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OZET

Bu calismayla Kronik Hepatit B olgularinda oral antiviral tedavinin
etkinliginin ~ ve  guavenilirliginin ~ noninvaziv  ydntemlerle  degerlendiriimesi
amaglanmistir. Calismamizda KHB enfeksiyonunda kullanilan oral antiviral
ajanlardan tenofovir ve entekavirin uzun donem etkinlikleri ve non-invaziv
markerlardaki degisim degerlendirilmistir. Calismaya entekavir kullanan 112 hasta ve
tenofovir kullanan 59 hasta olmak Uzere toplamda 171 hasta alinmistir. Baslangi¢ ve
sonrasinda 12 ayda bir olmak lzere 0-12-24-36-48-60. aylarda HBV DNA, ALT,
AST, HBeAg, Anti-HBe, ALP, GGT, total bilurubin, kreatinin, kalsiyum, fosfor, egfr,
APRI, FIB-4, FORNS index ve PAGE-B skor degerleri degerlendirmeye alindi.
Baslangicta yas ortalamasi, HBeAg pozitifligi, HBV-DNA diizeyi, ALT dizeyi tenofovir
kullanan grupta anlamli olarak daha buyuktl. Total kolesterol ortalamasi entekavir

grubunda daha yuksekti.

Gruplar arasinda HAI degerleri, kreatinin, kalsiyum, fosfor, total bilirubin, ALP,
GGT, EGFR, APRI, FORNS index, PAGE-B, FIB-4 skorlari agisindan anlamli farklilik
yoktu. APRI, FORNS index, PAGE-B, FIB-4 skorlarinin zamanla azalmasi istatistiksel

olarak anlamliydi.

Genel olarak ALT normallesmesi acisindan bakildiginda, HBeAg (+)
hastalarda entekavirin tedavinin erken donemlerinde daha etkili oldugu ancak
sonradan iki grup arasinda benzer etkinlik oranlari saglandigi, HBeAg (-) hastalarda
ise tedavinin erken donemlerinde benzer oranda etkinlik gdzlenirken genel anlamda

entekavirin daha etkili oldugu gortulmektedir.

Anahtar Kelimeler:Kronik Hepatit B, Tenofovir, Entekavir, Forns Index, APRI,
FIB-4, Page-B



ABSTRACT

In this study, it was aimed to evaluate the efficacy and safety of oral antiviral
therapy in non-invasive methods in chronic hepatitis B cases. In our study, the long-
term efficacy of tenofovir and entecavir for oral antiviral agents used in CHD infection
and the change in non-invasive markers were evaluated. A total of 171 patients were
enrolled, including 112 patients using entecavir and 59 patients using tenofovir. HBV
DNA, ALT, AST, HBeAg, Anti-HBe levels were evaluated at baseline and every 12
months for 5 years. At the beginning, the mean age, HBeAg positivity, HBV-DNA

level, ALT level were significantly larger in the group using tenofovir.

There was no significant difference in HAI values, creatinine, calcium,
phosphorus, total bilirubin, ALP, GGT, EGFR, APRI, FORNS index, PAGE-B and
FIB-4 scores among the groups. Reducing of APRI, FORNS index, PAGE-B and FIB-
4 scores is statistically significant.

From the point of view of ALT normalization, it was seen that entecavir was
more effective in early terms of treatment in HBeAg (+) patients. But later similar
efficiency ratios were provided between the two groups. In HBeAg (-) patients, it
seems that entecavir is more effective in the general sense when there is similar

activity in the early period of treatment.



GIRIS VE AMAG

Hepadnavirlis ailesinin bir Gyesi olan HBV enfeksiyonu siroz ve
hepatoselliler karsinomanin en 6nemli nedenlerinden biridir (1). HBV tim dinyada
ciddi bir halk saghgi sorunu olarak énemini surdirmektedir (2, 3). Yaklasik 2 milyar
kisinin bu virasle karsilasmis oldugu ve yaklasik 400 milyon kisi de kronik hepatit B
gelistigi bilinmektedir (6). Ulkemizde ise 20 milyon kisinin HBV ile kargilasti§i ve 3,5-4
milyon tastyicinin bulundugu, 500.000-1.000.000 arasinda kronik hepatit B’li hastanin

var oldugu dusundlmektedir (9).

Farkindalidin artmasi, taramalarin yayginlasmasi ile tani konulmamis
olgular saptanmis, HBV pozitif olgu sayisi artmistir. Ancak yapilan meta-analizlere

gore KHB prevalansinda azalma oldugu belirlenmistir (4).

Hepatit; hepatik inflamasyon ve hlicre nekrozu sonucu gelisen karaciger
hasaridir. Etyolojide c¢ok sayida faktdér rol oynamaktadir. Kronik hepatit ise;
karacigerdeki inflamasyonun 6 aydan daha uzun sire devam ettigi, etiyolojik, klinik

ve patolojik acilardan tanimlanan klinik ve patolojik bir durumdur(12).

HBV infeksiyonunun tanisi serolojik, virolojik, biyokimyasal ve
karacigerin histolojik gostergeleri ile degerlendirilir. Perinatal veya erken ¢ocukluk
caginda gelisen infeksiyonlarin %30-90’inda kronik infeksiyon gelismekteyken;
erigkin donemde %95’inde dogal bagisiklik, %5’inde kronik infeksiyon gelisir.
KHB’lerin bir kisminda da inaktif tasiyicilik gorulebilir (7).

Ulkemizde hepatit sikhginin belirlenmesi amaciyla 2009 yilinda
baslatilan, 23 ayri bolgeden kirsal ve sehir ici alanlardan 5471 kisiyle yapilan, 18 yas
Uzeri olan ve en az bir yildir o bdlgede yasayan kisilerin dahil edildigi ulusal hepatit
sikhdi ¢alismasinda, hepatit B tasiyiciligi (HBsAg +) % 4 saptanmistir. Kadinlarda
HBsAg pozitifligi %3,2, antiHBs pozitifligi % 32,3; erkek populasyonda HBsAg
pozitifligi % 4,8, antiHBs pozitifligi % 31,7 bulunmustur (10).

Kronik hepatit olgularinin histopatolojik degerlendirmesinde c¢esitli
skorlama sistemleri kullaniimaktadir. Gunimuzde en sik kullanilan sistem Ishak’in
modifiye histolojik aktivite indeksi derecelendirme ve evrelendirme sistemidir. Derece;

karacigerdeki iltihap ve hepatoselliler hasarin bir gostergesi olup, diferansiasyonu



gosterir. Evreleme ise; karacigerde geligsen fibrozisin miktarini (yayginhk) gosterir
(14).

Karaciger sirozu, karaciger parankim hasari, fibrozis ve nodul olusumu
beraber lobller ve vaskiler yapinin bozulmasi ile karakterize, diffuz bir kronik
karaciger hastaligidir. Klinik olarak hepatoselller yetersizlik ve portal hipertansiyon
bulgulari ile seyreden mortal bir hastaliktir. Bagta viral hepatit ve alkol olmak Uzere
cok sayida faktor rol almaktadir (17).

Karaciger fibrozisi, herhangi bir nedene bagl gelisen tum kronik karaciger
hastaliklarinin seyrinde gorulen ve tedavi edilmezse siroz gelisimi ile sonlanan kronik
bir slrectir. Karaciger fibrozisi ve sirozu kronik hepatit B hastalarinda morbidite ve
mortalitenin en 6nemli nedenlerindendir. Her ne kadar antiviral tedavi, fibrozis ve
siroz riskini 6nemli dlglide azaltsa da, bazi hastalarda ileri dizeyde fibrozis ve siroz
gelisebilir (19).

Karaciger biyopsisi, karaciger hastaliginin histopatolojik sonuglarini
belirlemede altin standarttir (21). Ancak biyopsi, invaziv bir islemdir ve bazi
komplikasyonlar icerir. Bu nedenle hepatik fibrozisin siddetini belirlemede noninvaziv,
ekonomik ve basit yontemler gelistiriimektedir. Son on yilda hepatik fibrozisi
saptamak igin Fibro Test ve Fibroindex, AST/ALT orani, APRI , FIB-4, Page-B index,
forns index gibi laboratuar testleri, dederleri ve dizinleri kullanilan bir¢ok non-invaziv
metot onerilmektedir (22-24).

Kronik HBV infeksiyonunda tedavinin amaci Karaciger Sirozu (KC-S)
ve/veya HCC gibi geriye donusimsiz hasarlarin olusmasini engellemektir. HBV
replikasyonu dogrudan sitopatik etki gostermedigi halde, yapilan kohort ¢galismalarin
sonuglari, viral replikasyonun, karaciger hasarinin derecesiyle iligkili oldugunu
gostermektedir. Dolayisi ile antiviral tedaviden beklenen uzun vadeli viral

supresyondur (5).

Kronik hepatit B hastalarinin tedavisi, interferon veya nukleoz(t)id
analoglari ile yapilmaktadir. Ginumuzde lamivudin, adefovir dipivoksil, entekauvir,
telbivudin ve tenofovir disoproksil fumarat kronik hepatit B virus infeksiyonu
tedavisinde onerilmektedir. Butin bu nukleoz(t)id analoglari kompetitif olarak HBV
DNA polimeraz enzimini inhibe eder ve DNA zincirinin sonlanmasina neden olur. Bu

ilaglar kronik Hepatit B hastalarinda biyokimyasal, virolojik ve serolojik duzelme



saglamaktadir (25-26). Ayni zamanda fibrozis progresyonunu yavaslatabilmekte,
fibrozis ve sirozu geri ¢evirebilmektedir (27-28) .

Bu calismada; gastroenteroloji poliklinigimizde ve klinigimizde kronik hepatit B
veya KHB’ye bagli KC sirozu tanilari ile izlenen, entekavir veya tenofovir tedavisi
baslanmis olan hastalarda, bu tedavilerin virolojik, serolojik ve biyokimyasal olarak

uzun donem etkinliginin non-invaziv metotlarla degerlendiriimesi amaclanmistir.

GENEL BILGILER
KARACIGERIN ANATOMISI, FiZYOLOJiSi VE HiSTOLOJiSi

Karaciger karnin sag ust kadraninda bulunur ve midklavikuler hat boyunca
besinci interkostal araliktan sag kostal kenara kadar uzanim gosterir. inspirasyon
esnasinda karacigerin alt ucu kostal yayin altina kadar iner. Karacigerin buyuklugu
yagla birlikte artar. 5 yasinda ortalama 5 cm iken yetigkinlikte yaklasik 15 cm ye
kadar buyuyebilir.

Karacigerin ortalama agirhgr erkeklerde 1800 gram, kadinlarda 1400
gramdir.Anatomik olarak sag ve sol olmak Uzere iki lobdan olusur. Karacigerin
kanlanmasi hem hepatik arter, hem de portal ven araciligiyla saglanir (29).

Karaciger, ‘lobul’ veya ‘asinus’ denilen birimlerden olusur. Karaciger lobulu,
kenarlarinda portal alanlarin, merkezinde terminal hepatik venulin (santral ven)
bulundugu hekzagonal Unitlerdir. Portal alan, portal ven ve hepatik arter dallar ile
interlobuler safra kanalindan olusur. Bir portal alan ile komsu santral ven arasinda
kalan Gg¢gen seklindeki alana asinus denir (30).

Karaciger parankimi belli iglevleri Ustlenmis kesin sinirlarla ayrilan bdlimler
icermez; her hepatosit karacigere ait her islevi yerine getirebilir. Glukoneogenez, yag
asidi oksidasyonu, aminoasit parcalanmasi, kolesterol uretimi ve safra asidi

sekresyonu glikoliz, lipogenez, detoksifikasyon gibi iglevleri vardir(24).

KRONIK HEPATIT

Hepatit, tim hepatositleri etkileyen, hepatoseliiler nekrozla kendini belli eden
karacigerin iltihabi hastaligidir (8). Kronik hepatit morfolojisi, basta HBV, hepatit C

virist (HCV), hepatit D virist (HDV), otoimmunite, kronik kolestatik hastaliklar ve
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ilaclar olmak Gzere ¢ok gesitli etyolojilerle olugsabilmektedir. Etyolojide rol alan viral
veya otoimmiun ajanlar gibi faktorlerin belirlenemedigi 1968 yilindan sonraki
donemlerde, tum kronik hepatitler yalniz morfolojik 6zelliklere dayanarak “kronik
hepatit” adi altinda toplanmigtir.

Morfolojik 6zelliklerine gore, kronik lobiler hepatit, kronik persistan hepatit ve
kronik aktif hepatit olmak Uzere ¢ grup altinda siniflandiriimistir. 1994 yilindan sonra
kronik hepatit etyolojisinin, hastaligin progresyonunu belirleyen en 6nemli faktor
oldugu gosteriimis ve bu donemden sonra kronik hepatitler etyolojilerine goére
siniflandiriimaya baglanmistir (11).

Etyolojik siniflamaya gore kronik hepatitler asagidaki sekilde siniflandiriimigstir;

1. Viral (HBV, HDV, HCV ve digerleri) kronik hepatitler,

2. immunolojik nedenli kronik hepatitler (Otoimmin, PBS, PSK vb.),

3. llag/toksik maddelere bagli kronik hepatitler (ilag, alkol),

4. Metabolik nedenli kronik hepatitler (Hemakromatozis, Wilson vb.),

5. Kriptojenik kronik hepatitler.

KRONIK VIRAL HEPATITLER

Viral sebepler icinde ilk sirada hepatolojik virlsler gelmektedir. Bunlar
alindiktan sonra dogrudan karacigere yerlesirler (13). Hepatit A, B, C, Delta, E, G ve
TTV viriisleri bu gruptadir. insanda hepatit yapan tiim bu viriisler Riboniikleik Asit
(RNA) virtsu iken iclerinde sadece hepatit B virlist ile TTV Deoksiribontkleik Asit
(DNA) virusudur. Her ne kadar bu ajanlar molekuler ve antijenik yapilarina gore ayri
Ozelliklerde olsalar bile hepsi klinikte benzer hastalik tablolarina yol acar. Tum
tiplerde klinik tablolar asemptomatik veya belirsiz bir klinikten fulminan veya akut,
oldurtct bir enfeksiyona kadar genis bir spektrumda olabilir. Daha c¢ok kan
transfizyonu ile bulasan tipleri (HBV, HCV ve HDV) subklinik persistan
enfeksiyondan, Kr. aktif hepatit, siroz ve hatta HCC’ye neden olabilirler (16). Hepatit

virtslerinin genel 6zellikleri Tablo 1’de verilmistir (132).
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Tablo 1. Hepatit virtslerinin genel 6zellikleri

Hepatit A Hepatit B Hepatit C Hepatit D Hepatit E | Hepatit G TTV
Picorna Hepadnaviru i o T . -
Sinif . Flavivurus Viroid Calicivirt | . virgs | Circovird
Virus S S S
Genom RNA DNA RNA RNA RNA RNA DNA
Parenteral Parenteral Parenteral
Bulas Seksiel Seksiel Fekal/Ora Seksiel
Fekal/Oral ) ) Parenteral Parenteral )
Yolu Vertikal Vertikal I Vertikal
Horizontal Horizontal Horizontal
Hafif
o . Subklinik o . Agir
Klinik Hafif Subklinik | Siklkla agir | Hamilede . ?
Agir . seyredebilir
agir
Ko-inf %80
Kronik o o o
Hastalik Yok 325;5{%2% 9%80-90 Superenf Yok Bilinmiyor | Bilinmiyor
<%5
Ko-inf <%1 %0,5-4
Mortalite | % 0,1- % 1-3 % 1-2 Superenf Gebede | Bilinmiyor | Bilinmiyor
’ >95 %15-21
Anti-HDV
HbsAg )
. ’ ) IgM Anti-HEV
Tani Anti-HAV | Anti-Hbc IgM | Anti HCV . HGV-RNA | TTV-DNA
lgG ve M _ Anti-HDV Ig M
Anti-Hbc 1gG
19G
Asi inalkq(ive HBV asisi Yok HBV asisi Bilinmiyor | Bilinmiyor Bilinmiyor
KRONIK HEPATIT B
HBV Ozellikleri

HBV, hepadnavirls ailesinin bir Uyesidir. Hepatotropik, zarfl ve kismen gift
sarmalli (% 70 cift, % 30 tek) dairesel bir DNA genomu igeren ikozahedral bir
Sadece 3200

nukleotidden olusan genomik yapisiyla bilinen en kiugik DNA virisudur. Elektron

nikleokapsid 6zine sahip, 42 nm c¢apl, zarfli bir viriondur.
mikroskobu ile incelendiginde yaklasik 42 nm c¢apinda, kiresel sekilde, ortada
cekirdek (kor), etrafinda zarf (ylzey antijeni) olan komplet viris (Dane partikill) veya
sadece zarf proteininden olusan iginde nukleik asit bulunmayan non-infektif kiresel

ve tubuler yapilar gorulebilir (33).
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HBV, zarfli bir viris olmasina ragmen eter, dusuk pH, 1si, dondurma ve
¢cozmeye oldukga direnglidir, bu gsekilde kisiden kisiye gecisteki etkinlik ve
dezenfektan direnci saglanir (34).

HBV’ nin genotiplerinin sayisi 10’a (A’dan J'ye) ulasmigtir. Genotip A,
Sahraalti Afrika, Kuzey Avrupa ve Bati Avrupa; genotip B, Tayvan ve Vietnam;
genotip C, Cin, Japonya ve Kore; genotip D, Hindistan, Avrupa, Afrika ve Akdeniz
Ulkeleri; genotip E, Bati Afrika; genotip F, Orta ve Gliney Amerika; genotip G, Fransa,
Almanya ve Amerika Birlegik Devletleri (ABD); genotip H, Orta Amerika; genotip |,
Vietnam ve Laos; genotip J, Japonya'da saptanmaktadir (27-30). Ulkemizde

karsilagilan genotiplerin tamamina yakinini, genotip D olusturmaktadir (46).
HBV’nin dort major geni mevcuttur.

S geni: Pre-S1 (L:genis), Pre-S2 (M: orta) ve S (S: kucuk) bdlgelerinden
olusup, virus ylzey veya zarf antijenini (hepatitis B surface antigen — HBsAQ)
kodlayan gendir.

C geni: Kor veya nukleokapsid genidir. Kor partikill iginde toplanan “hepatitis
B core antigen (HBcAQ)’ini kodlar. HBcAg sadece karaciger hulcresinde tespit
edilebilir. Bu antijenin karboksi terminalinin bir boluminden “hepatitis B e antigen
(HBeAg)”i kodlanarak ekstraselller bolgeye salinir. Ekstraselller alanda HBeAg
solubl formdadir. HBeAg, replikasyonun ve infeksiyozitenin gostergesidir. HBeAg
negatif prekor mutantlarda bu antijen salinmamakta, fakat replikasyon devam
etmektedir.

P geni: P proteini = Pol (polimeraz) geni, viral genomun buyuk bir kismini
kaplar. En genis ORF’dir (yaklasik 800 aminoasit igerir). DNA bagimli DNA polimeraz
ve RNA bagimh revers transkriptaz aktivitesindeki temel bir polipeptidi kodlar.
Polimeraz geni, yuzey geni ile gakigir.

X geni: Viral replikasyon igcin dnemli olan iki transkripsiyon aktivatorini
kodladig1 dusunulen kuguk bir gendir. X geni, X proteinini kodlar, bu protein yeniden

aktivasyonda dnemlidir ve hepatik karsinogenezde 6nemli olabilir (35, 38).
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Sekil 1.Hepatit B virlsu yapisi

EPIDEMiYOLOJi

Dunya genelinde 240 milyon insan HBV ile enfekte olup her yil yaklasik olarak
780 bin insan HBV’ye bagli komplikasyon nedeniyle dlmektedir. Ayrica 2010 yilinda
yapilan ¢alismada HBV’ye bagli gelisen hepatoselluler karsinom mortalitenin yaklasik
% 50 nedeni olarak bulunmustur (15,18).

HBV; Hepadnaviridae ailesinin Orthohepadnaviriis genusunda yer alan kiguk,
42 nm c¢apinda, yuvarlak, zarfl, replikasyon siklusunu primer olarak karacigerde
gOsteren bir DNA virasudur (Sekil 1). HBV sadece sempanzeleri ve insanlari enfekte
eder (20). Hepatit B virisl, temel olarak parenteral yolla, enfekte kan ve sivilarla
perkitan ve mukozal temas, enfekte kisiyle cinsel temas ve perinatal yolla bulasir.

Enfeksiyonun edinilme yasi arttikga kroniklesme riski azalir. Yenidogan ve ilk 1
yasta gecirilen infeksiyon >% 90 kroniklesmekte, bu oran 1-5 yas arasinda % 30’a
inmekte, erigkin yaslar i¢cin <% 5 olmaktadir. Kronik HBV infeksiyonu olanlarin % 4-
6'sinda HCC, % 30 ‘unda siroz ve % 23 ‘ Ginde 5 yil icerisinde dekompanse siroz
gelisir (23).

