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HIV ve Karaciger

HIV, dogrudan veya dolayli vyollarla karacige

etkiler

* Antiretroviral tedavi (ART) 1le uzun yasam b

artti

Hepatik steatoz, Hepatit B/C koenfeksiyonu

Metabolik disfonksiyonla iliskili karaciger hastalig:
(MAFLD, eski adiyla NAFLD) gibi metabolik sorunlara
bagli karaciger hastaliklari giderek daha fazla Onem

kazanmistir



Tanimlar

« MAFLD (Metabolik Disfonksiyon ile 1Iliskili Yagla
Karaciger Hastaligi) eski adiyla NAFLD; karacigerde alkol
disi nedenlerle gelisen yag birikimi ile karakterize, kronik bir
karaciger hastaligidir

« Eskiden NAFLD (Non-Alcoholic Fatty Liver Disease) olarak
adlandirniliyordu ancak daha kapsayici ve dogru bir tanimlama yapabilmek
amaciyla adi MAFLD olarak degistirildi

* NASH (Non-Alcoholic Steatohepatitis): Alkole bagla
olmayan karaciger yaglanmmaszi
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* Karaciger vaglanmasi hastaliklarinin tanimlanmasinda
kullanilan terminolojiyili guncellendi
* NAFLD (alkole bagli olmayan yagli karaciger hastaligi) ve

* NASH (alkole bagli olmayan steatohepatit) terimlerinin
sinirlamalarini ele alarak,

Daha kapsayici
* Damgalayici olmayan

* Tani kriterleri genisletildi

Klinik ve arastirma uygulamalari



NAFLD Tanimi
Yagh Karaciger Metabolik bozukluklar
(25% steatotik hepatosit) L
NAFLD patogenezi iliskili:

Sekonder FLD NAFLD insulin direnci

Obezite, diabet, hipertansiyon,
dislipidemi

Aol | ilaglar | e et
Hastaliklar Ba5|tvsteatoz
(Yagh KC)

1. Chalasani. Hepatology. 2018;6:328.
2. Demir.J Dig Dis. 2015;16:541.



Metabolik disfonksiyonla i1liskili
karaciger hastaligi (MASLD)

Eskiden alkolsiz vyvagli karaciger

hastalig1l (NAFLD) Obezite,

Tip 2 diliyabet veya
Dislipideml gibili en
az bir metabolik
risk faktoruyle
birlikte

Dinya capinda en yaygin kronik
karaciger rahatsizligi

Uluslararasi hepatoloji uzmanlarindan
olusan bir konsorsiyum, 2023

Hepatik steatozun
varligini vurgular

disfonksiyonun merkezi rolinu
vansitmak icin MASLD terimini

= AASLD

A Mmultisociety Delphi consensus statement on new fatty
liver disease nomenciature



MASLD Tani Kriterler|

MASLD Tanisi Icin
Gerekenler

< 1. Hepatik steatoz
(karaciger yaglanmasi)
varligi

* Goruntuleme (USG, MRI),

biyopsl veya biyokimyasal
belirteclerle saptanir

&/ 2. En az bir metabolik

risk faktoru _

e Asiri kilo / Obezite (BMI 2
25)

* Tlp 2 diyabet

Metabolik Disfonksiyon

Kriterleri

Asagidakilerden en az 2'si
gerekir:
€ Bel cevresi yuksekligi

Erkek > 102 cm, Kadin > 88 cm )

Hipertansiyon (2 130/85
mmHg veya anti HT tedavi)
€ Hipertrigliseridemi (2 150

mg/dL)

¢ HDL disiukligi (Erkek < 40 /
Kadin < 50 mg/dL)

€ Prediyabet

0.4%)

(Aclik glukoz




Received: 15 June 2023 l Accepted: 15 June 2023

DOI: 10.1097/HEP.0000000000000520

= AASLD
SPECIAL ARTICLE

L OPEN J
A multisociety Delphi consensus statement on new fatty
liver disease nomenclature

* Metabolic dysfunction-associated steatotic liver disease (MASLD)= nonalcoholic fatty liver disease
(NAFLD),

* Hepatoisitlerin >%5 inde hepatosteatoz ve

* En az bir tane kardiyometabolik risk faktoru var

 Asiri alkol tliiketimi olmayacak
 Steatotik KC hastaligi yapacak baska neden yok



Metabolik disfonksiyonla i1liskili
karaciger hastaligi (MAFLD)

Eslam. J Hepatol. 2020;73:202.



