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SIMGE VE KISALTMALAR

AFP . Alfa-fetoprotein

ALP : Alkalen Fosfataz

ALT : Alanin Aminotransferaz

AST - Aspartat Aminotransferaz

BT : Bilgisayarli Tomografi

KHB : Kronik hepatit B

GGT : Gama-glutamil Transferaz

HSK : Hepatoseliiler Karsinom

HBV . Hepatit B virtisii

INR : Uluslararas1 Normallestirilmis Oran
LDH : Laktat Dehidrogenaz

MRG : Manyetik Rezonans Goriintiileme
NAFLD - Alkol dis1 yagl karaciger hastalig
NASH : Alkol dis1 steatohepatit

NAFL - Alkol dis1 yagh karaciger

PTZ : Protrombin zamani

DSO : Diinya Saglik Orgiitii

MAFLD : Metabolik Hastalik iligkili Yagh Karaciger Hastalig1
HCV - Hepatit C viriisii

T2DM : Tip 2 diabetes mellitus

BKI : Beden kitle indeksi

HDL : Yiiksek dansiteli lipoprotein
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GIRIS VE AMAC

Hepatit B viriisii (HBV) enfeksiyonu ve alkol dis1 yagh karaciger hastaligi (NAFLD),
kronik karaciger hastali§ina yol acabilen temel iki etmendir. Bu durumlar karaciger sirozu ve
hepatoselliiler karsinom (HSK) gibi ciddi komplikasyonlara neden olabilir (1). Diinya Saglik
Orgiitii'niin verilerine bakilarak, diinyada 2 milyar insan HBV ile enfekte olmus, bu insanlarin
250 milyonu ise kronik HBV tasiyicisidir. Her y1l yaklasik 800.000 kisi kronik hepatit B viriisii
enfeksiyonunun neden oldugu karaciger sirozu veya hepatoseliiler karsinomdan (HSK) hayatini
kaybetmektedir (2). Anti-viral ilaglarin hizla gelismesi, anneden ¢ocuga bulagsmanin
onlenmesindeki artan yaygilik ve standartlagtirilmis kan bagis1 ve organ nakli yonetimi
sayesinde, yeni Hepatit B viriisti (HBV) enfeksiyonlarinin orani1 6nemli 6l¢iide azalmigtir (2).
Asilama, yeni olusacak olan HBV enfeksiyonunu 6nemli 6l¢iide azaltmis olsa da, Diinya Saglik
Orgiitii, 2015 yilinda diinya niifusunun %3,5'inin kronik olarak HBV ile enfekte oldugunu
tahmin etmektedir (1). Kronik Hepatit B viriisti (HBV) enfeksiyonu olan hastalarda uzun vadeli
prognoz, antiviral tedavilerin (0rnegin entekavir, tenofovir disoproksil veya tenofovir
alafenamid) kullanimiyla 1yilesse de, bu hastalarda hepatoselliiler karsinoma (HSK) riski
tamamen ortadan kaldirilamamustir (3). Kronik hepatit B (KHB) hastalarinin %8-20'si, siroz
gelistirme riski altindadir ve sirozlu hastalarin %2-8'i 5 yil i¢inde hepatoselliiler karsinoma
(HSK) riski tasimaktadir (2).

NAFLD ise, baska bir 6nemli kiiresel saglik sorunudur (3). Su anda NAFLD, diinya
genelindeki en yaygin kronik karaciger hastaligidir ve kiiresel prevalansi yaklasik %25'tir (1).
Ve NAFLD prevalansi, zaman iginde artarak ilerlemektedir (2). Patogenezi tam olarak
anlagilamamis olmakla birlikte, NAFLD o6ncelikle obezite, insiilin direnci ve hiperlipidemi ile
siki bir iliski i¢indedir ve metabolik sendromun hepatik bir belirtisi olarak kabul edilmektedir

(3). NAFLD, asir1 alkol tiiketiminin olmadigi durumlarda, basit steatozdan, alkol dis1
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steatohepatite (NASH) kadar degisen genis bir hastalik spektrumunu igermektedir (4). Ayrica
NAFLD’m ileri formu olan NASH, siroz ve hepatoseliiler karsinom gibi karaciger
morbiditelerine yol acabilmektedir (4). NAFL ve NASH seklinde tanimlandig ilk giinden bu
yana, bu hastalik spektrumunun metabolik bozukluklarla yakindan iliskili olmasindan dolay1
NAFLD tanimimin yeni bir bakis agisiyla ele alinmasi i¢in 2023 yilinda, 22 farkli iilkeden
uzmanm goriis birligiyle NAFLD teriminin "Metabolik Hastalik Iliskili Yaglh Karaciger
Hastaligi (Metabolic Associated Fatty Liver Disease, MAFLD)" olarak degistirilmesini
onerilmistir (5). MAFLD taniminin, metabolik disfonksiyonu daha etkili bir sekilde yansittig
ve yagh karaciger hastaliginin patogenezine daha uygun oldugu disiliniilmiistir. NAFLD

" "

terimindeki "non" veya "alkol dis1" tanimlamalarimin hastaligi Onemsizlestirebilecegi
diisiiniildigtinden MAFLD teriminin daha uygun olabilecegi 6ne siiriilmiistiir. Ayrica NAFLD
tan1 kriterleri, asir1 alkol kullanim1 da dahil olmak {izere diger kronik karaciger hastaliklarinin
dislanmasini gerektirirken, MAFLD tani kriterleri, alkol kullanim1 ve/veya baska bir kronik
karaciger hastaligi ile birlikte olan karaciger yaglanmasini da igerecek sekilde genisletilmistir
(6, 7). Ancak c¢alismamiz MAFLD tanimlamasi kilavuzlara girmeden once planlanmis olup
hasta popiilasyonu NAFLD terimine uygun olarak arastirilmistir.

Kronik HBV enfeksiyonu ve NAFLD'l1 hastalarin sayisinin her gegen giin arttig1 ve her
iki hastaligin uzun vadeli prognozunun olumsuz oldugu gézlemlenmektedir. Gliniimiizde ise,
bu iki hastaligin birlikteligi giderek yaygilagmaktadir (8). Bu sebeple kronik hepatit B ile
NAFLD arasindaki potansiyel iligki, 6nemli bir arastirma alani haline gelmektedir (9). Bu
arastirma kronik hepatit B hastalarinda eszamanli olarak goriilen NAFLD epidemiyolojisini
sunmakta olup, eszamanl olarak goriilen NAFLD’in kronik hepatit B hastalarinin sonuglari
tizerindeki etkisine odaklanmaktadir (1). Bu ¢alismada karaciger biyopsisi yapilmis olan kronik
hepatit B hastalarina eslik eden histolojik olarak saptanmis NASH’in ve ayrica eslik eden
radyolojik-histolojik olarak saptanmis NAFL’in HAI skoru ve fibrozis dereceleri iizerine
etkisini, viral belirtegler ile iligkisini, biyokimyasal olarak karaciger enzim diizeyleri {izerine
etkisini ve takiplerde karaciger sirozu ve HSK gelisme sikligi {izerine etkisini ayri ayri

arastirmaya calisacagiz.



GENEL BIiLGILER

ALKOL DISI YAGLI KARACIGER HASTALIGI (NAFLD)

NAFLD, 6nemli miktarda alkol kullanim1 (erkeklerde >30 g/giin, kadinlarda >20 g/giin)
olmadan karacigerde anormal derecede yag birikimi ile karakterize edilen bir karaciger
hastaligidir. NAFLD, iilkemizde eriskinlerde ve ¢ocuklarda kronik karaciger hastaligimin en
yaygin nedenlerinden biridir. Diinya genelinde NAFLD prevalansinin ortalama %25 oldugu ve
bu oranin zaman iginde artma egiliminde oldugu tahmin edilmektedir (10). NAFLD; yagh
karaciger, steatohepatit, karaciger Sirozu ve hepatoselliiler karsinoma (HSK) kadar uzanan

genis bir klinik yelpazede goriilebilen bir durumdur (11).

Terminoloji

Histolojik olarak hastalik temelde, basit yaglanma (NAFL) ve alkol dig1 steatohepatit
(NASH) olarak iki ana kategoriye ayrilmaktadir (12). NAFL, en sik goriilen tiptir ve asiri
karaciger yag birikimi ile belirlenen, hepatositlerin %5'inden fazlasinda steatoz bulunan bir
durumu tanimlar. Bu durum, hastaligin en benign yiizii olarak kabul edilmektedir (13). Ancak,
bu hastalarin yaklasik tgte biri, karaciger yaglanmasina inflamasyon ve hepatosit
balonlagsmanin birlikte eslik ettigi NASH adi verilen duruma ilerler. Bu durum ilerledikge,
NASH’e bagl siroz ve HSK gibi ciddi komplikasyonlara neden olabilir (13).

NAFLD tanis1 i¢in abdominal ultrasonografi veya diger goriintiileme yontemleri
kullanilarak karacigerde herhangi bir seviyede yag birikimi tespit edilmesi veya karaciger
biyopsisinde histolojik olarak hepatositlerin %5'ten fazlasinda yaglanmanin saptanmasi
gereklidir (14). Ayrica NAFLD igin alkol kullanimi dahil karaciger hasar1 yaratabilecek ve

karaciger yaglanmasina neden olabilecek sekonder nedenlerin ekarte edilmesi gereklidir (11).
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Tablo 1. Karaciger yaglanmasinin sekonder nedenleri (11)

HASTALIKLAR

Alkole bagl karaciger hastaligi
HCV enfeksiyonu (genotip 3)
Wilson Hastalig1

Hipobetalipoproteinemi, abetalipoproteinemi

Lesitin kolesterol acil transferaz (LCAT) eksikligi

Kolesterol ester depo hastalig
Lipodistrofi

Uzun siireli aglik

ILACLAR

Makrovezikiiler steatoz

Mikrovezikiiler steatoz

Amiodaron

Metotreksat

Kortikosteroidler

Total parenteral niitrisyon
Kemoterapi ilaglar1 (Tamoksifen,
5-Florourasil, Irinotekan,

Sisplatin, Asparajinaz)

Valproik asit

Tetrasiklin (yliksek doz intravenoz
uygulama)

Niikleozid revers transkriptaz
inhibitorleri

Kortikosteroidler

Kokain

gostermektedir. Ortadogu, Gliney Amerika ve Asya bolgeleri en yiiksek prevalansa sahipken
(%27'den fazla), Afrika kitasinda prevalans daha diisiiktiir (%14) (10). Yasam tarzi (beslenme
aliskanliklar, fiziksel aktivite, sosyoekonomik durum) ve c¢evresel etmenler, hastaligin
sikligini, siddetini ve seyrini etkileyebilir. NASH tanisi, histolojik incelemeye dayandigi icin
prevalansinin dogru tahmin edilmesini zorlagtirmaktadir. Mevcut sinirlt verilere gére Amerika
Birlesik Devletleri'nde genel popiilasyonun %3-6'sinda NASH oldugu tahmin edilmektedir
(14). NAFLD, obezite, metabolik sendrom, dislipidemi ve T2DM gibi hastaliklarla yakindan
iliskilidir. Bir meta analizde, NAFLD hastalarinda obezite siklig1 %51 iken, NASH hastalarinda
bu oran %82 olarak gozlenmistir. Tirkiye'nin 8 farkli merkezini iceren 2019 tarihli bir
calismaya gore, NAFLD hastalarinda obezite, T2DM, metabolik sendrom, dislipidemi ve
hipertansiyon goriilme sikliklar1 sirasiyla %30,3, %18,8, %35,1, %84,8, ve %23,9‘dur (15).

2.1.2.Epidemiyoloji ve Risk Faktorleri
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Tiirk popiilasyonunu inceleyen epidemiyolojik bir ¢alisma, NAFLD"n toplumun %48.3'iinde
oldugunu gosterdi. Ayni ¢alismada, 10 yil i¢inde toplumda obezitenin artmasiyla birlikte
NAFLD prevalansinin %43.5'ten %53.1'e yiikseldigi belirlendi. Bu caligma, Tiirkiye'de
NAFLD'1n 6nemli bir saglik sorunu oldugunu ve artis egiliminde oldugunu gostermektedir (16).
Metabolik risk faktorleriyle birlikte, yas, cinsiyet ve etnik koken, NAFLD gelisimine 6nemli
derecede etkileyen faktorlerdir. Cinsiyet dagilimi farklilik gosterse de NAFLD, erkeklerde, ileri
yaslarda ve hispanik topluluklarda daha sik goriilmektedir. Hastalar genellikle 40-50 yaslar

arasinda tani alirken, yas ilerledik¢e hastalik prevalansi artmaktadir (17).

Dogal Seyri

NAFLD, kendi dogal seyrinde genis bir spektrumda degerlendirilmekte olan bir
hastaliktir (18). NASH hastalarinda fibrozis ilerlediginde, siroz ve onunla baglantili
komplikasyonlar ortaya ¢ikabilmektedir (19). Ayrica NAFLD sinsi bir hastaliktir ve herhangi
bir belirti olmaksizin da siroz ve portal hipertansiyon belirtileri ile kendini gosterebilmektedir
(20). NAFLD hastalarinin genel niifusa kiyasla daha yiiksek bir 6liim oranina ve daha kisa bir
sagkalim siiresine sahip oldugu tespit edilmistir (21). Morbidite ve mortalite, karaciger
hastaligindan ya da eslik eden metabolik hastaliklardan kaynaklanabilmektedir. Bu hastalarda
en yaygin 6liim nedeni kardiyovaskiiler hastaliklardir; onu takiben ise karaciger dis1 kanserler
gelmektedir (22). HSK da dahil olmak {iizere, karacigerle iliskili 6lim nedenleri, siralamada
tiglincii siradadir (23). NASH’e bagl sirozda HSK geligebilecegi gibi, siroz gelismeden 6nce
de HSK ortaya ¢ikabilmektedir. Ve NASH zemininde gelisen sirozda ise, HSK'ye gidis i¢in en
onemli risk faktorii T2DM varligi olarak bilinmektedir (24). Karacigerde fibrozisin derecesi,
NAFLD klinik seyrini ve karacigerle ilgili mortaliteyi 6ngorebilen giivenilir bir belirleyicidir
(25). Fibrozis diizeyinin kontrol karaciger biyopsileri ile degerlendirildigi olgu serilerinde,
NAFL ve NASH hastalarinda fibrozisin ilerleme, gerileme veya sabit kalma seklinde
degisebildigi gosterilmistir. NASH olgularinin yaklasik %30-40’1inda ilerleme, %40-50’sinde
sabit kalma ve %10-20’sinde gerileme yasandigi bildirilmistir (26). Kadin cinsiyet, >50 yas, tip
2 diyabetes mellitus varligi, obezite, metabolik sendrom ve yiiksek ferritin diizeyleri NAFLD’1n

dogal seyrinde fibrozisin ilerlemesini arttiran olumsuz etkili faktorler olarak belirlenmistir (27).

