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_OZET
Dr. Eda Nur BULBULLER KARATAS
Yagh Karacigeri Olan Hastalarda Hepatit B Belirteclerinin Karaciger Fibrozisi
Uzerindeki Etkisinin Farkh Skorlama Sistemleri ile Degerlendirilmesi
I¢ Hastahklar1 Anabilim Dah
Tipta Uzmanhk Tezi
Alanya, 2025
Giris: Yagh karaciger hastalig1 ve kronik hepatit B (HBV) enfeksiyonu karaciger fibrozisi
gelisimi agisindan bagimsiz risk faktorleri olarak tanimlanmistir. Ancak bu iki patolojinin
es zamanh varliginin fibrozis progresyonuna etkisi net degildir ve sonuglar celigkilidir. Bu
calismanin amaci, karaciger yaglanmasi olan bireylerde hepatit B viriisii (HBV) ile

karsilagma durumuna gore olusturulan serolojik gruplar arasinda karaciger fibrozisinin

non-invaziv skorlama sistemleri ile karsilastirmali olarak degerlendirilmesidir.

Gerekce ve Yontem: Retrospektif olarak planlanan bu caligmaya, karacier yaglanmasi
saptanan 286 hasta dahil edilmistir. HBV ile hi¢ karsilasmamis bireyler, HBsAg pozitif
tastyicilar, HBV gecirmis immiin hastalar (anti-HBs ve anti-HBc pozitif) ile izole anti-HBc
pozitif hastalar seklinde dort gruba ayrilmistir. Her bir hastanin demografik, klinik ve
biyokimyasal verileri ile birlikte FIB-4, APRI, GPR ve NAFLD Fibrosis Skoru (NFS)

hesaplanmais; serolojik gruplar arasinda fibrozis skorlar1 karsilastirilmistir.

Bulgular: Fibrozis skorlar1 gruplar arasinda anlamli farklilik gostermistir. FIB-4 ve NFS
skorlar1 en yiiksek Izole Anti-HBc pozitif grupta, APRI ve GPR skorlar1 ise en yiiksek
HBYV tastyicist grupta saptanmustir. (p<0,01) HBV ile hi¢ karsilasmamis ve gegirmis
immiin bireylerin fibrozis skorlarinin daha diisiik oldugu goriilmiistiir. Tiim gruplarda
yapilan korelasyon analizlerinde FIB-4 ile APRI ve NFS arasinda %62-74 arasinda orta-
giiclli, FIB4- GPR arasinda %54-24 arasinda orta-diisiik diizeyde korelasyon saptanmustir.

Sonug: Hepatit B tasiyiciligi ve okkiilt HBV enfeksiyonu, yagh karaciger hastalarinda
fibrozis riskini artirabilir ve bu hasta grubunda daha dikkatli bir klinik yaklagim
gerekebilir. Non-invaziv skorlarin birlikte kullanimi, klinik karar siirecini destekleyebilir.
Bulgularin, biyopsi gibi altin standart yontemlerle dogrulandig ileri ¢aligmalara ihtiyag

vardir.

Anahtar kelimeler: Steatotik karaciger hastaligi, Hepatit B viriisii, Karaciger fibrozisi



ABSTRACT
Dr. Eda Nur BULBULLER KARATAS
Evaluation of the Impact of Hepatitis B Markers on Liver Fibrosis Using Different
Scoring Systems in Patients with MASLD
Department of Internal Medicine
Medical Specialization Thesis
Introduction: Fatty liver disease and chronic hepatitis B (HBV) infection have been defined
as independent risk factors for liver fibrosis. However, the impact of the coexistence of
these two pathologies on fibrosis progression remains unclear, and findings in the literature
are conflicting. The aim of this study was to comparatively evaluate liver fibrosis among

different hepatitis B serological groups, categorized based on prior HBV exposure, using

non-invasive fibrosis scoring systems in individuals with hepatic steatosis.

Materials and Methods: This retrospective study included 286 patients diagnosed with
hepatic steatosis, who were divided into four groups based on HBV serological markers:
individuals with no prior exposure to HBV, HBsAg-positive carriers, those with resolved
infection (anti-HBs and anti-HBc positive), and those with isolated anti-HBc positivity.
Demographic, clinical, and biochemical data were collected, FIB-4, APRI, GPR, and
NAFLD Fibrosis Score (NFS) were calculated for each patient. Fibrosis scores were

compared between groups.

Results: Fibrosis scores showed statistically significant differences between the groups.
FIB-4 and NFS scores were highest in the isolated anti-HBc positive group, whereas APRI
and GPR scores were highest in the HBsAg carrier group (p<0.01). Lower fibrosis levels
were observed in individuals who had never been exposed to HBV and in those with
resolved (immune) HBV infection. In correlation analyses a moderate-to-strong correlation
was found between FIB-4 and both APRI and NFS scores (r = 0.62-0.74), while a
moderate-to-weak correlation was observed between FIB-4 and GPR (r = 0.24-0.54).

Conclusion: Hepatitis B carriage and occult HBV infection may increase the risk of
fibrosis in patients with fatty liver, and a more careful clinical approach may be necessary
in these patient groups. The combined use of non-invasive scores can support clinical
decision-making. Further studies confirming the findings with gold standard methods such

as liver biopsy are needed.

Keywords: Steatotic liver disease, Hepatitis B virus, Liver fibrosis
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1.GIRIS
Karaciger yaglanmas1 (hepatik steatoz) karaciger hiicrelerinde fazla miktarda yag
birikimi ile karakterize bir klinik durumdur. Genetik yatkinlik, ¢cevresel faktorler, diyet ve
beslenme aligskanliklar1 ve yagam tarzi gibi bir¢ok etken ile iligkilidir. Karacigerdeki bu yag

birikimi karacigerin fonksiyonlarini etkileyebilir ve zamanla inflamasyon, fibrozis, siroz ve

hepatoseliiler karsinom (HCC) gibi daha ileri hastaliklarin gelismesine neden olabilir.

Temel olarak alkolik karaciger hastalig1 ve kadar alkol dis1 yaglh karaciger hastaligi
(ADYKH) Ingilizce deyimiyle ‘Metabolic Dysfunction Associated Steatotic Liver Disease
(MASLD)’olarak olarak iki ana baslikta siniflandirilabilir. MASLD toplumda artan obezite
ve metabolik sendrom ile paralel olarak giderek artan bir prevalansa sahiptir (1). Bu
nedenle bu hastalarda fibrozisi erken agamada tespit etmek geri doniigsiiz hasar gelisimini

onlemede Onemlidir.

Karaciger yaglanmasinin tespitinde hem radyasyon icermemesi hem de kolay
ulagilabilir olmasi nedeni ile ultrasonografi sik kullanilan bir yontemdir. Karaciger
fibrozisini belirlemek icin altin standart karaciger biyopsisi olmasi ile birlikte hem invaziv
olmasi hem de kolay ulasilabilir olmamasi nedeni ile non-invaziv yontemler

gelistirilmistir.

Karaciger fibrozisini belirlemek, hastaligin prognozunu Ongérmek ve tedavi
stratejilerini belirlemekte yardimci olan bu non-invaziv skorlama sistemleri baglica FIB4,
NAFLD Fibrozis Skoru, APRI olmakla birlikte GPR gibi yeni skorlamalar da
gelistirilmektedir. Bu skorlamalar hastalarin laboratuvar parametreleri ve demografik

verileri kullanilarak hesaplanmaktadir.

Hepatit B (HBV) enfeksiyonu diinya genelinde &zellikle Asya, Afrika ve Orta
Dogu’da gelismekte olan iilkelerde sik goriilmektedir. Akut veya kronik seyir gosterebilen
HBV enfeksiyonu halk saglig1 agisindan 6nem arz etmektedir. KHB (Kronik Hepatit B)
enfeksiyonun kronik inflamasyon zemininde fibrozis, siroz ve hepatoseliiler karsinoma yol

actig1 bilinmektedir (2).

Son yillarda karaciger yaglanmasi ile hepatit B birlikteligine sik rastlanmis olup,
literatiirde bu baglamda bircok calisma yaymlanmistir. Tedavi almamis (naif) kronik

hepatit B hastalarinda karaciger yaglanmasi varligimin fibrozisi arttirabildigini gosteren



calismalar mevcuttur (3,4). Baz1 c¢alismalar, MASLD’in HBV replikasyonunu
baskilayabilecegini ve HbsAg seroklerensini kolaylastirabilecegini bildirse de; ayni
zamanda MASLD’a bagl oksidatif stres, inflamatuvar sitokin salinimi ve stellat hiicre

aktivasyonu fibrozis progresyonunu hizlandirabilecegi yoniinde bulgular da mevcuttur (5).

Bu calismada literatiirde heniliz ortak bir sonuca varilamayan yagh karaciger
hastaligi ve hepatit B enfeksiyonu birlikteligin karaciger fibrozisi lizerindeki etkisi
incelenmistir. Yine literatlirde sinirlt veri bulunan, tasiyicilik saptanmasa da HBV ile
karsilagsmis olmanin fibrozise katkisi arastirilmistir. Ayrica farkli non-invaziv fibrozis

skorlama sistemleri kullanilmis ve birbirleri ile karsilastiriimistir.



2.GENEL BILGILER
2.1. Karaciger Yaglanmasi
2.1.1 Tanim

Karaciger yaglanmasi tibbi literatiirde steatoz olarak bilinir ve hepatositlerde asir1
miktarda lipid birikimi ile tanimlanan bir durumdur. Genellikle alkolik karaciger hastalig
ve alkol dis1 yagl karaciger hastaligi (ADYKH) olmak iizere iki ana kategoriye ayrilir.
NASH (non alkolik steatohepatit) tanimlamasi ilk olarak 1980 yilinda Ludwig ve
arkadaglar1 tarafindan yapilmistir (6).

ADYKH metabolik risk faktorleri (insiilin direnci, obezite ve tip 2 diyabet) ile
birlikte, asir1 alkol tiiketimi (erkekler i¢in giinde >30 g ve kadinlar icin giinde >20 g), ilag
kullanimi, diger kronik karaciger hastaliklar1 gibi herhangi bir sekonder neden olmaksizin
biyopside hepatositlerin %5'inden fazlasinda yaglanma (steatoz) veya radyolojik olarak
herhangi bir goriintiilemede yaglanma saptanan klinik tablodur (7). ADYKH bir dislama
tanisidir dolayisiyla tiim sekonder yaglanma nedenlerinin dislanmasi gereklidir (7).

(Tablol)

Tablo 1. Sekonder karaciger yaglanmasi sebepleri (6)

Makrovezikiiler Yaglanma Nedenleri Mikrovezikiiler Yaglanma Nedenleri
e ADYKH e HELLP Sendromu
o Asir alkol titketimi (Hemoliz,yiiksek karaciger
e  Hepatit C (Genotip 3) enzimleri ve trombositopeni ile
e  Wilson hastalig karakterize klinik tablo)
o Achk e Reye Sendromu
e Total Parenteral Niitrisyon(TPN) ¢ Konjenital metabolizma
e Lipodistrofi hastaliklar1
e Ilaglar (amiodaron, tamoksifen, o llaglar (valporat,antiretroviral
kortikosteroid, metotreksat gibi) ilaglar vb)




ADYKH veya Ingilizce adiyla ‘Non Alcoholic fatty liver disease’ (NAFLD) farkli
prognozlara sahip patolojik olarak iki alt gruptan olusur (Tablo 2) (7) .

Tablo 2. Alkol dis1 karaciger hastalig alt gruplari (7)

Basit yaglanma (NAYK): Non-Alkolik Steatohepatit
(NASH)

Piir steatoz (Hepatositlerde %5’ten | Yaglanmanin yani sira lobiiler

fazla yaglanma) inflamasyon, hepatoseliiler
Steatoz ve hafif lobiiler balonlasmanin oldugu ve
inflamasyon fibrozisin goriilebildigi durumdur.

Bu tabloda hastalik fibrozis, siroz
ve HCC’ ye kadar ilerleyebilir.

Hepatoselliiler hasar ve fibrozis

yoktur. e Erken NASH: FO-F1
fibrozis
e Fibrotik NASH: Asikar
(F2) ya da ileri (F3)
fibrozis

e NASH-Siroz: F4 fibrozis

e Hepatoseliiler karsinom

2020 yilinda, 22 farkl iilkeden uzmanlarin bir araya gelerek olusturdugu goriis
birligine gore, alkol dis1 yagh karaciger hastaligi (NAFLD) teriminin "metabolik hastalik
iligkili yagh karaciger hastalig1" [metabolic associated fatty liver disease (MAFLD)]
olarak yeniden adlandirilmasi 6nerildi. Bu degisikligin temel nedeni, diyabetik hastalar
veya belirlenen esik degerlerden fazla alkol tiiketen bireyler gibi risk gruplarinin, mevcut
tanimlama ile yeterince kapsanmamasi ve bu hastalarin klinik arastirmalarin disinda

birakilmalari, tedavi siirecinde g6z ardi edilmeleridir (8,9).



Gorlntileme, biyobelirtecler, skorlamalar veya biyopsi ile
gosterilmis karaciger yaglanmasi varligi

Normal VKI
Asagidaki metabolik sendrom
kriterlerinden en az 2’sinin eslik etmesi:
Bel ¢evresinin erkek/kadinlarda > 102/88

Fazla kilolu

Kan basincinin 130/85 mmHg’dan fazla

T' 2 D . b olmas1 ya da hipertansiyon tedavisi almak Olmak Veya

1 1vVa et Prediyabet varligi o

p y HOMA-IR > 2.5 olmasi ObeZIte
Plazma trigliserit diizeyinin > 150 mg/dL

olmasi veya bunun i¢in tedavi aliyor olmak (VKI>2 5)
Plazma HDL kolesterol diizeyinin -
erkek/kadinlarda < 40/50 olmasi veya

tedavi altinda olmak

Plazma hsCRP > 2 mg/L

Sekil 1. MAFLD tanimlama kriterleri (10)

Onerilen MAFLD tanimlama kriterleri asagida Sekil 1°de belirtilmistir (10).

MAFLD terimi, alkol alim miktar1 veya sekline bakilmaksizin tiim hastalar1 kapsar.
Bazi cevreler tarafindan bu terminoloji kabul gérmiis olsa da ingilizce dilindeki “fatty”
yani “yagl” ifadesinin bazi bireyler tarafindan damgalayict olarak algilandig
diisiiniilmektedir. Ayrica, bu terimin popiilasyonu yalnizca iki metabolik risk faktoriine
sahip olanlarla sinirlandirmasi ve daha esnek bir alkol tiiketimine olanak tanimasi

konularinda baz1 endiseler de dile getirmistir (11).

Temmuz 2023’te Delphi calisma paneli, mevcut terminolojinin sorunlarini,
steatohepatit taniminin klinik agidan 6nemini, alkol kullaniminin nasil degerlendirilmesi
gerektigini ve isim degisikliginin hastalik farkindalig: ile klinik arastirmalar {izerindeki
etkilerini gozden gegirerek yeni Onerisini yaymlamistir. Panel, bu degisikligin

heterojeniteyi azaltarak tedavide ilerlemelere katki saglayabilecegi goriisiindedir (12).



Yagh Karaciger Hastalhigi

I
[ [ [ 1

|
Metabolik

_disfonksiyon MASLD ve Alkol iliskili Kriptojenik
iliskili steatoik artmis alkol karaciger Spesifik etiyolojiler  |yagh karaciger
karaciger tiketimi (Met- | pageang (ALD) hastahig
hastalig1 ALD)
(MASLD)
Metabolik
dISfl(l):;ll:fl? on Mlac iliskili karaciger
steatohepatit hasan
(MASH)
Genetik hastahklar
(Wilson hastahig,
hipobetalipoproteine
mi vb)
Diger
(HCV,
HIV,Cilyak
hastahg vb)

Sekil 2. Steatotik karaciger hastaliklarinin yeni siniflandirilmasi (12,13)

Ingilizce’de "steatotic (fatty) liver disease" (SLD) olarak adlandirilan steatotik
(yagh) karaciger hastaligi, farkli etiyolojik nedenlere bagli olarak ortaya c¢ikan ve
karacigerde yaglanma varliginin radyolojik goriintiileme veya biyopsi ile saptanan bir

tanimlamadir.

Hepatosteatoz ve en az bir kardiyometabolik risk faktoriiniin varligi ile tanimlanan
metabolik disfonksiyon iligkili steatotik karaciger hastaligi (MASLD), diger hepatosteatoz
nedenlerinin  dislanmasim1  sart kosar ve NAFLD taniminin yerine gegmistir.

Kardiyometabolik kriterler Sekil 3.’de belirtilmistir.



Yetiskinler i¢in

kardiyometabolik kriterler

Asagidaki bes 6lgiitten en az birinin varligi,

kardiyometabolik risk agisindan dikkate alinmalidir:

* Viicut kitle indeksinin > 25 kg/m? olmasi veya bel
¢evresinin erkeklerde > 94 cm, kadinlarda > 80 cm
oOlgiilmesi

* Acglik glukoz diizeyinin > 100 mg/dL olmasi veya
OGTT’de 2. saat kan sekeri > 140 mg/dL veya
HbAlc’nin > %5.7 olmasi ya da Tip 2 diyabet
tanis1 almig veya tedavi géormekte olmak

* Kan basmcinin > 130/85 mmHg 6l¢giilmesi ya da
antihipertansif tedavi kullaniyor olmak

» Trigliserid diizeyinin > 150 mg/dL olmas: veya bu
nedenle lipit diisiiriicii tedavi altinda bulunmak

* HDL kolesterol diizeyinin erkeklerde < 40 mg/dL,
kadmlarda < 50 mg/dL olmasi ya da bu nedenle
tedavi gormekte olmak

Pediyatrik

kardiyometabolik kriterler

Asagidaki bes 6l¢iitten en az birinin bulunmasi,
pediatrik kardiyometabolik risk agisindan
o6nemlidir:

* Viicut kitle indeksinin > 85. persentilde veya bel
¢evresinin > 95. persentilde olmasi

* Aglik glukozunun > 100 mg/dL veya serum
glukozunun > 200 mg/dL olmasi ya da OGTT nin
2. saatinde glukozun > 140 mg/dL 6l¢iilmesi veya
HbAlc’nin > %5.7 olmasi ya da Tip 2 diyabet
tanis1 konmus veya tedavi siirecinde olmak

* 13 yas alt1 cocuklarda kan basmecinin > 95.
persentilde veya 13 yas ve tizerindekilerde > 130/85
mmHg olmasi ya da antihipertansif ilag¢ kullanimi

* Trigliserid diizeyinin <10 yas i¢in > 100 mg/dL,
>10 yas i¢in > 150 mg/dL olmasi veya bu degerler
nedeniyle lipit diisiiriicii tedavi uygulaniyor olmasi

* HDL kolesterol diizeyinin < 40 mg/dL olmasi veya

ilgili tedavinin alinmasi

Sekil 3. Kardiyometabolik kriterler (12,13)

MASH (metabolic dysfunction associated steatohepatitis), fibrozis olsun veya
olmasin, histolojik olarak inflamasyonun, hepatosit balonlasmasinin ve hepatoseliiler

hasarin mevcut oldugu durumlar ifade eder ve bu terim, NASH taniminin yerini almigtir

(12).

MetALD (metabolic dysfunction and alcohol-associated liver disease), yeni bir
tanimla olup karaciger yaglanmasi, bir veya daha fazla metabolik risk faktorii ve hafif ila
orta diizeyde alkol kullanimi1 Gykiisii bulunan hastalarda metabolik disfonksiyon ve alkolle
iliskili karaciger hastaligini tanimlar. Orta diizey alkol tiiketimi, kadinlarda giinliik 20-50 g
(haftalik 140-350 g) ve erkeklerde giinliik 30-60 g (haftalik 210-420 g) olarak kabul edilir.
Bu miktar, Sekil 2.’de gorildiigii gibi MASLD baskin ve alkol baskin hastaliklar

tanimlayan bir spektrum sunmaktadir.

Alkolle iliskili karaciger hastaligt (ALD), kadinlarda gilinlik 50 gramdan,
erkeklerde ise 60 gramdan fazla alkol alimina bagl gelisen karaciger yaglanmasini ifade

eder.

Kriptojenik SLD, metabolik risk faktorleri veya spesifik etiyolojik sebep

olmaksizin gelisen karaciger yaglanmasi gelisen hasta grubunu tanimlar.



Delphi panelinde yer alan uzlasi grubunda 56 tilkeden 236 panelistin %74’ii isim
degisikliginin gerekli oldugunu onaylamistir. Yeni terminolojinin ve tanisal kriterlerin

hastalik farkindaligini artiracagi ve tani siirecini kolaylagtiracagi ongoriilmiistiir (12).

Alkol kullanim miktar1 belirlenmis olmakla birlikte, kullanim siiresi
tanimlanmamustir. Alkolii birakan hastalar i¢in alkolsiiz gegen silireye dair bir aciklama
yapilmamigstir. Normal kilolu NAFLD hastalar1 ise kardiyo-metabolik risk faktorleri
mevcut oldugunda bu siniflamada MASLD olarak degerlendirilecektir (12).

2.1.2 Epidemiyoloji

Karaciger yaglanmasi son yillarda tiim diinyada en sik goriilen karaciger hastaligi

haline gelmektedir (14).

