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NON ALKOLIK YAGLI KARACIGER HASTALARINDA
SERUM iNTERLOKIiIN-34 DUZEYi

Biilent Cakal

Department of Medical Microbiology, Istanbul Faculty of Medicine, Istanbul University, Istanbul, Turkey. Topkapt Mahallesi,
Turgut Ozal Caddesi, 34093 Fatih/ISTANBUL.

ORCID Code: 0000-0002-1254-844X

OzET

Amag:

Non-alkolik yagli karaciger hastaligi/steotahepatit (NAFLD/NASH) tiim diinyada Onemli
karaciger hastaligidir. Non-alkolik yagli karaciger hastalig1 karaciger fibrozisi ve hepatoselliiler
karsinoma (HSK) gelisimi i¢in risk faktordiir. Serum interldkin (IL)-34 diizeylerinin non-alkolik yagl
karaciger hastalarinda gelisen karaciger hasar diizeyleri ile iliskili olabilecegi 6ne siiriilmektedir.
Bu ¢alismada NAFLD ve NASH’li hastalarda serum IL-34 diizeylerinin degerlendirilmesi
amaglanmistir.

Gereg ve Yontem:

Caligmaya histopatolojik olarak NASH ve NAFLD tanimlanan sirasiyla 23 ve 10 toplam 33
non-alkolik yagli karaciger hastaligi olan hasta dahil edildi. Kontrol grubu olarak ise farkli klinik
endikasyonlar nedeniyle karaciger biyopsi islemi gerceklestirilen ve histolojik olarak non-viral
karaciger hastalig1 tanimlanan 33 hasta dahil edildi. Karaciger biyopsi 6rnekleri ile alinan es zamanl
alinan hasta serumlarinda IL-34 diizeylerinin tespiti amaciyla ELISA prensibiyle ¢aligsan ticari kit
kullanildi.

Bulgular:

Calismaya dahil edilen tiim hastalarin ortalama aspartat aminotrasferaz (AST), alanin aminotrasferaz
(ALT), alkalen fosfataz (ALP), gama glutamil transferaz (GGT), alfafetoprotein; (AFP) albiimin ve IL-
34 diizeyleri sirasiyla 86.62+124.38 (U/L), 107.71£128.33 (U/L), 184.34+228.68 (U/)L, 198.13£269.06
(U/L), 3.7743.42 (ng/ml), 4.33+0.60 (g/dl) ve 12.87£2.90 (pg/ml) olarak olgiildii. 23’ NASH,
10°NAFLD, toplam 33 non-alkolik yagli karaciger hastalig1 ile non-viral karaciger hastaligi olan 33
hastanin 1L-34 diizeyleri ise sirasiyla 12.47+3.14, 12.6542.40, 12.53+£2.90 ve 13.22+2.91 pg/ml olarak
Olciildii. Gerek non-alkolik yagli karaciger hastaligi ve non-viral karaciger hastaligi olan hastalar
gerekse NASH ve NAFLD’li hastalarin serum IL-34 diizeyleri i arasinda istatistiksel olarak anlamli bir
korelasyon saptanmadi (p>0.05).
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Sonug:

Serum IL -34, NAFLD ve NASH iligkili karaciger hasarlarinin tanimlanmasinda bir biyobelirteg
olarak kullanilabilirligi oldukc¢a sinirhidir.

Anahtar Kelimeler: Interlokin 34, NAFLD, NASH, karaciger fibrozisi

Serum Interleukin-34 Level in Non-Alcoholic Fatty Liver Patients

Absract

Background and Aim:

Non-alcoholic fatty liver disease/steatohepatitis (NAFLD/NASH) is an important liver disease in the
all worldwide. Non-alcoholic fatty liver disease is a risk factor for the development of liver fibrosis and
hepatocellular carcinoma (HSC). It is suggested that serum interleukin (IL)-34 levels can be associated
with liver damage levels in non-alcoholic fatty liver patients. In this study, it was aimed to evaluate
serum IL-34 levels in patients with NAFLD and NASH.

Material and Method:

Actotal of 33 patients with non-alcoholic fatty liver disease, including 23 histopathologically identified
as NASH and 10 identified as NAFLD, were included in the study. As the control group, 33 patients who
underwent liver biopsy for different clinical indications and whose histologically defined non-viral liver
disease were included. A commercial kit operating with the ELISA principle was used to detect 1L-34
levels in patient sera obtain simultaneously with liver biopsy samples.

