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OZET

Amac: HBeAg negatif kronik hepatit B tanili hastalarin tedavi amacl
kullandiklar1 antiviral ajanlarin; uzun donem takiplerindeki etkinligi, tedavi basarisi,

direng¢ gelisimi, yan etki profili gibi farkli degiskenlerin karsilastirilmasi amaglanmistir.

Hastalar ve Yontem: Retrospektif ve tek merkezli olan ¢alismaya HBeAg
negatif kronik hepatit B tanisiyla Enfeksiyon Hastaliklar1 ve Klinik Mikrobiyoloji
klinigimizde en az 3 yil boyunca takip edilen hastalar dahil edildi.

Bulgular: Calismaya 200 hasta dahil edildi. Hastalarm 127’si (%63,5) erkek
olup yas ortalamasi 44,40+£12,60’t1. Hastalarin ortalama takip siiresi 74,2+26,9 aydi.
Oral antiviral ajanlarin, tam virolojik yanit oranlar1 degerlendirildiginde istatistiksel
olarak anlaml fark saptanmadi (p=0,290). Hastalarin antiviral tedavi 6ncesi donemdeki
APRI ve FIB-4 skorlarinin karaciger sirozu tanisini koymadaki tanisal keskinligini
gosteren ROC egrisi altinda kalan alan degerleri swrasiyla 0,753 ile 0,858 olarak
hesaplandi. FIB-4 skorunun siroz tanisinin konulmasinda duyarliligi %78, 6zgilligi
%86 idi. Antiviral tedavi sonrasinda ise APRI skorunda 0,676+1,113 (p<0,001), FIB-4
skorunda 0,51+0,75 (p<0,001) puanlk diisiis saptandu.

Antiviral tedavisi kesilen 49 hastanin 32’sinde (%65,3) virolojik relaps,
26’sinda (%53) biyokimyasal relaps tespit edildi. Antiviral tedavisi kesilen hastalarda
kullanilan ilaglar ile virolojik (p=0,18) ve biokimyasal (p=0,07) relaps oranlar1 arasinda
istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi. Takipleri sirasinda 6 (%3) hastada HBsAg
seroklirensi, 6 hastanin 3’iinde (%]1,5) ayrica anti-HBs serokonversiyonu gelisti.
Hastalarin uzun donem takiplerinde ise 5 (%2,5) kiside hepatoselliiler kanser tanisi

konulmus olup 4 (%2) kiside 6liim izlendi.

Sonu¢: Bu calismada, FIB-4 skorunun siroz tanisinin konulmasinda yiiksek
duyarlilik ve Ozgiillige sahip oldugu saptanmistir. Ayrica, HBeAg negatif kronik
hepatit B tanili hasta grubunda tedavi sonlanimmin hasta sagaltiminda etkili bir yontem

olabilecegi sonucuna varilmistir.

Anahtar kelimeler: HBeAg negatif, kronik hepatit B, FIB-4, siroz.



SUMMARY

Background and Aim: We aimed to evaluate the effectiveness, treatment
success, development of resistance and side effect of antiviral agents used in patients
diagnosed with HBeAg negative chronic hepatitis B during long-term follow-up.

Methods: Patients who were followed by the Department of Infectious Diseases
and Clinical Microbiology for at least 3 years with the diagnosis of HBeAg negative
Chronic Hepatitis B were included in this retrospective and single-center study.

Results: A total of 200 patients with a mean age of 44+12 and 64% male were
evaluated. Mean duration of treatment was 74,2+26,9 month. When the complete
virological response rates of oral antiviral agents were evaluated, there was no
statistically significant difference (p = 0.290). The area under receiver-operating
characteristic curves (AUROC) for detecting cirrhosis before the antiviral treatment
were: FIB-4=0,858 and APRI=0,753. . The sensitivity and specificity of FIB-4 for
diagnosis of cirrhosis were 78% and 86% respectively. APRI and FIB-4 scores after
treatment decreased 0,676+1,113 (p<0,001) and 0,51+0,75 points (p<0,001) compared

on baseline.

Among 49 patients whose antiviral treatment was discontinued, virological
relapse in 32 (65.3%) and biochemical relapses in 26 (53%) were detected. The
preference of antiviral agents was not associated with virological (p = 0.18) or
biochemical (p = 0.07) relapse rates. During follow-up, HBsAg seroclearance developed
in 6 (3%) patients and anti-HBs seroconversion developed 3 (1.5%) of these 6 patients.
Hepatocellular cancer was observed in 5 (2.5%) people, and mortalty rate was in 2%
(n=4).

Conclusions: In this study, it was determined that the FIB-4 score had high
sensitivity and specificity in the diagnosis of cirrhosis. In addition, it was concluded that
the treatment cessation in HBeAg negative chronic hepatitis B patients may be an

effective method.

Keywords: HBeAg negative, chronic hepatitis B, FIB-4, cirrhosis.



1. GIRIS VE AMAC

Hepatit B viriisiit (HBV) Hepadnaviridae ailesinde yer alan zarfli, ¢ift zincirli bir
DNA viriistidiir (1). HBV’nin dogrudan sitopatik etkisi bulunmamakla birlikte karaciger
hasar1 genellikle aktif viral replikasyona karsi gelisen konagin immun yanit1 sonucu

olusur (2,3).

HBV; kan yoluyla, cinsel yol, horizontal ve vertikal yollarla bulasabilmektedir
(4). Virts ile temas eden kisilerde akut veya kronik hepatit tablosu meydana
gelmektedir. Bu kisilerde asemptomatik enfeksiyon, kronik karaciger hastaligi veya
ciddi fulminan yetersizlik gibi farkli klinik tablolar ortaya ¢ikabilmektedir (5).

Tiim diinyada yaklagik 2 milyar insanin HBV ile karsilasmis oldugu, 240-250
milyon civari insanin da kronik hepatit B enfeksiyonu oldugu tahmin edilmektedir (6,7).
Kronik HBV enfeksiyonu alt1 aydan uzun siiren HBV yiizey antijen (HBSAQ) pozitifligi
olarak tanimlanmaktadir (8). Kronik HBV enfeksiyonunun dogal seyri; HBV e antijeni
(HBeAg), HBV deoksiriboniikleik asit (DNA) ve alanin aminotransferaz (ALT)
testlerinin  durumuna gore bes faza ayrilmaktadir. 2017 “Avrupa Karaciger
Aragtirmalar1 Dernegi (EASL)” kilavuzunda kroniklesmenin iki temel 6zelligi olan
"enfeksiyon” ve "hepatit” terimlerinin tanimlamalar1 esas alinarak, bes faz yeniden

isimlendirilmistir (9):
1. HBeAg pozitif kronik HBV enfeksiyonu,
2. HBeAg pozitif kronik hepatit B,
3. HBeAg negatif kronik HBV enfeksiyonu,
4. HBeAg negatif kronik hepatit B
5. HBsAg negatif faz.

Ancak bu yeni isimlendirmeye ragmen, HBV replikasyon gostergeleri ve
hastalik aktivite gostergelerinin anlik degerlendirilmesi; kisilerin birgogunda hastalik
fazmin degerlendirilmesine olanak saglayamadigi i¢in HBeAg, HBV DNA ve ALT

testlerinin uzun donemli seri olarak takip edilmesi gerekmektedir (9).



HBeAg negatif kronik hepatit B hastaligi; genellikle serum HBeAg yoklugu,
HBV e antikor (anti HBe) varligi, siirekli veya dalgalanan sekilde yiiksek HBV DNA ve
ALT seviyeleri ile karakterizedir. Karaciger histolojisinde ise nekroinflamasyon ve
fibroz mevcuttur. Hastalarin ¢ogunda HBeAg ekspresyonunu bozan ya da ortadan
kaldiran, prekor veya bazal kor promoter bolgesinde mutasyon izlenen HBV varyantlar1

mevcuttur. Bu fazda spontan hastalik remisyon orani ise diisiiktiir (9,10).

Kronik HBV enfeksiyonu olan hastalar i¢in tedavinin temel amaci; hastalik
progresyonunu Ve hepatoselliller karsinom (HSK) gelisimini engelleyerek yasam
kalitesini iyilestirmek ve beklenen yasam siiresini uzatmaktir. Ikincil olarak da antiviral
tedavilerin kullanilmasiyla anneden bebege vertikal yolla bulasin ortadan kalkmasi ve

hepatit B reaktivasyonun engellenmesi amaglanmaktadir (9).

Hepatit B’nin tedavisinde temel olarak iki ana ilag grubu kullanilmaktadir.
Bunlar interferon alfa ve niikleozid/niikleotid analoglaridir. Giiniimiizde interferon bazl
tedavi rejimlerinin kullanimi uygun sartlarin saglandigi sinirlh hasta popiilasyonunda
onerilirken, hastalarin olduk¢a 6nemli bir kisminda yiiksek direng bariyerine sahip olan
niikleozid/niikleotid analoglarin (tenofovir disoproksil fumarat, entekavir, tenofovir

alafenamid) kullanimi onerilmektedir (9).

Bu tez calismasinda Istanbul Universitesi-Cerrahpasa, Cerrahpasa Tip Fakiiltesi
Enfeksiyon Hastakliklar1 ve Klinik Mikrobiyoloji Anabilim Dali tarafindan en az 3 yil
boyunca takip edilen “HBeAg negatif kronik hepatit B” tanili hastalar ¢alismaya dahil
edildi. Hastalarin tedavi amag¢li kullandiklar1 farkli tedavi ajanlarmin; uzun dénem
takiplerindeki etkinligi, tedavi basarisi, antiviral ajanlara direng gelisimi, yan etki profili
gibi farkli degiskenlerin karsilastirilmast ve hastalarin uzun doénem takiplerinin
degerlendirilerek siroz, HSK gibi komplikasyonlarin gelisme oranlarinin belirlenmesi

amaclanmustir.



2. GENEL BILGILER

HBYV karacigerde akut ve kronik enfeksiyona neden olan bir saglik sorunudur.
Diinya genelinde yaklagik 250 milyon kiside kronik HBV enfeksiyonu bulunmaktadir
(6). Kronik hepatit gelisen hastalarin %15-40'inda ise karaciger sirozu, karaciger
yetersizligi ve HSK gelismektedir (11,12). Diinya Saglik Orgiitii (DSO) 2015 verilerine
gore viral hepatit nedeniyle hayatin1 kaybeden 1 milyon 340 bin kiginin % 66’sinda
Olim nedeninin kronik hepatit B ve komplikasyonlarina baglh oldugu tespit edilmistir
(13).

Akut hepatit B genellikle akut inflamasyon ve hepatoselliiler nekrozla giden
kendini smirlayan bir hastaliktir ancak hastalarin %0.5-1’inde ise fulminan hepatit ve
olime yol agabilmektedir (5). Kronik hepatit ise asemptomatik tasiyicilik durumundan,
siroz ve HSK’ya kadar uzanan ciddi kronik Kkaraciger hastaliklarina sebep
olabilmektedir. Hastaligin kronik faza gegmesindeki en 6nemli faktor viriis ile temas
sirasindaki hastanin yasidir. Hepatit B viriisiiyle perinatal donemde enfekte olan
birisinde akut hepatitin kroniklesme oran1 %90 iken, 1-7 yas arasinda bu oran %20-50,

7 yasmdan sonra da bu oran % 5’in altina diismektedir (6).

Epidemik sarilik terimi ilk olarak milattan 6nce 5. ylizyilda tanimlanmustir. Tarih
boyunca sarilik salgmlar1 devam etmis, 6zellikle 19. ve 20. yiizyillardaki savaglarda
salgmlar daha sik goriilmiistiir. 1965 yilinda, Blumberg ve Alter’in Avusturalya kokenli
I6semili bir hastanin serumunda HBV yiizey antijenini bulup "Avustralya antijeni”
(sonrasinda HBsAg olarak isimlendirilmistir) olarak adlandirmalariyla hepatit B
virlistiniin kan yoluyla bulasan sarilik etkeni oldugu ortaya ¢ikmistir. Uzun zaman once
tanimlanan HBsAg; giiniimiizde de hastaligin tanisinda kullanilan en basit ve en uygun
tarama testi olarak yerini korumakta, ayrica hepatit B asilarinda da immunojen olarak
kullanilmaktadir (14).

Asilama; akut veya kronik HBV enfeksiyonundan korunmanin en etkin yoludur.
Hepatit B’ye kars1 asilama bildirimi ilk olarak 1971 yilinda Saul Krugman tarafindan
yapilmustir. Diinya genelinde ise 1980 yilinda plazma kdkenli as1 ilk defa kullanima
sunulmus, 1986 yilindan itibaren ise rekombinant asilar kullanilmaya baslanmistir (14).
Ulkemizde de 1998 yilindan itibaren hepatit B agilamasi, rutin g¢ocuk asilama

programima dahil edilmistir.



2.1 EPIDEMIiYOLOJi

HBsAg prevalansi diinya genelinde cografik bolgelere gore farklilik gostermekle
beraber ortalama %3,6’dir. Kronik hepatit B (KHB) prevalansinin %0-2 araliginda
oldugu bolgeler diisiik prevalansh, %2-8 arasindaki bolgeler orta prevalansh, %8 ve
tizerindeki bolgeler yiiksek prevalansli olarak smiflandirilmistir. Diisiik ve orta endemik
bolgelerde cinsel temasla bulas 6n plandayken, yiiksek endemik bolgelerde vertikal
bulas daha sik izlenmektedir (6,7). Diinyadaki HBsAg pozitifligi prevalanst Sekil 1°de
gosterilmistir (15).
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Sekil 1. Diinyada cografik bolgelere gore HBsAg prevelansinin ve enfekte Kisi
sayisinin dagihim

Tiirkiye HBsAg pozitifligi acisindan orta endemik bdlgede bulunmakta ve
yapilan bir¢ok caligmada farkli degerler elde edilmekle beraber HBsAg pozitiflik orani
%3-5 arasinda kabul edilmektedir. Ulkemizde yapilan calismalarda HBsAg
prevalansmnimn batidan doguya dogru giderek arttigi, en yiiksek oranlarin da Giineydogu
Anadolu ve Dogu Anadolu bolgelerinde oldugu tespit edilmistir. Ayrica Hepatit B
asisinin rutin kullanima girmesiyle birlikte ¢ocuk popiilasyondaki HBsAg seropozitiflik

oranlarinda da belirgin diisiis izlenmistir (16).



2.2 BULAS YOLLARI

HBYV genel olarak, enfekte kan ve tiikiiriik, menstriiel, vajinal ve seminal sivilar
gibi viicut sivilariyla perkiitan veya mukozal maruziyet yoluyla yayilir (17). HBV’nin
bulas yollar1 cografik bdlgelere gore belirgin degiskenlik gostermektedir. Yiiksek
endemik bolgelerde ana bulas yolu, vertikal gecisle anneden bebege bulas seklinde
olmaktayken; orta endemik bolgelerde 6zellikle erken ¢ocukluk doneminde horizontal
gecisle, diisiik endemik bolgelerde ise korunmasiz cinsel iliski ve intravendz ilag

kullanimi1 ile meydana gelmektedir (18-20).

Vertikal Bulas: Yiiksek endemik bolgelerdeki bulasin baslica sebebidir. HBSAg
pozitif bir anneden vertikal yolla bulas; en sik dogum sirasinda olmaktayken, dogum
oncesi ya da dogum sonrast donemde de gecis meydana gelebilmektedir. Uygun
tedavinin verilmedigi durumlarda bebegin enfekte olma orani ise yaklasik %90
civarindadir (21). Anne siitinde HBV DNA saptanmakla birlikte, 6zellikle uygun
profilaksi alan bebeklerde emzirme vyoluyla hepatit B bulasma ihtimali olas1
goriilmemis, yapilan g¢alismalarda da bebege viriis gegisi saptanmamistir (22,23).

Enfekte sperm ile fetiise viriis bulas1 da gézlenmemistir (24,25).

Cinsel Yolla Bulas: Ozellikle diisiik endemik bdlgelerdeki bulasm baslica
sebebidir. Homoseksiiel birliktelik, ¢cok partnerli iliskili, cinsel yolla bulasan hastalik

Oykiisii bulas riskini arttiran 6nemli faktorlerdir (26).

Parenteral/Perkiitan6z Bulas: Kan veya kan {irlinlerinin transflizyonu,
intraven6z uyusturucu kullanimi, akapunktur, dévme, viicut pirsingi gibi islemlerde
ayrica terapotik enjeksiyon veya saglik bakimi iliskili prosediirlerde kullanilan enfekte

kanla kontamine olmus ekipmanlarin kullanimiyla bulas goriilebilmektedir (26).

Horizontal Bulas: Enfekte kisilerle cinsel olmayan uzun siireli yakin temas ile
meydana gelen bulag seklidir. Bulagin mekanizmasi tam olarak anlagilamamakla
beraber enfekte kan ya da tiikriigiin saglam olmayan deriye ya da mukozaya temasi ile
gerceklestigi diisiiniilmektedir (26). Bu duruma hepatit B viriisiiniin cansiz nesneler
lizerinde goriiniir kan olmasa bile yiiksek konsantrasyonlarda bulunmasi ve en az 7 giin

boyunca bulasiciligini korumasmin neden oldugu diistiniilmektedir (27).



2.3 VIROLOJi

HBV, Hepadnaviridae ailesinden Orthohepadnavirus cinsinde yer alan bir DNA
virtisiidiir. Yuvarlak sekilli ve zarfli olan viriis 42 nanometre ¢apmdadir. Viriis, sadece
insanlar1 ve sempanzeleri enfekte eder. Ayrica HBV, hepatositlere tropizm gosterdigi
icin karacigerde replike olarak hepatit klinigine neden olur (1). Giiniimiizde,
tanimlanmis A-J arasinda isimlendirilen 10 farkli HBV genotipi bulunmaktadir (14).

HBV, zarfli virlis olmasina ragmen dis ortam sartlarma dayaniklidir. Viris
enfektivitesini 30-32 °C’de en az 6 ay, -20 °C’de ise 15 yil kadar korumaktadir. Ayrica

orta dercede 1sitilmaya, asidik ortama ve eterle muameleye de kismen direnglidir (1).

2.3.1 Viriis - Genom Yapisi

HBYV ile enfekte hastalarin kanlarinin elektron mikroskopu ile incelemelerinde;
“Dane partikiilii’, “filamantoz partikiil” ve “sferik partikiil” ad1 verilen ii¢ ayr1 viral
yapmin oldugu gosterilmistir (Sekil 2)(28). Dane partikiili, HBV genomu igeren tam
virion yapisindaki enfektif partikiildiir. Filamantoz ve kiiresel partikiiller ise viriis
genomu igermedikleri i¢in enfektif degildirler. Her ti¢ partikiilde HBsAg'ye sahip olup
immunojenik 6zellik gosterirler. Enfekte kisilerde fazla miktarda kana salinan sferik ve
filamant6z partikiiller, hastalik sirasinda goriilen immunkompleks sendromlarina neden

olurlar. Ayrica as1 tiretiminde de bu partikiiller kullanilmaktadir (1,29).

Sekil 2. Elektron mikroskopunda sirasiyla “Dane partikiili ”, “Filamantoz
partikiil ” ve “Sferik partikiil ” goriintiisii (14)



HBV yapis1 incelendiginde; genotiplere gore farklilik izlenmekle beraber
yaklasik 3,2 kilobaz (kb) uzunlugunda kismen ¢ift sarmalli halkasal DNA genomu
bulunmaktadir. DNA genomunu g¢evreleyen viral kapsid 27 nanometre ¢apinda
ikozahedral simetriye sahiptir. Viral kapsid; HBV DNA polimeraz enzimini, sirkiiler
HBV DNA’y1 ve virlis ¢ekirdek antijenini (HBcAg) kapsamaktadir. Dig kisminda ise
konak hiicrelerden sentezlenen lipid zarf mevcuttur. Lipid zarf iizerinde de biiyiik, orta,

kiiciik olmak iizere ii¢ ayr1 formda viral yiizey antijenleri bulunur (1).

HBsAg
HBCAQ

Q) DNA Polymerase

42nm

Sekil 3. Hepatit B viriis yapis1 (28)

HBV genomu; 3020-3320 niikleotid uzunlugundaki negatif polariteli ip¢ik ile
1700-2800 niikleotid uzunlugundaki pozitif polariteli iplik¢iklerden olusur (30). Iki
iplik¢igin bibirilerine 5” uglarindaki hidrojen baglariyla baglanmasi sonucunda kismen
cift sarmalli sirkiiler DNA yapis1 ortaya ¢ikar. DNA polimeraz enzimi negatif ip¢igin
boslukta kalan 5° ucuna kovalent baglarla baglanmistir. Pozitif ip¢igin 5° ucunda da
pregenomik RNA (pgRNA)’dan koken alan oligoniikleotid RNA bulundugu i¢in genom
yapisi gevsek sirkiiller DNA (rcDNA) olarak adlandirihir (30). Viral genom, olgun
viriyon i¢inde bulunan rcDNA formu diginda, replikasyon sirasinda “kovalent bagh
kapali sirkiiler DNA (cccDNA- covalently closed circular)” ve yeni olusan kapsidlerin

icinde polimeraz enzimi ile beraber bulunan pgRNA formu halinde bulunur (31).



