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OZET

Kivilelm Cicek Cisem, Niikleozid/Niikleotid Analog Tedavisi Alan Kronik
Hepatit B Enfeksiyonlu Hastalarda Tedaviye Yanitin Notrofil/Lenfosit Orani ve
Ortalama Trombosit Hacmi Diizeylerindeki Degisim ile Degerlendirilmesi,
Zonguldak Biilent Ecevit Universitesi Tip Fakiiltesi, i¢ Hastahklar1 Anabilim
Dali, Uzmanlik Tezi, Zonguldak, 2019.

Giris: Kronik Hepatit B virlis (HBV) enfeksiyonu diinyada halen sik goriilen mortalite
ve morbidite sebeplerinden biridir. Bugiin i¢in etkili tedavi ajanlart ile tedavi
edildiginde hepatik fibrozis, siroz ve hepatoseliiler karsinom (HSK) gelisme riskinin
azaldigr gosterilmistir. Fakat tedavi basarisin1 6lgen yontemler kisithdir. Biz bu
calismada; niikleozid/niikleotid analogu tedavisi alan kronik HBV’1i hastalarda tedavi
Oncesi ve sonrast notrofil/lenfosit orant (NLO), platelet/lenfosit oran1 (PLO) ve
ortalama trombosit hacmi (Mean Platelet Volume) (MPV) parametrelerindeki
degisimin tedavi basarisini degerlendirmede kullanilabilirligini 6l¢mek istedik.
Materyal ve Metod: Ocak 2013 ve Kasim 2017 yillar1 arasinda Biilent Ecevit
Universitesi Tip Fakiiltesi I¢ Hastaliklart Anabilim Dali Gastroenteroloji Bilim
Dali’nda Kronik HBV tanisi ile takipleri yapilan ve niikleozid/niikleotid analogu
tedavisi baglanan 136 hasta bu calismaya dahil edildi. Hastalarin temel tanimlayici
ozellikleri (yas, cinsiyet, komorbid hastaliklar, ilaglar ve uygulanan tedaviler, tedavi
stireleri) kaydedildi. En az bir yil diizenli niikleozid/niikleotid analogu tedavisi alan ve
kontrolleri yapilan hastalar tedavi 6ncesi ve sonras1 Notrofil, Lokosit, Platelet, NLO,
PLO, MPV, Aspartat transaminaz (AST), Alanin transaminaz (ALT), Gama glutamil
transferaz (GGT), Total Bilirubin, Albumin, Uluslararast normalizasyon oran1 (INR),
Alfa feto protein (AFP), Hepatit B e Antijeni (HBeAg), Hepatit B Viriis Deoksiribo
Niikleik Asit (HBV DNA) degerleri agisindan retrospektif olarak incelendi.
Bulgular: Calismamiza dahil edilen 136 hastanin % 38.97° si (53) kadin, % 61.03” i
(83) erkekti. Hastalarin yas ortalamasi1 43.214+11.35 idi. Kadin hastalarin yas
ortalamas1 44.19+10.68, erkek hastalarin yas ortalamasi ise 42.59+11.79 idi.
Hastalarin %41.2’s1 (56) Tenofovir, %7.35°1 (10) Entekavir, % 32.4’1i (44) Lamivudin
ve % 19.11°1 (26) Telbivudin tedavisi almakta idi.



Calismamiz ana konusu olan niikleozid/niikleotid analogu tedavisi 6ncesi NLO (nlo1)
degerleri ile tedavi sonrast NLO (nlo2) degerleri arasinda istatistiksel anlamli fark
izlenmedi (p=0.577). Sonrasinda, hastalar aldiklar1 niikleozid/niikleotid analogu’na
gore alt gruplara ayrilarak incelendi. Tiim alt gruplarda hastalarin tedavi oncesi ve
sonrast NLO degerleri arasinda anlamli degisim farki izlenmedi (tenofovir p=0.12,
entekavir p=0.646, lamivudin p=0.065, telbivudin p=0.286). Ayrica hastalar Histolojik
Aktivite Indeksi (HAI) skorlarma gore diisiik aktivite ve yiiksek aktivite grubu olarak
2 gruba ayrildi. Her iki grupta da tedavi oncesi ve sonrast NLO diizeyleri arasinda
anlaml1 degisim farki izlenmedi (HAI<12 p=0.482, HAI>12 p=0.893). Hastalarda yine
tedavi oncesi PLO (plol) ve tedavi sonrast PLO (plo2) degerleri arasinda anlaml
degisim farki izlenmedi (p=0.337). Alt grup analizi yaptgimizda ise sadece Telbivudin
kullanan hasta grubunda tedavi sonrasinda hastalarda PLO’nun anlamli derecede
yiikseldigi saptandi (p=0.016). Yine ayn1 sekilde diisiik aktivite grubu (HAIZ12) ve
yiikksek aktivite grubunda (HAI>12) da PLO diizeylerinde tedavi sonrasit anlamli
degisim farki izlenmedi (HAI<12 p=0.429, HAI>12 p=1). Hastalarda tedavi 6ncesi ve
tedavi sonrast MPV degerleri arasinda anlamli degisim farki saptanmadi (p=0.645).
Alt grup analizinde Tenofovir kullanan hastalarda tedavi ile MPV diizeylerinde
anlamli derecede diisiis oldugunu saptandi (p=0.001). Entekavir kullanan hastalarda
ise tam ters olarak tedavi sonrast MPV diizeylerinde anlamli derecede artis oldugu
saptand1 (p=0.009). Ayrica diisiikk aktivite grubu (HAI<12) ve yiiksek aktivite
grubunda (HAI>12), tedavi sonrast MPV diizeylerinde anlamli degisim farki
saptanmadi (HAI<12 p=0.589, HAI>12 p=0.715).

Sonug¢: Calismamizin sonucunda, niikleozid/niikleotid tedavisi alan hastalarin tedavi
yanitlarin1 degerlendirmede NLO, PLO ve MPV’ nin bir katkis1 olmadig1 saptandi.
Bununla beraber kullanilan ila¢ bazinda degerlendirildiginde, Tenofovir tedavisi
verilen hastalarda MPV diizeylerindeki disiistin, Telbivudin tedavisi verilen
hastalarda ise PLO diizeylerindeki yiikselmenin tedaviye yanitin degerlendirilmesinde
smnirl1 da olsa katkist olabilecegini saptadik. Klinik pratikte bu parametrelerin
kullanilabilmesi i¢in randomize, prospektif, uzun takip siiresi ve daha genis hasta
sayisina sahip caligsmalara ihtiyag vardir.

Anahtar Kelimeler: Kronik Hepatit B, Niikleozid/Niikleotid Analogu, MPV, NLO ve
PLO



ABSTRACT

Kivileom Cigcek Cisem, Evaluation of the Response to Nucleoside/Nucleotide
Analogue Treatment with Neutrophil to Lymphocyte Ratio and Mean Platelet
Volume in Patients With Chronic Hepatitis B Infections, Zonguldak Biilent
Ecevit University Faculty of Medicine, Department of Internal Medicine,
Zonguldak, 20109.

Introduction: Chronic hepatitis B (CHB) virus infection is still one of the most
common reasons for morbidity and mortality in all over the world. Currently, it has
been shown that the risk of developing hepatic fibrosis, cirrhosis, and hepatocellular
carcinoma is reduced when patients are treated with effective treatment agents.
However, methods measuring the success of treatment are limited. In this study, we
aimed to investigate the usefulness of the changes in NLO, PLO and MPV parameters
before and after nucleoside/nucleotide therapy in patients with CHB.

Materials and Methods: Between January 2013 and November 2017, a total of 136
out-clinic patients with CHB virus who underwent nucleoside/nucleotide analog
treatment were enrolled to the study in the Department of Gastroenterology of Biilent
Ecevit Univesity Medical Faculty. Basic demographic data of the patients (age, gender,
comorbidities, medications, medication periods) were recorded. Neutrophil,
leukocyte, platelet counts, Neutrophil/ lymphocyte rates, platelet/ lymphocyte rates,
MPV, AST, ALT, GGT, Total Bilirubin, Albumin, INR, AFP, HBeAg, and HBV DNA
levels analyzed before and after one year at least nucleoside/nucleotide therapy
retrospectively.

Results: Of 136 patients, while 38.97 % (fifty-three) were female and %61.03 (83)
were male. Mean age of the patients were 43.21+ 11.35 (female were 44.19+£10.68
years, male were 42.59+11.79 years). 41.2 % (56) patients received Tenofovir, 7.35 %
(10) Entecavir, 32.4 % (44) Lamivudine and 19.11 % (26)Telbivudine treatment.

No statistically significant difference was calculated on pretreatment NLO (nlol) and
posttreatment NLO (nlo2) parameters (p=0.577). Patients were divided into subgroups
according to their treatment agents and were analyzed (tenofovir p=0.12, entecavir
p=0.646, lamivudine p=0.065, telbivudine p=0.286). Furthermore, patients were

divided into subgroups according to HAI (Histologic Activity Index) scores. In both

Vi



groups, pretreatment and posttreatment NLO was not statistically significant (HAI<12
p=0.482, HAI>12 p=0.893). Also, no statistically significant difference was observed
on pretreatment PLO (plol) and posttreatment PLO (plo2) (p=0.337). Subgroup
analyses showed that the value of PLO was found to be significantly elevated in
patients with Telbivudine treatment (p=0.016). In low activity group (HAI<12) and
high activity group (HAI> 12), there was no difference in PLO levels after treatment
(HAIL12 p=0.429, HAI>12 p=1). Again, there was no significant difference in MPV
values between patients before and after treatment (p=0.645). In subgroup analysis, a
significant decrease in MPV levels was found in patients treated with Tenofovir
(p=0.001). Conversely, it was found that MPV levels were significantly higher after
treatment in patients who had entecavir (p=0.009). In addition, there was no significant
difference according to MPV levels in groups of low activity (HAI<12) and high
activity (HAI> 12) (HAI<12 p=0.589, HAI>12 p=0.715).

Conclusion: As a result of our study, it is shown that the NLO, PLO, and MPV do not
contribute to the evaluation of treatment responses of patients receiving
nucleoside/nucleotide treatment. However, analysis on the basis of the drug used, we
found that the decrease of MPV levels in patients treated with tenofovir and the
increase of PLO levels in patients treated with Telbivudine may contribute to the
evaluation of response to treatment. To use these parameters in clinical practice,
studies with randomized, prospective, long follow-up period and larger patient
numbers are needed.

Keywords: Chronic hepatitis B, Nucleoside/Nucleotide Analogue, MPV, NLO and
PLO.
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1. GIRIS
HBV enfeksiyonu diinyada en sik goriilen kronik enfeksiyonlardan bir tanesidir.
Diinya niifusunun yaklasik 3’te biri hayat1 boyunca bu viriisle karsilasmistir. Diinya
genelinde 350 milyondan fazla kisi kronik HBV tasiyicisidir. Diinya saglik orgiitii’ne
gore bunlarin %5°i kronik hastaliga ve bu hastalarin da yaklasik 4’te biri siroza ve

HSK’ya ilerlemektedir. Yilda yarim milyon ile 1 milyon arasinda hasta HBV’ye bagli
komplikasyonlar nedeniyle kaybedilmektedir (1-3).

Kronik HBV tedavisinin hedefleri; etkili HBV DNA baskilanmasi saglayarak
HBV DNA’nin o6lgiilemeyecek diizeyde tutulmasi, HBeAg’nin negatif
serokonversiyonunun saglanmasi, histolojik iyilesme (fibrozis gerilemesi) ve nihayi
hedef olarak Hepatit B surface (ylizey) Antijeni (HBSAQ)‘nin kaybolmasidir. Bu
tedavideki basari ile kronik HBV’ye bagl siroz ve HSK gibi komplikasyonlarin
gelisimi azaltilmaya g¢alisilir. Yine viral yiikiin etkili baskilanmasi ile son dénem

hastaliga bagli karaciger transplantasyonu sayilari da dramatik azalmaktadir (4).

Kronik HBV’nin giincel tedavisinde; interferonlar ve niikleoz(t)id analoglari
kullanilmaktadir. Niikleozid analoglar1 lamivudin, telbivudin ve entakavirdir.

Niikleotid analoglar1 ise adefovir ve tenofovirdir (4).

Karaciger fibrozisinin degerlendirilmesi i¢in su an altin standart karaciger
biyopsisidir. Ancak ileri evre karaciger hastaliklari, hematolojik sorunlar, kronik
bobrek yetmezligi, ciddi obezite, karacigerin multikistik hastaliklar1 gibi durumlarda
karaciger biyopsisi yapilamamaktadir (5). Aym1 zamanda invaziv bir girisim olmasi
nedeni ile kanama, perforasyon, biliyer yaralanma gibi ciddi komplikasyonlar da
gelisebilir (6). Biyopsi sirasinda alinan karaciger dokusunun tiim karacigerin ¢ok az
bir kismini temsil etmesi nedeni ile karacigerin tiimiinde fibrozisi gostermedigi kabul
edilmektedir (7). Bazen de hastalar tarafindan, zarar verecegi endisesi ile perkiitan
karaciger biyopsisi kabul edilmemektedir. Makul ve/veya makul olmayan nedenlerden
de kaynaklansa karaciger biyopsisi yapilamayan hastalarda karaciger fibrozisini

gosteren alternatif invaziv olmayan yeni yontemlere ihtiya¢ duyulmaktadir.



Son yillarda, invaziv olamayan yontemlerle karaciger fibrozisinin arastirilmasi
alaninda ciddi bir ilerleme olmustur. Bunlar serum gostergeleri ve goriintiileme
yontemleri seklindedir. Serum gostergeleri direkt ve indirekt seklinde kategorize
edilmektedir. Direkt gostergeler, karaciger fibrozisinin patofizyolojisini yansitan
ekstraseliiler matriks elemanlari, indirekt gostergeler ise karaciger hasarini yansitan
laboratuar parametreleridir (8). Son zamanlarda 6n plana ¢ikan invaziv olmayan
yontemlerden baslicalari; Avrupa’da o6zellikle kronik Hepatit C Virtsi (HCV)
enfeksiyonunda rutine girmeye baslayan Transient Elastografi (TE), kronik karaciger
hastaliklarin1 taramada kullanilabilecegi Onerilen Enhanced Liver Fibrosis (ELF)
skoru ve ¢alisilmig en genis kapsamli indirekt serum gosterge paneli olan fibrotesttir
9).

