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1. GIRIS VE AMAC

Hepatit B virlisii (HBV) Hepadnaviriis ailesinden olup siroz ve hepatoselliiler
kansere neden olabilir (Fattovich, 2003). HBV ile, tiim diinyadaki insan
popiilasyonunun yaklasik ti¢te biri karsilasmis olup, kronik hepatit B (KHB)
enfeksiyonu bulunanlarin sayisi yaklasik 400 milyon civarindadir (Trépo et al, 2014).
Bu olgularin %40’tan fazlasinda hayatlarinin bir doneminde; son dénem karaciger
hastaligi, karaciger sirozu, hepatoselliller karsinom (HSK) gibi ciddi
komplikasyonlar goriilmektedir (Seetharam et al, 2014). Ulkemizde ise HBV ile
karsilasanlarin 20 milyon, tasiyici sayisinin 3,5-4 milyon, kronik hepatit B li hasta
sayisinin ise 500 bin-1 milyon arasinda oldugu tahmin edilmektedir (Tozun ve ark.,
2015b). Uygulanan tarama stratejileri ile farkindaligin artmasina paralel olarak her
nekadar yeni HBV pozitif olgu sayisinda artis saptansa da KHB prevalansinda
azalma oldugu goriilmistir (“WHO | Prevention and Control of Viral Hepatitis

Infection: Framework for Global Action’, 2015).

Enflamasyonla baslayip hiicre nekrozuyla giden karaciger hasarlanmasi; hepatit
olarak adlandir. Akut donemde yiiksek olan karaciger enzimlerinin alt1 aydan fazla
normale donmemesi ve immiin yanitin 6-12 ayda yetersiz kalmasi hepatitin
kroniklestigini diistindiiriir (Seetharam, Perrillo and Gish, 2014). HBV enfeksiyonu
perinatal ve erken c¢ocukluk doneminde gelistiginde %30-90 oraninda
kroniklesmekteyken, eriskin donemde kroniklesme orani %5 tir. Kroniklesmeyen
olgularda dogal bagisiklik ya da inaktif tasiyicilik s6z konusu olabilir (Dienstag,
2008). Ulkemizde 2009 yilinda baslatilan 5471 onsekiz yas iistii katilimcinin ulusal
hepatit sikligmin belirlenmesi ¢alismasinda, HBsAg pozitifligi toplamda % 4,
kadinlarda HBsAg pozitifligi %3,2, antiHBs pozitifligi % 32,3 iken erkek
populasyonda HBsAg pozitifligi % 4,8, antiHBs pozitifligi % 31,7 bulunmustur
(Tozun ve ark, 2015b).

Kronik hepatit olgularinin tani ve takibinde kullanilmak iizere ¢esitli histopatolojik

skorlama sistemleri olusturulmustur. Giinlimiizde en ¢ok kullanilan1 1995 yilinda
1



kullanima girmis olan Ishak’in modifiye skorlama sistemi olup burada karaciger

biyopsisi ile histolojik derecelendirme ve evreleme yapilir.

Derecelendirme (grade); inflamasyon ve hepatoselliller hasar degerlendirilerek
hepatositlerin diferansiasyonunu gosterir. Evreleme (stage) ise; karacigerdeki fibrozis

miktarini (yayginlik) gosterir (Ishak et al., 1995).

Karaciger fibrozisi; karaciger hasarmin kroniklesmesi ile goriilebilen, kollajen dahil
ekstraselliiler matriks proteinlerinin asir1 birikimi ile olusan bir patolojidir. Karaciger
fibrozisinin ilerlemesiyle siroz, karaciger yetmezligi, portal hipertansiyon geligebilir

ve sonug olarak karaciger transplantasyonu gerekir (Bataller and Brenner, 2005).

Hepatit B; kronikleserek karaciger fibrozisine yolagabilir ve buna bagli olarak
karaciger sirozuna Yya da primer karaciger kanserine neden olabilir. Kronik
enfeksiyonda hastaligin ciddiyeti fibrozisin derecesi ile yakindan iligkilidir. Bu
nedenle, karaciger fibrozis diizeyinin belirlenmesi; hastaligin evrelendirilmesinde ve
tedavi karart verilmesinde Onem arz etmektedir. Karaciger fibrozisinin
belirlenmesinde altin standart karaciger biyopsisidir, ancak biyopsi invaziv bir
yontem olup bu nedenden dolay1 diisiik de olsa bazi riskler tasimaktadir. Diger
taraftan olgularda zaman zaman koagililasyon bozuklugu saptanabilmesi,
histopatolojik bulgularin doku icinde heterojen dagilim paterni ve farkli
degerlendirmeler biyopsinin negatif taraflari olarak dikkat ¢gekmektedir (Tozun et al.,
2015D).

Calismalarda kronik hepatitte diizenli kullanimla antiviral tedavinin karacigerdeki
nekroinflamasyon yani sira fibrozisin de diizelebildigi goriilmistiir. Gflinliik
pratigimizde daha ¢ok tedavi karar1 alirken karaciger biyopsisi yapilmakta ve bu
islemin invaziv olmasi nedeniyle gelistirilen, aynm1 zamanda takipte de
kullanilabilmesi agisindan hepatik fibrozisi saptanmasi amaciyla ekonomik ve basit
olan Fibro Test ve Fibro index, APRI, FIB-4, bonacini indeksi, forns indeksi gibi

invaziv olmayan skorlama yontemleri 6nerilmektedir (Gudowska et al., 2017)(Ucar

2



etal., 2013).

Diinya saglik orgiitiiniin 2015 yilindaki KHB tan1 ve tedavi ve korunma rehberinde
belirtildigi gibi; APRI ve FiB-4 gibi karaciger fibrozisini noninvaziv olarak
degerlendirilen testlerin, KHB de tedavi kararinin alinmasinda, takibinde ve
tedavinin sonlandirilmasinda hastaligin progresyonu hakkinda fikir verebilecegi ve

biyopsiye alternatif noninvaziv testler olarak kullanilmasi Onerilmektedir (Brief,
2015).

Calismamizin amaci; poliklinigimize basvuran KHB olgularinda noninvaziv fibrozis
skorlarinin karaciger biyopsisine alternatif olarak kullanilabilirliginin anlagilmasina
katkida bulunarak antiviral tedavilerle farkli ila¢ gruplarinda tedavi yanitlarini

degerlendirmektir.



2. GENEL BILGILER

2.1. KARACIGERIN ANATOMISIi FiZYOLOJiSi VE HIiSTOLOJiSi

Karaciger karnin sag iist kadraninda bulunur ve sag kostal kenar ile 5. interkostal
aralik arasinda midklavikular hat boyunca uzanir. Inspirasyon esnasinda karacigerin
alt ucu, sag tst kadranda kostal yayin altinda palpe edilebilir. Karacigerin biytikligi
5 yasinda ortalama 5 cm civari iken yagla birlikte artarak yetigkinlikte yaklasik 15 cm
olur. Karaciger; sag ve sol olarak iki lobdan olusur ve ortalama agirlik olarak
erkeklerde 1800 gram, kadinlarda 1400 gramdir. Karacigere kan akimi hem hepatik
arter, hem de portal venden olur (Abdel-Misih, Clinics 2010).

