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Ozet

Giris: Bu calismada gesitli nedenlerden dolay1r immunsupressif
tedavi gereksinimi olan izole Anti-HBc IgG pozitif hepatit B
hastalarinda  “Metabolik islev bozuklugu ile iligkili yagh
karaciger hastaligi” (MAFLD) varliginin arastirilmast amaclandi.

Gereg ve Yontem: Izole Anti-HBc IgG poritifligi olan ve
romatolojik bir hastalik veya timor gibi bir nedenden dolay1
immiunstpressif tedavi gereksinimi olan 150 hastada tedaviye
baglamadan 6nce MAFLD prospektif olarak arastirildi. Tum
hastalar immunsupressif tedavi 6ncesinde Fibroscan M530 ile
taranarak “Controlled Attenuation Parameter” CAP degeri
6lculdi. Es zamanli olarak kan lipid dizeyi, HOMA skoru, aclik
insilin ve a¢lik kan sekerine bakildi.

Bulgular: Immunsupressif tedavi gereksinimi olan ve izole
AntiHBc IgG pozitiligi olan bu hastalarin tamamina oral
antiviral tedavi baglandi. Bu ¢alismaya dahil edilen tim hastalara
fibroscan M530 ile CAP 6l¢timi yapildi. Fibroscan ile yapilan
incelemede fibrozis: 6.05 kPa olarak degerlendirildi. Bu durum
metavire gére F:0-1 olarak kabul edilmektedir. Ayni sekilde
yapilan 6lctimle hastalarda CAP degeri ortalamast 235.2 dB/m
olarak 6l¢iildi. Bu durumda ortalama degeri olarak <248 dB/m
altinda olmasina karsin vakalarin %28.1’inde MAFLD saptandi.
Sonug: Bolgemizde bu hastalardaki ilk epidemiyolojik veri
olmast agisindan son derece anlamlidir. Ayrica bu hasta
grubunda MAFLD  gelisimi streci hakkindaki bagimsiz
faktorlerin prospektif olarak irdelenmesi ve MAFLD gelisimi
uzerindeki risk faktorlerinin gosterilmesi de literatiire katk:
saglayacaktir.

Anahtar Kelimeler: NAFLD; hepatitis B; metabolik sendrom.
Giris

Yagli karaciger hastaligt 6ntimiizdeki otuz yilin en
6nemli saglik sorunlarindan biri olmaya adaydir.
Terminoloji de alkole bagli olmayan yagl karaciger
hastaligt  (NAYKH) yerini metabolik  islev
bozuklugu ile iliskili yagli karaciger hastaligina
(MAFLD) birakmistir. Uzak dogu calismalarinda
MAFLD prevalanst %23-26 oraninda bulunurken,
ozellikle Japonya ve Kore’de rutin saglik

taramalarinda USG bulgusu olarak %27.3 oraninda
karaciger yaglanmasina rastlanmistir. Yapilan bir

Abstract

Introduction: This study aimed to investigate the existence of
MAFLD in isolated Anti-HBc IgG positive hepatitis B patients
who need immunosuppressive therapy for various reasons.

Materials and Methods: The presence of MAFLD was
prospectively investigated before starting treatment in 150
patients with isolated Anti HBc IgG positivity who needed
immunosuppressive therapy for a reason such as a
rheumatological disease or tumor. All patients were scanned
with Fibroscan M530 before immunosuppressive therapy and
CAP value was determined. Simultaneously, blood lipid level,
HOMA score, fasting insulin and fasting blood glucose were
measured.

Results: Oral antiviral therapy was started in all patients who
needed immunosuppressive therapy and had isolated AntiHBc
IgG positivity. CAP was measured with fibroscan M530 in all
patients included in this study. In the examination performed
with Fibroscan, fibrosis was evaluated as 6.05 kPa. This
situation is accepted as F:0-1 according to metavir. With the
exact measurement, the patients' average CAP value was 235.2
dB/m. In this case, although the mean value was <248 dB/m,
MAFLD was detected in 28.1% of the cases.