Mevcut invaziv olmayan yontemlerin eksiklikleri nedeniyle karaciger fibrozis
gostergesi olabilecek daha efektif ve etkili yontemlere ihtiya¢ duyulmaktadir. Bizim
de bu ¢alismada amacimiz niikleozid/niikleotid analogu tedavisinin izleminde basit
giivenilir, pahali olmayan ve tekrarlanabilir bir 6l¢lim yontemi aramaktir.

Son zamanlarda bazi maligniteler ve enflamasyonla seyreden hastaliklar
tizerinde yapilan ¢aligsmalarda sik kullanilan parametrelerden bazilar1 da NLO, PLO
ve MPV dir.

Literatiirde niikleozid/niikleotid tedavisi alan hastalarin tedaviye yanitlarinin
izleminde NLO, PLO ve MPV’ nin birarada degerlendirildigi ve etken madde bazinda
(Tenofovir, Entekavir, Lamivudin, Telbivudin) NLO, PLO ve MPV parametrelerinin

degerlendirildigi bir calismaya rastlamadik.

MPV; tam kan sayimlarindan elde edilen, trombosit fonksiyonu ve trombosit
aktivasyonunun maliyet etkin (kost efektif) ve invaziv olmayan bir gostergesidir. Son
yillarda  yapilan c¢aligmalarda, MPV’nin inflamasyon belirteci  olarak
kullanilabilecegine dair sonuglar bildirilmistir. Literatiirde kardiyovaskiiler
hastaliklar, periferal arter hastaliklar1 ve serebrovaskiiler olaylar, oto-immiin
hastaliklar ve viral hepatit enfeksiyonlarinda MPV seviyelerinin arttigi gosterilmistir
(10). NLO ve PLO ise; yine tam kan sayimlarindan kolaylikla elde edilen diisiik
maliyetli ve invaziv olmayan birer inflamasyon belirtecidir. Yapilan ¢aligmalarda;
kronik inflamatuar hastaliklar, maligniteler, enfeksiyonlar, renal ve hepatik

yetmezlikler, tiroid hastaliklari gibi durumlarda NLO ve PLO’nun etkilendigi



gosterilmigtir (10). Karaciger biyopsinin invaziv bir yontem olmasi kanama,
perforasyon, biliyer yaralanma gibi komplikasyonlara acgik olmasi kullanimini
sinirlandirmaktadir. Bu nedenle kronik hepatit B hastalarinda tedaviye yanit1 izlemek
i¢in invaziv olmayan yontemlerin kullanimi 6nem kazanmaktadir. NLO ve PLO akut
ve kronik karaciger hasarinin gosterilmesinde, hem de malignite potansiyelinin
ongoriilmesinde giderek artan siklikla kullanilmaktadir. MPV'nin de inflamasyonu
Ozellikle de karaciger enflamasyonunu yansittigi ifade edilmektedir (10). Biz bu
caligmada; retrospektif olarak, daha Once antiviral tedavi almamus,
niikleozid/niikleotid analogu tedavisi baglanan kronik hepatit B hastalarinin MPV,
PLO ve NLO parametrelerinin, tedavi Oncesi ve sonrasi degisimlerini ve bu
parametrelerin tedavi basarisi ile korele degisiklik gosterip gostermedigini incelemeyi
amagcladik. Bu parametrelerin niikleozid/niikleotid analogu tedavisi alan hastalarda
tedaviyi izlemde non invaziv ve ucuz bir yontem olarak kullanilip kullanilamayacagini
degerlendirmek istedik. Ayrica ¢alismamiz kronik hepatit B hastalarinda
niikleozid/niikleotid analogu tedavisinin izleminde NLO, PLO ve MPV degerlerinin

birarada degerlendirildigi ilk calisma olma 6zelligindedir.



2. GENEL BILGILER
2.1. Epidemiyoloji

Diinyada 400 milyondan fazla kisi HBV ile enfektedir. Kronik hepatit B (KHB) diinya
capinda yiiksek mortalite ve morbiditeye sahip olan ¢ok Onemli bir halk saglig
sorunudur (11). Baz1 yiiksek endemik bolgelerde prevelans gittikce azalmaktadir. Bu
iilkelerdeki prevelans azalmasinda ise sosyo-ekonomik statiide artig, diinya ¢apindaki

etkin agilama programlari, etkin antiviral tedavi metodlarinin rolii biiyiiktiir (12).

Diisiik endemisite bolgeleri prevelansin %0.1-%2 arasinda oldugu bolgelerdir.
Amerika Birlesik Devletleri (ABD), Kanada, Bati Avrupa, Avustralya ve Yeni
Zelanda endemisitenin diisiik oldugu iilkelerdir. Etken ile ¢ogunlukla eriskin donemde
karsilasilir ve karsilagsma orani da %20’yi asmaz. Bulas yolu ¢ogunlukla cinsel temas
ile olmakla birlikte daha az oranda da parenteral bulas olmaktadir. Orta endemisite
bolgeleri prevelansin %3 - %5 arasinda oldugu bolgelerdir. Japonya, Orta Asya, Orta
Dogu, Latin Amerika, Giiney Amerika, Tiirkiye, Akdeniz Ulkeleri orta endemisite
bolgeleri arasindadir. Yiiksek endemisite bolgeleri prevelansin %10-%20 arasinda
oldugu bolgelerdir. Glineydogu Asya, Cin ve Sahra-alt1 Afrika bolgeleri endemisitenin
yiiksek oldugu bolgelerdir. Eriskinlerin %70’den fazlasinda Hepatit B ylizey antikoru
(anti-HBs) pozitifligi bulunmakla beraber bu bolgelerin insanlarinda yasamlarinin
ikinci dekadinda %50°nin iizerine ¢ikan oranlarda anti-HBs pozitifligi mevcuttur.
Bulas yolu olarak erigkinler arasinda cinsel temas en dnemli yer tutarken tastyiciligin
en 6nemli nedeni ise HbeAg(+) anneden dogan bebeklere perinatal bulagsma oldugu

kabul edilir (13).

Tiirkiye HBV siklig1 bakimindan orta derece endemik bolgeler arasindadir.
Tahminen yaklasik 3 milyon kisi HBV ile enfektedir (14). Tiirkiye’deki HBV
prevelansi bolgelere gore degerlendirildiginde Trakya’da yaklasik % 3.7 Marmara
Bolgesinde yaklasik %4.4, Bati Karadeniz’de %4.5, Dogu Karadeniz’de %7, I¢
Anadolu Bolgesinde %4.9, Dogu Anadolu Bolgesinde %8.9, Akdeniz Bdlgesinde
%7.9 ve Gilineydogu Anadolu Bolgesinde %]12-18 oranlarinda seyretmektedir.

Endeminin derecesi ve HBV enfeksiyonunun bulas yollar1 arasinda yakin bir

iliski vardir. Akdeniz ve Orta Dogu iilkelerinde en sik ge¢is yolu horizontaldir. HBV



enfeksiyonu vertikal gecis ile daha fazla kroniklesme egilimi gosterdigi bilinmektedir.
Ulkemizde ise vertikal gegisin daha az oldugu ve horizontal gegisin baslica bulas yolu
oldugu bildirilmektedir. Aile iginde bulas daha ¢ok ¢ocukluk ve adélesan dénemde
olmaktadir (15). Bu durum yenidogan ve gocukluk dénemindeki as1 programinin ve

ailelerin bulas yollar1 hakkinda bilgilendirilmesinin 6nemini géstermektedir.

Tirk Karaciger Arastirmalart Dernegi (TKAD) tarafindan 5471 kisinin
tarandig1 bir ¢alisma yapilmistir. Bu ¢alismada HBsAg pozitifligi %4, anti-HBs
pozitifligi %32, hepatit B ¢ekirdek antikoru (anti-HBc) pozitifligi %30,6 saptanmustir.
HBsAg pozitif olan hastalarda Hepatit B e antikoru (anti-HBe) pozitiflik oran1 da
%92,1 olarak bulunmustur (16).

2.2.Viroloji

Hepatit B virtisii ilk kez 1965 yilinda Bulumberg ve arkadaslar1 tarafindan ‘Avustralya
Antijeni’ ad1 ile rapor edilmistir. 1970 senesinde tiim virionun elektron mikroskobik
goriintiilerinin elde edilmesi sonucu esas enfeksiydz partikiiliine ‘Dane Partikiilleri’
ad1 verilmistir. Dane partikiilleri 42 nm boyutunda olup, bununla birlikte 22 nm’lik
sferik ve 22 x 100- 200nm boyutunda flament6z partikiiller de elektron mikroskobunda
tarif edilmistir. Daha sonra yapilan ¢alismalarda HBV’nin proteinleri ve genomik

yapisi ortaya ¢ikmustir.

HBV, hepadnaviridae ailesinin orthohepadnavirus cinsindendir. HBV bir DNA
viriisiidiir. Hepatrotropik, zarfli, kismen ¢ift (%70), kismen tek iplikli (%30) cembersel
DNA’dan olusur. Viral genom 3200 niikleotidden olusan 42nm boyutunda, kiiresel
sekilli, ortada ¢ekirdek (kor), etrafinda zarf (ylizey antijeni) bulunan komplet viriis
(dane partikiilii) veya sadece zarf proteininden olusan i¢inde niikleik asit bulunmayan

non-infektif kiiresel ve tiibiiler yapilardan olusur (17-18).

Viral genomu asimetrik sarmallardan olusur (19). Tamamlanmamis pozitif
sarmal daha kisadir. Tamamlanmig negatif sarmal ise mesajct RNA (mMRNA)’ya
komplementerdir. HBV’de genetik bilginin biitiinii uzun sarmal iizerinde kodlanmis
olup bu sarmal yiizey, polimeraz, kor ve X olmak iizere dort ¢esit protein kodlayan
niikleik asit dizisine (Open Reading Frame(ORF)) sahiptir;



S geni: HBsAg’yi kodlar. Pre-S1, Pre-S2 ve S bolgelerinden olusur.

C geni: HBcAg’yi kodlar. Niikleokapsid genidir, HBcAg sadece karaciger hiicresinde
tespit edilebilir. Bu antijenin karboksi terminalinin bir bdlimiinden HBeAg
kodlanarak ekstraselliiler bolgeye salinir. Ekstraselliiler alanda HBeAg ¢o6ziilebilir

durumdadir. HBeAg replikasyonun ve enfeksiyozitenin gostergesidir.

P geni: DNA bagimli DNA polimeraz ve Riboniikleik Asit (RNA) bagimli revers

transkriptaz aktivitesindeki temel bir polipeptid olan P proteinini kodlar.

X geni: Viral replikasyon i¢in énemli olan iki transkripsiyon aktivatoriinii kodladigi

diisiiniilen bir gendir.

Bu niikleik asit dizilerinin transkripsiyonu promoter (baslatici) ve enhancer
(gliclendirici) denilen diizenleyici diziler tarafindan kontrol edilmektedir. HBV
genomunda fonksiyonel olarak tanimlanmis en az 4 baglatici (pre S1, S, X, pre C ) ve
2 diizenleyici (Enh 1 ve Enh 2) bolge bulunur (20. Baslangi¢ kodonlar1 farkli
oldugundan S geni tizerinde pre S1, pre S2 ve S olmak iizere ii¢, C geni iizerinde ise
pre C ve C olmak lizere iki bdlge mevcuttur. Boylece baslangic kodonlarindan
sentezlenen proteinler de farkli olmaktadir. Bu sebeple 4 niikleik asit dizisine sahip

olmasina ragmen virus tarafindan 7 farkli polipeptit tiretilmektedir (21).

HBYV bir DNA viriisii olmasina ragmen revers transkriptaz enzimi kodlamakta
ve RNA aracis1 ile replike olmaktadir. HBV enfekte hiicre ¢ekirdeginde
minikromozom seklinde olan, kovalent bagli ve Covelently Closed Circular
Deoksiribo Niikleik Asit (cccDNA) ad1 verilen replikasyon ve transkripsiyon aracisi

molekiile dayanan karmagik bir replikasyon stratejisine sahiptir (22).

cccDNA, HBV’nin hepatositlerde persistansinda ve viriisiin antiviral tedavi
sonrasinda izlenen reaktivasyonundan sorumludur. Kismi ¢ift sarmalli DNA molekiilii
olustugunda niikleokapsid partikiilleri, endoplazmik retikuluma tomurcuklanma ile
zarf yapilarim1  kazanmalart i¢in  olgunlagsma silirecine girerler. Olusan
niikleokapsidlerin bir kismi1 hiicre ¢ekirdegine geri donerek hiicre i¢cindeki cccDNA
kopya havuzunu arttirirlar. Her ii¢ zarf proteinlerini igeren virionlar endoplazmik

retikulumdan golgi kompleksine tasmarak zarf proteinlerinin glikozilasyonu



tamamlanir ve olusan virion kan dolasimina girer (23-25). HBV nin hepatositlere
dogrudan sitopatik etkisi yoktur. Hepatit B enfeksiyonlarinda karaciger hasaridan

viriise veya viral antijenlere kars1 gelisen immun yanitlar sorumludur.

« HBV Genotipleri

HBV’nin A-J arasi adlandirilan 10 genotipi vardir. Tiirkiye’de D genotipi ve
aywsubtipi baskindir. Son dénemdeki calismalar HBV genotipinin tedaviyi 6zellikle

de interferonlara cevabi etkiledigini diistindiirmektedir (26).

HBV’nin antikorlar1 ve antijenleri

* HBsAg

HBV yiizeyinde kompleks bir antijendir. Cogunlukla kanda ilk saptanan viral
gostergedir. En erken olarak HBV ile temastan 1-2 hafta sonra kanda bulunabilir.
Kanda HBsAg saptanmasindan ortalama 4 hafta (1-7 hafta) sonra klinik belirtiler
goriilmeye baslar. HBsAg pozitifligi kendini sinirlayan enfeksiyonlarda ortalama 1-6

haftada, en ge¢ 20 haftada saptanir (27).

