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NON ALKOLİK YAĞLI KARACİĞER HASTALARINDA 
SERUM İNTERLÖKİN-34 DÜZEYİ

Bülent Çakal
Department of Medical Microbiology, Istanbul Faculty of Medicine, Istanbul University, Istanbul, Turkey. Topkapı Mahallesi, 

Turgut Özal Caddesi, 34093 Fatih/İSTANBUL. 

ORCID Code: 0000-0002-1254-844X

ÖZET

Amaç: 
Non-alkolik yağlı karaciğer hastalığı/steotahepatit (NAFLD/NASH) tüm dünyada önemli 

karaciğer hastalığıdır. Non-alkolik yağlı karaciğer hastalığı karaciğer fibrozisi ve hepatosellüler 
karsinoma (HSK) gelişimi için risk faktördür. Serum interlökin (IL)-34 düzeylerinin non-alkolik yağlı 
karaciğer hastalarında gelişen karaciğer hasar düzeyleri ile ilişkili olabileceği öne sürülmektedir. 
Bu çalışmada NAFLD ve NASH’li hastalarda serum IL-34 düzeylerinin değerlendirilmesi 
amaçlanmıştır. 

Gereç ve Yöntem:
Çalışmaya histopatolojik olarak NASH ve NAFLD tanımlanan sırasıyla 23 ve 10 toplam 33 

non-alkolik yağlı karaciğer hastalığı olan hasta dahil edildi. Kontrol grubu olarak ise farklı klinik 
endikasyonlar nedeniyle karaciğer biyopsi işlemi gerçekleştirilen ve histolojik olarak non-viral 
karaciğer hastalığı tanımlanan 33 hasta dahil edildi. Karaciğer biyopsi örnekleri ile alınan eş zamanlı 
alınan hasta serumlarında IL-34 düzeylerinin tespiti amacıyla ELISA prensibiyle çalışan ticari kit 
kullanıldı. 

Bulgular:
Çalışmaya dahil edilen tüm hastaların ortalama aspartat aminotrasferaz (AST), alanin aminotrasferaz 

(ALT), alkalen fosfataz (ALP), gama glutamil transferaz (GGT), alfafetoprotein; (AFP) albümin ve IL-
34 düzeyleri sırasıyla 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 (ng/ml), 4.33±0.60 (g/dl) ve 12.87±2.90 (pg/ml) olarak ölçüldü. 23’ü NASH, 
10’NAFLD, toplam 33 non-alkolik yağlı karaciğer hastalığı ile non-viral karaciğer hastalığı olan 33 
hastanın IL-34 düzeyleri ise sırasıyla 12.47±3.14, 12.65±2.40, 12.53±2.90 ve 13.22±2.91 pg/ml olarak 
ölçüldü. Gerek non-alkolik yağlı karaciğer hastalığı ve non-viral karaciğer hastalığı olan hastalar 
gerekse NASH ve NAFLD’li hastaların serum IL-34 düzeyleri i arasında istatistiksel olarak anlamlı bir 
korelasyon saptanmadı (p>0.05). 
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Sonuç: 
Serum IL -34, NAFLD ve NASH ilişkili karaciğer hasarlarının tanımlanmasında bir biyobelirteç 

olarak kullanılabilirliği oldukça sınırlıdır. 

Anahtar Kelimeler: İnterlökin 34, NAFLD, NASH, karaciğer 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: 
A total 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 IL-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: İnterlökin 34, NAFLD, NASH, karaciğer fibrozisi

