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Metabolik Sendrom

1. Obezite ve Santral
(Abdominal) Obezite

v/ VKi 2 25 kg/m?

Asya popiilasyonlar iim bu esik
2 23 kg/m? veya = 24 kg/m?
olarak uygulanir.

@ Bel Gevresi Yiiksekligi

Kafkas/Avrupa: = Asya:

Erkek > 94 cm Erkek = 90 cm

Kadin > 80 cm Kadin = 80-85cm
(Japonya'da
kadinlar igin
290 cm)

Asagidaki 5 major kriterden en az 3'liniin hastada bulunmasi,
EASL-EASD-EASO 2024 ve MAFLD/MASLD kiiresel uzlasi raporlarina
gore Metabolik Sendrom tanisi koydurur.
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2. Disglisemi veya Tip 2
Diyabet (Insiilin Direnci)

(V] Aghk Plazma Glukozu
2100 mg/dL
Bazi kilavuzlarda > 110 mg/dL

(6.1 mmol/L) sinir degeri de
dikkate alinabilir.

(v HbA1c 2 %5.7 veya
HOMA-IR2 2.5
o

Ayrica OGTT 2. saat glukozu
2 140 mg/dl. olmasi veya
onceden tani konulmus Tip 2
Diyabet tedavisi aliyor olmak
tani kriteridir.
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3. Arteriyel
Hipertansiyon

v/ Kan Basinci
2 130/85 mmHg

Halihazirda spesifik bir

antihipertansif ilag tedavisi
kullaniyor olmak bu kriterin
kargilandigi anlamina gelir.

L__/

4. Hipertrigliseridemi

v/ Trigliserit
> 150 mg/dL

Aclik plazma trigiiserit
duzeyinin yiiksek olmasi
veya hipertrigliseridemi
nedeniyle spesifik lipit
diiiiiriicii tedavi (orn. fibrat)
kullaniyor olmak kriterdir.

_
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5. Diigiik HDL-Kolesterol

(v Erkek < 40 mg/dL
/ Kadin < 50 mg/dL

Aclik plazma HDL-kolesterol
diisiiklii?ii veya dislipidemi
nedeniyle spesifik ilag tedavisi
aliyor olmak kriteri karsilar.

\__/




MetS Neden Onemli ?

Birincil Oliim Nedeni: Kardiyovaskiiler Hastaliklar
Karaciger Fibrozisi ve Siroza Gidisin Hizlanmasi..izole yaglanma / Mets
Hepatoselliiler Karsinom (HSK) Gelisiminde Ana itici Giic Olmasi... Siroz @

Ekstrahepatik Maligniteler ve Sistemik Komplikasyonlar..
* Kronik Bobrek Hastalig
* Obstruktif uyku apnesi
 GIS, Tiroid, Meme CA ...

En az bir kardiyometabolik risk faktoriiniin hepatik steatoze eslik etmesi..



MIASLD

(Metabolik Disfonksiyonla iliskili
Steatotik (Yagl) Karaciger Hastalig)



Dislamadan Kapsayiciliga: NAFLD'den MASLD'ye Gecis

2023 konsensusu ile hastalik tanimi negatif bir 6zellikten (alkol dis1) pozitif bir metabolik temele
tasindi. Hastaligin gercek itici guict olan ‘Metabolik Sendrom’ merkeze alind..

NAFLD (Non-alcoholic Fatty Liver Disease)

+ Diglama tanisi (Alkol ve diger nedenlerin
yoklugu)

* Hastalari damgalayici (stigmatizing) etki
+ Hastaligin patogenezini eksik tanimlayici

\
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MASLD (Metabolic Dysfunction-Associated
Steatotic Liver Disease)

 Kapsayici tani (Pozitif kardiyometabolik kriterler)

 Metabolik disfonksiyon kék nedenini dogrudan
yansitir

« Damgalamayi azaltan, hasta odakli isimlendirme

~
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Steatotik Karaciger Hastaligi (SLD) Semsiyesi

SLD (Steatotik Karaciger Hastaligi)