Histolojik olarak; karaciger ‘lobiil’ veya ‘asinus’ denilen birimler olusturur. Yapi
olarak karaciger lobiilii, hegzagonal bir geometri gostererek kenarlarda portal alanlar,
merkezinde ise terminal hepatik veniil (santral ven) bulunur. Portal alanda; hepatik
arter, portal ven ve interlobiiler safra kanallar1 bulunur. Kdselerini ki portal alan ile
komsu bir santral venin olusturdugu ti¢gen seklindeki alana ‘asinus’ denir (Bravo et
al, 2001). Karaciger parankiminde bulunan her hepatosit karacigere ait her islevi
yerine getirebilir bu nedenle belli islevleri listlenmis kesin sinirlarla ayrilan boliimler
yoktur. Hepatositlerin; glukoneogenez, glikoliz, lipogenez, yag asidi oksidasyonu,
aminoasit par¢alanmasi, detoksifikasyon, kolesterol {iretimi ve safra asidi sekresyonu

gibi iglevleri vardir (Rouiller, 2013).



2.2. FIBROZISIN ONEMI;

Karacigerde hasar gelismesi durumunda, etken ayirt etmeksizin enflamasyon
ilerleyerek karaciger parankiminde fibrozis gelisebilir ya da ekstraselliiler matriks
komponentlerinin yikimi1 ve yeniden yapilanmasi gercekleserek iyilesme saglanmis
olur. Patojen ortadan kaldirilamaz ve karacigerin fibrozis yanit1 ilerlemeye devam
ederse karaciger sirozu gelisir. Siroz gelistiginde klinik olarak asemptomatikten,
karaciger yetmezligine kadar ilerleyebilir. Sirotik vakalarin % 40’1 asemptomatik
olup tani tesadiifen yada postmortem konulur (Tsukada et al, 2006). Temel fibrozis
yapisi degigsmese de, fibrozise progresyonun, kronik karaciger hastaliginin varolan
onemli nedeni, yas, cinsiyet, HIV&HCV koenfeksiyonu gibi risk faktorlerinden
etkilendigi gosterilmistir (Poynard et al., 2003). Hepatit B tan1 ve takibinde patolojik
olarak karacigerin fibrozis ve histopatolojik aktivite derecesini gosteren cesitli
skorlama sistemleri mevcuttur. Bu skorlama sistemleri ve birbirlerine karsilik gelen

fibrozis dereceleri asagidaki tabloda gosterilmistir.

Tablo 1: Karaciger fibrozis ve histopatolojik aktivite derecelerini olcen

skorlama sistemleri (Kalafateli et al., 2015)

Ishak Knodell Scheuer METAVIR
(Ishak1995) (Knodell1981) | (Scheuer1991) | (METAVIR1996)
0 0 0 0
1 1 1 1
2,3 2 2 2
4,5 3 3 3
6 4 4 4




Tablo 2: Ishak diger adiyla Modifiye Knodell skorlama sisteminde kullanilan
fibrozis evreleri asagidaki tabloda gosterilmistir (Ishak et al., 1995).

Evre Ishak Fibrosis
0 Fibrozis izlenmedi
Portal alanlarin bir kisminda fibréz genisleme, kisa fibroz septa ile birlikte veya
. degil
Portal alanlarin ¢ogunda fibroz genisleme, kisa fibroz septa ile birlikte veya
? degil
Portal alanlarin gogunda fibr6z genisleme ve eslik eden nadir porto-portal (P-P)
3 kopriilesme
A Portal alanlarda fibroz genisleme ve eslik eden belirgin porto-portal (P-P) ve
ayni zamanda porto-sentral (P-C) kopriilesmeler
5 Belirgin (P-P) ve (P-C) kopriilesmeler ve nadir nodiil formasyonu
6 Siroz, agikca veya biiyiik olasilikla

2.3. KARACIGERDE FiBROZIS PATOGENEZI

Yara iyilesmesine kars1 karacigerin verdigi reaksiyon; hiicre dis1 matriks etkilesimi ile
skar dokusu olusumu seklindedir ki buna fibrozis denir. Fibrozisin bilinen bazi
ozellikleri vardir. Bunlar; fulminan hepatit gibi, kronik olmayan yaralanmalar her
zaman fibrozisle sonuglanmayabilir. Genelde hasar birka¢ aydan yillara uzayabilen bir
ozelliktedir. Istisna olarak veno-okliizif hastalik ve mekanik biliyer tikamklikta (belirsiz
nedenlerden dolay1) fibrozis daha hizli ilerler (Bataller and Brenner, 2005). Yaralanma

nedeni farkli da olsa hepatik skar kompozisyonu benzerdir.

Fibrozis, 6zellikle alkol ya da viral enfeksiyona bagli kronik karaciger hastaliklarinda
da goriildiigii gibi hasarmn en siddetli oldugu bélgelerde once baslamaktadir. Ornek
olarak, perisantral hasar, alkolik hepatitin ayirt edici gostergesidir; Perisantral
fibrozisin (sklerozan hiyalin nekrozu veya periveniiler fibrozis olarak da bilinir)
gelisimi panlobiiler sirozun erken bir belirtecidir (Pathogenesis of hepatic fibrosis -
UpToDate, a).



Hepatik fibrozis, temelde deri, akciger ve bobrek dahil olmak iizere diger
dokulardaki fibroziste oldugu gibi benzer hiicre tiplerini ve mediyatorlerin ¢ogunu
icerdigi icin yara iyilesmesi i¢in olusan siire¢ diger dokulardakine benzer niteliktedir.
Fibrozis baslangi¢ evrelerinde geri doniislii iken, ilerleyici fibrozis siroza yol agabilir.
Fibrozun geri dondiiriilemez hale geldigi kesin nokta tam olarak anlasilamamistir. Bu
siiregte hangi asamanin ne kadar geri donilistimlii olabildigi giiniimiiz arastirma
konusudur (Pathogenesis of hepatic fibrosis - UpToDate, b). Bununla birlikte, artan
kanitlar, sirozun erken evrelerinin bile geri doniisiimli olabilecegini
diisiindiirmektedir. Fibrogenezde yer alan molekiiler mekanizmalarin anlasilmasi,
bazilar1 zaten mevcut olan hepatik fibrozu engellemek veya tersine ¢evirmek tizere
tedavi hedeflerinin tanimlanmasinda 6nemli ilerlemelere ragmen, ilerlemis karaciger
hastalig1 olan olgularda heniiz onay alarak klinik kullanima girmis antifibrotik ilag

yoktur (Rx for hepatic fibrosis - UpToDate,)(Calvaruso and Craxi, 2014).

