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Obezitenin pandemik olmasi nedeni ile NAFLD, hem ¢cocuklarda hem de eriskinlerde

kronik karaciger hastaliginin en sik nedenlerinden birini olusturmaktadir.

Prevelans: %25

NASH, ilk tanimlamasi 1980 yilinda Ludwing ve ark. tarafindan yapilmistir.

Ludwig, J., et al. Mayo Clin. Proc. 1980, 55, 434—-438.
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NASH Fibrogenez Surecinde Histopatoloji

Steatoz, balonlasma dejenerasyonu,
inflamasyon

Mallory cisimcig

Tel 6rgu seklinde fibrozis

Koprulesme fibrozisi

Siroz




- : : lleri diizeyde fibrozisde; % 13 HCC riski
Inflamasyon ve fibrozis B | Fibyrozis yok se; % 0-3 HCC riski

Fingas CD. Clin. Liver Dis. 2016: 119-122

Karsinogenez sureci; genetik, epigenetik ve kromozomal degisiklikleri iceren cok

basamakli mekanizmalarin rol aldigi kompleks bir sirectir.




Sorun?

e Kanitlanmis, NET tedavi yok.....

* Hayat tarzi degisiklikleri;
e Saglamak ve devam ettirmek cok zor

Cozim?

e Hastaligin altta yatan patofizyolojik mekanizmalarini anlamak
* Module edebilmek



NAFLD Fibrogenez-Karsinogenez Surecinde Patofizyolojik
Mekanizmalar

Coklu Paralel Vurus Hipotezi

Genetik predispozisyon

Lipit metabolizma farkliligi-lipotoksisite

Instilin direnci

Oksidatif stres

Mitokondiriyal disfonksiyon

Anormal pro-inflamatuvar sitokin ve adipokin (6rn; leptin) Gretimi
Bagirsak disbiyozisi

Bagirsak kaynakli lipopolisakkarit translokasyonu



Fibrozis Bagimli Hepatokarsinogenez

Fibrozis Ilintisiz Hepatokarsinogenez




NASH’da Fibrozis Bagimli Karsinogenez Siiregleri

Hepatik satellit hticre (HSH), hepatosit ve ESM arasinda karsilikli konusma

Ekstraselliler matriksin (ESM) sebep oldugu integrin sinyalizasyonu

Artmis stromal sertlik
Hipoksi

Matriks metalloproteinazlari (MMP) ve inhibitorleri arasinda dengesizlik

Hedgehog sinyal yolaginin asiri aktivasyonu
Otofaji, hepatik progenitor htcrelerin (HPH) aktivasyonu ve immin

sistem disregiilasyonu
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NASH’da Fibrogenez Suirecleri

* Fibrogenez; hepatik zedelenme sonrasinda gelisen, hepatosellller

6ltimle sonuclanan multiselltler bir cevaptir.

* NASH olgularinda, hepatik zedelenmeyi dolayisi ile inflamasyonu

baslatan ise doymus yag asitleridir.

* Hepatik inflamasyon, fibrogenez progresyonunda ilk adimdir.



Apoptosis

* Fibrogenez siirecindeki bas oyuncu Hepatik Satellit Hiicreler (HSH)’ dir.

* HSH, olagan sartlarda sessiz, presintizodal, Vit A-lipit depolayan hicrelerdir.
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E;;ik Satellit Hiicreler (HSH) 1

* Hiperinsulinemi ve yuksek glukoz diizeyleri;
* HSH'deki bag dokusu blytume faktort (CTGF) ekspresyonunu artirir. Ab;“?j:
* Dolayisi ile HSH tip | kollajen ekspresyonu artar.

* Mitokondiriyal serbest kolesterol birikimi;
e Donusturuct buyume faktori (TGF-B) aktivasyonu ile fibrozise sebep

olur.
e Oksidatif stres; _+3
» Reaktif oksijen radikalleri (ROR), tip | kollajen ve matriks o ' .
metalloproteinaz-2 (MMP-2)'nin ekspresyonunu 5 O
p38/MAPK sinyal yolaklarini kullanarak arttirir. ——

Altered metabolism

* Dolayisi ile dokuda tip | kollajen artar.



