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OZET

Apoptozisin  kronik karaciger hasarinda 6nemli bir rol aldigina
inaniimaktadir. Kaspaz-kiriimis proteinler apoptotik hiicrelerden serbestlesir ve
dolasimda élcllebilir. Kronik karaciger hastaliklarinda apoptozisin roliini daha
iyi kavramak amaciyla 35 nonalkolik steatohepatitli (NASH), 21 kronik hepatit C
(HCV)'li hastada ve 18 saglikli kontrolde kaspaz-kirilmis sitokeratin-18 (CK18-
Asp396)’in serum seviyelerini Olctik. CK18-Asp396 (M30-antijen) diizeyi ELISA
yontemiyle saptandi.

Serum M30-antijen diizeyi sagliklik kontrollerden (ortanca: 54,5 IU/L), HCV'li
hastalara (80,1 IU/L) ve NASH'li hastalara (144,1 UI/L) dogru artis gdsterdi. Serum
M30-antijen dizeylerinin NASH’li hastalarda saglikli kontrollerden istatistiksel
olarak anlamli bir sekilde daha ytksek oldugu saptandi (p<0,001). Kronik hepatit
C enfeksiyonlu hastalarin M30-antijen dizeylerinin saglikli kontrollerinkinden
ylksek saptanmasina ragmen iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli fark
bulunmadi (p>0,05). Anormal MS30-antijen duzeylerinin(>111,5 I1U/L) %62,9
sensitivite %100 spesifite ile NASH ‘li hastalari saglkli kontrollerden ayirdigi

g6rulda.

NASH’li ve kronik hepatit C enfeksiyonlu hastalarin hem histolojik
aktivitesinin derecesi hem de fibrozis evresi ile M30-antijen dlizeyi arasinda
anlaml bir korelasyon saptanmadi.

Neticede bu sonuclar, serum M30-antijen belirtecinin igaret ettidi apoptotik
progesin NASH patogenezindeki rolinin daha 6nemli olabilecedini, ancak gerek
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kronik hepatit C enfeksiyonlu gerekse NASH'li hastalarda karacigerin histolojik
bulgular ile korelesyon géstermedigini distndirmektedir. Bulgularimizi konfirme

edecek daha biyUk hasta gruplariyla yapilacak ¢calismalara ihtiyag vardir.

Anahtar kelimeler: Alkolik olmayan steatohepatit, kronik hepatit C,

apoptozis, histopatoloji, biyobelirteg.
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SUMMARY

SERUM LEVELS OF CASPASE-CLEAVED CYTOKERATIN 18
(CK18-ASP396) IN NONALCOHOLIC STEATOHEPATITIS
AND CHRONIC HEPATITIS C

Apoptosis is deemed to play a crucial role in chronic liver injury. Caspase-
cleaved proteins are released from apoptotic cells and may be measured in the
circulation. To gain more insight into the role of apoptosis in chronic liver disease, we
examined serum levels of caspase-cleaved cytokeratin 18 (CK18-Asp396) in 35
patients with nonalcoholic steatohepatitis (NASH), 21 patients with chronic hepatitis C
(HCV) and 18 healthy controls. CK18-Asp396 levels were assessed by means of
ELISA.

Analysis of serum CK18-Asp396 levels showed an increasing trend starting
from healthy controls (median: 54.5 IU/L), through HCV patients (80.1 IU/L) up to
patients with NASH (144.1 UI/L). It was detected that serum M30 antigen levels of
patients with NASH were higher than healthy controls in a statistically significant
manner (p< 0.001). Although M30 antigen levels of patients with chronic hepatitis C
infection were higher than healthy controls, no statistically significant difference was
found between two groups (p>0.05). It was seen that abnormal M30 levels (>111.5
IU/L) distinguished patients with NASH from healthy controls with 62.9 % sensitivity
100% specifity. No significant correlation was found between both histological acitivity
level and fibrosis phase and M 30 antigen levels of patients with NASH and chronic
hepatitis C infection.

iv



In conclusion, these results make us think that apopytotic process pointed out
by serum M30 antigen marker might be more important in NASH pathogenesis
however it does not show any correlation with liver histological findings of patients with
NASH and chronic hepatitis C. Further studies on larger groups of patients are needed

to confirm our pilot findings.

Keywords: Nonalcoholic steatohepatitis; chronic hepatitis C; apoptosis;

histopathology; biomarker.



GIRIS

Hepatit C virus (HCV) ve alkolik olmayan yagl karaciger hastaligi
(NAFLD) batih Glkelerde kronik karaciger hastaliklarinin en yaygin iki nedenidir
(1,2). NAFLD terimi basit yaglanmadan steatohepatite (NASH) kadar
degisebilen genis bir spektrumu kapsar. NASH benign bir yaglanma sendromu
olmayip, 6nemli oranda fibrozis ve siroza ilerleme gdsterebilecek hatta
hepatoselliler karsinoma (HCC) ile komplike olabilecek bir klinik durumdur (3).
Kronik HCV enfeksiyonu da siroz ve HCC riski artmisg olan karaciger
hastaliklarinin ana nedenlerinden biridir (4).

NASH patofizyolojisi son birkac¢ yildir hepatologlarin ilgi odagi olmasina
ragmen tam olarak aydinlatilamamistir. GinimUzde kanitlar, patalojik sekilde
artis gosteren hepatosit apoptozisinin, NASH’in belirgin 6zellikleri olan
inflamasyona ve fibrozise yol acici 6nemli bir mekanizma oldudunu, dolayisiyla
steatozisin  steatohepatite ilerlemesinde anahtar rol  oynayabildigini
gostermektedir (5-7). Benzer sekilde hepatit C virls enfeksiyonunda da
karaciger hicre hasarinin apoptozisin indiksiyonu araciligiyla olustugunu éne
sUren kanitlar giderek artmaktadir (8-12).

Apoptoz, kaspazlar tarafindan dizenlenen programli hicre 6lUmudur.
Kaspazlar zimojen (inaktif énclil madde) olarak sitoplazmada bulunan ve aktif
merkezlerinde sistein yer aldigindan ‘sistein proteazlar’ olarak adlandirilan bir
grup enzimdir (13). Apoptozisin ilk evrelerinden biri, epitel spesifik ara filament



sitokeratin 18 (CK18)'in kaspazlar tarafindan 2 ayr noktadan 3 parcaya
kirilmasidir (14-17). Bu kaspaz kirlimasi sonucu olusan CK18 neo-epitopu (diger
adi M30-antijendir, sadece apoptozisde olusur, nekrozda olugsmaz) monoklonal
antikor M30 tarafindan taninir (14,18). Dolayisiyla apoptozis sirasinda artmis
olan kaspaz aktivasyonu monoklonal antikor M30 kullanilarak hastalarin

serumlarinda saptanabilir (19).

AMAC

Biz bu calismada nonalkolik steatohepatitli hastalar ile kronik HCV
enfeksiyonlu hastalarin serumlarinda M30-antijen dlzeyinin saghkli kontrollerin
serumlarinda saptanan dizeylere gére nasil degistigini ve  M30-antijenin serum
dlzeyleri ile hastalarin karaciger histolojik bulgulari arasinda bir iligki olup

olmadigini arastirmayi hedefledik.



GENEL BILGILER

Nonalkolik Steatohepatit

Non alkolik yagh karaciger hastagi (NAFLD) obezite, insulin rezistansi, tip
2 diyabet, hipertansiyon ve hiperlipidemiyle iligkili bozukluklar toplulugu olarak
tanimlanan metabolik sendromun hepatik manifestasyonu olarak ortaya c¢ikan,
oldukca yaygin bir sekilde gorulen karaciger hastaligidir (3). NAFLD terimi basit
yaglanmadan steatohepatite, ileri dlizeyde fibrozise ve siroza kadar degisebilen
genis bir spektrumu kapsar (3,20). Nonalkolik steatohepatit (NASH) terimi
karaciger biyopsi bulgularinin alkolik hepatitle ayirt edilemedigi ancak alkol
kullaniminn énemli miktarda olmadigi durumlarda kullanilir (20,21). NASH;
potansiyel olarak ilerleyici bir durumdur, ¢ogu klinisyence ‘kriptojenik siroz’ un
en yaygin nedeni olarak kabul edilir ve hepatoselltler karsinoma (HCC) ile
komplike olabilir (22,23). Oysa NAFLD’ in en yaygin gérilen sekli olan basit
yaglanma (steatozis) ise tipik olarak selim, ilerleyici olmayan bir klinik seyir
gOsterir. Bu prognostik dzelliklerinden dolay steatohepatiti basit yaglanmadan
ayirt etmek ¢cok dnemlidir.



NASH tanisi icin asagidaki kriterler énerilmistir (20,24):

1. Karaciger biyopsisinin inflamasyonla birlikte (lobuler veya portal)
makrovezikller yaglanma gdstermesi. Mallory cisimcigi, fibrozis veya
siroz eslik edebilir ancak sart degildir.

2. Alkol kullanmiyor olmasi veya ihmal edilebilir dizeyde (haftada 40
gramdan az) alkol kullanim éykdsinin olmasi.

3. Hepatit B ve C enfeksiyonunun serolojik kanitinin olmamasi.

Epidemiyoloji

Genel popuilasyonda NASH'in gercek prevalansi iyi bilinmemektedir. Batih
tlkelerde karaciger biopsisi yapilan hastalar arasinda NASH %7-10 arasinda
gbérulmekteyken (21,25) bu oran Japonya’da %1.2’dir (26). NASH ¢ogunlukla 40-
60 yas arasinda gorulir (21,25,27) ancak 10 yas Uzerindeki cocuklarda da
gorulebildigi bildirilmistir (28,29). NASH kadin cinste daha siktir (21).

Metabolik sendrom ile iligkisi

NASH'in etyolojisi tam olarak bilinmemektedir ancak obezite, tip 2 DM,
hiperlipidemi ile birlikte sikga géralir (21,24,30,31). Bir calismada 304 NAFLD'li
hastada (bunlarin 120°si NASH) metabolik sendrom arastiriimis ve metabolik
sendromun NASH'li grupta sadece yaglanmanin oldugu gruba gére 6nemli

derecede daha sik géruldigu bulunmustur (32).

