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OZET
Bu ¢alismayla Hepatit B'ye bagli karaciger sirozu olgularinda oral antiviral tedavinin
fibrozis tizerindeki etkinliginin noninvaziv yontemlerle degerlendirilmesini
amaglanmstir.

Kronik Hepatit B tanili, serolojik, patolojik, biyokimyasal ve gorintileme
yontemleri ile siroz saptanan 42 hasta ¢alismaya dahil edildi. Hastalarin baslangi¢ ve
takip eden yillardaki AST, ALT, total bilirubin, kreatinin, trombosit sayisi, INR,
HBV DNA diizeyleri ile APRI ve FIB-4 skorlar1 hesaplandi. Oral antiviral tedavi
altinda baslangi¢ ve yillik APRI ve FIB-4 skorlar1 karsilastirildi. Ayn1 zamanda elde
edilen verilerle farkli ilag gruplari arasindaki APRI ve FIB-4 skor yanitlar1 da
karsilastirildi.

Calismada oral antiviral tedavi alan, 1. ve 2. yil sonunda 42 hastanin, 3. yil
sonunda 37 hastanin ve 4. yil sonunda 27 hastanin baslangi¢ ve takipleri boyunca
yillik APRI ve FIB-4 skorlar1 hesaplandi. 1. yil, 2. y1l, 3.y1l ve 4.y1l APRI ve FIB-4
skorlari, baglangi¢ skorlar1 ile karsilastirildiginda tiim yillarda istatistiksel olarak
anlamli azalma gozlendi (p<0.05). Takip baslangicinda 42 hastanin 17'si (%40,5)
lamivudin, 12'si (%28,6) entekavir, 13'0 (%31) tenofovir tedavisi almaktaydi.
Antiviral ilag gruplar1 arasindaki APRI ve FIB-4 skorlar yanitlarinda anlamli farklilik
saptanmadi.

Calismamizda, karaciger biyopsi kullaniminin kisith oldugu HBV'ye baglh
karaciger sirozu hastalarinda oral antiviral tedavinin fibrozisi azalttigin1 noninvaziv
yontem kullanarak saptadik. Dinamik bir siire¢ olan karaciger fibrozisinin takibinde
ve tedavinin duzenlenmesinde basit, ucuz ve kolay ulagilabilir noninvaziv metotlarin

kullanilabilecegini diisiinmekteyiz.

Anahtar kelimeler:Kronik hepatit B, siroz, APRI, FIB-4, antiviral tedavi



ABSTRACT

The aim of this study was to evaluate the efficacy of oral antiviral treatment on
fibrosis in patients with hepatitis B liver cirrhosis by noninvasive methods.

42 patients with hepatitis B virus (HBV)-related cirrhosis, who were
diagnosed as cirrhosis by serology, pathologic, biochemical and imaging methods
were included in the study. AST, ALT, total bilirubin, creatinine, platelet count, INR,
HBV DNA levels, APRI and FIB-4 scores were calculated at baseline and following
years. On oral antiviral treatment, baseline and annual APRI and FIB-4 scores were
compared. APRI and FIB-4 score responses between different drug groups were also
compared.

Annual APRI and FIB-4 scores were calculated during initial and follow-up
of 42 patients at the end of the first and second years of treatment, 37 patients at the
end of the third year, and 27 patients at the end of the fourth year, who received oral
antiviral treatment in the study. The first, second, third and forth years APRI and
FIB-4 score compared with baseline scores showed a statistically significant
reduction in all years (p<0.05). At the beginning, of 42 patients, 17 (40.5%) had
received lamivudine, 12 (28.6%) had received entecavir and 13 (31%) had received
tenofovir. There was no significant difference in APRI and FIB-4 scores between
antiviral drug groups.

In our study, fibrosis was assessed by non-invasive methods in patients with
hepatitis B virus (HBV)-related cirrhosis, where the use of liver biopsy was limited
and we found that oral antiviral therapy reduced fibrosis. We believe that simple,
inexpensive and easily accessible noninvasive methods can be used to follow and

regulate the treatment of liver fibrosis, a dynamic process.

Keywords: Chronic hepatitis B, cirrhosis, APRI, FIB-4, antiviral therapy



ICINDEKILER

TESEKKUR

OZET

INGILIZCE OZET

SIMGELER VE KISALTMALAR DIiZINi
SEKILLER DIiZiNi

TABLOLAR DIZINI

1. GIRIS VE AMAC

2. GENEL BILGILER

2.1. KARACIGERIN ANATOMISI VE HISTOLOJISi
2.2. KARACIGERIN FiZYOLOJiSi

2.3. KARACIGERIN HISTOPATOLOJISI
2.4. KRONIK HEPATIT

2.5. KRONIK VIRAL HEPATITLER

2.6 . KRONIK HEPATIT B

2.7. KRONIK HEPATIT B TANISI

2.8. KRONIK HEPATIT B TEDAVISI
2.9. KARACIGER SIROZU

2.10. KARACIGER BIYOPSISIi

2.11. NONINVAZIV TESTLER

3. GEREC VE YONTEMLER

4. BULGULAR

5. TARTISMA

6. SONUC VE ONERILER

7. KAYNAKLAR

vi

SAYFA

vii

o o o A M W W R, X X

A A A W W W WN R P
©® N B 00O N B P W A~ DN



SIMGELER VE KISALTMALAR DiZiNi
Anti-SLA: Anti soluble liver antijeni
ADV: Adefovir
AHB: Akut Hepatit B
AHB: Akut Hepatit B
ALT: Alanin aminotransferaz
AMA: Antimitokondriyal antikor
ANA: Antintikleer Antikor
Anti-HBc IgG: Hepatit B kor antijenine kars1 immunglobulin G
Anti-HCV: Hepatit C virtsu antikoru
Anti-HDV: Hepatit Delta viris antikoru
Anti-LKM1: Anti liver/kidney mikrozomal-1 antikoru
Anti-LKM3: Anti liver/kidney mikrozomal-3 antikoru
APRI: Aspartat aminotransferaz/trombosit oran: indeksi
ARFI: Acoustic Radiation Force Impulse Imaging
ASMA:Anti diiz kas antikoru
AST: Aspartat aminotransferaz
ELISA : Enzyme- Linked immunuassay
ETV : Entekavir
FIB-4: Fibrosis-4
GGT: Gama glutamil transferaz
HAI: Histolojik aktivite indeksi
HbcAg : Hepatit B kor antijeni
HbeAg : Hepatit B e antijeni
HbsAg : Hepatit B ylzey antijeni
HBV: Hepatit B virusi
HCC: Hepatoseller karsinoma
HCV: Hepatit C virlsi
HDV: Hepatit D virdsu
HIV: Human Immunodeficiency Virus
IFN-a: Interferon alfa

INR : International Normalized Ratio

Vii



IU : Internasyonel iinite

KHB: Kronik Hepatit B

LAM : Lamuvidin

LdT: Telbivudin

MELD: Model for end-stage liver disease
NUS:Normalin iist sinir1
PCR:Polimeraz zincir reaksiyonu
PegIFN: Pegile Interferonlar
PLT : Trombosit

PT: Protrombin zamani

RTE: Real-time elastrografi

T. BIL: Total bilirubin

TDF: Tenofovir

TE: Transient elastrografi
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GIRIS VE AMAC

Hepadnaviris ailesinin bir (Gyesi olan HBV enfeksiyonu siroz ve
hepatoselliiler karsinomanin en 6nemli nedenlerinden biridir (1). HBV tum dunyada
ciddi bir halk saglig1 sorunu olarak énemini siirdiirmektedir (2, 3). Yaklasik 2 milyar
kisinin bu viriisle karsilasmis oldugu ve yaklasik 400 milyon kisi de kronik hepatit B
gelistigi bilinmektedir (4). Ulkemizde ise 20 milyon kisinin HBV ile karsilastig1 ve
3,5-4 milyon tastyicinin bulundugu, 500.000-1.000.000 arasinda kronik hepatit B’li
hastanin var oldugu diistintilmektedir (5).

Hepatit; hepatik inflamasyon ve hiicre nekrozu sonucu gelisen karaciger
hasaridir. Etyolojide ¢ok sayida faktor rol oynamaktadir. Kronik hepatit ise;
karacigerdeki inflamasyonun 6 aydan daha uzun siire devam ettigi, etiyolojik, klinik
ve patolojik agilardan tanimlanan klinik ve patolojik bir durumdur.

Kronik viral hepatitlerin tanisinda laboratuar (serum transaminazlari),
serolojik tani, molekiiler tan1 ve patolojik tanit yontemleri kullanilir. Karaciger
hastaliginin tanisi, evrelendirilmesi, prognozun tahmin edilmesi ve hastalarin tedavi
kararlarinin verilmesi agisindan karacigerin histopatolojik incelemesi, 6zellikle de
hepatik aktivite indeksi (derece/grade) ve fibrozis (evre/stage) énemli bir yer
tutmaktadir (6).

Kronik hepatit olgularinin histopatolojik degerlendirmesinde ¢esitli skorlama
sistemleri kullanilmaktadir. Giiniimiizde en sik kullanilan sistem Ishak’in modifiye
histolojik aktivite indeksi derecelendirme ve evrelendirme sistemidir. Derece;
karacigerdeki iltihap ve hepatoselliiler hasarin bir gostergesi olup, diferansiasyonu
gosterir. Evreleme ise; karacigerde gelisen fibrozisin miktarint (yayginlik) gosterir
(7).

Karaciger sirozu, karaciger parankim hasari, fibrozis ve nodiil olusumu
beraber lobiiler ve vaskiiler yapinin bozulmasi ile karakterize, diffiz bir kronik
karaciger hastaligidir. Klinik olarak hepatoseliiler yetersizlik ve portal hipertansiyon
bulgulari ile seyreden mortal bir hastaliktir. Basta viral hepatit ve alkol olmak tizere
cok sayida faktor rol almaktadir (8).

Karaciger fibrozisi, herhangi bir nedene bagl gelisen tiim kronik karaciger
hastaliklarinin seyrinde goriilen ve tedavi edilmezse siroz gelisimi ile sonlanan

kronik bir stiregtir. Karaciger fibrozisi ve sirozu kronik hepatit B hastalarinda



morbidite ve mortalitenin en dnemli nedenlerindendir. Her ne kadar antiviral tedavi,
fibrozis ve siroz riskini 6énemli 6lglide azaltsa da, bazi hastalarda ileri diizeyde
fibrozis ve siroz gelisebilir (9).

Karaciger biyopsisi, karaciger hastalifinin histopatolojik sonuglarini
belirlemede altin standarttir (10). Ancak biyopsi, invaziv bir islemdir ve bazi
komplikasyonlar igerir. Bu nedenle hepatik fibrozisin siddetini belirlemede
noninvaziv, ekonomik ve basit yontemler gelistirilmektedir. Son on yilda hepatik
fibrozisi saptamak igin Fibro Test ve Fibroindex, AST/ALT orani, APRI ve FIB-4
gibi laboratuar testleri, degerleri ve dizinleri kullanilan bir¢ok noninvaziv metot
onerilmektedir (11-13).

Kronik hepatit B hastalarinin tedavisi, interferon veya niikleoz(t)id analoglar
ile yapilmaktadir. Gilinlimiizde lamivudin, adefovir dipivoksil, entekavir, telbivudin
ve tenofovir disoproksil fumarat kronik hepatit B virus infeksiyonu tedavisinde
onerilmektedir. Biitlin bu niikleoz(t)id analoglar1 kompetitif olarak HBV DNA
polimeraz enzimini inhibe eder ve DNA zincirinin sonlanmasina neden olur. Bu
ilaglar kronik Hepatit B hastalarinda biyokimyasal, virolojik ve serolojik diizelme
saglamaktadir (14-16). Aym1 zamanda fibrozis progresyonunu yavaslatabilmekte,
fibrozis ve sirozu geri gevirebilmektedir (17-19) .

Biz de bu nedenle Hepatit B' ye bagli karaciger sirozu olgularinda oral
antiviral tedavinin fibrozis izerindeki etkinliginin noninvaziv ydntemlerle

degerlendirilmesini amacgladik.



GENEL BiLGILER
KARACIGERIN ANATOMISi VE HISTOLOJISi

Karaciger sag st kadranda bulunur ve midklavikiiler hat boyunca besinci
interkostal araliktan sag kostal kenara kadar uzanim gosterir. Inspirasyon esnasinda
karacigerin alt ucu kostal yayin altina kadar iner.

Karacigerin ortalama agirhigr erkeklerde 1800 gram, kadmlarda 1400
gramdir.Anatomik olarak sag ve sol olmak iizere iki lobdan olusur. Baslica
hepatositler, damarlar, safra bosaltim sistemi ve bag dokusu olmak tizere dort yapisal
elemandan meydana gelmektedir. Karacigerin kanlanmas1 hem hepatik arter, hem de
portal ven araciligiyla saglanir (20).

Karaciger, ‘lobiil’ veya ‘asinus’ denilen birimlerden olusur. Karaciger lobiili,
kenarlarinda portal alanlarin, merkezinde terminal hepatik veniiliin (santral ven)
bulundugu hekzagonal unitlerdir. Portal alan, portal ven ve hepatik arter dallar ile
interlobiler safra kanalindan olusur. Bir portal alan ile komsu santral ven arasinda
kalan ticgen seklindeki alana asinus denir (21).

Hepatik asinus modeli; kanin arteriyel ve portal ven6z damarlar ile karaciger
parankimine ulasip, kordonlar seklinde siralanan hepatositlerce islendikten sonra
terminal hepatik venillere dokiilmesi temel alinarak olusturulmustur. Bu model,
hepatositleri, bol oksijenli kandan yararlanma derecelerine gore ii¢ alana ayirir. En
iyi kanlanan periportal kisim alan 1, interlobiiler kisim alan 2 ve en az kanlanan
periveniiler kisim alan 3 olarak adlandirilir (22).

Karaciger parankim hiicreleri olan hepatositler, poligonal olup, merkezinde
santral yerlesimli niikleuslar1 bulunur. Hepatositler, biri digerinin {izerinde olacak
sekilde kordonlar yaparak bir portal mesafeden bir santral vene dogru uzanim
gosterirler. Bu kordonlarin (Remarck kordonlari) arasindaki mesafe siniizoid olarak
adlandirilir, burada portal alanlardan santral vene kan akimi olur. Siniizoidler,
fenestrali bir bazal membrana oturmus endotelyal hiicreler ile cevrilidir. Endotel
hiicreleri ile hepatositler arasinda ancak ultrastriktiirel diizeyde goriilebilen disse
mesafesi bulunur. Bu mesafede, fenestrali bazal membrandan siiziilen plazma,
Ozellikle tip I ve tip IV olmak Uzere kollajenler, fibronektin ve proteoglikanlar
bulunur. Disse mesafesindeki kollajen fibriller hepatositlere destek olan retikilin



catiyt olusturur. Bu catinin korunmast da karacigerin rejenerasyonunun ve

biitiinliigliniin devami igin gereklidir (21).