Conclusion: It is incredibly significant regarding being the first
epidemiological data on these patients in our region. In
addition, prospective investigation of the independent factors
about the development of MAFLD in this patient group and the
demonstration of risk factors on the development of MAFLD
will also contribute to the literature.

Keywords: NAFLD; hepatitis B; metabolic syndrome.

calismada MAFLD wvarligt 1990 yilindan Once
%12.6 iken 1998 yilinda yaklasik 2.5 kat artis
gostererek  %30.3’e  c¢iktigr  gbrilmistir  (1-3).
MAFLD tanist; obesite, Tip 1I Diabetes mellitus
(DM) ve metabolik bozukluk zemininde karaciger
biyopsisi, fibroscan veya Magnetik Rezonans (MR)
elastografi ile saptanmis yagl karaciger varliginda
konulmaktadir (4,5). MAFLD tanili hastalarin
¢ogunda bozulmus bir lipid profili mevcuttur.
Diastuk HDL (High-density lipoprotein) seviyesi ve
artmis  trigliserit  (TG), LDL (low density

*Sorumlu Yazar: Cigdem Mermutluoglu Dicle Universitesi Tip Fakiiltesi, Enfeksiyon Hastaliklart ve Klinik Mikrobiyoloji AD, Sur,
Diyarbakir, Turkiye E-mail: cigdemmermut@gmail.com Otrcid: Cigdem Mermutluoglu 0000-0003-1836-6281
Mustafa Kemal Celen 0000-0001-5876-2241

Gelis Tarihi:21.08.2023, Kabul Tarihi:09.10.2023



Mermutluoglu ve Gelen / Immunsupressif ve Izole AntiHBC Ig G pozitif Hepatit B’li Hastalarda MAFLD

lipoprotein) ve VLDL (very low density
lipoprotein) seviyeleri dikkati ¢ekmektedir (6-8).
Metabolik bozukluk denilebilmesi i¢cin metabolik

Tablo 1: Metabolik Bozukluk ile iliskili risk faktorleri.

bozukluga yol acabilecek risk faktérlerinden en az
ikisinin varligt gerekmektedir (Tablo-1).

Bel Cevresi Olciimii

Kafkas irkinda E/K (>102/88), Asya irkinda E/K (90/80)

TA>130/85 veya Antihipertansif ila¢ kullanimi

<40 mg/dL (erkek), <50 mg/dL (kadin) veya lipid dusurtct kullanmak

Tansiyon

Trigliserid >150 mg/dL veya lipid dustriict kullanimi
HDL

Glukoz intoleransi AKS 100-125 arast saptamak

HOMA skoru >2.5

CRP >20 mg/dL

HDL: Yiksek yogunluklu lipoprotein, AKS: Aclik Kan Sekeri, HOMA: Homeostatik Model Assesment (Insilin direng testi),

CRP: C-reaktif protein.

Dinya  genelinde rutin klinik pratikte
ultrasonografik gorintileme duyarliliginin
azligindan  dolayt  vibrasyon-kontrolli  trans
elastografi (Fibroscan) kullanimi her gecen giln
artmaktadir. MR elastografi ile  steatozun
saptanmast son derece etkin olmasina karsin
kullanim  yayginligt ¢ok az sayida merkezde

