1 temsil eden

tip 3 (yagh karaciger ve balon dejenerasyonu) ve tip 4 (yagh karaciger, balon
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dejenerasyonu veya Mallory cisimcikleri veya fibrozu) ile dort tipe ayrilmistir. Sekiz
yillik takip siiresi boyunca, histolojik tip 3 ve tip 4 olan hastalarin %21 ila %26's1, tip
1 (sadece yagh karaciger) ve tip 2 (yagh karaciger ve lobiiler enflamasyon) olan
hastalarin sadece %3'linde siroz gelistirmistir (Matteoni ve ark 1999, Perumpail ve ark
2017). Ancak son donemdeki ¢aligsmalar, basit steatozun (NASH olmayan) iyi huylu
oldugu inancima meydan okumaktadir. 52 hastanin histolojik tant ve izlem
biyopsilerine dayanarak, NAFL olgularin %23'i ii¢ yilda NASH'a ilerlemistir
(Wong ve ark 2010). NASH'da evrim %44-%64’e kadar yiiksek olabilir ve NAFL'li
hastalarin %24'linde basit steatozun ileri fibrozise ilerlemesi bildirilmistir (McPherson
ve ark 2015). NASH olasiliginin artmasina neden olan risk faktorleri obezite, ileri yas,
cinsiyet (kadm), Afrika kokenli Amerikali olmayan wrk/etnik kdken, diabetes mellitus
ve hipertansiyondur (Friedman 2015). Fibrozisin evrelemesi ve bir evreden digerine
ilerlemesi 6nemli bir mortalite belirteci oldugu i¢in, son arastirmalar hastalarin %9 ila

% 25'inde NASH gelistigini bildirmislerdir (Goh ve McCullough 2016).

HCC insidansi, NAYKH ve alt gruplarindaki artisa paralel olarak artmaktadir.
HCC insidans1 1973'ten 2011'e kadar dort kat artmistir (Nje1 ve ark 2015). NAYKH
ile iliskili HCC'nin yillik insidansi (1 000 kisi basma 0,44) olmakla birlikte kronik
hepatit B'de HCC'nin goériilme oranindan 15-35 kat daha diisiiktiir. Buna karsilik,
NASH ile iliskili HCC'nin yillik insidans orani, 1 000 kisi basma 5,29 dur
(Younossi ve ark 2016b). Bu Onleyici onlemlerin artan ihtiyacinin kabul edilmesi
gerektigini vurgulamaktadir. NAYKH prevalans: arttikga 6zellikle NASH sonucu
gelisen HCC goriilme siklig1 artacaktir. Yapilan bir ¢caligmada, 2004'ten 2009'a kadar
altt yillik bir siirede NAYKH ile ilgili yilhik HCC vakalarinin %9'luk bir artigi
tanimlanmistir (Younossi ve ark 2015). Son ¢alismalar, siroz olmadan %35 ila %50
HCC'yi tanimlamaktadir (Rinella 2015, Mittal ve ark 2016). NASH, siroz ve HCC’de
dahil olmak tizere komplikasyonlar1 ile ilerleyebilen, karaciger transplantasyonuna
ihtiya¢ duyulabilen, progresif hepatoseliiler hasarin histolojik kaniti ile karakterizedir
(Chalasani ve ark 2012b, White ve ark 2012). Sekiz yillik bir takip siiresinde, NASH
ve NASH ile iligkili sirozda karacigere bagh 6liim, NAFL'ye kiyasla artmustir (%11'e
karsilik %?2) (Matteoni ve ark 1999). Ayni kohortun takip verilerini kullanan daha
yakin tarihli bir ¢alisma, NASH hastalarinda 18,5 yil boyunca NASH olmayan
hastalarda %3'e kiyasla karaciger kaynakli mortalitenin %18 oldugunu bildirmistir

(Rafiq ve ark 2009).
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1. 5. 5. NAYKH’1n Heterojenitesi

NAYKH'n gelismesinin birincil nedenlerinin obezite, T2DM, dislipidemi, iD
ve bazi genetik bozukluklar oldugu konusunda fikir birligi vardir (Drescher ve ark
2019). NAYKH, hepatik steatozdan kaynaklanan ¢ok sayida histolojik bulgu icin
kullanilan bir terimdir ve artan prevalansla birlikte diinya ¢apinda en yaygin karaciger
hastalig1 olmaya da devam etmektedir. Hastalik sunumundaki biiyiik degiskenlikler
tanty1 karmasiklastirarak gercek hastalik olusumunun hafife alinmasina yol
acmaktadir. NAYKH; metabolik sendrom, obezite, T2DM ve dislipidemi gibi bir¢ok
metabolik komorbidite ile iliskilidir (Sekil 1.7).

NASH; ileri fibrozis, siroz ve HCC gibi daha agir karaciger kosullarinda
gelisme potansiyeli, karaciger transplantasyonunun mevcut tek tedavi secenegi oldugu
bir duruma yol agabilir. ilerleyici karaciger hastalig1 gelisme riski tastyan popiilasyon,
saglik sistemi i¢in bu gelisen karaciger salgini i¢in tarama agisindan bir zorluk yaratir.
NAYKH patofizyolojisi ve tedavisini anlamak ve ayrica bu hastaligin kesin
insidansimi, mevcut hastalik yiikiinii ve sosyoekonomik etkilerini tanimlamak icin ileri

arastirmalar yapilmalidir (Perumpail ve ark 2017).

b |

Normal karaciger Yagh karaciger

azs

|

Hipertansiyon
insiilin direnci

Anormal lipit
profili

Sekil 1. 7. NAYKH metabolik sendrom dongiisii (Lonardo ve ark 2017).

1. 5. 6. NAYKH Morbidite ve Mortalite

NAYKH, diinya genelindeki genel popiilasyonun yaklasik dortte birini

etkilemektedir. Histolojik lobiiler inflamasyon ve hepatosit balonlagsmasi ile
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karakterize olan NAYKH"in aktif formu olan NASH, daha hizli fibrozisin ilerlemesi
ile iligkilidir ve genel niifusun %1,5-6,5'1 civarindadir. NAYKH siklikla; obezite
(%51; %95 giiven araligi [CI], %41 -%61), T2DM (%22; %95 CI, %18-%28),
hiperlipidemi (% 69; % 95 CI, % 50 -% 83), hipertansiyon (%39; % 95 CI, %33-%46)
ve metabolik sendrom (%42; %95 CI, %30-%56) gibi metabolik komorbiditelerle
iligkilidir (Younossi ve ark 2016a). NAYKH hastalarinda en sik 6lim nedeni
kardiyovaskiiler hastaliklar olmasina ragmen, diger metabolik komorbiditelerden
bagimsiz olarak karaciger hastaliklarma bagli (6rnegin; siroz, son donem karaciger
hastaligi, HCC ve karaciger nakli vb.) morbiditenin ve yanisira mortalitenin de ana bir
nedeni haline gelmektedir (Chalasani ve ark 2018). NAYKH'in 6niimiizdeki on yilda
ABD'nde karaciger nakli icin onde gelen endikasyon olmasi beklenmektedir
(Goldberg ve ark 2017). NAYKH'lh hastalar arasinda karacigere 0zgii mortalite ve
genel mortalite oraninin 1 000 kisi basina 0,77 ve 11,77 oldugu, buna karsin NASH'li
hastalarda 1 000 kisi bagina 15,44 ve 25,56 oldugu tahmin edilmektedir (Y ounossi ve
ark 2016a). Bununla birlikte, NAYKH hastalarinin biiyiik cogunlugu ilerlemeyecek,
yalnizca NASH ve ilerlemis hepatik fibrozis hastalar1 olan azinliklar, en az kronik
karaciger hastaligi komplikasyonlar1 gelistirme riski altindadir (Singh ve ark 2015).
Aslinda, ilerlemis fibrozun uzun vadeli sonu¢ ve mortalite i¢cin ana itici giic oldugu
kanitlanmistir (Dulai ve ark 2017, Hagstrom ve ark 2017). Bu nedenle, NAYKH'l1
hastalarda esas ama¢ NASH'in basit steatozdan ayirt edilmesi ve ileri hepatik fibrozisin
tanimlanmasidir. Cok sayida risk altindaki hasta goz oniine alindiginda, NAYKH
hastalarinin bu iki kritik son nokta i¢in risk siiflandirmasinda etkin ve uygun maliyetli
araclara yonelik karsilanmamis bir ihtiya¢ bulunmaktadir. Simdiye kadar bu iki son
noktayr tanimlamanimn altin standardi olan karaciger biyopsisi gercek¢i ve uygun
goriinmemektedir. Ek olarak, invaziv bir uygulama olmasmin yaninda kabul
edilebilirligi zayif, drnekleme degiskenligi ve maliyet gibi iyi bilinen smirlamalar1
vardir. Sonug olarak bu durum, son on yilda yogun bir arastirma alani olan alternatif

invaziv olmayan stratejilerin gelistirilmesine yol agmistir (EASL 2015).

1.5.7. NAYKH’1n Tam ve Teshisinde Kullanilan Yontemler

Klinik ve laboratuvar veriler ile karaciger hastaliginin diger nedenleri
dislandiginda, NAYKH'n teshisi i¢in hepatik steatozu aciga ¢ikaran abdominal

goriintiileme yeterli olabilmekte ve karaciger biyopsisi gerekmeyebilmektedir.
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Bununla birlikte, karaciger biyopsisinin rolii NASH'in basit steatozdan ayurt
edilmesinde 6nemlidir. Basit steatozla karsilastirildiginda NASH'in daha yiiksek bir
hastalik ilerleme riski olmasindan dolay1 yonetimde de etkileri olabilir (Kleiner ve ark
2005). Histolojik olarak steatoz, inflamasyon, hiicresel balonlasma ve fibrozis varligi

NASH tanisini ortaya koymaktadir (Juluri ve ark 2011).

Goriintiileme ve karaciger biyopsisinin yani sira, bazi invaziv olmayan testler
NAYKH hastalarinda ileri fibrozisin varlig: ile ilgili klinik karar vermede yardimci
olabilir. NAYKH fibroz skoru (NFS), alt1 degisken; yas, VKI, hiperglisemi, trombosit
sayisi, albiimin ve aspartat aminotransferaz (AST)/alanin aminotransferaz (ALT)
oranini kullanarak karaciger fibrozisinin ciddiyetini degerlendirmede en yaygin olarak
kullanilan invaziv olmayan testlerden biridir. 3 064 hastanin meta-analizi, NFS'nin
nodiilerlik veya sirozlu koprii fibrozunu 6ngérmek i¢in alici ¢alisma egrisinin
(AUROC) 0,85 olan bir alana sahip oldugu bildirilmistir. <-1,45'lik bir skor, ilerlemis
fibrozu dislamak i¢in %90 duyarliliga sahipken, >0,67 olan bir skor, ilerlemis fibrozis
varligmi tanimlamak icin %97 o6zgiilliige sahiptir (Kaswala ve ark 2016). FIB-4
endeksi ileri derecede fibrozisi ongérmede yapilan ve ¢alismalarda kullanilan bir baska
algoritmik puandir. Yas, trombosit sayisi, AST ve ALT'a dayanir. Bu algoritmi
kullanarak, skoru >3,25 olan hastalar ileri derecede fibrozis gosterirken, skoru <1,45
olanlarin ileri derecede fibrozis olmasi muhtemel degildir. Yapilan bir ¢alisma,
karaciger histolojisine kars1 ¢esitli risk skorlarmi ve elastografiyi karsilagtirmis, NFS
ve Fibrozis-4 (FIB-4)'{in AST/trombosit rasyon indeksi ve AST/ALT orani1 gibi diger
invaziv olmayan skor indekslerinden daha iyi oldugunu gostermistir (Imajove ark
2016). SteatoTest (Poynard ve ark 2005), Yagl Karaciger Indeksi (Bedogni ve ark
2006), Hepatik Steatoz indeksi (Lee ve ark 2010), lipid biriktirme {iriinii (Bedogni ve
ark 2010), NASH indeksi (Otgonsuren ve ark 2014), ve NAYKH Karaciger Yagi
Skorunu (Kotronen ve ark 2009) igeren ¢esitli steatoz skorlar1 6nerilmistir. Ancak daha
fazla caligmaya ihtiya¢ duyulmakla birlikte bu puanlarm NAYKH siiphesi olan
hastalarda rutin olarak yapilan klinik, laboratuvar ve goriintiileme g¢aligmalarinin
sagladiklar1 bilgiye ¢ok fazla katki saglamadiklar1 i¢in fazla popiilerlik kazanmadiklar1
kabul edilmelidir (Castera ve ark 2019).

NAYKH tanis1 i¢in ¢esitli goriintiileme araglar1 kullanilabilir. Abdominal US,

histolojide %30'dan daha az steatozlu hastalarda diisiik hassasiyetle sinirhidir. Ancak,
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invaziv degildir, yaygmn olarak bulunur ve kontrast gerektirmez. Ote yandan,
bilgisayarli tomografi (BT) radyasyon tehlikesi ve kontrast baglantili nefropati ile
iligkilendirilebilinir. Ayn1 zamanda diisiik hassasiyetli hepatik haritalama ile sinirhdir
ve pahalidir (Bohte ve ark 2011). MRG ve manyetik rezonans spektroskopi (MRS),
steatoz ve karaciger yag haritalamasinin Olglilmesinde en yiiksek hassasiyeti
(duyarhilik ve Ozgiilliik) saglayabilir (Schwenzer ve ark 2009) ve NAYKH'in
teshisinde tercih edilen bir test haline gelebilir goriisli arastirmacilar tarafindan ileri
siiriilmektedir  (Le ve ark 2012, Noureddin ve ark 2013a). Onemli derecedeki
karaciger fibrozisi ve sirozun noninvaziv tanisi i¢in manyetik rezonans elastografi
(MRE) ile karaciger sertligi 6l¢iimii MRG'den daha iistiindiir (Venkatesh ve ark 2015).
Ancak yiiksek elastografi VKI’si yiiksek olan vakalarda gegici elastografinin rolii
smirl olabilir (Loomba ve ark 2015a). Ayrica MRE, belirgin bir fibrozis baglamadan
once, steatohepatitli bireyleri tanmimlama avantajina sahiptir. Inflamasyonlu ancak
fibrozsuz NAYKH, basit steatozdan daha fazla karaciger sertligi ve fibrozlu
NAYKH'dan daha diisiik ortalama sertlik gostermektedir (Chen ve ark 2011). Buna
ragmen, abdominal goriintiilleme ¢alismalar1 hala NASH'1 tam olarak dogru bir sekilde
teshis edememektedir. Ayrica, NFS ve FIB-4, biyopsi ile kanitlanmis NAYKH'l1
hastalarda ileri fibrozu 6ngérmede MRE kadar iyi oldugu da belirtilmistir (Perumpail

ve ark 2017).

Konvansiyonel US, hepatik steatozis tanisi i¢in en yaygin kullanilan
goriintiileme yontemidir. Ciinkii yaygim olarak bulunur, iyi yerlesmis, iyi tolere edilir
ve ucuzdur. Tipik US 6zellikleri sag bobrek parankimi, distal zayiflama ve odaklanma
alanlarm varlig: ile karsilastirildiginda hiperekojenitedir (Hernaez ve ark 2011).
Steatoz derecesi subjektif US skorlar1 kullanilarak subjektif olarak hafif, orta ve
siddetli olarak veya bazi ¢aligmalarda bildirildigi gibi skorlanabilir (Ballestri ve ark
2012). Biiyiik bir meta-analizde (n=34 ¢alisma, siipheli veya bilinen karaciger hastalig1
olan 2 815 hasta), referans olarak karaciger biyopsisini alarak, orta ila siddetli yagh
karacigeri steatozunu ayirmak i¢in US’nin duyarlilik ve spesifikligini sirasiyla %85
(%80-%89) ve %93 (%87 -%97) oldugu belirtilmistir (Hernaez ve ark 2011). Bununla
birlikte, klinik uygulamada, temel olarak steatozun varhigi veya yoklugu
kaydedilmistir ve US, sadece >%2,5 ila %20 karaciger yag1 icerigine sahip steatozu
tespit edebilme siirlamasina sahiptir (Bril ve ark 2015). Bu nedenle %5 karaciger yag1

iceriginde baglayan steatoz hastalarinin sayisi ile ilgili hatalara sebep olabilir (Paige
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ve ark 2017). Ek olarak, obezite ve eslik eden bobrek hastaligi olan hastalarda
karaciger steatozu tanisi i¢in US’nin dogrulugu azalmaktadir (Mottin ve ark 2004).
Son yillarda yapilan kantitatif ultrason kullanilarak daha iyi sonuglar elde edilmistir
(Paige ve ark 2017). Bununla birlikte, NAYKH yonetimi i¢cin Avrupa kilavuzlari
NAYKH i¢in risk altinda olan yetigkinlerde ilk tercih goriintiileme olarak US
kullanilmasmni 6nermektedir (EASL 2016). MRS bir¢cok biiyiikk epidemiyolojik
calismada kullanilmistir ve simdi MRI-PDFF'nin gelismesiyle birlikte, karaciger
yaginin miktarmi Olgmek ve hepatik steatoz varligmi smiflandirmak i¢in
epidemiyolojik calismalarda daha yaygin olarak kullanilmaktadir (Loomba ve ark
2015b, Caussy ve ark 2017). Ancak MRG-PDFF, karaciger inflamasyonu, balon
dejenerasyonu veya NASH'In c¢Oziniirliigiini veya fibrozisteki 1yilesmeyi
degerlendirememektedir (Caussy ve ark 2018). Elastografinin izole steatoz ve NASH
arasinda ayrim yapabilme yetenegi lizerine yapilan ¢alismalar tomoelastografi (TE) ve
MRE ile smirlidir. Genig bir AUROC (0,35-0,93) aralig1 ve optimal kesme rapor
edilmis ve muhtemelen calisma popiilasyonunda ilerlemis fibrozis prevalansina
baghdir (Ajmera ve Loomba 2018). Bas basa karsilastirmas1 yapilan iki ¢alismada
(Imajo ve ark 2016, Park ve ark 2017), TE ile MRE arasinda bir fark bulunamamuistir.
Su anda higbir modalite, NASH'yi diger manyetik rezonansa dayali yontemler,

NASH'" basit steatozdan giivenilir sekilde ayirt edememektedir (Castera ve ark 2019).

NASH'm dogrulanmasinda bir anahtar olan karaciger biyopsisinin histolojik
Ozellikleri onemlidir. Bununla birlikte invaziv dogasi geregi uzmanlar, NASH'a
ilerleme olasiligi daha yiiksek olan NAYKH hastalarinda secici kullanim
onermektedir. Tanisal bir karaciger biyopsisinin riskleri ve yararlar1 tartigilarak
kisisellestirilmis bir degerlendirmeye ihtiyag vardir. NASH'm erken teshisinde 6nemli
yonetim etkileri vardir ve bu hastalar karaciger hastaliginin ilerlemesini geciktirmek
amacityla yeni onaylanmis ilaglardan, klinik bir calisma diizeninde {imit verici ajanlarla
tedaviden yararlanabilirler (Sanyal ve ark 2010, Lavine ve ark 2011, Zhang ve ark
2014, Neuschwander-Tetrive ark 2015). ilerlemis fibroz veya sirozda steatoz
olmayabilir (Kleiner ve ark 2005, Sanyal ve ark 2010). Deneyimli patologlar
arasindaki gozlemciler aras1 degiskenlik, karaciger biyopsisi 6rnegi lizerinde hepatik
balon dejenerasyonunun histolojik degerlendirmesi sirasinda ortaya ¢ikabilir (Gawrieh
ve ark 2011, Juluri ve ark 2011, Pais ve ark 2013). Ornekleme hatasi veya hepatik

balon dejenerasyonunun tanimlanmas ile ilgili patologlar arasinda zayif gézlemciler

26



arasi anlagma klinik ¢aligmalarda giris kriterlerini karsilayan daha az sayida hasta ile
sonu¢lanmis olabilir (Sanyal ve ark 2010). Bu nedenle, karaciger biyopsisinin NASH
tanisi i¢in altin standart olarak kabul edilmesine ragmen, bazi sinirlamalar1 olabilir.
Karaciger biyopsisinde herhangi bir dereceye kadar nekroflamasyonu olan izole
karaciger steatozu olan hastalar, ilerleyici histolojik hasar riski altindadir. Ek olarak,
karaciger biyopsisinde izole hepatik steatozla birlikte metabolik sendromu olan veya
tek tek metabolik sendrom bilesenleri olan hastalarda histolojik hasar daha hizli
kotiilesme riski altinda olabilir (Pais ve ark 2013). Karaciger biyopsisi, siirekli yiiksek
ALT ve/veya AST seviyeleri, abdominal goriintiileme yontemleriyle tutarli, 65 yas ve
iizeri yagl karacigere sahip, farkl bir karaciger hastaligindan siiphe edilmesi, baska
bir karaciger hastaliginin NAYKH ve metabolik sendrom ya da bilesenleri olan
hastalara yanlis tan1 kondugu stliphesi olan hastalarda endikedir (Bhala ve ark 2011,
Chalasani ve ark 2012a, Noureddin ve ark 2013b).

