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Degerli Meslektaslarim,
Sayin Hocalarim ve Sevgili Meslektaslarim;

Bildiginiz Gzere Aralik 2021 de genel kurul sonrasinda segilen yeni
yonetim kurulumuzun karari ile TKAD baskani olarak gorevi Ramazan
hocadan devraldim. Bu degerli ve onurlu goreve layik gordigiiniz ve
destekleriniz icin cok tesekkir ederim. Benden dnce baskanlik yapmis
ve yonetim kurulunda gorev almis tim hocalarima da ¢ok tesekkdirler.
Onceden dernegimiz icin gérev almis hocalarimizin  baglattigi
calismalari devam ettirerek, dernegimizin gerek yurt ici gerekse yurt
disindaki faaliyetlerini strdiirlip, hepatoloji alaninda dernegimizi daha
yuksek seviyelere getirebilmek igin tim yonetim kurulu olarak en
ylksek caba ve calisma icinde olacagimizi belirtmek isterim.

Mayis 2017 de dernek yonetim kuruluna segildikten sonra Haziran 2017’den itibaren sizlerin de katkisi ile
2 ayda bir e -bllteni ¢ikardik, 27 sayiya editorliik yaptim. Buradan e biiltene katki yapan ve degerli yazilar
gonderen tim hocalarima ve meslektaslarima sonsuz tesekkiirler.

Bundan sonra bayragi editor olarak yeni yonetim kurulu Gyemiz degerli arkadasimiz Prof. Dr. Levent
Doganay’a devrediyorum. Kendisinin de cok gizel ilginizi cekecek biiltenler hazirlayacagina eminim,
kendisine ¢alismalarinda basarilar diliyorum.
Saglikh, huzurlu ve basarili glinler dilegiyle...

Prof. Dr. Fulya Giingar
Tirk Karaciger Arastirmalari Dernegi — Baskan
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Degerli Meslektaslarim,

Tirk Karaciger Arastirmalari Dernegi (TASL) ve Amerikan Karaciger
Dernegi (AASLD) 2017 vyilindan beri ortak bilimsel toplantilar
yapmaktadir. Bu ortak toplantilarin ilk zamanlarda iki yilda bir
yapilmasi planlanmisti. Ancak, yapilan basarili toplantilar sonrasi ulusal
ve uluslararasi geri bildirimlerin yiksek derecede pozitif olmasi
nedeniyle her iki dernek yonetim kurullari toplantilarin bundan sonra
yillik, geleneksel bir halde yapilmasina karar verdi. Bu bilimsel
aktivitenin amaci, bir dnceki yil yapilan AASLD kongresine katilamayan
arastirmacilari, hekimleri ve konu ile ilgilenen uzmanlari, bir araya
getirerek, AASLD kongresinde konusulan énemli (hot-topic) konulari,
ayni fakilte Uyeleri tarafindan yeniden sunulmasi, bu konularda
bolgesel verilerin 6zetlenmesi ve her iki dernek arasinda karaciger
hastaliklarina yaklasim acisindan fikir alis-verisinde bulunulmasidir. Bilimsel program AASLD’den ve
TASL'dan konusunda deneyimli konusmacilar tarafindan sunulmakta, katilimcilar ile interaktif olarak
tartisiimaktadir. COVID pandemisi 6ncesi bu toplantilar yiiz ylize, Bati ile Dogu arasinda kopri gorevi olan
glizel istanbul’da yapilirdi. Toplantimiz pandemi nedeniyle bu yilda dijital ortamda, 14-15 Ocak 2022
tarihleri arasinda genis bir katilimla gerceklestirildi.