HBV genomu; viral proteinlerini sentezlerken ayni genomik dizileri, kayan
cergeveler esasmna gore farkli agik okuma gergeveleri (ORF: Open Reading Frame)
olarak kullanarak viral genomun daha verimli kullanilmasini saglamaktadir. Genom

icerisinde bu proteinleri kodlayan genler sunlardir (1,32):

S geni: Pre-S1, Pre-S2 ve S bolgelerinden olusmaktadir. Biiyiik (L-HBSAQ), orta
(M-HBsAQ) ve kiigiik (S-HBsAg) yiizey proteinlerini kodlamaktadir. Dane partikiiliinde
esit miktarda bulunan L-HBsSAg ve M-HBsAg; tiim yiizey proteinlerinin %30 unu
olustururlar. L-HBsAg’nin i¢ kisimdaki dizileri niikleokapsidin zarf kazanmasini
saglarken dis kismindaki dizileri de hepatosit reseptorii gérevini iistlenir. S-HBSAQ ise
dane partikiilinde en fazla bulunan yiizey proteindir ve gerekenden 100 kat fazla
sentezlenen bu proteinler enfekte hiicrelerden salinirlar. S-HBsAg’nin  “a”

determinantina kars1 olusan antikorlar enfeksiyonu 6nlemede yeterlidir (1,33).

C Geni: Prekor ve kor bolgelerinden olusmaktadir. Kor bolgesinden ¢ekirdek
proteini (HBCcAQ), prekor bolgesinden ise enfektivite proteini (HBeAg) sentezlenir. HBc
antijenleri birleserek viriisiin niikleokapsid yapisini olusturur. Bu antijenler Sadece
karaciger dokusunda tespit edilebilmektedir. HBeAg’nin ise fonksiyonu tam olarak
bilinmemekle beraber, viriisii konagin immun yanitindan korudugu diisiiniilmektedir.
Ayrica HBeAg viral replikasyonda kullanilan pgRNA’dan sentezlendigi i¢in dolayli

yoldan aktif viral replikasyonu gostermektedir (1).

P Geni: DNA polimeraz, revers transkriptaz ve RNaz H aktivitesine sahip olan

viral polimeraz enzimini kodlar (1).

X Geni: X proteini’ni (HBx) kodlar. Viriis replikasyonu i¢in gerekli olan bu
proteinin dogal enfeksiyondaki rolii tam olarak bilinmemektedir. HBx bir¢ok promoter
bolgeyi aktive etmekte, viriis stabilizasyonunu saglamakta, hiicre biiyiimesini ve
apoptotik hiicre Oliminii etkilemektedir. Ayrica HSK gelismesinden de sorumlu
tutulmaktadir(1,34).



Sekil 4. Hepatit B Viriisii genom yapis (35)
2.3.2 Viriisiin Replikasyonu

HBV enfekte hiicrede giinde 10*.10"® miktarmda oldukca yiiksek diizeylerde
salinmakta, buna bagl olarakta hergiin viicuttaki viriislerin yaris1 yeniden olusmaktadir.
Bu replikasyon, sitopatik etkiye neden olmadigi i¢in enfekte hiicrelerde belirgin bir
morfoloji degisiklik olusturmaz. Viral replikasyonun kanitlandig tek bolge ise hepatosit
hiicreleridir (36,37).

Viriisiin preS proteini ile heniliz tanimlanmamis olan hepatosit reseptoriiniin
etkilesimiyle viral tutunma meydana gelir. Takibinde membran flizyonu ile
niikleokapsid sitoplazmaya girer ve pasif diflizyon ya da tiibiiler tagmim ile ¢ekirdege
taginir. Viral polimeraz enziminin de yardimiyla rcDNA cccDNA’ ya doniistiiriiliir. Bu

yap1 pgRNA i¢in kalip gorevi gordiigiinden enfeksiyonun basladigini gostermektedir.



Hepatosit icindeki cccDNA, DNA giraz ve topoizomeraz enzimlerinin etkisiyle
stipersarmal bir yap1 olusuturarak mini kromozom haline doniisiir. Hepatosit
cekirdegindeki bu cccDNA rezervuari, enfeksiyonun persistan olmasindaki en dnemli
faktordiir. CccDNA igindeki; PreC/C, PreS1, S ve X promoter bolgelerinden RNA
polimeraz 2 enziminin yardimiyla 7 farkli protein sentezlenir. “Kor Promoter” bolgesi
pgRNA sentezini baslattigi icin viral replikasyonun merkezi olarak kabul edilir.
PgRNA; transkripsiyonla viral genom sentezini saglar ayrica HBCAg, HBeAg ve
polimeraz proteinlerini sentezletir. pgRNA’nin enkapsidasyonunun ardindan ters
transkripsiyon ile viral DNA sentezi olur. Olusan viral kapsidler, endoplazmik
retikuluma giderek zarf ve HBsAg yapismi kazanir. Olusumu tamamlanan “dane

partikiili” hiicre membranindan tomurcuklanarak dis ortama salinir (1,31).
2.3.3 Viriisiin Subtip ve Genotipleri

HBV’nin tiim kokenlerinde ortak olan HBsAg antijenik determinantlarinin
dizilim farkliliklarma gore ayrilmasiyla 9 farkli subtip tespit edilmistir (30). HBV
subtiplerinin monoklonal antikorlar yardimiyla serolojik olarak ayirt edilebilmesi
enfeksiyon kaynagmin belirlenmesi agisindan Onem tagimaktadir. Farkli cografik
bolgelerde, farkli subtipler baskin olmakla beraber, iilkemizde en sik “ayw” subtipi
izlenmektedir (38). Tim HBV subtiplerinde ”a” determinant1 ortak ve baskin

determinant olmasi sebebiyle, farkli subtiplerle koenfeksiyon ise oldukga nadirdir (39).

Ayrica; viriisiin tim genom dizisinde % 8’den fazla farklilik olmasiyla
genotipler, %4-8 arasinda farklilik olmasiyla subgenotipler tanimlanmistir (40).
Ginlimiizde tamimlanan A-J arast 10 farklh HBV genotipi bulunmustur (41). Bu
genotipler cografik bolgelere gore belirgin farklilik gostermekle beraber; hastaligin

viriilans siddeti, klinik seyiri, tedavi yanitlar1 gibi birgok faktorii etkilemektedir (40).

Akut hepatit B enfeksiyonu sonrast kroniklesme en sik A ve D genotipinde
gozlenirken, kronik enfeksiyonu olan kisilerde siroz ve HSK gibi komplikasyonlarin
gelisimi en stk C genotipinde gdzlenmektedir. interferon alfa tedavisine en iyi yanit A
genotipinde izlenirken, en kotii yanit da D genotipinde izlenmektedir (40). Ayrica
tilkemizde de en sik olarak saptanan D genotipine ait D1 subtipinin; erken HBeAg

serokonversiyonu ve diisilk viral yiikle karakterize bazal kor promoter mutasyonuyla
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iliskisi oldugu tespit edilmistir (41). Hastaligin genotip ve subgenotiplerinin cografik
bolgelere gore dagilimi Sekil 5°te gosterilmistir (35).

Sekil 5. Diinyada cografik bolgelere gore Hepatit B viriisiiniin genotip ve
subgenotip dagilimi

2.4 KLINIK SEYIR

HBV enfeksiyonun klinik bulgularmin spektrumu akut ve kronik hepatit
bulgular1 olmak tizere ikiye ayrilmaktadir. Akut hepatit fazinda; asemptomatik ya da
anikterik hepatit gibi hafif seyirli klinik goriilebilirken, ikterik hepatit ya da fulminan
karaciger yetmezligi gibi ciddi tablolar da goriilebilmektedir. Kronik hepatit fazinda ise
Klinik; cogunlukla asemptomatik tasiyict durum seklinde prezente olmakla beraber,

siroz ve hepatoselliiler kansere kadar degisebilen genis bir spektrum ile karsimiza

¢ikabilmektedir (42).

HBsAg’nin kanda 6 aydan uzun siire saptanmasi, hastaligin kronik hale geldigini
gostermektedir. KHB enfeksiyonu olan kisilerin sadece kiigiik bir kisminda akut hepatit
Oykiisii bulunmaktadir. Diisiik ve orta endemik bolgedeki hastalarda 9%30-50 arasinda
akut hepatit Oykiisii varken, genellikle perinatal bulas yoluyla enfekte olan yiiksek
endemik bolgelerdeki hastalarin cogunda boyle bir 6ykii bulunmamaktadir (42).

11



Akut Hepatit B enfeksiyonunun kroniklesmesindeki en 6nemli faktor, hastanin
viriisle karsilasma yasidir. Primer enfeksiyon sonrasi yenidogan doneminde %90
oraninda kroniklesme izlenirken, erigkin yasta bu oran %5 civarndadir. Kronik HBV
enfeksiyonu olan bir kiside ise yasam boyunca HBV iliskili siroz ya da HSK gelisme
orant %15-25 arasindadir ve bu oran erkek cinsiyette 6nemli derecede artmustir (43).
Kronik HBV enfeksiyonu, HBV replikasyonu ile konagin immun yanit1 arasindaki
etkilesimi yansitan dinamik bir siirectir. Kronik HBV enfeksiyonunun dogal seyri;
HBeAg varligi, HBV DNA seviyeleri, ALT degerleri ve karaciger dokusunda
inflamasyonun olup olmamasina goére 5 faza ayrilmistir. Yeni isimlemdirmede,
kroniklesmenin iki ana 6zelligi olan “enfeksiyon” ve “hepatit” tanimlamalar1 esas

alinmigtir (9).
2.4.1 HBeAg Pozitif Kronik HBV Enfeksiyonu

Eski tanimlamada “immuntoleran donem” olarak da adlandirilan bu evre;
serumda HBeAg pozitifligi, cok yiiksek HBV DNA diizeyleri ve siirekli normal aralikta
ALT degerleriyle karakterizedir. Karaciger dokusunda nekroinflamasyon ve fibroz
yoktur ya da minimaldir. Ancak yiiksek diizeydeki HBV DNA entegrasyonu,
enfeksiyonun bu erken evresinde hepatokarsinogenezin devam edebilecegini
diistindiirmektedir (9).

Bu evre ¢ogunlukla perinatal ve erken g¢ocukluk doneminde vertikal ya da
horizontal temas yoluyla enfekte olmus kisilerde goériilmektedir. Bu faz; vertikal yolla
enfekte olan bebeklerde immun sistem yeterince gelisemedigi ve HBsAg’ye Kkarsi
immuntolerans gelistirdigi i¢in 30 yildan fazla siirebilmekteyken, horizontal yol gibi
diger yollarla enfekte olan c¢ocuklarda olduk¢a kisa siirebilmekte hatta tespit
edilememektedir (44). Bu evrede spontan HBeAg kaybi olduk¢a diisiiktiir ve enfekte
kisiler yiliksek diizeylerde HBV DNA seviyesine sahip olduklar1 i¢in oldukca
bulastiricidirlar (9).

Bu evredeki hastalar 3-6 ay araliklarla ilagsiz takip edilmelidir. ALT
diizeylerinde yilikselme halinde takip araligi siklagtirilmalid. HBV DNA >20.000
IU/ml olup 3-6 aylik takiplerinde ALT’nin referans degerin 2 kat iizerine ¢ikmasi
halinde antiviral tedavi baslanmalidir. ALT diizeylerinin sinir degerde ya da hafif

yikselmis oldugu ozellikle de 40 yas Tlizerindeki kisilerde karaciger biyopsisi
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onerilmektedir. Karaciger biyopsisinde orta/agir inflamasyon (A2-3) veya fibroz skoru
2 ve lizeri olmasi halinde antiviral tedavi baglanmalidir (45). Elastografi, APRI (AST-
Trombosit oran indeksi) skoru ve FIB-4 (Fibrozis-4) skoru gibi noninvazif yontemlerle
de inflamasyon ve fibroz degerlendirilebilmektedir (46).

2.4.2 HBeAg Pozitif Kronik Hepatit B

Serumda HBeAg pozitifligi, yiilksek HBV DNA diizeyleri ile siirekli ya da
aralikli yiikselen ALT degerleriyle karakterizedir (44). Karacigerde orta-ileri derecede
nekroinflamasyon ve fibroz gelisim siirecinde hizlanma mevcuttur. Bu faz yetiskin
donemde enfekte olanlarda daha sik goriilmektedir (9). Bu evrenin uzun siirmesi,
alevlenmelerin sik ve siddetli olmasi; siroz ve HSK gelisiminde 6nemli bir risk
faktorudiir. Erkek cinsiyette siroz ve HSK gibi komplikasyonlarin daha sik goriilmesi de
bu durumla agiklanabilmektedir (44). Hastalarin ¢ogunda HBeAg serokonverisyonu ve
HBV DNA supresyonu saglanarak “HBeAg negatif kronik HBV enfeksiyonu” fazina
gecis gozlenir. Hastaligin kontrol altina alinamadigi kisilerde ise yillar igerisinde

“HBeAg negatif kronik hepatit B” fazina gegis gozlenmektedir (9).

2.4.3 HBeAg Negatif Kronik HBV Enfeksiyonu

Eski isimlendirmede “inaktif tasiyicilik” olarak tanimlanan bu evre; serum anti-
HBe pozitifligi, takiplerde normal diizeylerde seyreden ALT ve <2000 IU/ml HBV
DNA seviyeleri ile karakterizedir. Ancak bazi kisilerde HBV DNA diizeyleri 2.000-
20.000 1U/ml diizeylerinde seyredebilmektedir. Karacigerde minimal nekroinflamasyon
ve diisik diizeyde fibroz gozlenmektedir. Serum HBsAg diizeyleri ise tipik olarak
<1000 IU/ml‘dir. Bu fazda siroz ya da HSK’ya progresyon ihtimali oldukc¢a diisiiktiir.
Hastalarm yilhik %1-3’tinde ise kendiliginden HBsAg kayb1 goriilmektedir (9).

Inaktif tastyic1 oldugu diisiiniilen hastalar ilk yil, 3 ay araliklarla takip edilmeli;
“inaktiif tastyicilik” fazmnmn dogrulanmasi halinde, takipler 6-12 aylhk araliklarla
sirdiirilmelidir. Hastanin seri takiplerinde HBV DNA >2000 I1U/ml, ALT dizeyi
normal degerin 2 katmin iizerinde seyretmesi halinde antiviral tedavi baglanmasi
gerekmektedir. HBV DNA ve ALT diizeylerinin sinir aralikta oldugu, hastalik evresinin
ayirt edilemedigi hastalarda kantitatif HBsAg degerinin bakilmasi onerilmektedir (45).
Liu ve ark'nin ¢aligmasida, HBsAg titresinin <1000 1U/ml, HBV DNA sayisinin <2000
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IU/ml olmas1 halinde, HBeAg negatif kronik HBV enfeksiyon tanisinin %71 sensitivite
% 85 spesifite ile ongoriilebilecegi tespit edilmistir (47).

2.4.4 HBeAg Negatif Kronik Hepatit B

Serum HBeAg negatifligi ile genellikle saptanabilen anti HBe pozitifligi, aralikli
ya da siirekli yiiksek seyreden ALT ve HBV DNA degerleriyle karakterizedir. Bu
grupta HBV DNA diizeyleri, genellikle HBeAg pozitif kisilere gore daha diisiik
diizeylerde saptanmaktadir. Karaciger histolojisinde nekroinflamasyon ve fibroz
mevcuttur. Hastalarin ¢ogunda HBeAg ekspresyonunu bozan ya da bu ekspresyonu
ortadan kaldiran prekor veya bazal kor promotdér bolgede mutasyona sahip HBV

varyantlart1 bulunmaktadir. Bu fazda hastaligin spontan remisyon orani oldukca

diisiiktiir (10).
2.4.5 HBsAg Negatif Faz

Serum HBsAg negatifligi ve anti HBc pozitifligi ile karakterizedir. Bu fazda anti
HBs antikorlar1 pozitif veya negatif olabilmektedir. Bu faz “okult HBV enfeksiyonu”
olarak da bilinmektedir. Nadir vakalarda, HBsAg tespiti i¢in kullanilan testin
duyarliigmin disiik olmasi sebebiyle yalanci negatiflik de goriilebilmektedir (44).
Hastalar normal aralikta ALT ve genellikle saptanamayan HBV DNA degerlerine
sahiptir. cccDNA ise karaciger dokusunda siklikla saptanabilmektedir. Siroz
baslangicindan 6nce HBsAg kayb1 gozlenen kisilerde, siroz ve HSK gelisme ihtimali
oldukc¢a diisiiktiir. Ancak siroz gelistikten sonra HBsAg kaybi gozlenen kisilerde ise
HSK gelisme riski bulunmaktadir ve bu hastalar HBsAg seroklirensi gelistikten sonra
da HSK gelisimi agisindan takip edilmelidirler. Ayrica immunsupresif ajan kullaniminin

da bu hastalarda reaktivasyona sebep olabilecegi akilda tutulmalidir (10).
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Tablo 1. Kronik HBV enfeksiyonunun klinik evreleri (9)

HBeAg Pozitif HBeAg Negatif
Kronik Enfeksiyon  Kronik Hepatit Kronik Enfeksiyon Kronik
Hepatit
HBsAg Pozitif Pozitif Pozitif Pozitif
HBeAg Pozitif Pozitif Negatif Negatif
HBYV DNA >107 1U/ml 10%-10" 1U/ml <2000 1U/ml* >2,000 IU/m
ALT Normal Yiiksek Normal Yiiksek**
Karaciger Yok / Hafif Orta/ Agir Yok Orta/ Agir
Hasan
Eski Immiin toleran ~ HBeAg pozitif ~ Inaktif tastyict HBeAg negatif
Adlandirma KHB KHB

*Bazi hastalarda HBV DNA degerleri 2000-20000 IU/ml arasinda olabilir.
**Siirekli ya da arahkh yiikselme olabilir.

2.5 TANI

1965 yilinda, HBsAg olarak tanimlanan "Avusturalya antijeninin” bulunmasiyla
HBYV enfeksiyonunun tanisinda devrim olmustur. Takibindeki 20 yil boyunca HBsAg
ile diger HBV antijenleri ve antikorlarmin tespitine yoOnelik serolojik testler
gelistirilmistir. Ilerleyen yillarda molekiiler biyoloji tekniklerindeki gelismeler, viriis
DNA'sinin direk tespit edilebilmesine olanak saglanmistir. Giiniimiizde hastaligin tanisi
ve evrelemesi; serolojik markirlarin, seri olarak takip edilen karaciger fonksiyon testleri
ile HBV DNA diizeylerinin ve de yapilmissa karaciger biyopsi sonuglarinin beraber
degerlendirilmesiyle tespit edilmektedir (48).

2.5.1 Serolojik Testler

HBsAg/Anti HBs: HBsAg; viriisle karsilasmadan 1-10 hafta sonra serumda
tespit edilebilir diizeye gelmektedir. lyilesen hastalarda ise 4-6 ay igerisinde kaybolarak
yerini Hbs antikorlarina birakir. HBsAg’nin 6 aydan uzun siire serumda saptanmasi,
hastaligin kronik evreye gectigini gostermektedir. HBV nin tiim serotiplerinde HBsAg
“a” determinantinin ortak olmasi nedeniyle gecirilmis bir HBV enfeksiyonu tiim
serotiplere karsi bagisiklik saglamaktadir (49). Hastalarin yaklasik %5 ile %30’u

arasinda serumda hem HBsSAQ hem de anti HBs pozitifligi goriilmektedir. Bu hastalarin
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cogunda mevcut antikorlar dolagimdaki virionlar1 nétralize edemez ve bu kisiler HBV

tastyicisi olarak kabul edilmelidirler (50).

HBcAg/Anti HBc: Cekirdek antijeni olarak bilinen HBCAg, enfekte olan
hepatositlerden salinan hiicre i¢i bir antijendir ve serumda tespit edilemez. Anti HBc ise

Hepatit B enfeksiyonu boyunca serumda tespit edilebilmektedir (48).

