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OZET

Kronik hepatit B (KHB) hastalarinda tedavinin amaci, hastaligin
progresyonuyla olusabilecek siroz, karaciger yetmezligi ve hepatoselluler
karsinoma gibi komplikasyonlarin onlenerek hastaliga bagli mortalite ve
morbiditeyi azaltmaktir. Kronik hepatit B hastalarinda antiviral tedavi ile
histopatolojik iyilesme goraldugund bildiren galismalar mevcuttur.

Bu calismanin amaci, bir yil veya daha fazla slre ile tenofovir veya entekavir
tedavisi alan kronik hepatit B hastalarinda tedavi oncesi ve sonrasi
histopatolojik, biyokimyasal (ALT), serolojik (HBeAg, HBsAg) ve virolojik
parametreler (HBV-DNA) ile tedavi yanitlarinin kargilastiriimasidir.

Calismaya tenofovir tedavisi alan 56 hasta (32 tedavi naif, 24 tedavi deneyimli)
ile entekavir tedavisi alan 31 hasta (18 tedavi naif, 13 tedavi deneyimli) olmak
uzere toplam 87 KHB hastasi dahil edildi. Hastalarin tedavi baslangicindaki,
3’er aylik kontrollerindeki ve tedavi sonundaki HBV-DNA, ALT, HBsAg ve
HBeAg degerleri kaydedildi. Bir yil veya daha fazla sure ile tenofovir veya
entekavir tedavisi alan hastalara kontrol karaciger biyopsisi yapildi.
Histopatolojik evreleme modifiye Knodell Sistemine gore skorlandi. Hastalarin
histolojik, virolojik, serolojik ve biyokimyasal yanit oranlari ile Knodell
nekroinflamatuvar skorlari ve fibrozis skorlarindaki degisimi arastirildi.
Calismanin istatistiksel analizi SPSS versiyon 23.0 programi kullanilarak
yapildi. P deg@erinin 0,05’in altinda oldugu degerler istatistiksel olarak anlamli
kabul edildi.

Tedavi gruplari arasinda yas, cinsiyet, HBeAg pozitif hasta oranlari, tedavi
oncesi ortalama ALT, serum HBV-DNA degerleri ile histolojik aktivite indeksi
(HAI) ve fibrozis skorlari benzerdi (p>0,05). Tedavi suresi tenofovir grubunda
median 40 ay, entekavir grubunda median 45 aydi. Tedavi sonunda her iki
grupta HBV-DNA, ALT degerleri ve HAI skorlari ortalamalarinda anlamli olarak
azalma goéraldu (sirasiyla p=0,000, p=0,000, p=0,000); ancak fibrozis
skorlarinda istatistiksel olarak anlamli degisiklik saptanmadi (p>0,05). Tum
hastalarda %62,1, tenofovir grubunda %66,1 ve entekavir grubunda %54,8

oraninda histolojik yanit elde edildi. Tenofovir alan hastalarin %12,5’inde,



entekavir alan hastalarin %12,9’'unda fibrozis skorlarinda iyilesme goéralda.
Tenofovir grubunda %14,3, entekavir grubunda %22,6 oraninda fibrozis
skorunda kotulesme saptandi. Tedavi baglangicinda fibrozis evresi orta - ileri
evre (fibrozis skoru:3-6) olanlarda, histolojik yanit, HAI ve fibrozis skorlarinda
iyilesme, fibrozis evresi hafif (fibrozis skoru:1-2) olanlara gére anlamli olarak
daha ylksek bulundu (sirasiyla p=0,005, p=0,049, p=0,000). Lojistik regresyon
analizi yapildiginda; fibrozis evresinin orta-ileri olmasi, histolojik yanit
saglanmasinda ve fibrozis skorunda iyilesmede badimsiz belirleyici faktor
olarak bulundu (sirasiyla OR=3,99, p=0,01; OR=31,67, p=0,002). Tedavi
suresi bes yildan uzun olanlarda nekroinflamatuvar skorda iyilesme daha
yuksekti (p=0,014) ; lojistik regresyon analizinde de, tedavi slresinin bes
yilldan uzun olmasi nekroinflamatuvar skorda iyilesme i¢in bagimsiz belirleyici
faktor olarak bulundu (OR=5,79, p=0,02).

Entekavir alan hastalarin timunde, tenofovir kullanan hastalarin %98,2’sinde
virolojik yanit elde edildi. Tenofovir grubunda %75, entekavir grubunda %83,3
oraninda biyokimyasal yanit saglandi. HBeAg kaybi tenofovir grubunda
%33,3, entekavir grubunda %50 oraninda; HBeAg serokonversiyonu tenofovir
grubunda %16,7, entekavir grubunda %33,3 oraninda goruldid. Entekavir
grubunda HBsAg kaybi ve serokonversiyonu gelisen bir hasta (%3,2)
mevcuttu. Tenofovir ve entekavir gruplari arasida virolojik, serolojik,
biyokimyasal ve histolojik yanitlar ile HAI ve fibrozis skorlarinda iyilesme
acisindan anlamh fark saptanmadi (p>0,05).

Literatirde kronik hepatit B hastalarinda histolojik yanitlari ve histolojik
iyilesmeye etki eden faktorleri arastiran az sayida g¢alisma mevcuttur. Sonug
olarak, antiviral tedavilerin karaciger histolojisindeki iyilesmeye etkilerinin
anlasilabilmesi igin uzun sureli tedavi alan, daha fazla sayida hastayi

kapsayan ¢alismalara ihtiya¢ oldugu dusuncesindeyiz.

Anahtar Kelimeler: Kronik hepatit B, tenofovir, entekavir, histolojik yanit, HAI

skoru, fibrozis skoru
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SUMMARY

The aim of the treatment for chronic hepatitis B (CHB) patients is to reduce the
mortality and morbidity; by preventing the complications such as cirrhosis,
hepatic failure and hepatocellular carcinoma, which might be the result of
progression of the disease. There are some studies reporting that
histopathologic improvement of chronic hepatitis B patients has been acquired
by antiviral therapy.

The aim of this study is to make comparison between before and after
treatment status of chronic hepatitis B patients, who received tenofovir or
entecavir therapy for one year or more, in terms of histopathological,
biochemical (ALT), serologic (HBeAg, HBsAQ), virologic parameters (HBV-
DNA) and their responses to the treatment.

A total of 87 CHB patients were enrolled, including 56 patients (32 treatment
naive, 24 treatment experienced) receiving tenofovir and 31 patients receiving
entecavir therapy (18 treatment naive, 13 treatment experienced). HBV-DNA,
ALT, HBsAg and HBeAg values were recorded in the beginning of the
treatment, at quarterly controls and at the end of the treatment. Control liver
biopsies were performed on patients who received tenofovir or entecavir
therapy for one year or more. Histopathologic grading was scored according
to modified Knodell system. The histological, virological, serological and
biochemical response rates of the patients and changes in Knodell
necroinflammatory and fibrosis scores were investigated. SPSS 23.0 was used
for statistical analysis and p values below 0.05 were considered as statistically
significant.

Patients in two treatment groups were similar in terms of basic parameters:
age, gender, ratios of HBeAg positivity, pre-treatment mean ALT, serum HBV-
DNA levels and mean histological activity index (HAI) and fibrosis scores
(p>0,05). The median duration of the treatment was 40 months in the tenofovir
group and 45 months in the entecavir group. At the end of the treatment, there
was a significant decrease in mean values of HBV-DNA, ALT and HAI scores

for both groups (p=0,000, p=0,000, p=0,000; respectively); however, not any
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statistically significant change was observed in fibrosis scores (p>0,05).
Histological responses were obtained from 62,1% of all patients, 66,1% from
the tenofovir group and 54,8% from the entecavir group. While the treatment
with tenofovir resulted in improvement of Ishak fibrosis scores by 12,5 percent
of the patients, the treatment with entecavir resulted in improvement of Ishak
fibrosis scores by 12,9 percent. For 14,3 percent of the tenofovir-treated
patients and for 22,6 percent of the entecavir-treated patients, the Ishak
fibrosis scores worsened. The patients who were in intermediate/advanced
fibrosis stage (fibrosis score:3-6) in the beginning of the treatment had a
significantly higher histological response and improvement in HAI and fibrosis
scores than patients with mild stage (fibrosis score:1-2) (p=0,005, p=0,049,
p=0,000, respectively). Middle/advanced fibrosis stage was also found as
independent determinant factor on histological response and improvement of
fibrosis score, in logistic regression analysis (OR=3,99, p=0,01; OR=31,67,
p=0,002; respectively). Improvement of necroinflammatory score was higher
in those with treatment duration longer than 5 years (p=0,014). It is also found
by the logistic regression analysis that treatment duration longer than 5 years
is an independent determinant for improvement of necroinflammatory score
(OR=5,79, p=0,02).

Virological response was obtained from 98,2% of the patients using tenofovir
and from all of the patients using entecavir. 75% of the tenofovir group and
83,3% of the entecavir group provided biochemical response. HBeAg loss was
33,3% in the tenofovir group and 50% in the entecavir group and HBeAg
seroconversion was 16,7% in the tenofovir group and 33,3% in the entecavir
group. One patient (%3,2) had HBsAg loss and seroconversion in the entecavir
group. There was no significant difference in the virological, serological,
biochemical and, histological responses and improvement of HAI and fibrosis
scores between tenofovir and entecavir groups (p>0,05).

There are few studies in the literature that investigate histological responses
and factors affecting histologic recovery in patients with chronic hepatitis B. In

conclusion, further studies involving a large number of patients receiving long-
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term therapy should be done to understand the effects of antiviral treatments
on healing of liver histology.

Keywords: Chronic hepatitis B, tenofovir, entecavir, histological response, HAI
score, fibrosis score
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1. GIRIS VE AMAG

Dunyada yaklasik iki milyar insanin Hepatit B virisu (HBV) ile enfekte
oldugu, 240 milyon insanda da kronik hepatit B hastaligi oldugu
dusundlmektedir. HBV’ye bagli yilda 600.000’den fazla 6lim goérilmektedir (1).
Ulkemizde de HBsAg pozitifligi %0,8 - %14,3 arasinda bildirilmektedir (2, 3).
HBV enfeksiyonu akut hepatit, fulminan hepatit, kronik hepatit, siroz ve
hepatosellller karsinoma gibi ¢esitli karaciger hastaligina yol agcabilmekte ve
onemli oranda mortalite ve morbiditeye neden oldugundan, karesel bir saglik
sorunu olmaya devam etmektedir (4, 5).

Kronik hepatit B hastalarinda tedavinin amaci, hastaligin
progresyonuyla olusabilecek siroz, karaciger yetmezligi ve hepatosellller
karsinoma gibi komplikasyonlarin onlenerek hastaliga bagli mortalite ve
morbiditeyi azaltmak, hastanin yagsam kalitesini ve suresini artirmaktir (2, 6).
Tedavide ana hedef uzun dénem HBV-DNA supresyonudur. Biyokimyasal
cevap olarak ALT normalizasyonu, serolojik cevap olarak HBeAg ve HBsAg
kaybi; tedavide diger sonlanim noktalarini olusturur. ileri fibrozis veya siroz
bulunan hastalarda, fibrozis ve sirozun gerilemesi, tedavinin bir baska hedefi
olarak goérulebilir;, ancak bu etkileri klinik sonuglarla tam olarak
aydinlatilamamistir (5).

Yapilan ¢aligmalarda kronik hepatit B hastalarinda antiviral tedavi ile
histolopatolojik iyilesme goruldugu belirlenmigtir. Karaciger histopatolojik
incelemesinde; Knodell nekroinflamasyon skoru ve/veya Ishak fibrozis
skorunda azalma oldugunu belirten ¢calismalar mevcuttur (7-10).

Bu calismanin amaci, kronik hepatit B tanisiyla bir yil veya daha fazla
sure ile tenofovir veya entekavir tedavisi alan kronik hepatit B hastalarinda
tedavi Oncesi ve sonrasi histopatolojik, biyokimyasal (ALT), serolojik (HBeAg,
HBsAg) ve virolojik parametreler (HBV-DNA) ile tedavi yanitlarinin
kargilastiriimasidir.

Bu arastirmaile bir yildan uzun sureyle entekavir veya tenofovir tedavisi
alan hastalarda tedavi ile gorulen histolojik yanit oranlar (Ishak fibrozis

skorunda kotulesme olmaksizin Knodell nekroinflamasyon skorunda =22



puandan fazla azalma) ile fibroziste iyilesme (Ishak fibrozis skorunda =1 puan
azalma) varhdinin arastirimasi planlanmistir. Bu amagla bir yildan uzun
sureyle tenofovir veya entekavir tedavisi alan hastalara tedavi sonrasi kontrol
karaciger biyopsileri yapilacaktir. Histolojik iyilesme oranlari ile birlikte,
histopatolojik bulgularla karaciger enzimleri (ALT degerleri), virolojik
parametreler (HBV-DNA dizeyi) ve serolojik parametreler (HBeAg) arasinda
iliski olup olmadigi da belirlenecektir. Hastalarin histopatolojik iyilesme oranlari
kargilagtirilarak, tenofovir ve entekavir gruplar arasinda farklik olup
olmadiginin belirlenmesi amaglanmistir. Boylelikle iki potent antiviral ilacin
karaciger histopatolojik bulgulari, ALT degerleri ve HBV-DNA dizeyine olan

etkinliklerinin kargilastiriimasi hedeflenmistir.



2. GENEL BILGILER

2.1. VIRAL HEPATITLER

Viral hepatit, oncelikli olarak karacigeri tutan, ancak ekstrahepatik
bulgulara da neden olabilen bir enfeksiyondur. Viral hepatite neden olan
baglica bes viris bulunmaktadir; bunlar Hepatit A Virusu (HAV), Hepatit B
Virasu (HBV), Hepatit C Virisu (HCV), Hepatit D Virisu (HDV) ve Hepatit E
Virist (HEV) dir. Dinyada 500 milyon civarinda bireyin HBV veya HCV ile
enfekte oldugu oldugu duisinilmektedir. HBV ve HCV enfeksiyonu siroz ve
hepatoselller karsinoma (HCC) neden olarak dunyada yilda yaklasik bir
milyon o6lume neden olmaktadir (11, 12). Dunya genelinde oldugu gibi
ulkemizde de KHB ve KHC, siroz ve HCC’nin 6nde gelen nedenlerindendir. Bu
sebeple HBV ve HCV enfeksiyonlari ciddi bir saglik sorunu olarak énemini

korumaktadir.
2.2. HEPATIT B VIRUSU

2.2.1. Hepatit B Viriisunuin Tarihgesi

Viral hepatitler MO. 5. vyiizyilda tanimlanmistir. HBV insanlarda
tanimlanmis ilk hepatit virisudar. HBV kan yoluyla bulasan sarilik etkeni olarak
ilk defa Blumberg ve Alter'in 1965’te “Avustralya anitjeni” ni bulmasiyla
tanimlanmistir.  Avustralya kokenli I6semili bir hastanin serumunda
immunopresipitasyon ile Hepatit B yuzey antijenini gosteren ve bu antijeni
“Avustralya anitjeni (Au Ag)” olarak tanimlayan arastiricilar bu buluglari ile
Nobel o6duli kazanmigtir. Avustralya antijeni tanimi, HBV zarfi ile iligkisini
gOstermek icin daha sonra HBsAg olarak degistiriimistir ve gunimuzde bu
sekilde adlandiriimaktadir (13).
Dane ve arkadaslari 1970 yilinda immun elektron mikroskobu kullanarak ilk
kez hepatit B virionlari olan 42 nm boyutundaki partikulleri tanimlamiglar ve bu
partiklllere ‘Dane partiktli’ adini vermislerdir. Dane partikullerinin ¢ekirdegi
icinde DNA bagimh DNA polimeraz enziminin saptanmasiyla partiktlin viral

yapisi tanimlanmistir (14).



2.2.2. Hepatit B Virtisuniin Yapisi

Hepatit B virisl, Hepadnaviridae ailesinden Orthohepadnavirus
genusunda yer alan bir DNA virusudur. Kirk iki nm ¢apinda yuvarlak ve zarfli
bir viristur. HBV sadece insan ve sempanzeleri enfekte eder. Hepatit B virtisU
hepatositlere tropizmi nedeniyle karacigerde replike olur ve klinik olarak hepatit
olusturur (13, 15).

Konak hlcresinden kazanilan lipid zarf Uzerinde Ug gegit yuzey antijeni
(HBsAg) bulunmaktadir. Bu antijenler bayuk (L), orta (M), ve kuguk (S) yuzey
antijenleridir. Virusun ikozahedral simetrili 27 nm ¢apinda kapsidi olup ¢ekirdek
antijeni (HBcAg), viral genom ve polimeraz enzimi igerir. Hepatit B virusu ile
enfekte olgularin serumlarinda elektron mikroskobik incelemeyle buyukluk ve
yapi olarak birbirine benzemeyen ug farkh partikal saptanmigtir (11, 13).

Dane partikulleri 42 nm (42-47 nm) c¢apinda viral DNA genomunun
kopyasini iceren tam virion yapisinda enfeksiyoz partiklllerdir. Sferik (kiiresel)
ve filamantdz (tubuler) partikiller 22 nm (17-25 nm) capinda nukleik asit
icermeyen ve enfeksiyoz olmayan partikillerdir. Enfeksiy6z ve non-enfeksiy6z
partikuller HBsAg yuzey antijenine sahip olup immunojenik 6zelliktedir. Bu
partikullere kargi noétralizan antikorlar sentezlenmektedir. Asi Uretiminde
enfeksiy0z olmayan HBsAg igeren partikuller kullaniimaktadir (13, 16, 17).

Resim 2.1’de yuksek viremili kronik hepatit B tasiyicilarinin 1 ml
serumlarinda bulunan HBV iligkili partikil sayisi ve bunlarin elektron

mikroskobik goruntusu gorulmektedir (18).



Dane partikdlleri 10 Filamantoz partikuller 102 Sferik partikiller 10

Resim 2.1. Yuksek viremili kronik hepatit B tasiyicilarinin 1 ml serumlarinda
bulunan HBV iliskili partikl sayisi ve bunlarin elektron
mikroskobik goruntusu (18)

2.2.3.Hepatit B Virlisiiniin Genom Yapisi ve Viral Proteinler

DNA genomu 3200 baz cifti uzunlugunda, kismen cift sarmalli ve
sirkiler yapidadir. Farkh uzunluktaki pozitif ve negatif polariteli iki iplikgikten
olusmasi nedeniyle kismen ¢ift sarmallidir. Virls kapsidi ikozahedral
simetridedir; hepatit B kor antijenini (HBcAgQ), viral genomu ve polimeraz
enzimini icermektedir (Sekil 2.1) (11, 13, 19).

Negatif (komplet) iplikgik 5 ucunda kovalent bagli viral polimerazi
icermektedir. Pozitif iplikgik (inkomplet) ise degisken uzunlukta olup 5’ ucunda
oligoribontkleotid bulunmaktadir. Genetik bilginin tamami negatif (komplet)
iplikgik Uzerinde olup bu iplikgik dort tane acglk okuma cgergevesine (open
reading frame: ORF) sahiptir. Bunlar; S, C, P ve X gen bdlgeleridir. Genomdaki
nukleotid dizilerinin yarisi, birden fazla mRNA sentezi i¢in kullanilir. Ayrica ayni
OREF igerisinde birden fazla baslangi¢ kodonu bulunur. Bu sekilde birbiri ile

iliskili, birden fazla protein sentezi saglanir (4, 11, 13).



Sekil 2.1.

Hepatit B Virisli ve HBsAg'nin yapisi A, HBV’nin elektron
mikroskopi goruntisu. B, HBV (42 nm)'nun yapisi: Negatif
(komplet) iplikgigin 5’ ucunda kovalent bagli proteini bulunan,
kismen ¢ift sarmalli DNA genomu (11)

Genom igindeki proteinleri kodlayan genler sunlardir:

1.

S geni: Buyuk (39 kD), orta (31 kD) ve kiglk (24 kD) viral ylzey
zarf proteinlerini (HBsAg) kodlar. Yapisal ve fonksiyonel olarak pre-
S1, pre-S2 ve S bdlgelerine ayrilabilir.

C geni: iki ayri protein sentezlenir. Bunlar; 21 kD’luk g¢ekirdek
proteini (HBcAg) ve 30 aminoasitlik preC Granuna tasityan 16 kD’luk
enfektivite proteini (HBeAg)'dir. Prekor ve kor bdlgesi vardir.
Translasyonun kor veya prekor boélgesinden baslamasina gore ya
HBCcAg ya da HBeAg sentezler.

P geni: Viral polimeraz enzimini kodlar. Viral polimeraz fonksiyonel
yonden uge ayrilmakta olup DNA polimeraz, pregenomik RNA'yi
yikan RNaz H ve genom sentezini katalize eden revers transkriptaz
aktivitesine sahiptir.

X geni: Trankripsiyon, sinyal iletimi, DNA onarimi ve protein yikim
inhibisyonu dahil olmak Uzere bir¢ok fonksiyona sahip X proteinini
kodlar (4, 13, 15, 20).



Hepatit B virlisi (HBV) genomik organizasyonu, viral transkriptlerin

haritasi ve proteinler sekil 2.2’de gdsterilmistir (11).