NASH’li hastalarda metabolik sendrom komponentlerinin gdértlme
sikhklarina bakildiginda;

Obezite, vakalarin %69-100"Gnde bildiriimistir (21,24,33). Cogu hasta
ideal vicut agirliginin %10-40 Ustindedir (21,30,33). NASH, zayiflamak icin



cerrahi yapilan obez hastalarda, genellikle ilk 12-18 ay igerisinde hizh kilo
kaybina bagli olarak da ortaya ¢ikar (34).

Tip 2 DM, NASH'li hastalarin %34-75"inde tanimlanmistir (21,24,31,33).

Hiperlipidemi (hiperkolesterolemi ve/veya hipertrigliseridemi); obezite ve tip
2 DM ile siklikla iligkilidir ve NASH'li hastalarin %20-80°inde bildirilmistir
(21,24,27,31,33).

iligkili diger nedenler

NASH ile iligkili oldugu bilinen birka¢ neden tanimlanmistir, bunlar;

¢ Metabolik bozukluklar: Total parenteral beslenme, hizl kilo kaybi, akut
aclik, intravendz glukoz tedavisi.

e Abdominal cerrahi: Genis ince barsak rezeksiyonu, morbid obezite igin
gastroplasti, biliyopankreatik diversiyon ameliyati ve jejunal bypass.

e ilaclar veya toksinler: Amiodaron, tamoksifen, glukokortikoidler, sentetik
Ostrojenler, perheksilen maleat ve bazi pestisidler.

e Diger nedenler: Wilson Hastaligi, Weber-Christian Hastaligi, parsiyel
lipodistrofi, abetalipoproteinemi, bakteriyel asin cogalmanin eslik ettigi
jejunal divertikilozis.

Patogenez

Alkolik olmayan yagh karaciger hastalidinin patogenezi tamamiyle
aydinlatilamamistir. GinimUzde genel olarak kabul géren ve ‘gift vurus hipotezi'
olarak adlandirilan kurama gére NASH iki asamali bir patogenetik slre¢
icerisinde gelismektedir (35). Hangi nedene bagli olursa olsun nonalkolik
steatohepatitin sabit bulgusu hepatositlerdeki yag birikimidir ve bu NASH'e



giden surecteki birinci basamaktir. Klinik pratikte alkole bagl olmayan karaciger
yaglanmalari incelendiginde, hastalarin yaklasik %90 inda tip 2 DM, obezite ve
hiperlipidemi gibi hastaliklarin bir veya birden fazlasinin mevcut oldugu
g6rilmektedir. Bu metabolik bozukluklarin ortak noktasi ise olgularin blylk
kisminda periferik instlin direncinin varligidir ve yaglanmaya sebep olan temel
metabolik bozuklugun insulin direnci oldugu séylenebilir. Ancak ayni metabolik
bozukluklar tasiyor olmalarina ragmen bazi hastalarda sadece yaglanma
bazilarinda ise steatohepatit gelismesi, yagdll karaciger hastaliginin tim
formlarinin sadece bu patogenez slreci igerisinde agiklanmasini olanaksiz
kilmaktadir (36). Cift vurus hipotezine gére yaglanma ile duyarli hale gelmis olan
karaciger, ikinci darbe (ikinci vurus) ile karsilastiginda normal karacigerden farkli
olarak inflamasyonla karakterize bir reaksiyon vermekte ve yagl karaciger
hastaliginin basit yaglanmadan farkli bir formu olan steatohepatit ortaya
cikmaktadir. Bu patogenez slrecinde ikinci darbeden sorumlu faktérlerin ROS
(reaktif oksijen tirleri) ve TNF-alfa gibi faktérler oldugu distntlmektedir (37).
Patogenezde degisik asamalardan sorumlu tutulan diger faktérler arasinda
Ozellikle énem tasiyanlar; demir birikimi, leptin, adiponektin, Th-2 sitokinler,
mitokondriyal disfonksiyon ve apoptozis sayilabilir (38-40).

Klinik seyir ve prognoz

NASH’in genellikle klinik olarak stabil seyrettigi ve prognozunun alkolik
hepatitten belirgin olarak daha iyi oldugu dustnulir. Amerika’da yapilan bir
calismada alkolik olmayan yagl karaciger hastaliginda yasam beklentisinin
genel populasyona gbére hafifce diastk oldugu bulunmustur (41). Yiksek
mortalite; ilerlemis yas, bozulmus aclk glukozu ve siroz ile iligkilidir. NASH,
6zellikle yash ve diyabetik kadinlarda, kriptojenik sirozun altinda yatan énemli bir
etyolojik faktor olabilir (42).



Hastaligin seyri boyunca cogu hastanin karaciger fonksiyon testlerinde
kicik degisiklikler olur. NASH’li hastalarin ¢ok az bir kisminda histolojik
progresyon meydana gelebilir ve bu hastalarin da bir kismi son dénem karaciger
hastaligina ilerleyebilir. Ortalama 3.2 yillik aralarla seri biyopsi yapilan 103
hastanin bulundugu bir calismada hastalarin %37’sinde fibrozis evresinin
ilerledigi, %34 Unde degismedidi, %29’unda ise fibrozis evresinin geriledigi
bildirilmigstir (43).

NASH'den siroz gelismis hastalarda HCC gelisme riski artmis olabilir
(5,6). Karaciger transplantasyonu yapilan NASH hastalarinin bir kisminda
hastalik tekrarlayabilir (44-46).

Tani

NASH’li hastalarin ¢ogunlugu asemptomatiktir. Hastalarin bir kisminda
halsizlik, yorgunluk, sad Ust kadranda huzursuzluk gibi nonspesifik semptomlar
olabilir (27). Hastalarin en yaygin basvuru sekli rutin laboratuvar incelemelerinde
saptanan anormal karaciger fonksiyon testleridir. Hastalarin birgcogunda
saptanabilen tek muayene bulgusu hepatomegalidir.

Serum AST ve ALT dlzeyleri hastalarin neredeyse %90’inda yUksektir
(27). Transaminazlardaki artis cogu olguda normalin 1-3 kati arasindadir.
AST/ALT orani NASH'li hastalarda genellikle 1’den dusdktir. Alkolik hepatitli
hastalarda ise bu oran genellikle 2'nin GUstindedir (32,33). GGT ve alkalin
fosfataz dlzeyleri olgularin yarisindan azinda normalden yiksek bulunmaktadir,
hiperbilirubinemi ise nadirdir (27).

Ancak serum aminotransferazlarinin normal dizeyde olmasi, karacigerin
ilerlemis histolojik 6zelliklerini dislamaz. Bir calismada yagli karacigeri ve normal
aminotransferazlari olan 51 hastaya biyopsi (aciklanamayan hepatomegali veya



karaciger transplantasyonu icin canl donérin degerlendirmesi amaciyla)

yapiimis; 12 hastada képrilesme fibrozisi, 6 hastada ise siroz saptanmistir (49).

Ayirici tani

NASH’in ayirici tanisi ¢cogu kronik karaciger hastaligini icerir. Anamnez ve
laboratuvar bulgularinin ayirici tanidaki degeri diisiktir, séyleki NASH'in biyopsi
6ncesi tanisinin prediktif degeri %56 iken, alkolik karaciger hastaliginin biyopsi
6ncesi tanisal prediktif degeri % 86’dir (50). Klinik pratigimizde karsilastigimiz
yagh karaciger olgularinin blylk bir kisminda tani sirecini baslatan bulgu
ultrasonografide karaciger yaglanmasinin saptanmasi olmaktadir.
Ultrasonografinin katkisi sadece yaglanmanin saptanmasi degil ayni zamanda
derecelendiriimesine de olanak saglamasidir, ancak bu klinik derecelendirmenin
klinik anlami henGz belirli degildir ve hastaligin takibi igin bir deger tasiyacagi
kuskuludur (36). Derecelendirmede dikkate alinan élcutler (51):

Grade 1: Hafif diffiz ekojenite artisi mevcuttur, diyafragma ve

intrahepatik damarlarin duvarlari normal gérinimdedir.

Grade 2: Orta derecede ekojenite artisi, diyafragma ve intrahepatik

damar duvarlarn gértnttiisiinde hafif silinme mevcuttur.

Grade 3: Belirgin eko artisi, diyafragma, intrahepatik damar duvarlar ve
sag lob posterioru goérintisinde ileri derecede veya tamamen silinme

mevcuttur.

Karaciger yaglanmasi i¢in ultrasonografinin duyarliligi %60-94, 6zgulligu
ise %88-95 arasinda bildirilmigtir. Obezite, inceleme sonuglarini yorumlamay!
glclestiren bir faktérdlr. Diger bir sorun karaciger yag icerigi %30 iken gecerli
olan duyarlihk rakaminin yag igerigi %10-19 oldugunda %50 civarinda



kalmasidir (52). BT ve MR’da steatozisi saptayabilir, ancak inflamasyonu veya
fibrozisi yeterli duyarlilik ile saptayamaz (53).

Alkole ve ilaca bagh karaciger hastaliklari genellikle dikkatli bir
anemmezle teshis edilebilir. Asagida bahsedilen diger karaciger hastaliklar ise
biyopsi yapilmadan énce uygun laboratuvar yéntemleriyle degerlendirilmelidir:

e Viral hepatitler (Hepatit B, C, D)
e Herediter hemokromatoz

e Wilson hastaligi

e Alfa-1 antitripsin eksikligi

e Otoimmun hepatitler

Karaciger biyopsisinin roll

Yukarida bahsedilen hastaliklar icin kesin klinik ve/veya laboratuvar
kanitlar yoksa karaciger biyopsisi NASH tanisini koymak veya dislamak igin tek
yoldur (20,54). Karaciger biyopsisi ayni zamanda hastaligin siddetinin
belirlenmesine ve prognostik bilgi saglanmasina olanak tanir. Hastahgin
tanisinin konmasinda ve tedaviye yanitinin izlenmesinde bir histolojik skorlama

sistemi gelistirilmigtir.