Akut enfeksiyon doneminde serumda baskin olarak Anti HBc IgM
bulunmaktadir. Ayrica akut enfeksiyonunun pencere doneminde tanida kullanilabilecek
tek markirdir. Anti HBc IgM akut enfeksiyon sonrast 2 yil kadar serumda
saptanabilmektedir. Aym1 zamanda KHB tanili hastalarda da akut alevlenme sirasinda
yeniden saptanabilir diizeye gelerek akut enfeksiyon ile kronik hastaligin akut

alevlenmesi ayrimin1 zorlastirmaktadir (51).

Anti HBc IgG; akut hepatit gecirip iyilesen kisilerde anti HBs ile birlikte,
hastaligin kroniklestigi kisilerde ise HBsAg ile birlikte serumda saptanmaktadir. Izole
anti HBc IgG pozitifligi; okiilt HBV enfeksiyonunda ve HBsAg mutasyonu olan
virislerde goriilebilmektedir (48). Ayrica bagisiklik kazanan kisilerde viriisle temastan
sonra uzun yillar ge¢mesi halinde ya da immunsistemi zayiflatan hastalik, ilag kullanim1
durumunda anti HBs titresi kaybolarak izole anti HBc 1gG pozitifligi goriilebilmektedir
(52).

HBeAg/Anti HBe: HBeAg, prekor proteinden islenen bir salgi proteinidir.
Genellikle HBV replikasyonu ve bulastiriciligin bir gostergesi olarak kabul edilir. Akut
enfeksiyonda Oncelikle HBeAg-anti HBe serokonversiyonu olustuktan sonra, HBsAg-
anti HBs serokonversiyonu gelismektedir (48). Kronik HBV enfeksiyonunda HBeAg
serokonversiyonu genellikle hastaligin remisyona girmesi ve HBV DNA supresyonu ile
paraleldir (53). Ancak prekor ya da bazal kor promoter bdlgesinde HBeAg
ekspresyonunu bozan HBV varyantlariyla olusan enfeksiyonlarda, HBeAg negatif

olmasina ragmen aktif viriis replikasyonu ve karaciger hasar1 devam etmektedir (54).

2.5.2 HBV DNA

Serum HBV DNA diizeylerinin degerlendirilebilmesi i¢in kalitatif ve kantitatif

testler gelistirilmistir. Testlerin duyarliliklar1 kullanilan yontemlere bagli degismekle
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beraber giliniimiizde en sik es zamanli polimeraz zincir reaksiyonu (PZR) teknigi
kullanilmaktadir (48).

Inaktif tastyicihk durumunda serum HBV DNA diizeyleri <2000 IU/mL
saptanmaktayken, HBeAg negatif kronik hepatit B enfeksiyonunda ise genellikle HBV
DNA diizeyleri >2000 1U/ml saptanmaktadir. Hastaligin dogal seyrinde dalgali HBV
DNA vyiiksekligi gozlenebildiginden, bu ayrimin yapilabilmesi igin hastalar ardisik
HBV DNA takipleriyle degerlendirilmelidir (48).

Yapilan farkli calismalarda HBV DNA degerlerinin siirekli olarak >2000 TU/ml
olmasmin siroz ve HSK gelisim riskini arttirdigi gozlenmistir (55). Ayrica; HBeAg
negatif hastalarda 2000 1U/ml, HBeAg pozitif hastalarda ise 20.000 1U/ml degerleri

tedavi baslanmasi i¢in smir deger olarak kabul edilmistir (45).
2.5.3 Karaciger Biyopsisi

Karaciger biyopsisi, invazif olmayan bir¢ok farkl tanisal tetkik gelistirilmesine
ragmen, karaciger dokusundaki inflamasyonun ve fibrozun degerlendirilmesinde altin
standart yontemdir (56). Ozellikle de seri olarak takip edilen biyokimyasal ve virolojik
parametrelerle hastaligin evrelendirilemedigi kisilerde, hastalik fazmi belirleyerek
uygun tedavi yaklagimma olanak saglamaktadir. Ayrica karaciger hasarinm olusumuna

sebep olan diger nedenleri de ortaya ¢ikarabilmektedir.

Karaciger dokusundaki hasarin diizensiz dagilimi ve biyopsi materyalinin
karaciger dokusunun sadece 1/50.000’ini temsil etmesi nedeniyle gergek karaciger
hasarm1 gostermeyebilecegi goz oniinde bulundurulmahdir (44). Ornekleme hatasi
diginda, biyopsi materyalinin histolojik olarak yorumlanmasinin kisilere bagh olarak
degiskenlik gosterebilmesi de biyopsi giivenilirligini azaltan diger bir faktordir (57).
Karaciger biyopsisi genellikle giivenilir bir girisimsel yontem olarak kabul
edilmektedir. Bununla birlikte kanama, pnédmotoraks gibi ciddi seyredebilen ama nadir

goriilen komplikasyonlar da dikkate alinmalidir (44).

Karaciger dokusundaki nekroinflamasyonun derecelendirilmesi ve fibroz
evrelendirilmesi esasina dayanarak farkli skorlama sistemleri gelistirilmekle birlikte
giiniimiizde en sik “Modifiye HAI (Histolojik Aktivite Indeksi)” skorlama sistemi

kullanilmaktadir.
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2.6 TEDAVI

Kronik HBV ile enfekte kisilerde tedavinin amaci; hastaligin progresyonunu ve
HSK gelisimini engelleyerek, sag kalimi arttirmak ve yasam kalitesini iyilestirmektir.
Antiviral tedavi ile ayrica virisiin anneden bebege vertikal yolla bulasi ve
immunsuprese kisilerde hepatit B reaktivasyonunu engellemek amaglanmaktadir. Bu
amagclara ulasilabilme orani; tedavi baslandigi siradaki hastaligin fazi ve evresi ile

birlikte hasta yasiyla da iliskilidir (9).
2.6.1 Tedavi Baslama ve Kesme Kriterleri

HBeAg Negatif KHB: EASL 2017 kilavuzunda HBV DNA >20.000 1U/ml ve
ALT seviyelerinin smir degerin 2 katindan yiikksek olmasi halinde karaciger biyopsi
skorundan bagimsiz olarak tedavi baslanmasi onerilmektedir (9). “Amerikan Karaciger
Hastaliklar1 Arastirmalari Dernegi (AASLD) 2018” ve “Asya Pasifik Karaciger
Arastirma Dernegi (APASL) 2015” kilavuzlarinda ise HBV DNA degerinin >2.000
IU/ml olmas1 direk tedavi baslanmasi i¢in yeterli goriilmiistiir.(44,45). Kriterlerin tam
karsilanamadig1 hastalarin yakin seri takibi, gereginde karaciger biyopsisi yapilarak orta
derce fibroz (F2) ya da orta ileri derecede inflamasyon (A2-3) saptanmasi halinde
tedaviye baslanmasi Onerilmektedir (9). Biyopsinin yapilamadigi kisilerde ise
elastografi, karaciger fibroz markirlar1 (FIB-4, FibroTest) gibi noninvazif yontemlerle
fibroz skorunun degerlendirilmesi; F2 ve tizeri saptanmasi halinde tedavi baslanmasi

onerilmektedir (45).

HBeAg'den bagimsiz olarak aile oykiisiinde siroz, HSK ya da ekstrahepatik
bulgularin saptandig1 kisilere, tedavi baglama kriterlerini doldurmamalarina ragmen

tedavi baglanabilecegi de yazar goriisii olarak zayif 6neri seklinde belirtilmistir (9,45).

HBeAg negatif KHB tanili hastalarda, HBSAg seroklirensi gelisimiyle tam
virolojik yanit alinmasi durumunda tedavi kesimi kilavuzlarda onerilmektedir (9,44,45).
Ancak, hastalarin ¢ok az bir kisminda tam virolojik yanit saglanmaktadir. Tam virolojik
yanit saglanmadan tedavi kesim zamani hakkinda ise ortak bir goriis birligi
bulunmamaktadir. EASL 2017 kilavvuzunda; sirotik olmayan, en az 3 yildir oral
antiviral ajan altinda virolojik supresyonun saglandigi hastalar, tedavi kesimi sonrasi

yakin takip edilebilecekse tedavinin sona erdirilebilecegi ifade edilmistir (9). APASL
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2015 kilavuzunda ise HBsAg kantitasyon degerinin <100 l1U/ml saptanmasi halinde

tedavi kesim sonrasi relaps oranlarinin diisiik oldugu ifade edilmistir (44,58).

HBeAg Pozitif KHB: EASL, AASLD ve APASL kilavuzlarimda HBV DNA
>20.000 1U/ml ve ALT seviyelerinin smir degerin 2 katindan yiiksek olmasi halinde
biyopsi kosulu aranmaksizin tedavi baslanmasi onerilmektedir (9,44,45). Kriterlerin
karsilanamadig1 kisilerde ise, karaciger biyopsi skorlar1 ya da noninvazif fibroz evresi

belirleme yontemleri ile hastalarin degerlendirilmesi dnerilmektedir (45).

Ayrica 30 yas tizerindeki HBeAg pozitif, siirekli olarak normal ALT seviyeleri
ile yilksek HBV DNA diizeylerine sahip olan hastalara biyopsi skorlarindan bagimsiz

olarak tedavi baslanabilecegi yazar goriisii olarak zayif 6neri seklinde belirtilmistir (9).

Tedavi kesim zamani; antiviral tedavi altinda HBeAg serokonversiyonu gelisen,
saptanamaz HBV DNA ve normal ALT diizeyleri ile takip edilen kisilerde HBeAg
serokonversiyonu takibinde en az 1 yillik konsolidasyon tedavisinin verilip kesilmesi
seklinde 3 kilavuzda da ortak olarak onerilmistir (9,44,45).

Karaciger Sirozu: EASL 2017 klavzunda kompanse ya da dekompanse
karaciger sirozu olan tiim hastalarda ALT diizeylerinden bagimsiz olarak saptanabilir
HBYV DNA varliginda oral antiviral tedavi baslanmas1 6nerilmektedir (9). AASLD 2018
ve APASL 2015 kilavuzlarinda ise ALT degerlerinden bagimsiz olarak; kompanse
karaciger sirozu olan hastalarda HBV DNA >2000 1U/ml olmasi, dekompanse karaciger
sirozu olan hastalarda ise sapatanabilir HBV DNA olmasi durumunda oral antiviral
tedavi 6nerilmektedir (44,45).

Sirotik hastalarda tedavi kesimi hakkinda yeterli bilgi birikimi bulunmamakta ve
genel olarak tedavi kesimi Onerilmemektedir (9). Sadece HBsAg kaybi gozlenen
hastalarda tedavinin kesilebilecegi ancak yetersiz kanit diizeyinin oldugu bildirilmistir
(45).

2.6.2 Tedavi Secenekleri

Giiniimiizde KHB tedavisinde Interferon alfa (IFNa) ve niikleozid/niikleotid
analoglar1 olmak tizere 2 ana farkl ila¢ grubu kullanilmaktadir. Niikleozid/niikleotid

analoglar1 ise; diisiikk direng bariyerine sahip olan lamivudin (LAM), adefovir (ADV) ve
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telbivudin (TBV) ile yiiksek direng bariyerine sahip olan entekavir (ETV), tenofovir
disoproksil fumarat (TDF) ve tenofovir alefenamid (TAF) ilaglarindan olusmaktadir.
(10,45). EASL 2017 kilavuzunda da KHB’nin primer tedavisinde yiiksek direng

bariyerine sahip olan oral antiviral ajanlarin kullanilmas1 6nerilmektedir (9).

Interferon alfa: Konvensiyonel IFNa ve Pegile IFNa (Peg IFNa) olmak iizere
iki formu bulunmaktadir. Genellikle rekombinant IFNa molekiillerine, polietilen glikol
molekiiliiniin baglanmasiyla olusan; potensin ve plazma yar1 dmriiniin arttig1, yan etki
ve toksisitenin azaldigr Peg IFNa tercih edilmektedir (59). Geng, yan etkileri tolere
edebilecek olan, uzun siireli ila¢ tedavisi almak istemeyen ve ilerlemis karaciger
hastaligi bulunmayan kisilerin tedavisinde kullanilabilecek bir ajandir (44). Diisik HBV
DNA ve yiiksek ALT diizeylerine sahip olma, HBeAg pozitifligi ve HBV genotip a ile

enfekte olma tedavi yanitin1 olumlu yonde etkileyen faktorlerdir (60).

Oral antiviral ajanlarla karsilastirildiginda; tedavi siirelerinin kisa olmasi,
direngli varyantlarin secilimine sebep olmamasi ve uzun donemde tam serolojik yanit
oranlarinin daha yiiksek olmasi interferon rejimlerinin olumlu 6zellikleri iken bir¢ok
kiside ciddi yan etkilere sebep olmasi ise olumsuz 6zelligidir. Ayrica gebelikte ve portal

hipertansiyon, siroz gibi hastaligin ileri evrelerinde kullanilmas1 6nerilmemektedir (60).

Entekavir: Yiiksek direng bariyerine sahip potent bir antiviral ajandir. Ancak
lamivudin direngli HBV ile enfekte kisilerde tedavi altinda entekavir direnci gelisme
ihtimali yiiksek oldugu i¢in kullanilmamalidir (60,61). 60 yas tizeri, kemik rahatsizligi
olan ya da TDF tedavisine bagli renal hasar gelisen hastalarda Oncelikle tercih
edilmektedir (9). Onerilen tedavi dozu 0.5 mg tablet olmakla beraber karaciger sirozu

olan kisilerde 1 mg tablet kullanilmasi1 6nerilmektedir (60).

Tenofovir: Tedavi naif ya da tedavi deneyimli hastalarda, diger oral antiviral
ajanlara direng gelistirmis kisilerde kullanilabilecek yiiksek direng bariyerine sahip
potent bir antiviral ajandir (60). Su ana kadar sadece bir ¢alismada Insan
Immunyetmezlik Viriisii (HIV) ile koenfekte olan 2 kiside gelisen yeni bir mutasyonun
tenofovire karsi azalmig duyarliliga neden oldugu bildirilmekle birlikte diger
calismalarin higbirinde diren¢ gelisimi izlenmedigi i¢in giiniimiizde HBV’de tenofovir

direncinin olmadig1 kabul edilmektedir (60,62).
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TDF ve TAF olmak iizere 2 ayr1 formulasyonu bulunmaktadir. 60 yas iizeri
kisilerde, bobrek yetersizligi ve osteoporoz agisindan risk faktorii olan kisilerde TAF
kullanim1 6nerilmektedir. Glomeriiler filtrat oran1 (GFR) <15 ml/min olup diyalize
girmeyen hastalarda ise TAF da kullanilmamalidir (63,64). Gebelerde en giivenilir oral
antiviral ajan TDF iken, TAF kullanimu ile ilgili yeteri kadar ¢caligma yapilmadig: i¢in

gebelerde kullanimi 6nerilmemektedir (60).

Lamivudin: Diger oral antiviral ajanlarla kiyaslandiginda, uzun yillardir
kullanilmas1 nedeniyle tecriibe edilmis az yan etki profilinin bilinmesi ve kismen daha
diisik maliyetli olmasi olumlu yonleridir. Ancak, ila¢ kullanimi swasinda yiiksek
oranlarda diren¢ gelisimi gozlendigi i¢in primer tedavi olarak kullanimi
onerilmemektedir. TDF, TAF ve ETV’ye ulasimin olmadig1 bolgelerde alternatif ajan

olarak yerini korumaktadir (60).

Adefovir: Gegmiste LAM direngli HBV enfeksiyonlarinin kombinasyon
tedavilerinde alternatif bir ajan olarak kabul edilirken, gilinlimiizde tenofovirin
kullanima girmesiyle primer tedavideki yeri tamamen ortadan kalkmistir. Zorunluluk
durumunda kullanilmasi halinde ise, viral supresyonun yavas oldugu ya da hig
saglanamadigi, doz bagimli olarak geri doniisiimlii nefropati yapabildigi ve uzun donem

kullanimlarda yiiksek oranlarda ila¢ direnci gelisebildigi akilda tutulmalidir (60).

Telbivudin: Diisiik diren¢ bariyerine sahip olan LAM ve ADV’ye gore daha
potent bir ilagtir (60). Ayrica tanimlanamayan bir mekanizmaya bagh olarak birgcok
calismada da bobrek fonksiyonlarinda hafif iyilesmeler sagladigi gosterilmistir (65,66).
Bu olumlu 6zelliklerine ragmen; tedavi sirasinda yiiksek oranda direng gelismesi ve
ozellikle miyopati ile periferal ndropati gibi yan etkilerin sik goriilmesi nedeniyle
alternatif ajan olarak kullanimi Onerilmektedir (67,68). Gebelikte TDF'den sonra

kullanilabilecek diger giivenilir oral antiviral ajandir (60).
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Tablo 2. Antiviral ajanlarin 6zellikleri (69)

Antiviral Etkinlik  Genetik Direng Diren¢ Orani
Bariyeri
Lamivudin ++ + + 4+
Adefovir + ++ ++
Telbivudin +++ + + 4+
Entekavir +++ +++ +
TDF +++ +++ o

+ + +: Yiiksek, + +: Orta, +: Diisiik, *: Heniiz bildirilmemis

2.6.3 Tedavi Yamt Kriterleri

Hastalarin tedavilere yanitlar1 virolojik, serolojik, biyokimyasal ve histolojik

olarak 4'e ayrilmaktadir;

Virolojik yanit: Oral antiviral ajan kullanan kisilerde 10 IU/mI’lik tespit limiti
olan bir PZR ile tespit edilemeyen HBV DNA olarak tanimlanmaktadir. 12 aylik tedavi
sonunda HBV DNA diizeylerinin saptanabilir diizeylerde olmasina ragmen baslangica
gore 1 logi, IU/ml’den fazla disiis olmasi durumu da “kismi virolojik yanit” olarak

tamimlanmaktadir (9).

Interferon kullanan kisilerde ise tedavinin 6. ay1 ve tedavi sonunda HBV DNA

diizeylerinin <2000 IU/ml olmas1 durumu “virolojik yanit” olarak tanimlanmaktadir (9).

Oral antiviral tedavisi ya da interferon tedavisi kesilen hastalarin en az 12 aylik
takiplerinde HBV DNA diizeylerinin <2000 1U/ml olmasi durumu ise “tedavi kesimi

sonrast virolojik yanit” olarak tanimlanmaktadir (9).

Serolojik yamit: HBeAg pozitif hastalarda, "HBeAg kaybi" ve "Anti-HBe
olusumu" ile birlikte tiim hastalarda goriilebilen ve tedavinin asli amaci olan

"HBsAg nin kayb1" ve "anti HBs olusumu" olarak tanimlanmaktadir (9).

Biyokimyasal yamit: Tedavi sirasinda ALT diizeylerinin siirekli olarak normal
aralikta bulunmasi durumudur. Tedavi kesimi takibindeki 3 aylik araliklarla yapilan en
az 1 yillik kontrollerde siirekli normal aralikta ALT diizeylerinin tespiti ise “tedavi

kesimi sonrasi biyokimyasal yanit” olarak tanimlanmaktadir (9).
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Histolojik yamit: Tedavi sonrasinda fibroz skorunda yiikselme olmaksizin,
“histolojik aktivite indeksi” ya da “Modifiye HAI skorlamasida” nekroinflamatuar

aktivite puanlamasinda 2 puanlik gerileme olarak tanimlanmaktadir (9).
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3.HASTALAR VE YONTEM

Bu calismaya 2003-2019 yillar1 arasinda Istanbul Universitesi-Cerrahpasa,
Cerrahpasa Tip Fakiiltesi, Enfeksiyon Hastaliklar1 ve Klinik Mikrobiyoloji Anabilim
Dali Klinigi’nde “HBeAg negatif kronik hepatit B” tanisiyla takip edilen, en az 3 yil
boyunca antiviral tedavi alan 18 yas ve iizerindeki hastalar dahil edildi. Hastalar,
retrospektif olarak poliklinik dosya bilgileri ve hastane bilgisayar veri-kayit sistemi

bilgilerinin incelenmesiyle degerlendirildi.

HBeAg negatif kronik hepatit B tanimlamast EASL 2017 kilavuzu esas alinarak

su sekilde tanimlanmustir;
1- 6 aydan uzun siiren HBsAg pozitifligi bulunmast,
2- HBeAg negatif olmasi,
3. HBV DNA’nin 2000 IU/ml {izerinde seyretmesi,
4. ALT diizeyinin siirekli ya da aralikli olarak yiiksek seyretmesi,
5. Karaciger biyopsisinde orta-siddetli inflamasyon veya fibroz goriilmesi.