Yagl karaciger hastaligi, viral hepatitler, siroz ve komplikasyonlari, karaciger kanseri ve karaciger nakli
konularinda AASLD 2021 toplantisinda sunulan ¢alismalar 6zetlendi. Bu konularda hazirlanmis olan gilincel
AASLD kilavuzlari sunuldu. Dr. Levent Doganay tarafindan, dernegimiz tarafindan hazirlanmakta olan
Ulusal Hepatoseliiler Kanser calistayr hakkinda bilgilendirme yapildi. Her toplantida oldugu gibi gencg
arastirmaci arkadaslarimiz icin “Trainee Workshop” ve “Braekout session” oturumlari vardi.Bu
oturumlarda, arastirma nasil planlanmali? én calismalarda nelere dikkat edilmeli? istatistiksel
degerlendirme nasil planlanmali? Tam makale nasil hazirlanmali? Yiksek etki degeri olan dergilere makale
nasil sunulmah? Yapilan arastirmalar bilimsel toplantilarda nasil sunulmali, sunum sirasinda nelere dikkat
edilmeli? Konulari fakilte tyeleriile birlikte tartisildi. 14-15 Ocak 2022 tarihinde yapilan bu bilimsel s6lene
katki saglayan tiim arkadaslarima ve siz katilimcilara cok tesekkiir ederim. AASLD TASL Digital Hepatology
Connect toplantisinda sunulan tim sunumlar web sayfamiza yiklendi, istediginiz zaman yeniden
dinleyebilirsiniz.

Degerli Gyelerimiz, bildiginiz gibi TKAD glzel bilimsel aktiviteler hazirlar ve sizlere sunar, litfen bizi
izlemeye devam ediniz.

Saygi ve sevgiile...

Prof. Dr. Ramazan idilman
Tirk Karaciger Arastirmalari Dernegi — Uye
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Yeni Nesil Niikleik Asitlerin Yenilik¢i Saglk Teknolojilerinde Bir Uygulamasi:
ZNA Biyosensorlerin Faktor V Leiden (FV Leiden) Mutasyonu Tayininde Uygulamalari

Saglik alaninda hizh tani ¢alismalarina verilen 6nem giin gectikce
artmakta ve hekimler, hastalara Ozellestirilmis saglik hizmeti
secenekleri sunmak icin glivenilir, pratik, ekonomik araclara ihtiyac
duymaktadir. Biyosensorler, genetik ve bulasici hastaliklarin hizli tanisi,
kronik hastaliklarin takibi ve genel saglk gozetimi gibi alanlarda
kullanima olduk¢a uygun ve ilgi cekici bir biyomedikal ara¢ olarak
nitelendirilmektedir. Elektrokimyasal biyosensorler, analiz edilmek
istenenen maddeye (analit) spesifik bir biyoreseptor ile analit arasinda
gerceklesen biyoalgilama olayi sonucunda gergeklesen biyolojik bilgiyi
Olcllebilir bir elektriksel yanita (akim, gerilim vb.) c¢eviren
biyosensorlerdir. Bu biyosensorlerin tasariminda proteinler, nikleik
asitler veya karbonhidratlar gibi ¢esitli biyoalgilayict molekiller ve hatta
hiicre veya doku pargalari kullanilabilir. Tani amagli biyosensorlerin basarisi, erken teshis igin gerekli olan
yuksek hassasiyet ve hedefe 6zgl ylksek segimlilik ile guvenilir sonuglarin elde edilmesi yoninde
degerlendirilmektedir. ilgili alandaki son arastirmalar, elektrokimyasal sensérlerin kullanimi kolay,
tasinabilir olmalari ve gercek zamanh olarak analiz yapabilmeleri nedeniyle, hizli tani alaninda kapsamli
bilgiler saglayabilen glicli bir arag olabilecegini gostermektedir.

DNA dizilerinde (genotipte) meydana gelen kalitsal degisikler olan mutasyonlar, gen Urini olan protein
yapisinda degisiklige yada o proteinin sentezlenmemesine neden olarak, hiicre veya organizmada kismi
bozukluklara neden olabilir. DNA dizilimindeki tek niikleotit degisikligi olarak bilinen nokta mutasyonlarina
bagl olarak kistik fibrizos, hemofili, orak hiicre anemisi, tay-sachs hastaligi vb. hastaliklar ortaya ¢ikabilir.
Faktor V'in genetik nokta mutasyonlu bir formu olan Faktor V Leiden (FV Leiden) mutasyonu, venoz
tromboembolizm (VTE) ile baslayan, akcigere giden damarlarin tikanmasi ve kalp krizi gibi 6limcil saglik
problemleriyle sonuclanabilen kalitimsal bir hastaliktir.