Eslik Eden Metabolik Bozukluklar
Glinlimiizde, hareketsiz bir yasam tarzi ve beslenme aligkanliklarindaki degisiklikler

nedeniyle obezite vakalar1 hizla artmaktadir. Bu artis egilimiyle birlikte, obezite ile iligkili



saglik sorunlari da 6nem kazanmaktadir. Bu sorunlardan biri de NAFLD’dir (28). Obezite,
beden kitle indeksi (BK1) degerinin 30 kg/m? veya daha iizeri olmasiyla tanimlanirken, morbid
obezite durumu BKi'nin 40 kg/m? veya daha yiiksek olmasidir (29). Diinya Saglik Orgiitii
obeziteyi, kiiresel bir salgin olarak tanimlamakta olup diinya genelinde yaklasik 500 milyon
obez yetiskin ve 1,5 milyardan fazla kilolu veya obez birey oldugu tahmin edilmektedir (30).
Obezite, NAFLD i¢in en sik karsilasilan risk faktoriidiir ve obezitenin her asamasi (kilolu, obez,
morbid obez) NAFLD i¢in risk olusturmaktadir (31). Obezite, yalnizca NAFLD i¢in degil, ayn1
zamanda siroz ve HSK gelisimi i¢in de 6nemli bir risk faktoridiir (32).

T2DM tanis1t konulmus bireylerde yiiksek NAFLD prevalansi gézlenmektedir. Hatta
bazi arastirmalarda, T2DM tanil1 hastalarin %33 ile %67 arasinda NAFLD' ye sahip oldugu 6ne
stiriilmiistiir (33). Her iki hastalik, birbirleriyle yakindan iliskilidir ve birbirlerinin etkilerini
artirarak mortalite riskini arttirmaktadirlar (34). T2DM hastalarinda NAFLD mevcudiyeti,
glisemik kontroliin kotiilesmesine yol acarak diyabet komplikasyonlarinin gelisme riskini
arttirmaktadir (35). Ayn1 zamanda NAFLD olan bireylerde T2DM varligi, NASH, siroz ve HSK
riskini arttirmakta, karaciger yetmezligine ilerleyisi hizlandirmaktadir (36).

NAFLD tanili hastalarda, yiiksek trigliserid diizeyleri ve diisik HDL diizeyleri sikga
gozlemlenmektedir. Bu durumda, hastaneye basvuran dislipidemisi mevcut olan hastalarda
NAFLD prevelansinin %50 diizeyinde oldugu tahmin edilmektedir (37). Ek olarak, NAFLD
tanil1 bireylerde LDL kolesterol seviyelerinin yiiksek olmasi, ateroskleroz ve kardiyovaskiiler
hastalik riskinin artmasina katkida bulunmaktadir (38).

NAFLD’in santral obezite, dislipidemi, sistemik hipertansiyon, insiilin direnci ve
T2DM ile sik birlikteligi vardir. Metabolik sendrom da, diyabet ve kardiyovaskiiler hastalik
gelisim riskini artiran, birden fazla bilesenin bir arada bulundugu metabolik bir disfonksiyondur
(39). Metabolik sendrom; artmis bel ¢evresi, hiperglisemi, dislipidemi ve hipertansiyon ile
karakterize bir tablodur. Bu yiizden metabolik sendrom 6zellikleri ve NAFLD arasindaki iligki
iki yonlii bir etkilesim olarak diisiiniilmektedir (40). NAFLD hastalarinda metabolik sendrom
sikliginin artmasinin yani sira, metabolik sendromun bilesenlerinin de NAFLD gelisimine
katkida bulundugu gézlemlenmektedir. Bu nedenle, NAFLD, metabolik sendromun karacigerle
iliskili yonii olarak degerlendirilmektedir (41).

NAFLD hastalarinda KBH goriilme sikligi artmustir (42, 43). Bu iliskinin diyabet,
hipertansiyon, obezite gibi her iki hastaligin ortak risk faktorlerinin bir araya gelmesi ile
olabilecegi gibi bunlardan bagimsiz olarak, baslangicta normal bdobrek fonksiyonlar: olan

kisilerde de NAFLD varligimin KBH prevalansini arttirdigi ileri stiriilmistiir (42). Ayrica



NASH tanisi  konulmus bireylerde, KBH yayginliginin, NAFL olan bireylerle
karsilastirildiginda daha fazla oldugu belirlenmistir (44).

Patofizyoloji

NAFLD patogenezinde, ¢evresel etkenlerin yani sira genetik faktorlerin de rol oynadigi
bilinmektedir ve bu iliski heniiz tam olarak anlagilamamistir (45). NAFLD'nin gelisiminde ve
ilerlemesinde birgok temel faktér ve mekanizma bulunmaktadir (46). En ¢ok destek goren teori,
karacigerde biriken serbest yag asitlerinin insiilin direncine bagli olarak lipotoksisiteye yol
acmasidir. Bu durum, hepatosteatoza ve muhtemelen steatohepatite yol acan temel bir
mekanizma olarak kabul edilmektedir (47).

NAFLD patogenezinde ilk ortaya atilan teori 1998'de "Cift Vurus" hipotezi olmustur.
Bu hipoteze gore, ilk vurus temelde hepatositlerde insiilin direncine bagl olarak asir1 trigliserid
birikimidir. Ikinci vurus ise hepatositlerde biriken lipidlerin inflamasyon kaskadini uyarmasi
sonucunda oksidatif stresin gelismesiyle hepatositlerde apoptozis ve nekrozun ortaya ¢ikarak
fibrogenezin uyarilmasidir (48). Inflamasyon ve tetiklenen fibrozis siireci en énemli temel
faktor olup, bu siireg NAFLD'in uzun dénem prognozunu belirlemektedir (45).

Yapilan arastirmalara gore, ¢ift-vurus hipotezinin NAFLD'in karmasik patogenezini
anlamak i¢in yetersiz oldugu ortaya ¢ikmistir. Glinlimiizde yaygin olarak kabul edilen ve giincel
hipotez olan "¢oklu vurus hipotezine" gore, doku hasarindan sorumlu ve progresyona neden
olan faktorlerin c¢oklu metabolik etkenler oldugu diisiiniilmektedir. Bu hipoteze gore,
NAFLD'nin patogenezinde sadece bir tek mekanizma degil, bir dizi etken rol oynar. Insiilin
direnci, karacigerde trigliserid birikimi, lipotoksisite, oksidatif stres, inflamasyon, fibrozis,
adipoksinler, genetik yatkinlik, beslenme aliskanliklar1 ve diger ¢evresel faktorler gibi ¢oklu
etkenlerin bir araya gelmesi sonucu olusan kompleks bir siiregtir (49).

Patogenezin baslangicinda, ilk olarak karacigerde lipid birikimi ortaya ¢ikar. Insiilin
direnci nedeniyle, yag dokuda hormon bagimli lipaz aktiflesir ve trigliseridler gliserol ve
serbest yag asitlerine ayrilir. Lipolizde meydana gelen diizensizlik sonucunda, karacigerde
serbest yag asidi birikir (45). Baska bir kaynak da enterositlerden asir1 emilen fruktozun
karacigere ulagmasidir. Fruktozun metabolizmasi da serbest yag asidi iiretimine yol agmaktadir.
Fruktoz birikimiyle birlikte SREBP1c ve ChREBP gibi transkripsiyon faktorleri aktive olur, bu
da de-novo lipogenezin uyarilmasina neden olur ve karacigerde serbest yag asidi birikimini
artirir (50). Ayrica alinan fazla glikoz da SREBPIc ile alinip karacigerde de-novo lipogeneze

ugrar. SREBP1c, asetil Co-A'dan malonil Co-A'nin olusumunu artirarak serbest yag asidi



diizeyinde artiga neden olur ve bu da hepatik trigliserid olusumunu artirir. Lipolizdeki artis ve
hepatik trigliserid olusumu, inflamasyon belirtegleri olan IL-1, IL-6 ve TNF-alfa seviyelerini
artirr. Karacigerde olusan bu inflamasyon NASH olusumuna katkida bulunur (51).

Ayrica PPAR-o’nin diizenledigi karacigerdeki mitokondrial yag asidi oksidasyonunun
azalmasi karacigerdeki yaglanmanin temel sebeplerinden birisidir (52). Serbest yag asidi
birikimi, karacigerde oksidatif stresin ve proinflamatuar metabolitlerin ortaya ¢ikmasina neden
olmaktadir. Proinflamatuar sitokinlerden biri olan IL-1f'm iiretimi, PPAR-o baskilanmasi ve
dolayl1 olarak TNF-a ile iligkili hiicre 6liimiinii uyarmaktadir (53).

Genom diizeyinde yapilan son arastirmalar, hepatik yag birikiminin temel kalitsal
belirleyicilerini belirlemis olup, lipitte yer alan PNPLA3 1148M geni ve TM6SF2 E167K gen
varyantlarinin, bireyler arasindaki hepatosteatoz farkliliklarmin ve progresif NASH'e olan
yatkinligin temel belirleyicilerinden oldugunu ortaya koymustur (53). Ayrica, ENPP1, 121GIn
ve IRS-1972 Arg polimorfizmleri gibi insiilin reseptor aktivitesini etkileyen genetik
varyasyonlar, NAFLD hastalarinda karaciger hasarina egilimi arttirmakta ve hepatik insiilin
sinyalini azaltmaktadir. Bu nedenle, insiilin etki mekanizmasindaki bozukluklar, NAFLD'da
karaciger hasarinin ilerlemesinde rol alabilmektedir (54).

NAFLD patogenezinde, leptin ve adiponektin hormonlart da onemli bir rol
oynamaktadir. Leptin, anoreksik bir etkiye sahip olup obezitede artan diizeylere sahiptir. Obez
bireylerde leptin direnci gelisebilir, bu da proinflamatuar aktivasyonu artirarak fibrozisi
tetikleyebilir. Diger yandan, adiponektin anti-inflamatuar etkiler gosterir ve hepatositleri
koruyucu bir rol oynayarak inflamasyonu azaltabilir. Bu iki hormonun dengesi, NAFLD'nin

gelisimi ve ilerlemesi tizerinde etkili olabilir (55).

Tam

Anamnez ve Fizik Muayene

NAFLD teshisi konan bireyler genellikle yasamlariin dordiincii ila altinci dekadinda
bulunur ve ¢ogunlukla asirt kilolu veya obezdir (56). Hastalarin ¢ogu asemptomatik olup
genellikle goriintiileme yontemleri ile tespit edilirler; ancak bazilari, spesifik olmayan
semptomlar arasinda yer alan yorgunluk, halsizlik ve sag iist kadranda rahatsizlik hissi gibi
belirtilerle de bagvurabilirler. Fizik muayenede, genellikle santral obezite, hepatomegali ve
insiilin direnci ile iliskili olarak akantozis nigrikans gbézlemlenebilir (57). NAFLD siiphesi
bulunan veya goriintiileme yontemleri ile tesadiifen saptanan bireyler, alkol tiiketimi, otoimmun

karaciger hastaligi, kronik HCV, wilson hastalig1 ve hemokromatozis gibi durumlar agisindan



sorgulanmalidir. Ayrica, kullanilan ilaglar da dikkate alinmalidir. Bu bireyler, metabolik
sendromla birlikte NAFLD'a neden olabilecek potansiyel etkenler agisindan incelenmelidir. Bu
faktorler arasinda hipotiroidi, hipogonadizm, hipopituitarizm, polikistik over sendromu,

hipertansiyon ve obezite yer alir (47).

Biyokimyasal Degerlendirme

NAFLD'lh bireylerde, AST ve ALT diizeylerinde hafif veya orta derecede artiglar
gozlenebilir. Ancak, serum aminotransferaz diizeylerinin normal olmasi, NAFLD" tamamen
dislamaz (58). Aminotransferaz seviyelerindeki yiikselme derecesi, hepatik inflamasyon veya
fibrozisin siddetini tahmin etme yetenegine sahip degildir. Ayrica, normal aminotransferaz
degeri, klinik olarak histolojik hasar1 dislamaz (59). AST ve ALT seviyeleri genellikle normalin
iki ila bes kat1 arasinda yiiksek olabilir, ancak AST/ALT orani tipik olarak birden kiigiiktiir
(AST/ALT>2 olan alkolik yagli karaciger hastaligindan farkli olarak) (17, 60). Taniya yardimci
olabilecek biyokimyasal testler arasinda GGT, plazma glukozu, albumin, trombosit sayisi ve
protrombin zamani bulunmaktadir (61). Serum albiimin ve bilirubin seviyeleri genellikle
referans degerler i¢indedir, ancak siroz gelisen hastalarda bu degerlerde anormal degisiklikler
goriilebilir. Siroz gelisen hastalarda uzamis protrombin zamani, trombositopeni ve nétropeni
gibi diger laboratuvar bulgulari1 da gozlemlenebilir (47, 62).

NAFLD hastalarinda, serum ferritin diizeyi veya transferrin saturasyonu yiiksek olabilir.
Serum ferritin diizeyinin normal degerin iist sinirinin 1.5 katindan fazla olmasi, daha yiiksek

NAFLD aktivite skoru ile iligkilidir, ayrica ilerlemis hepatik fibrozis riskini artirabilir (63).

Invaziv Olmayan Tamsal Testler

NAFLD ve diger karaciger hastaliklart olan bireylerde ileri fibrozisi belirlemek icin
kullanilan birka¢ klinik skorlama sistemi bulunmaktadir. Bu sistemler iginde Kklinikte
kullanilanlar AST-Trombosit Oran1 Indeksi (APRI), AST/ALT orani, BARD skoru, FIB-4
skoru ve NAFLD fibrozis skorudur (64, 65). Klinik pratikte en yaygin kullanimi olan ve
kilavuzlarda onerilen ise FIB-4 skorudur (66). FIB-4 skoru, AST, ALT, hasta yas1 ve trombosit
degerleri kullanilarak hesaplanir. Bu skorun 1,3'ten kiiciik olmasi durumunda anlamli fibrozis
riski diisiik kabul edilirken, 2,67'den biiyiik olmas1 durumunda ise anlamli fibrozis riski yiiksek
olarak degerlendirilir (25, 67). NAFLD fibrozis skoru ise, AST, ALT, albiimin, trombosit, BKI,
hasta yas1, diyabet varligi gibi faktorlere dayanarak hesaplanmaktadir. NFS degerinin -1.455'ten



kiigiik olmast anlamli fibrozisi diglamakta, 0.675'ten biiylik olmasi ise anlamli fibrozisi
diistindiirmektedir (68).

Eger non-invaziv skorlamalar sonucunda Onemli diizeyde fibrozis dislanamazsa,
hastalarin transient elastografi (FibroScan) ile degerlendirilmesi 6nerilir. Bu degerlendirmede

onemli fibrozis saptanirsa, kesin tani i¢in karaciger biyopsisi yapilmalidir (65).

Tablo 2. NAFLD hastalarinda fibrozis derecesini saptamada kullanilan skorlar (65)

Test Gerekli Parametreler

APRI (AST/Platelet oran indeksi) AST, trombosit sayist

BARD VKI, AST, ALT, DM

FIB-4 (Fibrozis 4) Yas, AST, ALT, trombosit

NFS (NAFLD fibrozis skoru) Yas, VKI, DM, AST, ALT, albiimin, trombosit

Goriintilleme Yontemleri

Ultrasonografi(USG): Klinikte, NAFLD'dan siiphelenilen hastalarda ilk basamak
goriintiileme yontemi olarak tercih edilir (69). USG ile degerlendirmede hepatosteatoz orani
%20’nin tlizerinde oldugunda duyarliligt %96,4, ozgilligi ise %97,8’dir (70). Tipik
ultrasonografik oOzellikler arasinda, sag bdbrek parankimine gore hiperekojenite, distal

ateniiasyon ve fokal tutulum alanlarinin varligi yer alir (71).