mevcuttur (9). Metabolik saglik kavrami 6zellikle
kardio-metabolik risklerin minimize edilmesi icin
gindeme alinmis yeni bir yaklasgimdir ve kanita
dayalt Oneriler ¢ercevesinde olusturulmustur. Bu
nedenle de MAFLD kriterlerinden biri artmis
viicut kitle indeksi (VKI) olarak kabul edilmistir
(10). Metabolik yonden sagliksiz ancak VKI’i
normal olan bireylerde metabolik risk ve
kardiovaskiler risk, obez olup metabolik risk
tastmayanlara  g6ére  daha  yiksek  oldugu
gbsterilmistir. Ayrica bircok calismada, karacigerde
yag birikiminin metabolik disfonksiyonun ¢ok
hassas ve erken bir belirtecinin = oldugu
gosterilmistir  (11-13). Hepatit B geemisi olup
immunsupresif tedavi gereksinimi olan bireylerde
antiviral profilaksi gerekliligi her gecen gin daha
da artmaktadir. Bircok calismada HBsAg pozitifligi
ve sitotoksik ila¢ kullanimi olan lenfoma
hastalarinin en az yarisinda HBV reaktivasyonu
oldugu izlenmistir (14). Reaktivasyonu Onlemek
icin, proflakside, genetik bariyeri yitksek olan
antiviral tedavi seceneklerinden biri 6nerilmektedir
(15-18). Karaciger iligkili komplikasyonlarin 6ntine

gecmek amaciyla multisistemik riskleri
degerlendirerek ~ MAFLD’a  y6nelik  tarama

yapmanin Onemi her gecen gin artmaktadir.
Tarama Onerileri arasinda obezite, Tip 11 DM ve

metabolik  saglk ile iliskili risk faktorleri
gelmektedir (19).  Bu c¢alismada, Onemli bir

hastalik grubu olan izole AntiHBc IgG pozitifligi
ve immunsuppresif tedavi gereksinimi nedeniyle
hepatit B reaktivasyonunu engellemek icin oral
antiviral  profilaksi (OAP) baslanacak olan
hastalarin baseline MAFLD oranint saptamak ve

12 aylik OAP strecinde kullanilan antivirallerin
MAFLD  gelisimi Uzerindeki etkisini ortaya
koymak amaglanmistir.

Gereg ve Yontem

Izole Anti-HBc IgG pozitifligi olan ve herhangi
bir nedenle biyolojik ajan  kullanimi  gibi
immunstipresif tedavi gereksinimi olan 150
hastada tedaviye baslamadan 6nce MAFLD varligi
prospektif olarak arastirdmistir.  Calisma  iki
asamadan olusmaktadir. Calismanin ilk agamasinda
bu hasta grubunda MAFLD varhiginin tedavi
basindaki epidemiyolojisinin saptanmasi
amagclanmustir. Bu ¢alismada mevcut Tip 1I DM,
obezite veya metabolik sendromlu olan hastalarda
vibrasyonlu elastografi (Fibroscan) ile CAP degeri
>240 olan hastalar MAFLD olarak kabul edildi.
Tablo 1’de mevcut olan risk faktorlerinden en az
iki tanesine sahip olan hastalar metabolik sendrom
olarak kabul edildi. Ttim hastalarin immunsupresif
tedavi Oncesinde Fibroscan M530 ile taranarak
CAP degeri saptanmustir. Es zamanli olarak
hastalarin bel cevreleri Olgildd. Ayrica tim
hastalarda HBsAg, HBV-DNA, ALT, AST, kan
lipid diizeyi, HOMA skoru, aclik instlin ve aglik
kan sekerine bakilmistir. Izole Anti-HBc IgG
porzitifligi olan ve imminsupressif tedavi
gereksinimi  olan  hastalarda MAFLD  varhg
aragtirtlarak bu hasta grubundaki sikligi ortaya
konmustur. Calismanin  ikinci ayaginda ise
immunsupressif tedavi gereksinimi olan izole
AntiHBc  IgG  pozitifligi mevcut hastalarda
kullanilan OAP’nin MAFLD gelisimi tizerindeki
etkisinin tedavinin 6. ve 12. ayda arastirilmasi
amaclanmistir. Bu calismaya; Diyarbakir, Batman,
Mardin, Elazig, Malatya, Adana, Gaziantep ve
Hatay illerinden  hastalar  dahil edilmistir.
Immunsupresif tedavi alacak hastalarin baslangic
doéneminde taramalari yapilmis olup, c¢alismanin
devaminda tedavinin 6. ve 12.ayinda fibroscan ile
taramasi yapilacaktir. Hasta verilerinin girisi excel
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tzerinden saglanmistir. Fibroscan c¢ekimleri ayni
cihaz ve aynt kullanici tarafindan yapildi. OAP
olarak Tenofovir disoproxil fumarat (TDF) (n:60),
Tenofovir alafenamid fumarat (TAF) (n:20) ve
Entekavir 0.5 mg (n:70) tedavi alacak olan
hastalarin analizleri yapilacaktir. Calismaya katilan
tim hastalarin onami alindi.