Yagh karaciger hastalarinin biiyliik cogunlugunun asemptomatik olmasi nedeniyle
hastaligin ger¢ek prevalansi tam olarak bilinmemek ile birlikte 2024 yilinda yapilan bir
meta-analiz ¢alismasinda, 38 iilkeden 78,001,755 katilimciy1 igeren toplam 479 calisma
incelenmis ve kiiresel NAFLD (alkole bagli olmayan yagl karaciger hastalig1) prevalansi
%30,2 olarak tahmin edilmistir. Bolgesel olarak, NAFLD prevalans1 Asya’da %30,9,
Avustralya’da %16,1, Avrupa’da %30,2, Kuzey Amerika’da %29 ve Giliney Amerika’da
%34 olarak bulunmustur. Daha ytiksek insani gelisim endeksine (HDI) sahip {ilkelerde
NAFLD prevalanst anlamli derecede diisiik bulunmustur. Cinsiyete gore, NAFLD
prevalanst erkeklerde %36,6, kadinlarda ise 9%25,5°tir. Yetiskinlerde %30,2, obez
yetiskinlerde %57,5, cocuklarda 9%14,3 ve obez ¢ocuklarda %38,0 olarak goriilmiistiir (15).

Eylil 2024 yilinda yayimlanan bir c¢alismada; 2021 Kiiresel Hastalik Yiiki
Caligmasindan alinan veriler 15183inda 1990-2021 yillar1 arasindaki yiiksek aglik kan
sekerine bagli MASLD nedeniyle Ingilizce adiyla disability adjusted life years (DALY) ve
6lim oranlar1 analiz etmistir. DALY Tiirkce cevirisinde engellilige gore ayarlanmis yasam
yil1 anlamina gelmektedir ve diinya saglik orgiitiiniin de kullandig1 saglikli yagam yillarinin
kayb1 olarak tanimlanan yiikii 6lgmek i¢in kullanilan standart Olgiittiir. Caligmanin
sonucunda MASLD kaynakli 213,48 bin DALY ve 10,02 bin 6liim meydana gelmis olup,
bu rakamlar 1990 yilina gore sirastyla 2,96 ve 3,32 kat artig gostermistir. Son 32 yilda yasa



gore standartlagtirllmig DALY oranlari artis egilimindedir ve 2021 yilinda 100.000 kiside
2,45’e ulasarak %81,21°lik bir artig oldugu gorilmistiir (16).

Diinya Saglik Orgiitii'niin (DSO) 2016 verilerine gore, Tiirkiye’deki obezite orani
%32 olup, bu oran Tirkiye’yi Avrupa’daki en yiliksek obezite oranmna sahip iilke
konumuna getirmektedir. Tiirkiye, Avrupa’da NAFLD go6riilme sikliginin en yiiksek
oldugu {ilke olarak belirlenmis olup, bunun yiiksek obezite orantyla iliskili oldugu
diistiniilmektedir. Tirkiye’de gerceklestirilen tarama caligmalarinda karaciger yaglanmasi

prevalansinin ortalama %48 ile %60 arasinda oldugu tahmin edilmektedir (17).

Ulkemizde yiiriitiilen ve 2024 yilinda yaymlanan Subat-Mayis 2022 tarihleri
arasinda dogal ve siipheli Oliimler icin yapilan 62 otopsiyi kapsayan prospektif bir
calismada; otopsilerin %43,3’ (n = 26) MASLD kardiyo-metabolik kriterini de
kapsayarak biyopside steatotik karaciger hastalig1 kanitlar1 bulunmus (18).

Yine iilkemizde birinci basamak saglik hizmetlerine basvuran 450 hastay1 kapsayan
2024 yilinda yayinlanan bir ¢alismada hastalarin %65,6’ine HSI (hepatik steatoz indeksi)
degerleri ve belirlenmis kriterler kullanilarak MAFLD tanisi koyulmus (19).

NAFLD insidans1 artis gostermekte olup, mevcut tahminler her 100.000 kisi-y1l
icin 4.613 yeni vaka oldugunu belirtmektedir. Erkeklerde ve asir1 kilolu/obez bireylerde,
kadinlar ve normal kilolu bireylere gore anlamli derecede daha yiiksek insidans oranlari

tespit edilmistir (20).

Yapilan bir ¢calismada NASH iligkili siroz prevalanst 1999-2002 ile 2009-2012
yillar1 arasinda 2,5 kat artis gosterirken, NAFLD ile iligkili ileri evre fibrozis prevalansi ise
2 katma c¢ikmistir. Yine aynm1 donemde hastalik ile korele olarak obezite (%29.8’den
%36.6’ya), diyabet (%8.3’ten %11.9’a) ve insiilin direnci (%34.7°den %42.1°¢)

oranlarinda da artig gézlenmistir (21).

2015 yilinda NAFLD vakalarinin %20’si NASH olarak tanimlanmisken, bu oranin
2030’da %?27’ye yiikselmesi beklenmektedir. 2030 yilina gelindiginde, dekompanse siroz
insidansinin %168 artarak 105.430 vakaya, HCC insidansinin ise %137 artigla 12.240

vakaya ulasacagi1 ongoriilmektedir (22).



2.1.3 Risk faktorleri ve etiyoloji

Hepatosteatoz etiyolojisinde temel olarak insiilin direnci ve buna zemin hazirlayan
obezite, tip 2 diyabet, hipertansiyon, hiperlipidemi, sedanter yasam, genetik yatkinlik gibi
faktorler yer alir. Tip 1 diyabet hastalarinda hepatosteatoz prevalansinin %8.8 gibi diisiik

bir oranda bulunmasi bunu destekler niteliktedir (23).

Obez bireylerde MASLD goriilme sikliginin %90’1n {izerine , tip 2 diyabet tanilt

hastalarda %60’ 1n ilizerine ulastig1 goriilmistiir (24,25).

Obezite bulunmaksizin ortaya ¢ikan ve ‘/lean NAFLD’ olarak adlandirilan NAFLD,
ilk kez Asya popiilasyonlarinda tanimlanmis olup, Asya iilkelerinin bazi bolgelerinde
goriilme siklig1 %25 ile %30 arasinda degismekte iken, Amerikali ve Avrupali bireylerin
yaklasik %10-20’sinde goriilebilmektedir (24,25). Ulkemizde yapilan calismada ise
NAFLD tanili normal kilolu bireylerin oran1 %7.6 olarak tespit edilmistir (26).

MASLD, obezite ile iliskisinden bagimsiz olarak kolesistektomi Oykiisii, obstriiktif
uyku apnesi, kronik bobrek hastaligi ve polikistik over sendromu ile baglantili

olabilecegine iligkin kanitlar mevcuttur (27-30).
2.1.4. Patogenez

Hepatosteatoz, hepatositlerde serbest yag asitleri (SYA), diagilgliseroller,
seramidler, kolesterol, fosfolipidler ve diger intrahepatik lipidlerin birikimi olarak
tanimlanir. Lipid alimi, de-novo lipogenezle hepatosite gelen yag asidi miktarinin artisi ile

mitokondriyal yag asidi oksidasyonu arasindaki dengenin bozulmasi sonucunda gelisir.

Patogenezde sorumlu mekanizmalar Sekil 4.’de 6zetlenmistir.
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Yag dokusu
disfonksiyonu

Hepatik yag asidi
aliminin artig1

Hepatik yag
uretim defektleri

Hepatik lipid
klirens defektleri

Genetik
Faktorler

Guncel Castroenteroloji Dergisi, Yagh Karaciger Hastahin: Yeni Terminolojilerin Anlagilmas: ve Klinik Yonetim isimli makaleden uyarlanmagur.

Sekil 4. Hepatosteatoz patogenezinde rol alan faktorler (13)

Hepatosteatoz patogenezi uzun siiredir "fki darbe" (Two hits) hipotezi olarak
bilinen bir modelle agiklanmaya ¢alisilmistir. Ancak bu kuram tiim arastirmalara ragmen
baz1 eksikliklerini korumaktadir. 7wo hits hipotezine gore, karaciger yaglanmasinin
olusumundaki birinci darbe, hepatositlerde trigliserid birikiminden sorumlu olan insiilin
direncidir (ID). Hastaligin diger bilesenleri olan oksidatif hasar, inflamasyon ve fibrozis ise

yaglanmis karacigere etki eden ikinci bir darbe sonucunda gelismektedir (31,32).

Insiilin direnci; obez ve tip 2 diyabetli hastalarinda sik goriilmektedir. Normal
kilolu diyabeti olmayan hastalarda da insiilin direnci olabilecegi gibi her hepatosteatozu
olan hastada insiilin direnci goriilmeyebilir. Bu da hastaligin multifaktoriyel oldugunun

gostergesidir (33).

ID kas dokusu, yag dokusu ve karacigerde goriiliir. (Tablo 3.)
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Tablo 3. Insiilin direncinin dokudaki etkileri (31)

Insiilin Etkisi Insiilin Direncinin Sonucu
Kas Glukoz alimt artar. Glukoz alim1 azalir.
dokusu
Yag Trigliserid sentezi artar. Lipoliz artar.
dokusu Lipoliz azalir.
Karaciger | Glukoneogenez azalir. Lipid sentezi artar.

Lipid sentezi artar.

Lipid katabolizmas1 azalir.

Insiilin direnci aglik durumunda yag dokusundaki lipoliz ile serbest yag asitlerini
artisina neden olur ve NAFLD’ in NASH e doniisiimiinii hizlandirir (34). ID hepatositlerde
de novo lipogenezisi artirir ve trigliserid ile kolesterol esterlerinin perifere tasinmasinda

onemli bir rol oynayan Apolipoprotein B-100 sentezini baskilar (33,35).

Adipoz dokuda smirli miktarda depolanabilen yag asitlerinin fazlasi, viicuda alinan
enerji miktar1 viicudun harcama kapasitesini astiginda diyetle alinan fruktoz, glukoz ve
siikroz de-novo lipogenez ile intrahepatik yag olusumunu tetikler, Ayrica, tiiketilen yag
tiirii de NASH gelisiminde rol oynar ve doymus yag tiiketimi, doymamais yaga kiyasla daha
yiiksek bir risk ile iligkilidir (13,34).

Serbest yag asitleri (SYA), 0Ozellikle doymus SYA'lar, lipotoksik lipitler
(Lipofosfodil kolinler, seramidler, DAG, vb.) araciligiyla oksidatif strese, endoplazmik

retikulum stresine apoptoza ve inflamatuar aktivasyona neden olabilir.
Lipotoksitede 3 ana mekanizma mevcuttur (36).

e Yag dokusundan karacigere tasinan SY A miktarinin artmast

e Serbest yag asitlerinin beta oksidasyon siirecinde aksakliklarin meydana gelmesi

e (Cok diisik yogunluklu lipoprotein (VLDL) sentezindeki azalma veya asir1
sekresyonu  nedeniyle karacigerden serbest yag asitlerinin  yeterince

uzaklagtirilamamast

SYA’nin karacigere tasinmasinin artmasinda diyetle fazla alim sonucu karbon-
hidratlarin (fruktoz, glukoz ve siikroz) ve proteinlerin trigliseritlere doniisiimii, obezite,

hizli kilo kaybi ile trigliserid artisi, total paranteral niitrisyon kullanimi sorumludur.
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SYA’larin beta oksidasyon ile ATP (adenozin trifosfat)'ye doniisiimiiniin aksa-
masinda asir1 alkol tiiketimi, vitamin B5 eksikligi veya koenzim A eksikligi rol alabilir.
Yine Peroksizom proliferator aktive edici reseptor alfanin (PPAR alfa) inhibisyonu da bu

aksamadan sorumlu tutulmaktadir.

VLDL sentezi ve saliniminin bozulmasi, protein eksikligi, abetalipoproteinemi veya
kolin eksikligi kaynakli olabilir. Hepatosteatiti olan hastalarda postprandiyal Apo B
salimmmindaki bir bozukluk olabilecegi ve bunun trigliserit birikimine yol agmasi da

hipotezler arasindadir (37).

Adipoz doku, sadece enerji depolama organi olarak degil, ayn1 zamanda cesitli
biyolojik siiregleri diizenleyen aktif bir endokrin organ olarak kabul edilmektedir. Adipoz
doku tarafindan salgilanan sitokinler (adipokinler), insiilin direnci ve karaciger

yaglanmasinin (hepatosteatoz) patogenezinde 6nemli rol oynar.

Yag dokudan salgilanan proinflamatuvar sitokinler TNF-o (Tiimdr Nekroz Faktorii
Alfa) ve IL-6 (Interlokin-6) ‘dir. TNF-a ; insiilin reseptdr substratlarinin (IRS-1 ve IRS-2)
serin/treonin fosforilasyonunu artirarak insiilin sinyalizasyonunu bozar. Ayrica TNF-a,
serbest yag asidi mobilizasyonunu artirarak hepatik yag birikimini tetikler (38). TNF-a °
nin two-hits hipotezindeki 2.darbeyi yaptig1 diisiiniilmektedir (31). Yine IL-6’nin obez
bireylerde plazma diizeyleri arttig1 bilinmektedir ve hepatositlerde CRP (C-reaktif protein)
tiretimini artirir ve JAK/STAT sinyal yoluyla insiilin duyarliligini azaltir (39).

Sadece yag dokudan salinan adiponektin; insiilin duyarliligini artiran ve anti-
inflamatuar o6zelliklere sahip bir adipokindir. Adiponektin, AMP-kinaz (AMPK) yolunu
aktive ederek glukoz uptakeini ve serbest yag asidi oksidasyonunu arttirir. Ayrica hepatik
steatozu azaltici etkileri oldugu gdsterilmistir (40). Adiponektin diizeyi ve gen ekspresyonu
tip 2 diyabetlilerde ve obezlerde anlamli derecede diisiiktiir. Adiponektin reseptor I kas ve
periferik dokularda lokalize iken adiponektin reseptor I daha ¢ok karacigerde bulunur.
Bariyatrik cerrahi geciren hastalarin doku oOrneklerinde hem adiponektin hem de

adiponektin reseptor II diizeyleri diisiik oldugu saptanmistir (31,41).

Leptin, enerji homeostazini diizenleyen ve lipotoksisiteyi onleyen bir adipokindir.

Ancak, kronik leptin fazlalig1 (leptin direnci), proinflamatuar sitokinlerin salinimini
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artirarak hepatosteatozu siddetlendirebilir (42). Steatohepatitli hastalarda serum leptin

seviyelerinin yiiksek oldugu yoniinde ¢calismalar mevcuttur (43,44).

Resistin yine yag dokudan salgilanan bir molekiildiir ve NAYKH’da resistin
diizeylerinin artmig oldugu ve hastaligin agirligi ile korele oldugu bildirilmistir (45).

Hepatosteatozun gelisiminde etkili olan genetik faktorler arasinda patatin benzeri
fosfolipaz domain iceren protein-3 (PNPLA-3), diagilgliserol acil transferaz (DGAT),
transmembran-6 siiper ailesi-2 (TM6SF2), apolipoprotein B-100 ve mikrozomal transfer

protein-1 (MTP-1) yer almaktadir (12,32).

Hepatosteatozdan steatohepatite doniisiimde daha once bahsedilen nedenlerin de

yer aldig1 bir¢ok etken rol oynamaktadir. Sekil 5.’de 6zetlenmistir.

q&‘ Genetik faktorlerin etkisi

° Kuppfer hiicrelerindeki
proinflamutvar degisim

»

Hepatosteatoz Steatohepatit
Lipotoksisite
Barsak mikrobiyatasimin I Fibroblastik htcrelerin
2 etkileri aktivasyonu

Giincel Gastroenteroloji Dergisi, Yagh Karaciger Hastalifr: Yeni Terminolojilerin Anlagilmas: ve Klinik Yénetim isimli makaleden uyarlanmagtir.

Sekil 5. Steoatohepatit patofizyolojisi (13)

Yapilan ¢aligmalarda, demir birikiminin hepatosteatozdan steatohepatite gegisi
hizlandirdigi ve hastaligin seyrini kotiilestirdigi gosterilmistir. Ozellikle HFE gen
mutasyonlar1 gibi genetik faktorler, oksidatif stres, mitokondriyal disfonksiyon,

inflamatuvar sitokinler araciligi ile hastaligin progresyonunda rol oynayabilir (46,47).
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Son yillarda birgok hastalik ve metabolik durum ile iliskilendirilen bagirsak
mikrobiyatasinin da MASH gelisiminde bir¢ok farkli mekanizma araciligr ile rol aldigi

diisiiniilmektedir. Disbiyozis (bagirsak mikrobiyatasindaki dengesizlikler) durumunda;

e artmig bagirsak gecirgenligi nedeni ile bakteriyel endotoksinlerin portal
dolasima gegisi

e kisa zincirli serbest yag asiti (SCFA) iiretimi bozulacagindan inflamasyona
katkida bulunabilir

e safra asidi metabolizmasi ve safra havuzu bilesenlerinin degismesi

e trimetilamin-N-oksit (TMAOQ) gibi metabolitler iiretimi
inflamasyonu tetikler ve MAFLD gelisimine katkida bulunur (48,49).
2.1.5. Karaciger yaglanmasi iliskili komorbid durumlar
2.1.5.1 Obezite

Diinya Saglik Orgiitii'ne (WHO) gére, Asya kokenli olmayan bireylerde viicut kitle
indeksi (VK1) 25-29,9 kg/m? aras1 fazla kilolu, >30 kg/m? ise obezite olarak tanimlanirken,
Asyalilar igin bu sinirlar daha diisiiktiir. (VKI 23-24,9 kg/m? fazla kilolu ve >25 kg/m?

obezite olarak tanimlanir.)

Viicuttaki yagin dagilimi obezitenin hepatosteatoz iizerindeki etkisinin asil
belirleyicisidir. Android viicut yag dagilimi (artmis visseral yag ve govdesel deri alt1 yag
dagilimi) viicut kitle indeksinden (VKI) bagimsiz olarak insiilin direnci ve hepatik fibrozis
riskini arttirir. Jinoid viicut yag dagilimi (kalga ve basenlerde artmig deri alt1 yag dokusu)

ise NAFLD’a kars1 koruyucudur (34,50).

Bel cevresi visseral yag birikiminin kaba bir gdstergesidir, giincel sinir degerler
Kafkasyali erkeklerde >94 cm ve kadinlarda >80 cm olup bu degerler artmisg

kardiyometabolik risk ve MASLD riski ile iligkilidir.

Million Women Caligmasi'nda, 6.2 yil takip edilen kadinlarda VKi'deki her 5
birimlik artis i¢in siroz riskinin 1.3 kat arttig1 saptanmistir (7,51).
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2.1.5.2. Tip 2 Diyabet

MAFLD olan bireylerde fibrozis ilerlemesi ve HCC (Hepatoselliller Karsinom)
gelisimi iizerinde, T2D (Tip 2 Diyabet) varlig1 ve siiresi en 6nemli belirleyici faktorlerden

biridir (7,52).

Tip 2 diyabet hastalarinda NAFLD prevalans1 %30 ile %75 aras1 degigsmekte olup
insiilin direncinin patogenezde ortak rol almasindan nedeni ile oran sasirtict degildir

(51,52).

Biyopsi ile dogrulanmis MASLD/MASH vakalarinda, tip 2 diyabet goriilme oran
%30 ile %38 arasinda degismektedir. 2023 yilinda yaymlanan MASLD'li 447 yetiskinin
katildig1 bir ¢alismada; diyabetli bireylerde fibrozis ilerlemesinin 4 yilda (%24'e kiyasla
%?20), 8 yilda (%60'a kiyasla %50) ve 12 yilda (%93'e kiyasla %76) anlaml1 derecede daha
yiiksek oldugu saptanmistir (p <0.005) (7,53).

Hiperglisemin kontrolii hepatosteatoz risklerini azaltmak i¢in 6nem arz eder.
2.1.5.3. Hipertansiyon

Hipertansiyon, hepatosteatozun epidemiyolojik riski iizerinde diger metabolik
komorbiditelere ilave bir yiik olusturmakta ve fibrozis ilerlemesiyle iliskilendirilmektedir.
Ancak, hipertansiyonun NAFLD/NASH gelisim mekanizmasima katkida bulunup
bulunmadigi, tersi bir iliskinin s6z konusu olup olmadigi ya da her iki durumun ortak
metabolik hastalik faktorlerinden kaynaklanip kaynaklanmadigi heniiz tam olarak

anlasilmamistir (34,54).
2.1.5.4. Dislipidemi

MAFLD hastalarinda hepatosteatozu olmayan bireylere gore iki kat daha fazla
plazma lipid anormalliklerini goriilme riski mevcuttur ve bu hastalarda lipid fraksiyonlari
daha aterojeniktir. Siroza dogru ilerledik¢e karacigerdeki lipid ve lipoprotein sentezi
azalarak serumdaki seviyeleri normale donse de koroner arter hastalig: riski yiiksek kalir
(34,55,56). Her hastada LDL (low density lipoprotein), HDL (high density lipoprotein) ve
trigliserid laboratuvar degerleri tetkik edilmeli, varsa dislipideminin yonetimi hastanin
kardiyovaskiiler riski de goz oniine alarak dikkatle planlanmalidir. Yasam tarzi degisikligi

basta olmak iizere statinler, ezetimib, PCSK-9 inhibitorleri, inklisiran, bempedoik asit,
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fibratlar, omega-3 yag asitleri veya ikosapent etil gibi diger hipolipemik ajanlarla
kombinasyon saglanarak hedeflere ulasilabilir (34). Statin kullanim1 karaciger hastaliginin
progresyonunu ve kardiyovaskiiler riskleri azaltmada kompanse sirotik hastalar da dahil
olmak lizere giivenlidir. Dekompanse hastalarda veriler kisith olmakla birlikte, yakin takip

ile kullanilabilir (34).
2.1.5.5. Obstriiktif uyku apne sendromu

Obstriiktif uyku apne sendromunun (OSA) sonuglarindan biri olan aralikli hipoksi
glukoz ve lipid metabolizmasinda diizensizlikler, kotiilesen insiilin direnci ve karaciger
artmis de novo lipogenez ile baglantilidir. Bundan dolay1 6zellikle fazla kilolu veya obez
NAFLD hastalar1t OSA yoniinden degerlendirilmeli ve yiiksek risk tasiyan hastalar i¢in

polisomnografi ya da diger uyku testleri yapilmasi 6nerilmektedir (28,57).
2.1.5.6. Kronik bobrek hastahig:

Yapilan bir meta-analiz ¢aligmasina gore NAFLD’in kronik bdbrek hastalig
prevalansini 2 kat arttirdig1 gosterilmistir (58).