* Anti-HBs

Anti-HBs’nin koruyucu nétralizan 6zellikleri vardir. HBsAg’ye karsi gelisen
antikorlardir. HBsAg’nin kaybolmasindan bir siire sonra saptanir ve aradaki bu siireye
pencere donemi adi verilir. Pencere donemi dikkate alinarak anti-HBcIgM’e
bakilmazsa tan1 gozden kagabilir. Akut HBV enfeksiyonu gegiren kisilerin %5-
15’inde anti-HBs olusmamaktadir (28). Anti-HBs titresinin enfeksiyondan sonra 6-12
ay boyunca yiikselisi siirer ve daha sonra pozitifligi devam eder (27). Anti-HBs
reenfeksiyondan korunmak i¢in iyi bir isarettir ama bazen KHB’li hastalarin %10-
20’sinde diisiik titrelerde goriilebilirler. Serumda tek basina Anti-HBs pozitifligi as1

ve immunglobulin transfiizyonu sonrasinda goriiliir (28).

* HBcAg: Enfekte karaciger dokusunda saptanabilir, dolasimda saptanmaz (28).
Disardan lipid igeren bir zarf ve HBsAg ile ortiilmiistiir. Virionun kimyasal madde ile
parcalanmasi neticesinde 27 nm biiyiikliiglindeki niikleokapsid kor partikiilii elde
edilebilir (27).



» Anti-HBc: Hastaligin akut evresinde saptanir. HBcAg’ye kars1 gelisir. HBsAg’'nin
serumda saptanmasindan ortalama 1-2 hafta sonra anti-HBc IgM pozitiflesir.
Pozitifligi 6-24 ay devam edebilir. HBsAg’nin saptanamadigi yaklasik %5 kadar
hastada yiiksek titrede anti-HBc IgM antikorlar1 bulunabilir (29). Kronik enfeksiyon
tizerine reenfeksiyon geligirse yeniden saptanabilir. Anti-HBc 1gG, HBV enfeksiyonu
geciren bireylerde 6miir boyu pozitif kalabilir (27).

* HBeAg: HBsAg ile birlikte veya kisa bir stire sonra serumda goriiliir. Hem akut hem
de kronik hepatitli hastalarda enfektivite isareti olarak kabul edilir. Tyilesen olgularda
ortalama 10 hafta sonra negatiflesir bu da HBsAg’nin kaybolmasindan birkag¢ giin
oncesine denk gelir (27). HBeAg pozitifligi aktif replikasyon varligini yansitir.
HBeAg’nin 10 haftadan uzun siiren pozitifligi akla kroniklesmeyi getirir (30).

« Anti-HBe: Akut enfeksiyon ardindan HBeAg saptanamaz olunca ortaya ¢ikar.
HBeAg’ye karst olusur. Anti-HBe saptanan tasiyicilarin pozitifligi birkag ay-yil
devam edebilir, enfektiviteleri dustiktiir (28).

« HBV DNA

HBV DNA kronik hastalarin enfektivitesini saptamada en etkili yontemdir.
HBYV aktivasyonunu gosteren parametreler HBV DNA, HBeAg ve DNA polimerazdir
(28). Inaktif tasiyict ve kronik hepatit ayiriminda énemlidir (31).

2.3. Patoloji

Hepadna virus ailesi iginde yer alan iiyelerin tiimii i¢in belirlenmis tek replikasyon yeri
hepatositlerdir. Safra kanalinin epitel hiicreleri, bobrek, pankreas ve lenfoid sistemdeki
bir takim hiicre gruplar1 da enfeksiyonun hedefi olabilir. Ancak bu hiicrelerde viral
replikasyon ile ilgili veriler giivenilir ve yeterli degidir. Bu nedenle ekstrahepatik
birgok semptomun nedeni karaciger disfonksiyonu degil, antijen antikor kompleksi

birikimi oldugu bildirilmektedir.

HBV enfeksiyonunda karaciger hasarinin en dnemli sebebi konagin immun
cevabidir. Konagin enfeksiyona karsi verdigi immun cevap hepatositleri yikarak
skarlagsma, kan akiminda azalma ve safra akiminda obstriiksiyona sebep olur. Yasam

stiresi hepatositlerde 6-12 ay arasidir. Hepatosit proliferasyonunu geciktiren akut veya



uzun siireli karaciger hasarinda hepatositlerin yerine konma islemi progenitr

hiicrelerin proliferasyonuyla ger¢eklesebilmektedir (32, 33).
2.4. Kronik HBV Enfeksiyonu
2.4.1. Klinik Seyri Ve Tam

6 aydan daha uzun siire HBsAg'nin serumda pozitif olarak kalmasi hastaligin
kroniklestigini gostermektedir. HBV enfeksiyonunun bulas yoluna ve hastanin yasina
gore kroniklesme olasiligi degisiklik gostermektedir. Enfeksiyonun edinilme yasi

diistiikge kroniklesme riski artar, yas ile kroniklesme riski ters orantilidir (34).

KHB genellikle asemptomatiktir. Hastalar ¢ogunlukla kan tranflizyonu ya da
baska nedenlerle tetkik yaptirdiklarinda enfekte olduklarin 6grenirler. Siroz bulgulari
ortaya ¢iktiginda hekime basvuran hasta sayis1 bir hayli ¢oktur. Ust abdominal agr,
halsizlik, bulant1 gibi nonspesifik sikayetler goriilebilir. Sarilik, asit, splenomegali,
hepatomegali, 6zefagus varis kanamalar1 portal hipertansiyona bagli olarak geg
donemde oraya ¢ikan durumlardir. Protrombin zamaninda uzama, trombositopeni,
hipersplenizm, hipoalbuminemi saptanmasi durumunda siroz akla gelmelidir. HBSAg
pozitif kisilerin %24’tinde HBsAg ve anti-HBs pozitifligi birlikte saptanmistir. Bu
bireylerde viral proteinlere karsi olusan immun komplekslere bagli oldugu diisiiniilen
ekstrahepatik belirtilere %10-20 oraninda rastlanmaktadir. En sik olarak poliarteritis

nodoza ve glomeriiler hastaliklar goriilmektedir (34).

Kryoglobulinemi, dermatit, papiiller akrodermatit, artrit gibi ekstrahepatik
belirtiler de goriilebilir. KHB’de morbidite ve mortalite viral replikasyon siirekliligi,
siroz ve HSK gelisimi ile ilgilidir. Siroz gelisme oran1 KHB hastalarinda %8-20,
kompanse sirozu olan hastalarda 5 yillik siiregte dekompansasyon gelisme insidansi

%20 olarak bulunmustur (35,36).

Dekompanse siroz olan hastalalarda 1 yillik sagkalim %55-70, 5 yillik sag
kalim %14-35’tir (37). Kompanse siroz olan hastalarda 5 yillik sag kalim oran1 %85,
dekompanse siroz olan hastalarda %14-35°tir (38). KHB’ye bagli kompanse Sirozu

olan hastalarda HSK insidansi % 6-15dir (39). Bu veriler niikleot(z)id analoglarinin



tedaviye eklenmeden 6nceki donemi kapsamaktadir ve yeni tedavilerle son 10 yilda

progresyonda diizelme mevcuttur.

Progresyon riski hastanin uzun siire immunklirens fazda kalmasi (40), HBeAg
serokonvesiyonunun ge¢ olmasi ve serokonversyon olduktan sonra HBV
reaktivasyonu olmasi ile artis gostermektedir (41). HBV enfeksiyonunun dogal seyri
immun tolerans fazi, immun klirens fazi, diisiik veya non-replikatif faz ve reaktivasyon

fazi olmak tizere donemlere ayrilmistir (42).
2.4.2. KHB Enfeksiyonunun Fazlari
2.4.2.1. Iimmuntoleran faz

Immuntoleran faz erken cocuklukta ya da dogumda alman enfeksiyonda ortaya
cikmaktadir. Hastalar bu evrede ¢ogunlukla semptomsuzdur. Tetkiklerde HBSAQ,
HBeAg, HBV DNA yiiksek titrelerde (>10° kopya/ml) pozitiftir. AST ve ALT
seviyeleri ise normal ya da hafif yiiksek seyreder. Karaciger biyopsisi normaldir veya
minimal enflamatuar aktivite tespit edilir. Hepatositlerde nukleus i¢inde
immunohistokimyasal incelemede HBcAg bulunmaktadir. Spontanya da tedaviye
bagli HBeAg serokonversiyonu diisiik olmasi nedeniyle tedavi Onerilmemektedir.

Prognoz bu evredeki hastalarda iyi seyirlidir (43).
2.4.2.2. Immunklirens faz

Adolesan donem veya eriskin yaslarda immun sistem matiir hale geldikce
goriilmektedir. HBV ile enfekte hiicrelere karsi enflamatuar siire¢ gelismektedir.
Hastalarin AST-ALT seviyeleri yiikselmekte, ara ara alevlenmeler olmakta, enfekte
hepatosit hasari arttikga transaminaz diizeyleri de artmaktadir. Yapilan karaciger
biyopsilerinde belirgin enflamatuar aktivite goriiliir ve hastaliin stiresi ile baglantili
olarak cesitli derecelerde fibrozis gozlenebilir. HBV DNA ve HBsAg diizeyi diislis
gosterse de hastalarin ¢ogunda HBeAg pozitifligi slirmektedir. Transaminazlardaki
alevlenme siklig1 ve ciddiyeti, immunklirens fazin siiresi, siroz ve HSK riskini

arttirmaktadir (44,45).

HBeAg serokonversiyonu immunklirens fazinin 6nemli bir sonucudur.

Spontan HBeAg serokonversiyonunun yiiksek degerlere ulasmasinda; akut alevlenme,
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basvuru sirasinda ALT’ nin yiiksek olmasi, etnisite (Asyalilar dis1), ileri yas, HBV
genotipi (B>C) 6nemli faktorlerdir. immun yanit doneminin siddeti ve siiresi
hastaligin gidisatin1 belirleyen en 6nemli faktordiir. Siroz ve HSK riski bu evrede
yiiksektir. Bu siirecte viral mutasyonlar gelisebilmekte ve replikasyon hizla devam

etmektedir. Bu durumda enfeksiyonun agir seyredecegi ongoriilebilir.

Immun yanit fazinin sona ermesi ile enfeksiyon latent faza girmekte ve HBsAg
pozitifligi stirmektedir ama aktif viral replikasyonun gostergesi olan HBV DNA
negatif veya ¢ok diisiik (<10*kopya/ml) saptanmaktadir. Kronik enfeksiyonu olan bazi
yenidoganlar, ¢ocuk ve yetiskinlerde HBeAg/anti-HBe antikor serokonversiyonu
saptanmigtir ve sonu¢ olarak hastalarda HBeAg negatif, anti-HBe antikor pozitif

oldugu bulunmustur (45).
2.4.2.3. Inaktif tastyic1 faz1

Immunklirens déneminin sonunda AST ve ALT’nin normal oldugu, nekroinflamatuar
aktivitenin hafif oldugu, viriis replikasyonunun ve enfekte hiicre kitlesinin ¢ok az
oldugu bir doneme girilmektedir. Karaciger biyopsisi yapildiginda minimal fibrozis
saptanmaktadir. HBeAg negatiftir. HBV DNA diizeyleri diisiik ya da saptanamaz
seviyededir. (44,45). Klinik asemptomatiktir, prognoz iyidir. Genellikle yasam boyu

stirer. Serum HBsAg klirensi inaktif HBsAg tastyicilarinin az bir kisminda gortilebilir.
2.4.2.4. Reaktivasyon fazi

HBeAg serokonversiyonu ardindan HBV replikasyonu HBeAg negatif kronik hepatite
neden olmaktadir. Bu evrede HBeAg negatif, anti-HBe pozitif ve AST-ALT seviyeleri
artmigtir. Diisik HBV DNA diizeyleri olan (<20001U/ml) ve normal AST-ALT
seviyesine sahip olan hastalar uygun bir takip olmadik¢a inaktif HBsAg tasiyicisi
sinifinda degerlendirilmemeli. Cilinkii negatif HBeAg olan hastalar genis transaminaz
degisimlerine sahiptirler ve basvuru esnasinda yaklasik %20-30’unda transaminaz
normal olmasina ragmen histolojik olarak kronik hepatit bulunur. KHB’li hastalardan
viral replikasyon gostergeleri pozitif ve transaminaz seviyeleri yiiksek olan olgularda

aktif viral replikasyon devam etmektedir ve hastalikta ilerleme goriiliir (46).

11



2.4.2.5. Inaktif HBV tastyiciligi

HBYV DNA <20001U/ml (bazen 2000-20000 1U/ml) HBsAg (+) > 6 ay, anti-HBe (+),
HBeAg (-), transaminaz degerleri normal seviyede olmalidir. Delta viriis negatif
olmalidir. Non-invaziv yontemlerle saptanan fibrozis olmamali ve bir nedenle
yapilmis olan karaciger biyopsisinde minimal degisiklik (fibrozis evre 0-1, nekro

enflamatuar skor < 4) saptanmalidir.
2.4.2.6. Okiilt (gizli) HBV enfeksiyonu

Okiilt HBV enfeksiyonu, negatif HBsAg olmasina karsin karaciger dokusu veya
serumda HBV DNA’nin pozitif olmasidir (47). Cogunlukla HCV enfeksiyonu ile
birliktelik gosterir. Serum HBV DNA seviyesi genellikle <200 [U/mL’dir. Hastalarda
siroza ilerleme, HSK gelisimi agisindan yiiksek risk olusturur, bunun yaninda yagam
stiresinin kisalmasi ile iliskilidir (48,49). Bu yiizden asikar HBV enfeksiyonu olan

hastalar ile okiilt hastalar ayn1 sekilde ele alinmalidir (50).
2.4.3. KHB Enfeksiyonu Patofizyolojisi

KHB enfeksiyonunda HBV ile enfekte hepatositlerin immun sistem ile etkilesimine
bagli karaciger hasari meydana gelir. Karacigerdeki fibrozis ve nekroinflamasyonu
belirlemek ve tedavi kararin1 vermek i¢in karaciger biyopsisi kullanilir. Kronik viral
hepatit histopatolojik olarak, hiicre infiltrasyonu, rejenerasyon, atrofi, hepatosit 6limd,
fibrozis kombinasyonundan olusur. Hepatosit sitoplazmasindaki buzlu cam goriiniimii
HBV enfeksiyonunda en Onemli histopatolojik belirtegtir. Hiicre endoplazmik

retikulumu i¢inde HBsAg’nin ¢ogalmasi ile ortaya ¢ikmaktadir.