Metabolik Disfonksiyon ve Karaciger Hastaliklari

 Altta yatan neden ne olursa olsun, herhangi bir kronik karaciger hastaliginin dogal

seyri karaciger fibrozisinin olusumuna baglidir

* Fibrozisin birikmesi sonunda karaciger yapisinin ilerleyici bozulmasina yol acar, bu

da siroza dogru evrimin belirleyicisidir

* Fibrozisin evresi, riski belirlemek ve karaciger iliskili komplikasyonlari ve

mortaliteyi dngermek icin dnemli
* HYB’de viral hepatit koenfeksiyonu olmadan %12 HYB’de karaciger fibrozisi
mevcuttur

Guaraldi et al. AIDS
2024,38:1323-1332.



Metabolik Disfonksiyon ve Karaciger Hastaliklar

* Metabolik komorbiditeler
* Persistan 1mmun aktivasyon
* HIV'in hepatositopatik etkileri

e Uzun siire ART kullanimi FIBROZIS

Daha o6nce kullanilan hepatotoksik
dideoxynucleoside ilaclar (didanozin ve
stavudine)

Guaraldi et al. AIDS
2024 ,38:1323-1332.



Acylated /
deacylated
Ghrelin

Hepatic IR

Metabolik Do
disfonksi Karacig ,
Steato yon er S1ro
Z iliskili fibrozi 7
steatohep sq
atit
Hepatoselul

er Kanser



Prevelans

NAFLD

Normal Karaciger Steatoz Steatohepatit Siroz
“NAFL” “NASH”

.

Onemsiz veya hic L o .
yanis Belirgin inflamasyon ve Artan fibroz

iltihaplanma olmayan ve . . . .
g . y hepatosit balonlagsmasi ile siroz, hepatoselliiler
hepatosit balonlasmasi - o .
olmayan yagh karaciger karaciger yaglanmasi karsinoma yol agar
(bazen yag kaybi)

Diinya ¢apinda yayginhk: %3 ila % 5 %1 ila %2 risk altinda

HIV'de yayginhk: %13 ile %65 %2,3-6's1 risk altinda

1. Younossi. J Hepatol. 2019;70:531. 2. Cervo. Curr HIV/AICS Rep. 2020;17:601.
3. Benmassaoud. PLoS ONE. 2018;13:e0191985. 4. Kabbany. Am J Hepatol. 2017;112:581.



Epidemiyoloji

* HYB’ de genel popiulasyona gdore daha yuksek, %25-
40 MASLD

* Prevelans artaiyor:

* ART metabolik yan etkileri
e Kronik Immin Aktivasyon

* Yaslanma

Standart risk faktorleri; obezite, insulin direncil

Bolge, demografik faktdorler, ART rejimine gore

prevelans dedgisir



INSUL
DIREN

& (

DISLIPIDE]

G )

INFLAMASY

Patofizyoloj1i
1.HIV Enfeksiyonunda Metabolik
Disregulasyon:

"= HIV enfeksiyonu, virolojik olarak
baskilanmis bireylerde bile kronik sistemik
inflamasyona ve bagisiklik aktivasyonune
neden olur

" Bu kalici inflamasyon durumu insidlin
direncini tesvik eder

" Dislipidemi ve yag dokusu disfonksiyonu
karaciger yaglanmasina katkida bulunan
faktorlerdir

= ART sorunu daha da kdotilestirir

" Erken nesil ajanlar, Ozellikle timidit
analoglari (6rn. stavudin),

" mitokondriyal toksisite ve
= lipodistrofi 1le 1liskilendirilir v
" metabolik islev bozuklugunu



2

. Karaciger Patogenezi:

MASLD Hepatik
Baslangici steatoz

*Inflamasyon

*Degisik
derecelerde

Metabolik
disfonksiyon
iliskili
steatohetatitis
e ilerleme
(MASH) ,

Hepatositlerde
trigliserit
birikimi

Hepatoseluler
Karsinoma



3. Barsak & Karaciger Aksi

Mikrobial
translokasyon

Safra asit
metabolizmasinin
degismesi

Sistemik HEPATIK INFLAMASYONUN
endotoksemi ALEVLENMESI



HIV 1le Yaslanan Hastalarda
KC Hastaligi

HIV'e Ozgii Faktorler Evrensel Faktorler
Normal
Metabolik Risk Faktorleri
=  Abdominal obezite
Steatoz/ » |nsilin direnci
Fibrozis » Diyabet
NASH veya HIV ile Yaslanma

Onemli Fibroz

Siroz = Alkol, uyusturucu

= Diyet, fiziksel egzersiz eksikligi
=  Bagirsak disbiyozu

‘ Hastaya Bagh Risk Faktorleri

Rockstroh. Curr Opin HIV/AIDS. 2014;9:365.
Chamroonkul. Nat Rev Gastroenterol Hepatol. 2019;16:1.



HIV ile Yaslanma: Mortalitenin Degisen Yiizi

* ABD"de HIV 1le vyasayan kisilerin

~%50's1 50 yas ve

Mortality in PWH by Cause of Death in the First Yr After Diagnosis?

Uzerindedir
. Patients
Post ART donem
sonrasli Karaciéer People diagnosed w
hastaliklarina All-cause mortality

Non-AIDS deaths
Non-AIDS infections

bagh oliimler 10
kat artmistir

Non-AIDS cancers
CVD and stroke

= Liver disease

Mortality Rate per Observed Eg‘:::;d
10,000 Person-Yr (95% ClI)  Deaths (n) (n)
ith HIV 72 965

413 (399-428) 3014 124
102 (94.6-109) 742 121

21.9(18.8-25.6) 160 4

14.9 (12.4-18.0) 109 36

20.8 (17.8-24.4) 152 28

11.0 (8.8-13.7)

Standardized
Mortality Ratio
(95% Cl)

24.3 (23.4-25.2)
6.1(5.7-6.6)
40.0 (34.0-46.7)
3.0 (2.5-3.7)
5.4 (4.6-6.4)
10.0 (7.9-12.4)

Accident

Suicide
Substance abuse
Other

3.4(2.3-5.1) 25 12
5.2 (3.8-7.1) 38 8
3.8 (2.6-5.6) 28

20.6 (17.5-24.1) 150 18

1. cdc.gov/hiv/group/age/olderamericans/index.html.2. Cai. AIDS. 2019;33:1267.
3. Coxford. Lancet Public Health 2017;2:e35. 4. Weber. Arch Intern Med 2006;166:1632.

2.1(1.3-3.1)
4.8 (3.4-6.5)
4.0 (2.7-5.8)
8.3(7.1-9.8)



HYB’lerde NAFLD iliskili Karaciger Transaminaz Yiiksekligi

* Retrospektif, tek merkezlil
calismasi (N = 1208)1
HIV Monoenfeksiyonu Olan
25 Hastalar(n = 679)

20

20

15

(%)

10

Yiiksek KCFT'leri olan hastalar

0

ALT AST
1. Sterling. Dig Dis Sci. 2008;53:1375.
2. 2. Crum-Cianflone. Clin Gastroenterol Hepatol. 2010;8:183.

* Kesitsel, tek merkezli
calismasi (N = 299)°?

* 6 aylik calisma ddoneminde, %
27'sinde anormal KCFT'ler
vardi

HYB ve Anormal KCFT'ler Arasinda Tani

ABD tarafindan
NAFLD

Diger/bilinmeyen

Alkol

HBV

HCV



HIV &’11 Viral Hepatitit i1liskili
NAFILD: yayginlik

25 Liver Disease
o 20
o
o
=
o
i . HT
E’_ 15 —— HCV ile llgili
3
m .
< — —___ NAFLD ile ilgili
c 10
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TU —
> T
= — HBV ile llgili
5
0

2006 2007 2008 2009 2010 2011 2012 2013 2014 2015 2016

Paik. Open Forum Infect Dis. 2020;7:0fz509.