Giriş
Karaciğer hastalıkları küresel boyutta önemli bir halk sağlığı sorunu olup, mortalite ve morbiditenin 

birincil sebeplerinden biridir. Günümüzde Non Alkolik Yağlı Karaciğer Hastalığı (NAFLD) tüm 
dünyada en yaygın tanımlanan karaciğer hastalıklarından biridir (1). NAFLD, basit yağlanmadan 
non-alkolik steatohepatit (NASH), fibrozis ve siroza kadar progresyon gösterebilmesi nedeniyle 
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klinik açıdan önem taşımaktadır. Nihayetinde NAFLD’nin uzun dönem prognozu ile ilişkili olabilen 
karaciğer fibrozisi ve sirozu, hepatoselüler karsinoma (HSK) gelişimi için en önemli risk faktörleri 
arasındadır. Bu açıdan son yıllarda NAFLD ilişkili HSK vakalarında artış rapor edilmektedir (2). 
Dolayısıyla NAFLD’li hastalarda NASH ve HSK gelişme riskinin belirlemek amacıyla, karacieğer 
fibrozisin varlığı ve düzeylerinin belirlenmesinde non-invazif biyobelirteçlerin kullanımına ihtiyaç 
duyulmaktadır. 

İnterlökin-34 (IL-34) IL-1 ailesi üyesi olup, hepatosit, fibroblast ve makrofajları da içeren 
birçok hücre tarafından sentez edilebilen çok fonksiyonlu bir sitokindir (3). IL-34’ün karaciğer 
hastalıklarının patogenezi, prognozu, tanısı ve modülasyonunda rol alabilen bir sitokin olduğu 
belirtilmektedir (4). IL-34 profibronejik makrofajların aktivasyonunda rol olan enflamatuvar 
etkinliğe sahip bir sitokindir. Bu açıdan serum IL-34 düzeylerinin non-alkolik yağlı karaciğer 
hastalığı olan hastalarda karaciğerin enflamatuvar aktivitesi ve karaciğer fibrozisinin şiddeti 
ile ilişkili olabileceği rapor edilmektedir. Dolayısıyla bu hasta gruplarında özellikle NAFLD’li 
hastalarda fibrozis derecesinin belirlenmesi ile gelişebilecek NASH ve HSK riskinin öngörülmesinde, 
özetle NAFLD’nin klinik yönetiminde yardımcı bir serum biyobelirteç olarak kullanabilir olması 
önerilmektedir (5, 6).

Bu çalışmada non-alkolik karaciğer yağlanması olan hastalarda serum IL-34 düzeylerinin analiz 
edilerek, NAFLD’li hastaların histolojik değerlendirmesi ve klinik yönetiminde bir biyobelirteç olarak 
kullanılabilirliğinin değerlendirilmesi amaçlanmıştır. 

Gereç ve Yöntem: 
Bu çalışma, İstanbul Üniversitesi Bilimsel Araştırma Projeleri Koordinasyon Birimi tarafından TSA-

2018-30611 proje numarası ile desteklenmiştir. Çalışmanın etik onayı İstanbul Üniversitesi İstanbul Tıp 
Fakültesi Etik Kurulu tarafından verilmiştir (No: 2018/895).

Hastalar:
Çalışmaya farklı klinik karaciğer biyopsi işlemi gerçekleştirilen ve yapılan histolojik inceleme sonucu 

23’ü NASH, 10’u NAFLD’li toplam 33 non-viral karaciğer yağlanması tanımlanan hasta dahil edildi. 
Çalışmaya kontrol grup olarak kolestatatik karaciğer hastalığı (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 karaciğer hastası dahil edildi. 

Karaciğer histoloji: 
NAFLD hepatositlerin %5’den daha fazlasında anormal lipid birikimi (hepatik steatoz) olarak 

tanımlandı. NASH fibrozlu veya fibrozsuz hepatik steatoz ve balonlaşma (hepatosit hasarı) ile birlikte 
lobular enflamasyonun varlığı olarak tanımlandı (7). Histopatolojik tanıda minimal düzeyde portal veya 
lobüler enflamatuvar infiltratların varlığı, fibrosiz yokluğu, yapısal değişikliklerin olmaması ise non-
spesifik histolojik bulgu olarak değerlendirildi.