1) Portal inflamasyon: Yogun mononiikleer hiicre infiltrasyonu vardir. Cogunlugu

CDA4+ T hiicrelerinden olusur, arada plazma hiicreleri de bulunur.

2) Interface hepatit: Hepatositlerin, parankim ve portal alana ait bag doku sinirinda
ilerleyici hasar1 ve lenfohistiositik infiltrasyon bulunur. Sonug¢ olarak hepatositlerde

apoptoz gelisir.

3) Lobuler hepatit veya konfluent nekroz: inflamasyonla beraber santral vene yakin

bolgede kopriillesme nekrozlari gelisir.
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4) Fibrozis: Kronik hepatitli vakalarda portal stromanin artis1 ile skar ve bag doku artisi
meydana gelmektedir. Skar dokusu santral ven ve komsu portal alan arasinda ya da bir

baska santral vene dogru uzanarak siirekli kalabilir (51).

Scheuer skorlama sistemi, Knodell skorlama sistemi, Modifiye Knodell (Ishak)
skorlama sistemi, Metavir skorlama sistemi, hepatit B tanisinda patolojik olarak
aktivite derecesi ve fibrozisi gosteren skorlama sistemleridir. Modifiye Knodell
(Ishak) skorlama sistemi en sik kullanilan skorlama sistemidir (Tablo 1-2). Bu
skorlamada  virusun sebep oldugu nekroinflamatuar  aktivite  derecesi

tanimlanmaktadir. Fibrozisin diizeyi ise evre ile saptanmaktadir (51).

Tablo 1: ISHAK Skorlama Sistemi Histolojik Aktivite Indeksi (HAT) (46).

A. Perioportal veya Periseptal Interface Hepatit (Piecernal Nekroz) Skor
Yok

Hafif (fokal, birkag portal alanda)

Hafif/Orta derecede (fokal, portal alanlarin gogunda)

Orta derecede (portal traktin veya septanin %50’den az ve devamlr)
Ciddi (portal traktin veya septanin %50’sinin ilizerinde ve devamli)

A wWNEL O

B. Konfluent Nekroz

Yok

Fokal konfluent nekroz

Bazi alanlarda zon 3 nekroz

Cogu alanda zon 3 nekroz

Zon 3 nekroz ve nadir porto-sentral (P-C) kopriilesme

Cok sayida zon 3 nekroz ve porto-sentral (P-C) kopriilesme
Panasiner veya multiasiner nekroz

OOk WNE O

C. Fokal (Spotty) Litik Nekroz, Apopitozis ve Fokal Inflamasyon
Yok

Bir odak veya her 10x objektif biiyiitmesinde birden az

Her 10x objektif biiyiitmesinde 2-4 odak

Her 10x objektif biiyiitmesinde 5-10 odak

Her 10x objektif biiyiitmesinde 10’dan fazla odak

A OWNELO

D. Portal inflamasyon

Yok

Hafif, portal alanlarmn tiimii veya bazilart

Orta derecede portal alanlarin tiimii veya bazilari
Orta derecede veya siddetli, portal alanlarin timii
Siddetli, timii portal alanlar

A OwWNEO
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Tablo 2: ISHAK skorlama sistemine gore fibrozisin evrelendirilmesi (46).

Fibrozis Skor Skor
Fibrozis izlenmedi 0
Baz1 portal alanlarda fibr6z genisleme, kisa fibroz septa ile birlikte veya degil
Portal alanlarin ¢ogunda fibroz genisleme, kisa fibr6z septa ile birlikte veya degil
Portal alanlarin ¢ogunda fibroz genigleme ve eslik eden nadir porto-portal (P-P)
kopriilesme

Portal alanlarda fibréz genisleme ve eslik eden belirgin porto- portal (P-P) ve ayni
zamanda porto-santral (P-C) kopriilesmeler

Belirgin (P-P) ve (P-C) kopriilesmeler ve nadir nodiil formasonu

Siroz, acikca veya biiylik olasilikla

WN -

o 01 b

Non-invaziv testler karaciger biyopsisinin yerini tamamiyla almamis olup, bu
testler tanida tamamlayici testler olarak kullanilabilir. Karaciger biyopsisine alternatif
testler (AST, ALT, gama-glutamintransferaz, protrombin zamani, apolipoprotein,
trombosit sayisi, trombosit hacmi, kolesterol, a2-makroglobulin, haptoglobulin gibi)
ve bu testlerin ¢esitli sekillerde formulasyonu ile meydana gelen indeksler mevcuttur.
Non-invaziv fibrozis degerlendirilmesinde karaciger sertligini 6lgen goriintiilemeler

(transient elastografi, manyetik rezonans elastografi) kullanilabilir (8).

Fibrozisi non-invaziv degerlendirme yontemlerinden; transientelastografi
(fibroscan) viicuda herhangi bir invaziv islem yapmadan karacigerin sertligini
(liverstiffness) agrisiz, hizli ve zahmetsiz bir sekilde ve kisa siirede lgen, ultrason
dalgalar1 kullanan, ileri teknolojili yeni bir cthazdir. Karacigerin sertlik derecesini 6zel
tarayict uglari yardimiyla olgerek karaciger hasarmi (6zellikle ileri evre fibrozisi)
yiiksek dogruluk oraninda tahmin eder. Fibroscan cihazi ile biyopsiyle alinabilen

dokunun en az 100 kati biiyiikliigiinde karaciger alan1 incelenebilir (8).

Controlled attenuation parameter (CAP) adinda bir 6zelligi bulunmasi
nedeniyle karacigerdeki yaglanmayi ultrasonografiden ¢ok daha hassas ve sayisal
olarak saptar. Bu nedenle fibroscan cihazi kullaniminin en faydali oldugu oldugu
alanlardan biri de non-alkolik karaciger yaglanmasidir. Bu hastaligin ilerlemesiyle
non-alkolik steatohepatit olusabilir ve fibrozis goriilebilir. Ultrasonografi vb. normal
goriintiileme yontemlerinde karacigerin yagli hastaligindaki fibrozis saptanamayabilir.
Ancak fibroscan goriintiileme ile karacigerin yagli hastaligindaki fibrozis de invaziv

isleme gerek olmadan saptanabilir (9).
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2.4.4. Tedavi

Kronik HBV enfeksiyonunun tedavisinin hepatik fibrozisi, sirozu ve HSK gelisme

riskini azalttig1 gosterilmistir (52).
Kronik HBV Enfeksiyonunda Tedavinin Hemen Baslanmas1 Gereken Hastalar
* Yasamu tehdit eden karaciger hastaliklari
- Dekompanse siroz
- Kronik zeminde gelisen akut karaciger yetmezligi
« Kisa siire icinde karaciger yetmezligi riski tagtyan / HSK riski olan vakalar
- Kompanse siroz ve yiiksek HBV DNA

+ Immiinsiipresif tedavi alacak olan HBsAg ve-veya antiHBc-lgG(+) hastalar

(Immiinsiipresif tedavinin yiiksek riskli olmas: halinde)

 Kronik HBV enfeksiyonu nedeniyle karaciger nakli olan hastalar

» Tlerleyici karaciger hastalig1 riski tasiyan hastalar

KHB Enfeksiyonunda Tedavi Endikasyonu Olabilecek Hastalar
+ Immiin aktif fazda olup ileri fibroz veya sirozu olmayan vakalar

* Yeni European Association for the Study of the Liver (EASL) 2017 kilavuzunda
HBV DNA >20.000 1/ml ve ALT >2X normal iist sinir (NUS) olan hastalarda fibroz

derecesinden bagimsiz olarak tedavi 6nerilmektedir (53).
Tedavi Endikasyonlar:

HBeAg pozitif ve negatif KHB enfeksiyonunda aynidir ve 3 Kkritere

dayanmaktadir:
1) Serum HBV DNA diizeyi
2) Serum ALT diizeyi

3) Karaciger hastaliginin siddeti
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A. Siroz Olmayan Hastalarda Tedavi

HBV DNA’st diizeyi >2000 IU/ml olan ve asagidaki ozellikleri gosteren
hastalar, karaciger biyopsisi veya invazif olmayan yoOntemlerle degerlendirilerek

tedavi karar1 verilmelidir:
1) ALT normalin iistiinde olan hastalar
2) ALT siirekli normal olan hastalardan
a) 30 yas veya iizerinde olanlar
b) Ileri karaciger hastaligi kuskusu uyandiracak belirtileri olan hastalar

Karaciger biyopsisinde Ishak skoruna gore HAI >6 veya Fibrozu >2 olan
hastalara tedavi verilmelidir. Karaciger biyopsisine alternatif olarak veya yapilamayan

durumlarda transiyent elastografi ve serum gostergeleri kullanilabilir (53-56).
B. Siroz Olan Hastalarda Tedavi

Kompanse siroz ve saptanabilir HBV DNA’s1 olan, HBeAg pozitif/negatif
hastalar ALT diizeyleri normal olsa bile tedavi edilmelidir. Bu hastalarda siroz tanisi
klinik ve laboratuvar, karaciger biyopsisi veya invazif olmayan fibroz o6l¢lim

yontemleri ile koyulabilir.

Dekompanse siroz ve saptanabilir HBV DNA’s1 olan, HBeAg pozitif/negatif
hastalar ya da karaciger nakli endikasyonu olan hastalar ALT diizeyleri normal olsa

bile acilen tedavi edilmelidir. Bu hastalar i¢in biyopsi gerekmez.
Tedavi Yanit Tanimlar:

Primer yamitsizhik: Tedavinin 12. haftasinda HBV DNA diizeyinde <1 log 1U/ml

azalma olmasidir.

* Kismi Virolojik Yanit: Niikleoz(t)id tedavisi verilen olgularda ise tedavinin 24.
haftasinda HBV DNA diizeyinde > 1 log IU/ml azalma olmasi fakat real-time PCR ile
saptanabilir diizeyde HBV DNA olmasidir.
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* Virolojik Yamt: Interferon tedavisi alan olgularda tedavinin 24. haftasinda HBV
DNA diizeyinin <2000 IU/ml olmasi, niikleoz(t)id tedavisi alanlarda ise tedavinin 48.

haftasinda HBV DNA diizeyinin real-time PCR ile saptanamayacak diizeye inmesidir.
* Serolojik Yanit: HBeAg pozitif olguda HBeAg serokonversiyonunun olmasidir.
* Biyokimyasal Yamit: Serum ALT diizeyinin normal araliga gerilemesidir.

* Histolojik Yamt: Fibroz skorunda kétiilesme olmaksizin HAI skorunda en az 2 puan

diizelme olmasidir.

* Tam Yamt: Biyokimyasal ve virolojik yanitla birlikte HBsAg’nin kaybolmasidir.
* Kalic1 Yamit: Tedavi kesildikten 6-12 ay sonra elde edilen yanittir.

Tedavi Sonrasinda Beklenen Sonlanim Noktalar:

HBV tedavisindeki temel amag¢ hastaligin siroza, dekompansasyona ve son
evre karaciger hastaligina ilerlemesini, HSK gelisimini ve karaciger hastaligindan
olimii engellemektir. Bu sebeple HBV replikasyonunun siirekli baskilanmasi ve

histolojik diizelmenin saglanmas1 gereklidir.
Tedavi basarisinin kriterleri:
- Kalici1 virolojik yanit
- Biyokimyasal diizelme
- Histolojik diizelme
- Komplikasyonlarin 6nlenmesidir.
+ ideal Sonlanim:
- HBeAg pozitif/negatif hastalarda HBsAg kaybi/Anti-HBs serokonversiyonu
* Ulasilabilir Sonlanim:
- HBeAg negatif hastalarda tedavi sonrasi kalic1 virolojik ve biyokimyasal yanit

- HBeAg pozitif hastalarda kalict Anti-HBe serokonversiyonu
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* Kabul Edilebilir Sonlanim:

- Stirekli virolojik iyilesme (Hassas PCR ile saptanamayan HBV DNA diizeyleri)
Tedavide Kullanilan flaclar
1) interferon-Alfa

HBV enfeksiyonu tedavisinde ilk onay alan ilagtir. Antiviral, antiproliferatif ve
immiinomodilator etkili dogal sitokinlerdir. flaca kars1 direng gelismemesi ve tedavisi
stiresinin belli bir siireyi kapsamasi avantajlaridir. Fakat yiiksek yan etki profili ve
diisiik kalict remisyon sansi dezavatajlardir. Gribe benzer semptomlar, halsizlik,
ndtropeni, trombositopeni, psikiyatrik bozukluklar ve otoimmiin hastaliklarda
alevlenme riskleri bulunmaktadir. Ozellikle sirotik zeminde hepatik alevlenmelere ve
dekompanzasyona neden olabilir. Giiniimiizde standart interferon yerini yarilanma
omrili daha uzun olan peg-IFN’ ye birakmistir. Peg-IFN’ ler; interferon molekiiliine
polietilen glikol eklenmesiyle molekiiliin yar1 émriiniin uzatilmasi ve daha uzun siireli

etki saglanmistir (57,58).
2) Oral antiviral ilaglar

Lamivudin (LAM), Adefovir (ADV), Entekavir (ETV), Tenofovir (TDF) ve
Telbivudin (LdT) KHB tedavisinde kullanilan oral antiviral ilaglardir. Iyi tolere
edilebilir ve yan etki profilleri de oldukcga diisiik ilaglardir. Tedaviye zamanla direng
gelisimi ve uzun siireli kullanim gereksinimi en onemli dezavantajlaridir (59,60).
LAM, LdT ve ETV niikleozid analogu, ADV ve TDF niikleotid analogu olarak

smiflandirilir.
Lamivudin:

KHB tedavisinde ilk kullanima giren L-niikleozid analogudur. LAM tedavisi
sirasinda HBV DNA ve ALT azalmalar1 ayni anda olur; HBeAg pozitif ve negatif
KHB enfeksiyonlarinda, kompanse veya dekompanse sirotik hastalarda etkili oldugu
gosterilmistir. HBV tedavisinde onerilen doz perioral 100 mg/giin’diir. Bobrek
yetersizligi varsa doz ayarlanmalidir (60-64). HBeAg (+) naive hastalarda, 1 yillik

tedavi sonrasinda HBeAg serokonversiyonunun yaklasik %16-18 civarinda oldugu
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saptanmistir (63,65). HBeAg (-) hastalarda, 1 yillik tedavi sonrasi viral DNA
supresyonu; %60-70 arasinda gosterilmis, fakat tedavi kesimi sonrasinda %90 relaps
gorilmektedir (66,67). Kompanze ve dekompanze karaciger sirozlu hastalarda,
hastaligin seyrini ve nakle gidisi yavaslattigi, HSK gelisiminin daha diisiik oldugu
gosterilmistir (68-70). Klinik ¢alismalarda LAM rezistansi yliksek oranlarda oldugu
goriilmiistiir. HBeAg pozitif hastalarda 1 yillik direng oran1 %11-24, HBeAg
negatiflerde %6-18 iken, bu oran 8 yil siirekli tedavi sonunda >%70’e kadar
yiikselmektedir (62,71).