1. 5. 8. NAYKH’1in Siiflandirilmasinda Noninvaziv Belirteclerin Yeri

NAYKH’m yiiksek prevalansi, karaciger biyopsisinin smirlamalart ve
NASH'mm klinik belirleyicileri nedeniyle, NASH'm erken teshisi i¢in yeni nesil invaziv
olmayan biyobelirte¢lerin gelistirilmesine ihtiya¢ duyulmustur (Sanyal ve ark 2015).
Bu invaziv olmayan belirtecler, hafif fibrozis veya fibrozis, ileri kdpriileme fibrozisi
veya sirozdan ayirt edebilirler. Bununla birlikte, hepatik fibrozisin orta derecesini ve
asamasin1 tutarl bir sekilde saptama kabiliyetleri sinirlidir (Sanyal ve ark 2011, Sanal
ve ark 2015). Ayrica abdominal US, NAYKH" %30'dan az steatozla teshis etmek i¢in
diisiik duyarliliga sahiptir (Nascimbeni ve ark 2013). Invaziv olmayan ydntemler, US
veya MRE tekniklerini kullanarak karaciger sertliginin 6l¢iilmesine dayanan “fiziksel”
bir yaklasim ve serum numunelerindeki biyobelirteclerin miktarini temel alan
“biyolojik” bir yaklasim olmak {izere iki farkli yaklasima dayanir. Bu yaklagimlar
tamamlayici olsa da, farkli gerekgelere dayanmaktadir. Karaciger sertligi, karaciger
parankiminin orijinal ve kendine 6zgii fiziksel 6zelliklerine karsilik gelirken serum
biyobelirtegleri, karaciger biyopsisi ile degerlendirildigi tizere, NASH veya fibrozis
evresi ile iligkili olan, kesin olarak karacigere 6zgii olmayan, klinik ve serum
parametrelerini gosterir (Castera ve ark 2019). Keratin 8/18 immiin direncli ve diger
gelecek nesil invaziv olmayan biyobelirtecler yakin gelecekte mevcut olabilir

(Lackner ve ark 2006). On verilere dayanarak sitokeratin 18 seviyeleri, NASH varlig1
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ile iligkilidir ancak duyarlilik ve karaciger biyopsisi tarafindan saglanan histolojik
detaylardan yoksundur (Cusi ve ark 2014). Mevcut serum biyobelirtecleri arasinda,
steatoz (Yagh Karaciger indeksi, FLI) veya fibroz evresini teshis etmek veya
derecelendirmek i¢in 6ngoriicti modeller (NAYKH Fibroz Skoru), NASH'li hastalar1
basit steatoz hastalarindan ayirt etmek icin dogrudan hepatoseliiler hasar 6lgtimleri
(dolasimdaki keratin 18 fragmanlar1) ve ileri fibrozlu hastalar1 aymrt etmek igin
dogrudan fibrozis Olciimleri (PIIINP veya PRO-C3) bulunmaktadir. Bazilari
NAYKH'a 6zgidiir (NAYKH Fibroz Skoru), bazilar1 ise baglangigta hepatit C'de
(AST/ALT orani, AST-Trombosit Oran1 Indeksi [APRI], FIB-4) tasarlanmistir. Serum
biyobelirteglerini analiz etmenin pratik avantajlari arasinda yiiksek uygulanabilirlikleri
(>%95), tekrarlanabilirlikleri ve potansiyel yaygin kullanilabilirligi bulunur. Bununla
birlikte, hicbiri karacigere 0zgii degildir. Sonuglari, eslik eden kosullardan
etkilenebilir ve sonuglarin kritik bir sekilde yorumlanmasii gerektirir (Castera ve ark
2019). NASH sirozda ilerledik¢e, inflamasyon ve steatoz da dahil olmak {izere
karakteristik histolojik ozelliklerini kaybeder. Bu nedenle, giderek belirsiz bir
etiyolojinin sirozu anlamma gelen “kriptojenik siroz” olarak taninmaktadir.
Kriptojenik siroz, tibbi literatiirdeki uzmanlar tarafindan “yanmis” NASH olarak

adlandirilir (Vernon ve ark 2011).

Serum biyobelirteglerinin  tanisal performanslar1  bir¢ok incelemede
Ozetlenmistir (Castera 2015, Vilar-Gomez ve Chalasani 2018, Younossi ve ark 2018a).
Kisaca, ileri fibrozis teshisi icin BARD (VKI, AST/ALT oran1 ve diyabet varligini
iceren skor), APRI, FIB-4 ve NAYKH fibroz skorunu (NFS) karsilastiran son bir meta-
analiz (64 calisma ile 13 046 NAYKH tanili hastayr temel almaktadir) sirasiyla
AUROC 0.76, 0.77, 0,84 ve 0,84 oldugunu rapor etmistir (Xiao ve ark 2017). APRI
esigi 1,0 ve 1,5 oldugunda, ilerlemis fibrozis i¢in duyarlilik ve 6zgiilliikler sirasiyla
%50; %84; %18,3 ve %96,1 olarak belirtilmistir. FIB-4 esigi 2,67 ve 3,25 oldugunda,
ilerlemis fibrozis icin duyarhlik ve 6zgiilliikkler sirasiyla %26,6; %96,5; %31,8 ve
%96,0 olarak belirtilmistir. Ileri fibrozis icin BARD skorunun (2 esik degeri) ve
NFS'nin (—1.455 esigi) toplam duyarliliklar1 ve dzgiilliikleri sirasiyla 0,76; 0,61; 0,72
ve 0,70 olarak belirtilmistir. Bu dort biyobelirteg arasinda FIB-4 ve NFS, ileri fibrozisi
diglamak icin yiiksek negatif prediktif degerlerle (>%90) en dogru olamidir. Bu
nedenle, birinci basamak saglik hizmetlerinde, ileri goriise ihtiya¢ duymayan ileri

fibrozisi olmayan hastalar1 belirlemek icin birinci basamak araglar olarak
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kullanilabilirler. Bu baglamda, FIB-4, yaygin olarak bulunan ve basit parametrelere
(yas, transaminazlar ve trombositler) dayandigi ve hesaplanmasmin NFS'den daha
kolay olmasi nedeniyle, genel pratisyenler i¢in daha ¢ekici olabilir. Bununla birlikte,
kabul edilmesi gereken birka¢ sinirlama vardir; birincisi FIB-4 ve NFS'nin ileri
fibroziste hitkkmedecegi performanslari oldukea yetersizdir. Yani olumlu sonuglar i¢in
bagka bir testle daha fazla degerlendirme yapilmasi gerekmektedir. ikincisi ise ileri
derecede fibrozis prevalansinin birinci basamak saglik hizmeti ortamlarindan ¢ok daha
yilksek oldugu karaciger kliniklerinde cogunlukla onaylanmis olduklarmi akilda
tutmak 6nemlidir. Ugiinciisii FIB-4 veya NFS kullanildiginda, hastalarmn énemli bir
kismi (yaklasik %30) orta risk kategorisindedir (Alexander ve ark 2018) ve dogru
sekilde smiflandirilamamaktadir. Bu daha fazla degerlendirme ig¢in bu hastalarin
gereksiz yere karaciger kliniklerine yonlendirilmesine yol agabilir. Son olarak gelismis
fibrozis icin NFS ve FIB-4'lin tanisal performansini iyilestirmek i¢in yakin zamanda
yasa gore diizeltilmis yeni kesitler onerilmistir (McPherson ve ark 2017). Calisilan
farkli serum Dbiyobelirtecleri arasinda, NFS ve FIB-4, farkh NAYKH
popiilasyonlarinda ve tutarli sonucglarla en kapsamli sekilde c¢alisilmig ve
onaylanmistir. Bu testler, ileri diizeyde fibrozu diglamada en iyi performansi
gosterebilir (negatif prediktif degerleri >%90) ve bu nedenle daha gelismis testlerin
bulunmadigi yerlerde, gelismis fibroz riski diisiik olan hastalar1 tanimlamada birinci
basamak triyaj olarak kullanilabilir (EASL 2015). NASH ile ilgili olarak, NASH'1 basit
steatozdan ayirt etmede ¢ok hassas ve spesifik kan testleri yoktur. NASH'a dayali
goriintiileme yontemleri umut vaat etmesine ragmen, NASH'" basit steatozdan
giivenilir sekilde ayirt edememektedir. Ileri fibrozisin tanimlanmasinda ise MRE, TE
ve FIB-4 ve NFS en dogru ve dogrulanmis yontemlerdir. FIB-4 ve NFS, birinci
basamak saglik hizmetlerinde gelismis fibrozisi giivenle dislamak i¢in birinci basamak
araglar olarak en uygun olan1 iken TE ve MRE, karaciger biyopsisi gerektiren hastalar1
secmek i¢cin sevk merkezlerinde daha uygundur. Son olarak, serum belirtecleri ve
goriintiileme yontemlerinin, karaciger ile ilgili komplikasyonlarin ve dliim/karaciger
transplantasyonunun sonucuna ulagmak i¢in NAYKH hastalarmin alt grubunu dogru
bir sekilde tanimladigma dair artan kanitlar vardir (Castera ve ark 2019). Ayrica son
zamanlarda tip III kollajen sentezini tespit eden ticari olarak temin edilebilen bir
belirteg olan PRO-C3 (veya PIIINP) gibi yeni belirteclerin, NAYKH'l1 hastalarmin

tanimlanmasinda ve ileri fibrozis ile yas, trombosit ve diyabet kombine edildiginde
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APRI, FIB-4 ve NFS'den daha iistiin oldugu 6ne siiriilmiistiir. Bu umut verici sonuglar

daha fazla dogrulama gerektirmektedir (Castera ve ark 2019).

1. 6. Sitokeratin 18 M30

Hepatoblastlar, sitokeratin (CK) 8, CK-18 ve CK-19'u eksprese eden
bipotansiyel hiicrelerdir. Cok sayida ve karmasik molekiiler mekanizmanin kontrolii
altinda, hepatositik veya kolanjiyositik kokene baghdirlar (Ober ve Lemaigre 2018).
Hepatosit olmaya kararli olan hepatoblastlar yavas yavas CK-19'u kaybeder ve
gebeligin 14. haftasindan itibaren gelecekteki hepatik parankimal hiicreler sadece CK
8 ve 18 icin immiinoreaktif hale gelir, CK ¢ifti normal karaciger parankimal
hiicrelerinde eksprese edilir (Roskams ve Desmet 2008). Hepatositler, karacigerdeki
baslica parankimal hiicre tipidir. Diger hiicre tipleri (kolanjiyositler, endotelyal
hiicreler, siniizoidal endotel hiicreleri, vb.) ile etkilesime girerler ve endotelyal
sintizoidler ile safra kanallar1 arasindaki arayiizde polarize bir sekilde diizenlenirler.
Spesifik bir hiicre soyuna baglandiktan sonra, morfolojilerini ve fonksiyonel

fenotiplerini dogum sonrasina kadar asamali olarak degistirirler (Guido ve ark 2019).

Yapilan ¢alismalar, hepatoseliiler apoptozun NAYKH ilerlemesinde merkezi
bir rol oynadigini ortaya ¢ikarmistir (Feldstein ve Gores 2005). Ilging bir sekilde,
hayvan ve insan calismalarindan elde edilen veriler apoptozun NASH'da belirgin
oldugunu, ancak basit steatozda olmadigini ortaya koymustur (Feldstein ve ark
2003). Hepatositlerin ~ apoptotik  hiicre  6liimii, kaspazla boliinmiis CK-18
fragmanlarinin kan dolagimina salinmasi ile iliskilidir ve birka¢g c¢alisma bu
molekiillerin NAYKH baglaminda yiikseldigini gdstermistir. Wieckowska ve ark
(2006) yaptig1 bir pilot calisma, NAYKH hastalarinda kaspazla olusturulan CK-18
fragmanlarinin seviyelerini dlgen ilk ¢calisma olmustur. Sonuglar, kaspazla boliinmiis
CK-18 fragmanlarinin NAYKH hastalarinda kontrollere kiyasla anlamli derecede
yiiksek oldugunu ve bu molekiillerin seviyelerinin karaciger fibrozunun varlig: ile
korele oldugunu gostermistir. Bu sonuglara paralel olarak, CK-18 fragmanlarinin
NAYKH tanist i¢in kullanilirlig1 daha sonra obez hastalarda (Younossi ve ark 2008)
ve pediyatrik popiilasyonlarda (Vos ve ark 2008) dogrulanmustir. Ilginctir ki,
NAYKH'da salgilanan kaspaz tarafindan olusturulan CK-18 fragmanlarinin ayrica
hepatik inflamasyonun bir gostergesi olarak islev gordiigii belirtilmistir. Hepatik

inflamatuar yanitin bir sonucu olarak artan apoptik oran, NASH'yi basit steatozdan
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ayirabilen serum CK-18 fragmanlarinin yiikselmesiyle yansitilir (Yilmaz ve ark
2007). Bu sonuclar aminotransferaz diizeyi normal olan NAYKH hastalarinda da

dogrulanmustir (Y1lmaz ve ark 2009).

CK-18, hepatositler ve diger epitel hiicrelerinde bulunan ana hiicre iskeleti
proteinidir (Eren ve ark 2010). Apoptotik hiicrelerde, filamentler kaspazlar ile kii¢iik
polipeptitlere ayrilir. Boylece serumda spesifik antikorlarla saptanabilen bir apoptotik
CK-18 neoepitopu (M30) firetilir. Kronik viral hepatitli hastalarda apoptotik
neoepitoplar, hastalik siddeti degerlendirilmesinde kullanilabilir ve NAYKH’s1 olan
kisilerde, serum hiicre Olimii parametreleri, fibroz ve steatoz tahmini igin
degerlendirilebilir (Waidmann ve ark 2016). Yapilan c¢alismalar hepatosit
apoptozunun kronik karaciger hastaliklarinda hayati bir rol oynadigini géstermektedir
( Eren ve ark 2010, Rosso ve ark 2016). Yapilan bir baska calisma da, CK-18
seviyelerinin, sekiz vaka kontrol ¢alismasinin meta-analizini yaparak NASH, kronik
hepatit C ve kronik hepatit B i¢in bir risk faktorii olabilecegini belirtmistir (Yang ve
ark 2015). Baz1 raporlar ayrica CK-18 M30'un plazma seviyelerinin NAYKH’da
NASH ilerlemesi ile iliskili oldugunu gostermistir (Feldstein ve ark 2013, Liang ve
ark 2017, Li ve ark 2018).

Kronik karaciger hastaligi olan hastalarin tedavisi i¢in fibroz ve steatozun
Ongoriilmesi esastir. Bu nedenle, noninvaziv yontemlerin klinik olarak anlamli steatoz,
fibroz veya sirozu tespit edip edemedigine veya NAYKH hastalarinda basit steatoz ile
NASH arasinda ayrim yapip yapmadigina odaklanilmistir (Angulo ve ark 2007, Guha
ve ark 2009). Karaciger hastaliginin evresini belirlemek, basit noninvaziv testler
gelistirmek ve dogru bir bigimde basit steoatozdan NASH’1 aywt etmek acil bir
ihtiyactir (Joka ve ark 2012).

NASH 'in tanis1 i¢in bir¢ok serum biyobelirteci arastirilmig (Vilar-Gomez ve
Chalasani 2018) ancak CK-18 bugiine kadar en ¢ok umut vaad edeni olmustur. CK-18
fragmanlari, enzim kaspaz 3 tarafindan gerceklestirilen hepatositlerin apoptozundan
gelir ve immiinoassay ile serumda Olciilebilir. M30 enzimine bagli immiinosorbent
deneyi, kaspazla boliinmiis CK-18 fragmanlarmi dlger ve steatohepatitin bir 6zelligi
olan apoptozu algilarken; M65 enzimine bagli immiinosorbent deneyi, toplam hiicre
Oliimiinii saptar. Feldstein ve ark (2009) ilk ¢aligmalarindan bu yana NAYKH'l1
hastalarda AUROC 0,83 ve 0,75 duyarliligimmi ve 0,81 6zgiilliigli olan dolasimdaki
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serum CK-18 seviyesinin yaklagik 250 U/L oldugunu bildirmistir. Birgok ¢alisma bu
sonuglar1 kiigiik popiilasyonlarda da olsa dogrulamistir (Papatheodoridis ve ark 2010,
Grigorescu ve ark 2012, Joka ve ark 2012, Shen ve ark 2012). Bununla birlikte, CK-
18 ile ilgili birkag sorun vardir; bunlar ticari olarak temin edilebilen bir klinik testin
eksikligi, bireysel seviyede sinirli hassasiyet (Younossi ve ark 2018b), Onerilen
smirlardaki 6nemli degiskenlik ve bunlarin hangi esigin kullanilacagimi segen
calismalar arasindaki tanisal dogruluktur (Vilar-Gomez ve Chalasani 2018). Bu
smirlamalar, bugiine kadar pratikte siirli klinik fayda saglamistir. CK-18 duyarhiligini
arttrmak icin bazi yazarlar yiizey antijeni FAS'in (sFas) diizeyleri (Tamimi ve ark
2011), trik asit (Huang ve ark 2017), adiponektin ve resistin (NASH diagnostigi)
(Younossi ve ark 2011) veya ALT gibi diger biyolojik parametreler ve metabolik
sendromun varligimi (Nice Model) birlestirmistir (Anty ve ark 2010). Su anda mevcut
olan serum markirlarindan higbiri NASH" yiiksek hassasiyet ve ozgiillikk ile basit
steatozdan aymt edememistir. Ancak teshis dogruluklar1 farkli yaklasimlar
birlestirilerek 1iyilestirilebilecegi belirtilmistir (Castera ve ark 2019). NASH i¢in
noninvaziv bir biyobelirte¢ olarak CK-18'in glivenilirligini artirmak i¢in yapilan bir
calisma, apoptoza aracilik eden sFAS serum seviyeleri ile kombinasyonun dogrulugu
daha da arttirdigini1 gostermektedir (Tamimi ve ark 2011). Bununla birlikte, optimal
cut-off serum konsantrasyonlar1 farkli ¢aligmalar arasinda hala farklilik gosterir ve

daha fazla arastirma gerektirir (Drescher ve ark 2019).