Calismaya dahil edilen hastalarin yas, cinsiyet, hastalik evresi, anti-HCV ve anti-
HAV 1gG serolojik durumu kaydedildi. Tedavi baslangicindaki protrombin zamant,
albiimin, total bilirubin, alfa-fetaprotein diizeyleri kaydedildi. Tedavi baslangici ile son
kontroldeki AST ve trombosit diizeyleri not edilerek baslangic ile son APRI ve FIB-4
skorlar1 hesaplandi. Ayrica kreatinin degerleri de her hastada kullanilan farkli oral

antiviral ajan siiresince baslangic ve tedavi sonunda kaydedildi.

HBV DNA diizeyleri ise; tedavi 6ncesi, tedavinin 6.ayinda, 12.ayinda ve tedavi
stiresince her y1l bir kez kaydedildi. ALT diizeyleri de; tedavi 6ncesi ve tedavinin 3-6 ve
12. ay1 ile birlikte her yil bir kez kaydedildi. Ayrica tedavi siiresince HBSAg

seroklirensi ve serokonversiyonu gelisgme durumu kaydedildi.

Karaciger biyopsisi yapilan hastalarda histopatolojik incelemede Modifiye HAI
skorlama sistemine gore belirlenen nekroinflamatuvar skorlar ve fibroz skorlari
kaydedildi. Tedavi swrasinda kontrol karaciger biyopsisi yapilan hastalarin Modifiye
HALI skorlar1 da ayrica kaydedilerek karsilagtirma yapildi.
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Antiviral tedavilere baslanma zamani, tedavide kullanilan antiviral ajanlar,
kullanim siireleri ile birlikte kaydedildi. Oral antivirallere kars1 gelisen direng durumu;
molekiiler yontemlerle kanitlanmasi halinde “kesin diren¢”, molekiiler yontemler
kullanilmadan  klinik, virolojik ve biyokimyasal bulgular  birlikteliginde
degerlendirilmesiyle “olas1 diren¢” olarak siniflandirilarak tanimlandi. Ayrica 2008
yilindaki Saglik Uygulama Tebligi (SUT) yonetmeligi dogrultusunda lamivudin, 2011
yilindaki SUT yonetmeligi dogrultusunda lamivudin ya da telbivudin baslanip tedavinin
24. haftasinda HBV DNA diizeyleri 50 IU/ml ve {izerinde olmasi1 nedeniyle diger oral
antiviral ajanlara gegis yapilan hastalarda ek olarak bildirildi. Tedavi degisikligine
neden olan durumlar; SUT yonetmeligi, ilag yan etkisi/lkomorbidite, olasi direng ve

kesin direng olarak kategorize edilerek kaydedildi.

Antiviral tedavi altindaki hastalarda gelisen virolojik kagis (breakthrough);
antiviral tedavi altinda HBV DNA diizeylerinde 1 log, IU/mI’lik bir artis olmasi
durumu olarak tanimlandi (9). Oral antiviral ajan kullanan kisilerde 12 aylik tedavi
sonunda 10 IU/ml’lik tespit limiti olan bir PZR ile tespit edilemeyen HBV DNA
diizeylerinin saptanmasi “tam virolojik yanit”, tespit edilebilen ancak baslangic HBV
DNA diizeyine gore 1 logi, IU/mlP’den fazla diisis gostermesi durumu da “kismi
virolojik yanit” olarak tamimlandi (9). Hastalarda antiviral tedavi sirasinda gelisen

virolojik ka¢is durumlar1 ve virolojik yanit diizeyleri kaydedildi.

Karaciger biyopsisinde Modifiye HAI fibroz skoru F5-6 olan hastalar “karaciger
sirozu” olarak degerlendirildi. Ayrica karaciger biyopsisi yapilamayan hastalarda da
tedavi baglangicindaki genel biyokimyasal bulgular, APRI ve FIB-4 skorlari, radyolojik
ve klinik bulgular gbz 6niine almarak siroz degerlendirmesi yapildi (70,71). Sirotik
karaciger hastaligina sahip olan kisilerde; varis kanamasi, hepatik ensefalopati, sarilik
ya da asit gibi komplikasyonlardan herhangi birinin gelismesi durumu da “dekompanse

karaciger sirozu” olarak tanimlandi (72).

Tedavi takipleri swrasinda siroz gelisimi, sirotik hastalarda dekompansasyon
gelisimi, HSK gelisimi ve bu komplikasyonlara bagli mortalite durumu; siireleri ile
birlikte kaydedildi. Takipleri swrasinda tedavisi kesilen hastalarm, kesim sonrasi
takipleri de geriye yonelik incelenmis olup biyokimyasal-virolojik relaps ya da

remisyon durumlar1 da siireleri ile birlikte kaydedildi.
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Hastalarin ¢aligmadan dislanma kriterleri asagida belirtilmistir;

1- HCV, HDV yada HIV ile koenfekte olmakta durumu,

2- 18 yasindan kii¢iik hastalar,

3- Immunsiipresif tedavi alacagi i¢in antiviral profilaksi baglanan hastalar,

4- Karaciger enzimlerinde ylikseklige sebep olabilecek kronik karaciger
hastaligina sahip olan kisiler (Otoimmun hepatit, alkolik karaciger hastaligi,
metabolik karaciger hastaliklar1 vb),

5- Kronik hepatit B tanisiyla takip edilip takiplerinde bir donem HBe antijeni
pozitif saptanan kisiler,

6- 3 yildan kisa siireli tedavi alan hastalar,

7- KHB tedavisini diizenli kullanmayan hastalar.

Calismadaki tiim degiskenler i¢in tamimlayict istatistikler verildi. Kantitatif
degiskenler siirekli veri igeriyorsa, ortalama ve standart sapma veya ortanca, 1QR (Inter
Quartile Range) ve aralik; kesikli (kategorik) veri igeriyorsa da yiizde (%) ve frekans
(n) ile ifade edilmistir. Olgiim igeren verilerde parametrik veri varligmi sorgulamak igin
normal dagilim Kolmogrov-Smirnov Testi ve Curtosis—Skewness ile bakildi. Normal
dagilim gosteren “Trombosit Sayis1” (ancak ileri analize tabi tutulmadi) haricinde

parametrik olabilecek bir veri mevcut degildi.

Calismamiz uzun donem degerlendirmesi oldugu i¢in bir¢ok degisken, yeri
geldiginde bagimli veya bagimsiz olarak degerlendirildi. Bagimli gruplarla kategorik
bagimsiz gruplarin kategorilerinin anlamlihgma Ki-Kare Testi ile bakilmistir. Post-hoc
analiz gerektirecek bir durum olusmamistir. Beklenen sayilarin 5’den az olabildigi
durumlar i¢in Cochran ilkeleri gozetilmistir. N<20 veya 20>n>40 olup, beklenen en az
bir degerin 5’den az oldugu durumda Fisher in Kesin Testi; n >40 olup, beklenen en az
bir degerin 5’den az oldugu durumda Siireklilik Diizeltmesi (Yates); harici tiim

durumlarda Pearson Ki Kare Testi sonuglar1 kabul edilmistir.

Stirekli ve ikiden fazla bagimli parametrik olmayan grubun analizi igin
Friedman Varyans Analizi ve akabinde post-hoc analiz i¢in Wilcoxon Isaretli Siralar
Testi; bagimsiz gruplarin analizi i¢in Kruskal Wallis Testi kullanilmistir ve akabinde

post-hoc analiz i¢in de Mann Whitney U Testi kullanilmistir.
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Ayrica Siroz ve 1. Biyopsi fibroz degeri bagimli degisken olarak ele almip,
APRI ve FIB-4 bagimsiz degiskenleri lizerinden, “Receiver Operating Characteristic
(ROCQ)” egrileri ¢izildi. Akabinde “egri altinda kalan alan (EAA)”, “%95 giiven aralig1”,

“siir degerleri” ve bu smir degerlerin “duyarlilik ve 6zgiillikleri” gosterilmistir.

Bagimli degisken olarak “tam virolojik yanitin” Ki-kare Testi’nde bagimsiz
parametrelerle degerlendirdigimizde, anlamli ve anlamli bulunmasa dahi etkisine
spesifik olarak bakmak istedigimiz bagimsiz degiskenlerin boliimsel korelasyonuna
bakilmistir. Korelasyon kesisiminde kalanlar arasindan en oOnemli ve etkili
gordiiklerimiz univariate ve multivariate lojistik regresyona alinmistir (Tek degiskenli —
univariate - lojistik regresyondan kasit bir adet bagiml degisken iizerinde bir adet

bagimsiz degiskenin regresyonuna bakilmasidir).

Sonuglar %95 giiven araliginda degerlendirilerek istatistiksel anlamlilik diizeyi
p<0,05 olarak tanimlanmistir. Analizler IBM SPSS-21 (Statistical Package for Social
Sciences, Chicago, Illinois, USA) paket programi kullanilarak gerceklestirilmistir.

Bu calisma Istanbul Universitesi-Cerrahpasa, Cerrahpasa Tip Fakiiltesi
Dekanligi  Klinik  Arastirmalar Etik Kurulu tarafindan 01.10.2019 tarihinde
onaylanmistir (83045809-604.01.02).
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4. BULGULAR

Calismamiza Istanbul Universitesi-Cerrahpasa, Cerrahpasa Tip Fakiiltesi,
Enfeksiyon Hastaliklar1 ve Klinik Mikrobiyoloji Anabilim Dali’'nca HBeAg negatif
kronik hepatit B tanistyla en az 3 yil boyunca antiviral tedavi altinda takip edilen 200
hasta dahil edilmistir.

Hastalarin 189’una birimimizce KHB tanis1 konulup antiviral tedavi baglanmisti.
Geriye kalan 11 kisi ise dis merkezlerde KHB tanisi ile tedavi baslanmis olup tedavi
devami i¢in birimimize basvuran hastalardan olusmaktaydi. Hastalarin 127’s1 (%63,5)
erkek, 73’0 (%36,5) ise kadindi. Hastalarin yas ortalamasi 44,4 + 12,6 olarak tespit
edildi. Erkek ve kadin hastalarin yas ortalamalar1 sirasiyla 43,3 + 11,7 ile 46,4 + 14,0
olarak tespit edilmis olup istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi (p=0,207).

Hastalarin baslangic ALT ve AST (IU/L) ortanca degerleri sirasiyla 70 (13-859)
ve 41,5 (15-943) saptandi. Baslangi¢ albiimin (g/dl) ortanca degeri 4,20 (2,70-5,30),
total bilirubin (mg/dl) ortanca degeri 0,70 (0,10-6), kreatinin (mg/dl) ortanca degeri 0,80
(0,50-1,70), AFP (IU/ml) ortanca degeri 2,90 (0,60-611), protrombin zamani (sn)
ortanca degeri 12,4 (10,4-29,5), trombosit sayis1 (10%/pl) ortanca degeri 200,5 (36-373)
olarak saptandi. HBV DNA (IU/ml) ortanca degeri de 1,067,226 (0-170,000,000) olarak

saptandi.

Hastalarin baglangic tedavileri karsilastirildiginda; 72 (%36) hastanin TDF, 59
(%29,5) hastanin lamivudin, 40 (%20) hastanin entekavir, 21 (%10,5) hastanin
telbivudin, 5 (%2,5) hastanin Peg IFNa, 2 (%1) hastanin Peg IFNa + lamivudin, 1
(%0.5) hastanin ise adefovir tedavisi kullandigi tespit edildi. Takiplerinde farklh
nedenlerden dolay1 tedavi degisikligine gidilen kisilerdeki kullanilan antiviral ajanlar
degerlendirildiginde; 59 (%72) vakada TDF, 10 (%12) vakada entekavir, 6 (%7,5)
vakada lamivudin, 3 (%3,5) vakada TAF, 2 (%2,5) vakada telbivudin, 1 (%1,25) vakada
adefovir, 1 (%1,25) vakada ise TDF + entekavir kombinasyon tedavisinin tercih edildigi
saptandi1. Hastalarin tedavi altindaki takip siireleri 3-14 yil arasinda degigmekle birlikte

ortalama 74,2 + 26,9 ay olarak hesaplandi.
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Tablo 3. Hastalarin demografik ve baslangic verileri

Toplam TDF Lamivudin Entekavir Telbivudin Adefovir PeglFNa PeglFNa +
Lamivudin
Hasta Sayis1 200 72 59 40 21 1 5 2
Yas (yil)

Median 45 45 45 455 40 48 35 33,5
IQR 19 23 14 22 20 * 20 *
Aralik 18-78 18-70 21-78 18-74 28-70 * 27-47 33-34

Cinsiyet (n)
Kadin 73 27 23 11 9 0 3 0
Erkek 127 45 36 29 12 1 2 2
Siroz (n)
Var 28 15 1 12 0 0 0 0
Yok 172 57 58 28 21 1 5 2
ALT (1U/L)
Median 70 106 49 90 40 104 89 129
IQR 95 116 55 120 38 * 85 *
Aralik 13-859  16-859 13-327 19-787 17-554 * 27-129 86-172
AST (1U/L)

Median 41,50 54 32 56 27 86 38 65
IQR 43 80 23 58 22 * 28 *
Aralik 15-943  18-943 15-150 17-388 16-309 * 17-52 40-90

T.Bil (mg/dl)
Median 0,70 0,60 0,60 0,75 0,50 1,30 0,70 0,85
IQR 0,50 0,50 0,50 0,67 0,35 * 0,55 *
Aralik 0,10- 0,30- 0,10-240 0,30-2,20 0,10-1,60 * 0,20-1,00 0,40-1,30
6,00 6,00

AST: Aspartat aminotransferaz, ALT: Alanin aminotransferaz, T.Bil: Total bilirubin,
IQR: Ceyrekler arasi aralik (inter quartil range), Aralik: En diisiik ve en yiiksek deger
Median: Ortanca deger
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Tablo 3. Hastalarin demografik ve baslangi¢ verileri (devami)

Toplam TDF Lamivudin  Entekavir  Telbivudin ~ Adefovir =~ PeglFNa  PeglFNo+
Lamivudin
Hasta 200 72 59 40 21 1 5 2
Sayisi
Kreatinin
(mg/dl)
Median 0,80 0,80 0,80 0,80 0,75 1,00 0,93 0,90
IQR 0,20 0,23 0,20 0,15 0,20 * 0,26 *
Aralik 0,50-1,70 0,50-1,30 0,50-1,70  0,70-1,10  0,50-1,10 * 0,70-1,00  0,80-1,00
PT (ss)
Median 12,40 12,40 12,45 12,60 12,80 11,80 12,60 15,00
IQR 1,55 1,70 1,63 1,60 1,45 * 3,30 *
Aralik 10,40- 10,60- 10,40- 10,70- 10,50- * 11,30- 11,50-18,50
29,50 20,30 16,60 14,90 29,50 16,60
AFP
(1U/ml)
Median 2,90 3,10 2,65 3,85 2,20 2,30 2,05 1,95
IQR 2,75 3,40 1,68 2,83 2,25 * 1,50 *
Aralik 0,60-611  0,80-611 0,60-15 1,50-16 1,00-6,60 * 1,00-2,90  1,00-2,90
Albumin
(g/dI)
Median 4,20 4,20 4,20 4,30 4,30 3,50 4,40 4,25
IQR 0,50 0,70 0,40 0,50 0,50 * 0,50 *
Aralik 2,50-530 2,50-520 3,60-490 3,50-5,30  4,00-4,90 * 3,90-4,70  4,20-4,30
PLT
(10%/l) 202,00 198,47 217,44 172,20 227,52 190,00 203,20 199,00
Ort£SS +56,922 +61,302 +43,356 +56,084 +53,584 * +57,894 +106,066

PT: Protrombin zamani, AFP: Alfa feto protein, PLT: Trombosit sayist
IQR: Ceyrekler arasi aralik (inter quartil range), Aralik: En diisiik ve en yiiksek deger
Median: Ortanca deger, SS: Standart sapma
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Tablo 3. Hastalarin demografik ve baslangi¢ verileri (devami)

Toplam TDF Lamivudin Entekavir  Telbivudin  Adefovir PeglFNa PeglFNa +
Lamivudin
Hasta 200 72 59 40 21 1 5 2
Sayisi
HAI
Median 6 7 5 7 5 4,5
IQR 4 4 4 3 4 * 4 *
Aralik 2-14 2-13 2-14 3-13 2-12 * 3-7 3-6
Fibroz
Median 2 2 2 2 2 2 1,5 1,5
IQR 1 1 1 2 0 * 2 *
Aralik 0-6 0-5 0-5 1-6 0-4 * 1-3 1-2
APRI
Median 0,516 0,668 0,422 0,943 0,309 1,132 0,360 1,090
IQR 0,717 1,011 0,239 0,921 0,156 * 0,466 *
Aralik 0,132- 0,160- 0,132- 0,254-6,942 0,147-3,433 * 0,158-0,798 0,365-
14,734 14,734 2,072 1,815
FIB-4
Median 1,22 1,44 0,99 1,60 1,00 2,13 0,60 1,21
IQR 1,03 1,45 0,69 1,54 0,68 * 0,56 *
Aralik 0,42-9,89 0,42-9,65 0,38-2,72 0,53-9,89 0,47-2,98 * 0,43-1,39 0,54-1,88
HBV
DNA
(1U/ml)
Median  1.067.226 3.720.000 140.500 3.800.000 90.450 1.080.000 418.000 8.690.000
IQR 6.031.725  22.579.500 547.400 22.800.879 765.125 * 50.728.960 *
Aralik 0- 0- 2160- 1060- 3969- * 1.780- 738.000-
170.000.000 170.000.000 2.740.000 170.000.000 100.112.178 100.000.000 10.000.000

HAI: Histolojik aktivite indeksi, IQR: Ceyrekler arasi aralik (inter quartil range)
Aralik: En diisiik ve en yiiksek deger, Median: Ortanca deger
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Calismaya dahil edilen hastalarin antiviral tedaviye baslama zamani en sik
(n=52, %26) 2011 yili olarak tespit edilmistir. Hastalarin yillara gore tedavi baslama
dagilimi sekil 6°da gosterilmistir.

Yillara gore hasta dagilimi

60
50
40
30
20

10

2004 2005 2006 2007 2008 2009 2010 2011 2012 2013 2014 2015 2016

==@==Hasta sayIs|

Sekil 6. Yillara gore hasta dagihimm

Hastalarin 27’si (%13,5) sirotik, 173 (%86,5)’1 ise non-sirotik kronik karaciger
hastaligmma sahipti. Dekompanse siroz ise sadece 1 olguda asit gelisimi eslik etmesi
nedeniyle tanimland1. Karaciger biyopsisi Modifiye HAI fibroz skorlar1 F2 ve F3 olarak
raporlanan 2 hastanin klinik, biyokimyasal ve radyolojik verileri karaciger sirozu ile
uyumlu olarak saptandi. KHB disinda ek karaciger hastaligi bulunmayan bu kisiler,
karaciger biyopsi fibroz skoru diisiik olmasina ragmen sirotik hasta olarak kabul edildi.
Karaciger sirozu olarak kabul edilen hastalardaki tercih edilen antiviral tedavi
secenekleri incelendiginde; 15 (%53,6) hastanin TDF, 12 (%42,9) hastanin entekavir, 1
(%3,6) hastanin ise lamivudin kullandig1 tespit edildi.

Hastalarin 168’inde anti-HAV IgG sonuglarina ulasilabildi. 150 (%89,3)
hastada Hepatit A virlisiine kars1 bagisiklik tespit edilmisken, 18 (%10,7) hasta ise
bagisik degildi. 1 hastanin ise anti-HCV degeri pozitif olmakla beraber tekrarlayan
HCV RNA degerlerinin negatif oldugu tespit edildi.
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Karaciger sirozu nedeniyle biyopsi yapilmayan ve karaciger biyopsisi
yapilmasina ragmen sonuglarina ulasilamayan 21 hasta mevcuttu. Geri kalan 179
hastanin, Modifiye HAI skorlama sistemi ile degerlendirilmis karaciger biyopsi
materyallerinin; HAI skoru ortanca degeri 6 (2-12), fibroz skoru ortanca degeri ise 2 (0-
6) olarak saptandi. Takiplerinde antiviral tedavi altindaki 15 hastaya ortalama 6,5 + 2,6
yil (3-12) sonra kontrol karaciger biyopsisi yapildigi tespit edildi. 15 hastanin 14’{inde
HATI skorunda azalma goriiliirken, sadece 1 hastanin HAI skorunda degisim izlenmedi.
11 hastanin fibroz skorunda azalma, 1 hastada yiikselme izlendi. 3 hastanin fibroz

skorunda ise degisim izlenmedi.