MASLD MetALD Spesifik

eni Kategori ALD i Kriptojenik SLD
Karaciger steatozu + 4 gori) Etiyolojiler

Enaz1 MASLD kriterleri + Alkol ligkili v ilac iliskili (DILI Bilinen bir
kardiyometabolik Orta diizey alkol Karaciger Hastaligr. S HizHIDL) metabolik veya

risk faktori. tiiketimi. A o : a':t‘;ﬂﬁgfr(';km toksik nedenin

Alkol sinin: (Kadinlarda 20- sapanenguny Wilson) ' bulunamadigi
Kadinlarda <20g/giin, 50g/gtin, Erkeklerde I'm't.!im? it £3QTE durumlar.
Erkeklerde <30g/gtin. 30-60g/giin) LG
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Vakalarin biylik cogunlugunu olugturur ve
metabolik odakli ydonetim gerektirir.




Kuresel Yuk ve Epidemiyolojik Kesisim

Tip 2 Diyabet hastalarinin

Kuresel Prevalans: %58.5'inde MASLD bulunur.

o i1 Hipertansiyon hastalarinin
o o %74.Yinde MASLD bulunur.

(En yUksek oran %42.6 ile Orta Dogu ve
Kuzey Afrika'da). g Obezite hastalarinin
¥ %47.4'inde MASLD bulunur.

A Dikkat Kutusu: Yuksek morbidite nedeniyle T2DM, obezite veya anormal karaciger
enzimleri olan hastalarin MASLD ve fibrozis acgisindan rutin taranmasi zorunludur.




MASLD Patogenezi ve Fibrotik Siire¢: "Cift Vurus" (Multiple Hit) Mekanizmasi

Karaciger yaglanmasinin siroza ilerlemesi

Asama 1: Birinci Vurug ve Lipit Birikimi Asama 2: ikinci Vurus - Hiicresel Stres ve inflamasyon (MASH) Asama 3: Fibrogenez ve Karaciger Hasarinin ilerlemesi

TLR4 ve NF-xB
Yolaginin Aktivasyonu
{ ’ QL -
N ‘ | B "meta&mi »
BIRINCI | ? Ekstraseliiler Matris
VURUS ) _ . " TLR4 ve Kollajen Sentezi

ROS ve lipit metabolitleri,
TLR4 sinyal yolagini
uyararak inflamatuar yanitin

ana diizenleyicisi olan
NF-kB'yi aktive eder.

Kupffer ve Hepatik

Stellat Hiicre (HSC) Aktiflesen stellat

Aktivasyonu hiicreleri, agin koliajen
4 sentezleyerek doku
mimarisini bozan fibrezis
siirecini ve siroza gidisi
tetikler.

L4

2y Lipotoksisite e
Metabolik insiilt ve Karacigerde biriken yag inflamasyon, karacigerin
Steatoz Baglangici asitleri, hiicreler igin toksik =25 yerlesik makrofajlari olan
insiilin direnci, obezite ve bir ortam yaratarak Oksidatif Stres ve Kupffer hiicrelerini uyanr; artan
yiiksek fruktoz/yag icerikli metabolik dengesizligi Mitokondriyal Hasar TGF-B sinyali ise HSC'lerin
diyetler, karacigerde baglatr. Lipotoksisite sonucu olugan aktive olmasina neden olur.
: serbist ya? aksit er)inin endoplazmik retikulum (ER) stresi ?gtoki? :lﬂm:ns)l
stearik ve oleik asit) agir ve mitokondriyal disfonksiyon, eatohepa
birikimine yol agar. Reaktif Oksijen Turlerinin (ROS)  Aktiflesen yolaklar TNF-d, IL-6 ve IL-1B Malign Transformasyon (HCC)
iiretimini artinr. gibi pro-inflamatuar sitokinlerin salinimina Kronik fibrozis ve mimari bozulma, -
ve notrofil/lenfosit gogiine neden olur. hepatoselliler karsinom (HCC) riskini

onemli olctide artinir.



zole Steatoz vs. Metabolik Disfonksiyon (Kritik Ayrim) Metabolik Yiik (MASLD): Risk Unsuru

Basit yag damlaciklari mi, yoksa sistemik inflamasyon mu?