Adefovir:

Hem RT’1, hem de DNA polimerazi inhibe ederek, HBV DNA zincirinin
sonlanmasina neden olan bir niikleotid analogudur. Bilinen en 6nemli yan etkisi
nefrotoksisitedir. Erigkin dozu 10 mg/giin’diir. Kreatinin klirensi (Clcr)< 50 ml/dk ise
doz ayarlamasi gerekir (60,72,73). ADV direnci i¢in risk faktorleri suboptimal viral
supresyon ile LAM” a direngtir.

Entekavir:

2-deoksiguanozin’in trisiklik analogu olup, niikleozid grubu yiiksek genetik
bariyerli etkin bir antiviral ilagtir (74). Oral yolla niikleozid naive hastalarda 0,5
mg/giin, LAM’a direncli hastalarda 1 mg/giin dozunda etkili oldugu saptanmustir.
ADV direncinde ise normal dozunda kullanilir. Cler< 50 ml/dak ise doz titrasyonu
yapilmalidir (75-77). Yan etkiler agisindan, klinik calismalarda LAM ile benzer
giivenlik profili oldugu gosterilmistir (78). Ancak mortal seyredebilen yaglanmaya

bagli hepatomegali ve laktik asidoz olgular bildirilmistir.
Telbivudin:

HBV’ye kars1 giiglii antiviral aktivitesi olan bir L-niikleozid analogudur. Klinik
caligmalarda LAM’dan daha giiglii antiviral etkinligi oldugu gosterilmistir. Ancak
yiiksek direng oranmin olmasi ve direngli mutasyonlarin LAM’a da ¢apraz direng

gostermesi nedeniyle KHB tedavisinde monoterapi olarak kullanilmasi sinirhidir (79).
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Tenofovir:

TDF, ADV gibi bir asiklik niikleotid analogudur. Daha az nefrotoksik olmasi,
giinde 300 mg gibi yiiksek dozlarda kullanilabilir. Giiglii ve genis spektrumlu bir
antiviral ilagtir (80). TDF retroviriisler ve hepadna viriislere kars1 segici etkinlik
gostermektedir. Niikleozid analoglarina karsi ¢capraz direng gostermemesi avantajinin
yani sira DNA polimerazdaki mutasyonlara kars1 yiiksek genetik bariyer iceriyor
olmasi direng agisindan daha az sorun yasanacagini diisiindiirmektedir (81). KHB
tedavisinde 2008’den beri kullanilmaktadir. Karaciger yetmezliginde doz ayarlamasi
gerekmez. %70-80’1, degismeden filtrasyon ve aktif sekresyon ile bobrekler aracilig
ile atilir; dolayist ile Cler< 50 ml/dak ise doz ayarlanmalidir. Yapilan caligmalarda
HBeAg (+) hastalarda, 300 mg/giin/48 hafta kullanimi sonucunda; HBV DNA
negatiflesmesi %76, ALT normalizasyonu %68, histolojik yanit %74, HBeAg
serokonversiyonu %21 ve HBsAg kayb1 %3 saptanmigtir. HBeAg(-) hastalarda ise,
300 mg/giin/48 hafta kullanimi1 sonucunda; saptanamaz HBV DNA %93, ALT
normalizasyonu %76, histolojik yanit %72 bulunmus, ancak higbir hastada HBsAg
kaybi1 saptanmamuistir (82). TDF hem naive, hem de ETV ve LAM’a direngli suslara
kars1 antiviral aktivite gosterebilmektedir (83,84).
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3. GEREC VE YONTEM

Ocak 2013 ve Kasim 2017 tarihleri arasinda Biilent Ecevit Universitesi T1p Fakiiltesi
I¢ Hastaliklar1 Anabilim Dal1 Gastroenteroloji Bilim Dali’nda KHB enfeksiyonu tanisi
ile takipleri yapilan veya ikinci basamak saglik kuruluslarindan refere edilen ve
niikleozid/niikleotid analogu tedavisi baslanan, en az 1 yil siireyle diizenli tedavi alan,
tedaviye baslamadan 6nce karaciger biyopsisi yapilmis, karaciger biyopsisinde Ishak
skoruna gére HAI>6 veya Fibrozu>2 olan, ek hastalig1 olmayan 18-90 yas araligindaki
136 hasta bu ¢alismaya dahil edildi. Hastalara kronik HBV tanisi koymak i¢in en az 6
ay siire ile kan biyokimyalarinda HBsAg’nin pozitif olmas1 sart1 arandi. Hastalara
tedaviye baglamadan 6nce 16G 16 cm otomatik Tru-cut biyopsi ignesi kullanilarak
perkiitan karaciger biyopsi yapildi. Biyopsi spesimenleri Patoloji Anabilim Dali’nda
incelenerek tanilar1 evalue edildi. Patoloji spesimenlerinde en az 11 tam portal trakt
olmasi ve spesimenin en az 20 mm olmasit sarti arandi. Patoloji preparatlar
hematoksilin eosin, Masson’s goldner ve Masson’s trikrom ve retikiilin boyalar1 ile
boyanarak konusunda tebriibeli patologlar tarafindan incelenerek raporlandi.
Hastalarin tedaviye baslamadan 6nceki demografik verileri, tam kan sayimi ve kan
biyokimyas1 degerleri ile tedavi sonrasi birinci yil kontrollerindeki tam kan sayimu,
kan biyokimyas1 degerleri kaydedildi.

Dislama Kriterleri:

1) Herhangi bir ek hastaligi olmak ve/veya bu nedenle medikal tedavi almak

2) 18 yas altinda olan KHB ve KHB’ye bagli karaciger sirozu tanist olmak

3) 1 yildan kisa siireli niikleozid/niikleotid analogu tedavisi almak

4) KHB diginda karaciger hastaligina neden olacak hastaliklarin bulunmasi (HCV,
delta hepatiti virusu (HDV), otoimmiin hepatit, alkolik karaciger hastaligi,
metabolik karaciger hastaliklari)

5) Yakin zamanda tam kan veya kan {iriinleri transfiizyonu uygulanan hastalar

6) Tan1 aninda HSK ve/veya baska malignitelerin eslik etmesi

7) MPV  parametrelerini etkileyecek bir durumun séz konusu olmasi (Or:
splenektomi, akut veya kronik renal yetmezlik, aterosklerotik kalp hastaligi,
¢olyak hastaligi, diyabetes mellitus (DM), hiperlipidemi, kronik obstruktif akciger
hastaligi (KOAH), hematolojik hastaliklar ve maligniteler, vb)
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8) Trombosit fonksiyonunu ve biyiikliigini etkileyebilecek aspirin, tiklopidin,
klopidogrel, nonsteroid antiinflamatuar vb ilag kullanilmasi

9) Daha 6nce HBV nedeniyle medikal tedavi almis olmak

dislama kriterleri olarak belirlenmis olup bu kriterlerden en az birisine sahip olan

hastalar ¢alismadan ¢ikartilmiglardir.

Hastalarin basvuru dosyalar1 geriye yonelik incelenerek rutin takiplerinde
yapilan kan biyokimya ve tam kan sayimu tetkikleri ile hastalarin demografik bilgileri
ve hastalarin ek hastaliklarini igeren tanimlayici bilgileri kaydedildi. Calisma igin
ongoriilen siirenin sonunda elde edilen verilerin deskriptif ve analitik istatistikleri
yapildi. Hastalarin bilgilerine hasta dosyalarindan ve hastanemizde kullanilmakta olan
MIAMED sisteminden ulagilmistir. Hastalarin cinsiyeti, yasi, ek hastaliklari,
kullandiklar ilaglar ve uygulanan tedaviler kaydedilmistir. Hastalarin tedavi dncesi ve
niikleozid/niikleotid analogu tedavi sonrasi sonrasi birinci yildaki Nétrofil, Lenfosit,
Platelet, NLO, PLO, MPV, AST, ALT, GGT, Total Bilirubin, Albumin, INR, AFP,
HBeAg, HBV DNA degerleri ve tedavi 6ncesi yapilan karaciger biyopsisindeki HAI
ve Fibrozis Evresi kaydedilmistir. Fibrozis Evresi Ishak skorlama sistemine gore
kaydedilmistir. Tedaviye baslamadan Once kaydedilen degerler perkiitan karaciger
biyopsisi uygulanmadan 1 hafta dnce alinan kan 6rneklerinden ¢aligilmistir. Tiim tam
kan saym tetkikleri hastanemiz biyokimya ve mikrobiyoloji laboratuvarinda
calisilmigtir. Tam kan sayimi tetkikleri kan 6rnekleri alindiktan sonraki 2 saat i¢inde
Beckman Coulter (High Wycombe, UK) Gen-S otomatik cihazinda caligilmustir.
Venoz kan ornekleri hastalardan en az 8 saat aglik sonrasinda sabah saat 8.00 ve 9.00
saatleri arasinda alinmistir. Serum AST, ALT, GGT, ALP ve albiimin otomatize
tekniklerle (Roche modular system) olglilmiistiir. INR hemostaz analizer (BCSXP;
Siemens) ile HBV DNA seviyeleri Roche COBAS, AmpliPrep COBAS sistemleri ile
Olgtilmiistiir.

Hastalar dnce tek grup olarak daha sonra aldiklar1 molekiile gore (Tenofovir,
Entekavir, Lamivudin, Telbivudin) alt gruplara ayrilarak incelenmistir. Daha sonra
hastalar perkiitan karaciger biyopsilerine géore HAI skorlarina bakilarak HAI<12 ve

HAI>12 olmak iizere iki gruba ayrilarak incelenmistir.
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Calisma icin Biilent Ecevit Universitesi Klinik Arastirmalar Etik Kurulu
Bagkanligindan izin alinmistir (Toplanti tarihi:20/12/2017 Toplanti No: 2017/21
Protokol N0:2017-115-20/12).

3.1. istatistiksel Analiz

Calismanin istatistiksel analizleri SPSS 22.0 paket programinda yapilmistir. Stirekli
degiskenlere ait tanimlayici istatistikler medyan, minimum ve maksimum degerleriyle;
nitel degiskenler frekans ve yiizde ile gosterilmistir. Siirekli degiskenlerin normal
dagilima uygunlugu Shapiro Wilk testi ile incelenmistir. Normal dagilim géstermeyen
degiskenlerin tedavi once ve sonrasi degerlerindeki degisim Wilcoxon testi ile
incelenmistir. Calismadaki tiim istatistiksel analizlerde p degeri 0.05’in altindaki

sonugclar istatistiksel olarak anlamli kabul edilmistir.
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4. BULGULAR

Calismada Biilent Ecevit Universitesi Tip Fakiiltesi Gastroenteroloji Bilim dali
Hepatoloji poliklinigine bagvuran ve niikleozid/niikleotid analogu tedavisi baglanan
136 hastadan 53 (% 38.97)’ ti kadin, 83 (% 61.03)’ ii erkekti. Hastalarin yas ortalamasi
43.21+11.35 idi. Kadin hastalarin yas ortalamasi1 44.19+10.68, erkek hastalarin yas
ortalamasi ise 42.59+11.79 idi. Hastalarin 56 (%41.2)’sina Tenofovir tedavisi, 10
(%7.35)’una Entekavir tedavisi, 44 (% 32.4)’tine Lamivudin tedavisi, 26 (%
19.11)’sina ise Telbivudin tedavisi baglandi. Hastalarin tedavi dncesi tam kan sayimi
tetkikindeki ortalama noétrofil degeri 3879.33 + 1281.02 uL, ortalama l6kosit degeri
6690.73 £ 1647.53 pL, ortalama lenfosit degeri 2081.1 = 577.93 uL, ortalama platelet
degeri 223786.76 = 63839.54 uL, ortalama NLO 2.03 + 0.81, ortalama PLO 114.35 +
42.69, ortalama MPV degeri 8.94 + 1.44 fL, ortalama AST’si 60.46 + 81.81 U/L,
ortalama ALT’si 94.61 + 135.76 U/L, ortalama GGT’si 38.25 + 38.1 U/L, ortalama
total bilirubin degeri 0.86 + 0.62 mg/dl, ortalama albiimin degeri 4.56 + 0.42 g/dL,
ortalama INR’ si 1.07 + 0.13, ortalama AFP’si 3.52 + 4.91 IU/mL, HBeAg tedavi
oncesi 20 (% 14.7) hastada pozitif iken, 116 (% 85.3) hastada ise negatif olarak
saptandi. Tedavi Oncesi hastalarin ortalama HBV DNA degeri 25267880.99 1U/mL
idi. Niikleozid/niikleotid analogu tedavisine baslamadan 6nce yapilan karaciger igne
biyopsilerinde hastalarin ortalama histolojik aktivite indeksi 7.35 (3-14) /18, ortalama
fibrozis evresi ise 2.7 (1-5)/6 idi. Hastalarin tedavi sonrasi tam kan sayimi tetkikindeki
ortalama ndtrofil degeri 4041.47 + 1218.82 pL, Ortalama I6kosit degeri 6899.33 +
1519.34 pL, ortalama lenfosit degeri 2120.66 + 551.06 pL, ortalama platelet degeri
231110.29 £ 66030.48 pL, ortalama NLO 2.07 + 0.92, ortalama PLO 115.1 + 39.6,
ortalama MPV degeri 8.87 £+ 0.96 fL, ortalama AST’si 26.86 + 10.94 U/L, ortalama
ALT’si 27.02 + 14.33 U/L, ortalama GGT’si 21.72 + 13.29 U/L, ortalama total
bilirubin degeri 0.71 + 0.34 mg/dl, ortalama albiimin degeri 4.67 + 0.37 g/dL, ortalama
INR’si 1.06 + 0.27, ortalama AFP’si 3.57 + 4.57 IU/mL, HBeAg tedavi sonras1 23
(% 16.91) hastada pozitif iken, 113 (% 83.09) hastada ise negatif olarak saptandi.
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Genel Tablo