Yeni nesil nikleik asit olarak tanimlanan “Fermuar (zip) nikleik asit (ZNA)”, vyapisindaki pozitif yikli
spermin gruplari sayesinde hedef DNA dizisini, diger nikleik asitlere kiyasla daha secimli bir sekilde
algilayabilmektedir. Zip niikleik asitlerin avantajlari olarak hedef diziye yiksek afinite, saglam ve stabil bir
DNA-ZNA hibrit yapisi, hibrit molekilinin yikini ayarlamasi, tek nokta mutasyonuna segimlilik
sayilabilir. Dolayisiyla TUBITAK tarafindan desteklenen 1001 projemizde, ZNA kullanilarak tek nokta
mutasyonun iki farkli elektrokimyasal yontemle (voltametrik ve empedimetrik yontemler) tayininde,
karbon nanofiber modifiye tekli ve ¢oklu Olgim sistemlerine dayali "kullan-at" prensibi ile galisan
biyosensorlerin gelistiriimesi ve uygulamalari hedeflenmistir. Ven6z tromboembolizm (VTE) ile baslayan,
akcigere giden damarlarin tikanmasi ve kalp krizi gibi 6limcil saglik problemleriyle sonuglanabilen
kalitimsal bir hastalik olan Faktér V Leiden (FV Leiden) tek nokta mutasyonu (SNP), projemizde SNP
tayinine yonelik inceleyecegimiz hastalik olarak secilmistir.

FV Leiden mutasyonu iceren hedef DNA dizisi ile ZNA probu arasindaki hibridizasyonun tayininde, karbon
nanofiber modifiye tek kullanimlik perde baskil elektrotlar ile duyarli ve giivenilir sonuglar elde edilmistir.
ZNA oligonikleotitlerinin ZNA-DNA hibridizasyonunda kullanimi ve elektrokimyasal tekli ve coklu
elektrotlara dayali biyosensor sistemlerine entegrasyonu basariyla gerceklestirilmis ve ZNA probunun,
DNA probuna kiyasla hedef DNA dizisindeki olasi tek baz farklihgini dahi algilayabilecek 6zellikte ve
secimlilikte oldugu saptanmistir (MATERIALS, 2019, 12 (20), 3377; ANALYTICA CHIMICA ACTA, 2019, 1071,
78-85; SENSORS AND ACTUATORS B-CHEMICAL, 2019, 288, 634-64; INTERNATIONAL JOURNAL OF
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BIOLOGICAL MACROMOLECULES, 2019, 125, 839-846; BIOSENSORS, 2020, 10.9: 116). Tek nokta
mutasyonunun tayinine yonelik mevcut diger biyosensor teknolojilerine ve ELISA, spektroskopi gibi klasik
yontemlere kiyasla, daha pratik, daha az kimyasal ajan kullanimini gerektiren ve daha az zaman alici
analizlerin yapilmasini saglayan elektrokimyasal bir ydontem gelistirilmistir.

TUBITAK tarafindan desteklenen 1001 projemiz
ciktilarina dayali “Yeni Nesil Niikleik Asitler ile Tek Nokta
Mutasyon Tayinine Yonelik Bir Yontem” ve “Yeni Nesil
Niikleik Asitler ile Tek Nokta Mutasyon Tayinine Yonelik
Empedimetrik  Bir Yontem” bashkh iki patent
basvurumuz, Turk Patent ve Marka Kurumu tarafindan
2021 yilinda 20 yil siire ile korunmak Gzere incelemeli
patent olarak tescil edilmistir.