Viral Hepatit &HIV 1liskli NAFLD
: Mortalite

Liver Disease Mortality

NAFLD'ye bagli karaciger
hastalidinin mortalitesi
artarken, viral hepatite
bagli mortalite azalmaktadir

=)
3
o 2 .
S — HCV ile ligili
o
Q
2 :
I —— NAFLD ile llgili
i -
©
O 1
a T
— HBV ile llgili
0

2006 2007 2008 2009 2010 2011 2012 2013 2014 2015 2016

Paik. Open Forum Infect Dis. 2020;7:0fz509.



ART Hepatotoksisitesi ve Metabolik
Komplikasyonlar

Mutlak Agirlik Degisimi
ART'ye Baslayan Hastalarda

84
83
—&— |NSTI

g 82 —4— NNRTI
= —%— Pl
£ 81
]
= 30
=
% 79

78 *P <.05 INSTIs compared with NNRTIs.

77

0 12 24 36 48 60 72 84 96
Hf

1. Soriano. AIDS. 2008;22:1.
2. 2.Sax. Clin Infect Dis. 2020;71:1379.



LIVEHIV Kohortu: HYB'de Hepatik Steatoz ilerlemesininAna

Belirleyicisi Yuksek BMI

* Kanada'da prospektif kohort calismasi,HYB’'I (n = 313)

taramak

CAP ve TE kullanarak hepatik steatoz ve karaciger

fibrozu

= Steatozun ilerlemesi

BMI (per kg/m?2)
aHR: 1.09 (95% Cl: 1.03-1.17)

Pembroke. J Hepatol. 2017;67:801.

e Fibrozisin ilerlemesinin
bagimsiz belirleyicileri

* HIV enfeksiyonu suresi (10
yilda)

aHR: 1.43 (95%
CI: 1.02-2.12)

* Hepatik steatoz wvarliga
aHR: 4.18 (95% CI: 1.21-
14.5)

\



Steatoz icin Risk Faktoru Tayini

* HIV monoenfeksiyonu olan hastalar (N = 301) CAP 1le seri
Fibroscan 1le degerlendirildi; Ortalama takilp suresi 41.8
+ 14.8 ay

De Novo Steatosis P Value HR (95% Cl)
Type 2 diabetes | o 1_<.001 7.605 (2.315-24.981)
TAF : o : <.001 5.073(2.362-10.899)
INSTI —@— .002 2.354(1.370-4.048)
Nadir CD4+ <200 —@— <.001 2.872(1.547-5.332)
BMI (x 10 kg/m?) —@— 003 2.617 (1.384-4.932)
Fibroscan (x 10 kPa) : 9, : .048 2.411 (1.105-5.743)
CD8+ (x 100) 1) .013 1.105 (1.000-1.221)
Age (x 10yr) +H@H .038 0.606 (0.366-1.000)
Platelets (10%!/L) —@— .010 0.686 (0.522-0.914)
0.1 1 10 100

HR and 95% ClI

Bischoff. eClinicalMed. 2021;40:101116.



Clinical Gastroenterology and Hepatology 2023;:21:1708-1722

SYSTEMATIC REVIEWS AND META-ANALYSES

Siddharth Singh, Section Editor

Prevalence and Characteristics of Nonalcoholic Fatty Liver @
Disease and Fibrosis in People Living With HIV Ghech ror
Monoinfection: A Systematic Review and Meta-analysis

Markos Kalligeros,' Athanasios Vassilopoulos,” Fadi Shehadeh,”

Stephanos Vassilopoulos,” Ingrid Lazaridou,' Eleftherios Mylonakis,”
Kittichai Promrat,” and Jack R. Wands”

y Division of Intermal Medicine, Warrern Alpert Medical School of Brownrn University, Rhode Island Hospital, FProvidence, Rhode
Island; “Division of Infectious Diseases, Warrer Alpert Medical School of Brownrn University, RIhode Island Hospital, Providence,
Rhode Island; "Department of Electrical and Computer Engineering, National Technical University of Athens, Athens, Greece,
“Division of Gastroenterology arnd Hepatology, Providence VA Medical Center, Providence, Rhode Island; and “Liver Research
Center, The Warren Alpert Medical School of Brown University, Providence, Rhode Island

Prevalence and characteristics of NAFLD and fibrosis in people living
with HIV monoinfection: a systematic review and meta-analysis