Etik onam: Bu calismanin etik kurulu Dicle
Universitesi ~ Girisimsel ~ Olmayan  Klinik
Arastirmalar etik kurulundan 28.02.2023 tarih ve
110 sayt numarast ile alinmustir.

Istatiksel  analiz:  Arastirma  verilerimizin
istatistiksel degerlendirmesinde IBM SPSS 21.0 for
Windows istatistik paket programi kullanildi.
Olgiimsel  degiskenler ortalama ile, kategorik
degiskenler say1r ve ylzde (%) ile sunuldu. Bu
calismada calismamizin 6n bulgulart olmasindan
dolay1 tanimlayici istatistikler verildi.

Bulgular

Bu calismaya dahil edilen hastalarin 32’sinde yas
ortalamasit 46.56 olup vakalarin %065.6’s1 erkekti.
Vakalarin tamaminda Anti-HBc IgG pozitit olup,
hicbir hastada HBVDNA porzitifligi ve HBsAg
pozitligi saptanmadt. Vakalarin tamami
romatizmal,  dermatolojik,  onkolojik  veya
hematolojik bir sebepten dolayr biyolojik ajan gibi
immunsupresif  tedavi  gereksinimi  olusturan
hastalardan olusmaktadir. Vakalarin 1/3’0 kirsalda
yasamaktadir. Ulusal ve uluslararasi rehbelere gére
hepatit B profilaksi gereksinimi olan bu hastalarin
tamamina tedavi 6ncesi MAFLD ve/veya NASH
durumunun ortaya konmasi icin CAP skoruna
bakildi. CAP skoru her metredeki desibeli 6lcerek
100-400 dB/m seklinde bir 6l¢tim ile yag oranini
vermektedir. Yapilan 6l¢im  sonucuna  gdre
CAP>248 dB/m olan hastalar MAFLD olarak
degerlendirildi. Degetlendirilmeye alinan hastalarin
%28.1’inde  MAFLD saptandi. Bu hastalarin
tamamina oral antiviral tedavi baglandi. Oral
antiviral olarak TDF, entekavir 0.5 mg veya TAF
baslandi. Gegirilmis bir hepatit B hikayesi olan
hastalarda izole Anti-HBc IgG pozitiligi olmasina

karsin  HBsAg ve HBVDNA  pouzitifligi
saptanabilmektedir. Bu hastalarin  hicbirinde
hepatit B acisindan  bir  karaciger hasari

gbrilmemistir. Fibroscan ile yapilan incelemede
fibrozis: 6.05 kPa olarak degerlendirildi. Bu durum
metavire goére F:0-1 olarak kabul edilmektedir.
Ayni sekilde yapilan Ol¢imle hastalarda CAP
degeri ortalamasi 235.2 dB/m olarak olcildi. Bu
durumda ortalama degeri olarak <248 dB/m
altinda olmasina karsin vakalarin  %28.1’inde
MAFLD saptanmistir. Hastalarda ortalama VKI
25.2/m? olarak hesaplanmistir. Hastalarin ortalama
ALT dizeyi 20.96 TU/L, AST diizeyi 18.83 IU/L

ve trombosit degeri 329.000 /mm?3 olarak olctldi.