Tablo 3: Hastalarin demografik, tedavi oncesi ve tedavi sonrasi verileri. (1) Tedavi
oncesi degerler, (2) Tedavi sonrasi degerler. nlo: notrofil/ lenfosit orani, plo:
platelet/ lenfosit orani, mpv: ortalama trombosit hacmi, HAI: histolojik
aktivite indeksi, HBV: Hepatit B virlisii, ALT: Alanin aminotransferaz,

AST: Aspartat aminotransferaz, GGT: Gama glutamiltranferaz, INR:

Uluslararas1 normalizasyon orani, AFP: Alfa feto protein

Parametreler Birim Ortalama +

Yas Yil 43.21 + 11.35
Notrofil(1) /uL 3879 + 1281.02
Lenfosit(1) /uL 2081.1 + 577.93
Platelet(1) /uL 223786.76 + 63839.54
AST(1) U/L 60.46 + 81.81
ALT(1) U/L 94.61 + 135.76
GGT(1) U/L 38.25 + 38.1
T.Bilirubin(1) mg/dL 0.86 + 0.62
Albumin(1) g/dL 4.56 + 0.42
INR(1) - 1.07 + 0.13
AFP(1) ng/mL 3.52 + 491
nlo(1) - 2.03 + 0,81
plo(1) - 114.35 + 42.69
mpv(1) - 8.94 + 1.44
Notrofil(2) /uL 4041.47 + 1218.82
Lenfosit(2) /uL 2120.66 + 551.06
Platelet(2) /uL 231110.29 + 66030.48
AST(2) U/L 26.86 + 10.94
ALT(2) u/L 27.02 + 14.33
GGT(2) U/L 21.72 + 13.29
T.Bilirubin(2) mg/dL 0.71 + 0.34
Albumin(2) g/dL 4.67 + 0.37
INR(2) - 1.06 + 0.27
AFP(2) ng/mL 3.57 + 4.57
nlo(2) - 2.07 + 0.92
plo(2) - 115.1 + 39.63
mpv(2) - 8.87 + 0.96
HBVDNA IU/mL 25266410,4 + 55000569
HAI(Disiik aktivite<12) skor 7.07 + 2.46
HAI(Yiiksek aktivite>12) skor 134 + 0.54
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Tedavi Oncesi ve sonrasi degisim

Tablo 4: Hastalarin tedavi 6ncesi ve sonrasi degerleri arasindaki degisim. Koyu

yazilan parametrelerde anlamli degisim farki izlendi. NLO: nétrofil/

lenfosit orani, PLO: platelet/ lenfosit orani, MPV: ortalama trombosit

hacmi

Paramtreler Tedavi Oncesi Tedavi Sonrasi Degisim

NLO 2.03+0.81 2.07+0.92 0.04 0.557
PLO 114.35+42.69 115.1£39.63 -0.75 0.337
MPV 8.94+1.44 8.87+0.96 0.07 0.645
NLO (Tenofovir) 2.05+0.91 2.14+0.88 -0.09 0.12
PLO (Tenofovir) 113.77+48.39 113.01+38.16 0.76 0.538
MPV (Tenofovir) 9.1+1.21 8.75+0.9 0.35 0.001
NLO (Entekavir) 1.96+0.27 2.52+1.72 -0.56 0.646
PLO (Entekavir) 123.08+28.14 123.124+47.37 -0.04 0.959
MPV (Entekavir) 8.32+0.99 9.01+1.1 -0.69 0.009
NLO (Lamivudin) 2.16+£0.83 1.95+£0.9 0.21 0.065
PLO (Lamivudin) 115.88+37.22 113.33+40.2 2.55 0.368
MPV (Lamivudin) 8.93+1 9.1+1.06 -0.17 0.064
NLO (Telbivudin) 1.78+0.68 1.93+0.56 -0.15 0.286
PLO (Telbivudin) 109.68+44.34 119.51+40.37 -9.83 0.016
MPV (Telbivudin) 8.86+2.38 8.71+0.8 0.15 0.076

Hastalarin  tedavi Oncesi ve niikleozid/niikleotid tedavisi sonrasi
parametrelerindeki degisimler karsilastirildi. Notrofil, 16kosit, lenfosit, albiimin, AFP
diizeylerinde tedavi sonrasi, baslangic degerlerine gore anlamli degisim farki
izlenmedi (sirasiyla p:0.097, p:0.098, p:0.349, p:0.859, p:0.47). Hastalarin
niikleozid/niikleotid analogu tedavisi sonrasi platelet diizeylerinin anlamli derecede
arttigr (p:0.003), AST, ALT, GGT, total bilirubin ve INR diizeylerinin anlamh
derecede azaldig1 izlenmistir.

Hastalarin tedavi dncesi NLO (nlol) ve niikleozid/niikleotid analogu tedavisi
sonrast NLO (nlo2) karsilastirildi. Hastalarin tedavi dncesi nlol degerleri ile tedavi

sonrasi nlo2 degerleri arasinda anlamli fark izlenmedi (p= 0.577) (Tablo 5).
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Tablo 5: NLO, PLO ve MPV degerlerinin tedavi 6ncesi ve sonrasi karsilagtirmasi

Ortalama Sd Median Min Max p

NLO Tedavi Oncesi 2.03 + 0.81 1.85 0.83 5.43 0577
Tedavi Sonrasi 2.07 + 0.92 1.89 0.77 6.62

PLO Tedavi Oncesi 114.3 +  42.69 104.85 36.9 321.8 0.337
Tedavi Sonrasi 115.1 + 39.63 108.8 47.4 240

MPV Tedavi Oncesi 8.9 + 1.44 8.7 6.7 20 0.645
Tedavi Sonrasi 8.8 + 0.96 8.75 6.9 12.1

NLO: Notrofil/ Lenfosit Orani, PLO: Platelet/ Lenfosit Orani, MPV: Ortalama Trombosit Hacmi

NLO

tedaviéncesi (nlol)

tedavisonras: (nlo2)

Grafik 1: Tedavi 6ncesi NLO (nlol) diizeylerinin ve tedavi sonrasi NLO (nlo2)

diizeylerinin karsilastirmasi

Hastalarin tedavi oncesi PLO (plol) niikleozid/niikleotid analogu tedavisi

sonrast PLO (plo2) karsilastirildi. Hastalarin tedavi oncesi plol degerleri ile tedavi

sonrasi plo2 degerleri arasinda anlamli fark izlenmedi (p=0.337) (Tablo 5) (Grafik 2).
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Grafik 2: Tedavi oncesi PLO (plol) diizeylerinin ve tedavi sonrast PLO (plo2)

diizeylerinin karsilastirmast

Hastalarin tedavi oncesi mpvl degerleri ile niikleozid/niikleotid analogu
tedavisi sonrasit mpv2 degerleri karsilastirildi. Hastalarin tedavi 6ncesi mpv1 degerleri
ile tedavi sonrast mpv2 degerleri arasinda anlamli fark izlenmedi (p=0.645) (Tablo 5)
(Grafik 3).
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Grafik 3: Tedavi dncesi MPV (mpvl) diizeylerinin ve tedavi sonrast MPV (mpv2)

diizeylerinin karsilastirmasi
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Hastalarin aldig1 tedaviler kendi iglerinde ayr1 ayr1 degerlendirildiginde ise

Tenofovir alan hastalarin tedavi 6ncesi nlol ve tedavi sonrasi nlo2 degerleri arasinda

anlaml fark saptanmadi (p=0.12) (Tablo 6).

Tablo 6: Tenofovir alan hastalarin tedavi 6ncesi nlol, plol ve mpvl degerlerinin,
tedavi sonrasi nlo2, plo2 ve mpv2 degerleri ile karsilagtirmasi.

Ortalama Sd Median Min Max p

NLO Tedavi Oncesi 2.05 + 0.91 1.89 0.83 5.43 0.12
Tedavi Sonrasi 2.14 + 0.88 2.02 0.77 6.28

PLO Tedavi Oncesi 113.7 + 48.39 102.35 36.9 321.8 0.538
Tedavi Sonras1| 113.01 + 38.16 108.55 47.4 240

MPV Tedavi Oncesi 9.1 + 1.21 8.7 7.1 13.2 0.001
Tedavi Sonrasi 8.75 + 0.9 8.5 6.9 11.1

NLO: Notrofil/ Lenfosit Orani, PLO: Platelet/ Lenfosit Orani, MPV: Ortalama Trombosit Hacmi

Tenofovir alan hastalarda tedavi oncesi plol ve tedavi sonrasi plo2 degerleri
karsilastirildiginda aralarinda anlamli fark izlenmedi (p=0.538) (Tablo 6).

Tenofovir alan hastalarda tedavi 6ncesi mpv1 ve tedavi sonrast mpv2 degerleri
karsilastirildiginda aralarinda anlamli degisim farki izlenmistir (p=0.001) (Tablo 6)
(Grafik 4).
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Grafik 4: Tenofovir alan hastalarda tedavi 6ncesi MPV (mpv1) diizeylerinin ve tedavi

sonrast MPV (mpv2) diizeylerinin karsilastirmasi
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Entekavir alan hastalar degerlendirildiginde ise tedavi dncesi nlol ve tedavi
somrasi nlo2 degerleri arasinda anlamli degisim farki izlenmedi (p=0.646) (Tablo 7).

Entekavir alan hastalarin tedavi 6ncesi plol ve tedavi sonrasi plo2 degerleri
karsilastirildiginda aralarinda anlamli degisim farki izlenmedi (p=0.959) (Tablo 7).

Entekavir alan hastalarda tedavi 6ncesi mpv1 ve tedavi sonrast mpv2 degerleri
karsilastirildiginda aralarinda anlamli degisim farki saptanmustir (p=0.009) (Tablo 7)
(Grafik 5).
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Grafik 5: Entekavir alan hastalarda tedavi 6ncesi MPV (mpv1) diizeylerinin ve tedavi

sonrast MPV (mpv2) diizeylerinin karsilagtirmasi

Tablo 7: Entekavir alan hastalarda tedavi oncesi nlol, plol ve mpvl degerlerinin

tedavi sonrasi nlo2, plo2, ve mpv2 degerleri ile karsilastirmasi.

Ortalama Sd Median Min Max p

NLO Tedavi Oncesi 1.96 + 0.27 1.98 1.52 2.46 0.646
Tedavi Sonrasi 2.52 + 1.72 1.82 1.07 6.62

PLO Tedavi Oncesi 123.08 + 28.14 126.3 72.6 158.1 0.959
Tedavi Sonrasi 123.1 +  47.37 122.8 66 196.2

MPV Tedavi Oncesi 8.3 + 0.99 8.15 6.8 9.7 0.009
Tedavi Sonrasi 9.01 + 1.1 9.15 7.4 10.4

NLO: Nétrofil/ Lenfosit Orani, PLO: Platelet/ Lenfosit Orani, MPV: Ortalama Trombosit Hacmi

Lamivudin alan hastalarda tedavi sonras1 nlo2 degerlerinde tedavi 6ncesi nlo1

degerlerine gore anlamli derecede diisiis izlenmemisstir (p=0.065) (Tablo 8).
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Lamivudin alan hastalarda tedavi oncesi plo1 degerleri ile tedavi sonrasi plo2
degerleri arasinda anlamli bir degisim farki izlenmemistir (p=0.368) (Tablo 8).
Lamivudin alan hastalarda tedavi sonrast mpv2 degerlerinde tedavi Oncesi

mpv1 degerlerine gore anlamli artis izlenmemistir (p=0.064) (Tablo 8).

Tablo 8: Lamivudin alan hastalarda tedavi 6ncesi nlol, plol ve mpvl degerlerinin

tedavi sonrasi nlo2, plo2 ve mpv2 degerleri ile karsilastirmasi.

Ortalama Sd Median Min max p

NLO Tedavi Oncesi 2.16 + 0.83 2.02 0.92 4.7 0.065
Tedavi Sonrasi 1.95 + 0.9 1.8 0.78 6.3

PLO Tedavi Oncesi 115.8 + 37.22 105.65 55.6 215.5 0.368
Tedavi Sonrasi 113.3 + 40.2 106.65 58.1 209.5

MPV Tedavi Oncesi 8.9 + 1 9.05 6.7 11.4 0.064
Tedavi Sonrasi 9.1 + 1.06 8.9 7.1 12.1

NLO: Nétrofil/ Lenfosit Orani, PLO: Platelet/ Lenfosit Orani, MPV: Ortalama Trombosit Hacmi

Telbivudin alan hastalar degerlendirildiginde ise tedavi sonrasi nlo2
degerlerinde tedavi dncesi nlol degerlerine gore anlamli derecede artis izlenmemistir
(p=0.286) (Tablo 9).

Telbivudin tedavisi alan hastalarda tedavi dncesi plol ve tedavi sonrasi plo2

degerleri arasinda anlamli degisim farki izlenmistir (p=0.016) (Tablo 9).

PLO

2254

200 4

1754

150

1254

100 4

754

50 ‘

tedavioncesi (plol) tedavisonrasi (plo2)

Grafik 6: Telbivudin alan hastalarda tedavi 6ncesi PLO (plo1) diizeylerinin ve tedavi

sonrast PLO (plo2) diizeylerinin karsilagtirmasi
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Telbivudin tedavisi alan hastalarda tedavi 6ncesi mpv1 degerleri ile tedavi sonrasi

mpv2 degerleri arasinda anlamli degisim farki izlenmemistir (p=0.076) (Tablo 9).