2.1.5.7. Kardiyovaskiiler hastahklar

NAFLD, aterosklerotik kalp hastaligi, kalp yetmezligi ve oOzellikle atriyal
fibrilasyon gibi ritim bozukluklar1 ile yakindan iliskilidir (59-61). Dolayis1 ile
hepatosteatoz hastalarinda sonuglar1 iyilestirmek ic¢in kardiyovaskiiler riskleri azaltmak,

dislipidemi, hipertansiyon ve hiperglisemi kontrolii 6nem arz eder.
2.1.5.8. Endokrin patolojiler

Tiroid fonksiyonlarin lipid metabolizmas: iizerindeki etkisi bilinmektedir fakat
yapilan ¢aligmalarda hipotiroidinin hepatosteatoz iizerine etkisi konusunda ortak sonuglara

ulagilamamstir (34,62,63).

Polikistik over sendromu (PCOS) hastalarinda hiperinsiilinemi, hipotalamik
luteinizan hormon yoluyla over teka hiicrelerini uyararak androjen {iretiminin artmasina
neden olmaktadir. Yapilan genis ¢apli calismalar, PCOS'lu kadinlarda NAFLD
prevalansinin 2 ila 4 kat arttigimi ayrica T2DM gelisme riskinin yiikseldigini ortaya
koymustur. Bu bulgular, PCOS' daki patogenezde yine insiilin direncinin temel rol

oynadigimi desteklemektedir (30,64).
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Cesitli caligmalar, hipogonadizm ile bozulmus glukoz ve lipid metabolizmasinin
yani sira NAFLD arasinda baglantilar oldugunu ortaya koymustur. Yapilan bir meta-analiz,
NAFLD' mn erkeklerde diisiik serum testosteron diizeyleri, kadinlarda ise daha yiiksek

testosteron seviyeleri ile iligkili oldugunu gdstermistir.

Kadinlarda hipogonadizm, yiikselmis karaciger fonksiyon testleri, hepatosteatoz
sikligindaki artis ve ileri fibrozis ile baglantilidir. Postmenopozal kadinlarda NAFLD
goriilme orani, premenopozal kadmnlara gore daha yiiksektir. Siirli ¢aligmalar,
premenopozal donemde yliksek serbest testosteron seviyelerinin, menopoz sonrasinda

NAFLD sikhig ile iligkili olabilecegini 6ne stirmektedir (34,65,66).

Biiyiime hormonu eksikligi, viicut yagmin yeniden dagilimi ile artan visseral yag
dokusu kiitlesine yol agmakta ve bu durum insiilin direnci, hiperglisemi, hiperlipidemi ve
NAFLD gelisimine neden olabilmektedir (67). Bir meta-analiz, NAFLD hastalarinda IGF-
1(Insiilin benzeri biiyiime faktorii-1) seviyelerinin daha diisiik oldugunu ve bunun obezite

ve insiilin direnci ile yakindan iligkili oldugunu ortaya koymustur (68).
2.1.5.9 Etnisite

34 calismanin incelendigi bir meta-analiz, MASLD'nin prevalansi ve siddetinin
ABD'deki farkli etnik gruplar arasinda degisiklik gdosterdigini ortaya koymustur.
Calismalarin sonuclar1 tutarsiz olmakla birlikte en sik Hispaniklerde, daha nadir ise

siyahilerde goriilmiistiir (69).
2.1.5.10 Sigara ve alkol alimi

Sigara i¢cmenin, etiyolojiden bagimsiz olarak ve 6zellikle MASLD' da HCC riskini
artirdig1 gosterilmistir (70).

Alkol alim1 hepatosteatoz gelisiminde ve ilerlemesinde 6nemli bir faktor olup tiim
hastalarda alkol alimi detayli sorgulanmalidir. Alkol tiiketimi genel olarak hafif
[kadinlarda giinde 20 g'a, erkeklerde 30 g'a kadar], orta [kadinlarda 21-39 g, erkeklerde 31-
59 g arasinda] veya agir [kadinlarda >40 g, erkeklerde >60 g] olarak siniflandirilabilir (71).
Orta diizeyde alkol kullanimi, 6zellikle obezite veya tip 2 diyabet bulunan bireylerde, ileri
fibrozis riskini yiikseltir (72,73). Fakat literatiirde siroz olmayan MAFLD’ 1 bireylerde
alkoliin koruyucu olduguna dair ¢alismalar da mevcut olup bu konudaki soru isaretleri hala

devam etmektedir (72,73).
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Hem AASLD (dAmerican Association for the Study of Liver Diseases) hem EASL
(European Association for the Study of the Liver) ‘nin ortak Onerisi ileri fibrozisli ve
sirozlu hastalarin alkolden kaginmasi Onerilmektedir. Yine orta ve agir diizeyde alkol
kullanimi olan tiim MAFLD hastalarinin alkolden kaginmasi fibrozis ilerlemesi ile hepatik

ve ekstrahepatik malignite risklerini azaltabileceginden uzak durulmasi 6nerilir (7,34).
2.1.6. Normal Kilolu NAFLD (Lean NAFLD)

NAFLD daha c¢ok obezite ile birlikte olmak ile beraber normal kilolu (VKi<25
kg/m2 veya Asyalilarda <23 kg/ m2) de goriilebilmektedir. Lean NAFLD sistemik degil

visseral obeziteyi gosterir.

Zayif bireylerde NAFLD, artan insiilin direnci, diger metabolik hastaliklar, visseral
yag birikimi ve azalmis kas kiitlesi ile iligkilidir. Ayrica genetik faktorler, alkol tiiketimi ve
bagirsak mikrobiyatasindaki degisimler de bu hepatosteatoz gelisimine katkida bulunabilir
(34,74).

2.1.7. Tamda kullanilan biyokimyasal testler

MAFLD c¢ogu zaman asemptomatik seyirli bir hastaliktir, klinik olarak daha ¢ok
goriintiileme bulgular1 ve artmig transaminaz testleri ile tanimlanir. Hepatosteatoz olan bir

kiside biyokimyasal testler tamamen normal de olabilir.

Fizik muayene cogu zaman varsa obezite disinda tamamen normal olmak ile
birlikte hepatomegali sik goriilen bir bulgudur. Hastalarin boy, kilo ve bel c¢evresi
dlgiimleri yapilmali viicut kitle indeksleri hesaplanmalidir. Insiilin direncinin gdstergesi
olarak akantozis nigrikans (viicut kivrim boélgelerinde hiperpigmentasyon), lipodistrofi
(viicudun belli bolgelerinde yag birikimi ve kaybi, dorso-servikal yag yastigi) goriilebilir.
Yine ilerlemis karaciger hastaliginin evresine gore bulgular (asit, splenomegali, belirgin

abdominal venler, palmar eritem vb) olabilir.

AASLD’nin 2023 yilinda yayinlanan kilavuzunda MAFLD hastalarinda normal
alanin aminotransferaz (ALT) diizeylerinin erkeklerde: 29-33 U/L, kadinlarda: 19-25 U/L
olarak degerlendirilmesi Onerilmektedir (34). ALT, AST (aspartat aminotransferaz)
yiiksekligi 1-3 kat kadar tizerine ¢ikabilir, sirotik evre haricinde AST/ALT oran1 <1’dir.
Alkolik karaciger hastaliginda ise tersine AST/ALT orani> 1°dir.
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Hepatosteatoz tanisi koyulan her hasta daha 6nce Tablo 1’de 6zetlenen sekonder

nedenler agisindan taranmali, ilag ve alkol kullanimi detaylica sorgulanmalidir. Alkol

aliminin miktari, ¢esidi, siklig1 ve kullanim siiresi detaylandirilmalidir.

MAFLD hastasinin ilk degerlendirilmesinde Sekil 3’te 6zetlenen kardiyometabolik

kriterler acisindan tek tek degerlendirilmeli, gerekli tetkikler istenmelidir. Karaciger

fonksiyonlarini etkileyebilecek sekonder nedenler de dahil olmak {iizere gerekli tetkikler

Tablo 4’de 0zetlenmistir.

Tablo 4. MAFLD tanisi alan hastalarda gerekli laboratuvar tetkikleri

Karaciger hasar ve fonksiyon testleri

Metabolik bozukluklar ve ayirici tani

icin tetkikler

e ALT, AST
e GGT (Gama Glutamil
Transpeptidaz)

e ALP (Alkalen fosfataz)
e Alblimin

e Globiilin

e  Protrombin zamani

e Tam kan sayimi

Aclik glikozu ve insiilini, Hbalc
Lipid paneli (LDL, HDL,
Trigliserid)

Tiroid fonksiyon testleri
(TSH,T4,T3)

Demir, demir baglama,

Ferritin, Transferrin saturasyonu
Seruloplazmin

Hepatit ve HIV serolojisi

(Anti-Hbs, Hbsag, Anti-Hbc Total,
Anti-HIV, Anti -HCV)

Colyak serolojisi

(Doku transglutaminaz Ig A, Ig G)

[mmiin markerlar

(AMA,ASMA,ANA,IG G, LKM, alfa-
1 antitripsin)

(LDL: Low density lipoprotein, HDL: High density lipoprotein, TSH: Tiroid uyaric1 hormon, Anti-
Hbs: Hepatit B ylizey antikoru, Hbsag: Hepatit B yiizey antijeni, Anti-Hbc Total: Hepatit b kor
antikoru, Anti-HCV: Anti hepatit C viriis antikoru, Anti-HIV: Anti-Human Immunodeficiency Viriis
Antikoru, ANA: Anti niikleer antikor, ASMA: Anti diiz kas antikoru, AMA: Anti mitokondriyal

antikor, IG G: Immiinglobulin G, LKM: Bébrek-karaciger (liver-kidney) mikrozomal antikor)

Hepatosteatoza eslik eden insiilin direnci varligt HOMA (Homeostatic Model

Assessment) skoru ile degerlendirilmelidir, aglik insiilin x aglik kan sekeri (mmol/L) / 22. 5

formiilii ile hesaplanir, > 3 olmasi insiilin direnci varligini destekler (75).
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Ayirict  tan1  i¢in  otoimmiin  hepatit, ¢Olyak hastali§i, hepatit viriisleri,
hemokromatozis, Wilson hastalig1 agisindan da taranmali ve Tablo 4’de belirtilen gerekli

tetkikleri istenmelidir.
2.1.8. Tamda kullamilan goriintilleme yontemleri

Spesifik semptom, bulgu ve laboratuvar parametrelerinin olmamas: tanida
goriintiileme yontemlerini 6ne ¢ikarmaktadir. Ultrasonografi (USG), bilgisayarli tomografi
ve manyetik rezonansin (MR) karacigerde yaglanmay: saptamakta Oonemli olsa da

yaglanmanin etiyolojisini belirlemek, ayirici tan1 agisindan bilgi saglamaz.

Ultrasonografide karaciger biiylikligii, ekojenitesi (parlakligl), vaskiilaritesi
degerlendirilir, yaglanma karacigerde bobrek korteksine ve dalaga kiyas ile artmis
ekojenite ile karakterizedir. Yaygin olarak yaglanma siddeti grade 1-3 olarak
derecelendirilir (Tablo 5). Ucuz ve ulasilabilir olmasi nedeni ile genelde ilk kullanilan

tetkiktir fakat subjektiftir ve obez hastalarda dogru sonug¢ vermeyebilir.

Tablo 5. Karaciger yaglanmasinda ultrasonografik bulgular (76)

Grade 1 Difiiz hafif ekojenite artigi, intrahepatik damar duvarlar1 ve diyafram net bir sekilde
(Hafif) secilebilir.

Grade 2 Belirgin ekojenite artig1 ile birlikte portal ven, intrahepatik damar duvarlart ve
(Orta) diyaframda hafif silinme mevcuttur.
Grade 3 Belirgin hiperekojen karaciger parankimi ile birlikte portal ven, intrahepatik ven

(Siddetli) | duvarlari tamamen silinmis, diyafram hatlar1 zor segilir.
Karaciger biiyiikliigiinde artis olabilir.

Bilgisayarl tomografi (BT) ‘de karaciger dansitesinin (yogunlugunun) azalmasi ile
karakterizedir. Yine kontrasth tetkikte portal fazda daha diisiik kontrastlanma gosterir.
Normalde karacigerin Hounsfield Unit (HU) degeri +50 ile +60 arasinda iken 40 HU’ nun
altina diiser. Olgiilen HU degerleri ve dalak ile dansite karsilastirilmas: yapilarak Grade 1-

2-3 yaglanma siniflandirmasi yapilabilir.

MR’da ise karacigerdeki yag birikimi kantitatif olarak hesaplanabilir ve en

giivenilir non-invaziv tan1 yontemlerinden biridir.
2.1.9. Fibrozisi belirlemede kullanilan non-invaziv yontemler

MAFLD tanist koyulduktan sonraki ilk basamak fibrozis derecesini ve dolayl

olarak hastaligin prognozunu 6ngérmektir.
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Karaciger yaglanmasi ve fibrozisi belirlemede altin standart biyopsi olsa da invaziv
bir girisim olmasi, komplikasyon riski ve pratik kullanima uygun olmamasi nedeni ile non-
invaziv alternatif yontemler gelistirilmesine yol a¢mustir. Biyolojik yaklagim serum
biyobelirteglerin 6l¢iimiine dayanirken fiziksel yaklasim karaciger sertligini dlgmeyi

hedefler(13).

MAFLD hastalarinda fibrozise gidisatt 6n gormede yeni biyobelirteclerin
bulunmasi igin bircok calisma yapilmaktadir. Ornegin; erken evre MASH hastalarinda
adiponektin seviyesinin 4.0 pg/mL’nin altinda olmasi, %68 duyarlilik ve %79 6zgiilliik
gostermektedir. Ancak, bu degerin fibrozis ile olan iliskisi heniiz netlik kazanmamistir

7).

Gilintimiizde farkl etiyolojiler i¢in de serum biyobelirteglerini kullanarak karaciger
fibrozis skorlamalar1 gelistirilmis olup bu skorlar MAFLD hastalarinda da

kullanilmaktadir.
2.1.9.1 FIB-4 skoru
FIB-4 (Fibrozis-4 indeksi) = (Yas x AST) / (Trombosit sayis1 x VALT)

En sik kullanilan skor olmakla birlikte ilk olarak hepatit C (HCV) ve HIV ko-
enfeksiyonu olan hastalarda ileri fibrozisi degerlendirmek i¢in gelistirilmistir (78).

Sonrasinda MAFLD i¢in de kullanilmaya baslanmis ve biyopsi ile valide edilmistir.

Smir degeri 2,67 olarak kabul edildiginde pozitif prediktif deger %80, negatif
prediktif deger ise %83 olarak hesaplanmistir. Diger skorlamalara kiyasla yliksek negatif
prediktif deger, FIB-4 skorunun ilk asamada bir tarama testi olarak tercih edilmesini

miimkiin kilmaktadir (79).

McPherson ve arkadaglarimin 2017 de yayinladigi bir calisma ile Sekil 6.’da
gosterildigi gibi yasa gore farkli sinir degerleri belirlenmis ve literatiirde yerini almistir

(80).
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SUPHELI NAFLD

YAS
l l |
<35 36-64 YAS =65
l l 11 1 1
<13 13267  >2,67 <2 22,67  >2,67
| [ |

Alternatif yéntem Tleri fibrozis Ek tetkik ileri fibrozis
kullan dislanabilir. yapilmas: énerilir. (viiksek ihtimalle)

Sekil 6. FIB-4 Skorunun yasa gore kullanim1(80)

Fib-4 skoru> 2.67 olan hastalar fibrozis acisindan yiiksek risklidir ve hepatoloji

uzmanina yonlendirilmesi onerilir.
2.1.9.2. APRI Skoru

APRI (AST/platelet oran indeksi) = [(AST/AST normalin {ist sinir1) / Trombosit
say1s1(10°/1)] x 100

[k olarak HCV hastalarinda fibrozisi éngérmek i¢in kullanilmis olup sonrasinda
yagh karacigeri olan hastalarda kullanilmaya baslanmis ve valide edilmistir. Sinir deger
olan <0,5 in altinda ileri fibrozis olmadigini1 gosterir ve yiiksek negatif prediktif degere

sahiptir , APRI> 1,5 ise yiiksek olasilikla ileri fibrozisi isaret eder (81).
2.1.9.3. NAFLD Fibrozis Skor (NFS)

NAFLD Fibrozis Skoru: -1.675 + (0.037 x Yas) + (0.094 x VKI) + (1.13 x diyabet
varhig1 [var=1, yok=0]) + (0.99 x AST/ALT) - (0.013 x Trombosit say1si[10°/1]) - (0.66 x
albiimin[g/dl])

NAFLD igin belirlenmis NFS skorunun sinir degerleri asagida belirtilmistir (82).
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<-1.455: Bu deger, ileri fibrozisin (F3-F4) olmadigin1 gosterir ve negatif prediktif degeri
yiiksektir.

>-0.676: Bu deger, ileri fibrozisin varhigini disiindiiriir ve pozitif prediktif degeri

yiiksektir.

-1.455 ile -0.676 aras1 : Bu aralik, belirsiz sonuglar1 ifade eder ve ek degerlendirmeler

Onerir. (0rnek: elastografi veya biyopsi)
2.1.9.4. BARD Skoru

BARD skorunun bir puanlama sistemidir ve puani 0 ile 4 arasinda degisir. BMI >
28 olmasi 1 puan, DM varlig1 1 puan, AST/ALT oran1 > 0.8 olmasi 2 puan getirir. 0-1
degerlerinin ileri fibrozisi dislamak icin negatif prediktif degeri oldukca yiiksektir (83).

2.1.9.5. ELF (Enhanced liver test) Testi

Matriks turnoverinda yer alan hyaluronik asit, metalloproteinaz-1 doku inhibit6rii ve N-
terminal prokollajen III peptit biyobelirteglerini kullanarak hesaplanan bir skordur.
Fibrozisi saptamakta oldukca basarilidir fakat pahali olmasi nedeni ile kullanimi kisithdir.
ELF skoru <7.7 ileri fibrozisi dislamak i¢in kullanilir, > 9.8 olan hastalarin fibrozise
ilerleme riskinin yiiksek oldugu kabul edilir, testin duyarlilig1 %69, 6zgiilliigii %98 olarak
bulunmustur (84).

2.1.9.6. GPR Skoru
GPR = (GGT/GGT normalin iist siir1) / trombosit says1 (10°/L) x100

IIk olarak HBV monoenfeksiyonu olan hastalarda tanimlanan bu skor karaciger
fibrozisini degerlendirmede yeni gelistirilmekte olan sistemlerden biridir. Biyopsi verileri
ile validasyonunda GPR > 0.56 ileri fibrozis (F3—F4 evresi) veya siroz i¢in yliksek riskli
olarak saptanmistir (85). Sonrasinda HBV ve NAFLD birlikteligi olan hastalarda yapilan
calismada ise daha yiiksek sinir degerleri tespit edilmis olup asagidaki gibi belirtilmistir
(86).

> 0.49: Anlaml fibrozis (F2)
> (.628: lleri fibrozis (F3)

0.74 = Siroz (F4)
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2.1.9.7. MR Elastografi (MRE) ve MR Proton Dansite Yag Fraksiyonu(MR-
PRDFF)

Kilopascal (kPa) cinsinden olg¢iiliir, karaciger sertligi arttikca kPa degeri de artar.
Normal karaciger: <2.9 kPa, hafif fibrozis (F1-F2): 3-6 kPa, ileri fibrozis (F3): 6-10 kPa,
siroz (F4): >12-14 kPa olarak degerlendirilir fakat cihazdan cihaza degisebilir.

Steatozu ve fibrozisi tespit etmede giiveniliridir, ayrica iyonize radyasyon
igermemesi de kullamiminda avantaj saglar. Operatdr bagimli degildir. Ileri obez hastalarda
da giivenilir sonug¢ verir fakat pahali olmast ve ¢gogu merkezde bulunmamasi nedeni ile

pratikte kullanimi1 sinirlidir.
2.1.9.8. Vibrasyon Kontrollii Transient Elastografi (FibroScan-VCTE)

Ultrason temelli bir teknoloji olup dokularin elastisitesini Olgen bir cihazdir.
Olgiimler yine kPA cinsinden hesaplanir. Normal karaciger: <6 kPa, hafif fibrozis (F1-F2):
6-9 kPa, ileri fibrozis (F3): 9-12 kPa, siroz (F4): >12-14 kPa olarak degerlendirilir.

Fibrozis disinda CAP (Controlled Attenuation Parameter) adi verilen 6zel bir

Olciim ile karaciger yaglanmasini da degerlendirebilir.