13



HBV’nin dort ana bulas yolu vardir (59):

1. Perkitan (parenteral) bulas: En 6nemli bulas yollarindandir. Enfekte kan ve
viicut sivilari ile mukozal yada kiitan6z temas yoluyla gergeklesmektedir. intraventz
ila¢ kullanimi, kontamine igne yaralanmalari, hemodiyaliz, dovme yaptirma en dnemli

bulag yollardir.
2. Cinsel temas (semen ve vajinal sekresyonlar)
3. infekte anneden yenidogana bulas (vertikal)

4. Horizontal yol: Enfekte kisilerle cinsellik icermeyen yakin temas

INSIDANS VE PREVELANS

Kronik hepatit B prevalansi bodlgeden bdlgeye degisiklik gostermektedir
(53,55).
1. DUsUk Prevalans: Hepatit B ylzey antijeni (HBsAg) <%2 (ABD, Kanada,

Bati Avrupa, Avustralya ve Yeni Zelanda);

2. Orta Prevalans: HBsAg %2-7 (Akdeniz tlkeleri, Japonya, Orta Asya Ulkeleri,
Ortadogu ve Latin Amerika);

3. Yuksek Prevalans: HBsAg =2%8 (Guneydogu Asya, Cin, Sahraalti Afrika).

Ulkemizde farkli érneklemler sonucunda HBsAg sikh@ %0.8- 5.7 arasinda
bulunmustur. HBsAg pozitifligi bolgesel acidan degerlendirildiginde, Glineydogu
Anadolu ve Dogu Anadolu Bodlgelerinde diger bolgelere gbére daha yuksek
bulunmaktadir. Ege ve Marmara Bdlgesi'nde %3.4, i¢c Anadolu, Akdeniz ve Karadeniz
Bolgesi'nde %4.8, Dogu ve Guneydogu Anadolu Bélgesi'nde %6.2 oraninda HBsAg
pozitifligi bildirilmistir.

Tark Kizilayr Kan Merkezlerinde kan bagiscilarindan elde edilen verilere gore
HBsAg pozitifligi, 1985’te %6.7, 1988’de %5.3, 1992'de %4.7 olmak Uzere ortalama
%5.1 iken; 2012’de %0.6 olarak saptanmistir. Bu goéreceli dusuklige, 1997 yilindan
beri inaktif HBV taslyicisi olabilecek kisilerden kan alinmamaya baslanmasinin
katkisi oldugu dusundlmektedir (57).
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PATOLOJI

HBV, dogrudan sitopatik etkili degildir. Karaciger hasari, HBV ile enfekte
hepatositler arasindaki etkilesim ve konakg¢l immun yanitin sonucu olarak olugur.
Karacigerin %70'ini olusturan hepatositler majoér hicre turd oldugundan, HBV gibi
karacigere tropizmi olan bir virusun esas hedefinin de bu hucreler olmasi
beklenmektedir. Hepadnavirus ailesinde yer alan tyelerin tUma icin dogrulanmig tek
replikasyon yeri hepatositlerdir. Safra kanal epitel hicreleri, pankreas, bébrek ve
lenfoid sistemdeki bazi hiicre gruplari da infeksiyonun hedefi olabilir. Ancak bu
hicrelerde viral replikasyon ile ilgili veriler yeterli ve guvenilir degildir. Bu nedenle s6z
konusu dokular Ureme ve patogenez tartismalarinda genellikle g6z Onune
alinmamakta ve ekstrahepatik c¢odu semptomun sebebi olarak karaciger
disfonksiyonu degil, antijen-antikor kompleksi birikimi gosterilmektedir.

Hepadnavirus infeksiyonlari sirasinda homojen bir hicre toplulugu seklinde
gorulen hepatositler, bagisiklik sisteminin enfekte hulcrelere saldirisi ile aniden
degisebilir, eger tum hepatositler enfekte ise virusin temizlenmesi ya
hepatositlerdenvirus eliminasyonu icin bir mekanizmanin tetiklenmesini ya da
hipotetik olarak enfekte hepatositlerin enfekte olmayan progenitor hicreler tarafindan
tamamen yerine konmasini gerektirir. HBV infeksiyonunda karaciger hasarinin en
onemli nedeni konagin immun yanitidir. Konagin infeksiyona kargi verdigi immudn
yanit cok sayida hepatositi yikarak skarlasma, kan akiminda azalma ve safra
akiminda obstriksiyona sebep olur ama infeksiyonu elimine edemez. Hepatositler
batinUyle diferansiye olsalar bile karaciger hasarina yanit olarak daha fazla prolifere
olabilecek kapasiteye sahip hucrelerdir. Normal kosullarda hepatositlerin yagsam
suresi 6 ay ile 12 ay arasinda degisir. Hepatosit proliferasyonunu geciktiren akut
ve/veya uzun sureli karaciger hasari durumlarinda (6rnegin bazi hepatotoksik ilaglara
bagli) ise hepatositlerin yerine konma islemi progenitdr hicrelerin proliferasyonu ile
gerceklesebilmektedir (40,42,45).

1. Portal inflamasyon: MononUkleer hicre infiltrasyonu yogundur, arada

plazma hucreleri de bulunur ama ¢ogunlugunu CD4+ T hucreleri olusturur.
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2. interface hepatit: Parankim ve portal alana ait bag doku sinirinda
hepatositlerin ilerleyici hasari ve beraberinde lenfohistiositik infiltrasyon vardir.
Sonugcta hepatositlerde apopitoz gelisir.

3. Lobiiler hepatit veya konfluent nekroz: Inflamasyonla santral vene yakin
alanda koprulesme nekrozlari geligir.

4. Fibrozis: Kronik hepatit olgularinda skar veya bad doku artisi éncelikle
portal stromanin artisi ile meydana gelmektedir. Bu skar dokusu santral ven ile
komsu portal alan arasinda veya bir bagka santral vene dogru uzanarak devaml
kalabilir (47).

Hepatit B tanisinda ve takibinde patolojik olarak fibrozis ve aktivite derecesini
gOsteren cesitli skorlama sistemleri mevcuttur. Bunlar; Knodell skorlama sistemi,
Scheuer skorlama sistemi, Metavir skorlama sistemi, Modifiye Knodell (Ishak)
skorlama sistemleridir (48). En sik kullanilan sistem gunimuzde Modifiye Knodell
(Ishak) skorlama sistemidir.

Tablo 2. Modifiye knodell (Ishak) skorlama sistemi (HAI) (48)

A. Periportal veya periseptal interface hepatit (piecemeal nekrozu) Skor

Yok

Hafif (fokal, birka¢ portal alanda)

Hafif/orta derecede (fokal, portal alanlarin cogunda)

Orta derecede (portal traktin veya septanin %50’den azinda ve devamli)

Ciddi (portal traktin veya septanin %50’sinin Gzerinde ve devamli)

A w0 P O

B. Konfluent nekroz

Yok

Fokal konfluent nekroz

Bazi alanlarda zone 3 nekroz

Cogu alanda zone 3 nekroz

Zone 3 nekroz ve nadir porto-sentral (P-C) képrulesme

Cok sayida zone 3 nekroz ve porto-sentral (P-C) kdprulesme

Panasiner veya multiasiner nekroz

o U0 A W N B O

C. Fokal (spotty) litik nekroz, apopitozis ve fokal inflamasyon
Yok

Bir odak veya her 10x objektif blyltmesinde birden az

Her 10x objektif buyttmesinde 2-4 odak

Her 10x objektif buyttmesinde 5-10 odak

Her 10x objektif buylutmesinde 10’dan fazla odak

.bool\)l—‘o

16




D. Portal inflamasyon

Yok

Hafif, portal alanlarin timi veya bazilari

Orta derecede, portal alanlarin timi veya bazilari
Orta derecede veya siddetli, portal alanlarin timu

Siddetli, tim portal alanlar

A W o P O

Tablo 3. Modifiye knodell (Ishak) skorlama sistemi (Fibroz) (48)

Fibrozis Skor
Fibrozis izlenmedi 0
Bazi portal alanlarda fibroz genisleme, kisa fibréz septa ile birlikte 1
veya degil
Portal alanlarin gogunda fibréz genigleme, kisa fibréz septa ile
birlikte veya degil 2
Portal alanlarin gogunda fibréz genisleme ve eslik eden nadir porto-
portal (P-P) koprilesme 3
Portal alanlarda fibr6z genisleme ve eslik eden belirgin porto-portal 4
(P-P) ve ayni zamanda porto-sentral (P-C) kdprilesmeler
Belirgin (P-P) ve (P-C) koprulesmeler ve nadir nodul formasyonu 5
Siroz, agikga veya blyuk olasilikla 6

KHB iLK DEGERLENDIRME

HBV enfeksiyonunun dogal seyrinin ve patogenezindeki mekanizmalarin iyi

bilinmesi tedavi ve izlem kararinin verilmesinde son derece 6nemlidir.

Hepatit B hastaliginin seyri ve prognozu, HBV, hepatosit ve viucudun

bagisiklik sistemine bagh olarak sekillenir. Bu durum enfeksiyonun alindigi yastaki

immun sisteme ve virise kargi tolerans veya kompetansa bagli olarak degigir.

Erigkin bir insanda immun yanit iyi yani hasta immun kompetan oldugu igin

HBV, vicuttan %90’nin Uzerinde temizlenir ve hasta tam iyilesir. Yenidogan ve

¢ocuklarda ise immun yanit yetersiz yani hasta immun toleran oldugu igin virtsin

immun sistem tarafindan erken taninmasi ve klirensi gecikir ve yeterli olmaz. Bu

nedenle siklkla kroniklesme gorultr (61).
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Akut Hepatit B

Akut Hepatit B (AHB), HBV ile karsilasmayi takiben alti hafta ile alti ay
arasinda degisen bir inkiibasyon doneminden sonra gelismekte ve asemptomatik
enfeksiyondan, fulminan hepatite kadar degisebilen farkh Kklinik tablolarla ortaya
cikmaktadir (62). AHB’de vicudun verdigi immun cevap iyi ve yeterli ise hastalik
iyilesirken, yetersiz cevapta kroniklesme gorullr. Siddetli ve kontrolsiiz immin
cevapta enfeksiyon karaciger yetmezligine kadar ilerleyebilir. AHB’de iyilesme suresi
alti aydan kisa olup, HBsAg'nin negatiflesmesi ve bunu takiben anti-HBs’nin
pozitiflesmesiyle sonuclanir. Enfeksiyondan sonraki alti ay icinde anti-HBs

gelismezse olgu kroniklesmis kabul edilir (62,64).

Kronik Hepatit B

Akut enfeksiyonu takiben, 6 aydan uzun sureli HBsAg pozitifligi kronik hepatit
B’nin gOstergesidir. Akut HBV enfeksiyonundan sonra hastalarin %5-10'unda
kroniklesme gozlenmektedir. Hastalarin bir kisminda sadece HBsAg tasiyiciligi
devam ederken diger bir kisminda hem HBsAg pozitiftir hem de virls replikasyonuyla

birlikte karacigerde hasar da devam eder (133).

%10-70 V %95
= —E T

l %30-90 l <%5
| |

‘ %30

‘%6-17,5/ Yil

— -« - — — - — —

Sekil 2: Akut ve Kronik HBV Enfeksiyonunda Dogal Seyir (62)
HSK:Hepatoselller Kanser

A
i
l
i
I
< 4 |
i
i
I
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HBV’nin Antijen ve Antikorlari

HBsAg

HBsAg HBV’nin ylzeyinde kompleks yapida bir antijendir. Genellikle kanda
saptanan ilk viral gdstergedir ve varhgi aktif infeksiyonun kaniti olarak kabul edilir. En
erken HBV ile temastan 1-2 hafta sonra duyarli yontemlerle kanda saptanabilirler.
HBsAg saptanmasindan ortalama 4 hafta (1-7 hafta) sonra ise hepatitin klinik
belirtileri ortaya ¢ikar. Kendini sinirlayan infeksiyonlarda HBsAg pozitifligi ortalama 1-

6 hafta en ge¢ 20 hafta devam eder (65).

AntiHBs

HBsAg'ye karsi olusan antikorlardir. Koruyucu nétralizan 6zellik gdsterirler.
Genellikle HBsAg'nin serumdan kaybolmasindan bir stire sonra AntiHBs saptanir, bu
ara sureye pencere donemi denir. Bu devre dikkate alinarak anti HBc IgM
arastiriimazsa tani atlanmis olur. B tipi akut viral hepatit gecirenlerin %5-15’inde anti
HBs olusmamaktadir (66). Kandaki antiHBs titresi infeksiyondan sonraki 6-12 ay
boyunca yukseligini surdurlr ve daha sonra yillarca pozitifik devam eder (65).
AntiHBs reinfeksiyondan korunmanin iyi bir isaretidir, ancak bazen kronik hepatit B’li
hastalarin %10-20’sinde dusuk titrede saptanabilirler (63). Asillama ve |Ig

transflizyonu sonrasinda serumda tek basina antiHBs pozitifligi saptanir (66).

HBCcAg

Disaridan HBsAg ve lipid igeren bir zarf ile ortulmUstur. 42 nm ¢apinda intakt
virionun kimyasal maddeyle pargalanmasi sonucunda 27 nm ¢apindaki nukleokapsid
kor partikillii izole edilebilir (65). infekte karaciger dokusunda saptanabilir ancak

dolasimda saptanamaz (66).

AntiHBc

HBcAg'ye karsl olusmus antikordur. HbsAg'nin serumda saptanmasindan 1-2
hafta sonra anti-HBc IgM serumda pozitiflesir hastaligin akut devresinde tim
hastalarda saptanmaktadir ve pozitifligi 6-24 ay devam edebilir. HBsAg'nin
saptanamadigl %5 kadar hastada serumda yulksek titrede anti-HBc IgM antikorlari

taniya yardimcidir (68). Kronik infeksiyon sirasinda reinfeksiyon gelisirse tekrar
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saptanabilir duzeylere ¢ikabilir. Anti-HBc 1IgG HBV enfeksiyonu geciren kigilerde gok

uzun sire hatta 6mur boyu pozitif kalabilir (65).

HBeAg

Hem akut hem de kronik hepatitlerde infektivite isareti olarak kabul
edilmektedir. HBsAg ile beraber veya ¢ok kisa bir sire sonra serumda belirir ve
iyilesen olgularda ortalama 10 hafta sonra bir baska deyisle HBsAgnin
kaybolmasindan birka¢ giin énce negatiflesir (65). HBeAg varligi ile Dane partikali
yuksek serum yogunlugu, HBsAg ve HBV DNA polimeraz arasinda kuvvetli bir iligki
vardir (73). HBeAg pozitifligi, viral DNA ve aktif replikasyonun varligini yansitir (67).
HBeAg'nin 10 haftadan daha uzun suren pozitifligi kroniklesme egilimini yansitabilir
(73).

AntiHBe
HBeAg'ye karsi olusmis antikordur. Akut infeksiyon sonrasinda HBeAg
saptanamaz olunca gelismektedir. Anti HBe saptanan tasiyicilarin infektiviteleri

dusuktir. Pozitifligi birkac ay-yil devam edebilir (66).

HBV DNA:

PCR ile HBV DNA arastiriimasi kronik hastalarin infektivitesini tayin etmede
en etkili metoddur. HBV aktivasyon gostergeleri HBeAg, HBVY DNA ve DNA
polimerazdir (66).

Baslica b-DNA ve real time PCR yontemleri ile tayin edilmektedir. Hastanin
inaktif tasiyici veya kronik hepatit olup olmadiginin ayriminda énemlidir (71).

HBV enfeksiyonlarinda saptanan bir bagka viral gosterge DNA ve DNA
polimeraz iceren virionlardir. Bu partiktller HBsAg'den sonra ortaya gikar ve varliklari
DNA polimeraz aktivitesi veya viral DNA ile hibridizasyon yapilarak arastirilir.
Enkubasyon doneminin son gunlerinde yuksek konsantrasyonlara ulastiktan sonra,
hepatit tablosunun gelismesi ile dusmeye baslarlar ve genellikle hastanin

iyilesmesine yakin gunlerde serumda saptanamazlar (65).

Kronik Hepatit B Enfeksiyonunda Patogenez
HBV, dogrudan sitopatik etkili degildir. Karaciger hasari, HBV ile enfekte
hepatositler arasindaki etkilesim ve konakg¢i immun yanitin sonucu olarak olusur.

Karacigerin % 70'ini olusturan hepatositler major hucre turu oldugundan, HBV gibi
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karacigere tropizmi olan bir virusun esas hedefinin de bu hucreler olmasi dogaldir.
Hepadnavirus ailesinde yer alan tyelerin tumu igin dogrulanmis tek replikasyon yeri
hepatositlerdir. Safra kanal epitelyum hicreleri, pankreas, bodbrek ve lenfoid
sistemdeki bazi hucre gruplari da enfeksiyonun hedefi olabilir. Ancak bu hicrelerde
viral replikasyon ile ilgili veriler yeterli ve guvenilir degildir.

Bu nedenle s6z konusu dokular Ureme ve patogenez tartismalarinda genellikle
g6z onune alinmamakta ve ekstrahepatik cogu semptomun sebebi olarak karaciger
disfonksiyonu degil, antijen-antikor kompleksi birikimi gosterilmektedir.

Hepadnavirus enfeksiyonlari sirasinda homojen bir hicre toplulugu seklinde
gorulen hepatositler, bagisiklik sisteminin enfekte hlcrelere saldirisi ile aniden
degisebilir. Eger tim hepatositler enfekte ise virusiin temizlenmesi ya hepatositlerden
virus eliminasyonu igin bir mekanizmanin tetiklenmesini ya da hipotetik olarak enfekte
hepatositlerin enfekte olmayan progenitor hucreler tarafindan tamamen vyerine
konmasini gerektirir.

HBV enfeksiyonunda karaciger hasarinin en énemli nedeni konagin immun
yanitidir. Konagin enfeksiyona karsi verdigi immdn yanit ¢ok sayida hepatositi
yikarak skarlasma, kan akiminda azalma ve safra akiminda obstriksiyona sebep olur
ama enfeksiyonu elimine edemez. Hepatositler bitinuyle diferansiye olsalar bile
karaciger hasarina yanit olarak daha fazla prolifere olabilecek kapasiteye sahip
hdcrelerdir. Normal kosullarda hepatositlerin yasam suresi 6 ay ile 12 ay arasinda
degisir. Hepatosit proliferasyonunu geciktiren akut ve/veya uzun sireli karaciger
hasari durumlarinda (6rnegin bazi hepatotoksik ilaglara bagli) ise hepatositlerin
yerine konma islemi progenitor hucrelerin proliferasyonu ile gerceklesebilmektedir
(40,42,45).

Kronik Hepatit B (KHB) birbirini takip eden doért farkli donemde gelisir:

1. immiintolerans Dénemi:
Konak, bu evrede HBV'nin replikasyonuna immuntolerandir, replikasyon surer.

Karaciger inflamasyonu minimaldir ve siroza progresyon nadirdir.

Perinatal ya da yenidogan déneminde alinmigsa bu faz daha uzun (10-40 yil),
bulastiricilik daha yuksek ve serokonversiyon daha gectir. Cocukluk doneminde
alinmis ise daha kisa (15 -20 yil) ve serokonversiyon siklikla puberte civarindadir.
HBYV ile eriskin doneminde karsilasilmigsa bu faz ya hig yoktur veya 1-4 ay gibi kisa
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bir donemdir (64). Bu donem genellikle iyi seyirli oldugundan tedavi onerilmez (69).
Bariz bir belirti ve bulgu olmayan hastanin alanin aminotransferaz (ALT) dizeyleri de
normaldir (73).

2.immiin klirens Dénemi:

Bu fazda konak bagdisiklik sistemi olgunlasip hepatositlerde HBV ile iligkili
immun aracili hepatoselliler hasar ortaya c¢ikar. Her ne kadar karacigerde viral
replikasyon devam ediyor ve viremi sureklilik gosteriyorsa da serum HBV DNA
dizeyleri immun tolerans doénemine gore daha dusuktir (32). Bu evrede serum
transaminaz duzeyleri yuksektir. Hastalarin ¢ogunda HBeAg pozitif devam
etmektedir. Karaciger biyopsisinde belirgin inflamatuvar aktiviteye rastlanir (31).
HBeAg pozitif hastalarda 1 yil iginde serokonversiyon goérilme olasihgr % 10-20
civarinda olup spontan serokonversiyon olusumu HBV enfeksiyonunda dogal gidigin
onemli bir kdse tasidir. Bununla birlikte HBeAg pozitifliginin devam etmesi ilerleyici
karaciger hastaligi icin risktir. Bu hastalarda 5 yil icinde siroz ve buna bagl
komplikasyonlarla sonuglanan ciddi karaciger hasari gelisme olasiligi kronik hepatitin

suresi ile alevlenmelerin sikligi ve ciddiyetine bagli olmak Uzere % 12-20°dir (32).