KARACIGERIN FiZYOLOJiSi

Karaciger parankimi belli islevleri listlenmis kesin sinirlarla ayrilan boliimler
icermez; her hepatosit karacigere ait her islevi yerine getirebilir. Ancak; alan 1'deki
hepatositler daha ¢ok glukoneogenez, yag asidi oksidasyonu, aminoasit
parcalanmasi, kolesterol tretimi ve safra asidi sekresyonu ile ilgili gorevler
iistlenirken; alan 3'teki hepatositler glikoliz, lipogenez, detoksifikasyon gibi islevlere

agirlik verir (13).

KARACIGERIN HISTOPATOLOJISI

Karaciger kalitsal ve edinilmis birgok hastaliga maruz kalabilir. Ozellikle
kaliimsal hastaliklarin karacigerde daha 06zgli bulgulart bulunmakla birlikte,
genellikle karacigerdeki hasara neden olan etkenin tipinden bagimsiz olarak, bir¢ok
farkli hastalikta goriilebilen temel morfolojik lezyonlar bulunmaktadir.

Balon Dejenerasyonu

Hepatositler sismis ve sitoplazmik organeller niikleus cevresinde duizensiz
kiimelenmistir. Sitoplazmada bosluklar vardir. Biyopside akut hepatit bulgular
gozlenir. En sik steatohepatit ve viral hepatitte gortlir. Hiicre membran hasarina
baghdir.

Tuysu Dejenerasyon

Soluk sitoplazmali ve sitoplazmasinda ¢ok ince iplikcikler izlenen sismis
karaciger hucreleridir. Balon dejenerasyonu ile karistirilabilir. Safra icermesi ve
biyopside kronik Kolestaz bulgularinin varligi ile ayirt edilir. Safra tuzlarinin
retansiyonuna bagl hiicre hasarini gosterir.

Fokal Nekroz (Spotty Nekroz, Litik Nekroz)

Nekrotik hepatositler ile cevresinde lenfosit ve makrofajlardan olusan
inflamatuvar odaklardir. En sik viral hepatitte ve diger inflamatuvar olaylarda
gortliir. Bagka patolojik bulgu igcermeyen biyopsilerde de goriilebilir. Fokal nekroz

tek basina nonspesifik bir bulgudur.



Konfluent Nekroz

Birbirine bitisik bir grup hepatositin 6limiidiir. En sik viral hepatit, otoimmin
hepatit ve ilaca bagl hepatitlerde goruldr.
Kopriilesme Nekrozu

Karacigerdeki anatomik yapilar1 birbirine baglayan konfluent nekrozdur.
Nekroz, portal alanlar ve terminal venleri birlestirecek derecede oldugunda
kopriillesme terimi kullanilir. Porta-santral, porta-portal, santral-santral olabilir.
Siddetli akut viral hepatit, otoimmun hepatit, ilaca bagli hepatitte goriilebilir. Kronik
hepatitlerde, kopriilesme nekrozunun varligi, hastaligin agir seyrettigini ve iyilesme
olasiliginin azaldigini diistindiiriir.
Masif Nekroz

Kopriilesme nekrozunun daha da agir seklidir. Birkag asiniisii birden tiimiiyle
tuttugunda submasif, saglam parankim hi¢ kalmadiginda masif terimi kullanilir.
Fulminan hepatitin histolojik gériinumlerindendir.
Sentrilobiiler Nekroz

Esas olarak asiniisiin 3 numarali alaninm1 tutan zonal bir nekrozdur. Akut veya
kronik konjesyonun morfolojik bulgularindan biri olarak da sayilmaktadir.
Fibrozis

Yara iyilesmesinin dogal bir sonucudur. Karacigerde de ¢esitli zedelenmeleri
takiben olusabilir. K&priilesme nekrozunu takiben olusan fibrozis, rejenerasyon ile
beraber oldugunda hastalik siireci siroza dogru ilerler.
Rejenerasyon

Hepatositler, rejenerasyon yetenegi yiiksek hiicrelerdir. Karacigeri ¢ok agir
bir sekilde etkileyen fulminan hepatit gibi baz1 hastaliklarda bile, eger retikiilin ¢atisi
korunmusgsa, rejenerasyon ile hiicreler haline donebilir. Etkenin cinsine, etki
derecesine ve karacigerin durumuna bagli olarak retikiilin ¢atis1 da zedelenebilir ve
bu durumda skatris gelisebilir. Skatris, karacigerin 6zel mikroasiner yapisini yaygin
olarak zedeleyecek bigimde olusursa zedelenmeyi izleyen rejenerasyon yararsiz,

hatta zararl olabilir(21-23).



KRONIK HEPATIT

Kronik hepatit, degisik derecelerde hepatik inflamasyon ve nekrozun en az 6
ay surdiigii, cesitli nedenlere bagli ortaya ¢ikan bir dizi karaciger hastaligini ifade
etmektedir. Kronik hepatitler birkag kategoride toplanmistir: kronik viral hepatitler,

ilacla induklenen kronik hepatitler, otoimmin kronik hepatitler (22).

Tablo 1: Kronik Hepatitin Klinik ve Laboratuvar Ozellikleri (24)

Hepatitin Tipi Tamsal Test(ler) Otoantikorlar

Kronik hepatit B HBsAg, Anti-HBc 1gG, HBeAg, | Nadir
HBV-DNA

Kronik hepatit C Anti-HCV, HCV-RNA Anti-LKM1

Kronik hepatit D Anti-HDV, HDV-RNA, HBsAg, | Anti-LKM3
Anti-HBc IgG

Otoimmun hepatit ANA, Anti-LKM1, | ANA, Anti-LKM1, Anti-SLA
Hiperglobulinemi

ilacla indiiklenen - Nadir

Kriptojenik Hepsi negatif Yok

KRONIK VIRAL HEPATITLER

Viral hepatitlerden hepatit A ve E, enterik yolla bulasir. Kendi kendini
sinirlayicidir ve kronik hepatite neden olmaz. Bunun aksine kronik hepatitin tlm
klinikopatolojik prezentasyonu kronik viral hepatit B ve C'li hastalarda ve kronik

hepatit B'nin Gzerine eklenen kronik hepatit D'li hastalarda goralur (24).

KRONIK HEPATIT B

HBV Ozellikleri

HBV, hepadnaviris ailesinin bir iiyesidir. Hepatotropik, zarfli ve kismen g¢ift
sarmalli (% 70 gift, % 30 tek) dairesel bir DNA genomu igeren ikozahedral bir
niikleokapsid 06ziine sahip, 42 nm ¢apli, zarfli bir viriondur. Sadece 3200
niikleotidden olusan genomik yapisiyla bilinen en kiigik DNA virtisudur. Elektron

mikroskobu ile incelendiginde yaklasik 42 nm c¢apinda, kiiresel sekilde, ortada




cekirdek (kor), etrafinda zarf (ylizey antijeni) olan komplet viriis (Dane partikiilii)
veya sadece zarf proteininden olusan iginde niikleik asit bulunmayan non-infektif
kiiresel ve tiibiiler yapilar goriilebilir (25).

HBYV, zarfli bir viriis olmasina ragmen eter, diisiik pH, 1s1, dondurma ve
¢ozmeye oldukca direnglidir, bu sekilde kisiden kisiye gecisteki etkinlik ve
dezenfektan direnci saglanir (26).

HBV’ nin genotiplerinin sayis1 10’°a (A’dan J’ye) ulagsmistir. 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
tilkeleri; genotip E, Bati Afrika; genotip F, Orta ve Giliney Amerika; genotip G,
Fransa, Almanya ve Amerika Birlesik Devletleri (ABD); genotip H, Orta Amerika;
genotip I, Vietnam ve Laos; genotip J, Japonya’da saptanmaktadir (27-30).
Ulkemizde karsilasilan genotiplerin tamamina yakinini, genotip D olusturmaktadir

(31).

Epidemiyoloji
Diinyada yaklasik 2 milyar kisinin bu viriisle karsilagsmis oldugu ve yaklasik
400 milyon kisi de kronik hepatit B gelistigi bilinmektedir. Her yil 500 000-700 000
kisinin HBV enfeksiyonu ve/veya komplikasyonlari nedeniyle hayati kaybettigi
tahmin edilmektedir (4, 32-34).
Kronik hepatit B prevalansi bolgeden bolgeye degisiklik gostermektedir (35, 36) :
1. Diisiik Prevalans: Hepatit B ylizey antijeni (HBsAg) <%2 (ABD, Kanada,
Bat1 Avrupa, Avustralya ve Yeni Zelanda);
2. Orta Prevalans: HBsAg %2-7 (Akdeniz ulkeleri, Japonya, Orta Asya ulkeleri,
Ortadogu ve Latin Amerika);
3. Yiiksek Prevalans: HBsAg >%8 (Giineydogu Asya, Cin, Sahraalt1 Afrika).
Ulkemizde farkli érneklemler sonucunda HBsAg sikligi %0.8- 5.7 arasinda
bulunmustur. HBsAg pozitifligi bolgesel agidan degerlendirildiginde, Giineydogu
Anadolu ve Dogu Anadolu Boélgelerinde diger bolgelere gore daha yiiksek
bulunmaktadir. Ege ve Marmara Bolgesi'nde %3.4, i¢ Anadolu, Akdeniz ve
Karadeniz Bolgesi’nde %4.8, Dogu ve Glneydogu Anadolu Bolgesi’nde %6.2
oraninda HBsAg pozitifligi bildirilmistir. Tlrk Kizilay1 Kan Merkezlerinde kan



bagis¢ilarindan elde edilen verilere gore HBsAg pozitifligi, 1985°te %6.7, 1988°de

%5.3, 1992°de %4.7 olmak Uzere ortalama %>5.1 iken; 2012°de %0.6 olarak

saptanmustir. Bu goreceli disUklige, 1997 yilindan beri inaktif HBV tasiyicisi

olabilecek kisilerden kan alinmamaya baglanmasinin katkisi oldugu diisiiniilmektedir

(37).

HBV’nin dort ana bulas yolu vardir (38):

1. Perkitan (parenteral) bulas: En 6nemli bulas yollarindandir. Enfekte kan ve vicut
stvilar ile mukozal yada Kiitandz temas yoluyla gerceklesmektedir. Intravenoz
ila¢ kullanimi, kontamine igne yaralanmalari, hemodiyaliz, dovme yaptirma en
6nemli bulas yollaridir.

2. Cinsel temas (semen ve vajinal sekresyonlar)

3. Infekte anneden yenidogana bulas (vertikal)

4. Horizontal yol: Enfekte kisilerle cinsellik igermeyen yakin temas

HBYV Enfeksiyonunun Dogal Seyri

HBYV enfeksiyonunun dogal seyrinin ve patogenezindeki mekanizmalarin iyi
bilinmesi tedavi ve izlem kararinin verilmesinde son derece 6nemlidir.

Hepatit B hastaliginin seyri ve prognozu, HBV, hepatosit ve vicudun
bagisiklik sistemine bagl olarak sekillenir. Bu durum enfeksiyonun alindigi yastaki
immun sisteme ve viriise karsi tolerans veya kompetansa bagli olarak degisir.

Eriskin bir insanda immiin yanit iyi yani hasta immin kompetan oldugu i¢in
HBV, viicuttan %90’nin iizerinde temizlenir ve hasta tam iyilesir. Yenidogan ve
cocuklarda ise immiin yanit yetersiz yani hasta immiin toleran oldugu igin virQsin
immin sistem tarafindan erken taninmasi ve klirensi gecikir ve yeterli olmaz. Bu

nedenle siklikla kroniklesme goriiliir (39).
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Sekil 1: Akut ve Kronik HBV Enfeksiyonunda Dogal Seyir (40)
HSK:Hepatoseliiler Kanser

Akut Hepatit B

Akut Hepatit B (AHB), HBV ile karsilasmayi takiben alti hafta ile alt1 ay
arasinda degisen bir inkiibasyon doneminden sonra gelismekte ve asemptomatik
enfeksiyondan, fulminan hepatite kadar degisebilen farkli klinik tablolarla ortaya
cikmaktadir (40).

AHB’de viicudun verdigi immiin cevap iyi ve yeterli ise hastalik iyilesirken,
yetersiz cevapta kroniklesme goriiliir. Siddetli ve Kkontrolsiiz immiin cevapta
enfeksiyon karaciger yetmezligine kadar ilerleyebilir. AHB’de iyilesme siiresi alti
aydan kisa olup, HBsAg’nin negatiflesmesi ve bunu takiben anti-HBs’nin
pozitiflesmesiyle sonuglanir. Enfeksiyondan sonraki altt ay icinde anti-HBs
gelismezse olgu kroniklesmis kabul edilir (40, 41).

Kronik Hepatit B
Akut enfeksiyonu takiben, 6 aydan uzun sireli HBsAg pozitifligi kronik

hepatit B’nin gostergesidir. Akut HBV enfeksiyonundan sonra hastalarin %5-



10’unda kroniklesme gozlenmektedir. Hastalarin bir kisminda sadece HBsAgQ

tastyiciligi devam ederken diger bir kisminda hem HBsAQ pozitiftir hem de virds

replikasyonuyla birlikte karacigerde hasar da devam eder (42).

Kronik hepatit B (KHB) birbirini takip eden dort farkli donemde gelisir:

1. Immiin Toleran Dénem: HBYV ile karsilasilmasina ragmen immiin sistemin
uyartlmadigi ve immiin yanitin goriilmedigi donemdir. Siklikla enfeksiyonu
dogumda ya da erken ¢ocukluk ¢aginda alan kisilerde goriiliir. Ancak nadiren geg
cocukluk ve eriskinlik ¢caginda da goriilebilir (43). Bu dénemde immdin sistemin
gelisimi tamamlanmadigindan HBV ile enfekte hepatositlere karsi yeterli immiin
cevap verilemez ve virusun ¢ogalmasi devam eder. Bu donemdeki hastalarda
virusun replikasyonu devam ettiginden, HBeAg pozitif ve HBV DNA diizeyi de
yuksektir. Ancak yetersiz immdin cevap nedeniyle hepatosit hasari olmadigindan
karacigerde nekroinflamasyon gelismez ve bu nedenle transaminaz degerleri
normal saptanir (44). Hastalar asemptomatiktir ve genellikle bir rastlantisal
olarak saptanir. Perinatal ya da yenidogan doneminde alinmissa bu faz daha
uzun (10-40 yil), bulastiricilik daha yiiksek ve serokonversiyon daha gegtir.
Cocukluk doneminde alinmis ise daha kisa (15 -20 yil) ve serokonversiyon
siklikla puberte civarindadir. HBV ile eriskin doneminde karsilasiimigsa bu faz
ya hi¢ yoktur veya 1-4 ay gibi kisa bir déonemdir (41). Bu donem genellikle iyi
seyirli oldugundan tedavi 6nerilmez (45).