Asirt obez ve cilt alti yag dokusu c¢ok kalin olan bireylerde dalga hizi
etkileneceginden dogru sonug¢ vermeyebilir. Asitli bireylerde, gebelerde ve kalp pili

olanlarda kullanilmas1 6nerilmez ve MR elastografi kadar hassas degildir (13).
2.1.9.9. Akustik Radyasyon Kuvvet impuls (ARFI) Elastografi

Ultrason tabanli bir degerlendirme yontemi olup yliksek frekansli ses dalgalar

kullanir. Sinir degerleri karaciger hastaliginin etiyolojsine gore degisebilir,
2.1.9.10. Shear Wave Elastografi (SWE)

Ultrason tabanli bir yontem olup shear wave dalgalari kullanilarak hem yaglanmay1
hem fibrozisi degerlendirebilir. Karacigerin sertligi metre/saniye (m/s) veya kilopascal

(kPa) cinsinden odlgtiliir. Operatore bagimli bir tetkik olmas1 dezavantajidir.

AASLD’nin ileri fibrozis (F3) ve siroz i¢in 6nerdigi sinir degerler asagida Tablo 6.

ve 7. ‘de belirtilmistir (34).

25



Tablo 6. AASLD kilavuzunun ileri fibrozis i¢in 6nerdigi sinir degerler

Yiiksek ihtimal F3 Diisiik ihtimal F3

FiB4 >2.67 <13

NFS >0.672 <-1.44

ELF >9.8 <177

VCTE > 12 kPa <8 kPa

MRE >3.63 kPa <2.55 kPa

ARFI >1.34 <1.3

SWE >12 kPa <8 kPa

Tablo 7. AASLD kilavuzunun siroz i¢in 6nerdigi sinir degerler

Rule-in Rule-out
FiB4 >3.48 <1.67
ELF >11.3 <7.7
VCTE >20 kPa < 8 kPa
MRE >5kPa <3 kPa

Ayrica son yillarda biyolojik ve fiziksel yontemleri birlestirerek steatohepatiti
tahmin etmek i¢in kombine skorlama sistemleri olusturulmaya baslanmistir. Fakat birbirine

tistiinliikleri ve klinik pratikte kullanimi agisindan aragtirmalar devam etmektedir (7).
FAST = VCTE (LSM, CAP) + AST
MAST = MRE + MRI-PDFF + AST
MEFIB = MRE + FIB-4
2.1.10 Karaciger biyopsisi

Karacigerde hepatosteatozu, steatohepatiti ve fibrozisi belirlemedeki altin standart
karaciger biyopsisidir. Fakat invaziv bir yontem olmasi, komplikasyon riski nedeni ile

klinik kullanimda pratik degildir.

Asikar sirozu olan hastada karaciger biyopsisi yapilmasina gerek yoktur. Kilavuzlar
iki farkli non-invaziv test sonucunun tutarsizlik gostermesi, ileri evre karaciger hastaligina
dair belirgin bulgular olmaksizin non-invaziv testlerde F2 ve {izeri fibrozis tespit edilmesi

ya da laboratuvar sonuglari ile klinik degerlendirme arasinda uyumsuzluk bulunmasi
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durumlarinda biyopsiyi Onerir, ayrica EASL kilavuzu bariyatrik cerrahi yapilan tiim

hastalarda biyopsi yapilmasi1 6nerilmektedir (7,34).

Biyopsi ile histolojik incelemede, %5 ten fazla steatotik hepatosit varligi, MAFLD
tanist i¢in yeterlidir. MASH tanisinin konulabilmesi i¢in, hepatik steatozun yani sira,
Ozellikle asiner zon 3’te baslayan Ilobiiler inflamasyon ve hepatosit balonlagsma
dejenerasyonu goriilmelidir. Fibrozis, MASH tanis1 i¢in kriter degildir, baz1 hastalarda

saptanabilir.

Hastaligin derecesi yaglanma, balonlagma ve inflamasyon siddetine gore belirlenir
ve NAFLD Aktivite Skoru (NAS) kullanilir. (Tablo 8.) NAS, 0 ile 8 arasinda degisen bir
puanlama sistemidir. NAS >5 olmast MASLD tanisini1 desteklerken (steatohepatit olasiligt
yiiksektir), <3 olmast MASLD’ 1 ekarte etmektedir

Tablo 8. NAFLD Aktivite Skoru (NAS) (87)

NAFLD Aktivite Skoru

Derece Yaglanma Yiizdesi Balon Dejenerasyonu Lobiiler Inflamasyon
(x200 biiyiitmede)
0 <%5 Yok Yok
1 %5-33 Hafif (perisentral) <2 odak
2 %33-66 Belirgin 2-4 odak
3 >%66 >4 odak
Yine Steatoz Aktivite Fibrozis (SAF) skoru ile hem evrelendirme hem

derecelendirme yapilabilmektedir. Aktivite skorunun 2 veya daha biiyiikk olmasit MASH

tanisi koydurur.

Tablo 9. Steatoz aktivite fibrozis (SAF) skoru (87)

Steatoz aktivite skoru (SAF Skoru)

Derece Yaglanma Balon Lobiiler Fibrozis
Yiizdesi Dejenerasyonu Inflamasyon (L)
(BD)
0 <%5 Yok Yok Yok
1 %5-33 Hafif (klasik 2 veya daha az Perisiniizoidal —
olmayan) odak/lobiil Periportal
2 %33-66 Belirgin (klasik) >2 odak/lobiil Perisiniizoidal ve
portal/periportal
3 >%67 Kopriilesme
4 Siroz
SAF Skoru Steatoz (S) Aktivite (A) Fibrozis (F)
S0,1,2,3 A0,1,2,3 0-3 BD (0-2) + Li (0-2) = 0-4 0-4
F0,1,2,3,4

Hafif BD: hepatosit boyutu degismemis fakat hiicre yuvarlaklagmis.
Belirgin BD: hepatosit boyutu en az 2 kat artmustir.
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Fibrozis genellikle ilk olarak zon 3’te (perisiniizoidal alan) bagslar, zamanla

ilerleyerek kopriilesme fibrozisine doniigiir ve nihayetinde siroza ilerleme siireci

gerceklesir.

Karaciger fibrozisini belirlemede ve siniflamada bir¢ok skorlama olmakla beraber ¢ogu

hastalik spesifik oldugu i¢in kronik karaciger hastalii i¢in ortak bir siniflama yoktur.

AASLD hepatosteatoza ortak bir yaklasim ic¢in farkli skorlamalar birlestirerek ortak bir

simiflama getirmistir ve Tablo 10.’da gosterilmistir. Anlamli fibrozis i¢in F2-F4, ileri

fibrozis i¢in F3-F4, siroz i¢in F4 kullanilmaktadir (34).

Tablo 10. Karaciger Fibrozisinin Evrelendirilmesi ve Siniflandirma Sistemleri (34)

Fibrozis Evresi | 0 F1 F2 F3 F4
Scheuer/Batts- Fibrozis | Genislemis, fibrotik Periportal veya portal-portal Yapisal Olas1 veya
Ludwig yok portal alanlar septalar, ancak mimari bozulma ile kesin siroz
(Viral ve korunmus fibr6z ancak
otoimmiin belirgin siroz
hepatitler) yok
Knodell (Viral Fibrozis | Fibroz portal N/A Kopriilesme Siroz
ve otoimmiin yok genigleme fibrozisi
hepatitler)
Ishak 0: 1: Baz1 portal 2: Portal alanlarin ¢ogundaki | 4: Portal 6: Kesin veya
(Farkli Fibrozis | alanlarda fibroz fibroz genisleme, kisa fibroz alanlarda olast siroz
etiyolojiler) yok genisleme, kisa fibréz | septalar olabilir veya belirgin
septalar olabilir veya | olmayabilir fibroz
olmayabilir 3: Portal alanlarin gogundaki | genisleme ve
fibroz genisleme ve ara sira belirgin
portal-portal kdpriilesme kopriilesme
5: Belirgin
portal-portal
veya portal-
sentral
baglantilar,
bazen
nodiiller
olusabilir
(inkomplet
siroz)
METAVIR Fibrozis | Portal alanda yildiz Portal alan genislemeleri Sayisiz septa | Siroz
(Farkli yok seklinde genisleme, nadiren septa olugumu var ancak
etiyolojiler) ancak septa olugumu siroz yok
yok
Ludwig N/A N/A N/A Baglant1 Siroz
(PBC ve PSC) (bridging)
fibrozis
Alkole bagh Fibrozis | Periportal fibrozis Kopriilesme fibrozisi Siroz Siroz
karaciger yok veya
hastalig1 portal
fibrozis
Brunt-Kleiner Fibrozis | 1A: Hafif Perisinuzoidal ve Kopriilesme Siroz
(NAFLD) yok perisinuzoidal portal/periportal fibrozis fibrozisi
fibrozis
1B: Yogun
perisinuzoidal
fibrozis

1C: portal fibrozis
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2.1.11. Klinik seyir

inflamasyon ve fibrozisin eslik etmedigi izole steatoz selim seyirlidir ve son dénem
karaciger hastaligina ilerlemedigi kabul edilir. Steatohepatit ve fibrozis gelisimi en 6nemli
prognostik faktordiir. Ayrica eslik eden metabolik hastaliklar prognoz ve mortalitede

onemli rol oynar.

Fibrozis derecesinin tespiti, hastaligin klinik gidisatimi ve 6liim riskini tahmin
edebilmek acisindan kritik bir faktdrdiir, MASLD’1n dogal seyrini belirleyen en 6nemli
gostergedir. Fibrozise progresyonu etkileyen faktorler tabloda ozetlenmistir, Egzersiz,
kahve ve HSD17B13, prognozu iyi etkileyen fibrozise gidisi yavaslatan faktorler olarak
bilinmektedir (88).

Tablo 11. MASLD prognozunu etkileyen faktorler (88)

Komorbid Cevresel faktorler | Genetik faktorler
hastahklar

* Tip 2 diyabet * Fruktoz * PNPLA3

« Insiilin direnci * Kolesterol * TM6SF2

* Dislipidemi * Alkol * GCKR

* Obezite  Egzersiz * MBOAT?7

* Hipertansiyon * Kahve *« HSD17B13

* Hipopitiutarizm

Bu hastalarda birinci siradaki 6lim nedeni kardiyovaskiiler hastaliklardir, ikinci

sirada karaciger dis1 kanserler gelir (87,89).

Yapilan bir ¢calismada fibrozis evresi 0—2 olan hastalarda tiim nedenlere bagli 6liim
orani, 100 kisi/y1l bagina 0.32 olarak hesaplanmis, kopriilesme fibrozisi olanlarda bu oran

0.89, sirozu olan hastalarda ise 1.76 olarak belirlenmistir (90).

Genel olarak MAFLD hastalar1 genel popiilasyona gore daha yiiksek bir mortaliteye
sahiptir, hastalik belirli bir zaman diliminde ilerleyebilir, stabil kalabilir veya gerileyebilir

(87).
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2.1.12 Klinik yaklasim

Hem EASL hem AASLD metabolik risk faktorleri bulunan (tip 2 diyabet, obezite
gibi), persistan karaciger enzim yliksekligi bulunan hastalarda MAFLD siiphesi olmasi
halinde benzer bir tani1 algoritmasi olusturmustur. AASLD klinik yaklasim algoritmast
Sekil 7°de , EASL algoritmasi Sekil 8’de gosterilmistir (7,34).

Sekil 7. AASLD MAFLD klinik yaklagim algoritmasi (34)
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Sekil 8. EASLD MAFLD klinik yonetim algoritmasi (7)

FIB4 sonucu <35 yasta dogru sonug¢ vermeyebilecegi i¢in kullanilmasi 6nerilmez,

ayrica > 65 yagsta sinir deger 1.3 yerine 2 kullanilmasi 6nerilir (34,80).
2.1.13. Tedavi yontemleri

MAFLD’da heniiz onaylanmis bir tedavi yoktur, oncelikli yaklasim yasam tarzi
degisikligidir ve eslik eden kardiyometabolik risklerin yonetimidir. Yasam tarzi

degisikliginin yani sira farmakoterapi ve bariyatrik cerrahi uygulanabilmektedir. Tedavinin
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hedefi kardiyovaskiiler riskleri azaltmak, karaciger hastaliginin ilerlemesini durdurmak ya

da geriletmek ve metabolik riskleri kontrol altina almaktir.
2.1.13.1.Yasam tarz1 degisikligi

Hipokalorik (500-1000 kcal azaltilmis) diyet ve orta yogunluklu egzersiz programi
onerilir. Hipokalorik diyet ile kademeli olarak 500 gr-1000 g/hafta kilo kaybi hedeflenir,
bu ayn1 zamanda metabolik hastaliklarin tedavisine de katki saglayacaktir. %5’in lizerinde
bir kilo kaybi, karacigerdeki yaglanmay1 azaltmaya yardimci olurken, %7-10 aras1 kilo
kaybi, karacigerdeki iltihaplanmay1 hafifletebilir. Daha ileri diizeyde, %10’dan fazla kilo

kaybi, fibrozisin gerilemesini destekleyebilir ve hastaligin ilerlemesini yavaslatabilir (7).

Ozel bir diyet dnerisi olmaksizin diisiik karbonhidratli, islenmis gida, rafine seker
icermeyen yeterli lif ve protein igeren sebze agirlikli diyet, yaygin olarak Akdeniz diyeti
onerilir (7,91,92). Akdeniz diyeti; giinliik sebze, taze meyve, siit liriinleri, tahil, zeytinyagi
ve kuruyemis tiiketimini icerirken, haftada birka¢ kez yumurta, balik, tavuk ve tatlilara,
ayda birka¢ kez ise kirmizi et tiiketimine yer veren bir beslenme modelidir. Bu diyette
giinlik kalorinin = %35-45’1 yaglardan (0zellikle doymamis yaglar), %35-40’1

karbonhidratlar-dan ve %15-20’si proteinlerden saglanmaktadir.

Yapilan ¢aligmalarda, giinde 3 veya daha fazla fincan kahve tiikketiminin, NAFLD
ve karaciger fibrozisi riskini azaltabilecegini gostermektedir, bu nedenle, herhangi bir
kontrendikasyon yok ise giinlilk kahve tiiketiminin bu miktarda Onerilmesi uygun

olabilecegi ifade edilmektedir (34,93).

Asirt miktarda fruktoz alimi, kalori alimindan bagimsiz olarak MASLD, MASH ve
ileri fibrozis gelisme riskini yiikseltebilir (94). Yapilan bir prospektif kohort c¢alismasi,
gazli icecek tiikketimi ile MASLD gelisimi arasinda doz-cevap iliskisi oldugunu ortaya
koymustur. Haftada 4’ten fazla porsiyon tiiketen bireylerde, MASLD gelisme riskinin %45
oraninda arttig1 tespit edilmistir (95).

Kilo kaybindan bagimsiz olarak, diizenli egzersiz karaciger sagligi ve
kardiyometabolik fonksiyonlar iizerinde olumlu etkilere sahiptir. Bu nedenle, hastalarin

tercihleri ve fiziksel kapasitelerine uygun sekilde planlanarak rutin olarak 6nerilmelidir.

Calismalar, haftada en az 5 giin, toplamda 150 dakika orta diizeyde egzersiz

yapmanin veya haftalik fiziksel aktivite siiresinin 60 dakikadan fazla artirilmasinin,

32



NAFLD’yi oOnleyebilecegini veya hastaligin seyrini iyilestirebilecegini gostermektedir
(34,96).

NAFLD hastalarinda siirh alkol tliketiminin etkileri konusunda kesin bir goriis
birligi bulunmamaktadir, hi¢ alkol alinmamasinin saglik i¢in en giivenilir oldugu

diisiintilebilir (87).
2.1.13.2 Farmakolojik tedavi

Heniiz hastalik spesifik bir ilag olmamasina karsin bagka endikasyon ile kullanilan

bazi ilaglarin MAFLD ig¢in yararlar1 oldugu bilinmektedir.

Vitamin E; antioksidan, anti-inflamatuvar ve anti-apoptik etkileri olan yagda
¢Oziinen bir vitamindir. Aktif formu olan alfa-tokoferol de novo lipogenezi azaltarak
karaciger yaglanmasiin azalmasina katkida bulunur. Genis ¢apli randomize kontrollii bir
calismada 2 yil siire ile 800 IU/glin kullanimin hem hepatosteatozda hem de hastalik
aktivitesinde azalma sagladigi, baska bir ¢aligmada transaminaz seviyelerinde de gerileme
sagladigi goriilmiis olup heniiz fibrozisi azalttigin1 gosteren veri yoktur (34,97,98). MASH,
kopriileme fibrozu ya da sirozu bulunan bireylerde, E vitamini kullaniminin uzun vadede
oliim, karaciger nakli ve karaciger dekompanzasyonu gibi risklerin azalmasiyla baglantil
oldugunu ortaya koymustur (99). Baz1 arastirmalar, yiiksek doz E vitamini kullaniminin
uzun vadede hemorajik inme, prostat kanseri ve Oliim oranlarim1 artirabilecegini
gostermistir, bu nedenle siirekli kullanimi1 sinirlidir, bu konuda daha kapsamli arastirmalara

ihtiyag vardir (100-102).

Ursodeoksikolik asit (UDCA); antioksidan, anti-apoptotik 6zellikleri olan immiin
modiilatér bir safra asidi ¢esididir. Kolesterol metabolizmasini da etkiledigi igin,
MASH/MASLD hastalarinda faydali olabilecegi diistiniilmiistiir. Ancak yapilan
calismalarda, UDCA'nin karaciger enzimlerini diislirdigli gosterilse de fibrozis ve
inflamasyon iizerinde belirgin bir iyilesme saglamadigi goriilmiistiir. Bu nedenle, MASLD

tedavisinde rutin olarak UDCA kullanimi dnerilmemektedir (87).

Obetikolik asit (OCA); bir farnesoid X reseptor (FXR) agonistidir, oral yolla alinan
sentetik bir kenodeoksikolik asit analogudur. Karacigerde portal basinci, inflamasyon ve
fibrozisi azaltir. CYP7A1 yoluyla kolesteroliin safra asitlerine doniisiimiinii inhibe eder ve

karacigerde trigliserit seviyelerini distliriir. Yapilan plasebo kontrollii faz 2 FLINT
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calismasinda, 18 aylik tedavi siirecinde fibroziste ve karaciger enzimlerinde iyilesme
sagladig gosterilmistir (103). Fakat daha sonra yapilan REGENARATE faz 3 ¢alismasinin
ara verilerinde 25 mg OCA kullanan hastalarda fibroziste iyilesme goriilmiistiir ancak yan
etkiler (LDL artis1, safra tasi, kasint1) plasebo koluna gore 3 kat fazla goriilmesi ve

hepatotoksiteye iliskin endiseler ¢aligmanin sonlandirilmasi neden olmustur (104).

Cilofexor de yine FXR agonisti olarak karaciger yaglanmasimi ve inflamasyonu
azaltmada etkilidir ancak tek basina fibrozis regresyonu saglamada yetersiz kalmistir. Bu

nedenle, kombine tedavi yaklagimlari aragtirllmaktadir (105).

Omega 3 coklu doymamis yag asitleri; karaciger iizerinde anti-inflamatuar etkilere
sahiptir ve insiilin duyarliligini artirict 6zellik gosterir. Karacigerdeki yag miktarinda
azalma saglayabilmektedir fakat steatohepatit ve fibroziste iyilesme sagladigina kars1 veri

yoktur. MAFLD tedavisinde rutin olarak énerilmez (7,87).

Silimarin (deve dikeni, milk thistle) antioksidan, anti-fibrotik ve anti-inflamatuar
ozellikleri mevcut olup transaminazlarda, dolayisi ile non-invaziv testlerde diisiis sagladigi

bildirilmekle beraber histolojik yanit konusunda bir veri yoktur (7,87,106).

Diyabetik hastalarda MAFLD saptanmasi durumunda glukoz disiiriicii tedaviler

buna gore diizenlenebilir.

Metformin; yapilan bir¢ok ¢alismanin sonucu celigkili olup ancak yapilan genis
meta-analizde ALT,AST degerlerinde hafif diigme saglamis fakat karaciger histolojisi

tizerinde tyilestirici etkisi saptanmamuistir (107).

Tiazolidindionlar ailesinden pioglitazon, peroksizom proliferator ile aktive edilmis
reseptor gama (PPAR-y) agonisti olup insiilin duyarlastirici ajan olarak geger. PPAR vy
aktivasyonu sayesinde yag dokuda lipolizi azaltir, yag asidi depolanmasi artar, lipotoksite
iligkili insiilin direnci azalir, adiponektin salinimi artar, hepatik glukoz alimi artar,
glukoneogenez baskilanir ve inflamasyonu azaltir. Kismen PPAR-a agonist etkisi olmasi
sayesinde lipid profili iizerine iyilestirici etkisi mevcuttur (87,108). Yapilan ¢alismalarda
diyabetik olsun ya da olmasin MASH hastalarinda fibrozis dahil karaciger histolojisinde
tyilesme goriilmiistiir (109,110). Ancak kilo alimi, postmenapozal kadinlarda osteoporoz
riski, erkeklerde mesane kanseri riskinde artis ihtimali, kalp yetmezligi olanlarda sivi

retansiyonu riski gibi yan etkileri klinik pratikte kullanim1 azalmasina neden olmustur.
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SGLT-2 (Sodyum-glukoz tagima proteini 2) inhibitorleri nefroprotektif ve
kardiyoprotektif etkileri kanitlanmis tip 2 diyabet tedavisinde sik kullanilan ajanlardir.
Bobrekten glukoz atilimini saglayarak kan sekerini diisiiriir, ayn1 zamanda ozmotik diiirez
etkisi de vardir ve bir miktar (%2-3) kilo kaybma yol acar. Karacigerde hepatik
yaglanmay1 azalttig1 bilinmekle birlikte, histolojik diizeyde iyilesme saglayip saglamadig:
konusunda kesin bir kaniya varabilmek i¢in daha genis ¢apli ¢alismalara ihtiya¢ vardir

(111).