2.3.1. Normal ve Fibrotik Karacigerin Ekstraselliiler Matriks Bilesimi

Ekstraselliiler matriks olusumuna katilan bilesenler; kollajen, kollajen olmayan
glikoproteinler,  matriks-bagli  biiyime  faktorleri,  glikozaminoglikanlar,
proteoglikanlar ve matrikselliiler proteinlerdir. Bu ailelerin yeni iiyelerini tanimlamak
ve bu molekiillerin etkilesimini anlamak i¢in biiyiik bir ilerleme kaydedilmistir.
Karacigerin iskeletini saglamaya ek olarak, matriks molekiillerinin artik ¢esitli bagka
islevlere sahip oldugu kabul edilmektedir. Bir 6rnek olarak, bazilar1 hiicre dist
sinyallerin transmembran transdiiserleri olarak hizmet eder. Normal karacigerde,
kollajen tipleri I, III, V ve XI (bazen "fibril olusturan” kollajenler olarak anilir) esas
olarak kapsiiller iginde, biiyiik damarlarin etrafinda ve portal triadinda bulunur. Tip I

ve Il kollajen subendotelyal alanda bulunabilir (Tsukada et al, 2006).

Proteoglikanlar esas olarak perlekan gibi heparan siilfat proteoglikanlarinin yani sira
az miktarda dekorin, biglikan, fibromodulin, agrekan, glipikan, sindekan ve
lumikandan olusur. Elastinin goriinim bi¢imi geri doniisiimden geri doniisiimsiiz
fibrozise gidisin habercisi olabilir ve elastin birikiminin de 6nemli bir belirleyicisi;
makrofajlar tarafindan elastinin indirgenmesi olabilir. Karaciger fibrotik hale
geldikce, ekstraselliiler matriks 'de nicel ve nitel olarak 6nemli degisiklikler meydana
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gelir.

Toplam kollajen icerigi 3 ten 10 kata kadar artar. Artan bilesenler arasinda fibril
olusturan kollajenlerde bir artis (yani I, III ve IV tipleri), baz1 non-fibril olusturan
kollajenler (tip IV ve VI), birkag¢ glikoprotein (hiicresel fibronektin, laminin, SPARC,
osteonektin, tenasin ve von Willebrand faktorii), proteoglikanlar ve
glikozaminoglikanlar (perlekan, dekorin, agrekan, lumikan ve fibromodulin) vardir.
Ozellikle dikkate deger olan, heparan siilfat iceren proteoglikanlardan kondroitin ve
dermatan siilfat icerenlere olan bir degisimdir. Bu siirecler, ekstraselliiler matriks’de
subendotelyal alandaki normal diisilk yogunluklu bazal membran matriksinden
interstisyel tipte bir ekstraselliiler matriks karakterine dogru olur. Diisiik yogunluklu
matriksin interstisyel tiple yer degistirmesi ile olusan yiiksek yogunluklu matriks,
hepatik stellat hiicre aktivasyonuyla, hepatosit mikrovillus kaybina ve endotelyal
fenestrasyonlarin ortadan kalkmasina yol acar. Bdylece hepatosit disfonksiyonu
ilerler. Karacigerin hasara yaniti, yeni kan damari olusumu, siniizoidal yeniden
bicimlenme ve perisit (stellat hiicre) amplifikasyonu ile olur. Bu nedenle, trombosit
kaynakli bliylime faktorii, vaskiiler endotelyal biiylime faktorii (VEGF) ve iliskili
reseptOrlerinin ve nitrik oksit ve karbon monoksiti iceren vazoaktif aracilar dahil
anjiyojenik medyatorlerin varlig1 gerekir. Artan VEGF konsantrasyonlari, hepatit C
olan sigara igenlerdeki fibrozisin ilerlemesinde Ozellikle Onemli olabilir

(Pathogenesis of hepatic fibrosis - UpToDate, b).

Ekstraselliiler matriks kompozisyonunun degiserek ilerleyici birikimi, fibrozu daha
da gliclendiren pozitif geri besleme yollarin1 aktive eder. Membran reseptorlerindeki,
ozellikle de integrinlerdeki degisiklikler, stellat hiicre aktivasyonunu ile sonuglanan
matriks sinyallerinin olusmasina neden olur. Matriks degisimi ile tetiklenen sinyaller,
ozellikle Rho ve Rac olmak {lizere membrana bagli GTP baglayic1 proteinleri
vasitastyla olur. Sonrasinda hiicresel matriks metalloproteazlarin aktivasyonuyla
birlikte fibrojenik ve proliferatif biliyiime faktorleri salinir (Pathogenesis of hepatic
fibrosis - UpToDate, c).



Tablo 3: Normal ve Fibrotik Karacigerin Ekstraselliiler Matriks
Bilesimi(Pathogenesis of hepatic fibrosis - UpToDate, b)
Normal Karaciger Fibrotik Karaciger

Kapsiil biiyiik damar etrafi ve portal triatta;

Total kollajen igerigi 3-10 kat artar.

3? Tip I, 111, V ve X1 kollajen Fibril formasyonlu kollajenler (tip |,
§ Subendotelyal alanda; III ve IV) de artis
% Tip I ve Il kollajen Nonfibril kollajenler tip (IV ve VI)
S Az miktarda bulunan diger kollajenler;
= Tip IV, VI, XIV ("undulin™), ve XVIII
Fibronektinin subendotelyal depositleri Cellular fibronectin,
€ .| Laminin Laminin,
c = .
5] é’ Tenascin SPARC,
%_ E SPARC Osteonectin,
= £ | Von Willebrand faktdr Tenascin,
© VVon Willebrand factor
Heparan stilfat (dusiik dansiteli | Kondroitin ve dermatan siilfat
subendotelyal matrix) (intersisyel tipte dansiteli
o & | Perlecan subendotelyal matrix)
c_; ;% Az miktarda decorin Perlecan,
§ _g, Bllgllcan | Decorin,
?o,, = Fibromodulin Aggrecan,
g ;g Aggrecan Lumican,
o = Glypican Fibromodulin
Syndecan
Lumican
c Makrofajlarca degradasyon sonucu
§ elastin toplanmasi (bu goriiniim geri
L

doniissiiz faza gegis i¢in dnemli)

Coziinebilir Biiyiime Faktorleri

Anjiogenik uyari (yeni kan damari

olusumu, siniisoidal ~ yeniden
modelleme ve perisit (yani, stellat
hiicre) amplifikasyonu)
Platelet-derived growth factor
Vascular endothelial growth factor
(VEGF) ve reseptorleri

Nitrik oksit ve karbon monoksit

VEGF konsantrasyon artist




2.3.2. Normal ve Fibrotik Karacigerde Hiicre Dis1 Matriksin Hiicresel Kaynaklar:
Hepatik fibrozisin anlasilmasinda biiylik bir ilerleme, hiicre dis1 matriksin hiicresel

kaynaklarinin tanimlanmasi ile olmustur. Karaciger stellat hiicresi (daha once liposit,
ito, yag depolama veya perisinusoidal hiicre olarak adlandirilir) normal ve fibrotik
karacigerin birincil hiicredis1 matriks kaynagidir. Ek olarak, c¢esitli kaynaklardan
ilgili mezenkimal hiicre tipleri, klasik portal fibroblastlar (6zellikle biliyer fibrozis),
kemik iligi tiirevli hiicreler ve epitelyal-mezenkimal gecisten tiiretilen fibroblastlar
dahil olmak {izere toplam matriks birikiminde Olgiilebilir katkilara sahip olabilir.
Hiicre disi matriks bobregin yaralanmaya iyi tanimlanmis bir cevabidir, ancak
karaciger hasarindaki rolii bobrege gore daha az ikna edicidir (Pathogenesis of

hepatic fibrosis - UpToDate, c).