Tablo 3. Ultrasonografide hepatosteatoz evreleri (71)

Grade 1 Karaciger ekojenitesinde artis gézlenmesi

Grade 2 Orta derecede ekojenite artigiyla birlikte portal ven duvari ve diyaframin

goriilebilirliginin azaldiginin gézlenmesi

Grade 3 Ileri derecede ekojenite artisiyla birlikte portal ven duvari, diyafram ve

karaciger posterior kisminin goriilememesi

Transient elastografi (TE): NAFLD hastalarinda karaciger fibrozisini belirlemede
kullanilan goriintiileme yontemlerinden biri de transient elastografi (TE) veya yaygin olarak
bilinen adiyla FibroScan'dir (72). Fibroscan, karaciger sertligini 6lgerek karaciger fibrozisini
non-invaziv bir sekilde degerlendirmek i¢in kullanilan bir yontemdir. Transient elastografi,
dokuya uygulanan mekanik titresim kaynagi ile dalgalarin ultrason cihazi aracilifiyla

algilanmasina dayanir (73). Ileri evre fibrozisin (>F2) tespiti i¢in %84-87'lik ve karaciger
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sirozunun tespiti i¢in %94-96'lik bir tanisal dogruluk oranina sahiptir (74). Ancak fibroscan,
hizli, ekonomik, tekrarlanabilir ve agrisiz bir yontem olmasma ragmen, batin iginde sivi
bulunmasi ve obezite bu goriintiileme yontemi i¢in kisitlayici faktorlerdir (75).

Bilgisayarh tomografi (BT): Hepatik atenuasyonun, karaciger yag igerigi ile ters
orantilt oldugu ilkesine dayanarak, 1970'ten bu yana klinikte hepatosteatozun siddetini
degerlendirmek icin kontrastsiz bilgisayarli tomografi kullanilmaktadir. Normal karacigerin
atenuasyon degeri 50-65 HU arasinda degisir ve dalak ile kiyaslaninca genellikle 8-10 HU daha
yiiksektir. Ancak, karacigerde yag infiltrasyonu gelistiginde, karacigerin ateniiasyon degeri 40
HU'mun altina disebilir (76, 77). Ancak hafif-orta steatozu gostermede yetersiz olusu,
maliyetinin yiiksek olmasi, karacigeri etkileyen diger infiltratif hastaliklardan etkilenmesi ve
ozellikle ¢cocuklarda radyasyon maruziyeti nedeniyle, bu yontemin hepatosteatoz i¢in kullanimi
kisithidir (78).

Manyetik Rezonans Goriintiilleme (MR): Maliyetinin yiiksek olmasi, zaman alici
olmasi ve cihaza bagl olmasi gibi dezavantajlarina ragmen, rutin olarak onerilmese de, MR
giinlimiizde hepatosteatozun saptanmasinda kullanilan en dogru invaziv olmayan goriintiilleme
yontemidir (78). MR, hepatosteatozu tespit etmek igin yag doygunlugu veya karsi faz
tizerindeki sinyal yogunlugu farkliliklarini kullanmaktadir (79). MRI-derived proton density fat
fraction (MRI-PDFF), hepatosteatozu degerlendirmek igin giivenilir, non-invaziv bir MR
tabanli gorlintiileme yontemidir. Bu yontem, yaglarla birlesen protonlart MR goriintiileme
kullanarak steatoz miktarini belirlemek i¢in kullanmaktadir (80). MRI-PDFF, karaciger
yaglanmasi i¢in diger goriintiileme yontemlerine kiyasla oldukga istlindiir ve performansi

obezite gibi faktorlerden etkilenmez (81, 82).

Karaciger Biyopsisi

NAFLD tanist i¢in genellikle karaciger biyopsisi altin standart olarak kabul edilse de,
¢ogu durumda hastanin 6ykiisii, laboratuvar testleri ve goriintiilleme bulgular1 gibi non-invaziv
degerlendirmelerle olast teshis konabilir. Ancak, baz1 durumlarda non-invaziv
degerlendirmelere ragmen tani kesin olmadiginda, karaciger biyopsisi gerekebilir (83).
Gorlintlileme ve laboratuvar testleri ile NAFL ile NASH’in ayrilmasi zordur ve yapilan tetkikler
karaciger hastaliginin siddeti hakkinda kesin bilgi vermez. NASH tanisin1 dogrulamanin veya
ekarte etmenin tek yolu genellikle karaciger biyopsisidir (84).

NAFLD hastalarinda hastaligin aktivitesini belirleyen ana histopatolojik bulgular

steatoz, lobuler inflamasyon ve balonlagma dejenerasyonudur (85). NASH tanisi histopatolojik
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bir tan1 olup NAFL’dan farkli olarak steatoz ile birlikte hem lobuler inflamasyon hem de
balonlagma dejenerasyonu bulunmaktadir (86).

Tan1 i¢in en az %5 oraninda steatoz goriilmelidir. Balonlasma dejenerasyonu, NAFLD
icin ikinci histomorfolojik belirleyicidir. Bu durumda, hepatositlerde sisme, sitoplazmada
genigleme ve niikleusta kiiciilme meydana gelir. Diger bulgu olan lobuler inflamasyon ise,
kiiciik kuppfer hiicrelerinin birlesmesiyle olusan mikrogranulomlar, inflamatuvar hiicreler ve
notrofilleri igerir. Fibrozis, baslangicta zon 3'teki perisiniizoidal bolgede ortaya ¢ikar ve
ardindan kopriilesme goriilerek siroza dogru ilerler. Bu histopatolojik 6zellikler, NAFLD' nin
cesitli evrelerini ve ciddiyetini belirlemede 6nemli bir rol oynar (87).

NAFLD tanist konmus hastalarda hastalik aktivitesini degerlendirmek, tani ve takipte
biliylik dneme sahiptir. Bu amagcla kullanilan skorlama sistemleri arasinda NAS (NAFLD
aktivite skoru) ve SAF (steatoz, aktivite ve fibrozis) bulunmaktadir (88). NAFLD Aktivite
Skoru (NAS), steatoz (0-3), lobular inflamasyon (0-3) ve balonlasma (0-2) olmak {izere ii¢
temel bileseni igeren bir derecelendirme sistemidir. Bu skorlama sistemi, hastaligin aktivitesini
degerlendirmek i¢in kullanilir, ancak fibrozisi degerlendirmemektedir (89). NAFLD Aktivite
Skoru (NAS), 0'dan 8'e kadar olan bir skorlama sistemi kullanir. 0-2 aras1t NASH i¢in diisiik
olasilik, genellikle tanisal olmayan durumlari, 3-4 arasi NASH'l disiindiirecek simirda

bulgulari, 5-8 arasi ise NASH igin yiiksek olasilik, tanisal olarak kabul edilir (89).

Tablo 4. NAFLD Aktivite Skoru (NAS) (89)

Derece | Yaglanma | Balonlasma Dejenerasyonu Lobuler Inflamasyon (X200
biiyilitme)

0 <%5 Yok Yok

1 %5-33 Hafif (az sayida, perisantral) <2 odak

2 %33-66 Belirgin (¢ok sayida, daginik) | 2-4 odak

3 >%66 >4 odak

Steatoz, aktivite ve fibroz (SAF) ise, NASH’te kullanilan diger histopatolojik skorlama
sistemidir (90). Fibrozis skorlama sistemine dahildir ve fibrozis evrelemesi Kleiner
simiflandirmasima dayanmaktadir. Bu skorlama sistemi, ayri ayri degerlendirilen steatoz,
hastalik aktivitesi ve fibrozis bilesenlerini igerir. Lobuler inflamasyon ve hepatoselliiler
balonlasma skorlarinin toplami (0-4 aras1), aktiviteyi gosterir ve NASH tanisi i¢in aktivite skoru

genellikle 2 veya daha fazla olmalidir (88).
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Tablo 5. Steatoz, aktivite ve fibroz (SAF) Skoru (89)

Derece | Yaglanma | Balonlasma Lobuler Fibrozis
dejenerasyonu inflamasyon
0 <%5 Yok Yok Yok
1 %5-33 Hafif(klasik olmayan) | 2 veya daha az Perisiniizoidal veya
odak/lobul periportal
2 %33-66 Belirgin(klasik) >2 odak/lobul Perisiniizoidal ve
portal/periportal
3 >%66 Kopriilesme
4 Siroz
Tedavi

Yasam Sekli Degisiklikleri

NAFLD'1 hastalara yaklagimda temel odak noktasi genellikle yasam tarzi
degisikliklerine dayanmaktadir (91). Hastalarin, egzersizle birlikte uygulanan diyetle bir yil
icinde ortalama %3-10 arasinda kilo kaybetmeleri, giinlimiizde NAFLD tedavisinin temelini
olusturmaktadir (92). Diyette dnerilen sadece kalorinin kisitlanmasi degil, igeriginin de bati tipi
beslenmeden Akdeniz diyeti yoniinde degistirilmesi gerekmektedir. islenmis gidalar yerine
dogal iiriinler tercih edilmeli; giinlik alinan yag, seker (6zellikle fruktoz) ve tuz miktar
azaltilmaly; tiiketilen antioksidan, lif ve kahve artirilmalidir. Deneysel ¢alismalar, omega-3 ve
coklu doymamis yag asitleri ile zenginlestirilmis diyetlerin insiilin duyarliligini artirdigina,
intrahepatik trigliserid i¢erigini azalttigini ve steatohepatiti iyilestirdigini gostermistir (93, 94).
Ayrica, hastalarin diizenli olarak haftada en az 3-4 giin orta yogunlukta egzersiz yapmalari

onemlidir (95).

Eslik Eden Metabolik Bozukluklarin Tedavisi

Insiilin direncinin NAFLD patofizyolojisindeki énemi nedeniyle yapilan ¢alismalarda
metformin kullanimi incelenmistir. Bir meta-analize gore, metforminin NAFLD hastalarinda
histolojik olarak iyilesme saglamadigi, ancak metabolik etkilerini diizenledigi gosterilmistir
(96). Metformin disinda, tiyazolidinediyonlar PPAR-y agonistidir ve insiilin duyarliligin
arttirdigi icin NAFLD {izerine yapilan c¢alismalarda incelenmistir. Yapilan arastirmalar,
ozellikle pioglitazonun, NAFLD hastalarinda histolojik olarak steatoza, inflamasyona ve

balonlagmaya olumlu etkisi oldugunu gostermektedir (97).
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GLP-1 agonistleri, insiilin sekresyonunu arttirarak ve glukagon sekresyonunu azaltarak
kandaki glukoz seviyelerini diistirmektedir (98). T2DM olan hastalarda liraglutid kullanimi ile
yapilan 6 aylik bir ¢alismada, hepatosteatozu onemli 6l¢lide azalttig1 ve balonlagma {izerinde
etkili oldugu gozlendi. Ancak, bu etkinin kilo kaybina bagli oldugu ve fibrozis {lizerinde bir
etkisinin olmadig1 saptand1 (99).

SGLT-2 inhibitdrleri, T2DM olan hastalarda glukoziiri ve ozmotik ditireze neden olur,
yag kiitlesini azaltir, kan basincini diistiriir ve kan sekeri kontroliinii saglar. Ayrica, bu sinifin
tiyelerinin kalp ve bobrek tizerinde koruyucu etkileri oldugu da gosterilmistir (100). SGLT-2
inhibitorlerinin NAFLD hastalarinda karacigerde histolojik iyilesmeye yonelik kanitlar mevcut
olmasa da, ALT diizeyinde, viicut agirliginda, kan sekerinde ve yagli karaciger indeksinde
anlamli azalmalar sagladig1 gosterilmistir. Bu ajanlarin plazma glukozunu dengeledigi, kilo
kaybina neden oldugu ve insiilin duyarliligini arttirdigt géz Oniine alindiginda, T2DM
hastalarinda NAFLD/NASH tedavisi i¢in kullanimi tizerine yapilan arastirmalar devam
etmektedir (101).

E vitamini, karacigerde niikleer faktér (NF)-«xB aracili inflamatuar yolaklarin
baskilanmasi yoluyla antifibrotik etkisini saglamaktadir (102). Ayrica E vitamini antioksidan,
antiinflamatuar ve antiapoptotik ozellikleri ile, biyopsi ile dogrulanmis, ancak yasam tarzi
degisikliklerinden fayda saglanamayan NASH hastalarinda etkili bir tedavi segenegi haline
gelmistir (103). Ancak diyabet, koroner arter hastaligi ve karaciger sirozu gibi durumlari olan
hastalarda bu vitaminin kullanim1 6nerilmez (104).

NAFLD hastalarinin %70'inde hipertansiyon gériilmektedir. Renin-anjiotensin sistemi,
karaciger fibrogenezinde dnemli bir rol oynamaktadir. Deneysel hepatik fibrozis modellerinde
RAS'n bloke edilmesi, fibrozis iizerinde olumlu etkiler gosterdigi i¢in antihipertansif tedavi
planlanirken NAFLD'li hastalarda RAS'1 baskilayan tedavinin segilmesinin potansiyel bir fayda
saglayabilecegi diisiiniilmektedir (105).

Dislipidemi, NAFLD hastalarinda sik¢a goriilen bir durumdur. Dislipidemi ve NAFLD
bir arada bulunan hastalar, kardiyovaskiiler hastaliklar agisindan yliksek risk altinda olmalarina
ragmen, NASH durumunda statinlerin yeterince regete edilmedigi gozlemlenmistir. Bu
durumun temel nedeni, bazi hastalarda karaciger fonksiyon testlerindeki anormallikler
nedeniyle bu ilaglarin tercih edilmemesi olarak disiiniilmistir (106). Ancak yapilan
arastirmalar, statinlerin, NAFLD'l1 hastalarda karaciger enzimlerini olumsuz etkilemeden lipid
diizeylerini diigiirdiigiinii gostermistir (107). Ancak statinlerin, NASH’de histopatolojiye etki
etmedigi goriilmektedir (108).
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Ursodeoksikolik asit (UDCA), hepatoprotektif 6zelliklere sahiptir. NAFLD tedavisi i¢in
yapilan ¢esitli klinik ¢alismalarda farkli dozlar ve 2 yila kadar siiren kullanimlar incelenmistir.
Ancak, sadece baz1 biyokimyasal parametrelerde iyilesme gézlemlenmis olup, histolojik agidan
anlamli degisiklikler tespit edilememistir (109).

BKIi >40 kg/m2 olan NAFLD hastalar1 ve BKI >35 kg/m2 olan NASH olan hastalarda
yasam tarzi degisiklikleri ve ilag tedavisiyle yeterli kilo kayb1 saglanamamis olan, postoperatif
donemi yonetebilecek se¢ilmis hastalarda, bariatrik cerrahi etkili bir tedavi segenegidir.
Bariatrik cerrahi sonrasi kilo kaybinin, hastalarin %85'inde NAFLD bulgularini diizelttigi ve
%?34'inde fibrozisde iyilesme sagladigi gosterilmistir. Ancak, hizli kilo kaybinin NASH'e

progresyonda hizlanmaya neden olabilecegi akilda tutulmalidir (110).

KRONIK HEPATIT B

Viriisiin Yapisi

Hepadnaviridae familyasina ait olan HBV, orthohepadnavirus cinsinde bulunan ve
kismen ¢ift sarmalli bir viriistiir. Replikasyon dongiisiinii oncelikle karacigerde gerceklestiren
bir viriistiir (111). Sferik olan ve lipit zarfina sahip olan HBV, hepatosit tropizmi sebebiyle
karaciger hiicrelerinde ¢ogalma egilimindedir (112). HBV ile enfekte olmus bireylerin kaninda
tic adet viral partikiil varligi saptanmistir. Yalnizca HBsAg iceren ve HBV genomunu
barmmdirmayan subviral partikiiller, kiiresel ve filamentdz olmak f{izere iki farkli morfolojik
formda bulunur. Bu subviral partikiiller enfeksiyéz oOzellik tagimazlar (113, 114). Dane
partikiilii ise igerisinde viral genetik materyali, DNA polimerazi ve hepatit B core antijenini
iceren bir i¢ niikleokapsidi barindirir. Ayni zamanda bu i¢ niikleokapsidi cevreleyen ve

yiizeyinde HBsAg bulunan bir lipit zarfi ile kaplhidir (115).