Glukagon benzeri peptid-1 (GLP-1) agonistleri; tekli veya ikili (dual) ajanlar
(6rnegin, Gastrik inhibitor polipeptit (GIP) + GLP-1 agonisti inkretin mimetikler olarak
hem tip 2 diyabet (T2D) hem de obezite (liraglutid, semaglutid ve tirzepatid) tedavisi i¢in
onaylanmistir. Yemek sonrast insiilin salinimini arttirir, merkezi sinir sistemini uyararak ve
mide bosalmasini yavaslatarak istah azaltir ve tokluk hissi saglar. Grup yan etkisi olarak
gastrointestinal semptomlar goriilebilmektedir. Liraglutid’in faz 2 LEAN ¢alismasinda
NAFLD hastalarinda steatohepatiti diizelttigi ve MASH rezoliisyonunda plaseboya gore
anlaml fark yarattig1, fibrozise gidisi yavaslattig1 ve transaminaz diisiisliniin fazla oldugu
saptanmistir fakat bu etkilerin kilo kaybi ile iliskili oldugu diisiiniilmektedir (87,112).
Semaglutid ile yapilan ¢ift kor, randomize, genis ¢apli, 72 hafta siiren faz 2 ¢aligmasinda
plasebo koluna gére MASH rezoliisyonunda fayda sagladigi goriilmiis fakat fibrozis
evresinde iyilesme acisindan istatistiksel olarak anlamli bir fark gosterilmemistir (113).
Faz 3 calismasi ise henliz devam etmektedir. Dual agonist olan tirzepatidin faz 2
calismasinda orta ve ileri fibrozisi olan MASH hastalarinda 52 hafta tedavi verilmesi
sonras1 fibroziste kotiilesme olmadan diizelme sagladigr goriilmiistir (114). Faz 3
calismasi hala devam etmektedir. GLP-1 ve glukagon dual agonistleri olan cotadutid ve
efinopegdutid, MASLD hastalarinda hepatik yag birikimde azaltma, transaminazlarda
diizenleme ve fibrozis belirteglerini iyilestirme potansiyeline sahip oldugu gosterilmistir
(115,116). Survodutid’in kilo verdirme etkileri olduk¢a umut verici olup ayrica fibroziste
katiilesme olmadan MASH’in iyilesmesi agisindan plaseboya kiyasla iistiin bulunmus olup

Faz 3 ¢alismasi hala devam etmektedir (117).

Statinler; 3-hidroksi-3-metilglutaril-koenzim A (HMG-CoA) rediiktaz enzimini
inhibe ederek kolesterol sentezini azaltirlar, MAFLD’da histolojik olarak iyilesme
gosterildigi kanitlanmamistir fakat bu hastalarda en ¢cok 6liim nedeninin kardiyovaskiiler

olayalar oldugu bilinmektedir. Statinlerin 6zellikle diyabetik hastalarda kardiyovaskiiler
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olay ve mortaliteyi azalttig1 bilinmekte olup MAFLD hastalarinda endikasyonu var ise
kullanim1 6nerilir, hepatotoksiteyi arttirmadigi ve kullanimin giivenli oldugu bildirilmistir

(7,118,119).

Fibratlar; PPAR-a agonisti olup yag asidi sentezini baskilayarak trigliserit ve
VLDL iiretimini azaltir, lipoprotein lipaz1 aktive ederek trigliseritlerin yikim siirecini
hizlandirir. Bir pilot ¢alismada, 48 hafta boyunca giinliik 200 mg fenofibrat kullanimi1
sonras1 karaciger enzimleri ve insiilin direncinde iyilesme saglamis olup histolojik olarak
hepatosit balonlagsmasinin diizeldigi gozlemlenirken, yaglanma lobiiler inflamasyon ve
fibrozis 1lizerinde herhangi bir degisiklik tespit edilmemistir (120). Grubun
hipertrigliseridemi disinda MAFLD i¢in endikasyonu yoktur (87).

MAFLD / MASH tedavisinde gelistirilmekte olan halen birgok preparat mevcuttur.

Resmetirom; oral yolla alinan selektif “tiroid hormon beta (THR-B)” agonisti olan
karaciger hedefli bir tiromimetiktir. Tiroid hormonlari, hepatik lipofajiyi ve mitokondriyal
biyogenezi uyararak, ayni zamanda hepatik lipogenezi de baskilayarak karaciger
yaglanmasini azaltir. THR-3 karacigerdeki baskin T4 reseptoriidiir. Non-sirotik MASH
hastalarinda yiiriitiilen faz 3 calismasinda steatohepatitte gerileme ve fibroziste diizelme
sagladig1 goriilmiis olup ¢alisma hala devam etmesine ragmen Amerika’da hizlandirilmis
onay almistir. Transaminazlarda ve serum lipit seviyelerinde anlamli bir disis
gozlemlenmis, ancak glisemik kontrol ve kilo iizerinde belirgin bir farklilik
saptanmamistir. Yan etkiler agirlikli olarak gastrointestinal sistemle ilgili olup, genel
olarak giivenli ve iyi tolere edilebilen bir profil ortaya koymustur (7,121). EASL, sirotik
olmayan, ileri fibrozisli (F >2) MASH hastalarinda resmetiromun bir tedavi segenegi

olarak degerlendirilmesini onermistir (7).

Pegozafermin: Fibroblast biiylime faktorii 21 (FGF21) hormonunu analogu olup,
Faz 2b ENLIVEN c¢alismasinda, pegozaferminin karaciger fibrozisini iyilestirdigi ve
MASH rezoliisyonunu artirdigi gosterilmistir. metabolizmay1 diizenleme, karaciger
fibrozisini ve inflamasyonunu azaltma ile lipid ve glikoz metabolizmasini iyilestirme
potansiyeline sahiptir (122). ABD Gida ve Ila¢ Dairesi (FDA) tarafindan fibrozisli MASH
tedavisi i¢in "Cigir Agan Terapi" statlisii almis olup, su anda Faz 3 ENLIGHTEN

calismalar1 devam etmektedir.
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Elafibranor, PPAR-0/d agonisti olarak gelistirilmis ve baslangicta MASH tedavisi
icin incelenmistir. Faz 2 c¢aligsmalari, MASH rezoliisyonunda, insiilin direnci ve lipid
metabolizmasinda iyilesmeler sagladigin1 gostermistir. Ancak, Faz 3 RESOLVE-IT
calismasinda beklenen etkinligi gostermeyerek MASH tedavisinde basarisiz olmustur.
Bunun {iizerine, MASH i¢in gelistirilmesi durdurulmus ve primer biliyer kolanjit (PBC)

gibi diger karaciger hastaliklarina odaklanilmigtir (123,124).

Lanifibranor; pan-PPAR (PPAR-a, 6 ve vy triple (iiglii)) agonisti etkiye sahip ilagtir.
MASH hastalarinda hem karaciger yaglanmasini hem de fibrozisi hedefleyen ¢ok yonlii bir

yaklagim saglar. Faz 3 ¢alismasi hala devam etmektedir.

Cenicriviroc, CCR2(C Kemokin Reseptér Tip 2) ve CCR5(C Kemokin Reseptor
Tip 5) kemokin reseptorlerini hedefler, bu reseptorlerin inhibisyonu ile inflamatuar
yanitlar azaltarak karaciger fibrozisinin ilerlemesini engellemeyi amaclamistir. Faz 2b
CENTAUR c¢alisgmasinda 289 hastada 1 yillik tedavi sonrasi karaciger fibrozisinde
iyilesme gostermistir, faz 3 AURORA calismasinda ise Cenicriviroc'un NASH tedavisinde
istenen etkinligi gostermedigini ortaya koymustur. Bu nedenle, Cenicriviroc'un NASH
tedavisindeki rolii su an i¢in belirsizdir ve ilacin bu endikasyonda kullanimi

onaylanmamustir (125,126).

Selonsertib, apoptoz sinyal diizenleyici kinaz 1 (ASK1) inhibitorii olarak NASH
tedavisi icin gelistirilmig, ancak faz 3 STELLAR c¢alismalarinda fibrozis iyilesmesi

saglamadigi i¢in gelistirme siireci durdurulmustur (127).

Aramchol, SCD1 (Stearoyl-Coenzyme A Desaturase-1) inhibitoriidiir. SDC1 enerji
metabolizmasinda  lipid  substratlarinin ~ kullanilmas1  veya  depolanmasi  igin
yonlendirilmesinde ana rolii oynar. Karaciger fibrozisini iyilestirmede dnemli bir etkiye

sahiptir fakat faz 3 ¢alismas1 heniiz devam etmektedir (128).

Belapectin, galektin-3 inhibitorii olarak c¢alisan bir ilagtir. hastalarinda 6zellikle
portal hipertansiyon ve fibrozis gibi komplikasyonlar1 hedef alarak antifibrotik ve anti-
inflamatuvar etkiler gostermesi amaglanmaktadir fakat faz 3 c¢alismasi heniiz devam

etmektedir (129).

Simtuzumab, monoklonal bir antikor olup Lysy! Oxidase-Like 2 (LOXL2) enzimini

hedefleyen bir ajandir. Fibrozisi dnleme potansiyeli nedeniyle umut verici bir ilag olarak
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goriilse de, klinik calismalarda MASH hastalarinda beklenen etkiyi gostermedigi icin
gelistirilmesi sonlandirilmistir. Bu nedenle MASH tedavisinde su anda bir yeri yoktur

(130).

Firsocostat, asetil-CoA karboksilaz (ACC) inhibitorii olarak, karacigerde de novo
lipogenezi (DNL) azaltarak MASH tedavisinde potansiyel bir ajan olarak arastirilmaktadir,

kombinasyon olarak faz 3 caligmalar1 devam etmektedir (131).

Yeni yaymlanan bir ¢alismada mevcut gelistirilmekte olan tedaviler karsilastirilmig
olup, MASH tedavisinde fibrozis regresyonu ac¢isindan en yiiksek etkinlige sahip ilaglar
arasinda Pegozafermin, Cilofexor + Firsocostat ve Cilofexor + Selonsertib
kombinasyonlar1 6ne ¢ikarken, MASH rezollisyonu ve fibrozis ilerlemesini 6nleme
acisindan ise Pegozafermin, Survodutide ve Tirzepatid en basarili tedaviler olarak
siralanmistir. Diger giliglii adaylar arasinda Efruksifermin, Liraglutid, Vitamin E +
Pioglitazon, Resmetirom, Semaglutid, Pioglitazon, Denifanstat ve Lanifibranor

gosterilmistir (132,133).
2.1.13.3 Endoskopik yontemler / cerrahi

Yasam tarzi degisiklikleri ve medikal ajanlar ile yeterli kilo kayb1 saglayamayan

bireylerde bariyatrik cerrahi gibi secenekler diistinilmelidir.

Glinlimiizde bariyatrik cerrahi icin kabul edilen kriterler, eslik eden hastaliklardan
bagimsiz olarak VKI >40 kg/m? veya eslik eden hastaliklar1 olan (tip 2 diyabet, prediyabet,
kontrolsiiz hipertansiyon vb) bireyler i¢cin VKI >35 kg/m? olarak belirlenmistir.
MAFLD/MASH bariyatrik cerrahiden fayda goren eslik eden bir hastalik olarak giderek
daha fazla kabul gormektedir.

Bariyatrik cerrahi, temel olarak sadece mide hacmini kii¢iilten veya mide igerigini
ince bagirsaga yonlendiren yontemler olmak iizere iki gruba ayrilir. Mide hacmini kiiciilten
prosediirler arasinda mide bandj, tiip mide (sleeve gastrektomi) ve dikey banthi gastroplasti
bulunurken, mide i¢erigini dogrudan ince bagirsaga yonlendiren yontemler ise Roux-en-Y

gastrik bypass (RYGB), biliopankreatik diversiyon ve mini gastrik bypass olarak siralanir.

Bariyatrik cerrahi MASH’i tamamen ortadan kaldirabilir ve karaciger fibrozisini
iyilestirebilir, yaklasik %30’a kadar, kalict kilo kaybi saglayabilir, tip 2 diyabeti tedavi

edebilir, tiim nedenlere bagli hastalik ve 6liim oranlarini azaltabilir (7,34,134,135).
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Meta-analizlere gore, Roux-en-Y gastrik bypass MASH hastalarinda en biiyiik
histolojik iyilesmeyi saglayan prosediirdiir, RYGB sonrasi hastalarin %30’unda karaciger

fibrozisi iyilesmis veya tamamen diizelmistir (135,136).

Endoskopik bariyatrik prosediirler, cerrahiye kiyasla daha diisiik maliyetli ve daha
az komplikasyon riski tasiyan alternatif tedavilerdir. Mide balonu, botoks enjeksiyonu,
endoskopik tiip mide, aspiration device, duodeno-jejunal bypass liner, duodenal mukoza
ylizey yenileme, insizyonsuz manyetik anastomoz sistemi gibi c¢esitli yontemler
kullanilmaktadir. 33 ¢alismanin incelendigi meta-analizde, bu prosediirlerin karaciger
steatozu ve fibrozisi ile ilgili belirgin iyilesmeler sagladigi gosterilmistir. Ancak,
calismalarin c¢ogu retrospektif olup histolojik veriler sinirli oldugundan daha fazla

arastirma gereklidir (137).

Hem AASLD hem EASL siroz gelismemis MASLD olan yetiskinlerde, eger
onaylanmis bir endikasyon varsa, bariyatrik cerrahi diisiiniilmesini Onermektedir.
Dekompanse siroz cerrahi icin mutlak bir kontrendikasyon iken kompanse siroz
hastalarinda cerrahi yapilabilmek ile birlikte detayli degerlendirme gereken multidisipliner

yaklagim gereklidir (7,34).

EASL’nin kompanse sirozu olan hastalarda MAFLD i¢in beslenme ve farmakolojik

tedavi Onerileri;

-Kompanse siroz ve obezitesi olan yetiskinlerde, kas kiitlesini koruyarak sarkopeni
riskini azaltmak amaciyla, yliksek protein alimi ve fiziksel aktiviteye vurgu yapilarak, orta

diizeyde kilo kaybi onerilir

-Sarkopenisi, sarkopenik obezitesi veya dekompanse sirozu olan yetiskinlerde,

yiiksek proteinli bir diyet uygulanmasi ve geg saatlerde bir ara 6glin eklenmesi 6nerilir

-Metformin, kompanse sirozu ve korunmus bobrek fonksiyonu olan yetiskinlerde

kullanilabilir

-GLP-1 reseptor agonistleri, endikasyon var ise Child-Pugh sinif A sirozu olanlarda

kullanilabilir

-SGLT2 inhibitdrleri, Child-Pugh sinif A ve B olan yetiskinlerde kullanilabilir
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-Statinler, kompanse siroz dahil olmak iizere kronik karaciger hastaligi olan

bireylerde kardiyovaskiiler risk kilavuzlarina uygun olarak regete edilmelidir.
2.2. Hepatit B

Hepatit B viriisii (HBV) zarfli bir DNA viriisiidiir. Sirli doku tropizmine sahip
olup, yalnizca insanlar1 ve sempanzeleri enfekte edebilir. HBV, hepatositlerde ¢ogalarak
karaciger fonksiyonlarini bozabilir ve hepatit, siroz, karaciger yetmezligi ve hepatoselliiler
karsinom (HCC) gibi ciddi saglik sorunlarina yol acabilecek komplikasyonlara neden

olabilir.

Hepatit B’ye yonelik asilama programlari gelistirilmesine ragmen hala diinya
genelinde 6nemli bir halk saghig problemidir. Diinya Saglik Orgiiti (DSO), viral
hepatitlerin 2030 yilina kadar ortadan kaldirilmasini hedeflemektedir.

2.2.1. Hepatit B Epidemiyolojisi

2022 yili DSO verilerine gére diinya genelinde yaklasik 254 milyon kisinin kronik

hepatit B enfeksiyonuna sahip oldugu bilinmektedir.

DSO ye goére HBV enfeksiyonunun yaygmhigi, bolgelere gore farklilik
gostermektedir (138):

e Yiiksek prevalansli bolgeler; Sahra Alti Afrika, Dogu Asya, Pasifik Adalari, bu
bolgelerde HBV genellikle perinatal (dogum sirasinda) veya ¢ocukluk déoneminde

bulagmaktadir ve kronik enfeksiyon gelisme riski ytiksektir.

e Orta prevalansh bélgeler; Giineydogu Asya, Orta Dogu, Giiney Amerika, Dogu
Avrupa

e Diisiik prevalansh bolgeler; Bati Avrupa, Kuzey Amerika, Avustralya ve Yeni
Zelanda, HBV burada daha cok eriskin donemde cinsel yolla veya damar igi

uyusturucu kullanimi ile bulagmaktadir.

Ulkemiz orta prevalansli bolgeler arasindadir. Ulkemizde batidan doguya dogru
verilerine gore, yetiskin niifusun %33'0 hayatlarinin bir doneminde HBV ile temas

etmistir ve yaklasik 2 milyon kisinin HBsAg tasiyicist oldugu bilinmektedir (139).
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2.2.2. Hepatit B bulas yollar:

HBV'nin bulasma yollar1 arasinda perinatal (anne karninda), parenteral (kan
yoluyla), cinsel temas ve horizontal (kisiden kisiye) olmak {izere farkli yollar

bulunmaktadir.

o Cinsel yolla bulas: HBV tastyicist bir partnerle korunmasiz cinsel iliski en sik bulas
yolarindan biridir.

« Parenteral bulas: igne, siringa paylasimi 6zellikle damar i¢i uyusturucu kullanicilart
arasinda HBV'nin yayilmasina neden olabilir.

e Vertikal bulag (anneden bebege): HBV ile enfekte anneler, dogum sirasinda
bebeklerine viriisii bulastirabilir.

o Kan temas1 ve diger bulas yollari: Enfekte bireylerin kani1 veya agik yaralariyla
dogrudan temas viriis gecisine yol acabilir. Ayrica, kontamine igneler, kesici
aletler, tiras bicaklar1 veya dis fircalar1 gibi kisisel esyalarin ortak kullanima,

viriisiin bulagsma riskini artirabilir.

Saglik calisanlar1 ve kan iiriinleri ile temas eden kisiler, damar i¢i uyusturucu
kullanicilari, ¢ok esli bireyler, hemodiyaliz hastalari, hapishane mahktmlar1 riskli
gruplar arasinda sayilabilir.

AASLD HBYV taramasini hem HbsAg hem de anti-Hbs ile birlikte yapilmasini;
HbsAg seroprevalansit %2 ve lizeri olan ilkelerde dogmus bireyler, Amerika’da
dogmus bebeklik doneminde asilanmamis ve ebeveynleri yiiksek endemisite
bolgelerinden (>%8 HbsAg prevalansi) gelen kisiler, gebeler, immiinsiipresif tedavi
planlanan hastalar ayrica belirtilen yiiksek riskli gruplarin HBV agisindan taranmasini

onerir (140).

2.2.3. Hepatit B asilamasi

Hepatit B’ye karsi en etkili korunma yontemi asilamadir. Hepatit B asis1, 1998
yilinda ¢ocukluk cagi as1 takvimine eklenmis ve o tarihten itibaren 3 doz halinde
uygulanmaya baslanmistir. 1998-2001 yillar1 arasinda ilk doz dogumdan sonraki 2.
ayin sonunda yapilirken, 2003 yilindan itibaren dogar dogmaz uygulanmaya
baslanmistir. 1991 ve sonrasinda dogan bireylerin biiylik bir kisminin primer asilamasi

tamamlanmistir (139).

41



Hepatit B asisi, ¢ocukluk c¢agi disinda belirli risk gruplarina da iicretsiz olarak
uygulanmaktadir. Hemodiyaliz hastalari, organ nakli adaylar1 ve alicilari, sik kan
transflizyonu gereken hastalar, madde bagimlilari, HBV tasiyicilarinin temashilari,
yiiksek riskli cinsel temas Oykiisii olan bireyler, cezaevi g¢alisanlar1 ve mahktmlar,
kronik karaciger hastalari, saglik calisanlari, giivenlik personeli ve tibbi atik
yonetimiyle ilgilenenler yer almaktadir. Serolojik degerlendirme sonrasi bu kisilere 0,

1, 6 aylik semaya gore {i¢ doz as1 uygulanmaktadir (139,141).

Ulkemizde asilama orani yillar icinde artmis, 1999°da %64 olan asilama hizi 2016
itibartyla %98’e ulasmistir, 5 yas alt1 hepatit B insidans1 yiiz binde 1’in altina
diigmiistiir (139).

2.2.4. Hepatit B virolojisi ve yapisi

HBV Hepadnaviridae ailesine ait, Orthohepadnavirus cinsinde siiflandirilan

zarfli bir DNA virtstdiir.