Results:

The mean of all patients included in the study were aspartate aminotrasferase (AST), alanine
aminotrasferase (ALT), alkaline phosphatase (ALP), gamma glutamyl transferase (GGT),
alphafetoprotein; (AFP) albumin and IL-34 levels were 86.62+124.38 (U/L), 107.71+128.33 (U/L),
184.34+228.68 (U/)L, 198.13+£269.06 (U/L), 3.77+3.42 (U/L), respectively. ng/ml), 4.33+0.60 (g/
dl) and 12.87+2.90 (pg/ml). IL-34 levels of 33 patients, 23 of whom had NASH, 10°’NAFLD, and a
total of 33 non-alcoholic fatty liver disease and non-viral liver disease, were 12.47+3.14, 12.65+2.40,
12.53+£2.90 and 13.22+2.91 pg/ml, respectively. was measured. No statistically significant correlation
was found between serum IL-34 levels of patients with non-alcoholic fatty liver disease and non-viral
liver disease, and patients with NASH and NAFLD (p>0.05).

Conclusion:
The utility of serum IL-34 as a biomarker in the identification of NAFLD and NASH-related liver

injuries is quite limited.

Keywords: Interlokin 34, NAFLD, NASH, karaciger fibrozisi

Giris
Karaciger hastaliklari kiiresel boyutta 6nemli bir halk saglig1 sorunu olup, mortalite ve morbiditenin
birincil sebeplerinden biridir. Glinlimiizde Non Alkolik Yagli Karaciger Hastaligi (NAFLD) tiim

diinyada en yaygin tanimlanan karaciger hastaliklarindan biridir (1). NAFLD, basit yaglanmadan
non-alkolik steatohepatit (NASH), fibrozis ve siroza kadar progresyon gosterebilmesi nedeniyle
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klinik a¢idan 6nem tagimaktadir. Nihayetinde NAFLD’ nin uzun dénem prognozu ile iligkili olabilen
karaciger fibrozisi ve sirozu, hepatoseliiler karsinoma (HSK) gelisimi i¢in en dnemli risk faktorleri
arasindadir. Bu agidan son yillarda NAFLD iliskili HSK vakalarinda artis rapor edilmektedir (2).
Dolayisiyla NAFLD’li hastalarda NASH ve HSK gelisme riskinin belirlemek amaciyla, karacieger
fibrozisin varlig1 ve diizeylerinin belirlenmesinde non-invazif biyobelirteglerin kullanimina ihtiyag
duyulmaktadir.

Interlokin-34 (IL-34) IL-1 ailesi iiyesi olup, hepatosit, fibroblast ve makrofajlar1 da igeren
birgok hiicre tarafindan sentez edilebilen ¢ok fonksiyonlu bir sitokindir (3). IL-34’iin karaciger
hastaliklarinin patogenezi, prognozu, tanisi ve modiilasyonunda rol alabilen bir sitokin oldugu
belirtilmektedir (4). IL-34 profibronejik makrofajlarin aktivasyonunda rol olan enflamatuvar
etkinlige sahip bir sitokindir. Bu agidan serum IL-34 diizeylerinin non-alkolik yagli karaciger
hastalig1 olan hastalarda karacigerin enflamatuvar aktivitesi ve karaciger fibrozisinin siddeti
ile iliskili olabilecegi rapor edilmektedir. Dolayisiyla bu hasta gruplarinda 6zellikle NAFLD’li
hastalarda fibrozis derecesininbelirlenmesiile gelisebilecek NASH ve HSK riskinin dngoriilmesinde,
Ozetle NAFLD’nin klinik yonetiminde yardimci bir serum biyobelirte¢ olarak kullanabilir olmasi
onerilmektedir (5, 6).

Bu calismada non-alkolik karaciger yaglanmasi olan hastalarda serum IL-34 diizeylerinin analiz
edilerek, NAFLD’li hastalarin histolojik degerlendirmesi ve klinik yonetiminde bir biyobelirte¢ olarak
kullanilabilirliginin degerlendirilmesi amaglanmistir.

Gereg ve Yontem:

Bu galisma, Istanbul Universitesi Bilimsel Arastirma Projeleri Koordinasyon Birimi tarafindan TSA-
2018-30611 proje numarast ile desteklenmistir. Caligmanin etik onay1 Istanbul Universitesi Istanbul Tip
Fakiiltesi Etik Kurulu tarafindan verilmistir (No: 2018/895).

Hastalar:

Caligmaya farkli klinik karaciger biyopsi islemi gergeklestirilen ve yapilan histolojik inceleme sonucu
23’ NASH, 10’u NAFLD’li toplam 33 non-viral karaciger yaglanmasi1 tanimlanan hasta dahil edildi.
Caligmaya kontrol grup olarak kolestatatik karaciger hastalig1 (Primer Biliyer Kolanjit.; PBC, Primer
sklerozan kolanjit; PSC) ile uyumlu histopatolojik bulgular rapor edilen 14 ve non-spesik bulgular tespit
edilen 19, toplam 33 non-viral karaciger hastasi dahil edildi.