“Yeni Nesil Niikleik Asitler ile Tek Nokta Mutasyon
Tayinine Yonelik Bir Yontem” baslikh bulusa (TR 2016
07626B) ait teknik alan; ZNA kullanilarak nanomalzeme =8
modifiye tekli ve coklu dlglim sistemlerine dayali "kullan- ==
at" prensibi ile calisan elektrokimyasal biyosensorler
vasitasiyla tek nokta mutasyonunun tayinine yonelik
voltametrik bir yontem ile ilgilidir.

“Yeni Nesil Niikleik Asitler ile Tek Nokta Mutasyon
Tayinine Yonelik Empedimetrik Bir Yontem” bulusa (TR
2016 17696B) ait teknik alan ise, ZNA kullanilarak
nanomalzeme modifiye tekli ve ¢coklu Ol¢lim sistemlerine
dayali "kullan-at" prensibi ile calisan empedimetrik
biyosensorler vasitasiyla tek nokta mutasyonunun
tayinine yonelik empedimetrik bir yontem ile ilgilidir.

Bulus konusu yontemler ile Ozellikle tek nokta mutasyonuna sahip bulasici ve kalitimsal hastaliklarin
analizleri, cesitli gida patojenlerinin tanisi ve kantitatif analizleri, toksin ve patojen gibi ¢evresel
kontaminantlarin tanisi ve kantitatif analizleri gerceklestirilebilir. S6z konusu yontemlerin teshise yonelik
analizler yapilan saghk alanindaki tim laboratuvarlar ile gida, ¢evre ve savunma sanayinde
kalitatif/kantitatif analizler yapan tim Ar-Ge birimleri, laboratuvarlar ve tiniversitelerde calisan personel
tarafindan farkli hastaliklara yonelik gelistirilmesi ve uygulanabilirligi mimkinddr.

Arzum Erdem Giirsan & Ece Eksin

Ege Universitesi Eczacilik Fakiiltesi - Analitik Kimya Anabilim Dali
Bornova, izmir

arzum.erdem@ege.edu.tr
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NAFLD Sahnesindeki Yeni Aktorler: Fruktoz ve Dalli Zincirli Amino Asitler

Endistriyel devrimin neden oldugu sanayilesme ve sehirlesme ile
birlikte sadece ginlik kalori tiketimi artip aktivite azalmamis ayni
zamanda beslenme aligkanliklari da degismistir. Etten siit Grlnlerine,
iceceklerden tathlara pek gok “ultra islenmis gidalar” yiiksek miktarlarda
ve her gin tiketilmektedir (Sekil 1.) (1) Ultra islenmis gidalar,
tiketilmeden 6nce ¢ok sayida islemden gegirilirler ve bu nedenle yiiksek

miktarda doymus yag, seker ve tuz igerirler. Diyete bagh obezite
gelisiminde, bu tiir gidalar -6zellikle ylksek fruktozlu misir surubu (high-
fructose corn syrup, HFCS)- énemli rol oynar. Diinyada obezite sikhgi
1975 ile 2016 yillar arasinda Uge katlamistir ve artik obezite, Diinya
Saglhk Orgiti tarafindan bir “pandemi/epidemi” olarak tanimlanmaktadir (2). Avrupa’da ¢ocuklarin {icte
biri fazla kilolu, eriskinlerin ise yarisi fazla kilolu veya obezdir (3). Calismalar ultra islenmis gida tiiketimi ile
alkol disi yagh karaciger hastaligi (NAFLD), karaciger kanseri ve kolorektal kanser arasinda bir baglanti
oldugunu gostermektedir.

Processed meats

Bu gidalarin neden oldugu kardiyovaskiiler hastalik,
JJ.‘.L..., et 3 kanser ve siroz gelisim riskindeki artis 6nemli bir halk
saghgl sorunu olusturmaktadir. Diinyada obezite iliskili
\ — yillik 6limlerin sayisinin 2,8 milyon ve sadece Avrupa’da
155 obezite iliskili maliyetin 81 trilyon euro oldugu

PEcssal ongorialmektedir (2,4). Obezite sikligina paralel olarak,

asiri beslenme ve eslik eden metabolik sendromun (MetS)
neden oldugu vyagh karaciger hastaligi sikligi da
“oreaktast coret artmaktadir ve tiim diinyada en yaygin karaciger

hastaligina dontismustr.
Sekil 1. Avrupa’da ultra islenmis gida tiketimi (Kaynak 1’den alinmistir).