Elektron mikroskopisinde HBV ile iliskili {i¢ farkli viral partikiil yapisi
mevcuttur: 42 nm olan kiiresel yapilar (Dane partikiilii), 22 nm ¢apinda kiiresel ve
ipliksi yapilar. 20nm kiiresel partikiiller ve ipliksi yapilar Hepatit B yiizey antijeni
(HBsAg) igerirler ve patojenin niikleik asidini igermemeleri nedeni ile bulasict
degillerdir. Dane partikiilii(42nm) ise viral genomu, niikleokapsidi, HBV c¢ekirdek
antijeni ve bunlar1 ¢evreleyen bir lipid zari icerir ve bulasicidir, ayn1 zamanda viral

polimeraz igerir (142,143)

Hepatit B viriisiiniin DNA genomu yaklasik 3200 baz ¢ifti uzunlugundadir, pozitif
ve negatif yonelimli iki iplik¢igin uzunluklarmmin birbirinden farkli olmasi nedeni ile

kismen ¢ift sarmall1 bir yapiya sahiptir. Genom 4 ana geni icerir (143).

e S Geni: HBsAg'yi kodlar.

o C Geni: HBcAg (Hepatit B Cekirdek Antijeni) ve HBeAg (Hepatit B "e" Antijeni)
tiretiminden sorumludur. HBcAg, cekirdek bolgesinden baslayan translasyonla;
HBeAg ise pre-¢ekirdek bolgesinden baslayan translasyonla sentezlenir.

e P Geni: HBV'nin niikleozit analoglarina hedef olan viral polimerazi kodlar.

e X Geni: Karsinom gelisiminde rolii oldugu diisiiniilen X proteini i¢in kodlama

yapar.
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2.2.5. Viriis Replikasyonu, yasam dongiisii ve patogenez

HBYV, insan sodyum taurokolat tasiyict polipeptidi (NTCP) isimli reseptorii ile
etkilesime girerek hepatositlere baglanir ve hiicre i¢ine girer. Hepatosite girdikten sonra
zarf proteinleri (Hbsag) ve kapsidinden siyrilir ve HBV genomu ¢ekirdege girer. Konak
DNA polimerazlarini kullanarak kapali, sirkiiler DNA (cccDNA) sekline doniisiir. Bu
olusan yapi, kromozoma benzer sekilde islev gorerek kendisinden mRNA
transkripsiyonu yapar. Uretilen mRNA’ lar, hem viral antijenlerin sentezinde kullanilir

hem de viral genomun replikasyonu i¢in sablon gorevi gortir.

Replikasyon siireci boyunca cccDNA’nin yapisal biitlinliigii korunur, dolayisi
ile mevcut antiviral ajanlar dogrudan bu yapiy1 hedefleyemez. Ayrica, HBV genomu
tam haliyle veya belirli gen bolgeleri ile hepatosit genomuna da entegre olabilmektedir,
yerlesimleri nedeni ile de immiin sistemden kagabilmektedir. Immiin sistem viral
yapilart yok edemez fakat enfekte hepatositleri lizise ugratabilir (141,144). Ayrica
basta interferonlar olmak iizere bazi sitokinler cccDNA {izerinde epigenetik yollarla
baskilayici etki olusturabilmekte, endojen niikleazlar araciligiyla cccDNA’nin
parcalanmasina neden olabilmektedir bdylece hepatosit hasari olusmadan HBV
replikasyonu kontrol altina alinabilmektedir. Dolayisiyla enfeksiyonun klinik seyri,
biiyiik dl¢iide konake1 immiin sisteminin viriisii baskilama yetenegine baghdir. Ozetle;
Hepatit B viriisii dogrudan sitopatik etki gostermemekle birlikte, kronik karaciger

hasarimin temel nedeni konak¢inin immiin yanitidir.

Hizli replikasyon ve ters transktriptaz enzimi olmamasi nedeni ile replikasyon
sirasinda bir ¢ok mutasyon goriilir, HBV’nin dokuz genotipi (A-I) ve birgok alt
genotipin tanimlanmustir, genotiplerin hastalarin  klinik tablolarinda ve tedavi
yamtlarinda farklilik gosterdigi bilinmektedir (145). Ulkemizde en ¢ok D genotipi
goriilmekte oldugu bilinmektedir (146). Genotip C ise HCC riskinde artisla daha ¢ok
iligkilendirilmistir (145).

2.2.6. Klinik seyir
2.2.6.1. Akut enfeksiyon
HBYV inkiibasyon stiresi viicutta 30-180 giin arasindadir, viicuda alindiktan 30-60

giin sonra tespit edilebilir. Siklikla asemptomatik seyretmesine ragmen fulminan hepatite
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kadar genis klinik yelpazesi mevcuttur. Halsizlik, bulanti, kusma, sarilik gibi spesifik
olmayan semptomlar ile seyredebilir. Semptomlar genel olarak yasa baglhdir, ¢ocuklarda
genelde asemptomatik iken yetiskinlerde %25 oraninda semptomatik seyredebilmektedir.
Hastalar ayaktan da izlenebilmekte olup daha ¢ok semptomlara yonelik destek tedavisi
uygulanmaktadir. Diyet kisitlamasina gerek yoktur fakat saglikli ve dengeli beslenme,
yeterli hidrasyon oOnerilir. Klinik ve laboratuvar parametrelerinde iyilesme saglanana kadar
alkol ve diger hepatotoksik olabilecek preparatlar yasaklanmali, agir egzersizden
kacinilmalidir (147). Ciddi seyreden vakalarda INR (Infernational Normalized Ratio)
1.5’dan yiiksek hastalarda ve/veya PT (protrombin zamani) normalin iist sinirindan 4sn
daha uzun olanlarda, sarilik siiresi 4 haftay1 gecen olgularda antiviral ajanlar baglanmalidir.
Dort haftalik aralikla yapilan kontroller ile HBsAg'min iist iiste iki kez negatif
saptanmasina kadar devam edilmelidir (141,148). Akut karaciger yetmezligi ile seyreden
olgularin (koagiilopati + ensefalopati birlikteliginde) karaciger transplantasyonu yapilan bir

merkezde takip edilmesi gereklidir.
2.2.6.2. Kronik enfeksiyon

Kronik HBV enfeksiyonu 6 aydan daha uzun siiren HbsAg pozitifligi olarak
tanimlanir. Perinatal donemde bulas ile kroniklesme %80-90 iken yetiskinlerde %5-10
oraninda kroniklesir (149). Klinik bulgular asemptomatik seyirden kronik karaciger
hastalig1 bulgularina kadar genis bir yelpazede goriilebilir. EASL HBV enfeksiyonun dogal

seyrini 5 fazda inceler (145):

Faz 1 -HBeAg pozitif kronik enfeksiyon evresi: Daha once “immiin toleran faz” olarak
adlandirilmigtir. Bu donemde bagisiklik sistemi HBV antijenlerine karsi yeterli yanit
olusturamaz, bu nedenle hepatositlerde belirgin hasar izlenmez, ALT diizeyleri normal
seyreder. Viral replikasyon ise kontrolsiiz bir sekilde devam ettigi i¢in HBV DNA
diizeyleri oldukga yiiksektir.

Faz 2 — HBeAg pozitif kronik hepatit evresi: Gegmiste “immiin temizlenme faz1” olarak
isimlendirilmistir. Enfeksiyon siireci ilerledikce HBV antijenlerine kars1 spesifik bir
immiin yanit gelisir, hepatosit hasar1 baglar ve buna bagli olarak ALT ytiksekligi goriiliir.
Enfekte hiicre sayisinin azalmasi ve interferonlar gibi antiviral etkili sitokinlerin etkisiyle

HBYV DNA seviyelerinde diisiis gozlenir.
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Faz 3 — HBeAg negatif kronik enfeksiyon evresi: Onceden “inaktif tasiyicilik donemi”
olarak tanimlanmistir. Bagisiklik sistemi viriisii baskilar, HBV DNA diizeyleri ¢ok diisiik
seviyelere iner. Bu siirecte antijen ekspresyonu azaldigi i¢cin immiin yanit da zayiflar, ALT
diizeyleri genellikle normaldir. Ancak, faz 2 uzun ve siddetli seyretmisse, bu evreye

girildiginde karacigerde kalic1 hasar olusmus ve siroz gelismis olabilir.

Faz 4 — HBeAg negatif kronik hepatit evresi(reaktivasyon): Bu donemde, muhtemelen
HBV'nin antijenik yapisindaki degisikliklere bagli olarak viral replikasyon yeniden artar.
Buna karsi gelisen immiin yanit ile birlikte ALT seviyelerinde ylikselme goriiliir.
Karacigerde yeniden inflamasyon ve hiicre hasar1 ortaya ¢ikar. Bu faz genellikle donemsel

alevlenmeler ve baskilanmalarla seyreden dalgali bir karakter gosterir.

Faz 5 — HBsAg negatif evre: Bu evre, serumda HBsAg negatif, anti-HBc pozitif ve
genellikle anti-HBs negatif veya diislik diizeyde pozitif olmasiyla karakterizedir. Bu durum
"okkiilt HBV enfeksiyonu" olarak da tanimlanir. ALT diizeyleri genellikle normaldir, HBV
DNA saptanamaz ya da ¢ok diisiiktiir. Ancak karaciger dokusunda cccDNA varligi devam
edebilir. HBsAg kaybi1 gerceklesmis olsa bile, eger dncesinde siroz gelismisse, bu hastalar
hepatoseliiler karsinom (HCC) riski agisindan izlenmeye devam edilmelidir. Ayrica,

immiinsiipresif tedavi alanlarda HBV reaktivasyonu riski géz 6niinde bulundurulmalidir.
Kronik HBV enfeksiyonu fazlari her zaman sirali (ardisik) olarak ilerlemez.

Tedavi edilmeyen kronik hepatit B hastalarinda, bes yil icinde siroz gelisme riski
%8 ila %20 arasinda degismektedir. Siroz gelistiren hastalarda ise ayni siire i¢inde hepatik
dekompansasyon riski yaklagik %20’dir. Bu grupta, yillik hepatoseliiler karsinom (HCC)
goriilme siklig1 %2-5 arasinda bildirilmektedir (150).

HCC, antiviral tedaviyle viral baskilanma saglansa dahi gelisebilen ciddi bir
komplikasyondur. HCC riskini artiran faktorler; ileri yas, erkek cinsiyet, siroz varligi, alkol
kullanimi, diger hepatit viriisleri veya HIV ile koenfeksiyon, metabolik sendrom, sigara
kullanimi1 ve ailede Oykiisii gibi konakla iliskili etkenlerin yan1 sira yiiksek HBV DNA ve
HBsAg diizeyleri, genotip C varlif1 ve bazi spesifik viral mutasyonlar yer almaktadir

(145,151).

Kronik hepatit B hastalarinda HCC gelisimini 6ngérmede c¢esitli skorlamalar

gelistirilmis olup; PAGE-B skoru, entekavir veya tenofovir tedavisi alan bireylerde ilk bes

45



yil i¢inde HCC gelisimini 6ngérmede basarili bulunmustur. Bu skor; yas, cinsiyet ve
trombosit sayist gibi klinik parametreleri temel alir ve gilinliikk pratikte rahatlikla

kullanilabilir (145).
2.2.7. Tam ve Klinik Yaklasim

HbsAg pozitif saptanan hasta {ic yonden degerlendirilmelidir; karacigerin durumu,

viriisiin durumu ve diger karaciger hastaliklari, klinik yaklasim algoritmas1 Sekil 10.’da

Ozetlenmistir.
HbsAg pozitif hasta
o . . Diger karaciger hastaliklari
Karacigerin Viral replikasyonun . ;
o . . . . . ve sistemik hastaliklar
degerlendirmesi degerlendirilmesi . .
acisindan degerlendirme
Karaciger hastalik aktivitesi HbeAg Anti-HAV, Anti-HCV, Anti-HDV,
ALT,AST duzeyi Anti-HBe Anti-HIV
Histolojik aktivite icin biyopsi HBV DNA Alkolik Hepatit
yapilabilir. Karaciger yaglanmasi
Diger metabolik bozukluklar
Aile 6ykusu (Siroz vb)

-Trombosit sayisi ,Aloumin, INR, AST/ ALT orani
-USG

-Non-inzaziv degerlendirme (FIB4, APRI, Fibroscan, Elastografi

-Gerekirse karaciger biyopsisi

Tiirkiye Hepatit B tani ve tedavi kilavuzu, 2023 den uyarlanmuistir.

Sekil 10. HbsAg pozitif saptanan hastada klinik yaklagim (141)
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ik degerlendirme mutlaka detayli anamnez, fizik muayene ve karaciger hastaligin
aktivitesinin ve evresinin belirlenmesi ve HBV iliskili serolojik markerlarin
degerlendirilmesidir. Ayrica hastalarin cinsel partnerleri ve birince derece akrabalari da

HBYV agisindan taranmali, belirtecler negatif ise bu bireyler asilanmalidir (145).

Karacigerde nekroinflamatuvar aktivite, ¢cogu zaman karaciger enzimlerinin (AST,
ALT) yiikselmesiyle kendini gdsterir, dolayisi ile hastalik aktivitesini takip etmek ig¢in
diizenli araliklarla kontrol edilmelidir. ALP, GGT, bilirubin, albiimin, protombin zamant,

kan sayim tetkikleri ile kapsamli degerlendirme yapilmalidir.
Tiim hastalara abdomen ultrasonografisi onerilir.

HbeAg, anti-Hbe, HBV DNA bakilmasi faz tayininde rol oynar. Ayrica
koenfeksiyon arastirilmasi i¢in diger viral markerlar da taranmali, eger anti-HAV negatif

saptanmisg ise hastalar hepatit A’ya kars1 asilama agisindan bilgilendirilmelidir.

HBYV genotipi bakilmasi rutin olarak onerilmez, ancak IFN-a ile tedavi planlanan

hastalarda tedavi yanit1 tahmini agisindan degerli olabilir.

Fibrozisin erken doneminde AST/ALT oraninda artis ve trombosit sayisinda diisiis
gibi hematolojik degisiklikler gozlenebilir, FIB4 ve APRI gibi non-invaziv skorlar fibrozisi
on gormede kullanilabilir. Yine fibroscan, elastografi gibi non-invaziv testler yapilabilir.

Mevcut degerlendirmeler ile siroz kuskusu stiriiyor ise karaciger biyopsisi yapilabilir.

Metabolik sendrom ve MAFLD es zamanli gelisimini onlemek icin kilo
optimizasyonu, diyabet ve dislipidemi kontrolii de dahil olmak iizere metabolik

komplikasyonlarin tedavisi onerilir (140).

Kronik HBV enfeksiyonu dinamik bir siire¢ olmasi nedeni ile tedavi alan bireyler

de almayan bireyler de takip edilmelidir.

AASLD*nin takip ve HCC tarama Onerileri Tablo 12. ve Tablo 13.’de 6zetlenmistir
(140).
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Tablo 12. AASLD Kronik hepatit B tanili hasta takibi 6nerileri (140)

HASTA GRUBU ONERILER

HBeAg pozitif, ALT: 3-6 ay ayda bir kontrol

ALT diizeyleri siirekli normal olan bireyler | (ALT artarsa HBV DNA ile birlikte yakin
izlem)

HbeAg: 6-12 ayda bir kontrol

HBeAg pozitif, HBY DNA >20.000 IU/mL Karaciger biyopsisi; Orta-ileri derecede
olup ALT diizeyleri normalin 2 katindan inflamasyon (A2—-A3) veya belirgin fibrozis
diisiik olan hastalarda (kadmnlar i¢in <50 (>F2) saptanirsa tedavi onerilir.

U/L, erkekler i¢in <70 U/L
¢ ) Alternatif olarak elastografi (tercih edilen

yontem) ve non-invaziv fibrozis belirtegleri
(6rnegin FIB-4, FibroTest®) kullanilabilir. Bu
testlerle >F2 diizeyinde fibrozis saptanirsa
tedavi endikasyonu vardir.

HBeAg negatif olup HBV DNA >2.000 Karaciger biyopsisi; Orta-ileri derecede
IU/mL ve ALT diizeyi normalin 2 katindan | inflamasyon (A2—A3) veya belirgin fibrozis
diisiik olan hastalarda (>F2) saptanirsa tedavi onerilir.

Alternatif olarak elastografi (tercih edilen
yontem) ve non-invaziv fibrozis belirtegleri
(6rnegin FIB-4, FibroTest®) kullanilabilir. Bu
testlerle >F2 diizeyinde fibrozis saptanirsa
tedavi endikasyonu vardir.

HBeAg negatif, ALT normal (kadinlar i¢in | Ilk y1l; her 3 ayda bir ALT ve HBV DNA i1k
<25 U/L, erkekler icin <35 U/L) ve HBV yil sonrasi izlem siklig1 6-12 ayda bire
DNA <2.000 IU/mL olan bireyler diigiiriilebilir.

Maliyet nedeniyle test sinirli ise sadece ALT
takibi, ALT yiikselirse, HBV DNA da birlikte
izlenmelidir (3—6 ay)

HBYV DNA <2.000 IU/mL olup ALT yiiksek | Karaciger hasarinin diger olasi nedenleri
bulunan bireylerde aragtirtlmalidir. (HCV, HDV,

Ilag, , alkol, MAFLD ve otoimmiin karaciger
hastaliklar1 vb

Inaktif tasiyici durumunda olan hastalar, her yil HbsAg kaybi acisindan

degerlendirilmelidir.

HBsAg seroklerensi (kalict kaybi) gelismis bireylerde, artik rutin ALT ve HBV
DNA takibine gerek yoktur. Ancak sirozu olanlar, birinci derece akrabasinda HCC 6ykiisii
olanlar veya enfeksiyonu ¢ok uzun siiredir tasiyanlar (erkeklerde >40 yil, kadinlarda >50

yil) icin HCC taramasi devam etmelidir.
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Tablo 13. AASLD Kronik hepatit B tanili hastada HCC taramasi 6nerileri (140)

HASTA GRUBU ONERILER
HBsAg pozitif ve sirozlu tiim eriskin 6 ayda bir karaciger ultrasonografisi
hastalar (USG) = AFP
Yiiksek riskli eriskin hastalar: 6 ayda bir karaciger ultrasonografisi
Asya kokenli erkekler >40 yas, Asya (USG) + AFP

kokenli kadinlar >50 yas, Afrika kokenli
bireyler >40 yas, HDV koinfeksiyonu
olanlar, birinci derece akrabasinda HCC
oykiisii olanlar

Tleri evre fibrozis (F3) veya sirozu olan 6 ayda bir karaciger ultrasonografisi
HBsAg pozitif, cocuk ve adolesanlar, (USG) = AFP
veya ailesinde HCC oyKkiisii olanlar

USG erisimi olmayan bolgelerdeki HBsAg | 6 ayda bir yalnizca AFP testi
pozitif ve yiiksek riskli bireyler

2.2.8. Karaciger Biyopsisi

Karaciger biyopsisi; tan1 koyma, hastalifin evresini belirleme, tedaviye baslama
kararint destekleme ve tedavi yanitint degerlendirme gibi pek ¢ok klinik durumda énemli

bir aractir.

Kronik hepatitlerde biyopsi farkli histolojik skorlama sistemleri ile degerlendirilir.
En sik HAI (Histolojik Aktivite indeksi), Scheuer, Modifiye HAI (MHAI), ISHAK ve
METAVIR skorlama sistemleri kullanilir. Tiirkiye’de siklikla kullanilan MHAI, hem
nekroinflamatuvar aktiviteyi hem de fibrozis derecesini degerlendirir. Bu sistemde;
periportal nekroz, konfluent nekroz, fokal hepatosit hasart ve portal inflamasyon

skorlanirken; fibrozis/siroz skoru 0-6 arasinda puanlanir (152).

Karaciger biyopsisi, yalnizca smirli bir boélgeden Ornek alinmasi, patolojik
yorumlarin subjektif olmasi, invaziv ve komplikasyon riski olmasi nedeni ile non-invaziv

yontemlere olan ilgi son yillarda giderek artmistir.
2.2.9. Tedavi

HBYV enfeksiyonunda immiin kontroliin saglanabilmesi i¢in, belirli 6l¢iide endojen
bagisiklik yanitinin varhigi gereklidir. Bu nedenle, HBV DNA diizeyinin diisiik oldugu
(<2000 IU/mL) ve ALT diizeylerinin normal seyrettigi yiliksek replikasyon donemlerinde,
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eger karaciger hasart minimal diizeyde ise antiviral tedavi baslanmasi Onerilmez.
Ulkemizde kullanilan Tiirk Hepatit B Tan1 ve Tedavi kilavuzunun tedavi baglama kriterleri

sunlardir (141):

1) HBV DNA >20.000 IU/mL ve en az 3 ay ara ile tekrarlanan 2 testte ALT

>2xNUS (normalin iist sinir1) olanlar

2) HBV DNA >2.000 IU/mL ve en az 3 ay ara ile tekrarlanan tetkiklerde

ALT>NUS ve asagida tanimlanan non-invaziv testlerin en az birinin varliginda
 FIB-4 skoru >1,45

» Karaciger elastografisinde; Transient elastografi (FibroScan)>8 kPa ya da Shear

wave elastografi>3.4 m/saniye
* MR elastografi >3,2 kPa 13

Yukaridaki o6zellikleri tasimayan, ama orta-ileri karaciger bozuklugundan
kuskulanilan hastalarda karaciger biyopsisi yapilarak karar verilir. Karaciger biyopsisinde
Ishak skorlamasina gore histolojik aktivite indeksi >6, fibroz evresi >2 bulundugunda

tedavi baslanabilir.
3) HBV DNA pozitif siroz hastalar1

4) HBV DNA>20.000 IU/ml olan yas1 =35 olan hastalar ALT ve karaciger

hastaliginin derecesinden bagimsiz olarak

5) Vaskiilit, cilt belirtileri, mikst kriyoglobulinemi, poliarteritis nodosa, artraljiler,
periferik noropati ve glomerulonefrit gibi ekstrahepatik belirtileri olan hastalar; HBV DNA

saptanabilir oldugunda karaciger hastaligindan bagimsiz olarak
6) Ciddi seyirli akut B hepatiti olanlarda (INR>1.5 veya >4 hafta sarilik)
7) HBYV iliskili akut karaciger yetmezligi olanlar

8) Ailesinde HBV iliskili karaciger sirozu veya HCC 0Oykiisii olanlarda HBV DNA

saptanabilir oldugunda karaciger hastaligindan bagimsiz olarak tedavi edilebilir.
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2.2.10. Tedavi Secenekleri

Tedavi yaklagimlar1 temel olarak iki ana kategori altinda incelenebilir.