Hepatik Satellit Hucreler (HSH)

* KC yag asiti baglayan protein (L-Fabp), HSH yag asiti kullanimini ve

fibrogenetik genleri regule eder.
e Delesyonunda, HSH inhibisyonu s6z konusudur.

* L-Fabp’in 6zellikle steatozu, NASH’den ayirmak icin kullanilabilecek,

onemli belirteclerden biri olabilecegi Uizerinde durulmaktadir.



Hepatik Satellit Hucreler (HSH)

* Adipositler ve inflamatuar hucreler;

* Adipokin ve proinflamatuvar sitokinleri salgilarlar.

* Adipokinler; insilin direncinde adipositlerden salinan anti-inflamatuar etkili

peptitlerdir.

* Fibrogenez surecinde rol alan iki onemli adipokin; adiponektin ve leptindir.




Adiponektin; HSH inaktivasyonu ile antifibrotik etki gosterir.

 Hepatik yag birikimi ile adiponektin arasinda negatif korelasyon vardir. Fibrozis

\ arttikca, hepatik yag azalir ve adiponektin diizeyleri artar.
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\
Adiponektin; NASH’In gec evrelerinde gozlenen safra asit (SA) artimi, adiponektin

uretimini direk etkiler.

Farnesoid X reseptorii (FXR), safra asit sentez ve atiliminda 6nemli bir rol Gstlenir. Bu

nedenle SA’ leri Gzerinden lipit metabolizmasinda dnemli rolt oldugu, hepatik

\ lipogenezi azaltarak anti-fibrogenik etki yarattigi distnulmektedir.
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Leptin;

HSH’den de salgilanabilen, anti-obezijenik ve pro-fibrojenik bir adipokindir.
Karaciger fibrozisi sonrasi, Hedgehog (Hg) sinyal yolaginin aktivasyonu ile HSH
fenotipik degisimine neden olur.

Anjiogenezis ve inflamasyon sureclerinde de etkilidir.

NASH’de, serum leptin dizeyleri artmistir ve duzey fibrozis evresi ile koreledir.

LEPTIN
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Hepatik Satellit Huicre (HSH)

* Pro-inflamatuvar molekullerin salinimi;  « Bu molekiller; HSH aktivasyonu ve

* Platelet derived growth factor (PDGF) miyofibroblastlara farklilasmasini

* Transforming growth factors-p (TGF-(3) saglar. Bu da;

* Tumor necrosis factor-a (TNF-«) * Artmis Tip | ve Il kollajen, fibronektin,
* Interleukin (IL)-1 laminin ve fibrinojen Gretimi sonucu

e Kemokinler siki baglantili kollajen bantlari olusur.

Sonuc olarak KC fibrogenezinin tipik karakteristigi olan;

* Asiri ekstraselliler matriks (ESM) Uretimi ve azalmis ESM dongusu gerceklesir.




|

Matriks Metalloproteinazlari ve Inhibitérleri

ESM donglistinii dizenlenmesinde 2 onemli peptit;
* Matriks metalloproteinazlari (MMP) ve inhibitorleri (TIMP)
* NASH’ da ozellikle MMP-9 ve MMP-10 ekspresyonlarinin arttigi gosterilmistir.

e ikisi arasindaki denge 6nemlidir. Denge bozulunca, ESM homeostazi bozulur;
* Fibrogenezde etkili integrin ailesinin aktivasyonu gelisir.

* Bircok biyolojik aktivitede degisiklik olur; fibrozis, siroz ve kanser riski artar.



* NASH'da, cok cesitliimmun hicrelerin

aktivitesi artar;

Kupffer hicreler
Dendiritik hicreler?
Notrofiller?

Natural killer hiicreler
NKT hcreleri

CD8*T hlcrelerde artma
CD4*T hicrelerde azalma

Treg hlcreler
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Mekanizmasi tam anlasilamamakla beraber
immun sistem; fibrogenez ve karsinogenez

gelisiminde dual rol Gstlenmektedir.




NASH’da Karsinogenez Sireci

NASH ile HCC gelisimi arasinda iliski oldugunu gosteren kanitlar artmakta ancak net mekanizma?