2. Immiin Klirens Dénemi (Immiin Aktif Dénem): Bu dénemde, immun sistemin
aktivite gostermeye baslamasiyla HBV antijenlerine karsi gelisen immun cevaba
bagl olarak hepatoselller hasar olusmaya baglar (46). Hastalarda HBeAg
pozitifligi siirerken, serum HBV DNA ve ALT diizeylerinde dalgalanmalar
goralur. HBeAg pozitif KHB olarak da ifade edilen bu dénemde, karacigerde
aktif inflamasyon ve kronik hepatit bulgular1 gézlenir (40, 41). Hastalar siklikla
asemptomatik olmakla beraber bazi vakalarda akut hepatite benzeyen ve
karaciger yetmezligiyle sonuglanabilen alevlenme ataklar1 gorulebilir (47).
Alevlenme ataginda HBeAg serokonversiyonu olmayabilir; ancak her atak
hepatoseliiler hasarin ilerlemesine sebep olur. Bu nedenle alevlenmelerin sikligi
ve bu donemin uzun siirmesi, karaciger sirozu ve hepatoseliler karsinom (HCC)

goriilme riskini artirmaktadir (48, 49).
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3. Inaktif Hepatit B Virusu Tasiyicthgl Dénemi: Immun yanitin sonlanmasiyla
baglayan bu immun temizlenme dOneminde, transaminaz degerleri normal , virus
replikasyon hiz1 diisik ve karacigerde nekroinflamatuar aktivite hafif diizeydedir.
Olgular HBeAg-negatif , anti-HBe pozitif ve HBV DNA dizeyi ¢ok disik
saptanmaktadir (50). Hastalarin biiyiik bir kismi uzun yillar bu dénemde kalir. Bu
doneme erken giren hastalarda prognoz genellikle iyidir. Ancak, bu dénemde
hasta karacigerde minimal fibroz ve hafif siddette bir hepatit tablosu olmakla
beraber, 6zellikle 40 yasin Uzerindeki baz1 vakalarda ciddi karaciger hasar1 da
olabilmektedir (51, 52).

4. Reaktivasyon Donemi: Bu donem, HBeAg negatif ve anti-HBe pozitif olgularda
viral replikasyonun tetiklenmesiyle baslar. Karacigerde devam eden
nekroinflamasyonun sonucu olarak ALT diizeyi ve HBV DNA diizeyi yuksektir
(53). Bu donemdeki hastalarda HBV genomunda prekor ve kor promotor
bolgesinde mutasyon oldugu icin HBeAg Uretilemez veya ¢ok az Uretilir; ancak

viral replikasyon devam eder (54, 55).

HbeAg

Anti-HBe

HBV DNA

immun aktif inaktif
immun toleran donem HBV tasiyiciligi Reaktivasyon donemi
dénem (HBeAg-pozitif kronik hepatit B) dénemi (HBeAg-negatif kronik hepatit B)
| | |
0 20 40 60
ZAMAN (YIL)

Sekil 2: KHB Enfeksiyonunun Dogal Seyri (41)
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KRONIK HEPATIT B TANISI

KBH enfeksiyonu olan kisilerin ilk degerlendirilmesi ayrintili bir anamnez ve
fizik muayene icermelidir. Koenfeksiyonlar agisindan risk faktorleri, alkol kullanima,
ailede HBV enfeksiyonu ve karaciger kanseri, asilanma durumu sorgulanmalidir.
Biyokimyasal, virolojik ve histolojik degerlendirmelerle beraber HCV, HDV, HIV
gibi diger hepatit nedenlerinin dislanmalidir (56).

Biyokimyasal testlerden ALT, AST, alkalen fosfataz (ALP), y-glutamil
transpeptidaz (GGT), biliriibin, alblimin, protrombin zamani (PT) kullanilmaktadir.
AST ve ALT’ nin normal serum degerleri 30-40 IU/L’ den disiiktiir. ALT esas
olarak hepatositlerde ve sitozolde bulunmaktadir. Hepatosit hasarinda seruma salinir
ve serum duzeyleri artar. ALT’ den farkli olarak AST, sadece karacigerde degil kalp,
iskelet kasi, bobrek, beyin, pankreas, dalak, akciger gibi organlarda da
bulunmaktadir. ALT, AST’ ye gore karaciger hastaliklarinda daha spesifik bir
belirtectir. Serum ALT dizeyinin artmasi hepatositteki nekroinflamatuvar aktivitenin
bir gostergesi olmakla beraber ALT diizeylerinin normal olmasi nekroinflamasyon
veya fibrozisin olmadigi anlamina da gelmez. ALP, karacigerdeki safra
kanalikUllerindeki  villuslarda bulunur. Karaciger hasarinda, safra yolu
osbtruksiyonlarinda ve kemik hastaliklarinda serum diizeyleri artar. GGT,
karacigerde, safra kanallarinda, bobrek, kalp, beyin ve seminal vezikiillerde bulunur;
bu organ ve dokular1 etkileyen hastaliklarda diizeyleri artabilir. ALP ve GGT’ nin
birlikte artisi, karaciger kaynakli bir hastaligin oldugunu goéstermesi bakimindan
onemlidir.

Serolojik testler; HBsAg, hepatit B kor antijeni (HBcAg), anti-HBc IgM ve
anti-HBc 1gG, anti-HBs, hepatit B zarf antijeni (HBeAg) ve anti-HBe’dir. HBsAg,
HBV infeksiyonunun serolojik tanisinin en dnemli gostergesidir. Genellikle enzim
immunoessey (ELISA) yontemi kullanilarak saptanir. HBcAg, infekte hepatositlerde
uretilen hucreici bir antijendir; serumda saptanamaz. Kor antikorlar1 ise serumda
saptanabilir. Anti-HBc IgM, AHB tanisinda 6nemli bir belirtectir. Anti-HBs, HBV
infeksiyonuna kars1 bagisikligin gostergesidir. HBeAg, prekor proteini tarafindan
kodlanarak uretilen ve genellikle replikasyonu ve infektiviteyi gosteren bir antijendir.

Molekuler testler, HBV DNA ve genotip tayinidir. Serum HBV DNA diizeyi,

kalitatif veya kantitatif olarak farkli metodlarla saptanabilir ve HBV replikasyonu bu
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testlerle degerlendirilir. Bu amagla en sik kullanilan yontem gercek zamanli
polimeraz zincir reaksiyonu (real time-PCR) teknigidir. Genotip tayini rutin olarak
yapilmamakla birlikte, iilkemizde genotip D baskindir.

Histopatolojik degerlendirme i¢in yapilan karaciger igne biyopsisi, KHB
tanisinin kesinlestirilmesinde, tedavi oncesi nekroinflamatuar aktivite ile fibrozisin
belirlenmesinde ve siroz tanisinin dogrulanmasinda gerekli bir yontemdir. Ayrica
karaciger hastaliginin diger nedenlerinin ekartasyonunda yarar saglamaktadir.
Ulkemizde Sosyal Giivenlik Kurumu (SGK), KHB tedavi giderlerini karsilamak igin,
belli 6zel durumlar disinda tedavi Oncesi karaciger biyopsisi yapilmasini
ongormektedir (37).

Noninvaziv fibrozis degerlendirme yontemleri arasinda, Karaciger sertligini
Olgen goriintiilemeler (transient elastografi, MR elastografi) ve karaciger biyopsisine
alternatif testler (serumda ALT, AST, protrombin zamani, GGT, apolipoprotein,
olesterol, a2-makroglobulin, trombosit sayisi, trombosit hacmi, haptoglobin gibi) ve
bunlarin gesitli sekillerde formulasyonu ile olusan indeksler (APRI, FIB-4,
FibroTest) bulunmaktadir. Karaciger sertligi Ol¢iimii, ileri derecede fibrozisi
degerlendirmede (Metavir 3) diger serum testlerine gore en iyi yontem olarak
bulunmustur. Ancak bu noninvaziv testler karaciger biyopsisinin yerini tiimiiyle

almamis olup, tanida tamamlayici testler olarak kullanilabilir (57).
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Tablo 2: HBsAg Pozitif Hastanin ilk Degerlendirilmesi (56)

BUtln hastalar

Secilmis hastalar

Anamnez / Fizik Muayene

Siroz semptom ve bulgulari
Alkol

Metabolik risk faktorleri
Ailede HCC dykiisu

Asilanma durumu

Rutin Laboratuvar Testleri

AST, ALT, ALP, bilirubin,

albumin, kan sayimi, INR

Diger nedenlerin ekartasyonu

igin gerekli testler

AFP, GGT
Seroloji / Viroloji HBeAg, anti-HBe ve HBV | HBV genotipi
DNA (1U/ml) Anti-HDV
Anti-HAV  IgG  (negatifse | Anti-HCV
asilanmalr) Anti-HIV
Goruntuleme / Evreleme Karm USG Karaciger Biyopsisi

Transient elastografi
Serum Fibroz Paneli (APRI,
FIB-4, veya FibroTest)

KRONIK HEPATIT B TEDAVISi

KHB'de tedavinin amaci,

hastaligin ilerlemesiyle gelisebilecek

Siroz,

karaciger yetmezligi ve HCC gibi komplikasyonlar1 dnlenmek, hastanin yasam

kalitesini ve siiresini artirmaktir (58). Tedavide ana hedef serum HBV DNA dizeyini

stirekli baskilamak ve Olgiilebilir diizeylerin altinda tutmaktir. Boylelikle siroz ve

HCC gibi komplikasyonlarin engellenmesi amaglanmaktadir. Tedavinin hedefleri

HBeAg pozitif ve HBeAg negatif hastalarda farklilik gostermektedir (37).

Kronik HBV enfeksiyonu tedavisinde hangi grup hastalara hemen tedavi

baslanmasi, hangi hastalarin bekleyebilecegi ve hangi grup hastalarin izlenip tedavi

endikasyonu ortaya ¢iktiginda tedaviye alimmalar1 gerektigi hususu biiylik 6nem

tasimaktadir (57):

A.Kronik HBV enfeksiyonunda tedavinin hemen baslanmasi gereken hastalar

* Hayati tehdit eden karaciger hastaliklari: Akut karaciger yetmezligi, dekompanse

siroz, kronik hepatitin alevlienmesi
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» Kisa siirede karaciger yetmezligi riski tagiyan/HCC riski olanlar: Kompanse siroz
ve yuksek HBV DNA

+ Immiinsiipresif tedavi alacak HBsAg pozitif hastalar

* Kronik HBV enfeksiyonu nedeniyle karaciger nakli yapilan hastalar

+ llerleyici karaciger hastalig1 riski tagtyanlar

B. Kronik HBV enfeksiyonunda tedavi endikasyonu olabilecek hastalar

+  Immiin aktif fazda olup ileri fibrozis veya sirozu olmayan vakalar

C.Tedavinin hemen uygulanmasi gerekmeyen ve izlenmesi gereken hastalar

KHB tedavi adaylar kilavuzlara gore farklilik gosterse de HBeAg pozitif ve
HBeAg negatif hastalar igin izlem ve tedavi kararina iliskin optimal yaklagimlar
belirlenmistir (57):

*  HBeAg pozitif, 30 yasin altinda, ALT diizeyi normal, HBV DNA dizeyi yiksek,
belirgin karaciger hastaligi olmayan, ailede HCC ya da siroz dykulsi olmayan
hastalar 3-6 ay arayla izlenmelidir.

* HBeAg pozitif, 30 yasin Uzerinde, ALT dlzeyi normal, HBV DNA duzeyi
yiksek, ailede HCC ya da siroz oykisi olan hastalara karaciger biyopsisi
yapilmalidir.

* Serum HBV DNA diizeyi diisiik ya da negatif ve serum ALT diizeyi normal
hastalar 6-12 ay arayla izlenmelidir.

» HBsAg negatif, HBV DNA pozitif hastalar takip ve tedavi yoninden HBsAg
pozitif hastalar gibi degerlendirilir.

15



f 3 i N
Karaciger biyopsisi onerilmez
HBYV DNA <2000 IU/ml (Yas >30, ailede HCC ve
ALT <NUS* siroz
0Oykisi varsa biyopsi 6nerilir)
N r

i N f N

HBV DNA 2000-20 000
IU/ml

ALT > NUS*

Karaciger biyopsisi
onerilir

HBeAg pozitif

HBV DNA >2000-20 000 Tedavi Onerilir.
1U/ml

. Karaciger biyopsisi
ALT >2xNUS onerilebilir

HBV DNA <2000 IU/ml

ALT <NUS* Izlem onerilir

HBYV DNA >2000 IU/ml

HBeAg negatif ALT >1xNUS

Karaciger biyopsisi onerilir

Tedavi onerilir.
HBV DNA >20 000 IU/ml

ALT >2xNUS Karaciger biyopsisi
oOnerilebilir

Sekil 3: HBeAg pozitif ve HBeAg negatif kronik hepatit B hastalarinda izlem ve
tedavi karar1 (37)

*3-6 ay arayla en az 3 kez normalin {ist sinirin1 gegmemesi.

13-6 ay arayla en az 2 kez normalin iist sinirin1 gegmesi.

Iileri karaciger hastaligi olmayan veya HDV koenfeksiyonu / stiperenfeksiyonu

olmayan hastalarda.

HBsAg pozitif ve HBV DNA diizeyi > 2000 IU/ml saptanan, karaciger
biyopsisinde HAI >6 veya Fibrozis >2 olan hastalara interferon veya oral antiviral
ilaclar ile tedavi baglanmalidir.

Kompanse siroz ve HBV DNA dizeyleri saptanabilen, HBe Ag
pozitif/negatif hastalar ALT dizeyleri normal olsa bile tedavi edilmelidir. Bu
hastalarda klinik ve laboratuvar/ karaciger biyopsisi veya noninvaziv fibrozis 6lgiim

yontemleri ile siroz tanisi konabilir. Dekompanse siroz ve saptanabilir HBV DNA
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dizeyleri olan, HBe Ag pozitif/negatif ya da karaciger nakli endikasyonu olan
hastalar ALT duzeyleri normal olsa bile hemen tedavi edilmelidir. Bu hastalar igin
biyopsi gerekmemektedir (57).