3.inaktif Hepatit B Virusu Tasiyiciligi Dénemi:

Immun yanitin sonlanmasiyla baslayan bu immun temizlenme déneminde,
transaminaz degerleri normal , virus replikasyon hizi dusuk ve Kkaracigerde
nekroinflamatuar aktivite hafif diizeydedir. Olgular HBeAg negatif , anti-HBe pozitif ve
HBV DNA dizeyi ¢ok dusuk saptanmaktadir (76). Hastalarin buydk bir kismi uzun
yillar bu dénemde kalir. Bu doneme erken giren hastalarda prognoz genellikle iyidir.
Ancak, bu donemde hasta karacigerde minimal fibroz ve hafif siddette bir hepatit
tablosu olmakla beraber, o6zellikle 40 yasin Uzerindeki bazi vakalarda ciddi karaciger
hasar da olabilmektedir (77,78).

4.Reaktivasyon donemi (HBeAg negatif KHB):

inaktif HBV tasiyicilarinin cte birinde HBeAg tekrar pozitiflesmeden kronik
hepatit olusabilir. Bu donem HbeAg yoklugu ve antiHBe antikorlari varligi,
saptanabilir dizeylerde HBV DNA varligi, yuksek serum ALT duzeyleri ve histolojik
olarak karacigerde devam eden nekroinflamasyon ile karakterizedir. Genel olarak

HBeAg negatif kronik hepatit, potansiyel olarak ciddi ve ilerleyici bir karaciger
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hastalidi formudur. Yapilan karaciger biyopsilerinde hastalarin % 50’sinde orta ya da

ciddi derecede nekroinflamasyon ve fibrozis, % 25-40 ‘inda siroz bulunur (32).

Okult (Gizli) HBV Enfeksiyonu

Okult HBV infeksiyonu HBsAg negatif ancak serum ya da karaciger
dokusunda HBV DNA’'nin pozitif olmasi olarak tanimlanir (62). Serum HBV DNA
duzeyleri genellikle 200 IU/mL altindadir. Genellikle hepatit C virlis(HCV) infeksiyonu

ile birlikteliginde gorulur. Okudlt HBV infeksiyonu hastalarda siroza ilerleme, HCC

gelisimi acgisindan buyuk bir risk olusturmasinin yani sira kisa yasam suresi ile

iliskilidir (84,86). Bu hastalar asikar HBV enfeksiyonu olanlar ile ayni sekilde ele
alinmalidir (88).

HbeAg

HBV DNA

Anti-HBe

ALT \ & ¥
\ / \
g /
immun aktif inaktif
immun toleran donem HBV tasiyicilig Reaktivasyon dénemi
donem (HBeAg-pozitif kronik hepatit B) donemi (HBeAg-negatif kronik hepatit B)
I I )
0 20 40 60

ZAMAN (YIL)

Sekil 3: KHB Enfeksiyonunun Dogal Seyri (64)

Tablo 4. KHB enfeksiyonunun fazlari ve 6zellikleri (36).

immiin tolerant HBeAg pozitif inaktif HbsAg HBeAg negatif
faz KHB tasiyicisi KHB*

HbsAg + + + +

HBeAg + + - -

Anti-HBe - - + +

ALT Normal Artmig Normal Artmig-dalgali

HBV-DNA >100000 >10000 kopya/mL | <10000 kopya/mL | >10000
kopya/mL kopya/mL**

Histoloji Normal/hafif Aktif inaktif Aktif

*Precore Mutant

**Bu konuda uzman gorusleri farkl
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KRONIK HEPATIT B TANISI

KBH enfeksiyonu olan kisilerin ilk degerlendirilmesi ayrintili bir anamnez ve
fizik muayene icermelidir. Koenfeksiyonlar agisindan risk faktorleri, alkol kullanimi,
ailede HBV enfeksiyonu ve karaciger kanseri, asilanma durumu sorgulanmalidir.
Biyokimyasal, virolojik ve histolojik degerlendirmelerle beraber HCV, HDV, HIV gibi
diger hepatit nedenlerinin dislanmalidir (81).

Biyokimyasal testlerden ALT, AST, alkalen fosfataz (ALP), vy-glutamil
transpeptidaz (GGT), bilirtibin, albimin, protrombin zamani (PT) kullaniimaktadir.
AST ve ALT’ nin normal serum degerleri 30-40 |U/L’ den dusuktar. ALT esas olarak
hepatositlerde ve sitozolde bulunmaktadir. Hepatosit hasarinda seruma salinir ve
serum duzeyleri artar. ALT’ den farkli olarak AST, sadece karacigerde degil kalp,
iskelet kasi, bobrek, beyin, pankreas, dalak, akciger gibi organlarda da
bulunmaktadir. ALT, AST ye gore karaciger hastaliklarinda daha spesifik bir
belirtectir. Serum ALT duzeyinin artmasi hepatositteki nekroinflamatuvar aktivitenin
bir gostergesi olmakla beraber ALT dlzeylerinin normal olmasi nekroinflamasyon
veya fibrozisin olmadigi anlamina da gelmez. ALP, karacigerdeki safra
kanalikullerindeki  villuslarda  bulunur.  Karaciger hasarinda, safra yolu
osbtruksiyonlarinda ve kemik hastaliklarinda serum duzeyleri artar. GGT,
karacigerde, safra kanallarinda, bdbrek, kalp, beyin ve seminal vezikullerde bulunur;
bu organ ve dokular etkileyen hastaliklarda dizeyleri artabilir. ALP ve GGT’ nin
birlikte artigi, karaciger kaynakl bir hastaligin oldugunu gostermesi bakimindan
onemlidir. Serolojik testler; HBsAg, hepatit B kor antijeni (HBcAg), anti-HBc IgM ve
anti-HBc IgG, anti-HBs, hepatit B zarf antijeni (HBeAg) ve anti-HBe’dir. HBsAg, HBV
infeksiyonunun serolojik tanisinin en o6nemli go6stergesidir. Genellikle enzim
immunoessey (ELISA) yontemi kullanilarak saptanir. HBcAg, infekte hepatositlerde
uretilen hdcreigi bir antijendir; serumda saptanamaz. Kor antikorlari ise serumda
saptanabilir. Anti-HBc IgM, AHB tanisinda énemli bir belirtectir. Anti-HBs, HBV
infeksiyonuna kargi bagisikligin gdstergesidir. HBeAg, prekor proteini tarafindan
kodlanarak tretilen ve genellikle replikasyonu ve infektiviteyi gosteren bir antijendir.

Molekiler testler, HBV DNA ve genotip tayinidir. Serum HBV DNA dizeyi,
kalitatif veya kantitatif olarak farkli metodlarla saptanabilir ve HBV replikasyonu bu

testlerle degerlendirilir. Bu amagla en sik kullanilan yontem gergek zamanl polimeraz
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zincir reaksiyonu (real time-PCR) teknigidir. Genotip tayini rutin olarak yapilmamakla
birlikte, Ulkemizde genotip D baskindir.

Histopatolojik degerlendirme igin yapilan karaciger igne biyopsisi, KHB
tanisinin kesinlestiriimesinde, tedavi oncesi nekroinflamatuar aktivite ile fibrozisin
belirlenmesinde ve siroz tanisinin dogrulanmasinda gerekli bir yontemdir. Ayrica
karaciger hastaliginin diger nedenlerinin ekartasyonunda yarar saglamaktadir.
Ulkemizde Sosyal Giivenlik Kurumu (SGK), KHB tedavi giderlerini karsilamak igin,
belli 6zel durumlar diginda tedavi Oncesi karaciger biyopsisi yapiimasini

ongormektedir (57).

Tablo 5 : Karaciger Biyopsisinin Kontrendikasyonlari (98)

Karaciger biyopsisinin mutlak Karaciger biyopsisinin rolatif
kontrendikasyonlari kontrendikasyonlari

* Agiklanamayan kanama * Asit

* Protrombin zamani >3 sn veya INR =2 1.5 * Periton ici enfeksiyonlar

» Trombosit sayisi <60.000/mm3 » Sag plevral bolgede enfeksiyon

* Kanama zamani >10 dk olmasi

+ Son 7-10 giin NSAI kullanimi

* Uyumsuz hasta

* Kan transflizyonu imkaninin olmamasi
* Hemanjiom, adenom veya vaskdler
kokenli timor varhgi

* Perkisyon veya USG ile uygun biyopsi
bdlgesi saptanamamasi

« Karaciger kist hidatik varligi

Noninvaziv fibrozis degerlendirme yontemleri arasinda, karaciger sertligini
Olcen goruntulemeler (transient elastografi, MR elastografi) ve karaciger biyopsisine
alternatif testler (serumda ALT, AST, protrombin zamani, GGT, apolipoprotein,
olesterol, a2-makroglobulin, trombosit sayisi, trombosit hacmi, haptoglobin gibi) ve
bunlarin gesitli sekillerde formulasyonu ile olusan indeksler (APRI, FIB-4, FibroTest,

Forns index, Page-B index) bulunmaktadir.

Karaciger sertligi 6lgcim, ileri derecede fibrozisi dederlendirmede (Metavir 3)
diger serum testlerine gore en iyi yontem olarak bulunmustur. Ancak bu non-invaziv
testler karaciger biyopsisinin yerini timuyle almamis olup, tanida tamamlayici testler
olarak kullanilabilir (82).
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Non-invaziv Testler

Karaciger hastaliklarinin evresinin belirlenmesi, tani tedavi ve tedavi takibi
acisindan onemlidir. Karacigerin histolojik yapisinin ve kronik karaciger hastaligi
progresyonunun degerlendiriimesinde en eski ve etkin yontem karaciger biyopsisidir.
Bu ylzden bir¢ok histolojik skorlama sistemi gelistiriimis ve modifiye edilmigtir (99-
102).

Karaciger biyopsisi, karaciger histolojisinin degerlendiriimesinde altin standart
olmasina ragmen bazi olumsuz ydnleri bulunmaktadir (100). Ornegin 5-11 adet portal
alan iceren optimum boyutta bir karaciger biyopsi materyali, karacigerin yalniz
1/50.000-100.000’ini yansitir. Bu yuzden karaciger biyopsisi, karacigerin tamaminda
gorulen fibrotik degisiklikleri yeterli olarak gostermemektedir. Hepatik fibrozisin sureci
dogrusal olmadigi igin farkli alanlardan alinan biyopsiler fibrozisin farkli evrelerini
gostermektedir. Birka¢ calismada hastalarin %10-30 unda sirozun atlanabilecedi

bildirilmigtir.

Karaciger biyopsisi erken ve orta evre sirozu ayirt edemediginden dolayi ideal
prognostik prediktor degildir. Ayni zamanda patologlar arasinda anlasmazliklar
goruldigu icin degerlendirmenin deneyimli patologlar tarafindan dogrulanmasi
gerekebilmektedir. Ayrica karaciger biyopsisine bagli olarak, hafif bir karin
agrisindan, ciddi bir kanama veya safra yollarinin hasarina kadar birgok
komplikasyon riski bulunmaktadir. Bu komplikasyon riskleri nedeniyle bazi hastalar

karaciger biyopsisini reddetmektedir.

Bunlara ek olarak karaciger biyopsisi sonrasi 4-6 saat hastane takibi
gerekmekte, goruntileme yontemlerinin kullanmasi ve komplikasyon gelismesi ek
maliyet getirmekte ve hastane yatisini uzatabilmektedir (17, 100, 102-105). Son
zamanlarda karaciger fibrozisinin degerlendiriimesi igin ¢gok sayida noninvaziv marker
geligtiriimekte ve klinik pratikte sik kullanilmaktadir. Bu testlerin kullanimi farkh
calismalarla onaylamig, bazilarinda karaciger biyopsisiyle karsilastirilarak buyuk
Olgide dogrulugu saptanmistir (103, 106, 107). KHB, KHC, non alkolik yagh
karaciger hastaligi gibi bazi karaciger hastaliklarinda medikal tedavi hizla
gelistiriimekte ve buna bagli olarak fibrozisin sik degerlendirime gerekligi
artmaktadir. Ancak karaciger biyopsisi sik degerlendirme igin uygun bir yontem
degildir. Normal ALT duzeyine sahip KHB veya KHC tanisiyla takip edilen hastalarda

26



tedavi suresince ve tedavi sonrasi tekrarlayan fibrozis degerlendiriimesi gereklidir. Bu
hastalar gibi karaciger biyopsisi i¢cin net endikasyonu olmayan hastalarda non-invaziv

markerlar (NIM), fibrozisin degerlendiriimesinde yararlidir (108).

Karaciger fibrozisinin patolojik progresyonu slresince ekstraselller matriks
miktari artmakta, ¢esitli biyomarkerlarin serum seviyeleri degismekte ve bunlara ek
olarak fibrozisin farkli asamalari boyunca serumda yeni biyomarkerlar gorulmektedir
(103, 104). Ekstraselller matriksteki depolanma ve azalma arasindaki dengesizlik,
hepatik fibrozisin gelismesindeki tipik mekanizmadir. Hepatik stellate hucreleri,
ekstraseluler matriksi Ureten baskin hicrelerdir ve karaciger hasari suresinde gesitli
sitokinler tarafindan aktivasyon ve proliferasyonlari dizenlenmektedir. Hepatik
stellate hicrelerin aktivasyon ve proliferasyonu, ekstraselller maktriksin asiri birikimi
ile sonuglanmakta ve normal karaciger ile karsilastirildiginda ileri fibroziste
ekstraselller matriks alti kata kadar artabilmektedir (109, 110). Hepatik fibrozisin
degerlendiriimesi icin ideal bir NIM, basit, kolay ulagilabilir, guvenilir, ucuz, etkin ve

kronik karaciger hastaliginin farkli formlarinda da gecerli olmalidir (102).

Karaciger fibrozisinin degerlendiriimesi amaciyla kullanilan noninvaziv metotlar

iki grupta degerlendirilebilir:

1. Serum biyomarkerlari: Periferal kanda o6lgulen markerlarin yalniz veya

kombinasyonu,
2. Radyolojik gostergeler: Karacigerin sertliginin teknik cihazlarla olgulmesi

[Transient Elastografi (Fibroscan®) (TE), Manyetik Rezonans Elastrografi, ARFI
(Acoustic Radiation Force Impulse Imaging), gercek zamanl elastrografi (RTE)]
(112).

Noninvaziv biyomarkerlar direkt ve indirekt biyomarkerlar olmak Gzere iki ana grupta
siniflandiriimaktadir. Direkt markerlar ekstraselller matriksin turnoveri ile iligkili iken
indirekt markerlar karaciger fonksiyon degisiklikleri ve inflamasyona bagl olarak
kanda artan molekdullerle iligkilidir (114).

27



Tablo 6. Non-invaziv Biyomarkerlar

Direkt Non-invaziv

indirekt Biyokimyasal

Direkt ve indirekt

Biyomarkerlar Markerlar Testlerin Kombinasyonu
Matriks Birikimiyle iligki *ALT *Fibrometer Test
*Prokollajen Tip 1 ve Tip 3 *AST/ALT Orani *Fibrospect Il

*Tip 4 Kollajen *APRI (AST/Trombosit *SHASTA indeks
*Hyaluronik Asit Orani) *Hepascore Model
sLaminin *Forns indeks *ELF

*Matrikste Azalmayla *PGA indeks (Gelistiriimis Karaciger
iligkili *Fibro Test / Fibrosure Fibrozis Testi)
*Metalloproteinaz Enzim *Fibro indeks

(MMP) -1 *FIB-4 Skoru

(Kollajenazlar) *FibroQ Test

*MMP-2 (Jelatinaz-A)
*MMP-9 (Jelatinaz-B)
*TIMP (Matriks
Metalloproteinaz Doku
inhibitdr)

*Fibrozisle iligkili Sitokin
Ve Kemokinler

*TGF (Transforming
Growth Faktor) 31
*TGF-a

*Steato Test

Non-invaziv belirteclerin hesaplama formulleri agagdaki gibidir:

APRI: ([AST/AST'nin Ust referans limit degeri]/Platelet sayisi [109/L])x100.
Forns Index: 7.811-3.131xIn (platelet sayisi)+0.781xIn (GGT)+3.467x%In (yas)-

0.014xkolesterol (mg/dL).

FIB-4: Yas (yil) X AST (U/L) / [Platelet sayisi (109/L)x(ALT)1/2 (U/L)].
Fibroindex: 1.738-0.064 (platelet sayisi [109/L])+0.005 (AST [IU/L])+0.463 (gamma

globulin [g/dL]).

Page B Score:

Yas (yil) Cinsiyet Platelet (/mm?3)
16-29: 0 kadin: 0 =200,000: 0
30-39: 2 erkek: 6 100,000-199,999: 6
40-49: 4 <100,000: 9
50-59: 6
60-69: 8

>70: 10
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Supheli HBV enfeksiyonu

v \ 4
HBsAg pozitif HBsAg negatif,anti-HBc pozitif
v
A 4
Takibe gerek yok fakat HBV reaktivasyonu
konusunda bilgilendir
Kronik hepatit bulgulari Sirozla birlikte veya tek basina — —_—
olmaksizin kronik HBV ‘ Kronik Hepatit B ‘
infeksiyonu infeksiyonu
l immunsupresyon durumunda oral antiviral
. X | profilaksi veya gozlem
Antiviral tedavi bagla
HBsAg,HBeAg, HBV J
DNA,ALT,Fibrozis
degerlendirmesini iceren izlem A
A

| o=

Karar :HCC riski,HBV reaktivasyon
riski,ekstrahepatik —

manifestasyonlar,HBV bulasi :

EVET

Sekil 4. KHB degerlendirme algoritmasi (5).

KRONIK HEPATIT B TEDAVISI

Kronik Hepatit B de tedavinin amaci, hastaligin ilerlemesiyle geligebilecek
siroz, karaciger yetmezligi ve HCC gibi komplikasyonlari engellemek, hastanin
yasam kalitesini ve suresini arttirmaktir . Bu hedeflere ulasma olasiligi, enfeksiyonun
dogal seyri sirasinda tedavinin zamanlamasina bagli olmakla birlikte, hastahgin

evresi ve hastanin tedaviye basladigi yasa da baghdir. HBV kaynakli HCC'li
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hastalarda, nikleoz(t)id analogu tedavisinin hedefleri oncelikle HBV ile uyarilan
karaciger hastaliginin stabilizasyonunu induklemek ve hastalik ilerlemesini 6nlemek
icin HBV replikasyonunu bastirmaktir. ikincil olarak da kiir gelismis HCC vakalarinda
rekdrrensi onlemektir. Akut hepatit B hastalarinda, akut veya subakut karaciger

yetmezligi riskini dnlemek ana tedavi hedefidir (57).

Ulkemizde antiviral tedavi yillardir Sosyal Giivenlik Kurumu Genel Saglik
Sigortasi Genel Mudurltgu tarafindan hazirlanan Saglik Uygulama Tebligi (SUT)

Onerilerine uygun olarak planlanmaktadir. KHB’de glincel SUT kriterleri:
1. HBV DNA =10.000 kopya/ml, HAI =6 veya fibrozis =2 tedavi baslama kriterleridir.

2. ALT >2 NUS (normalin ust sinir1), HBeAg negatif, HBV DNA <107 kopya/ml veya
HBeAg pozitif, HBV DNA <1019 kopya/ml ise INF alfa veya PEGINF alfa ile en fazla
48 hafta tedavi verilebilir.

3. Oral antiviral tedavisi alan hastalarda negatif olan HBV DNA’nin pozitiflesmesi
veya HBV DNA'nin 10 kat yukselmesi ile baska bir oral antiviral ajana gegilebilir veya

almakta olduklar tedaviye ikinci bir oral antiviral eklenebilir.

4. Lamivudin veya telbivudin tedavisinin 24. haftasinda HBV DNA 50 [U/ml (300

kopya/ml) ve Uzerinde ise diger antivirallere gecilebilir.

5. Tenofovir veya entekavir tedavisinin 48. haftasinda halen HBV DNA pozitif olmasi
durumunda bu iki antiviral arasinda gecis yapilabilir veya bu iki antiviral kombine
edilebilir.