1. 7. Tip III Kollajen N-terminal Propeptid

Karacigerde fibroz siirecinin, HYH’larmn asir1 hiicre dis1 matris (ECM)
iretiminden kaynaklandig1 varsayilmaktadir (Liu ve ark 1997). Disse araliginda ECM
birikmis fragmanlarin artis1 (yaklasik alt1 kat daha fazla) karaciger hasarina yol acgar
(Sarah ve ark 2013). ECM'nin en biiyiik bileseni kollajendir (Nojgaard ve ark
2003). Karacigerde tip III kolajen esas olarak olusur (Baranova ve ark 2011). Tip III
kollajenin sentezi swrasinda, prokollajen tip III'lin N-terminal propeptid (PIIINP),
prokollajen tip III'den ayrilir. Fibrogenez, ECM fragmanlarmin kana salinmasiyla
sonuglanir (Sekil 1.8). Bu nedenle prokollajen tip III propeptid miktari, kollajen
sentezinin ve hiicre dis1 boslukta birikiminin dogrudan bir gdstergesi olabilir (Cross

ve ark 2010, Gudowska ve ark 2017).
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Sekil 1.8. Fibrogenezde serum PIIINP seviyesinin artis1 (Schuppan ve ark 2018).

-

O C-terminal propeptid

Kaspaz 3, NASH hastalarindan karacigerde yilikselmis, ancak basit steatoz ve
normal karaciger dokusunda nadiren saptanmustir. Hepatosit apoptozu NASH'li
hastalarda basit steatozdan daha fazla artar ve hastalik siddetiile korelasyon
gostermektedir. Ayrica, hepatositlerin  kronik  yliksek apoptozu  dogrudan
fibrogenezi uyarabilir (Chakraborty ve ark 2012). Karaciger fibrozunda fibril
kollajenler tip I ve III olduk¢a yiiksek oranda diizenlenir. Fibrozisin erken evrelerinde
Tip III kollajen baskin iken, tip I kollajenin yukar1 regiilasyonu fibrozisin sonraki

asamalariyla iligkilidir (Nielsen ve ark 2013).

NAYKH, uluslararas1 diizeyde yiikselecegi tahmin edilen %25'lik bir kiiresel
yaygmliga sahiptir (Younossi ve ark 2016b, Estes ve ark 2018a, 2018b) iliskili 6liim
oran1 >F3'teki hastalar en yiiksek risk altindayken, fibrozis asamasi ile dogrudan
orantilidir (Dulai ve ark 2017). Mevcut noninvaziv testler hala standart olarak kabul
edilmemektedir. Bu nedenle, gelismis fibrozu saptamak icin daha iyi tanisal
biyobelirteglere ihtiyag vardir. Bu testler potansiyel olarak tan1 ve risk
smiflandirmasma yardimci olabilir, ayrica tarama basarisizlik oranlarini azaltmak icin
klinik deneme ©n taramasmi kolaylastirir; bunlarmn tiimii, iyi teshis kullanim

baglamma girer (FDA 2016).

NAYKH'n ciddiyetini degerlendirmek i¢in referans standart yari kantitatif
NASH CRN (Klinik Arastirma Ag1) sistemi kullanilarak histolojiktir (Kleiner ve ark
2005). Bununla birlikte, genel olarak, gozlemciler arasi degiskenligin ve karaciger

icindeki fibrozis kapsamindaki degiskenlikten kaynaklanan 6rnekleme hatasinin, bu
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histolojik degerlendirmelerin dogrulugunu ve tekrarlanabilirligini bozabilecegi kabul
edilmektedir (Kleiner ve ark 2005, Bedossa ve ark 2012, Bedossa 2014). Bu
biyobelirteglere olan ihtiyact daha da zorlastiran bir paradoks anlamina gelir. Bir
biyobelirteg degerlendirildigi histolojik referans standardi, dogasi geregi kusurludur
ve varligi ya da yokluguna gore tamamen hatasiz bir siniflandirma iiretememektedir.
Yar1 kantitatif histolojik derecelendirme, fibrozisin anatomik dagilimini biiytik dl¢iide
sinirlar ve kollajen birikimi gibi stirekli degiskenler tizerine ayrik kategorik evreleme
kutularini empoze eder. Bu kaginilmaz olarak, 6zellikle marjlarda gozlemciler arasi ve
gozlemci yargisi nedeniyle farkliliklara yol a¢maktadir. Ayrica yar1 kantitatif
degerlendirmeler, onceden tanimlanmis olsada rastgele kategorik simnirlar arasinda
gecis yapamayan, ciddiyetteki ilimli farkhiliklart tanimadigi i¢in hassasiyeti de
azaltmaktadir. Bu, NASH CRN smiflandirmasinda F3 fibroz evresini kapsayan
hastaligin genisligi ile iy1 agiklanmistir (Kleiner ve ark 2005). Siniflandirmada
histolojik  olarak  portal-portal, merkezi-merkezi  ve/veya  portal-merkezi
kopriilesmenin belirleyici 6zellik oldugu, ancak kollojen birikim yogunluguna veya
"kopriilesme" septa sayisina agirlik verilmemesi bu sorunu ortaya g¢ikarmaktadir.
Kusurlu bir referans standardinin mitkemmel bir standart yerine kullanildig1r durum,
kusurlu altin standart sapmasi ile ortaya c¢ikar. Bu, yeni testin performansinin diisiik
veya asir1 tahmin edilebilecegi ve gergekte daha iy1 bir hastalik 6lgiisii olsa bile, asla
bir AUROC >0.90 iiretme potansiyeline sahip olmadigi anlamima gelir (Zhou ve ark
2005). Karaciger histopatolojisine 6zgii olmasa da, bu gibi durumlar1 metodolojik

olarak ele almak zordur (Rutjes ve ark 2007).

PIIINP ve PRO- C3, farkli hedeflerle de olsa N- terminal propeptidi
hedefleyerek tip III kollajen olusumunu 6lger. PIIINP, N-terminal propeptid i¢inde bir
dahili bilinmeyen epitopu hedeflerken PRO-C3, ADAMTS2 (A disintegrin ve
trombospondin motifli metaloproteinaz 2)nin propeptidi kleva;j ettigi bolgeyi spesifik
olarak hedefleyerek olusumu 6lcer (Karsdal ve ark 2020). Yakin zamanda yapilan bir
caligmada bahsedilen bu zorluklarin yaninda biiyiik bir uluslararasi kohorttaki PRO-
C3 (veya PIIINP) seviyelerinin 6l¢limiinii rapor etmis ve bu dlciim ileri diizeyde
fibrozisi tespit eden daha dnce tanimlanmis kan bazl testleri (Williams ve Hoofnagle
1988, Ratziu ve ark 2006, Angulo ve ark 2007, Guha ve ark 2008, McPherson ve ark
2010, 2013, 2014) geride birakan yeni tanilama modellerine dahil olmustur (Boyle ve
ark 2019).
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Izole parametreler nadiren yeterli bir tanisal dogruluk diizeyi gostersede ve
karaciger biyopsisi tarafindan saglanan karmasik tanisal bilgiler i¢in bir tagiyict olma
olasilig1 diisiik olsa da PRO-C3'in bu kullanim baglamida nasil performans
gosterdigini belirtmislerdir. PRO-C3, FIB4 gibi basit panellerle karsilastirilabilir
sekilde geligsmis fibrozisin bir biyobelirte¢ maddesi olarak orta derecede performans
gostermistir. Benzer sekilde, klinik deneme alimi i¢in hasta taramasi yapildiginda
PRO-C3, mevcut faz III deneme alimi i¢in histolojik olarak uygun olan vakalarin %
65'in1 dogru bir sekilde tamimlamistir (NASH'de anlamli fibrozis). Tanisal bir
biyobelirteg¢ olarak bu 1limli performans kismen PRO-C3'lin statik kollojen
birikiminden ziyade aktif fibrogeneze karsi en duyarli oldugu anlamma gelen, kollojen

biriktirme sirasinda PRO-C3 {ireten biyolojik islem ile agiklanabilir (Luo ve ark 2018).

Genel olarak, bir FIBC3 esik degeri >-0,4 toplam kohorttaki hastalarin
%77'sinde fibroz durumunu dogru sekilde tanimlamistir. Bununla birlikte, klinik
uygulamada (yatak basinda) kullanim i¢in daha iyi uyarlanmis basitlestirilmis bir
panel olan ABC3D'nin tanisal dogrulugu, bu modeli %75'lik bir dogrulukla takip ettigi
bildirilmistir. Bu nedenle, daha karmasik formiiller gerektiren FIB4, NFS veya PRO-
C3 tabanli ADAPT puanmin aksine bu basit model, hasta risk smiflandirmasina
yardimc1 olmak icin web tabanli bir hesap makinesine veya uygulamaya erigsme
ihtiyacin1  ortadan kaldirarak klinik maddeleri degerlendirmek i¢in kolayca
hesaplanabilir. Ayrica FIB4 veya NFS'nin aksine FIBC3 ve ABC3D'nin her ikisi de
hastaligin siddetini netlestirmek i¢in daha fazla test veya karaciger biyopsisi gerektiren

“belirsiz” sonuglara sahip olmayan tek, optimize edilmis bir risk esik degerine sahiptir

(Dyson ve ark 2013).

Dogrulama kohortunda FIBC3, hastalarin %75'ini dogru tanimlayarak en iyi
performans gdstermis; ABC3D ise hastalarin %72'sini dogru sekilde tanimlamis ve
ABC3D ile FIBC3’iin az ya da ¢ok esdeger oldugu bildirilmistir. 449 hastanin
kohortunda FIBC3 modeli, 217'sinin dogru sekilde smiflandirildigi, ileri fibrozu
olmayan (-0,4'ten kii¢iik bir esikte) 254 hastay1 tanimladigi belirtilmistir. Bu nedenle,
bu “diistik riskli kohortta”, FIBC3 modeli hastalarin %85'inde karaciger biyopsisinden
dogru sekilde kagmabilecegi belirtilmistir. Ayn1 analizi ABC3D'ye uygulayarak 267
hastanin 'diistik riskli' oldugunu belirlemistir. Bu kohortta 219 hasta dogru evrelenmis

bu nedenle potansiyel olarak dogru sekilde vakalarin %82'sinde biyopsiden
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kaginilmistir. Sonug olarak, hem FIBC3 hem de ABC3D erisilebilir rutin laboratuvar
testleri ve tek bir kollojen belirteci dahil edilen basit endekslerdir. Her ikisinin de, hafif
ve orta dereceli fibrozu, NAYKH'l1 hastalarda kopriilesen fibroz ve sirozdan kesin
olarak ayirt edebilecegini gosterilmistir. ABC3D modelinin hesaplanmasi daha kolay
oldugu ve yatak basinda yapilabildigi géz oniine alindiginda, ABC3D tani endeksi,
0zel karaciger arastirmalar1 yapmasi gereken Onemli/aktif fibrozan steatohepatitli
hastalarin tanimlanmasi i¢in yaygin olarak kullanilmasi potansiyeline sahiptir. FIBC3
ve ABC3D ayrica potansiyel olarak histolojik siddete bagl tarama basarisizlik
oranlarini en aza indirmeye yardimci olan terapotik denemeler i¢in 6n tarama araglari
olarak da kullanilabilir. Bununla birlikte, bu ileriye doniik onaylama gerektirecegi

belirtilmistir (Boyle ve ark 2019).

1. 8. Karaciger Biyopsisi

Karaciger biyopsi 0rneklerinin histolojik degerlendirmesi, NAYKH'deki tiim
arastirmalarin merkezinde yer alir. NAYKH'nin klinik belirtileri olan bir hastada bir
karaciger biyopsisi almanin 6nemli bir avantaji, NASH tanisini dogrulamak veya harig
tutmaktir. Karaciger biyopsisi, noninvaziv degerlendirmelere kiyasla benzersiz bir rol
oynar; parankimal degisikliklerin siddeti, sonucu, ilerlemeyen veya yavas ilerledigi
diisiiniilen (yalnizca steatoz, NAFL) stiregler ve ilerlemeyle iligkili karaciger hasari
(steatohepatit, NASH) 6zellikleri arasinda bir ayrima yol acacak sekilde karakterize
edilebilir (Chalasani ve ark 2012b). Bu hastaligin, sadece klinik ve biyokimyasal
bulgularla teshis edilemeyecegi, kesin teshisin ancak karaciger biyopsi materyallerinin

histolojik incelemesi ile yapilabilecegi bildirilmistir.

Bununla birlikte karaciger biyopsisi, diisiik ancak gercek bir morbidite ve
mortalite riski olan invaziv bir prosediirdiir. Bu nedenle ve potansiyel NAYKH'" olan
cok sayida hasta oldugu diisiiniildiigiinde, karaciger biyopsisi bir tarama prosediirii
olarak disilinlilemez ancak 0Ozellikle klinik arastirmalar icin seg¢ilmis hastalarla
smirlandirilmahidir (Kleiner ve Bedossa 2015). Ayrica prosediiriin dogasinda var olan
siirlar nedeniyle karaciger biyopsisi basarisiz olabilir. Gergekte ve diger birgok
kronik karaciger hastaliginda gosterildigi gibi, karacigerin esit sekilde etkilenmesi
gerekmez ve bir igne biyopsi drneginin boyutu tiim organin kii¢iik bir bolimiinii temsil
ettiginden, drnekleme varyasyonu 6nemli bir konudur. Gergekte, biyopsi ¢ok kiigiikse,

onemli 6lciide yanlis teshis ve evreleme yanligligina yol acabilir. Bir karaciger biyopsi
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orneginin yeterliligi, cekirdegin uzunlugu ve ¢api ile degerlendirilir (Vuppalanchi ve
ark 2009b). Bir lezyonun ayrintili bir kantitatif degerlendirmesini saglamak icin 25
mm uzunlugunda bir 6rnek optimal olarak kabul edilirken, 15 mm uzunlugundaki bir
biyopsi ¢ok saglam bilgiler saglar. Uzunlugun yamn sira, ¢ekirdegin ¢ap1 da dikkate
almmalidir. Aslinda, dar delikli igneler lobiilii keserek cesitli bilesenlerin analiz
edilmesini imkansiz hale getirir ve yapisal bozulma degerlendirmeyi zorlastirir. 16

numara bir igne (veya daha biiyiik) yeterli kabul edilir (Bedossa 2017).

Biyopsinin  kalitesi  bliylik 06lgiide onu kimin ve nasil yaptigma
baghdir. Karaciger dokusu numuneleri, miimkiin oldugunda 16-gauge (veya daha
biliyiik) bir kesici igne (O0rnegin; Bard, Microvasive, Tru-Cut) kullanilarak
almmalidir. Siklikla fibrotik numunelerin pargalanmasina neden olduklar1 ve
fibrozisin etkili degerlendirilmesini 6nledikleri i¢in emme ignelerinin (6rn. Menghini,
Jamshedi, Klatskin) kullanimindan kag¢milmalidir. O halde, basarili bir biyopsi
prosediirii i¢in yeterli deneyime ve motivasyona sahip iyi egitimli bir hepatolog (veya
radyolog) ve diger teknik prosediirlerde oldugu gibi deneyim gereklidir (Bedossa
2018).

Biiyiik aragtirmalar, tek basina steatozlu hastalarin genel popiilasyona kiyasla
karaciger hastaligindan 6liim riskinde artis olmadigini, NASH veya ileri fibrozlu
hastalarin ise daha yiiksek risk altinda oldugunu gostermistir (Angulo ve ark 2015).
Diger bir klinik senaryo birden fazla karaciger hastaliginin varhigidir. Biiyiik biyopsi
serileri kronik hepatit C, otoimmiin karaciger hastalig1 veya primer biliyer siroz gibi
baska bir karaciger hastalig1 teshisi konmus hastalarin %5'ine kadar histolojik kanita
sahip oldugunu belgelemistir (Brunt ve ark 2003). Benzer sekilde, bariatrik cerrahi
tedavisi gdren morbid obez hastalarda steatohepatit ve siroz %25 ve %1-3'e varan
oranlarda belgelenmistir ve genellikle tesadiifen bulunur, bu da bu vakalarda biyopsiyi
bir endikasyon haline getirir (Dolce ve ark 2009, Teixeira ve ark 2009). Karaciger
biyopsisinin nihai amaci, hasarin yari-kantitatif bir degerlendirme ile ciddiyetinin
belirlenmesini saglamaktir. Bu puanlama sistemleri su anda yaygin uygulamada smirli
degere sahip olsalar da, klinik ¢aligmalarda son derece faydalidirlar (Neuschwander-

Tetri ve ark 2015, Ratziu ve ark 2016).

NAYKH, tek basina steatoz veya NASH olarak siniflandirilacak kadar siddetli

olmayan hafif iligkili lezyonlarla steatoz ile karakterize daha biiyiik bir hasta grubunu,
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NAFL’yi igerir. Epidemiyolojik caligmalar, tek basina steatoz hastalarinin
kardiyovaskiiler veya hepatik olmayan kanserle iliskili hastaliklarin sonuglarina maruz
kalma olasiliginin daha yiiksek oldugunu, ancak yiiksek risk altinda olmadigini
gostermektedir (Bedossa 2017). Steatozlu, ancak birka¢ inflamatuar hiicre veya
normal boyutlu berrak/balonlasmis hepatositler gibi hafif iligkili lezyonlar1 olan bir
hasta alt grubu vardir. Bu lezyon genellikle NAFL olarak kabul edilmekle birlikte,
prognozun saf steatoz kadar iyi huylu olup olmadig: bilinmemektedir. Retrospektif
calismalar, bazi1 vakalarin daha siddetli hastaliga doniisebilecegini, ancak NASH'li
olanlara gore daha diisiik bir oranda evrilebilecegini gosterirken, bazi ileriye doniik
calismalar bu lezyonlarm stabilize olabilecegini hatta gerileyebilecegini ileri

stirmiistiir (McPherson ve ark 2015).

NAYKH ve NASH''!n dogal seyri hala tam olarak anlasilmamis olsa da,
histolojik bir steatohepatit paternine ve ilerlemis fibrozise sahip hastalarin son donem
karaciger hastalig1 veya karacigere bagli mortalite gelistirme riskinin ¢ok daha yiiksek
oldugu aciktir (Singh ve ark 2015). Steatoz ve steatohepatit arasindaki iliski net
degildir. Saf steatozdan steatohepatite ilerleme meydana gelebilmesine ragmen,
epidemiyolojik veriler, birinden digerine ve her iki yonde olasi bir kayma ile iki farkl
olusum oldugunu gostermektedir. Yukarida belirtildigi gibi steatohepatit, karaciger
dokusunun incelenmesini gerektiren bir karaciger hasar1 modelidir. Klinik ve biyolojik
verilerin bir kombinasyonuna dayanan birka¢ algoritma onerilmis olmasina ragmen,
steatohepatitli hastalar1 agik¢a tanimlamak veya steatohepatiti saf steatozdan ayirmak
i¢cin invaziv olmayan testler bulunmamaktadir (Campos ve ark 2008). Bu nedenle,
NASH'm varligmi dogrulamak i¢in bir karaciger biyopsisi yapilmalidir. Ludwig ve
arkadaglarmm NASH histolojik tanimi zamanla degismistir (Ludwig ve ark 1980).
Steatoza ek olarak iki ana 6zellik, lobiiler inflamasyon ve karaciger hiicre balonlagsmas1
gerektigi artik kabul edilmektedir (Sanyal ve ark 2011). Diger bazi histolojik 6zellikler
mevcut olabilir ancak NASH tanisia katkida bulunmaz (Bedossa 2017).