2.1kp pre-S1 pre-S2 S
] Large S [ I P39, gp42
pre-S2 S
Middle S NG 30, gp33, gp37

S
Small S I p24, gp26
HBsAg

Sekil 2.2. Hepatit B virist (HBV) genomik organizasyonu, viral
transkriptlerin haritasi ve proteinler (11)

2.2.4.Hepatit B Virlisuniin Replikasyonu

HBV’nin replikasyon kapasitesi yliksektir ve giinde 10-10% virls
salinir. Kronik HBV enfeksiyonunda her gun vicutta bulunan viruslarin %50’si
yeniden olusur (13). Virusun plazma yari dmru dort saattir ve hepatosite
girdikten sonra replikasyon 17 saat- 1,5 gun kadar surer (13, 21). Enfekte
olmus bir hepatositin yari dmri 10-100 gundur (22).

Genom replikasyonu, pregenom olarak adlandirilan RNA (pgRNA)
aracisindan revers transkripsiyonla gevsek sirkiler DNA (rcDNA)
sentezlenmesi ile olur (13).

Viral giris, hepatoselller tropizm ve tur 6zgulligunde 6nemli bir rol
oynamaktadir. Viral girig, konagin koruyucu immun yanit icin gelistirdigi
ndtralizan antikorlarin ve asi gelistiriimesinin ana hedefidir (20). Replikasyonun

baglatiimasinda ilk basamak, olgun dane partikilinin dis zarinda yer alan



hepatosit spesifik preS1 reseptérinin hepatosit membranina geri donistimli
olarak baglanmasidir (reversible baglanma - attachment) (20, 23).

L proteininin pre-S1 domaini HBV giriginde asil belirleyici faktordir. Yan
ve arkadaslari tarafindan vyapilan calismada, esas olarak karacigerde
sentezlenen sodyum taurokolat kotransport polipeptidi’nin (NTCP), HBV’nin L
proteini ile etkilesime girerek HBV giris reseptoru olarak goérev yaptigi
gosterilmistir. Bu reseptor sayesinde viras geri donusumsuz olarak baglanir
(irreversible baglanma) (20, 24).

Tutunmayi takiben dane partikili flzyon ile sitoplazmaya gecer,
zarfindan ve HBsAg'’den ayrilir. Polimeraza kavalent bagli nikleokapsit
sitoplazmaya salinir. Transport sitoplazmada mikrotubuller araciligi ile
saglanir. Kapsit ve rcDNA nukleusa nukleer por kompleks (NPC) ile tasinir
(20). Genom sitoplazmaya salinir. Viral DNA'nin gevsek sirkiler formu
(rcDNA), viral polimerazin kismen cift iplikgikli DNA’y1 tamir ederek kovalent
kapali sirkuler DNA’yr (covalently closed circular-cccDNA) olugturdugu
cekirdege tasinir.

Viral polimeraz rcDNA pozitif zincirini tamamlar. Negatif zincirin 5’
ucunda bulunan polimeraz, pozitif zincir sentezi igin kullanilir. Kisa RNA-primer
DNA pozitif iplikgik sentezi i¢in kullanilir. Hem polimeraz, hem de kisa RNA-
primer proteinazlar gibi konakgi hiicresel enzimler yoluyla ¢ikarilir. Pozitif zincir
tamamlandiktan sonra her iki zincir 3’ ve 5’ ucundan birbirine baglanarak
kovalent baglarla kaplanmig halkasal DNA (cccDNA)’ya dénusur (13, 23).

Her bir enfekte olmus hucre 1-50 arasi cccDNA molekulu igermektedir.
HBV yasam dongusunun replikatif bir ara Grinid olan cccDNA, HBV
enfeksiyonunun persistansi agisindan ¢ok 6nemlidir (25).

Cekirdekte, cccDNA’nin negatif ipgiginden hicresel RNA polimeraz I
enzimi kullanilarak mRNA’lar sentezlenir (13). Transkripsiyon sonucu olugsan
mRNA’lar ¢ekirdek proteinlerinin ntkleokapsid i¢ine islendigi, viral proteinlerin
translasyonunun ve genom replikasyonunun gercgeklestigi sitoplazmaya
tasinirlar. Replikasyon kor partikilu tarafindan pregenomik RNA’nin (pgRNA)
enkapsidasyonunu gerektirir. Pregenomik RNA’'nin 5’ ucuna viral polimerazin

baglanmasiyla viral nlkleokapsid olusturulmasi igin kor proteini ile



enkapsidasyon basglar (23). Viral nukleokapsidler ya cccDNA amplifikasyonu
icin cekirdege tekrar tasinarak, cccDNA havuzunu doldururlar ya da
endoplazmik retikuluma taginarak orada yuzey proteinleri tagiyan lipid
membran kazanir, golgi aygitina tasinir ve olgun Dane partikilu olarak
hepatositlerden salinirlar (11, 23, 25).
HBV-DNA, RNA ara kademesi Uzerinden replike olmasina
ragmen  replikasyon icin  HBV-DNA'nin  konak  DNA'sina
entegrasyonuna gerek yoktur (23). HBV’nin yasam dongusu sekil 2.3’te

sematik olarak gosterilmistir (11).
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Sekil 2.3. HBV’nin yagsam dongusu (11)

2.2.5. Hepatit B Virlisuniin Genotipleri
Hepatit B virlGsunun replikasyon sirasinda olusturdugu yuksek viral

kopya sayisi ve ters transkriptaz enziminin hata duzeltme (“proofreading”)



aktivitesinden yoksun olmasina bagl olarak, HBV genotipleri, subgenotipleri,
mutantlar ve rekombinantlar meydana gelmektedir (26).

HBV’nin genotipleri, son tanimlanan iki genotiple birlikte 10’°a ulagmigtir.
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 Birlesik Devletleri; genotip
H, Orta Amerika; genotip I, Vietham ve Laos; genotip J, Japonya’da
saptanmaktadir. Ulkemizde karsilagilan genotiplerin tamamina yakini, genotip
D’dir (2, 26). Sekil 2.4’te HBV genotip ve subgenotiplerinin dlinyadaki dagilimi
gorulmektedir (27).

D D s B6

A c4 D4 F3

Sekil 2.4. HBV genotip ve subgenotiplerinin dinyadaki dagilimi (27)

2.3. HEPATIT B VIRUSU EPIDEMiYOLOJiSi

2.3.1. Hepatit B Viruis Enfeksiyonunun Prevelansi

Dunyada yaklasik 2 milyar insanin HBV ile enfekte oldugu, 240 milyon
insanda da kronik hepatit B enfeksiyonu bulundugu diasuntlmektedir. HBV’ye
bagli yilda 600.000’den fazla 6lim goérilmektedir (5, 11).

Kronik HBV prevelansi bolgeden bolgeye degismekte olup; %0,1-2
arasi endemisiteye sahip bolgeler dusik prevalansli (ABD, Kanada,

Avustralya, Bati Avrupa ve Yeni Zelanda), %2-7 arasindakiler orta prevelansl
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(Japonya, Orta Asya, israil, Dogu ve Giiney Avrupa, Orta Amerika, Giiney
Amerika, Turkiye), %8’in Uzerindekiler yuksek prevelansli (Guneydogdu Asya,
Cin, israil haric olmak Uzere Orta Dogu, Haiti ve Dominik Cumhuriyeti,
Gronland ve Afrika) olarak siniflandiriimistir. Birgok Glkede evrensel agsilanma
programlarinin benimsenmesiyle HBV epidemiyolojisi degismektedir (11).
Dunyada HBsAg pozitifligi prevelansi sekil 2.5’te gdsterilmigtir (11).

Ulkemiz orta endemisite Ulkeleri arasinda yer almaktadir. HBsAg
pozitifligi %1 - %14.3 arasinda bildiriimektedir (13). Prevelans batidan doguya
dogru gittikge artmakta, Guineydogu Anadolu ve Dodu Anadolu Boélgelerinde

diger bolgelere gore daha yuksek oranda bulunmaktadir (2, 13).

B High = 8%
l:l Intermediate 2%-7%

l:l Low < 2%

Sekil 2.5. Diinyada hepatit B ylzey antijeni pozitifligi prevelansi (11)

intravenéz madde bagimlilari, erkeklerle seks yapan erkekler, insan
immuanyetmezlik virsu (HIV) ile enfekte hastalar gibi spesifik hasta

gruplarinda HBV enfeksiyonu, topluma gore daha sik gorulmektedir (28).

2.3.2. Bulagma Yollari

HBV, Ozellikle hastaligin akut doneminde kanda yuksek titrede
bulunmaktadir. Bunun disinda semen, tukirik, vajinal sekresyonlar ve
gbzyas! dahil diger vucut sivilarinda da degisen miktarlarda saptanmaktadir

(29). HBsAg cok cgesitli vucut sivilari igerisinde tespit edilmisse de, sadece
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serum, semen ve tukurukte bulasici oldugu gosterilmistir (30). Cansiz
yuzeylerde yedi gline kadar yasayabilir (11).

Parenteral yol: Enfekte kan veya vicut sivilari ile parenteral temas
sonucu gergeklesir. Kan veya kan Urdnlerinin transfizyonu, intravendz
uyusturucu kullanimi, terapoétik enjeksiyonlar ve diger saglik bakimi iligkili
prosedurler icin kontamine ekipman kullanimi, hastane personeli tarafindan
kullanilan igne wuglari ve diger Kkesici-delici aletlerden kaynaklanan
yaralanmalar sonucu perkitan bulas meydana gelebilir. Dovme ve akupunktur
iligkili bulas da bildirilmistir. Kan vericilerinde HBsAg taramasina basladiktan
sonra bu yolla bulagsma azalmis olmakla birlikte; HBsAg negatif, ancak anti-
HBc IgG pozitif kan ve dokularin aktarimi ile de virusin bulasabildigi
gosterilmigtir (13, 30).

Cinsel yolla bulags: HBV seminal veya vajinal sekresyonlarda
bulunmakta ve partnere mukozal giris kapilarindan girerek enfeksiyona yol
agmaktadir. Travmatik iligkilerde ve baska bir cinsel hastaligin bulunmasi
durumunda bulagma riski artmaktadir (13). Riskli cinsel aktivite HBV icin en sik
bulas yollarindan biri olup, en riskli grup homoseksuellerdir. Bu risk grubundaki
enfeksiyon anal iligki ve artan cinsel partner sayisi ile iligkilendirilmigtir (30).

Perinatal-vertikal bulas: Enfekte anneden bebegde bulas sonucunda
meydana gelmektedir. Birinci ve ikinci trimesterde annede HBV enfeksiyonu
bulunmasi nadiren yenidogan da hepatit enfeksiyonuna sebep olurken, bulas
siklikla Gguncu trimesterde intrapartum ve postpartum donemde meydana
gelmektedir. Anneden bebede bulas en sik dogumda meydana gelir. Bu da
bulasin esasen intrauterin donemde degdil perinatal donemde oldugunu
gOstermektedir (31). HBeAg pozitif kadinlardan dogan bebeklerde risk en
yuksek olup, bu bebeklerin %70-90’1 enfekte olur ve %90’1 kroniklesir (30).

Horizontal bulas: Enfekte kisilerle cinsel olmayan yakin temas ile
meydana gelen bulas sekli olup daha ¢ok aile igi bireyler arasinda meydana
gelmektedir. Horizontal bulasin mekanizmasi tam olarak bilinmemekle birlikte,
saglam olmayan deri veya mukozaya enfekte kan veya tikurik temasinin en
muhtemel bulas yolu oldugu disiinilmektedir (30). Ulkemizde etkin bir bulag

yolu olarak gorulmektedir.
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En sik gorulen bulas yolu; yuksek prevelansli bolgelerde perinatal bulag
iken, orta prevelansli bolgelerde perinatal ve horizontal bulastir. Dugsuk
prevelansli bolgelerde ise korunmasiz cinsel temas ve intraven6z madde

bagimhhgr yayihmin temel yoludur (11, 29).

2.4. PATOGENEZ

HBV enfeksiyonunda karaciger hasarinin olusmasinda viral
faktorlerden ¢ok, konagin immuan yanitinin rolt vardir (13). Yenidoganlarda
bagisiklik sistemleri iyi gelismedidi icin yuksek viremi olmasina ragmen akut
hepatit tablosu olusmamakta ve yuksek oranlarda kronik hepatit goruimektedir.
Eriskin donemde virtsle karsilasildiginda ise guglu bir hucresel bagisiklik
sonucu akut hepatit tablosu gorulmektedir. Bagisiklik yaniti, fulminan hepatit
tablosundan da sorumludur. Fulminan hepatitte dusuk viris dlzeylerine
ragmen yaygin hepatoselller nekroz goriimektedir (13, 32).

Akut, kendini sinirlayan HBV enfeksiyonunda, HBV antijenlerine karsi
guclu bir natural killer (NK) huacre ve T hucre yaniti gorulmektedir. T hucre
yaniti, major doku uygunluk kompleksi (“major histocompatibility complex”,
MHC) sinif II'ye baglanan CD4+ T yardimci (“T helper”, TH) hticreleri ve MHC
sinif I'e baglanan CD8+ sitotoksik T hucreleri ile olusmaktadir (11, 17, 33).
Akut enfeksiyonda; antiviral sitotoksik T hucre yaniti, HBV kor, polimeraz ve
zarf proteinlerindeki multipl epitoplara yoneliktir. Ayrica C ve P proteinlerine
yonelik guglu bir TH hiucre yaniti da gorulmektedir. Kronik HBV tasiyicilarinda
ise bu tur virlse spesifik T hiicre yanitlari azalmigtir. Buna ragmen iki durumda
da antikor yanitlari gug¢ludur. Bu patern, 6zellikle sitotoksik T hdcre yanitinin
viral klirenste 6nemli bir rol oynadigini dusindurmektedir (17). CD8+ T
hicreleri, HBV ile enfekte hepatositlere sitolitik aktivite gostermekte ve serum
alanin transferaz (ALT) diizeyinde ylikselmeye neden olmaktadir. inflamatuar
sitokinlerin de (6zellikle IFN-gama, TNF-alfa, IFN-alfa/beta) birka¢ yolagi
aktive ederek, enfekte hicre ylkimina neden olmadan viral replikasyonu
baskiladigi diusunilmektedir (17, 34). Viral klirens olusmasi ve serum ALT
duzeylerinin dusmesi ile beraber HBV-spesifik antikorlar (anti-HBc, anti-HBe

ve anti-HBs) da gelismektedir. Anti-HBs ve HBV-spesifik bellek T hucreleri,
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enfekte bireyi reenfeksiyon ve reaktivasyondan korumaktadir (34). Akut yanit
yetersiz oldugu durumda enfeksiyon kroniklesmektedir (13). HBV’ye karsi

gelisen immun cevap sekil 2.6’da gosterilmigtir (17).
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Sekil 2.6. HBV’ye karsi gelisen hlicresel immun cevap (17)

2.5. HEPATIT B VIRUS ENFEKSIYONUNUN KLINiGi VE EVRELERI

Hepatit B enfeksiyonu asemptomatik enfeksiyondan, akut hepatit,
fulminan hepatit, kronik hepatit, siroz ve HCC’ye kadar degisen cergcevede
karaciger hastaligina yol agabilir (4, 13). Vicudun immun sisteminin geligimi,
immun yanitin siddeti ve virUse ait 6zellikler dogal seyrin belirlenmesinde esas
faktorlerdir (2).

Erigkinlerde gorulen semptomatik veya asemptomatik primer
enfeksiyonlar virlisin kandan ve karacigerden temizlenmesi ve kalici
bagisiklik yaniti gelistiriimesiyle kendini sinirlar (17). Ancak yenidoganlarin
yaklasik %95'i, 1-5 yas arasi ¢ocuklarin %20-30'u ve yetiskinlerin %5'inde
enfeksiyon iyilesmemekte ve kronik enfeksiyon gelismektedir. Bebekler ve
cocuklar cogunlukla asemptomatik seyretmekte olup, buna karsin yetigkinlerin
kabaca %70'inde subklinik veya anikterik hepatit, %30'unda ikterik hepatit
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gorulmektedir. Erigkinlerde akut HBV enfeksiyonunun %1'den azi fulminan
hepatite kadar ilerleyebilmektedir (19). Fulminan hepatitte mortalite %75’in
uzerindedir ve yagla birlikte artar (13). Hepatit B virisu enfeksiyonunun dogal
seyri sekil 2.7°de gosterilmigtir (2).
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Sekil 2.7. Hepatit B virisu enfeksiyonunun dogal seyri

Primer enfeksiyonda HBsAg, inkubasyon periyodu sonrasi klinik
semptomlarin ortaya ¢ikmasindan once kanda saptanabilir hale gelir ve kisa
bir stire sonra anti-HBc IgM ortaya c¢ikar. Enfeksiyonun temizlenmesiyle
HBsAg ve HBeAg dolasimdan kaybolur ve anti-HBs antikorlari saptanabilir
hale gelir. Ancak antijenin kaybolup antikorlarin ortaya ¢ikmasiyla seyreden
kendini sinirlayan enfeksiyonda bile dusik seviyede HBV-DNA konakta uzun
yillar kalabilmektedir (17).

Akut hepatit B’nin inklbasyon suresi ortalama 2-3 ay olup 45-120 gun
arasinda degismektedir. inkiibasyon periyodunu ates, yorgunluk, istahsizlik,
bulanti ve vucut agrilari gibi yaygin semptomlarla seyreden pre-ikterik donem
izler. Bu evrede serum ALT duzeyi yukselir ve yuksek HBsAg ve HBV-DNA

saptanabilir. Pre-ikterik donem birkag gun ile bir hafta arasi surer ve koyu renkii
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idrarin ve sariligin goriilmesiyle ikterik dénem baslar. ikterik ddnem 1-2 hafta
arasinda siirer ve bu dénemde viral yiikte diisme saptanir. ikterik dénemi
izleyen konvelasan donemde ise ikter kaybolur ancak diger semptomlar
devam edebilir. Bu donemde virisun kandan temizlenmesiyle serumda HBsAg
kaybolur (4, 13).

Kronik hepatit B en az alti ay boyunca HBsAg pozitifligi bulunmasi
olarak tanimlanir (11). Kronik hepatit B’li hastalarin % 15-20’sinde siroz
gelismektedir (13, 17). Siroz gelisiminden sonra bes yillik sagkalim % 50
olarak bildiriimektedir. HBV ile kronik enfekte kisilerde yasam boyunca HCC
gelisme riski %10-25tir ve enfeksiyonun baglamasindan yaklasik 30-50 yil
sonra gelismektedir (13).

Kronik HBV enfeksiyonu HBeAg varligi, HBV-DNA duzeyleri, alanin
aminotransferaz (ALT) de@erleri ve karaciger inflamasyonu varligina gére bes
faza ayrniimistir (5). Kronik HBV enfeksiyonunun dogal seyri ve fazlari Tablo

2.1’de gosterilmistir (5).

Tablo 2.1. Kronik HBV Enfeksiyonunun Dogal Seyri ve Fazlari (5)

HBeAg pozitif HBeAg negatif
Kronik Kronik Kronik Kronik
enfeksiyon hepatit enfeksiyon hepatit
HBsAg Yiksek Yuksek/orta Dusuk Orta
HBeAg Pozitif Pozitif Negatif Negatif
HBY DNA >107 IU/ml 104-107 IU/ml <2000 IU/ml* >2000 1U/ml
ALT Normal Yuksek Normal Yuksek**
o Orta
Karaciger Yok/minimal ~ O'ta derecede Yok derecede/
hastahigi siddetli . .
siddetli
. ; . . HBeAg
Eski | Immiin toleran | mmunreaktif | . taglyict  negatif kronik
terminoloji HBeAg pozitif h .
epatit
Faz 1 Faz 2 Faz 3 Faz 4

* HBV DNA bazi hastalarda 2000-20000 1U/ml arasinda olabilir
** Persistan veya aralikh
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Faz 1. Daha 6nce 'immun toleran' faz olarak adlandirilan HBeAg pozitif
kronik HBV enfeksiyonudur. Bu faz HBeAg varligi, ¢cok ylksek HBV-DNA
seviyeleri ve normal sinirlarda transaminaz (ALT, AST) duzeyleri (ALT
normalin Ust siniri yaklasik 40 [U/ml) ile karakterizedir. Karaciger biyopsisinde
fibroz veya nekroinflamasyon yoktur veya minimaldir. Fakat yluksek dizeyde
HBV-DNA entegrasyonu, enfeksiyonun bu erken evresinde
hepatokarsinogenezin devam edebilecedini dusundurmektedir. Bu fazda
spontan HBeAg kaybi orani ¢ok duguktur. Bu hastalar HBV DNA'nin ylksek
seviyeleri nedeniyle oldukg¢a bulastiricidirlar. Perinatal veya yasamin ilk
yillarinda enfekte olanlarda daha sik goérulir ve uzun surebilir (5).

Faz 2: HBeAg pozitif kronik hepatit B fazi olup HBeAg varhgi, yuksek
HBV-DNA seviyesi ve artmig ALT duzeyleri ile karakterizedir. Karacigerde orta
dereceli veya siddetli karaciger nekroinflamasyonu ve fibrozisin ilerleyisinde
hizlanma mevcuttur. Bu faz yetiskin cagda enfekte olanlarda daha sik goérulur.
Cogu hastada HBeAg serokonversiyonu ve HBV-DNA supresyonu
gerceklesmekte ve hastalar HBeAg negatif enfeksiyon fazina girmektedir. HBV
kontrol altina alinamayanlarda ise HBeAg negatif kronik hepatit B fazina
gegcilmektedir (5).