Tedavi

NASH icin ginimuize kadar kanitlanmis etkili bir tedavi yéntemi yoktur.
Obezite, hiperlipidemi, koti diabet kontroli gibi risk faktérleri modifiye
edilmelidir. NASH tedavisinde bugiine kadar arastirmalara konu olusturmus
ilaglarin sayisi ondan fazladir. Bu ilaglarin bazilari asagida listelenmigtir. Ancak
hemen belirtmek gerekir ki ne Ulkemizde ne de dinyada dogrudan bu hastalik
icin ruhsatlandiriimis herhangi bir ilag bulunmamaktadir.



e Vitamin Eve C

e Metformin

e Pioglitazon

¢ Rosiglitazon

e Probukol

e Betain

e Ursedeoksikolik asid
e Losartan

e Pentoksifilin

e Orlistat

e Atorvastatin

Kronik hepatit C viriis enfeksiyonu

Hepatit C virus (HCV), Flaviviridae ailesinden klgik bir RNA virstudur,
dinyada kronik karaciger hastaliklarinin ana nedenlerinden biridir. Dinyada
yaklasik 170 milyon kigi (%3) HCV ile kronik olarak enfektedir. HCV ile enfekte
bireylerin ¢cogunlugunda kronik hepatit gelisir ve bunlarin da énemli bir kismi
siroz veya hepatoselliler karsinoma ile komplike olur. ABD’de son dbénem
karaciger hastaliklari nedeniyle yapilan karaciger transplantasyonlarinda ilk
sirada HCV iliskili karaciger hastaliklari bulunmaktadir.

Epidemiyoloji

HCV enfeksiyon prevelansi dinyada olduk¢a degisiklik gdsterir.
iskandinav popllasyonunda %5'in altindayken Misirda bu oran %20'nin
Uzerindedir. ABD'de ise yaklasik 3 milyon insan (%1) HCV ile enfektedir.
ABD de HCV'ye sekonder gelismis kronik hepatite bagh yillik 6lim sayisi 8000-
13000 arasindadir.
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ABD de Anti-HCV prevelansi yaklasik %1.6 (4.1 milyon anti-HCV pozitif
kisi) civarindadir (55). Pozitif HCV prevelansi ise %1.3 (3.2 milyon HCV-RNA
pozitif kisi) civarindadir. Hastallk en fazla 40-49 yas arasinda gdrtlmektedir.
Anti-HCV pozitifligi, diinyada ve Tirkiye'de ortalama olarak %1 dolayindadir.
Ancak Turkiye igin %3'e varan oranlarin bildirildigi ¢alismalar vardir. Tirkiye'de
hastanede yatan 1004 hasta (zerinde vyapilan bir arastirmada anti-HCV

prevelansi %2.6 olarak bulunmustur (56).

Risk faktorleri

Avrupa ve ABD'de HCV enfekte kisilerin cogu, hastali§i iv uyusturucu
kullanimi veya kan transflizyonuyla almigtir.

IV yasadigi ilag bagimhhgi: Uyusturucu bagimlilarinin % 40-80%i, bir

yillik stire sonunda HCV ile enfekte hale gelmektedir.

Kan transfiizyonu: 19901 yillarda rutin serolojik testlerin uygulanmaya
baslanmasiyla kan transflizyonu ile iligkili HCV bulasma riski 1/100000 oranina
kadar gerilemistir.

Seksiiel yolla gecis: Tek esli sekstiel hayat yasayanlarda HCV' nin
sekstel yolla bulagsmasi ¢cok nadirdir (yilik <%1) (57), risk coklu esle sekstel
hayat yasayanlarda artmaktadir.

Perinatal gecis: HCV'nin perinatal bulagsma orani ylksek HCV-RNA
dlzeyi ile iligkilidir ve bu oran % 5 olarak kabul edilmektedir (58).

Hemodiyaliz: Diyalize giren hastalarda son yillarda HCV prevelansi ve
insidansi giderek azalmaktadir. Avrupa'da hemodiyalize giren hastalarda
prevalans 1992'de %21 iken 1993 de %17.7 ye gerilemistir (59). Ulkemizde ise
bu oran %43.6-51.2 arasinda degismektedir (60,61).
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Diger nadir nedenler: Endoskopik girisimler, dévme, piercing, kazayla
igne batmasi, vb.

Patogenez

Virls 40-50 nm. bayukltgtnde, lipid zarfli (organik ¢céziculere duyarl zarf
yapisl), tek iplik¢ikli, pozitif kutuplu 9500 nikleotid iceren bir RNA viristdir. Pek
¢cok RNA virGst gibi HCV'nin de genom dizeyinde degiskenligi fazladir. Bu
durum, RNA bagimli  RNA polimerazlarin "proofreading" (dizeltme)
aktivitelerinin olmamasindan kaynaklanir (62). Bdylece, tirimsuller de denen
quasispecies adli, enfekte kisideki nikleotidleri az ¢ok farkli virsler toplulugu
ortaya c¢ikmaktadir. Bu Ozellik virGsin immian yanittan kagarak direngli bir
bicimde var olmasini ve enfeksiyonun sirekliligini saglar. Béylece virise karsi
olusan antikor yanitlarn yeterli olmamakta ve virls etkisizlestirilememektedir
(63).

Hlcresel immin cevap ve T hicreleri araciligiyla salgilanan sitokinler de
sUphe goétirmez bir sekilde Hepatit C'nin yaptigi karaciger hasarinda ve klinik
tablonun gelismesinde etkilidir. Muhtemelen HCV tarafindan enfekte edilmis
olan lenfoid hucreler HCV'ye karsi verilecek olan immuUn cevapta dlzenleyici rol
oynamaktadir. Veriler, virlisiin dogrudan sitotoksik etkisinin varsa bile ¢ok kigik
oranda oldugunu dustndirmektedir; ¢Unkl dolagimdaki viral ylke kargin
karaciger hasarinin hafif kalabilmesi bu hasardan konak immuin yanitinin
sorumlu oldugunu gdstermektedir. inflamasyon alanlarinda CD-8 lenfositlerinin
bulundugunu  gdsteren calismalar desteginde  slregiden  karaciger
inflamasyonunda sitotoksik T lenfositlerin rol aldigini distindirmektedir. Yalniz

bu sitotoksik T lenfosit yaniti virlisi ortadan kaldirmaya yetmemektedir (64-66).

HCV nin 6 major genotipi tanimlanmistir (67), ayni zamanda 50 den fazla
alt tipi oldugu belirlenmistir, en sik gorilen alttipler 1a,1b, 2a ve 2b'dir (68).
Genotipler arasinda %30 veya daha fazla oranda farkliliklar olabilmektedir.
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Genotip 1 Amerika ve Avrupa'da en yaygin gérllen tiptir (69,70), bunlari genotip
2 ve 3 takip eder. Genotip 4, Afrika ve Ortadogu da; genotip 5 Gliney Afrika’da;
genotip 6 ise Avustralya'da daha yaygindir. Ulkemizde prognozu daha ciddi
sayllan tip1b siktir. Tip 1b genel olarak diinyada en yaygin gorilen tiptir.

Patoloji

Karaciger biyopsisi kronik hepatit C'de karaciger hasarinin
degerlendiriimesinde hala altin standart olarak kabul edilmektedir. Biyopsi ayni
zamanda, benzer klinik tabloya yol acabilecek diger karaciger hastaliklarini
ekarte etmeye yardimci olabilir (71). Bu nedenle karaciger biyopsisi kronik HCV
enfeksiyonlu hastalarin baslangic degerlendiriimesinde genellikle tavsiye edilir
(72,73). Kronik HCV enfeksiyonunda Kkaraciger biyopsi bulgulari fibrozis
olmadan veya hafif fibrozisin eslik ettigi minimal portal inflamasyondan, yaygin
fibrozisle birlikte édnemli derecede nekroinflamatuvar degisikliklerin oldugu ve
karaciger yapisinin bozuldugu tabloya kadar degisir.

Kronik hepatitin "derecesi” nekroz ve inflamasyon bakimindan hastalgin
aktivitesi anlamini tasir. Hastaligin “evresi’ denildiginde fibrozun ne kadar
ilerlemis oldugu, sirozun varhd anlasilir. Nekroinflamatuvar dedgisikliklerin
yogunlugunu ve fibrozisin yayginhgini degerlendirmek igin skorlama sistemleri
gelistiriimigtir. En sik kullanilan derecelendirme ve evrelendirme sistemi

Knodell’in histolojik aktivite indeksidir.
Klinik

HCV enfeksiyonu asemptomatik seyredebilecegi gibi dekompanse siroz
ve HCC'ye neden olabilen siddetli kronik karaciger hastaligina da yol acgabilir.

HCV enfeksiyonu ayni zamanda ekstrahepatik bozukluklara yol acabilir, bu

bozukluklarin cogu otoimmun mekanizmalarla ortaya ¢ikar.

13



Akut hepatit C

Sessiz seyretmesi ve ylksek oranda kroniklesmeye meyilli olmasi
(%55-85) akut hepatit C'nin belirgin 6zellikleridir. Genellikle asemptomatik
seyreder. Vakalarin %25’inde yorgunluk, istahsizlik, bulanti, myalji, bas agrisi
gibi semptomlar gérulebilir, sarilik ise daha az oranda ortaya ¢ikar. Fulminan
hepatik yetmezlik cok nadirdir, ancak altta yatan kronik hepatit B enfeksiyonu
olan hastalarda daha yaygin olabilir (74,75). Akut hepatit C iyilesme egiliminde
olacak ise; maruziyetten 1-2 hafta sonra HCV-RNA pozitifligi, bunu takiben ALT
artig gor0lir. Yaklasik 8 hafta sonra ise anti-HCV pozitiflesir. Akut hepatit C,
vakalarin %10-40"Iinda kendiliginden geriler. lyilesme déneminde énce HCV-
RNA temizlenir ve ALT seviyeleri normallesir, uzun dénemde de anti-HCV
kaybolur. Bu anti-HCV den temizlenme suresi yillar alabilir (76).