HAI skoru
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Sekil 7. Antiviral tedavi 6ncesi ve sonras1 HAI skorlar
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Fibroz skoru
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Sekil 8. Antiviral tedavi oncesi ve sonrasi fibroz skorlari

Hastalarm birinci biyopside ki HAI skoru ortalamas1 6,40 + 2,55 iken, fibroz
skoru ortalamasi ise 2,33 + 0,97 olarak saptandi. Tedavi altindaki ikinci biyopside HAI
skoru ortalamasi1 2,53 + 1,24, fibroz skoru ortalamasi 1,53 + 1,24 olarak saptand:.
Tedavi dncesi ve sonrasi biyopsi degerlendirmesinde HAI (p=0,001) ve fibroz skorunda

(p=0,011) istatistiksel olarak anlamli diizeyde azalma tespit edildi.

Tablo 4. Antiviral tedavi oncesi ve sonrasi karaciger biyopsisi HAI ve fibroz
skorlarn

Tedavi oncesi Tedavi sonrasi p degeri
biyopsi biyopsi
HAI
Ortalama + ss 6,40 £2,55 2,53+1,24 0,001
Aralik 3-11 1-6
Fibroz
Ortalama + ss 2,33+0,97 1,53+1,24 0,011
Aralik 0-4 0-5

Antiviral tedavisi tarafimizca baslanan 189 hastanin 1 yillik takipleri sirasinda
yan etki, tedavi yanitsizhigr ya da SUT yonetmeligi dogrultusunda 9 hastada tedavi
degisikligine gidildigi tespit edildi. Tedavisi ayni sekilde devam eden 180 hastanin 7’si
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IFNa iceren rejimler kullanmisti. Bu hastalarin 4’tinde virolojik yanit alinmisken, 3
hastada ise virolojik basarisizlik saptanmisti. Oral antiviral ajan kullanan 173 hastanin

ise kullandig1 tedaviler ve 1. yil sonundaki tam virolojik yanit oranlar1 su sekildedir:
- 64 hasta TDF; tam virolojik yanit oran1 % 82,8,

- 51 hasta lamivudin; tam virolojik yanit oran1 % 84,3,

- 38 hasta entekavir; tam virolojik yanit oran1 % 84,2,

- 20 hasta telbivudin; tam virolojik yanit orani1 % 95.

Tablo 5. Tedavi se¢eneklerine gore virolojik yamit oranlar

Hasta Tam Virolojik Kismi Virolojik p degeri

sayis1(%) Yamt(%) Yanit(%)

TDF 64 53 11

(%100) (%82,8) (%17,2) 0,994
Lamivudin 51 43 8

(%100) (%84,3) (%15,7) 0,771
Entekavir 38 32 6

(%100) (%84,2) (%15,8) 0,815
Telbivudin 20 19 1

(%100) (%95) (%5) 0,148

Oral antiviral ilaglarin, tam virolojik yanit oranlar1 agisindan karsilastirildiginda

istatistiksel olarak anlamli fark saptanmamistir (p=0,290).

35



Tablo 6. Tam virolojik yanitta parametrelerin analizi

Toplam (%)

Tam Virolojik
Yanit n (%)

Kismi Virolojik p degeri
Yanit (%)

Cinsiyet
-Erkek
-Kadin

Siroz
-Var
-Yok
Fibroz Skoru
-F 0-2
-F3-4
-F 5-6
HAI Skoru
-HAI 1-3
-HAI 4-8
-HAIL 9-12
-HAI 13-18
Hasta Yasi
APRI
FIB-4
AST

ALT

HBYV DNA

114 (63,3)
66 (36,7)

26 (14,4)
154 (85,6)

104 (64,2)
44 (27,2)
14 (8,6)

26 (16,0)
105 (64,8)

27 (16,7)

4(2,5)
43,8 12,2
1,027 = 1,506

1,71 + 1,65
71,2 £89,9

111,5+123,4

17.960.069 +
41.787.378

92 (80,7)
57 (86,4)

24 (92,3)
125 (81,2)

85 (83,7)
33 (75,0)
13 (95,8)

7 (26,9)
19 (18,1)
2(7,4)

1 (25,0)
43,4 £12,0
1,093 = 1,635
1,77 £1,76
751+973

114,8 £131,3

13.824.533 +
35.604.087

22 (19,3) 0,414

9 (13,6)
2(7,7) 0,260

29 (18,8)

19 (16,3)
11 (25,0) 0,249

1 (4,20)

19 (73,1)
86 (81,9) 0,308

25 (92,6)

3 (75,0)
46,0 + 13,2 0,266
0,706 = 0,460 0,801
1,42 0,88 0,760
52,6 +33,4 0,797
94,8 + 69,3 0,654
38.224.196 + 0,001

60.861.166
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Tablo 7. Tam virolojik yanitta tek degiskenli ve ¢ok degiskenli regresyon analizi

Tam Virolojik Yanitta Tam Virolojik Yanitta
Tek Degiskenli Regresyon Analizi | Cok Degiskenli Regresyon Analizi
Nagelkerke  Exp(B) p Nagelkerke  Exp(B) p
Cinsiyet 0,009 1,514 0,334
Yas (S40) 0,040 2,414 0,046 0,116 2,954 0,023
Fibroz 0,037 1,019 0914
skoru
HAI 0,047 1,086 0,312
APRI 0,025 1,453 0,184
FIB-4 0,013 1,192 0,289
Antiviral 0,022 0802 0,117
ajan
AST 0,024 1,006 0,177
ALT 0,007 1,002 0427
Siroz 0,021 0,359 0,180
HBVDNA 0,064 1,000 0,006 0,116 1,000 0,005

Tam virolojik yanit oranlarma etki eden faktorlerin degerlendirilmesi icin
yapilan tek degiskenli ve ¢ok degiskenli regresyon analizinde HBV DNA diizeyleri ve
yas ile (£ 40) dogrudan iliskisi oldugu saptanmustir. Bu iki parametrenin ¢ok degiskenli
regresyon analizinde virolojik yanit1 etkileyen faktorlerin %11,6’sm1 olusturduklar:

tespit edilmistir.

Hastalarin baglangic tedavileri altinda HBV DNA negatiflesme siireleri; TDF
kullananlarda 10,44 + 7,95 ay, lamivudin kullananlarda 6,34 + 3,50 ay, entekavir
kullananlarda 7,86 + 4,49 ay, telbivudin kullananlarda da 6,44 + 5,12 ay olarak

saptandi. Adefovir kullanan bir kiside ise 9. ay da negatiflesme goriildii.
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Tablo 8. Tedavi seceneklerine gore HBYV DNA negatiflesme siireleri

Ortalama = ss (ay) Aralik Median IQR
TDF 10,44 + 7,95 2-48 9 7
Lamivudin 6,34 £ 3,50 1-21 6 3
Entekavir 7,86 +4,49 1-21 6 4
Telbivudin 6,44 +£5,12 1-24 6 3

IQR: Ceyrekler arasi aralik (inter quartil range), Arahk: En disiik ve en yiiksek deger,
ss: Standart sapma

HBV DNA negatiflesme siireleri agisindan 4 antiviral tedavi karsilastirildiginda
istatistiksel olarak anlamli fark saptanmistir (p=0,005). Bu farkin HBV DNA ortalama

negatiflesme siiresi en uzun olan TDF’den kaynaklandig tespit edilmistir.

Hastalarin takipleri swrasinda degistirilen tedavi tercihleri de goz Oniine
alindiginda farkl nedenlerle aldiklar1 282 antiviral ajanin dagilimi; TDF 131 (%46,5),
lamivudin 65 (%23), entekavir 50 (%17,7), telbivudin 23 (%8,2), Peg IFNa 5 (%1,8),
TAF 3 (%1,1), Adefovir 2 (%0,7), Peg IFNa + lamivudin 2 (%0,7), TDF + entekavir 1
(%0,4) seklindeydi. Bu ilaglarm ortalama kullanim siireleri TDF’de 63,8 + 30 ay,
lamivudinde 44 + 27,4 ay, entekavirde 63,4 + 34,9 ay, telbivudinde 44 + 25,3 ay, adefovirde 39
+ 12,7 ay, IFN temelli rejimlerde 11,4 + 1,34 ay, TAF’ta 4 = 3 ay, TDF + entekavirde 24 ay
olarak hesaplandi. Hastalarda olasvkesin direng, yan etki’komorbidite ve SUT
yonetmeligi nedenleriyle tedavi degisimi gergeklestirildigi tespit edildi. Kullanilan oral

antiviral ajanlarin degistirilme nedenleri tablo 9°da gosterilmistir
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Tablo 9. Antiviral ajanlarin degistirilme nedenleri

Toplam Kesin Olas1 SUT Yan etki/
direng direng Komorbidite
TDF 131 0 0 0 10
(%100) (%0) (%0) (%0) (%7,6)
Lamivudin 65 8 25 5 0
(%100) (%12,3) (%38,5) (%7,7) (%0)
Entekavir 50 0 3 0 2
(%100) (%0) (%6) (%0) (%4)
Telbivudin 23 0 3 1 10
(%100) (%0) (%13) (%4,5) (%43,5)
TAF 3 0 0 0 0
(%100) (%0) (%0) (%0) (%0)
Adefovir 2 1 0 0 0
(%100) (%50) (%0) (%0) (%0)
TDF+Entekavir 1 0 0 0 0
(%100) (%0) (%0) (%0) (%0)

En az 1 yil boyunca ayni antiviral ajana devam edilmis olan hastalar arasinda

TDF kullanan 131 kisinin hi¢ birinde ilaca karsi Kesin/olasi direng saptanmadi.

Lamivudin kullanan 60 kiside; 8 kesin, 25 olas1 direng, telbivudin kullanan 22 kiside 3

olasi direng, entekavir kullanan 50 kiside de 3 olas1 direng saptandi. Adefovir kullanan 2

hastanin ise 1’inde kesin diren¢ saptandi. Kullanilan ilaglara gore diren¢ oranlar1 sekil

9’da, yillara gore lamivudin direng oranlar1 sekil 10°da gosterilmistir.
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Sekil 9. Antiviral ajanlardaki diren¢ oranlari

Yillara gore lamivudin direng orani
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H Direng orani B Kimdlatif direng orani

Sekil 10. Yillara gore lamivudin diren¢ orani

Lamivudin tedavisine molekiiler yontemlerle direng gelistigi kanitlanan 8
vakanin direng analizlerine bakildiginda tiim viriislerde lamivudin direncine eslik eden
telbivudin direnci de bulunmaktaydi. Bu vakalarin 4 tanesinde entekavir direnci, 2
tanesinde ise entekavire olas1 direng eslik etmekteydi. 1 vakada ise izole olarak adefovir
direnci tespit edildi.
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Yan etki’komorbidite gelisimi degerlendirildiginde TDF kullanan 131 hastanin

10’unda, entekavir kullanan 50 hastanin 2’sinde, telbivudin kullanan 23 hastanin

10’unda tedavi degisikliginin gerceklestirildigi saptanmistir. Diger ilaglar1 kullanan

kisilerde ise tedavi degisikligine sebep olacak bir yan etki ve eslik eden komrbidite

durumu gelismemistir. TDF kullanan 7 kiside osteoporoz (OP), 2 kiside kreatinin artis,

1 kigide ise bulanti-kusma nedeniyle, entekavir kullanan 1 kiside bas agrisi, 1 kiside de

gebelik durumu gelismesi nedeniyle tedavi degisikligine gidildigi saptandi. Telbivudin

kullanan 10 hastada yaygin kas agris1 sikayeti gelismesi nedeniyle tedavi degisikligine

gidildigi goriildii. Kas agrisi sikayeti olan 10 hastanin 8’inde eslik eden kreatinin kinaz

degerlerinde yiikseklik mevcuttu.

Tablo 10. Antiviral ajan degisimine sebep olan yan etki/komorbiditeler

Hasta OP Kas Kreatinin Kusma Bas Gebelik
Sayisi Agrisi Artisi Agris1
TDF 131 7 - 2 1 - -
(%100) (%5,3) (%15  (%0,8)
Lamivudin 65 - - - - - -
(%100)
Entekavir 50 - - - - 1 1
(%100) (%2) (%2)
Telbivudin 23 - 10 - - - -
(%100) (%43,5)
TAF 3 - - - - - -
(%100)
Adefovir 2 - - - - - -
(%100)
TDF + 1 - - - - - -
Entekavir (%100)
Peg IFN 5 - - - - - -
(%100)
PeglFN+ 2 - - - - - -

Lamivudin (%Z100)

41



Hastalarin farkli oral antiviral tedaviler altinda tedavi baslangicindaki ve en son
kontrollerindeki kreatinin degerleri karsilastirildiginda; TDF ve entekavir kullanan
kisilerde sirasiyla ortalama 0,044 mg/dl ile 0,015 mg/dl diizeyinde kreatinin artisi
oldugu saptanmistir. Lamivudin kullanan kisilerde ortalama 0,021 mg/dl diizeyinde
kreatinin artig1 saptanmisken, telbivudin kullanan kisilerde ise 0,041 mg/dl diizeyinde
kreatinin diisiisii saptanmistir. Ortalama kullanim siireleri benzer olan TDF ile
entekavirin (p=0,018) ve de lamivudin ile telbivudinin (p=0,009) kreatinin degerleri

iizerine etkileri arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli saptandi.

Kreatinin degisimi (mg/dl)

Lamivudin _ 0,0225
Entekavir _ 0,0152

005 -004 003 002  -001 0 0,01 0,02 0,03 0,04 0,05

m Kreatinin degisimi (mg,/dl)

Sekil 11. Antiviral ilaglarin kreatinin degerlerine etkisi

Hastalarin tedavi altindaki takiplerinde gelisen virolojik kagis oranlari
degerlendirildiginde; TDF kullanan 131 kisinin higbirinde virolojik kacis
gbzlenmezken, lamivudin kullanan 60 kisinin 32’sinde, entekavir kullanan 50 kisinin
2’sinde, telbivudin kullanan 22 kisinin 2’sinde, adefovir kullanan 2 kisinin 1’inde

virolojik kag¢is gozlenmistir.
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Sekil 12. Antiviral ajanlarda virolojik kacis oranlar

Calismaya dahil edilen 200 hastanin tedavi oncesi ve antiviral tedavi altindaki
son kontroldeki APRI ve FIB-4 skorlari, kullanilan farkli antiviral ilaglardan bagimsiz
olarak  hesaplandi. Antiviral tedavi Oncesi ve sonrast APRI skorlari
degerlendirildiginde; 180 hastada APRI skorunda azalma gozlenirken, 20 hastada artis
saptand1. FIB-4 skorlarma bakildiginda ise; 128 hastada azalma, 67 hastada artis, 5
hastada ise herhangi bir degisiklik olmadig1 saptandi.

Tablo 11. Hastalarda tedavi oncesi ve sonrast APRI, FIB-4 skor degisimi

Toplam Hasta  Skoru artan  Skoru azalan  Skoru benzer

APRI 200 20 180 0
(%100) (%10) (%690) (%0)

FIB-4 200 67 128 5
(%100) (%33,5) (%664) (%2,5)

Hastalarin tedavi oncesi APRI skoru degeri ortalama 0,961 + 1,444 (0,132-
14,734) iken, antiviral tedavi sonras1 APRI skoru ortalama degeri 0,285 + 0,331 (0,088-
4,405) olarak hesaplandi (p<0,001). Tedavi 6ncesi FIB-4 skoru ortalama degeri 1,65 +
1,58 (0,38-9,89), antiviral tedavi sonrast FIB-4 skoru ortalama degeri 1,14 + 0,83 (0,03-
9,11) olup, istatistiksel olarak anlamli fark saptandi (p<0,001).
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Tablo 12. Tedavi oncesi ve sonras1 APRI, FIB-4 skorlarimin karsilastirilmasi

Tedavi Oncesi Tedavi Sonrasi p degeri
APRI skoru
Ortalama + ss 0,961 + 1,444 0,285 + 0,331 <0.001
Aralik 0,132-14,734 0,088-4,405
FIB-4 skoru
Ortalama + ss 1,65+1,58 1,14 + 0,83 <0,001
Aralik 0,38-9,89 0,03-9,11

Hastalarin antiviral tedavi oncesi donemdeki hesaplanan APRI ve FIB-4
skorlarinin karaciger sirozu tanisini koymadaki tanisal degerini gdsteren ROC
egrisindeki EAA degerleri sirastyla 0,753 (%95 giiven araligi = 0,657 — 0,848, p<0,001)
ile 0,858 (%95 giiven araligi = 0,765 — 0,951, p<0,001) olarak hesaplandi.

ROC Esrisi
1,0 f
—
f —— APRI
! — FIB4
Eeferans gizgisi
0,34
o5
=
=
)
E-
n D|4-
0,249
0,0 T T T T
0,0 02 0.4 06 0,8 1,0

1 - Ozgiilliik

*APRI EAA: 0,753 (%95 giiven araligi = 0,657 — 0, 848, p<0,001)
*F1B-4 EAA: 0,858 (%95 giiven aralifn = 0,765 — 0,951, p<0,001)

Sekil 13. Karaciger sirozu tanisim koymadaki APRI ve FIB-4 simir degerlerinin
belirlendigi ROC egrisi
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Karaciger siroz tanisinda APRI smir degerinin 0,786 kabul edilmesi halinde
duyarlilik %67, 6zgiillik %74 olarak tespit edilmisti. FIB-4 sinir degerinin 1,90 kabul
edilmesi halinde ise duyarlilik %78, 6zgiillik %86 idi. Calismamizda karaciger siroz
tanisinda FIB-4 degerlerinin APRI degerlerinden daha giivenilir oldugu tespit edilmistir.
Ayrica her iki test birlikte kullanildiginda ise duyarlilik %67, 6zgiilliik %90 olarak

saptandi.

Calismamizda klinik ve biyopsi uyumsuzlugu olan 2 hastanin disindaki,
karaciger biyopsisi yapilan 187 hastanin tedavi oncesi APRI ve FIB-4 skorlar1 ile

karaciger biyopsi Modifiye HAI fibroz skorlar1 (F2-3-4) arasindaki korelasyon sekil 14-

16°da gosterilmistir.

ROC Egrisi
1,0

—— APRI
—FIB4

Referans gizgisi
0,5

0,6

Duyarhhik

0,4

0,2

0,0 0.2 DI,4 DI,S 0.8 1,0
1- Ozgillik

*APRI sinir degeri: 0,399, Duyarhlk: %63, (")zgiilliik: %28, EAA: 0,366 p=0,002
*FIB-4 simir degeri: 0,99, Duyarhhk: %53, Ozgiilliik: %32, EAA:0,342 p=0,000

Sekil 14. APRI, FIB-4 degerlerinin Modifiye HAI F2 skorunu belirlemedeki
duyarhhk, ozgiilliikk oranlar1 ve ROC eg@risi grafigi
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*APRI simir degeri: 0,530, Duyarhhik: %58, Ozgﬁllﬁk: %53, EAA: 0,509 p=0,870
*FIB-4 sinir degeri: 1,25, Duyarhhk: %61, Ozgﬁllﬁk: %57, EAA: 0,530 p=0,588

Sekil 15. APRI, FIB-4 degerlerinin Modifiye HAI F3 skorunu belirlemedeki
duyarhhk, ozgiilliik oranlar1 ve ROC egrisi grafigi

ROC Egrisi
1,0
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1- Ozgillik

*APRI simir degeri: 0,513, Duyarlilik: %59, Ozgiilliikk: %50, EAA: 0,503 p=0,964
*FIB-4 sinir degeri: 1,41, Duyarhlik: %47, Ozgiilliikk: %62, EAA: 0,507 p=0,920

Sekil 16. APRI, FIB-4 degerlerinin Modifiye HAI F4 skorunu belirlemedeki
duyarhhk, ozgiilliikk oranlar1 ve ROC eg@risi grafigi
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Ileri evre karaciger hastalig1 olmayan, baslangic karaciger biyopsi fibroz skorlari
diistik olan, uzun siiredir antiviral tedavi altinda HBV DNA degerleri saptanamaz
diizeylerde takip edilen hastalarin tedaviyi kesme istekleri de g6z Oniinde
bulundurularak antiviral ilaci kesilen 49 hasta tespit edildi. Tedavisi kesilen hastalarin
takiplerinde 32 (%65,3) kiside virolojik relaps, 26 (%53) kiside ise biyokimyasal relaps
tespit edildi. Sadece virolojik relaps kabul edilip tedavi baglanmayan 5 kisinin uzun
donem takiplerinde 4 kiside HBV DNA diizeyleri <20.000 IU/ml, 1 kisi de ise >20.000
[U/ml saptanmustir.