Vakalarin = %9.6’sinda Tip I1I DM mevcuttu.
Vakalarin  %10.2’sinde  hipertansiyon saptandu.
Hipertansiyonu  olan  vakalarin  %33.3’tinde

antihipertansif ila¢ kullanimi mevcut. Vakalarin
%6.4’unde trigilserid seviyesi>150 mg/dL olup
sadece bir vakada statin kullanimi mevcuttu.
Vakalarin %9.6’sinda HDL<40 mg/dL idi. Glikoz
intoleranst tim hastalarin %21.8’inde rastlandi.
Insilin direncinin hesaplanmast icin HOMA skoru
kullanildi. Vakalarin %15.6’stnda HOMA  skoru
>2.5’tizerinde hesaplandi. Vakalarin higbirinde
CRP dizeyi >20 mg/dL uzerinde saptanmadt.
Hastalara OAP olarak baslandi.  Vakalarin
%>53.1’ine entecavir 0.5 mg, % 31.2’sine TDF ve
%15.7’sine de TAF, fibroscan ¢ekimi sonrasinda
baslandi.

Tartigma

Kronik hepatit B dinyada hala énemini koruyan,
karaciger sirozuna ve karaciger kanserine yol
agabilen 6nemli bir hastaliktir. Izole Anti-HBc
IgG pozitifligi, HBsAg negatif ve HBV-DNA
negatif olan ve gecirilmis HBV enfeksiyonunu
gbsteren Onemli bir hasta grubudur. Bu hasta

grubunda immunsupressif tedavi ile “HBV
reaktivasyonu” ihtimaline karsin OAP
6nerilmektedir.  Ulkemizde ‘Saglik  Uygulama
Tebligi’ geregi kronik hepatit B tedavisine

baslanmadan 6nce karaciger biyopsisi ve biyopsi
sonucundaki fibrozis ve HAI degerine gére tedavi

karart hekim tarafindan verilmektedir. Ancak
immunsuprese hastalarda uygulanan profilaksi
tedavilerinde  karaciger biyopsisi olmaksizin,

HBsAg negatif ve AntiHBc IgG pozitif olmasi
durumunda bile OAP 6nerilmektedir. Noninvazif
bir islem olan fibroscan, vibrasyonlu elastografi ile
hem karacigerin sertligini hem de metre bagina
desibel Olgimii ile karacigerdeki yag oranini
saptamaktadir. Calismamiza dahil olan hastalarin
tamaminda immunsupressif tedavi gereksinimi
olup tiim hastalara HBV reaktivasyonunu 6nlemek
amactyla OAP baslanmistir. MAFLD iligkili NASH
gelisimi 6numizdeki otuz yilda her gecen giin
o6nemini daha da artiracaktir. Artan obezite ve Tip
II DM riski ile son doénemde adini daha sik
duydugumuz metabolik sendrom da 6nemli bir
risk olusturmaktadir. Bir meta-analizde
degerlendirilen 239 prospektif calismada, artmis
VKI’ye sahip bireylerde kontrol grubuna gore
daha yiksek mortalitenin oldugu gosterilmistir
(20). Ancak normal VKI’ye sahip bireylerde de
MAFLD riski mevcuttur. Bu nedenle Tip 1I DM
ve obezitenin yaninda Ug¢linci bir faktdr olarak
“Metabolik  Bozukluk” kavrami yerlestirilmistir.
Metabolik bozukluga baglt risk faktorlerinde bel
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cevresi disinda alt  farkli risk faktéri de
bulunmaktadir. Bu durum obez olmayanlarda da
MAFLD olasiliginin 6nemini gdstermektedir (21).
Calismamizda hastalarin ortalama VKI 25.2 /m?
olarak hesaplanmistir. Rastogi ve ark. yapmis
oldugu bir calismada karaciger biyopsisi ile
degerlendirilen steatozu olan VKI<23 kg/m?2 olan
veya VKI>25 kg/m? olan hastalar arasinda
steatozis agisindan anlamli bir fark saptanmadigi
gbrilmustir. Bu durum obez olmayanlarda da
MAFLD ve non-alkolik steatohepatoz (NASH)
riskini ortaya koymustur (22). Bizim calismamizda
hastalarin =~ %28.1’inde  MAFLD  saptandi.
MAFLD/NASH yonetimindeki en 6nemli tedavi
yaklagimlarindan biri hayat tarzint degistirmektir.
Akdeniz tarzi beslenmek, kilo kontrolii ve egzersiz
hayat tarzi degisimindeki en 6nemli noktadir.
Hayat tarzini degistirmenin diginda da farkls tedavi
secenekleri mevcuttur. E vitamini, piogilitazone,
GLP-1 agonisti, DPP-IV inhibitéri ve SLT2
inhibitérd gibi medikal se¢enckler de mevcuttur.
Yeni tedavilere yonelik bircok faz calismas: da
devam etmektedir (23.24). Bu calismanin amaci,
izole AntiHBc IgG  poritifligi  olan  ve
immunsupressif tedavi gereksinimli Hepatit B
hastalarinin 0. glininde MAFLD  oranin
belirlemek ve karaciger fibrozisi ile
karsilastirmaktir. Es zamanli olarak O AP baslanan
hastalarda fibroscan Ol¢imind 6. ve 12. ayda
belirleyerek baseline ile karsilastirmak ve kullanilan
OAP tirine gore gelisen CAP degeri tzerindeki
faktorleri belirlemektir. CAP diizeyindeki dusik
degisiklikler bile MAFLD ve NASH konusunda
6nemli prediktif  anlamlilik saglayacaktir.
Calismamizin erken bulgularina gére Fibrozisi: 0-1
(metavir) olan hastalarin  %28.1’inde  MAFLD
saptandi. MAFLD saptanan bu hastalarda steatoz
gelismesi  ve fibrozisin artacafi 6n  gbrisi
6ntimiizdeki 30 yilda gelisecek olan
MAFLD/NASH riski i¢in 6nemli bir prediktif
deger olarak kabul edilebilecektir.