Basit Yaglanma “Steatoz Paradoksu”: Metabolik Yiik
(Izole Steatoz) Virolojik Baskilanma Mekanizmasi (MASLD)
Tamim olarak ek Insilin direnci ve sistemik
kardiyometabolik risk faktorii inflamasyon mevcuttur,
(T2DM, obezite, HT) yoktur; siroz, HSK ve tim nedenlere
karaciger fibrozisine veya bagl mortalite riskini
HSK geligimine anlamh bir e @ S nsuli dogrudan artiran asil
katkisi saptanmamigtir. @@ Onsu L unsurdur.
KEY_FINDING: Genig kohort ¢aligmalar, sistemik metabolik
disfonksiyonun olmadigi basit steatozun, mortaliteye kars: AON. adis: ws o
"Koruyuct? bir faktor olabilecegini bildirnektedir, | PROCESS._STEP: KEY_FINDING: ER stresi Patofizyolojik Doniim Noktasi:
Karacigerdeki yag HBV replikasyonunu ve Ne Zaman Tehlikeli?
birikimi, hiicre diizeyinde HBsAg sekresyonunu _ j
] Endoplazmik Retikulum baskilayarak virolojik COMPARISON: Izole Steatozda hastalik nispeten inaktif
Klinik Kanitlar ve Istatistiksel Analizler (ER) stresini tetikler. bir “yan fayda" saglar. kalirken; Tip 2 Diyabet veya insiilin direnci eklendiginde tablo
tamamen degisir.
STATISTIC: 8.718 Hastalik Kohort: & *)

DEFINITION: Lipotoksisite ve metabolik inflamasyon
eklenmedidi siirece, bu baskilanma durumu KHB
hastalarinda daha inaktif bir hastalik seyrine yardimci
olabilir.

Metabolik disfonksiyonun eslik etmedidi
"sadece yaglanma” varligi, daha diigiik tim
nedenlere bagh mortalite riski ile iligkilidir.

STATISTIC: 6.786 Hastalik Kohort:

(L

Rt SN

PROCESS_STEP: Metabolik PROCESS_STEP: Bu aktivasyon

g
) @ @ gzw)

izple yagh karaciger, antiviral tedavi alan hastalarda yik eklendiginde Kupffer Hepatik Stellat Hiicreleri (HSC)
Siroz riskinde azalma (HR = 0.19) ve HSK riskinde hiicreleri ve TLR4 yolag uyarir ve aktif fibrogenez
azalma (HR = 0.21) ile iligkilendirilmistir. aktive olur, (fibrozis ilerlemesi) baslar.

SUPPORTING_FACT: 3 yillik prospektif takiplerde, izole KEY_FINDING: Karacigeri hasara ugratan "yag damlaciklan"
steatoz varligi ile fibrozis progresyonu arasinda higbir degli, metabolik disfonksiyonun yarattigi sistemik
anlamli korelasyon saptanmamigtir. lipotoksisitedir.




Kronik Hepatit B

Klresel YUk

Dunyada 258 milyondan
fazla kronik enfekte insan

Her yil ~1.1 milyon
siroz/HSK kaynakh 61aGm
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) Sessiz Tehlike
Enfekte bireylerin yaklagik
Tlrkiye Verisi yanst durumundan
habersiz.
Tu'r.kiye_'de her 3 kigiden Karaciger kanserinin
Vi virusle karsilagmis %40-50'sinden, sirozun
, %30-40"'indan dogrudan
Ulke geneli prevalans sorumiu.

%3-4+ seviyelerinde

DSO Hedefi

2030°a kadar yeni
erifeksiyonlarda %90
olumilerde %bo azalima



Patogenez: Hasari Virus Degil, Savunma Sistemi Yapar

cccDNA Kalicihgi

HBV, hepatosit ¢cekirdegine “cccDNA”
olarak entegre olur. Tam sifanin
sifanin (fonksiyonel kir) mevcut

tedavilerle zor olmasinin temel nedeni

bu kilitli hiicresel entegrasyondur.

cccDNA

immun Aracili Hasar

Virls dogrudan sitopatik degildir.
Karaciger hasari (ALT yUksekligi ve
fibrozis), virusten ziyade konagin
bagisiklik sisteminin enfekte hiicreleri

yok etme ¢abasi sonucunda ortaya cikar.
. J




HBsAg (+) HASTA

Karacigerin Durumu Sistemik Durum

Aktivite Virlstn replikasyon diizeyinin Diger karaciger ve sistemik
ALT ve AST diizeyleri. Karacigerdeki belirlenmesi. hastaliklarin dislanmasi.
nekroinflamatuvar surecin aktifligi.