Antiviral tedavi kesimi sonrasi erken donemde (ilk 2 ayda) sadece virolojik
alevlenme saptanan (n=2) ve sadece biyokimyasal alevlenme (n=2) saptanip antiviral
tedavi baglanmayan toplam 4 hastanin uzun donem takiplerinde ALT degerleri normal
sinirlarda, HBV DNA diizeyleri ise <2000 IU/ml idi. Bu hastalarin takiplerinde
remisyonun devam ettigi gozlendi. Virolojik ve biyokimyasal yanit alindig1 kabul edilen
7 kisinin ise ilagsiz takip edilme siiresi, “virolojik/biyokimyasal yanit” tani kriteri olan 1

yillik siireye ulasamamisti.

Tedavisi kesilen 49 hastanin 24 (%48,9)’iine virolojik ve biyokimyasal relaps
gelismesi nedeniyle, 1 (%2)’ine ise sadece virolojik relaps gelismesi nedeniyle antiviral
tedavi baslanmisti. Hastalarda kesilen ilaglar sonrasi virolojik/biyokimyasal relaps

gelisme durumu tablo 13’de gosterilmistir.
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Tablo 13. Tedavi kesimi sonrasi relaps oranlarinin ilaclara gore dagihim

Virolojik Relaps  p degeri Biyokimyasal p degeri
Relaps
TDF 16 0,66 15 0,24
(n=23) (%69,6) (%65,2)
Lamivudin 9 0,77 4 0,10
(n=13) (%69,2) (%30,8)
Entekavir 5) 0,73 5 0,33
(n=7) (%71,4) (%71,4)
Telbivudin 1 0,03 1 0,14
(n=5) (%20) (%20)
TAF 1 - 1 -
(n=1) (%100) (%100)
Toplam 32 26
(n=49) (%65,3) (%53)

Antiviral tedavisi kesilen hastalarda kullanilan ilaglar ile virolojik (p=0,18) ve
biokimyasal (p=0,07) relaps oranlar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli fark

saptanmamuistir.

Tedavisi kesilen hastalarda virolojik relaps gelisme ortanca siiresi 60 giin (30-
1.230 giin), biyokimyasal relaps gelisme ortanca siiresi de 60 giin (30-690) olarak
hesaplandi. Virolojik ve biyokimyasal olarak remisyonda takip edilen hastalarin takip

siiresisinin ortanca degeri ise 540 giin (150-1.800 giin) olarak hesapland:.

Hastalarin uzun donem takiplerinde 5 (%2,5) kisi HSK tanis1 almisti. HSK tanis1
alan hastalarm tamami sirotik karaciger hastaligina sahipti. HSK gelisen kisilerde
kullanilan antiviral ajanlara bakildiginda; 4 hastanin TDF, 1 hastanin da entekavir

kullandig1 tespit edildi. Bu hastalara HSK tanisi konuldugu sirada 3 hasta TDF
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tedavisinin 5. yilinda, 1 hasta TDF tedavisinin 6. yilinda, 1 hasta da entekavir
tedavisinin 8. yilinda bulunmaktaydi. HSK gelisen hastalardan 4 kisiye cerrahi
operasyon, 1 kisiye ise karaciger nakli uygulanmisti. HSK tanisi konan hastalarm 3’i
ilk y1l iginde, 1’i 2. yilda hayatin1 kaybetmisti. Cerrahi operasyon yapilan bir kisinin ise
1 yillik takibi sirasinda 6lim gézlenmedi. TDF ile entekavir kullanan kisiler arasinda
HSK gelismi agisindan istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi (p=0,651).
Hastalarda kullanilan antiviral ilag ile HSK ve olim gelisme durumu tablo 14°te

gosterilmistir.

Tablo 14. Antiviral ajanlara gore HSK ve mortalite oranlar

Hasta sayis1 HSK Mortalite p degeri
TDF 120 4 3 0,654
(%100) (9%3,3) (%2,5)
Entekavir 44 1 1 0,869
(%100) (%2,3) (%2,3)
Lamivudin 23 0 0 -
(%100) (%0) (%0)

Takipleri swrasinda 6 (%3) hastada HBsAg seroklirensi saptandi. Hastalarin 1’
inde siroz mevcuttu. HBsAg seroklirensi saglanan hastalarin 3’i TDF tedavisi, 1’1 ise
entekavir tedavisi kullanmaktaydi. 6 yil telbivudin kullanim1 sonras1 tedavisi kesilen 1
hastada 24 ay sonra, 5 yil TDF kullanim1 sonrasi tedavisi kesilen 1 hastada da 9 ay
sonra HBsAg seroklirensinin gelistigi saptandi. HBsAg seroklirens gelisme siireleri; 69
ay, 78 ay, 81 ay, 96 ay, 113 ay ve 144 ay olarak tespit edildi.

HBsAg serokenversiyonu; TDF tedavisi kullanan 1 hastada tedavinin 84.aynda,
telbivudin tedavisi kesilen hastanin 24.aymda ve TDF tedavisi kesilen hastanin 48.ay1

olmak iizere toplamda 3 (%1,5) hastada tespit edilmistir.
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5.TARTISMA

Calismamizda, “HBeAg negatif kronik hepatit B tanis1 ile en az 3 yil boyunca
antiviral tedavi altinda takip edilen 200 hastanin verileri incelenmistir. Bu ¢aligmada,
karaciger siroz tanisinda altin standart olarak degerlendirilen karaciger biyopsisinin
azimsanmayacak oranda hatali sonuglar verebilecegi dikkati c¢ekmistir. Ayrica
noninvazif yontemlerden FIB-4 skorunun siroz tanismin konulmasinda yiiksek
duyarlilik (%78) ve oOzgiillige (%86) sahip oldugu saptanmustir. Bununla birlikte,
tedavisi kesilen hastalar degerlendirildiginde, hastalarin yaklasik yarisinda (%49)
antiviral ajaninin yeniden baslanmasina gerek duyulmamistir. Tedavisi devam eden
grupta HBsAg seroklirensi %2 iken, tedavi kesilen grupta ise %6,1 gibi yiiksek oranda
saptanmistir. Bu veriler esliginde, HBeAg negatif kronik hepatit B tanili hasta
grubunda tedavi sonlaniminin hasta sagaltiminda etkili bir yontem olabilecegi sonucuna

varilmstir.

Hastalarin epidemiyolojik verileri incelendiginde cogunlugun 30-50 yas (%57)
arasinda ve erkek cinsiyette (%63,5) olduklar1 goriilmiistii. Ortanca yas 44 iken,
ortalama yas 44,4 + 12,6 idi. Ulkemizde Kayaaslan ve ark.’nm yaptig1 bir ¢calismada
252 tedavi naif KHB olgusu degerlendirildigine erkek cinsiyet oraninin %66, ortanca
yasin 43 oldugu gorildi (73). Sun ve ark.’nmin yaptigi 6688 KHB olgusunun
degerlendirildigi ¢alismada da erkek cinsiyet oraninin %66,1, ortalama yasin 43,2 +

14,6 ile ¢alismamizla benzer oranlarda oldugu gortldii (74).

Calismamizda anti-HAV IgG sonuglarma ulagilabilen hastalar
degerlendirildiginde %89,3 oraninda antikor yanitinin mevcut oldugu goézlenmistir.
Ulkemizden Ozden HT.’nin HBV ile enfekte olan 455 olguyu inceledigi bir calismada
anti-HAV IgG pozitifligi oran1 %93,6, Giiney Kore de Lee ve ark.’larmim 697 olguyu
inceledigi galismada %49,1, Iranda Roushan ve ark.’larmmn 286 olguyu inceledigi bagka
bir ¢alismada %94,5 oraninda seropozitiflik saptanmist1 (75-77). Calismalardaki anti-
HAV IgG seropozitiflik oranlarmndaki belirgin farkliik 6n planda bolgeler arasindaki

Hepatit A viriis prevelansindaki farkliliklardan kaynaklandig: diistiniilmektedir.

Hastalarin baslangic tedavilerine bakildiginda; 72 (%36) hastanin TDF, 59
(%29,5) hastanin lamivudin, 40 (%20) hastanin entekavir, 21 (%210,5) hastanin
telbivudin, 5 (%2,5) hastanin Peg IFNa, 2 (%1) hastanin Peg IFNo + lamivudin, 1
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(%0.5) hastanin ise adefovir kullanildig: tespit edilmisti. Calismamizda IFN temelli
rejim kullanan hasta sayismin az olmasi; tedavi yanit1 alinan hastalarda tedavi toplam
stiresinin 1 yil olmasi nedeniyle ¢calismamizin kabul kriteri olan “en az 3 yillik antiviral
tedavi altinda takip” maddesini doldurmamalar1 ve de goreceli olarak siklikla gegmis
zamanlarda kullanilan bir tedavi se¢enegi oldugu igin dosya verilerine ulagsmadaki
zorluklar sebebiyle oldugu diisiiniilmektedir. Calismamizda yine benzer sekilde adefovir
kullanan hasta sayis1 da oldukc¢a diisiik saptanmisti. Bu durumun nedeni de adefovir’in
lamivudinle beraber ilk kullanima giren oral antiviral ajanlardan biri olmasi nedeniyle

genellikle dosya verilerine ulasilamamasidir.

Baglangic HBV DNA degerleri kiyaslandaginda TDF ve entekavir kullanan
kisilerde benzer oranlarda yiliksek seviyeler, telbivudin ve lamivudin kullanan kisilerde
de benzer oranlarda diisiik seviyeler saptandi. HBV DNA diizeyleri arasindaki bu farkin
olusmasmin nedeninin de ge¢mis donemlerde SUT yonetmeligindeki viral yiikii
2.000.000 IU/ml altinda olan kisilerde oncelikle lamivudin ya da telbivudin kullanimini
sart kosmasi oldugu diistiniilmektedir. Sirotik hastalarda kullanilan tedavi seceneklerine
bakildiginda hastalarin %42,9’unda entekavir’in tercih edildigi goriildii. Toplam tedavi
tercihleri arasindaki oraninin %20 olmasma ragmen sirotik hastalarda olduk¢a yiiksek
oranda kullanilmist1. Sirotik hastalarda genellikle entekavirin tercih edilmesinin sebebi

viral yiikii hizl1 baskilamasi ve yiiksek direng bariyerine sahip olmasidir.

Calismamizda  klinik,  biyokimyasal ve  radyolojik  bulgular ile
degerlendirildiginde siroz kabul edilen 2 hastanin karaciger biyopsi fibroz skorunun F2
ve F3 olarak raporlandigi tespit edildi. Giiniimiizde karaciger fibroz derecesini
gostermek icin birgok farkli noninvazif parametreler gelistirilmesine ragmen altin
standart hala karaciger biyopsisi’dir. Ancak farkli ¢alismalarda da gosterildigi gibi
olduk¢a 6nemli dezavantajlar1 da bulunmaktadir. Regev ve ark.’nin ¢alismasinda, kronik
hepatit C tanili 124 hastaya laparoskopi esliginde karacigerin sag ve sol lobundan 2 ayr1
biyopsi yapilmis ve patoloji preperatlar1 “Modifiye Scheuer skorlama sistemi” ile
degerlendirildirilmistir. Regev ve ark.min ¢aligmasinda; hastalarmn %33’iinde en az bir
evre fibroz skoru degerlendirme farki, %2,5’inde ise iki evre fibroz skoru degerlendirme
farki saptanmisti. Ayn1 preperatlar farkli pataloglar tarafindan degerlendirildiginde ise
% 6-10 oraninda farklilik saptanmisti. Hastalarm %14,5’inde ise siroz tanisinin tek

biyopsi ile atlanabildigi tespit edilmisti (78). Colloredo ve ark tarafindan kronik viral
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hepatit tanili karaciger biyopsi 6rneklemesi >3 c¢cm olan 161 patolojik materyalin herbiri
1 cm, 1,5 cm ve 3 cm olarak 3 farkli sekilde degerlendiriginde <3 cm olan 6rneklerde
%12 oraninda ileri derecedeki fibroz saptanamamusti (79). Calismalarda da tespit
edildigi gibi; karaciger histolojisinde siroz bulgularinin heterojen dagilimasi nedeniyle
ornekleme uyumsuzluklari, patolojik incelemeye gonderilen materyalin boyutu ve
patolog degerlendirmeleri arasindaki farklar, karaciger biyopsisinin dezavantajlaridir.
Calismamizda klinik, biyokimyasal ve radyolojik olarak sirotik bulgulara sahip olan 2
hastanin biyopsi fibroz skorlarinimn diisiik saptanmasmin bu nedenlerin herhangi birinden
kaynaklandig1r disiintilmektedir. Bu nedenle seyrek olmakla birlikte karaciger
biyopsisinin fibroz derecesini belirlemede hatali sonuglar verebilecegi, hastalarin es
zamanlt olarak klinik, radyolojik, biyokimyasal parametreler esliginde de

degerlendirilmesi gerektigi gozardi edilmemelidir.

Marcellin ve ark. tarafindan KHB tanili TDF kullanan 348 hastanin
degerlendirildigi c¢alismada tedavinin 240. haftasinda kontrol karaciger biyopsisi
yapilmis ve hastalarin %87’sinde histolojik aktivite skorunda azalma, %51’inde fibroz
skorunda azalma tespit edilmistir. Hastalarm %5’inde fibroz skorunda artma, 3 (%0,9)
hastada ise siroz gelisimi tespit edilmistir (80). Papachrysos ve ark. tarafindan 50
HBeAg negatif KHB tanili hastanin, antiviral tedavinin ortalama 72.6 + 27.8 aymda
kontrol karaciger biyopsisi ile degerlendirildigi ¢alismada “HAI nekroinflamatuar
aktivite” skorunda ortalama 1.10 + 1.06, “METAVIR” fibroz skorunda ortalama 0.56 +
0.73 puanlik azalma saptanmistir. Hastalarin 1’inde ise fibroz skorunda 1 puanlik artis
saptanmustir (81). Bizim c¢alismamizda ise HAI skorunda ortalama 3,86 + 2,29 puanlik,
fibroz skorunda da ortalama 0,80 + 0,94 puanlik diisiis saptandi. Hastalarin 1’inde ise
fibroz skorunda 1 puanlik artis gdzlendi. Yapilan farkl calismalarda da gosterildigi gibi
antiviral tedaviler, hastalarin ¢ogunda karacigerde histolojik aktivite derecesi ve/veya
fibroz evresinde olumlu degisimlere neden olmaktadir. Hastalarn olduk¢a az bir
kisminda ise fibroz derecesinde hafif diizeyde ilerleme goriilebilmektedir. Bu
histopatolojik kotiilesmenin; tedavi uyumu iyi olan, klinik olarak remisyonda takip
edilen hastalar da biyopsi materyallerinin degerlendirilmesindeki biyopsi 6rnekleme
hatalari, patolog  goriisleri  arasindaki farklar  gibi  islem  iligkili

kisithiliklardan/dezavantajlardan dolay1 da olabilecegi géz ardi edilmemelidir.
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Karaciger sirozu tanisin1 koymadaki non invazif yontemlerden birkagida APRI
ve FIB-4 skorlaridir. Tseng ve ark.’nin 101 KHB tanili hastanin biyopsi skorlar1 ile
APRI ve FIB-4 skorlar1 arasindaki korelasyonu inceledigi ¢alismada FIB-4 skorunun
fibroz derecesini belirlemede daha gilivenilir oldugu tespit edilmstir (82). Xiao ve
ark.’nin 39 calismadan 9377 hastanin verilerini degerlendirdikleri meta-analizde de
yiiksek fibroz degerlerinde (F3-6) FIB-4 skorlarinin daha giivenilir oldugu tespit
edilmistir. Bu ¢aligmada siroz tanisinda APRI EAA degeri 0,720, FIB-4 EAA degeri
0,780 olarak hesaplanmist1 (83). Bizim ¢alismamizda da APRI ve FIB-4 skorlarinin F2-
F3-F4 fibroz derecelerinde anlamli EAA veya “p” degerine sahip olmadiklari tespit
edilmistir. F5-F6 derecelerinde ise APRI EAA 0,753, FIB-4 EAA 0,858 saptanmis olup
anlamli p degerine sahip olduklar1 tespit edilmis ve FIB-4 skorunun diger ¢alismalarla
benzer sekilde daha giivenilir oldugu gosterilmistir. Calismamizdaki veriler
incelendiginde APRI ve FIB-4 skorlarmin hafif/orta diizeyde fibrozun
degerlendirilmesinde giivenilir olmadigi, ancak siroz tanisin1 koymada o6zellikle de
FIB-4 skorunun daha giivenilir bir belirteg oldugu saptanmustir. Bu nedenle FIB-4
skorlama sisteminin 6zellikle karaciger biyopsisi yapilamayan hastalarda, siroz tanisina

katk1 saglayacagini diisiinmekteyiz.

Antiviral tedavi ile karacigerdeki hasarin kontrol altma almmasiyla birlikte
diizelen parametreler APRI ve FIB-4 skorlarinda azalmalara neden olmaktadir. Liu ve
ark.’nin HBeAg negatif KHB tanili entekavir kullanan 303 hastanin 5 yillik takiplerini
degerlendirdigi calismada da tedavi Oncesi ve 5. yil sonu APRI, FIB-4 skorlar1
hesaplanmisti. Her iki skorda da anlamli azalmalar goriilmekle beraber APRI
skorlarinin tedavi etkinligini degerlendirmede daha giivenilir oldugu saptanmist1 (84).
Bizim c¢alismamizda da antiviral tedavi oncesi ve sonrasi APRI ve FIB-4 skorlar1
karsilastirildiginda APRI skorunda daha fazla olmakla beraber her iki skorda da anlaml1
derecede azalma saptanmisti. Ancak 20 (%10) hastada APRI skorunun, 67 (%33,5)
hastada FIB-4 skorunun yiikseldigi tespit edildi. APRI ve FIB-4 skorlarindaki bu
yikselmeler genelde hafif-orta siddette hastaligi olup klinik olarak stabil olan
kisilerdeki minimal diizeylerde saptanan yiiksekliklerdi. Antiviral tedaviye ragmen FIB-
4 skoru artan hasta sayismin fazla olmasi; FIB-4 skorunun yasla dogru orantili, ALT
diizeyi ile ters orantili olarak hesaplanmasindan kaynaklanmaktadir. Bu durumun FIB-4

skorunun tedavi altindaki hastalarda takip i¢in kullanimin1 kisitladigini diisiinmekteyiz.
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Calismamizdaki 1. yil sonu virolojik yanit oranlarma bakildiginda; bu oranlar
TDF’de %82,8, lamivudinde %84,3, entekavirde %84,2, telbivudinde %95 saptandi. Lai
ve ark.’larinin tedavi naif HBeAg negatif KHB tanili 648 kisiyi degerlendirdikleri faz 3
caligmasinda 48. hafta virolojik yanit oranlari1 entekavir kullanan kisilerde %90,
lamivudin kullanan kisilerde ise %72 olarak hesaplanmist1 (85). Buti ve ark.’larmimn
calisgmasinda HBeAg negatif KHB tanili TDF kullanan 140 kisinin 1. y1l sonu virolojik
yanit orant %93 olarak hesaplanmist1 (86). Lai ve ark.’nin 446 HBeAg negatif KHB
tanili hastay1 degerlendirdigi faz 3 ¢alismasinda da 1.y1l sonu virolojik yanit orani
telbivudin kullanan kisilerde %88,3, lamivudin kullanan kisilerde ise %71,4 oldugu
goriilmektedir (67). Hou ve ark.’nin ¢alismasinda ise 480 HBeAg negatif KHB tanili
entekavir ile tedavi olan hastada 48. hafta sonu virolojik yanit oran1 %88 olarak tespit
edilmistir (87). 48.hafta sonu virolojik yanit oranlarimiz diger c¢aligmalarla benzer
olmakla beraber, telbivudin ve lamivudin yanit oranlar1 goreceli olarak daha yiiksek
iken, TDF yanit oranlar1 ise goreceli olarak daha diisiik saptanmustir. Gegmis yillardaki
SUT yonetmeligi dogrultusunda diisiik viral yiike sahip hastalarda telbivudin ya da
lamivudin kullanma zorunlulugu, bu ilaglar1 kullanan kisilerde baslangi¢ viral yiikiin
anlamli dercede diisiik olmasma neden olarak virolojik yanit oranlarinin daha yiiksek
saptanmasini sagladigi diisiiniilmektedir. Telbivudin kullanan 6rnek evrenin az sayida
olmast da diger bir faktordiir. Ayrica ge¢mis donemlerde SUT yonetmeligi
dogrultusunda 6 aylik lamivudin tedavisi ile HBV DNA negatiflesmeyen kisilerde
tedavi degisikligine gidilmesinden dolayr bu hastalarda virolojik yanit oranlarina
bakilamamasi, lamivudin deki virolojik yanit oranlarmin daha yiiksek olmasina katki

sagladigini diistinmekteyiz.