1. 8. 1. Steatoz

Steatozu histopatolojik  bir Ozellik olarak degerlendirebilmek igin
hepatositlerin en az %5'inde lipid damlaciklar1 bulunmalidir. Steatoz genellikle
makrovezikiilerdir, ancak ya tamamen biiyilk damlaciklar ya da kiiclik ve biiyiik

damlaciklarin bir karisgimida (mediovezikiiler steatoz) olabilir. Makrovezikiiler
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steatozda, lipid vakuol neredeyse tiim hepatositi doldurarak ¢ekirdegi yana dogru iter.
En ucta, bu hiicreler adipositler gibi goriinebilir (Tiniakos ve ark 2010).
Mediovesikiiler steatoz, sitoplazmada bir veya daha fazla kii¢iik vakuol oldugunda
meydana gelir. Bu vakuollerin genellikle birbirinden ayirt edilmesi kolaydir ve
sayllacak kadar az sayidadir. Bu mediovesikiiler steatoz formu, hepatosit
sitoplazmasinin hiicreye kopiiklii bir goriiniim kazandiran ¢ok sayida kiigiik vakuol ile
degistirildigi nadir mikrovezikiiler steatozdan ayirt edilmelidir. Bu steatoz, belirgin bir
sekilde bolge 3'e (peri-merkez) merkezli bir modele veya asinus boyunca esit olarak
dagitilabilir. Nadiren bolge 1'de (pediatrik NAYKH) bulunur ve hastalik siroza dogru
ilerlediginden steatoz daha diizensiz dagilabilir veya kaybolabilir (Schwimmerve ark
2005). Son donem sirozda steatoz kismen veya tamamen kaybolabilir. Steatoz i¢in
basit bir dort olcekli derecelendirme (0'dan 3'e) kullanilir. Yalnizca makro ve/veya
mediovezikiiler steatozu hesaba katar ve steatotik vakuollerle hepatosit yiizdesini
degerlendirir. Normal karaciger (derece 0); hepatositlerin %5'inden daha azinda yag
icerirken, derece 1 steatoz; steatotik hepatositlerin %33'iinden azin1 ifade eder. 2. ve
3. derece steatozda, yaglanma sirasiyla hepatositlerin en az %33 veya %66'sinda

bulunur (Bedossa 2017).

1. 8. 2. Lobiiler Inflamasyon

Lobiiler inflamasyon, hepatosit yikimi veya apoptotik cisimlerle
iligkilendirilen, baslica lenfositler ve makrofajlar olmak tizere kii¢iik inflamatuar hiicre
odaklarimni igerir. Notrofil kiimeleri nadirdir ve yalnizca birgok Mallory-Denk cismi
mevcutsa belirgin hale gelir. Lobiiler inflamasyon derecesi genellikle hafiftir ve bol
oldugunda alkol veya ilag toksisitesi gibi baska veya iligkili nedenleri gosterir. NASH
CRN tarafindan (derece 0'dan 3'e) belirli bir alandaki inflamasyon odaklarmin sayisina
gore dort kademeli bir derecelendirme sistemi tanimlanirken, {i¢ kademeli bir
derecelendirme sistemi (0O'dan 2'ye) SAF (Steatoz, Aktivite, Fibroz) skorlama
sisteminde Onerilmistir (Bedossa ve ark 2012). Bir dereceye kadar portal inflamasyon
da tanimlanabilir. Genellikle hafiftir ve arayiiz hepatit odaklar1 smirlt veya yoktur.
Bazen, portal inflamasyon belirgin hale gelir (Brunt ve ark 2009). Capraz kesitli
calismalarda daha siddetli histolojik hasar ve fibroz ile iliskilendirilmistir ve bu da
portal inflamasyonun daha kotii bir prognoz belirtisi olabilecegini diisiindiirmektedir

(Bedossa 2017).
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1. 8. 3. Balon Dejenerasyonu

Balonlagma ile olusan hepatoseliiler hasar, steatohepatitin diger dnemli tani
ozelligidir. Balon seklindeki hepatositler, karaciger hiicresindeki keskin agilarin kaybi1
ile tanimlandig1 gibi balon seklinde olan berrak, flokiilent, vakuolar olmayan bir
sitoplazma sergiler. Hepatositler, normal hepatositlerden daha biiyiik olabilir veya
olmayabilir. NASH CRN derecelendirme sisteminde, balonlagan hiicrelerin
derecelendirilmesi esas olarak sayiya (yok, az, ¢ok) dayanirken, SAF puanlamasida

ise esas olarak balonlanmis hiicrelerin boyutuna dayanmaktadir (Bedossa ve ark 2012).

Yetiskin NASH'da, balonlagsmis hepatositler genellikle perisiniizoidal kollajen
lifleri ile karigtirildiklar1 digiincti bolgede goriiliir. Son caligmalar, balonlasmis
hepatositlerin dogasimi elektron mikroskobu veya immiin boyama kullanarak
degerlendirmistir. Balonlanmis hepatositler, sitokeratin 8/18'e karsi antikorlarla
boyamay1 normal hepatositlere gore 6nemli dl¢iide azaltmistir (Lackner ve ark 2008).
Hepatosit balonlagmasi ve lobiiler inflamasyon, steatotik bir karaciger varliginda
NASH tanisi igin hem gerekli hem de yeterli 6zelliklerdir. Hepatoseliiler hasarla ilgili
diger ozellikler, Mallory-Denk cisimleri veya apoptotik cisimler, gozlenebilir ancak

bunlar genellikle nadirdir ve stirekli olarak goriilmezler (Bedossa 2017).

1. 8. 4. Fibroz

Fibroz 6nemli bir ozelliktir ¢iinkii ¢ogu calisma, fibroz evresinin diger
histolojik 6zelliklerin varligia veya ciddiyetine bakilmaksizin genel ve karacigerle
iligkili mortaliteyi bagimsiz olarak etkiledigini gostermistir (Younossi ve ark 2011,
Angulo ve ark 2015, Ekstedt ve ark 2015). NASH’da genellikle bir dereceye kadar
herhangi bir sathasinda fibroz goriiliirken NAFL'de ise herhangi bir NASH o6zelligi
olmaksizin mevcut olabilir. Bu durumda fibrozun, remisyondaki bir NASH formunu
temsil ettigine inanilmaktadir. Fibroz, NAYKH'de kendine 6zgii bir modele sahiptir.
Dogru bir sekilde degerlendirilmesi i¢in yiiksek kaliteli bag dokusu lekeleri (Masson
trikrom veya Sirius kirmizist) gerektiren bolge 3'te hassas bir perisiniizoidal birikim
olarak baglar. Genellikle periveneliiler fibroz ve/veya periportal fibroz gelismesine
ragmen, herhangi bir periportal fibroz gelismeden ilerleyebilir. {leri fibrozun asamalari
arasinda koprii olusturan fibroz ve son donem siroz bulunur. Bu agamalarda bile, tantya

yardimct olmak i¢in perisiniizoidal fibroz alanlar1 hala tanimlanabilir. Bu nedenle,
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fibrozun ilerlemesi su sekilde tarif edilmistir. Evre 1; periveniiler veya perisiniizoidal
(birikimin miktarma bagl olarak la ve lb'ye boliinerek ve asama lc izole edilmis
periportal fibroz), evre 2; kopriilesme fibrozu olmadan portal ve periveniiler fibrozu
icerir, evre 3; kopriilesme fibrozu ve evre 4; sirozdur (Kleiner ve ark 2005). Bu
evreleme sistemi, NAYKH ile iligkili fibroz i¢in en uygun oldugu i¢in evrensel olarak
kabul edilmistir. Bununla birlikte, 6zellikle periveniiler alanin digindaki lobiiler
perisiniizoidal fibroz, NAYKH ile iliskili fibrozun ayirt edici 6zelligi olmasina ragmen
skorlama sistemine dahil edilmediginden, hala sorular ve smirlamalar vardwr. Ek
olarak, izole portal fibrozun (asama Ic) dahil edilmesi veya periveniiler fibroz ile
birlikte (asama 2) portal fibrozun, kopriilesen fibrozun gelisimi i¢in gerekli bir 6zellik
olan erken bir lezyon oldugunu da diistindiirmektedir. Karaciger biyopsisi ile fibrozun
degerlendirilmesi yalnizca kesitsel bir goriiniim oldugundan ve tekrarlanan biyopsiler
nadir oldugundan, bu uzunlamasina 6lgegin 6nemi agik bir soru olarak kalir (Bedossa

2017).

Ayni aragtirmacilar tarafindan yapilan histolojik tanimlara dayanan ve klinik
olaylarin uzun siireli takibini igeren biiyiik kohort calismalari, fibroz evresinin
(kopriilesen fibroz veya siroz) karacigerle iligkili 6liimlerin ana prediktorii oldugunu
gostermistir (Angulo ve ark 2015, Ekstedt ve ark 2015). Steatohepatit biiyiik olasilikla
fibrogenezi yonlendirdiginden, steatohepatitin fibrozunkinden bagimsiz etkisini
istatistiksel olarak belirlemek, iki degisken arasindaki es dogrusallik nedeniyle zor
olabilir. Fibroz evrelemesi, NASH CRN fibroz evresine dayanmaktadir (Kleiner ve
ark 2005). Ne yazik ki bu skorlama sistemi, 6zellikle diyabetli hastalarda yaygin bir
model olan lobiil i¢indeki perisiniizoidal (periveniiler) fibrozu oldugundan az
hesaplamaktadir. Ayrica, nadir veya kisa septali biyopsilerle ¢ok sayida septali
biyopsiler arasinda bir ayrim saglamaz (kronik hepatit icin METAVIR skoru ile F2 ve
F3 arasindaki farkin aksine). Bu, biyopsi sonuclarini sinirlandirr ¢iinkii dnemli

fibrozu, ileri fibrozisli olanlardan ayirmak i¢in kesin bir sinir yoktur (Bedossa 2018).

Karaciger biyopsisinin, yaralanmalarin ciddiyetinin dogru bir yar1 kantitatif
degerlendirmesini saglamanm bir baska Onemli avantaji vardir. Gergekte, ikiye
ayrilmis tani yaklagimi (NAFL ve NASH) klinik olarak yararl olsa da, hastaligin
histolojik karmagikligini yansitmayan asir1 basitlestirmedir. Diger tiim kronik

karaciger hastaliklar1 gibi, NAYKH siirekli bir histolojik lezyon spektrumu
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gosterebilir ve hastaligi iki kategoriye ayirmak yararlidir ancak yapaydir. Bu nedenle,
yar1 niceliksel bir skorlama sistemi, hastaligin karmasik histolojik paterninin daha iyi
bir goriintiisiinii saglar. Bu puanlama sistemleri genel uygulamada sinirli degere sahip
olsa da su an i¢in klinik arastirmalar i¢in son derece faydalidirlar. Hem ABD'den
NASH CRN hem de Avrupa, Yagh Karaciger Progresyon Inhibisyon (FLIP)
konsorsiyumu NAYKH'larin  daha dogru bir histolojik degerlendirmesinin
gelistirilmesine yardimci olmustur. NASH CRN tarafindan gelistirilen NAS (NAYKH
Aktivite Skoru) steatoz (0-3), inflamasyon (0-3) ve balonlagsmanin (0-2) agirliksiz
toplamidir (Kleiner ve ark 2005). Steatohepatit tanisi lizerine tasarlanmamistir, ancak
genel bir patolojik degerlendirme ile NASH tanis1 konulduktan sonra hastaligin
ciddiyetinin kaba bir degerlendirmesi olarak tasarlanmistir. NAS, aminotransferaz ve
Homeostasis Model Assesment (HOMA) degerleri ile iliskili olmasma ragmen, bu
skorun prognostik degeri gosterilmemistir. NAS <3 ve >4 olan ¢ogu hasta sirasiyla
NAFL ve NASH olarak dogrulanabilirken, her iki NAFL ve NASH vakasini igeren bir
gri bolge (NAS = 3 veya 4) vardir. Bu nedenle, terapdtik caligmalarda histolojik bir
sonu¢ olarak kullaniminin klinik 6nemi sorgulanabilir (Bedossa 2018). Bununla
birlikte, ara modellerin var olabilecegi giderek daha agik hale gelmektedir. Karaciger
biyopsi Orneklerinin histopatolojik degerlendirmesi yeterince dogru noninvaziv
testlerin yoklugunda NAYKH ve NASH tanisinda merkezidir ¢iinkii her grubun kesin
tanim1 anahtar bir konudur. Kapsamli c¢alismalar icin NAYKH'deki histopatolojik
lezyonlari, steatoz derecesini (S, SO0'dan S3'e), aktivite derecesini (A0'dan A4'e, hem
balonlasma hem de lobiiler inflamasyon dereceleri 0'dan 2'ye kadar ekleyerek ayr1 ayr1
degerlendiren) ve fibroz evresini (F, F 0'dan F4'e) ayr1 ayr1 degerlendiren SAF skorunu

kullanarak tanimlamay1 dnermistir (Bedossa 2017).

FLIP Patoloji konsorsiyumu tarafindan ileriye doniik olarak tasarlanan SAF
skoru, FLIP algoritmasiyla birlikte kullanildiginda gozlemciler arasinda genel tani i¢in
anlagmay1 artirir. Bu skor, NAYKH'n ii¢ ana histolojik 6zelligini (steatoz, aktivite ve
fibroz) detayli ve anlasilmasi kolay bir bi¢cimde kesin olarak tanimlar. Aktivite,
hepatoselliiler balonlagma ve lobiiler inflamasyonun birlesik bir skorudur. Bununla
birlikte fibroz geligimini siirdiirmesi beklenen bu iki lezyon her biri 0'dan 2'ye kadar

derecelendirilmistir (Bedossa ve ark 2012). Ayrica bu, FLIP algoritmasi ile NASH
tanisinin bel kemigidir (Bedossa 2018).
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Karaciger biyopsisi, NASH'm teshisi ve evrelemesi i¢in altin standart olarak
kabul edilmekle birlikte (Chalasani ve ark 2018), invaziv dogasi, maliyeti, 6rnekleme
ve yorumlama degigkenligi bilinen sinirlamalaridir. Bu smirlamalar, klinik olarak
anlamli veya ilerlemis fibrozu taramak, hastaligin ilerlemesini izlemek veya
NAYKH'li hastalarda tedaviye yanit1 degerlendirmek icin klinik uygulamada genis
Olcekli karaciger biyopsisinin kullanilmasini1 engellemektedir. Bu klinik ihtiyaglar1
kargilamak i¢cin, NAYKH siddetini degerlendirmek, ilerlemesini izlemek ve tedaviye
yanit1 degerlendirmek i¢in invaziv olmayan, tekrarlanabilir ve daha az maliyetli
biyobelirtegler i¢in arastirmalar yapilmistir (Ajmera ve ark 2017, Tapper ve Loomba
2018, Vilar- Gomez ve Chalasani 2018, Younossi ve ark 2018, Chalasani ve ark 2019,
Loomba ve ark 2019). Ancak mevcut noninvaziv testler hala standart olarak kabul

edilmemektedir.

Ho: CK18-M30 ve PIIINP serum diizeyleri ile NAYKH alt gruplarinin
histolojik 6zellikleri birbiri ile iligkili degildir.

Hi: CK18-M30 ve PIIINP serum diizeyleri ile NAYKH alt gruplarmnin
histolojik 6zellikleri birbiri ile iligkilidir.

Yapilan literatlir taramasi1 sonucunda, NASH’te hepatositlerde apoptozun
NAFL’ye gore daha fazla goriildiigii ve bunun CK18-M30 serum seviyelerinin
NASH’de artisina sebep olabilecegi belirlenmistir. Yine NASH te karacigerde fibroz
gelisiminin NAFL’ye gore daha fazla goriildiigii, fibrozun erken evrelerinde Tip III
kollajen sentezinin baskin oldugu ve bu durumun PIIINP serum seviyelerinin
NASH’de artisina sebep olabilecegi belirlenmistir. Ayrica 6zellikle NAFL ve NASH
ayirict tanisinda standart olarak kullanilabilecek bir biyokimyasal belirtecin olmadigi,
CK18-M30 iizerinde yapilan ¢aligmalarda sunulan etkinlik diizeyi ve kesme degeri
fakliliklarindan kaynakli bir standardizasyon eksikliginin oldugu, PIIINP’iin bu alanda

kullanilabilirligi ile ilgili az sayida ¢aligma oldugu belirlenmistir.

Bu c¢alisma, NAYKH siniflandiriimasinda PIIINP ve CKI18-M30 serum
seviyelerinin; tanisal roliiniin olup olmadigini, 6zellikle NAFL'yi NASH'dan ayrmak
icin etkinlik diizeylerini, NAYKH alt gruplarmin kan ve biyokimyasal parametreleri

ile histolojik kriterleri arasindaki iliskiyi agiklamay1 amaglamaktadir.
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2. MATERYAL VE METOD

2. 1. Etik Kurul

Calisma protokolii Van Yiiziincii Y1l Universitesi Tip Fakiiltesi Girisimsel
Olmayan Etik Kurulu tarafindan onaylandi (Karar No: 2019/18-05, Tarih: 27.12.2019)
ve calismaya katilan tiim bireylerden yazili aydinlatilmig onam alindi. Calisma, Selguk

Universitesi Bilimsel Arastirma Projeleri (20212006) tarafindan desteklenmistir.

2. 2. Calisma Popiilasyonu

Calisma, toplam 28 NAYKH’l1 (16 erkek ve 12 kadin, ortalama yas, 48 + 10,58
yil) ve 14 adet saglikli bireylerden (7 erkek ve 7 kadin, ortalama yas, 32 £+ 6,77 yil)
olugsmaktadir. Calismaya alman NAYKH’11 bireyler, Subat 2020 - Aralik 2020 tarihleri
arasinda Van Yiiziincii Y1l Universitesi Dursun Odabas Tip Merkezi Gastroenteroloji
ve I¢ Hastaliklar1 Polikliniginden biyopsi ile NAYKH 6n tanisi alan hastalar arasindan
secildi. Kontrol grubu ise ayni tarihlerde Gastroenteroloji ve I¢ Hastahklari
Poliklinigine bagvuran tahlil ve tetkikleri yapilip herhangi bir hastalik saptanmayan

bireylerden olusturuldu.

Kontrol: Genel kontrol, kan bagis1 veya saglik raporu almak i¢in gelen 18-65
yas, normal aminotransferazlar ve karaciger hastalig1 oykiisii olmayan gerekli tetkik
ve tahliller yapildiktan sonra herhangi bir hastalik tanis1 almayan, ¢alismaya katilmay1

kabul eden ve sadece kan 6rnegi alinan saglikli 14 bireyden olusmaktadir.

NAFL: Alkol veya hepatotoksik ila¢ alim1 olmayan, yapilan tahlil ve tetkikler
sonucuna gore karaciger biyopsisi yapilmasina karar verilen ve biyopsi sonucuna gore
NAYKH &n tamis1 koyulan (SAF/FLIP Algoritmine gore; NAFL tamsi alan) ve
calismaya katilmay1 kabul eden 14 hastadan olugsmaktadir.

NASH: Alkol veya hepatotoksik ila¢ alimi olmayan, yapilan tahlil ve tetkikler
sonucuna gore karaciger biyopsisi yapilmasina karar verilen ve biyopsi sonucuna gore
NAYKH 6n tanis1 koyulan (SAF/FLIP Algoritmine gére; NASH tanisi alan) ve
calismaya katilmay1 kabul eden 14 hastadan olugsmaktadir.
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2. 2. 1. Dahil Etme Kriterleri

Kontrol grubu, saghkli goniillii bireylerden olusmaktadir. NAFL ve NASH
grubunu olusturan bireyler ise karaciger biyopsi sonucuna gore NAYKH 6n tanis1 alan
hastalardan olusturuldu. Ek olarak diyabet, dislipidemi ve obez olan hastalar da

calismaya dahil edildi.
2. 2. 2. Hari¢c Tutma Kriterleri

NAYKH’na benzer hepatik histolojiye yol agan diger etiyolojiler; viral hepatit,
Wilson hastaligi, hemokromatoz, otoimmiin hepatit, kolestatik karaciger hastaligi ve
diger kronik karaciger hastaliklari, lipodistrofi, Colyak hastaligi, Cushing hastaligi1 vb.
hastalik 6ykiisii olan ya da calisma esnasinda yapilan tahlil ve tetkiklerde tan1 alanlar
calismaya dahil edilmemistir. Ayrica kortikosteroid, metotreksat, diltiazem,
oksaliplatin, amiodaron, izoniazid, olduk¢a aktif anti-retroviral tedavi, vb. ilaglar
kullanan birey/hastalar da calismaya dahil edilmemistir. Ek olarak asir1 alkol tiiketimi
(giinde erkekler i¢in 30 g ve kadmlar i¢in 20 g’dan fazla) olan bireylerde ¢alismaya

dahil edilmemistir.