Karaciger hasarma cevaben Disse ve sinilizoidin fibrozis gibi subendotelyal
bosluklarindaki degisiklikler olur. Hiicresel yanitlarda hem de hiicre disi matriks
kompozisyonundaki degisiklikleri igerir. Stellat hiicre aktivasyonu, skar (fibril
olusturan) matriksinin birikmesine yol agar. Bu da hepatosit mikrovillus ve
siniizoidal endotelyal fenestralarin kaybma katkida bulunur. Bu da hepatik
fonksiyonun bozulmasina neden olur. Kupffer hiicresi (makrofaj) aktivasyonu
karaciger hasarina eslik eder ve stellat hiicrelerinin parakrin aktivasyonu olusur (Lee,
Wallace and Friedman, 2015).

Normal karaciger, retinoidlerin (A vitamini metabolitleri) depo alani olup, viicuttaki
retinoidlerin yiizde 40 ila 70 'i buradadir. Retinoidlerin ¢ogu, retinil esterler
formundadir ve sitoplazmik damlaciklar halinde bulunur. Stellat hiicreleri, islevsel ve
anatomik olarak benzer olan ancak hiicre iskelet filamanlanin, retinoid igeriginin ve
aktivasyon potansiyellerinin ifadelerinde farkli olan heterojen bir gruptur. Fibrojenik
potansiyele sahip stellat hiicreleri, pankreas gibi karaciger disindaki yerlerde de
vardir. Burada kronik pankreatitte ve kanserde desmoplaziye katkida bulunurlar.
Karaciger hasar1 sonrasi, hepatik stellat hiicreleri, aktivasyona girer, bu da sakin A
vitamini agisindan zengin hiicrelerden proliferatif, fibrojenik ve kasilma ozelligi
belirginlesen miyofibroblastlara donsiimle birlikte olur. Aktivasyondan sonraki
baglica fenotipik degisiklikler proliferasyon, kontraktilite, fibrogenezis, matriks

degradasyonu, kemotaksis, retinoid kayb1 ve 16kositlerin kemoatraksiyonunu igerir.
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Karaciger hasarmin ¢oziilmesi sirasinda aktive edilmis stellat hiicrelerinin akibeti
belirsizdir, fakat inaktif bir fenotipe doniisiim ve veya apoptoz ile hiicre Sliimii

gerceklesebilir (Pathogenesis of hepatic fibrosis - UpToDate, b).

2.3.3. Ekstraselliiler Matriksin Biyolojik Aktivitesi
Fibrogenez sirasinda gozlenen matriks degisiklikleri, hiicre zar1 reseptorlerini uyararak

hiicresel davranist degistirir. Bu degisiklerin en karakteristik mekanizmasi, gen
ekspresyonu, biiylime ve farklilasma dahil olmak {izere cesitli hiicresel fonksiyonlari
kontrol eden genis bir protein ailesi olan integrinler araciligi ile olanlardir. Hepatik
fibrogenezde yer alan baska sitokinler ve adezyon proteinleri de tarif edilmistir

(Pathogenesis of hepatic fibrosis - UpToDate, c).

2.3.4. Integrinler
Integrinler, ligandlar1 daha ¢ok matriks molekiilleri olan alfa ve beta alt birimlerinden

olusur. Ozellikle, integrin ligandlar1 bir Arg-Gly-Asp (RGD) tripeptid dizisi igerir.
Alfa-1-beta-1, alfa-2-beta-1, alfa-5-beta-1 ve alfa-6-beta-4 dahil olmak tizere, stellat
hiicrelerinde birka¢ integrin tanimlanmistir. Bir¢ok integrin ligandi olan RGD'nin
yaygin varligi, fibrojenezde integrin aracili yollar1 bloke etmek i¢in RGD antagonistleri
kullanimi distindiirmiistiir. Ek ¢alismalar, alfa-1, alfa-V, beta-1 ve beta-6'nin integrin
alt lnitelerini, sadece karaciger hastaliklarinda degil, diger organlarin fibrozisinde de
potansiyel olarak 6nemli terapotik hedefler olarak belirlemistir. Plazma zar1 boyunca
sinyal veren integrinler, hiicre dis1 matriks ve hiicre iskeleti arasindaki iletisimi saglar.
Sinyallesme, c¢ogu transmembran reseptoriinlin tipik olan hiicre ici substratlarin
birkacinin fosforilasyonu ile baglantili olarak gergeklesir. Bununla birlikte, "distan ige"
sinyallenme yoluna ek olarak, integrinler ayni zamanda zit yonde de yani hiicrenin
disina dogru da sinyal verebilir. Hepatositler ve non-parankimal hiicreler lizerinde
cesitli integrin ve non-integrin reseptorleri tarif edilmistir. Deneysel fibrozda her
ikisinde de laminin baglanan alfa-6-beta-1 ve alfa-2-beta-1 reseptorlerinin aktivasyonu
rapor edilmistir. Caligsmalar ayrica karacigerden izole edilen hiicre tiplerinin integrin
fenotiplerini tammlamustir. Ozellikle, stellat hiicreler, kollajen ve laminin igin integrin
reseptorlerini eksprese ederler; neticede yaralanma sirasinda matriks bilesenlerinin
birikmesi ve buna yanit olarak aktivasyonuyla fibrozis siirecine katkida bulunabilir

(Pathogenesis of hepatic fibrosis - UpToDate, b)
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2.3.5. Diger Adezyon Proteinleri ve Hiicre Matriks Reseptorleri

Fibrogenezde; enflamatuar hiicreler ve endotelyal duvar arasindaki etkilesimlere
aracilik eden kaderinler ve selektinler dahil olmak iizere, integrin disindaki hiicre
matriks reseptdrleri ve sayilar1 da artmustir. Ornek olarak, artmis matriks
metalloproteinaz ekspresyonuna ve hiicre biliylimesine yol acan stellat hiicre
aktivasyonu sirasinda bir tirozin kinaz reseptorii olan discoidin domain reseptorii 2'nin
(DDR2) aktivasyonu gozlenmistir. DDR2, ligand1 bir peptit ligand1 yerine bir
ekstraselliiler matriks molekiilii olan tek tirozin kinaz reseptoridiir. Aktivasyonu,
karaciger fibrozunu devam ettirmek icin kritik bir adim olabilir. Hiicre kiltiirii
caligmalar1 bunun potansiyel bir terapotik hedef olabilecegini diisiindiirmektedir (Rx for
hepatic fibrosis - UpToDate,)(Pathogenesis of hepatic fibrosis - UpToDate, c).