KHB tanili hastalarin tedavi takiplerinde ge¢cmis donemlerde sik¢a karsimiza
cikan antiviral ajan direnci, gliniimiizde tercih edilen TDF, TAF ve entekavir
segenekleri ile olduk¢a nadir olarak karsimiza ¢ikmaktadir. Tenney ve ark.’nin yaptigi
niikleozid/niikleotid analoglar1 naif KHB tanili entekavir kullanan 663 hastain uzun
donem takiplerinin 5. y1l sonu degerlendirmelerinde, molekiiler yontemlerle kanitlanmis
%1,2 oraninda direng, %0,8 oraninda virolojik kagis tespit edilmisti (88). Park ve
ark.’nin yaptig1 tedavi naif KHB tanili entekavir kullanan 200 hastanin takibinde de
entekavir direnci molekiiler yontemlerle kanitlanmis sadece 2 (%]1) olgu tespit edilmisti

(89). Tenney ve ark.’yaptig1 lamivudin diren¢ mutasyonu varolan hastalarin entekavir
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tedavisi ile takip edildigi ¢alismada ise 4. yil sonu entekavir direng orani1 %39 gibi
oldukea yiiksek oranda tespit edilmisti (90). Bizim ¢alismamizda da, entekavir kullanan
3 (%6) kiside olast direng nedeniyle tedavi degisimi oldugu tespit edildi. Ancak
hastalarm hi¢birinde molekiiler yontemlerle direng analizi yapilmamisti. Entekavire
olas1 diren¢ nedeniyle tedavisi degistirilen hastalar incelendiginde ise 2 kisinin ge¢mis

donemlerde lamivudin tedavisi kullanmis oldugu tespit edildi.

Glinlizmiizde klinik kullanomda TDF’ye karst direncin olmadigi kabul
edilmektedir. Sadece bir calismada TDF direncinin oldugu 2 olgu bildirilmekle beraber,
bu goriisii destekleyen baska higbir ¢alisma bulunmamaktadir. Bu ¢alismada Sheldon ve
ark.’lar1 tarafindan HIV ile koenfekte olup TDF tedavisi alan 43 hastanin tedavi
oncesindeki ve tedavi sirasindaki HBV DNA polimeraz genlerine sekans analizi
yapilmisti. 12 aydan uzun stire TDF kullanmasina ragmen saptanabilir viral ytikii olan 2
hastada HBV DNA polimeraz’in katalitik bolgesinin distal ucunda in vitro TDF
duyarliligin1 azaltan yeni bir mutasyon saptanmust1 (62). In vitro TDF’ye duyarhlig:
azaltan mutasyon tespiti disindaki yapilan bir¢ok klinik caligmada ise heniiz kanitlanmis
TDF direnci gosterilememistir (89,91,92,93). Bizim ¢alismamizda da TDF karsi olas1 ya

da kanitlanmis direng tespit edilmemistir.

Nispeten gecmiste tercih edilen lamivudin, telbivudin ve adefovir ilaglarmin
uzun donem takiplerinde ise ila¢ direnci 6nemli bir sorun olarak karsimiza ¢ikmaktadir.
Liaw ve ark.’lar1 tarafindan 921 HBeAg pozitif, 446 HBeAg negatif KHB tanili
hastalarin 2 yillik takiplerinin degerlendirildigi ¢alismada HBeAg pozitif telbivudin
kullanan hasta grubunda %?28,8 virolojik kagis, %25,1 kanitlanmis direng; lamivudin
kullanan hasta grubunda %46,9 virolojik kacis, %39,5 molekiiler yontemlerle
kanitlanmis direng saptanmisti. HBeAg negatif grupta ise telbivudin kullanan kisilerde
%12,2 virolojik kacis, %10,8 kanitlanmis direng; lamivudin kullanan kisilerde %31,7
virolojik kagis, %25,9 kanitlanmis direng saptanmust1 (94). Yuen ve ark.’nin yaptigi 142
HBeAg pozitif KHB tanili lamivudin kullanan hastalarin uzun dénem takiplerinde 8. yil
sonu kanitlanmig direng oran1 %76,3 olarak saptanmist1 (95). Hadziyannis ve ark.’nin
yaptigr 125 HBeAg negatif KHB tanili hastanin 5 yillik uzun dénem takiplerini
degerlendirdekleri c¢alismada adefovir direng orant %29 saptanmisti (96). Bizim
calismamizda da telbivudin kullanan kisilerde %9,1 oraninda virolojik kacis, %13,6

oraninda olast diren¢ saptanmisti. Bu oranlar Onceki c¢aligmalarla benzer olmakla
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beraber 6rnek evrenin az sayida olmasi ve olas1 direng olarak degerlendirilen 3 vakada
da molekiiler yontemlerle saptanmis mutasyonun gosterilememis olmasi ¢aligmamizin
kisithiligidir. Calismamizda 2. yil sonu lamivudin kiimiilatif direng oranmi1 %24,8, 8.yil
sonu kiimiilatif diren¢ orani %83,9 saptanmistidi. Direngli kabul edilen hastalarin
sadece 8’inde (%24) molekiiler yontemlerle direng saptanabilmisti. Lamivudinin erken
donemdeki kiimiilatif diren¢ oran1 diger ¢caligmalarla benzer diizeylerde olmakla birlikte
gec donem kiimiilatif direng orami daha yiiksek idi. Bu durumun; hastalarin
cogunlugunda molekiiler yontemlerle kanitlanmayan klinik siiphe ile konulan “ilag
direnci” tanimlamasinin, hasta uyumsuzlugu, ila¢ etkilesimi, virolojik kagis gibi farkl
nedenlerle ortaya ¢ikan klinik ile karistirilmasi ve de 5 yil ve tizerinde takip edilen hasta
sayisinin az olmasi nedeniyle ortaya ¢ikan oransal yiikseklik nedeniyle oldugu

diistiniilmektedir.

Lamivudine molekiiler yontemlerle direng gelistigi kanitlanan 8 vakanin direng
analizlerine bakildiginda tiim viriislerde lamivudin direncine eslik eden telbivudin
direnci de bulunmaktaydi. Bu durumun nedeni hastalarin tiimiinde M2041/V bolgesinde
mutasyon olmasiydi. Bu vakalarin bir kismida L180M boélgesinde de mutasyon oldugu
icin; 4 vakada entekavir direnci, 2 vakada ise entekavire olasi1 direng tespit edilmisti.
Hastalarin higbirinde adefovir direncine de yol agabilecek bdolgelerde mutasyon
saptanmamuist1. Tenney ve ark.’nin lamivudin direnci olup entekavir kullanan hastalarin
uzun donem takiplerinde saptadiklari %39’luk entekavir diren¢ oranlar1 ve de
calismamizda lamivudin direncini molekiiler yontemlerle tespit ettigimiz hastalardaki
eslik eden yiiksek oranda entekavir direng oranlari da gostermektedir ki lamivudin
tedavisi alip diren¢ gelisen kisilerde antiviral ajan olarak entekavir kullanimindan

kacinmak gerekmektedir.

TDF doz bagimli olarak proksimal renal tiibiiller de hasara neden olmakta ve bu
hasar genellikle maruziyet ortadan kalkinca diizelmektedir (97). Ayrica TDF kullanimi
HIV ile enfekte kisilerde kemik dansitometresinde belirgin azalmaya neden olmaktadir
(98). TDF’nin kemik ve bobrek fonksiyonlari iizerine bu yan etkileri, KHB tanili
hastalarda belirgin sekilde daha hafif izlenmektedir (99). Wei ve ark.’nin 1224 KHB
tanili hastay1 inceledigi ¢aligmada 8 yillik kiimiilatif osteopeni/osteoporoz insidansi;
ilagsiz takip edilen grupta %10,17, TDF grubunda %13,17, entekavir grubunda %15,09

saptanmis ve 3 grup arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmamisti (100). Bizim
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calismamizda da TDF kullanan 131 kisinin 2’sinde (%1,5) ilag iliskili bobrek hasari
nedeniyle, 7’sinde (%35,3) eslik eden osteoporoz durumu olmasi nedeniyle tedavi
degisikligine gidildigi tespit edilmistir. Ancak; hastalarin tedavi dncesi Kemik Mineral
Dansitometri (KMD) degerlerinin bilinmemesi, osteoporoza sebep olabilecek komorbid
durumlarin  degerlendirilmemis olmast osteoporozun ger¢ek sebebinin tespit

edilememesine neden olmustur.

Telbivudin genellikle asemptomatik kreatin kinaz yiiksekligine neden olmaktadir
(94). Zou ve ark.’nin KHB tanili telbivudin kullanan 200 hastayi inceledigi ¢alismada 3.
yil sonu kiimiilatif kreatin kinaz artis orani1 %84,3, myopati oran1 %5 olarak tespit
edilmis ve hastalarin sadece 3’ yan etkilerden dolay:1 tedaviyi birakmist1 (101). Faz
3GLOBE ve 015 ¢alismalarinda telbivudin kullanan 518 hastanin 4. yil sonu verileri
incelendiginde %4,8 oraninda kas agrisi, %15,6 oraninda evre 3-4 (list sinirin 7 katindan
fazla) kreatin kinaz yiiksekligi saptanmist: (102). Bizim calismamizda da 1 (%4,3)
hastada evre 3-4 kreatin kinaz yiiksekligi saptandi. Ancak hafif diizeylerdeki kreatin
Kinaz artis1 olan kisilerde, hatta kreatin Kinaz artis1 saptanmayan 2 kisi de dahil olmak
tizere toplam 10 (%43,5) hastada kas agris1 nedeniyle tedavi degisikligine gidilmistir.
Bu oran literatiir verilerinin oldukga iistiinde bir degerdir. Kas agris1 sikayeti nedeniyle
tedavi degisikligine gidilen kisilerde elektromiyografi (EMG)’yle ileri inceleme

yapilmamis olmasi nedeniyle “myopati” tanis1 dogrulanamamastir.

KHB enfeksiyonu, immunkompleks aracili glomeriiler hastaliga yol acarak renal
fonksiyonlarda bozulmaya neden olabilmektedir (103). Ayrica KHB’ye baglh ilerlemis
karaciger hastaligt olan kisilerde de bircok farkli mekanizmayla bobrek
fonksiyonlarinda bozulma goriilebilmektedir (104). Antiviral tedavilerle hastaligi
baskilanan kisilerde ise kullanilan ajan iliskili bobrek fonksiyonlarinda degisiklikler
olabilmektedir. Adefovir kullanimina bagh doz bagimli nefrotoksisite bir¢ok ¢alismada
tespit edilmistir (105,106). KHB tanilit TDF kullanan hastalarin uzun dénem takiplerini
iceren c¢aligmalarin cogunda renal fonksiyonlarda hasar olusturduguna dair kanit
bulunmamakla birlikte TDF kullanimi sonras1 fanconi sendromu ve nefrotik sendrom
gelistigi belirtilen yayinlarda bulunmaktadir (92-107-108). Yapilan birgok calismada
TDF kullanimma bagl glomeriiler filtrasyon hizinda (gfr) azalmalar tespit edilmekle
birlikte istatistiksel olarak anlamli fark saptanmamistir (109-111). Entekavir ve

lamivudin kullanimmin ise gfr degerini diislirdiigiinii tespit eden caligmalarin (112-113)
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yaninda gfr degerini arttirdigini tespit eden birbirinden farkli birgok ¢alisma vardir
(66,114,115). Telbivudin kullanimimnin ise heniiz agiklanamamis bir mekanizmayla gfr
degerlerini arttirarak renal fonksiyonlar tiizerine olumlu etkisinin oldugu bir¢ok
caligmada tespit edilmistir (66,116). Bizim ¢alismamizda da ortalama takip siireleri 63
ay olan TDF ve entekavir kullanan kisilerde sirasiyla ortalama 0,044 mg/dl ile 0,015
mg/dl diizeyinde kreatinin artis1 oldugu ve iki ilag karsilastirildiginda aralarinda
istatistiksel olarak anlamli fark oldugu tespit edildi (p=0,018). Ortalama takip siireleri
44 ay olan lamivudin ile telbivudin kullanan kisiler karsilastirildiginda, sirasiyla
ortalama 0,021 mg/dl diizeyinde kreatinin artisiyla 0,041 mg/dl diizeyinde kreatinin
diisiisii oldugu ve bu farkin istatistiksel olarak anlamli oldugu tespit edildi (p=0,009).

KHB tanili hastalarda antiviral tedavinin kesilme durumu, tedaviyle amaglanan
nihai hedef olan HBSAgQ kaybmnin saglanabilmesi halinde 6nerilmektedir (44). Ancak
hastalarin olduk¢a az bir kisminda bu hedefe ulasilabilmektedir. Bu nedenle de
karaciger hasar1 hafif diizeylerde olup takiplerine diizenli sekilde gelebilecek hastalar da
HBeAg durumu g6z Oniine almnarak tedavi sonlanimi ag¢isindan farkli Onerilerde
bulunulmustur. Sirotik olmayan HBeAg pozitif KHB tanili hastalarda APASL 2015,
EASL2017 ve AASLD 2018 klavuzlarinda HBeAg serokonversiyonu saglandiktan
sonra HBV DNA saptanamaz diizeylerde, ALT normal seviyelerde takip ediliyorsa en
az 1 yillik tedaviden sonra antiviral ajanin kesilmesi 6nerilmektedir (9,44,45). Ancak
AASLD 2018 klavuzunda anti-HBe serokonversiyonu gelisen hastalarda da klinik
kotlilesme ihtimalinin oldugu, bu nedenle antiviral tedavinin siirekli olarak devam
edilebilecegi de ifade edilmistir (45). Sirotik olmayan HBeAg negatif KHB tanili
hastalarda ise klavuzlar arasinda bir goriis birligi bulunmamaktadir. APASL 2015
klavuzunda HBsAg seroklirensi saglandiktan sonra en az 1 yillik tedavi ya da anti-HBs
serokonversiyonu olustuktan sonra antiviral ajanin kesilmesi 6nerilmektedir. 6 aylik ara
ile 3 kez dokiimente edilmis HBV DNA negatifligi saptanan en az 2 yildir tedavi alan
hastalarda da antiviral ajanin kesilebilecegi ifade edilmistir (44). EASL 2017
klavuzunda da en az 3 yildir virolojik supresyon altinda izlenen hastalarda antiviral
ajanin kesilebilegi ifade edilmistir (9). AASLD 2018 klavuzunda ise tedavinin
verilmesine engel bir durum olana kadar antiviral ajanin siirdiiriilmesi onerilmektedir.

Ancak HBsAg seroklirensi gozlenen kisilerde tedavi kesiminin uygulanabilecegi ancak
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giincel verilerin tedavi sonlanim kararina rehberlik edebilecek diizeyde yeterli kanit

diizeyine sahip olmadigi bildirilmistir (45).

Marcellin ve ark.’nin g¢alismasinda 48 haftalik lamivudin tedavisi kesilen
HBeAg negatif KHB tanili 181 hasta degerlendirilmis; 1. yil sonunda biyokimyasal
relaps %56, virolojik relaps %71 oraninda saptanmisti (117). Fung ve ark’nin
calismasinda 96 haftalik lamivudin tedavisi kesilen HBeAg negatif KHB tanili 50 hasta
degerlendirilmis; 1.y1l sonunda klinik relaps %218, virolojik relaps %50 oraninda
saptanmist1 (118). Hadziyannis ve ark.’nin ¢alismasinda 4-5 yil arasinda adefovir
kullanip tedavisi kesilen 33 HBeAg negatif KHB tanili hasta degerlendirilmis; 1. yil
sonu biyokimyasal relaps %76, virolojik relaps %100 oraninda saptanmist1 (119). Seto
ve ark.’nin ¢aligmasinda ortalama 3 yil entekavir kullanip tedavisi kesilen 184 hasta
degerlendirilmis; 1. yil sonu biyokimyasal relaps %22,8, virolojik relaps %91,4
oraninda saptanmisti (120). Bizim g¢alismamizda da tedavisi kesilen 49 hastanin
32’sinde (%65,3) virolojik relaps, 26’sinda (%53) biyokimyasal relaps tespit edilmisti.
Virolojik ve biyokimyasal relaps gelisme siireside median 60 giin olarak hesaplanmuisti.
Hastalari 25’ine (%51) ise tekrardan antiviral tedavi baslanmisti. Tedavi kesim sonrasi
virolojik relaps oranimiz diger c¢alismalarla benzer diizeyde olmakla beraber,
biyokimyasal relaps oranimiz goreceli olarak bir miktar yliksek saptandi. Relaps sonrasi
antiviral tedavi baslama oranimiz ise genel olarak literatiir verilerinden yiiksekti. Tedavi
kesim sonrasi relaps durumlarinda tedavinin ne zaman baslanmas1 gerektigi konsusunda
literatiir ve klavuzlarda ortak bir 6nerininin olmamasinin da, bu duruma katki sagladig:

diistiniilmektedir.

Tedavi kesimi sonrasi gelisen virolojik ve biyokimyasal relaps oranlarmi
degerlendirmek i¢in Chang ve ark.’nin toplam 24 ¢alismayi1 incelendikleri meta
analizde; tedavi sonu 1.y1l virolojik relaps oraninin %70’den az, klinik relaps oraninin
%50°den az, yeniden tedavi baglanmas1 gereken hastalarin oraninin %40’dan az oldugu
tespit edilmisti. Ayrica; kisa siireli tedavi alan, konsolidasyon tedavisi kisa olan ve de
antiviral potensi zayif olan ajan kullanan kisilerde relaps oranmimn daha yiiksek oranda
saptandig tespit edilmistir (121). Yun ve ark.’nin 17 ¢aligmay1 inceledigi baska bir meta
analizde ise ileri yas (>40), tedavi Oncesi ve tedavi sonrast HBsAg kantitasyon
degerinin yiiksek olmasi, konsolidasyon tedavisinin kisa olmasi relaps oranmi arttiran

faktorler olarak tespit edilmistir (122). Son yillarda HBV g¢ekirdek iliskili antijen
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(HBcrAg) diizeyi ile tedavi kesim sonrasi biyokimyasal relaps gelisme orani arasinda
anlamli korelasyon oldugunu gdsteren ¢aligmalar mevcuttur (123,124). Ayrica, Japonya
Hepatoloji Dernegi (JSH) klavuzlarinda oral antiviral ajan kesilmesi sonrasi takipte
olusabilecek riskleri degerlendirmek igcin HBcrAg seviyelerinin takip edilmesini
onermektedir (125).

Hadziyannis ve ark.’nin adefovir kullanip tedavisi kesilen 33 hastanin uzun
donem takip verilerini degerlendirdigi calismada 6nemli bir ayrint1 goriilmustii. 1. yil
sonu hastalarin tamaminda virolojik relaps, 25’inde (%76) biyokimyasal relaps
gelismesine ragmen 69 ay takip edilen hastalarm 18’inde (%55) virolojik ve
biyokimyasal remisyon elde edilmisti (119). Papatheodoridis ve ark.’nin en az 4 yil
boyunca TDF ya da entekavir kullanma Oykiisii olan 57 hastanin antiviral tedavisini
kesip prospektif olarak degerlendirdikleri calismada; 1. yi1l sonu virolojik relaps orani
%70, biyokimysal relaps orani %39 saptanmisti. Ancak hastalarin ilags1z takiplerinde
%73 oraninda virolojik ve biyokimyasal remisyon elde edilmisti (126). Bizim
calismamizda da goreceli olarak az olmakla beraber sadece virolojik relaps gelisen
(n=2) ve de sadece biyokimyasal relaps gelisen (n=2) toplam 4 hasta; uzun dénem
takiplerinde ALT seviyeleri normal, HBV DNA diizeyleri <2000IU/ml seklinde
remisyonda takip edilmisti. Antiviral tedavi kesimi sonrasi erken dénemde HBV DNA
diizeyleri veya karaciger enzimlerinde ortaya c¢ikan yiiksekliklerin, hastalarm bir
kisminda kendiliginden normal seviyelere gelebilecegi bizim ¢alismamizda oldugu gibi
diger calismalarda da tespit edilmisti (119,126). Hatta erken donemde ortaya ¢ikan
biyokimyasal relapsin HBsAg seroklirensini saglayabilecegi de diisiiniilmiistiir (121).
Bu nedenle antiviral tedavisi kesilen ve erken donemde relaps gozlenen uygun
hastalarda antiviral tedavi baslama karar1 verilmeden 6nce bu verilerin de gozardi

edilmemesi gerektigini diistinmekteyiz.