Bu caligma, insanlarda yapilan arastwrmalar i¢in Diinya Tip Dernegi Etik

Kurallar1 (Helsinki Bildirgesi) uyarica gerceklestirilmistir.

2. 3. Klinik ve Biyokimyasal Ozellikler

Tiim vakalarin antropometrik ve biyokimyasal dl¢iimleri yapildi. VKI’si, boy
ve kilo Olgiimlerine gore hesaplandi. Rutin kan tetkikleri Van Yiiziinci Yil
Universitesi Dursun Odabas1 Tip Merkezi laboratuvarlarmda ¢ahsildi. A¢hik kan
sekeri 100 mg/dl altinda olanlar normal, 100-125 mg/dl arasinda olanlar bozulmusg
aclik glisemisi (IGF) ve 126 mg/dl veya iistiinde olanlar diyabet olarak kabul
edilmistir. Birey/hastalardan, 12 saatlik ag¢lik sonrasinda alinmig kan drneklerinden
calisilan aglik kan glukoz diizeyi ve aclik insiilini belirlenerek HOMA yontemi
kullanilarak 1D hesaplanmistir (TEMD 2009). ID hesaplanirken HOMA-IR: aglik kan
glukoz diizeyi (mg/dl) x aglik insiilini (pu/ml) / 405 seklinde formiilize edilen
hesaplama yontemi kullanilmis ve HOMA indeksi >2,7 olarak kabul edilmistir
(Ozkalayc ve ark 2020).
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2. 4. Karaciger Histolojisi

Karaciger biyopsileri (NAYKH alt gruplarinda), deneyimli bir gastroenterolog
tarafindan ultrason rehberligi ve lokal anestezi altinda 16 gauge Tru-Cut ignesi
kullanilarak yapilmistir. Biitiin biyopsi drnekleri, %10’luk formaldehit ile fiksasyon
isleminin ardindan parafin bloklara gdmiilmiistiir. Bloklardan alinan seri kesitler (4-5
um) es zamanlt olarak rutin histolojik incelemeler i¢in Hematoksilen-Eozin, fibroz
diizeyini saptamak amaciyla Masson trikrom boyama prosediirlerine tabi tutulmus ve
Leica DM 2500 1sik mikroskobu (Heerbrugg, Isvigre) ile incelenmistir. Klinik
bilgilerden habersiz bir sekilde, NAYKH 6n tanis1 olan hastalarin biyopsi materyalleri,
SAF/FLIP algoritmine gére NAYKH histolojik olarak smiflandirilmistir. Calismaya
sadece biyopsi materyali yeterli olan (en az 1.5 cm uzunlugu veya yedi portal yolu

olan) hastalar dahil edilmistir.

Steatoz, 0-3 Olceginde biiylikk ve orta biiyiikliikte intrasitoplazmik lipid
damlaciklar1 iceren hepatositlerin yiizdesi ile S1: %5-33; S2: %34-66; S3: >%67
seklinde degerlendirildi. Hepatosit balon dejenerasyonu 0O'dan 2'ye; 0: normal
hepatositler; 1: yuvarlak sekilli ve soluk sitoplazmali, ancak normal boyutlu hepatosit
kiimelerinin varligi; 2: 1. derece icin oldugu gibi, ancak en az bir bliylimiis,
balonlasmis hepatosit varligi seklinde derecelendirildi. Lobiiler inflamasyon, lobiil
icindeki 2 veya daha fazla inflamatuar hiicre odagi olarak tanimlandi. Lobiiler
inflamasyon odaklari, 0: inflamatuar hiicre odagi yok; 1: lobiil basina < 2 inflamatuar
hiicre odagi; 2: lobiil basina > 2 inflamatuar hiicre odagi 20x biiyiitmede sayildi. Her
biyopsi i¢in, ana histolojik lezyonlar1 6zetleyen bir SAF skoru tanimlandi. Bu
puanlama sistemi, steatoz derecesini (steatoz miktar1 esiklerine gore S, SO'dan S3'e),
aktivite derecesini (A, AO'dan Ad4'e), her biri derecelendirilmis O'dan 2'ye kadar
balonlasma ve lobiiler inflamasyon derecelerinin eklenmesiyle ayr1 ayri
degerlendirildi. Fibroz evresi (F, FO'dan F4'e), NASH CRN evreleme sistemine gore,
3 alt boliimii (1 a, 1b ve Ic) tek bir F1 skoru seklinde degerlendirildi. Son olarak
histolojik olarak siddetli hastalik, aktivite; A > 3 ve/veya fibroz; F >3 varlig1 olarak

tanimlandi (Nascimbeni ve ark 2020).
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2. 5. Biyokimyasal Analiz

Calismaya katilan biitiin bireylerden (biyopsi yapilan hastalarda, biyopsi ile es
zamanli) 12 saat acliktan sonra sabah saat 8:00-10:00 arasinda anterokiibital venden,
rutin tetkikler i¢in kan numuneleri alindi. Alinan rutin kan 6rneklerinden 2500 g’de 10
dakika +4°C’de sogutmali santriflij sonrast elde edilen serumlar -80°C’de inceleme

oncesine kadar dondurularak saklandi ve inceleme i¢in sadece bir defa ¢oziildii.

Serum CK18-M30 (K18-Asp396) seviyelerinin 6l¢limii i¢in ticari olarak elde
edilebilen enzime bagli immunosorbent assay (ELISA) kiti (Cusabio Diagnostics,
Wuhan, Cin) kullanilarak iireticinin protokoliine uygun olarak 6lgiildii. Testin 6l¢iim
araligi1 15,6—-1000 mlU/ml (U/L) olup intra-assay ve inter-assay varyasyon katsayilar1
sirastyla <%8 ve <%10 idi. Serum N-Terminal Prokollagen Il Propeptid (PIINP)
diizeylerinin 6lgiimii ticari olarak elde ELISA kiti (Elabscience, Houston, Texas,
ABD) kullanilarak iireticinin protokoliine uygun olarak 6lgiildii. Testin dl¢ciim aralig1
23,44-1500 pg/mL olup hem intra-assay hem de inter-assay varyasyon katsayis1 <%10
idi. Calisilan kitler, klinik bilgilerden habersiz sekilde mikroplaka okuyucu
kullanilarak analiz edildi. Tiim 6l¢timler iki kez yapild1 ve ortalama bir sonuca gore

degerlendirildi.

2. 5. 1. Serum Sitokeratin 18 M30 (K18-Asp396) Diizeyi

Teste baslanmadan Once tiim reaktif ve Ornekler oda sicakligma getirildi.
Coziildiikten sonra numuneler tekrar santrifiijlendi. Kuyucuk basma 100ul standart ve
numune eklenerek verilen yapiskan serit ile kapatildiktan sonra 37 °C'de 2 saat inkiibe
edildi. Yikama yapilmadan her kuyucuktaki sivi ¢ikarildi. Her kuyuya 100ul Biotin-
antikor (1x) eklendi ve yeni bir yapiskan serit ile kapatilarak 37 °C'de 1 saat inkiibe
edildi. Her kuyucugu aspire ettikten sonra toplam {i¢ yikama olacak sekilde islem iki
kez tekrarlanarak yikandi. Her kuyucuk yikama tamponu (200ul) ile doldurarak ve 2
dakika bekletilerek yikandi. Her adimda sivi kuyucuklardan tamamen ¢ikarilmstur.
Son yikamada, yikama tamponu aspire edilerek ¢ikarildiktan sonra plaka, temiz kagit
havlu {iizerine ters cevirilip kurulanmistir. Her kuyucuga 100ul HRP-avidin (1x)
eklendikten sonra plaka, yeni bir yapigkan seritle kapatilarak 37 °C'de 1 saat inkiibe
edildi. Bir onceki adimda yapildig1 gibi yikama islemi bes kez tekrarlandi. Isiktan
koruyarak her kuyuya 90ul TMB substrat eklenerek 37 °C'de 15-30 dakika inkiibe
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edildi. Her kuyucuga 50ul durdurma soliisyonu eklendikten sonra, iyice karigtigindan
emin olmak ic¢in plakaya hafif¢e vuruldu. 450 nm'ye ayarlanmis Labtron A-10
(Basingstoke, Hampshire, Ingiltere) mikroplaka okuyucu kullanilarak her kuyucugun
optik yogunlugu (OY) belirlendi. Numunelerin OY'sini standart egri ile karsilastirarak

numunelerdeki CK-18 konsantrasyonu hesapland:.

2. 5. 2. Serum N-Terminal Prokollagen IIl Propeptid Diizeyi

Bu test i¢cin kullanilan ELISA kiti, Sandwich-ELISA prensibini dayanir. Bu
kitte saglanan mikro ELISA plakasi, PIINP'ye ozgii bir antikor ile Onceden
kaplanmigtir. Mikro ELISA plaka kuyucuklarina 100 pL standart veya numune
eklendi. 37 °C'de 90 dakika inkiibe edildi. S1v1 ¢ikarildiktan sonra 100 puL Biotinylated
Detection Ab eklenerek 37 °C'de 1 saat inkiibe edildi. Aspire edilip 3 kez yikandi.
Daha sonra, 100 pL. Avidin-Yaban Turpu Peroksidaz (HRP) Konjugat eklenerek 37
°C'de 30 dakika inkiibe edildi. Aspire edilip 5 kez yikandi. 90 pL substrat reaktifi
eklenerek 37 °C'de 15 dakika inkiibe edildi. Yalnizca PIIINP, biyotinlenmis saptama
antikoru ve Avidin-HRP konjugati iceren kuyucuklar mavi renkte goriindii. Enzim-
substrat reaksiyonu, 50 pL durdurma ¢ozeltisinin eklenmesiyle sona erdirildi ve renk
sartya dondii. Optik yogunluk, 450 nm = 2 nm dalga boyunda, Labtron A-10
(Basingstoke, Hampshire, Ingiltere) mikroplaka okuyucu ile spektrofotometrik olarak
Olciildii. OY degeri, PIINP konsantrasyonu ile orantilidir. Numunelerin OY'sini

standart egri ile karsilastirarak numunelerdeki PIIINP konsantrasyonu hesaplandi.

2. 6. Verilerin Analizi

Veriler 6zetlenirken siirekli degiskenler ile ilgili tanimlayici istatistikler
ortalama + standart sapma seklinde sunuldu. Siirekli degiskenlerin analizinde normal
dagilima uygunluk Shapiro-Wilk’s testi ile kontrol edildi. Normal dagilima uygun olan
verilerin 3 grup arasmda karsilagtirilmasinda One Way ANOVA analizi, 2 grup
arasinda karsilastirilmasinda Independent Samples T testi kullanildi. ANOVA
analizinde post hoc test olarak Tukey testi kullanildi. Normal dagilima uygun olmayan
verilerin 3 grup arasinda karsilastiriimasinda Kruskal Wallis H analizi, 2 grup arasinda
karsilastirilmasinda Mann Whitney U analizi kullanildi. Kruskal Wallis H analizinde
post hoc test olarak Dunn’s testi kullanildi. CK18-M30 ve PIIINP serum seviyeleri

Shapiro-Wilks testine gére normal dagilim gdstermemistir. Gruplar arasinda CK18-
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M30 ve PIIINP serum seviyeleri Kruskal Wallis H testi ile karsilagtirildi. CK18-M30,
PIIINP serum seviyeleri, histolojik ve biyokimyasal parametreler arasindaki iliski
Spearman Korelasyon analizi kullanilarak belirlendi. Degerlendirmeler p<0.05 veya
p<0.01 seklinde sunulmus olup p<0.05 olan durumlar istatistiksel olarak anlamli kabul
edildi. Verilerin analizinde IBM SPSS 22 paket programi kullanildi (IBM Corp.
Released 2012. IBM SPSS Statistics for Windows, Version 22 0 Armonk, NY: IBM

Corp).
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3. BULGULAR

SAF/FLIP algoritmasi giris kriteri olarak, hepatoselliiler balonlagma ve lobiiler
inflamasyon ile agirliklandirilan steatoz derecesi kullanildi. Steatozu %5'in altinda
olan tiim vakalar NAYKH olmayan, 3 6zelligin her birinin (steatoz, balonlagsma ve
lobiiler inflamasyon) en az 1. derece ve uyumlu bir genel karaciger hasar1 paterni ile
gelen tiim vakalar NASH olarak siniflandirilmistir. Kalan vakalar NAFL (NASH's1z
NAYKH) olarak tanimlanmistir (Nascimbeni ve ark 2020).

Steatoz Balon Dejenerasyonu  Lobiiler inflamasyon Tam
0; %3,5 —* NAFL
1; %7 ————> NAFL

0; %14
2;%3,5 — NAFL

0;%7 — » NAFL

1; %25 1; %10,5 1;%0 ——> NASH
2;%3,5 ——» NASH

0;%0 ——» NAFL

2; %0 1;%0 —— NASH

2;%0 —— NASH
0;%0 ——> NAFL
1;%3,5 — NAFL
2;%0 —> NAFL
0; %10,5 — > NAFL
1;%3,5 —» NASH
2; %10,5 — > NASH
0; %7 ——> NAFL

0; %3.,5

Genel kohort /
(n=28) 2; %S0 i‘b 1; %24,5

AN A

2; %21 1; %0 L NASH

2; %14 —» NASH

0;%0 —* NAFL

0; %7 1; %3,5 — NAFL

2;%3,5 " NAFL

0; %0 ——> NAFL

3; %25 1; %3,5 1; %0 ————> NASH
, 2;%3,5 — > NASH
0; %0 —— NAFL

2; %14 1; %0 ———* NASH

2; %14 NASH

Sekil 3.1. Genel hasta popiilasyonunun SAF/FLIP Algoritmine gore NAYKH
siiflandirilmasi.

Caliymada gruplarin yas ortalamalar1 incelendiginde, en yiiksek yas
ortalamasmin NASH grubu, en diisiik yas ortalamasinin ise kontrol grubunda oldugu
belirlenmistir. Benzer sekilde VKI ortalamasmin en yiiksek oldugu grup NASH iken
en diisiik ortalama kontrol grubunda saptanmistir. Hem yas hem de VKI ortalamalari,
NAFL ile NASH gruplarinda kontrol grubuna oranla anlamli seviyede yiiksek oldugu
belirlendi (p<0,05) (Tablo 3.1).
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Tablo 3.1. Gruplar aras:1 yas ve VKI degerlerinin karsilastirilmas.

Degisken  NAFL (n=14) gl‘:fg Ifl‘l’:ﬁ‘)’l p karffgﬁl‘,.ma
Yas 45571042 5054109 32434677 000 L3 Eg:gg(z);
VKi 287254 30384294 23854236 000 ) Eg:ggg;

Diyabet 0212043 0,57+051 00400 003 23 (p=,001)

(ﬁ;&‘z) 97,36+2226  111,29+3349  86,57+13,79 098 .

Insiilin 12,79+8,69  17,08+8,70 8,54£2,72  ,007 2>3 (p=,001)

HOMA-IR 3242776 4814275 1824072 006 253 (p=,001)

(HE;dLL) 1317143308 138434317 6736£13.53 000 3 Egi:ggg%

(m;(;L) 168,29444,62 1807964823 967142371 000 > 82238883

(m;IjL) 208,64+46,05 213,79+40.86 1259342871 000 8228883

(E;dLL) 45204731 44,14+648 49864879 122 .
(I?JI;I:F) 812143381  83,07+43049  22,1449.88 000 ;2 83238883
(%?E) 59,57418,92  61,29422,50  22,57+7.84 000 ;2 8328883

AS(%II%T 084036  0,79+0,35 L2029 034 15 83:888;
(%%Ilj) 78,93£37,1  83,2134099  69,43£22,94 619 -
gj% 54,93440,06  56,86+31,33  3229+1372 027 2>3 (p=,008)

Aglgm 4,3120,56 4,340,5 4458082 788 :

Tﬁ;‘;ﬁin 079£025 0782028 08027 989 -

[(Jrgg/ gil)t AAIELIS 463118 41421,09 534 :

(10PAI§ZL) 228,93437,84 233,79+61,71 216,71+440,92 ,499 -

(i‘gf;’g) 434089 4334059  4,16+1,08 860 .

(ngfg(/’lsl}f) 2204036 2,25+0,34 22:033 916 .

(1(1)‘1134&) 1,934024  1,93+0,09 1,89+40,38  ,883 -
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Calisma popiilasyonunun genel Ozellikleri Tablo 3. 1.’de Ozetlenmistir.
Calisma gruplarinda; HDL, ALP, Albiimin, T. Biliiribin, Urikasit, PLT, Notrofil,
Lenfosit, NLO degerlerinde gruplarin ortalamalar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli

farklilik olmadig1 belirlendi.

Calismada; Diyabet varligi, Aclik insiilini, HOMA-IR, LDL, TG, TK, ALT,
AST, AST/ALT, GGT degerlerinde gruplarin ortalamalar1 arasinda anlaml diizeyde
farklilik oldugu (p<0,05) belirlendi. Diyabet durumu, instilin, HOMA-IR ve GGT
degerlerinde NASH grubunun ortalamasinin kontrol grubundan anlamli diizeyde daha
yiiksek oldugu (p<0,05) tespit edildi. LDL, TG, TK, ALT ve AST degerlerinde hem
NAFL hem de NASH grubunun ortalamasmin kontrol grubunun ortalamasindan
istatistiksel olarak anlamli diizeyde daha yiiksek oldugu (p<0,05) belirlendi. AST/ALT
oranlarinda ise kontrol grubunun ortalamasi hem NAFL hem de NASH grubunun
ortalamasindan istatistiksel olarak anlamli diizeyde daha yiiksek oldugu (p<0,05)

belirlendi.

Calismaya katilan goniilli kontrol grubunda 1 kisinin laboratuvar sonucu
HOMA-IR >2,7 (4,03) seklindeydi. NAYKH gruplarinda ise 16 hastanin HOMA-IR
degerinin >2,7 oldugu tespit edildi. Gruplardaki dagilim sekil 3. 2.’de gosterilmistir.

NAFL NASH

Sekil 3.2. NAYKH alt gruplarn HOMA-IR oranlari.

Calismaya katilan goniillii kontrol grubunda diyabetli hasta yer almazken
NAYKH gruplarinda 11 hastada diyabet varlig1 belirlendi. Gruplardaki dagilim sekil
3. 3.’de gosterilmistir.
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NAFL-DM NASH - DM

EVAR ®"YOK HEVAR ®"YOK
Sekil 3.3. NAYKH alt gruplan diyabet oranlar.

ekil 3.4. NAYKH biyopsi genel goriiniimii ve steatoz derecelendirmesi, A; S1
(%5-%33), B; S2 (%34-%66), C; S3 (>%66) (Masson Trikrom, 10X).

Calismada 28 biyopsi kanitli NAYKH tanis1 alan; 7 hasta S1 (%5 - %33), 14
hasta S2 (%34 - %66) ve 7 hasta ise S3 (>66) steatoz derecesine sahipti.

Sekll 3. 5 NAFL grubu steatoz histolojik ozelhklen, X Makrovez1kuler yaglanma
(Cekirdegi bir kenara itilmis hepatosit, tek tas yiiziik goriintiisii), (HE, 40X).
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Hepatosit balon dejenerasyonu, SAF/FLIP Algoritmine gére NAFL tanis1 alan
7 hasta biyopsisinde tespit edilmedi. Bunun haricinde ki NAYKH tanili 11 hastada 1.

derece, 10 hastada ise 2. derece balon dejenerasyonu tespit edildi.