6. Adefovir tedavisinde kosul aranmaksizin tenofovir veya entekavire gecilebilir.

7. Oral antiviral tedavi, HBsAg negatif ve anti HBs pozitiflestikten sonra en fazla 12

ay daha surdaraldr.
Siroz Olan Hastalarda Tedavi:

Sirozlu hastalarda klavuzlarin ortak gorusu dekompanse sirozlu hastalarin bir
nukleot(z)id analogu ile HBV DNA ve ALT dlzeyi ne olursa olsun tedavi edilmesidir
(33-35). Ancak kompanse sirozlu hastalari tedavi etme yaklagsimi farkhidir. EASL
butin kompanse sirozlu hastalarda ALT konsantrasyonu ve HBV DNA diizeyine
bakilmaksizin tedavi verilmesini 6nermektedir (34). Ancak, AASLD ve APASL
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klavuzlarinin her ikisi de kompanse sirozlu hastalarda HBV DNA viral yuku 2000 U /

ml veya daha fazla olanlarin tedavi edilmesini 6nermektedir (49, 54).
Siroz Olmayan Hastalarda Tedavi:

HBYV DNA dizeyi 2000 IU/ml veya Ustlinde olan ve asagidaki 6zellikleri
gOsteren hastalar, kontrendikasyon olmadikg¢a karaciger biyopsisi yapilarak tedavi

yonunden degerlendiriimelidir:
1. ALT normalin Ustiinde olan hastalar
2. ALT sirekli normal olan hastalardan
a. 35 yas veya uzerinde olanlar,

b. ileri karaciger hastaliyi kuskusu uyandiracak belirtileri olan hastalar
(trombosit dusukligl, AST>ALT olmasi, globulin ylksekligi, albumin dusuklugu,

protrombin zamaninda uzama gibi).

Biyopsisinde Ishak skoruna gore Histolojik Aktivite indeksi (HAI; Grade) = 6
veya Fibrozu (stage) = 2 olan hastalara tedavi verilmelidir (93,94). ALT seviyesi
normal olan olgularda 3-6 ayda bir ALT kontroll, 6-12 ayda bir HBeAg kontroll yapilir
(93).

Sirozu olmayanlarda, klavuzlar ve uzmanlardan olusan bir panel, immuin
klerens doneminde antivirallere potansiyel diren¢ ve tedavinin yararini gosteren
verilerin eksikligi nedeniyle, gézlem ve 3 ila 6 ayda bir ALT ve HBV DNA degerlerinin
takip edilmesi yaklagsimini énermektedir (33, 34, 38, 82). Bununla beraber immun
klerens déneminde olan 126 hastada, HBeAg ve normal ALT konsantrasyonu
bakilarak yapilan c¢ift kor randomize kontrolli bir calismada 4 yilik nukloz(t)id
analogu tedavisi sonrasi HBeAg serokonversiyonun % 5’in altinda oldugu

gosterilmigtir (94).
inaktif Tasiyici Hastalarda Tedavi:

Ayni klavuzlar inaktif tasiyici hastalarda tedaviden ziyade yakin takibi
onermektedir. Bu fazda olan hastalarda genellikle hastaligin ilerleme riski duguktur
(49,54).
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Diger Hastalarda Tedauvi:

Hastalarin geri kalaninda tedaviye baslama karart HBeAg durumu, ALT
konsantrasyonu, HBV viral ylkd, yas (<40 ya da >40 yas) ve karaciger fibrozis evresi
de dahil olmak Uzere c¢esitli faktdrlere dayali olmaktadir. Bu degiskenler arasinda ALT

konsantrasyonu,HBV viral yuki ve HBeAg durumu en 6nemlileridir (95).
Antiviral Tedavi
Gunumuzde HBV tedavisinde iki grup ilag kullaniimaktadir:
1-Immiin modulatérler ( Alfa interferon ve pegillenmis formlari)
2-Viral polimeraz inhibitorleri ( NUkleozid ve nikleotid analoglar)

interferon ile immun sisteminin uyarilmasi veya niikleoz(t)id analoglari ile viral
replikasyonun baskilanmasi ile KHB hastalarinin tedavisi yapilmaktadir. KHB
tedavisinde, nukleozid analoglari olarak lamivudin, telbivudin ve entekavir, nukleotid
analogu olarak da Adefovir ve tenofovir son 10 yil icinde kullanim onayi almigtir (59).
Standart interferon alfa-2a ve 2b, pegile interferon alfa-2a ve 2b, lamivudin, adefovir,
entekavir, tenofovir ve telbivudin Ulkemizde bulunan ve endikasyon onayi almig
ilaclardir. (82).

interferonlar

interferonlar; viriisler, bakteriler ve timor hiicrelerinin yayilimina karsi insan
organizmasinin dogal savunma mekanizmasinin bir pargasidir. Baslica g interferon
tanimlanmistir: interferon alfa (a), beta (B), gama (y) (52). KHB tedavisinde
kullaniimasi, 1991 yilinda FDA tarafindan onaylanan ilk ila¢ alfa interferon’dur. Hem
direkt antiviral hem de immun modulator etki gosterir. Degisik surelerle uygulanan
alfa-interferon tedavisine yanit %30-40 kadardir (134). Tedavinin belirli sire olmasi,
ilaca karsi direng gelismemesi avantaji; yan etki profili ve kalici remisyon oraninin
dislk olmasi dezavantajidir. IFN'lar makrofaj gibi hicrelerin aktivitesini artirarak
enfekte olmus hucrelerin eliminasyonunu saglarlar. Ayni zamanda sitokin Uretimini
uyararak viral replikasyonu baskilarlar. Antiproliferatif (anti-timdral) etkileri de vardir
(56).
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Pegile interferon (Peg iNF)

interferon molekiiliine polietilenglikol polimerinin baglanmasiyla plazma yari
Omrl daha uzun, yan etkisi daha az olan pegile interferonlar elde edilmistir. FDA
onayini 2005 yilinda almigtir. Pegile interferon alfa-2a haftada bir kez 135 veya 180
mikrogram, pegile interferon alfa-2b ise haftada bir 1,5 mikrogram/kg dozunda 48

hafta uygulanir (50).
Lamivudin:

Lamivudin KHB tedavisinde ilk kullanima giren, 1998'de FDA onayi almis,
glvenirligi ve etkinligi ispatlanmis L-niikleozid analogudur (58). intraselliiler hepatosit
kinazlar tarafindan fosforile edilerek aktive metaboliti olan trifosfata dénusuar. Bu form,
HBV polimerazin dogal substrati olan nukleozid trifosfatla yarismaya girerek
polimeraz enzimini bloke etmekte ve boylece viral replikasyonu durdurmaktatir.
Virtsin pregenomik RNA’si ve mRNA’larinin sentezini saglayan; kapali, kovalen ve
ccc DNA yapisina etkisi olmamaktadir. Sonugta, virls replikasyonu bloke oldugu
halde viris hepatositler igerisinde varligini devam ettirmektedir, bu durum tedavi
kesimi sonrasi HBV DNA artisinin sebebi olabilir. NUks ve direng potansiyelinin
yuksek olmasina ragmen wucuz olmasi sebebiyle c¢ogu endemik bdlgede

kullaniimaktadir.

HBV tedavisinde 6nerilen doz, oral 100 mg/gin’dur. Pediatrik hastalarda (2-17
yas) 3mg/kg/gin (maksimum 100 mg/gin) tek doz halinde verilir. A¢ veya tok
alinabilir (36). Vucut sivilarina iyi dagilir, plazma proteinlerine baglanma orani
dusuktur. Renal yolla degismeden atilir. Bu sebeple bobrek yetersizligi durumunda

tablo 7°de goruldigu gibi doz ayarlamasi yapilmalidir (60).

Tablo 7. Kronik bébrek yetmezliginde Lamivudin doz ayarlamasi

Kreatinin Klirensi (ml/dk) ilk doz idame
<5 35 mg 10 mg
5-15 35mg 15 mg
15-30 100 mg 25 mg
30-50 100 mg 50 mg
>50 Doz ayarlamasina gerek yok | Doz ayarlamasina gerek yok
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Adefovir dipivoxil:

Adenozin monofosfat analogunun 6n ilaci olup nuikleotid analogudur. Aktif
formu, hem reverz transkriptazi hem de DNA polimerazi inhibe ederek HBV DNA
zincirinin sonlanmasina neden olmaktadir (71, 111). Eriskin dozu 10 mg:/gun’dur.
Alinig sekli ag-tok fark etmez. Karaciger yetmezliginde doz ayarlamasi gerekmez.
Kreatinin klirensi<60ml/dk ise doz ayarlamasi gerekir. HBeAg (+) hastalarda,
plaseboya gore; histolojik iyilesme, ALT normalizasyonu ve HBV DNA
supresyonunun istatistiksel olarak anlamli oldugu ve 1 yillik tedavi sonrasinda HBeAg
serokonversiyonunun %12 oldugu faz Ill galismalari ile gosterilmistir (111). HBeAg (-)
hastalarda, 10 mg/gun/48 hafta kullanildiginda, %64 histolojik yanit, %72 ALT

normalizasyonu, %51 DNA negatiflesmesi gosterilmistir (113).

Etkinliginin yavas, genetik bariyerinin duslk, nefrotoksisite riskinin ve maliyetinin
yuksek olmasi nedeniyle daha guglu antiviral ajanlarin kullanima girdikten sonra ilk

secenekler arasindan ¢ikmigtir (83).
Telbivudin:

Timidinin L deoksi modifikasyonu olan nukleozid analogu bir antiviraldir.
Fosforilasyon sonrasi, aktif formu HBV-DNA polimeraz tarafindan sentezlenen DNA
zincirine katilabilmek ic¢in timidin ile yarismaktadir (116). LdT, HBV tedavisinde
kullanim onayini 2006 yilinda almigtir. LAM’a gore daha etkili oldugu gosterilmistir.
Gebe (kategori B) ve viral yuku duslk olan naif hastalarda ilk tedavi asamasinda
tercih edilebilir. Ancak 3-6 aylik araliklarla direng agisindan takip edilmesi gerekir (85,
87).

Entekavir:

Antiretroviral, revers transkriptaz inhibitéri (ndkleozid), siklopentil guanosin
analogu olan genetik bariyeri yuksek guclu bir antiviraldir. 2005 yilinda FDA
tarafindan onay almigtir . Aktif formu entekavir trifosfattir. Yarilanma 6émra 15 saat
olup, HBV replikasyonunu U¢ basamakta inhibe etmektedir. Bunlar HBV DNA
polimeraz, revers transkriptaz Gzerinden negatif DNA sarmalinin yapimi ve pozitif
DNA sarmalinin yapimi seklindedir. Lamivudin ve adefovirden farkh olarak selektif
HBV inhibitoradur; HIV ve diger DNA viruslerine etkili dedildir. Biyoyararlanimi ¢ok
iyidir ancak gidalar emilimini geciktirir bu sebeple a¢ karnina alinmalidir.

34



Lamivudinden 30 kat daha etkilidir. Ancak lamivudin tecrtbeli hastalarda doz yuksek
tutulmalidir ve yuksek doza ragmen direng gelisme olasiligi sebebiyle takip gerektirir.
Entekavir tedavisiyle HBeAg pozitif hastalarda bir yillik tedavi sonu HbeAg
serokonversiyonu %21, HBV DNA negatifligi ise %69-82 arasinda bildiriimektedir
(56,72). Entekavire karsi gelisen direng orani ise nukleozid naiv hastalarda bes yilda
%1 -2 arasinda bildiriimekteyken, lamivudin direngli hastalarda kullanildigi zaman
birinci yiIl %6, ikinci yil %14, Uglncu yiIl %30’u asan direng gorulmektedir (74). Bu
farkin nedeni; entekavir direng olusum asamasinda, Oncelikle lamivudin direng
mutasyonlarinin olugsmasi ve ardindan ikincil mutasyonlarin ortaya ¢ikmasi oldugu
gbsterilmistir (75). lyi tolere edilir ancak bas agrisi, sersemlik, letarji, abdominal
rahatsizlik, bulanti, ishal ve fotosensitivite yapabilir. Yaglanmaya bagli hepatomegali
ve ilerlemis karaciger hastaliginda laktik asidoz gibi fatal seyreden yan etkilerin

gelistigi vakalar bildirilmigtir. Gebelik risk kategorisi C’dir.

Eriskin dozu, nukleozid analogu almamis olgularda 0.5 mg/gun; lamivudin
direncli viremide 1 mg/gundur (56). Atilimi idrar yolu ile oldugundan (%60-70Q’i
degistiriimeden atilir) bébrek yetmezliginde Tablo 8'de goéruldigu gibi doz ayari
gerekir (70).

Tablo 8. Kronik bébrek yetmezliginde entekavir doz ayarlamasi

Kreatinin Klirensi (ml/dk) Naiv Hasta Dozu LMV Direncli Hasta Dozu
>50 0,5 mg/gun 1 mg/gin
30-50 0,25 mg/guns\;ga 0,5 mg/48 0,5 mg/giin
10-30 0,15 mg/gin veya 0,5 mg/72 | 0,3 mg/gin veya 0,5 mg/48
saat saat
HD/CAPD hastalarinda 0,05 mg/gln veya 0,5 mg/5- | 0,1 mg/gin veya 0,5 mg/72
7 gun saat

CAPD: Surekli Ambulatuvar Periton Diyalizi, HD: Hemodiyaliz

Tenofovir disoproksil fumarat:

FDA onayini 2008'de alan tenofovir, adefovir gibi bir asiklik nikleotid analogudur
ancak daha az nefrotoksik olmasi sayesinde ginde 300 mg kullanilabildigi i¢in daha
guclu bir antiviraldir. Retrovirlisler ve hepadnaviruslara secici etkinlik gostermektedir.

Bu sebeple HIV ile koenfekte hastalardada etkilidir. KHB’ye bagli dekompanse siroz
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olanlarda da iyi tolere edilir(79). Tenofovirin dozu HBV enfeksiyonunda perioral 300

mg/gun’dar, bu da 245 mg tenofovir disoproksil’e esdegerdir. Tenofovir disoproksil

fumarat oral yolla alindiktan sonra absorbe edilir ve bir nikleotid monofosfat analogu

olan tenofovire, sonrasinda T hucrelerinde fosforilasyon reaksiyonu ile metaboliti

tenofovir difosfata donusir. HBV polimeraz aktivitesini inhibe eder, DNA igine

girdikten sonra DNA zincirini sonlandirir. Karaciger yetmezliginde doz ayarlamasi

gerekmez. Bobrek araciligi ile %70-80’i degismeden atilir; dolayisi ile Clcr<50 ml/dk

ise tablo 6'da goéruldugu gibi doz ayarlanmalidir (43,80). Yedi yillik kullanimi

suresince TDF’ye direng saptanmamistir (89). Kategori B olmasi nedeniyle gebelerde

tercih edilmesi 6nerilmektedir. GUnimuz kullanilan en uygun tedavi segenekleri

arasinda bulunmaktadir (90)

Tablo 9. Kronik bébrek yetmezliginde tenofovir doz ayarlamasi

Kreatinin Klirensi (ml/dk) Doz
>50 300 mg/gin
30-50 300 mg/48 saat
10-30 300 mg/72-96 saat

Hemodiyaliz hastalarinda

300 mg/7 gun

Tablo 10: Kronik Hepatit B Tedavisinde Kullanilan ilaglarin Dozu ve Siiresi (81)

ILAGC DOZ SURE
Peginterferon alfa-2a 135'180“Eé2aﬂada bir 48 hafta
Peginterferon alfa-2b 1.5 pg/kg — haftada bir kez 48 hafta

Lamivudin 100 mg/gln *
Adefovir 10 mg/gin *
Entekavir 0.5-1 mg/gun *
Tenofovir 300 mg/gin *
Telbivudin 600 mg/gin *
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Tedavi Sec¢imi
Pegile interferonlarin kullanimi (82):

» Genotip D’de PeglFN yaniti diger genotiplere gore daha dusik oldugundan segilmis

vakalarda tedavide kullanilabilir.

» HBeAg pozitif, viral yukid dusik olan (HBV DNA <2x106 IU/ml) ve ALT’si yuksek
olan (ALT> 2XNUS) hastalarda etkisi daha yiiksektir.

* ALT normal olan veya HBV DNA > 109 IU/ml olan hastalara verilmemelidir.
Oral antivirallerin kullanimi (82):

» Viral yukU yuksek olan hastalarda (HBV DNA 22x106 IU/ml) potent ilaglar (tenofovir

veya entekavir) tercih edilmelidir.

* Viral yuku disuk (HBV DNA < 2x106 IU/ml) olan hasta gruplarinda herhangi bir oral

antiviral ile tedaviye baslanabilir.

» Tenofovir ve entekavirin antiviral etkinlik ve direng gelisimi acisindan daha avantaijli

oldugu dikkate alinmalidir.

« Lamivudin veya telbivudin ile tedaviye baglanan hastalarda tedavinin 24.haftasinda
HBV DNA duzeyi degerlendirilerek HBV DNA >50 IU/ ml olanlarda tenofovir veya

entekavir tedavisine gecilebilir.

*Entekavir tedavisi baslanmadan 6nce antiviral direng analizi yapilmasi uygundur.
Kompanse sirozda, tenofovir veya entekavir ilk tedavi segenegidir. Lamivudin ve

telbivudin yuksek diren¢ potansiyeline sahip oldugundan ilk tercih olmamalidir.

*PeglFN, Iokosit ve trombosit degerleri normal olan hastalarda yakin takiple
verilebilir. Hepatik alevlenme ve bunun sonucu olarak dekompansasyon agisindan

dikkatli olunmalidir.

*Dekompanse sirozda (asit, varis kanamasi, hepatik ensefalopati, sarilik: bilirubin =
3 mg) tenofovir veya entekavir secilecek tedavilerdir; ancak PegIFN kontrendikedir.

Transplantasyon agisindan ilgili merkezlerle igbirliginde galigiimalidir.
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*Tenofovir ve telbivudin gebelik kategorisi B, lamivudin ve entekavir FDA listesinde
gebelik kategorisi C olan ilaglardir. Lamivudin, telbivudin ve tenofovir, gebelikte

guvenlik calismalari yapilmis olmasindan daha guclu olarak dnerilir (82).
Tedavi Takibi

Pegile interferon alfa alan hastalara, ilk hafta sonunda, birinci ayda, tc¢incu
ayda ve daha sonra Ucger ay arayla ALT ve diger karaciger enzimleri birlikte tam kan
sayimi yapilmalidir. Tedavi boyunca her 3-6 ayda bir, tedavi sonunda ve tedavi
kesildikten sonra her 6 ayda bir HBV DNA bakilmalidir.

NuUkleoz(t)id analogu kullanan hastalarda tedavi siresince lcer ay arayla ALT
takibi yapiimalidir. HBV DNA duzeyleri her 3-6 ayda bir bakilmalidir. Tedavi
kesildikten sonra ilk U¢ ay boyunca ayda bir ALT ve 3. ayda HBV DNA ol¢cimi
yapilabilir. 3. aydan sonra 3-6 ay arayla ALT, 6 ay arayla HBV DNA o6lcimu
yapilabilir. Bir baska deyigle 3 ayda bir biyokimyasal, 6 ayda bir serolojik olarak
yapilmalidir. Ayrica 6-12 ayda bir AST ve AFP 6lcimu yapiimalidir(21,26).

NuUkleoz(t)id analoglari bobrekler tarafindan temizlenir ve kreatinin klirensi <50
ml / dak olan hastalar icin uygun doz ayarlamalari 6nerilir. Bu nedenle, NA tedavisine
baslanan tum hastalarin, tedavi 6ncesi serum kreatinin duzeyleri ve kreatinin klirensi
acisindan degerlendiriimelidir. Buna ek olarak, baslangigtaki bobrek yetmezligi riski
tum hastalar icin degerlendirilmelidir. Ylksek bobrek yetmezIigi riski, su faktorlerin bir
veya daha fazlasini icerir: Dekompanse siroz, kreatinin klirensi <60 ml / dak, koéti
kontrolli hipertansiyon, proteinuri, kontrolsiz seker hastaligi, aktif glomerilonefrit,
eszamanl nefrotoksik ilaglar, solid organ transplantasyonu. Tum NA'lar ile belki de,
kreatinin klirensini iyilestiriyor gibi gorinen telbivudin disinda, minimal bdbrek
fonksiyonu duslts oranlari bildirilmistir. Nefrotoksik potansiyel; nikleotid analoglari,
Ozellikle de adefovir icin daha yiksek gozikmektedir. Bu nedenle, tim KHB
hastalarinda adefovir veya tenofovir tedavisi sirasinda serum kreatinin (eGFR) ve
serum fosfat duzeyleri ile, renal riski yiuksek KHB hastalarinda nukleosid analog
tedavisi sirasinda serum kreatinin (eGFR) duzeyleri ile advers renal etkileri izlemek
uygun gorulmektedir. Bdbrek izlemenin sikhigi disuk renal riski bulunan hastalarda ilk
yilda her 3 ayda bir ve sonrasinda her 6 ayda bir olabilir. Yuksek renal riski bulunan
hastalarda bobrek fonksiyonlari izlem sikhigi; renal fonksiyonlarin koétilesmemesi

halinde; tedavinin basinda ilk 3 ay boyunca ayda bir, 1. yilin sonuna kadar 3 ayda bir
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ve sonrasinda 6 ayda bir olmahdir. Kreatinin klirensi <60 ml / dakika veya serum
fosfat seviyeleri <2 mg / dl olan hastalarda daha yakin bobrek izlemi gereklidir. Cesitli
derecelerde karaciger yetmezligi bulunan hastalarda ilag konsantrasyonlari
benzerdir, ancak bu iliski tamamen incelenmemistir. Tenofovir ile tedavi edilen HIV
pozitif hastalarda nadiren kemik mineral yogunlugundaki azalmalar bildirilmigtir.
Tenofovir tedavisi altinda KHB hastalarinda kemik dansitometrisi degerlendiriimesi
icin calismalar devam etmektedir. Entekavir tedavisi altinda KHB hastalarinda
karsinogenez igin uzun vadeli ¢alismalar devam etmektedir. Telbivudin ile tedavi
edilen KHB hastalarinda miyopati nadiren bildirilmistir. Tenofovir ve entekavir de dahil
olmak Uzere bir¢gok nikleoz(t)id analogu kombinasyonunun uzun vadeli gtvenliligi su

an bilinmemektedir(5).