2.3.6. Coziinebilir Biiyiime Faktorleri

Hiicre dist matriks icerisinde ayni zamanda ¢Ozlinebilir biliylime faktorlerinin
(sitokinler) salinmasi nedeniyle hiicre fonksiyonlar1 da etkilenebilir. Cozilinebilir
biliylime faktorleri, yerel metaloproteinazlar (¢cinko-bagimli enzimler ailesi) tarafindan
kontrol edilir. Sitokinler arasinda trombosit kaynakli biiylime faktorii, bag dokusu
bliylime faktorii, timor nekroz faktorii alfa, temel fibroblast biiylime faktorii ve
vaskiiler endotel hiicre biiylime faktorii yer alir. Hiicredisi matriksten bu sitokinlerin
kontrollii salinimi, sitokin aktivitesini diizenleyen 6nemli bir mekanizmadir, ¢iinki
proteazlarin ve bunlarin inhibitorlerinin eylemleri boyunca siki bir sekilde
diizenlenebilen lokal, erisilebilir bir sitokin kaynagi saglanmis olur. Hem parakrin hem
de otokrin kaynaklarindan {iretilen transforme edici biiyiime faktori (TGF) -beta-1,
klasik fibrojenik sitokindir. TGF-beta ile olusan sinyaller, stellat hiicre aktivasyonu
sirasinda TGF-beta'nin etkilerini diizenleyen Smad proteinleri {izerinde birlesir; Smads
2 ve 3 uyaricidir, oysa Smad?7 inhibitordiir ve Id1 reseptorii tarafindan antagonize edilir.
TGF-beta-1 ayrica bir hidrojen peroksit ve C/EBP-beta-bagimli mekanizma ile yildiz
hiicrelerinde kollajen sentezini uyarir. Stellat hiicrelerindeki Smad proteinlerinin yaniti,
hasarin kroniklesmesi, daha da artmis fibrojenez olmasiyla belirginlesir. Calismalar,
TGF-beta sinyallemesini zayiflatan bir sinyal ara maddesi olan IQGAP1'l tanimlamigstir
(Pathogenesis of hepatic fibrosis - UpToDate, b)(Pathogenesis of hepatic fibrosis -
UpToDate, a).
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2.4, HEPATIT

Hepatit, hepatositleri nekroza yol acarak etkileyen karacigerin iltihabi bir hastaligidir.
Etyolojide, basta hepatit B virlisii (HBV) olmak iizere hepatit C viriisii (HCV), hepatit
D viriisii (HDV) gibi spesifik karaciger viriisleri, alkol ve ilaglar, otoimmiinite ve
kronik kolestatik hastaliklar gibi bircok etken bulunmaktadir. Daha az siklikla
rastladigimiz etkenler arasinda diger viral enfeksiyonlar (enfeksiyoz mononiikleozis,
sitomegaloviriis enfeksiyonu, sar1 humma) ve leptospiroz yer almaktadir. Parazitik
enfeksiyonlar, pyojenik enfeksiyonlar ve karaciger apseleri hepatit kabul edilmez.
Tiiberkiilozun karaciger tutulumu ve diger graniilomatdz infiltrasyonlar bazen
granulomatdz hepatit olarak adlandirilir; fakat klinik, biyokimyasal ve histolojik
ozellikleri diffiiz hepatitten farklilik gosterir. Cesitli sistemik enfeksiyonlar ve diger
hastaliklar, karacigerde bazi kiigiik enflamasyon ve nekroz alanlari olusturabilir.
Spesifik olmayan bu reaktif hepatit, genellikle asemptomatik seyreden minor karaciger
fonksiyon anormalliklerine sebep olabilir (The Merck Manual Tan1 Tedavi El Kitabi |
I¢ Hastaliklar1 Kitaplar1, 2008).

Kronik hepatitler patogeneze yol acan faktorlere gore asagidaki sekilde
siniflandirilmistir;

e Viral (HBV, HDV, HCV ve digerleri) kronik hepatitler,

e Immunolojik nedenli kronik hepatitler (Otoimmiin, PBS, PSK vb.),

e Ilag/toksik maddelere bagl kronik hepatitler (ilag, alkol),

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

o Kiriptojenik kronik hepatitler.

2.4.1. Hepatit B Viriisiiniin Yapisi

Insan hepatit B viriisii (HBV), ters transkripsiyon ile replike olan kismen ¢ift zincirli
dairesel deoksiriboniikleik asit (DNA) sahip kiigiik bir zarfli viriis olan Hepadnaviridae
ailesinin orthohepadnaviriis cinsi i¢inde yer alir. Bu aile i¢inde insanlarda enfeksiyon
yapan tek tirdiir (Serter D., 1997). Hepatit B yiizey Antijeni (HBsAg), ilk defa
1960’larda  Baruch S. Blumberg tarafindan ‘Avusturalya Antijeni’ olarak

adlandirilmstir.
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1970’lerde ise D.S. Dane HBV partikiilii (Dane partikiilii) nii tanimlamistir (Thomas,
2014a). Dane partikiilii HBV’nin niikleik asit i¢eren virion yapisinda olup enfektif
ozellik icermektedir. Dane partikiiliine ek olarak enfekte hiicrelerde iiretilen niikleik asit

icermeyen subviral partikiiller gosterilmistir (Gish et al., 2015).

2.4.2. HBV Genom Yapisi

HBYV genomunda dort adet agik okuma alani (open reading frame-ORF) bulunur. Bu
alanlarda; kor proteini (kor ve prekor), DNA polimeraz enzimi (Pol proteini), yiizey
Antijen proteini (PreS1, PreS2, S), ve X proteini genetik bilgisi kodlanir (You et al.,
2014).

2.4.3. HBV Zarf Proteinleri ve HBsAg

HBV’nin zarf yapisinda kiigiik (S), orta (M) ve biiyiik (L) olmak tizere ii¢ farkli protein
bulunmaktadir. S proteininin N-terminal ucuna preS2 eklenmesi ile M proteini, M
proteinine preS1 eklenmesi ile L proteini olusur (Thomas, 2014b). Zarf proteinleri,
niikleokapsid icermeyip enfeksiyoz Ozellik tasimaz ve ¢ogunlukla yapisinda
HBsAg’nin bulundugu subviral partikiillerin yapisina katilir. Bu subviral partikiiller
yiiksek immiinojenik 6zellikte olmasindan dolay1 HBV’ye karsi gelistirilen asilarin
¢ogu bu sayede tretilir. Bu partikiillerin kiiresel veya filamentdz olan iki formu vardir.
Asil fonksiyonlar1 tam olarak bilinmemekle beraber, olusan antikorlarin partikiillerin
icerdigi HBsAg ile ndtralizasyonuyla immiin yanit1 bozabilecegi diisliniilmektedir. Bu

immiin tuzak nedeniyle viriisiin konakta yayilip kalici oldugu diistiniilmektedir (Bruss,
2007).

2.4.4. Hepatit B Kor Proteini ve Hepatit B e Proteini

Kor geni tarafindan hepatit B kor antijenini (HBcAg) olusturan kor proteini ve hepatit
B early antijenini (HBeAg) olusturan prekorproteini kodlanir (Thomas, 2014a). HBeAg
yapisal bir protein olmayip, konak immiin yaniti {izerinde diizenleyici rolii oldugu
diistiniilmektedir. Bu proteine viral replikasyon esnasinda ihtiya¢ yoktur. Buna ragmen
dogal enfeksiyon sirasinda miktar1 ¢ok yiikselir ve prekor bdlgesi kaynakli zincir
sonlandirict kodonlar igeren mutantlar kiiltiirde iyi replike olur (Nassal, 1999). Hepatit
B kor antijeni (HBcAg) karaciger hastaliginin evresi, hiicre dongiisii veya serolojik
paterne gore sitoplazmada, hiicre ¢ekirdeginde veya her iki bolgede beraber saptanabilir

(Thomas, 2014a).
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2.4.5. Viral Polimeraz (Pol Proteini)

Niikleot (z)id analog antivirallerinin ana hedefini viral polimerazdir. RNA ve DNA’ya
bagimli DNA polimeraz aktivitesi, RNAaz aktivitesi, RNA’y1 baglama, pgRNA’nin
enkapsidasyonu, revers transkripsiyonda protein Onciisii olma, gibi ¢ok sayida

fonksiyonu olan bir proteindir (Thomas, 2014a).