Antiviral Tedavi

Giliniimiizde HBV tedavisinde iki grup ila¢ kullanilmaktadir:

1-Immiin modulatdrler ( Alfa interferon ve pegillenmis formlari)

2-Viral polimeraz inhibitorleri ( Nukleozid ve niikleotid analoglari)

Interferon ile immun sisteminin uyarilmasi veya niikleoz(t)id analoglari ile
viral replikasyonun baskilanmasi ile KHB hastalarinin tedavisi yapilmaktadir. KHB
tedavisinde, niikleozid analoglari olarak lamivudin, telbivudin ve entekavir,
niikleotid analogu olarak da Adefovir ve tenofovir son 10 yil icinde kullanim onay1
almigtir (59). Standart interferon alfa-2a ve 2b, pegile interferon alfa-2a ve 2b,
lamivudin, adefovir, entekavir, tenofovir ve telbivudin Glkemizde bulunan ve
endikasyon onay1 almis ilaglardir. (57).

Lamivudin: 1998 yilinda HBV tedavisi i¢in onay almistir. LAM, HBV
enfeksiyonu tedavisinde yillarca ilk secenek olarak kullanilmistir. Sitozin analogu
olup monofosfat formu HBV DNA’ya eklendiginde zincir sentezi sonlanir. ilacin
diisiik genetik bariyeri nedeniyle kolay direng gelismektedir. Direng gelisen
olgularda  karacigerin  histolojik  iyilesmesi durmakta ve alevlenmeler
goriilebilmektedir. Bu sorunlardan dolay1 yeni ilaclar kullanima girmis ve tedavi
yaklagimlarinda 6nemli degisiklikler yapilmistir (60, 61).

Adefovir dipivoksil: ADV, antiretroviral revers transkriptaz inhibitoridar.
HBV tedavisinde kullanim onayini 2002 yilinda almistir (62). Etkinliginin yavas,
genetik bariyerinin disiik, nefrotoksisite riskinin ve maliyetinin yiiksek olmasi
nedeniyle daha giiclii antiviral ajanlarin kullanima girdikten sonra ilk segenekler
arasindan ¢ikmustir (63).

Telbivudin: LdT, HBV tedavisinde kullanim onaymi 2006 yilinda almistir.
LAM’a gore daha etkili oldugu gosterilmistir. Gebe (kategori B) ve viral yiikii diisiik
olan naif hastalarda ilk tedavi asamasinda tercih edilebilir. Ancak 3-6 aylik
araliklarla direng a¢isindan takip edilmesi gerekir (64, 65).
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Entekavir: ETV, antiretroviral revers transkriptaz inhibitord, siklopentil
guanosin analogudur. Lamivudin ve adefovirden farkli olarak selektif HBV
inhibitoridiir; HIV ve diger DNA viriislerine etkili degildir. HBV tedavisinde
kullanim onayini1 2005 yilinda almistir. ETV, TDF disindaki niikleoz(t)id analoglar
(NA) ile kiyaslandiginda, genetik bariyeri yliksek oldugundan daha guicli HBY DNA
supresyonu saglamaktadir. ETV ile yapilan bircok ¢alismada HBeAg negatif ve
HBeAg pozitif olgularda genotipik direng hizlarinin disik (%1.2) oldugu
gosterilmektedir (66). Direng hiz1 diisiik olmakla beraber tamamen sifir olmadigi igin
yakin takip onerilmektedir (67). LAM ile benzer direng profili oldugundan LAM
direnci olan hastalarda kullanilmamasi daha uygundur (37).

Tenofovir: TDF, HBV'nin yan1 sira HIV enfeksiyonunun tedavisinde de
kullanilan bir niikleotid (adenosin 5’monofosfat) analogudur. KHB tedavisi i¢in 2008
yilinda kullanima girmistir. Yapisal olarak ADV’ye benzeyen bir niikleotid analogu
olmakla beraber genetik bariyeri yiksek olan etkili bir antiviraldir. Yedi yillik
kullanimi siiresince TDF’ye direng saptanmamustir (68). Kategori B olmasi nedeniyle
gebelerde tercih edilmesi Onerilmektedir. Giiniimiiz kullanilan en uygun tedavi
secenekleri arasinda bulunmaktadir (69).

Interferon/Pegile Interferonlar: Yiiksek etkinligi ve kullamm siiresinin
siirli olmasindan dolay1 standard interferonlarin yerini PeglFN almistir. PegIFN,
yanit hizlar ylksektir; ancak uzun sureli takipte relaps hizlarinin yiiksek oldugu
gbzlenmistir. Kullaniminin yararli olabilecegi diisliniilen bazi1 secilmis hastalar
gruplarinda kullanilabilir. Virolojik yanit, baslangi¢ ve tedavi sonu viral yiik, yas ve
genotipe gore ongorilebilmektedir. HBV DNA 2000-20 000 1U/ml olan ve ALT
duzeyi >2 NUS veya karaciger biyopsisinde orta derecede inflamasyon ve fibrozisi

olan geng hastalarda dnerilmektedir (15).

Tedavi Segimi

Pegile interferonlarin kullanimi (57)

*  Genotip D’de PeglFN yanit1 diger genotiplere gore daha diisiik oldugundan
secilmis vakalarda tedavide kullanilabilir.

* HBeAg pozitif, viral yiikii diisiik olan (HBV DNA <2x106 IU/ml) ve ALT’si
yiiksek olan (ALT> 2XNUS) hastalarda etkisi daha yiiksektir.
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* ALT normal olan veya HBV DNA > 109 IU/ml olan hastalara verilmemelidir.
Oral antivirallerin kullanimi (57):
+ Viral yiikii yilksek olan hastalarda (HBV DNA >2x10® IU/ml) potent ilaglar
(tenofovir veya entekavir) tercih edilmelidir.
*  Viral yiikii diisiik (HBV DNA < 2x10° IU/ml) olan hasta gruplarinda herhangi bir

oral antiviral ile tedaviye baslanabilir.

* Tenofovir ve entekavirin antiviral etkinlik ve diren¢ gelisimi agisindan daha
avantajli oldugu dikkate alinmalidir.

* Lamivudin veya telbivudin ile tedaviye baslanan hastalarda tedavinin
24 haftasinda HBV DNA diizeyi degerlendirilerek HBV DNA >50 1U/ ml
olanlarda tenofovir veya entekavir tedavisine gecilebilir. Entekavir tedavisi
baslanmadan 6nce antiviral direng analizi yapilmasi uygundur.

Kompanse sirozda, tenofovir veya entekavir ilk tedavi segenegidir.
Lamivudin ve telbivudin yiiksek diren¢ potansiyeline sahip oldugundan ilk tercih
olmamalidir. PegIFN, 16kosit ve trombosit degerleri normal olan hastalarda yakin
takiple verilebilir. Hepatik alevlenme ve bunun sonucu olarak dekompansasyon
agisindan dikkatli olunmalidir.

Dekompanse sirozda (asit, varis kanamasi, hepatik ensefalopati, sarilik:
bilirubin > 3 mg) tenofovir veya entekavir segilecek tedavilerdir; ancak PeglFN
kontrendikedir.  Transplantasyon agisindan ilgili merkezlerle isbirliginde
calisiilmalidir.

Tenofovir ve telbivudin gebelik kategorisi B, lamivudin ve entekavir FDA
listesinde gebelik kategorisi C olan ilaglardir. Lamivudin, telbivudin ve tenofovir,

gebelikte giivenlik ¢aligmalar1 yapilmis olmasindan daha gucli olarak onerilir (57).
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Tablo 3: Kronik Hepatit B Tedavisinde Kullanilan flaglarin Dozu ve Siiresi (56)

ILAC DOz SURE
Peginterferon alfa-2a 135-180ug /haftada bir kez 48 hafta
Peginterferon alfa-2b 1.5 pg/kg — haftada bir kez 48 hafta
Lamivudin 100 mg/giin *
Adefovir 10 mg/gin *
Entekavir 0.5-1 mg/gun *
Tenofovir 300 mg/gin *
Telbivudin 600 mg/gin *

*HBeAg pozitif olgularda, Anti-HBe olustuktan 12 ay sonra tedavi kesilebilir. Oral
antivirallerle tedavide Anti HBs pozitif olduktan 1 yil sonrasina kadar tedaviye

devam edilebilir.

Tedavi Takibi

Pegile interferon alfa alan hastalara, ilk hafta sonunda, birinci ayda, tGglncu
ayda ve daha sonra iicer ay arayla ALT ve diger karaciger enzimleri birlikte tam kan
sayim1 yapilmalidir. Tedavi boyunca her 3-6 ayda bir, tedavi sonunda ve tedavi
kesildikten sonra her 6 ayda bir HBV DNA bakilmalidir.

Niikleoz(t)id analogu kullanan hastalarda tedavi suresince tger ay arayla ALT
takibi yapilmalidir. HBV DNA duzeyleri her 3-6 ayda bir bakilmalidir. Tedavi
kesildikten sonra ilk U¢ ay boyunca ayda bir ALT ve 3. ayda HBV DNA 6lcuimi
yapilabilir. 3. aydan sonra 3-6 ay arayla ALT, 6 ay arayla HBV DNA o&l¢imii
yapilabilir (10, 16).

Yanit Degerlendirme
KHB tedavi yaniti degerlendirilirken c¢esitli parametreler kullanilmaktadir.
Bunlar biyokimyasal yanit, virolojik yanit, serolojik yanit, histolojik yanit ve tam

yanit olarak siniflandirilmaktadir (15).
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Tablo 4: Tedavi Yaniti Tanimlamalari (57)

YANIT TANIM

Primer yamtsizhik Tedavinin 12. haftasinda, HBV DNA diizeyinde < 1 log IU/ml azalma
olmas1

Kismi virolojik yanit Niikleoz(t)id tedavisi verilen olgularda ise tedavinin 24. haftasinda da

HBV DNA diizeyinde > 1 log IU/ml azalma olmasi fakat real-time

PCR ile saptanabilir diizeyde olmasi

Virolojik yanit Interferon tedavisi alan olgularda tedavinin 24. haftasinda HBV DNA
diizeyinin < 2.000 IU/ml olmasi,
Nikleoz(t)id tedavisi verilenlerde ise tedavinin 48. haftada HBV

DNA’nin real-time PCR ile saptanmayacak diizeye inmesi

Serolojik yamit HBeAg pozitif olguda HBeAg serokonversiyonunun olmasi
Biyokimyasal yamt Serum ALT seviyesinin normal araliga gerilemesi
Histolojik yanit Fibrozis skorunda kétiilesme olmaksizin nekroinflamatuvar aktivite

skorunda en az 2 puan diizelme olmast

Tam yamt Biyokimyasal ve virolojik yanitla birlikte HBsAg’nin kaybolmasi
Tedavi sonu yanit Tedavi bitiminde elde edilen yanit
Kalic1 yamit Tedavi kesildikten 6-12 ay sonra elde edilen yanit

Viral Diren¢ ve Direncin izlemi
KHB’nin niikleoz(t)id analoglariyla tedavisinde gelisen ilag direnci, 6nemli
bir sorundur (70). Direncin en o&nemli nedeni HBV polimeraz genindeki
mutasyonlardir. Bu mutasyonlar ya ilaca yanitsizliga (primer ilag direnci
mutasyonlar1) ya da direngli HBV varyantlarinin azalmis olan replikasyon
kapasitesinin artmasina (kompansatuvar mutasyonlar) neden olur (71).
Antiviral ilag baglanan hastalara 3-6 ay ara ile HBV DNA olcimi
yapilmalidir.
Asagidaki durumlarda direng gelistiginden siiphe edilmelidir (56):
» Antiviral tedavi baglanan ve baslangicta yanit saglanan hastada tedaviye devam
edilirken HBV DNA diizeyinde >1 log IU/ml artig
* Antiviral tedavi baglanan ve baslangigcta yanit saglanan hastada tedavi devam
ederken ALT degerinde ylikselme
* Klinik kotiilesme: Ciddi alevlenme sonucu, ilerleyici karaciger hastaligiin
gelismesi

*  HBYV DNA polimerazdaki mutasyonlarin gdsterilmesi

21




Tablo 5: Direng Tanimlari (57)

Tanim

Ozellik

Virolojik kirilma (breakthrough)

Antiviral tedavi alan olgularda, virolojik yanit sonrasi, HBV
DNA diizeyinde >1 log (10 kat) IU/ml artis olmasi veya
PCR ile negatif olan HBV DNA’nin pozitiflesmesi

Genotipik direng

Niikloez(t)id analoglarina kars1 direng ile ilgili

mutasyonlarin saptanmasi

Fenotipik direng

Saptanan mutasyonla birlikte tedavide kullanilan
niikleoz(t)id analoguna kars1 duyarliigin azaldiginin in-

vitro gosterilmesi

Antiviral ila¢ kullanimi sirasinda direng gelismesi halinde oncelikle ilag

tedavisine uyum sorgulanmalidir. Yeni bir ilaca gegilmeden Once her hastada

uyumsuzluk ile direncli virlsler ayirt edilmeli ve antiviral direng diisiiniilen

olgularda direng mutasyonlar1 arastirilmahidir (72). Antiviral ilag degisikligi hemen

yapilmalidir (57).

Tablo 6: Antiviral Direngte Tedavi Yaklagimi (56)

Antiviral direnci Yaklasim EKk oneri: ¢capraz diren¢ disinda iki | referans
ilag

Lamivudin direnci Tenofovir Lamivudine devam; tenofovir ekle (73)
(veya emtrisitabin-tenofovir)

Telbivudin direnci Tenofovir Telbivudine devam; tenofovir ekle | -

Adefovir direnci Entekavir Adefovire devam; entekavir ekle (74)

Entekavir direnci Tenofovir Entekavire devam; tenofovir ekle (75, 76)
(veya emtrisitabin-tenofovir)

Coklu ilag direnci Tenofovir Tenofovir ve entekavir (75, 77)
kombinasyonu

Diren¢ Olmaksizin Tedaviye Yanitsizhk

Tedaviye yanit vermeyen vakalarda kullanilan ilaca diren¢ saptanmamus ise

oncelikli olarak tedavi uyumu arastirilmalidir. Ilag tedavisine uyum sorunu yoksa

direng arastirtlmali ve gerekirse baska bir ilaca baslanmalidir (57).
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Peg-IFN’a Yanitsizlik (57):
* Tedavinin 3. ayinda HBV DNA'da 2 log diisme ve HBsAg'de 1 log diisme yoksa

tedavi kesilmeli.
* HBsAg diizeyine bakilamiyorsa HBV DNA diizeyine gore tedavi kesilmesine
karar verilir.

» Peg-IFN tedavisi kesildiginde entekavir veya tenofovir ile tedaviye devam edilir.

Oral Antiviral Ilaclara Yanitsizlik (57):
* Tedavinin 3.ayinda HBV DNA'da <1 log diisme varsa (diren¢ yok, antiviral

etkinlik yok), primer yanitsizlik kabul edilir.