» HBeAg » Koenfeksiyonlar (Anti-HDV,
Evre (Fibrozis) * Anti-HBe . Anti-HCV, Anti-HIV)
Trombosit sayisi, AST/ALT orani, Fib- FHEVDNATR LG o) ’ A!ko!.ku!.l AL
4 skoru. Non-invaziv goruntileme ; ':"';T(;) ykUsU (HBV llishil siroz,

(Fibroscan, Shear wave, MR
elastografi).




TDF

(Tenofovir
Disoproksil Fumarat)

e Yiiksek direnc bariyeri.

e Gebelikte gok giivenilir
(Kategori B).

e Uyan: Uzun donemde
osteoporoz (kemik) ve
bobrek fonksiyonu
riskleri tastyabilir.

TAF

(Tenofovir
Alafenamid)

® Yeni jenerasyon
guvenilirlik.

 Kemik ve bobrek glivenlik
profili TDF'den ¢ok daha
Ustlinddr.

® KBY hastalarinda tercih
edilir.

ETV
(Entekavir)

e Bobrek giivenligi
yuksektir.

e Uyari: Daha once
Lamivudin (LAM) direnci
gelismis hastalarda
KULLANILMAZ.

e Uyari: Gebelikte
onerilmez.



Tedavi Hedefleri: “Fonksiyonel Kiir” ve Klinik Basari

Virolojik ve
Biyokimyasal Yanit.

HBV DNA'nin HBeAg
saptanamaz diizeye Serokonversiyonu.

(<10 IU/ml) inmesi ve HBeAg kaybi ve

Anti-HBe geligimi

Sonlanim

ALT'nin kalict (Zirve) (HBeAg+ hastalar igin).
normalizasyonu.

Hastaligin ilerlemesini
durdurur.

Fonksiyonel Kiir.
HBsAg kaybi ve Anti-HBs olugumu.
Siroz ve HSK riskini en aza indiren nihai amagtir.
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O All patients assessed for A\ Stop background ¢ Primary 4 End of
eligibility te discontinue MNA therapy outcome trial
MA therapy

Eligible for /A Discontinue

discontinuation NA Durabilty of rasponss 49

Stratification by
HEsAg level

Mot eligible fer | Continue nn’

discontinuation NA enly
Placebo weekly
(+2 loading doses) Eligible for /A Discontinue .
discontinuation NA Durabilty of rexponze 49
Backgraund WA therapy Mot eligible for | Continue on ’
discontinuation NA enly
. . NA discontinuation "
Screening Double-blind treatment stage MA-only stage o NNy xame Durability stage
| 7 | I | | |
Week -2 Week 1 Week 24 Week 48 Week 72 Week 96

Figure 1. B-Well 1 and B-Well 2 Trial Design.

The B-Well 1 and 2 trials were designed to have an identical format for replication purposes, with the exception of an optional exit inter-
view in B-Well 1 (not reported in this article). After a screening window of 45 days, randomization could extend to 60 days with a medi-
cal monitoring agreement (e.g., waiting for retesting results). Patients were stratified according to the hepatitis B surface antigen (HBsAg)
level (=100 to <1000 IU per milliliter [lower HBsAg stratum)] or >1000 to <3000 IU per milliliter [higher HBsAg stratum]). Trial treatments
were two subcutaneous injections administered once weekly, except during weeks 1 and 2, which had additional loading doses on days
4 and 11. All the patients were receiving stable nucleoside or nucleotide analogue (NA) therapy at baseline. To be eligible for NA dis-
continuation at week 48, a hepatitis B virus (HBV) DNA level below the lower limit of quantification (LLOQ; <20 IU per milliliter or not
detected) was required, along with HBsAg loss (qualitative assay, <0.05 IU per milliliter) from week 24 to week 46; an alanine amino-
transferase value that was no more than two times the upper limit of the normal range at week 46; and negative results on testing for
hepatitis B e antigen at week 46. The evaluation of findings obtained in the durability stage is ongoing.