Serum IL-34 ELISA:
Biyopsi örnekleri ile eş zamanlı alınan hasta kan örnekleri santrifüj edilerek serumları ayrıldıktan 

sonra steril ependorf tüplere transfer edilerek laboratuar çalışmaları için -80◦C’de saklandı. Hastalara ait 
serum örneklerinden IL-34 sitokin düzeylerinin belirlenmesi amacıyla Enzyme-linked immunosorbent 
assay (ELISA) prensibiyle çalışan ticari bir tanı kiti kullanıldı. Analizler üretici firmanın önerileri 
doğrultusunda gerçekleştirildi
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İstatistiksel analiz
İstatistiksel analizler SPSS (21.0 software, SPSS Inc., Chicago, IL) programı kullanılarak 

gerçekleştirildi. Veriler arasındaki kategorik değişkenlerin karşılaştırılmasında Ki-kare testi ve/ya 
Fisher testi kullanıldı. Bağımsız ve normal dağılmayan değişkenlerin karşılaştırması Kruskal-Wallis 
veya Mann-Whitney u testi kullanılarak yapıldı. P< 0,05 değerleri istatistiksel olarak anlamlı faklılık 
olarak kabul edildi. 

Bulgular: 
Hastaların demoğrafik, klinik laboratuvarve histopatolojik bulguları tablo 1’de özetlenmiştir. Tüm 

hastaların 33’ü erkek 33’ü kadın ve ortalama yaşı 49.12 ±12.99’idi. Çalışma grubunu içeren yağlı 
karaciğer hastalığı olan hastaların ortalama AST, ALT, ALP ve GGT düzeyleri sırasıyla 63.42±40.99, 
97.90±67.18, 94.96±37.50 ve 114.18±112.12 olarak ölçüldü. Kontrol grubunu içeren non-viral karaciğerr 
hastalığı olan hastaların ortalama AST, ALT, ALP ve GGT düzeyleri ise sırasıyla 109.81±169.22, 
117.51±169.53, 273.72±297.23 ve 282.09±346.33 olarak ölçüldü. 

Tablo 2’de hastalara ait serum IL-34 düzeyleri gösterilmiştir. Tüm hastaların ortalama serum IL-34 
düzeyi 12.87±2.90 pg/ml olarak ölçüldü. En yüksek serum IL-34 düzeyi 13.22±2.91 pg/ml olarak non-
viral karaciğer hastalarında, en düşük serum IL-34 ise 12.47±3.14 pg/ml olarak NASH’li hastalarda 
ölçüldü. Gerek karaciğer yağlanması olan ve olmayan gerekse NAFLD’li ve NASH’li hastaların serum 
IL-34 düzeyleri arasında istatiksel olarak anlamlı bir fark tespit edilmedi (p>0.05).

TARTIŞMA: 
Bu çalışmada NAFLD ve NASH tanılı karaciğer yağlanması olan hastalarda serum IL-34 

düzeylerinin tespit edilerek, NAFLD ve NASH ilişkili karaciğer hasar düzeyinin belirlenmesi ve 
öngörülmesinde bir biyobelirteç olarak tanısal değerliliğinin irdelenmesi amaçlanmıştır. Serum IL-
34 düzeylerinin NAFLD’li hastalarda fibrosiz derecesi ile ilişkili olabildiği, ayrıca viral ve non-viral 
etkenlere bağlı gelişen HSK gelişme riskinin öngörülmesinde bir biyobelirteç olarak kullanılabileceği 
de rapor edilmektedir (8). 