+ Telbivudin veya lamivudin kullaniliyorsa tenofovir veya entekavir tedavisine
gegcilir.

» Entekavir kullaniliyorsa tenofovir baslanir.

» Tenofovir kullaniliyor ise entekavire gecilir.

» Potent antiviral ilaglarla 24 haftadan sonra HBV DNA diisiisii art arda en az iki
kez aym diizeyde devam ediyorsa direng bakilir; diren¢ saptanmazsa

kombinasyon tedavisi veya diger potent antiviral ilaca gecilmesi Onerilebilir.

KARACIGER SiROZU

Karaciger sirozu basta viral hepatit ve alkol olmak {izere ¢esitli faktorlerin yol
actig1 parankim hasari, fibrozis ve nodiil olusumuyla birlikte bozulmus lobiiler ve
vaskiller yapiyla karakterize, geri doniistimsiiz diffiiz bir kronik Kkaraciger
hastaligidir. Yalnizca bag dokusu artisi veya yalnizca rejenerasyon nodiillerinin
bulunmasi tanimlama igin yeterli degildir. Klinik olarak hepatoseliiler yetersizlik ve
portal hipertansiyon bulgulari ile seyreden mortal bir hastaliktir. Etiyolojik fakttr ne
neden olursa olsun sonugta ortaya ¢ikan morfolojik tablo aynidir (24).

Fibrozis, siroz ile es anlamli degildir. Karaciger fibrozisinde lobuler yap1 ve
kanlanma korunmustur. Fibrozis; kalp yetmezliginde, konjenital hepatik fibroziste
ve graniilomatdz karaciger hastaliklarinda da olusabilmektedir (78).

Karaciger sirozu morfolojik 6zelliklere, fonksiyonel duruma, klinik evreye
veya etyolojik nedenlere dayanilarak simiflandirilmaktadir. Klinik uygulamalarda

etiyolojik ve klinik evreye gore siniflama daha ¢ok kullanilmaktadir.
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Fonksiyonel olarak aktif ve inaktif olarak iki grupta siniflandirilabilirken
klinik olarak kompanse ve dekompanse olmak {iizere iki donem izlenir. Hastalarin

ancak %25-30’u kompanse donemde tani alir (79).

Morfoloji

Karaciger sirozu morfolojik olarak mikronoduler, makronodiler ile mikro ve
makro nodiillerin bir arada goriildiigii karisik (miks) olmak {izere ii¢ sekilde ayrilir
(80):

1. Mikronodiiler siroz: Cap1 3 mm’den kiigiik rejenerasyon nodiilleri ve tiim
lobdllerin tutulumu ile karakterizedir. Zamanla miks veya makronodiiler tiple
sonuglanir. Alkolik siroz bu tipi temsil eder.

2. Makronodiiler siroz: Capt 3 mm’den biiyiik, degisik boyutlarda nodiiller ve
septa olusumu ile karakterizedir. Biiyiik nodiiller i¢inde saglam nodiillerde
bulunabilir. En sik sebebi viral hepatitlerdir.

3. Miks nodiiler siroz: Karaciger sirozlarinin blyuk bir kismi bu gruba girer.

Makro ve mikro nodler tiplerin 6zellikleri birlikte gdzlenir.

Etiyoloji
Karaciger sirozu, diinyada ve Ulkemizde en Onemli 6lim nedenlerinden
birisidir. Etiyolojik nedenlerin sikligi sosyo-ekonomik ve kiltir ozelliklere gore
farklilik gostermektedir. Kuzey Avrupa ve Amerika'da karaciger sirozuna yol agan
en onemli neden alkol iken, Uzakdogu, Ortadogu ve iilkemizde baslica neden viral
hepatitlerdir (81).
Karaciger Sirozunda Etiyoloji (82)
A-Nedeni Kanmitlanmis Olanlar
1. Kronik hepatitler: Viral hepatitler (B, C, D), otoimmdn hepatitler
2. Alkol
3. Biliyer hastaliklar: Primer biliyer siroz, primer sklerozan kolanjit, sekonder
biliyer siroz
4. Kalitsal metabolik hastaliklar: Hemokromatozis, Wilson Hastaligi, alfa-1

antitripsin eksikligi, Kistik fibrozis, glikojen depo hastaliklar1, galaktozemi,
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Herediter tirozinemi, Herediter Fruktoz intoleransi, Herediter hemorajik
telenjiektazi, Abetalipoproteinemi, Porfiria, Byler's hastaligi

fla¢ ve toksinler

Venoz ¢ikis obstriiksiyonu: Budd-Chiari Sendromu, venookliizif hastalik
Kalp yetmezligi: Kronik sag kalp yetmezligi, trikiispit yetmezligi

Intestinal by-pass cerrahisi: Jejunoileal bypass, gastroplasti

Diger sebepler: Sifiliz, sarkoidoz

B- Kanitlanmamis Nedenler
Viral hepatit G
Sistozomiasis
Mikotoksinler
Malnutrisyon

Obezite

6. Diabetes Mellitus

L N N o A =R RN -

C- Nedeni Bilinmeyenler
1. Kiriptojenik (idiyopatik)
2. Hindistan ¢ocukluk ¢agi sirozu

Patogenez

Karaciger sirozu, bir¢ok hastaligin neden oldugu karaciger parankiminde
dejenerasyon, rejenerasyon ve fibrozis ile karakterize kronik bir sirectir. Bu slreci
baglatan hepatoselliler nekrozdur. Nekrozu takiben fibrozis ve hepatik ¢atinin
bozuldugu nodiil olusumu gozlenir. Tan1 aninda genellikle nekroz gosterilemez.
Ancak aylar veya yillar boyunca nekrozun varligi siroz olusumu igin ilk sarttir.
Hepatit B virlsu hepatositler icin direkt sitopatik etki yapmaz; ancak vicudun
hicresel immin yaniti sonucu nekroz ortaya ¢ikar. Hepatit C viriisii ise direkt
sitopatik etkiyle nekroza yol agar (83).

Karaciger fibrozunda ya da sirozunda dikkate ceken en 6nemli olay bag
dokusu artisidir. Karacigerin hiicresel boliimiiniin %70'ini hepatositler, %30’unu ise
nonparankimal hicreler meydana getirir. Karaciger sirozunda hepatosit sayisi
azalmigken, nonparankimal hicrelerin sayis1 ise bes kat fazlasina kadar ¢ikmustir.

Bunun sonucunda sintzoidler ile hepatositler arasindaki normal karaciger
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fonksiyonlar: i¢in gerekli olan madde aligverisi bozulurken siniis endotelinde
fenestrasyonlarin kaybi ile birlikte de direng artisi goriilir. Bu durum portal

hipertansiyonun olusumunda rol oynar (84).

Klinik

Karaciger sirozunun semptom ve bulgulari, etiyolojik nedenlere 06zgl
olanlarin disinda hepatoselliiler yetersizlige ve/veya portal hipertansiyona bagl
olarak gelisir.

Kompanse ve dekompanse hastalarda semptomlar farklilik gosterebilir.
Hastalarin yaklasik yarisi asit ve sarilik ortaya c¢iktiktan sonra yani dekompanse
evrede hekime mdiracaat ederken, geri kalan hastalara ise nonspesifik yakinmalar ile
veya tesadiifen yapilan rutin muayeneler esnasinda tan1 konur.

Siroz olustuktan sonra etiyolojiyi saptamak kolay degildir. Alkol kullanim
Oykisl, karaciger blytlkligliniin tespiti ve beraberinde alkolizme eslik eden
bulgularin varligi alkolik etiyolojiyi diisiindiiriir. Karacigerin kiigiik olmasi ve
gecirilmis hepatit veya sarilik oykiisii ise viral bir sebebi akla getirir.

Halsizlik, yorgunluk, hafif ve sebebi bilinmeyen ates, istahsizlik, bulanti,
spontan burun veya dis eti kanamasi, ciltte ekimozlar, kas kramplari, kasinti, dispne,
libido azalmasi, 6dem, killarda azalma, erkeklerde empotans ve jinekomasti,
kadinlarda menstruasyon bozukluklari, gastrointestinal sistem kanamalar1 gibi genis

bir yelpazede semptomlar gorulebilir (82, 85).
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Tablo 7: Sirozda Fizyopatolojiye Gore Klinik Bulgular

A- Hepatoselller Yetmezlige Bagh Olanlar B-Portal Hipertansiyona Bagh Olanlar
Sarilik Asit ve 6dem
Hormonal bozukluklar: Splenomegali
Genital organlarda atrofi Ozofagus varisi ve kollateral dolasim
Feminizasyon Pulmoner bozukluklar:
Hipogonadizm Siyanoz
Deri degisiklikleri: Dispne
Palmar eritem Comak parmak

Spider anjioma

Protein metabolizma bozukluklari:
Adale atrofisi

Tenar ve hipotenar atrofi

Asit ve 6dem

Hematolojik bozukluklar:
Anemi-solukluk

Kanama diyatezi: Burun, diseti kanamasi vs

Arteryel hipotansiyon

Tam

Siroz siiphesi olan hastadan alinan anamnez ve fizik muayene, tani ve ayirici
tani1 i¢in yol gostericidir. Karaciger baglangigta sert olarak ele gelebilir, splenomegali
saptanabilir. Ayrica fizik muayeneyle sarilik, ensefalopati ve asit tespit edilebilir.

En sik laboratuar bulgusu, transaminaz ve gama glutamil transpeptidaz
(GGT) degerlerinde hafif yiiksekliktir. Serum albumin diizeyinin diisiik saptanmasi
ve K vitamini ile protrombin eksikliginin diizelmemesi karaciger yetmezliginin
gostergesidir. Siklikla normokrom normositer anemi goriilmekle beraber kanama
Oykusu olan hastalarda hipokrom mikrositer anemi goriiliir. Hipersplenizme bagl
olarak lokopeni ve trombositopeni gelisebilir. Bilirubin diizeyleri, siroz gelistiginde
ya da hastalar dekompanse evreye gegtiginde yiiksek saptanir. Endoskopide 6zefagus
varisi ve portal hipertansif gastropati gibi portal hipertansiyon bulgulari saptanabilir
(86).

Ultrasonografi (USG) araciligi ile karaciger kontiirlerinde diizensizlik, sag
/sol lob oraninda sol lob lehine bozulma, sol lob agisinda kiintlesme, kaudat lob

hipertrofisi, parankim ekosunda kabalasma ve heterojenite, portal venlerde
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genisleme, splenomegali ve asit gorulebilir. USG’de portal ven ¢ap 13 mm’den az
olanlarin ancak %10’unda varis saptanirken, 13 mm’den fazla olanlarin ticte ikisinde
varis vardir (87).

USG ile net degerlendirilemeyen lezyonlarin varliginda bilgisayarli tomografi
(BT) ve manyetik rezonans (MR) kullanilmaktadir (86).

Siroz tanisinda en énemli tan1 metodu olan karaciger igne biyopsisi perkiitan
olarak yapilabilecegi gibi transjuguler ya da laparoskopi esliginde de yapilabilir.
Biyopsi sonucunda fibrozisin yani sira rejenerasyon nodilleri géralur ve bu bulgular
tan1 i¢in 6nemli kriterlerdir (88).

Biyopsi yapilamayan durumlarda fibrozis markerlari, USG ile splenomegali
ve asit saptanmasi, 6zefagus varislerinin varligi, siroz ile uyumlu karaciger fonksiyon

testlerinde bozulma ve bir etiyolojik faktoriin tespitiyle siroz tanis1 konulabilir (85).

Prognoz

Prognoz; etiyoloji, Klinik, laboratuar bulgulari, histolojik lezyonun siddeti ve
tedavi olanaklarina baglidir. Genellikle dekompanse sirozda (asit, sarilik, hematemez
olan), tan1 sonrasi ii¢ yillik sag kalim %15 ve bes yillik sag kalim %7 ile %10
arasindadir. Kompanse sirozlu hastalarda yillik olarak dekompanzasyon orani
yaklasik %10 civarindadir (82).

Prognozu belirlemede kullanilan en 6nemli parametre karaciger yetmezliginin
derecesini gosteren Modifiye Child-Turcoutte-Pugh siniflamasidir. Child-Pugh skoru
bircok karaciger hastaliginda sag kalimin giivenilir bir Ongoriiclisiidiir, varis
kanamast ve spontan bakteriyel peritonit gibi major siroz komplikasyonlarinin
olasiligini 6ngoriir. Bu siniflamaya gore siroz hastalar1 A, B ve C olmak iizere 3
evreye ayrilir. Skorlama ile elde edilen toplam puan 5-6 ise Child A, 7-9 ise Child B
ve 10-15 arasinda ise Child C olarak yorumlanir (89).
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Tablo 8: Child Pugh Skorlama Sistemi

Puanlar 1 2 3

Ensefalopati Yok Grade 1-2 Grade 3-4

Asit Yok Hafif-Orta Siddetli- Direncli
Bilirubin (mg/dl) * 1-2 2-3 >3

Albumin (gr/dl) >3.5 2.8-35 <2.8

Protrombin zamani (INR)** 1-4 (<1.7) 4-6 (1.7-2.3) | >6 (>2.3)

A: 5-6 (Iyi kompanse hastalik)
B: 7-9 (Ciddi fonksiyonel bozukluk)
C: 10-15 (Dekompanse Siroz)

(*) Primer biliyer siroz/Primer sklerozan kolanjitteki bilirubin diizeylerindeki duzeltme: < 4 mg/dl (
1 puan), 4-10 mg/dl (2 puan), >10 mg/dl (3 puan).

(**) INR: International Normalized Ratio

Karaciger sirozunda prognozu gosteren bir diger siniflama sistemi MELD
(Model for End-Stage Liver Disease) skorlamasidir. MELD, son yillarda karaciger
nakli gereksinimini degerlendirmek amaciyla Child-Pugh sisteminin yerini almistir.
Karaciger hastaligi ve portal hipertansiyonu olan hastalarin prognozunu tahmin
etmek i¢in tasarlanmistir (89). MELD skoru; hastanin INR (international
normalized), bilirubin ve kreatinin degerlerinin logaritmik formiil ile hesaplanir (90).
Ug aylik mortalitenin belirlendigi bir model olan MELD skoru 9 ve altindayken
mortalite %1.9, 10-19 arasindayken %6, 20-29 arasindayken %19.6, 30-39
arasindayken %52.6, 40 ve tizerindeyken mortalite %71.3'tur (91). Karaciger siroz
komplikasyonu veya hepatoseliiler fonksiyon bozuklugu gelisen ve MELD >15 olan
her hastanin nakil listesine alinmasi Onerilmektedir (92). 11 Ocak 2016 tarihinde
ABD de organ paylasim ve dagitim organizasyonu yapan UNOS (United Network
for Organ Sharing) tarafindan nakil listeleme ile ilgili olarak MELD skoru revize
edildi. Baslangic MELD skoru 12 ve iizerinde ise skorlama sistemine sodyum degeri

eklenerek yeni skor hesaplanmaktadir.