Kronik hepatit ve siroz

Akut hepatit C'den sonra kronik enfeksiyon gelisme riski oldukg¢a
yUksektir. Bircok calismada hastalarin %80-100'Gnde HCV-RNA'nin pozitif
kaldigi, %60-80"inde ise transaminazlarin surekli ylUksek kaldigi gdsterilmigtir
(77,78). Kronik enfeksiyonun bu yiksek prevelansindan sorumlu mekanizmalar
acik degildir. Viristin genetik cesitliligi, hizli mutasyona egilimi olmasi gibi
faktérler immuUn sistemden kagmasini sagliyor olabilir (79,80).

Kronik hepatit C persistan transaminaz ylksekligi ve HCV-RNA
pozitifligi ile karakterizedir. Ama bazi hastalarda serum transaminaz dizeyleri
uzun zaman periyodlari boyunca normal kalabilir. Bu hastalar genellikle hafif
karaciger hastaligina sahiptirler.

Kronik HCV enfeksiyonlu hastalarin gogunlugu asemptomatiktir. En sik
goérilen semptom halsizliktir  (81). Hastalarin yaklasik 1/3'G  normal
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aminotransferaz seviyesine sahiptir (78,82). Hastalarin yalnizca %25’inde ALT
dizeyi normalin 2 katindan ytksektir, normalin 10 katindan fazla artis ise ¢ok

nadirdir. Hastalarin geri kalaninda ise hafif transaminaz yikseklikleri goralUr.

Siroza ilerleyis genellikle sessizdir, kronik HCV enfeksiyonlu hastalarin
yaklasik %50°sinde 10-20 yillik takiplerinin sonucunda siroz gelisir (83-85).
Trombosit sayisinin azalmasi veya AST/ALT oraninin ters dénmesiyle siroza
gidisten sUphenilmelidir (23). Ek olarak, ultrasonografik anormallikler siroza
isaret edebilir. Sirozlu hastalar genellikle birgok yil kompanse kalir, 200 hastalik
bir calismada 5 yillik takip sonunda kompanse sirozlu hastalarin yaklasik

%51 inde dekompansasyon gelismistir (86).

Hepatoselliiler karsinoma

Kronik hepatit C ile HCC arasindaki iliski iyi bilinmektedir. ABD de
HCC'li hastalarin yaklasik 1/3'Gnde HCV ye rastlanmaktadir. HCV iliskili siroz
gelistiginde yilda % 0-3 arasinda HCC gelisme riskinin oldugu tahmin
edilmektedir (88,89).

Ekstrahepatik manifestasyonlar

Gesitli ekstrahepatik bozukluklarin HCV enfeksiyonu ile iligkili oldugu
dékimante edilmistir (Kriyoglobulinemi, membrandz proliferatif glomerulonefrit,
serum otoantikorlari, non Hodgkin lenfoma, porfiria kutanea tarda, liken planus).
Mikst kriyoglobulinemi ile HCV enfeksiyonu arasindaki iligki belirgindir ve bu
hastalarin yaklasik %95 inde anti-HCV pozitif bulunur (90-92). Kronik hepatit C'li
hastalarin ise yaklasik %30 unda kriyoglobulinler saptanabilir fakat
kriyoglobulinemi ile iligkili semptomlar nadirdir. 321 hastanin bulundugu bir
seride ekstrahepatik manifestasyonlardan en az birinin bulundugu hastalarin
orani %38 olarak bulunmustur (93).
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Ayirici tani

Kronik hepatit klinik olarak benzer 6zelliklere sahip olan ancak tedaviye
farkh yanitlar veren ve bireysel olarak ele alinmasi gereken bir¢gok hastaliga
bagll olarak gelisebilir. Kronik hepatit slUphesi tasiyan bireyler karaciger
yaglanmasi, alkole veya ilaca bagli karaciger hastaligi ve metabolik karaciger
hastaligi acisindan arastiriimalidir ¢iinkl bu hastaliklar hem kronik hepatite yol
acan hastaliklari taklit edebilir hem de kronik hepatite yol acan hastaliklarla es
zamanh olarak goérllebilir. Viral hepatitin risk faktorlerini belirlemek Uzere
tasarlanmis bir hikaye alindiktan sonra 6zgll ve uygun serolojik testler tani
koymak icin kullanilabilir. Ozel boyalarin kullanildi§i karaciger biyopsisi taniyi
dogrulamak, hasarin aktivitesini ve agirligini dederlendirmek, hastaligin evresini
belirlemek igin kullanilabilir (94).

Tanisal Metodlar

Anti-HCV testi

Anti-HCV, enfeksiyondan 3-6 hafta kadar sonra ELISA ile saptanabilir,
akut hepatit tanisi igin yararl bir testtir. Kronik enfeksiyonlu hastalarda oldukc¢a
yUksek pozitif reaksiyon verir. Yanlis negatif sonuglar immunsuprese hastalarda
(HIV enfeksiyonu, renal yetmezlikli hasta) meydana gelebilirken, yanhs pozitif
sonuglar (disuk riskli grupta, érnegin kan donérlerinde %0.5-1) nadirdir (95).

HCV RNA saptanmasi
Klinik uygulamalarda HCV-RNA'nin kalitatif veya kantitatif saptanmasi
yaygin olarak kullaniimaktadir. Bunun icin ticari kitler gelistirilmistir. Oldukca

yUksek sensitiviteye sahiptirler, 100 IU/mL'den daha az HCV-RNA'yi dabhi
saptayabilirler (96). HCV enfeksiyonunun ilk biyokimyasal kaniti HCV-RNA nin
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serumda veya karacigerde bulunmasidir. HCV-RNA PCR ydntemiyle serumda
HCV ye maruziyetten ginler sonra veya 8 haftaya kadar degisen sire icerisinde

saptanabilir.

HCV genotip testi

HCV genotipinin belirlenmesi tani igin gereksizdir, ancak tedavi
suresinin belirlenmesinde ve tadaviye verilecek cevabin tahmin edilmesinde
faydalidir. Genotip 2 ve 3, genotip 1°e gbre antiviral tedaviye daha iyi cevap verir
(97,98). HCV genotipinin belirlenmesi icin bircok test gelistirilmistir, ancak

cogunun temeli PCR ydntemine dayanir.

Tedavi

Hepatit C'nin tedavisi hizli bir gelisim igindedir. interferon alfa kronik
hepatit C'nin tedavisinde on yili agkin bir siredir basariyla kullaniimaktaysa da
bir kir interferon alfa monoterapisine kalici virolojik yanit orani sadece %10-
20'dir. interferon alfa ve ribavirinin kombine olarak kullanilmasiyla kalici virolojik
yanit orani 6nemli Olgiide artarak %35-45e ulasmigtir. Peginterferon ve
ribavirinin kombine olarak verildigi 48 haftalik bir kirde alinan ortalama virolojik
yanit orani %54 -56'dir (97,98). Tedavi 6ncesinde, kombinasyon tedavisine
alinacak yaniti olumlu yénde etkileyen faktérler kisa hastalik slresi, agir hepatik
fibroz ve siroz bulunmamasi, disik HCV-RNA dlzeyi, genotip 2 ve 3'dir.
Virolojik yanitin uzun streli olmasi HCV-RNA'nin erken klirensinin saglanmasi
(tedavinin baslangicindan itibaren 3 ay iginde) ve uzun sireli tedaviyle
orantihdir. Genotip 2 ve 3’0 hastalarda kalici yanit oranlari %70-80 dir ve bu
oranlara 24 haftalik daha dusuk doz ribavirin (ginlik 800mg) kirlyle ulasilabilir.
Bunun tersine genotip 1°li hastalarda kalici yanit saglanmasi, 48 haftalik kirde
(%40-45) 24 haftalik kire gére daha siktir ve optimal yanit oranlarini elde
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edilebilmesi i¢in ribavirinin tam doz kullaniimasi gerekir (gtnlik 1000-1200
mgQ).

Kronik hepatit C tedavisinde tam yanitin tanimlanmasi igin kullanilan
kriterler:

1- Serumda HCV-RNAnin negatiflesmesi,
2- Serum aminotransferaz diizeylerinin normale dénmesi

3- Karaciger histolojisinde iyilesme saglanmasidir.

Tam yanit tanimlanirken kullanilabilecek en kesin nokta tedavinin
sonlandirimasindan itibaren en az 6 ay HCV-RNA tesbit edilememesi, uzun
sureli bir remisyonun goéstergesi olan kalici virolojik yanit ve karaciger

hastaliginin dizelmesidir.

Kombinasyon tedavisiyle bile hepatit C'de interferon tedavisine kalici
yanit orani sadece 9%50dir ve hastalarin c¢ogu tedaviyi zorlukla tolere
edebilmektedir. Hepatit C'ye sekonder dekompanse karaciger hastaligi
olanlarda karaciger transplantasyonu endikedir.

Gelecekteki potansiyel yaklasimlar arasinda HCV proteazina , helikaza,
ve polimeraz enzimlerine karsi ve HCV'nin tutulumunu, membrana
baglanmasini veya translokasyonunun baslatiimasini engelleyen spesifik
inhibitérler bulunmaktadir.
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GEREC VE YONTEM

Calisma katilimcilari

Calismaya Kasim 2005 ile Ekim 2006 tarihleri arasinda UUTF
Gastroenteroloji klinigine ve poliklinigine bagvuran NASH 6n tanisi olan 44 hasta
(22 kadin ve 22 erkek, 29-70 yas araliginda) ve kronik hepatit C virlis
enfeksiyonu (14 kadin ve 7 erkek, 19-68 yas araliginda) olan 21 hasta alind..
Ayrica saglikli kontrol grubunu olusturmak Uzere Genel Dabhiliye poliklinigine
check-up amacli basvuran ve vyapilan tetkikleri sonucu saghkh olduklan
saptanan 18 birey calismaya dabhil edildi. Yazil olarak ¢alismaya goénulli katilim
beyani, her katiimcidan alindi. Her hastadan karaciger biyopsisi i¢in ayrica
aydinlatiimis onam alindi.