NAFLD’li hastalarda fibrosiz derecesinin belirlenmesi gelişebilecek NASH ve HSK riskinin 
öngörülmesinde dolayısıyla NAFLD’nin klinik yönetimi için önemlidir. Bu çalışmada karaciğer 
yağlanması olan NAFLD ve NASH’ li hastalar ile histolojik olarak non-spesifik değişiklik ve kolestatik 
karaciğer hasarı ile uyumlu bulgular saptanan non-viral ve karaciğer yağlanması tanımlanmayan kontrol 
grubunun sewrum IL-34 düzeyleri arasında istatiksel olarak anlamlı bir farklılık tespit edilmedi. Ayrıca 
histopatalojik olarak fibrozisin eşlik edebildiği hepatosit hasarı ile karakterize NASH’li hastalar ile 
henüz fibrozis ve hepatosit hasarı gelişmemiş olan NAFLD’ li hastaların serum IL-34 düzeyleri arasında 
da istatiksel olarak anlamlı bir farklılık tespit edilmedi. Buna karşın farklı çalışmalarda NAFLD’li 
hastalarda serum IL-34 düzeylerinin fibrozis progresyonu ile korelasyon gösterebildiği ve sağlıklı 
kontrol gruba göre daha yüksek düzeylerde tespit edildiği rapor edilmektedir (5, 6, 9, 10).

Bu çalışmada NASH ilişkili siroz ve hepatoselüler karsinoma (HSK) gibi ileri evre karaciğer hasarı 
olan hasta sayının az olması ve IL-34 seviyelerinin transkripsiyonel seviyede ölçülememiş olması 
çalışmayı sınırlandıran faktörlerdi. 

Bu çalışmanın sonuçları serum IL-34 düzeylerinin NAFLD ve NASH’i içeren karaciğer yağlanması 
ve yağlanma ile ilişkili karaciğer hasarı ve fibrosiz düzeyleri ile ilişkili olmadığı yönündedir. Sonuç 
olarak serum IL-34 düzeylerinin non- alkolik karaciğer yağlanması tespit edilen hastaların klinik 
yönetiminde bir biyobelirteç olarak kullanılabilirliğinin tanısal değerliliği ve yararının oldukça sınırlı 
olabileceği öngörülebilir. 
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Tablo 1: Hastaların demografik, klinik laboratuvar, histolojik özellikleri

Data Tüm hastalar
n=66

Yağlı karaci-
ğer hastalığı

n=33 

NASH
n=23

NAFLD
n=10

Non-Viral ka-
raciğer hasta-
lığı (Kontrol)

n=33

p

Yaş Ort ± SS 
(yıl)

49.12 ±12.99 47.78±13.51 48.73±13.86 45.6±13.12 50.45±12.51 -

Cinsiyet 
(E/K)

33/33 20/13 12/11 7/3 13/20 -

Klinik labora-
tuvar, Ort±SS

AST (U/L) 86.62±124.38 63.42±40.99 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) 184.34±228.68 94.96±37.50 96.04±38.64 92.50±36.53 273.72±297.23 -

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 
(mg/dl)

0.93±1.13 0.88±1.71 0.58±0.25 0.56±0.37 1.28±1.50 -

Direkt biliru-
bin(mg/dl)

0.54±0.97 0.26±0.14 0.26±0.14 0.27±0.15 0.82±1.32 -

İndirekt biliru-
bin (mg/dl)

0.34±0.19 0.30±0.15 0.33±017 0.25±0.10 0.37±0.22 -

INR 0.99±0.12 0.99±0.07 1.00±0.06 0.97±0.09 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 -

Albümin (g/dl) 4.33±0.60 4.52±0.52 4.56±0.39 4.42±0.76 4.15±0.63 -

PLT (106/ml) 228.27±78.45 213.45±54.69 211.26±57.16 218.05±51.04 243.096±95.18 -

Tablo 2: Hastaların serum IL-34 düzeyleri ile histopatolojik verilerinin karşılaştırılması

Data
Tüm has-

talar
n=66

Yağlı kara-
ciğer hasta-

lığı
n=33 

Non-Viral 
karaciğer 
hastalığı 
(Kontrol)

n=33

p
NASH
n=23

NAFLD
n=10 p

IL-34 (pg/
ml) 
Ort ± SS 

12.87±2.90 12.53±2.90 13.22±2.91 0.41 12.47±3.14 12.65±2.40 0.27