Niikleosit/Niikleotid analoglar1 ve pegile interferon tedavisi

Pegile Interferon (Peg-IFN); HBV’ye kars1 ilk gelistirilen tedavilerden biridir.
Subkutan olarak uygulanir fakat hematopoetik, ndrolojik ve immiinolojik gibi ciddi yan
etkiler nedeniyle yerini oral antiviral ilaglara birakmistir. Dekompanse sirozu olanlarda

kontrendikedir(141,145).

Niikleosit/Niikleotid analoglarindan entekavir (ETV), tenofovir disoproksil fumarat
(TDF) veya tenofovir alafenamid (TAF) sik kullanilan ajanlardir. Bu ilaclar, HBV ile

enfekte olan tiim hastalarda giivenle kullanilabilir.
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3.AMAC, GEREC ve YONTEM

Calisma, Alanya Alaaddin Keykubat Universitesi Tip Fakiiltesi Klinik Arastirmalar
Etik Kurulu tarafindan 23.10.2024 tarihli ve 23-08 sayil1 karar ile onaylanmugtir.

3.1. Amag

Bu calisma da ultrasonografik olarak karaciger yaglanmasi saptanan hastalari,
hepatit B ile karsilasma durumlarina gore gruplandirmak ve karaciger fibrozisi agisindan
gruplar arasinda fark olup olmadigini belirlemek amaglanmistir. Hepatit B maruziyetinin,

yagl karaciger hastalarinda fibrozis iizerine olasi etkileri arastirilmistir.
3.2.Calisma Yontemi

Bu ¢aligmada, 1 Ocak 2020 ile 30 Agustos 2024 tarihleri arasinda ALKU Alanya
Egitim ve Arastirma Hastanesi’ne bagvuran, ultrasonografi ile karaciger yaglanmasi
saptanmis ve hepatit B serolojik belirtecleri olan hastalar retrospektif olarak taranmis ve

286 olgu calismaya dahil edilmistir.

Orneklem biiyiikliigiinii belirlemek amaciyla G*Power (v3.1.9) programi
kullanilarak gii¢ analizi yapilmistir. Etki biiyiikliigii katsayilarina gore; dlgek puanlari
arasindaki korelasyonun orta diizeyde (p=0.200) olacagi Ongoriildiigiinde, o=0.05
diizeyinde %80 gii¢ elde etmek i¢in toplam hasta sayisinin en az 276 olmasi1 gerektigi

saptanmistir ve bu nedenle ¢aligmamiza 286 hasta dahil edilmistir.

Hastalarin tibbi gereklilik dogrultusunda bilgisayar ortamina kaydedilmis anamnez,
fizik muayene, laboratuvar ve radyolojik inceleme sonuglari ¢aligmanin veri kaynagi

olarak kullanilmistir.

3.2.1. Vakalarin Calismaya Dahil Edilme Kriterleri

18 yas ve tistii hastalar

Ultrasonografik olarak yagli karaciger saptanmis olmasi

Hepatit B belirteclerinin (HbsAg, Anti-Hbc Total, Anti-Hbs) bakilmis olmasi

e Fibrozis skorlama sistemlerinde kullanilacak olan Glukoz, ALT, AST, GGT,

Albumin, trombosit sayimi gibi tetkiklerinin ¢alisilmis olmasi
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3.2.2. Vakalarin Calismaya Dahil Edilmeme Kriterleri

e Dosya verilerinin eksik olmasi

e 18 yasiin altinda olanlar

e Bilinen kronik karaciger hastalig1 ve siroz oykiisii

o Alkolik karaciger hastalig1 olanlar

o Diger viral hepatit, otoimmiin hepatit, Wilson hastaligi, hemokromatoz Oykiisii
olanlar

o Karaciger nakil operasyonu oykiisii

o Trombosit diizeyini etkileyecek hematolojik hastalig1 olmasi

Calismaya dahil edilen, ultrasonografi ile karaciger yaglanmasi saptanan hastalar,

hepatit B serolojik belirteglerine gore dort alt gruba ayrilmistir:

1. Izole Anti-Hbc pozitif olanlar (HBsAg negatif, Anti-HBs negatif, Anti HBc Total
pozitif)

2. Hepatit B ge¢irmis immiin hastalar (HBsAg negatif, Anti-HBs ve Anti HBc Total
pozitif)

3. Hepatit B tasiyicisi hastalar (HBsAg pozitif, Anti-HBs ve Anti HBc¢ Total negatif)

4. Hepatit B ile hi¢ karsilasmamis hastalar (HBsAg, Anti-HBs ve Anti HBc Total
negatif)

Her bir grup, karaciger fibrozisinin degerlendirilmesi amaciyla dort farkli non-invaziv

skorlama sistemleri kullanilarak analiz edilmistir.
3.3. Calismanin isleyisi

Bu calismada, hastalara herhangi bir sozli bilgilendirme veya girisimsel islem
uygulanmamis, yalnizca hastane otomasyon sisteminde kayitli veriler retrospektif olarak

taranmis ve analiz edilmistir.

Tiim hastalarin bagvuru sirasinda kayithi olan; yas, boy, kilo, viicut kitle indeksi
(VKI), aclik glukozu, ALT, AST, GGT, albumin, trombosit sayis;, HbAlc, LDL, HDL,
total kolesterol, trigliserid, HBsAg, Anti-HBc Total ve Anti-HBs diizeyleri toplanarak

Microsoft Excel veri tabanina aktarilmistir.
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Hepatit B tasiyicist olarak tanimlanan gruptaki hastalar i¢in ayrica; HBV DNA
diizeyi, HBeAg, Anti-HBe, delta antikoru (Anti-HDV) ve antiviral tedavi alip almadigi,
aliyorsa kullandig1 ilag¢ kaydedilmistir.

Tim bireylerde diyabet, hiperlipidemi, hipertansiyon, koroner arter hastalifi ve
diger eslik eden kronik hastaliklarin varligi ile bu hastaliklar i¢in ilag kullanim durumu da
not edilmistir. Tip 2 diyabet tanisi olan hastalarda ayrica metformin, pioglitazon veya

SGLT-2 inhibitori kullanim durumu da belirtilmistir.

Viicut kitle indeksi (VKI), klasik formiil olan VKI = Agirlik (kg) / Boy? (m?) ile
hesaplanmistir. Ayrica, tiim hastalar i¢cin FIB-4 skoru, NAFLD Fibrozis Skoru, APRI skoru
ve GPR skoru ilgili laboratuvar verileri kullanilarak hesaplanmis ve veri setine eklenmistir.
(Skorlarin  formiili Bolim 2.9.1.°de belirtilmistir.) Bu skorlama sistemlerinde,
hastanemizin laboratuvar referans iist smir degerleri esas alinmistir (AST i¢in 35 U/L,

GGT i¢in 49 U/L).

Calismaya dahil edilen 286 hastanin gruplar1 asagidaki gibidir.

Tablo 14. Calismaya dahil edilen hasta gruplar1

Hasta grubu Hasta
sayisl
Grup 1 Izole Anti-HBc pozitif hastalar 70
(HBsAg negatif, Anti-HBs negatif, Anti HBc Total
pozitif)
Grup 2 Hepatit B ge¢irmis immiin hastalar 74
(HBsAg negatif, Anti-HBs ve Anti HBc Total
pozitif)
Grup 3 Hepatit B tastyicisi hastalar 70
(HBsAg pozitif, Anti-HBs ve Anti HBc Total
negatif)
Grup 4 Hepatit B ile hi¢ karsilasmamis hastalar 72
(HBsAg, Anti-HBs ve Anti HBc Total negatif)
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3.4. istatistiksel Analiz

Verilerin istatistiksel analizi SPSS Versiyon 27 programi kullanilarak yapilmigtir.
Sayisal degiskenlerin normal dagilim gosterip gostermedigi Kolmogorov-Smirnov testi ile

degerlendirilmistir.
e Normal dagilim gdsteren sayisal degiskenler, ortalama + standart sapma ile;

e Normal dagilim gostermeyen sayisal degiskenler, medyan, birinci ¢eyrek (Q1) ve

ticlincii ¢ceyrek (Q3) degerleri ile 6zetlenmistir.
o Kategorik degiskenler, frekans ve yiizde (%) degerleriyle sunulmustur.

Gruplar arasindaki medyan farklar1 Mann-Whitney U ve Kruskal-Wallis testi ile
karsilastirtlmistir. Kruskal-Wallis testi sonrasi yapilan ikili karsilagtirmalar i¢in Bonferroni

diizeltmeli Dunn testi uygulanmustir.

Kategorik degiskenler arasindaki iliskiler Ki-kare testi ile analiz edilmistir. Skorlar,
kan parametreleri ve yas degiskeni arasindaki iliskiler Spearman korelasyon katsayisi ile

degerlendirilmistir.

Multivaryant regresyon analizi kullanilarak yas, BMI ve DM varliginin skor
tizerindeki etkisi degerlendirilmis; bu degiskenler sabit tutuldugunda ise gruplarin bagimli
degisken iizerindeki etkisi ayr1 olarak incelenmisgtir.

Skor tzerinde karistirict etkisi oldugu diisiiniilen yas degiskeni goéz Oniinde
bulundurularak, yasin etkisini ortadan kaldirmak amaciyla Gamma dagilimli, log-link
fonksiyonlu Genellestirilmis Dogrusal Modeller (GLM) kullanilmistir. Bu modeller
yardimiyla yas ve grup etkileri incelenmistir. Analiz sonucunda regresyon katsayilari (j3),
standart hatalari, oransal katkilar1 igin exp(P) degerleri ve %95 giiven araliklart
hesaplanmistir. exp(B)>1 ise ilgili skorun oransal olarak arttifi, exp(B)<l ise skorun

oransal olarak azaldig1 seklinde yorumlanmastir.

GLM yardimiyla yasa gore diizeltilmis skorlarin marjinal ortalamalari, standart
hatalar1 ve giiven araliklar1 hesaplanmis, gruplar arasi ikili karsilastirmalarda Bonferroni

testi kullanilmastir.

Tiim analizlerde istatistiksel anlamlilik diizeyi p<0,05 olarak kabul edilmistir.
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4.BULGULAR
4.1. Sosyodemografik ozellikler

Katilimcilarin yas medyani 57 yil olup (min:20 — maks:78), cinsiyet dagilimi %51,4
kadin (n=147) ve %48,6 erkek (n=139) olacak sekilde gdrece dengelidir. Katilimcilarin
VKI medyant ise 29,28 kg/m? (min:20,00 — maks:75,31) olarak bulunmustur. (Tablo 15)

Tablo 15. Hastalarin sosyodemografik 6zelliklerin dagilimi1

Yas (yil) 57 (20-78)
Medyan (Min-Max)
Boy (cm)

(ort£ss)

Kilo (kg)

Medyan (Min-Max)
VKI (kg/m2)
Medyan (Min-Max)
Cinsiyet (n, (%))

Kadin 147 (51,4)
Erkek 139 (48,6)

165+8

80,00 (55,00-174,00)

29,28 (20,20-75,31)

Izole Anti-HBc pozitif hastalarda erkeklerin oran1 kadinlarm oranindan daha
yiiksektir, hi¢ karsilasmayanlarda ise kadinlarin orani erkeklerin oranindan anlamli olarak

daha yiiksektir (p=0,03). (Tablo 16)

Tablo 16. Cinsiyete gore calisma gruplarinin dagilimi

GRUP KADIN ERKEK | TOTAL p DEGERI
n (%) n (%)

izole Anti-HBc pozitif hastalar 26 (17,7) 44 (31.7) 70 (24,5)

Hepatit B gecirmis immiin hastalar 37 (25,2) 37 (26,6) 74 (25,9)

Hepatit B tasiyicisi hastalar 35(23,8) 35(25,2) 70 (24,5) 0,003

Hepatit B ile hi¢ karsilasmamis hastalar 49 (33,3) 23 (16,5) 72 (25,2)

Total 147 (100) 139 (100) | 286 (100)
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izole Anti-HBc pozitif hastalar ve Hepatit B gecirmis immiin hastalarm yas

medyani diger gruplara gére anlamli olarak daha yiiksektir (p<0,001). (Tablo 17)

Tablo 17. Calisma gruplarina gore yas dagilimi

YAS
Median
GRUP p
(Min-Max)
izole Anti-HBc pozitif 65,00 (20-77) -t

hastalar (n=70)

Hepatit B ge¢irmis immiin 60,00 (39-78)
hastalar (n=74)

Hepatit B tasiyicis1 hastalar 52,50 (32-72) <0,001
(n=70)

Hepatit B ile hic 54,00 (20-76)

karsilasmamis hastalar

(n=72)

* Hepatit B tastyicisi ile farkli olan
T: Hig karsilasmayanlar ile farkli olan

HBYV ile hi¢ karsilagmamis bireylerin VKI medyan1 (30,98 kg/m?) HBV ge¢irmis

immiin bireylerin VKI medyanima (28,69 kg/m?), kiyasla anlamli diizeyde daha ytiksek

bulunmustur (p=0,04). (Tablo 18)

Tablo 18. Hasta gruplarina gore viicut kitle indeksi karsilastiriimasi

VKIi
GRUP Median (Min-Max) p
izole Anti-HBc pozitif hastalar 29,10 (26,88-33,11)
(n=70)
Hepatit B gecirmis immiin 28,69 (26,35-30,45)
hastalar (n=74) 0,004
Hepatit B tasiyicis1 hastalar 28,73 (26,27-32,30)
(n=70)
Hepatit B ile hi¢ karsilasmamis 30,98 (28,03-34,04)
hastalar (n=72)
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4.2. Biyokimyasal parametreler ve eslik eden komorbid hastahiklar

AST ve ALT medyanlari, Hepatit B tasiyicilarinda HBV gecirmis immiin bireylere
gore (sirastyla p= 0,002 ve p<0,001) anlaml diizeyde daha yiiksek saptanmustir.
GGT medyam Izole Anti-HBc pozitif hastalarda gegirmis immiin hastalara gére

anlamli olarak daha yiiksek saptanmistir (p=0,025). (Tablo 19)

Tablo 19. Hasta gruplarina gore kan parametrelerinin karsilastirilmasi

izole Anti-HBc | HBYV gecirmis Hepatit B HBV:ile hi¢ P
.. . . karsilasmayan
Pozitif hastalar | immiin hastalar tasiyicilari
hastalar
Trigliserit 133 (94-182) 118 (86,25- 151(101-221) | 0,345
Medyan 140 (;120663:)202) (n=71) 207,25) (n=67)
(Q1-Qs) (n=48)
HDL 49(40-57) 48(39-65) 48(37-59) 49(43-58,75) | 0,730
Medyan (n=63) (n=69) (n=47) (n=66)
(Q1-Qs)
LDL 127,14+43,24 113,27+41,68 116,17+£33,70 120,33+36,80 | 0,222
(ort£ss) (n=63) (n=67) (n=48) (n=66)
Total 201(169-243) 196(164,5-231,5) | 193(164-229,25) 201,5(167,5- 0,732
Kolesterol (n=62) (n=69) (n=46) 233.5)
Medyan (n=66)
(Q1-Qs)
GGT 26(19-34) 22(16-28) 24(20-32,5) 24,5(19,25) 0,025
Medyan (n=70) (n=74) (n=70) (n=72)
(Qi1-Q3)
AST 20(16,75-26,25) | 18(15,75-22,25) 22(18-26) 20(16-26) 0,002
Medyan (n=70) (n=74) (n=70) (n=72)
(Qi1-Q3)
ALT 23,5(14-34,5) 19(15-26) 25(19-37) 24(18-33) <0,001
Medyan (n=70) (n=74) (n=70) (n=72)
(Q1-Q3)
Trombosit 253(205,75- 258,5 (216,75- 240,5(202,25- 264(214,5- 0,058
Medyan 311,75) 311,25) 271,25) 330,75)
(Qi-Qs3) (n=70) (n=74) (n=70) (n=72)
Albumin 4,4(4,2-4,5) 4,35(4,2-4,5) 4,5(4,3-4,6) 4,5(4,3-4,7) <0,001
Medyan (n=70) (n=74) (n=70) (n=72)
(Q1-Qs)
HbAlc 6,15 (5,6-7,1) 5,9 (5,4-6,87) 5,7 (5,37-6,15) 5,9 (5,6-6,7) 0,141
Medyan
(QI1-Q3)
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Diyabet, hipertansiyon ve koroner arter hastaligi, izole Anti-HBc pozitif grupta

hepatit B tasiyicilarina gore anlamli diizeyde daha sik goézlenmistir (tiimii i¢in p<0,05).

(Tablo 20)

Tablo 20. Calisma gruplar ile klinik 6zellikler arasindaki iliskiler

GRUPLAR
izole
Anti- HBV Hepatit Hic¢
Hbc gecirmis | B karsilasmay | Topla P
pozitif immiin tasiyicist | an hastalar | m
hastalar | hastalar
DM Yo | 40, 504, b 55 5240 197 0,046
n (%) k (57,1) (67,6) (78,6) (72,2) (68,9)
Var | 30, 24, b 15 204, 89
(42,9) (32,4) 214) (27.,8) (31,1)
HT Yo | 34. 464, 51y 484 b 179 0,023
n (%) k (48,6) (62,2) (72,9) (66,7) (62,6)
Var | 36. 284b 19 24, b 107
(51,4 (37,8) (27,1) (33,3) (37,4
KAH Yo | 56a 62,1 67 65.,b 250 0,026
n (%) k (80,0) (83.,8) 95,7 (90,3) (87,4
Var | 14, 125, 3 Tab 36
(20) (16,2) (4,3) 9,7 (12,6)
HIPERLIPIDE | Yo | 62, 63 69, 6541 259 0,043
Mi k (88,0) (85,1) (98,6) (90,3) (90,6)
n (%) Var 83’ b 1 1b 13 73, b 27
(11,4) (14,9) (1,4) 9,7) (9,4)

4.3. Gruplara Gore Fibrozis Skorlar1

FIB-4 skoru, sayisal olarak izole anti-HBc pozitif bireylerde ve Hepatit B
tastyicilarinda diger iki gruba goére yiiksek bulunmustur. Sadece Izole Anti-HBc
pozitif grupta bu yiikseklik hi¢ karsilagmamis hastalara gore istatiksel olarak
anlamhdir. (p=0,014)

NFS skoru; izole anti-HBc pozitif bireylerde diger ii¢ gruba goére en yiiksek
bulunmus ve HBV gecirmis immiin bireylerle karsilastirildiginda anlamli fark
gostermistir. (p=0,012)

APRI ve GPR skorlari, hepatit B tasiyicilarinda ve izole anti-HBc pozitif bireylerde
ylksek bulunmus; HBV ge¢irmis immiin bireylerle karsilastirildiginda anlamli fark
gostermistir. (sirastyla p<0,001 ve p=0,003) (Tablo 21)
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Tablo 21. Fibrozis skorlarinin ¢aligma gruplarinda karsilastirilmasi

FIB 4 NAFLD APRI GPR
Medyan Fibrozis Medyan Medyan
(Q1-Qs) Skor (Q1-Qs) (Qi1-Qs)
Medyan (Q;-
i Q3)
Izole Anti-HBc 1,0097 -1,3750 0,2483 0,2073
pozitif hastalar (0,83-1,5) (-2,29-0,24) (0,17-0,31) | (0,13-0,31)
(n=70)
HBY gecirmis 0.9397 -2,1800 0,2032 0,1644
immiin hastalar (0,66-1,21) | (-2,78--0,81) | (0,16-0,25) | (0,12-0,21)
(n=74)
Hepatit B tasiyicisi 0,9740 -1,9050 0,2640 0,2169
hastalar (0,70-1,33) | (-2,5--1,08) (0,20-0,35) | (0,16-0,28)
(n=70)
HBY ile hi¢ 0,8391 -1,8600 0,2469 0,1928
karsilasmayanlar (0,62-1,22) | (-2,82--0,89) | (0,16-0,30) | (0,13-0,28)
hastalar
(n=72)
P degeri 0,014 0,012 <0,001 0,003

kullanilarak yas, VKI ve DM varliginin skor iizerindeki etkisi degerlendirilmistir.

4.4. Multivaryant regresyon analizi - FIB 4

FIB-4 skorunun hesaplamasinda yasin dogrudan bir parametre olarak yer almasi ve
calisma gruplar1 arasinda yas acisindan anlamli farklilik bulunmasi nedeniyle, yas
degiskeninin bu analizlerde potansiyel bir istatistiksel karistirici (confounder) degisken

olarak etkili olabilecegi Ongoriilmiistir. Bu nedenle multivaryant regresyon analizi

FIB-4 skorunu etkileyen faktorlerin degerlendirildigi modelde, yas degiskeni

istatistiksel olarak anlamli bulunmus olup (p<0,001) her bir yillik artisin FIB-4 skorunu

ortalama %2,4 oraninda artirdig1 saptanmistir. (Tablo 22)

Tablo 22. FIB-4 skorunu etkileyen faktorler

FIB-4 p SE exp (B) (95% GA) | Oransal artis (%) p
Yas | 0,024 | 0,003 | 1,024 (0,019- 0,029) 24 <0,001
VKI | -0,007 | 0,005 | 0,993 (-0,016- 0,003) -0,7 0,166
DM | -0,042 | 0,059 | 0,958 (-0,159-0,075) -4,1 0,478

B: Regresyon katsayis1 SE: Standart Hata. GA: Giiven Araligi (Alt simir-Ust Sinir)
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FIB4 skoru iizerinden yasin etkisi sabit tutularak Genellestirilmis Lineer Modeller
(GLM) ile yapilan analiz sonucunda gruplar arasinda yeniden karsilastirma yapilmistir.
(Tablo 23)

Yasin etkisi sabit tutuldugunda (yas medyani:57); hepatit B tasiyicilarinin FIB-4
skorlar1 sayisal olarak en yliksek bulunmus, HBV gecirmis immiin bireyler ve HBV ile hig
kargilasmamis grupla istatistiksel olarak anlamli fark gostermistir. (p <0,05; giiven

araliklar1 cakismamaktadir.)