Tedaviye Yanit

Tablo 11. Kronik Hepatit B’de tedaviye yanit icin kullanilan tanimlar (5,50)

Yanit Tanim

Tedavinin 12. haftasinda, HBV DNA diizeyinde <1 log IU/ml azalma

Primer yanitsizlik olmasidir.

Kismi virolojik

NUkIeo(;[j)zid tedavisi alanlarda tedavinin 24. haftasinda da HBV DNA
yanit

dizeyinde >1 log IU/ml azalma olmasi fakat real-time PCR ile
saptanabilir diizeyde olmasidir.

interferon tedavisi alanlarda tedavinin 24. haftasinda HBV DNA
dizeyinin <2000 1U/ml olmasi, Nukleo(t)zid tedavisi alanlarda ise
Virolojik yanit tedavinin 48. haftasinda da HBV DNA’nin real time PCR ile
saptanamayacak dizeye inmesidir.

Serolojik yanit | HBeAg pozitif olguda HBeAg serokonversiyonunun olmasidir.

Biyokimyasal

yanit Serum ALT duzeyinin normal aralida gerilemesidir.

Fibrozis skorunda kétlilesme olmaksizin nekroinflamatuvar aktivite

Histolojik yanit skorunda en az iki puan dizelme olmasidir.

Tam yanit Biyokimyasal ve virolojik yanit ile birlikte HbsAg’'nin kaybolmasidir
Teds%/lnftonu Tedavi bitiminde elde edilen yanittir.
Kalici yanit Tedavi kesildikten 6-12 ay sonra elde edilen yanittir.
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Kronik Hepatit B Enfeksiyonu Tedavisi Sirasinda Antiviral Direng

KHB’nin nukleoz(t)id analoglariyla tedavisinde gelisen ilag direnci, dnemli bir
sorundur (91). Direncin en énemli nedeni HBV polimeraz genindeki mutasyonlardir.
Bu mutasyonlar ya ilaca yanitsizliga (primer ila¢ direnci mutasyonlari) ya da direncli
HBV varyantlarinin  azalmis olan replikasyon kapasitesinin  artmasina
(kompansatuvar mutasyonlar) neden olur (92). Antiviral ila¢ baslanan hastalara 3-6

ay ara ile HBV DNA olgumu yapilmahdir.
Asagidaki durumlarda direng gelistiginden stiphe edilmelidir (56):

» Antiviral tedavi basglanan ve basglangi¢ta yanit saglanan hastada tedaviye
devam edilirken HBV DNA dlzeyinde >1 log IU/ml artisg,

* Antiviral tedavi baglanan ve baslangi¢cta yanit saglanan hastada tedavi

devam ederken ALT degerinde yukselme,

» Klinik kétlilesme: Ciddi alevlenme sonucu, ilerleyici karaciger hastaliginin

gelismesi,
* HBV DNA polimerazdaki mutasyonlarin gosterilmesi

Tablo 12. Direng Tanimlari (82)

Tanim Ozellik

Antiviral tedavi alan olgularda, virolojik yanit sonrasi, HBV
DNA diizeyinde >1 log (10 kat) IU/ml artis olmasi veya

Virolojik Kiriima PCR ile negatif olan HBV DNA'nin pozitiflesmesi.

(breakthrough)

NUkloez(t)id analoglarina karsi direng ile ilgili
Genotipik Direng mutasyonlarin saptanmasi

Saptanan mutasyonla birlikte tedavide kullanilan
nikleoz(t)id analoguna kargi duyarliigin azaldiginin in-

Fenotipik Direng vitro gosterilmesi
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oranlari verilmistir(82).

Sekil 5’te nukleotid/nikleozid analoglarinin yillara gére kiumulatif direng
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20%

10%

0%

LAM

ADV

LdT

ETV

TDF

m1YIL
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m5.YIL

Sekil 5. Oral Antiviral ilaglara Direng Gelisimi (82)

Tablo 13. Oral antiviral ilaglarda ¢capraz direng Oranlari (82)

L1soM+ | L1soM+

L180M M20avi | M204vi
M2041 A181TIV N236T +1169T +T184G
+M204V +vi7aL | +s2021G
+M250V

LAM R R | S R R

LdT R S S R R

ETV I/IR | S S R R

ADV S S R R S S

TDF S S S | S S
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Tablo 14 : Antiviral Direngte Tedavi Yaklasimi (81)

Antiviral Direnci Yaklagim EK oneri Referans
Lamivudine devam;
tenofovir ekle (veya
emtrisitabin-
tenofovir)
Telbivudin direnci | Tenofovir Telbivudine devam; | _
tenofovir ekle
Adefovir devam;
entekavir ekle
Entekavire devam;
tenofovir ekle (veya
emtrisitabin-
tenofovir)
Tenofovir ve
Coklu ilag direnci Tenofovir Entekavir (75,77)
kombinasyonu

Lamivudin direnci Tenofovir (73)

Adefovir direnci Entekavir (74)

Entekavir direnci Tenofovir (75,76)

Direng¢ Olmaksizin Tedaviye Yanitsizlik:

Tedaviye yanit vermeyen vakalarda kullanilan ilaca direng saptanmamig ise
oncelikli olarak tedavi uyumu arastinimalidir. ilag tedavisine uyum sorunu yoksa

direng arastirilmali ve gerekirse baska bir ilaca baslanmalidir (82).

Peg-IFN’a Yanitsizlik (82):

* Tedavinin 3. ayinda HBV DNA'da 2 log dusme ve HBsAg'de 1 log dusme

yoksa tedavi kesilmeli.

* HBsAg duzeyine bakilamiyorsa HBV DNA dizeyine gore tedavi kesilmesine

karar verilir.

* Peg-IFN tedavisi kesildiginde entekavir veya tenofovir ile tedaviye devam

edilir.
Oral Antiviral ilaglara Yanitsizlik (82):

* Tedavinin 3.ayinda HBV DNA'da <1 log dusme varsa (direng yok, antiviral
etkinlik yok), primer yanitsizlik kabul edilir.
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* Telbivudin veya lamivudin kullaniliyorsa tenofovir veya entekavir tedavisine

gecilir.
» Entekavir kullaniliyorsa tenofovir baslanir.
* Tenofovir kullaniliyor ise entekavire gecilir.

» Potent antiviral ilaglarla 24 haftadan sonra HBV DNA dususu art arda en az
iki kez ayni duzeyde devam ediyorsa direng bakilir; diren¢ saptanmazsa

kombinasyon tedavisi veya diger potent antiviral ilaca gecilmesi onerilebilir.

GEREC VE YONTEM

Bu retrospektif calisma icin Mersin Universitesi Tip Fakiltesi Girisimsel
Olmayan Kilinik Arastirmalar Etik Kurulundan 14.04.2017 tarih ve 115 sayil karar ile
onay alindi. Mersin Universitesi Tip Fakdiltesi Hastanesi Gastroenteroloji kliniginde
Mart 2012 ve Mart 2017 tarihleri arasinda tani, tedavi ve takibi yapilmis, Kronik
Hepatit B tanisiyla takip edilen hastalarin dosyalari arsivden temin edildi.
Dosyalardan edinilen bilgiler olgu rapor formlarina kaydedildi. Tedavi degisikligi
yapilan hastalar, dosyadaki verileri eksik olan ve dosyasina ulasilamayan hastalar
calisma disi birakildi. Tedavi agisindan naiv olup entekavir ve tenofovir alan kronik
aktif hepatit B hastalarinin demografik o6zellikleri, almis olduklari tedavilerin

etkinliginin karsilastiriimasi amagclandi.

Hasta kayitlari incelendiginde toplam 210 hasta dosyasi oldugu belirlendi,
arsivden dosyalar tek tek taranmaya baslandiginda toplamda 39 hasta istatistiksel
analizlerde analiz yapilmasi igin yeterli verisi olmamasi, takiplere devam etmemesi,
dosyasinin kayip olmasi gibi sebeplerle ¢calisma disinda birakildi. Boylece 171 hasta
kalmis oldu. Bu hastalardan naiv olup entekavir alan 112, naiv olup tenofovir alan 59

hasta galismaya alindi.

Bu hastalarin tedavi baslangicindaki karakteristikleri, HBV bulasi agisindan
risk faktord olup olmamasi, aile dykusu, alkol kullanimi olup olmamasi, bazal ALT,
AST, HBV DNA dizeyi, HBeAg durumu, karaciger biyopsisi yapiimissa histolojik
aktivite indeksi, fibrozis evresi, 0-12-24-36-48-60. aylardaki ALT, AST, HBV DNA,

kreatinin, fosfor, total kolesterol, total bilirubin, HBeAg duzeyleri, tedavi sirasinda
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HBeAg (+) olan hastalarda antiHBe serokonversiyon oranlari, virolojik yanit,
biyokimyasal yanit ve serolojik yanit oranlari, tedavi baslanirken siroz saptanan
hastalarin orani, tedaviye uyum oranlari,0, 12, 36, 60. aylarda APRI, FORNS INDEX,
FIB-4, PAGE B skorlari ayri ayri hesaplandi. Tedavi agisindan naiv olup , entakavir
ve tenofovir alan hasta gruplarinda tedaviye yanit oranlari kargilastirildi. Hastalar i¢in
kan transflizyonu, dis yaptirma, operasyon gecirme OyklUsu, mesleksel (saglik
calisani,kuafor vs.), risk faktori olmayan ve risk faktdért durumu bilinmeyen seklinde
gruplara ayrildi ve yuzdeleri hesaplandi. Tedavi suresince entekavir grubunda 112
hastadan 6 (%5,3) sinda ve tenofovir grubunda 59 hastadan 3 (%5) unde HCC
gelisimi goéruldl. Aile o6yklsu bakimindan gruplar olusturuldu:1-Anne-Baba, 2-

Kardesler, 3-Ailede Karaciger Hst, 4-Yok, 5-Bilinmiyor, 6-Es

ALT, AST, ALP, GGT ve total bilirubin, kalsiyum, fosfor, total kolesterol gibi
biyokimyasal analizler Mersin Universitesi Tip Fakdltesi biyokimya laboratuvarinda
cahsiimigtir. Hastalarin ALT referans araligi 0-55 U/L; AST referans arahdi 0-38 UI/L;
ALP dizeyinin referans araligi 40- 150 U/L; GGT referans arahg 0-64 U/L, total
bilirubin dizeyinin referans arahg: 0,3-1,2mg/dl, kalsiyum 8,5-10,5, fosfor 2,6-4,5 idi.
Hastalarin baslangig, 12.ay ve sonrasinda 12 aylik araliklarla HBV DNA, ALT, AST,
total kolesterol, total bilirubin, kalsiyum, fosfor degerleri degerlendirmeye alindi.
Baslangig, 12.ay ve sonrasinda 12 aylik araliklarla HBeAg ve Anti-HBe ayrica
baslangic¢, 12. Ay ve sonrasinda 12 ayda bir ALP, GGT, total bilurubin, kalsiyum,

fosfor, total kolesterol degerlendirmeye alindi. Yillk EGFR hesaplandi:
0: Son dénem bdbrek yetmezligi
1: Bobrek fonksiyonlarinda agir dizeyde azalma
2: Orta-agir duzeyde azalma
3: Hafif-orta diizeyde azalma
4: Hafif azalma

5: Normal bobrek fonksiyonu seklinde belirlendi. EGFR kargilastiriimasi igin 2
farkli senaryo hesaplamasi yapildi.1. senaryoda EGFR 0-4 arasindaki degerler (O ve
4 dahil) ve EGFR 5 degerleri olmak Uzere 2 kategori belirlendi. 2.senaryoda ise

EGFR nin 0-5 arasinda belirlenen sayisal degerler Gzerinden karsilastiriimasi yapildi.
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Total kolesterol duzeyleri NCEP ATP Il e gobre asagdaki sekilde

siniflandiriimistir.

<200 istenen
TOTAL KOLESTEROL 200-239 Sinirda yuksek
=240 Yuksek

Calismada kullanilan noninvaziv ydntemler, AST/Trombosit orani indeksi
(APRI), FIB-4, FORNS INDEX, PAGE-B INDEX dir. Formuller asagidaki gibi

hesaplandi:

APRI: (JAST/AST'nin Ust referans limit degeri]/Platelet sayisi [109/L])x100.
Forns Index: 7.811-3.131xIn (platelet sayis1)+0.781xIn (GGT)+3.467x%In (yas)-
0.014xkolesterol (mg/dL).

FIB-4: Yas (yil) X AST (U/L) / [Platelet sayisi (109/L)x(ALT)1/2 (U/L)].
Page B Score:

Platelets

Age (years) Gender (mm?)

16-29: 0 kadin: 0 2200,000: 0

30-39: 2 erkek: 6 12(;09%(230 5
40-49: 4 <100,000: 9
50-59: 6
60-69: 8
270: 10

Caligmaya alinma kriterlerleri:

-Mersin Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Gastroenteroloji BD hepatoloji

poliklinigine basvuran ve kronik aktif hepatit B tanisi alan hastalar

-18 yas ustl hastalar
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-Tedavi agisindan naive olup tenofovir veya entakavir verilmis hastalar
Calismadan diglanma kriterleri:

-18 yas alti hastalar,

-Takibe gelmeyen hastalar,

-Delta hepatiti olan hastalar

-Tedaviyi reddeden hastalar,

-Kronik aktif hepatit B olmayan hastalar

Tedavi sonuglarini degerlendirme kriterleri:

Biyokimyasal yanit, ALT normalizasyonu olarak kabul edildi. Serolojik yanit
HBeAg pozitif olgularda HBeAg negatiflesmesi kabul edildi. Virolojik yanit HBV DNA
negatiflesmesi (HBV DNA diizeyi <20IU/mL olmasi) olarak kabul edildi. Son hedef
HBsAg negatiflesmesi ve Anti-HBs olugsmasi seklinde belirlendi. Fakultemiz
mikrobiyoloji laboratuvarinda HBV DNA: Roche Cobas Ampliprep/Tagman48 realtime
sistemi ile calisiimakta (HBV DNA tespit araligi: 20-170.000.000 1U/mL.)

Istatistiksel Veriler

Degiskenlerin normal dagilima uygun olup olmadiklari Shapiro Wilk testi ile
incelenmigtir. Normal dagilim varsayimi saglayan degigkenler orttsd cinsinden
Ozetlenirken, varsayimi saglamayan degiskenler medyan [25P.-75P.] (P.=Persentil)
seklinde 0ozetlenmistir. Kategorik degiskenler ise sayl ve yuzde cinsinden
Ozetlenmigtir. Capraz tablolarin analizinde Ki kare testinden yararlanilmigtir. Grup
kargilagtirmalarinda normal dagilim sarti saglanmadiginda iki grup igin Mann Whitney
U testi, varsayim saglandigi durumda ise Independent Sample t testinden
yararlaniimigtir. Ayni bireylerden ikiden fazla zamanda elde edilen &lgimler
tekrarlanan dlgumla varyans analizi ile incelenmistir. Degisim aralidi (minimum deger-
maksimum deger) ¢ok buyuk olan degiskenlere logaritmik dénlisim uygulanmistir.
p<0,05 istatistiksel anlamlilik dizeyi olarak kabul edilmistir.
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BULGULAR

Calismaya Tenofovir ve Entekavir kullanan toplam 171 kronik hepatit B tanili
hasta alindi. Entakavir kullanan 112 hastanin 79'u (%70,5) erkek, 33’0 (%29,5)
kadindi. Tenofovir kullanan 59 hastanin 41’i (%69,4) erkek, 18’i (%30,6) kadindi.
Toplamda 171 hastanin 120’ si (%70,1) erkek, 51’ i (%29,8) kadindi. Entekavir
kullanan 112 hastanin yas ortalamasi 41,71 (18-85), tenofovir kullanan 59 hastanin
yas ortalamasi 46,42 (18-78) idi. Yas degerleri bakimindan gruplar arasinda
istatistiksel olarak anlaml bir farklilik vardir. (p=0,041). Tenofovir kullanan grupta yas

ortalamasi daha buyuktur.

Entekavir grubunda 21 (%18,75) hasta baslangigta HBeAg (+) iken, 91
(%81,25) hasta HBeAg (-) idi. Tenofovir grubunda ise 24 (%40,7) hasta baslangicta
HBeAg (+) iken 35 (%59,3) hasta HBeAg (-) idi. Toplamda hastalarin 45 (%26,3) i
baslangigta HBeAg (+) iken 126 (%73,6) st HBeAg (-) idi. HbeAg pozitifligi ile gruplar
arasinda istatistiksel olarak anlamh bir fark vardi (p=0,002). HBeAg (+) hasta orani
tenofovir grubunda anlamli derecede daha fazlaydi. Entekavir grubunda HAI
ortalamasi 6.53 (2-14), tenofovir grubunda 7,03 (2-16) idi ve HAI skorlari bakimindan
gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamh bir farklilik yoktu (p=0,861). HBeAg (-)
grubunda ortalama HAI skoru ortalama 7,12 (2-16) iken HBeAg (+) grupta HAI skoru
ortalama HBeAg (-) ve HBeAg (+) gruplar arasinda ise HAI skorlari bakimindan
istatistiksel olarak anlamh bir farklihk vardi (p=0,003). Her iki grupta baslangi¢
ortalama HBV DNA duzeyleri sirasiyla tenofovirde 6,51 loglU/mL (1,51-9,04) ve
entekavirde 5,54 loglU/mL (2,79-8,23) olarak bulundu ve aralarinda istatistiksel
olarak anlaml bir farkhlik vardi (p<0,001). Hastalarin baslangi¢c ALT degerlerine
bakildiginda entekavir grubunda median 72,5 (14-766), ortalama 115,05+122,920
olarak bulundu. Tenofovir grubunda median 115 (32-1261), ortalama 170,57+189,05
olarak bulundu ve ALT baslangi¢ degerleri bakimindan gruplar arasinda istatistiksel
olarak anlamh bir farklik vardi (p=0,007). Entekavir kullanan 3 (%2,6) hastada
,tenofovir kullanan 2 (%3,3) hastada HBsAg kaybi saptandi. Entekavir grubunda 12-
24 ve 48. aylarda 1 kiside, 36. ayda 2 kiside olmak Uzere toplamda 5 (%4.4) kiside
HBeAg serokonversiyonu saptandi. Tenofovir grubunda ise 12. ayda 5 kiside ve 48.
ayda 1 kiside olmak Uzere toplamda 6 (%10,1) kiside HBeAg serokonversiyonu
saptandi. Entekavir grubunda baslangigta 26/112 (%23,2) hastada siroz mevcutken
tedavi slresince diger 86 hastanin 3 (%3,4) Unde siroz gelisti. Tenofovir grubunda ise

47



baslangigta 21/59 (%35,5) hastada siroz mevcutken tedavi suresince diger 38
hastanin 1 (%2,6) inde siroz gelisti.