=
Sekil 3.6. NASH grubu balon dejenei‘asyonu, PSF: Periéinﬁzoidal Fibroiis, >
Balon dejenerasyonu (Masson Trikrom, 100X).

™~ _..l

Lobiiler inflamasyon, SAF/FLIP Algoritmine gére NAFL tanisi alan 8 hasta
biyopsisinde tespit edilmedi. Bunun haricinde ki NAYKH tanili 5 hastada 1. derece,

15 hastada ise 2. derece inflamasyon tespit edildi.

R e A*. SRR RN S - 2

Sekil 3.7. NASH grubu lobiiler inflamasyon, SV: Santral Ven, * : Makrovezikiiler
Yaglanma (Sentrolobuler veya Zon 3, S1; % 5-33), == :] obiiler Inflamasyon Odag;,
P : Balon dejenerasyonu (HE, 20X).
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SAF/FLIP Algoritmine gére NASH tanis1 alan 1 hasta biyopsisinde arayiiz

(interface) hepatiti (Sekil 3. 8), 2 hasta biyopsisinde ise Mallory-Denk cisimcigi (Sekil
3.9) tespit edildi.

ol i B ¥ ™ " \ AN . ) R B b
Sekil 3.8. NASH grubu interface (Arayiiz) hepatiti, TH: Interface Hepatiti,

*:Makrovezikiiler Yaglanma, P: Balon dejenerasyonu (HE, 40X).

Sekil 3.9. NASH grubu genel histolojik 6zellikleri, SV: Santral Ven, PT: Portal

Triad, * : Makrovezikiiler Yaglanma (S2; %33-66), == :[obuler Inflamasyon Odagi,
P : Balon dejenerasyonu, M: Mallory-Denk cisimcigi (HE, 20X).
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Calismada NAYKH tanisi alan; 5 hasta FO; 6 hasta F1; 8 hasta F2 ve 9 hastada
ise F3 diizeyinde fibroz tespit edildi. 17 hasta biyopsisinde ozellikle Zon III’te
(periveniiler alan) perisiniizoidal fibrozis (Sekil 3. 10, 3. 11) belirlenirken higbir

biyopsi materyalinde F4 (siroz) evre fibrozise rastlanmadi.

Sek113 10. NASH grubu per1s1nuz01dal ﬁbrozw PSF Perlsmuzmdal F1br021s >l<
Makrovezikiiler Yaglanma, P: Balon dejenerasyonu, K: Kupffer Hiicresi (Masson
Trikrom, 40X).

Sekil 3 11. NASH grubu tavuk telli gorunumu (perlslnuzmdal ﬁbr0z1s), SV:
Santral Ven, PT: Portal Triad, ¢ : Makrovezikiiller Yaglanma (S3), PSF:
Perisiniizoidal Fibrozis (Masson Trikrom, 20X).
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NAFL NASH

= S1 " S1
=S2 "S2
©S3 ©S3
Sekil 3. 12. NAYKH alt gruplan steatoz oranlar.
NAFL NASH
14%
“BD.0
“BD.1
50% mBD.1
57% =BD.2
36% =BD.2

Sekil 3.13. NAYKH alt gruplar balon dejenerasyonu oranlar.

NAFL NASH

14% 7%
Li.o .
. sLi 1
mLi.1 .
200 57% . mLi.2
mLi2
93%

Sekil 3.14. NAYKH alt gruplan lobiiler inflamasyon oranlar.

NAFL NASH

14%

21%
‘ 6% g
F1
F1
509 “F2
29% “F2
NF3
“F3 290
21%

Sekil 3.15. NAYKH alt gruplan fibroz oranlar.

57



2,5 -|—
2 T 'L I
15 1 l
‘ |
0,5 J
0
NAFL (n=14) NASH (n=14) p
I Steatoz 1,71£0,73 2,29+0,61 ,036
[IBalon Dejenerasyonu 0,6410,74 1,57+0,51 ,002
Lobiiler inflamasyon 0,57+0,76 1,93+0,27 ,000
Fibroz 1,2141,12 2,2940,83 012

Sekil 3.16. NAYKH popiilasyonunun histolojik ozellikleri.

Calismada histolojik degerlendirme sonuglari ise steatoz, lobiiler inflamasyon

balon dejenerasyonu ve fibrozun NASH grubunda NAFL grubuna oranla anlamli

diizeyde daha yiiksek oldugunu gosterdi (p<0,05) (Sekil 3. 16).

Tablo 3.2. Hastalarin karaciger biyopsi ozellikleri (n=28).

SAF smiflandirmasina gére NASH/NAFL, n

14 (50%) / 14 (50%)

SAF skoruna gore steatoz derecesi (S); S1/S2/S3,n

7(25%) / 14 (50%) / 7 (25%)

SAF skoru aktivite derecesi (A);
AO0/A1/A2/A3/A4,n

1.(3,5%) /9 (32,1%) / 5 (17,8%) /
5(17,8%) / 8 (28,8%)

SAF skoru fibroz evresi (F);
FO/F1/F2/F3/F4,n

5(17,8%) /6 (21,3%) / 8 (28,8%) /
9 (32,1%) / 0 (0%)

Calismada 28 biyopsi kanitli NAYKH tanis1 alan hasta popiilasyonu SAF/FLIP
Algoritmine gore; 13 hasta >A3 (%46.,5) ve 9 hasta >F3 (%32,2) oldugu tespit
edilirken siddetli hastalik ise 15 hastada (%53,5) belirlendi.

Tablo 3.3. Gruplarda CK18-M30 ve PIIINP seviyelerinin karsilastiriimasi.

Kontrol Coklu

Degisken NAFL (n=14) NASH (n=14) (n=14) p Karsilastirma
1<2 (p=,002)
CK18-M30 110,38+76,864  295,36+218,77  70,95+41,53 ,000
2>3 (p=,000)
1>3 (p=,001)
PIIINP 1215,43+£161,48 1295,884249,06 983,08+139,25 ,000
2>3 (p=,001)
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Tablo 3. 3. incelendiginde, CK18-M30 6l¢iimiinde gruplarin 6l¢iim sonuglart
arasinda anlamli diizeyde fark oldugu, NASH grubunun ortalamasinin NAFL ve
Kontrol grubunda anlamli diizeyde daha yiiksek oldugu (p<0,01), PIIINP
seviyelerinde gruplar arasinda anlamli diizeyde fark oldugu, NAFL ve NASH
gruplarinin ortalamasinin kontrol grubuna oranla anlamli diizeyde daha yiiksek oldugu

(p<0,01) goriilmektedir.

Tablo 3.4. Kontrol Grubu CK18-M30 ile PIIINP seviyeleri arasindaki iliski
(Spearman Korelasyon Analizi).

CK18-M30 PIIINP
r ,453
CK18-M30 p ,104
n 14
r ,453
PIIINP p ,104
n 14

Tablo 3. 4. incelendiginde, kontrol grubunda CK18-M30 ile PITINP seviyeleri

arasinda istatistiksel olarak anlamli diizeyde iliski olmadigi1 goriilmektedir (p>0,05).

Tablo 3.5. NAFL Grubunda CK18-M30 ile PIIINP seviyeleri arasindaki iliski
(Spearman Korelasyon Analizi).

CK18-M30 PIIINP
r ,761%*
CK18-M30 p ,002
n 14
r ,161%%
PIIINP p ,002
n 14

##p<0,01

Tablo 3. 5. ve 3. 6. incelendiginde, NAFL ve NASH gruplarinda CK18-M30
ile PITIINP seviyeleri arasinda pozitif ve yiiksek diizeyde istatistiksel olarak anlaml1

iligski oldugu goriilmektedir (NAFL; r=,761; NASH; r=,697; p<0,01).
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Tablo 3.6. NASH grubu CK18-M30 ile PIIINP seviyeleri arasindaki iliski
(Spearman Korelasyon Analizi).

CK18-M30 PIIINP
r ,697%*
CK18-M30 p ,006
n 14
r ,697%*
PIIINP p ,006
n 14
**p<0,01

Tablo 3.7. NAFL grubunda histolojik parametreler ile CK18-M30 ve PIIINP
seviyeleri arasindaki iliski (Spearman Korelasyon Analizi).

Lobuler

Balon

CK18-

Steatoz inflam. Dejener. Fibroz M30 PIIINP
097 136 320 268 134
Steatoz 742 642 251 354 648
14 14 14 14 1

097 797 077 252 044

iLn"é’;‘rllf:syon 74 001 793 384 880
14 14 14 14 14
136 797 133 201 -o012

gi}‘;ﬂemsyonu 6492 .00l 650 469 967
14 14 14 14 14
329 077 133 171 S0l

Fibroz 251 793 650 560 732
14 14 14 14 14
2268 252 201 171 761+

CK18-M30 354 384 469 560 002
14 14 14 14 14
134 044 012 101 L 761%

PITIINP 648 880 967 732 002
14 14 14 14 14

*5p<0,01
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Tablo 3. 7. incelendiginde, NAFL grubunda steatoz, balon dejenerasyonu ve

fibroz sonuglar1 ile CK18-M30 ve PIIINP seviyeleri arasinda negatif ve diisiik diizeyde

bir iligki oldugu, lobuler inflamasyon ile CK18-M30 ve PIIINP seviyeleri arasinda ise

pozitif ve disiikk bir iliski oldugu ancak steatoz, lobuler inflamasyon, balon

dejenerasyonu ve fibroz sonuglar1 ile CK18-M30 ve PIIINP seviyeleri arasinda

istatistiksel olarak anlamli diizeyde iligski olmadig1 goriilmektedir (p>0,05).

Tablo 3.8. NASH grubunda histolojik parametreler ile CK18-M30 ve PIIINP

seviyeleri arasindaki iliski (Spearman Korelasyon Analizi).

Lobuler

Balon

CK18-

Steatoz inflam.  Dejener. Fibroz M30 PIIINP
157 408 550% 365 ,540%
Steatoz 593 148 038 199,046
1 1 1 1 1
157 320 150 378 447
iLnO;;lr;syon 593 264 610 182,109
1 1 12 12 12
408 320 311 036 215
gz}‘;zemsyonu 148 2064 278 903 461
1 1 12 12 12
550 150 A3l1 072 151
Fibroz 038 610 278 308 608
1 1 1 1 12
365 378 036 072 697+
CK18-M30 199 82 903 308 1006
1 1 1 1 1
540+ 447 215 151 607
PITINP 046 100 46l 608,006
1 1 1 1 1

**p<0,01; *p<0,05

Tablo 3. 8. incelendiginde, NASH grubunda steatoz ve lobuler inflamasyon

sonuglar1 ile CK18-M30 seviyeleri arasinda pozitif ve orta diizeyde iligki oldugu, balon

dejenerasyonu ve fibroz sonuglar ile CK18-M30 seviyeleri arasinda pozitif ve diisiik
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diizeyde iliski oldugu ancak steatoz, lobuler inflamasyon, balon dejenerasyonu ve
fibroz sonuglar1 ile CK18-M30 seviyeleri arasinda istatistiksel olarak anlaml diizeyde
iliski olmadig1 (p>0,05), steatoz ve lobuler inflamasyon sonuglar1 ile PIIINP seviyeleri
arasinda pozitif ve orta diizeyde iligski oldugu, balon dejenerasyonu ve fibroz sonuglari
ile PIIINP seviyeleri arasinda pozitif ve diisiik diizeyde iligki oldugu ancak lobuler
inflamasyon, balon dejenerasyonu ve fibroz sonuglar1 ile PIIINP seviyeleri arasinda
istatistiksel olarak anlamli diizeyde iliski olmadigi (p>0,05), steatoz ile PIIINP
seviyeleri arasindaki orta diizey iliskinin ise istatistiksel olarak anlamli diizeyde

oldugu (p<0,05) goriilmektedir.

Tablo 3.9. Kontrol grubu VKI ve biyokimyasal parametreler ile CK18-M30 ve
PIIINP seviyeleri arasindaki iliski (Spearman Korelasyon Analizi).

= = 2
< = 3 s
T 2 o o g 5 2 E
> = = < < < Q A
r 200 460  ,695%% 200 282 242
. 716+
VKI . 493,098 006 314 004 329 404
n 14 14 14 14 14 14 14
r 200 319  -183  -517 -401 031 143
HOMA IR p 493 266 531 059 155 917 626
n_ 14 12 14 14 14 14 14
r 460 319 428 175 -453 452 066
TG p 098 266 127 549 104,105 822
n_ 14 14 14 14 14 14 14
ro695%F . 428 763%% 522 5T1% 185
183
ALT p 006 531 127 001 056 033 526
n 14 14 14 14 14 14 14
roo290 .. 175 763 113 546 200
517
AST p 314 059 549 001 700 043 493
n_ 14 14 14 14 14 1414
PoATION T 4SS 520 11 2293 154
AST/ALT =064 155 104 056,700 309 598
n_ 14 14 14 14 14 4 14
r 282 031 452 571*  546% -293 453
CKI8-M30 p 329 917 105 .033 043 309 104
n_ 14 14 14 14 14 14 1
r 242 143066 185 200  -154 453
PIIINP  p 404 626 822  ,526 493 598 104
n 14 14 14 14 14 14 14

**p<0,01; *p<0,05
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Tablo 3. 9. incelendiginde, kontrol grubunda VKi ve HOMA IR sonuglari ile

CK18-M30 seviyeleri arasinda pozitif ve diisiik diizeyde, TG ile CK18-M30 seviyeleri

arasinda pozitif ve orta diizeyde iliski oldugu ancak bu iliskilerin istatistiksel olarak

anlamli olmadig1 (p>0,05), AST /ALT orani1 ile CK18-M30 seviyeleri arasinda negatif

ve diisiik diizeyde iligki oldugu ancak bu iligkinin istatistiksel olarak anlamli olmadig1

(p>0,05) belirlendi. Ayrica ALT ve AST ile CK18-M30 seviyeleri arasinda pozitif ve

orta diizeyde iliski oldugu ve bu iliskinin istatistiksel olarak anlamli oldugu (p<0,05)

belirlendi. VKI, HOMA IR, TG, ALT ve AST ile PIIINP seviyeleri arasinda pozitif

ve diisiik diizeyde iliski oldugu ancak bu iliskinin istatistiksel olarak anlamli olmadig1

(p>0,05), AST/ALT orani ile PIIINP seviyeleri arasinda negatif ve diisiik diizey iliski

oldugu ancak bu iligkinin istatistiksel olarak anlamli olmadig1 (p>0,05) belirlendi.

Tablo 3.10. NAFL grubu VKI ve biyokimyasal parametreler ile CK18-M30 ve
PIIINP seviyeleri arasindaki iliski (Spearman Korelasyon Analizi).

= = 2
< SO S
2 g o o 5 5 & E
> = = < < < @) A
r ,815%% 77 '695** 161 255,130 - 152
VKi :
p ,000  ,001 ,006 ,583 379 658 605
n 14 14 14 14 14 14 14
r ,815%* J758%%  _605* 132 376  ,202  -,143
HOMA IR p ,000 ,002  ,022 653  ,185 488  ,626
n 14 14 14 14 14 14 14
r 771%F 758%% -405 189 414 205  -213
TG p ,001 ,002 ,151 517 142 483 464
n 14 14 14 14 14 14 14
r -695%% _605% -405 J121 -584% 042 145
ALT p 006 022,151 ,680 028 887  ,620
n 14 14 14 14 14 14 14
r -1l61 132 189 121 ,562*  -031  ,029
AST p 583 ,653  ,517  ,680 ,037 917 923
n 14 14 14 14 14 14 14
r 255 376 414 -584*%  562% 065 -,048
AST/ALT p ,379 185 142,028 ,037 825 869
n 14 14 14 14 14 14 14
r ,130 202 205,042 -031 ,065 J761%*
CK18-M30 p 658 488 483 887 917 ,825 ,002
n 14 14 14 14 14 14 14
r 152 -143 -213 145 029  -,048  ,761%*
PIIINP p 605 626 464,620 923,869 002
n 14 14 14 14 14 14 14

**p<0,01; *p<0,05
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Tablo 3. 10. incelendiginde, NAFL grubunda VKi, HOMA IR, TG, ALT ve

AST / ALT orani ile CK18-M30 seviyeleri arasinda pozitif ve diisiik diizeyde iliski

oldugu ancak bu iliskinin istatistiksel olarak anlamli olmadig1 (p>0,05), AST 6l¢iim

sonuglar1 ile CK18-M30 6lglimleri arasinda negatif ve diisiik diizeyde oldugu ancak

bu iligskinin istatistiksel olarak anlamli olmadig1 (p>0,05) belirlendi. ALT ve AST

sonuglar ile PIIINP seviyeleri arasinda pozitif ve diisiik diizeyde iliski oldugu ancak

bu iliskinin istatistiksel olarak anlamli olmadig1 (p>0,05) belirlendi. VKi, HOMA IR,
TG, AST / ALT oramn ile PIIINP seviyeleri arasinda negatif ve diisiik diizeyde iligki

oldugu ancak bu iliskinin istatistiksel olarak anlamli olmadigi (p>0,05) goriilmektedir.

Tablo 3.11. NASH grubu VKI ve biyokimyasal parametreler ile CK18-M30 ve
PIIINP seviyeleri arasindaki iliski (Spearman Korelasyon Analizi).

= = 2
< SO S
g 2 o© e O o 2 =
> = = < < < @) A
P 002 7287 218 159 300 064 046
VKi D 994 003 454 588 282 829 876
n 14 14 14 4 14 14 14
r 002 229 -537% 366 537% 020 -055
HOMA IR p 994 431 048,199 048 946 852
n 14 4 14 4 14 4 14
r 7289 229 167 056 139 -376 -198
TG p 003 431 567 849 635 .185 497
n 14 14 14 14 14 4 14
P28 T 167 SIT8 g 075161
ALT p 454 048 567 544005 799 583
n 14 14 14 4 14 12 14
r 159 366,056 178 763%% 099 148
AST p 588,199 849 544 002 736 615
n 14 14 14 14 14 14 14
Poe300S3THS139 oo 763 091 057
ASTALT = g0 048 635,005 002 758 845
n 14 14 14 14 14 14 14
r 064 -020 -376 075 09 091 697
CKI8-M30 p 829 946 185 799 736 758 006
n 14 14 14 14 14 14 1
r 046 055 198 161 148 057 697
PIIINP  p 876 852 497 583 615 845 006
n 14 14 14 14 4 14 1

**p<0,01; *p<0,05
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Tablo 3. 11. incelendiginde, NASH grubunda VKI, ALT, AST, AST/ALT
orani ile CK18-M30 seviyeleri arasinda pozitif ve diisiik diizeyde iliski oldugu ancak
bu iligkinin istatistiksel olarak anlamli olmadig1 (p>0,05), HOMA IR sonuglari ile
CK18-M30 seviyeleri arasinda negatif ve diisiik diizeyde iligki oldugu ancak bu
iliskinin istatistiksel olarak anlamli olmadig1 (p>0,05), TG sonuglar1 ile CK18-M30
Olctimleri arasinda negatif ve orta diizeyde iliski oldugu ancak bu iligskinin istatistiksel
olarak anlaml1 olmadig1 (p>0,05) belirlendi. VKi, ALT, AST, AST/ALT oranlari ile
PITINP seviyeleri arasinda pozitif ve diisiik diizeyde iliski oldugu ancak bu iligkinin
istatistiksel olarak anlamli olmadig1 (p>0,05), HOMA IR, TG sonuglar1 ile PIIINP
seviyeleri arasinda negatif ve diisiik diizeyde iliski oldugu ancak bu iliskinin

istatistiksel olarak anlamli olmadig1 (p>0,05) goriilmektedir.

ROC Curve
10
| Source of the
- Curve
- —ck18m.30
—pllnp

0,8 Reference Line

[
:E- !
=
=
c
o |
0 o4q -

0,2+

0.0 T T T T
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Diagonal segments are produced hy ties.

Sekil 3.17. Kontrol ve hasta gruplar1 (NAFL + NASH) arasinda CK18-M30 ve
PIIINP seviyelerine iliskin ROC egrisi.