[ Background | ’ [<ey Findings= | Potantial NAFLD risk factors
Peoople living with HIV | ) a3 8230 g
(FPLWH) are at increased studies patients A\
risk for NAFLD _ I ‘ /f\ 7
- - . Jl N\ .
_.,s“’/,_?’;\ - Prevalence estimates: HIV e et =
+ R _‘):' On imaging: o o - Tradiparial

(| =i (.(‘-(’/v' NAFLD Fibrosis (= F2 on histology)
| & ] T , o &, a
- | NAFLD, NASH - 33.9% (Cl: 29.6%-38.3%) 23.3% (Cl: 14.9%-32.7%)
| and fibrosis
| are unknown Fibrosis (= 7.1 kPa) NASH
12% (C1: 10%-14.19%) 48.7% (C: 34.3%-63.3%) Clinical Gastroenterolony

*HIV 1le vyasayan bilireylerde NAFLD, NASH ve fibrozun

vayginligini belirlemek
*Risk faktdorlerini ortaya koymak

Yontem
*43 calisma dahil edildi (n 21.000)

oa VYU Tal: B Y - - N VYN N - T LNTY™N N M - T N I~ - N O SNE LS N — - e N LN ™M N LS




NAFLD
Prevalansi

v

*Goruntileme
yontemleriyle
(USG, FibroScan,
vb.) saptanan
NAFLD siklig::

$33.9 (CI
$29.67-%38.39)

Raraciger Biyopsi Verilerine Gore

e NASH ve Fibroz
Prevalansi

v v v

Orta veya daha

ileri diizey NASH prevalansi

(biYOpSi ile Anlamli fibroz (ZF2)

fibroz dogrulanan) : . TR L ¢
(METAVIR 2F2) : %48.77 (CI: %$23.34 (CI: %14.98-
$12.00 (CT: $34.30-%63.34) $32.79)

$10.02-%14.12)

HIV ile yasayan
her 3 kisiden
1’ inde NAFLD var

HIV neaatif birevierdeki NAFLD tanisi alan HIV+ bireylerin
| g il y . yaklasik yarisinda NASH, dértte
genel populasyona gore birinde fibroz var.

daha yuksektir Bu ciddi bir progresyon riski anlamina

gelir




Sonuc:

“»Risk Faktorleri ile Iliski:

" NAFLD gelisimiyle metabolik sendrom
bilesenleri (obezite, diyabet, dislipidemi)
guclu sekilde 1liskilz

" HIV’e Ozgu faktdorler de etkili:

* ART rejimlerz
* Uzun surelil enfeksiyon

* Dusuk CD4 sayilarzi
* Kronik inflamasyon



NAFLD ve ekstrahepatik bulgular arasindaki iliski

o - X s
@

NAFLD/NASH: @
Multisistemik bir
Maligniteler

hastalik

Kronik bobrek

%Q
gl B

1. Andrew. Gut Liver. 2020;14:168. 2. Filip. Clin Interv Aging. 2018;13:1879.
3. Andrew. Clin Liver Dis. 2020;16:73. 4. Umbro. World J Gastroenterol. 2020;26:2669.






NASH Tanisi ve Prognozu

NASH Tanisi NASH'in Prognozu
Asagidakilerin Olgiimiinii icerir: Olgimuni igerir:
Enflamasyon Steatoz Karaciger fibrozu, siroz

Lobiiler inflamasyon ve

: Karaciger yaglanmasi
hepatosit balonlagmasi geryag

Chalasani. Hepatology. 2018;6:328.



NASH Histolojik Bir Tanidir...

* Karaciger biyopsisi NASH tanisi i¢in gereklidir: klinik,
biyokimyasal veya goruntuleme testleri kullanilarak

N T ., [ —_ - - 12 19 _ ___ - __

] NASH Tanisi
Asagidakilerin Olgiimiinii icerir:

Steatoz

Enflamasyon

Noninvaziv testleri
kullanabilir

Gerektirir
biyopsi

EASL-EASD-EASO. J Hepatol. 2016;64:1388.