Bu suregte birtakim risk faktorleri tanimlanmistir;

* Yas

* Obezite
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Doymus yag asitlerini, tekli doymamis yag asitlerine ceviren lipit modifiye eden enzimler

Uzun zincirli n6-coklu doymamis YA / uzun zincirli n3-coklu doymamis YA orani

Obeazite, inslilin direnci, hiperinsulinemi;
e Adiponektin azalmasi ve proinflamatuar sitokinlerin (TNF-a ve IL-6 ) salinimi

* Insulin-like growth factor-1 (IGF-1), Hepatocyte growth factor (HGF) salinimi

 MAPK ve PI13K sinyal yolaklarinin aktivasyonu (HCC hiicrelerinin cogalmasi)

Oksidatif stres ve ROR;

* Inflamasyon ve hiicre cogalmasi

* Kansere yol acan genlerin mutasyonu




NF-kB; inflamatuar cevaplari ve apopitozisi azaltir.
NF-kB inhibisyonunda; steatohepatit ve HCC ile

sonuclanan hepatosit apopitozisi (+)

JNK1; inflamatuar cevaplari ve apopitozisi arttirir.

HCC’de %50 oraninda JNK1’in asir1 aktivasyonu (+)

Kupffer cell
(hepatic macrophage)

Obesity-related
chronic
inflammation

L]
GRACCXXD Activation of
W TREMI receptor

O

!

Secretion of
inflammatory
cytokines

L \
IL-17A I
— TNF-o.
R \ [epsocyte]

Fatty acid release

from adipocytes Q
(HCCJ—
O De-differentiation

Proliferation




Fibrogenezde, fazla miktarda ULl GUUEYY, RS
ESM depolanmasi;

Anjiogenezis

TUmor metastazi
Epitelyal-Mezensimal Gecis
(EMT)

* Hypoxia-inducible factor (HIF),

Vascular endothelial growth factor (VEGF),

Extracellular signal-regulated kinase (ERK),

* Protein kinase B (PKB/Akt),

 Signal transducer and activator of transcription 3 (STAT3),
* integrin B1/GSK-3B/B-catenin

* B1-integrin/focal adhesion kinase (FAK)

* Bl-integrin/phosphatidylinositol-3- kinase (PI3K)/Akt




integrinler

* Integrinler; fibrogenez ve karsinogenez stirecinde rol alirlar.

 HCC’de; normal hepatosit ile karsilastirildiginda integrin ekspresyonu

artmistir.

* Baslica Hedgehog sinyal yolagi olmak Gzere, Protein kinase C,
Phosphatidylinositol 3-kinase (P13K), Mitogen-activated protein kinases
(MAPK) sinyal yolaklarini aktive eder.

* Anjiogenezde rol alirlar.

* Hucre migrasyonunu arttirirlar.



Aktive HSH ve Fibroblastlar

e PDGF-B, C * Pro-anjiogenetik
* TGF-B, TGF-a * Proliferatif ve rejeneratif
* EGF * Tumor olusumu-gelisimi icin uygun
e VEGF mikrocevre
* Angiopoietin-1, 2 )
e Kanser-ilintili fibroblastlar ve

* Hepatocyte growth factor (HGF)
e Stromal-derived factor-1a (SDF-1)
e WSt ligandlari

* Interleukin-6 (IL-6)

e Epimorphin (EPM)

HSH’nin, hepatositlerin malign
dontsimund nasil sagladig ?

 Buradaki en onemli mediatorun ise;
HGF oldugu invitro calismalarda
gosterilmistir.



Pro-anjiogenetik
Proliferatif ve rejeneratif

* Anjiogenezis; timor Hepatik Progenitor Hiicre (HPH)
dokusu igin O, ve besin e NASH ilintili HCC’ nin en dnemli
saglar . karekteristiklerinden biri HPH infiltrasyonudur.
e TUmor blyiimesi ve * HSH, epitelyal-mezensimal gecis (EMT) ile
vayilmasi icin elzemdir. HPH’ye, oradan da kanser hicresine donusdar.

e Onemli molekiil ise VEGE * Hh, Wnt ve Notch sinyal yolaklarinin aktivasyonu

* GIS mikrobiyota stimulasyonunun, sinyal
yolaklarinin aktivasyonu ile NASH’da; HPH
aktivasyonunu sebep oldugu disunutlmektedir.