Faz 3: Daha once ‘inaktif tasiyici’ faz olarak adlandirilan HBeAg negatif
kronik HBV enfeksiyonu; serumda anti-HBe pozitifligi, saptanamayan veya
disuk (<2000 IU/ml) HBV-DNA seviyeleri ve normal ALT duzeyleri ile
karakterizedir. Bu fazdaki bazi hastalarda HBV-DNA >2000 IU/ml (genellikle
<20 000 IU/ml) olabilmektedir; ancak serum ALT duzeyleri normal araliktadir,
karacigerde minimal nekroinflamasyon ve dusuk dizeyde fibrozis vardir. Bu
hastalarin, bu evrede kalmalari halinde, siroza veya HCC'ye yakalanma riski
dusuktlr. Ancak HBeAg negatif hastalar genellikle KHB’ye ilerlemektedir.
HBsAg kaybi vel/veya anti-HBs serokonversiyonu yilda %1-3 vakada
kendiliginden ortaya c¢ikabilir Tipik olarak bu tur hastalarda serum HBsAg
dlzeyi disUktir (<1,000 IU/ml) (5).

Faz 4: HBeAg negatif kronik hepatit B fazidir. Serumda HBeAg negatif
ve genellikle anti-HBe pozitif olarak saptanmasiyla, serum HBV-DNA ve ALT

dizeylerinin persistan/dalgali olarak ylksek seyretmesiyle karakterizedir.
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Karaciger histolojisinde nekroinflamasyon ve fibrozis vardir (5). Bu hastalarin
¢ogunda genomun prekor veya bazal kor promotor bolgesinde HBeAg
ekspresyonunu bozan mutasyonlar mevcuttur (5, 35). Bu fazda dlisuk oranda
spontan remisyon gorulur (5).

Faz 5: HBsAg negatif fazdir. Bu faz HBsAg negatifligi ve anti-HBc IgG
pozitifligi ile karakterizedir. Anti-HBs serumda saptanabilir veya
saptanmayabilir. Bu evre ayni zamanda ‘okult HBV enfeksiyonu’ olarak da
bilinir. Bu fazdaki hastalarda ALT degerleri normal olup bazen serumda HBV-
DNA saptanabilir. HBV-DNA (cccDNA) karacigerde siklikla tespit edilebilir.
Siroz baslangici 6ncesi HBsAg kaybi, siroz ve HCC riskinde azalma ile

iliskilidir. Immunsupresyon, bu hastalarda HBV reaktivasyonuna yol agabilir

(5).

2.6. HEPATIT B VIRUSU ENFEKSIYONUNUN TANISI

Serolojik yontemler HBV’ye ait antijenlerin ve antikorlarin hasta
serumunda saptanmasi, enfeksiyonun o6zgul tanisi icin yaygin kullanilan
yontemlerdir (13).

Akut hepatit B hastaliginda, serumda ilk pozitiflesen serolojik gosterge
HBsAgQ’dir. Maruziyetten 1-10 hafta sonra, semptomlarin baslangicindan 3-5
hafta dnce HBsAg pozitiflesir. HBSAg 4-6 ay iginde kaybolur ve ardindan
enfeksiyondan 8 ay kadar sonra anti-HBs geligir. HBsAg'nin 6 aydan uzun
sure serumda saptanmasi kronik HBV enfeksiyonunu gosterir (11, 13, 36).

Anti-HBs nétralizan bir antikor olup HBV enfeksiyonuna kargi bagisikligi
gostermektedir. Akut enfeksiyonun iyilesmesi veya basaril bir agilama sonrasi
pozitiflesebilir. izole anti-HBs pozitifligi asilanmayi gésterir, agilamadan sonra
saptanan 10 IU/mL’nin UGzerindeki anti-HBs dlzeyler koruyucudur (13).

HBcAg intraselller antijendir ve serumda saptanamaz. Anti-HBc HBV
enfeksiyonunda serumda tespit edilebilir. Ozellikle IgM yapisindaki anti-HBc
antikorlari akut enfeksiyon boyunca (enfeksiyondan sonra 9. haftadan 21.
haftaya kadar) serumda saptanabilir. Pencere déneminde pozitif saptanan tek
goOsterge anti-HBc IgM’'dir. Akut enfeksiyondan sonra 2 yil pozitif kalabilir,
aktivasyonlarda da pozitiflegebilir (11). Anti-HBc 1gG, anti-HBc IgM’i izleyerek
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pozitiflesir, nekehat dénemde tepe dlizeyine ulasir ve hayat boyu saptanabilir
dizeyde kalir (13).

HBeAg, yuksek viral replikasyonu ve enfektiviteyi gosterir. Akut
enfeksiyonda HBsAQ'yi takiben pozitiflesir ve genelde HBsAg'den once
kaybolur. Kronik enfeksiyonda tedaviyle HBeAg serokonversiyonu
hedeflenmektedir. HBeAg'ye karsl antikorlar erken nekehat doneminde,
HBeAg'nin kaybolmasini takiben hemen veya 1-2 hafta sonra ortaya gikar
(13).

HBsAQ'yi saptamak icin gesitli kalitatif ydntemler mevcuttur ancak son
zamanlarda HBsAg dulzeyini 6lgmek icin kantitatif testler gelistirilmistir. Bu
testlerin gelistiriimesinin ardindan yapilan ¢alismalarda, kantitatif HBsAg'nin
(gHBsAg) HBV-DNA ve cccDNA ile korelasyonu gosterilmis ve gHBsAg tedavi
izleminde énem kazanmistir (37).

Serolojik gostergeler, okult (gizli) HBV enfeksiyonu veya mutant virts
enfeksiyonlarinda vyetersiz kalabilmektedir, bu durumlarda HBV-DNA
arastinimalhdir (13). Hepatit B'de serolojik testlerin yorumlanmasi tablo 2.2'de
Ozetlenmistir (11).

Molekuiler yontemlerle HBV-DNA’nin saptanmasi ve kantitifikasyonu;
replikasyonun gosterilmesinde, mutant suslarin tespitinde, hastahgin
prognozunu, siroz ve HCC’ye ilerleme riskini tespit etmede, antiviral tedavi
baslanmasinda, tedavinin izleminde ve antiviral ajanlara karsi direng tespitinde
onemlidir (36, 38).

Tablo 2.2. Hepatit B'de Serolojik Testlerin Yorumlanmasi (11)

Akut Enfeksiyonla Asilamayla Akti!c inakt_if

Test Hepatit B Kaz?mlmls Kaz:amlmlg Kronllk Kronllk

Bagisikhk Bagisikhk Hepatit B Hepatit B
HBsAg + - - + +
Anti-HBs - + + - -
HBeAg + - - + =
Anti-HBe - + - + +
Anti-HBc + + - + +
Anti-HBc IgM + - - - -
HBV-DNA + - - + * (dusik)
ALT Yuksek Normal Normal Yiksek Normal
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2.7. KRONiK HEPATIT B’DE TEDAVi

2.7.1. Tedavi Segenekleri
Kronik hepatit B tedavisinde konvansiyonel veya pegile IFN
(Peg-IFN) ve nlkleozid/nukleotid analoglari (NA) olmak Uzere iki ana tedavi
segenegi bulunmaktadir (5).

Nukleoz(t)id analoglari antiviral ilaglar; yani lamivudin (LAM), adefovir
dipivoksil (ADV), telbivudin (TBV), entekavir (ETV), tenofovir disoproksil
fumarat (TDF) ve tenofovir alafenamid (TAF); viral DNA polimerazi inhibe
ederek HBV replikasyonunu baskilar. Oral biyoyararlanimlari yuksek ve
guvenli ilaglardir. LAM, ADV ve TBV duguk genetik bariyere sahipken, ETV,
TDF ve TAF yuksek genetik bariyere sahiptir (5). En buyuk dezavantajlari,
tedavinin kesilmesinden sonra virolojik yanitin surdurtlebilmesi sinirli oldugu
icin, hastalarin cogunun uzun sureli tedaviye ihtiyag duymasidir. Tedavi suresi
boyunca da antiviral direng riski artmaktadir (39).

IFN/Peg-IFN ise antiviral ve immunstimulator etkiye sahiptir. Peg-
IFN'nin Kklinik uygulamada kullaniminin en énemli avantaji, sinirli bir tedavi
suresinin olmasidir. Buna ek olarak, NA ile karsilastirildiginda, tedaviden
sonra antiviral yanit daha wuzun sdrelidir ve HBeAg ile HBsSAg
serokonversiyonu daha yuksek oranda gerceklesmektedir. Yan etkileri ve oral
antivirallerin daha potent inhibitdr olmasi sebebiyle gunumuzde kullanimi

oldukga azalmistir (5, 40).

interferon/Pegile interferon

interferon Uretimi rekombinan DNA tekonolojisiyle yapilmaktadir. Peg-
IFN’lar pegilasyon teknolojisiyle (polyethylene glycol molekull eklenmesiyle)
uretilen uzamis plazma émrine sahip IFN’lardir (13, 39). Peg-IFN yuksek
etkinligi ve kullanim siresinin sinirli olmasi nedeniyle standart interferonlarin
yerini almistir (2). interferon tedavisi sadece aktif immin yanith hastalarda
basariidir. Sadece hafif-orta derecede KHB hastalari ve belki portal
hipertansiyonu bulunmayan kompanze sirozlu hastalar, Peg-IFN tedavisi igin
disiindlmelidir. HBV-DNA 2000-20000 IU/mL olan ve ALT dizeyi >2 NUS

veya karaciger biyopsisinde orta derecede inflamasyon ve fibrozusu olan gen¢
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hastalarda 6nerilmektedir (2, 5, 15). Peg-IFNa haftada bir kez subkutan olarak
uygulanir. Tedavi stresi HBeAg pozitif hastalarda en az alti ay, HBeAg negatif
hastalarda en az 12 aydir. Dekompanze sirozda kullanimi kontrendikedir (11,
13). Cogu zaman doza bagimh olarak gelisen yan etkilere sebep olmaktadir.
Grip benzeri semptomlar en sik goérilendir. Enjeksiyon bolgesinde lokal
reaksiyonlar ve sistemik etkileri disinda hematolojik, noéropsikiyatrik,
immunolojik ve otoimmun sistemi etkileyen ciddi yan etkilere sebep
olabilmektedir (5, 11, 13).

Adefovir

Adefovir dipivoksil, adenosin monofosfatin bir fosfonat nukleotid
analogu olan adefovir'in oral 6n ilacidir. Hem vahsi hem de lamivudine direngli
HBV'ye kargi etkilidir. Bununla birlikte, oral ajanlar icinde en az potent olandir
ve birinci basamak ajan olarak oénerilmez. Adefovir, 10 mg/gin dozunda
kullanilir, bobrek yetmezligi icin doz ayarlanir. Nefrotoksisiteye neden olabilir

ve tenofovir DF ile birlikte verilmemelidir (2, 11, 41).

Lamivudin

Lamivudin, 1999 yilinda kronik HBV enfeksiyonunun tedavisi igin lisans
alan ilk nikleozid analogudur (39). Lamivudin 100 mg/gun dozunda verilir,
kreatinin klerensi 50 mL/dk altinda doz ayarlamasi gereklidir (11). Revers
transkriptaz enzimini bloke ederek DNA sentezini durdurur (13). Mikemmel
guvenlik ve tolere edilebilirlige sahiptir, yan etki olarak hafif kreatin kinaz, lipaz
ve amilaz yiiksekligi saptanabilir (13, 39). ilacin disik genetik bariyeri
nedeniyle kolay diren¢ gelisebilmektedir, birinci basamak ajan olarak

onerilmemektedir (2, 11).

Telbivudin

Telbivudin bir L-nukleozid analogudur. Potent etkilidir, ancak nispeten
yuksek direng oranlari ve lamivudinle gapraz direng gorulebilmesi nedeniyle ilk
basamak ajan olarak énerilmemektedir (11). Onerilen dozu giinde 600 mg’dir.
Kreatinin klerensi < 50 mL/dk olmasi durumunda doz ayarlamasi yapilmalidir.

Gebelik kategorisi B'dir (2,13). Glomertler filtrasyon hizini artirma 6zelliginden

21



dolay! kronik bdbrek hastalarinda tercih edilebilir (2). Kas agrilari, miyopati

veya asemptomatik kreatin kinaz yukseklikleri Gnemli bir yan etkisidir (11, 42).

Entekavir

Entekavir, HBV polimerazin U¢ fonksiyonunu (primerleme, negatif
iplikgik revers transkripsiyon ve pozitif iplikgik HBV DNA'nin sentezi) inhibe
eden guanozin nukleozid analogudur (11). HBV tedavisinde 2005 yilinda
kullanim onay! almistir (2). En potent anti-HBV ajanlardan biri olan entekauvir,
lamivudin direngli HBV enfeksiyonu disindaki KHB hastalarinda ilk basamak
tedavi segeneklerinden biridir (11). NUkleosid naif hastalarda, entekavir gunlik
0.5 mg dozunda verilir. Daha 6nce lamivudine kullanan hastalarda gunluk 1
mg doz uygulanmalidir (11, 39). Klinik arastirmalarda en sik gorulen
istenmeyen olaylar; bas agrisi, Ust solunum yolu enfeksiyonu, Oksuruk,
nazofarinjit, yorgunluk, bas dénmesi, karin agrisi ve mide bulantisidir. Yan
etkileri genellikle hafif veya orta siddette olup ilacin kesilmesini
gerektirmemektedir. FDA onayh tum NA'nin Urun etiketinde, potansiyel
mitokondriyal toksisite ile ilgili bir kara kutu uyarisi igermesini sart kosar.
Entekavir, KHB tedavilerinde etkili terapiler arasinda mitokondriyal toksisiteye
neden olan en masum antiviral ajantir. Laktik asidoz, mitokondriyal toksisitenin
bir sonucu olarak tedavi sirasinda ortaya cikabilir (43). Dekompanse
hastalarda entekavirin yliksek guvenlik profiline sahip oldugu ve dekompanse
karaciger hastaligi olan KHB hastalarinin birinci basamak tedavi
seceneklerinden biri oldugu Onerilmistir. Bununla birlikte, hastalar, tedavi
sirasinda laktik asidoz riski agisindan dikkatli bir sekilde izlenmeli ve entekavir

tedavisi supheli laktik asidoz durumunda askiya alinmalidir (5, 6, 43).

Tenofovir Disoproksil Fumarat

Yapisal olarak adefovire benzeyen bir nikleotid analogu olan tenofovir
disoproksil fumarat (TDF), KHB tedavisi i¢in 2008 yilinda kullanima girmigtir.
Ayrica HIV tedavisi icin de onayhdir (2,11). Tenofovir DF potent bir ajandir ve
kullaniminin sekizinci yilinda direng bildiriimemistir, bu nedenle LAM direncli
hastalar dahil, KHB hastalarinda ilk basamak tedavi olarak dnerilmektedir (5,

6, 11, 41). TDF 300 mg/gun dozunda kullaniimaktadir ve renal yetmezlikte doz
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ayari gereklidir (11). En sik gorllen istenmeyen olaylar bas adrisi, nazofarenjit,
bel agrisi ve bulantidir. Nefrotoksisite ve glomerduler filtrasyon hizinda azalma,
kemik mineral dansitesinde kayip ve osteomalazi 6nemli yan etkilerindendir;

TDF tedavisi suresince hastalarin takibi 6nerilmektedir (43).

Tenofovir Alafenamid

Tenofovir alafenamide (TAF), tenofovirin yeni bir 6n ilacidir. Tenofovir
DF'ye esdeger anti-HBV aktivitesine sahiptir, ancak bobrek ve kemik toksisitesi
daha azdir. Daha dusuk serum konsantrasyonu ve yuksek hucre igi
konsantrasyonu nedeniyle bobrek ve kemik komplikasyonlari agisindan

TDF’ye gore yuksek guvenlik profiline sahiptir (11, 44).

2.7.2. Tedavi Endikasyonlari

HBV-DNA >2.000 IU/mL, ALT >NUS ve/veya karaciger biyopsisinde en
az orta dlzeyde nekroinflamasyon veya fibrozis bulunan, HBeAg pozitif veya
negatif tm KHB hastalari tedavi edilmelidir. Herhangi bir saptanabilir HBV-
DNA seviyesine sahip kompanze veya dekompanze sirozu olan hastalarin,
ALT seviyelerine bakilmaksizin tedavi endikasyonu vardir. HBV-DNA's|
>20.000 IU/ml ve ALT >2xNUS olan hastalarda fibrozis derecesine
bakilmaksizin tedaviye baslamalidir. Normal ALT ve ylksek HBV-DNA
duzeyleri olan HBeAg pozitif kronik HBV enfeksiyonu hastalari, karaciger
histolojik lezyonlarinin siddetine bakilmaksizin, 30 yasin Uzerinde ise tedavi
edilebilir. Ailede HCC veya siroz dykusu olan ve ekstrahepatik bulgulari olan,
HBeAg pozitif veya HBeAg negatif kronik HBV enfeksiyonu olan hastalar, tipik

tedavi endikasyonlarini kargilamasa bile tedavi edilebilir (5).

2.7.3. Tedavi Amaci ve Sonlanim Noktasi

Kronik hepatit B hastalarinda tedavinin amaci, hastaligin
progresyonuyla olusabilecek siroz, karaciger yetmezligi ve hepatoselluler
karsinoma gibi komplikasyonlarin 6nlenerek hastaliga bagli mortalite ve
morbiditeyi azaltmak, hastanin yasam kalitesini artirmak ve suresini uzatmaktir
(2,5, 6).
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Guncel tedavilerin hepsinde ana hedef uzun dénem HBV-DNA
supresyonudur (5). HBV replikasyonunun baskilanmasinin saglanabilmesi;
serum ALT normalizasyonu, HBeAg'nin kaybi ve karaciger histolojisinde
dizelme ile iligkilidir (5, 6). HBeAg pozitif kronik hepatit B hastalarinda, anti-
HBe serokonversiyonu olan veya olmayan HBeAg kaybi degerli bir sonlanim
noktasidir, genellikle kronik HBV enfeksiyonunun kismi bir bagisiklik
kontrolinu gosterir. Biyokimyasal bir yanit olan ALT normalizasyonu diger bir
tedavi hedefidir. Anti-HBs serokonversiyonu olan veya olmayan HBsAg kaybi
optimal tedavi sonlanim noktasidir. Bu durum HBYV replikasyonunun ve viral
protein ekspresyonunun derin baskilanmasini gostermektedir. Ancak guncel
antiviral tedavilerle bu nadiren saglanmaktadir. Enfekte hepatosit nukleusunda

cccDNA’nin sebat etmesi nedeniyle eradikasyon saglanamamaktadir (5).

2.7.4. Tedaviye Yanit Tanimlari

Tedaviye yanit; biyokimyasal, serolojik, virolojik ve histolojik olarak
siniflandirilabilir:

Biyokimyasal yanit: ALT degerlerinin normal sinirlara donmesi

Serolojik yanit: HBeAg veya HBsAg'nin kaybi ve serokonversiyonu

Histolojik yanit: Fibrozis skorunda kotulesme olmaksizin
nekroinflamatuvar skorda en az 2 puan duzelme olmasi

Virolojik yanit: Serum HBV-DNA duzeylerinin amplifiye edilmemis
yontemlerle saptanamayacak dizeylere inmesi (5, 45, 46)

NUkleoz(t)id analoglari igin virolojik yanit, tedavi altinda HBV-DNA’nin
polimeraz zincir reaksiyonu (PZR) ile saptanamayan duzeylere diusmesidir.
Primer yanitsizlik; tedaviye uyumlu hastada, tedavinin 12. haftasinda, HBV-
DNA duzeyinde bazale gére 1 logio IlU/mL’den daha az disme olmasidir.
Kismi virolojik yanit; tedaviye uyumlu hastalarda, tedavinin en az 12. ayinda
HBV-DNA dizeyinin 1 logio lU/mL’den fazla dusmesine ragmen, saptanabilir
dizeylerde olmasidir. Virolojik kirllma ise antiviral tedavi altinda saptanmis en
dusuk duzeyine goére HBV-DNA dizeyinde 1 logio IU/mL’den fazla artis
olmasidir. Nukleoz(t)id analoglar tedavisi kesilmis hastalarda, tedavisiz
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surdurulebilir virolojik yanit; tedavi kesildikten en az 12 ay sonra serum HBV-
DNA dizeyinin 2000 IU/mL’nin altinda saptanmasidir (5).

IFN/Peg-IFN igin virolojik yanit ise, HBV-DNA dizeyinin 2000 IlU/mL’nin
altinda saptanmasidir, genellikle tedavinin 6. ayinda ve tedavi sonunda
degerlendirilir. Tedavisiz virolojik yanitin surdurulmesi, tedaviden en az 12 ay
sonra HBV-DNA dizeyinin 2000 IU/mL’nin altinda saptanmasidir (5, 46).

2.7.5. Tedavi Stratejileri

Nuklez(t)oid analogu alan hastalar tedaviye yanit ve yan etkiler
acisindan takip edilmelidir. Tedavi baslangicindan sonra ilk yil 3 ayda bir, daha
sonra 6 ayda bir HBV-DNA, karaciger fonksiyon testleri ve HBeAg (HBeAg
pozitif hastalarda); 12 ayda bir HBsAg bakilmalidir (5, 11).