Sekil 3. 17. incelendiginde, PIIINP seviyelerine iligkin ROC egrisinin
duyarliligmimn, CKI18-M30 seviyelerine gore daha iyi bir diizeyde oldugu
goriilmektedir. ROC analizi sonucunda hesaplanan AUC degerleri; CK18-M30 i¢in
0,797 iken PIIINP i¢in 0,867 olarak bulunmustur. Bu degerlere gore PIIINP saglikli
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bireyler ile NAYKH (NAFL+NASH) arasinda ayrim yapabilmek i¢in CK18-M30’den
daha etkili bir sonu¢ gostermistir. CK18-M30 saglikli bireyleri, NAYKH dan cut-off
141,50 U/L degerinde; %46,4 duyarlilik ve %92,9 6zgiilliik ile ayirabilmektedir. Buna
karsin PIIINP saglikli bireyleri, NAYKH’dan cut-off 1 101,44 pg/ml (1,1 ng/ml)
degerinde %78,6 duyarlilik ve %92,9 6zgiilliik ile performans gostermistir.
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Sekil 3.18. NAFL ve NASH gruplan arasinda CK18-M30 ve PIIINP seviyelerine
iliskin ROC egrisi.

Sekil 3. 18. incelendiginde, CK18-M30 seviyelerine iliskin ROC egrisinin
duyarliligiin, PIIINP seviyelerine gore daha iyi bir diizeyde oldugu goriilmektedir.
ROC analizi sonucunda hesaplanan AUC degerleri; CK18-M30 i¢in 0,842 iken PIIINP
icin 0,605 olarak bulunmustur. Bu degerlere gore CK18-M30, NAFL ve NASH
arasinda ayrim yapabilmek i¢in PIIINP’ye gbre daha etkili bir sonu¢ gostermistir.
CK18-M30, NAFL ve NASH arasinda cut-off 194,80 U/L degerinde; %64,3 duyarhilik
ve %92,9 ozgiilliik ile ayirabilmektedir. Buna karsin PIIINP, NAFL ve NASH arasinda
cut-off 1 396,83 pg/ml (1,39 ng/ml) degerinde; %28,6 duyarlilik ve %92,9 6zgiilliik

ile performans gostermistir.

66



ROC Curve
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Sekil 3.19. NASH’1 tamimlamada, Kontrol+NAFL ve NASH grubu arasinda
CK18-M30 ve PIIINP seviyelerine iliskin ROC egrisi.

Sekil 3. 19. incelendiginde, CK18-M30 seviyelerine iliskin ROC egrisinin
duyarlhiligmnin, PIIINP seviyelerine gore daha iyi bir diizeyde oldugu goriilmektedir.
ROC analizi sonucunda hesaplanan AUC degerleri; CK18-M30 i¢in 0,875 iken PIIINP
icin 0,740 olarak bulunmustur. Bu degerlere gore CK18-M30, NASH’i diger
gruplardan (Kontro+NAFL) ayirmakta PIIINP’e gore gore daha etkili bir sonug
gostermistir. CK18-M30, NASH’1 diger gruplardan ayirmakta cut-off 194,80 U/L
degerinde; %64,3 duyarlilik ve %96,4 6zgiilliikk gosterirken PIIINP ise cut-off 1 396,83
pg/ml (1,39 ng/ml) degerinde; %28,6 duyarlilik ve %96,4 6zgiilliik ile performans

gostermistir.
Cahsmanin Kisithhklar

Covid-19 pandemi siireci ve genel olarak biyopsi kanitlh NAYKH’nin
histolojik smiflandirmasmnda NAFL tanis1 az sayida konulmasindan dolay1, ¢aliymanin
planlama asamasmda gerek literatiir gerek Power analizi (Ek-A) neticesinde hasta

gruplarini olusturmak i¢in gerekli istatistiksel olarak anlamli sonug elde edilebilecek
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minimum hasta sayis1 belirlenmis ve etik kurula bu sekilde bagvuru yapilmistir. Alinan
etik kurul karar1 dogrultusunda hareket edilmis olup belirtilen tarih araliginda 6zellikle
NASH tanilt baz1 hastalar ¢calisma dis1 birakilmistir. Bu sebeplerle drneklemimizin
goreceli de olsa az sayida olmasi bulgularimizin genellestirilmesini sinirlar. Ayrica
calisgmanin tek merkezli ve popiilasyonun sadece belirli bir bolgeden ibaret olmasi

nedeniyle, elde ettigimiz bulgularin genellestirilememesi ¢alismamizin kisithiliklaridir.
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4. TARTISMA

Klinik uygulamada NAYKH smiflandirilmasinda 6zellikle NASH'm histolojik
tanist igin Ui¢ standart; Brunt sistemi, NASH CRN ve SAF/FLIP algoritmasi
kullanilmaktadir. Brunt sistemi, NAYKH i¢in histolojik tan1 kriterlerinin prototipidir.
Bu sistem; steatoz, hepatosit balon dejenerasyonu, lobiiler ve portal inflamasyonu
hafif, orta ve siddetli olarak derecelendirir. Ek olarak karaciger fibrozunu dort asamada
smiflandirir (Brunt ve ark 1999). Hepatosit balonlagmasi, karacigerde yag birikimi ve
ozellikle iiclinci bdlgedeki hasar iizerine inflamatuar hiicre infiltrasyonunu
vurgulamaktadir. Ancak bu sistem diger arastirmacilar tarafindan kapsamli bir sekilde
desteklenmemistir. NAS, NASH CRN tarafindan 6nerilmektedir ve klinik yararlilig
bir dizi arastirmaci tarafindan onaylanmistir (Kleiner ve ark 2005). NAS, NASH"1
teshis etmek i¢in tasarlanmamis olup yagli karaciger hastaliklar1 tizerine bir klinik
calismada tedavi etkinligini degerlendirmek i¢in tasarlanmistir. NAS sistemi fibrozu
belirleyen bilesenler icermesine ragmen NAS skoru fibrozun belirlenmesini igermez.
Bu nedenle, ileri hepatik fibrozlu ve diisiik NAS skorlu veya tam tersi vakalar vardir.
Belirgin NASH hastalarinin %28°1 ¢caligmada besten daha az puan alirken, bariz NASH
olmayan hastalarin %7's1 besten fazla puan almistir (Brunt ve ark 2011). Bildirilen bu
sonuglar NAS skorunun bazi vakalar1 dogru bir sekilde tanilamada yetersiz kaldigini
gostermektedir. Avrupa FLIP grubu ise SAF skorunu onermistir (Bedossa ve ark
2012, Bedossa 2014). SAF, NAS skorundan farkli olarak NASH" teshis etmek icin
hepatik fibrozu dahil edip hepatosit balonlagsmasin1i daha dogru bir sekilde
degerlendirmektedir. SAF ayrica, birden c¢ok gozlemci tarafindan yapilan
yorumlamada daha az farklilik avantajina sahiptir (Oh ve ark 2016). Bu sebeple
yapilan bu calismada NAYKH histolojik smiflandirmasinda SAF/FLIP algoritmi

kullanilmustir.

Genellikle NAYKH ve T2DM, bir arada bulunur ve sinerjik olarak hareket
ederek klinik uygulamada olumsuz sonuglara yol agmaktadir. NAYKH varligi, T2DM
insidansint artirr ve komplikasyonlarinin gelisimini hizlandirr (Shibata ve ark
2007, Targher ve ark 2007, Targher ve ark 2008, Adams ve ark 2009, Park ve ark
2013). Bunun yaninda obezitede, NAYKH riskini artirir (Younossi ve ark 2018b).
NAYKH prevalans1 VKi'deki artisla orantilidir (Younossi ve ark 2018a). Yiiksek

obezite prevalansina paralel olarak, T2DM diinya genelinde artmaktadir. Yasa gore 40
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ila 59 yaslar1 arasindaki yetiskinler, en yiiksek diyabet insidansina sahip grubu
olusturmaktadir. Yas arttikca NAYKH ve NAYKH ile iligkili fibrozun prevalansi
artmaktadir. Bu durum, 351 NAYKH hastasindan olusan, biyopsi ile kanitlanmis
retrospektif bir calismada dogrulanmustir. Daha yiiksek NAYKH prevalansina ek
olarak, yash bireylerde daha yiiksek fibroz evresi gozlenmistir (Younossi 2019).

Bu calismadaki gruplarin yas ortalamalar1 incelendiginde sirasiyla; kontrol
(32,4346,77), NAFL (45,57+10,42) ve NASH (50,5£10,9) grubuplarinda anlamli bir
artis oldugu belirlenmistir. Bu durum dikkate alindiginda literatiir ile benzer sekilde
bu ¢alismada da daha yash bireylerde daha yiiksek fibroz evresi gdzlemlendi. VKI
ortalamasin en yiiksek oldugu grup NASH (30,3842,94) iken bunu NAFL
(28,87+2,54) ve kontrol grubu (23,85+2,36) takip etmistir. Calismada elde ettigimiz
sonuglar VKI artis1 ve obezitenin NAYKH icin énemli bir risk faktorii oldugunu

desteklemektedir.

Bazi caligmalarda (McPherson ve ark 2015, Mongraw-Chaftin ve ark 2015,
Summart ve ark 2017), kadmlarda erkeklere oranla daha yiliksek NAYKH goriildiigii
ileri stirmiistiir. Tayland'da 34 709 kisi (27 073 kadin ve 7 636 erkek) iizerinde yapilan
bir arastrmada (Ascha ve ark 2010), NAYKH yaygmligin1 kadinlarda %22,9 ve
erkeklerde %18,3 oldugu belirtilmistir. Ayn1 aragtirmacilar, diger hastaliklarla birlikte
yas ve T2DM'nin varligina gére NAYKH prevalansmin kadmlarda %4,2 daha yiiksek
oldugunu bulmuslardir. Bunun aksine, yapilan bu ¢aligmanin popiilasyonu %57,14’1
erkek ve %42,86°s1 kadin hastalardan olusmustur. Bu ¢alisma ile benzer sekilde ABD,
Giineybat1i Cin ve Ispanya'da yapilan bir dizi ¢alisma, erkeklerde NAYKH
yaygmligiin daha yiiksek oldugunu bildirmistir (Frith ve ark 2009, Caballeria ve ark
2010, Camhi ve ark 2011, Eguchi ve ark 2012).

Metabolik sendromun hepatik belirtisi olarak kabul edilen NAYKH, cogu
durumda T2DM ve dislipidemi ile iligkilidir. ID ve obezite ile dogrudan iliski olan
NAYKH, etkisi artan kiiresel bir saglik yiikiidiir (Conway ve ark 2018, Hirode ve ark
2019). Kiiresel popiilasyonun yaklastk %25'min  NAYKH'den ve/veya
komplikasyonlarindan etkilendigi bilinmektedir, bu da onu 0zellikle geligmis
tilkelerde en yaygin kronik ve ilerleyici karaciger hastalig1 yapmaktadir (Younossi ve
ark 2016a, Drescher ve ark 2019). Karaciger steatozu ve ID arasindaki etkilesim, hem

NAYKH hem de T2DM gelisimini tesvik etmek icin kisir bir dongii olusturur. Son
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zamanlarda yapilan calismalarda, karaciger steatozunun, fetuin A (Pal ve ark 2012),
fetuin B (Meex ve ark 2015), RBP4 (Norseen ve ark 2012), selenoprotein P (Misu ve
ark 2010), DPP4 (Baumeier ve ark 2017) ve HFREP1 (Wu ve ark 2016) gibi
diyabetojenik Ozelliklere sahip bir dizi hepatokinin salgilanmasini degistirdigini de
gostermektedir. Bu hepatokinler, ID’yi indiiklemek igin karaciger, kas, yag dokusu ve
pankreastaki metabolizmay1 degistirebilir (Xia ve ark 2019). Ayrica NAYKH
gelismesinin birincil nedenlerinin obezite, T2DM, dislipidemi, ID ve baz1 genetik
bozukluklar oldugu konusunda fikir birligi vardir (Drescher ve ark 2019). NAYKH
siklikla; obezite (%51; %95 giiven aralig1 [CI], %41 -%61), T2DM (% 22; %95 CI,
%18 -%28), hiperlipidemi (%69; %95 CI, %50 -%83), hipertansiyon (%39; %95 CI,
%33-%46) ve metabolik sendrom (%42; %95 CI, %30 -%56) gibi metabolik
komorbiditelerle iliskilidir (Younossi ve ark 2016). Ayrica yapilan c¢alismalarda,
kisilerde obezite ve ID yoklugunda NAYKH gelistigi bildirilmistir (Younes ve
Bugianesi 2019).

Bu ¢alismada biyopsi kanitlh NAYKH nda obezite (>30 VKI) oraninin %42,85
oldugu ve hastalarin %57,14’linde insiilin direnci (>2,7 HOMA-IR) gelistigi

belirlenmistir.

NAYKH ve NASH hastalar1 arasinda diyabet prevalansinin sirasiyla %22,51
ve %43,63 oldugu tahmin edilmektedir ki bu genel popiilasyondaki diyabet
prevalansindan (%8,5) ¢ok daha yiiksektir (DSO 2016b, Younossi ve ark 2016b).
Yapilan bu calismada, NAYKH ve NASH hastalar1 arasinda diyabet prevalansiin
sirastyla %39,28 ve %57,14 gibi olduk¢a yiiksek oranlarda oldugu gdzlenmistir.
Ayrica literatiirde diyabetik hastalarda es zamanli NAYKH varliginin, iyi kan glukoz
kontroliinii saglamay1 zorlastirdig: belirtilmistir (Afolabi ve ark 2018).

Bu ¢alismada, aclik kan glukoz seviyeleri istatistiksel olarak anlamli olmasa da
goreceli olarak swrasiyla kontrol, NAFL ve NASH grubuna dogru bir yiikselme

egiliminde oldugu gbzlenmistir.

Karaciger steatozunun aterojenik dislipidemiyi; artmis LDL partikiilleri ve
trigliserid, diisik HDL kolesterolii tesvik ettigi belirtilmistir (Amor ve ark
2017). Literatiirde birka¢ ¢alismaya ragmen (Shanaki ve ark 2017, Waluga ve ark
2019) yapilan pek cok calismada hepatosteatoz varliginda serum TK (Sayin ve ark
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2014), LDL, TG (Zhang ve ark 2013, Polyzos ve ark 2015, Kutlu ve ark 2019)
diizeylerinin arttig1, HDL seviyelerinin ise azaldig1 bildirilmistir (Polyzos ve ark 2014,

Choi ve ark 2014).

Yapilan bu ¢alismada; TK, LDL ve TG diizeyleri hem NAFL hem de NASH
gruplarinda istatistiksel olarak anlamli bicimde kontrol grubuna gore daha yiiksek
bulunmustur. HDL diizeyleri ise NAYKH gruplarinda géreceli olarak kontrol grubuna
kiyasla daha diisiik diizeylerde seyretse de bu fark istatistiksel olarak anlamli degildi.

NAYKH ilerleyici ve kronik karaciger hasarmin 6nde gelen nedenidir. NLO,
bircok hastalikta ucuz ve basit inflamasyon belirteci olarak diisiiniilmektedir. Toplam
873 biyopsi ile kanitlanmis NAYKH hastas1 ve 150 saglikli kontrolun dahil edildigi
bir arastirmada NAYKH’li bireyler NASH olmayan (n=753) ve NASH (n=120) olarak
ayrilmis ve kan parametreleri kaydedilip NLO hesaplanmistir. Arastirma sonucunda
NASH hastalarinda NASH olmayan hastalara gére daha yiiksek NLO saptanmistir
(Abdel-Razik ve ark 2016). Farkli bir arastirmada benzer sonuglar ortaya koymus ve
NLO'mun hepatik fibroz ve NASH ile anlaml sekilde iliskili oldugu gosterilmistir
(Y1ilmaz ve ark 2015). Bir diger arastirmada NASH’li ve son donem karaciger fibrozlu
olgularda, NLO’nun kontrol grubuna oranla anlamli olarak yiiksek oldugu
bildirilmistir (Alkhouri ve ark 2012). Yapilan bu arastirmada ise gruplar arasinda NLO
degerlerinde anlamli bir farklilik goriilmemistir. Bu verileri destekler sekilde, yagl
karaciger hastalig1 olan genis bir hasta grubunu iceren bir arastirmada, bu iliski
tartisilmis ve NLO'nun NASH'li hastalarda histolojik inflamatuar ve fibrotik derecenin
bir prediktorii olmadigr ve NAYKH'li hastalarda hepatosit inflamasyonu ve fibroz i¢in

bir belirte¢ olarak benimsenemeyecegi bildirilmistir (Kara ve ark 2015).

ALT, hepatositlerin  sitosoliinde zengin bir sekilde bulunan bir
enzimdir. Genellikle, saglikli popiilasyonda ALT serum diizeyi daha az saptanabilir,
apoptoz ve hepatosit hasar1 meydana geldiginde, serumdaki ALT degeri 6nemli 6l¢iide
artmaktadir (Kim ve ark 2008). Karaciger fonksiyonunun standart bir gdstergesi olarak
serum ALT degeri, cesitli kronik karaciger hastaliklarinda hepatik inflamasyonu ve
karaciger hasarini yansitmak icin genellikle kullanilmaktadir. Cogu zaman, yalnizca
ALT degerleri yiiksek olan kisiler klinik arastirmalara dahil edilmistir. Onceki
caligmalarin ¢ogunda, daha yiiksek ALT degerleri, 6zellikle NASH ile daha yiiksek
NAYKH riski ile siki bir sekilde iliskili oldugu bildirilmistir (Amarapurka ve ark 2006,
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Angulo ve ark 2007), ancak farkli caligmalar histoloji, MRI ve US ile dl¢iilen NAYKH
veya NASH hastalarinin normal ALT degerine sahip oldugunu gostermistir (Umehara
2018, Sheng ve ark 2018, Sun ve ark 2020). Normal ALT degerlerine sahip NAYKH
hastalar1 genellikle ihmal edilmistir. Ciinkli gogu uzman, ALT degerindeki degisiklige
dayali olarak hepatik NAYKH riskini degerlendirmektedir. Yapilan bir ¢caligmada (Ma
ve ark 2020) NAYKH hastalarinin %25'inin ve NASH hastalarmin %19'unun genel
NAYKH ve NASH hastalarinda normal ALT degerlerine sahip oldugu
bildirilmistir. Ayrica 6nemli bir metabolik gosterge olarak ALT degerinin, NAYKH
ve NASH" teshis etmek i¢in yeterli dogruluga sahip olmadigi, NAYKH ve NASH"

dogru bir sekilde teshis etmek i¢in karaciger biyopsisinin gerekli oldugu belirtilmistir.

Bu ¢aligmada, ALT ve AST degerlerinin NAYKH gruplarinda anlamli olarak
kontrol grubuna gore daha yliksek oldugu belirlenmistir. Bunun sebebinin NAYKH’da
normal ALT degerlerine sahip hastalarin oraninin az olusu ve ¢alismanin biyopsi
kanith  NAYKH’li  popiilasyondan  olusmasindan  kaynakli  olabilecegini

diisiinmekteyiz.