Epidemiyoloji

Diinya niifusunun yaklasik %3,6's1, yani 257 milyon kisi, kronik hepatit B enfeksiyonu
ile miicadele etmektedir. Her y1l, kronik hepatit B enfeksiyonu, genellikle siroz ve HSK gibi
komplikasyonlarla iligkilendirilen tahmini 820.000 Gliime yol agmaktadir (116). Diinya
genelinde, KHB prevalansi cografik bolgelere gore degisiklik gostermektedir. KHB prevalansi
%0-2 ise diisiik prevalansli, %2-8 ise orta prevalansli, %8’den fazla ise yiiksek prevalansh
olarak degerlendirilmektedir (117). Diinya ¢capinda, Bat1 Pasifik bdlgesi en yaygin olarak KHB
goriilen bolgedir. Bu bolgeyi sirasiyla Afrika, Akdeniz’in dogusu ve Asya'nin giineydogusu
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takip etmektedir. Kuzey Amerika ise en diisiik prevalansin gorildigii bolgedir (116). 2011

yilinda iilkemizde gergeklestirilen bir aragtirmada, prevalans %4,5 olarak belirlenmistir (118).

Bulas Yollan

Hepatit B viriisii, enfekte kan ya da viicut sivilariyla yapilan dogrudan temas (perkiitan),
cinsel yol, enfekte anneden yenidogana bulas (perinatal-vertikal) ve enfekte bireylerle cinsel
olmayan yakin temas (horizontal) gibi dort ana bulas yolu ile yayilabilmektedir (119).

KHB i¢in yiiksek prevalansli bolgelerde, enfeksiyon genellikle erken cocukluk ve
yenidogan doneminde kazanilir ve bu donemde kroniklesme riski yiiksektir. Bu siire zarfinda,
asemptomatik enfeksiyon gecirildiginden akut hastalik tanisi nadir olmakla birlikte, kronik
karaciger hastalig1 ve hepatoselliiler karsinom (HSK) orani yiiksek olarak gézlemlenir (120).
Temel bulas kaynagi, perinatal yolla (vertikal) bulagsmadir. HBsAg pozitif annelerden dogumda
bulasma riski %90’dan fazladir (121). HBsAg pozitif baba ve HBsAg negatif annede ise bu risk
%65 civarindadir (122). Orta prevalansli bolgelerde ise, horizontal bulas ana bulas yolu olarak
goriilmektedir. Horizontal bulasin kaynagi, tiras bicagi ve dis fircasi benzeri kanla kontamine
olmus nesnelerin paylasimidir. Enfeksiyon, genellikle eriskinler ve ergenler arasinda yaygindir
ve bu nedenle ¢ogunlukla akut enfeksiyonlarla iligkilidir (123). Diisiik prevalans gosteren
bolgelerde ise, enfeksiyonlar genelde erigkinlerde ve risk gruplarinda ortaya ¢ikmaktadir (124).
Korunmasiz ve yiiksek riskli cinsel iliski, ortak enjektorlerle damar igi ilag kullanimi ana bulas

yolunu olusturmaktadir (125).

Patogenez

Hepatit B viriisii enfeksiyonunda, karaciger hasarmin gelisiminde konak immiin
yanitinin rolii kritiktir. Yiiksek seviyede viral cogalma gosteren kronik tastyici olup normal
karaciger enzim diizeylerine ve histopatolojik goriiniime sahip olanlarda, bu durum viriisiin
dogrudan sitotoksik etkisinin olmadigini desteklemektedir. Viral yayilimi belirleyen faktorler
ile konagm immiin sistemi arasindaki denge, hepatit B viriisii enfeksiyonunun hastalik seyrini
belirlemede kritik bir rol oynamaktadir. Akut enfeksiyonda CD4+ ve CD8+ T hiicre yanitlar
gozlemlenirken, kronik enfeksiyonlarda bu T hiicre yanitlarinin belirgin bir sekilde azaldig:
goriilmektedir (126). Bu sebeple hepatit B viriisii kaynakli karaciger hasarinin ana sebebinin,
sitotoksik T lenfositler (CTL) tarafindan yonlendirilen hiicre yikimi oldugu diisiiniilmektedir
(127). Sitotoksik T lenfositlerin sayisi, viral enfekte hiicre sayisina gore oldukga sinirlidir, bu

nedenle viriisiin temizlenmesinde rol oynayan ikincil mekanizmalarin inflamatuar sitokinler
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araciligryla etkin oldugu diisiiniilmektedir. Ozellikle IFN-y ve TNF-o, HBV klirensinde énemli
bir etkiye sahiptir (128). Akut HBV enfeksiyonu sirasinda, gii¢lii bir immiin yanit meydana
gelir. Sitotoksik T hiicre cevabi etkili bir sekilde devreye girer ve fonksiyonel bir kiir saglanir.
Ancak, HBV genetik materyali 6zellikle entegre HBV-DNA formunda hepatositlerin i¢inde
persistan kalir. Hastaligin kroniklesmesinde, konagin genetik yapisinin yani sira virlisiin
¢oziinebilen antijenlerini giiglii bir sekilde ifade etmesinin de rolii vardir. Kismen HBsAg ve
ozellikle de HBeAg, Treg hiicrelerini aktive ederek, HBV spesifik T lenfositlerini baskilar ve
bu durum hastaligin kroniklesmesine katkida bulunur (129).

Dogal Seyri

Serumda 6 aydan daha uzun bir siire boyunca Hepatit B ylizey antijeni (HBsAg) pozitif
bulunmasi durumu, kronik Hepatit B viriisii enfeksiyonu olarak smiflandirilir. Yetiskinlerde
akut hepatit B gecirenlerin yaklasik %5'inde kronik Hepatit B viriisii enfeksiyonu ortaya ¢ikar.
Immiin yetmezligi olan bireylerde ise kroniklesme orami daha yiiksektir (130). HBV
enfeksiyonunun dogal seyri EASL’a gore bes fazda ele alinmaktadir (131).

still presemt

|Inll'- llf'ﬁll‘lr\\t/ﬂh ntrahepatic HEW DiNA
/"

Current HBeAg-positive HBeAg-positive
terminology chromnic infection chronic hepatitis

HBeAg-negative § HEefg-negative

HBsAg-negative
phase

chronic infection | dhronic hepatitis

Freviows Immwne tolerant Immune clearance

terminology  phase phase

N w

Sekil 1. Kronik HBV enfeksiyonu fazlar (132)

Inactive carrier phase

Faz 1. HBeAg pozitif kronik enfeksiyon fazi: Onceden immiin toleran faz olarak
adlandirilan bu asamada, HBV antijenlerine kars1 yeterli immun yanit olmamasi nedeniyle
hepatosit hasar1 olusmaz (129). HBeAg pozitifligi, viriis kontrolsiiz sekilde ¢ogaldig igin ¢ok
yiikksek HBV-DNA degerleri ve hepatosit hasar1 olmadigi i¢in siirekli normal aralikta seyreden
ALT diizeyleri ile karakterizedir. Bu asamada spontan HBeAg kayb1 nadirdir. Enfekte bireyler,
yiiksek HBV DNA diizeylerine sahip olduklarindan dolay: bulastiriciliklar yiiksektir (133).
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Faz 2. HBeAg pozitif kronik hepatit fazi: Onceden “immiin aktif donem” olarak
adlandirilan asamay1 temsil etmektedir. Karacigerde orta ileri derecede nekroinflamasyon ve
fibrozis gelisiminde hizlanma meydana gelmektedir. Bu asama, yetiskin donemde enfekte
olanlarda daha sik ortaya ¢iksa da, birinci asamadan birka¢ yil sonra da goriilebilir (131).
Enfeksiyon ilerledik¢e ve immiin sistem olgunlastikca, HBV antijenlerine karsi immiin yanit
meydana gelmeye baslar. Bu fazda HBeAg pozitifligi mevcuttur ve hepatosit hasar1 basladigi
icin ALT diizeylerinde yiikseklik ile karakterize edilmektedir. Enfekte hiicre sayisi azaldigi ve
sitokinler, 6rnegin interferonlar, viriisiin replikasyonunu bastirdig1 i¢in HBV DNA seviyesi
gittikge azalir (129). Cogunlukla hastalarda HBeAg serokonversiyonu ve HBV DNA
baskilanmasiyla birlikte "HBeAg negatif kronik HBV enfeksiyonu" asamasina gegis izlenir.
Hastaligin kontrol altinda olmadigi durumlarda ise yillar iginde "HBeAg negatif kronik B
hepatiti " evresine ge¢is gozlemlenebilir (131).

Faz 3. HBeAg negatif kronik enfeksiyon fazi: Onceden “inaktif HBV tasryicilig1”
seklinde adlandirilan doénemi temsil etmektedir (131). Immiin temizlenme evresi sona
erdiginde, immiin sistem hepatit B viriislinii baskilar ve HBV DNA seviyeleri dnemli dlciide
diiser. Azalan HBV antijen ekspresyonu ile birlikte, immiin yanit zayiflar, ALT seviyeleri
normallesir ve HBV DNA diisiik bir seviyeye iner (129). Anti-HBe pozitifligi, normal sinirlarda
olan ALT seviyeleri, 2000 IU/m1’nin altinda HBV DNA seviyeleri ile karakterize edilir (131).
Immiin temizlenme dénemi siddetli ve uzun bir seyir izlerse, inaktif faza gecildiginde ciddi
karaciger hasar1 sonucunda siroz gelisebilir (129).

Faz 4. HBeAg negatif kronik hepatit faz1: Onceden “reaktivasyon dénemi” olarak
adlandirilan dénemi temsil etmektedir (131). Inaktif déneme gecildikten sonra, muhtemelen
HBV'nin antijenik yapisindaki degisikliklerle iliskilendirilebilecek artmis replikasyon ve buna
bagli olarak gelisen immiin yanitla birlikte ALT seviyelerinde yiikselme gozlemlenebilir.
Karacigerde tekrardan hiicre hasari ve inflamasyon ortaya ¢ikar. Bu nedenle bu faz,
alevlenmelerle seyredebilmektedir (129).

Faz 5. HBsAg negatif faz: Bu evre aym1 zamanda okiilt (gizli) hepatit B viriisii
enfeksiyonu olarak adlandirilir. HBsAg negatifligi, anti-HBc pozitifligi goriiliir. Anti-HBs
pozitif ya da negatif olabilir. Diger parametreler ise ALT seviyesinin normal sinirlarda olmast
ve genelde serumda HBV DNA’ nin saptanamayacak diizeyde olmasidir. Fakat HBV DNA
karacigerde cccDNA olarak saptanabilir. Immiinsuprese olan hastalar bu asamada HBV

reaktivasyonu agisindan risk tagimaktadirlar (129).
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Tablo 6. Kronik HBV enfeksiyonunun evreleri (131)

HBeAg Pozitif HBeAg Negatif
Kronik Kronik Hepatit Kronik Kronik Hepatit
Enfeksiyon Enfeksiyon

HBsAg Yiiksek Pozitif Yiiksek/Orta Diistik Orta

HBeAg Pozitif Pozitif Negatif Negatif
HBV DNA >107 TU/mL 104-107 IU/mL <2000 IU/mL >2000 IU/mL

ALT Normal Yiiksek Normal Yiiksek

Karaciger Yok ya da Orta/Agir Yok Orta/Agir
Hastalhigi minimal

Tam

Biyokimyasal Testler

Akut hepatit B durumunda, AST ve ALT genelde normal seviyelerinin 20 katindan daha
yiiksek olarak tespit edilir. Ikterik akut hepatit B’de, bilirubin seviyeleri artar; ancak anikterik
akut hepatit B’de, bilirubin diizeyleri normal seyreder. Ozellikle siddetli akut hepatit B ve
fulminan hepatit B durumlarinda, protrombin zamani1 (PTZ) ve Uluslararasi Diizeltme Orani
(INR) uzamus bir sekilde belirlenebilir (131, 134). HBeAg negatif kronik HBV enfeksiyonu ve
HBeAg pozitif kronik HBV enfeksiyonu evrelerindeki hastalarda karaciger fonksiyon testleri
genellikle normal seyretmektedir. HBeAg negatif kronik B hepatiti ve HBeAg pozitif kronik B
hepatiti olan hastalardaysa genelde hafif artmis AST ve ALT diizeyleri goriiliir. Bilirubin,
albumin, PTZ, INR genelde normal seyreder. Siroz olanlarda ise AST, ALT'ye kiyasla daha
yiiksek seviyelerde bulunabilir, artmis bilirubin diizeyleri, hipoalbuminemi, PTZ, INR’de
uzama izlenebilir. KHB durumunda fibrozis ilerledikge, trombosit diizeyleri genellikle azalir
ve sirozlu hastalarda trombositopeni gozlemlenebilir (131). Hastalarin 6 aylik takiplerinde,
HSK agisindan karaciger USG ile AFP birlikte bakilmasi 6nerilmektedir. Bu yaklagim, sadece
karaciger USG ile taramaya kiyasla daha yiiksek oranda HSK tespiti saglamaktadir (135).

Serolojik Testler
HBsAg, Anti-HBs, HBeAg, Anti-HBe, Anti-HBc 1gG ve Anti-HBc IgM serolojik
testleri, HBV enfeksiyonunun tanisinda kullanilan rutin testlerdir. Bu testler, hastaligin donemi

(akut/kronik veya pencere donemi) ve bagisiklik durumu (gecirilmis dogal bagisiklik veya
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astlama ile kazanilmis bagisiklik) hakkinda bilgi saglamak amaciyla kullanilir. Bu testler
genellikle ELISA yontemiyle dlgiiliir ve yiiksek spesifite ve sensitivite sahiptir (115)

HBsAg: Akut enfeksiyon durumunda, semptomlarin baglamasindan 3-5 hafta dnce
kanda tespit edilebilir diizeye ulasir. Iyilesme siirecinde, hastalik tablosunun akut evresinde
zirveye ulasan bu belirteg, tedrici bir azalma gostererek 4-6 ay iginde tespit edilemeyecek
diizeylere iner (131).

Anti-HBs: HBsAg'nin kaybolmasini takiben, anti-HBS ortaya ¢ikar. Cogu bireyde, anti-
HBs omiir boyu devam ederek, kalic1 bagisiklik saglanmaktadir. Ancak, bazi hastalarda hem
HBsAg hem de anti-HBs tespit edilemeyebilir. HBsAg'nin kaybolmasindan sonra anti-HBS,
birka¢ haftadan birka¢ aya kadar olan bir pencere doneminden sonra saptanabilir (136).

HBeAg: Akut enfeksiyonda, HBsAg'in pozitiflesmesini takiben saptanir ve genelde
HBsAg'den 6nce kaybolur. HBeAg pozitifligi, aktif olan viral replikasyonun varligin1 gésterir
ve HBeAg pozitif olan hastalarin bulastiricilik orani yiiksektir. Akut enfeksiyonda HBeAg
pozitifliginin 3 aydan uzun siirmesi, hastaligin kroniklestigini isaret eder. Kronik enfeksiyonda
ise HBeAg pozitifliginin devam etmesi, ciddi karaciger hastaligi riskini artirabilir (137).