IFN tedavisinin aksine, NA kullanan hastalarda ¢ogu birey icin tedavi
omur boyu surer, ancak tedavinin birakilmasinin dusunulebilecegi bazi
hastalar vardir. HBsAg kaybi dogrulanan hastalarda anti-HBs olugmasa bile
tedavi kesilebilmektedir. Tedavi sirasinda HBeAg serokonversiyonu geligsen ve
HBV-DNA dizeyi saptanabilir dizeyde olmayan non-sirotik hastalarda 1 vyil
konsolidasyon tedavisinden sonra tedavi kesilebilir. Tedavi kesildikten sonra
da yakin takip edilmelidir. Segili non-sirotik HBeAg negatif hastalarda NA ile
uzun sure (>3 yil) virolojik baskilanma saglanabildiyse tedavinin kesilmesi
dusundlebilir, ancak sonrasinda yakin takip edilmesi gerekmektedir. Belirtilen
tedavi kesme endikasyonlari olmadigi surece, karaciger hastaliginin
siddetinden bagimsiz olarak hastalara uzun/belirsiz sire ylksek direng
bariyerli potent NA tedavisi verilmelidir (5, 11).

2.8. KARACIGER BiYOPSISi VE HISTOPATOLOJiSi

2.8.1. Karaciger Biyopsisi

Karaciger hastaliginin ciddiyetinin degerlendiriimesi, hastalarin tedavi
agisindan tanimlanmasi ve HCC surveyansi igin 6nemlidir. Oncelikle fiziksel
inceleme yapilmali ve biyokimyasal parametreler (aspartat aminotransferaz
[AST] ve alanin aminotransferaz [ALT], gamma-glutamil transpeptidaz [GGT],

alkalen fosfataz [ALP], bilirubin, serum albimin ve gamma globulinleri, tam kan
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sayimi ve protrombin zamani) degerlendiriimelidir. Tium hastalarda hepatik
ultrasonografi yapilmasi énerilmektedir. Biyokimyasal ve HBV belirteglerinin
kesin sonu¢ vermedigi durumlarda, hastalik aktivitesini belirlemek igin
karaciger biyopsisi veya invaziv olmayan bir test yapiimalidir (5).

Karaciger biyopsisi, fokal ve diffiz karaciger hastaliginin tanisinda ve
kronik karaciger hastaliginin progresyonunun izlenmesi igin yaygin olarak
kullaniimaktadir (47). Biyopsi ile karacigerin yapisal butunligu, hasar duzeyi
ve tipi konusunda klinisyene guncel veriler saglanir. Kronik viral hepatitte
karacigerdeki inflamasyonun kantitatif = degerlendiriimesi, fibrozisin
evrelenmesi, doku mimarisinin degerlendirilmesi karaciger biyopsi isleminde
esas amaglardir (48).

GUnumuzde karaciger biyopsisi hala kronik hepatitin
degerlendiriimesinde altin standart olma &zelligini korumaktadir. Ancak
yontem mikemmel degildir. ClnkU her iki karaciger lobuna ayri ayri biyopsi
yapildiginda, fibroz siddetinde farklilik bulunabilmesinden dolayi, karaciger
biyopsisi ile siroz tanisi konulmasinda bazi sorunlar vardir (49). Hastalarda
taniicin basvurulan karaciger biyopsisi ihtiyacini azaltan; karaciger fibrozisinin
degerlendiriimesinde, kan veya serum indeksleri (APRI, FIB-4 ve FibroTest)
veya ultrasonografi prensiplerini (gegici elastografi [0rn. FibroScan]) temel
alan bircok non-invaziv fibrozis testi mevcuttur ve giderek kullanimi
yayginlasmaktadir (1).

Karaciger biyopsisi ile iligkili morbidite ve mortalite riski oldukga
duguktur (48). Bildirilen komplikasyonlar, agri ve gegici hipotansiyon gibi minor
komplikasyonlarin ~ yaninda; hemoraji  (intraperitoneal, intrahepatik,
hemotoraks), safra kesesi veya kolon perforasyonu, pnémotoraks, biyopside
sag bobrek veya pankreastan parga alinmasi ve intrahepatik arteriovenoz fistl
gelisimi major komplikasyonlardir. Masif kanama ve safra peritoniti ciddi
komplikasyonlar olup mortaliteye neden olabilir (50).

Perkutan karaciger biyopsi icin hasta uyumsuzlugu, ciddi koagulopati,
biyopsi yapilan bdlgede enfeksiyon varligi ve ekstrahepatik biliyer

obstriksiyon mutlak kontrendikasyon olusturan durumlardir. Assit, morbit
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obezite, hemanjiyom gibi vaskuler lezyonlar, amiloidoz ve karaciger kist

hidatigi varhigi relatif kontrendikasyonlari olugturur (51).

2.8.2. Karacigerin Normal Histolojisi

Histologlar karacigerin fonksiyonel birimini yorumlamak igin karaciger
asinusu, portal lobll veya klasik lobul terimlerinden birini kullanabilir. Klasik
lobiil, geleneksel olarak karacigeri tanimlamak igin kullanilan ve ayrica i1sik
mikroskopu ile gorulmesi en kolay olanidir. Klasik lobulin yapisi, karacigerin
parankimini perfize edecek olan portal ven ve hepatik arter dallarina goére
olusmustur. Karaciger Glisson kapsulu adi verilen, hassas bir bag dokusu
kapsulu (histoloji preparatlarinda tipik olarak gorilmez) icerisinde bulunur;
buradan septalar iceriye dogru yayilir, parankim igin bir cerceve olusturur ve
karacigeri lobullere bdler. Hilusta, kapsul giren ve ¢ikan kan damarlari sarar.
Klasik bir karaciger lobulinin merkezinde santral ven bulunur; hepatosit
olarak adlandirilan karaciger parankimal hlcreleri, buradan radyal bir sekilde
perifere dogru yayihm gosterir. Hepatositler, karaciger kordlari olarak
adlandirilan, duzensiz, dallanmis ve birbirine bagh plakalar halinde
dizenlenmigtir (52). Resim 2.2’de klasik hepatik lobul histolojik ve sematik
olarak gosterilmigtir (52).

Central vein

Resim 2.2. Klasik hepatik lobul (52)

Hepatositler 6 veya daha fazla yuzeyli, polihedral, yaklasik 20-30

mikron ¢apta hucrelerdir, keskin sekilde tanimlanmis lateral ve basal sinirlara
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sahiptir. Genellikle bir, bazen de iki nikleuslu, soluk pembe sitoplazmalidir (52,
53). Erigkin bir insan karacigerinde ortalama 250 milyar hepatosit
bulunmaktadir (54).

Klasik karaciger lobulinin periferinde, interlobller safra kanali,
interlobller arter ve interlobiler venden olusan, lobllin bag dokusu ile
cevrelenmig portal triad bulunur. Lobuller arasindaki portal triadin bulundugu
bu araliga portal alan adi verilir. Portal alanda portal venin kolu olan bir vendl,
hepatik arterin dali olan bir arteriyol, safra kanali ve lenfatikler yer alir.
interlobiiler safra kanali, basit kiiboidal epiteliyle kolaylikla taninir. interlobtiler
arter ve ven arterlerin ve damarlarin karakteristik histolojik 6zelliklerini sergiler
(52, 53). Portal triad resim 2.3’te gosterilmistir (52).

Hucre kordonlari arasinda karaciger sintuzoidleri yer alir. Bu sindzoidler,
karaciger kordonlarini sulayan kilcal damar sistemini olustururlar. Hepatositler
ve sinuzoidler arasinda
perisinizoidal bosluk (Disse
boslugu) olarak adlandirilan bag
dokusu alani vardir. Bu aralikta;
retiktler lifler, perisinuzoidal
hdcreler, Kupfer hlcreleri

(makrofajlar) ve hepatosit

mikrovilluslari bulunmaktadir (52,

53) . Interlobular Interfooular
V bile duct

Birbirine komsu iKi

hepatositin arasinda, duvari bu iki

hepatositin plazma membranindan

=— Interlabular
; vein

olugan safra kanalikulleri yer alir.
Safra kanalikilleri safra tagiyan ilk

yapilardir. Bu kanalikuller lobullin

periferine dogru ilerler ve Hering

kanallarina acilir, Hering kanali da Hepalc  Hspatocytes

sinusoids

portal alandaki safra
Resim 2.3. Portal triad
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kanallarina acilir. Safra kanallari giderek buylyerek sad ve sol duktus
hepatikusu olusturur (53).

Hepatik arterler ve portal ven ile karacigere gelen kan, interlobuler venul
ve arteriollerden, lobultn periferik kisimlarinda sinuzoidlere geger. Sinuzoidler
kani vena sentralise bosaltir, vena sentralis lobul iginde ilerlerken ¢api genisler
ve lobllin tabaninda daha buylk venlere bosalir. Giderek sublobller ve
hepatik venler meydana gelir. Boylece kan akimi, safra akiminin tersine

lobulin periferinden merkezine dogrudur (53).

2.8.3. Kronik Viral Hepatit B’de Histopatoloji

Viral hepatit, karakteristik klinik ve morfolojik 6zelliklere yol acan,
sistemik viral enfeksiyon sonucu gelisen hepatosit nekrozu ve karaciger
inflamasyonu olarak tanimlanabilir. Viral hepatit, kronisite bulgularina
dayanarak akut ve kronik olmak tzere 2 forma ayrilir. Kronik hepatit terimi,
hepatik nekroz ve inflamasyon en az 6 ay sureyle mevcut oldugunda kullanilir
(55).

Karaciger, kronik hepatitin erken evrelerinde makroskopik olarak
normal gorulebilir. Daha sonraki asamalarda, artmis fibroz nedeniyle hepatik
parankim sikilagir. Viral hepatite bagli siroz genellikle makronodulerdir (55).

Etiyolojisine bakilmaksizin, kronik hepatit; portal inflamasyon, interface
hepatit (araylz hepatiti), parankimal inflamasyon, nekroz ve ¢ogu vakada
fibrozisin kombinasyonu ile karakterizedir (55).

Kronik hepatitlerin ¢cogunda portal alan, ¢gogunlukla lenfositler, bazen
plazma hacrelerinden olusan inflamatuvar hucrelerle kaplanir. Dagilmig
makrofajlar, notrofiller ve eozindfiller tipik olarak infiltrasyonun kuguk bir
bilesenidir. Lenfoid foliklller ve germinal merkez gorulebilir (Resim 2.4) (55,
56).

interface hepatit (periportal nekroz/piecemal nekroz) kronik hepatitin
onemli bir 06zelligidir, ancak minimal nekroinflamatuar aktivite bulunan
vakalarda mevcut degildir veya fokaldir. Lenfosit ve plazma hucreleri, sinir
tabakasindaki hepatositlerin dejenerasyonu ile iligkilidir (55). Bu alandaki

hepatositler solgunlasir ve siser, balon dejenerasyonu goraltr. Ayrica onkotik
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degisim de gorulmektedir. Apoptotik cisimler interface hepatit alanlarinda
gorulebilir. Periportal parankim yavas yavas yok edilir ve fibrozisle kaplanir.
Portal dokularin ve periportal bdlgelerin fibréz doku ile dizensiz olarak
genislemesi, lobuldeki tek hepatositlerin ve klguk hepatosit kiimelerinin igeri

sokulmasina neden olur (55, 57).

Resim 2.4. Solda, germinal merkezli inflamatuvar hicre infiltrasyonu ve
portal inflasmasyon; sagda hepatosit nekrozlari ve onlari
cevreleyen inflamatuvar htcreler (55)

Kronik hepatitte hepatosit nekrozu derecesi degiskenlik gdsterir.
Apoptotik hepatositler (asidofilik cisimcikler/ councilman cisimcigi) lobul
boyunca dagiimistir. Mononukleer inflamatuvar hicreler hasarli hepatositlerin
etrafinda kimelenir ve fokal hepatosit nekrozu olusur (Sekil 2.10). Bu
alanlarda Kupfer hicreleri seliler debrisi fagosite ederler. Daha fazla sayida
hepatositin nekroza ugradidi alanlarda birlesik (konfluent) nekrozlar olusur,
Ozellikle terminal hepatit venll cevresinde yerlesir ve hastaligin siddetini
onemli olgctde artirirlar. Bazen iki terminal venul arasinda, bazen de bir
terminal vendl ile portal alan arasinda koprilesmeye yol agacak kadar
genisleyen nekrozlar koprilesme (bridging) nekrozlari olusturur, siddetli
hepatitlerde gorulir (55, 57).

Hepatosit rejenerasyonu belirli alanlardaki ¢ift cekirdekli hepatosit
sayisinin artmasi, ¢ekirdek ve gekirdekgikte buyume, hepatosit kordonlarinin

cift sirali olmasi ve rozetoid dizilim seklinde gozlenir (55, 57).
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Suarekli nekroinflamasyonun sonucu olarak gelisen progresif fibrozis
portal alanin geniglemesine yol agar. Portal alanlardaki fibréz dokularin
birlesmesiyle portal-portal fibroz képriler meydana gelir. Portal-santral fibréz
kopriler de olusabilmektedir. Képrulesme fibozisinin nihai sonucu, genellikle
makronoduler bazen mikro ve makronoddler siroz gelisimidir (55).

Karaciger biyopsisi, HBV enfeksiyonu olan hastalarda, hastalgin
derecelendiriimesi ve evrelendiriimesi, diger karaciger hastaliklarinin
diglanmasi ve hepatosellller karsinomun &oncu lezyonlarinin (hepatosit
displazisi) degerlendirilmesi igin kullanilir. imminohistokimyasal boyalar
kullanilarak karacigerde HBsAg ve HBcAg varligi gdsterilebilir (Resim 2.5)
(56).

Resim 2.5. Karaciger dokusunda immunhistokimyasal boyalar ile HBsAg
(solda) ve HBcAg (sagda) gosterilmesi (56)

2.8.4. Kronik Hepatitte Sayisal Derecelendirme

Knodell ve arkadaslarinin 1981°de yayinladiklari ¢alisma temel alinarak
kronik hepatitlerde sayisal degerlendirmeler yapilmaya baslanmistir. Bugln
dinyada ve ulkemizde en fazla kullanilan skor sistemi, Ishak ve arkadaslarinin
yayinladiklari ‘Modifiye Knodell Sistemi’ olarak bilinen skor sistemidir. Bu
sistemde interface hepatiti, konfluent nekroz, lobul igi fokal nekrozlar ve portal

inflamasyon ayri ayri degerlendirilip, skorlarin toplami histolojik aktivite indeksi

31



(HAI) ni olusturmaktadir. Bag dokusu artigi ve fibrozis derecesi de fibrozis-evre

skoru olarak verilmektedir (57-60).

Tablo 2.3. Ishak Sayisal Degerlendirme Sistemi (59, 60)
ISHAK SAYISAL DEGERLENDIRME SiSTEMI
(MODIFIYE HISTOLOJIK AKTIVITE INDEKSI)

MODIFIYE HAI Derecelendirmesi:
Nekroinflamatuvar skorlar Skor

A. Periportal veya periseptal interface hepatiti (piecemeal nekrozu)

Yok

Hafif (fokal, birkag portal alanda)

Hafif/Orta (fokal, portal alanlarin gogunda)

Orta (trakt ya da septalarin %50’den azinda, cevresinde devamlilik gosteren)
Siddetli (trakt ya da septalarin %50’den fazlasinda, gevresinde devamlilik
gosteren)

~ArWNRFRO

B. Konfluent nekroz

Yok

Fokal konfluent nekroz

Zon 3 nekroz (bazi alanlarda)

Zon 3 nekroz (cogu alanda)

Zon 3 nekroz+ seyrek portal-santral (P-C) kopriillesme
Zon 3 nekroz+ ¢ok sayida portal-santral kdpriilesme
Panasiner veya multiasiner nekroz

OO wWNEFE O

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

Yok

1 veya daha az odak (x100’liik buyiitmede)
2-4 odak (x100’liik biiyiitmede)

5-10 odak (x100’liik biiyiitmede)

10’dan fazla odak (x100’liik biiyiitmede)

~AWNRFO

D. Portal inflamasyon

Yok

Hafif (baz1 veya tiim portal alanlarda)

Orta (bazi veya tiim portal alanlarda)

Orta/Belirgin (tiim portal alanlarda)

Belirgin (tim portal alanlarda)

MODIFIYE HAI Evrelendirmesi: Yapisal degisiklikler, fibrozis ve siroz
Degisiklik Skor

A WNEFEO

Fibrozis yok

Birkag portal alanda fibréz genisleme ve +/- kisa fibroz septa

Portal alanlarin cogunda fibroz genisleme ve +/- kisa fibréz septa

Portal alanlarin gogunda fibréz genigsleme ve seyrek portal-portal (P-P)
koprilesme

Portal alanlarin gogunda fibr6z genigleme ve belirgin kdprillesme (P-P ve P-C)
Belirgin kopriilesme (P-P ve/veya P-C) ile seyrek nodiil (inkomplet siroz)

Siroz (olasi veya kesin)

OO WNEFO
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2.8.5. Antiviral Tedavi ve Histopatoloji Arasindaki iligki

Hepatit B tedavisinin amaci, hastaligin siddetli fibroz, siroz,
dekompanse siroz, son donem karaciger hastaligi, hepatoselltler karsinom ve
Olime ilerlemesini Onleyerek; yasam siresini artirmak ve yasam kalitesini
iyilestirmektir (11, 61). HBV replikasyonu, surekli bir sekilde suprese edilerek
bu amaca ulasilabilir (61, 62). Uzun donem HBV replikasyonu supresyonu ile
hem histolojik nekroinflamatuvar aktivitede, hem de fibroziste azalmaya neden
olarak, tedavideki amaglara ulasilabilir. Bdylelikle siroz riski, non-sirotik
hastalarda hepatoseliler karsinom riski ve muhtemelen daha az oranda sirozlu
hastalarda hepatoselller karsinom riski azalacaktir (61).

interferon ve NA tedavilerinin siroz ve HCC insidansini azaltici etkileri
yapilan c¢alismalarda gosterilmistir (11, 63-67). Basarili kronik hepatit B
tedavisi, HBV enfeksiyonu olan hastalarda, bazi vakalarda fibrozun
gerilemesine neden olabilir ve ileri karaciger fibrozu olanlar da dahil olmak
uzere HCC riskini azaltabilir (67).

Toplam 2082 hastay! igceren 12 kontrolli arastirmanin genig bir meta-
analizinde, IFN tedavisinin, 4,7 ila 7 yillik izlem slresince, karaciger sirozu
riskini % 35 ve HCC insidansini % 41 azalttig1 gosterilmis (63). Farkli meta-
analizlerde de, IFN tedavisinin HCC'nin geligimini dnemli Olcude onledigi
belirtiimistir (68, 69). Lamivudinin, 266 HBeAg pozitif KHB hastas! Uzerinde
yapilan bir calismada, medyan 89,9 ay tedavi ile siroz ve HCC riskinde azalma
ile iligkili oldugu gosterilmigtir (64). Bagka bir metaanaliz ¢alismasinda, uzun
sureli entekavir tedavisinin, HBV ile enfekte hastalarda HCC insidansini
azalttig1 gosterilmis. Yas, cinsiyet, siroz statlst, HBV-DNA ve ALT dizeylerine
gore, daha ylksek HCC riski tasiyan hastalarda, bu azalmanin daha belirgin
oldugu bildirilmistir (65). Tenofovir tedavisinin HBV ile enfekte non-sirotik
hastalarda HCC riskinde azalma ile iligkili oldugu gosterilmigtir (66).

Onceden ileri evre karaciger fibrozunun geri déndiriilemez oldugu
dusunulse de, altta yatan karaciger hasari nedeni ortadan kaldirildiginda
sirozun tersine gevrilebilecegini gosteren kanitlar da vardir (70).

Klinik aragtirmalar, LAM tedavisinin fibrozun ilerlemesini geciktirdigi,

siroza ilerlemeyi azalttigi, sirozlu hastalarda karaciger dekompanzasyonunu
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Onledigi ve karaciger dekompanzasyonlu hastalari stabilize edebildigini
géstermistir (71-73). ileri evre fibrozis/sirozu bulunan lamivudin tedavisi alan,
10 yillik izlemi sonrasi kontrol biyopsileri yapilan 19 hastanin; 4’4nde fibroziste
tamamen regresyon, 6’sinda iyilesme goruldugu; nekroinflamatuvar aktivitede
anlamli olarak gerileme (HAI medyan degeri 7’den 1’e) oldudu; toplamda
hastalarin %75’inde inflamatuvar ve fibrotik iyilesme bulundugu bildirilmistir.
ileri evre fibrozis/sirozu olan hastalarda uzun sireli lamivudin tedavisinin,
fibrozis/sirozun gerilemesine yardimci oldugu; hastalik progresyonununda
iyilesme sagladigi vurgulanmistir (74).

Schiff ve arkadaslarinin yapti§gi ¢alismada, uzun sureli entekavir
tedavisi goren ilerlemis fibrozisi (Ishak fibrozis skoru 4-6) olan 10 hastanin
tumunde fibrozis skorunda en az 1 puan iyilesme gorulmustar (75). Bir bagska
calismada entekavir tedavisi alan 57 hastanin %96’sinda histolojik iyilesme
oldugu, baslangicta ileri evre fibrozisi olan 10 hastanin fibrozis skorunda en az
1 puan iyilesme oldugu belirtiimigtir (76).

Tenofovir ile tedavi edilen hastalarin dahil edildigi genis bir kohortta
yapilan ¢alismada, 5 yillik izlemde, hastalarin %87’sinde histolojik iyilesme ve
%57’inde fibroziste gerileme gosterilmistir (77). 48 hafta TDF tedavisi sonrasi
histolojik cevap HBeAg pozitif hastalarda %74, HBeAg negatif hastalarda %72
olarak bulunurken; HBeAg pozitif hastalarda %2, HBeAg negatif hastalarda
%6 oraninda fibroziste kotllesme bildirilmistir (78).