2.4.6. Hepatit B x Proteini

HBV-iliskili hepatokarsinogenezde dnemli rolii olabilecegi diisiiniilmektedir. X geninin
tiriinleri hiicre proliferasyonu, sitoplazmik kalsiyum regiilasyonu, apoptozis, sinyal
yolaklar1 veya DNA onarim inhibisyonunda gorev alan ¢ok sayida farkli viral ve

hiicresel promoterin diizenlenmesini saglar (Neuveut et al, 2010).

2.4.7. HBV Genotip ve Subtipleri

Hepatit B viriisiiniin replikasyonu sirasinda hatalar olusmasi ile farklit HBV genotipleri
olusabilmektedir. Diinyada on adet HBV genotipi tanimlanmistir ve bunlar A’dan J’ye
kadar harflendirilmistir. HBsAg ‘nin ‘a’, ‘d’> ve ‘y’ antijenik yapilarinin
kombinasyonlartyla HBV subtipleri olusur ve dort ana subtip mevcuttur: adw, ayw, adr,
ayr. Subtiplerdeki ‘w’ determinantinin dort ayr1 tipinin bulunmasiyla subtipler sekize,
‘q’ determinantinin saptanmasiyla da dokuza ulagsmistir. 2002 yilinda yeni bir subtip
olan adw3 tamimlanmistir (Neuveut et al, 2010). HBV genotiplerinin herbirinin
karaciger hastaliginin ciddiyeti, progresyonu ve antiviral tedavi yanitina etkileri {izerine
olan ozellikleri degiskenlik gosterebilir (Tatematsu et al., 2009). Serolojik olarak
ayirdedilebilen HBV’nin subtipleri farkli cografi dagilim gosterir ve enfeksiyon
kaynaginin belirlenmesi ag¢isindan Onemlidir. Genotip ve subtipler arasinda iligki
bulunamamistir. Viriisiin cografi dagilimi i¢in genotipler daha iyi bir gostergedir.
Ulkemizde genotip D ve subtip ayw2 saptanmstir (Topcu AW. Ayse Willke Topcu GS
and Mehmet Dogan,).

2.4.8. HBV Mutantlan

HBV, RNA bagiml revers transkripsiyonla replike olmaktadir. Bu nedenle mutasyon
hizi diger DNA viriislerinden 10-100 kez fazladir. HBV ile enfekte olma yasi
biiylidiikge mutant viriisler daha ¢ok karsimiza ¢ikmaktadir. HBV mutantlari, antiviral

direncine neden olmakta ve hastalifin progresyonunu etkileyebilmektedir. Etkili
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olmayan antiviral tedavi verilmesi durumunda, ‘wild type’ virlise goére replikasyon
istlinliigi olan mutant virlslerin seleksiyonu ile virlis yeni kosullara hizla uyum
saglayabilmektedir (Topcu AW. Ayse Willke Topcu GS and Mehmet Doganay,). Ilag
direnci ile iligkili bulunan mutant viriisler halk sagligi ve tedavi agisindan ciddi
problem olusturabilmektedir (Echevarria and Avellon, 2006). En iyi tanimlanmis
mutasyonlar; HBeAg kayb1 ile seyreden prekor bolgesindeki genlerdeki mutasyonlarla
viriiste antijenik degisiklige neden olarak HBcAg ve HBsAg olusturan mutasyonlardir
(Baumert et al, 2005).

2.5. EPIDEMiYOLOJi

HBV enfeksiyonu, diinyada kronik hepatit, karaciger sirozu ve hepatoseliiler karsinoma
(HCC) neden olan baglica hastaliktir. Dolayisiyla HBV’nin en yaygin olarak goriilen
kronik karaciger enfeksiyonuna neden olan hepatit viriisii olmasi, tiim diinyada 6nemli

bir halk saglig1 sorunu olmaktadir (Lavanchy, 2005).

2.5.1. Diinyada HBV Enfeksiyonu

KHB enfeksiyonu Afrika ve Asya’nin bir¢cok boliimiinde yiiksek prevalansta goriilsede
ilkeler arasinda biiyiik 6l¢iide farklilik gostermektedir. Ancak yiiksek etkinlikteki HBV
asisinin 1981 yilinda gelistirilmesi ve yaygin olarak infant ag1 programlarina girmesi

birlikte perinatal ve KHB enfeksiyonunun goriilme sikligi dramatik olarak azalmistir
(D., 2006).

DSO verilerine gore diinyada en az 2 milyar kisinin HBV ile enfekte olup, 378
milyondan fazla kisinin kronik HBV’li oldugunu (yaklasik diinya niifusunun %6’s1)
tahmin etmektedir. HBV enfeksiyonu insanlardaki en énemli morbidite ve mortalite
nedenlerinden birini olusturmaktadir. Diinyada her yil 4,5 milyon yeni HBV
enfeksiyonu olugmakta ve bunlarin %15-40’1nda siroz, karaciger yetmezligi ve HCC
gelismektedir. Her y1l 500.000-700.000 kisi HBV’e bagl akut ve kronik enfeksiyon

sekelleri nedeni ile 6lmektedir (Romano’ et al., 2011).

HBV enfeksiyonlarinin diinya cografyas1 iizerindeki insidansi, HBV tasiyicilig
endemisite bolgeleri; yiiksek (>%38), orta (%2-7) ve diisiik (<%?2) olarak iizere {i¢ grupta

incelenmektedir. Endemisite oranlarindaki farklilik ¢ogu kez enfeksiyonun kazanim
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yas1 ve sekliyle de iliskilidir (Shepard et al., 2006).

2.5.2. Tiirkiyede HBV Enfeksiyonu

Ulkemizde, toplam 3,5 milyon kisinin HBV ile enfekte oldugu ve bu kisilerin farkli
cografi bolgelerde farkli prevalansta goriildiigii saptanmistir. Son on yil verilerine gore
HBsAg pozitiflik orant %0,7-12 (ortalama %5) olarak bildirilmektedir. Yapilan
calismalarda Dogu Anadolu ve Giineydogu Anadolu bdlgelerinde ve buralardan gog
alan yerlerde yasayanlarda HBsAg pozitifliginin daha yiiksek oranlarda oldugu
goriilmektedir. Saglik Bakanlig1 verilerine gore sifir yas grubundan itibaren ¢ocukluk
donemine ait akut HBV bildirimleri 1996-2000 yillar1 arasinda oldukca azaldigi
goriilmistiir. Bununla birlikte en fazla akut HBV goriilen donem geng eriskin yas grubu
olup horizontal sekilde ve cinsel yolla bulagsmanin halen 6nemli oldugunu

diistindiirmektedir (Birengel S. ve ark., 2007).