NAFLD patogenezinde fruktozun farkli mekanizmalarla rol oynadigi pek cok calismayla ortaya
konulmustur. Bu nedenledir ki AASLD, EASL ve de TKAD kilavuzlarinin hepsinde NAFLD hastalarinin giinlik
fruktoz tiketiminin kisitlamasi dnerilmektedir. HFCS ile beslenen farelerin bagirsak ylizey alanlarinin
arttig ve bagirsak ylzeyinin genislemesinin, diyetle alinan besinlerin emilimi ve kiloda artis ile iliskili
oldugu bulunmustur (5). Asiri fruktoz tiketimi, karacigerde hem yaglanma (hepatosteatoz) hem de
inflamasyon (steatohepatit) olusturur. Boylece NAFLD gelisimine giden yolun taslari désenmis olur.
Fruktoz, bagirsaktan insiilinden bagimsiz, direkt olarak difiizyon ile emilir. Fazla alinan fruktoz karacigerde
metabolize olurken glukoz yolaginda doygunluk gelistigi icin trigliseride donustirilerek depolanir. Ayrica
metabolize olurken ylksek miktarda ATP tlikettildigi icin hiicresel enerji dengesini bozulur. Sonucta
hepatik insilin direnci ve oksidatif stres gelisir. Diger yandan, fruktozun bagirsak mikrobiyotasi ile
etkilesime girmesi, enterositlerde oksidatif (CYP2E1) ve nitratif (iNOS) stresi artirarak apoptoza ve de
intestinal gecirgenligin artmasina yol acar. ince barsak, viicudu ve tabii ki karacigeri de zararh dis
etkenlerden koruyan bir bekgi gérevi goriir.
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Bagirsaktaki sizinti (gut leakiness), karacigeri portal ven araciligi ile mikrobiyotadan gelen tiim sitokinler
ve metabolomlara agik kilar (6,7). Boylece sirip giden steatoz-inflamasyon kisir dongisi siroz,
hepatoseliler kanser yolaklarini tetikler. Daha okul yillarindan 6grendigimiz bilgiler, canlilari olusturan
proteinlerin yapi taslarinin amino asitlerden ve dalli zincirli amino asitler (BCAA)in vicutta
sentezlenemedikleri icin “esansiyel aminoasitler” olarak adlandirildiklaridir. insanlarda bulunan BCAA
|6sin, isol6sin ve valin’dir ve kalatolik Grlinlerine gore glukojenik (valin), ketojenik (l6sin) veya hem
glukojenik hem de ketojenik (isol6sin) olarak siniflanirlar.

Uzun vyillardan beri BCAA’in kas kitlesini artirmak igin protein destegi olarak sporcularda, kasektik
hastalarda ve yaslilarda kullanimi arastiriimaktadir. Daha saglikli bir yasam veya katabolik durumlarda
tedavi amach kullanimlarinin aksine BCAA'in, kardiyometabolik hastalik fenotiplerinin (insilin direnci, tip
2 diyabet (T2DM) ve kardiyovaskiler hastaliklar) bir biyobelirteci oldugu son yillarda gosterilmistir (8,9).
BCAA vyiksek kisilerde T2DM gelisim riski 5 kat artmistir ve yasam sekli dizenlemesi ile BCAA
dizeylerindeki diizelme insilin direncindeki iyilesmeyi dngorir. Ayrica verilen kilodan bagimsiz olarak
gastrik bypass ameliyati, BCAA diizeylerini yasam sekli degisikliginden daha fazla distrir. Bu da cerrahi
ile glukoz homeostazinda daha fazla iyilesme ile koreledir. Benzer sekilde dislipidemi ve instlin direnci igin
riskli insan genetik varyantlar, dolasimdaki BCAA glicli sekilde iliskilidir.