Bu calismada, bir yil veya daha fazla sure ile tenofovir veya entekavir
tedavisi alan kronik hepatit B hastalarinda tedavi oncesi ve sonrasi
histopatolojik, biyokimyasal (ALT), serolojik (HBeAg, HBsAgQ) ve virolojik
parametreler (HBV-DNA) ile tedavi vyanitlarinin  karsilastiriimasi
amagclanmistir. Tedavi ile gérulen histolojik yanit oranlari (Fibrozis skorunda
kotulesme olmaksizin Knodell nekroinflamasyon skorunda 22 puandan fazla
azalma) ile fibroziste iyilesme (Ishak fibrozis skorunda =1 puan azalma)

varliginin arastirilmasi planlanmistir.
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3. GEREG VE YONTEMLER

3.1. VAKALARIN SECiMi VE VERILERIN TOPLANMASI

Arastirmaya klinigimizde kronik hepatit B tanisi ile takip edilen, en az bir

yildir oral antiviral tedavi (tenofovir veya entekavir) alan, 01/09/2016 -

30/07/2017 tarihleri arasinda kontrol i¢in bagvurmus olan, 18 yas Ustundeki 87

hasta dahil edilmigtir.

Calismaya alinma kriterleri;

18 yas ve Uzerinde olmak

En az 6 ay HBsAg (+) saptanarak kronik hepatit B tanisi
almis olmak

Karaciger biyopsisi yapilarak antiviral tedavi baslanmis
olmak

En az 12 aydir oral antiviral tedavi (tenofovir veya entekavir)
almak

Tedaviye uyumlu olmak

Klinigimizde antiviral tedavisi boyunca dizenli HBV-DNA ile
ALT duzeyleri kontrolt yapilmig olmak

Kontrol karaciger biyopsisi icin onami alinmis olmak

Calismaya alinmama kriterleri;

12 aydan daha kisa sure antiviral tedavi almak

Antiviral tedavisi boyunca duzenli olarak ALT ile HBV-DNA
bakilmamig olmak

18 yas altinda olmak

Koenfeksiyona sahip olmak (HCV, HDV, HIV)

Calismaya dahil edilen hastalarin onam (rniza) belgeleri alindi.

Hastalarin demografik verileri (yas, cinsiyet), hepatit B tanisinin ka¢ yildir

bilindigi, ailede bilinen hepatit B dykusunun varhgi, mevcut antiviral tedavi ve
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ne kadar suredir kullanildigi, oncesinde bir antiviral tedavi kullanip
kullanmadigi ve tedavi degisikligi sebebi, hasta takip formlarina kaydedildi.

Tedavi degisikligi nedenleri; yan etki nedeniyle degisim, virolojik
yanitsizlik/kismi virolojik yanit nedeniyle degdisim, tedavi altinda HBV-DNA
pozitiflesmesi/virolojik kirilma nedeniyle degisim ve virolojik yanit olmasina
ragmen potent antivirale gecis istegi nedeniyle degisim olarak dort gruba
ayrildu.

Calismaya dahil edilen hastalarin verileri hastane bilgi yonetim sistemi
ve hasta kayit formlarindan elde edildi. Tedavi éncesinde yapilan biyopsiler ile
tedavi sonrasinda yapilan biyopsilerdeki modifiye Knodell Histolojik Aktivite
Indeksi (HAI) nekroinflamatuvar skorlari ve Ishak fibrozis skorlari; tedavi
baslangicinda ve sonunda Olgulen aspartat aminotransferaz (AST) ve alanin
aminotransferaz (ALT) degerleri, virolojik durumlari (HBsAg, anti-HBs, HBeAg,
antiHBe) kaydedildi. Virolojik yanitin degerlendirilebilmesi icin hastanin
takiplerinde olgulmis olan HBV-DNA duzeyleri kaydedildi. Tedavi altinda
virolojik baskilanma saglanmis olup yan etki ve diger nedenlerle tedavi
degisikligi yapilmis hastalarda, c¢alismaya ilk virolojik baskilanmanin
saglandigi tedavi verileri alindi. Virolojik yanitsizlik/kirilma sebebi ile degisiklik
yapilan hastalarda, yeni tedavi baslangicindaki HBV-DNA verileri kullanildi.

Bir yildan uzun sireyle tenofovir veya entekavir tedavisi alan hastalar
tedavi sureleri acisindan da eglestirilerek, tedavi oncesi yapilan karaciger
biyopsisi ile kontrol biyopsileri kargilagtirildi. Tenofovir ve entekavir tedavisi
alan hasta gruplarinda histolojik iyilesme acgisindan farkhlik olup olmadigi; bu
hastalarda karaciger histopatoloji bulgularindaki (modifiye  Knodell
nekroinflamasyon skoru ve Ishak fibrozis skoru) degisiklikler ile AST ve ALT
degerleri, virolojik parametrelerden HBV-DNA duzeyi arasindaki iligki

arastinldi.

3.1.1. Tedaviye Yanit Kriterleri
Tedaviye virolojik yanit, PZR ile saptanamayacak dizeyde HBV-DNA
olmasi olarak degerlendirildi ve kontrol biyopsi yapilan ayda bakilan HBV-

DNA'ya gore virolojik yanit oranlari ve virolojik yanitin elde edildigi tedavi
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sureleri belirlendi. HBV-DNA duzeyinde bazal degerine gore; tedavinin 12.
haftasinda 1 logio IU/mL’den daha az dusme olmasi primer yanitsizlik,
tedavinin 1. yilinda 1 logio IU/mL’den daha fazla dusme olmasina ragmen
saptanabilir duzeyde HBV-DNA olmasi da kismi virolojik yanit olarak kabul
edildi. Tedavi altinda saptanmis en duslk dizeyine gére HBV-DNA dizeyinde
1 logio IU/mL’den fazla artis saptanmasi, virolojik kirilma olarak kabul edildi.

Serolojik yanit, tedavi sirasinda HBeAg veya HBsAg'nin kaybi ve
serokonversiyon gelismesi; biyokimyasal yanit tedavi oncesi serum ALT
degerleri yuksek olan hastalarda, tedaviyle ALT dederinin normal sinirlara
gelmesi olarak degerlendirildi. ALT icin normal Gst sinir (NUS), 40 U/L olarak
kabul edildi.

EASL (European Association for the Study of the Liver) 2017 klavuzuna
gore fibrozis skorunda kotllesme olmaksizin nekroinflamatuvar (HAI) skorda
en az 2 puan duzelme olmasi histolojik yanit olarak kabul edildi. HAI skorunda
en az 2 puan azalma nekroinflamatuvar skorda iyilesme, fibrozis skorunda en
az 1 puan azalma fibroziste iyilesme, en az 1 puan artma fibroziste kétulesme
olarak kabul edildi (5).

3.1.2. Karaciger Histolojisinin Degerlendirilmesi

Klinigimize bagvurarak kronik hepatit B tanisi alan ve karaciger biyopsisi
yapilarak saglik uygulamalari tebligine gore antiviral tedavi baglanan, bir yil ve
Uzerinde tenofovir veya entekavir tedavisi alan, mevcut tedavileri devam eden
hastalara; yazili onamlari alinarak kontrol karaciger biyopsisi yapildi. Biyopsi
oncesinde hastalar kontrendike durumlar acgisindan degerlendirildi ve
hepatobiliyer ultrasonografi ile biyopsi i¢in uygun yer belirlendi. Biyopsilerde
ince igne aspirasyon biyopsisi tercih edildi, 17 G boyutunda igne kullanildi.
Kontrol amach vyapilan karaciger biyopsileri ayni patolog tarafindan
yorumlandi.

Karaciger biyopsi odrneklerinin  histopatolojik  aktivite indeksi
(nekroinflamatuvar skorlar) ve fibroblastik evrelemesi modifiye Knodell skoru
kullanilarak degerlendirildi. Histopatolojik aktivite indeksi (HAI) O olanlar aktif

hepatit yok, 1-3 arasinda skorlanmis olgular minimal, 4-8 arasinda skorlanmig
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olanlar hafif, 9-12 arasinda skorlanmis olanlar orta, 13-18 arasinda skorlanmig
olgular ise siddetli kronik hepatit olarak gruplandirildi. Ishak evrelemesine
gore fibrozis skoru 0 ile 6 arasinda derecelendirildi, degerlendirmeler iki gruba
ayrilarak yapildi. Fibrozis skoru 0,1 ve 2 olanlar fibrozis yok/hafif fibrozis

grubunu, fibrozis skoru 3, 4, 5 ve 6 olanlar ortal/ileri fibrozis grubunu olusturdu.

3.1.3. Virolojik ve Biyokimyasal Testlerde Kullanilan Yontemler

HBsAg, anti-HBs, HBeAg, anti-HBe testleri Roche Diagnostik/Cobas
6000 e601 analizatort kullanilarak, enzyme linked immunosorbent assay
(ELISA) yontemi ile cahsilmistir. HBV-DNA testi, Qiagen PZR Kkiti
(Artus Qiagen GmbH, Hilden, Almanya) kullanilarak cahlsilmigtir. Testin
lineerite sinirlart 10 — 1.000.000.000 IU/mL’dir.

Bu calismanin Saglik Bakanhgi Ankara Egitim ve Arastirma Hastanesi,
Enfeksiyon Hastaliklari ve Klinik Mikrobiyoloji Klinigi'nde yurGtilmesi igin;
Egitim Planlama Kurulu’'ndan 5456 karar numarasi ile izin alinmistir. Calisma
icin etik kurul onaylr 1376/2017 karar numarasi ile Saglik Bakanhgdi Ankara

Numune Egitim ve Arastirma Hastanesi etik kurulundan alinmigtir.

3.2. ISTATISTIKSEL ANALIZ

Calismanin istatistikleri bilgisayar yardimiyla IBM Statistical Package
for the Social Sciences (SPSS) versiyon 23.0 (Chicago, SPSS Inc.) programi
ile yapiimigtir. Degiskenlerin normal dagilima uygunlugu analitik yontemler
(Kolmogorov-Smirnov/Shapiro-Wilk  testleri)  kullanilarak  incelenmisgtir.
Tanimlayici analizler, normal dagilima uyan veriler i¢in ortalama, normal
dagihma uymayan veriler igin ise ortanca kullanilarak verilmistir. Istatistiksel
degerlendirmede c¢apraz tablolar, normal dagiima uyan degiskenlerde
badimsiz gruplar T testi, normal dagilima uymayanlarda ise Mann-Whitney U
ve Wilcoxon testleri kullanilmigtir. Capraz tablolarda gruplar arasinda fark
bulunup bulunmadigi, Ki-kare ve hucrelerde gozlenen degerlerin, Ki-kare testi
varsayimlarini karsilamadigi durumda Fisher's exact testleri kullanilarak
karsilastiriimistir. Onceki analizlerde tedavi sonucunu éngérmede belirlenen

olasi faktorlerin (p degeri <0,3 olanlar dahil edilmistir), bagimsiz prediktorler
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olup olmadigi; ¢cok degdiskenli analizde lojistik regresyon analizi kullanilarak
incelenmistir. Model uyumu igin Hosmer-Lemeshow testi kullaniimigtir. P

degderinin 0,05'in altinda olan degerler istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.
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4. BULGULAR

Calismamiza 01/09/2016 - 30/07/2017 tarihleri arasinda klinigimizde
takip edilen 87 kronik hepatit B hastasi dahil edildi.

4.1. HASTALARIN DEMOGRAFIK VERILERI

Calismaya alinan 87 hastanin 39'u erkek (%45), 48’i (%55) kadindi.
Hastalarin yas ortalamasi 42,48 + 10,77 yil (21-69) idi. Tenofovir ve entekavir
tedavisi alan hasta gruplarinda yas ortalamalari ve cinsiyet dagilimi agisindan
anlaml fark yoktu (p>0,05). Hasta gruplarinin yas ve cinsiyet dagilimi Tablo

4.1’ de gosterildi.

Tablo 4.1. Tenofovir ve Entekavir Tedavisi Alan Hasta Gruplarinin Yas ve
Cinsiyet Dagilimi

Tenofovir grubu Entekavir grubu p
Yas Ortalama (min-max) 42,73 +10,8 (24-68) 42,03 + 10,7 (21-69) 0,91

Cinsiyet Erkek 28 (50) 11 (35,5) e

n (%) Kadin 28 (50) 20 (64,5)

Hastalarin 51’inin (%59) ailesinde kronik hepatit B dykusu mevcuttu.
Hastalar tani aldiktan sonra gecen zaman 2-45 yil arasinda degigiyordu,

ortalama 10,15 (+6,3) yild1.

4.2. TEDAVI GRUPLARI VE TEDAVI SURELERI

Hastalarin 56’s1 (%64) tenofovir ve 31’i (%36) entekavir tedavisi
almaktaydi. Tenofovir grubunda 32 hasta (%57) naif (daha 6nce tedavi
almayan), 24 hasta (%43) tedavi deneyimli (daha 6nce bagka bir antiviral
tedavi alan) iken; entekavir grubunda 18 hasta naif (%58) ve 13 hasta (%42)
tedavi deneyimli idi. Tablo 4.2’ de hastalarin tedavi gruplarina gére dagilimi

gOsterilmistir.
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Tablo 4.2. Hastalarin Tedavi Gruplarina Gore Dagilimi

Hasta sayisi
Tedavi gruplari Tedavi alt gruplari %)
n (%
Naif 32 (57)
Tenofovir . Lamivudin* 12 (50)
(n=56) Tedavi Telbivudin®* 9 (37) 24 (43)
deneyimli
Entekavir* 3 (13)
Naif 18 (58)
Entekavir _ o
(n=31) Tedav_l | Lamivudin 3(23) 13 (42)
deneyimli Telbivudin®* 10 (77)

*Onceden kullanilan antiviral ilaglar

Tedavi deneyimli hastalarin énceki tedavilerinin degistiriime sebepleri
incelendi. Tenofovir tedavisine gecilen hastalarin 4’Gnin (%16,7) virolojik
yanitsizlik/kismi virolojik yanit sebebi ile; 2’sinin (%8,3) HBV-DNA
artisi/virolojik kirllma sebebi ile; 5'inin (%20,8) yan etki sebebiyle ve 13’Gnln
(%54,2) ise potent antiviral ajanla tedavi istegi sebebi ile tedavileri
degistiriimisti. Entekavir tedavisine gecilen hastalarin 4’inde (%30,8) yan etki
ve 9unda (%69,2) potent antiviral ajanla tedavi istedi sebebi ile tedavi
degisikligine gidilmigti.

Hastalarin tenofovir ve entekavir tedavi surelerinin ortanca degeri 24
aydi (12-111 ay arasinda). Tedavi deneyimli hastalarin daha 6nce aldigi tedavi
surelerinin ortanca degeri 22 ay (6-70 ay arasinda) ve toplam tedavi sirelerinin
ortanca deg@eri 42 ay (14-115 ay arasinda) idi. Gruplar arasinda tedavi sureleri
ortalamalarinda istatistiksel olarak anlamh fark saptanmadi (p>0,05).

Hastalarin tedavi gruplarina goére tedavi sureleri Tablo 4.3’ te gosterilmistir.
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Tablo 4.3. Hastalarin Tedavi Gruplarina Gére Tedavi Sureleri

Tenofovir Entekavir
Ortanca Ortanca p

(min-max) (min-max)
Mevcut tedavi siiresi 23,5 (12-95) 24 (12-111) 0,56
Tedavi deneyimli hastalarin
. . 26,5 (6-70) 18 (7-42) 0,20
onceki tedavi sureleri
Toplam tedavi siiresi 40 (14-115) 45 (14-111) 0,37

4.3. HASTALARIN LABORATUVAR BULGULARI

Tedavi 6ncesi HBeAg pozitif hastalarin oranlari tenofovir grubunda
%21,4 (12/56), entekavir grubunda %19,4 (6/31) idi (p=0,81). Tedavi sonunda
bu oran tenofovir grubunda %14,3 (8/56), entekavir grubunda %9,7 (3/31)
olarak bulundu (p=0,73). HBeAg pozitif hastalarin dagilimi Grafik 4.1’ de
gosterilmistir.

HBeAg Pozitif Hasta Sayilari (YUzde)

W HBeAg pozitif HBeAg negatif

60
50

40
30 44 (78,6) 48 (85,7)
20 25 (80,6) 28 (90,3)
T wee
0 8(143) 6(19,4) 397y
Tenofovir_Tedavi Tenofovir_Tedavi Entekavir_Tedavi Entekavir_Tedavi
Oncesi Sonrasi Oncesi Sonrasi

Grafik 4.1. Tedavi Gruplarina Gore HBeAg Pozitif Hastalarin Dagilimi
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Hastalarin tedavi gruplarina gore tedavi oncesi ve sonrasi ALT ve HBV-
DNA degerleri ile modifiye Knodell nekroinflamatuvar skorlari (HAI) ve Ishak
fibrozis skorlari Tablo 4.4 'te gosterilmigtir. Gruplar arasinda, tedavi 6ncesi ve
sonrasi ALT ve HBV-DNA degerleri ile HAI ve fibrozis skorlari

karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli fark saptamadi (p>0,05).

Tablo 4.4. Hastalarin Tedavi Oncesi ve Sonrasi ALT, HBV-DNA Diizeyleri ile
Nekroinflamatuvar (HAI) ve Fibrozis Skorlari

Tum Hastalar Tenofovir Entekavir

Parametreler

Ortanca Min-max Ortanca Min-max Ortanca Min - max

ALT TO* 31 6 - 281 35,5 6 - 281 27 14 - 245
(IU/L) TS** 19 8 - 94 19 8 - 94 17 9-72
p 0,000 0,000 0,000
HBV-DNA  TO* 16537 2130-10° 79537 2230-10° 6082  2130-1,4*108
(lu/mL) TSH 0 0-36 0 0-36 0 0-0
p 0,000 0,000 0,000
HAIskoru  TO* 4 2-18 4 2-11 4 2-18
TSH 2 0-10 2 0-10 2 0-6
p 0,000 0,000 0,000
Fibrozis TO* 2 1-5 2 1-5 2 1-3
skoru T 2 2-5 2 2-5 2 2-3
p 0,344 0,976 0,109

*TO: Tedavi dncesi, **TS: Tedavi sonrasi (Tedavi sonrasi olarak alinan degerler, antiviral
tedavisi devam eden hastalarda kontrol biyopsisi yapildigi andaki histolojik, virolojik ve
biyokimyasal degerleri ifade etmektedir.)

Tedavi sonunda tUm hastalarin ortanca ALT deg@erinin 31 IU/L’den 19
IU/L’'ye geriledigi goéruldi (p=0,000). Her iki grupta tedavi sonrasi ALT
ortalamalarinin, tedavi baglangicina goére anlamli olarak geriledigi goruldu
(tenofovir ve entekavir gruplarinda sirasiyla p=0,000 ve p=0,000). Tedavi
sonunda tenofovir grubunda bir hastada HBV-DNA degeri 36 IU/mL idi, diger
tum hastalarda tedavi HBV-DNA degeri sifir olarak bulundu. HBV-DNA degeri
ortalamalarindaki azalma tim hastalarda, tenofovir ve entekavir gruplarinda
istatistiksel olarak anlamli idi (sirasiyla p=0,000, p=0,000, p=0,000) (Tablo
4.4).
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4.4. HASTALARIN HiSTOPATOLOJIK BULGULARI

Hastalarin tedavi Oncesi karaciger biyopsileri degerlendirildiginde,
modifiye  histolojik  aktivite  indeksleri  (HAI)  derecelendirmesinde;
nekroinflamatuvar skorlari 2 ile 18 arasinda degismekteydi, ortanca deger 4
ve ortalama 4,94 + 2,9 olarak belirlendi. Fibrozis skorlari 1 ve 5 arasinda,
ortanca degeri 2 ve ortalama 2,33 + 0,7 idi. Fibrozis skoru 5 olan sadece bir
hasta mevcuttu, bu hastanin 29 ay tenofovir tedavisi sonrasinda fibrozis
skorunun 4’e geriledigi, HAI skorunun da 5’ten 1’e geriledidi saptandi.

Tedavi sonrasi histolojik aktivite indeksleri (HAI) derecelendirmesinde
nekroniflamatuvar skorlar 0 ile 10 arasinda idi, ortanca degeri 2 ve ortalama
2,06 £ 1,92 olarak bulundu. Tedavi 6ncesi HAI 0 ve 1 olan hasta yokken, tedavi
sonrasi yirmi (%23) hastada HAI O ve 13 hastada HAI 1 olarak bulundu.
Fibrozis skorlari 2 ve 5 arasinda, ortanca degeri 2 ve ortalama 2,4 + 0,6 idi. Bir
hastanin fibrozis skoru 5°ti; tenofovir tedavisini 26 aydir almakta olan hastanin
fibrozis skoru 4’ten 5’e ve HAI skoru 8’den 10’a yukselmisti. Tedavi gruplarina
gore tedavi dncesi nekroinflamatuvar (HAI) skorlari ve fibrozis evreleri Tablo
4.5 te gosterildi.