Calismaya alinma kriterleri:

1. 18-70 yas araliginda olmak

2. Kilinik ve laboratuvar bulgulari ile NASH &én tanisi almak (Ultrasonografide
yaglanma ile uyumlu bulgularin olmasi sart)

3. Kronik hepatit C viris enfeksiyonlu hasta olmak (en az 6 aydir anti-HCV
pozitifligi ve pozitif HCV-RNA PCR test sonucu olan normal veya yuksek

transaminazli hastalar)
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Calismadan diglanma kriterleri:

1. Tip 1 DM, Parkinson, Alzheimer, AIDS, veya dekompanse karaciger
sirozu hastaligi olmasi

Organ transplantasyonu yapilmis olmasi

EBV, papilloma virs enfeksiyonu olmasi

Malign hastahidi bulunmasi (karaciger timdrleri dahil)

Antiviral tedavi aliyor olmasi

o o s w N

Diger karaciger hastaliklarina rastlanmasi (diger viral hepatitlerin varligini
destekleyen serolojik bulgularin saptanmasi, hemokromatoz, Wilson
hastaligi, otoimmuUn hepatit, primer biliyer siroz, sklerozan kolanjit, biliyer
obstriksiyon, alfa-1 antitripsin eksikligi)

7. Methotreksat, éstrojen, amiodaron, steroid gibi yagh karacigere yol actigi
bilinen ilaclar kullaniyor olmasi

8. Haftada 40 gr'dan fazla alkol kullaniyor olmasi

Bu calisma Tip Fakiltesi Etik Komitesi tarafindan onaylanmistir.

Klinik degerlendirme

Galismaya katilan bdtin bireylerin ayrintili olarak fizik muayenesi,
antropometrik 6lgimleri, ayrintil laboratuvar tetkikleri yapildi. Karacigerin
ultrason (US) ile gortinttlenmesi yaglanmanin derecesini belirlemek icin yapildi.
Karaciger yaglanmasi semikantitatif bir sekilde 4 derecede degerlendirildi: 0,
yok; 1, hafif; 2, orta; 3, ileri derece. Histolojik degerlendirme, deneyimli bir
patolog tarafindan, NIDDK NASH Clinical Research Network’e gére yapildi (99)
ve bu histolojik degerledirmeye gére NASH 6n tanisi olan hastalardan NASH
tanisi kesinlesenler (n=35) calismaya alindi. Histolojik dederlendirmeyle NASH
tanisi kesinlesmeyenler (n=9) calismadan dislandi. Kronik HCV enfeksiyonu
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olan hastalarin (n=21) histolojik degerlendirmesi ise ayni patolog tarafindan
Knodell'in Histolojik Aktivite indeksine (100) gdre yapildi.

Histolojik degerlendirme

Karaciger biyopsileri lokal anestezi ile 16-gauge Tru-cut igne kullanilarak
ultrason rehberligi altinda yapildi. Histolojik numunelerin boyutu 2,5 cm’den az
degildi. Bltlin biyopsi materyalleri islemden hemen sonra formalin ile fikse edildi
ve parafin bloklara gédmuldi. Mevcut bloklardan 4 mikronluk kesitler alinip
hematoksilen-eozin ve Mason-trikrom ile boyandi.

NASH 6n tanisi olan hastalarin biyopsi materyalleri deneyimli bir patolog
tarafindan, hastalarin klinik bilgilerinden habersiz bir sekilde, NASH Klinik
Arastirma AgiI Puanlama Sistemi kullanilarak degerlendirildi (99). Bu puanlama
sistemine gére en ylksek puan 8'dir: Steatozis %5’in altindaysa 0 puan, %5-33
arasindaysa 1 puan, %33-66 arasindaysa 2 puan, %66’dan fazlaysa 3 puan
verilir. Lobuler inflamasyon degerlendirilirken her 200’lUk biyldtmede; odak
saptanamazsa 0 puan, 2’den az odak gérulirse 1 puan, 2-4 odak gérllirse 2
puan, 4’den fazla odak gérulirse 3 puan verilir. Balonlagma degerlendirilirken
ise balonlagsmis hiicre yoksa 0 puan, birkac tane varsa 1 puan, ¢ok sayida varsa
veya balonlasma asikar ise 2 puan verilir. NASH'li hastalarda fibrozis evresinin
degerlendiriimesi ise su sekilde yapilir: Fibrozis yoksa; evre 0 kabul edilirken,
hafif, zone 3’de, perisiniizoidalse evre 1A; orta, zone 3’de, perisinizoidalse evre
1B; portal veya periportalse evre 1C; perisintizoidal ve portal veya periportalse;
evre 2, kOprilesme nekrozu varsa; evre 3, siroz saptanirsa evre 4°dir.
Fibrozisin, hastalik aktivitesinin bir sonucu oldugu ve genellikle geri déntsimsiz
oldugu dusundlir ve aktivite skorunun bir komponenti olarak puanlamaya dahil
edilmez. Bu puanlama sistemine gdre toplam 5 ve Uzerinde puan alanlar kesin

olarak NASH tanisi alirlar.
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Kronik HCV enfeksiyonlu hastalarin karaciger biyopsi materyalleri ise ayni
patolog tarafindan Knodell Histolojik Aktivite indeksine gére siniflandirildi (35).
Hastaligin aktivite derecesi (grade) periportal ve/veya képrilesme nekrozu,
portal inflamasyon, intralobiler dejenerasyon ve fokal nekrozis olup olmamasina
gdre puanlanarak belirlendi. Bu skorlar toplanarak histolojik aktivite indeksi (HAI)
hesaplandi: 1-3 puan alanlar minimal kronik hepatit, 4-8 puan alanlar hafif kronik
hepatit, 9-12 puan alanlar orta derecede kronik hepatit, 13-18 puan alanlar
siddetli kronik hepatit olarak kabul edildi. Puanlamaya dahil edilmeyen fibrozis
evresi ise (stage) su sekilde degerlendirildi: fibrozis yoksa evre 0, fibroz portal
genisleme varsa evre 2, koéprilesme fibrozisi (portal-portal veya portal-santral

baglanti) varsa evre 3, siroz saptanirsa evre 4.

ELISA testi

Galsmaya katilan b0itin bireylerden kan numuneleri alindi ve hemen
2500 g’de 10 dakika santriflij edildi. Elde edilen serumlar -80°C’de dondurularak
saklandi ve inceleme igin sadece bir defa ¢6zildi. Butin serum érnekleri, ayni
anda ayni sekilde iki kez, klinik bilgilerden habersiz sekilde analiz edildi. M30-
antijen tetkiki amach bir ELISA deneyi (bir solid faz, two-site immunosorbent
assay) uygulandi. Kitler (M30-Apoptosense ELISA kit, Peviva, isveg), deney igin
ticari olarak alinmisti. Kisaca, numuneler, yakalayici olarak kullanilan fare
monoklonal antikorla kapli oyuklara yerlestirildi. Bir horseradish peroksidaz
konjugat monoklonal antijen (M30-antijen) saptayan antikor (konjugat) olarak
kullanildi. Sandwich formasyondan sonra, baglanmamis birlesim atildi ve
ortama TMB substrat eklendi. Son olarak abzorbans degeri, 450 nm’de
mikroylzey okuyucuda Ol¢ildd. Bilinen konsantrasyon degerlerinden
Olcimlenen emilim degerlerine iligkin standart egri olusturarak, érnekdeki M30-
antijen orani tahmin edildi. M30-antijen, konsantrasyonu imalatg¢i talimatina gére
litredeki birim cinsinden (IU/L) acikland.
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istatistiksel analiz

Windows program (SPSS Inc., Chicago, IL, USA) SPSS 10.0 versiyonu
kullanarak istatistiksel analiz yapildi. Surekli degiskenler; ortalama, standard
sapma ve medyan deger seklinde [persantil deger araligi] belirtildi. Pearson chi-
kare testi ve Kolmogorov-Smirnov testi g¢alisma gruplari arasinda kategorik
degiskenlerin dagiliminin kiyaslanmasinda kullanildi. One-way ANOVA calisma
gruplarinin ortalamalarinin karsilastiriimasinda kullanildi, gerektiginde non-
parametrik testler olarak Kruskal-Wallis testi ve Mann-Whitney U testi yapildi.
Pairwise kiyaslamalari, Bonferroni ayarlamasi (p<0.017) ile family-wise alfa 0.05
degerini asmayacak sekilde kesinlestirme amacli uygulandi. M30-antijen’in
NASH'li hastalari Hepatit C'li hastalardan ve saglikh kontrol grubundan ayirt
etmedeki diyagnostik performanslar gruplarda ROC analiz yéntemi kullanilarak
hesaplandi. Sensitivite, spesifite, pozitif veya negatif prediktif degerleri ve M30
egri alti alan (AUC) degerleri sunuldu. 0.5’den yiksek AUC degeri istatistiksel
olarak, testin basarili diyagnostik performansda oldugunu belirtmektedir. 0.05’in
altinda bir p degeri (p<0.05) pairwise comparison hari¢ istatiksel olarak anlamli
kabul edildi. M30-antijenin esik degeri MedCalc istatiksel demo yazihmi
(Mariakerke, Belgika) kullanilarak belirlendi.
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BULGULAR

Hastalarin Ozellikleri

Bireylerin temel klinik ve laboratuar verileri tablo 1’de &zetlenmigtir.
Calismaya 35 NASH tanili, 21 kronik hepatit C enfeksiyonlu hasta, ayrica 18
saglikli gondllt ile devam edilmistir. NASH’li grupta yas ortalamasi 4719 yil,
kronik hepatit C enfeksiyonlu grupta 48+13 yil, saglikli bireylerde 3911 yil idi.
NASH’li hastalarin ¢cogunlugu erkek iken (%60), kronik hepatit C enfeksiyonlu
hastalarin  %33,3’0, saglikh génullilerin ise %50’si erkekti. ATP Il kriterlerine
goére (101) NASH’li hastalarin %34,3’0, kronik hepatit C enfeksiyonlu hastalarin

%28,6’sI metabolik sendroma sahipti.

NASH’li hastalarla kontrol grubu arasinda ise yas, cinsiyet, bel cevresi,
HDL, LDH, total biluribin bakimindan istatiksel olarak anlamli fark saptanmazken
BMI, aclik insilin, aghk glukozu, total kolesterol, trigliserid, AST, ALT, AST/ALT
orani, ALP, GGT, HOMA ve metabolik sendrom ylizdesi bakimindan istatiksel

olarak anlamli fark saptandi (Tablo 1).