Tiirk Karaciger Hastaliklar1 Arastirma Dernegi (TKAD) ve Viral Hepatitle Savasim
Dernegi (VHSD) tarafindan 2008-2011 yillar1 arasinda toplumu bilinglendirme ve
epidemiyolojik  degisimi belirleme ¢aligmalart  yapilmistir. VHSD’nin  saha
caligmalarina gore; 2008-2011 yillar1 arasinda HBsAg prevalansi sirasiyla %2,4, %1,9,
%3, %2,7 olarak belirlenmistir. HBsAg pozitifligi en yiliksek %4,1 orani ile Gilineydogu
Anadolu bolgesinde, en diisiik %1,4 orani ile Ege bolgesinde saptanmistir. Ayni dernek
Saglik Bakanlig: ile is birligi yaparak, 2009-2011 yillar1 arasinda “Otobiis Projesi’ni
gerceklestirmistir. Bu calismada c¢esitli egitici sunumlar yapilmis ve tiim cografi
bolgeleri kapsayacak sekilde goniillillerden kan 6rnekleri alinmigtir. Yaklasik 40.000
tizerinde kan 6rnegi alinarak incelenmis ve HBsAg pozitifligi %6, anti-HBs pozitifligi
ise %16 olarak bulunmustur. Bu caligma verisindeki yiiksek HBsAg oraninin,
calismaya basvuran kisilerin cogunlukla daha oOnceden bilinen kronik HBV
enfeksiyonlu hasta gruplarindan olusmasindan kaynaklandigi diisiiniilmektedir (Tabak
F, 2013). HBV’de goriilen prekor mutantlar, cogu kez genotip D ve takiben C ve B’de
goriilmektedir. Ulkemizde de baskin genotip D’dir (Sunbul and Leblebicioglu, 2005).
Tiirk Kizilay1 Kan Merkezlerinde kan bagiscilarindan elde edilen verilere gore HBsAg
pozitifligi, 1985’te %6,7, 1988°de %5,3, 1992°de %4,7 olmak iizere ortalama %?5,1
iken; 2012°de %0,6 olarak saptanmistir. Bu goreceli diistikliige, 1997 yilindan beri
inaktif HBV tasiyicist olabilecek kisilerden kan alinmamaya baslanmasimin katkisi

oldugu diistintilmektedir (Akhan S ve ark, 2014b).
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2.6. BULASMA YOLLARI

HBV’nin bilinen tek rezervuari insan ve yiiksek primatlardir (Thomas, 2014). HBV nin
4 ana bulasma paterni vardir. Bunlar; cinsel yolla temas, enfekte kan ya da viicut
salgilar1 ile parenteral temas (perkiitan), enfekte anneden yenidogana bulas (perinatal-
vertikal), enfekte kisilerle cinsellik igermeyen yakin temas (horizontal) olarak
siralanabilir.

Bulas, semen ve vajinal sivilar basta olmak iizere viicut sivilarinin ve enfekte kanin
perkiitan yolla veya mukozalara temas: yolu ile gerceklesir. Yiiksek prevalansh
bolgelerde HBV bulasi daha ¢ok anneden bebege perinatal donemde vertikal gecisle ve
erken ¢ocukluk doneminde goriiliirken, diisiik prevalansli bolgelerde korunmasiz cinsel
iliski, iv ilag kullanim1 gibi riskli davranislarin artisina paralel olarak daha ¢ok erken
erigkin donemde goriilmektedir. Perinatal bulasta in-utero gecis nadirdir ve perinatal
enfeksiyonlarin %2’den daha azimi kapsarken bulas daha ¢cok dogum sirasinda gelisir.
Annenin HBeAg pozitif olmasi bulas riskini arttirir. Gebeligin ikinci ve igiincii
trimesterinde ve dogum sonrasi ilk iki ayda akut HBV enfeksiyonu gecirenlerde
perinatal bulas riski daha ytiksektir (“WHO | Prevention and Control of Viral Hepatitis
Infection: Framework for Global Action’, 2015).

Emzirme ile HBV’nin bebege gectigine dair bir kanit saptanmamistir. Yiiksek
prevalansli bolgelerde ¢ocuklar arasinda bulag yakin temas yoluyla da gelisir
(horizontal bulas). Bu bulas sekli muhtemelen agik yara veya mukozalarin enfekte
kisinin sekresyonuna maruziyeti sonucunda gelisir (World Health Organization, 2015).
Eriskin yasta HBV enfeksiyonu gelisenlerin %5’ten daha azinda kronik hepatit
gelisirken perinatal enfeksiyonda (6. aya kadar) bu oran %90’ iizerinde, 6 ay-5 yas
arasinda %20-60 civarindadir (‘“WHO | Prevention and Control of Viral Hepatitis
Infection: Framework for Global Action’, 2015). Immunsuprese bireylerde HBV ile
akut enfeksiyondan sonra kroniklesme riski daha yiiksektir (Lok and McMahon, 2007).
HBV viriisii bircok viicut sivisinda saptanmis olmakla birlikte tiikiiriikk, semen ve
serumda enfeksiyoz dozda bulunur. Fakat tiikiirik maruziyeti ile HBV bulas
gosterilememistir. HBsAg pozitif insanlarin hepsi bulastiricidir. Fakat bu kisiler i¢inde
HBeAg pozitif olanlar serumda yiiksek seviyede HBV viriisii tasidigindan daha ¢ok
bulastiricidir (Thomas, 2014). Cinsel temas yoluyla bulas 6zellikle seks is¢isi ile cinsel

18



temasta bulunanlarda, homoseksiiel erkeklerde, heteroseksiiel c¢ok partneri olan
bireylerde daha yiiksek oranda goriilir (“WHO | Prevention and Control of Viral
Hepatitis Infection: Framework for Global Action’, 2015).

Kisiden kisiye bulas yakin, nonseksiiel temasin siirekli veya sik oldugu yerlerde
ornegin ayni evde yasayanlarda ve uzun donem bakim evlerinde kalan engelli bireyler
arasinda yiiksek oranda goriilir. HBV ile enfekte kisilerle beraber yasayan bireyler
indirekt olarak kan ve viicut sivilarina temas yoluyla (ortak dis fir¢as1 kullanimi, agik
yara veya cilt lezyonundan gelen eksudaya temas, HBsAg ile kontamine yiizeylerle
temas veya insan 1sirig1 gibi) bulas riski tasirlar. Bebek ve cocuklarin yiiksek oranda
hepatit B asis1 ile asilanmis oldugu iilkelerde okul ve kreslerde bulas oranmi diisiik
saptanmustir (Shepard et al., 2006).