Komplikasyonlar
Siroz komplikasyonlarinin gelisme hastaligin dekompanse evreye girdigini

gostermektedir. Komplikasyonlara sekonder yuksek morbidite ve mortalite

29



gozlenmektedir. Cogu komplikasyon portal hipertansiyon sonucu olarak meydana

gelir (93).

Tablo 9: Siroz Komplikasyonlar1 (89)

Portal Hipertansiyon
e Gastrotzefageal varisler
e Portal hipertansif gastropati

e Splenomegali, hipersplenizm

Hematolojik bozukluklar
e Anemi
*  Hemoliz

«  Trombositopeni

e Asit +  Notropeni
e Spontan bakteriyel peritonit
Hepatorenal Sendrom Kemik Hastaliklari
e Tipl +  Osteopeni
e Tip2 »  Osteoporoz

«  Osteomalazi

Hepatik Ensefalopati

Koagulopati
+  Faktor eksikligi
«  Fibrinolizis

«  Trombositopeni

Hepatopulmoner Sendrom

Endokrin Bozukluklar

« Hipoglisemi
«  Feminizasyon

* Hipogonadizm

Portopulmoner Hipertansiyon

Malnutrisyon

Tedavi

Karaciger sirozu tanili hastalarin tedavisinde, sirozun dekompanse doneme
ilerlemesinin engellemesi veya bu doneme gecis siiresinin uzatmasi, dekompanse ise
karaciger yetmezligi bulgularinin ortadan kaldirilmasi, fibrozisin azaltilmasi ve
hepatoselliiler karsinom gelisiminin Onlemesi amaglanir. Uygulanabilecek en iyi
yaklasim, siroz olugsmadan onceki donemde tedaviye baslamak ve hastaligi kontrol
altina almaya calismaktir. Siroz gelistikten sonra ise en etkin tedavi segenegi

karaciger naklidir.
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Viral nedenlere bagl gelisen karaciger sirozlu hastalarda viral yiikii azaltmak
amactyla antiviral tedavi verilmektedir. Immunize olmayan hastalarda HBV ve HAV
enfeksiyonuna yonelik asilama yapilmalidir. Hemokromatoziste, Wilson hastaliginda
ve otoimmun hepatitte spesifik tedaviler yapilmaktadir. Bedensel yorgunluktan,
travma, cerrahi girisimler ve hepatotoksik ajanlardan sakinilmalidir. Anemi ve
enfeksiyonlar 6nlenmeli veya tedavi edilmelidir. Karbonhidratindan zengin, normal
protein ve yagl, yiiksek kalorili bir diyet uygulanmali, alkol kullanimi1
yasaklanmalidir. Kompanse ve dekompanse sirozlu hastalarda komplikasyonlara
yonelik tedaviler de yapilmaktadir. Asitli hastalarda asite yonelik tedaviler uygulanir.
Asit tedavisinde ilk basamak, asit olusum nedeninin dogru saptanmasidir; sonrasinda
ise diyette tuz kisitlanmasi, diiiretik tedavi ve parasentez tedavisi yapilir. Direngli asit
tedavisinde ek olarak sant yontemleri ve karaciger nakil tedavisi de yapilabilir.
Ayrica Child C siroz hastalarinda karaciger transplantasyonu en ideal tedavi

yontemidir (94).

KARACIGER BiYOPSIiSi

Karaciger biyopsisi, karaciger hastaliginin tanisi, evrelemesi, prognozun
belirlenmesi ve tedavi kararlarinin verilmesi igin amaciyla kullanilan bir tam
yontemidir. En sik kullanilan perkiitan karaciger biyopsi yontemidir.

Karaciger biyopsisi histolojik degerlendirmede altin standart olmasina
ragmen fakat bazi komplikasyonlar1 vardir. Biyopsi sonrasi agri (%10-30), ciddi
komplikasyonlar (%0.3) ve 6lim (%0.003) nadir de olsa gorilebilmektedir (95).

Tablo 10: Karaciger Biyopsisinin Riskleri (95):

Kanamalar;
Periton, Karaciger, hemobilia
Safra peritoniti
Bakteriyemi, sepsis
Pnémotoraks
Plevral efiizyon

Hemotoraks
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Tablo 11: Karaciger Biyopsisinin Kontrendikasyonlar1 (95)

Karaciger biyopsisinin mutlak Karaciger biyopsisinin rolatif
kontrendikasyonlari kontrendikasyonlar:

*  Aciklanamayan kanama + Asit

e Protrombin zamani >3 sn veya INR > 1.5 » Periton ici enfeksiyonlar

+  Trombosit sayis1 <60.000/mm3 *  Sag plevral bolgede enfeksiyon

» Kanama zamani >10 dk olmas1

+  Son 7-10 giin NSAI kullanimi

e Uyumsuz hasta

» Kan transfiizyonu imkaninin olmamasi

»  Hemanjiom, adenom veya vaskiiler
kokenli tiimor varlig

»  Perkiisyon veya USG ile uygun biyopsi

bolgesi saptanamamasi

* Karaciger kist hidatik varlig1

Karacigerden alinan bir biyopsi Ornegi, eriskin karacigerinin yaklasik
1/25.000 ile 1/50.000’ini olusturmaktadir. Bir karaciger biyopsi 6rnegi kiigiik bir
alan1 icerdiginden 6rnekleme hatasi klinik yorumu olumsuz etkileyebilir. Karacigerin
her bolgesini ayn1 sekilde etkilemeyen hastaliklarda tek bir biyopsi 6rnegi hastaligin
ozelliklerini yansitmayabilir. Yapilan son ¢alismalarda dogru bir tan1 i¢in €n uygun
karaciger biyopsi 6rneginin, en azindan 20 mm uzunlugunda ve 11 tam portal alan
icermis olmas1 Onerilmektedir (96).

Sistemik metodoloji ve terminoloji olusturmak, semptomatik kronik aktif
hepatit hastaliklarin1 izlemek ve tedavi yanitlarini degerlendirmek amaci ile 1981
yilinda Knodell Skoru giindeme gelmistir. Knodell “Histolojik Aktivite Indeksi”
sisteminde, dort histopatolojik 6zelligin her biri (periportal+kdpriilesme nekrozu,
intralobuler dejenerasyon/fokal nekroz, portal inflamasyon ve fibrozis) ayri ayr
degerlendirilerek bir skorlama sistemi olusturulmustur.  Daha sonra bu amagcla
farkli skorlama sistemleri (Scheuer Sistemi 1991'de, Ludwing, 1995'te, METAVIR
Sistem 1996'da, Ishak Modifiye HAI Skoru 1995'te) gelistirilmistir. Guniimiizde en
stk kullanilan sistem Ishak’in modifiye histolojik aktivite indeksi derecelendirme ve

evrelendirme sistemidir (7).
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Tablo 12: Modifiye Knodell Siniflamasi (Ishak) (7)

MODIFiYE KNODELL SINIFLAMASI (ISHAK), HISTOLOJIK AKTiVITE INDEKSI (HAI)

Parametreler

Skor

Periportal veya periseptal nekroz (piece-meal nekroz)

Yok

Hafif (fokal, birkac portal alanda)

Hafif/orta (fokal, portal alanlarmn ¢ogunda)

Orta (portal alan ¢evresinin %50’sinden az ve devamli)

Siddetli (portal alan ¢evresinin %50’sinden fazla ve devamli)

B W N | O

Konfluent nekroz

Yok

Fokal

Bazi alanlarda zon 3 nekroz

Cogu alanda zon 3 nekroz

Zon 3 nekroz ve nadir portosantral kopriillesme nekrozu

Cok sayida zon 3 nekroz ve portosantral kopriilesme nekrozu

Panasiner veya multiasiner nekroz

> g B~ W N | O

Fokal nekroinflamatuvar reaksiyon

Yok

Bir odak veya her 10x objektif biytitmesinde birden az

Her 10x objektif bliylitmesinde 2-4 odak

Her 10x objektif blylitmesinde 5-10 odak

Her 10x objektif biiyiitmesinde 10’dan ¢ok

B W N | O

Portal inflamasyon

Yok

Hafif ve bazi portal alanlarda

Orta siddette ve bazi portal alanlarda

Orta/belirgin tim portal alanlarda

Siddetli tim portal alanlarda

A W DN | O

MODIFIiYE KNODELL SINIFLAMASI (ISHAK) KRONISITE INDEKSI

Parametreler

Evre

Fibrozis yok

Bazi portal alanlarda fibroz genisleme (septali veya septasiz)

Cogu portal alanda fibroz genisleme

Cogu portal alanda fibroz genisleme ve ender P-P kdpriilesme

Cogu portal alanda fibroz genisleme ve belirgin P-P kopriilesme

Belirgin P-P(porto-portal) kopriilesme fibrozisi ve ender nodiil (inkomplet siroz)

Olas1 veya kesin siroz

| o | W N | O
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NONINVAZIiV TESTLER

Karaciger hastaliklarinin evresinin belirlenmesi, tan1 tedavi ve tedavi takibi
acisindan onemlidir. Karacigerin histolojik yapisinin ve kronik karaciger hastaligi
progresyonunun degerlendirilmesinde en eski ve etkin yontem karaciger biyopsisidir.
Bu yiizden birg¢ok histolojik skorlama sistemi gelistirilmis ve modifiye edilmistir (97-
100).

Karaciger biyopsisi, karaciger histolojisinin degerlendirilmesinde altin
standart olmasma ragmen bazi olumsuz yonleri bulunmaktadir (98). Ornegin 5-11
adet portal alan igeren optimum boyutta bir karaciger biyopsi materyali, karacigerin
yalniz 1/50.000-100.000’ini yansitir. Bu yiizden karaciger biyopsisi, karacigerin
tamaminda goriilen fibrotik degisiklikleri yeterli olarak gostermemektedir. Hepatik
fibrozisin siireci dogrusal olmadig igin farkli alanlardan alinan biyopsiler fibrozisin
farkli evrelerini gostermektedir. Birka¢ ¢alismada hastalarin %10-30 unda sirozun
atlanabilecegi bildirilmistir. Karaciger biyopsisi erken ve orta evre sirozu ayirt
edemediginden dolay1 ideal prognostik prediktor degildir. Ayn1 zamanda patologlar
arasinda anlagmazliklar goriildiigli i¢in degerlendirmenin deneyimli patologlar
tarafindan dogrulanmasi gerekebilmektedir. Ayrica karaciger biyopsisine bagh
olarak, hafif bir karin agrisindan,ciddi bir kanama veya safra yollarinin hasarina
kadar bircok komplikasyon riski bulunmaktadir. Bu komplikasyon riskleri nedeniyle
bazi hastalar karaciger biyopsisini reddetmektedir. Bunlara ek olarak karaciger
biyopsisi sonrasi 4-6 saat hastane takibi gerekmekte, goruntiileme ydntemlerinin
kullanmast ve komplikasyon gelismesi ek maliyet getirmekte ve hastane yatisin
uzatabilmektedir (8, 98, 100-103).

Son zamanlarda karaciger fibrozisinin degerlendirilmesi i¢in ¢ok sayida
noninvaziv marker gelistirilmekte ve klinik pratikte sik kullanilmaktadir. Bu testlerin
kullanim1 farkli ¢aligmalarla onaylamis, bazilarinda karaciger biyopsisiyle
karsilastirilarak biiyiik 6lgiide dogrulugu saptanmistir (101, 104, 105).

KHB, KHC, non alkolik yaglh karaciger hastaligi gibi baz1 karaciger
hastaliklarinda medikal tedavi hizla gelistirilmekte ve buna bagli olarak fibrozisin sik
degerlendirilme gerekligi artmaktadir. Ancak karaciger biyopsisi sik degerlendirme
icin uygun bir yontem degildir. Normal ALT dizeyine sahip KHB veya KHC

tanisiyla takip edilen hastalarda tedavi suresince ve tedavi sonrasi tekrarlayan
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fibrozis degerlendirilmesi gereklidir. Bu hastalar gibi karaciger biyopsisi i¢in net
endikasyonu olmayan hastalarda noninvaziv. markerlar (NIM), fibrozisin
degerlendirilmesinde yararlidir (106).

Karaciger fibrozisinin patolojik progresyonu siiresince ekstraseliiler matriks
miktar1 artmakta, ¢esitli biyomarkerlarin serum seviyeleri degismekte ve bunlara ek
olarak fibrozisin farkli agsamalar1 boyunca serumda yeni biyomarkerlar goriilmektedir
(101, 102).

Karaciger = hasarindaki ~ mekanizmalar ~ biyomarker  dretimi  ile
sonuglanmaktadir. Ekstraseltler matriksteki depolanma ve azalma arasindaki
dengesizlik, hepatik fibrozisin gelismesindeki tipik mekanizmadir. Hepatik stellate
hicreleri, ekstraseliiler matriksi tireten baskin hiicrelerdir ve karaciger hasari
siiresinde  ¢esitli ~ sitokinler tarafindan  aktivasyon ve  proliferasyonlari
dizenlenmektedir. Hepatik stellate hdcrelerin aktivasyon ve proliferasyonu,
ekstraseliiler maktriksin asirt birikimi ile sonuglanmakta ve normal karaciger ile
karsilastirildiginda ileri fibroziste ekstraseliiler matriks alt1 kata kadar artabilmektedir
(107, 108)

Hepatik fibrozisin degerlendirilmesi igin ideal bir NIM, basit, kolay
ulagilabilir, giivenilir, ucuz, etkin ve kronik karaciger hastaliginin farkli formlarinda
da gecerli olmalidir (100).

Karaciger fibrozisinin degerlendirilmesi amaciyla kullanilan noninvaziv
metotlar iki grupta degerlendirilebilir:

1. Serum biyomarkerlari: Periferal kanda oOlclilen markerlarin yalniz veya
kombinasyonu
2. Radyolojik gostergeler: Karacigerin sertliginin teknik cihazlarla 6lgtlmesi

[Transient Elastografi (Fibroscan®) (TE), Manyetik Rezonans Elastrografi,

ARFI (Acoustic Radiation Force Impulse Imaging), gercek zamanli

elastrografi (RTE)] (109).