Anti-HBe: HBeAg'nin kaybolmasini takip eden siiregte, anti-HBe genellikle hemen ya
da 1-2 hafta i¢cinde saptanabilir hale gelir. Bazi durumlarda, kisa bir siire boyunca HBeAg ile
birlikte pozitif bulunabilir (138). Akut enfeksiyon durumunda, anti-HBe'nin tespiti, viral
replikasyonun azaldigini ve hastaligin iyilesme siirecine girdigini gosteren bir isarettir (139).

Anti-HBc IgM ve Anti-HBc 1gG: HBcAg, enfekte hepatositlerde iiretilen bir hiicre igi
antijendir ve serumda tespit edilemez. Anti-HBc, HBV enfeksiyonunun farkli evrelerinde tespit
edilebilir. Akut enfeksiyon doneminde, genellikle anti-HBc IgM baskindir. Anti-Hbc I1gM
HBsAg'in kaybolmasindan sonra anti-HBs'nin ortaya ¢ikmasi arasindaki pencere donemi
boyunca HBV enfeksiyonunun tek belirleyicisidir. Anti-HBc IgM tespiti, tipik olarak akut HBV
enfeksiyonunun belirtisi olarak tanimlanir (140). Anti-HBc IgG, akut enfeksiyon doneminde
pozitif hale gelir ve dmiir boyu tespit edilebilir, bu nedenle akut, kronik veya onceki HBV

enfeksiyonunun bir belirtisi olabilir ve bireyin HBV ile temas ettigini gosterir (141).

Kantitatif Virolojik Testler

HBYV enfeksiyonunun tedaviye baslama karari ve tedavi yanitinin izlenmesi asamasinda,
"Occult" HBV enfeksiyonu veya mutant virlis enfeksiyonlari gibi durumlarda viral
replikasyonun gosterilmesinde HBV-DNA kritik bir oneme sahiptir (142). HBV-DNA,

serumdaki viral yiikii dogrudan gosterdiginden, viriis replikasyon aktivitesini belirlemede
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onemli bir gostergedir (115). Akut hepatit B durumunda, genelde HBV DNA pozitif bulunur.
Kronik hepatit B hastalarinda ise serum HBV-DNA diizeyleri hastaligin evresine bagli olarak
degisiklik gosterir. HBeAg pozitif kronik B hepatitinde ve HBeAg pozitif kronik HBV
enfeksiyonunda, HBV-DNA genellikle >20.000 IU/mL diizeyindedir. HBeAg negatif kronik
HBYV enfeksiyonu durumunda, ¢gogunlukla HBV-DNA diizeyi <2.000 IU/mL olarak bulunur.
HBeAg negatif kronik B hepatiti olanlarda ise HBV-DNA genellikle >2.000 IU/mL
diizeyindedir, ancak zaman i¢inde dalgali bir seyir gosterebilir (143, 144).

Histopatolojik inceleme

Karaciger igne biyopsisi, histopatolojik degerlendirme i¢in kullanilan yontemdir. Bu
biyopsi, KHB enfeksiyonu tanisinin kesinlestirilmesinde, tedavi Oncesi nekroinflamatuar
aktivite ve fibrozis diizeyinin belirlenmesinde, ayrica siroz tanisinin dogrulanmasinda 6nemli
bir rol oynar. Bununla birlikte karaciger hastaliginin diger sebeplerinin ekarte edilmesinde
degerlidir (131). Hepatik nekroinflamasyonun siddeti ve fibrozis diizeyi, hastaligin ilerleme
riskini degerlendirmek ve prognozu tahmin etmek agisindan 6nemli gostergeler sunar (145,
146). Son zamanlarda, hem diinyada hem de iilkemizde en ¢ok kullanilan skorlama sistemi
Ishak Skoru (Modifiye Knodell Skoru) olup; bu skorlama karacigerdeki degisiklikleri,
histolojik ve fibrotik degisiklikler olmak iizere iki ana baslik altinda incelemektedir. HAI skoru
0-5 arasi hafif dereceli hastalik aktivitesini, 6-11 arasi orta dereceli hastalik aktivitesini, 12-16
aras1 ise yiliksek dereceli hastalik aktivitesini temsil etmektedir. Fibrozis skorlamasinda ise 2 ve
tizeri skorlar anlamli fibrozisi gosterirken, 5 ve 6 ise siroz bulgular1 oldugunu gostermektedir
(147). Tiirkiye'deki SUT kriterlerine gore, Histopatolojik Aktivite indeksi (HAI) skoru >6
ve/veya Ishak fibrozis skoru >2 olan hastalar, kronik hepatit B tanis1 alarak, tedavi verilmesi

uygun bulunmakta ve bu hastalarin ila¢ 6demeleri Sosyal Giivenlik Kurumu tarafindan

karsilanmaktadir (148).

Tedavi

KHB enfeksiyonu olan hastalarda temel hedef, sag kalim1 artirmak ve yasam kalitesini
yiikseltmektir. Ayrica, HSK gelisimini dnlemek de tedavinin 6nemli bir amacidir. Bunun yani
sira, anneden bebege bulasin engellenmesi, hepatit B reaktivasyonunun 6énlenmesi ve HBV ile
iliskili ekstrahepatik bulgularin tedavi edilmesi diger 6nemli hedefler arasinda yer alir (131).
Eger HBV replikasyonu kalici olarak bastirilabilirse, bu hedefe ulasmak miimkiindiir. Ancak,

KHB enfeksiyonunda, enfekte hepatosit niikleusundaki cccDNA'nin persistanst nedeniyle
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tamamen eradike edilmesi miimkiin degildir (149). Ayrica, HBV genomu, konak genomuna
entegre olarak onkogenezin devam etmesine ve HSK gelisimine neden olabilmektedir (150).

Kronik HBV enfeksiyonu tanisi1 alan bir hastada tedavi baslanmasi karari alirken
hastanin eslik eden hastaliklari, HSK hikayesi, yasi, ailede siroz oykiisti, ekstrahepatik bulgular
bulunup bulunmadigi, HBV DNA diizeyi, karacigerin histopatolojik durumu ve ALT seviyesi
degerlendirilmelidir (151).

Kronik Hepatit B Tedavisinde Kullanilan flaclar

Niikleosit ve niikleotid analoglari: Tenofovir alafenamide fumarat, tenofovir
disoproksil fumarat ve entekavir, diisiik yan etki oranlari, yiiksek etkinlikleri ve nadir goriilen
antiviral diren¢ sebebiyle tedavide ilk tercih edilen ilaglardir (152). Lamivudin, uzun vadeli
tedavide artan direng oranlar1 sebebiyle; adefovir dipivoksil ve telbivudin ise yan etkilerinden
ve yiiksek diren¢ oranlarindan dolay: ilk tercih olarak tavsiye edilmemektedir (144, 153).
Lamivudin veya telbuvidin ile daha 6nceden tedavi uygulanmis hastalarda, entekavir kullanimi
onerilmemekte olup, tenofovir disoproksil fumarat ve tenofovir alafenamid segenekleri,
lamivudin direngli ve telbivudin direngli HBV enfeksiyonu olan hastalarin tedavisinde olduk¢a
etkili bulunmustur. Ayrica tenofovir disoproksil fumarat, gebe kadinlarda tercih edilen baglica
ilagtir (154). Genel anlamda giivenli olmasina ragmen, tenofovir disoproksil fumaratin uzun
stireli kullanimu ile iligkilendirilen yan etkiler arasinda kronik renal tiibiiler hasar, Fanconi
sendromu ve kemik mineral yogunlugunda azalma bulunmaktadir. Bu durumlarda ise 6n planda
entekavir ve tenofovir alafenamid tercih edilmesi 6nerilmektedir (155).

Interferon/ Pegile Interferon: Pegile interferon temelli tedavi stratejisinin temel
amaci, belirli bir siire boyunca uygulanan tedavi ile uzun vadeli immiin yaniti1 tetiklemektir.
Ancak, bu tedavi yaklagiminin dezavantajlari arasinda yanitta yiiksek degiskenlik ve ciddi yan
etkiler bulunmaktadir (131, 156). Kronik HBV enfeksiyonu olan bireylerde, birinci basamak
tedavi olarak subkutan pegile interferon alfa enjeksiyonlariyla bir yillik sinirl bir siire boyunca
tedavi uygulamak hala miimkiindiir. Ancak, bu tedavi seg¢eneginin popiiler olmamasinin
nedenleri arasinda, olumsuz yan etki profili ve uzun siireli niikleosid-niikleotid analog tedavisi
ile kiyaslandiginda tedavi kesildikten sonra viral baskilanmanin siirdiiriilme olasiliginin diistik

olmasi1 bulunmaktadir (157).
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GEREC VE YONTEM

ETIK KURUL

Kronik hepatit B tanili hastalarda es zamanli goriilen alkol dis1 yagh karaciger
hastaliginin epidemiyolojisi ve uzun dénem sonuglar iizerine etkisi adl1 tez ¢alismamiza Trakya
Universitesi Klinik Arastirmalar Etik Kurulu Baskanligi’'ndan 28.08.2023 tarihli karar ve 12/08

karar no ile etik kurul onay1 alindi. Etik kurul onay belgesi Ek 1’de sunulmustur.
CALISMAYA DAHIL EDILECEK HASTALAR

Calismaya dahil edilme kriterleri

e 18 yas ve lizeri olmak
e Enaz6ayHBsAg pozitif olmak ve Kronik hepatit B tanisi ile karaciger biyopsisi
yapilmis olmak

e (alisma verilerinin tiimiiniin ulasilabilir olmas1

Calismaya Dahil Edilmeme Kriterleri

e 18 yasin altinda olmak

e Alkol &ykiisii (Erkeklerde > 30g/giin, kadinlarda >20g/giin)

e Otoimmun hepatit tanist olan hastalar

e Wilson hastaligi, hemokromatozis veya diger kronik karaciger hastaligi olan
hastalar

e Toksik hepatit tanis1 alan hastalar
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e HCV, HDV veya HIV ile koenfeksiyon olan hastalar
e Radyolojik ve klinik olarak karaciger sirozu tanis1 alan ancak karaciger biyopsisi

yapilmamis hastalar

CALISMA YONTEMI

2017-2023 yillar1 arasinda Trakya Universitesi I¢ hastaliklari, Gastroenteroloji ve
Enfeksiyon hastaliklar1 poliklinik ve servislerine bagvuran kronik hepatit B nedeniyle takip
edilen ve Girisimsel Radyoloji iinitesinde ultrason esliginde perkiitan karaciger igne aspirasyon
biyopsisi yapilan hastalar ¢alismaya alindi. Karaciger biyopsi Ornekleri, viral hepatitin
nekroinflamatuar aktivitesi ve fibrozis derecesi igin Ishak Skoruna (Modifiye Knodell Skoru)
gore degerlendirildi. Ayrica kronik hepatit B igin yapilan karaciger biyopsilerinde
hepatosteatoz, lobuler inflamasyon, balonlasma dejenerasyonunun bir arada bulundugu,
NAFLD aktivite skoru 4 ve {izeri olan hastalar NASH olarak kabul edildi. Radyolojik olarak
hepatosteatoz saptanan ve histolojik olarak basit steatoz saptanan hastalar NAFL olarak kabul
edildi. 470 hastanin tibbi kayitlari retrospektif olarak incelendi. Kronik hepatit B> ye NAFLD
disinda eslik eden diger karaciger hastaliklarinin (viral hepatitler, alkolik hepatit,
hemokromatozis, Wilson hastalig1, toksik hepatit) bulunmasi ya da klinik ve/veya laboratuvar
verileri eksik olmasi nedeniyle 141 hasta ¢alisma dis1 birakildi. NAFLD’1n kronik hepatit B
tizerine etkisini arastirmak i¢cin KHB i¢in karaciger biyopsisi yapilan ve ¢aligmaya dahil edilen
329 hasta oncelikle 3 gruba ayrildi. 1. grup sadece KHB olan 192 hasta, 2. grup KHB ile birlikte
NAFL (radyolojik veya histolojik olarak tani almis) olan 98 hasta ve 3. grup KHB ile birlikte
NASH olan 39 hasta olacak sekilde belirlendi. Ayrica hastalar yas, cinsiyet, tip 2 diabetes
mellitus, hipertansiyon, dislipidemi varlig1 ve karaciger biyopsisi yapilan zamanda bakilan
laboratuvar verileri (ALT, AST, ALP, GGT, trombosit, albiimin, eGFR, HBeAg, anti-HBe,
HBV-DNA, AFP) olmak iizere klinik ve demografik bilgiler agisindan, KHB i¢in anti-viral
kullanim1 agisindan degerlendirildi. Belirledigimiz 3 grup, karaciger biyopsisi bulgularina gore
HAI skoru, fibrozis diizeyleri, ileri fibrozis (F4-F5-F6) varligi agisindan karsilastirildi.
Hastalarin takiplerinde gelisen karaciger sirozu ve hepatoseliiler karsinom i¢in tiim gruplar ayr1
ayr1 degerlendirildi. Ayrica karaciger biyopsisi aninda yapilan tetkiklere gore FiB-4 skorlari,
APRI skorlar1 hesaplandi. Sonrasinda tiim gruplardaki veriler ayr1 ayr1 ve ortak olarak analiz
edildi.
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KHB ile takipli olup karaciger
biyopsisi yapilan 470 hasta

Eslik eden viral hepatit, alkolik
hepatit, hemakromatozis, wilson,
otoimmun hepatit gibi diger

Diger karaciger hastaliklari
dislandiktan sonra calismaya
dahil edilen KHB nedeniyle
karaciger biyopsisi yapilan
329 hasta

Izole kronik hepatit B
192 hasta (%58,4)

karaciger hastaliklar1 nedeniyle 141
hasta c¢alisma dis1 birakildi

Kronik hepatit B ile es zamanli
NAFLD (NAFL+NASH)

137 hasta (%41,6)

Kronik hepatit B ile es zamanli Kronik hepatit B‘ ‘ile es zamanli
NAFL (Radyolojik ve histolojik NASH (Histolojik olarak tan
olarak tani almis) almis)

98 hasta (%29,8) 39 hasta (%611,8)

Calismaya dabhil edilen hastalarin dagilim
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ISTATISTIKSEL ANALIZ

Elde edilen veriler istatistiksel olarak SPSS (Statistical Package for the Social Sciences
Versiyon 22.0; SPSS Inc. Chicago, IL, USA) programi yardimiyla degerlendirildi. Stirekli
degiskenler i¢cin Kolmogorov-Smirnov testi normallik varsayimi i¢in kullanildi. Kategorik
veriler say1 (n) ve yiizde (%) ile normal dagilim gosteren siirekli veriler ortalama + Standart
sapma (SS) olarak normal dagilim gostermeyen veriler ise medyan (25.-75. Persantiller)
sunuldu. Kategorik veriler arasindaki iliski Ki-Kare analizi ve Fisher’in Kesin testi ile incelendi.
Stirekli degiskenler ile kategorik degiskenler arasindaki iliskiler uygunluguna gére bagimsiz T
testi ve Mann Whitney-U testi ile incelendi. Siirekli degiskenler arasindaki iligkiler Spearman
Korelasyon testi ile incelendi. Parametrelerin ayirt edicilik &zelliklerinin kiyaslanabilmesi
amagli ROC (Receiver Operating Characteristics) egrileri ¢izildi. Kestirim degeri
hesaplanmasinda Youden Indeksi kullanildi. Her parametre icin her sonlanim noktasina gore
sensitivite (duyarlilik), spesifite (6zgiilliik), pozitif ve negatif prediktif deger, pozitif ve negatif
olabilirlik olasilig1 (likelihood ratio) hesaplandi. Parametrelerin egri altindaki alan (EAA)
degerlerinin ikili karsilagtirmalarinda DeLong testi kullanildi. ROC hesaplamalar1 ve
karsilastirmalar igin MedCalc® (version 20.015-64 bit) kullanildi. Yapilan analizlerde p degeri

0,05’in altinda olan sonuglar istatistiksel anlamli kabul edildi.
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BULGULAR

HASTALARIN GENEL OZELLIiKLERI

Calismaya dahil edilen 329 hastanin 165’1 (%50,2) kadin, 164’1 (%49,8) erkekti.
Hastalarin ortalama yas1 51,47+12,34 iken yas ortalamasi erkeklerde 51,64+12,86 kadinlarda
ise 51,30+11,84 olarak hesaplanmaistir.