Karaciger histoloji:

NAFLD hepatositlerin %5’den daha fazlasinda anormal lipid birikimi (hepatik steatoz) olarak
tanimlandi. NASH fibrozlu veya fibrozsuz hepatik steatoz ve balonlagsma (hepatosit hasari) ile birlikte
lobular enflamasyonun varligi olarak tanimlandi (7). Histopatolojik tanida minimal diizeyde portal veya
lobiiler enflamatuvar infiltratlarin varligi, fibrosiz yoklugu, yapisal degisikliklerin olmamasi ise non-
spesifik histolojik bulgu olarak degerlendirildi.

Serum IL-34 ELISA:

Biyopsi ornekleri ile es zamanli alinan hasta kan ornekleri santrifiij edilerek serumlart ayrildiktan
sonra steril ependorf tiiplere transfer edilerek laboratuar ¢alismalari i¢in -80°C’de saklandi. Hastalara ait
serum Orneklerinden 1L-34 sitokin diizeylerinin belirlenmesi amaciyla Enzyme-linked immunosorbent
assay (ELISA) prensibiyle calisan ticari bir tani kiti kullanildi. Analizler iiretici firmanin Onerileri
dogrultusunda gerceklestirildi
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istatistiksel analiz

Istatistiksel analizler SPSS (21.0 software, SPSS Inc., Chicago, IL) programi kullanilarak
gerceklestirildi. Veriler arasindaki kategorik degiskenlerin karsilagtirlmasinda Ki-kare testi ve/ya
Fisher testi kullanildi. Bagimsiz ve normal dagilmayan degiskenlerin karsilagtirmas: Kruskal-Wallis
veya Mann-Whitney u testi kullanilarak yapildi. P< 0,05 degerleri istatistiksel olarak anlamli faklilik
olarak kabul edildi.

Bulgular:

Hastalarin demografik, klinik laboratuvarve histopatolojik bulgular1 tablo 1°de 6zetlenmistir. Tiim
hastalarin 33’1 erkek 33’1 kadin ve ortalama yast 49.12 £12.99’idi. Calisma grubunu igeren yaglh
karaciger hastalig1 olan hastalarin ortalama AST, ALT, ALP ve GGT diizeyleri sirasiyla 63.42+40.99,
97.90+67.18,94.96+37.50 ve 114.18+112.12 olarak 6l¢iildii. Kontrol grubunu igeren non-viral karacigerr
hastalig1 olan hastalarin ortalama AST, ALT, ALP ve GGT diizeyleri ise sirastyla 109.81+£169.22,
117.514169.53, 273.72+£297.23 ve 282.09+346.33 olarak dl¢iildii.

Tablo 2’de hastalara ait serum 1L-34 diizeyleri gosterilmistir. Tiim hastalarin ortalama serum 1L-34
diizeyi 12.874+2.90 pg/ml olarak 6l¢iildii. En yiiksek serum IL-34 diizeyi 13.22+2.91 pg/ml olarak non-
viral karaciger hastalarinda, en diisiik serum IL-34 ise 12.47+3.14 pg/ml olarak NASH’li hastalarda
Olciildii. Gerek karaciger yaglanmasi olan ve olmayan gerekse NAFLD’li ve NASH’li hastalarin serum
IL-34 diizeyleri arasinda istatiksel olarak anlamli bir fark tespit edilmedi (p>0.05).

TARTISMA:

Bu calismada NAFLD ve NASH tanili karaciger yaglanmasi olan hastalarda serum IL-34
diizeylerinin tespit edilerek, NAFLD ve NASH iliskili karaciger hasar diizeyinin belirlenmesi ve
ongoriilmesinde bir biyobelirteg olarak tanisal degerliliginin irdelenmesi amaglanmigtir. Serum IL-
34 diizeylerinin NAFLD’li hastalarda fibrosiz derecesi ile iliskili olabildigi, ayrica viral ve non-viral
etkenlere bagli gelisen HSK gelisme riskinin 6ngoriilmesinde bir biyobelirteg olarak kullanilabilecegi
de rapor edilmektedir (8).