Noninvaziv biyomarkerlar direkt ve indirekt biyomarkerlar olmak Gzere iki
ana grupta smniflandirilmaktadir. Direkt markerlar ekstraseluler matriksin turnoveri
ile iliskili iken indirekt markerlar karaciger fonksiyon degisiklikleri ve inflamasyona

bagli olarak kanda artan molekiillerle iliskilidir (110).
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Tablo 13:Noninvaziv Biyomarkerlar

Direkt Noninvaziv Indirekt Biyokimyasal Direkt ve indirekt
Biyomarkerlar Markerlar Testlerin Kombinasyonu
* Matriks Birikimiyle Iliski *ALT *Fibrometer Test
Prokollajen Tip 1 ve Tip * AST/ALT Oram *Fibrospect 11
3 + APRI (AST/Trombosit +SHASTA indeks
‘Tlp 4 KoIIajen Oranl). oHepascore Model
*Hyaluronik Asit *Forns Indeks <ELF
eLaminin *PGA Indeks (Gelistirilmis Karaciger
+Matrikste Azalmayla «Fibro Test / Fibrosure Fibrozis Testi)
Hligkili +Fibro Indeks
»Metalloproteinaz Enzim «FIB-4 Skoru
(MMP) -1 Ei
(Kollajenazlar) . g;z;?c?.rzzit

*MMP-2 (Jelatinaz-A)

*MMP-9 (Jelatinaz-B)

*TIMP (Matriks
Metalloproteinaz Doku
Inhibitorii)

« Fibrozisle Iliskili Sitokin

Ve Kemokinler

*TGF (Transforming
Growth Faktor) pl

*TGF-a

36




GEREC VE YONTEM

Bu klinik calismaya, Gaziosmanpasa Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi
Gastroenteroloji Poliklinigi tarafindan Ocak 2012 ile Ocak 2016 tarihleri arasinda
tani, tedavi ve takibi yapilan 42 kronik hepatit B 'ye bagli karaciger sirozu hastasi
alinmistir. Birinci ve ikinci yil sonunda 42, {iciincii y1l sonunda 37 ve dordiincii yil
sonunda ise 27 hastanin AST, ALT, total bilirubin, kreatinin, trombosit sayisi, INR,
HBV DNA, APRI ve FIB-4 skorlar1 degerlendirildi.

Bu c¢alisma retrospektif bir calismadir. Caligmaya Karaciger biyopsisinde
fibrozis skoru 5-6 ve klinik ve goruntiileme yontemleriyle karaciger sirozu saptanan
hastalar dahil edilmistir. KHB disinda diger nedenlere baglh karaciger sirozu, gebe
ve 18 yas alt1 hastalar ¢aligmaya alinmamugtir.

Calismada kullanilan noninvaziv yéntemler, AST/Trombosit orani indeksi
(APRI) ve FIB-4 diir. Formiil asagidaki gibi hesaplandi:

APRI: AST(/ULN) X 100 / Trombosit (10%/L)
FIB-4: Yas x AST (U/L) / Trombosit (10%/L) x VALT(U/L)

Calismada kullanilan MELD skoru, (0.957 X serum kreatinin + 0.378 X
serum bilirubin + 1.120 X INR + 0.643) X 10) formali ile hesaplandi.

Verilerin degerlendirilmesinde PASW Statistics 18 istatistik paket programi
kullanildi. APRI ve FIB-4 skorlarinin homojen dagilip dagilmadigi Kolomogrov
Smirnov ve Shapiro-Wilk testi ile degerlendirildi. Sonuglar nonparametrik saptandigi
icin skorlar Wilcoxon testi ile degerlendirildi. Farkli oral antiviral ilag kullanan
hastalarin  APRI ve FIB-4 farklart Mann Whitney U testi ile kullanilarak
karsilagtirildi.  Istatistiksel degerlendirmede p<0.05 olan degerler istatistiksel olarak

anlamli1 kabul edildi.
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BULGULAR

KHB' ye bagli gelisen, serolojik, patolojik, biyokimyasal ve gorintileme
yontemleri ile siroz saptanan 42 hasta ¢alismaya dahil edildi.

Calismaya dahil edilen hastalarin 25’1 (%59,5) erkek, 17 'si (%40,5) kadind:.

Calismaya dahil edilen hastalar minimum 25, maksimum 81 yasindaydi. Yas
ortalamasi 55,7+1,74 olarak bulundu.

Calismaya alinan 42 hastadan 11'nin histopatolojik olarak saptanmis siroz
tanisi mevcuttu.

Calismaya dahil edilen hastalarin baslangi¢ ve takipleri sirasindaki yillik

laboratuar degerleri Tablo 14'te gosterilmistir.

Tablo 14: Calismaya Dahil Edilen Hastalarin Baglangig ve Yillik Laboratuar
Degerleri

BASLANGIC 1.y1 2.y1l 3.yl 4.y1l
(n:42) (n:42) (n:42) (n:37) (n:27)
ALT (U/L) Ortalama 78 29 26 25 21
( Min-Max) (13-455) (12-117) (10-90) (9,7-132) (11-42)
AST (U/L) Ortalama, 70 31 28 29 24
(Min-Max) (16-343) (11-89) (15-64) (9-135) (9-53)
T.Bil (mg/dL) 1,04 0,90 0,91 0,92 1,05
Ortalama (0,4-3) (0,2-2,6) (0,2-3,4) (0,2-2,3) (0,2-2,9)
(Min-Max)
Kreatinin (mg/dL) 0,82 0,86 0,83 0,87 0,85
Ortalama (0,5-1,7) (0,4-1,57) (0,3-1,8) 0,4-1,7) (0,5-1,8)
( Min-Max)
PLT (10%/uL) 113 130 138 151 148
Ortalama (35-256) (47-262) (33-326) (44-320) (29-371)
(Min-Max)
HBV DNA (1U/ml) 1,45x107 0 0 0 0
Ortalama (0-2,62x108)
(Min-Max)

Calismaya alinan hastalarin baslangic MELD skorlar1 hesaplandiginda 33
hastada (%78,6) MELD 0-10 arasinda, 7 hastada (%16,7) MELD 11-14 arasinda ve 2
hastada MELD >15 olarak saptanda.

Takip baslangicinda hastalarin  17'si (%40,5) lamivudin, 12'si (%28,6)
entekavir, 13'l (%31) tenofovir tedavisi almaktaydi.

Hastalarin baglangic ve takipleri boyunca yillik APRI ve FIB-4 skorlari
hesaplandi ve Tablo 15'te gosterildi. Bu skorlar baglangic skorlar1 ile karsilastirildi.
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APRI ve FIB-4 skorlarindaki azalma Tablo 16 ve Tablo 17'de gosterildi. Skorlar

arasinda anlaml diizeyde farklilik saptandi.

Tablo 15: Calismaya Alinan Hastalarin Baslangic ve Yillik APRI ve FIB-4 Skorlari

BASLANGIC LYIL 2.YIL 3.YIL 4.YIL
(n:42) (n:42) (n:42) (n:37) (n:27)
APRI 1,73 0,85 0,78 0,78 0,74
Ortalama (0,17-7,83) (0,11-2,39) (0,17-2,91) (0,09-4,89) (0,08-2,84)
(Min-Max)
FIB-4 4,80 3,67 3,72 3,23 3,55
Ortalama (0,59-17,63) (0,5-11,65) (0,46-12,5) (0,48-9,2) (0,5-13,67)
(Min-Max)

Tablo 16: Calismaya Alinan Hastalarin APRI Skor Yanitlart

APRI skoru yanitlar1 | p degeri
1.y1l (n:42) -3,99 ,000
2.y1l (n:42) -4,20 ,000
3.y1l (n:37) -4,26 ,000
4.y1l (n:27) -3,62 ,000

Tablo 17: Calismaya Alinan Hastalarin FIB-4 Skor Yanitlari

FIB-4 skoru yanitlar1 | p degeri
1.y1l (n:42) -2,97 ,003
2.y1l (n:42) -2,60 ,009
3.y1l (n:37) -2,97 ,003
4.y1l (n:27) -1,77 ,075

Antiviral tedavilerin etkinligi APRI ve FIB-4 skorlar ile degerlendirildi.
Antiviral ilag gruplar arasindaki skorlarin yanitlarinda anlamh farklilik saptanmadi.

[lag gruplarmnin baslangic APRI ve FIB-4 skorlar1 ve skor yanit farklari Tablo 18,
Tablo 19 ve Tablo 20'de gosterildi.
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Tablo 18: ilag Gruplarinin Baslangic APRI ve FIB-4 Skorlar1

APRI SKORU

FIB-4 SKORU

LAM Ortalama (Min-Max)

1,96 (0,38-5,99)

4,98 (0,59-12,89)

ETV Ortalama (Min-Max)

1,43 (0,52-2,77)

3,83 (1,12-8,38)

TDF Ortalama (Min-Max)

1,71 (0,17-7,83)

5.47 (1,15-17,63)

Tablo 19: Ilag Gruplar1 Arasindaki APRI Yanit Farklar

LAM ETV TDF P

Ortalama (Min-Max) | Ortalama (Min-Max) | Ortalama (Min-Max) | Degeri
1.Y1l APRI 1,15 (-0,74-5,44) 0,64 (-0,5-2,36) 0,74 (-1,81-6,2) 0,40
Skorunda Azalma . . .
(N:42) (N:17) (N:12) (N:13)
2.Y1l APRI 0,99 (-1,02-5,45) 0,78 (-0,07-2,48) 1,04 (-0,24-7,15) 0,73
Skorunda Azalma ) 4 .
(N:42) (N:17) (N:12) (N:13)
3.Y1l APRI 1,19 (-1,4-5,47) 0,58 (-0,22-1,39) 0,72 (0,02-3,09) 0,91
Skorunda Azalma . . .
(N:37) (N:15) (N:12) (N:10)
4.Y1l APRI 1,21 (-1,01-5,5) 1,03 (-0,02-2,49) 1,07 (-0,01-2,95) 0,88
Skorunda Azalma ) ) .
(N:27) (N:14) (N:9) (N:4)
Tablo 20: ilag Gruplar1 Arasindaki FIB-4 Yanit Farklar

LAM ETV TDF P

Ortalama (Min-Max) | Ortalama (Min-Max) | Ortalama (Min-Max) | Degeri
1.Y1l FIB-4 1,65 (-3,42-7,3) 0,82 (-0,85-4,91) 0,72 (-3,01-8,47) 0,30
Skorunda Azalma . . .
(N:42) (N:17) (N:12) (N:13)
2.Y1l FIB-4 0,74 (-6,57-7,87) 0,86(-1,11-5,52) 1,73 (-1,27-13,87) 0,92
Skorunda Azalma ) ) .
(N:42) (N:17) (N:12) (N:13)
3.Y1l FIB-4 1,20 (-3,75-7,27) 0,82 (-4,07-5,69) 1,45 (-0,39-6,77) 0,96
Skorunda Azalma . . .
(N:37) (N:15) (N:12) (N:10)
4.Y1l FIB-4 0,40 (-9,33-8,19) 1,41 (-0,24-6,27) 1,82 (-0,4-5,88) 0,83
Skorunda Azalma . . .
(N:27) (N:14) (N:9) (N:4)
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TARTISMA

Ulkemizde ve diinyada yaygin olarak goriilen HBV enfeksiyonu, kronik viral
enfeksiyonlarin basinda gelmektedir. HBV enfeksiyonu ylksek morbidite ve
mortaliteye neden olup ciddi bir halk sagligi sorunudur. HBV, akut hepatit, kronik
hepatit, siroz ve hepatoselller karsinomun en énemli nedenlerinden biridir (1, 2).

KHB tanisinda laboratuar, serolojik, molekiler ve patolojik tan1 yontemleri
kullanilmaktadir. Karacigerin histopatolojik incelemesi, 6zellikle de hepatik aktivite
indeksi ve fibrozis, hastaliginin tanisi, evrelendirilmesi, prognozun tahmin edilmesi
ve hastalarin tedavi kararlarinin verilmesi agisindan énemli bir yer tutmaktadir (8).

Kronik hepatit olgularinin histopatolojik degerlendirmesinde gesitli skorlama
sistemleri kullanilmaktadir. Giiniimiizde bu amagla yaygin olarak kullanilan sistem,
Ishak’in modifiye histolojik aktivite indeksi derecelendirme ve evrelendirme
sistemidir (7).

Karaciger biyopsisi, karaciger hastaliginin histopatolojik sonuglarini
belirlemede altin standarttir (10). Ancak biyopsi, invaziv bir islemdir ve baz
komplikasyonlar igerir. Bu kisitliliklar nedeniyle son glnlerde, karaciger hasarimi
belirlemek icin bir¢ok noninvaziv metot ve skorlama modelleri gelistirilmektedir.
Bunlar serum biyomarkerlart ve karacigerin sertligini degerlendiren radyolojik
goruntileme yontemlerini icermektedir (111).

Karaciger fibrozisinin direkt biyomarkerlar1 ¢esitli  glikoproteinler,
kollajenler, kollajenaz ve inhibitorleri ve fibrogenetik siirecle iliskili bir¢cok sitokini
icermektedir. Bu markerlar yalnizca fibrozisin evrelendirilmesinde degil ayni
zamanda fibrogenezisin hizinin degerlendirilmesi ve antifibrotik ilaglara yanit ve
etkinligin  degerlendirilmesinde ve takibinde kullanilabilir. Biitiin  saglik
kuruluslarinda rutin mevcut olmamasi direkt markerlarin klinik kullanimini
sinirlandirmaktadir.

Indirekt serum biyomarkerlar: ise periferal kanda olcilebilen biyokimyasal
parametreler olup karaciger hasarmin indirekt gostergesi ve karaciger fibrozis
evresiyle istatiksel olarak iliskilidir. Direkt markerlar fibrogenezis surecini

yansitirken, indirekt markerlar basit ve kolay uygulanabilirlik 6zelligini karsilar.
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Hem direkt hem de indirekt markerlar yalniz veya kombine parametreler olarak
kullanilabilir (109).

APRI ve FIB-4 en sik kullanilan noninvaziv skorlama metotlaridir. Bu skorlar
oncelikle KHC hastalarinda tasarlanmis ve dogrulanmistir (9). Bu yaninda APRI ve
FIB-4 skorlarinin klinik pratikte karaciger fibrozisinin degerlendirilmesinde yararli
oldugunu gosteren ¢ok sayida bildiri bulunmaktadir (112-114). Bu testler hepatik
hasar ve fibrozisin degerlendirilmesi amaciyla kullanilan ucuz ve kolay ulasilabilir
testlerdir (109).