Epidemiyolojik Yakinsama:
Kac¢inilmaz Kesisim

.................
.....................
-------------------
ooooooooooooooo
it
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KHB Yiikii: Kiresel niifusun ~%4'l i
Kronik Hepatit B ile yasiyor.
MASLD Yiikii: Kuresel yetigkin Yol
nifusun ~%30'unu etkiliyor.

4
Birliktelik: KHB hastalarinda MASLD i

prevalansi %14 ile %70 arasinda degismektedir.
Genis capli Avrupa kohortunda bu oran
%42.3 olarak bulunmustur.

Antiviral tedavilerle uzayan yagam suresi

Klinik
Carpisma

Bati tipi beslenme ve artan metabolik yuik



KHB Etkisi MASLD Etkisi

I \ /

Kronik HBV Steatoz ve Lipotoksisite ‘
Enfeksiyonu (Serbest yag asitleri birikimi)

= |

. ~ Virolojik Fayda: HBV —
Viral Replikasyon DNA, HBsAg ve pgRNA ER Stresi Indiiksiyonu
\ ) seviyelerinde dusus. 8 b &

-

immiin *

Aktivasyon &

Asirt Th1 aktivasyonu
(IL-2, TNF-q, IFN-y)

SONUC: Hiicre ici viral replikasyon diiser ancak asiri inflamatuar sitokin firtinasi, hiicre hasarini ve

ekstraseliiler matriks birikimini artirarak dogrudan FIBROZIS ve SIROZA yol agar.



Klinik Paradoks: Virolojik Baskilanma Histolojik ilerlemeye Karsi

Kesisen hastalik matrisindeki en ¢arpici bulgu, MASLD ve CHB arasindaki zit yonlii etkilegimdir.
Karaciger yaglanmasi viriisti baskilarken, histolojik yikimi hizlandirr.

2

Virolojik iyilesme
- Hepatik steatoz, HBV replikasyonunu zayiflatir.

- CHB-MASLD hastalarinda HBeAg-negatif
enfeksiyon oranlari daha yiiksektir.

- Tedavi altinda HBeAg serokonversiyonu ve
HBsAg serokleransi oranlar artig gosterir.

(Histolojik ilerleme
- Azalan viral yiike ragmen metabolik
- lipotoksisite devreye girer.

- - Artmig oksidatif stres ve hiicresel
hasar (ROS, JNK yolaklari).

- Siroz ve karacider yetmezligi riski,
izole CHB hastalarina kiyasla belirgin
sekilde yuksektir.

N

4



Standart antiviral tedaviler (Entekavir/Tenofovir) CHB hastalarinda karaciger sertligini (LSM) ve
fibrozisi zamanla azaltir. Ancak MASLD varligi, bu iyilesme kinetigini bozar.

Baslangic Etkisi:
Tedavi edilmemig CHB hastalarinda MASLD varligi, bagimsiz
olarak daha yiksek baslangic LSM degerleri ile iligkilidir.

-
A

Korlesmis Yanit:
~ Antiviral tedavi alan CHB hastalarinda MASLD varlig,
.LE zaman icinde LSM'deki azalmayi yavaslatir ve koreltir.

Geri Doniis (Rebound):

Antiviral tedaviye devam edilmesine ragmen, MASLD'li
hastalarin uzun dénem takiplerinde LSM degerlerinde
tekrar artis yagama olasiligi cok daha yiksektir.

Ana itici Giigler:
T2DM ve abdominal obezite, ilerlemis fibrozisin en gticli
yordayicilandir.

LSM (Karaciger Sertligi)

A

izole CHB

CHB + MASLD

| | ] |

2 3 4 5
Antiviral Tedavi Saresi (Y1l)



Cift Etiyolojide Hastalik Seyri: | epidemiyolojik Gergekler
« Kiresel MASLD Prevalansi: ~%38

Hizlandiriimis Yikim (2040 tahmin: %55).

« Kronik HBV Hastalarinda MASLD
Birlikteligi: %14 - %70 arasi.