NAFLD’li hastalarda fibrosiz derecesinin belirlenmesi gelisebilecek NASH ve HSK riskinin
ongoriilmesinde dolayisiyla NAFLD’nin klinik yonetimi i¢in Onemlidir. Bu c¢alismada karaciger
yaglanmasi olan NAFLD ve NASH’ li hastalar ile histolojik olarak non-spesifik degisiklik ve kolestatik
karaciger hasari ile uyumlu bulgular saptanan non-viral ve karaciger yaglanmasi tanimlanmayan kontrol
grubunun sewrum IL-34 diizeyleri arasinda istatiksel olarak anlamli bir farklilik tespit edilmedi. Ayrica
histopatalojik olarak fibrozisin eslik edebildigi hepatosit hasar1 ile karakterize NASH’li hastalar ile
heniiz fibrozis ve hepatosit hasar1 gelismemis olan NAFLD’ Ii hastalarin serum IL-34 diizeyleri arasinda
da istatiksel olarak anlamli bir farklilik tespit edilmedi. Buna karsin farkli calismalarda NAFLD’li
hastalarda serum IL-34 diizeylerinin fibrozis progresyonu ile korelasyon gosterebildigi ve saglikli
kontrol gruba gore daha yiiksek diizeylerde tespit edildigi rapor edilmektedir (5, 6, 9, 10).

Bu ¢aligmada NASH iliskili siroz ve hepatoseliiler karsinoma (HSK) gibi ileri evre karaciger hasar1
olan hasta saymnin az olmasi ve IL-34 seviyelerinin transkripsiyonel seviyede dlc¢iilememis olmasi
caligmay1 sinirlandiran faktorlerdi.

Bu ¢alismanin sonuglari serum IL-34 diizeylerinin NAFLD ve NASH’i igeren karaciger yaglanmasi
ve yaglanma ile iligkili karaciger hasar1 ve fibrosiz diizeyleri ile iligkili olmadig1 yoniindedir. Sonug
olarak serum IL-34 diizeylerinin non- alkolik karaciger yaglanmasi tespit edilen hastalarin klinik
yonetiminde bir biyobelirte¢ olarak kullanilabilirliginin tanisal degerliligi ve yararinin oldukg¢a sinirl
olabilecegi 6ngoriilebilir.
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Tablo 1: Hastalarin demografik, klinik laboratuvar, histolojik 6zellikleri

Yash k . NASH NAFLD Non-Viral ka- P
Data Tiim hastalar ‘:f lllasilz;?lc“ll- n=23 n=10 raciger hasta-
n=66 g g Iig1 (Kontrol)
n=33
n=33
Yas Ort+SS  49.12+12.99  47.78+13.51 48.73£13.86  45.6+£13.12 50.45+12.51 -
()
Cinsiyet 33/33 20/13 12/11 7/3 13/20 -
(E/K)
Klinik labora-
tuvar, Ort+SS
AST (U/L) 86.62+124.38  63.42440.99  62.30+£35.79  66.00+£53.21 109.81£169.22 -
ALT (U/L) 107.71£128.33  97.90+67.18  96.26+68.41 101.70+67.72 117.51£169.53 -
ALP (U/L) 184.344£228.68 94.96+37.50  96.04+38.64  92.50+£36.53 273.724297.23 -
GGT (U/L) 198.13£269.06 114.18+112.12 101.60£82.19 143.10+£163.87 282.09+346.33 -
Total bilirubin 0.93+1.13 0.88+1.71 0.58+0.25 0.56+0.37 1.28+1.50 -
(mg/dl)
Direkt biliru- 0.54+0.97 0.26+0.14 0.26+0.14 0.27+0.15 0.82+1.32 -
bin(mg/dl)
Indirekt biliru- 0.34+0.19 0.30+0.15 0.33+017 0.25+0.10 0.37+0.22 -
bin (mg/dl)
INR 0.99+0.12 0.99+0.07 1.0040.06 0.9740.09 0.98+0.16 -
AFP (ng/ml) 3.77£3.42 3.47+2.36 4.20+2.59 3.09+1.55 3.67+4.26 -
Alblimin (g/dl)  4.33+0.60 4.52+0.52 4.56+0.39 4.42+0.76 4.15+0.63 -
PLT (10%ml)  228.27+78.45 213.45+54.69 211.26+57.16 218.05+51.04 243.096+95.18 -
Tablo 2: Hastalarin serum IL-34 diizeyleri ile histopatolojik verilerinin kargilagtirilmasi
Yagh kara Non-Viral
Tiim has- civfr e Karaciger NASH NAFLD
Data talar & N hastahg p n=23 n=10 p
hig
n=66 (Kontrol)
n=33
n=33
1L-34 (pg/
ml) 12.8742.90  12.53£290 13.22£291 0.41 12.47£3.14 12.65£2.40 0.27
Ort+SS
N .