Kronik hepatit C enfeksiyonlu hastalarla kontrol grubu arasinda cinsiyet,
total bilurubin, HDL, kolesterol, LDH bakimindan istatiksel olarak anlamli fark
saptanmazken yas, BMI, A1C, aclik glukozu, AST, ALT, AST/ALT orani, ALP,
GGT, trigliserid, metabolik sendrom ylzdesi bakimindan istatiksel olarak anlamli
fark saptandi (Tablo 1).
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NASH’li hastalarla kronik hepatit C enfeksiyonlu hastalar arasinda yas,
cinsiyet, bel ¢evresi, BMI, acglk glukozu, AST, ALP, GGT, LDH, total biluribin,
metabolik sendrom ylzdesi bakimindan istatiksel olarak anlamh fark
saptanmazken ALT, AST/ALT orani, aghk insllin, trigliserid, total kolesterol
bakimindan istatiksel olarak anlamli fark saptandi (Tablo 1).
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Tablo 1. Calismaya katilan bireylerin klinik ve laboratuar ézellikleri

NASH KHC Saglikh kontrol

(n=35) (n=21) (n=18)
Erkek cinsiyet %60,0 %33,3 %950,0
Yas (yil) 47,0 £9,3 48,2 +13,7 38,9+ 11,1
Viicut kitle indeksi (kg/m?) 29,7 £41 28,6 £45 24,0 £ 3,7
Bel cevresi (cm) 100 +7 95 + 11 88 +10
Bel/kalca orani 0,95 (0,09-1,08) 0,92 (0,81-1,13) 0,85 (0,69-1,02)
Hipertansiyon éykUsi %25,7 %33,3 %0
Hiperlipidemi 6ykasU %85,7 %14,3 %0
Aglik glukozu (mg/dL) 100 £19 98 + 11 82 + 11
Diyabet 6ykusu %11.,4 %0 %0
Aclik insulini (uU/mL)? 34 (3-298) 10 (2-47) 4 (1-19)
HOMA-indeks 3,01 (0,3-9,5) 2,8 (0,6-11,5) 0,5 (0,1-4,2)
HOMA-indeks >3.0 %72,7 %40,0 %5,5
Total kolesterol (mg/dL) 224 + 32 161 £ 35 159 + 42
HDL (mg/dL) 45+ 8 46 +12 53+13
Trigliserid (mg/dL)’ 151 (63-391) 85 (34-169) 62 (39-93)
Metabolik sendrom %34,3 %28,6 %0
ALT (1U/L) 64 (33-184) 50 (20-122) 13 (8-28)
AST (IU/L) 43 (24-95) 37 (22-150) 19 (13-26)
AST/ALT orani’ 0,65 (0,35-0,93) 0,94 (0,50-1,45) 1,35 (0,82-1,87)
ALP (UI/L) 84 (44-142) 91 (65-123) 58 (41-90)
GGT (UI/L) 53 (16-526) 45 (16-586) 14 (10-28)
LDH (UI/L) 196 (143-375) 188 (110-269) 171 (136-229)
T.Bilirubin (mg/dl)? 0,7 (0,1-1,8) 0,7 (0,5-1,8) 0,8 (0,4-2,1)

"Weriler ortanca (minumum-maksimum) olarak ifade edilmigtir.

HOMA (homeostasis model assessment): insillin direncini ifade eder.
KHC: Kronik hepatit C enfeksiyonlu hastalar
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Histopatoloji

NASH tanili hastalarin histolojik 6zellikleri Tablo 2A’da, kronik hepatit C
enfeksiyonlu hastalarin 6zellikleri ise Tablo 2B’de sunulmustur. NASH tanih
hastalarin %14.3’linde steatozis hafif diizeydeyken, %48.6’sinda orta dizeyde,
%37,1'inde ileri dlizeydeydi. NASHli hastalarin tamaminin  biyopsi
materyallerinde c¢esitli derecede lobdler inflamasyon ve balonlasma mevcuttu.
Fibrozis ise bu hastalarin %65.7’sinde gézlendi. NASH tanisi konan hastalarin
hicbirinde siroz saptanmadi (Tablo 2A).

Kronik HCV enfeksiyonlu hastalarin %14.3 Gnde (n=3) minimal kronik
hepatit, %28.6 sinda (n=6) hafif kronik hepatit, %38.1'inde (n=8) orta derecede
kronik hepatit, %19 unda (n=4) ise siddetli kronik hepatit gézlendi. Kronik hepatit
C enfeksiyonlu hastalarin %76.2 sinde (n=5) fibrozis vardi ve bu hastalardan 1
tanesinde (%4.7) siroz saptandi (Tablo 2B).
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Tablo 2A. Alkolik olmayan steatohepatitli hastalarin histopatolojik bulgulan

Degiskenler Tanimlama Puan NASH (n=35)
Steatozis < %5 0 %0
%5-%33 1 %14,3
>%33-%66 2 %48,6
>%66 3 %37,1
Lobdler inflamasyon odak yok 0 %0
(her 200’ Uk blyldtmede) <2 odak 1 %2,9
2-4 odak 2 %74,3
>4 odak 3 %22,9
Balonlasma Yok 0 %0
Birkacg tane balon hiicresi 1 %2,9
Cok sayida veya belirgin 2 %97,1
Fibrozis evresi Yok 0 %34,3

Hafif, zone 3, perisinizoidal 1A %11,4
Orta, zone3, perisintizoidal 1B %38,6

Portal veya periportal 1C %171
Perisinlizoidal ve 2 %22,9
portal veya periportal

Kdprilesme 3 %5,7
Siroz 4 %0
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Tablo 2B. Kronik Hepatit C enfeksiyonu olan hastalarin 6zellikleri

Viral

esta ¥ Histolopatolojik yik  M30  HOV  AST ALT Steggzis
cins derece ve evre kol 39a/m| IU/L  genotip (IU/L) (IU/L) Derecesi
1 66,K S, F3 0,79 783 - 60 71 2
2 36,E M, FO 2,51 16,0 - 26 43 0
3 63K O, F1 0,13 65,7 - 32 22 1
4 35K O, F3 2,03 434 1b 64 73 1
5 47K H, F1 1,45 126,6 1b 30 32 2
6 61,E O, F3 510 15,71 - 36 51 0
7 20K M, FO 452 0,56 - 27 26 0
8 19,E H, F1 1,07 1445 - 66 122 0
9 28,E S, F3 0,02 1191 - 54 108 0
10 68K H, FO 22,57 82,8 - 32 24 0
11 60,K H, F1 6,02 93,7 1b 74 71 1
12 56,K H, F1 359 46,8 - 54 75 0
13 50,E O, F3 3,21 72,3 - 49 65 0
14 50,K O, F3 1,60 37,2 - 26 20 0
15  56,K O, F1 564 1223 - 33 50 2
16 50,K O, F4 0,01 80,1 - 69 48 0
17 48K O, F1 9,58 85,4 - 37 41 0
18 48K H, FO 0,65 33,3 - 25 25 0
19 53E M, FO 18,06 86,0 - 22 22 0
20 47K S, F3 12,15 2017,2 - 97 96 2
21 47 S, F3 0,07 2716 - 150 117 1

M: minimal kronik hepatit H: hafif kronik hepatit O:orta derecede kronik hepatit
S:siddetli kronik hepatit F:fibrozis evresi ( -): caligiimadi
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Goruntuleme

NASH 6n tanih hastalarin timi ultrasonda yaglanma saptananlardan
secildiginden NASH tanisi kesinlesen hastalarin tamaminda cesitli derecede
yaglanma mevcuttu. Kronik Hepatit C virlis enfeksiyonu olan hastalarin ise
%38’inde ultrasonda yaglanma gdézlenirken saglikli kontrollerin higbirinde
yaglanma yoktu. Calismaya katilan bireylerin sonografik olarak hepatosteatoz
derecesi ayrintili olarak Tablo 3'de verilmistir.

Tablo 3. Calisma gruplarinin gérintileme 6zellikleri

Steatozis NASH (n=35) KHC (n=21) Saglkli kontrol (n=18)
Karaciger Yok %0 %60,2 %100
yaglanmasinin  Hafif %30 %19,9 %0
ultrasonografik  Orta %56,7 %19,9 %0
derecesi Siddetli %13,3 %0 %0

KHC: Kronik hepatit C enfeksiyonlu hastalar

Serum M30-antijen dlizeyi

Tablo 4’de gbsterildigi gibi M30-antijen dizeyleri, NASH’li hastalarda
kronik hepatit C enfeksiyonlu hastalara ve saglkli kontrollere gbére daha
yUksekti. NASH’li hastalarin M30-antijen degerleri ile kronik hepatit C
enfeksiyonlu hastalarin M30-antijen degerleri arasinda istatiksel olarak anlamli
fark saptanmadi. NASH’li hastalarin M30-antijen degerlerinin saglkli kontrollerin
M30-antijen degerlerinden istatistiksel olarak anlamli bir sekilde daha yUksek
oldugu saptandi (p<0,001). Kronik hepatit C enfeksiyonlu hastalarin M30-antijen
dizeyleri saglikh kontrollerin  M30-antijen duUzeylerinden ylUksek oldugu
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goérilmesine ragmen iki grup arasinda M30-antijen dlzeyleri bakimindan

istatistiksel olarak anlamh fark bulunmadi (p>0.05).

Tablo 4. Calisma gruplarindaki serum M30-antijen konsantrasyonlari

M30-antijen (IUL) | NASH (n=35) | KHC (n=21) Sag'('r‘]"_'1k§)”"°' o'
Ortalama +SD 220,4 +201,6 173,3 £426,5 56,6 + 29,1
Ortanca 144 1 80,1 54,5
Min.-Max. 14,2-807,8 0,5-2017,2 0-111,5 <0,001
25.-75. persantil 67,3 —285,4 40,3 - 120,8 42,9-82,2

p2= 0,008 p°<0,001

p' degeri Kruskal-Wallis test kullanilarak hesaplandi.

p2 NASH'li hastalarla Hepatit C'li, p> NASH'li hastalarla saglikli kontrolleri karsilastirmak

icin Mann-Whitney U test yapildi.
KHC: Kronik hepatit C enfeksiyonlu hastalar.