insiilin direncinin mi BCAA diizeylerini artirdigi yoksa artmis BCAA diizeylerinin mi insilin direncini
tetikledigi netlik kazanmamistir. Obezite iliskili dislipidemi ve dokularda biriken lipidler, instlin direnci
gelisimi icin temel itici glictlir. Diger yandan da serum BCAA ile insilin dizeyleri yakindan iliskilidir. Obezite
anabolik bir durum oldugu igin BCAA’in katabolizmasini ve kandan karacigere alimini baskilar. Ayrica
obezlerde bagirsak bakterileri tarafindan BCAA sentezi artmistir. Sonucta serum BCAA dizeyleri artar.
Yiiksek yagh diyet ve BCAA destegi verilen fareler, sadece yiiksek yagh diyet ile beslenen farelere gore gida
alimini azaltir ve kilo verir, ancak insilin direnci ve kaslarda lipid birikimine yatkinlk olusurlar. Fakat distk
yagli diyet ve BCAA destegi verilen fareler, insiilin direnci gelistirmezler. Ozetle asiri beslenme ve 6zellikle
diyetteki fruktoz serum BCAA duzeylerini artirirken de novo lipogenezi uyarir ve yag asitlerinin
oksidasyonunu baskilar. Diyet, obezite, bagirsak mikrobiyotasi ve genetik yatkinhk dolasimdaki BCAA’leri
artirabilir. Artan BCAA’in hepatik lipit depolamasini, kardiyak hipertrofiyi ve kas lipit birikimini tesvik
ederek insilin direncine katkida bulundugu 6nerilmektedir (Sekil 2).

High-fructose J_ High glucose
BCAA diet
f J_ 1V 4 PPMIK 1
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Sekil 2. Kardiyometabolik hastaligin biyobelirtecleri ve nedensel ajanlari olarak BCAA (Kaynak 8’den

alinmistir).

Gunlik hepatoloji pratiginde karsilastigimiz karaciger yaglanmasi olan kisilerin beslenmesiyle iliskili pek
¢ok sorunun cevabi, fruktoz ve aminoasit metabolizmasindaki yukarda 6zetlenen temel degisikliklere
dayanmaktadir:
e Hic ekmek yemiyorum, sadece geceleri meyve tiiketiyorum. Ama neden kilo veremiyorum ve
karacigerim yagh?
e Gazliiceceklerin “diyet” olanlari daha mi saghkli?
e Sekerin pancardan mi yoksa misir surubundan mi Urretileni daha saghkh?
e Zayifim/normal kiloluyum ve asiri da yemiyorum, ama karacigerimde yaglanma varmis. Bu nasll
olabilir?
e Protein diyeti yapiyorum ve de kilo verdim. Ama hala neden karacigerimdeki yaglanma diizelmedi?
e Sporcuydum. Sporu birakinca hizla kilo aldim ve karacigerim yaglandi. Yasam seklimi yeniden
dizenlememe ragmen neden karaciger yaglanmam dizelmiyor?
e Spor yapiyorum, kas kitlemi artirmak icin protein tozu kullanabilir miyim?

Hem fruktoz hem de BCAA, kardiyometabolik hastalik ve obezite igin biyobelirteg ve patogenezde 6nemli
faktorler olarak tanimlanmis olmakla birlikte NAFLD gelisimindeki rolleri yeterince arastirilmamistir. Bu
nedenle NAFLD hastalarinda hastaligin evresi ile fruktoz ve BCAA diizeyleri arasindaki iliskiyi arastiriimayi
amaglayan prospektif ve vaka-kontrol planli bu ¢alismayi planladik. Calismaya dahil edilen 132 katilimci 4
grupta degerlendirildi; 27 kontrol, 63 steatohepatit, 29 erken fibrozis ve 13 ileri fibrozis. Hastalar
siniflandirken ALT diizeyi (inflamasyon belirteci) ve MRE (fibrozisin derecesi) temel alindi. Ayrica MR-PDFF
ile hepatosteatozun derecesi degerlendirildi.