Calismaya dahil edilen tiim hastalarda mevcut olan kronik hastaliklarin dagilimi1 Tablo
7’de sunulmustur. Calisma popiilasyonunda en sik izlenen ek kronik hastalik hipertansiyon

olarak izlenmistir.

Tablo 7. Calismaya dahil edilen tiim hastalarda kronik hastaliklarin goriilme oram

n(%o)
T2DM 40 (%12,2)
Dislipidemi 47 (%14,3)
Hipertansiyon 71 (%21,6)

Calismaya dahil edilen tiim hastalarda bakilmis olan laboratuvar parametrelerinin

dagilimi Tablo 8’de sunulmustur.
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Tablo 8. Hastalarin laboratuvar parametrelerinin dagilim

Ortalama+SS/ Medyan(25.-75. Persantil)

ALT (1U/L) 38,00 (20,00-94,50)
AST (IU/L) 31,00 (22,00-66,00)
ALP (1U/L) 77,50 (64,50-98,00)
GGT (1U/L) 23,00 (16,00-38,00)
Total Bilirubin (mg/dl) 0,50 (0,40-0,70)
Direk Bilirubin (mg/dl) 0,20 (0,10-0,20)
Albumin (g/dI) 421£0,35
Trombosit (mm?) 222280+60402
Protrombin zamani (/sn) 11,90 (11,30-12,70)
INR 1,01 (0,96-1,06)
AFP (ng/ml) 2,73 (1,95-4,09)
GFR (ml/dk) 101,00 (91,00-111,00)

ALT: Alanin Aminostansferaz; AST: Aspartat Aminotransferaz; ALP: Alkalen Fozfataz; GGT: Gama Glutamil
Transferaz; AFP: Alfa Fetoprotein; GFR: Glomeriiler Filtrasyon Hizi;

Calismaya dahil edilen tiim hastalarda USG bulgular1 Tablo 9°da sunulmustur.

Tablo 9. Hastalarin ultrasonografik bulgularinin dagilimi

n(%o)
Hepatosteatozis yok 209 (%63,5)
Grade 1 hepatosteatozis 73 (%22,2)
Grade 2 hepatosteatozis 41 (%12,5)
Grade 3 hepatosteatozis 6 (%1,8)
Toplam (Grade 1-2-3) 120 (%36,5)

Hastalarda izlenen radyolojik-histopatolojik NAFL (Non-alkolik yagli karaciger) ve
NASH (Non-alkolik steatohepatitis) durumlarinin dagilimi Tablo 10’da sunulmustur.

Tablo 10. Hastalarda NAFL (radyolojik+histopatolojik) ve NASH durumlarimin dagilim

n(%o)
Yok 192 (%58,4)
NAFL 98 (%29,8)
NASH 39 (%11,8)
Toplam NAFLD 137 (%41,6)

NAFL: non-alkolik yagl karaciger; NASH: Non-alkolik steatohepatitis
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Hasta popiilasyonu HBV (+) ve NASH olan hastalar, HBV (+) ve NAFL
(radyolojik+histopatolojik) olan hastalar ve yalnizca HBV (+) hastalar olmak tizere ii¢ gruba
ayrilmis olup HBV (+) ve NAFL olan hastalar analiz dis1 birakilarak ¢alismada incelenen tiim

parametrelerin dagilimlari incelenmis olup sonuglar Tablo 11°de sunulmustur.
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Tablo 11. HBV (+) olup NASH (+) olan ve HBV (+) olup NASH (-) olan hasta gruplarinda

cesitli parametrelerin dagilim

NASH varhgina gore gruplar p
HBV (+) NASH (-) HBV (+) NASH (+)
(n:192) (n:39)
Yas 49,21+13,26 56,15+11,77 0,003*
Cinsiyet Kadm/Erkek 90 (%46,90) / 102 (%53,10) 29 (%74,40) / 10 (%25,60)  0,002**
Kronik T2DM 15 (%7,80) 12 (%30,80) 0,001***
hastahk Dislipidemi 14 (%7,30) 16 (%41,00) 0,001**
varhg1  Hipertansiyon 26 (%13,50) 17 (%43,60) 0,001**
Laboratuvar parametreleri
ALT (1U/L) 38,00 (18,00-101,00) 42,00 (30,00-96,00) 0,067****
AST (1U/L) 31,00 (21,00-67,50) 37,00 (25,00-79,50) 0,122%%*x
ALP (1U/L) 79,00 (64,50-98,00) 84,00 (68,50-109,50) 0,335%***
GGT (IU/L) 22,00 (15,00-35,00) 31,00 (23,00-62,00) 0,001%***
Total Bilirubin (mg/dl) 0,50 (0,40-0,70) 0,40 (0,35-0,65) 0,718****
Direk Bilirubin (mg/dl) 0,20 (0,10-0,20) 0,20 (0,10-0,25) 0,669****
Albumin (g/dl) 4,2140,35 4,210,34 0,918
Trombosit (mm3) 213,00 (177,50-250,00) 227,00 (175,50-262,00)  0,287****
Protrombin zamani (/Sn) 12,00 (11,40-12,85) 11,90 (11,10-12,40) 0,121 %***
INR 1,02 (0,96-1,06) 1,02 (0,94-1,05) 0,336%***
AFP (ng/ml) 2,55 (1,89-3,92) 3,77 (2,05-5,63) 0,045%**
GFR (ml/dk) 105,00 (95,00-113,00) 90,00 (82,50-101,50)  0,001****
HBeAg Negatif 167 (%87,0) 36 (%92,3) 0,432%**
Pozitif 25 (%13,0) 3 (%7.7)
Anti-HBe Negatif 25 (%13,0) 3 (%7,7) 0,432%**
Pozitif 167 (%87,0) 36 (%92,3)
HBV-DNA (1U/ml) 74140(8845-6755000) 131000(6330-2905000) ~ 0,582****
HAI skoru 6,00 (4,00-9,00) 8,00 (6,00-10,00) 0,002%***
Fibrozis derecelendirmesi 2,07 (1,00-3,00) 2,46 (2,00-3,50) 0,159+
0 22 (%11,5) 2 (%5,1)
1 27 (%14,1) 8 (%620,5)
2 90 (%46,9) 14 (%35,9)
3 31 (%16,1) 5 (%12,8)
4 10 (%5,2) 6 (%15,4)
5 12 (%6,2) 4 (%10,3)
6 - -
Tleri fibrozis varhigi(F4-5-6) 22 (%11.,9) 10 (%25,6) 0,038***
Siroz varhgi 8 (%4,2) 6 (%15,4) 0,017%**
HSK varhg 3 (%1,6) 1 (%2,6) 1,000%**
FiB4 Skoru 1,33 (0,79-2,08) 1,42 (0,95-2,65) 0,344****
APRI skoru 0,44 (0,26-1,08) 0,47 (0,30-0,99) 0,353%***

*Bagimsiz gruplarda T testi; **Ki-Kare testi; ***Fisher’in kesin testi; ****Mann Whitney-U testi;
Buna gore HBV (+) NASH (+) hasta grubunda yas, kadin cinsiyet, tip 2 diabetes
mellitus, hipertansiyon ve dislipidemi oranlari, GGT, AFP diizeyleri, HAI skoru, ileri fibrozis
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varlig1 ve siroz varligi oranlart HBV (+) NASH (-) hasta grubuna goére anlamli olarak yiiksek

saptanmustir. Ote yandan GFR diizeyleri ise anlamli olarak diisiik saptanmistir.

Hasta popiilasyonu HBV (+) ve NASH olan hastalar, HBV (+) ve NAFL (radyolojik +
histopatolojik) olan hastalar ve yalnizca HBV (+) hastalar olmak iizere ii¢ gruba ayrilmis olup
HBV (+) ve NASH olan hastalar analiz dis1 birakilarak ¢caligmada incelenen tiim parametrelerin

dagilimlar1 incelenmis olup sonuglar Tablo 12°de sunulmustur.
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Tablo 12. HBV (+) olup NAFL (+) ve HBV (+) olup NAFL (-) olan hasta gruplarinda cesitli

parametrelerin dagilim

NAFL varhgina gore gruplar p
HBV (+) NAFL (-) HBV (+) NAFL (+)
(n:192) (n:98)
Yas 49,21+13,26 54,03+9,43 0,001*
Cinsiyet Kadin / Erkek 90 (%46,9) / 102 (%53,1) 46 (%46,9) / 52 (%53,1)  0,992**
Kronik T2DM 15 (%7,8) 13 (%13,3) 0,137**
hastahk Dislipidemi 14 (%7,3) 17 (%17,3) 0,009**
varhg1  Hipertansiyon 26 (%13,5) 28 (%28,6) 0,002**
Laboratuvar parametreleri
ALT (1U/L) 38,00 (18,00-101,00) 35,00 (19,00-78,00) 0,899%***
AST (1U/L) 31,00 (21,00-67,50) 29,50 (22,00-63,00) 0,773%**
ALP (1U/L) 79,00 (64,50-98,00) 75,00 (64,00-94,00) 0,413%**
GGT (IU/L) 22,00 (15,00-35,00) 23,50 (17,00-40,00) 0,179%**
Total Bilirubin (mg/dl) 0,50 (0,40-0,70) 0,60 (0,40-0,70) 0,272%**
Direk Bilirubin (mg/dl) 0,20 (0,10-0,20) 0,20 (0,10-0,30) 0,230***
Albumin (g/dl) 4,2140,35 4,2240,34 0,977*
Trombosit (mm3) 213,00 (177,50-250,00) 226,50 (198,00-253,00)  0,044***
Protrombin zamani (/Sn) 12,00 (11,40-12,85) 11,70 (11,40-12,60) 0,098***
INR 1,02 (0,96-1,06) 0,99 (0,96-1,04) 0,065%**
AFP (ng/ml) 2,55 (1,89-3,92) 2,91 (2,05-3,70) 0,548%**
GFR (ml/dk) 105,00 (95,00-113,00) 99,50 (85,00-107,00) 0,001%**
HBeAg Negatif 167 (%87,0) 90 (%91,8) 0,218**
Pozitif 25 (%13,0) 8 (%8,2)
Anti-HBe Negatif 25 (%13,0) 8 (%8,2) 0,218**
Pozitif 167 (%87,0) 90 (%91,8)
HBV-DNA (1U/ml) 74,140(8845-6755000) 68600(9390-2270000) 0,830%**
HAI skoru 6,00 (4,00-9,00) 6,00 (4,00-8,00) 0,934%**
Fibrozis derecelendirmesi 2,00 (1,00-3,00) 2,00 (1,00-2,00) 0,279***
APRI skoru 0,43 (0,26-1,05) 0,36 (0,27-0,84) 0,301***
FiB4 Skoru 1,32 (0,79-2,04) 1,14 (0,87-1,56) 0,382%**
Tleri fibrozis varhg (F4-5-6) 22 (%11.,9) 7 (%7.,1) 0,247**
Siroz varhgi 8 (%4.,2) 3 (%3,1) 0,755%***
HSK varhg 3 (%1,6) 1(%1,0) 1,000%***

*Bagimsiz gruplarda T testi; **Ki-Kare testi; ***Mann Whitney-U testi; ****Fisher’in kesin testi,

Buna gore HBV (+) NAFL (+) hasta grubunda yas, hipertansiyon ve dislipidemi varligi
oranlart HBV(+) NAFL (-) hasta grubuna gére anlamli olarak yiiksek saptanmistir. Ote yandan

GFR diizeyleri ise anlamli olarak diisiik saptanmustir.

HAI skoru igin kestirim degeri 6 alinarak hastalar HAI skorlarina gore iki kategoriye

ayrilmugtir. Iki kategori arasinda gesitli parametrelerin dagilimi Tablo 13’de sunulmustur.
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Tablo 13. HAI kategorileri arasinda cesitli parametrelerin dagilim

HAI skoru P
<6 >6
Yas 49,22+11,71 52,67+12,52 0,016*
Cinsiyet Kadin / Erkek 66 (%57,9) / 48 (%42,1) 99 (%46,0) / 116 (%54,0)  0,041**
Kronik  Diabetes mellitus 8 (%7,0) 32 (%14.,9) 0,042***
hastalik Dislipidemi 14 (%12,3) 33 (%15,3) 0,449%*
varhgi Hipertansiyon 21 (%18,4) 50 (%23,3) 0,310**
Laboratuvar parametreleri
ALT (IU/L) 21,00 (14,00-40,00) 56,50 (28,00-132,00) 0,001%***
AST (1U/L) 22,00 (18,00-30,00) 43,00 (25,00-88,00) 0,001%***
ALP (1U/L) 73,50 (63,00-90,00) 81,00 (66,00-105,00) 0,008****
GGT (IU/L) 18,00 (14,00-26,00) 26,50 (17,00-47,00) 0,001%***
Total Bilirubin (mg/dl) 0,50 (0,30-0,60) 0,50 (0,40-0,70) 0,018***
Direk Bilirubin (mg/dl) 0,20 (0,10-0,20) 0,20 (0,10-0,30) 0,279****
Albumin (g/d|) 4,29+0,32 4,17+0,35 0,002*
Trombosit (mm?3) 227000 (198000-263000) 213500 (175000-252000)  0,011%***
Protrombin zamani (/sn) 11,80 (11,40-12,30) 12,00 (11,30-12,90) 0,032%***
INR 0,99 (0,96-1,03) 1,02 (0,96-1,07) 0,014%***
AFP (ng/ml) 2,73 (1,96-3,70) 2,73 (1,89-4,14) 0,610%***
GFR (ml/dk) 104,0 (94,00-111,00) 100,00 (90,00-111,00)  0,125****
HBeAg Negatif 106 (%93,0) 187 (%87,0) 0,097**
Pozitif 8 (%7,0) 28 (%13,0)
Anti-HBe Negatif 8 (%7,0) 28 (%13,0) 0,097**
Pozitif 106 (%93,0) 187 (%87,0)
HBV-DNA (1U/ml) 9840 (4640-59700) 448000 (23100- 0,001%***
16400000)
Ultrasonografik bulgular
Hepatosteatozis yok 79 (%69,3) 130 (%60,5) 0,471%**
Grade 1 hepatosteatozis 22 (%19,3) 51 (%23,7)
Grade 2 hepatosteatozis 12 (%10,5) 29 (%13,5)
Grade 3 hepatosteatozis 1 (%0,9) 5 (%2,3)
NAFL/NASH varhg
Yok 73 (%64,0) 119 (%55,3) 0,020%**
NAFL 35 (%30,7) 63 (%29,3)
NASH 6 (%5,3) 33 (%15,3)

*Bagimsiz gruplarda T testi; **Ki-Kare testi; ***Fisher’in kesin testi; ****Mann Whitney-U testi;

Buna gore HAI skoru 6 ve iizerinde olan grupta yas, ALT, AST, ALP, GGT, protrombin

zamani, INR ve HBV-DNA diizeyleri HAI skoru 6’nin altinda olan gruba gére anlamli olarak

yiiksek saptanmistir. Ote yandan albiimin ve trombosit diizeyleri ise anlamli olarak diisiik

saptanmistir. HAI skoru 6 ve iizerinde olan grupta erkeklerin oran1t HAI skoru 6’nin altinda olan

gruba gore anlamli olarak yiiksek saptanmistir. Ayrica HAI skoru 6 ve iizerinde olan grupta
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NASH ve T2DM izlenme durumu HAI skoru 6’nin altinda olan gruba gore anlamli olarak

yiiksek saptanmustir.