Tablo 9: Telbivudin alan hastalarda tedavi oncesi nlol, plol ve mpvl degerlerinin

tedavi sonrasi nlo2, plo2, mpv2 degerleri ile karsilastirmasi.

Ortalama Sd Median Min Max p
'[edavi
NLO Onces! 1.78 + 0.68 1.65 0.85 3.37 0.286
Tedavi
Sonrasi 1.93 + 0.56 1.9 0.91 3.23
Tedavi
PLO Onces! 109.68 + 4434 104 49 218.7 0.016
Tedavi
Sonrasi 119.51 + 40.37 113.7 59.2 222.5
'[edavi
MPV Onces! 8.86 + 2.38 8.45 7.2 20 0.076
Tedavi
Sonrasi 8.71 + 0.8 8.7 7.1 10.5

NLO: Notrofil/ Lenfosit Orani, PLO: Platelet/ Lenfosit Orani, MPV: Ortalama Trombosit Hacmi

Hastalar tedavi Oncesi yapilan karaciger igne biyopsilerindeki fibrozis
evrelerine gore iki gruba ayrildi. Patoloji sonucu fibrozis evre 1 ve evre 2 olan 65 (%
47,8) hasta 1. Grup, fibrozis evresi 3,4 ve 5 olan 71 (%52.2) hasta ise 2. Grup olarak
ayrildi. Birinci gruptaki hastalarin tedavi 6ncesi nlol, plol ve mpv1 degerleri, tedavi
sonrast nlo2, plo2 ve mpv2 degerleri ile karsilastirildi. Karsilastirma sonunda NLO,
PLO ve MPV degerleri arasinda anlamli degisim farki izlenmedi (Sirasi ile p= 0.375,
p=0.193, p= 0.305) (Tablo 10).

Tablo 10: Fibrozis evre grup 1 hastalarin (Karaciger igne biyopsi sonucu Fibrozis evre
1 ve evre 2 raporlanan hastalar) tedavi oOncesi nlol, plol ve mpvl

degerlerinin tedavi sonrasi nlo2, plo2, mpv2 degerleri ile karsilastirmas.

Fibrozis Evre Grup 1 Ortalama Sd Median Min Max p
NLO Tedavi Oncesi 1.99 + 0.77 1.81 0.9 4.7 0.375
Tedavi Sonrasi 2.09 + 1.02 1.9 1.03 6.62
PLO Tedavi Oncesi 120.11 + 40.33 114.45 49 238 0.193
Tedavi Sonrasi 122.91 + 39.29 115 58.1 222.5
MPV Tedavi Oncesi 8.92 + 1.72 8.7 6.7 20 0.305
Tedavi Sonrasi 8.84 + 1.01 8.8 6.9 12.1

NLO: Nétrofil/ Lenfosit Orani, PLO: Platelet/ Lenfosit Orani, MPV: Ortalama Trombosit Hacmi
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Ikinci gruptaki hastalarin tedavi ncesi nlol, plol ve mpvl degerleri, tedavi
sonrast nlo2, plo2 ve mpv2 degerleri ile karsilagtirildi. Karsilastirma sonunda nlo, plo

ve mpv degerleri arasinda anlamli degisim farki izlenmedi (Siras1 ile p= 0.974,
p=0.988, p=0.907) (Tablo 11).

Tablo 11: Fibrozis evre grup 2 hastalarin (Karaciger igne biyopsi sonucu fibrozis evre 3,
evre 4, evre 5 ve evre 6 raporlanan hastalar) tedavi dncesi nlo1, plol ve mpvl

degerlerinin tedavi sonrasi nlo2, plo2, mpv2 degerleri ile karsilagtirmasi.

Fibrozis Evre Grup 2 Ortalama Sd Median | Min Max p
NLO Tedavi Oncesi 2.05 + 0.85 1.93 0.83 5.43 0.974
Tedavi Sonrasi 2.04 + 0.84 1.88 0.77 6.28
PLO Tedavi Oncesi 107.35 + | 43.87 100.5 36.9 321.8 0.988
Tedavi Sonrasi 105.61 + | 36.54 100 47.4 240
MPV Tedavi Oncesi 9 + 1.17 8.7 6.8 13.2 0.907
Tedavi Sonrasi 8.96 + 0.92 8.85 7.1 11.3

NLO: Nétrofil/ Lenfosit orani, PLO: Platelet/ Lenfosit Orani, MPV: Ortalama Trombosit Hacmi

Hastalar karaciger biyopsi raporlarinda HAI Ishak simiflamasma gore
belirlendi. HAI skoruna gore hastalar diisiik aktiviteli (HAI skoru: 1 ila 12 arasinda)
ve yiiksek aktiviteli (HAI skoru 13-18 arasinda) olarak 2 gruba ayrildi. HAI skoruna
gore altgrup analizi yapildi. Diisiik aktivite grubunda (HAI<12); niikleozid/niikleotid
analogu tedavisi sonrasinda nlo, plo ve mpv diizeylerinde anlamli degisim farki
saptanmadi (sirasi ile p:0.482, p:0.429, p:0.589). Yine ayn sekilde, yiiksek aktivite
grubunda (HAI>12) niikleozid/niikleotid analogu tedavisi sonrasinda nlo, plo ve mpv

diizeylerinde anlamli degisim farki izlenmedi (sirasi ile p:0.893, p:1, p:0.715).

Tablo 12: Histolojik aktivite indeksine (HAI) gore aktivite skoru 12 ve altinda olan
hastalarin (Dusiik aktivite grubu) niikleozid/niikleotid analogu tedavisi

sonrasi nlo, plo ve mpv diizeylerindeki degisim farki.

Diisiik Aktivite Grubu (HAI<12) NLO PLO MPV

P 0.482 0.429 0.589

NLO: Nétrofil/ Lenfosit Oran1, PLO: Platelet/ Lenfosit Orani, MPV: Ortalama Trombosit Hacmi HAI:
Histolojik Aktivite indeksi.
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Tablo 13: Histolojik aktivite indeksine (HAI) gore aktivite skoru 12 iizerinde olan
hastalarin (Yiiksek aktivite grubu) niikleozid/niikleotid analogu tedavisi

sonrasi nlo, plo ve mpv diizeylerindeki degisim farki.

Yiiksek Aktivite Grubu (HAI>12) NLO PLO MPV

p 0.893 1 0.715

NLO: Notrofil/ lenfosit Orani, PLO: Platelet/ Lenfosit Orani, MPV: Ortalama Trombosit Hacmi, HAI:
Histolojik Aktivite Indeksi.
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5. TARTISMA

Karaciger biyopsinin invaziv bir yontem olmasi kullanimini sinirlandirmaktadir. Bu
nedenle KHB hastalarinda tedaviye yaniti izlemek i¢in invaziv olmayan yontemlerin

kullanimi 6nem kazanmaktadir.

NLO ve PLO akut ve kronik karaciger hasarinin gosterilmesinde, hem de
malignite potansiyelinin Ongoriilmesinde giderek artan siklikla kullanilmaktadir.
MPV'nin de inflamasyonu o6zellikle de karaciger enflamasyonunu yansittigi ifade
edilmektedir (5). Biz bu parametrelerin niikleozid/niikleotid analogu tedavisi alan
hastalarda tedaviyi izlemde non invaziv ve ucuz bir yontem olarak kullanilip
kullanilamayacagimi degerlendirmek istedik. Ayrica calismamiz KHB hastalarinda
niikleozid/niikleotid analogu tedavisinin izleminde NLO, PLO ve MPV degerlerinin bir
arada degerlendirildigi tek ¢alismadir.

C reaktif protein (CRP), NLO, lenfosit monosit orani, PLO ve modifiye Glascow
prognostik skoru gibi veriler enflamasyon durumunu degerlendirmek i¢in kullanilmig
parametrelerdir. Notrofiller ve lenfositler tiimdr iliskili stroma, lokal enflamasyon ve

immiin cevap ile yakindan iliskilidir (85).

Perkiitan karaciger biyopsisi karaciger hasarini gdstermede altin standart
yontemdir. Bu yontemde %] ila %5 arasinda degisen komplikasyon oranlar1 ve 1/1000
ila 1/10.000 oranlarinda mortalite riski bildirilmektedir (86). Perkiitan Karaciger
biyopsisi, invaziv natiiriinden dolayr KHB hastalariin tedavilerinin takibinde ve
tedavinin yonlendirilmesinde sik sik yapilamayacak bir testtir. Bu nedenle periferik
kandan calisilabilecek ve biyopsiye yakin dogrulukta sonug verecek non-invaziv bir
testin muazzam derecede klinik degeri olacaktir. HBV enfeksiyonu sonrasi gelisen
hepatik enflamasyonun etyolojisi tam net olarak aydinlatilamamustir, bununla birlikte

regiilator T hiicrelerin kronik HBV de 6nemli bir rol aldiklar diistiniilmiistiir.

NLO genellikle hastalarin immiinolojik durumlarini gosteren referans bir
parametredir (87). NLO enflamasyon ve global hepatik sentez fonksiyonunun bir
gostergesidir. Yapilan birgok klinik calismada maligniteler, kardiyovaskiiler hastaliklar
ve kronik karaciger hastaliginin da dahil oldugu bir grup hastaligin patogenezinde ve
prognozunda NLO’nun faydasi arastirilmistir (88,89). NLO’nun kronik HBV

35



patogenezindeki nekroinflamasyonu, fibrozis ve HBV iligkili siroz sekelinin
aciklanmasi konusundaki rolii heniiz net olarak ortaya konulamamistir. Son zamanlarda
yiiksek NLO diizeyleri eksize edilebilir veya ilerlemis HSK’nin de iginde bulundugu
birgok malignitede kotli prognoz ile iliskilendirilmistir (90-98). Bundan dolay diisiik
NLO diizeyleri kronik HBV ile enfekte HSK hastalarda daha diisiik risk ve daha iyi
sonuglar ifade etmektedir. Bununla birlikte HBV’ye bagli karaciger yetmezligi
nedeniyle karaciger transplantasyonu uygulanan ve HSK gelisen hastalarda preoperatif
NLO yiiksekliginin artmis timor rekiirrensini ongordiiglinii ortaya koymustur. Benzer
sekilde HBV’li hastalarda HSK nedeniyle girisimsel lokorejyonel radyofrekans
ablasyon radyoterapisi 6ncesi NLO>2.5 olmasi bariz olarak timor rekiirrensi ile iligkili
bulunmustur (99). Le ve ark.’nin yapti@i ¢alismada Peg-interferon tedavisi verilen
kronik HBV hastalarinda tedavi 6ncesi NLO, hemoglobin ve HBsAg seviyesi tedavi
sonrasit NLO seviyesini dngérmede ve buna bagli olarak HSK’y1 6nleme agisindan hangi
hastalarin peg-interferon tedavisinden en iist diizeyde fayda goreceginin se¢minde
yararli olabilece@ini bildirmisler. Fakat tiim hastalar incelendiginde peg-interferon
tedavisi oncesi NLO degerleri ve tedavi sonrast NLO degerleri arasinda istatistiksel
anlamli fark izlenmedigini bildirmislerdir (100). Marallag ve ark.’nin Birlesik
Devletlerde yaptiklar1 67 hastanin dahil edildigi ¢alismada niikleozid analogu tedavisi
baslanan hasalarin tedavi 6ncesi NLO degerleri ile tedavi sonrasi 1. y1l NLO degerleri
karsilagtirildiginda sirotik hasta grubunda NLO degerlerinin anlaml sekilde azaldigini
fakat non-sirotik hasta grubu degerlendirildiginde ise tedavi Oncesi ve sonrast NLO
degerleri arasinda anlamli degisim farki izlenmedigini bildirmislerdir. Bu ¢aligmada
sirotik hasta grubunda anlamli diizeyde NLO azalisinin sirotik hasta grubunda az sayida
hasta olmasindan (sirotik: 19, non-sirotik: 48 hasta) kaynaklanmis olabilir. Ayni1 sekilde
bizim g¢aligmamizda da niikleozid/niikleotid analogu tedavisi oncesi NLO (nlol)
degerleri ile tedavi sonrast NLO (nlo2) degerleri arasinda istatistiksel anlamli fark
izlenmedi. Calismamizda ayrica hastalar aldiklar1 niikleozid/niikleotid analogu’na gére
alt gruplara ayrilarak incelendi. Hastalar kullandiklar1 ajanlara gore Tenofovir,
Entekavir, Lamivudin ve Telbivudin gruplarina ayrildi. Hastalarin altgrup analizinde
tedavi dncesi ve sonrast NLO degerleri incelendi. Dort grupta da hastalarin tedavi 6ncesi
ve sonrast NLO degerleri arasinda anlamli degisim farki izlenmedi. Ayrica hastalar HAI

skorlarina gore diisiik aktivite ve yiiksek aktivite grubu olarak 2 gruba ayrildi. Her iki
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grupta da tedavi Oncesi ve sonrast NLO diizeyleri arasinda anlamli degisim farki

izlenmedi.