Tablo 15. Tenofovir ve Entekavir alan hastalarin baslangi¢ degerleri

|| Entekavir |  Tenofovir [  Pdegeri |
min-max
CIMEEL (121 79/33 41/18
kisi sayisi
n/%

ALT (U/L) (min- 115,05 170,57

max 14-766 32-1261 L
HBYV DNA
(loglu/mL)
min-max
HAI ortalamasi 6,53%+2,8 7,03+3,69 0.861

min-max (2-14) (2-16)

Tablo 16. Risk faktorleri

Dis yaptirma

Dis yaptirma
+

Kan transflzyonu
Dis yaptirma
+
Kan transflizyonu
+

Operasyon

Dig yaptirma
+

Operasyon

Kan transfliizyonu

Kan transflizyonu
+

Operasyon

Mesleksel (Kuafor,saglik calisani vs
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Operasyon
Yok

Bilinmiyor
Total

Tablo 17. Aile 6ykisu

Aie Oyiisi s vomeen

Anne-Baba 5,8

Anne-Baba, Kardesler = R

Anne-Baba, Es 0,58

Kardesler o2 187

2 116
| Allede Karaciger Hastaligr |l A
4,67
Yok e 5614
Bilinmiyor 4,67

Total om0

Tablo 18. Alkol Kullanimi

ALKOL
Var

Yok
Bilinmiyor
Total
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Tablo 19. Tenofovir ve entekavir alan hastalarin HBeAg durumuna gore HBV DNA

negatiflesme oranlari (20 IU/mL ve altindaki degerler negatif olarak kabul edildi).

| dbeagy | hbeag)

Entekavir  Tenofavir . . Entekavir Tenofavir .
P degeri P degeri
n(%) n(%) n(%) n(%)
4/17 8/24 62/91 17/35
0,280 0,042
(%23,5) (%33,3) (%068,1)  (%48,5)
9/21 10/24 78/91 26/35
0,936 0,130
(%42) (%41,6) (%85,7)  (%74,2)
15/21 12/24 82/91 31/35
0,143 0,754
(%71,4) (%50) (%090,1)  (%88,5)
17/21 11/24 78/91 34/35
0,015 0,110
(%80,9) (%45,8) (%85,7)  (%97,1)
16/21 17/24 88/91 34/35
0,685 1,000
(%76,1) (%70,8) (%96,7)  (%97,1)
17/21 20/24 86/91 34/35
1,000 1,000
(%680,9) (%83,3) (%94,5)  (%97,1)

HBV DNA normal dagilim gostermedigi i¢in logaritmik donusum uygulandiktan sonra
ortalamalar karsilastinidi. HbeAg (-) olan hastalar karsilastirildiginda 6. Ayda
entekavir grubunda HBV DNA negatiflesmesi anlaml olarak bulundu (p=0,042).
HBeAg (+) hastalarda ise 36. ayda entekavir grubunda HBV DNA negatiflesmesi
anlamli olarak bulundu(p=0,015).
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100
80
60
40
20

HBeAg (+) hastalarda HBV DNA negatiflesme
orani (%)

—

!7,.&'\-/

6. AY 12. AY 24. AY 36. AY 48. AY 60. AY
=4¢=—=ENTEKAVIR =ll=TENOFOVIR

Sekil 6. HBeAg pozitif hastalarda HBV DNA negatiflesmesi

100

50

HBeAg (-) hastalarda HBV DNA negatiflesme
orani (%)

—

6. AY 12. AY 24. AY 36. AY 48. AY 60. AY

«=@==ENTEKAVIR =ll=TENOFOVIR

Sekil 7. HBeAg negatif hastalarda HBV DNA negatiflesmesi
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Tablo 20. HBeAg negatiflik oranlari

HBeAg

Entekavir Tenofovir P degeri

negatifligi

91/112
Baslangi¢ %81 .25 %59 3 0,002
92/112 39/59
LY %82,1 %66, 1 o
94/112 39/59
kY] %83,4 %66,1 Do
96/112 39/59
EiSEl %85,7 %66,1 £e%e
96/112 42/59
48.ay b g 0,022
97/112 43/59
SEEY %86,6 %72,8 ez
HBeAg negatiflik orani (%)
100.00%
90.00% o
80.00% >— ® — -
70.00% - - g—
60.00% —¢—ENTEKAVIR
>0.00% == TENOFOVIR
40.00%
30.00%
20.00%
10.00%
0.00% T T T T 1
1.YIL 2.YIL 3.YIL 4.YIL 5.YIL

Sekil 8. Kiimulatif olarak HBeAg negatiflik oranlari

Baslangigta HBeAg negatifligi agisindan gruplar arasinda anlamli fark bulundu
(p=0,002). 12.ayda gruplar arasinda HBeAg negatifligi acisindan anlaml fark
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bulundu(p=0,018). 24.ayda HBeAg negatifligi acisindan gruplar arasinda anlaml fark
bulundu(p=0,008). 36.ayda HBeAg negatifligi acisindan gruplar arasinda anlamli fark
bulundu(p=0,003). 48.ayda HBeAg negatifligi acisindan gruplar arasinda anlamli fark
bulundu(p=0,022). 60.ayda HBeAg negatifligi agisindan gruplar arasinda anlamli fark
bulundu(p=0,027).

Tablo 21. Tenofovir ve entekavir alan hastalarin HBeAg durumuna gore ALT
normalizasyon oranlari (ALT normal diizeyi 55U/L ve alti olarak alinmistir.)

1 mbeagy | hbeag)

ALT
. Entekavir  Tenofavir 2 Entekavir Tenofavir P
normalizasyon . .
(y n(%) n(%) degeri n(%) n(%) degeri
n,%
3/21 6/24 29/91 5/35
Baslangic 0,469 0,05
%14,2 %25 %31,8 %14,2

19/21 19/24 85/91 32/35
12.ay 0,422 0,708
%90,4 %79,1 %93,4 %91,4
19/21 19/24 88/91 33/35
24.ay 0,422 0,617
%90,4 %79,1 %96,7 %94,2
18/21 20/24 87/91 31/35
36.ay 1 0,216
%85,7 %83,3 %95,6 %88,5
19/21 19/24 90/91 32/35
48.ay 0,422 0,065
%90,4 %79,1 %98,9 %91,4
18/21 21/24 91/91 35/35 *
60.ay 1,000
%85,7 %87,5 %100 %100

ALT normalizasyonlari bakimindan gruplar arasinda anlaml fark bulunamadi.(* ALT

%100 normale geldigi icin p degeri hesaplanamadi).
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100

80

60

40

20

HBeAg(+) ALT NORMALIZASYONU(%)

4

Baslangig (0. 12. AY 24. AY 36. AY 48.AY 60. AY
AY)

—4—ENTEKAVIR ==TENOFOVIR

Sekil 9. HBeAg (+) hastalarin ALT normalizasyonu

100

80

60

40

20

HBeAg(-) ALT NORMALIZASYONU (%)

/%17'
//

/

ol

Baslangig 12. AY 24. AY 36. AY 48.AY 60. AY

—4—ENTEKAVIR =@=TENOFOVIR

Sekil 10. HBeAg (-) hastalarin ALT normalizasyonu
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Tablo 22. Tenofovir ve Entekavir alan hastalarin 5 yillik kimalatif sonuclari

_ ENTEKAVIR TENOFOVIR
[ ayie 2vIL 3YIL 4L 5YIL O LYIL  2YIL  3YIL  4YIL 5YIL

HBV-DNA
Negatiflesmesi 77,6 86,6 84,8 92,8 91,9 61 72,8 76,2 86,4 915
(Virolojik yanit) (%)

ALT Normallesmesi
(Biyokimyasal yanit) 92,8 95,5 93,7 97,3 97,3 86,4 88,1 86,4 864 949
(%)

HBeAg Negatiflesmesi
(Serolojik yanit) 82,1 83,4 85,7 85,7 86,6 66,1 66,1 66,1 71,1 728
(%)

HBV-DNA Negatiflesmesi (Virolojik yanit) (%)

100
90 s ,?—l—

80 e

Zg i ;7 —4—ENTEKAVIR

50 == TENOFOVIR
40
30
20
10

L.YIL 2.YIL 3.YIL 4.YIL 5.YIL

Sekil 11. Yillara gore HBV-DNA negatiflesmesi
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ALT Normallesmesi (Biyokimyasal yanit)(%)

90 3 4‘.7—¢

70 —o— ENTEKAVIR
50 ——-TENOFOVIR

1.YIL 2.YIL 3.YIL 4.YIL 5.YIL

Sekil 12. Yillara gore ALT normallesmesi

HBeAg Negatiflesmesi (Serolojik yanit)(%)

100

90 o
80 o *— : :

]
0 = C—

50

30
20
10

LYIL 2.YIL 3.YIL 4.YIL 5.YIL

=== ENTEKAVIR
40 =—-TENOFOVIR

Sekil 13. Yillara gére HBeAg negatiflesmesi
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Tablo 23. Entekavir ve tenofovir kullanan hastalarin yillara gére degerleri

|__ENTEKAVIR | Baslangic | 12.ay | 24.ay | 36ay [ 48ay | 60.ay |

logAST
min-max

logALT
min-max

ALP
Min-max

GGT
Min-max

T.BIL
Min-max

T.KOLESTEROL
Min-max

KALSIYUM
Min-max

FOSFOR
Min-max

KREATININ
Min-max

TENOFOVIR
logAST
min-max

logALT
min-max

ALP
Min-max

GGT
Min-max

T.BIL
Min-max

T.KOLESTEROL
Min-max

KALSIYUM
Min-max

FOSFOR
Min-max

KREATININ
Min-max

1,78
1,28-2,60

19
1,15-2,88

93,14
42-288

50,33
11-230

0,81
0,2-3

179,03
72,8-274

10,3
0,4-91

3,1
0,9-4,8

0,85

0,4-6

1,92
1,08-2,67

2,07
1,51-3,1

106,85
28-233

61,79
9-182

0,75
0,1-2,5

166,49
100-223

11,2
8-94

3,21
2,5-4,2

0,76
0,4-1,3

1,4
1,08-1,92

1,42
1,04-2,08

83,36
40-196

34,77
1-110

0,92
0,26-10,8

178,85
80-250

10,4
0,4-97

3,1
2-4,53

0,91
0,5-7,6
1,50
1,15-2,16

15
1,08-2,93

88,95
30-200

35,86
10-120

0,92
0,27-10,5

165,41
106-220

11,4
8,2-96

3,25
2,40-4,20

0,81
0,5-1,37

1,38
1,04-1,72

1,35
0,85-1,89

74,92
39-170

30,32
8-118

0,69
0,2-2,3

178,68
93-245

12,07
7,9-9,8

3,17
2,1-4,2

0,9
0,4-7
1,48
1,18-2,32

1,44
1,11-2,62

82,13
35-188

35,45
10-274

0,69
0,2-2,23

165,36
110-233

9,5
8,2-96

3,26
2,26-4,3

0,8
0,4-1,3

1,39
1,15-2,43

1,36
0,21-2,76

76,12
41-183

27,83
8-105

0,69
0,21-2,5

183,08
102-248

9,4
7,5-10,8

3,19
1,9-4,6

0,9
0,4-7
1,44

0,57-2,24

1,42
0,95-2,39

74,25
10-150

31,48
9-100

0,91
0,2-7

169,18
120-232

9,2
1-10,3

3,31
1,94-9,7

1,16
0,5-1,5

1,36
1,11-2,26

1,32
1-2,78

74,07
30-170

28,82
7-167

0,95
0,1-18

185,30
104-260

12,3
8,0-98

3,73
1,88-29

1,01

0,4-9

1,41
1,23-2,13

1,41
1-2,08

79,38
26-221

30,74
4-190

0,73
0,25-2,12

168,59
116-232

9,4
8,3-10,4

3,25
2,1-4,2

0,85
0,5-1,6

1,33
1,04-2,09

1,33
0,95-2,52

76,46
20-231

33,98
8-539

0,7
0,2-2,1

183,61
86-250

9,5
8,4-11,1

3,33
2,2-4,6

0,84
0,42-4,2
14
1,15-1,89

1,4
0,9-2,15

78,82
24-220

30,43
10-170

1
0,21-9,3

168,92
117-253

11,4
8,4-96

3,09
2-4,2

0,87
0,5-1,8
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AST:

Min-max degisim araligi ¢ok genig oldugundan logaritmik donuasum uygulandi.
Entekavir grubu icin zamansal olgumler arasinda istatistiksel olarak anlaml bir
farkhlik vardir. (p<0,001). Baslangic ile 12.ay arasinda istatistiksel olarak anlamli bir
farkhlik vardir (p<0,001).Baslangig ile 60. Ay arasinda anlaml fark vardir (p<0,001).
Tenofovir grubu i¢in zamansal OlgUmler arasinda istatistiksel olarak anlamli bir
farkhlik vardir (p<0,001).Baslangi¢ ile 12. Ay arasinda istatistiksel olarak anlamli bir
farkhlik vardir (p<0,001). Baslangi¢ ile 60. Ay arasinda anlamli fark vardir (p<0,001).
Grup etkilesimini dikkate aldigimizda, AST degerleri icin zamansal degisim
istatistiksel olarak anlamlidir (p<0,001). Zaman ile grup etkilesimi anlamsizdir.
(p=0,457) Ast degerleri bakimindan gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir
farkhlik vardir (p=0,001).

AST

2.5

2
1.5 \.#FEI

1
0.5

0

Baslangic (0.  12.AY 24. AY 36. AY 48. AY 60. AY

AY)

—4—ENTEKAVIR =M=TENOFOVIR

Sekil 14. AST zamansal seyri (LogAST)

ALT:

Min-max degisim araligi ¢ok genis oldugundan logaritmik donusum uygulandi.
Entekavir grubu igin zamansal olgumler arasinda istatistiksel olarak anlamli bir
farklihk vardir (p<0,001). Baslangic¢ ile tum zamanlar arasinda istatistiksel olarak
anlamli bir farkliik vardir (p<0,001). Tenofovir grubu igin zamansal o6lgimler
arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farkhilik vardir (p<0,001). Baslangi¢ ile tim
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zamanlar arasinda istatistiksel olarak anlamh bir farkhlik vardir (p<0,001Grup
etkilesimini dikkate aldigimizda, ALT degerleri icin zamansal degisim istatistiksel
olarak anlamhdir (p<0,001). Zaman ile grup etkilesimi anlamsizdir (p=0,591). ALT
degerleri bakimindan gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farkhlik yoktur
(p=0,157).

ALT
2.5
2
1.5 \&g
1
0.5
0
Baslangig 12. AY 24. AY 36. AY 48. AY 60. AY
(0.AY)
«=¢==ENTEKAVIR =ll==TENOFOVIR

Sekil 15. ALT zamansal seyri

KREATININ:

Entekavir grubu i¢cin zamansal olgimler arasinda istatistiksel olarak anlamli bir
farklihk yoktur (p=0,357). Tenofovir grubu icin zamansal Olgimler arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir farkllik yoktur (p=0,291).Grup etkilesimini dikkate
aldigimizda, Kreatinin degerleri icin zamansal degisim istatistiksel olarak anlamhdir
(p<0,001). Zaman ile grup etkilesimi anlamsizdir (p=0,591). Kreatinin degerleri

bakimindan gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farkhlik yoktur (p=0,157).
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KREATININ

14

1.2

S —— ——

0.6

0.4

0.2

Baslangic (0.  12. AY 24. AY 36. AY 48.AY 60. AY
AY)

—4—ENTEKAVIR ==TENOFOVIR

Sekil 16. Kreatinin zamansal degisimi

EGFR:

EGFR degerlendirmesi icin 2 ayri hesaplama yapildi.

Tablo 24. EGFR degerlerinin 0-4 ve 5 olarak iki gruba ayrilmis hallerinin yillara gore
kargilagtiriimasi.

| Entekavir | Tenofovir | |
EGFR 0-4 EGFR 5 EGFR 0-4 EGFR 5 P degeri
12/71 59/71 8/52 44/52
SEREIG (e, %16,9 %83,1 %15,4 %84,6 R

13/69 56/69 12/51 39/51 e
n/% %18,8 %81,2 %23,5 %76,5 ’
13/68 55/68 12/51 39/51 e
n/% %19,1 %80,9 %23,5 %76,5 :
14/66 52/66 12/49 37/49 0.678
n/% %21,2 %78,8 %24,5 %75,5 '
12/65 53/65 13/46 33/46 -
n/% %18,5 %81,5 %28,3 %71,7 :
12/62 50/62 17/43 26/43 0.023
n/% %19,4 %80,6 %39,5 %60,5 :

EGFR degerleri agisindan yillara gére anlamli fark bulunamamistir.
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Tablo 25. EGFR nin 0-5 arasi sayisal degerlerinin yillara gore
kargilastiriimasi.

EGFR

Ol 4,740,794 4,72+0,799  4,72+0,859 4,69+0,867  4,7+0,863 4,690,867

Medyan(Min-max) 5(0-5) 5(0-5) 5(0-5) 5(0-5) 5(0-5) 5(0-5)
B

Tenofovir

EGFR
OliclEIgEEs sElaney 4,8140,455  4,71+0,508  4,69+0,563 4,64+0,669 4,62+0,661 4,52+0,671
Medyan(Min-max) 5(3-5) 5(3-5) 5(3-5) 5(2-5) 5(2-5) 5(2-5)

N=42

Entekavir grubu igin zamansal olgUmler arasinda istatistiksel olarak anlamli bir
farklihk yoktur (p=0,349). Tenofavir grubu icin zamansal Olgimler arasinda
istatistiksel olarak anlaml bir farkhlik vardir (p=0,001). Baslangi¢ ile 12.ay arasinda
istatistiksel olarak anlamh bir farklihk vardir (p=0,044). Grup etkilesimini dikkate
aldigimizda, EGFR degerleri icin zamansal degisim istatistiksel olarak anlamhdir
(p<0,001). Zaman ile grup etkilesimi anlamlidir (p=0,010). Yani zamansal dlgumler
arasindaki farklar bakimindan gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamh bir farklilik
vardir. EGFR degerleri bakimindan gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir
farklihk yoktur (p=0,760).

KALSiYUM:

Entekavir grubu icin zamansal olgumler arasinda istatistiksel olarak anlaml bir
farkhlik yoktur (p=0,522).Tenofovir grubu icin zamansal dl¢gimler arasinda istatistiksel
olarak anlaml bir farklilik yoktur (p=0,657). Grup etkilesimini dikkate aldigimizda, Ca
degderleri icin zamansal degisim istatistiksel olarak anlamli degildir (p=0,875). Zaman
ile grup etkilesimi anlamsizdir (p=0,465). Ca degerleri bakimindan gruplar arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir farklilik yoktur (p=0,715).
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KALSiYUM

14

12
10

8
6
4
2
0
Baslangic (0.  12. AY 24. AY 36. AY 48.AY 60. AY
AY)

—0—ENTEKAVIR =M=TENOFOVIR

Sekil 17. Kalsiyum zamansal seyri

FOSFOR:

Entekavir grubu icin zamansal 6lgimler arasinda istatistiksel olarak anlamli bir
farkhlik yoktur (p=0,199).Tenofovir grubu icin zamansal dl¢imler arasinda istatistiksel
olarak anlaml bir farkhlik yoktu (p=0,427).Grup etkilesimini dikkate aldigimizda, P
degderleri icin zamansal degisim istatistiksel olarak anlaml degildir (p=0,318). Zaman
ile grup etkilesimi anlamsizdir (p=0,285). P degerleri bakimindan gruplar arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir farkllik yoktur (p=0,629).

FOSFOR

Baslangig (0. 12. AY 24. AY 36. AY 48.AY 60. AY
AY)

«=@==ENTEKAVIR ==l=TENOFOVIR

Sekil 18. Fosfor zamansal seyri
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TOTAL KOLESTEROL:

Entekavir grubu igin zamansal dlgumler arasinda istatistiksel olarak anlaml bir
farkhlik yoktur (p=0,100). Tenofovir grubu igin zamansal O&lgimler arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir farkhlik yoktur (p=0,717). Grup etkilesimini dikkate
aldigimizda, T. kolestrol degerleri igin zamansal degisim istatistiksel olarak anlaml
degildir (p=0,090). Zaman ile grup etkilesimi anlamh degildir (p=0,929). T.kolestrol
degerleri bakimindan gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik vardir

(p=0,013).Entekavir grubunda total kolesterol diizeyi anlamli olarak daha yuksektir.

TOTAL KOLESTEROL
190
180 - —— —
175
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Sekil 19. Total Kolesterol zamansal degisimi

TOTAL BILIRUBIN:

Entekavir grubu igin zamansal Olgimler arasinda istatistiksel olarak anlamli bir
farklihk yoktur (p=0,415). Tenofovir grubu icin zamansal olgimler arasinda
istatistiksel olarak anlamh bir farkhlik yoktur (p=0,580).Grup etkilesimini dikkate
aldigimizda,T. bil degerleri icin zamansal degisim istatistiksel olarak anlamli degildir
(p=0,624). Zaman ile grup etkilesimi anlaml degildir (p=0,465). T.bil degerleri

bakimindan gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik yoktur (p=0,765).