Calismaya dahil edilen kronik hepatit B igin karaciger biyopsisi yapilip HAI skoru
hesaplanan hastalar; cinsiyet, T2DM, HT, hiperlipidemi, NASH gibi risk faktorlerinin orta-
yiiksek dereceli hastalik aktivitesiyle (HAI >6) iliskisi lojistik regresyon analizi ile incelenmis

olup bulgular tablo 14’de sunulmustur.

Tablo 14. Cahismaya dahil edilen hastalarda cinsiyet ve metabolik risk faktorlerinin orta-

ileri dereceli hastalik aktivitesi ile iliskisi

Orta-yiiksek dereceli hastahk aktivitesi (HAI >6)

p Odds orani
Erkek cinsiyet 0,041 1,611
T2DM 0,042 2,317
Hipertansiyon 0,311 1,342
Dislipidemi 0,45 1,295
NASH 0,009 3,374

T2DM: Tip 2 diabetes mellitus; NASH: Alkol dis1 steatohepatit

Bu verilere gore tip 2 diabetes mellitusun, erkek cinsiyetin ve NASH’in hastalarda HAI
>6 olma durumu iizerinde anlamli etkisi vardir. T2DM olan hastalarda HAI >6 olma olasilig1
T2DM olmayanlara oranla 2,3 kat daha fazla, erkek cinsiyette HAI >6 olma olasilig1 kadm
cinsiyete gore 1,6 kat daha fazla, kronik hepatit B’ye eslik eden NASH olmasi durumunda ise
HAI >6 olma olasihig1 sadece kronik hepatit B olan hastalara oranla 3,4 kat daha fazla

bulunmustur.

Calismaya dahil edilen kronik hepatit B icin karaciger biyopsisi yapilip fibrozis diizeyi
belirlenen hastalar; cinsiyet, T2DM, HT, hiperlipidemi, NASH gibi risk faktorlerinin ileri
derece fibrozisle (fibrozis >4) olan iliskisi lojistik regresyon analizi ile incelenmis olup bulgular

tablo 15’de sunulmustur.
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Tablo 15. Cahsmaya dahil edilen hastalarda cinsiyet ve metabolik risk faktorlerinin ileri

fibrozis ile iliskisi

Ileri fibrozis (fibrozis >4)

p Odds orani
Erkek cinsiyet 0,084 1,849
T2DM 0,001 3,681
Hipertansiyon 0,001 3,553
Dislipidemi 0,084 2,066
NASH 0,017 2,808

T2DM: Tip 2 diabetes mellitus; NASH: Alkol dis1 steatohepatit

Bu verilere gore tip 2 diabetes mellitusun, hipertansiyonun ve NASH’in hastalarda ileri
derece fibrozis lizerinde anlamli etkisi vardir. T2DM olan hastalarda ileri fibrozis olma olasiligi
T2DM olmayanlara oranla 3,7 kat daha fazla, hipertansiyonu olanlarda ileri fibrozis olma
olasiligi hipertansiyonu olmayanlara gore 3,5 kat daha fazla, kronik hepatit B’ye eslik eden
NASH olmasi durumunda ise ileri fibrozis olma olasiligi sadece kronik hepatit B olan hastalara

oranla 2,8 kat daha fazla bulunmustur.
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TARTISMA

NAFLD temelde, basit yaglanma (NAFL) ve non-alkolik steatohepatit (NASH) olarak
iki ana kategoriye ayrilmaktadir. NAFL, en sik goriilen tiptir ve asir1 karaciger yag birikimi ile
belirlenen, hepatositlerin %5'inden fazlasinda steatoz bulunan bir durumu tanimlar. Bu durum,
basit steatoz olarak degerlendirilen hastaligin en benign yiizii olarak kabul edilmektedir. NASH
ise, NAFLD'n ilerleyici formu olarak kabul edilir. Calismamizda kronik hepatit B tanili
hastalara eslik eden basit steatoz (NAFL) ve kronik hepatit B tanili hastalara eslik eden
NASH’in ayr1 ayr etkilerini aragtirdik.

Calismamiza dahil edilen 329 hasta sadece kronik hepatit B 192 hasta (%58,4), kronik
hepatit B’ ye eslik eden radyolojik ya da histolojik olarak NAFL tanis1 alan 98 hasta (%29,8)
ve kronik hepatit B’ ye eslik eden histolojik olarak NASH tanisi alan 39 hasta (%11,9) olmak
tizere 3 gruba ayrildi. Kronik hepatit B’ye eslik eden toplam NAFLD’l1 hasta sayis1 ise 137
(%41,6) olarak saptandi. Jiang ve ark.’larmim bir meta-analiz ve sistematik derlemesi ise, 1
Ocak 2000 ile 2 Aralik 2020 tarihleri arasinda 98 calismadan 48.472 katilimciy1 igeriyordu ve
KHB hastalarinda eslik eden NAFLD’1n diinya ¢apinda prevalansint %34,93 olarak tahmin
etmekteydi (158). Calismamizda elde ettigimiz prevalansa dair bu veriler, iilkemizin diinyada
yiikksek NAFLD prevalansina sahip iilkeler arasinda olmasi ve bu prevalansin giderek artmast,
ayrica eslik eden obezite, T2DM, HT, MetS, hiperlipidemi gibi metabolik bozukluklarin
sikliginin da giderek artmasi ile agiklanabilmektedir.

Calismamizin demografik verileri incelendiginde; calismaya dahil edilen 329 hastanin
165’1 (%50,2) kadin, 164’14 (%49,8) erkek olarak saptanmistir. Hastalarin ortalama yasi
51,47£12,34 iken yas ortalamasi erkeklerde 51,64+12,86 kadinlarda ise 51,30+11,84 olarak

hesaplanmistir. Caligmaya dahil edilen hastalar sadece KHB’ye karsi KHB ile birlikte NAFL
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olacak sekilde 2 grupta incelendiginde; sadece KHB olan hasta grubunda yas ortalamasi
49,21+13,26 iken KHB ile birlikte NAFL olan grupta yas ortalamasi 54,03+9,43 olarak anlamli
olarak yiiksek saptandi (p=0,001). Sadece KHB olan hasta grubunda 102 erkek (%53,1) , 90
kadin (%46,9) saptandi. KHB ile birlikte NAFL olan grupta ise 52 erkek (%53,1), 46 kadin
(%46,9) saptandi. Bu iki grupta da oran erkeklerde yiiksek goriildii ancak gruplar arasinda
cinsiyet agisindan anlamli fark saptanmadi. NAFLD’in erkeklerde, ileri yaslarda daha sik
goriildiigii, genellikle 40-50 yaslar1 arasinda tani alirken, yas ilerledik¢e hastalik prevalansi
arttig1 bilinmektedir. Elde ettigimiz verilere gore kronik hepatit B’ye eslik eden NAFL olan
hastalarda da benzer bulgular oldugu goriildii.

Hasta grubu sadece kronik hepatit B’ye karsi, kronik hepatit B’ye eslik eden NASH olan
hastalar olacak sekilde 2 gruba ayrilarak incelendiginde ise; sadece KHB olan grubun yas
ortalamas1 49,21+13,26 iken, KHB’ye eslik eden NASH olan grupta yas ortalamasi
56,15£11,77 olarak anlamli olarak yiiksek saptandi (p=0,003). Cinsiyet acisindan
incelendiginde ise sadece KHB olan hasta grubunda 102 erkek (%53,1), 90 kadin (%46,9)
saptandi. KHB’ye eslik eden NASH olan gruba bakildiginda 10 erkek (%25,6), 29 kadin
(%74,40) olarak saptandi ve kadin cinsiyetin anlamli olarak yiiksek oldugu goriildii (p=0,002).
Bu bulgunun NAFL (+) hastalarda saptanmayip NASH (+) hastalarda saptanmis olmasi ise
kadin cinsiyetin NAFLD’in dogal seyri iizerinde olumsuz yonde etkili faktorlerden biri
oldugunu diistindiirmektedir.

Calismaya dahil edilen hastalar kronik hastaliklar agisindan incelendiginde kronik hepatit
B’ye eslik eden NASH olan hasta grubu sadece KHB olan grupla karsilastirildiginda T2DM
(%30,8’e kars1 %7,8 p=0,001), hipertansiyon (%43,6’¢ kars1 %13,5 p=0,001) ve dislipidemi
(%41°e kars1 %7,3 p=0,001) goriilme oranlart ile NASH olan grupta anlamli olarak yiiksek
saptandi. 2 grup viral faktorler agisindan karsilastirildiginda ise HBV-DNA diizeyi (p=0,830)
ve HbeAg pozitifligi (p=0,218) agisindan gruplar arasinda anlamli fark saptanmadi. Daha 6nce
yapilan calismalarda KHB hastalarinda karaciger yaglanmasinin viral faktorlerden cok
metabolik faktorlerle iliskili oldugu gosterilmisti (159). Aymi sekilde bizim galismamizdaki
elde edilen veriler de bize bu sonucu diisiindiirmektedir. Calismamizda KHB’ye eslik eden
NASH hastalarinda T2DM, HT, dislipidemi gibi metabolik hastaliklarin daha sik gozlendigi
goriilmiis olup daha once yapilan calismalarda metabolik islev bozukluklari, KHB'de
hepatosteatoz i¢in anahtar faktorler olarak kabul edilmis olup ¢alismamizdaki bulgular da bunu

desteklemektedir.
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Calismamiza dahil edilen hastalar laboratuvar verileri (ALT, AST, ALP, GGT, trombosit,
albiimin, eGFR, AFP) ag¢isindan incelendiginde; sadece KHB olan grupla, KHB’ye eslik eden
NAFL olan hasta grubu karsilastirildiginda eGFR diizeyleri (105’¢ kars1 99,5, p=0,001) anlaml1
olarak diisiik saptanmistir. Diger laboratuvar parametreleri arasinda ise anlamli fark goriilmedi.
Sadece KHB olan grupla, KHB’ye eslik eden NASH olan grup karsilastirildiginda ise NASH
pozitif olan grupta GGT (22’ye kars1 31, p=0,001) ve AFP diizeyleri (2,55’¢ kars1 3,77,
p=0,045) anlaml1 olarak yiiksek saptanirken, eGFR diizeyleri (105’¢ kars1 90, p=0,001) anlaml1
olarak diisiik saptandi.

NAFLD hastalarinda Kronik bobrek hastaligi prevalansinin arttigi bilinmektedir. Bu
iliskinin diyabet, hipertansiyon, obezite gibi her iki hastaligin ortak risk faktorlerine bagl
olabilecegi gibi, bu faktorlerden bagimsiz olarak baslangigta normal bobrek fonksiyonlarina
sahip olan bireylerde de NAFLD varliginin kronik bobrek hastaligi prevalansini arttirabilecegi
diistiniilmektedir. Ayrica kronik bobrek hastaligi prevalansinin NASH olanlarda NAFL’l1
hastalara gore daha yiiksek oldugu saptanmistir (44). Calismamizdan elde ettigimiz verilere
gore kronik hepatit B’ye eslik eden hem basit steatoz (NAFL) hem de NASH hastalarinda eGFR
diizeylerinin istatistiksel olarak anlamli olarak diisiik saptanmast NAFLD hasta grubunun
kronik bobrek hastalig1 agisindan riskli bir grup oldugunu gostermektedir.

Ayrica ¢calismamiza dahil edilen hastalar HAI skoru, fibrozis diizeyi, ileri fibrozis varligi,
siroz ve HSK varlig1 acisindan degerlendirildi. Sadece KHB olan grupla, KHB’ye eslik eden
NAFL olan hasta grubu karsilagtirildiginda bu parametreler agisindan anlamli fark saptanmadi.
Ancak sadece KHB olan grupla, KHB’ye eslik eden NASH olan hasta grubu karsilastirildiginda
NASH pozitif olan grupta HAI skoru (p=0,002), ileri fibrozis varlig1 (p=0,038), siroz varlig
(p=0,017) anlamli olarak yiiksek bulundu, HSK varligi agisindan anlamli fark saptanmadi. Hui
ve ark’larmin yaptigi bir ¢alismada ise, ¢alismamiza benzer sekilde KHB'li 1202 hasta arasinda,
siddetli steatozlu bireylerde siddetli fibrozlu bireylerin orani, hafif veya orta derecede steatozlu
olanlara gore anlamli olarak daha yiiksek olarak saptanmisti (%23.2'ye kars1 %12.6) (160). Ek
olarak c¢alismamizla benzer olarak, Tayland'da yapilan bir klinik ¢aligmada
Charatcharoenwitthaya ve ark’lari, biyopsi ile kanitlanmis NASH’i 6nemli fibrozis ve ileri
fibrozisin bagimsiz bir belirleyicisi olarak tanimladi (161). Calismamizda saptadigimiz verilere
bakarak KHB’ye eslik eden basit steatoz ile karsilastirildiginda, NASH’in fibrozisde daha hizli
bir ilerlemeye sebep oldugunu ve siroz gelisme riskini arttirdigini sdyleyebiliriz.

Calismamizdaki hastalar1 HAI skoruna gore diisiik nekroinflamatuar aktivite (HAI<6) ve

orta-yiiksek nekroinflamatuar aktivite (>6) olacak sekilde 2 grupta inceledigimizde HAI skoru
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6 ve lizerinde olan grupta yas, ALT, AST, ALP, GGT, total bilirubin, protrombin zamani, INR
ve HBV-DNA diizeyleri HAI skoru 6’nin altinda olan gruba gore anlamli olarak yiiksek
saptanmistir. Ote yandan albiimin ve trombosit diizeyleri ise anlaml1 olarak diisiik saptanmustr.
Ayrica HAI skoru 6 ve iizerinde olan grupta NASH izlenme durumu HAI skoru 6’nin altinda
olan gruba gore anlamli olarak yiiksek saptanirken NAFL izlenme durumunda anlaml fark
gbzlenmedi. Yine bu bulgulara bakarak KHB’ye eslik eden basit steatoz ile karsilastirildiginda,
NASH’in nekroinflamasyonda, KHB hastalik aktivitesinde ve fibroziste daha hizli bir
ilerlemeye sebep olabilecegini ve siroz gelisme riskini arttirabilecegini diistinmekteyiz.