KHB tanili hastalarda tedavinin temel hedefi HBsAg seroklirensinin ve anti-HBS
serokonversiyonunun saglanmasidir. Ancak bu hedefe ulagilmasi halinde bile
karacigerde cccDNA ve entegre HBV DNA persiste edecegi i¢in hastalik tamamen
eradike edilememektedir (9). Bu nedenle HBsAg seroklirensinin, HBV nin uzun vadeli
komplikasyonlarmin Onlenmesine katkida bulunup bulunmayacagi belirsizligini
korumaktadir (9). Kim ve ark.’nin lamivudin ya da entekavir kullanan 5409 KHB

olgusunun 6 yillik takiplerini inceledikleri ¢alismada yillik HBsAg seroklirens oranini
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%0,33 saptamust1 (127). Sali ve ark.’nin lamivudin kullanan 203 hastanin 10 yillik
takiplerini degerlendirdigi ¢alismada da hastalarin 11 (%5,4)’inde HBsAg seroklirensi
ve serokonversiyonu gelismisti. HBsAg seroklirensi ortalama siiresi ise 23.67 + 8.39 ay
olarak hesaplanmist1 (128). Kéksal ve ark.’nin ortalama takip siiresi 6.3 + 4.8 yil olan
1233 hastay inceledikleri ¢alismada sadece 7 (%0,56) hastada HBsAg seroklirensi, 5
(%0,4) hastada da anti-HBs serokonversiyonu gelistigi tespit edilmisti. (129). Buti ve
ark.’nin ¢aligmasinda TDF kullanan 375 HBeAg negatif KHB tanili hastanin 7 yillik
izleminde sadece 1 (%0,27) hastada HBsAg seroklirensi tespit edilmisti (93). Bizim
calismamizda da tedavisi devam eden 151 hastanin 3 (%2)’tinde HBsAg seroklirensi, 1
(%0,7)’inde anti-HBs serokonverisyonu; tedavisi kesilen 49 hastanin 3 (%6,1)’linde
HBsAg seroklirensi, 2 (%4,1)’sinde anti-HBs serokonverisyonu gelismisti. Toplamda
ise 6 (%3) hastada HBsAg seroklirensi, 3 (%1,5) hastada anti-HBs serokonversiyonu
tespit edilmisti. Calismamizda 8 yillik kiimiilatif HBsAg seroklirensi %4,5, kiimiilatif
anti-HBs serokonversiyonu %2,6 oraninda tespit edilmisti. Calismamizdaki HBsAg
seroklirensi ve serokonversiyonu oranlari, HBeAg negatif KHB tanili hasta grubunda

yapilan diger ¢alismalara nispeten daha yliksek diizeylerde saptanmust.

Tedavisi kesilen hastalarin takiplerinde gelisen HBsAg seroklirensi oranlar1 ise
calismalar arasinda belirgin farklhiliklar gostermekle birlikte %0,4 ile %40 arasinda
bildirilmistir (58,85,119,130). Bu konuda yapilan ilk randomize kontrollii ¢alisma Berg
ve ark.’lar1 tarafindan yapilmustir. Calismada, en az 4 yildir TDF tedavisi alan 42
hastanin 21’inde antiviral tedavi kesilmis ve 144 hafta izlenmisti. TDF tedavisi devam
eden 21 hastanin higbirinde HBsAg seroklirensi gézlenmemisken, tedavisi kesilen 21
hastanin 9’unda (%40) HBsAg seroklirensi tespit edilmisti. Bu hastalar incelendiginde;
2 hastada 48.haftada, 3 hastada 96.haftada, 4 hastada ise 144.haftada HBSAg
seroklirensinin ~ gelistigi tespit edilmisti. Ayrica bu c¢alismada da HBsAg
kantitasyonunda en fazla diisiis, onceki ¢alismalarla benzer sekilde antiviral tedavisi
kesilen hasta grubunda tespit edilmisti (131). Bizim ¢alismamizda da tedavisi kesilen
hastalarin ~ 3’tinde  (%6,1) HBsAg seroklirensi, 2’sinde (%4,1) anti-HBs
serokonversiyonu geligsmisti. HBSAQ seroklirensi tedavi kesimi sonrasi bir hastada 9.
ayda, bir hastada da 24. ayda tespit edilmisti. Anti-HBs olugma siireleri de bir hastada
24. ay, diger hastada 48. ay olarak tespit edildi. Tedavi kesimi sonras1 relaps gelisimi
nedeniyle tedavi baslanan 1 (%4) hastada da 22. ayda HBsAg seroklirensi saptanmusti.
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Antiviral tedavisi kesilen bu hastalarda immiinolojik kontrole yol agan
mekanizma heniiz agikliga kavusturulamamistir. Antiviral tedavinin durdurulmasiyla
HBV DNA’da ve Hepatit B viriisiine ait proteinlerdeki ani ¢cogalmanin, HBV ile enfekte
hepatositte CD8 T hiicre yanitlarmi indiikleyerek immun sistemi yeniden aktive
etmesine bagli olabilecegi diisiiniilmektedir (132). Bu nedenle de tedavi kesim sonrasi
gelisen biyokimyasal relapsin immun sistemi yeniden aktive ederek HBSAg
seroklirensini saglayabilecegi de ifade edilmektedir (121).

KHB tanili hastalarin uzun donem takiplerindeki en mortal komplikasyon HSK
gelisimidir. Antiviral tedavi kullanmayan KHB tanili hastalarda 5 yillik kiimiilatif siroz
gelisme insidans1 %8-20 arasindayken, sirotik hastalarda ise HSK gelisme ihtimali y1llik
%2-5 arasinda degismektedir (9,133). KHB tanili hastalar, etkili antiviral tedavi
kullansalar bile HSK gelisimi agisindan risk altindadirlar (134). Ancak, randomize ve
eslesmeli kontrollii ¢alisma verileri degerlendirildiginde; uzun siireli kullanilan oral
antiviral ajanlarin HSK gelisme insidansina olumlu etkilerinin oldugu tespit edilmistir
(134,135). Ayrica, HBsAg seroklirensi saglanmis kisilerde de hastalik tamamen eradike
edilemedigi igin HSK gelisme ihtimali bulunmaktadir. Yapilan ¢alismalarda HBsAg
seroklirensinin saglandig1 kisilerdeki HSK gelisme oranlarmin %0,55-0,7 arasinda
oldugu tespit edilmistir (136,137). IFN temelli rejimlerinde HSK gelisme insidansini
azalttigini tespit eden, hatta bu konuda oral antiviral ajanlardan daha etkili oldugunu
bildiren ¢alismalar mevcuttur (138,139). Ancak; IFN temelli rejimlerle tedavi edilip,
HBsAg seroklirensi gelisen hastalarda da HSK gelisme riski oldugu goézardi

edilmemelidir (9).

Ju ve ark.’nin 48.365 sirotik hastanin 5 yillik takiplerini inceledikleri ¢alismada
kompanse karaciger sirozu olan hastalarda HSK gelisme insidans1 yillik %1.8-3.5,
dekompanse karaciger sirozu olan hastalarda HSK gelisme insidans: yillik %1,8-14,3
olarak tespit edilmisti. 5 yillik kiimiilatif HSK gelisme insidansi ise kompanse karaciger
sirozu olan grupta %11,5, dekompanse karaciger sirozu olan grupta %24,1 olarak
hesaplanmust1. Her iki grupta da oral antiviral ajan kullanilimi sonrasi tespit edilen HSK
insidansindaki azalma, istatistiksel olarak anlamli saptanmist1 (p<0.001) (140). Singal
ve ark.’nin 49 calismay1 inceledigi meta-analizde antiviral ajan kullanimmm HSK
riskini %51 oraninda azalttig1 ayrica antiviral ajanlar arasinda HSK gelisimi agisindan

anlamli fark olmadig tespit edilmisti. Antiviral tedavi altinda HSK yillik insidansinin
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ise %1,3 oldugu saptanmist1 (141). Wong ve ark.’nin 9 kohort ¢alismasini inceledikleri
meta-analizde antiviral ajan kullanan hastalarda HSK gelisme oraninin %41 oraninda
daha az goriildiigli saptanmust1 (142). Thiele ve ark.’nin 35 ¢alismay1 degerlendirdikleri
baska bir meta-analizde ise randomize kontrollii galisma verilerinde antiviral tedavinin
HSK gelisimi iizerine etkisi olmadigi, prospektif kohort ¢alisma verilerinde antiviral
tedavinin HSK gelisme ihtimalini arttirdigi, vaka kontrol ¢alisma verilerinde ise
antiviral tedavinin HSK gelisme ihtimalini azalttig1 tespit edilmisti (143). 200 KHB
olgusunu inceledigimiz ¢alismamizda 27 siroz tanili hasta bulunmaktaydi ve hastalarin
5’inde (%18,5) HSK gelistigi tespit edildi. Sirotik olmayan 173 hastada HSK
saptanmadi. Calismamizda 8 yillik kiimiilatif HSK insidansi %4,3 olarak
hesaplanmigken sirotik hastalarda bu oran %35,6 olarak tespit edilmisti. HSK gelisen
hastalarin kullandiklar1 1ilaglara bakildiginda; 4 hasta TDF, 1 hasta entekavir
kullanmaktaydi. TDF ile entekavir arasinda HSK gelismi agisindan istatistiksel olarak
anlamli fark saptanmadi (p=0,651). HSK gelisen hastalarin 4 (% 80)’iinde 6lim tespit
edilmisken, 1 (% 20) hasta ise bir yildir tedavi olmaktaydi. Calismamizda HSK gelisen
hastalarda 6liim orani1 diger ¢alismalardan yiiksek saptanmisti. HSK gelisen hasta
sayisinin olduk¢a az olmasinin verilerin uygun sekilde karsilastirilmasina engel 6nemli
bir kisithilik oldugu diisiiniilmektedir. Ayrica, HSK gelisimi saptanan hastalarin 3’{inde
malignite tanis1 konmadan dnceki kitle biyopsilerinde HSK lehine bulgu saptanmamis
olmasi nedeniyle hastaliga ge¢ tami konulmasininda yiiksek mortalite ile iliskili

olabilecegi diisiiniilmektedir.
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6.SONUCLAR

Calismamizdaki hastalarin baslangi¢c tedavileri karsilastirildiginda; 72 (%36)
hastanin TDF, 59 (%29,5) hastanin lamivudin, 40 (%20) hastanin entekavir, 21 (%10,5)
hastanin telbivudin, 5 (%2,5) hastanin Peg IFNa, 2 (%1) hastanin Peg IFNa +

lamivudin, 1 (%0.5) hastanin ise adefovir tedavisi kullandig tespit edildi.

Hastalarin 27 (%13,5)’si sirotik, 173 (%86,5)’ii non-sirotik kronik karaciger
hastaligima sahipti. Dekompanse siroz ise sadece 1 olguda asit gelisimi eslik etmesi
nedeniyle tanimland1. Karacger biyopsisi Modifiye HAI fibroz skorlar1 F2 ve F3 olarak
raporlanan 2 hastanin ise klinik, biyokimyasal ve radyolojik verileri karaciger sirozu ile

uyumlu gorilmiistii.

Hastalarin 168’inde Anti HAV IgG sonuglarina ulasilabildi. 150 (%89,3) hastada
Hepatit A virlisiine karsi bagisiklik tespit edilmisken, 18 (%10,7) hastada bagisiklik
izlenmedi. 1 hastanmn ise anti HCV degeri pozitif olmakla beraber tekrarlayan HCV

RNA degerlerinin negatif oldugu tespit edildi.

Oral antiviral ilaglarin 1. yil sonu tam virolojik yanit oranlar1 TDF’de % 82,8,
lamivudin de % 84,3, entekavir de %84,2, telbivudin de ise %95 saptandi. Antiviral
ajanlarin tam virolojik yanit oranlar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli fark

saptanmadi (p=0,290).

Hastalarin baglangi¢ tedavileri altinda HBV DNA negatiflesme siireleri; TDF
kullananlarda 10,44 + 7,95 ay, lamivudin kullananlarda 6,34 + 3,50 ay, entekavir
kullananlarda 7,86 + 4,49 ay, telbivudin kullananlarda da 6,44 + 5,12 ay olarak saptand1.
HBV DNA negatiflesme siireleri agisindan 4 antiviral tedavi karsilastirildiginda
istatistiksel olarak anlamli fark saptanmustir (p=0,005). Bu farkin HBV DNA ortalama

negatiflesme siiresi en uzun olan TDF’den kaynaklandigi tespit edilmistir.

En az 1 yil boyunca ayni antiviral ajana devam edilmis olan hastalar arasinda
TDF kullanan 131 kisinin higbirinde ilaca karst kesin/olas1 direng saptanmadi.
Lamivudin kullanan 60 kiside; 8 (%13,3) kesin, 25 (%38,5) olas1 direng, telbivudin
kullanan 22 kiside 3 (%13) olas1 direng, entekavir kullanan 50 kiside ise 3 (%06) olas1
diren¢ saptandi. Adefovir kullanan 2 hastanin ise 1’inde kesin direng saptandi. TDF

kullanan 131 kisinin higbirinde virolojik kagis gdzlenmezken, lamivudin kullanan 60
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kiginin 32 (%53)’sinde, entekavir kullanan 50 kisinin 2 (%4)’sinde, telbivudin kullanan

22 kisinin 2 (%9)’sinde, adefovir kullanan 2 kisinin 1’inde virolojik kagis gézlenmistir.

TDF kullanan 7 kiside osteoporoz, 2 kiside kreatinin artisi, 1 kiside ise bulanti-
kusma nedeniyle tedavi degisikligine gidilmisti. Entekavir kullanan 1 kiside bas agrisi,
1 kiside de gebelik durumu gelismesi nedeniyle tedavi degisikligine gidilmisti.
Telbivudin kullanan 10 hastada ise yaygin kas agris1 sikayeti gelismesi nedeniyle tedavi

degisikligine gidildigi tespit edildi.

Ortalama takip siireleri 63 ay olan TDF ve entekavir kullanan kisilerde sirasiyla
ortalama 0,044 mg/dl ile 0,015 mg/dl diizeyinde kreatinin artis1 oldugu saptandi
(p=0,018). Ortalama takip siireleri 44 ay olan lamivudin kullanan kisilerde ortalama
0,021 mg/dl diizeyinde kreatinin artis1 saptanmigken, telbivudin kullanan kisilerde ise

0,041 mg/dl diizeyinde kreatinin diisiisii saptand1 (p=0,009).

Takiplerinde kontrol karaciger biyopsisi yapilan 15 hastanin birinci biyopside
HAI skoru ortalamas: 6,40 + 2,55, fibroz skoru ortalamas: ise 2,33 + 0,97 olarak
saptand1. Tedavi altindaki ikinci biyopside HAI skoru ortalamas1 2,53 + 1,24, fibroz
skoru ortalamas1 1,53 + 1,24 olarak saptandi. Tedavi Oncesi ve sonrasi biyopsi
degerlendirmesinde HAI skorunda ortalama 3,86 = 2,29 (p=0,001) puanlik, fibroz
skorunda da ortalama 0,80 + 0,94 (p=0,011) puanlik istatistiksel olarak anlamli diisiis

saptanmigt1.

Hastalarin tedavi oncesi APRI skoru degeri ortalama 0,961 + 1,444 iken,
antiviral tedavi sonrast APRI skoru ortalama degeri 0,285 + 0,331 olarak hesaplandi
(p<0,001). Tedavi oncesi FIB-4 skoru ortalama degeri 1,65 + 1,58, antiviral tedavi
sonrast FIB-4 skoru ortalama degeri 1,14 + 0,83 olup, istatistiksel olarak anlamli fark
saptand1 (p<0,001).

Hastalarin antiviral tedavi Oncesi donemdeki hesaplanan APRI ve FIB-4
skorlarinin karaciger sirozu tanisini koymadaki tanisal keskinligini gdsteren ROC
egrisinde EAA degerleri sirasiyla 0,753 ve 0,858 olarak hesaplandi. APRI smir
degerinin 0,786 kabul edilmesi halinde %67 duyarlilik, %74 Ozgiillik, FIB-4 smir
degerinin 1,90 kabul edilmesi halinde ise %78 duyarlilik, %86 6zgiilliik ile karaciger

sirozu tanisini koydurmaktaydi. Karaciger siroz tanism1 koymada FIB-4 skorunun,
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APRI skorundan daha giivenilir oldugu tespit edilmistir. APRI ve FIB-4 skorlarmin F2-
F3-F4 fibroz derecelerinde ise anlamli EAA veya “p” degerine sahip olmadiklari

saptandi.

Antiviral tedavisi kesilen 49 hastanin 32 (%65,3)’sinde virolojik relaps, 26
(%53)’sinda biyokimyasal relaps tespit edilmisti. Antiviral tedavisi kesilen hastalarda
kullanilan ilaglar ile virolojik (p=0,18) ve biokimyasal (p=0,07) relaps oranlar1 arasinda
istatistiksel olarak anlamli fark saptanmamisti. Virolojik ve biyokimyasal relaps gelisme
stiresi de ortanca 60 giin olarak hesaplandi. Hastalarin 25 (%51)’ine ise tekrardan

antiviral tedavi baglanmisti.

Takipleri sirasinda 6 (% 3) hastada HBsAg seroklirensi saptandi. Hastalardan 1’
inde siroz mevcuttu. 3 (%1,5) hastada ise anti-HBs serokonversiyonu saptanmisti.
Hastalarin uzun donem takiplerinde karaciger sirozu tanisi olan 5 (%2,5) kiside HSK
tanis1 konulmus ve bu kisilerin 4’tinde (%2) 6liim saptanmisti. HSK gelisen kisilerde
kullanilan antiviral ajanlara bakildiginda; 4 hastanin TDF, 1 hastanin da entekavir
kullandig tespit edildi ve iki antiviral ajan arasinda HSK gelisimi agisindan istatistiksel

olarak anlamli fark saptanmadi (p=0,651).

Sonug olarak; son yillardaki asilama caligmalariyla insidansi azalmakta olan
KHB, giinlimiizde hala 6nemini koruyan ciddi bir saghk sorunu olmaya devam
etmektedir. Kronik hepatit tanisinda birkisim dezavantajlar1 olmasina ragmen karaciger
biyopsisi hala altin standart olarak yerini korumaktadir. Son yillarda karaciger fibroz
derecesinin belirlenmesine yonelik birgok noninvazif yontem gelistirilmekle beraber
Ozellikle FIB-4 skorunun siroz tanisint koymada duyarli bir yardimc1 yontem oldugu

gosterilmistir.

Giincel klavuzlarda onerilen oral antiviral ajanlar (TDF, TAF, entekavir),
HBV’ye kars1 oldukga etkili ve gilivenilir tedavi secenekleridir. Bu ajanlarla viral yiik
baskilanmakta ve karacigerdeki nekroinflamatuar aktivite basta olmak {izere fibroz
diizeyinde de hafif diizeylerde iyilesmeler saptanmaktadir. Ancak tedaviyle amaglanan
nihai hedef olan HBsAg kaybmin saglanmasi, 6zellikle de HBeAg negatif KHB tanili
hastalarda oldukga diisiik oranda ger¢eklesmektedir. Bu nedenle de HBeAg negatif
KHB tanili hastalarda tedavi sonlanim noktast hakkinda ortak bir goriis

bulunmamaktadir. Baslangi¢ fibroz evresi diisiik, en az 3 yildir viral yiikii baskilanmis
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kisilerin yakin takip edilmesi sartiyla tedavi kesiminin denenebilecegi bildirilmistir.
Calismamizdaki, tedavisi kesilen hastalarda % 40-50 arasinda elde edilen remisyon ve
tedavi alan hastalardan daha yiiksek oranlarda saptanan HBsAg seroklirens (% 6,1)
durumu ise dikkat gekici bir Ozellik olarak karsimiza c¢ikmaktadir. Farkli bir¢ok
calismada da benzer bulgularin saptanmasi, giincel tedavilerle nihai hedefe ulasmakta
olduk¢a zorlandigimiz HBeAg negatif kronik hepatit B tanili hasta grubunda tedavi

sonlaniminin hasta sagaltiminda etkili bir yontem olabilecegini diistindiirtmektedir.

Antiviral tedavi altinda ozellikle sirotik hasta popiilasyonunda HSK gelisimi
acisindan dikkatli olunmasi gerekmektedir. Bu hastalarda nihai hedef olan HBsAg
kaybmin saglanmasi halinde bile HSK gelisebilecegi dikkate alimmali ve antiviral
tedavinin kesilmesi durumunda da aralikli takibe devam edilmelidir. Radyolojik
goriintiilemelerde siipheli kitlesel goriinlim izlenmesi halinde ise olast HSK tanisinda
gecikmeye neden olmamak i¢in hastanin ilgili uzmanlk birimlerine hizlica

yonlendirilmesi gerekmektedir.
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