NASH'in Prognozu
Asagidakilerin Ol¢limiinii icerir:

Karaciger fibrozu, siroz

AT

Noninvaziv testleri

kullanabilir



Karaciger Steatoz &Fibrozu icin Noninvaziv
Testler

Gorintileme

Serum Biyobelirtecleri: Klinik veya Laboratuvar Skorlari

DT T EEEE—_

* Fibrozis-4 = ELF testi = Gegici elastografi (FibroScan, CAP)
= NAFLD fibrozis skoru = NIS4 = 2D kayma dalgasi elastografisi
= NISAN = ADAPT/Pro-C34 = Manyetik rezonans elastografi
= BARD puani = FibroSure = Dizeltilmis T1 (Karaciger
. = Hepascore (Karaciger Puani) MultiScan)
n APRI = MRG-PDFF
= HIZLI skor

Bu laboratuvar degerlerinin cogu, HYB’ deki rutin
degerlendirmelerin bir parcasidir
1. EASL. J Hepatol. 2015;63:237. 2. Alkhouri. Gastroenterol Hepatol (N Y). 2012:8:661. 3. Harrison. Gut. 2008;57:1441.

4. Daniels. Hepatology. 2019;69:1075. 5. Sigrist. Theranostics. 2017;7:1303. 6. Jayaswal. AASLD 2018. Abstr. 1042.
6. Jayaswal. Liver Int. 2020;40:3071. 7. Idilman. Radiology. 2013;267:767. 8. Newsome. Lancet Gastroenterol Hepatol. 2020;5:362.



Noninvaziv Belirtecler: FIB-4 ileri Fibrozu Dislamada Etkili

FIB-4 Parametresi
Yas
AST
ALT

Trombosit sayisi

llerlemis sirozu olan hastalarda
genellikle trombositler cok
disuktar

Shah. Clin Gastrenterol Hepatol. 2009;7:1104.
McPherson. Gut. 2010;59:1265.

FIB-4 Yorumu NPV or
Puani PPV, %
Dislar
o ileri Fibrozis =
) ileri Fibrozis e

y

Dusuk bir FIB-4 skoru, ileri
fibroz olmadigini gosterir

Karaciger biyopsisine gerek
yoktur



Noninvaziv Testlerin
Performansi

ine. JAIDS. 2019;80:e86.



EACS: Slipheli NAFLD ve metabolik risk faktorleri ile HYB'de
degerlendirme ve izleme

Persons with HIV at risk of MASLD""
(any among MASLD suggested by ultrasound, overweight, metabolic syndrome, persistent elevation of ALT, exposure 1o d-drugs)

> Persons at risk of NAFLD

Re-assess risk periodically ’
(2-3 years depending on clinical risk) Y

Determine risk of advanced fibrosis

v

Calculate FIB-4'' or NAFLD fibrosis score '’

\J
FIB-4 Higher cut-offs,
<2 (FIB-4)
<13 1.3 10 2.67 >2.67 and
<0.12 (NFS)
NFS should be used
<-1.455 -1.455 to > 0.675 for persons
0.675 aged > 65 years
|
v \J v
LOW RISK <95o0r ELF™ test ™ >95o0r HIGH RISK
ofadvanced «—— <78kPa <= or ARFI —» >7.8 kPaor » of advanced
fibrosis Elastography'/Fibroscan invalid scan fibrosis
EACS 12.1_p91_diagnostic MASLD
Manage within the clinic Manage in Hepatology clinic

- Consider statin if hyperlipidemia - For assessment of liver disease
- Diabetes / Alcohol / Hypertension - For management of advanced fibrosis
- Screening and treatment for portal hypertension

- Weight loss
- HCC screening and management



Olasi NAFLD ve metabolik risk faktorleri olan hastada tanisal akig gizelgesi

Metabolik sendrom
Insiilin direnciyle iliskili asagidaki 5 faktérden 23
1. Bozulmus aghk glikozu veya tip-2 diyabet

2. Hipertrigliseridemi (2150 mg/dL)

3. HDL distklGgu (E <40, K <50 mg/dL)

4. Obezite: Bel gevresi (E 2102 cm, K 288 cm, BKE 230)

5. Hipertansiyon (2140/90 mmHg) veya antihipertansif almak

KC USG
KC enzimleri

Steatoz (+) Steatoz (-)

Normal KC enzimlen
Normal KC enzimleri

NAFLD-Fibrozis skoru, - KC enzim yiiksekligi l
FIB-4 veya ticari testler Serum fibroz gostergesi*
(Fibro Test vb) ! o biari#s  cans
Diigtik risk Orta/yliksek
i . !
lzlem/2 yil