Obezite, MetS, T2DM’in kronik hepatit B hastalarinda fibrozis, siroz ve HSK igin
bagimsiz risk faktorleri oldugu yapilan ¢alismalarla dogrulanmaistir, bu da metabolik faktorlerin
ve KHB'nin siroz ve HSK patogenezi iizerinde sinerjik bir etkisi oldugunu diisiindiirmektedir.
NAFLD'in obezite ve metabolizma ile iliskili hastaliklarin ana hepatik bulgusu oldugu
distintiliirse, NAFLD ile ortiisen kronik HBV enfeksiyonunda siroz ve HSK riskinin daha da
artmas1 muhtemeldir (162). Ancak NAFLD'mm KHB ile iliskili fibrogenez, siroz ve HSK'da
provoke edici roliiniin altinda yatan mekanizma tam olarak bilinmemektedir. HBV enfeksiyonu
ve NASH'in patogenezi farkli olsa da, fibrogenezin ortak yolu muhtemelen nekroinflamasyona
baglidir. HBV enfeksiyonunun patogenezinde konak immiin yanitt yer alir, ¢iinkii KHB’de hem
karaciger hasar1 hem de viral yanit, immiin aracili olur (163). Bu durumda olas1 bir agiklama,
HBV enfeksiyonunda inflamatuar hasar ve fibrogenezin NAFLD aracili alevlenmesidir.
NASH'de hasarli hepatositler tarafindan salinan inflamatuar sitokinler (6rnegin IL-1, IL-6,
TNF-0, TGFp), hepatik satellit hiicrelerinin aktivasyonu ve ¢ogalmasi ile sonuglanabilir, bu da
fibrogenez ve bunun sonucunda fibrozis veya siroza yol agabilir (162). EK olarak, NAFLD
patogenezindeki lipotoksisite de olasi bir agiklama olusturmaktadir (164). NAFLD ile iliskili
artmis yag birikimi, oksidatif stres ve diisiik dereceli inflamatuar yanit, karacigerde pro-fibrotik
ve pro-kanserojen bir ortam olusturabilir ve KHB ile iliskili siroz ve HSK gelisimini daha da
hizlandirabilir (162).

Sonug olarak, kronik hepatit B (KHB) hastalarinda NAFLD'in, genel popiilasyona
benzer ancak daha 6nce tahmin edilenden daha yiiksek bir prevalansa sahip oldugu goriildii.
NAFLD’1n eslik ettigi KHB hastalari, yalnizca KHB olan gruba gore daha yagliydi. Erkek
cinsiyet ve metabolik faktorler, KHB hastalarinda NAFLD gelisme riskini daha yiiksek
gosterirken, NASH olan hastalarda ise kadin cinsiyet anlamli olarak yiliksek bulundu.
Calismamizda; eslik eden NASH’in KHB hastalarinda  karaciger  fibrozisini
siddetlendirebilecegi goriildii. Ayrica KHB hastalarinda orta-ileri dereceli hastalik aktivitesi,
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ileri fibrozis varlig1 (F4-5-6) ve siroz gelisimi ile NASH varlig1 ve metabolik faktorler arasinda
anlamli bir iliski oldugu goriildii.

Bu veriler dikkate alindiginda KHB hastalarinda, daha iyi prognozlar elde etmek igin
yasam tarzi yonetimi ve hastalik taramasi yoluyla eslik eden NAFLD’1 ele almak biiyiik 6nem
tagimaktadir. Hastalarin yasam tarzi yOnetimi ve hepatosteatoz ile iliskili metabolik
degisikliklerin taranmasi, viral yiikten bagimsiz olarak KHB hastalarinda 6nemlidir.
Calismamizin sonuglarina bakarak, KHB ve NAFLD birlikteliginin 6tesindeki molekiiler arka
planin arastirilmasi, hepatik komplikasyonlar1 onleyecek veya iyilestirecek etkili terapdtik

hedeflerin tasarlanmasi baglaminda yiiksek klinik 6neme sahiptir.
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SONUCLAR

Calismamizda, 2017-2023 yillar1 arasinda Trakya Universitesi I¢ hastaliklari,
Gastroenteroloji ve Enfeksiyon hastaliklari poliklinik ve servislerine bagvuran, karaciger
biyopsisi yapilmis, kronik hepatit B nedeniyle takip edilen 329 hasta dahil edildi. NAFLD’n
kronik hepatit B iizerine etkisini arastirmak icin KHB icin karaciger biyopsisi yapilan ve
calismaya dahil edilen 329 hasta sadece KHB olan 192 hasta, KHB ile birlikte NAFL
(radyolojik veya histolojik) olan 98 hasta ve KHB ile birlikte NASH olan 39 hasta olacak
sekilde oncelikle 3 gruba ayrilarak incelendi.

(Calisma sonucuna gore elde edilen baslica veriler su sekildedir:

1. Kronik hepatit B’ye eslik eden toplam NAFLD’l1 hasta sayist ise 137 (%41,6)
olarak saptandi.

2. Sadece KHB olan hasta grubunda yas ortalamas1 49,21+13,26 iken KHB ile
birlikte NAFL olan grupta yas ortalamasi 54,03+9,43 olarak anlamli olarak
yiiksek saptandr (p=0,001).

3. Sadece KHB olan grubun yas ortalamasi 49,21£13,26 iken, KHB’ye eslik eden
NASH olan grupta yas ortalamasi 56,15+11,77 olarak anlamli olarak ytiksek
saptand1 (p=0,003).

4. Sadece KHB olan hasta grubunda 102 erkek (%53,1) , 90 kadin (%46,9)
saptandi. KHB ile birlikte NAFL olan grupta ise 52 erkek (%53,1), 46 kadin
(%46,9) saptandi. Bu iki grupta da oran erkeklerde yiiksek goriildii ancak gruplar

arasinda cinsiyet agisindan anlamli fark saptanmadi (p=0,992).
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11.

12.

Sadece KHB olan hasta grubunda 102 erkek (%53,1), 90 kadin (%46,9) saptandi.
KHB’ye eslik eden NASH olan gruba bakildiginda 10 erkek (%25,6), 29 kadin
(%74,40) olarak saptandi ve kadin cinsiyetin anlamli olarak yiiksek oldugu
goriildii (p=0,002).

Kronik hepatit B’ye eslik eden NASH olan hasta grubu sadece KHB olan grupla
karsilastirildiginda T2DM  (%30,8’¢ karst %7,8 p=0,001), hipertansiyon
(%43,6’e kars1 %13,5 p=0,001) ve dislipidemi (%41’¢ kars1 %7,3 p=0,001)
goriilme oranlart NASH olan grupta anlamli olarak yiiksek saptandi.

Kronik hepatit B’ye eslik eden NASH olan hasta grubu sadece KHB olan grupla
viral faktorler agisindan karsilastirildiginda ise HBV-DNA diizeyi (p=0,830) ve
HbeAg pozitifligi (p=0,218) agisindan gruplar arasinda anlamli fark saptanmadi.
Hastalar laboratuvar verileri (ALT, AST, ALP, GGT, trombosit, albiimin, eGFR,
AFP) agisindan incelendiginde; sadece KHB olan grupla, KHB’ye eslik eden
NAFL olan hasta grubu karsilagtirildiginda eGFR diizeyleri anlamli olarak
diistik saptanmistir (p=0,001).

Sadece KHB olan grupla, KHB’ye eslik eden NASH olan grup
karsilastirildiginda ise NASH pozitif olan grupta GGT (22’ye kars1 31, p=0,001)
ve AFP diizeyleri (2,55’e¢ karsi 3,77, p=0,045) anlamli olarak yiiksek
saptanirken, eGFR diizeyleri (105°e kars1 90, p=0,001) anlamli olarak diisiik
saptandi.

Sadece KHB olan grupla, KHB’ye eslik eden NAFL olan hasta grubu
karsilastirildiginda HAI skoru, fibrozis diizeyi, ileri fibrozis varligi, siroz ve
HSK varlig1 agisindan anlamhi fark saptanmadi.

Sadece KHB olan grupla, KHB’ye eslik eden NASH olan hasta grubu
karsilastirildiginda NASH pozitif olan grupta HAI skoru (p=0,002), ileri fibrozis
varlig1 (p=0,038), siroz varligi (p=0,017) anlamli olarak yiiksek bulundu, HSK
varlig1 ag¢isindan anlaml fark saptanmada.

HAI skoru 6 ve iizerinde olan grupta yas, ALT, AST, ALP, GGT, total bilirubin,
protrombin zamani, INR ve HBV-DNA diizeyleri HAI skoru 6 nin altinda olan
gruba gdre anlamli olarak yiiksek saptanmustir. Ote yandan albiimin ve trombosit
diizeyleri ise anlamli olarak diisiik saptanmustir. Ayrica HAI skoru 6 ve iizerinde

olan grupta NASH izlenme durumu HAI skoru 6’nin altinda olan gruba gére
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18.

anlamli olarak yiiksek saptanirken NAFL izlenme durumunda anlamli fark
gozlenmedi.

T2DM olan hastalarda HAI >6 olma olasilig1 T2DM olmayanlara oranla 2,3 kat
daha fazla bulunmustur (p=0,042).

Erkek cinsiyette HAI >6 olma olasilig1 kadin cinsiyete gore 1,6 kat daha fazla
bulunmustur (p=0,041).

Kronik hepatit B’ye eslik eden NASH olmasi durumunda ise HAI >6 olma
olasiligr sadece kronik hepatit B olan hastalara oranla 3,4 kat daha fazla
bulunmustur (p=0,009).

T2DM olan hastalarda ileri fibrozis olma olasiligt T2DM olmayanlara oranla 3,7
kat daha fazla bulunmustur (p=0,001).

Hipertansiyonu olanlarda ileri fibrozis olma olasiligi hipertansiyonu
olmayanlara gore 3,5 kat daha fazla bulunmustur (p=0,001).

Kronik hepatit B’ye eslik eden NASH olmasi durumunda ise ileri fibrozis olma
olasilig1 sadece kronik hepatit B olan hastalara oranla 2,8 kat daha fazla

bulunmustur (p=0,017).
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OZET

Hepatit B viriisii enfeksiyonu ve alkol dis1 yaglh karaciger hastaligi, kronik karaciger
hastaligina yol agabilen temel iki etmendir ve bu hastaliklar karaciger sirozu, hepatoselliiler
karsinom gibi ciddi komplikasyonlara neden olabilmektedir. Alkol dis1 yagh karaciger hastaligi
ve kronik hepatit B viriisii enfeksiyonu olan hasta sayisinin her gecen giin arttig1 ve her iki
hastaligin uzun vadeli prognozunun olumsuz oldugu gézlemlenmektedir. Giiniimiizde ise, bu
iki hastaligin birlikteligi giderek yayginlasmaktadir. Bu sebeple kronik hepatit B ile alkol dis1
yagli karaciger hastaligi arasindaki potansiyel iliski, 6nemli bir arastirma alani haline
gelmektedir.

2017-2023 yillar1 arasinda Trakya Universitesine bagvuran kronik hepatit B nedeniyle
takip edilen ve karaciger biyopsisi yapilan hastalar ¢aligmaya alindi. 470 hasta retrospektif
olarak incelendi. Eslik eden diger karaciger hastaliklariin bulunmasi ya da klinik, laboratuvar
verileri eksik olmasi nedeniyle 141 hasta ¢alisma dist birakildi. Calismaya dahil edilen 329
hasta oncelikle 3 gruba ayrildi. 1. grup sadece kronik hepatit B olan 192 hasta, 2. grup kronik
hepatit B ile birlikte alkol dis1 yagl karaciger (radyolojik veya histolojik olarak tani almig) olan
98 hasta ve 3. grup kronik hepatit B ile birlikte alkol dis1 steatohepatit olan 39 hasta olacak
sekilde belirlendi.

Kronik hepatit B hastalarinda alkol dis1 yagl karaciger hastaliginin, genel popiilasyona
benzer ancak tahmin edilenden daha yiiksek bir prevalansa sahip oldugu goriildii. Alkol disi
yagli karaciger hastaliginin eslik ettigi kronik hepatit B hastalari, yalnizca kronik hepatit B olan
gruba gore daha yasliydi. Erkek cinsiyet ve metabolik faktorler, kronik hepatit B hastalarinda
alkol dis1 yagli karaciger gelisme riskini daha yiiksek gosterirken, alkol dis1 steatohepatit olan

hastalarda ise kadin cinsiyet anlamli olarak yiiksek bulundu. Caligmamizda alkol dis1
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steatohepatitin kronik hepatit B hastalarinda karaciger fibrozisini siddetlendirebilecegi goriildii.
Ayrica kronik hepatit B hastalarinda orta-ileri dereceli hastalik aktivitesi, ileri fibrozis varligi
ve siroz gelisimi ile alkol dis1 steatohepatit varligi ve metabolik faktorler arasinda anlamli bir
iliski oldugu goriildii. Bu veriler dikkate alindiginda kronik hepatit B hastalarinda, daha iyi
prognozlar elde etmek i¢in yasam tarzi yonetimi ve hastalik taramasi yoluyla eslik eden alkol

dis1 yagl karaciger hastaligini ele almak biiyiik 6nem tagimaktadir.

Anahtar kelimeler: Kronik hepatit B, alkol dis1 yaglh karaciger hastaligi, fibrozis
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EPIDEMIOLOGY OF CONCURRENT NON-ALCOHOLIC FATTY
LIVER DISEASE IN CHRONIC HEPATITIS B PATIENTS AND ITS
IMPACT ON LONG-TERM OUTCOMES

SUMMARY

Hepatitis B virus infection and non-alcoholic fatty liver disease are two primary factors
that can lead to chronic liver disease, which can result in serious complications such as liver
cirrhosis and hepatocellular carcinoma. It is observed that the number of patients with non-
alcoholic fatty liver disease and chronic hepatitis B virus infection is increasing day by day, and
the long-term prognosis of both diseases is unfavorable. Nowadays, the coexistence of these
two diseases is becoming increasingly common. Therefore, the potential relationship between
chronic hepatitis B and non-alcoholic fatty liver disease has become an important area of
research.

Between 2017 and 2023, patients who applied to Trakya University due to chronic
hepatitis B and underwent liver biopsy were included in the study. A total of 470 patients were
retrospectively examined. Due to the presence of other concomitant liver diseases or incomplete
clinical and laboratory data, 141 patients were excluded from the study. The remaining 329
patients included in the study were initially divided into 3 groups. The first group consisted of
192 patients with only chronic hepatitis B, the second group included 98 patients with chronic
hepatitis B accompanied by non-alcoholic fatty liver disease (diagnosed radiologically or
histologically), and the third group comprised 39 patients with chronic hepatitis B accompanied

by non-alcoholic steatohepatitis.
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It was observed that non-alcoholic fatty liver disease in patients with chronic hepatitis
B has a prevalence similar to that of the general population but higher than expected. Patients
with chronic hepatitis B accompanied by non-alcoholic fatty liver disease were older than those
with only chronic hepatitis B. Male gender and metabolic factors were found to increase the
risk of developing non-alcoholic fatty liver disease in patients with chronic hepatitis B, while
female gender was significantly higher in patients with non-alcoholic steatohepatitis. In our
study, it was observed that non-alcoholic steatohepatitis could exacerbate liver fibrosis in
patients with chronic hepatitis B. Additionally, a significant relationship was found between
moderate to advanced disease activity, the presence of advanced fibrosis and cirrhosis
development in patients with chronic hepatitis B, and the presence of non-alcoholic
steatohepatitis and metabolic factors. Considering these data, addressing concomitant non-
alcoholic fatty liver disease through lifestyle management and disease screening is of great
importance in achieving better prognoses in patients with chronic hepatitis B.

Keywords: Chronic hepatitis B, non-alcoholic fatty liver disease, fibrosis
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