M30-antijen NASH’li hastalari saglikh kontrol grubundan ayirmadaki

performansi ROC analizi ile hesaplandi ve 111,5 esik degerine gbre %62,9

sensitivite %100 spesifite ile ayirabildigi géraldi. Ayrintilar Tablo-5’de verilmigtir.

Tablo 5. M30-antijenin NASH’ li hastalari saglikli kontrollerden
ayirmadaki diyagnostik performansi

, " , . ROC egrisi
Eg',k Sensitivite  Spesifite P°Z't.'f : Negat'f. l.\leg.atlf altinda
deger o prediktif prediktif likelihood
(IU/L) (%95 CI) (%95 CI) deger deger oran kalan alan

(%95 CI)
0,835
62,9 100 ’
111,5 K ) 100 58,1 0,37 (0,707-
(44,9-78,5) (81,3-100) 0,922)
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NASH’li ve kronik hepatit C enfeksiyonlu hastalarin hem fibrozis evresi
hem de histolojik aktivitesinin derecesi ile M30-antijen dlzeyi arasinda anlamli

bir korelasyon saptanmamistir.

Kronik hepatit C enfeksiyonu olup normal transaminazi olanlarla (n=9)
yUkselmis transaminazi olan hastalar arasinda da M30-antijen diizeyi agisindan
istatiksel olarak anlamli fark saptanmadi. Fibrozisi olan kronik hepatit C virus
enfeksiyonlu hastalarla (n=16) fibrozisi olmayan hepatit C'li hastalarin (n=5)
serum M30 antijen dizeyleri arasinda anlaml fark olmadigr gézlendi (p>0.05).
Hepatit C'li hastalar erken evre ve ileri evre fibrozisi olanlar olarak da iki gruba
ayrilip incelendiginde bu iki grubun M30 antijen dizeyleri arasinda yine istatiksel
olarak anlamli bir fark olmadigi gdézlendi (p>0.05). Ayrica kronik hepatit C
enfeksiyonu olan hastalarda M30-antijen dizeyi ile viral yik, histolojik aktivite
indeksi, ultrasonografik yaglanma bulgulari arasinda bir iligki saptanmadi.
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TARTISMA

Kronik hepatit C, kronik karaciger hastaligi ve sirozun en yaygin
sebeplerindendir. Bazi Ulkelerde gorilen en yaygin karaciger transplantasyonu
endikasyonudur. Tum dinyada klresel nifusun yaklasik %2’si olmak Uzere
yaklasik olarak 170 milyon insan HCV’den etkilenmektedir (1,102). Bunun
yanisira, NAFLD anormal karaciger fonksiyonu testlerinin en yaygin nedenidir.
NAFLD karaciger hasari olusturmak icin yeterli dizeyde alkol tlketmeyen
hastalardaki karaciger steatozu olarak tanimlanir (103,104). Steatozis; obez,
hiperlipidemili ve diyabetli hastalarda siklikla olusur ve bu ¢ hastalik metabolik
sendromun temel kriterlerindendir (24,25). NAFLD tanisinin dogrulanmasi
g6rantileme ydntemleri ile vyapilabilir ancak, hastaligin kesin tanisi ve
evrelendiriimesi karaciger biyopsisini gerektirmektedir. NAFLD, hastalarin az bir
kisminda siroz ve hepatoselller karsinoma gibi artmis 6lim riskine yol acan
komplikasyonlara neden olur. Ayrica artmis 6lim riski muhtemelen vaskuler
hastalik gibi insllin rezistansina ait komplikasyonlara baglhdir. Daha 6nceden
‘kriptojenik siroz’ tanisi konmus hastalarda NAFLD’in 6nemli bir roll oldugu artik
bilinmektedir (22).

NAFLD tanimlanmasinin Uzerinden 20 yildan fazla zaman gecmistir ve
patofizyolojik mekanizmasinin anlasiimasi acgisindan pek c¢cok gelisme
kaydedilmistir. instlin direnci hepatoselliler yag birikimi icin énemli bir faktordir.
Asiri miktardaki intraselller yag asitleri, oksidatif stres, adenozin trifosfat (ATP)

azalmasi ve mitokondriyal disfonksiyon yaglanmis karacigerde hepatoselller
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hasarin 6énemli sebepleridir (105). Mitokondriyal disfonksiyon orijini ne olursa
olsun NASH'de anahtar bir rol oynar. Mitokondriyal disfonksiyon yalnizca yag
birikimine katkida bulunmaz ayrica reaktif oksijen Grtnleri (ROS) olusmasina
sebep olur. Sonugta cesitli kisir dongdler; lipid peroksidasyonu, mitokondriyal
hasar, ROS olusumu, anti-oksidanlarin azalmasi ve sitokin saliniminin neden
oldugu oksidatif stres genetik olarak yatkin bireylerde nekroinflamasyon ve
fibrogenezise sebep olabilir (105). Batin bunlarin sonucunda hepatosit nekrozu
veya apoptozis meydana gelir (5,6). Hicre 6liumu altinda yatan mekanizma
henliz agiklanmamigtir. Enflamatuvar ve immdinolojik faktérlerin, sitokinlerin ve

kemokinlerin belirgin etkisi muhtemeldir (2).

Deneysel ve Kklinik galismalardan elde edilen kanitlar karaciger doku
tahribatinin, inflamasyonun, rejenerasyonun ve fibrozisin hepsinin bir arada
hepatosit apoptozisi tarafindan tetiklenebilecegini géstermektedir (104,106).
Bundan dolayl, apoptozis alkolik olmayan steatohepatitteki hepatosit
eliminasyonunun altinda yatan 6énemli mekanizmalardan birisidir. Apoptozis
nedeniyle kronik hepatoselliiler dliim hepatit fiorogenezini baglatabilir (107). ideal
olarak, hepatositler élen hicrelerin yerine gegmek Uzere rejenere olur; ancak
kronik karaciger hastaliginda hepatoseliiler rejenerasyon buyime faktorlerindeki
dengesizlik ve karacigerin yapisi ve dolasimindaki bozukluk nedeniyle genellikle
inhibe edilir. Hicre artiklari ve apoptotik cisimler birikir ve daha da fazla
hasardan nekahete doénlsimi iceren ve fibrojenik prosesleri kolaylastiran
kendini artiran bir dénguyl olusturabilen inflamatuar cevaplar baslatir (5).
Karacigerde fibrozisin kaynagi hepatik stellat hicrelerdir (105). Hepatik stellat
hicreler (HSH), in vitro olarak gdsterilmis olan apoptotik cisimleri fagosite edebilir
ve apoptotik cisimlerin hareketsiz HSH tarafindan fagositozu miyofibroblastlara
fenotipik transdiferansiyasyonu kolaylastirir (6). Apoptotik yapilarin hepatik stellat
hicreler tarafindan birlestiriimesi, onlari fibrojenik aktivitelerini fibrozis gelisimine
katkida bulunarak stimile edebilir. Enzimatik aktiviteleri ve apoptozis siiresince
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maskelenmemis olan neoepitoplari (aktin ve sitokeratin 18 ve 19) da iceren
incelemeye bagh olarak varsayilan pek ¢ok apoptozis belirtecleri gelecek vaad
etmektedir. Apoptotik slregleri aktive eden bazi stimuluslar, apoptozis
indksiyonu icin zorunlu olaylar olan ifadelerini ve aktivasyonlarini Greterek farkl
yollar Uzerinden kaspaz sistemine yakinlagsmaktadirlar. Sitokeratin 18 nekrozla
6lmekte olan hlcrelerde mevcut olmayan neoepitoplarin gérinimuni belirleyen
kaspazlarin, 6zellikle de kaspaz 6’nin ana hedefidir. Bu neoepitoplarin teorik
avantajlari, hepatoselller apoptozisin mezenkimal apoptozisten kolay ayirimina
izin vermekte, hepatositlerde mevcut olan ancak mezenkimal hicrelerde

bulunmayan sitokeratin 18 esas varligini da icermektedir.

Monoklonal antikorla (M30) tanimlanan bu neoepitoplardan biri (sitokeratin
18’in kaspaz 6 ile parcalanma bdlgesi) apoptozis belirteci olarak énerilmistir ve in
vitro ve in vivo olarak gegerli kilinmistir. NASH’li hastalar Gzerinde daha 6énce
yUrattigumuaz bir calismada fibrozisin apoptozis tarafindan tetiklendigi kavramini
destekleyecek sekilde ilerlemis fibrozisli hastalarda, erken fibrozisli hastalara
kiyasla M-30 antijen seviyelerini yiksek bulduk (40). Oysa suanki calismada
daha énceki calismada saptadigimiz bulgulari konfirme edemedik. Ancak bu
sonuca, sayl bakimindan uygun olmayan hasta popullasyonunun neden olmasi
muhtemeldir. ELISA ydntemi kullanilarak (kaspaz ile olusturulan CK-18 neo-
epitopu ve M-30 antikorunu taniyanlardan biri), Bantel ve meslektaglart HCV ile
enfekte hastalarin serumlarinda saglikli kontrol grubundakilerin serumlarina
nazaran daha yUksek kaspaz aktivite seviyesi oldugunu gdstermiglerdir (11).
imminohistokimya araciligiyla karaciger biyopsilerinde bu iki yéntem arasindaki
ilging farklari gbstererek kaspaz aktivitesini de gdstermislerdir. Bu calismada
kaspaz tarafindan yikilan yikselmis CK-18 seviyeleri tarafindan yansitilan artmis
serum kaspazina ve onun karacigerdeki CK-18 yikimi ile olan korelasyonuna
bakmasizin ilerlemis nekroenflammatuvar hasari olan HCV hastalarinda serum

kaspaz aktivitesinin gerek karaciger hasarinin histolojik evresi ile gerekse viral
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yUk ile korele olmadigini bildirilmislerdir. Benzer sonuglari, saglikh kontrol grubu
ile kargilastinldiginda anlamh farkhlik olmamasina ragmen kronik hepatit C
enfeksiyonlu hastalarin serumlari ile yapmis oldugumuz calismada elde ettik.
Bunun aciklamasi apoptotik hicrelerin hizlica fagosite edilmesi ve dolayisiyla
serumda saptanmadan kagabilmeleri olabilir. Eger gercekten de apoptotik
hicreler hizlica fagosite edilip serumda saptanmalarina firsat kalmadan ortadan
kaybolsaydilar ayni durum NASH hastalari i¢in de gecerli olmaliydi. Oysa NASH
hastalarinda M30 dizeyi sagliklilara goére belirgin derecede yuUksekti. Belki bu
apoptotik  hicreler, NASH  hastalarinda  fagositlerin ~ kisa  slirede
temizleyemeyecegdi miktarda ortaya cikiyor ve bu slre icinde MB30-antikor
tarafindan saptaniyordur. Batin bunlar diasinildiginde HCV iliskili karaciger
hicre hasarindan sorumlu mekanizmalarin NASH de oldugu gibi tamamiyle
anlasilamadigint hem immdan aracili reaksiyonlar hem de virsun direk sitopatik
etkisinin patogenezinde rol aliyor olabilicegini, hicresel ve molekiler

mekanizmalarin yeterince aydinlatilamadigi hipotezine dayandirilabilir.