63



TOTAL BILIRUBIN

1.2

1
0.6
0.4
0.2

0

Baslangic (0.  12.AY 24. AY 36. AY 48.AY 60. AY
AY)

=¢=—=ENTEKAVIR =@i=TENOFOVIR

Sekil 20. Total Bilirubin zamansal degisimi

ALP:

Entekavir grubu igin zamansal dlgumler arasinda istatistiksel olarak anlamli bir
farkhlik vardir (p<0,001). Baslangi¢ ile 12.ay arasinda istatistiksel olarak anlamli bir
farkhlik vardir (p<0,001). 12.ay ile 24.ay arasinda istatistiksel olarak anlaml bir
farklihk vardir (p<0,001). Tenofovir grubu igin zamansal Olgimler arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir farkhlik vardir (p<0,001). Baslangi¢ ile 12. Ay arasinda
istatistiksel olarak anlamh bir farklihk vardir (p=0,001). 12.ay ile 24.ay arasinda
istatistiksel olarak anlamh bir farklilk vardir (p=0,019). 24.ay ile 36.ay arasinda
istatistiksel olarak anlamh bir farklihk vardir (p=0,039). Grup etkilesimini dikkate
aldigimizda, ALP degerleri icin zamansal degisim istatistiksel olarak anlamhdir
(p<0,001). Zaman ile grup etkilesimi anlamsizdir (p=0,195). ALP degerleri

bakimindan gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik yoktur (p=0,348).

64



ALP

120
100 L
80 W
60
40
20
0
Baglangic (0.  12.AY 24. AY 36. AY 48.AY 60. AY
AY)

—4—ENTEKAVIR ==TENOFOVIR

Sekil 21. ALP zamansal degisimi

GGT:

Entekavir grubu igin zamansal dlgimler arasinda istatistiksel olarak anlaml bir
farkhlik vardir (p=0,009). Baslangi¢ ile 12.ay arasinda istatistiksel olarak anlamli bir
farkhlik vardir (p<0,001). 12.ay ile 24.ay arasinda istatistiksel olarak anlaml bir
farkhlik vardir (p=0,040). Tenofovir grubu icin zamansal o&lgimler arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir farkhlik vardir (p<0,001). Baslangi¢ ile 12. Ay arasinda
istatistiksel olarak anlamh bir farklihk vardir (p<0,001). Grup etkilesimini dikkate
aldigimizda,GGT degerleri icin zamansal degisim istatistiksel olarak anlamlidir
(p<0,001). Zaman ile grup etkilesimi anlamsizdir (p=0,466). GGT degerleri
bakimindan gruplar arasinda istatistiksel olarak anlaml bir farklilik yoktur (p=0,529).
GGT degerleri icin zamansal degisim istatistiksel olarak anlamhdir (p<0,001). Zaman
ile grup etkilesimi anlamsizdir (p=0,466). GGT degerleri bakimindan gruplar arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir farklilik yoktur (p=0,529).
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Sekil 22. GGT zamansal degisimi

Tablo 26. Calismaya Alinan Hastalarin Baglangic¢ ve Yillik APRI, FIB-4,FORNS index

ve PAGE-B Skorlari

ENTEKAVIR | Baslangic | 12ay | 36ay | o602y | _p |

APRI
Ortalamazst.sapma
Medyan(Min-max
FIB-4
Ortalama
Min-max
FORNS INDEX
Ortalama
Min-max
PAGE-B
Ortalama
Min-max

TENOFOVIR

APRI
Ortalamatst.sapma
Medyan(min-max

FIB-4
Ortalama
Min-max
FORNS INDEX
Ortalama
Min-max
PAGE-B
Ortalama
Min-max

p=0,020

p=0,002

p<0,001

p=0,043

p<0,001

p=0,098

p<0,001

1,3+1,68 0,42+0,35 0,772,9 0,34+0,33
0,77(0,14-81)  031(0,1-2)  0,28(0,11-24) 0,23(0,1-1,83)
1,39+1,16  1,33+129  2,01+2,01
. g’(%?g_'fz) 1040023  092(0,07-  0.84(0.16-
3(0, 6,03) 7.54) 12.8)
6,75¢2,06  6,44+1,95 6,4+2,22
. ;(,giz_,lozg o 64822 6.24(1,36-  6,23(2.59-
Sl 11,35) 11,74) 14,20)
11,8+5,85 12,1445,72 11,476,225  11,08+6,18
12(0-21) 12(0-22) 12(0-21) 12(0-23)
Baglangg | 12.ay | 36ay | 60ay [ p |
2142, 0,74+1,11  0,68+1,22
1,33(0,16- 044012~ 033014 39&851*1%823)
13,69) 6,55) 7.67) SO,
2,74+2.43 2,23+3,07 242 48 224319
2,04(0,32-9.85) 1,23(0.3-13,9) 1,15(0,4-12,9) 1,1(0,32-16,5)
7,75+2,5 718257  698t2.47 6884277
7,98(2,58- 6.95(2,04-  7.23(2,81- 6,6(1,97-
12.21) 12,55) 12,06) 13.73)
11,9347.57  1176+7,23  11,446,9 12,1247
13(0-23) 14(0-23) 12(0-23) 14(0-23)

p=0,129
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APRI SKORU:

Entekavir grubu icin zamanlar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik
vardir (p=0,020). Baslangi¢ ile 12.ay APRI degerleri arasinda istatistiksel olarak
anlamli bir farkhlik vardir (p<0,001). Tenofovir grubu i¢in zamanlar arasinda
istatistiksel olarak anlamh bir farklihk vardir (p<0,001). Baslangi¢ ile 12.ay APRI
degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklihk vardir (p<0,001). Grup
etkilesimini dikkate aldigimizda, APRI degerleri i¢cin zamansal degisim istatistiksel
olarak anlamhdir (p<0,001). Zaman ile grup etkilesimi anlamsizdir (p=0,268). APRI
degerleri bakimindan gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklihk yoktur
(p=0,127).
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Sekil 23. APRI zamansal degisimi

FIB-4:

Entakavir grubu igin zamanlar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farkllik
vardir (p=0,002). Baslangi¢ ile 12.ay FIB-4 degerleri arasinda istatistiksel olarak
anlamli bir farkhlik vardir (p=0,001). Tenofavir grubu igin zamanlar arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir farkhlik yoktur (p=0,098). Grup etkilesimini dikkate
aldigimizda, FIB-4 degerleri icin zamansal degisim istatistiksel olarak anlamhdir
(p<0,001). Zaman ile grup etkilesimi anlamsizdir (p=0,932). FIB-4 degerleri

bakimindan gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik yoktur (p=0,068).
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Sekil 24. FIB-4 zamansal degisimi

FORNS INDEX:

Entekavir grubu icin zamanlar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farkllik
vardir (p<0,001). Baslangig ile 12.ay forns index dederleri arasinda istatistiksel olarak
anlamli bir farklihk vardir (p=0,013). 12.ay ile 36.ay dederleri arasinda istatistiksel
olarak anlamli bir farklik vardir (p=0,010). Tenofovir grubu icin zamanlar arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir farklihk vardir (p<0,001). Baslangig ile 12.ay forns index
degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farkhlik vardir (p<0,001). Grup
etkilesimini dikkate aldigimizda, Forns index degerleri i¢cin zamansal degisim
istatistiksel olarak anlamlidir (p<0,001). Zaman ile grup etkilesimi anlamsizdir
(p=0,484).Forns index degerleri bakimindan gruplar arasinda istatistiksel olarak
anlamli bir farklihk yoktur (p=0,222).
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Sekil 25. FORNS INDEX zamansal degisimi

PAGE-B SCORE:

Entakavir grubu icin zamanlar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farkhilik vardir

(p=0,043). 36.ay ile 60.ay degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik

vardir (p=0,007). Tenofovir grubu i¢in zamanlar arasinda istatistiksel olarak anlamli

bir farklilk yoktur (p=0,129). Grup etkilesimini dikkate aldigimizda, Page-b skoru

degerleri icin zamansal degisim istatistiksel olarak anlamli degildir (p=0,187). Zaman

ile grup etkilesimi anlamsizdir (p=0,052). Page-b skoru degerleri bakimindan gruplar

arasinda istatistiksel olarak anlaml bir farkhlik yoktur (p=0,884).
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Sekil 26. PAGE-B skoru zamansal degisimi
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TARTISMA

Her yil yaklasik olarak 780 bin insan HBV’ ye bagli komplikasyon nedeniyle
Olmektedir. Ayrica 2010 vyilinda vyapilan c¢alismada HBV’ye bagh gelisen
hepatoselliler karsinom mortalitenin yaklasik % 50 nedeni olarak bulunmustur
(15,18).Kronik HBV infeksiyonu olanlarin % 4-6'sinda HCC, % 30'unda siroz ve %

23 * Unde 5 yil igerisinde dekompanse siroz gelisir (23).

Kronik hepatit olgularinin histopatolojik degerlendirmesinde c¢esitli skorlama
sistemleri kullaniimaktadir. Ginimuzde bu amagla yaygin olarak kullanilan sistem,
Ishak’in modifiye histolojik aktivite indeksi derecelendirme ve evrelendirme
sistemidir (14). Karaciger biyopsisi, karaciger hastaliginin histopatolojik sonugclarini
belirlemede altin standarttir (21). Ancak biyopsi, invaziv bir iglemdir ve bazi
komplikasyonlar icerir. Bu kisitliliklar nedeniyle son zamanlarda, karaciger hasarini
belirlemek igin birgok noninvaziv metot ve skorlama modelleri geligtiriimektedir.
Bunlar serum biyomarkerlari ve karacigerin sertligini degerlendiren radyolojik
goruntuleme yontemlerini icermektedir (115). Karaciger fibrozisinin  direkt
biyomarkerlari ¢esitli glikoproteinler, kollajenler, kollajenaz ve inhibitorleri ve
fibrogenetik surecle iligkili birgok sitokini icermektedir. Bu markerlar yalnizca fibrozisin
evrelendiriimesinde degil ayni zamanda fibrogenezisin hizinin degerlendiriimesi ve
antifibrotik ilaglara yanit ve etkinligin degerlendiriimesinde ve takibinde kullanilabilir.
Butun saglk kuruluslarinda rutin mevcut olmamasi direkt markerlarin Klinik
kullanimini sinirlandirmaktadir. indirekt serum biyomarkerlari ise periferik kanda
Olgulebilen biyokimyasal parametreler olup karaciger hasarinin indirekt gostergesi ve
karaciger fibrozis evresiyle istatiksel olarak iligkilidir. Direkt markerlar fibrogenezis
surecini yansitirken, indirekt markerlar basit ve kolay uygulanabilirlik o&zelligini
karsilar. Hem direkt hem de indirekt markerlar yalniz veya kombine parametreler
olarak kullanilabilir(112). APRI, FIB-4, FORNS INDEX ve PAGE-B skorlari sik
kullanilan non-invaziv skorlama metotlaridir. Bu skorlar 6ncelikle KHC hastalarinda
tasarlanmis ve dogrulanmistir (9). Bu yaninda bu skorlarin klinik pratikte karaciger
fibrozisinin degerlendiriimesinde yararli oldugunu gosteren c¢ok sayida bildiri
bulunmaktadir (117,118,120). Bu testler hepatik hasar ve fibrozisin degerlendirilmesi

amaciyla kullanilan ucuz ve kolay ulagilabilir testlerdir (112).
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KHB'de tedavinin amaci; hastaligin siroz, karaciger hastahgi, HCC ve olumle
sonuglanmasini engelleyerek yasam kalitesini arttirmak ve suresini uzatmaktir. HBV
icin gunimuzde arastirma safhasinda olan yeni antiviraller olmakla birlikte FDA
onayh bes oral antiviral ilag mevcut olmakla birlikte en sik kullanilan lamivudin,
tenofovir ve entekavirdir. NuUkleoz(t)id analoglar, HBV replikasyonunda etkKili

inhibitorler olmasina ragmen HBsAg temizlenmesi nadirdir.

Kanitlar tedavinin en o6nemli amacinin ve sonucunun HBV viral yUkin
bastirimasi oldugunu goéstermistir ki bu parametre siroza ilerleme riski ve HCC
gelisimi ile guclu iliskilidir (96). HBV DNA’'nin > 2000 1U/ml (10.000 kopya/ml) olmasi,
siroz komplikasyonlari ve HCC riski i¢in bagimsiz guclu on goérucudur (97). ALT
degeri normalin Ust sinirinin bir veya iki katinda olan hastalarda, ALT degeri normalin
Ust sinirina yakin veya yarisinin altinda seyreden hastalara gore daha ytksek sirotik
komplikasyonlar ve HCC gelisim riski gorulmektedir (124,125). Yukarda verilen
bilgiler 1s1ginda ginimuzde KHB tedavisinin amaci; uzun sureli ve etkili HBV DNA
supresyonu ve ALT normalizasyonu saglanarak KHB nedeniyle gelisecek siroz ve

HCC gibi komplikasyonlari azaltmaktir.

Bu arastirmada; kronik hepatit B tanisi ile entekavir veya tenofovir alan
hastalarin uzun dénem sonuglari retrospektif olarak degerlendirilmistir. Calismamizda
HbeAg (-) olan hastalar karsilastirildiginda 6. Ayda entekavir grubunda HBV DNA
negatiflesmesi anlamli olarak bulundu (p=0,042). HBeAg (+) hastalarda ise 36. ayda
entekavir grubunda HBV DNA negatiflesmesi anlamli olarak bulundu(p=0,015).
Entekavir ve tenofovirin uzun dénem sonugclarina bakildiginda, HBeAg (+) entekavir
grubunda 6-12-24-36-48-60. ayda sirasiyla HBV DNA negatiflesme oranlarn %23,
%42, %71, %80, %76, %80 iken HBeAg (-) entekavir grubunda %68, %85, %90,
%85, %96, %94 idi. HBeAg (+) tenofovir grubunda 6-12-24-36-48-60. ayda sirasiyla
HBV DNA negatiflesme oranlar %33, %41, %50, %45, %70, %83 idi. HbeAg (-)
tenofovir grubunda 6-12-24-36-48-60. ayda sirasiyla HBV DNA negatiflesme oranlari
%48, %74, %88, %97, %97, %97 idi. Genel olarak bakildiginda HBV DNA
negatiflesmesi agisindan, HBeAg (+) ve HBeAg (-) hastalarda entekavirin daha etkili
oldugu sodylenebilir, ALT normalizasyon oranlari (ALT referans araligi 0-55 UJ/L)
HBeAg (+) tenofovir grubunda 12-24-36-48-60. aylarda sirasiyla %79, %79, %83,
%79, %87 idi. HBeAg (-) tenofovir grubunda ise %91, %94, %88, %91, %100 idi.
ALT normalizasyon oranlari (ALT referans araligi 0-55 U/L) HBeAg (+) entekavir
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grubunda 12-24-36-48-60. Aylarda sirasiyla %90, %90, %85, %90, %85 iken HBeAg
(-) entekavir grubunda %93, %96, %95, %98, %100 olarak bulundu ve aralarinda
istatistiksel agidan anlamli fark yoktu. ALT normalizasyonlari bakimindan gruplar

arasinda anlamli fark bulunamadi. Bu bulgular mevcut literatir verileri ile uyumluydu.

Genel olarak ALT normallesmesi agisindan bakildiginda, HBeAg (+)
hastalarda entekavirin tedavinin erken donemlerinde daha etkili oldugu ancak
sonradan iki grup arasinda benzer etkinlik oranlari saglandigi, HBeAg (-) hastalarda
ise tedavinin erken donemlerinde benzer oranda etkinlik gdzlenirken genel anlamda

entekavirin daha etkili oldugu gorulmektedir.

Entekavir grubunda HBeAg negatiflik oranlari 0-12-24-36-48-60. aylarda
sirasiyla %81-%82,1-%83,4-%85,7-%85,7-%86,6 iken tenofovir grubunda %59,3-
%66,1-%66,1-%66,1-%71,1-%72,8 olarak bulundu. Genel olarak entekavir grubunda
HBeAg negatiflik oraninin daha ylksek oranda oldugu goruldi. Calisma suresince
Entekavir grubunda 12-24 ve 48. aylarda 1 kiside, 36. ayda 2 kiside olmak Uzere
toplamda 5 (%4.4) kiside serokonversiyon saptandi. Tenofovir grubunda ise 12. ayda
5 kigide ve 48. ayda 1 kigside olmak uzere toplamda 6 (%10,1) kiside serokonversiyon

saptandi.

Calismamizda; APRI skoru icin hem tenofovir hem de entekavir grubunda
zaman araliklarinda istatistiksel olarak anlaml sekilde azalma mevcuttu. Bu azalma
Ozellikle baslangic ve 12. aylar arasinda anlamli idi. APRI degerleri bakimindan

gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik yoktu.

FIB-4 icin entekavir grubunda zamanlar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir
farklilik vardi. Baslangi¢ ile 12.ay FIB-4 degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli
bir farklihk vardir. Tenofovir grubu igin zamanlar arasinda istatistiksel olarak anlamli
bir farklilk yoktu. FIB-4 degerleri bakimindan gruplar arasinda istatistiksel olarak
anlamli bir farklihk yoktu.

FORNS index acgisindan entekavir grubu i¢in zamanlar arasinda istatistiksel
olarak anlamli bir farkhlik vardi. Baglangi¢ ile 12.ay forns index degerleri arasinda
istatistiksel olarak anlaml bir farkhilik vardi. 12.ay ile 36.ay degerleri arasinda
istatistiksel olarak anlamh bir farklihk vardi. Tenofovir grubu icin zamanlar arasinda

72



istatistiksel olarak anlaml bir farklilik vardi. Baslangig ile 12.ay forns index degerleri
arasinda istatistiksel olarak anlamh bir farkliik vardi. Grup etkilesimini dikkate
aldigimizda, Forns index degerleri icin zamansal degisim istatistiksel olarak
anlamlidir. Forns index degerleri bakimindan gruplar arasinda istatistiksel olarak

anlamli bir farklihk yoktu.

Page-B skoru icin entekavir grubu icin zamanlar arasinda istatistiksel olarak
anlamli bir farkhlik vardi. 36.ay ile 60.ay degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli
bir farklihk vardi. 36. Aydan sonra entekavir grubunda PAGE-B skorunda dusus
gorulurken tenofovir grubunda artis goéraldi. Tenofovir grubu icin zamanlar arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir farkliik yoktu. Page-b skoru degerleri bakimindan

gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik yoktu.

HBV’ye bagl komplikasyonlarin 6nlenmesinde entekavir ve tenofovirin
etkinligi ile ilgili ve non-invaziv markerlarla ilgili kanitlar oncelikli olarak gozlemsel
calismalara dayanir. Hosaka ve arkadaslarinin Japonya’da yaptigi gozlemsel
calismada, bes yilik HCC kumdulatif insidansi, tedavi edilen toplam 1143 naive
hastadan, entekavir ile tedavi edilen 472 hastada anlamli derecede disuk bulundu
(dtzeltilmis risk orani 0.37, p = 0.03) (135).

Wong ve arkadaslarinin yaptigi retrospektif-prospektif karsilastirimali kohort
calismasinda sirozlu olmayan, entekavir tedavisi verilen 1146 ve tedavi verilmeyen
424 kontrol hastasi arasinda karaciger olaylari acisindan fark bulunmadi. Ancak
entekavirin sirozlu hastalarda karaciger ile iligkili mortaliteyi (risk orani 0.51; p=0.002)
ve HCC gelisimini (risk 0.31; p=0.049) azaltti§i belirlendi (127). Wu ve arkadaslarinin
Tayvan’da 21.000’den fazla hasta Uzerinde yaptidi ulusal bir kohort calismasinda;
nukleoz(t)id analoglar ile tedavinin 6nemli dlgude dusuk HCC gelisim insidansi ile
ilskili oldugu gosterildi (128). Ozellikle nlikleoz(t)id analoglarinin HCC gelisim riskini
azalttigina dair ¢alismalarin gogu Asyali insanlarda yapilmig olup beyaz insanlarda
HCC riski Uzerine nulkleoz(t)id analoglari tedavisinin etkileri ile ilgili ¢alismalara
bakmak gerekir (129). Bizim ¢alismamizda Tedavi siresince entekavir grubunda 112
hastadan 6 (%5,3) sinda ve tenofovir grubunda 59 hastadan 3 (%5) inde HCC
gelisimi goruldu. Bizim calismamizda da bu oran entekavir igin %5,3, tenofovir icin

%05 olarak bulundu.
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Chang ve arkadaslarinin yaptigi, 48 hafta boyunca tedavi verilen HBeAg
pozitif ve HBeAg negatif naive hastalarda entekavir ile lamivudinin karsilastirildigi
calismada; entekavirin HBV DNA'’yi saptanamaz dlzeye duasirme ve ALT
normalizasyonu bakimindan 6nemli 6l¢gide daha fazla etkin oldugu goruldi (119,
121). Ayrica Chang ve arkadaglarinin 715 HBeAg pozitif hasta Uzerinde yaptigi
randomize kontrolli bir calismada entekavirin, HBV DNA’nin saptanamaz dizeye
getirmede (% 67 & % 36; p <0.001) ve ALT normalizasyonu saglamada (% 68 & %
60; p = 0.02) daha fazla etkili oldugu bulundu (119). Entekavir kolunda % 86 ve
lamivudin kolunda % 84 oraninda yan etki bildirildi ve ikisi arasinda anlaml fark

yoktu. Sik gorilen yan etkiler ishal, yorgunluk, karin agrisi ve éksuruktir.