Fibrosis Progression Model

e oY s F |

Sadece MASLD

o & =
Sadece HBV Akut

Kronik infeksiyon

L |

2% A\ Hizlandiriimis Progresyon ™

L Fu}
l_ MASLD ve HBV'nin es zamanli varligi, karacigerdeki fibrogenik saati

hizlandirarak dekompanzasyon riskini artirir. |




MASLD riski tasiyan tiim CHB hastalari (T2DM, Obezite, artmis ALT) non-invaziv testler (NITs)
kullamlarak kademeli bir algoritmaya tabi tutulmalidir.

Adim 1: Birincil Degerlendirme Adim 2: ikincil Degerlendirme Adim 3: Ugiinciil Degerlendirme |
(Hepatoloji)

(Seroloji) (Elastografi)

Karaciger Sertlik Olgtimii

FIB-4 Skoru > : E MASH tahmini igin
J L (LSM / FibroScan). J S |
J L J L llerlemis fibrozis (F3/F4)
( 1 ( l veya siroz tespiti icin Agile 3
/ Agile 4 skorlamasi veya
Diisiik Risk Belirsiz veya Digik risk. Hepatoloji |
(Birinci basamakta Yiiksek Risk uzmanina sevk. y

diizenli takip).  (ileri tetkik sarttir).



Vaka Analizi:
HBV-MASLD Paradoksu

Viral Stipresyondan Metabolik ilerlemeye:
73 Yasindaki Olguda Klinik Karar Agaci

Hasta Profili

Yas/Cinsiyet: 73 / Kadin
VKi: 442 (Morbid Obezite)

Mevcut Hastaliklar:

* Kronik Hepatit B (HBeAg negatif,
HBV DNA <20 IU/mL, 7 yildir
supresyon) .

« Metabolik Disfonksiyon lliskili
Steatotik Karaciger Hastaligi (MASLD)

* Tip 2 Diabetes Mellitus (20 Yillik,
Insilin Direnci)

* Hipertansiyon

+ Kompanse Siroz (Child-Pugh A)

Kullandid ilaglar:

+ Fortevir 0.5mg (Entekavir)
* Metformin

« Empagliflozin

+ Valsartan

« Atorvastatin



FIBROZIS PROGRESYONU VE KLINIK GIDISAT (2019-2026)

BASLANGIC NOKTASI SESSIZ YIKIM: STEATOZ PARADOKSU MEVCUT DURUM

HBV DNA: POZITIF Kontrolsiiz obezite ve diyabetin yarattidi Child-Pugh A Siroz
Biyopsi: Evre 1Fibrozis siddetli lipotoksisite karacigeri sessizce Grade 1 Varisler
yeniden modelliyor. FIB-4: 3,89

MAKROVEZIKULER
STEATOZ, %35-40
FIB-4:1,49

FIBROZIS PROGRESYONU (MASLD ILE GIDIS)

HBV DNA (Tam Baskilanma)

T 1 I | | 1

2019 202 2021 2022 2023 2024 2025 2026

KLINIK KANIT: Basarili viral siipresyona ragmen siroza gidis; hastaligin asil itici gliciiniin

HBV degil, MASLD (lipotoksisite) oldugunu kesin olarak kanitlamaktadir.




ADIM 1

i Portal il r ]

Hipertansiyon & Metabolik Virolojik Tedavi Onkolojik
Dekompansasyon Modifikasyon Optimizasyonu Siirveyans

i Profilaksisi B §> L i) §> L ] §> [ ]
MASLD, morbid Renal fonksiyonlara Gorintuleme

Hemodinamik
kontrol ve varis obezite ve diyabet gore entekavir doz protokoliinde (HSK

yonetimi kontroli ayarlamasi taramasi) radikal
degisim

STRATEJIK HEDEF: Mevcut durumu stabil tutmak, Hepatoselliiler Karsinom (HSK) riskini minimize
etmek ve ilk asit/kanama atagini (dekompansasyonu) dnlemek.




ILAG: Diaformin Child-Pugh A evresinde giivenlidir.