Hepatit C virlsU incelendiginde ileri derecede genis heterojenite
gosterdigi goralir. Oyle ki farkli izolatlar arasinda %1 ile %50 arasinda niikleotid
degiskenligi mevcuttur. Filogenetik analizlerin sonuclarina gére HCV 'nin en az 6
farkli genotipi (dizi bakimindan %30-50 farklilik g&sterirler) ve 90°dan fazla alt
tipi (%15-30 farkhlik gdsterirler) mevcuttur. Tek bir genotipin farkl izolatlar
arasinda %5 ile 15 farklilik goérllebilecedi gibi tek bir bireyden izole edilen
virionlar arasinda dahi genellikle %1 ile 5 farkhlik mevcuttur ki bu durum
‘quasispecies fenomeni’ olarak adlandirilir ve bu virisin kronik enfeksiyona
sebep olma sikhdinin nedenini agiklayabilir (108,109). Farkli genotip ve alt
tiplerle olusan enfeksiyonda CK 18 apoptozis sirasinda kaspazlar tarafindan
farkl bir noktadan kiriliyor olabilir, ya da kaspaz bagimsiz bir apoptozis de s6z
konusu olabilir. M30-antikor, kiriimis CK 18’i Asp396 disindaki bir bdlgeden
taniyamayacag! icin M30 antijen saptanamayacaktir. Bu durum calismamizda
belirgin olan dusik seviyedeki M30-antijenini agiklayabilir. Kronik hepatit C
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(HCV) enfeksiyonu ile baglantili karaciger hasarinin patogenezine immdin
sistemin aracilik ettigi distnlilmektedir. Ancak, steatoz gibi bazi sik rastlanan
histopatolojik 6zellikler HCV’nin dodrudan sitopatolojik etkisini distindirmektedir.
HCV’nin steatoz patogenezindeki dogrudan sorumlulugu; bazi viral sekanslarin ve
lipidlerin intrasellller birikimine katildigini  distindiren HCV genotip 3 ile
baglantisi ile, steatozun siddeti ve HCV replikasyon seviyeleri ile, tedaviye cevap
ve steatozun kaybolmasi arasindaki baglanti ile gd6steriimektedir (1). HCV’li
hastalardaki genotip 3 steatozun bagimsiz bir risk faktérlyken, genotip 1’de
steatozisin metabolik sendromla baglantil oldugu bulunmustur (110,111). Genotip
1 hastalarinda, instlin rezistansinin fibrozisi harekete gecirdigi mekanizmalar;
steatozisi, hiperlipidemiyi, artmig TNF Gretimini ve PPARgamma (peroxisome
proliferator activated receptor gamma) reseptérlerinin bozulmus ekspresyonunu
icermektedir. Bunun yanisira, insllin rezistansi tedavisi zor hastalarda ortak bir
payda olarak bulunmustur (108,109). Ulkemizde ve dilnyada en sik gériilen
genotipin 1b oldugu ve genotip 1’li hastalarda steatozisin metabolik sendrom ile
iliskili oldugu disindldiginde yaglanma saptanan kronik hepatit C enfeksiyonlu
hastalarda yaglanma saptanmayanlara gére M30 antijen dlzeyinde istatiksel
olarak anlamli fark olmamasi daha &énceki calismamizda gdsterdigimiz gibi
(sadece steatozisi olan bireylerle normal bireyler arasinda anlamli fark
saptamamistik) beklenen bir bulgu olabilir (40).

Steatozisin steatohepatitten farki inflamasyonun ve/veya fibrozisin eglik
etmemesidir (32,109). Yaptigimiz calismada artmis M30-antijen dizeyi NASH’li
hastalarda hepatosit apoptozisinin direkt olmayan bir gbstergesi olarak kabul
edilebilir. Bu hastalardaki steatozis evresi (evre 1, 2 veya 3) ile M30-antijen
dlzeyi arasinda korelasyon bulunmadi (veri gdsteriimedi). Bu durum sbyle
aciklanabilir: Apoptozisin temel taslarindan biri apoptotik cisimciklerin yakindaki
fagositler tarafindan inflamatuar cevap olmaksizin kaldiriimasidir. Fakat
karaciger bu kurala istisnadir. Daha énce hepatoselller apoptozise cevap olarak
inflamasyonun ortaya cikabilecedi bildirilmigtir (112). Gergekte bircok calisma
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apoptozisin  nétrofil  kemotaksisini  ve  karaciger parankimi icine
transmigrasyonunu tetikledigini géstermistir (113,114). Yakin zamanda yapilimis
calismalar da bunu desteklemektedir (40,115). Daha &nceki calismamizda
NASH'li hastalarda M30 dlizeyinin steatozis (basit yaglanma)'li hastalar ve
saglikli kontrollerden belirgin olarak yUksek olmasi apoptotik cisimciklerin
inflamatuar yanitla temizlendiginin géstergesi olabilir (40).

NASH ve basit steatoz arasindaki klinik ayirim énemlidir, ciinkii NASH,
siroz ve hepatoselller karsinomu da iceren ciddi karaciger hastaliklarinin en énde
gelenidir. Sirozun NASH’li hastalarda gelismesi sadece steatozu olanlara nazaran
daha muhtemeldir. Ayrica, NASH tanisi atlanabilen bir hastaliktir. Tip 2 diyabetli
hastalar ve obez hastalar arasinda insidansi 6zellikle yUksektir. Steatozisden
NASH’e gecisin tam sinirinin net olarak c¢izilememis olmasina ragmen,
inflamasyon ve/veya fibrozis temel farktir. Daha dnceki bulgularimiz apoptozisin

de bu iki klinik antitenin ayirirminda rol alabileceg@ini géstermektedir (40).

Baska bir bakisla, mevcut calisma NASH’li hastalarin steatozlu hastalarla
ve saglikh kontrol grubu ile karsilastirildiginda anlaml olarak ylksek M30-antijen
seviyelerine sahip oldugunu géstermektedir. Bulgularimiz, énemli klinik anlamlar
tagimaktadir. ik olarak M30-antijen odlcimi NASH tanisi gbzden kagmis
hastalarin sayisini azaltabilir. Ayrica NASH’in tanisi i¢in karaciger biyopsisinin
gerekliligi akilda tutulmalidir. NASH'i tespit etmede vyeni tanisal serum
belirteclerine veya invaziv olmayan islemlere ihtiyac duyuldugu asikardir. Serum
M30-antijen 6lcimi bdyle bir islem olabilir. NAFLD ile baglantili ciddi risklere
ragmen, serum M30-antijeni hastaligin progresyonunu izlemede ve yiksek riskli
hastalari belilemede yeni bir izlem parametresi olarak gériilebilir. Ornek
blyUkligl daha genis olan baska calismalarin yapilmasi bizim pilot bulgularimizi

gecerli kilmak i¢in zorunludur.
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SONUC

NASH ve kronik hepatit C, kronik karaciger hastaliklarinin en sik gérilen
nedenlerindendir. Yaptiklari karaciger hasarinda apoptozisin roli halen tam
olarak aydinlatilamamistir. Bizim calismamizda serum MS30-antijen (CK18-
Asp396) seviyelerinin hem NASH hem de kronik hepatit C’li hastalarda sagliki
kontrollerden yUksek olmasi apoptozisin kronik karaciger hasarinda énemli bir roll
oldugunu godstermektedir. Ancak NASH ve kronik hepatit C’li hastalarda histolojik
aktivite ve fibrozis ile M30-antijen dizeyleri arasinda anlamli bir iliski saptanmadi.
Ayrica kronik hepatit C’'li hastalarda M30-antijen dizeyi ile viral yik arasinda
korelasyon saptanmadi. Bu durum, ortaya c¢ikan karaciger hasarinda apoptozisin
6nemli bir roli olmasina ragmen baska faktdrlerin de dnemli ve etkili oldugunu

dUsUndirmektedir.
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Kardiyoloji AD, Goégis Hastaliklari ve Tuberkiloz AD, Mikrobiyoloji ve
Enfeksiyon Hastaliklari AD 6gretim Gyelerine,

Sabri, ilgisi ve yardimlariyla tezimi tamamlamamda katkilarini
esirgemeyen, bilgi ve tecrlbelerinden cok sey 6grendigim tez danismanim
Sayin Prof. Dr. Enver Dolar'a, ayrica Prof. Dr. Selim Guirel’e, Prof. Dr. Macit
Gulten’e, Dog Dr. Murat Kiyicr'ya, Prof. Dr. Selim Giray Nak’a,

Tezime olan katkilarindan dolayr Dog. Dr. Engin Ulukaya'ya, Prof. Dr.
Omer Yerci'ye, Uzm. Dr. Arzu Yilmaztepe'ye, Uzm. Dr. Sibel Akere, ic
Hastaliklar AD asistanlarina, Mehmet Kovacioglu'na, Gastroenteroloji klinik ve
poliklinik caligsanlarina tesekkir ederim.

Yogun asistanlik editimim boyunca her zaman destegini hissettigim sevqili

esime Ozellikle tez ddnemimde bana gdsterdigi sabrindan 6tlrl ayrica tesekkir

ederim.
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