Nekroinflamatuvar skorda ortalama azalma tum hastalarda 2,88 + 3,16;
tenofovir grubunda 2,39 + 2,50 ve entekavir grubunda 3,77 + 3,98 idi. Tum
hastalarda, tenofovir ve entekavir gruplarinda nekroinflamatuvar skorlarin
ortalamasinda azalma istatistiksel olarak anlamli bulundu (sirasiyla p=0,000,
p=0,000, p=0,000). Tedavi sonundaki fibrozis skorlarindaki degisim tim
hastalarda -0,06 £ 0,66; tenofovir grubunda 0,00 + 0,66 ve entekavir grubunda
-0,19 £ 0,65 olarak bulundu. Tedavi dncesi ve tedavi sonundaki fibrozis
skorlarindaki degisiklik istatistiksel olarak anlamli saptanmadi (p>0,05) (Tablo
4.4).
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Histolojik Bulgular

Fibrozis

HAI Skoru
Hepatit Evresi

Histolojik Bulgular

Fibrozis

HAI Skoru
Hepatit Evresi

Evresi

Tablo 4.5. Tedavi GruplarininTedavi Oncesi HAI Skorlarina Gére Hepatit ve

Hafif

Orta-ileri
Yok
Minimal
Hafif
Orta

Siddetli

Fibrozis Evreleri

Tenofovir [n (%)]

Naif

20 (62,5)

12 (37,5)
0
14 (43,8)
17 (53,1)
1(3,1)

0

Tedavi

Deneyimli

15 (62,5)

9 (37,5)
0
7(29,2)
14 (58,3)
3(12,5)

0

Toplam

35 (62,5)

21 (37.,5)
0
21 (37,5)
31 (55,4)
4(7,1)

0

Entekavir [n (%)]

Naif

13 (72,2)

5 (27,8)
0

8 (44,4)

4(22,2)

4(22,2)

2 (11,1)

Tedavi

Deneyimli

10 (76,9)

3(23,1)
0

5 (38,5)

8 (61,5)
0

0

Toplam

23 (74,2)

8 (25,8)
0

13 (41,9)

12 (38,7)

4(12,9)

2 (6,5)

Toplam

[n (%)]

58 (66,7)

29 (33,3)
0
34 (39,1)
43 (49,4)
8(9.2)

2(2,3)

Tedavi gruplarina gore tedavi sonrasi nekroinflamatuvar (HAI) skorlari

ve fibrozis evreleri Tablo 4.6’ da gosterildi.

Evre

Hafif

Orta-ileri
Yok
Minimal
Hafif
Orta

Siddetli

Tenofovir [n (%)]

Naif

20 (62,5)

12 (37,5)
9 (28,1)
16 (50)
6 (18,8)
13,1

0

Tedavi

Deneyimli

15 (62,5)

9 (37.,5)

3 (12,5)

18 (75)

3 (12,5)
0

0

Toplam

35 (62,5)

21 (37.5)
12 (21,4)
34 (60,7)
9 (16,1)
1(1,8)

0
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Entekavir [n (%)]

Naif

12 (66,7)

6 (33,3)

4(22,2)

11 (61,1)

3(16,7)
0

0

Tedavi

Deneyimli

9 (69,2)

4 (30,8)

4 (30,8)

7 (53,8)

2 (15,4)
0

0

Toplam

21 (67,7)

10 (32,3)

8 (25,8)

18 (58,1)

5 (16,1)
0

0

Tablo 4.6. Tedavi Gruplarinin Tedavi Sonrasi HAI Skorlarina Gére Hepatit ve
Fibrozis Evreleri

Toplam

[n (%)]

56 (64,4)

31 (35,6)
20 (23)
52 (59,8)
14 (16,1)
1(1,2)

0
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Grafik 4.2. Tedavi 6ncesi ve sonrasi HAI ve Fibrozis Evreleri
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4.5. HASTALARIN HiISTOLOJIK YANITLARI

Hastalar histolojik yanit acisindan degerlendirildiginde; tedavi sonunda
tum hastalarin 54’Unde (%62,1) histolojik yanit elde edildigi gorulda.

Tedavi sonunda tenofovir grubunda 56 hastanin 37’sinde (%66,1),
entekavir grubunda 31 hastanin 17’sinde (54,8) histolojik yanit oldugu goéraldu.
Gruplar arasinda anlamli fark bulunmadi (p= 0,30).

Tedavi alt gruplarina gore yapilan degerlendirmede; naif ve deneyimli
tenofovir gruplari arasinda, naif ve deneyimli entekavir gruplari arasinda, naif
tenofovir ve naif entekavir gruplari arasinda histolojik yanit agisindan farkhlik
bulunmadi (sirasiyla; p=0,93; p=0,92 ve p=0,48). Tum hastalar naif ve
deneyimli olarak ayrilarak degerlendirildiginde de histolojik yanit oranlari
benzer bulundu (p=0,98). Tedavi gruplarina gore histolojik yanit oranlari Tablo

4.7’ de gosterilmistir.

Tablo 4.7. Tedavi Gruplari Arasinda Histolojik Yanit Oranlari
Histolojik yanit [n (%)]

Var Yok p
Tam hastalar Tenofovir 37 (66,1) 19 (33,9)
n=87 Entekavir 17 (54,8) 14 (45,2) 030
Tdm hastalar Naif 31 (62) 19 (38) 0.98
n=87 Deneyimli 23 (62,2) 14 (37,8)
Tenofovir Naif 21 (65,6) 11 (34,4) 0.93
n=56 Deneyimli 16 (66,7) 8 (33,3)
Entekavir Naif 10 (55,6) 8 (44,4) -
n=31 Deneyimli 7 (53,8) 6 (46,2)
Naif hastalar Tenofovir 21 (65,6) 11 (34,4) 03
n=50 Entekavir 10 (55,6) 8 (44,4)
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Tedavi sonunda hastalarin 60’inda (%69) nekroinflamatuvar skorda
iyilesme (=2 puan azalma) ve 11’inde (%12,6) fibrozis skorunda iyilesme (=1
puan azalma) mevcuttu. Fibrozis skoru 61 hastada (%70,1) ayni kalmig, 15
hastada (%17,2) ise artmisti. Tenofovir ve entekavir gruplar arasinda
nekroinflamatuvar skorda iyilesme ve fibrozis skorunda iyilesme acgisindan
farklihk bulunmadi (sirasiyla; p=0,43, p=0,60).

Tedavi alt gruplarina gore yapilan degerlendirmede; naif ve deneyimli
tenofovir gruplar arasinda, naif ve deneyimli entekavir gruplari arasinda ve
naif tenofovir ve naif entekavir gruplari arasinda nekroinflamatuvar skorda
iyilesme acisindan farkhlik saptanmadi (sirasiyla; p=0,93, p=1,00 ve p=0,639).
Fibrozis skorlarinda iyilesme agisindan da; naif ve deneyimli tenofovir gruplari
arasinda, naif ve deneyimli entekavir gruplari arasinda ve naif tenofovir ve naif
entekavir gruplari arasinda anlamli fark saptanmadi (sirasiyla; p=0,60, p=0,55
ve p=0,89).

Tedavi gruplarina gore nekroinflamatuvar skorda iyilesme oranlari ve

fibrozis skorunda iyilesme oranlari Tablo 4.8’ de gosterilmistir.

Tablo 4.8. Tedavi Gruplarlna Gore Nekroinflamatuvar Skorda ve Fibrozis
Skorunda lyilesme Oranlari

Nekroinflamatuvar skor Fibrozis skoru
[n (%0)] [n (%)]

lyilesme | lyilesme

Tedavi Gruplari

p lyilesme Ayni Kétiilesme p
var yok
i 0,
Tiim hastalar  TENOfoVir  37(66,1) 19 (33,9) 7(12,5) 41 (%73.22) 8 (14,3)

) 0,43 0,60
) Entekavir 23 (74,2) 8 (25,8) 4(12,9) 20 (64,5) 7 (22,6)
Tenofovir Naif 21 (65,6) 11 (34,4) 3(94) @ 25(78,1) 4 (12,5)

_ 0,93 0,60
(n=56) Deneyimli 16 (66,7) 8 (33,3) 4(16,7) 16 (66,7) 4 (16,7)
Entekavir Naif 13(722) 5(27.8) 2(11,1)  13(72,2) 3(16,7)

_ 1,00 0,55
(m=es) Deneyimli 10 (76,9) 3(23,1) 2(154) [ & (05
Tedavi naif Tenofovir 21 (65,6) 11 (34,4) 3(9,4) 25 (78,1) 4 (12,5)

_ 0,63 0,89
(n=50) Entekavir | 13(722) 5 (27.8) 2(11,1)  13(722)  3(16,7)
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Hastalar tedaviye yaniti etkileyebilecegi dusunulen yas, tedavi suresi,
baslangic ALT ve HBV-DNA degeri ile baslangi¢ nekroinflamatuvar (HAI) skor
ve fibrozis skoru gibi degigkenlere gore gruplandirilarak degerlendirildi. Tedavi
baslangicinda fibrozis evresi orta - ileri evre (fibrozis skoru 3-6) olanlarda
histolojik yanit, nekroinflamatuvar skorda iyilesme ve fibrozis skorunda
iyilesme anlamli olarak daha ylksek bulundu (sirasiyla; p=0,005, p=0,049,
p=0,000). Tedavi suresi bes yildan uzun olanlarda nekroinflamatuvar skorda
iyilesme daha yuksekti (p=0,014). Arastirilan diger degiskenlerde histolojik
yanit, nekroinflamatuvar skorda ve fibrozis skorunda iyilesme agisindan

anlamli fark saptanmadi (p>0,05) (Tablo 4.9).
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Tablo 4.9. Hastalarin Demografik ve Laboratuvar Verilerine Gore Histolojik Yanit, Nekroinflamatuvar Skor ve Fibrozis

Skorunda lyilesme Oranlari

Parametreler

Yas

Tedavi siiresi

HBV-DNA
(IU/mL)

ALT
(UIL)

HAI skoru

Fibrozis evresi

<40

>40

<5yl

>5 yil

<20000

>20000

<40

>40

Minimal-
hafif

Orta-siddetli

Hafif

Orta-ileri

Var

25 (64,1)

29 (60,4)

39 (59,1)

15 (71,4)

25 (55,6)

29 (69)

34 (59,6)

20 (66,7)

47 (59,5)

7 (87.5)

30 (51,7)

24 (82,8)

Histolojik yanit

Yok

14 (35,9)

19 (39,6)

27 (40,9)

6 (28,6)

20 (44,4)

13 (31)

23 (40,4)

10 (33,3)

32 (40,5)

1(12,5)

28 (48,3)

5(17,2)

0,72

0,31

0,19

0,52

0,14

0,005

Nekroinflamatuvar skorda iyilesme

Var

27 (69,2)

33 (68,8)

41 (62,1)

19 (90,5)

27 (60)

33 (78,6)

39 (68,4)

21 (70)

52 (65,8)

8 (100)

36 (62,1)

24 (82,8)
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Yok

12 (30,8)

15 (31,3)

25 (37,9)

2 (9,5)

18 (40)

9 (21,4)

18 (31,6)

9 30)

27 (34,2)

0 (0)

22 (37,9)

5(17,2)

0,96

0,014

0,06

0,88

0,054

0,049

Fibrozis skorunda iyilesme

Var

4(10,3)

7 (14.6)

8 (12,1)

3(14,3)

4 (8,9)

7 (16,7)

6 (10,5)

5 (16,7)

11 (13,9)

0 (0)

1(1,7)

10 (34,5)

Yok

35 (89,7)

41 (85,4)

58 (87,9)

18 (85,7)

41 (91,1)

35 (83,3)

51 (89,5)

25 (83,3)

68 (86,1)

8 (100)

57 (98,3)

19 (65,5)

0,74

0,72

0,27

0,50

0,58

0,000



Tenofovir ve entekavir alan hastalar ayri ayri degerlendirildiginde;
tenofovir grubunda fibrozis evresi orta-ileri olanlarda fibrozis skorunda iyilesme
anlaml olarak daha yuksek bulundu (p=0,000). Ancak fibrozis evresi ile
histolojik yanit ve nekroinflamatuvar skorda iyilesme arasinda anlamli iligki
saptanmadi (sirasiyla; p=0,068, p=0,068). Entekavir grubunda fibrozis evresi
orta-ileri olanlarda histolojik yanit ve fibrozis skorunda iyilesme daha ytksekti
(sirasiyla p=0,045, p=0,043); ancak nekroinflamatuvar skorda iyilesme ile
anlamli iligki saptanmadi (p=0,642). Her iki grupta diger faktorlerle histolojik
yanitlar ve nekroinflamatuvar skor ve fibrozis skorunda iyilesme arasinda
anlamli iliski goralmedi (p>0,05).

Hastalar naif ve tedavi deneyimli olarak ayri ayri degerlendirildi. Gruplar
arasinda hastalarin baslangic yas, HBV-DNA ve ALT degerleri,
nekroinflamatuvar skor ve fibrozis skoru ortalamalarinda fark saptanmadi
(p>0,05). Naif hastalarda fibrozis skoru orta-ileri evre olanlarda histolojik yanit,
nekroinflamatuvar skor ve fibrozis skorunda iyilesme oranlari daha yuksek
bulundu (sirasiyla; p=0,001, p=0,004, p=0,04). Yine bu grupta tedavi
baslangicindaki HBV-DNA degeri >20000 IU/mL olanlarda nekroinflamatuvar
skorda iyilesme orani daha yuksekti (p=0,027). Tedavi deneyimli hastalarda
fibrozis evresi orta-ileri olanlarda, fibrozis skorunda iyilesme oranlari daha
yuksekti (p=0,000); ancak fibrozis evresi ile histolojik yanit ve
nekroinflamatuvar skorda iyilesme arasinda anlamli iligki saptanmadi
(p>0,05).

Histolojik yanit gorulmesini etkileyen faktorleri arastirmak igin;
nekroinflamatuvar skor, fibrozis evresi ve tedavi baglangicinda dlgilen HBV
DNA duzeyleri goz onune alinarak lojistik regresyon analizi yapildi. Bu
degiskenler arasinda fibrozis evresinin orta-ileri olmasi histolojik yanit
saglanmasinda bagimsiz belirleyici faktor olarak bulundu (OR=3,99, p=0,01)
(Tablo 4.10).
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Tablo 4.10. Histolojik Yanit icin Bagimsiz Belirleyici Faktérler

Belirleyici faktor OR* (%95 GA) p
Baslangi¢c HBV-DNA degerinin 20000

1,94 (0,41 —2,91) 0,85
IU/mL Gzerinde olmasi
Nekroinflamatuvar skorun orta-

3,26 (0,33 —31,75) 0,30
siddetli olmasi
Fibrozis evresinin orta-giddetli

3,99 (1,28 — 12,38) 0,01

olmasi

OR*: Odds orani ile gosterilen tahmini rolatif risk ve %95 guiven araligi

Nekroinflamatuvar skorda iyilesmeyi etkileyen faktorleri arastirmak igin;
tedavi suresi, HAI skoru, fibrozis evresi ve tedavi baslangicinda oél¢tlen HBV-
DNA degeri ile lojistik regresyon yapildi. Toplam tedavi suresinin bes yildan
uzun olmasi, nekroinflamatuvar skorda iyilesmenin bagimsiz belirleyici faktoru
olarak belirlendi (OR=5,79, p=0,02) (Tablo 4.11).

Tablo 4.11. Nekroinflamatuvar Skorda iyilesme igin Bagimsiz Belirleyici

Faktorler

Belirleyici faktor OR* (%95 GA) p
Toplam tedavi suresinin 5 yildan

5,79 (1,24 - 27,0) 0,02
uzun olmasi
Baslangi¢c HBV-DNA degerinin 20000

1,30 (0,45 - 3,78) 0,62
IU/mL uizerinde olmasi
Nekroinflamatuvar skorun orta-

33314886,7 (0 -) 0,99
siddetli olmasi
Fibrozis evresinin orta-giddetli

2,75 (0,82 - 9,15) 0,09

olmasi

OR*: Odds orani ile gosterilen tahmini rolatif risk ve %95 gliven aralgi

Fibroziste iyilesmeyi etkileyen faktorlerin belirlenmesi igin; fibrozis
evresi ve tedavi baslangicinda oOlgulen HBV-DNA degeri ile lojistik regresyon
yapildi. Fibrozis evresinin orta-siddetli olmasi fibrozis evresinde iyilesmenin
badimsiz belirleyici faktorl olarak bulundu (OR=31,67, p=0,002) (Tablo 4.12).
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Tablo 4.12. Fibrozis Skorunda lyilesme icin Bagimsiz Belirleyici Faktérler
Belirleyici faktor OR* (%95 GA) p
Baslangic HBV-DNA degerinin 20000

. 0,84 (0,18 — 3,89) 0,82
IU/mL Gizerinde olmasi

Fibrozis evresinin orta-giddetli
31,67 (3,57 — 280,80) 0,002
olmasi

OR*: Odds orani ile gdsterilen tahmini rolatif risk ve %95 guiven araligi
4.6. VIROLOJIK YANITLAR

Tedavi sonrasi biyopsi yapildigi ayda bakilan HBV-DNA sonuglarina
gbre entekavir kullanan hastalarin timinde (31/31), tenofovir kullanan
hastalarin %98,2’sinde (55/56) virolojik yanit elde edilmisti (p>0,05). Bir
hastada baslangic HBV-DNA 2,7*108 iken, kontrol biyopsi yapildi§i anda
(tedavinin 67. ayinda) HBV-DNA 36 IU/mL saptanmis ve kismi virolojik yanit
olarak de@erlendirilmistir. Hastalarin virolojik yanit elde edilme ortanca sureleri
tenofovir grubunda 3 ay (1-24 ay arasinda) ve entekavir grubunda 3 ay (1-36
ay arasinda) saptandi. Gruplar arasinda virolojik yanit saglanma suresi
ortalamasi agisindan istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi (p=0,12).

Her iki tedavi grubunda virolojik kirilma gorulmedi.

4.7. SEROLOJIK YANITLAR

Tedavi 6ncesi HBeAg pozitif olan, tenofovir grubunda 12 hasta,
entekavir grubunda ise 6 hasta mevcuttu. Tedavi sonunda tenofovir grubunda
4 hastada (%33,3) ve entekavir grubunda 3 hastada (%50) HBeAg kaybi
gelistigi goruldi. HBeAg serokonversiyonu gelisen hasta sayisi tenofovir
grubunda 2 (%16,7) ve entekavir grubunda 2 (%33,3) idi. Gruplar arasinda
HBeAg kaybi ve serokonversiyonu agisindan istatistiksel olarak anlaml fark
saptanmadi (sirasiyla; p=0,62, p=0,56) (Tablo 4.13).

HBe kaybi ve serokonversiyonu gelismesi ile histolojik yanit,
nekroinflamatuvar skorda ve fibrozis skorunda iyilesme arasinda iligki

saptanmadi (p>0,05).
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Tablo 4.13. Tedavi Gruplarinda HBeAg Kaybi ve Serokonversiyonu

Tenofovir Entekavir
n=12 n=6 p
n (%) n (%)
var 4 (33,3) 3 (50)
HBe kaybi 0,62
Yok 8 (66,7) 3 (50)
HBe Var 2 (16,7) 2(33,3) 0.56
serokonversiyonu Yok 10 (83,3) 4 (66,7) ’

Entekavir grubunda HBsAg kaybi ve serokonversiyonu gelisen bir hasta
(%3,2) mevcuttu. Tedavi baslangicinda HBeAg negatif; telbivudin deneyimli,
entekavir tedavisi almakta olan hastanin toplam tedavisinin 48. ayinda HBsAg
kaybi ve serokonversiyonu saglandigi goruldu. Hasta sayisi yeterli olmadigi

icin istatistiksel degerlendirme yapiimadi.

4.8. BIYOKIMYASAL YANITLAR

Tedavi baslangicinda tenofovir grubunda ALT degeri NUS'in izerinde
olan 24 (%42,9) hasta, entekavir grubunda 6 (%19,4) hasta mevcuttu.
Tenofovir grubunda 32 (%57,1) hastada, entekavir grubunda ise 25 (%80,6)
hastada ALT degerleri normal sinirlarda idi.

Tenofovir grubundaki hastalarin 18’'inde (%75), entekavir grubundaki
hastalarin 5’inde (%83,3) biyokimyasal yanit saglandi. Gruplar arasinda
biyokimyasal yanit agisindan istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi
(p=1,00) (Tablo 4.14).

Biyokimyasal yanit saglanmasi ile histolojik yanit, nekroinflamatuvar

skor ve fibrozis skorunda iyilesme arasinda iligki saptanmadi (p>0,05).

Tablo 4.14. Tedavi Gruplarinda Biyokimyasal Yanit Oranlari

Tenofovir Entekavir
n=24 n=6 p
n (%) n (%)
Var 18 (75) 5(83,3)
Biyokimyasal yanit 1,00
Yok 6 (25) 1(16,7)

54



5.TARTISMA

Kronik hepatit B enfeksiyonu tum dunyada ve Turkiye'de siroz ve
hepatosellller karsinomun dnde gelen nedenlerinden biridir (11, 12). KHB’de
tedavinin amaci, hastaligin progresyonu sonucu gelisebilecek siroz, karaciger
yetmezIigi ve hepatoselltler karsinom (HSK) gibi komplikasyonlarin 6nlenerek
hastanin yasam Kkalitesini ve yasam suresini artirmaktir. Eger HBV
replikasyonu kalici olarak baskilanabilirse bu amaca ulasilabilir. Ancak HBV
enfeksiyonu hepatosit nukleusundaki cccDNA'nin persistansi nedeniyle tam
olarak eradike edilememektedir (5). Ayrica HBV genomu konak genomuna
integre olarak onkogenezin surmesine ve HSK gelisimine yol acabilmektedir
(79). KHB tedavisinde ana hedef serum HBV DNA duzeyini strekli baskilamak
ve saptanabilir degerlerin altinda tutmaktir. Bdylece siroz ve HSK gibi
komplikasyonlarin engellenmesi hedeflenmektedir.