Calisma kisitliliklari: Bu calisma, alt ay ve bir
yillik takip sonuglarinin arastirilacagi IMMUNASH
calismamizin yalnizca erken bulgularinin
degerlendirildigi 6n calisma analizinin sonuclaridir.
Altt  ve on ikinci aylarda bu bulgularla
karsilatirilarak detaylt analiz sonuglart verilecektir.

Sonug

Bu calismada karaciger fibrozisi digsiik oranda
gbrilmesi beklenen bir sonu¢ olmasina ragmen,
immunsupresif tedavi gereksinimi olup izole Anti-
HBc IgG pozitifligi olan ve HBV reaktivasyonunu
engellemek icin oral antiviral baslanacak hastalarin
%28,I’inde MAFLD varhgt dikkat ¢ekmektedir.
Bolgemizde bu hastalardaki ilk epidemiyolojik veri

olmast ac¢isindan son derece anlamlidir. Ayrica bu
hasta grubunda MAFLD gelisimi siireci hakkindaki
bagimsiz faktorlerin prospektif olarak irdelenmesi
ve MAFLD gelisimi tzerindeki risk faktorlerinin
gbsterilmesi de literatiire katki saglayacaktir.

Etik onam: Bu calismanin etik kurulu onay
koordinatér merkez olan Dicle Universitesi
Girisimsel Olmayan Klinik Arastirmalar etik
kurulundan 28.02.2023 tarih ve 110 say1 numarasi
ile alinmaisgtir.

Cikar catismasi: Yazarlar calisma ile
herhangi bir ¢ikar catismast belirtmemektedir.
Finansal destek: Bu calisma Abdi Ibrahim Ilac
A.S tarafindan desteklenmistit.

Yazar Katkilari: Konsept (MKC), Tasarim (CM,
MKC), Veri analizi (MKC), Literatiir Taramast
(CM),Yazma - Orijinal Taslak (CM), Yazma-

Inceleme ve Revizyon (CM, MKC).
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