(Metformin) Instilin direncini kirar ve HSK riskini
DEVAM ET potansiyel olarak azaltur.
ILAG: Forxiga
(SGLT-2 inhibitorii) Child-Pugh A'da glvenli. Kalp ve bobrek
DEVAM ET koruyucu etkisi yuksektir.
ILAG: Diovan Portal akimi olumsuz etkilemez, ancak
| (Valsartan) sirotik hastada hipotansiyon riski igin siki
. DIKKATLE DEVAM tansiyon monitGrizasyonu sarttir.
ILAG: Vasoxen Kardiyoselektif beta-blokerdir. Portal
(Nebivolol) hipertansiyon profilaksisinde splanknik

KESINLIKLE KES vazokonstriksiyon saglayamaz, yeri yoktur.



Adim 2: Metabolik Modifikasyon

Endokrinolojl koordinasyonu
ile GLP-1 Reseptor Agonisti
(Semaglutid / Tirzepatid)
baslanmasi. (Child A
evresinde guvenlidir).

-~ .
Beklenen Yarar: MASH
gerilemesi, ciddi kilo kaybi ve
kardiyovaskller koruma.
(LoE 2, glicli Gneri).

KRITIK RISK:
SARKOPENI

GLP-1 RA ilaglanna bogh
gelisen istohsizhk, yogh ve
sirotik hastado kas yrkimini

(sarkopeni) tetikleyebilir.

Yetersiz protein alimi koraciger

. yetmezlidini hizlandin,

Zorunlu Destek: Diyetisyen
esliginde hedefe yonelik
yuksek proteinli diyet (1.2 -
1.5 g/kg/qgiin) tedaviye
enteqre ediimelidir.




Adim 3: Virolojik Optimizasyon ve Renal Matematik

Input Data

eGFR Hesaplama Paneli

RN\ ) Cm—— Y

Cinsiyet: Kadin
Yas: 73
Kilo: 93 kg

Kreatinin: 1.31 mg/dL

Sonu;
eGFR < 50 mL/dk

Doz Revizyon $emasi

YENi DOZ:

Fortevir
3 3 0.5 mg / Gunagiri
0gmd / er Gun (48 Saatte Bir)

. W\
KORUMA MEKANIZMASI: '
llerleyen yas ve bobrek fonksiyonlarindaki bu fizyolojik diisiis
nedeniyle dozun revize edilmesi zorunludur. Bu basit
matematiksel hamle, birikime bagh olimcdil laktik asidoz ve
akut bobrek hasari (AKI) riskini tamamen oOnler. Viral siipresyon
omiir boyu stirecektir.




Adim 4: Onkolojik Surveyans Paradigmasi

lleri Yas
+
T2DM
+
Siroz
+
(HBV & MASLD)

Eksponansiyel HSK
(Karaciger Kanseri)
HE X

Morbid Obezite (VKI 44.2)

Kor Noktalar

-

"

RUTIN YONTEMIN COKUSU

Mevcut VKi seviyesinde Rutin Ultrasonografi (USG)
derin akustik golgelenme yaratir. Erken evre kiigiik
hepatoselluler karsinom lezyonlarini kesinlikle atlar.
Tanisal degerini yitirmistir.

ZORUNLU KILAVUZ AKSIYONU

EASL Kilavuzlarina gore surveyans; her 6 ayda bir
Dinamik Kontrasth Karaciger MR (veya BT) ve AFP

takibi ile yapilmak zorundadir.




Coklu Disipliner Met-HBV Yonetim Cercevesi

Klinik Koordinasyon Agi
Hepatoloji == — s, e Endokrinoloji

* Portal HT Yonetimi / “ * T2DM ve MASLD Yonetimi
(Karvedilol gegisi) Met-HBV » Forxiga ve Diaformin devami

* Viroloji Hastasi i :
(Entekavir eGFR doz ayari) (Siroz + Obezite | Sl s

» Onkoloji Siirveyansi + Diyabet)

(6 aylik Dinamik MR)

Kardiyoloji & Beslenme

» Kan basinci titrasyonu (>90 mmHg)
* Bradikardi monitorizasyonu
| Sarkopeni korumal yiiksek protein diyet

TEMEL MESAJ: Kompleks Met-HBV vakalar artik tek bir uzmanin degil, birbiriyle konusan
organize bir tibbi aklin koordineli ¢calismasiyla yonetilebilir.