Kronik hepatit B (KHB) tedavisinde tedavi yaniti; virolojik, serolojik,
biyokimyasal ve histolojik yanit seklinde gruplandirilabilir. Virolojik yanitta
hepatit B virUsunun replikasyonunun kalici olarak baskilanmasi, serolojik
yanitta HBeAg veya HBsAg'nin kaybi ve serokonversiyonu, biyokimyasal
yanitta ALT degerlerinin normal sinirlara gerilemesi, histolojik yanitta ise
fibrozis skorunda kotllesme olmaksizin nekroinflamatuvar skorda en az 2
puan dizelme olmasi amacglanmaktadir (5).

Kronik hepatit B tedavisinde kullanilan baslica ilaglar interferonlar ve
antiviral ilaglardir.  GUnUmuUzde tedavide siklikla antiviral ilaglar
kullaniimaktadir. Antiviral ilaglardan tenofovir ve entekavir, ylksek direng
bariyerli ilaglar (potent) olmalari nedeniyle ilk basamak tedavide énerilmektedir
(5, 6).

Yapilan galismalarda KHB hastalarinda uzun sureli antiviral tedavi ile
siroz ve HCC insidansinda azalma saglandigi gosterilmistir (11, 63-67). Tedavi
ile histolojik bulgularda iyilesme ve fibroziste gerileme oldugunu bildiren
calismalar da mevcuttur (67, 70, 71, 76, 77, 80).

Sundugumuz g¢alismada; tenofovir veya entekavir tedavisi alan KHB

hastalarinda, en az bir yillik tedavi sonunda, tedavi 6ncesine goére histolojik
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bulgularin degisimi ve bu bulgularin tedavi ile saglanan virolojik, serolojik ve
biyokimyasal yanitlarla iligkisinin belirlenmesi amaglandi.

Calismamizda bir yil ve Uzerinde tenofovir veya entekavir tedavisi alan
toplam 87 hastanin 54’Unde, (%62,1 oraninda) histolojik yanit elde edildigi
goruldd. Tenofovir grubunda %66,1 (37/56); entekavir grubunda %54,8 (17/31)
oraninda histolojik yanit elde edildi. iki grup arasinda histolojik yanit oranlari
agisindan istatistiksel olarak anlaml fark saptamadik.

Literatir incelendiginde; antiviral tedavi ile histolojik yanit oranlar
arasinda farkli sonuglar bildirilmistir. Matthews ve arkadaslarinin yayinladigi
derlemede, entekavir tedavisi ile lamivudin tedavisinin karsilastirildigi farkli faz
3 calismalarinda, histolojik yanit oranlari entekavir igin %72, %70 ve %55;
lamivudin igin %62, %61 ve %28 olarak belirtiimistir (81). Yokosuka ve
arkadaslari, entekavir tedavisi alan 167 nukleozid-naif hastayi degerlendigi
calismasinda, karaciger histolojisinde ve fibroziste yuksek iyilesme oranlari
bildirmiglerdir. Baslangigta, 48 ve 148. haftada biyopsileri yapilan 19 hastanin
tamaminda histolojik iyilesme saglandigi belirtilmigtir (10). Bes yillik tenofovir
tedavisi alan 641 hastanin dahil edildigi bir galismada, baslangigta ve 5. yilda
biyopsileri olan 348 hastanin %87’sinde histolojik iyilesme saglanmistir (77).
Sundugumuz c¢alismada histolojik yanit oranimizin (%55-%66 arasi) bu
calismadan daha duslk saptanma nedenleri; bes yildan uzun sureli tedavi
alan hasta sayisinin ve galismaya dahil edilen toplam hasta sayisinin daha az
olmasindan kaynaklanabilir. Entekavirle yapilan bir faz 3 ¢alismasinda farkh
dozlarda (0,5 gr ve 1 gr) entekavir tedavisi uygulanan 48. hafta ve uzun donem
biyopsileri yapilan 57 KHB hastasinda; 48.haftada %73, uzun sureli tedavide
(ortalama 6 yil) %96 oraninda histolojik iyilesme bildirilmistir (76). Schiff ve
arkadaslarinin yaptigi faz 3 ¢alismasinda, uzun sureli entekavir tedavisi alan,
ilerlemis fibrozisi (Ishak fibrozis skoru =4) olan 10 hastanin 48. hafta kontrol
biyopsilerinde 8’inde histolojik iyilesme, uzun dénem tedavi sonunda (ortalama
288. hafta) ise hastalarin timiande histolojik iyilesme goérilimastir (75).
Antiviral tedavi ile histolojik iyilesme arasindaki iliskiyi arastiran bir diger
calismada; lamivudin, telbivudin, tenofovir, entekavir tedavileri alan HBeAg

negatif KHB hastalarinda ortalama 72,6 ay sonra kontrol biyopsileri yapilarak
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histolojik yanit degerlendirilmistir. METAVIR skorlama sistemine gore
degerlendirmede %72 oraninda histolojik aktivitede iyilesme bildiriimigstir (82).

Marcellin ve arkadaglarinin yaptigi arastirmada, 48 hafta sure ile
tenofovir ve adefovir alan hastalar karsilastiriimistir. Histolojik iyilesme
tenofovir tedavisi alan HBeAg negatif KHB hastalarinda %72, adefovir tedavisi
alanlarda %69; HBeAg pozitif KHB hastalarinda; tenofovir grubunda %74,
adefovir grubunda ise %68 oraninda benzer iyilesme oranlari belirlenmigtir
(78). Chang ve arkadaslari; 715 nukleozid naif, HBeAg pozitif kronik hepatit B
hastasinda entekavir ve lamivudin tedavilerinin histolojik yanita olan etkisini
48. hafta sonunda karsilastirmislardir. Calismada histolojik yanit oranlari
entekavir grubunda lamivudin grubuna kiyasla anlamli oranda yuksek
saptanmigtir (entekavir icin %72, lamivudin icin %62) (83). Entekavir ve
lamivudin tedavilerini karsilastiran bir derlemede de, entekavir grubunda
histolojik yanit oranlari anlamli olarak daha yuksek bildirilmistir (81). Woo ve
arkadaslarinin sistematik derleme ve meta-analizinde; tedavinin 1. yilinda,
HBeAg pozitif hastalarda entekavirin histolojik iyilesme (tahmini olasilik %56)
agisindan en etkili antiviral ila¢ oldugu, HBeAg negatif hastalarda tenofovirin
histolojik iyilesmede (tahmini olasilik %65) en etkin antiviral ilag oldugu
bildiriimigtir (84). HBeAg negatif hastalarda lamivudin ve entekavirin etkinligini
kargilagtiran, 648 nlkleozid naif hastanin dahil edildigi, ¢ift kdr randomize
kontrolli faz 3 calismasinda; 48 hafta tedavi sonunda entekavir grubunda
%70, lamivudin grubunda %61 oraninda histolojik iyilesme saptanmis,
entekavir grubunda histolojik yanit istatistiksel olarak daha yuksek
bulunmustur (85).

Sundugumuz calismada tenofovir ve entekavir tedavisi alan hasta
gruplari arasinda histolojik yanit oranlarinda anlaml fark saptanmadi. Hasta
gruplari naif ve tedavi deneyimli olarak gruplandirildidinda; naif hastalarda
tenofovir alan grupta histolojik yanit oranlari %65,6, entekavir grubunda ise
%55,6 idi, ancak; istatistiksel olarak anlamh fark saptanmadi. Tedavi alt
gruplarina gore yapilan degerlendirmede; naif ve deneyimli tenofovir gruplari
arasinda, naif ve deneyimli entekavir gruplari arasinda, histolojik yanit

agisindan anlaml farklhilik saptanmadi. Calismamizda hem tedavi deneyimli
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(daha dnce lamivudin veya telbivudin kullanmis) hem de naif hasta gruplarinda
tenofovir ve entekavirin histolojik yanit oranlarini degerlendirmesi yonlyle
literaturden farklilik gostermektedir.

Kdse ve arkadaslarinin ¢calismasinda entekavir tedavisi alan 46 hasta
kontrol biyopsileri ile degerlendiriimis; hastalarin yarisinda (23/46)
nekroinflamatuvar skorlarda iyilesme bildirilmistir (9). Marcellin ve arkadaslari
nekroinflamatuvar skorda iyilesme oranlarini tenofovir ve adefovir gruplari
arasinda; HBeAg pozitif hastalarda sirasiyla; %78 ve %71, HBeAg negatif
hastalarda ise; %78 ve %74 oranlarinda bildirmiglerdir (78). Calismamizda
nekroinflamatuvar (HAI) skorda iyilesme calismaya alinan hastalarin
%69’unda (60/87) saglandi. Bu oran tenofovir grubunda %66,1 (37/56);
entekavir grubunda %74,2 (23/31) olarak bulundu, gruplar arasinda
istatistiksel olarak fark saptanmadi.

Kose ve arkadaslarinin entekavir tedavisi alan 46 hastada yaptigi
calismasinda ortalama 49,4 ay sonunda %30,4 hastada fibroziste iyilesme
bulundugu belirtilmistir (9). Entekavir tedavisi alan nukleozid naif hastalarin
148. hafta kontrol biyopsileri yapilan bir ¢aligmada, hastalarin %63'Unde
(12/19) fibroziste iyilesme saglandidi bildirilmigtir (10). Marcellin ve
arkadaslarinin galismasinda ise bes yillik tenofovir tedavisi sonunda 348
hastada %51 oraninda fibroziste iyilesme bulunmustur (77). Farkli NA alan
hastalarda ortalama 72,6 ay sonra yapilan kontrol biyopsilerinde METAVIR
skorlama sistemine gore %48 oraninda fibrozis skorunda iyilesme bildirilmistir
(82). Chang ve arkadaslarinin galismasinda entekavir tedavisi ile fibrozis
skorunda iyilesme 48. hafta ve uzun dénem (ortalama 6 yil) sonunda sirasiyla
%32 ve %88 oraninda saglanmigstir (76). Sundugumuz g¢aligsmada toplam 87
KHB hastasinin 11’inde (%12,6) fibrozis skoru azalmis, 61 (%70,1) hastada
ayni kalmig ve 15 (%17,2) hastada ise artmisti. Calismamizda tenofovir
grubunda fibrozis skorlarinda %12,5 oraninda iyilesme, %14,3 oraninda
kotilesme saptanirken, hastalarin %73,2’sinde fibrozis skorunda degisiklik
g6zlenmedi. Entekavir grubunda ise fibrozis skorlarinin %12,9 oraninda
azaldigi, %22,6 oraninda arttig1 ve %64,5 oraninda ayni kaldigi géruldu. Her

iki tedavi grubunda fibrozis skorlarinin degisimi agisindan fark saptanmadi.
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Tenofovir ve entekavir gruplari kendi iclerinde nlkleozid naif ve tedavi
deneyimli olarak ayrilarak degerlendirildi. Her iki grupta tedavi deneyimli ve
nikleozid naif hastalar arasinda nekroinflamatuvar skorlar ve fibrozis
skorlarinin benzer sekilde degistigi goruldi. Sadece tedavi naif hastalar
alindiginda da, tenofovir ve entekavir gruplarinda nekroinflamatuvar skorlar ve
fibrozis skorlarinin degisiminde anlamli fark saptanmadi. Nukleozid deneyimli
tenofovir tedavisi alan hastalarin %20 oraninda virolojik yanitsizlik veya
virolojik kirllma sebebi ile tedavi degisikligi yapildigi goruldl, entekavir alan
hastalarda ise tedavi degisikligi yan etki ve diger sebeplerle (potent antiviral
ilag kullanma talebi vb.) yapilmisti, virolojik yanitsizlik veya kirilma sebebi ile
tedavi degisimi yapilan hasta yoktu. Chang ve arkadaslari; nukleozid naif,
HBeAg pozitif KHB hastalarinda entekavir ve lamivudin tedavileri ile Ishak
fibrozis skorunda benzer iyilesme oranlari bulmustur (sirasiyla %39 ve %35).
Entekavir grubunda %8, lamivudin grubunda %10 hastada fibrozis skorunda
kotulesme gorulmustar (83). Lai ve arkadaglari HBeAg negatif nikleozid naif
KHB hastalarinda Ishak fibrozis skorunda iyilesme oranlarini entekavir
grubunda %36, lamivudin grubunda %38 oraninda saptamis, gruplar arasinda
fark bildirmemiglerdir (85). Bagka bir galismada HBeAg pozitif hastalarda
tenofovir grubunda %2, adefovir grubunda %3; HBeAg negatif hastalarda
tenofovir grubunda %6, adefovir grubunda %9 oraninda fibroziste kétulesme
bildirilmigtir (78).

Potent antiviral ajanlarla daha yuUksek histolojik yanit saglandigini
beliten yayinlar mevcuttur (83-85). Papachrysos ve arkadaslarinin
calismasinda ise, virolojik kirilma saptanan hastalara ikinci bir antiviral ajan ile
erken kurtarma sadlandiginda, fibrozis gerilemesinin engellenmedigi
belirtiimistir (82). Hastalarimizin c¢ogunda Onceki tedaviler ile viral
replikasyonunun saglanmasi ve histolojik yanitlarda fark saptanmamasi
Papachrysos ve arkadaslarinin galismasi ile uyumludur. Lamivudin tedavisine
yanitsiz HBeAg pozitif hastalarin dahil edildidi faz 3 galismasinda entekavir ve
lamivudinin etkinligi karsilastiniimistir. Hastalar entekavir (1 mg/gun) tedavisine
gegilerek veya lamivudin tedavisine devam edilerek izlenmis, histolojik yanit

oranlari entekavir grubunda (141 hasta) lamivudin grubuna (145 hasta) gore
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anlamli olarak daha yuksek bulunmustur (%55/%28). Entekavir grubunda
%11, lamivudin grubunda %26 hastada fibrozis skorunda kétilesme
gorulurken; entekavir grubunda %44, lamivudin grubunda %42 hastada
fibrozis skoru ayni kalmistir. Ortalama Ishak fibrozis skoru entekavir grubunda
baslangicta 2,4 iken tedavi ile 2'ye gerilemis; lamivudin grubunda fibrozis
skoru ortalama 2,4’ten 2,5’e ¢cikmigtir. Etkili antiviral ajan tedavisi ile histolojik
yanit oranlarinin arttig1 goralmustar (86).

Sundugumuz c¢alismada toplam 87 KHB hastasinin tedavi 6ncesi
nekroniflamatuvar skorlari ortalama 4,94 £ 2,9 iken tedavi sonunda 2,06 + 1,92
olarak bulundu, HAI ortanca degeri 4'ten 2'ye geriledi. Fibrozis skorlari
ortalamasi tedavi oncesi 2,33 + 0,7; tedavi sonunda 2,4 + 0,6 idi. Fibrozis
ortanca degeri tedavi 6ncesi ve sonrasi 2 olarak bulundu. Benzer sekilde Kose
ve arkadaslarinin ¢alismasinda, entekavir tedavisi alan 46 hastada ortanca
HAI skorunun 7’den 5’e geriledigi; ortanca fibrozis skorunun tedavi 6ncesi ve
sonras! 2 olarak kaldigi bulunmustur. Tedavi baslangicinda fibrozis skoru
hastalarin %13’Unde 4-6 iken, tedavi sonunda bu oran %8,6’ ya gerilemistir
(9). Baska bir calismada baslangigta ortalama 8,95 olan HAI skoru, entekavir
tedavisi sonunda 148. haftada ortalama 1,89 bulunmus, hastalarin %95’inde
minimal nekroinflamasyon saglanmigtir (Knodell skoru <3). Knodell skorlama
sistemine gore baslangigta ileri fibrozisi (Knodell skoru=3) olan 10 hasta ve
sirozu (Knodell skoru=4) olan 3 hastanin %85’'inde skorda gerileme elde
edilmig; fibrozis skorunun 148. haftada ortalama 2,53’ten 1,47’ye geriledigi
belirtiimigtir (10). HBeAg negatif nukleozid naif KHB hastalarinda Knodell
nekroinflamatuvar skoru ortalamasi entekavir grubunda 8,1’den 4,2'ye;
lamivudin grubunda 7,8’den 4,6’ya gerilemigtir (85).

Calismamizda nekroinflamatuvar skorda ortalama azalma tim
hastalarda 2,88 £ 3,16; tenofovir grubunda 2,39 + 2,50 ve entekavir grubunda
3,77 = 3,98 idi. Tum hastalarda, tenofovir ve entekavir gruplarinda
nekroinflamatuvar skorlarin ortalamasinda azalma istatistiksel olarak anlamli
idi. Tedavi 6ncesi ve sonrasi fibrozis skorlarindaki fark tim hastalarda -0,06 +
0,66; tenofovir grubunda 0,00 £ 0,66 ve entekavir grubunda -0,19 + 0,65 olarak

belirlendi. Tum gruplarda tedavi Oncesi ve tedavi sonundaki fibrozis
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skorlarinda anlamli degisiklik saptanmadi. Kdse ve arkadaslarinin entekavir ile
yaptigi calismasinda HAI skorunda ortalama 1,94 azalma anlaml olarak
bulunurken; fibrozis skorundaki ortalama 0,11 azalma istatistiksel olarak
anlamli bulunmamigtir (9). Sundugumuz calismada tenofovir ve entekavir
tedavi gruplarinda nekroinflamatuvar skorda anlamli azalma saptanirken,
fibrozis skorunda anlamli azalma saptanmamasi Kose ve arkadaslarinin
calismasi ile uyumludur. Schiff ve arkadaglarinin calismasinda entekavir
tedavisi ile baslangi¢ bulgularina gore degisim nekroinflamatuvar skorda
ortalama -7,6; fibrozis skorunda -2,2 bulunmustur (75). Bir bagka calismada
entekavir tedavisi ile Knodell nekroinflamasyon skorunda ortalama azalma 48.
haftada 3,39 ve uzun sure tedavi sonunda 6,37; fibrozis skorunda ortalama
azalma 48. haftada 0,2 ve uzun sure tedavi sonunda 1,53 bulunmustur (76).
Chang ve arkadaslari, ortalama knodell skorunun entekavir tedavisi ile 8,2’den
4.4’e; lamivudin tedavisi ile 8,1'den, 4,6’ya geriledigini bildirmiglerdir (83).
Guzelbulut ve arkadaglarinin galismasinda tenofovir (20 hasta) ve entekavir
(24 hasta) tedavileri alan hastalarda, HAI skorunda iyilesme tenofovir
grubunda ortalama 2,20+1,91; entekavir grubunda 3,83 ve fibrozis skorunda
iyilesme tenofovir grubunda ortalama 0,70; entekavir grubunda 0,38
bulunmustur. Gruplar arasinda anlamli fark saptanmamisgtir (87).

Sundugumuz c¢alismada, baslangi¢ta HAI skoru O olan yokken, tedavi
ile tenofovir grubunda %21,4, entekavir grubunda %25,8 oraninda HAI skoru
0 bulundu, minimal HAI skoru olanlarin orani tenofovir grubunda %37,5’dan
%60,7’ye, entekavir grubunda %41,9’dan %58,1’e ylkseldi. Hafif ve orta-ileri
fibrozisi olanlarin orani tedavi sonunda benzerdi. Marcellin ve arkadaslarinin
calismasinda Knodell nekroinflamasyon skoru sifir veya hafif olanlarin orani
% 8den, 1. yilda %49a ve 5. yilda % 80’e ¢cikmistir. Fibrozisi olmayan veya
hafif fibrozisi olanlarin orani %39'dan 1. yilda % 43’e ve 5. yilda %63’e
yukselmis; tersine fibrozis skoru 4 ve Uzeri olanlarin orani %38 den 1. yilda
%28’e, 5. yilda %12’ye gerilemigtir (77).

Calismamizda tedaviye yaniti etkileyebilecedi dusunulen yas, tedavi
suresi, baslangic ALT ve HBV-DNA degeri ile baslangi¢ nekroinflamatuvar

(HAI) skor ve fibrozis skoru gibi degiskenlere gore gruplandirma yapilarak
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degerlendiriime yapildi. Tedavi baslangicinda fibrozis evresi orta-ileri evre
(fibrozis skoru 3-6) olanlarda histolojik yanit, nekroinflamatuvar skorda
iyilesme ve fibrozis skorunda iyilesme anlamli olarak daha yuksek bulundu.
Tenofovir ve entekavir alan hastalar ayri ayri degerlendirildiginde; tenofovir
grubunda fibrozis evresi orta-ileri olanlarda fibrozis skorunda iyilesme anlamli
olarak daha yuksek bulundu. Ancak fibrozis evresi ile histolojik yanit ve
nekroinflamatuvar skorda iyilesme arasinda anlamli iligki saptanmadi.
Entekavir grubunda fibrozis evresi orta-ileri olanlarda histolojik yanit ve fibrozis
skorunda iyilesme daha yUksekti; ancak nekroinflamatuvar skorda iyilesme ile
anlamli iliski saptanmadi. Hastalar naif ve tedavi deneyimli olarak ayri ayri
degerlendirildi. Naif hastalarda fibrozis skoru orta-ileri evre olanlarda histolojik
yanit, nekroinflamatuvar skor ve fibrozis skorunda iyilesme oranlari daha
yuksek bulundu. Tedavi deneyimli hastalarda fibrozis evresi orta-ileri
olanlarda, fibrozis skorunda iyilesme oranlari daha ylksekti; ancak fibrozis
evresi ile histolojik yanit ve nekroinflamatuvar skorda iyilesme arasinda
anlamli iliski saptamadik.