Tablo 23. Yasin etkisi sabit tutularak yapilan FIB4 analizi

Grup Yasa gore diizeltilmis ortalama - o
FIB-4 (SE) Ortalama i¢in 95% GA

Izole Anti-HBc¢ Total Pozitif

hastalar (n =70) 1.06 (0,04) 0.97-1.16

H]EV Gecirmis immiin hastalar 0.94 (0,04) 0.87-1,02

(n=74) *

Hepatit B tasiyicis1 hastalar )

(n=70) 1.16 (0,05) 1.06-1,26

HBY ile hi¢ karsilasmayan )

hastalar (n =72) * 0.97 (0,04) 0.89-1.06

4.5. Skorlar arasi korelasyonlar

Tiim calisma gruplarinda, FIB-4 ile NAFLD Fibrozis Skoru ve APRI arasinda
%62—74 arasinda degisen oranlarda giiclii ve istatistiksel olarak anlamli pozitif korelasyon
saptanmistir (tim p<0,001). FIB4 ile GPR arasinda ise %54-24 arasinda degisen oranlarda
orta — diislik korelasyon saptanmistir (tiimii i¢in p<0,05) (Tablo 24)

Tablo 24. Calisma gruplarinda skorlar aras1 korelasyonlar

NAFLD
Fibrozis APRI GPR
GRUP Skor

° Correlation Coefficient

=

I P

= | . . ~ 0,627 | 0628 | 0482

g 1zole Anti-HBc Total Pozitif hastalar (n =70) p<0,001 | p<0,001 | p<0,001

£ | HBV Geg¢irmis immiin hastalar (n=74) 0,718 0,687 0,243

& FIB4 | 0001 | p<0,001 | P=0,037
Hepatit B tasiyicis1 hastalar (n=70) 0,707 0,717 0,362

p<0,001 | p<0,001 | P=0,02

HBY ile hi¢ karsilasmayan hastalar (n =72) 0,667 0,748 0,546

p<0,001 | p<0,001 | p<0,001
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4. TARTISMA

Literatiirde hem kronik hepatit B enfeksiyonu hem de karciger yaglanmasi
karaciger fibrozisi i¢in bagimsiz risk faktorleri olarak tanimlanmistir. Ancak bu iki
durumun birlikte goriilmesinin fibrozis lizerindeki etkisi net degildir, bulgular celiskilidir
ve yagh karacigerli hastalarda HBV’nin farkli subgruplarinin fibrozis iizerine etkisi
bilinmemektedir (5,153,154). Bu calisma, farkli HBV serolojik profiline sahip yagh
karaciger hastalarinda non-invaziv fibrozis skor diizeylerini karsilastirarak literatiirdeki bu
boslugu doldurmay1 amaglamaktadir. Ozellikle izole anti-HBc pozitif bireylerin ayr1 bir
grup olarak degerlendirilmesi ve farkli skorlama sistemlerinin bu grup hastalarda

irdelenmesi mevcut calismalardan farklilasan 6zgiin bir yaklagimdir.

Calismamizda; FIB4 VE NFS skoru Izole Anti-HBc pozitif grupta en yiiksek, APRI
ve GPR skorlar1 ise Hepatit B tasiyicisi grupta en yiiksek saptanmistir. Gruplar arasi
anlamli yas farki olmasi nedeni ile klinik pratikte en ¢ok kullanilan FIB4 skoru i¢in yasin
etkisi sabitlenerek karsilagtirma yapildiginda, en yiiksek FIB4 skorunun APRI ve GPR
skoru gibi Hepatit B tasiyicis1 grupta oldugu goriilmiistiir. En diisiik FIB4 skoru HBV
karsilasmamis hastalarda saptanmistir. Yas etkeni sabitlendiginde FIB4 skoru diger ii¢
skora benzer sekilde HBV gecirmis bireylerde diisiik saptanmigtir. APRI ve NFS skoru
tiim gruplarda FIB4 ile giiglii pozitif korelasyon gostermistir.

Calismamizda, izole anti-HBc pozitifliginin erkek hastalarda kadinlara kiyasla daha
yiiksek oranda goriildiigli saptanmistir. Bu bulgumuz, Giiney Kore’de 17.667 kisi ile
gergeklestirilen genis Olgekli bir prevalans c¢alismasiyla da uyumludur; s6z konusu
calismada da izole anti-HBc pozitifliginin erkek bireylerde daha sik goriildigi
bildirilmistir (155).

Calismamizda izole anti-HBc pozitif ve HBV ge¢irmis immiin bireylerde yas
anlaml olarak yiiksek bulunmustur. Bizim bulgularimiza benzer sekilde Chan ve ark.’ nin
yagh karaciger hastalarinda yaptigi bir ¢aligmada da anti-HBc pozitif bireylerin negatiflere
gore yaslarmin anlaml diizeyde daha yiiksek oldugu saptanmistir (156). Literatiirde de
izole Anti-HBc pozitifliginin yasla birlikte goriilme siklig1 arttig1 bildirilmistir (157). Bu
durum iki sekilde aciklanabilir. Birincisi bu bireyler daha geng¢ yaslarda ve heniiz

astlamanin yaygin olmadigi donemlerde HBV ile karsilagmis olabilirler. Digeri ise artan
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yas ile immiin yanitin azalmasinin bir sonucu olarak HBsAg veya anti-HBs pozitifliginin

zaman icerisinde kayb1 ve seroklirens oranlarindaki artis ile iligkili olabilir (157,158).

Calismamizda fibrozis skorlari tiim hasta gruplarinda ayr ayr1 degerlendirildiginde;
APRI ve GPR skorlar1 hepatit B tasiyicilarinda, NFS ise izole anti-HBc pozitif bireylerde
istatistiksel olarak yiiksek diizeyde saptanmistir. FIB-4 skoru ise hem izole anti-HBc
pozitif bireylerde hem de tasiyicilarda yiiksek bulunmus; ancak istatistiksel anlamlilik
yalnizca izole anti-HBc grubunda elde edilmistir. Bu bulgular, yagh karacigeri olan
hastalarda HBV tastyiciliginin ve olast okkiilt HBV enfeksiyonunun (izole anti-HBc
pozitif) fibrozis agisindan bir risk faktorii olabilecegini diisiindiirmektedir. Mutant bir
HBsAg ile kronik enfeksiyon durumunda, HBsAg serumda standart serolojik yontemlerle
tespit edilemeyebilir ve bu durum tasiyicihigi gézden kagmasina yol agabilir (157). izole
anti-HBc pozitif bireylerde yas ortalamasimnin daha yiiksek olmasi, zamanla HBsAg veya
Anti HBs'yi kaybederek bu serolojik profile ulagsmis olabileceklerini diisiindiirmektedir. Bu
olgularda HBsAg negatiflesmis olsa da gegmisteki persistan viral etkilerin fibrozise katkisi
olabilecegini diisiindiirmektedir. Ancak bizim caligmamizda bu hastalarin bazilarinda
onceki HBV serolojik ve virolojik ge¢misi ile ilgili veri bulunmadigindan, bu hipotezi
dogrulamak miimkiin degildir. Literatiirde izole anti-HBc pozitif bireylerde anti-HBc
diizeyinin kantitatif olarak degerlendirilmesiyle gecirilmis enfeksiyon, okkiilt enfeksiyon
ya da sessiz tastyicilik hakkinda ¢ikarim yapilabilecegi bildirilmistir (157). Ancak,
hastanemizde anti-HBc diizeyleri kantitatif olarak ol¢iilmediginden bu konuda ¢ikarim
yapilamamistir. . Ote yandan, diger viral ajanlarla koenfeksiyon varligi ya da
immiinsiipresyon durumlarinda da HBsAg ve anti-HBs kaybi1 goriilebilecegi de
bilinmektedir. Bu durumlar da izole anti-HBc pozitifligin olusumuna katki saglayabilir
(157). Bulgularimiz 151831nda, yagh karaciger hastalarinin degerlendirilmesinde yalnizca
HBsAg ve anti-HBs degil, anti-HBc’nin de taranmasi, potansiyel ge¢mis HBV

maruziyetini ortaya koymak ve daha ileri fibrozis saptamak a¢isindan énemlidir.

Bizim g¢alismamizda, yas ortalamast izole Anti-HBc pozitif grupta hig
karsilagmamis hastalara ve tasiyicilara gore daha yiiksektir. Gruplar arasinda yas acisindan
anlaml farklar olmasi yasin, FIB-4 skorunun yorumlanmasinda potansiyel bir karistirici
bir degisken olabilecegini diisiindlirmiistiir. Calismamizin temel amaci, hepatit B’nin
fibrozis skorlarina etkisini degerlendirmek oldugu icin yas degiskeni sabitlenerek ek analiz

yapilmigtir. Bu analizde yas degiskeninin etkisi tiim gruplarda sabitlendiginde, FIB-4
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skorunun APRI ve GPR gibi en yiiksek hepatit B tasiyicilarinda, en diisik ise HBV
gecirmis immiin bireylerde oldugu goriilmiistiir. Iki analiz de dikkate alindiginda hem
izole anti-HBc pozitif hem de tasiyict bireylerde fibrozis skorlart HBV gecirmis immiin
hastalar ve HBV ile karsilagmamig bireylere gore belirgin sekilde daha yiiksek
bulunmustur. Bu bulgu, HbsAg ve Izole Anti-HBc pozitifliginin fibrozis gelisimi agisindan
klinik onem tasiyabilecegini ve hasta yaklasiminda dikkate alinmasini gerektigini
diisiindiirmektedir. Chan ve ark.’nin HbsAg negatif, biyopsi tanili 489 NAFLD hastas1 ile
ylriittigli ¢alismasinda, anti-HBc pozitif hastalarda hem F2—4 fibrozis hem de siroz siklig1
HBYV ile hi¢ karsilagmamis bireylere kiyasla anlamli diizeyde daha yiiksek saptanmistir.
(F2-4 fibrozis icin %45,2 vs %35,5, p=0,037; siroz i¢in %19,0 vs %7,7, p<0,001). Ayn
caligmada 233 hastayi igeren alt grup analizinde izole anti-HBc pozitif bireyler ile HBV
gecirmis immiin bireyler karsilastirilmis; bizim ¢alismamiza benzer sekilde, izole anti-HBc
pozitif grupta fibrozis oran1 daha yiiksek bulunmustur (156). Bu bulgular, anti-HBs
varliginin karaciger fibrozisinin ilerlemesine karst koruyucu bir immiin kontrol
saglayabilecegini diisiindiirmektedir. Ayrica, anti-HBc pozitif bireylerde saptanan yiiksek
fibrozis oraninin, esas olarak izole anti-HBc pozitif alt gruptan kaynaklandigi

anlagilmaktadir.

Anti-HBc pozitifliginin yaglh karaciger varli§inda karaciger fibrozisi iizerine etkisi
baska calismalarda da incelenmistir. Saitta ve ark.'nin HBsAg negatif NAFLD tanili 374
hasta ile yiiriittiigii calismada, hastalar anti-HBc pozitif ve negatif olarak iki gruba
ayrilmig; FIB-4 skoru ile degerlendirilen fibrozis diizeylerinin anti-HBc pozitif grupta
anlamli sekilde daha yiiksek oldugu bildirilmistir (OR=2,153; p=0,046) (159). Benzer
sekilde, Zhang ve ark.’nin 3268 NAFLD hastasin1 kapsayan calismasinda da anti-HBc
pozitif bireylerde FIB-4, NFS ve APRI skorlarinin daha yiiksek oldugu ve bunun ileri evre
fibrozis ile iligkili bulundugu saptanmistir (adjusted OR = 1,69; %95 GA, 1,05-2,72)
(160). Ote yandan, iilkemizde Ergen¢ ve ark.’nin biyopsi yapilmis MAFLD hastalari ile
yuriittiigli calismasinda anti-HBc pozitifligi daha sik ileri evre fibrozisle birlikte
goriilmekle birlikte, bu iliski istatistiksel olarak anlamli bulunmamistir (161). Ancak bu
calismalarda, anti-HBc pozitif gruplar genellikle homojen kabul edilerek degerlendirilmis;
izole anti-HBc pozitif bireyler, HBV ge¢irmis immiin bireyler ve hatta HBsAg tasiyicilari
(Ergeng ve ark) aymi grup i¢inde yer almistir. Bu durum, anti-HBc pozitifliginin fibrozis

acisindan bagimsiz bir risk faktorii olarak degerlendirilmesini kisitlamaktadir. Bizim
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calismamizda goriildiigli gibi serolojik subgruplar incelendiginde; fibrozis izole Anti-HBc
pozitif hastalar ve HBV tasiyicilarinda en yiiksek, HBV gecirmis immiin hastalarda ise en
diisiiktiir. Bu durum, HBV ile karsilasmanin dogrudan fibrozis progresyonuna neden
olmasindan ziyade, 6zellikle izole anti-HBc pozitif bireylerde var olabilecek okkiilt HBV
enfeksiyonu ya da persistan viral etkilerin karaciger hasarina katkida bulunabilecegini

distindiirmektedir.

Literatiirde, kronik HBV enfeksiyonu ile hepatosteatoz birlikteliginin karaciger
fibrozisi lizerindeki etkisi halen tartismalidir. Retrospektif kohort bir calismada 6.786 hasta
irdelenmis ve yaglh karaciger varligi olan kronik hepatit B hastalarinda siroz insidansinin
daha diisiik bulunmus. Yirmi calismay1 kapsayan bir meta-analizde ise steatoz ile fibrozis
arasinda anlaml bir iliski saptanmadig bildirilmistir (OR=0,87; %95 GA: 0,54-1,39)
(162,163) .Buna karsilik, fibrozisin FibroScan ile degerlendirildigi iki ayr1 c¢aligmada
steatoz varligiin artmis fibrozisle iliskili oldugu, 1.089 KHB hastasini i¢eren retrospektif
bir biyopsi ¢alismasinda ise eslik eden NASH varliginin daha yiiksek fibrozis derecesiyle
iligkili bulundugu gdsterilmistir (164—166). Benzer sekilde, biyopsi ile dogrulanmis 270
kronik hepatit B hastasindan olusan bir diger kohortta da steatozun fibrozis ve siroz
gelisimiyle iliskili oldugu saptanmistir (167). Bizim calismamizda da HBV ve yagh
karaciger birlikteligi olan bireylerde non-invaziv fibrozis skorlarinin daha yiiksek oldugu
gbzlemlenmis; bu durum, iki patolojinin birlikteliginin fibrozis progresyonu acisindan
klinik acgidan Onemli olabilecegini disiindiirmektedir. Calismalar arasindaki farkli
sonugclar, hasta popiilasyonundaki farkliliklar ve kullanilan yontemlerdeki heterojenite ile

agiklanabilir.

Calismamizda, FIB-4 skoru en diisik HBV ile hi¢ karsilasmamis bireylerde
bulunurken, diger ii¢ skor en diisik HBV ge¢irmis immiin bireylerde saptandi. Chan ve
arkadaglarinin yaptig1 subgrup analizinde de benzer sekilde, hepatit B enfeksiyonu
gecirmis immiin bireylerdeki fibrozis diizeyi, izole anti-HBc pozitif bireylere gore daha
diisiikk bulunmustur. Ancak s6z konusu ¢aligmada izole anti-HBc pozitif hasta sayis1 ¢ok az
oldugu i¢in bu gruba yonelik net bir yorum yapilamamis, daha genis Orneklemlerde
degerlendirilmesi gerektigi vurgulanmistir (156). Daha fazla hastayla yiiriitiilen
calismamizda da benzer sonuclara ulasilmigtir. Hepatit B geg¢irmis immiin bireylerde
fibrozis diizeyinin, izole anti-HBc pozitif ve HBsAg tasiyicisi hastalara kiyasla daha diigiik

olmasmin olas1 nedenlerinden biri, bu bireylerin ¢ogunun akut enfeksiyon gecirmis
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olmasidir. Akut enfeksiyon siiresi kisa oldugundan karacigerde kalict hasar gelisme riski
daha diisiiktiir. Ote yandan Anti-HBs pozitifliginin, gii¢lii immiin kontroliin bir gdstergesi

olarak fibrozis gelisimini baskilayici yonde etkileyebilecegini diislindiirmektedir.

Bizim calismamizda; tiim hasta gruplarinda non-invaziv fibrozis skorlar1 arasinda
pozitif korelasyon saptanmis, en giiclii iliski FIB-4 ile APRI ve NFS arasinda goriilmiistiir.
Son yillarda kullanilmaya baslanan GGT tabanlt GPR skorunun FIB-4 ile korelasyonu ise
calismamizda daha zayif bulunmus olup, bu skorun digerlerinden farkli bir oOlgiit
olabilecegini gostermektedir. Luo ve ark.’nin 85 kronik hepatit B ve hepatosteatozu olan
bireylerde LSM ile FIB-4, APRI ve GPR skorlarimi karsilastirdigi calismada, skorlar
arasinda anlamli diizeyde pozitif bir korelasyon saptanmistir (168). Li ve ark.’nin
yuriittiigli biyopsi yapilmis kronik hepatit B’li NAFLD hastalarinda yapilan bir bagka
calismada GPR’nin 6nemli fibrozis varligint 6ngoérmede basarisi FIB-4’ten anlamli
diizeyde ytiksek, ileri fibrozisi ongérme basarisi da APRI ve FIB-4’e gore belirgin sekilde
tistiin oldugu bildirilmistir (86). Ayrica, sadece kronik hepatit B tanili hastalar {izerinde
yapilan arastirmalarda, GPR skorunun karaciger fibrozisini 6ngérme agisindan APRI ve
FIB-4 skorlarina kiyasla ya daha {istiin performans sergiledigi ya da esdeger oldugu
bildirilmistir (86,169). Bizim ¢alismamizda karaciger biyopsisi yapilmamis olmasi1 nedeni
ile skorlama sistemlerinin histolojik fibrozis ile dogrudan karsilastirilmast miimkiin
olmamistir. Bunun yerine, farkli HBV serolojik profillerine sahip NAFLD hastalarinda
non-invaziv skorlar arasindaki iliskiler degerlendirilmis, APRI, FIB4 ve NAFLD arasinda
giiclii, GPR ile daha zayif da olsa pozitif korelasyon oldugu saptanmistir. Hepatit B
enfeksiyonu ile MASLD birlikte olan hasta gruplari i¢in bizim ¢alismamizda oldugu gibi
FIB-4 ile APRI ve NFS korele olmasi nedeni ile tercih edilebilir oldugunu gostermektedir.
Literatiirde yeni yer alan GPR skoru i¢in daha genis Orneklemlerde ve benzer hasta

popiilasyonunda validasyon c¢aligsmalar1 yapilmasina ihtiyag¢ vardir..

Calismamizin giiglii yonleri arasinda, HBV ile karsilasma durumunun subgruplar
halinde detayli olarak degerlendirilmesi ve literatiirde sinirlt yer verilen izole anti-HBc
pozitif bireylerin ayr1 bir grup olarak incelenmesi yer almaktadir. Ayrica farkli non-invaziv
fibrozis skorlarinin test edilmesi ve karsilastirilmasi, iilkemizden veri sunulmasi da

calismanin dikkat ¢eken diger giiclii yonlerindendir.
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Calismamizin baslica kisitliliklarindan biri, retrospektif tasarimi1 nedeniyle veri eksiklikleri
ve kayit hatalarima agik olmasidir. Ayrica tiim hasta gruplarinda altin standart olan
karaciger biyopsisi yapilamamis, fibrozis degerlendirmesi yalnizca non-invaziv skorlar ile
yapilmgtir. Ozellikle izole Anti-HBc pozitif hastalarda HBV DNA verileri eksikligi de bir
sinirlilik olarak degerlendirilebilir. Bir diger kisithlik calisma grubundaki hastalarin
cogunda (244 hasta) FIB4 skorunun anlamli fibrozis i¢in kabul edilen esik deger olan
1.3’den diisiik olmasidir. HBV etkisinin daha etkin arastirilabilmesi i¢in bu esik deger
tizerindeki skorlara sahip daha genis hasta grubu ile yapilacak ileri ¢aligmalara ihtiyag

vardir.
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SONUC VE ONERILER

Calismamiz hepatit B tasiyiciliginin ve okkiilt HBV enfeksiyonun yagli karaciger
hastalarinda fibrozis iizerinde artirict bir etkisi olabilecegini ortaya koymakta ve bu hasta
grubunun klinik yonetiminde daha dikkatli ve proaktif bir yaklasimin gerekli olabilecegine
isaret etmektedir. Ancak, karaciger biyopsisi gibi altin standart yontemlerle yapilacak ileri
calismalar, bu bulgularin dogrulanmasi ve literatiire katki saglanmasi agisindan 6nem
tagimaktadir. FIB-4, APRI ve NFS skorlari, 6zellikle hem HBV enfeksiyonu hem de
NAFLD tanisi olan bireylerde fibrozis diizeyini 6ngdrmede birbiriyle uyumlu sonuglar
vermis olup, bu durum non-invaziv skorlarin birlikte kullaniminin klinik pratikte yol
gosterici olabilecegini diislindiirmektedir. Literatiirde heniiz yeni yer almaya baslayan GPR

skoru i¢in ise daha genis kapsamli ¢calismalara ihtiyag¢ vardir.
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