USG/KC enzimleri

| Uzmana sevk H |\/‘A l D S

KC E‘nlnnlefl, flbroz l FANL lZLEM VE 1RO

*  Hiperlipidemi varsa statin biyogbstengeier 1187 »

~ D'Sl H-? Diger kronik KC hastaliklaninin aragtinlmas: E L }\ I TA B I
- Alkt;l Hastalik ciddiyetinin belirlenmesi

e  Kilo kontrolii KC biyopsisi karan 2021

lzleme/Tedavi







FACS: HIV ve NAFLD YoOnetimi

NAFLD 'nin yonetimi HIV Yonetimi
e Temel * D-1laclardan kacinin (ddi,
* Yasam tarzi de§isikligi daT)
* Kilo kayba * Lipid-ndtr rejimleri
dusunun

* Kanitlanmis etkinlik

HIV i1le 1liskili NAFLD
1icin farmakoterapi

 Tesamorelin ve E vitamini

NASH icin Farmakoterapi
Pioglitazone, vitamin E,
ve bariatrik cerrahi

European AIDS Clinical Society. Guidelines 2024.



NAFLD'de Yasam Tarzi Degisikligi Yoluyla Kilo Kaybi

Fibrosis
regression
(45% of patients)?

NASH resolution
(64%-90% of patients)*

*Depending on degree of weight loss.

1. Vilar-Gomez. Gastroenterology. 2015;149:367. 2. Promrat. Hepatology. 2010;51:121.
3. Harrison. Hepatology. 2009;49:80. 4. Wong. J Hepatol. 2013;59:536.




Akdeniz Diyeti Piramidi

Yiiksek oran:

= Tekli doymamis
Omega-3/omega-6 yag
asitleri

_ Moderate portions,
Polifenoller daily to weekly

Diyet lifi, prebiyotikler

Bitki proteinleri e O e
two times per

Su week

Diisiik
usu Farkl kiiltirlere

= Doymus ve trans yag « uyarlanabilir, ancak

. sizma zeytinyagi
= Hayvansal protein
yvansatp _ snemli bir bilesendir

= Basit sekerler

Gray. Nutritional Recommendations for Individuals with Diabetes.2019. endotext.org.



NAFLD ve KC Fibrozisine Kahve Tuketiminin
Etkisi: Meta-analiz

= Meta-analysis of observational studies or RCTs

Impact of Coffee and Liver Fibrosis in NAFLD

Risk Ratio, IV,

References Log (Risk Ratio)  SE Weight (%) Random (95% CI) Yr Risk Ratio, IV, Random (95% ClI)
Anty et al -0.2877 0.1311 35.3 0.75 (0.58-0.97) 2012 u
Bambha et al -0.3857 0.1369 324 0.68 (0.52-0.89) 2014 n
Zelber-Sagi et al -0.3857 0.1369 324 0.68 (0.52-0.89) 2015 u
Total (95% Cl) 100.0 0.70 (0.60-0.82) >
Heterogeneity: © = 0.00; x2 = 0.36; df = 2; P = .83; /2 = 0% 05 07 1 15 2
Test for overall effect: Z = 4.51 (P <.00001) Higher Among Non—Coffee Drinkers Higher Among Coffee Drinkers

e Kahve fibrozisten koruyor.. RR: 0.70 (95% CI: 0.60-
0.82)

Wijarnpreecha. EurJ Gastroenterol Hepatol. 2017;29:e8.



NASH'li Hastalarda Statinler: CV Riskine lliskin
AASLD Kilavuzu

* NAFLD'1l1 hastalar * NAFLD veya NASH'1l1
kardiyovaskiler morbidite hastalar, statinlerden

»

ve mortalite acisindan kaynaklanan ciddi

yiuksek risk altindadir. karaciger hasari acisindan
Bu nedenle, NAFLD'li tim daha vuksek risk altinda
hastalarda KVH risk degildir

faktdorlerinin agresif

* Bu nedenle, statinler

modifikasyonu NAFLD ve NASH'1li
diustunulmelidir

haoetalarda Aiclinidemiszi
Statinler, NASH'i ¢ozmek icin degil, CV riskini azaltmak i¢in onerilir
NASH tedavisi icin statinlerin klinik ¢alismalari sinirlhidir

ve tutarsiz sonuglar gosterdiler

Chalasani. Hepatology. 2018;67:328.