Hastalik Siddetine Gore Takip ve Yonetim Algoritmasi

Belirgin Fibrozis /

Fibrozis Kaniti Yok Kontrolaliz Risk Siroz Kaniti Var

e Durum: Metabolik risk e Durum: FIB-4 > 1.3, veya  Durum: lleri evre kronik
faktorleri stabil. metabolik faktorlerde karaciger hastaligi (Child-

 Takip Aralig:: 2-3 yilda bir. kotilesme. Pugh degerlendirmesi).

» Aksiyon: Non-invaziv skorlar » Takip Aralig:: Yillik (1 yil). » Takip Araligi: 6 ayda bir.
(FIB-4) ve USG ile karaciger » Aksiyon: FIB-4, Gegici » Aksiyon: HCC taramasi (USG
sertligi degerlendirmesi. Elastografi (TE/LSM). Ihtiyag ve AFP), 6zefagus varis

halinde karaciger biyopsisi taramasi, kemik saghg:
degerlendirmesi. (osteoporoz) degerlendirmesi.

Evrensel Yonetim Stratejisi

Yasam tarzi modifikasyonu (diyet + egzersiz), T2DM optimizasyonu (GLP-1 RA endikasyonu degerlendirilmeli), kardiyovaskuler
koruma ve alkol kisitlamasi. Grip ve Pnomokok asilamalari.




Guncel Kilavuzlar Bize Ne Soyluyor?

Tani ve Tarama Yaklasimi Yénetim Onerisi
Obezite veya DM'si olan her HBV Yasam tarzi degisikligi esastir.
E ASL hastasi MASLD acisindan (USG + Antiviral endikasyonu yalniz HBV
FIB-4) taranmalidir. kurallarina gore belirlenir.

Kilo kaybi (2%7-10) hedeflenmelidir.

AASLD Kgrigjg.er sertligl 6'.9 i}mu (VCTE) ileri Karaciger enzim yuksekligi strtiyorsa
BIBESHS yakalamak icin kullaniimalidir. metabolik faktorler tedavi edilmelidir.

Metabolik disfonksiyon CHB Cift etiyolojide ALT hedefleri daha
AP ASL hastalarinda rutin muayenenin pargasi katI degerlendirilmeli, glukoz/lipid
olmalidir. hedeflerine titizlikle uyulmalidir.
’w Tum kilavuzlarda ortak fikir: Sadece virtsu baskilamak
AL yetmez, metabolik riski agresif sekilde yonetin! =




Eve Goturulecek Mesajlar

# 1. Yeni isim: NAFLD out, MASLD in.

Y 4

Metabolik riskleri aktif olarak arayin.

~ 2. Yaygin Birliktelik: CHB hastalarinin

ucte birinde MASLD eslik etmektedir.

3. Aldatici Viroloji: Steatoz HBV DNA'y!
baskilasa da, bu hucresel stresin tehlikeli
bir isaretidir.

4. Hizlandinimis Yikim: Cift etiyoloji,
fibrozis ve siroza ilerlemeyi dramatik
sekilde hizlandirir.

5. HSK Alarmi: Kanser riski, tekil
faktorlerin toplamindan ¢ok daha
yuksektir.

7
o

~ 6.Non-invaziv Araglar: FIB-4 ve

Elastografiyi (FibroScan) kliniginize
entegre edin.

¢ 7. Yagsam Tarzi: %7-10 kilo kaybi

hedeflenmeli, Akdeniz diyeti
benimsenmelidir.

» 8. Tedavi Sinerjisi: Antivirallere ara

verilmeden metabolik hedefler
kovalanmalidir.

9. Yeni Ufuklar: Direngli obez ve
diyabetik hastalarda GLP-1 agonistleri
guclu bir destektir.

» 10. Multidisipliner Gug: Yonetim;

Enfeksiyon, Gastro ve Dahiliye/Endokrin
isbirligini sart kosar.



Gelecegi.n.he.patoj()lji vizyonu
sadece virtisu degil, hastanin

metabol(iilé ekosistemini

tedavi etmeye
odaklanmaktir.

KLINIK OZET: Virolojik basari sirozdan korumaz. Kapsamli risk yonetimi
(Hemodinamik, Metabolik, Renal ve Onkolojik) hayat kurtarir.
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