Yakin zamanda ileri goriintiileme yontemleri kullanilarak Guidotti ve ark.
Hepatik siniislerde trombositlere baglanarak intrahepatik CD 8+ efektor T hiicrelerinin
kanser hiicrelerini taniyarak yok etme fonksiyonunun karaciger fibrasyonu ile zarar
gordiigiinii belitrmislerdir (101). HSK’h hastalarda yapilan g¢alismalarda sistemik
enflamasyonun oOnemli belirtegleri olan NLO ve PLO degerlerinin cesitli kanser
tedavilerinde prognostik parametreler olduklari gosterilmistir (102-104). Ayrica bu
parametrelerin HSK’da progresyon ve tedavi sonuglari ile yakin iligkili oldugu
belirtilmistir (105-108). Yine benzer olarak bu parametrelerin kardiyovaskiiler
hastaliklar, ani sagirlik, vestibular ndrit ve tromboz iligkili hastaliklar ile iligkisi de
incelenmistir (109-111). Trombositlerin immiin efektor hiicreler icin tasiyict medyator
rolii belirtilmig olup (101) PLO trombositler ve lenfositler arasindaki varyasyonu
gostermektedir. Bu ozelliklerinden dolayr PLO, NLO ile birlikte kapsamli olarak
hastalik sirasinda olugan immiin durum degisikligini isaret etmektedirler. Meng ve ark.
yaptiklar1 ¢alismada PLO nun HCV iliskili karaciger yetmezliginin derecesi ve tedaviye
bagli virolojik cevap ile yakindan iligkili oldugunu belirtmislerdir. Saglikli bireylerden
olusan kontrol grubu ile HCV’ye baghh sirozlu hastalar ve HSK hastalar
karsilastirildiginda PLO’nun HCV- HSK grubunda anlamli oranda daha diisiik oldugunu
saptamiglar (p<<0.001). Buna baglh olarak diisiik PLO diizeyleri HCV iliskili karaciger
yetmezlikli hastalarda hastalikta istenmeyen bir progresyonu isaret edebilmektedir.
Tedavi almayan HCV’li hastalarda veya tedavi ile istenilen diizeyde virolojik yanit
allmamayan hastalarda PLO diizeyinin diistiigii, tedaviye ile virolojik cevabin tam
alindig1 hastalarda ise PLO diizeyinin anlamli derecede yiikseldigi izlenmistir. Bu
nedenle HCV iligkili karaciger yetmezligi olan hastalarda PLO’nun HCV Kliriensi ile
iliskili oldugu fakat NLO’nun HCV klirensi sonucunda anlamli degisim gostermedigini
belirtmislerdir ve galismanin sonucu olarak PLO’nun peg-interferon ve ribavirin tedavisi
alan hastalarda HCV infeksiyonunun progresyonu ve virolojik yanit ile iligkili oldugunu
belirtmiglerdir. Biz ¢alismamizda HBV nedeniyle niikleozid/niikleotid tedavisi alan
hastalarda tedavi 6ncesi PLO (plol) ve tedavi sonrast PLO (plo2) degerleri arasinda
anlamli degisim farki izlemedik. Biz ¢alismamizda niikleozid/niikleotid tedavisi alan

hastalarin birinci yil sonuglarini degerlendirdik. Karacigerde fibrozis 5. yildan sonra
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azalmakta oldugundan eger takip siiremiz 5 yil olsaydi veya daha genis bir hasta
grubunda sonuglart degerlendirseydik tedavi sonrast PLO degisim farki anlamli1 diizeyde
degismis olarak bulunabilirdi. Alt grup analizi yaptgimizda ise sadece Telbivudin
kullanan hasta grubunda Meng ve ark. Yaptig1 calismadakine benzer bir sonug olarak
Telbivudin tedavisi sonrasinda hastalarda PLO’nun anlamli derecede yiikseldigini
saptadik. Fakat Tenofovir, Entekavir, Lamivudin tedavisi alan hastalarda ise tedavi
sonrast PLO diizeylerinde anlaml1 degisim farki saptamadik. Yine ayn1 sekilde Diisiik
aktivite grubu (HAI<12) ve yiiksek aktivite grubunda (HAI>12) da PLO diizeylerinde

tedavi sonrast anlamli degisim farki izlemedik.

Kanda trombosit sayis1 distiigiinde primer olarak Kkaraciger parankim
hiicrelerinden salian trombopoetin (TPO) kemik iliginde megakaryositleri stimiile eder
bunlar da daha biiyiik trombositler olusur (112,113) ayrica TPO’nun bazi enflmatuar
olaylarda rolii oldugu gosterilmistir (114). Bu nedenle karaciger hastaliklarinda
TPO’nun MPV artisinda belirgin rolii olabilir (115).

Trombositler sadece primer hemostazda goérevli degil ayrica pro-enflamatuar
role de sahiptirler (116). Trombositler enflamatuar progeste kritik bir rol istlenirler.
Enflamasyon aninda degisik fonksiyonlara sahip bazi sitokinler sekrete ederler
(117,118). Trombosit hacmi trombosit fonksiyonunu ve aktivasyonunu gosteren bir
belirtegtir. Trombositler degisik sitokinler ile aktive olabilirler. IL-6 ve TNF o
trombositlerin aktive oldugu enflamatuar progese katkida bulunurlar (119). Trombosit
degraniilasyonu sonrasi hacimleri azalir, bu nedenle anti- TNF o ajanlar trombosit
hacmini arttirirlar (120). MPV, pahali olmayan bir test olmasindan dolayr hem yatan
hem de ayaktan takip edilen hastalarda rahat¢a kullanilmaktadir. Son zamanlarda MPV
trombosit fonksiyonunu, aktivasyonunu gosteren bir akut faz reaktan1 olarak
incelenmektedir (121,122). Daha biiyiik trombositler hem metabolik hem de enzimatik
olarak daha yiiksek potansiyele ayrica protrombotik etkiye sahiplerdir. Yiiksek MPV
ayrica diabet, hipertansiyon, hiperkolesterolemi, obezite ve sigara kullanimi gibi
protrombotik durumlarda da izlenmektedir. Ekiz ve ark. kronik HBV’li hastalarda
MPV’nin anlamli derecede artmis oldugunu belirtmislerdir (123). Bu durumu ise
fibrozis progesinde artmig IL-6 diizeylerinin kan dolasimina geng¢ trombositleri

gecirmesine bagli olabilecegini ifade etmislerdir. Karaman ve ark. yiiksek MPV
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degerlerinin (6zellikle 8.4 fL iizeri) kronik HCV hastalarinda ileri karaciger fibrozisini
isaret edebilecegini belirtmislerdir (124). Turhan ve ark. inaktif HBsAg tasiyicilarda
MPV diizeylerinin anlamli derecede arttigimi belirtmislerdir (125). Giiney Kore’de
yapilan bir ¢alismada kronik HBV hastalarinda kontrol grubuna gore daha yiiksek MPV
seviyeleri saptamiglardir (115). Ceylan ve ark. calismasinda MPV’nin karaciger
fibrozisi i¢in olmasa da, karaciger enflamasyonunun siddeti i¢in bagimsiz bir degisken
oldugunu belirtmislerdir (126). Yakin zamanda yapilan bir calismada ise yiiksek MPV
diizeylerinin HBV hastalarinda sirozun bagimsiz bir belirleyicisi oldugu belirtilmistir
(127). Baska bir ¢alismada ise yazarlar diger enfeksiyoz hastaliklarda oldugu gibi kronik
HBV’de de artan MPV’nin karaciger histopatolojisi ile iliskili olmadigini belirtmislerdir
(128). Daha once yapilan bazi galigmalarda hepatit B, hepatit C gibi bazi kronik viral
hastaliklarda MPV diizeylerinin arttigini, bununla beraber rotaviriis gastroenteriti, HIV
ve RSV gibi bazi akut viral hastaliklarda ise MPV diizeylerinin azaldigini gostermistir
(122). MPV trombosit sayisi ile ters orantilidir (118), bu nedenle viral enfeksiyona bagl
trombositopeni gelisen hastalarda MPV yiiksek bulunur.

Pan ve ark. vyaptiklar1 calismada kronik HBV hastalarinin tam kan
sayimlarindaki trombosit miktar1 ve trombosit dagilim genisliginin (PDW) fibrozis
evresi ile negatif korelasyon gosterdigini belirtmisler, fakat MPV ile fibrozis evresi
arasinda bir iliski bulamamisglardir. Eminler ve ark.’nin ¢alismasinda HBV hastalarinda
olmasa da HCV hastalarindaki karacigerin ileri diizey histolojik hasarin1 6ngérmede
MPV seviyelerinin kullanigh olabilecegini bildirmislerdir. Biz kendi ¢alismamizda
benzer sekilde HBV nedeni ile niikleozid/niikleotid analogu tedavisi alan hastalarda
tedavi Oncesi ve tedavi sonrast MPV degerleri arasinda anlamli degisim farki
saptamadik. Alt grup analizi yaptigimizda ise Tenofovir kullanan hastalarda tedavi ile
MPV diizeylerinde anlamli derecede diisiis oldugunu saptadik. Entekavir kullanan
hastalarda ise tam ters olarak tedavi sonrast MPV diizeylerinde anlamli derecede
yiikselme oldugunu saptadik. Entekavir grubunda izlenen bu ylikselisin nedeni bu grupta
calismamizda diger gruplara nazaran az sayida hasta bulunmasindan dolay1 olabilir.
Ayrica diisiik aktivite grubunda (HAI<12) grubunda ve yiiksek aktivite grubunda
(HAI>12) tedavi sonrast MPV diizeylerinde anlamli degisim farki saptamadik.
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6. SONUC

HBYV iilkemizde endemik bir problem olup ¢ok sayida hasta ikinci ve ii¢lincli basamak
tip merkezlerinde takip ve tedavi edilmektedir. HBV’ nin neden oldugu karaciger
fibrozisini gosteren altin standart yontem perkiitan karaciger biyopsisi olmasina
ragmen; invaziv bir yontem olmasi, bazi ek hastaliklar1 olan hastalarda
kullanilamamasi, bazi hastalarin bu prosediire soguk bakmasi ve iglem sirasinda ve
sonrasinda komplikasyon gelisebilmesi nedeni ile klinisyenleri daha non-invaziv,
uygulamasi kolay ve daha az komplikasyonlu tetkikler aramaya itmistir. Bu arayisin
sonucu olarak ozellikle HCV hastalarinda TE ve kronik Karaciger harabiyetini
taramada ELF skoru ve fibrotest gibi yontemler rutin kullanima girmeye baglamistir.
Niikleozid/niikleotid analog tedavisi alan hastalarda ilag etkinligi ve tedaviye yanit bu
merkezlerde genellikle HBV DNA Olciimiine dayali laboratuvar testleri ile
degerlendirilmektedir. Bu testleri ¢aligmak iilkemizin de i¢cinde bulundugu gelismekte
olan iilkeler icin maliyetli olmakla birlikte her laboratuvarda da bu spesifik testleri
calismak miimkiin olmamaktadir. Biz bu c¢alismamizda HBV tanis1 ile
niikleozid/niikleotid tedavisi alan hastalarin tedaviye yanitlarmin takibini, daha az
maliyetli, daha kolay ulasilabilir olan ve son zamanlarda malignitelerde ve enflamatuar
hastaliklarda {izerinde ¢ok sayida arastirmalar yapilan NLO, PLO ve MPV
parametrelerini kullanarak degerlendirdik. Calismamizin sonucunda
niikleozid/niikleotid tedavisi alan hastalarin tedavi yanitlarin1 degerlendirmede NLO,
PLO ve MPV’ nin bir katkist olmadigin1 gordiik. Bizim ¢alismamizda HBV tanisi
laboratuvar testleri ve karaciger biyopsisi ile evalue edilen hastalarmm 1 yil
niikleozid/niikleotid tedavisi almalari sonucunda bakilan parametreleri degerlendirildi.
Biz bu parametrelerle non-invaziv ve kost efektif olan ayn1 zamanda kolay ulasilabilir
parametreler olan NLO, PLO ve MPV parametrelerini kullandik. Literatiirle uyumlu
olarak tedavi etkinligini degerlendirmek icin tedavi baslangici sonrasindaki birinci yil
takibinde calisilan degerleri kullandik. Tedavi takip siiresini daha uzun olsaydi
tedaviye bagli ve spontan karaciger fibrozisinde azalma olabilmesi nedeni ile NLO,
PLO ve MPV parametreleri calismamizda tedavi 6ncesi donem ile karsilastirildiginda
anlamli degisim farki gosterebilirdi. Bu acgidan bakildiginda kisa takip siiresi
calismamizin zayif yonii oldugu disiiniilebilir. Bununla birlikte literatiirde bu

parametrelerin kullanildig1 calismalar genel itibari ile tedavi sonrasi birinci yil
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kontrollerinde bazilarinda ise ii¢lincii ay, altinci ay ve birinci yil kontrollerinde
caligilan parametreler oldugu goze ¢arpmaktadir. Baska bir faktor ise calismamizdaki
hasta sayisinin kisitliligidir. HBV ve HCV’ye bagh hepatit tanisi Cin Halk
Cumhuriyeti’nde endemik bir durum oldugundan iilkenin diinyanin en kalabalik
niifusu olmasindan dolayr bu iilkeden literatiirde ¢ok sayida konu ile ilgili yaymn
mevcuttur. Bu yayinlarda ise yliksek hasta sayilar1 goze carpmaktadir. Diger taraftan
konu ile ilgili diger iilkelerden, lilkemizden ve ABD’den yaplan yayimlarda bizim
calismamizdakine benzer sayilarda hasta popiilasyonlar1 ile yayinlar yer almaktadir.
Calismamizda hasta sayilarimiz Cin Halk Cumhuriyeti’nde yapilan ¢aligmalardaki
gibi daha yiiksek sayida hasta popiilasyonu ile yapilsaydi ¢alistigimiz NLO, PLO ve
MPV parametrelerindeki tedavi ile degisim istatistiksel olarak anlamli diizeylerde
cikabilirdi. Yine ¢alismamizin kisitlayic1 yonlerinden bir digeri de c¢alismamizin
retrospektif olarak dizayn edilmis olmasidir. Literatiir incelendiginde benzer
calismalarda ister kisitli sayida olsun ister genis hasta serileri ile yapilmis ¢alismalar
olsun c¢aligma dizaynlarinin retrospektif olarak tasarlandigi goze carpmaktadir.
Bununla beraber kullanilan ila¢ bazinda degerlendirildiginde Tenofovir tedavisi
verilen hastalarda MPV diizeylerindeki diisiisiin, Telbivudin tedavisi verilen
hastalarda ise PLO diizeylerindeki yiikselmenin tedaviye yanitin olumlu oldugunu
gosterdigini saptadik. Literatiirde niikleozid/niikleotid tedavisi alan hastalarin tedaviye
yanitlarinin NLO, PLO ve MPV parametreleri ile degerlendirilmesinde etken madde
bazinda (Tenofovir, Entekavir, Lamivudin, Telbivudin) yapilan bir ¢aligmaya
rastlamadik. Klinik pratikte bu parametrelerin kullanilmasi; bu testlerin kolay
ulagilabilir olmalari, maliyet etkin (kost efektif) olmalari ve non-invaziv olmalari
sebebiyle fayda saglayabilirler. Bu parametrelerin klinik pratikte kullanilabilirliginin
gosterilmesi i¢in randomize, prospektif, genis hasta serileri olan ¢aligmalara ihtiyag

vardir.
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