Hedgehog (Hh) Sinyal Yolagi
* Embriyogenezisde hiicre farklilasmasini ve doku gelisimini dizenleyen en

onemli yolaktir.

e Saglikh KC’ de distk ekspresyonu olan Hh yolagi, KC hasarlanmasi durumunda
KC rejenerasyonunu arttirmak amaci ile ekspresyonu artar.

» Ekstrasellller Matriks Yeniden Sekillenmesi ve Epitelyal-Mezensimal Gecis (EMT)’yi uyarir.
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Tedavi Boyutu

Calisma cok sayida ancak Faz Ill asamasinda calisma yok.

GUnumuzde NASH icin kanitlanmis bir ilac yok.

Ancak patogenezde rol aldigi distinilen molekdiller Gzerine etkili ilagc calismalari(+);

* TGF-B; KC inflamasyonu, HSH aktivasyonu sonrasi fibrogenezi, EMT ve HCC gelisimi
* TGF-B inhibitori LY2109761

e Galunisertib (LY2157299)
Bu iki ilac icin de insanlarda yapilacak RKC ihtiyac var......

* Kemokinler, reseptorleri (CCR2, CCR5,CCL2,CCL5); HSH aktivasyonu, makrofaj birikimi

* Cenicriviroc (CCR2/CCR5 antagonisti)
* Faz 2b CENTAUR calismasi ile etkinligi gosterildi.
* Faz lll calismasi devam ediyor




Tedavi Boyutu

VEGFR ve PDGFR; Inflamasyon, anjiogenez, HSH aktivator

* Sorafenib; VEGFR ve PDGFR inhibitoru
* HCC tedavisinde kanitlanmis etki
* insanlarda NASH tedavisi icin degerlendirilebilir, ancak ileri calismalara ihtiyac var.

Integrin inhibitorleri; Fibrogenez siireci
* Faz 2-3 calismalari HCC tedavisinde etkin degil

Nivolumab; CD8* T hiicre disfonksiyonunu duzeltir.
* HCC tedavisinde kullanilabilir. Faz 2-3 calismalari sirmektedir.

Hh yolagi; Karsinogenez ve fibrogenez surecleri. NASH ve HCC’de etkili olabilir mi?
* Hh inhibitort LDE225 (HCC tedavisinde kullanimi ile ilgili Faz 1 ¢calisma-devam ediyor)

ClinicalTrials.gov




Sonugc olarak;

* GUnUmuzde, fibrogenez ve hepatokarsinogenez arasinda baglanti

oldugunu gosteren kanitlar artmaktadir.

* Ancak NASH ile karsinogenez arasindaki patofizyolojik mekanizmalari

kavrayabilmeyi saglayacak ideal hayvan modeli yoktur.

* Modellerin timu, patofizyolojiyi aciklayabilecek yeterlilikte degildir.

Dolayisi ile yapilan ¢alismalarin sonuclari da celiskilidir.



* Altta yatan patofizyolojik mekanizmalari anlamak 6nemli. Clnkd;

1. Surecte yer alan molekdiller olan sitokinler, kemokinler, HSH’ler, Hedgehog
sinyal yolagi, vb. fibrogenezi geri dondiurmek icin potansiyel hedefler olarak
disunulmektedir.

2. NASH ve fibrogenez ile ilintili non-invaziv biyobelirtecleri tanimlayabilmektir.

Cunkd altin standart olan biyopsi risk tasityan invaziv bir islemdir. Ayrica

goruntuleme teknikleri de steatoz ve steatohepatiti ayirt edilemez.



* Preklinik calismalar, fibrogenez surecinin geri donusturulebilecegini

gostermistir.

* Ayrica, asil gosterilmesi istenen; NASH’de fibrogenezin azaltilmasinin,

karsinogenez gelisiminin engellenmesinde etkili olup olamayacagidir.

e Her iki durumu da insanlarda dogrulamak icin, ileri faz calismalara ihtiyac

vardir.
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