Sundugumuz ¢alismada oldugu gibi histolojik yanit ve fibrozis skorunda
iyilesmenin belirleyici faktorlerini arastiran az sayida calisma mevcuttur.
LiteratUrde ileri evre fibrozis/sirozu bulunanlarda yuksek histolojik yanit ve
fibroziste gerileme oranlari bildiren c¢alismalar mevcuttur. Schiff ve
arkadaglarinin galismasinda, uzun sureli entekavir tedavisi goren ilerlemis
fibrozisi (Ishak fibrozis skoru 24) olan 10 hastanin uzun donem tedavi sonunda
(ortalama 288. hafta) hastalarin timunde histolojik iyilesme ve fibrozis
skorunda iyilesme goérulmastur. Baslangigta sirotik (fibrozis skoru 5-6) olan 4
hastanin hepsinde fibrozis skorunda en az 1 puan azalma oldugu belirtilmistir
(75). Yine bir galismada entekavir tedavisi ile baslangigta ileri evre fibrozisi
olan 10 hastanin fibrozis skorunda en az 1 puan iyilesme oldugu belirtiimigtir
(76). ileri evre fibrozis/sirozu (METAVIR skoru 2F3) olan 20 hastanin 12’sinde
(%60), fibrozis skorunda en az 1 puan azalma; sirozu olan 10 hastanin 5’inde
fibroziste gerileme saptanmigtir. Baglangicta ileri evre fibrozisi olmayan bir
olguda skorda bir puan artis goralmustar (82). Marcellin ve arkadaslarinin

calismasinda sirozu (1shak skoru=5-6) olan 96 (%28) hastanin %74’Gnde
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fibrozis skorunda =1 azalma mevcut iken; baslangicta sirozu olmayan 252
hastanin %54’Unde fibrozis skoru ayni kalmis, %42’sinde azalmis ve %5’inde
artmisti. Ug hastada besinci yilin sonunda siroz geligmistir. Histolojik iyilesme
baglangi¢c fibrozis dederi ikinin Uzerinde olanlarda %91 ve Uzerinde
belirlenmistir (77). Buti ve arkadaslarinin ¢calismasinda ise bes yil tenofovir
tedavisi sonunda Knodell skorunda iyilesme (=1 puan azalma) sirotik
hastalarda %93,8, nonsirotik hastalarda %90,8 oraninda bulunmus, gruplar
arasinda fark saptanmamistir. Siroz varligindan bagimsiz olarak tenofovir
tedavisi ile benzer histolojik, virolojik ve serolojik yanit saglandigi belirtilmigtir
(88).

Sundugumuz ¢aligmada tedavi sonunda fibroziste iyilesme oranlarinin,
diger calismalarda belirtilen iyilesme oranlarindan goéreceli olarak dusik
saptanmasinin nedeni; tedavi baslangicinda fibrozis evresi hafif olanlarin daha
fazla oranda olmasindan kaynaklanabilir.

Calismamizda histolojik yanit gorulmesini etkileyen faktorlerin
belirlenmesi icin lojistik regresyon analizi yapildiginda; fibrozis evresinin orta-
ileri olmasi, histolojik yanit saglanmasinda ve fibrozis evresinde iyilesmede
bagimsiz belirleyici faktdér olarak bulundu. Nekroinflamatuvar skorda
iyilesmede fibrozis evresi bagimsiz belirleyici faktor olarak saptanmamistir.

Tedavi suresi bes yildan uzun olanlarda nekroinflamatuvar skorda
iyilesme daha yUksekti; lojistik regresyon analizinde de, tedavi slresinin 5
yildan uzun olmasi, nekroinflamatuvar skorda iyilesme icin bagimsiz belirleyici
faktor olarak bulundu. Ancak tedavi suresi ile histolojik yanit ve fibrozis
skorunda iyilesme arasinda iliski saptanmadi. Papachrysos ve arkadaglarinin
calismasinda fibroziste iyilesmenin belirleyici faktorlerinin
degerlendiriimesinde tedavi sureleri ile fark saptanmamistir (82). Tedavi suresi
uzadikca histolojik yanitlarin ve fibroziste iyilesme oranlarinin arttigini belirten
yayinlar mevcuttur. Bir ¢alismada, entekavir tedavisi alan hastalarda 48.
haftada %73, uzun sure (ortalama 6 yil) tedavi sonunda %96 histolojik iyilesme
bildirilmistir. Fibrozis skorunda iyilesme 48. hafta ve uzun dénem sonunda
sirasiyla %32 ve %88 oraninda saglanmistir. Fibrozis skorunda =2 azalma 48.
haftada %7 ve uzun donemde %58 olarak bildirilmistir (76). Schiff ve
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arkadaglarinin galismasinda entekavir tedavisi ile tedavi siUresi uzadikca
histolojik iyilesme ve fibrozis skorunda iyilesme oranlarinin arttigi gértlmusttr
(75).

Sundugumuz calismada tedavi naif hastalarda, tedavi baslangicindaki
HBV-DNA degeri >20000 IU/mL olanlarda nekroinflamatuvar skorda iyilesme
orani daha yuksekti. Ancak diger gruplarda baglangic HBV-DNA degerleri ile
histolojik yanitlar, HAI ve fibrozis skorlarinda iyilesme arasinda iligki
saptanmadi. Sherman ve arkadaglari, baglangic HBV-DNA duzeyleri ile
histolojik yanit arasinda iligki bulmamislardir. Basglangic ALT duzeyi
<2*NUS’ten >5*NUS’e arttiginda histolojik yanit ve virolojik yanit oranlarinin
arttigini, biyokimyasal yanit oranlarinin azaldigini bildirmiglerdir (86).
Papachrysos ve arkadaslarinin g¢alismasinda fibroziste iyilesme saglanan
hastalarda baslangic ALT/AST duzeyleri daha dislk olmasina ragmen
istatistiksel olarak anlamli bulunmamistir (82). Bizim ¢alismamizda baglangi¢
ALT duzeyleri ile histolojik yanit, HAI ve fibrozis skorlarinda azalma arasinda
iliski saptanmadi.

Calismamizda tedavi sonunda entekavir kullanan hastalarin timinde
(31/31), tenofovir kullanan hastalarin %98,2’sinde (55/56) virolojik yanit elde
edildi. Gruplar arasinda istatistiksel fark saptanmadi. Histolojik yanit ve
firozisteki gerilemenin uzun sdre potent antiviral kullanimi ile etkin viral
supresyona baglandigi bildiriimistir (10, 77). Gergek yasam verilerini igceren
derlemede; virolojik yanit oranlari entekavir igin %76-96 arasinda; tenofovir
icin %71-92 arasinda bildirilmistir (89). Bir ¢alismada bes yillik tenofovir
tedavisi ile % 99 hastada viral supresyon saglanmigtir (77). Chang ve
arkadaslari, virolojik yanit oranlarini entekavir grubunda %67, lamivudin
grubunda %36 bulmuslar, entekavir grubunda anlamli olarak daha ylksek
oldugunu belirtilmiglerdir (83). Entekavir (66 hasta) ve tenofovirin (30 hasta)
kargilastinldigi bir calismada 48. hafta virolojik yanitlari entekavir grubunda
%86,4, tenofovir grubunda %96,7 bulunmus, tenofovir grubundaki yukseklik
istatistiksel olarak anlamh bulunmamigtir (90). Tenofovir ve entekavir alan
105’er naif KHB hastasinin dahil edildigi bir calismada 48. haftada virolojik

yanit oranlari sirasiyla %81 ve %72,4 olarak bulunmustur (91). Lovett ve
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arkadaslarinin, tedavi naif ve deneyimli toplam 92 hastanin dahil edildigi,
tenofovir tedavisinin gergcek yasam verilerinin sunuldugu ¢alismasinda, tedavi
sonunda hastalarin %83,7’sinde virolojik yanit elde edildigi belirtiimistir (92).
Tenovovir ve entekavir tedavileri alan hastalarda, 48 hafta sonunda
saptanamayan HBV-DNA oranlari sirasiyla %72,3 ve %69 bulunmustur, ikKi
grup arasinda istatistiksel fark saptanmamistir (93). Ceylan ve arkadaslari ise
tenofovir (66 hasta) ve entekavir (51 hasta) tedavilerini karsilastirdiklar
calismasinda tenofovir kullanan hastalarda virolojik yanitin daha ylksek
oldugunu bulmustur (94).

Calismamizda tenofovir ve entekavir grubunda virolojik kirilma
goérulmedi. Batirel ve arkadaslarinin galismasinda virolojik kirllma tenofovir
grubunda saptanmazken, entekavir grubunda hastalarin  %7’sinde
gérulmustir (95). Baska bir galismada entekavir alan hastalarin birinde
virolojik kirilma gérulurken, tenofovir alanlarda goralmemistir (90).

HBeAg pozitif hastalarda yapilan cgalismalarda, kullanilan antiviral
tedavilere ve tedavi surelerine gore HBeAg kaybi ve serokonversiyon gorulme
oranlari farkh bulunmustur. Sundugumuz ¢alismada tedavi sonunda tenofovir
grubunda %33,3 ve entekavir grubunda %50 oraninda HBeAg kaybi gelistigi
géruldu. HBeAg serokonversiyonu tenofovir grubunda %16,7 ve entekavir
grubunda %33,3 olarak belirlendi. Gruplar arasinda HBeAg kaybi ve
serokonversiyonu agisindan anlamh fark saptanmadi. HBeAg kaybi ve
serokonversiyonu gelismesi ile histolojik yanit, nekroinflamatuvar skorda ve
fibrozis skorunda iyilesme agisindan da iligki saptamadik.

Farkli calismalarda tenofovir ile HBeAg serokonversiyonu %7-40
arasinda bulunmustur (77, 78, 84, 89-92). Baska bir calismada tenofovir
tedavisinde HBeAg kaybi orani %49 olarak bildirilmistir (77). Entekavir tedavisi
ile HBeAg kaybi %2-55 arasinda (76, 83, 86) ve HBeAg serokonversiyonu %8-
53 arasinda rapor edilmistir (76, 83, 89-91). Gergek yasam verileri ile yapilan
derlemede HBeAg serokonversiyonu entekavir grubunda %8-53 arasinda,
tenofovir grubunda %7-18,3 oraninda verilmistir (89). Sundugumuz ¢alismada
antiviral tedavi ile elde ettigimiz HBeAg kaybi oranlar literaturle benzerlik

gOstermektedir.
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Shi ve arkadaglarinin galismasinda entekavir grubunda %?7,6, tenofovir
grubunda %13,3 HBeAg serokonversiyonu gelismis, gruplar arasinda fark
saptanmamigtir (90). Park ve arkadaslari, HBeAg serokonversiyonunu
tenofovir grubunda %17,5, entekavir grubunda %12,1 oraninda bulmus,
gruplar arasinda fark saptamamistir (91). Marcellin ve arkadaslarinin
calismasinda, HBeAg serokonversiyonu tenofovir grubunda %21 adefovir
grubunda %18 hastada gerceklesmistir (78). Chang ve arkadaslan da,
entekavir ve lamivudin tedavileri arasinda HBeAg kaybi ve serokonversiyonu
agisindan anlamli bir fark saptamamistir (83). Sherman ve arkadasalarinin
calismasinda HBeAg kaybi entekavir grubunda lamivudin grubundan daha
yuksek, HBeAg serokonversiyonu her iki grupta benzer bulunmustur (86). Woo
ve arkadaglari tedavinin birinci yilinda HBeAg serkonversiyonu saglanmasi
agisindan en etkin antiviral ilacin tenofovir oldugunu belirtmislerdir (84). Batirel
ve arkadaslar tenofovir ve entekavir tedavileri ile HBeAg serokonveriyonu
arasinda fark saptamamislardir (%32/%34) (95).

Kronik hepatit B hastalarinin tedavisinde ideal sonlanim noktasi olan
HBsAg kaybi ve/veya serokonversiyonu, KHB hastalarinda dislik oranlarda
g6zlenmektedir. Sundugumuz ¢alismada entekavir grubunda HBsAg kaybi ve
serokonversiyonu gelisen bir hasta (%3,2) saptandi. Tedavi baslangicinda
HBeAg negatif; telbivudin deneyimli, entekavir tedavisi almakta olan hastada
toplam tedavisinin 48. ayinda HBsAg kaybi ve serokonversiyonu saglandigi
belirlendi.

Pol ve arkadaslarinin derlemesinde HBsAg kaybi entekavir grubunda
%0,5-10 arasinda tenofovir grubunda %0-2,3 bildiriimigtir (89) Chang ve
arkadaglarinin entekavir tedavisini degerlendiren calismasi ile Dogan ve
arkadaslarinin tenofovir ve entekaviri karsilastiran galismasinda HBsAg kaybi
olan hasta saptanmamigtir (76, 93). Marcellin ve arkadaslari, adefovir
grubunda HBsAg kaybi/serokonversiyonu gorulmezken, tenofovir grubunda
%3,2 oraninda HBsAg serokonversiyonu goruldiguna bildirmigtir (78). Bagka
bir calismada ise; entekavir alanlarda %2, lamivudin tedavisi alanlarda ise %1
oraninda HBsAg kaybi bildirilmistir (83). Tenofovir tedavisi alan 92 hasta iginde

bir hastada tedavinin 12. ayinda HBsAg kaybi ve serokonversiyonu
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gorulmustir (92). Lai ve arkadaslarinin genis populasyonlu galismasinda
HBsAg kaybi lamivudin ve entekavir gruplarinda birer hastada saglanmistir
(85).

Calismalarda antiviral tedaviler ile farkli biyokimyasal yanit oranlari
bildirilmigtir. Calismamizda tenofovir grubundaki hastalarin %75’inde,
entekavir grubundaki hastalarin %83,3’Unde biyokimyasal yanit elde edildi.
Gruplar arasinda biyokimyasal yanit agisindan istatistiksel olarak anlamli fark
saptanmadi. Biyokimyasal yanit saglanmasi ile histolojik yanit,
nekroinflamatuvar skor ve fibrozis skorunda iyilesme acisindan anlamli iligki
saptamadik.

Pol ve arkadaslari yayinladiklari derlemede tenofovir ile %74-98,
entekavir ile %87 oranlarinda biyokimyasal yanit saglandigini bildirmiglerdir
(89). Tenofovir tedavisinin besinci yillinda HBeAg pozitif hastalarin %73’Gnde,
HBeAg negatif hastalarin %85’inde biyokimyasal yanit alinmigtir (77).
Entekavir tedavisi ile biyokimyasal yanit 48. haftada ve uzun donemde
siraslyla %67 ve %86 oranlarinda bulunmustur (76). Baska bir ¢alismada
entekavir tedavisinin 3. yilinda %90,4 biyokimyasal yanit elde edilmigtir (96).
Sherman ve arkadaslarinin calismasinda ALT normalizasyonu entekavir
alanlarda, lamivudin alanlara gére daha fazla oranda bulunmustur (%61/%15)
(86). Tenofovir ve entekavir tedavileri ile benzer biyokimyasal yanit elde
edildigi gosterilmistir (87, 95). Park ve arkadaslarinin galismasinda da
biyokimyasal yanit oranlari tenofovir igin %79,3; entekavir igin %83,7 oraninda
bildirilmistir. Tedavi suresi tenofovir alanlarda ortalama 23,6 ay, entekavir
alanlarda ortalama 27 ay olarak bulunmus, gruplar arasinda biyokimyasal
yanit oranlarinda fark saptanmamistir (91).

Calismamizin kisithhigi tedavi gruplarinda, tedavi deneyimli ve naif
hastalarin birlikte bulunmasi ve bu hastalara tedavi degisikligi yapildigr anda
karaciger biyopsilerinin yapilmamis olmasidir. Bunun sonucu olarak tedavi
deneyimli hastalarda daha once kullanilan tedavilerin histopatolojiye etkileri
degerlendirilememistir. Ancak naif ve deneyimli hastalar ayri ayn

degerlendirilerek, daha 6nce kullanilan tedavilerin histolojik yanitlara etkisinin
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olup olmadigi arastiriimig, tedavi deneyimli ve naif hastalar arasinda histolojik

yanit saglanmasi agisindan fark saptanmamistir.
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6.SONUG

Calismamizda kronik hepatit B hastalarinda tenofovir ve entekavir
tedavilerinin histolojik, virolojik, serolojik ve biyokimyasal yanitlari arastirildi.
Her iki grupta tedavi sonunda, baglangica gore HBV-DNA ve ALT degerleri ile
Knodell nekroinflamatuvar skorlarda anlamli gerileme goruldl, ancak fibrozis
skorlarinda anlamli degisiklik saptanmadi. Her iki tedavi grubunda literattrle
uyumlu olarak yuksek virolojik, serolojik ve biyokimyasal yanit saglandigi
g6raldi. Tam hastalarin %62,1’inde, tenofovir grubunun %66, 1’inde, entekavir
grubunun %54,8’inde histolojik yanit elde edildi. Tenofovir alan hastalarin
%12,5’inde fibroziste iyilesme, %14,3’Unde fibroziste kotllesme; entekavir
alan hastalarin %12,9unda fibroziste iyilesme, %22,6’sinda fibroziste
kotulesme bulundu. Tenofovir grubunda %73,2 ve entekavir grubunda %64,5
oraninda fibrozis skorunun ayni kaldigi goruldu. Tenofovir ve entekavir gruplari
arasinda histolojik yanit, nekroinflamatuvar skorda ve fibroziste iyilesme
acgisindan istatistiksel olarak fark saptanmadi. Histolojik yanit oranlari
literatlirle uyumlu, ancak fibrozis skorunda iyilesme oranlari gorece dusuk
bulunmus; bunun sebebi olarak, tedavi baglangicinda fibrozis evresi hafif
(fibrozis skoru:0-2) olan hastalarin oraninin daha fazla olmasindan
kaynaklanabilecegi dusunulmustar.

Histolojik yanitlarin, HAI skorlari ve fibrozis skorlarindaki iyilesmenin
prediktif degerlerinin belirlenmesi igin hastalar yas, tedavi suresi, baslangig
ALT ve HBV-DNA degerleri ile baslangic HAI ve fibrozis skorlarina gore
gruplandirilarak degerlendirildi. Tedavi baslangicinda fibrozis evresi orta - ileri
evre (fibrozis skoru:3-6) olanlarda histolojik yanit, HAI skorunda iyilesme ve
fibrozis skorunda iyilesme anlamli olarak daha ylksek saptandi. Tenofovir ve
entekavir alan hastalar ayri ayri degerlendirildiginde; tenofovir grubunda
fibrozis evresi orta-ileri olanlarda fibrozis skorunda iyilesme anlamli olarak
daha yuksekti. Ancak fibrozis evresi ile histolojik yanit ve HAI skorunda
iyilesme arasinda anlamli iliski saptanmadi. Entekavir grubunda fibrozis evresi
orta-ileri olanlarda histolojik yanit ve fibrozis skorunda iyilesme daha yuksekti;

ancak HAI skorunda iyilesme ile anlaml iliski saptanmadi. Lojistik regresyon
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analizi yapildiginda da; fibrozis evresinin orta-ileri olmasi, histolojik yanit
saglanmasinda ve fibrozis evresinde iyilesmede bagimsiz belirleyici faktor
olarak bulundu. Nekroinflamatuvar skorda iyilesmede fibrozis evresi bagimsiz
belirleyici faktor olarak bulunmadi.

Tedavi suresi bes yildan uzun olanlarda nekroinflamatuvar skorda
iyilesme daha yuksekti; lojistik regresyon analizinde de, tedavi suresinin 5
yildan uzun olmasi nekroinflamatuvar skorda iyilesme icin bagimsiz belirleyici
faktor olarak bulundu. Ancak tedavi suresi ile histolojik yanit ve fibrozis
skorunda iyilesme arasinda iliski saptanmadi. Tedavi naif hastalarda, tedavi
baslangicindaki HBV-DNA degeri >20000 IU/mL olanlarda nekroinflamatuvar
skorda iyilesme orani daha yuksekti. Ancak diger gruplarda baglangi¢c HBV-
DNA degerleri ile histolojik yanitlar, HAI ve fibrozis skorlarinda iyilesme
arasinda iligki saptanmadi.

Calismamiza tedavi deneyimli ve naif hastalar dahil edildi. Daha 6nce
kullanilan tedavilerin histolojik yanitlara olan etkilerini tahmin etmek amaciyla,
naif ve deneyimli hastalar ayri ayri degerlendirildi. Tedavi deneyimli ve naif
hastalar arasinda histolojik yanit, HAI skorlari ve fibroziste iyilesme acisindan
fark saptanmadi.

Literatirde kronik hepatit B hastalarinda histolojik yanitlari ve histolojik
iyilesmeye etki eden faktorleri arastiran az sayida galisma mevcuttur. Sonug
olarak antiviral tedavilerin karaciger histolojisindeki iyilesmeye etkilerinin
anlasilabilmesi icin uzun sureli tedavi alan, daha fazla hasta sayisi ile

yapilacak galigmalarin yararli olacagi dusuncesindeyiz.
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