New Drugs for NASH 1n HIV:
Need for Inclusion of Patients With

HIV

Lipid Metabolism

e Aramchol

* Elafibranor

* Obeticholic acid

Investigated agents for » Tesamorelin
NAFLD/NASH treatment and * Resmetirom
their therapeutic targets '
Fibrosis Inflammation
- * VitaminE
* Cenicriviroc
Additional Features
Involved in Pathogenesis of
NAFLD/NASH in PWH Legend
VPR gene-induced adipocyte hypertrophy €; insulin resistance ¢; lipodystrophy N . X
. . o . ) . o Effect on lipid metabolism
H IV VPR gene-induced macrophage recruitment in adipose tissue ¢€>; GALT depletion induces Kupffer cell activation <>

Chronic inflammation €2; immune activation & . .
Effect on inflammation

Boosted Pl-induced insulin resistance \; first-generation NRTI-induced oxidative stress N; INSTI-induced weight gain 2
ART Mitochondrial toxicity induced by first-generation NRTIs N
Cumulative exposure to d-drugs N

Effect on fibrosis

Obesity 7; inadequate diet A; sedentary lifestyle A; genetic factors <>
HIV Patient Obesity 7A; genetic factors > <> Unchanged over time
Genetic factors &> )

N 1996 1998 2007 2017
Time . . : L .
Pre-ART Early ART Lipodystrophy Associated Introduction of INSTI Class Weight Gain Associated
Era Era With Use of Pl and NRTI With INSTI Use

Guaraldi. Hepatology. 2020;71:1831. Reproduced with permission from Wiley Periodicals, Inc.



Tedavi

* Maraviroc * metformin & Kombine ART
* Yaglanmayl azaltmiyor

* Tesamorelin: Growth hormon-releasing faktor
analogu
* Viseral vyaglanmayi ve lipodistrofiyil azaltiyor
*Vitamin E
* Yaglanma ve ALT’vyi1i azaltiyor

Pett. EACS 2021. Abstr BPD3/4.
Stanley. Lancet HIV. 2019;6:e821.
Sebastiani. AIDS. 2020;34:237



Tedavi ve Yonetim

* Metabolik sendromun kontrolii (diyet, egzersiz, kilo kontroli)

* ART sec¢imi: Metabolik yan etkileri dustk rejimlerin tercih edilmesi
e Statinler ve diger lipid dusiiriicii tedaviler (gerekirse)

* HCV/HBV koinfeksiyonunun tedavisi

e Karaciger fibrozisi ilerlemesi i¢in dlizenli izlem



TARAYALIM MI ?

Journal of Hepatology, January 2025. vol. 82 | e18-e20

Letter to the Editor JOURNAL
OF HEPATOLOGY

Inclusive healthcare in light of the new MASLD guidelines:
Should people living with HIV be screened for liver fibrosis?

Avrupa Karacider Arastirmalari Dernegi (EASL),
Avrupa Diyabet Arastirmalari Dernegi (EASD) ve
Avrupa Obezite Arastirmalari Dernegi (EASO) tarafindan onerilen

-Yenli metabolik disfonksiyonla 1liskili steatotik karaciger
hastaligi (MASLD) terminolojisinin, HIV i1le yasayan bireyler
(HYB) acisindan ne kadar kapsayici oldugunu sorguluyor..

HYB’in MASID ile 1liskili karaciger fibrozisi acisindan yuksek
risk tasimasina radgmen, mevcut tarama ve Onleme stratejilerinde
yeterince dikkate alinmadigini vurguluyor..



Ozetle...

* Metabolik disfonksiyon ve KC hastaligi HYB'de daha sik goraltr

 NAFLD/ MAFLD siklikla metabolik disfonksiyonla iliskilidir

* NASH ve fibroz riski 0Ozellikle dikkat
gerektiriyor

* HIV yonetiminde karaciger sagligi entegre sekilde
takip

e Tarama
* Yasam tarzi mudahalesi
* ART optimizasyonu
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