Tim katihmcilar ile ylzylze goérisilerek karaciger hastaliginin 6ykisi, ek hastaliklari ve ilag oykusi
ogrenildi ve antropometrik ol¢limleri yapildi. Elektronik sistemdeki laboratuvar, radyolojik gériintileme
ve karaciger biyopsi sonuclari incelendi. NAFLD hastalarindan 62’sinin besin tiketim anketi uygulandi.
Fruktoz, BCAA ve diger metabolitlerin serum dizeyleri, “Gase Chromotography- Mass Spectroscopy (GC-
MS)” kullanilarak 6lg¢ild.

Calismaya dahil edilen NAFLD hastasinin yarisi kadin ve ortanca yasi 49 (20-71) idi. NAFLD hastalarinin
ortalanca fruktoz alimlari 30£20 g/glin ve toplam enerjiye katkisi %5’ti. Fruktoz ve BCAA tiketimi ile klinik
parametreler veya karaciger yaglanmasi arasinda iliski saptanmadi. Kontrollerle karsilastirildiginda NAFLD
hastalarinda, serum fruktoz, izol6sin ve |6sin dizeyleri daha yiksek, ancak serum valin diizeyleri benzerdi.

Serum fruktozun diizeyi ile aglik kan sekeri arasinda kuvvetli pozitif korelasyon saptandi. Serum izol6sin
ve |6sin dlzeyleri ise pozitif yonde, glicli bicimde MR-PDFF karaciger yag miktari ve ALT ile koreleydi.
Ayrica amino asit, lipit, enerji metabolizmalari ve gut florasi ile ilgili 178 metabolit tanimlandi. Bu
metabolitlerden bazilarinin serum diizeyleri, NAFLD hastalari ve kontroller arasinda farkliliklar
gostermekle birlikte NAFLD alt gruplarinda benzerdi (Sekil 3).
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Sekil 3. Kontrol ve NAFLD alt gruplariicin GC-MS analizi ile tanimlanan metabolit verisine ait cok degiskenli
veri analizi. A) PLS-DA skor grafigi, B) Veri analizinde farklilasmaya neden olan metabolitlere ait VIP grafigi.

Bu bulgular serum fruktoz diizeyinin insilin direnci igin, serum izoldsin ve |6sin diizeylerinin ise
hepatosteatoz ve steatohepatit gelisimi icin biyobelirtec olabilecegini distindirdi. NAFLD patogenezinde
ylksek serum fruktoz diizeyi insilin direnci gelisiminde, izolGsin ve 16sin ise hepatosteatoz, inflamasyon
ve fibrozis gelisiminde rol oynuyor olabilir. Ayrica serum diizeyleri degisen diger metabolitlerin NAFLD
hastalarindaki tanisal, teropatik ve prognostik 6nemini arastiracak ileri klinik ve laboratuar calismalarla
zemin olusmustur. NAFLD pandemisiyle bas edebilmemiz icin koruyucu hekimlik prensiplerinin
uygulanmasi ve hastalari tedavi etmek yerine, NAFLD gelisiminin 6nlenmesi esas alinmalidir.

Toplumdaki bireylerin saglikh kalabilmesi ve NAFLD hastalarinin tedavisinde topluma yonelik dogru
beslenme onerilerinin yapilmasi ve bunun yasam sekline donustiirilmesinin saglanmasinin 6nemi
tartisilamaz. Diger yandan “dogru beslenme prensiplerinin” belirlenebilmesi icin bilimsel kanitlari

olusturacak yeni verilere ihtiyag vardir.
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OTOIMMUN HEPATIT VE COVID-19