Xiao ve ark. tarafindan 01/2005-12/2013 tarihleri arasinda yapilan, KHB
hastalarinda fibrozisin degerlendirilmesi amaciyla APRI veya FIB-4 skorunun
kullanildig1 ve standart referans degerlendirme testi olarak karaciger biyopsisi
kullanilan 39 calismanin meta analizi yapilmistir. Bu meta analiz, karaciger fibrozis
evrelerini arastirmak i¢in sadece APRI kullanan 16, APRI ve FIB-4 kullanan 21,
sadece FIB-4 kullanan 2 g¢alismay1 igermektedir. Anlamli fibrozis, ileri fibrozis ve
siroz igin APRI esik degerleri sirasiyla 0.5, 1.0, 1.5 olarak alindiginda sensivitesi
sirastyla %70, %60, %50, spesifitesi %83, %36.9, %92.5 olarak saptanmuistir.
Anlamli fibrozis igin FIB-4 esik degerleri 1.45 ve 3.25 olarak alindiginda sensivite
ve spesifite degerleri sirasiyla 65.4% ve 73.6%, 16.2% ve 95.2% olarak saptanmistir.
APRI ve FIB-4 skorlari, KHB hastalarinda fibrozisi tahmin etmede orta derecede
tanisal dogruluga sahip oldugu gosterilmis. APRI ve FIB-4 skorlarinin tanisal
dogruluklart yiiksek olmamasina ragmen, sinirli medikal kaynaklar1 olan saglik
merkezlerinde fibrozisi belirlemek igin bir segenek olabilecegi diistiniilmiistur (112).

Basit ve non invaziv bir yontem olan FIB-4 ilk olarak HCV-HIV
koenfeksiyonu olan hastalarda gelistirilmistir. Kim ve arkadaglarinin yapmis oldugu
bir ¢aliygmada KHB hastalarinda sirozun saptanmasinda FIB-4 skoru ile diger basit
noninvaziv testler karsilastirilmistir. Calismaya karaciger biyopsisi yapilmis 668
KHB hasta dahil edilmistir. FIB-4, AAR (AST/ALT oran1), ALT, API (yas-trombosit
indeksi), APRI, AST, SPRI (dalak-trombosit indeksi), ASPRI (yas-dalak-trombosit
indeksi) hesaplanmistir. Bu c¢alismada, FIB-4 skoru 6énemli 6lclide yiiksek tanisal
deger gostermistir. Anlamhi (F >2), siddetli (F>3) fibrozis ve sirozun (F=4) tahmin
edilmesinde AUROC degerleri sirastyla 0.865, 0.910 ve 0.926 saptanmigtir. ASPRI
(0.937, 95% CI 0.919-0.954; P= 0.414) ve API (0.928, 95% CI 0.908-0.947; P=
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0.888) testleri ile kiyaslandiginda benzer dogruluk, SPRI (0.882, 95% CI 0.856—
0.909; P=0.007), APRI (0.731, 95% CI1 0.691-0.770; P<0.001) ve AAR (0.729, 95%
Cl 0.690-0.767; P<0.001) ile kiyaslandiginda sirozun saptanmasinda daha yiiksek
tanisal dogruluk saptanmustir (115).

Fibrotest, yGT, total bilirubin, haptoglobin, «-2-makroglobulin,
apolipoprotein Al, yas ve cinsiyeti kombine eden patentli bir testtir (12). Bugune
kadar, cesitli etiyolojilerde karaciger fibrozisi i¢in en gegerli onayli noninvaziv
yontemdir: HCV, HBV, HIV/HCV koenfeksiyonu, alkolik karaciger hastaligi,
nonalkolik yagli karaciger hastaligi. 2001-2008 yillar1 arasinda Fibrotest'i arastiran
60'dan fazla bilimsel aragtirma yapilmis ve bunlarin 20'si testi ticarilestiren gruptan
bagimsizdir. Genel olarak, bagimsiz calismalar ¢ogunlugu hepatit C olan 3000'den
fazla kronik karaciger hastalig1 tanili hastada Fibrotest'i arastirmistir. Dogrulugu %
70-85 arasinda bildirilmistir (12, 100, 116). Fibrotest, KHB hastalarina uygulanmis
olup dogruluk, anlamli fibrozis i¢in % 83.3 ile % 87.3 arasinda ve siroz tanisinda %
86.1 ile % 94.4 arasinda degismektedir (117, 118).

Transient elastografi (TE), noninvaziv radyolojik metotlardan biri olup
ultrason elastografi kullanilarak siroz tanisinda ve fibrozisin degerlendirilmesinde
kullanilmaktadir (119). TE, bir vibratorin eksenine monte edilmis ultrason
transdiiseri probundan olusan Fibroscan (Echosens, Paris) adli bir cihazla ol¢iliir
(109). Diistik amplitud ve frekansli (50Hz) gecici kesilme dalgalarinin yayilma hizi,
karaciger parankiminin esnekliginden etkilenir (119). TE, agrisiz, hizli (5 dakikadan
daha kisa) ve yatak basinda veya poliklinikte uygulanmasi kolay bir incelemedir
(109). Ancak karaciger sertligi 6lglimleri, obez hastalarda veya interkostal araliklar
dar olanlarda zor ve asiti bulunan hastalarda imkansiz olabilir (120).

Cogu ¢alismada KHC hastalarinda karaciger fibrozis tanisi ve evrelemesinde
TE'min iyi performans gosterdigi bildirilmistir (121-123). Marcellin ve arkadaslar
tarafindan KHB hastalarinda siroz tanisinda kullanilan TE'nin, %94 tanisal
dogruluga, %57 sensitiviteye, %97 spesifiteye, %67 pozitif prediktif degere, %96
negatif prediktif degere sahip oldugu bildirilmistir (124). Chan ve arkadaslari, TE
metodunun klinik pratikte iyi bir tanisal performans gosterdigini saptamistir (125).

EASL (European Association for the Study of the Liver) ve ALEH

(Asociacion Latinoamericana para el Estudio del Higado) tarafindan yayinlanan
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kilavuzda serum biyomarkerlarin KHB hastalarinda onaylandigi belirtilmistir. KHB
enfeksiyonu amaciyla verilen antiviral tedavi boyunca karaciger fibrozisinin takibi
icin ya serum biyomarkerlar1 ya da TE ile noninvaziv degerlendirmenin
yapilabilecegi 6nerilmistir (126).

WHO (Diinya Saglik Orgiitii), APRI, FIB-4 ve ticari bir marker olan
Fibrotest gibi kan ve serum markerlarinin fibrozis degerlendirilmesinde
kullanilabilecegini Onermektedir. Kisithh imkanlar1 olan merkezlerde sirozun
degerlendirilmesi amaciyla noninvaziv test olarak APRI skoru kullanilmasi,
maliyetin biiyiik kisitlilik getirmedigi, ulasilabilir merkezlerde ise TE (FibroScan)
veya FibroTest 'in kullanilabilecegini onermektedir. Ayrica baslangigta sirozu
olmayan hastalarin antiviral tedavi siiresince ve tedavi sonrasinda en az yilda bir
olmak Uzere noninvaziv testlerle (APRI skoru, FibroScan) siroz gelisimi agisindan
takibini 6nermektedir (127).

Biz de bu calismamizda basit, rutin hasta takiplerinde kullanilan, maliyet
etkin ve bir¢ok kilavuzda sirozun tan1 ve takibinde kullanilabilecegi belirtilen APRI
ve FIB-4 skorlarini kullandik. Bu noninvaziv testlerle, HBV'ye bagli karaciger sirozu
olgularinda antiviral tedavinin fibrozis iizerindeki etkinliginin degerlendirilmesini
amacladik.

KHB enfeksiyonunda antiviral tedavisinin amaci, viral supresyonu
saglanmak, hepatik fibrozisi kontrol altina almak ve hepatik dekompansasyon ve
HCC gelisimini 0nlemektedir (128). Tedavi, interferon veya niikleoz(t)id analoglar
ile yapilmaktadir. Giincel kilavuzlarda lamivudin (LAM), adefovir dipivoksil (ADV),
entekavir (ETV), telbivudin (TBV) ve tenofovir disoproksil fumarat (TFV)
Onerilmektedir. Biitin bu niikleoz(t)id analoglar1 yarigmali olarak HBV DNA
polimeraz enzimini inhibe ederek DNA zincirinin sonlanmasina neden olur. Bu
ilaglar kronik Hepatit B hastalarinda biyokimyasal, virolojik ve serolojik diizelme
saglamaktadir (14-16). Ayn1 zamanda hepatik nekroinflamatuvar aktivite fibrozisi
indiikkledigi i¢in uzun siireli antiviral tedavi ile fibrozis progresyonu
yavaglayabilmekte, fibrozis ve siroz geri donebilmektedir (128).

Liaw ve arkadaslarinin yapmis oldugu bir ¢alismada, siirekli LAM tedavisi
KHB hastalarinda klinik progresyonu ve ileri fibrozis veya sirozda hepatik
dekompansasyon ve HCC gelisimini ertelemektedir (58).
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Schiff ve arkadaslari, uzun siire (yaklasik 6 yil, 267-297 hafta) ETV tedavisi
alan ileri fibrozis veya sirozlu (Ishak fibrozis skoru 4-6) on hastanin karaciger
histolojisindeki dizelmeyi degerlendirmistir. Biitiin hastalarin baslangig, 48.hafta ve
uzun donem karaciger biyopsisi yapilmig, uzun siireli tedavi sonrasinda Ishak
fibrozis skorunda en az 1 puan azalmayla histolojik diizelme bulunmustur (129).

Yine italya'da Marengo ve arkadaslarinin yapmis oldugu bir ¢alismada,
karaciger fibrozisinin farkli evrelerinde ve rastgele secilmis hastalarda ETV
tedavisinin etkisi degerlendirilmis, sirozu olan ve olmayan hastalarin virolojik ve
klinik yanit1 karsilagtirnlmigtir. Calismanin sonunda Ozellikle sirozlu hastalarda
tedavinin iyi tolere edildigi, daha etkili oldugu ve erken virolojik yanit gorilmistiir
(130).

641 hasta iizerinde yapilan cok merkezli bir calismada, 5 yilik TDV
tedavisinin KHB enfeksiyonunda fibrozis ve siroz iizerine etkisi arastirilmistir.
Calisma sonunda 5 yillik takibi bulunan 489 hastanin 344'niin baglangig, 1.y1l ve
5.y1l karaciger biyopsisi yapilarak histolojik aktivite skorlari hesaplanmigtir. Knodell
nekroinflamatuvar skorunda >2 azalmayla histolojik diizelme ve Ishak fibrozis
skorunda >1 birim azalmayla fibrozisin gerilemesi gosterilmistir (69).

HBV'ye bagli dekompanse karaciger sirozlu hastalarda antiviral tedavinin
uzun donem etkilerinin arastirildigi cok merkezli, prospektif bir ¢alismaya 707 vaka
dahil edilmistir. Calisma sonunda 5 yillik Child-Turcotte-Pugh ve MELD skorlarinda
azalma, karaciger fonksiyonlarinda diizelme ve karaciger transplantasyonu planlanan
hastalarin %60'nda nakil ihtiyacinin ertelendigi veya ortadan kalktigi goriilmiistiir.
Bu ¢aligmayla antiviral tedavinin dekompanse siroz prognozunu etkiledigi, karaciger
fonksiyonlarini diizelttigi ve sag kalimi arttirdig1 sonucuna varilmistir (131).

Basar ve arkadaslarinin yapmis oldugu bir calismada KHB hastalarinda
noninvaziv testlerin, fibrozisi tespitindeki performanslart degerlendirilmis ve
karsilastirilmistir. Calismaya alinan 76 KHB hastasinin karaciger biyopsileri ve kan
ornekleri degerlendirilmistir. Tedavi 6ncesi APRI, Forn's indeks, FIB-4, S-indeks (S
indeks:1000 x GGT/PIt x Alb?), Shanghai Liver Fibrosis Group’s index (SLFG) ve
Hepascore® hesaplanarak, hafif ve ileri fibrozis ve siroz ile iliskisi
degerlendirilmistir. Oral antiviral tedavi sonrast APRI, Forn’s indeks, FIB-4, S-

indeks degerleri karsilastirilmistir. Fibrozisi olmayan ve hafif olan hastalarla
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karsilagtirildiginda anlamli fibrozisi olanlarda noninvaziv markerlar anlamli derecede
yiiksek saptanmigtir. Anlamli ve ileri derecede fibrozis ve sirozda karsilastirildiginda
noninvaziv fibrozis markerlar1 arasinda, istatiksel olarak anlamli fark
bulunamamistir. Her METAVIR evresindeki fibrozisin 6ngorilmesinde Hepascore®
en iyi metot olmustur. APRI, Forn’s indeks, FIB-4, S-indeks igeren noninvaziv
testlerin tedavi sonrasi degerlerinde anlamli diisme gozlenmistir (132).

Yapmis oldugumuz bu calismada antiviral tedavinin fibrozis (zerinde
etkinliginin degerlendirilmesi amaciyla HBV'ye bagl karaciger sirozu nedeniyle
oral antiviral tedavi alan hastalarin yillik APRI ve FIB-4 skorlari hesaplandi.
Baslangi¢ skorlariyla kiyaslandiginda antiviral tedavi altinda bu skorlarin anlaml
diizeyde azaldig1 saptandi.

Ilag degisikligi yapilan hastalar ¢alismaya dahil edilmedigi i¢in ¢alismamizda
amag¢lanmamasina ragmen antiviral tedavi se¢eneklerinin birbirleri arasinda fibrozis
lizerine olan etkilerinin degerlendirilmesi amaciyla elde edilen veriler incelendi. Bu
verilere gore lamivudin, entekavir ve tenofovir tedavisi alan hasta gruplar1 arasinda
APRI ve FIB-4 skorlarina yanitta anlamli fark gozlenmedi. Ayni zamanda lamivudin
direnci olmayan hastalarda lamivudin tedavisi slresince noninvaziv fibrozis
skorlarinin geriledigi saptandi.

Calismamizin, retrospektif olmasi ve bu nedenle veri kayiplarinin olmasi
kisitliklarindan biriydi. Ancak poliklinik kontrollerinde hasta takibinde rutin yapilan

tetkiklerin kullanilmasi ve invaziv olmamasi nedeniyle pratik ve maliyet etkindi.
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SONUC VE ONERILER

Tiim diinyada ciddi bir saglik sorunu olan Hepatit B enfeksiyonunun tani ve
tedavisinde bircok yontem gelistirilmektedir. Karaciger biyopsisi, fibrozisin
saptanmasinda altin standart olmasina ragmen invazivdir ve karaciger sirozunda
kullanimi kisithidir. Calismamizda HBV'ye bagli karaciger sirozu hastalarinda
noninvaziv yontemlerle fibrozisi degerlendirerek oral antiviral tedavinin fibrozisi
azaltigim1 saptadik. Dinamik bir siire¢ olan karaciger fibrozisinin takibinde ve
tedavinin dilizenlenmesinde basit, ucuz, kolay ulasilabilir noninvaziv metotlarin

kullanilabilecegini diisinmekteyiz.
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