Klinik uygulamada siklikla inflamasyon i¢in bir belirte¢ olarak kullanilan
serum aminotransferazlar, NASH i¢in zayif tahmin degerine sahiptir (Chalasani ve ark
2018). Normalin tist sinirmim (>70 U/L) iki katindan fazla olan serum ALT diizeyi,
NASH i¢in yalnizca %50 duyarliliga ve %61 ozgiiliige sahiptir (Verma ve ark
2013). Ayrica NAYKH olan hastalarda, 6zellikle hastalik ilerledik¢e normal ALT
seviyelerine sahip olabilir. Bu nedenle, yiiksek aminotransferazlar NASH i¢in siiphe
uyandirsa da, NASH'"1 diglamak i¢in normal seviyeler kullanilmamalidir (Chalasani ve
ark 2018). Ayrica NAYKH hastalarinda yiikselmis serum ALT ve AST seviyeleri
mevcut olabilir, ancak normal diizeyler NAYKH ve NASH varligini ortadan kaldirmaz
(Taseer ve ark 2009). Bu degerler yiikseldiginde hastalar, 6zellikle bu oranlarin daha
yiiksek oldugu alkolik karaciger hastaligindan farkl olarak, cogunlukla 1'den diisiik
serum AST/ALT oranlarina sahiptir (Araujo ve ark 2018).

Bu c¢alismada NAYKH gruplarinda (NAFL;0,8+0,36 NASH;0,79+0,35)

AST/ALT oranlari, kontrol grubunun aksine, 1 degerinin altinda oldugu gézlenmistir.

CK-18 agirlikh olarak sindirim, solunum ve iirogenital sistemlerin glandiiler

epitelinde bulunur. Karacierin baglica ara filament proteinidir. Hepatositlerin
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apoptozu sirasinda kaspazlar, CK-18'1 boler ve immiinolojik testler kullanilarak
saptanabilen fragmanlar olusturur (Bantel ve ark 2001). CK-18 fragmanlari, M30 veya
M65 kiti kullanilarak olgiilebilir. M30 kiti, apoptozu sirasinda iiretilen kaspazla
boliinmiis CK-18'i 6lgerken, M65 kiti hem kaspazla boliinmiis hem de saglam CK-18
seviyelerini 6l¢er (Kramer ve ark 2004). Cok merkezli bir ¢alismada, M30 ELISA kiti
ile ol¢lilen CK-18 fragmanlari, 0,83'liik AUROC ile NASH'l, NASH olmayanlardan
ayirt etmede orta diizeyde bir performansa, %92 6zgiillik ve %65 duyarliliga sahip
oldugu bulunmustur (Feldstein ve ark 2009). Bu bulgular, M30 ELISA kiti ile 6l¢iilen
CK-18 fragmanlarinin %60-%88 duyarhlik, %66-%97 6zgillik ve AUROC 0,70-
0,87 ile NASH'1 6ngordiigii bir meta analizde daha da dogrulanmistir (Kwok ve ark
2014). Ayrica NASH'n tespiti icin CK-18'in M65 testi ile benzer tanisal dogruluk
bildirilmistir (He ve ark 2017).

Sili’de yapilan bir calismada (Arab ve ark 2017) plazma CK-18 seviyelerinin
Olciimii, AUC 0,732 (%95 CI 0,572-0,897) ile giivenilir bir NAYKH belirteci oldugu
tespit edilmis, testin duyarliliginin %92,9 ve 6zgiilliigiiniin %63 oldugu bildirilmistir.
Bu ¢alismada CK18-M30, 141,5 U/L kesme degerinde; %46,4 duyarlilik ve %92,6
Ozgiilliik ile saglikli bireyler ve NAYKH arasinda ayrim yapabildigi gozlemlenmistir.
Farkli calismalar; 0,71-0,93 AUROC ile NASH'm bir prediktorii olarak CK-18
kullanimin1 bildirmislerdir (Y1lmaz ve ark 2007, Diab ve ark 2008, Musso ve ark 2010,
Younossi ve ark 2011). CK-18'in plazma O6l¢iimiiniin kullanimi, ¢ok merkezli
calismalar ve birlesik AUC 0,82 (%95 CI; 0,76-0,88) gosteren bir meta-analiz ile
tutarli bir sekilde dogrulanmistir (Feldstein ve ark 2009, Musso ve ark 2011). Feldstein
ve ark (2009), CK-18'"in arttig1 her 50 IU/L i¢in NASH olma olasiligmin %30 arttigin1
bildirmistir (olasilik orani: 1,74,%95 CI: 1,31-2,31). 389'unda histolojik NASH
bulunan toplam 822 hasta ile yapilan bir meta-analiz, NASH' teshis etmek i¢in ayr1
bir yiiksek duyarhilik ve yiiksek 6zgiillik kesme degeri ve/veya tek bir en iyi genel
kesme degerine gore gruplandirilmistir. Ayr1 kesme degeri kullanilan alt1 ¢aliymada,
yiiksek duyarhlik i¢in seg¢ilen CK-18 esik degeri 111,6-380,0 U/L (%77-90 duyarlilik
ve %34-94 ozgiilliik) araliginda, yiiksek 6zgiilliik i¢in segilen kesme degerlerinin ise
261,4-670 U/L (%24-86 duyarliik ve %91-100 0zgiillik) araliginda oldugu
bildirilmigtir. Bu alt1 calisma icin AUROC 0,71-0,93 araliginda oldugu belirtilmistir.
Tek bir en iyi genel kesme degeri bildiren calismalar i¢in, se¢ilen kesme degeri araligi

121,6-338,0 U/L (%60-88 duyarhlik,%66-97 6zgiilliik) ve AUROC 0,70 — 0,87'dir
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(Kwok ve ark 2014). Bu ¢alismada, NASH’i NAFL’den ayirmak i¢in, CK18-M30;
194,8 U/L kesme degerinde %64,3 duyarlilik ve %92,9 6zgiilliik gostermistir. Yapilan
farkli bir calismada, plazma CK-18, NAYKH ve fibroz i¢in ytliksek bir 6zgiilliige sahip
oldugunu ancak sinirli duyarliligmin NASH evrelemesi i¢in bir tarama testi olarak onu
yetersiz  kilacagini  bildirmistir. Ek olarak diger biyobelirteclerle veya
klinik/laboratuvar testleriyle bir tan1 paneli olarak birlestirilip birlestirilememesi igin

daha fazla caligmanin gerektigini belirtmistir (Cusi ve ark 2014).

Yakin zamanda yapilan bir meta-analiz, CK-18 (M30) ve NASH (22 ¢alisma)
icin, Onceki meta-analizlere kiyasla daha diisiik tanisal dogruluk bulmustur (Lee ve ark
2020). Daha onceki yillarda yapilan meta-analizler: 14 ¢alisma; AUC 0,82 (He ve ark
2017), yedi ¢alisma; 0,86 6zgiilliik, 0,66 bir 6zet duyarlilik (Kwok ve ark 2014), dokuz
calisma; AUC 0.84 (Chen ve ark 2014) ve dokuz ¢alisma; AUC 0.82 (Musso ve ark
2011) olarak bildirmistir. Ortalama yas, VKI ve hastalik prevalansi gibi parametreler,
bu ve daha 6nce yaymlanmis meta analizler arasindaki biiylik heterojenligin kaynagi
olmadig1 bildirilmistir (Musso ve ark 2011). Bununla birlikte, son zamanlarda yapilan
meta analiz, daha diisiik performansla daha yeni yayinlari iceren daha fazla sayida
calisma iceriyordu. 2017'den sonra yayinlanan alt1 ¢aligma arasinda AUC, NASH"1
tespit etmede M30 icin 0,59 ile 0,77 arasinda degisiyordu; bu, 2008-2010 arasindaki
oncii calismalara kiyasla gozle goriliir bir disiis (AUC: 0,71 ila 0,88) oldugunun
gostergesi olarak yorumlanmistir (Lee ve ark 2020). Bu durumun aksine, onceki
calismalar ile paralel olarak bu calismada, NASH’1 tespit etmede CK18-M30; 194,8
U/L kesme degeri ile AUC 0,875; %64,3 duyarlilik ve %96,4 6zgiillik gostermistir.
Yapilan bir calismada (Boursier ve ark 2018) (N = 846) en diisiik AUC (0,59) degeri
bildirilmistir. Ancak ilging bir sekilde, bu calisma ayn1 zamanda M30'un fibrotik
NASH hastalarini tespit etmede en dogru sonucu verdigi ve 0.72'lik bir AUC'a
ulastigini bildirmistir. NAYKH biyobelirteci olarak CK-18’in, kademeli olarak daha
az etkileyici sonuglarla paralel olarak, sonraki calismalarda yumusatildig: bildirilmistir

(Lee ve ark 2020).

Fibroz evresinin, NAFL ve NASH'da klinik sonuglar ve genel mortalite riski
ile gliglii bir sekilde iligkili oldugu g6z oniine alindiginda, fibrozu dogru bir sekilde
evrelemek i¢in noninvaziv yontemlerin belirlenmesi 6nemlidir (Tincopa 2020). Son

on yilda, bu amagla yeni dolasimdaki biyobelirtegler onerilmis ve degerlendirilmistir.
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Bu biyobelirteclerin ¢gogu; hepatik fibrogenez, ECM yeniden modelleme proteinleri
veya PIIINP gibi fragmanlarin farkli asamalarinda yer alan biyolojik bilesenlerdir
(Guha ve ark 2008). PIIINP, prokollajen tip III'den orantili olarak ayrilir ve kollajen
boliinmesi sirasinda kana ve idrara salinir. Bu nedenle, PIIINP'deki bir artis, kolajenin
artan sentezinin ve/veya bozunmasmin bir sonucu olabilir. Boylece, dolasimdaki
PIIINP seviyeleri, hepatik fibrojenezin invaziv olmayan onemli bir biyobelirteci

olarak ortaya ¢ikmistir (Ghoul ve ark 2010, Sugimoto ve ark 2016).

ECM'nin bilesenleri de NASH'daki fibroz evresini degerlendirmek ic¢in
biyobelirtegler olarak ayr1 ayr1 degerlendirilmistir. 6,6 ng/mL ve 11 ng/mL'lik kesme
degerleri kullanarak PIIINP'yi degerlendiren bir ¢alisma, ileri fibrozu saptamak icin
AUROC 0,85-0,87 ile %95'lik bir negatif prediktif deger ve %100 pozitif prediktif

deger vermistir (Tanwar ve ark 2013).

Yapilan bu ¢alismada PIIINP, NAFL ve NASH arasinda, 1,39 ng/ml kesme
degerinde AUC 0,605; %28,6 duyarlilik ve %92,9 6zgiillik gostermistir. Bunun
sebebinin ¢alisma popiilasyonunda histolojik olarak ileri derece fibroz diizeyine sahip
hasta oranmin az olusundan (F3; n=9 (32,1%), F4; n=0 (0%)) kaynakl1 olabilecegini

diisiinmekteyiz.

Kollajen sentezinin bir baska belirteci olan PRO- C3, ilerlemis fibrozu
saptamak icin NAYKH'da izole olarak arastirilmis ve %97'lik bir negatif prediktif
deger ve %56 pozitif prediktif deger ile yiliksek bir AUROC (0,91) gdstermistir (Boyle
ve ark 2019).

Plazma PIIINP seviyeleri, NAFL'li hastalar ile NASH veya ileri fibrozlu
hastalar arasinda ayrim yapabilen en etkili biyobelirteclerden biri olarak biyopsi ile
kanitlanmis NAYKH'ye sahip yaklasik 170 Ingiliz orta yash hastayr iceren bir
calismada dogrulanmistir (Tanwar ve ark 2013). Biyopsi ile kanitlanmis NAYKH
tanist alan 204 ¢ocuk /ergenden olusan bir ¢caliymada (Mosca ve ark 2019), NASH'l1
cocuklarin plazma PIIINP seviyeleri, APRI ve FIB - 4 skorlar1t NASH olmayanlara
gore anlamli sekilde daha yiiksek oldugu bulunmustur. Bununla birlikte PIIINP
seviyelerinin, karaciger fibroz evresini tahmin etmek i¢cin APRI ve FIB-4 puanlarindan

cok daha iyi tanisal performans ve dogruluga sahip oldugunu belirtmislerdir.
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Ayrica PIIINP seviyelerinin, toplam NAYKH aktivite skoru ve onu olusturan
bilesenler ile korelasyon gosterdigi bildirilmistir (Mosca ve ark 2019).

Bu c¢aligmalara benzer sekilde yapilan bu arastirmada PIIINP’nin; steatoz,
lobuler inflamasyon, balon dejenerasyonu ve fibroz ile pozitif yonde korelasyon
gosterdigi ancak lobuler inflamasyon, balon dejenerasyonu ve fibroz sonuglari ile
PIIINP arasinda istatistiksel olarak anlamli diizeyde iliski olmadig1 (p>0,05), sadece
steatoz ile PIIINP arasinda istatistiksel olarak anlamli diizeyde iligki oldugu (p<0,05)

gbzlemlenmistir.

Gelismis karaciger fibrozu skoru (ELF); doku inhibitorii metaloproteinazlar-1
(TIMP-1), PHINP ve hiyaluronik asit (HA) oOlciimlerini iceren bir algoritmada
birlestirir (Rosenberg ve ark 2004). ELF, NAYKH'li hastalarda, referans standardi
olarak karaciger biyopsisini kullanarak ileri fibrozisi tespit etmek ve tedaviye yanit
olarak veya zamanla fibrozdaki degisiklikleri izlemek i¢in iyi tanisal dogruluk
gostermistir (Gawrieh ve ark 2021). ELF'nin bilesenlerinden biri olan PIIINP'in,
histoloji ile evrelenen veya ELF ile 6lcililen karaciger fibrozundan bagimsiz olarak,
NAYKH'deki inflamasyonun siddeti ile iligkili oldugu daha Once gosterilmistir
(Tanwar ve ark 2013). Yapilan bir calismada ELF’nin, NASH hastalarinda klinik
olarak anlamli ve ilerlemis fibroz ile onemli Ol¢iide iligkili oldugunu ancak
uzunlamasma degisiklikleri fibrozda ki iyilesme ile iliskili olmadigini
bildirmistir. Ancak bilesenlerinden biri olan PIIINP’nin, NASH hastalarinda
uzunlamasina histolojik degisiklikleri tanimlamak ic¢in {imit verici goriindiiglinii ve

daha fazla arastirmaya ihtiya¢ oldugunu belirtmislerdir ( Gawrieh ve ark 2021).

Cok sayida model, CK-18'1 diger kan temelli parametreleri ve klinik
ozelliklerle birlestirmis ve NAYKH'l1 bireyler arasinda NASH tahmininde iyilesme
oldugunu gostermistir (Cao ve ark 2013). CK-18 fragmanlari, PRO-C3, acetyl- high
mobility group box 1 ve PNPLA3 rs738409'un C-terminal boliinme bolgesi ile
birlestiren bir model en yiiksek AUROC 0,87 (duyarlilik %71 ve 6zgiilliik %87) ile
NASH" teshis etmek i¢in dogruluk bildirmis ancak bu sonuglar harici olarak

dogrulanmamistir (Chernbumroong ve ark 2017).
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5. SONUC VE ONERILER

Yapilan bu ¢alismada yas, VKI, Diyabet varhgy, iD, karaciger enzimleri ve lipit
profili degerleri gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli diizeyde farkli oldugu
belirlendi. Karaciger biyopsilerinin histolojik degerlendirmesinde NASH grubu
sonuglarinin, NAFL grubundan anlamli diizeyde daha yiiksek oldugu gézlemlendi.
Serum CK18-M30 ve PIIINP seviyeleri tiim ¢caligma gruplari arasinda anlamli diizeyde
farklhilik gosterdi. Calismaya katilan saglikli bireylerin CK18-M30 ve PIIINP
seviyeleri arasinda anlamli bir iligki bulunmaz iken; NAFL ve NASH gruplarinda
CK18-M30 ve PIIINP seviyeleri arasinda pozitif yiiksek diizeyde bir iliski oldugu
belirlendi. NAFL grubunda lobuler inflamasyon ile CK18-M30 ve PIIINP seviyeleri
arasinda pozitif diisiik diizey, NASH grubunda ise CK18-M30 ve PIIINP seviyeleri;
balon dejenerasyonu ve fibroz ile pozitif diisiik diizey, steatoz ve lobuler inflamasyon
ile pozitif orta diizey istatistiksel olarak anlamli olmayan iligki gosterdi. Calisma
popiilasyonundaki saglikli bireyleri NAYKH gruplarindan (NAFL+NASH) ayirmada
CK18-M30’a gore, PIIINP daha iyi bir performans gostermistir. Ancak NAFL ve
NASH gruplar1 arasinda ayrim yapmada ise PIIINP’ye gore, CK18-M30’iin daha iyi

bir performans gosterdigi gézlemlenmistir.

Yapilan bu calismanm sonuglarma gore; biyopsi kanith NAYKH’da elde
edilen verilerin, hem PIIINP hem de CK18-M30’un kismen histolojik parametreler ile
iligkili oldugu belirlendi. Ayrica PIIINP ve CKI18-M30 arasinda NAYKH alt
gruplarinda pozitif yonde iliski oldugu goézlemlendi. Bu sonuglar, 6zellikle NASH ve
NAFL arasinda ayrim yapmada her iki belirtecin etkili olabileceklerini gostermistir.
Ancak bu ¢aligma ve yapilan diger ¢calismalarda sunulan PIIINP ve CK18-M30’un
etkinlik diizeyi ve 6zellikle kesme degerleri farklilik gostermektedir. Ayrica tek bir
belirtecin bu ayrim1 yapmada yetersiz olabilecegi, testlerin tek basina kullanimi1 yerine
kombine kullaniminimn, ¢esitli panel veya algoritmalarin gelistirilmesi ve arastirilmasi
acisindan daha uygun olacag: diisiincesindeyiz. Bu nedenle 6zellikle daha biiyiik

NAYKH popiilasyonlarinda yapilacak prospektif ¢alismalara ihtiyag¢ vardir.
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7. EKLER

Ek-A. Power Raporu

ACIKLAMA
‘ "AL.KOLSI"JZ YAGL_I KAR.ACICER HASTALIGININ SINIFLANDIRILMASINDA iNVAZiY
(HISTOLOJIK) VE NONINVAZIV (CK18-M30 VE PIIINP) YONTEMLER ARASINDAKI
KORELASYON” konulu ¢aligma i¢in 3 grupta ¢aligma planlanmaktadir.
ADIMLAR
Ornek hacmi hesaplanirken izlenen adimlar;
> 1.tip hata payi (a) = 0.05,
> Etki blyuklGgi (effect size f) = 0.5
> Testin giict (1-B) = 0.80 alinmistir.

Bu sekilde verilere dayanarak her grupta 14 birey olmak lizer toplam 42 birey ile ¢aligiimasi
planlanmistir.

SONUCLAR

=>» Hesaplamalar neticesinde testin giicli (1-B)= 0.80’i saglayacak érnek hacmi 42 olarak
belirlenmistir.

critical F3=Z2381

ANALIZIiN KUNYESI

F tests - ANOVA: Fixed effects, omnibus, one-way

Analysis: A priori: Compute required sample size

Input: Effect size f = 0.5
x err prob = 0.05
Power (1-B err prob) = 0.8
Number of groups = 3

Output: Noncentrality parameter A = 10.500000
Critical F = 3.238096
Numerator df = 2
Denominator df = 39
Total sample size = 42
Actual power = 0.803414
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F tests - ANOVA: Fixed effects, omnibus, one-way
Number of groups = 3, « err prob = 0.05, Effect size f = 0.5

i v O O
P,y P, T

Total sample size
D
|

d6 | 065 07 | o075 08 | o8  do | o095
Power (1-B err prob)

Yoéntem;

Bu calismada elde edilecek veriler SPSS 22 paket programi araciligi ile analiz edilecektir.

Ug gruplu bu calismada elde edilen verilerin normallik analizleri sonucunda normal dagilim gosteren
degiskenler icin Anova, normal dagilim gostermeyen degiskenler igin ise parametrik olmayan
yontemlerden Kruskall-Wallis H testi tercih edilecektir. Anlamlilik seviyesi olarak 0,05 kullanilacak
olup, p<0,05 olmasi durumunda anlamh farkhligin oldugu, p>0,05 olmasi durumunda ise anlamh
farkhhgin olmadigi belirtilecektir.
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