Lai ve arkadaslarinin yaptigi, entekavir ve lamivudin verilen, 648 HBeAg
negatif hastanin karsilastirildigi baska bir randomize kontrolli ¢alismada, entekavirin
HBV DNA'yl saptanamaz dizeye disurmede (% 90 & % 72; p <0.001) ve ALT
normalizasyonu saglamada (% 78 & % 71; p = 0.045) daha etkili oldugu bulundu
(121).

Bu bulgular Gish ve arkadaslarinin yaptigi, 96 hafta boyunca 709 HBeAg
pozitif hasta Uzerinde yapilan, entekavir ile lamivudin tedavisinin karsilastirildigi
randomize kontrolli bir calismada da gosterildi. Bu g¢alismada kumdulatif HBeAg
serokonversiyonu iki grupta benzer olmasina ragmen, HBV DNA'’ yi dustirmede (%
80 & % 39; p<0.001) ve ALT normallizasyonu saglamada (% 87 & % 79; p=0.005)
entekavirin  Gstunligini go6sterilmistir  (126). Bizim c¢alismamizda HBV DNA
negatiflesmesi agisindan, HBeAg (+) ve HBeAg (-) hastalarda entekavirin daha etkili
oldugu goruldld. Genel olarak ALT normallesmesi agisindan bakildiginda da, HBeAg
(+) hastalarda entekavirin tedavinin erken dénemlerinde daha etkili oldugu ancak
sonradan iki grup arasinda benzer etkinlik oranlari saglandigi, HBeAg (-) hastalarda
ise tedavinin erken donemlerinde benzer oranda etkinlik gozlenirken genel anlamda

entekavirin daha etkili oldugu gorulmektedir.

Cahgmalar ikili nikleoz(t)id analogu kombinasyon tedavisinin monoterapiye
gore ¢ok ustiin olmadigini gostermigtir. Lok ve arkadaglarinin yaptigi, HBeAg pozitif
ve negatif naive 379 hasta uzerinde, entekavir ve tenofovir kombinasyon tedavisi ile

entekavir monoterapisinin karsilasgtirildigi randomize kontrolli bir ¢alismada, 100
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hafta boyunca verilen entekavir monoterapisi, HBV DNA dizeyinin saptanamayacak
dizeye gelme olasiligi, HBV DNA dizeyi 10"8 IU/mL Uzerinde olan hastalarda bile,

kombinasyon tedavisi kadar etkili bulunmustur (130).

Woo ve arkadaslari, HBeAg (+) veya HBeAg (-) kronik hepatit B
hastalarinda, mevcut tedavilerin (pegile IFN, lamivudin, adefovir, entekavir,
telbivudin ve tenofovir), tek basina veya kombinasyon tedavisi olarak kullanildigi,
20 randomize kontrollu caligmanin meta-analizini yaparak degerlendirmiglerdir.
HBeAg (+) naive hastalarda, 1 yilin sonunda entekavir ve tenofovir, HBeAg (-) naive
hastalarda ise tenofovir en etkili antiviral ilaglar olarak bulunmustur. HBeAg (+)
hastalarda 48 hafta sonunda; HBV DNA’nin saptanamaz dizeye inme olasilig;
tenofovir: % 88, entekavir: % 61, ALT normalizasyon olasiligi; entekavir: % 70,
tenofovir: % 66, HBeAg serokonversiyonu olasiligi; tenofovir: % 20, entekavir: %
19 olarak saptanmistir. HBeAg (-) hastalarda 1 yilin sonunda HBV DNA saptanamaz
dizeye inme olasihgi; tenofovir: % 94, entekavir: % 88, ALT normalizasyonu

olasihgi; entekavir: % 76, tenofovir: % 73 bulunmustur (131).

Entekavir ve tenofovir tedavilerinin uzun dénem sonuglarina bakildiginda;
Lampertico ve arkadaslarinin, naive kronik hepatit B’li hastalarda, entekavir
monoterapisinin (0.5 mg/glin) verilerine bakildiginda, HBeAg (+) hastalarda
saptanamaz HBV DNA diizeyleri; 6-12-24-36 ve 42. aylarda sirasiyla; % 41, % 66,
%88, % 89, % 90, HBeAg (-) hastalarda ise 6-12-24-36 ve 48. aylarda sirasiyla %
74, % 90, % 96, % 97 ve % 98 bulunmustur. Tum hastalarda ALT normalizasyonu;
0-6-12-24-36 ve 48. aylarda sirasiyla % 16, % 69, % 81, % 86, % 89 ve % 88
bulunmustur. HBeAg serokonversiyonu, 48. ayda % 56 saptanmistir (136).

Pol ve Lampertico, kronik hepatit B tedavisinde, 1. basamak olarak entekavir
ve tenofovir tedavisi verilmis olan hastalarin gergcek hayat calismalarini gézden
gecirmiglerdir. Entekavir monoterapisi verilmig olan ¢alismalarin sonuglarina
bakildiginda, median takip suresi 52 hafta, 190 hastanin degerlendirildigi Oriente
calismasinda; HBV DNA negatiflesme orani: % 83, ALT normallesmesi: % 82,
HBeAg serokonversiyonu: % 21 ve HBsAg kaybi: % 1 bulunmustur. VIRGIL
calismasinda; 243 hasta, median 19 ay takip edilmis, HBV DNA negatiflesme orani:
% 86, ALT normalizasyonu: % 74, HBeAg serokonversiyonu % 15 ve HBsAg kaybi
% 1 saptanmistir. Arjantin kohort'unda; 69 hasta, median 110 hafta izlenmis, HBV
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DNA negatiflesme orani: % 88, ALT normallesmesi: % 98, HBeAg King’s college
kohort'unda; 154 hasta, median 28 ay takip edilmis, HBV DNA negatiflesme orani: %
76, HBeAg serokonversiyonu % 8 ve HBsAg kaybi % 1 saptanmistir. 418 hastanin,
median 42 ay takip edildigi italyan Kohort'unda; HBV DNA negatiflesme orani: % 99,
ALT normallesmesi: % 88, HBeAg serokonversiyonu: % 56 ve HBsAg kaybi % 21
bulunmustur. Hong Kong kohort'unda ise; 222 hasta, median 3 yil izlenmis, HBV
DNA negatiflesme orani: % 96, ALT normalizasyonu: % 90, HBeAg
serokonversiyonu: % 53 ve HBsAg kaybi: % 0.5 saptanmistir. Tenofovir monoterapisi
verilmig olan, 302 hastanin, median 28 ay izlendigi European kohort'unda; HBeAg (+)
hastalarda, HBV DNA negatiflesme orani: % 81, HBeAg (-) hastalarda, HBV DNA
negatiflesme orani: % 98, ALT normallesmesi: % 87 bulunmus ve 11 hastada HBeAg
serokonversiyonu, 7 hastada HBsAg kaybi saptanmistir (137). Bizim g¢alismamizda
calisma suresince entekavir grubunda 12-24 ve 48. aylarda 1 kiside, 36. ayda 2
kiside olmak Uzere toplamda 5 (%4.4) kiside serokonversiyon saptandi. Tenofovir
grubunda ise 12. ayda 5 kiside ve 48. ayda 1 kiside olmak lGzere toplamda 6 (%10,1)
kiside serokonversiyon saptandi. Ayrica g¢alismamizda HBV DNA negatiflesmesi
acisindan, HBeAg (+) ve HBeAg (-) hastalarda entekavirin daha etkili oldugu goruldu.
Genel olarak ALT normallesmesi agisindan bakildiginda da, HBeAg (+) hastalarda
entekavirin tedavinin erken donemlerinde daha etkili oldugu ancak sonradan iki grup
arasinda benzer etkinlik oranlari saglandigi, HBeAg (-) hastalarda ise tedavinin erken
donemlerinde benzer oranda etkinlik gozlenirken genel anlamda entekavirin daha

etkili oldugu gorulmektedir.

Xiao ve ark. tarafindan 01/2005-12/2013 tarihleri arasinda yapilan, KHB
hastalarinda fibrozisin degerlendiriimesi amaciyla APRI veya FIB-4 skorunun
kullanildi§i ve standart referans de@erlendirme testi olarak karaciger biyopsisi
kullanilan 39 g¢alismanin meta analizi yapiimistir. Bu meta analiz, karaciger fibrozis
evrelerini arastirmak icin sadece APRI kullanan 16, APRI ve FIB-4 kullanan 21,
sadece FIB-4 kullanan 2 caligsmayi icermektedir. Anlamh fibrozis, ileri fibrozis ve
siroz i¢cin APRI esik degerleri sirasiyla 0.5, 1.0, 1.5 olarak alindiginda sensivitesi
sirasiyla %70, %60, %50, spesifitesi %83, %36.9, %92.5 olarak saptanmigtir.
Anlamli fibrozis igin FIB-4 esik degerleri 1.45 ve 3.25 olarak alindiginda sensivite
ve spesifite degerleri sirasiyla 65.4% ve 73.6%, 16.2% ve 95.2% olarak saptanmistir.
APRI ve FIB-4 skorlari, KHB hastalarinda fibrozisi tahmin etmede orta derecede
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tanisal dogruluga sahip oldugu gosteriimis. APRI ve FIB-4 skorlarinin tanisal
dogruluklart yuksek olmamasina ragmen, sinirh medikal kaynaklari olan saglik

merkezlerinde fibrozisi belirlemek i¢in bir segenek olabilecegi distnulmustar (117).

Basit ve non invaziv bir yontem olan FIB-4 ilk olarak HCV-HIV
ko-enfeksiyonu olan hastalarda gelistirilmistir. Kim ve arkadaslarinin yapmis oldugu
bir calismada KHB hastalarinda sirozun saptanmasinda FIB-4 skoru ile diger basit
non-invaziv testler karsilastirlmistir. Calismaya karaciger biyopsisi yapiimis 668
KHB hasta dahil edilmigtir. FIB-4, AAR (AST/ALT orani), ALT, API (yas-trombosit
indeksi), APRI, AST, SPRI (dalak-trombosit indeksi), ASPRI (yas-dalak-trombosit
indeksi) hesaplanmistir. Bu ¢alismada, FIB-4 skoru onemli dlgude yuksek tanisal
deger gostermistir. Anlamh (F =2), siddetli (F=3) fibrozis ve sirozun (F=4) tahmin
edilmesinde AUROC degerleri sirasiyla 0.865, 0.910 ve 0.926 saptanmistir. ASPRI
(0.937, 95% CI 0.919-0.954; P= 0.414) ve API (0.928, 95% CIl 0.908-0.947;
P=0.888) testleri ile kiyaslandiginda benzer dogruluk, SPRI (0.882, 95% CI 0.856—
0.909; P= 0.007), APRI (0.731, 95% CI 0.691-0.770; P<0.001) ve AAR (0.729, 95%
Cl 0.690-0.767; P<0.001) ile kiyaslandiginda sirozun saptanmasinda daha yuksek
tanisal dogruluk saptanmigtir (122).

Basar ve arkadaslarinin yapmis oldugu bir g¢alismada KHB hastalarinda
noninvaziv testlerin, fibrozisi tespitindeki performanslari degerlendiriimis ve
karsilastinimistir. Calismaya alinan 76 KHB hastasinin karaciger biyopsileri ve kan
ornekleri degerlendirilmistir. Tedavi dncesi APRI, Forn's indeks, FIB-4, S-indeks (S
indeks:1000 x GGT/PIt x Alb2), Shanghai Liver Fibrosis Group’s index (SLFG) ve
Hepascore® hesaplanarak, hafif ve ileri fibrozis ve siroz ile iliskisi
degerlendirilmigtir. Oral antiviral tedavi sonrasi APRI, Forn’s indeks, FIB-4, Sindeks
degerleri  karsilastinlmigtir.  Fibrozisi olmayan ve hafif olan hastalarla
karsilastinldiginda anlamli fibrozisi olanlarda noninvaziv markerlar anlaml derecede
yuksek saptanmigtir. Anlamli ve ileri derecede fibrozis ve sirozda karsilastirildiginda
noninvaziv  fibrozis markerlari arasinda, istatiksel olarak anlamli  fark
bulunamamistir. Her METAVIR evresindeki fibrozisin 6ngoérilmesinde Hepascore
en iyi metot olmustur. APRI, Forn’s indeks, FIB-4, S-indeks iceren noninvaziv

testlerin tedavi sonrasi degerlerinde anlamli dusme gozlenmistir (123).
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Riveiro ve arkadaslarinin prospektif, cok merkezli veri tabanindan entekavir
veya tenofovir ile tedavi edilen Kafkas kronik hepatit B olgularinin analizi
calismasinda 4 yildan fazla bir slreyle entekavir veya tenofovir'in etkinligini ve
emniyeti ve Page-B skorunun kullanighligini analiz edilmigtir. 187'i entekavir, 424'i
tenofovir kullanan toplam 611 hasta calismaya alinmistir. Hastalarin ¢ogunlugu
erkek, yas ortalamasi 50, %32’si sirozlu ve %16.5 oraninda HBeAg pozitif idi.
Ortalama izlem suresi 55 (entekavir) ve 49 (tenofovir) aydi. >% 90 bir oranda HBV
DNA <69 IU / mL ve sirasiyla 12 ve 36 aylara kadar biyokimyasal normalizasyon
saglandi. Kimdulatif HBeAg kaybi ve anti-HBe serokonversiyonu,% 33.7 ve% 23.8 idi.
Dért hastada HBsAg kaybi gbzlendi; Ug hasta HBeAg-pozitif idi. Bobrek fonksiyonu
uzun sdreli takipte stabil kalmigtir. Takiplerde baslangi¢cta Page-B =10 olan 14
hastada (% 2.29) HCC gelismigtir. Tedavinin ilk 5 yilinda dokuz hastaya teshis
konmustur. Page-B skoru 10 ve tUzeri olan tum hastalar HCC geligimi igin riskli olarak
kabul edilmistir(143).

Shaheen ve arkadaslarinin yaptigi 348 hasta igceren retrospektif kohort
calismasinda, baslangigta ve tenofovir veya entekavir kullanan KHB hastalarindan
yaklasik 1 yil boyunca serum lipidleri ve KVH risk faktorleri verileri izleme alinmis.
Hastalarin % 63'0 erkek, % 77'si Asyali, % 19'u sirozlu, % 25'i baglangi¢ta HBeAg
pozitifti ve % 72'si tenofovir ve% 28’i entekavir kullanmaktaydi. Tenofovir ile tedavi
edilen hastalarda total kolesterol (% 95 CIl:%3-%25), LDL (% 95 Cl:%1 -%25) ve
HDL-C (Cl:%10-%30) duzeylerinde entekavire gbre %20 daha fazla azalma
gorulmustir(144). Bizim calismamizda tim zamanlarda Entekavir grubunda total
kolesterol duzeyi anlamli olarak daha yuksektir.

Calismamizin retrospektif olmasi, hastalarin duzenli araliklarla kontrollerine
gelmemesi buna bagli olarak veri kayiplarinin olmasi c¢alismanin zayif yanlari
olmasinin nedenleriydi. Ancak poliklinik kontrollerinde hasta takibinde rutin yapilan
tetkiklerin kullanilmasi ve invaziv herhangi bir girisim olmamasi nedeniyle pratik ve

maliyet etkindi.
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SONUC

Kronik HBV enfeksiyonunun tedavisinin amaci, siroz, hepatosellller karsinom
ve karaciger ile iligkili mortalite geligsimini onlemektir. Tedavi karari karmagsiktir ve
klinik ve laboratuar parametreleri ile degerlendirildiginde kronik HBV enfeksiyonunun

komplikasyonlarinin geligme riskine baglhdir.

Genel olarak kilavuzlar, ALT seviyesine bakilmaksizin saptanabilir HBV DNA
dlzeyleri olan sirozlu tum hastalarin ve HBeAg pozitif veya negatif immun aktif kronik
hepatit B olan hastalar tedavi edilmesini énermektedir. Tedavi icin 6nerilen birinci
basamak ajanlar peg-interferon alfa, entekavir, tenofovir disoproksil fumarat ve
tenofovir alafenamiddir. Tedavinin optimal son noktasi HBsAg kaybi olup bu son
nokta elde edilirse siroz olmayan hastalarda tedavi durdurulabilir. Diger tedavi
sonlanim noktalarina (HBeAg serokonversiyonu veya HBV DNA'nin uzun sire
baskilanmasi) ulasan hastalarda tedaviyi durdurma karari, tedaviyi durdurmanin
riskleri ve yararlari temel alinarak bireysellestirimeli ve dikkatlice dusunulmelidir.
Kronik hepatit B'nin dinamik yapisi nedeniyle, tedaviye uygun olmayan tum hastalarin

periyodik olarak izlenmesi gerektigini hatirlamak onemlidir.

Calismamizda tenofovir ve entekavir in kronik hepatit B hastalarinda olumlu
etkilerinin oldugu, uzun doénem etkin ve guvenilir oldugu goéraldi. ALT
normalizasyonu ve HBV DNA negatiflesmesi agisindan entekavir in tenofovire gore
daha etkili oldugu goruldu. Kronik hepatit B takibinde non-invaziv testlerden APRI,
FIB-4, FORNS index ve PAGE-B index skorlarinin da hasaligin prognozu hakkinda

bilgi verebilecedi gozlendi.

Calismaya alinan hastalarin sayisinin azli§i nedeniyle hasta sayisinin
arttirlmasi, kandaki lipidlerin diger bilesenlerinin nasil bir seyir gosterdiginin NCEP
ATP llII'e gore risk dagiliminin nasil olacaginin degerlendiriimesi, PAGE-B skorunun
36. aydan sonra tenofovir grubunda artisa gegerken entekavir grubunda azalmasinin
nedenlerinin arastilmasi, total kolesterol duzeyinin entekavir grubunda yillar gectikge
artis gostermesinin nedenlerinin arastiriimasi ileri galigmalarda planlanmaktadir.
Lipidler icin ortalama 200mg/dL altinda olmasi mudahale edilecek bir dizeyde
olmadigi icin gozardi edilebilir. Hem PAGE-B hem de lipid dizeylerindeki bu

farkliliklarin nereden kaynaklandiginin arastiriimasi planlanmaktadir.
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SIMGELER VE KISALTMALAR DiZziNi

ADV: Adefovir

AHB: Akut Hepatit B

ALT: Alanin aminotransferaz

Anti-HBc IgG: Hepatit B kor antijenine kargi immunglobulin G
Anti-HCV: Hepatit C virisu antikoru

Anti-HDV: Hepatit Delta viris antikoru

Anti-LKM1: Anti liver/kidney mikrozomal-1 antikoru
Anti-LKM3: Anti liver/kidney mikrozomal-3 antikoru
APRI: Aspartat aminotransferaz/trombosit orani indeksi
ARFI: Acoustic Radiation Force Impulse Imaging
ASMA:ANti diiz kas antikoru

AST: Aspartat aminotransferaz

EGFR:Estimated Glomerular Filtration Rate
ELISA : Enzyme- Linked immunuassay

ETV : Entekavir

FIB-4: Fibrosis-4

GGT: Gama glutamil transferaz

HAI: Histolojik aktivite indeksi

HbcAg : Hepatit B kor antijeni

HbeAg : Hepatit B e antijeni

HbsAg : Hepatit B yilizey antijeni

HBV: Hepatit B virtisl

HCC: Hepatoseltler karsinoma

HCV: Hepatit C virtsu

HDV: Hepatit D virlisi

IFN-a: interferon alfa

IU : internasyonel tnite

KHB: Kronik Hepatit B

LAM : Lamuvidin

LdT: Telbivudin

NUS:Normalin Gst siniri

PCR:Polimeraz zincir reaksiyonu

PeglFN: Pegile interferonlar

PLT : Trombosit

PT: Protrombin zamani

RTE: Real-time elastrografi

T.BIL: Total bilirubin

TDF: Tenofovir

TE: Transient elastrografi
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