Otoimmin hepatit (OIH), kronik immin sistem aracili karaciger hastaligidir. Tedavide azatiyoprin ve
kortikosteroidler basta olmak tzere gerektigi zaman takrolimus, mikofenolat mofetil (MMF), metotreksat,
6-merkaptopurin (6-MP), rituksimab gibi diger immunsupresif ilaclarda kullanilir. Bundan dolayi 6zellikle
pandeminin ilk zamanlarinda, Koronaviriis hastaliginin (COVID-19) bu hastalar igin ciddi bir risk faktoru
olabilecegi hem hastalarda hem de bu hastalari takip ve tedavi eden gastroentreoloji/hepatoloji uzman
hekimlerinde yaygin bir goristi. COVID-19 pandemi siiresince bu hastalarin yonetimi ile ilgili net fikir
birligi henliz mevcut degildi. Bunun nedeni heniiz elimizde yeterli kanitlarin mevcut olmamasiydi.

Biz de OIH’li hastalarimizin COVID-19 sirasinda seyrini anlamak icin yapmis oldugumuz uluslararasi ¢ok
¢alismamizi Mart 2021 de hepatolojinin en saygin yayin organi olan Hepatology dergisinde ‘Outcome of
COVID-19 in Patients with Autoimmune Hepatitis: an International Multi-Centre Study ‘ bashgiyla
yayinladik. Calismanin merkezi Tirkiye/Harran Universitesi olup, calisma Tiirk Karaciger Arastirmalari
dernegi blinyesinde yiritildi. Calismaya, oplam 110 COVID-19 enfeksiyonu gelisen OIH’li hastayi dahil
ettik. Bu hastalarda hastaneye yatis daha fazla olmasina ragmen genel 6lim orani, OIH olmayan diger
kronik karaciger hastalari ile benzerdi. COVID-19'un siddetini ve 6lim oranini belirleyen en 6nemli
parametre hastalarda sirozun varligiydi. Yine hastalarda karaciger disi hastalik varligi, COVID etkisini
olmusuz yonde etkilemekteydi.

Bu calismamizdan sonra hasta sayisini artirarak, OIH’li hastalarin kullanmis olduklari immunsupresif
ilaglarla, COVID-19’un siddeti arasinda iliski olup olmadigini inceledik. On bes llkeden toplam 254 OIH
hastasini dahil ettigimiz cok merkezli arastirmamizda, siroz ve karaciger disi hastaliklarin yani sira, yas ve
cinsiyet faktori duzeltildikten sonra glukokortikoid ve azotiopurin kullanimin bazi hasta alt gruplarinda
siddetli COVID-19 ile iliskili oldugunu belirledik. OiH hastalarinin %37’si (n=94) hastaneye yatarken
hastalarin %7 sinde (n=18) 6lim meydana geldi. Bu g¢alismamiz Kasim (2021) ayinda ‘Effects of
immunosuppressive drugs on COVID-19 severity in patients with autoimmune hepatitis’ adiyla Liver
international dergisinde yayinlandi. Bu calismamizda ki ana mesaj elbette hastalarin tedavilerinin
kesilmesi degildi. Clinkl hastalarinda tedavi kesilmesinin hastalik alevlenmesine yol acacagl neydeyse
kesindir. OIH aktivitesini baskilayacak en diisiik doz ilac ile hastalarin pandemi siiresince tedavi ve takip
edilmesi en uygun yaklasim gibi gériinmektedir.

Su anda yurattigimiiz ve yayinlamaya hazirladigimiz son ¢alismamizda ise en az bir doz COVID-19 asisi
olan OiH hastalarinin COVID-19 hastaligina yakalandiklari zaman COVID-19 un nasil seyrettigini inceledik.
Elde ettigimiz veriler asili OiH’li hastalarda COVID-19’un genel olarak hafif seyrettigini, bu hastalarin gerek
hastaneye yatis gerekse 6liim oranlarinin asi olmamis OiH li hastalardan cok belirgin diizeyde iyi oldugunu
gosterdik. Bu nedenle cesitli asi yan etkilerinin &nemsenmeyip tam doz asi yapilmasini OiH i hastalara
onermekteyiz.
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