HBV’nin bulasi tibbi, cerrahi ve dental islemler sirasinda az miktarda kan veya sivinin
kazara inokiilasyonu yoluyla, kan ile enfekte olmus tras malzemeleri ve benzerlerinin
ortak kullanimi ile, intravendz ilag bagimlilarinin ortak enjektdr kullanimi ile, dovme,
piercing ve akupunktur gibi perkiitan islemler yolu ile gelisebilmektedir (“WHO |
Prevention and Control of Viral Hepatitis Infection: Framework for Global Action’,
2015). Bulas saglik bakimi esnasinda aseptik teknige uymadan yapilan enjeksiyon ve
enfeksiyon kontrol dnlemlerine diisiik uyum sonucu capraz kontamine olmus medikal
aletlerin kullanilmasi ile de goriiliir. Diinya genelinde heryil 21 milyon kiside saglik
bakiminda giivenilir olmayan enjeksiyon uygulamalar1 nedeniyle bulas saptanmaktadir

(Infection, Colvin and Mitchell, 2010).

2.7. HBV SEROLOJIK BELIRTECLERI

2.7.1. HBsAg

Bulastiricilik i¢cin HBsAg nin pozitifligine bakilir. HBsAg HBV’nin yiizey antijenidir.
Kanda saptanan ilk viral gosterge olmasi ve aktif enfeksiyonun kanit1 olarak kabul
edilmesi yoneriyle 6nem arz etmektedir. Ancak HBsAg nin pozitif goriilmesi akut ve
kronik HBV enfeksiyonu ayirt edilmesini saglamaz. Bunlarin ayirt edilebilmesi i¢in
antiHBc IgM arastirilmalidir. Hepatit klinik belirtileri ise serumda HBsAg goriildiikten
ortalama 4 hafta (1-7 hafta) ortaya ¢ikar. Duyarli bir yontemle bakilacak olursa HBV

ile temastan 1-2 hafta sonra da kanda HBsAg saptanabilir. Eger bulas oldu ve
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enfeksiyon kendini sinirlamissa HBsAg pozitifligi ortalama 1-6 hafta en fazla 20 hafta
devam edebilir (Serter D., 1997).

2.7.2. AntiHBs

HBsAg’ye karsi olusan bu antikor HBV enfeksiyonu sonrasi bagisiklik gelistiginin ve
iyilesmenin gergeklestiginin bir gostegesidir. Genellikle antiHBs, HBsAg’nin serumdan
kaybolmasindan sonra kanda saptanir, aradaki gecen siireye pencere donemi denir.
Enfeksiyon arastirilirken pencere dénemi de goz oniinde bulundurulmali ve antiHBc
IgM de istenmelidir. Eger bir kisi akut hepatit B gecirmisse burada antiHBs olusma
ihtimali %5-15 tir (Tabak F., 1998). Olusan AntiHBs, 6-12 ay boyunca titredeki
yiikseligini siirdiiriir ve pozitifligi yillarca stirer (Serter D., 1997). AntiHBs tekrar
enfekte olmadan bizi korur. Bu nedenle Hepatit B’ye kars1 asilamanin basarisi antiHBs
ile degerlendirilir. Buna ragmen kronik hepatit B’li olgularin %10-20’sinde bazen

diisiik titrede saptanabilirler.

Ig transfiizyonu ve asilama sonrasinda kazanilmis bagisiklik olusmus olur ve tek basina

antiHBs pozitifligi saptanir (Tabak F., 1998).

2.7.3. HBcAg

Ancak infekte karaciger dokusunda saptanabilir kan dolagiminda saptanamaz (Tabak F.,
1998). HBsAg ve lipid igeren bir zarf ile birlikte 42 nm ¢apinda kompleks bir yapida
saptanabilir. Izole edilebilmesi icin kimyasal maddeyle par¢alanmasi gerekir ve bu

sekilde 27 nm ¢apindaki niikleokapsid kor partikiilii izole edilebilir (Serter D., 1997).

2.7.4. AntiHBC

Akut hepatit B enfeksiyonu geciren kisilerde klinik belirtilerin ortaya ¢ikmasiyla
birlikte serumda saptanabilir ayrica ilk gelisen Antikor olmasi ve yasam boyu pozitif
kalmas1 yoniiyle Onemlidir. AntiHBc’nin pozitif bulunmasi HBV enfeksiyonunun
gecirilmis ya da gegirilmekte oldugunu gosterir. Enfeksiyonla birlikte HBsAg nin
serumda saptanmasindan 1-2 hafta sonra yani ortalama 6-8 hafta iginde AntiHBc IgM
serumda pozitiflesir. Hepatit B enfeksiyonu akut gegirilen tiim olgularda AntiHBc IgM
saptanmaktadir ve seropozitifligi yakin zamanda gecirilmis (<6 ay) HBV
enfeksiyonunun belirtisidir. AntiHBc IgM pozitifligi 6-24 ay devam edebilir. Pencere

doneminde olan %5 kadar olguda serumda yiiksek titrede AntiHBc IgM antikorlari
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tanida belirleyicidir (Alkan GN, 1998). Kronik enfeksiyon sirasinda alevlenme ya da
tekrar enfeksiyon gelisirse tekrar artarak saptanir diizeylere cikabilir. AntiHBc IgG ise
HBV enfeksiyonu gegiren kisilerde Omiir boyu pozitif kalabilecegi bilinmektedir
(Serter D., 1997).

2.7.5. HBeAg

HBeAg pozitifligi, virlisiin replike oldugunu, enfekte kisilerde yiiksek diizeyde HBV
bulundugunu gosterir (Ozdener H., 1997). HBeAg’nin 10 haftadan daha uzun siiren
pozitifligi kroniklesme olabilecegini diisiindiiriir (Birengel S. ve ark, 2007). Hem akut
hem de kronik hepatitlerde infektiviteyi gosterir. HBsAg ile yaklagik ayni donemde
serumda goriliir ve iyilesen olgularda HBsAg’nin kaybolmasindan birkag¢ giin once
yani ortalama 10 hafta sonra negatiflesir (Serter D., 1997). Enfektivite gostergeleri
olarakta bilinen diger gostegerler; yiiksek serum yogunluktaki Dane partikiilii, HBsAg
ve HBV DNA polimeraz aktivitesidir (Birengel S. ve ark, 2007). Ulkemizde daha ¢ok
HBeAg negatif kronik B hepatiti goriilmektedir (Tabak F, 2013).

2.7.6. AntiHBe

HBeAg’ye karst olusmus olan bu antikor; akut hepatit B sirasinda viral replikasyon
sonlandiktan sonraki siireclerde siirekli olarak immiin sistem tarafindan salgilanabilir.
AntiHBe olusmasi tasiyicida infektivitenin diistiigli anlamina gelir. Pozitifligi birkag

aydan yillara kadar degisen zamanlar devam edebilir (Tabak F., 1998).

2.7.7. HBV DNA

Baslica HBV DNA ve real time PCR yontemleri ile tayin edilmektedir (ilter T. ve ark.,
2011a). PCR ile HBV DNA arastirilmasi kronik olgularin enfektivitesini tayin etmede
en etkili metoddur. Akut hepatit B’de serumda HBsAg’nin ortaya ¢ikmasindan 6nceki
ti¢ haftadan itibaren saptanabilir. HBV aktivasyon gostergeleri HBV DNA, HBeAg ve
DNA polimerazdir (Tabak F., 1998). Klinik kullanim i¢in kantitatif HBV DNA testleri
gerekmektedir. HBV DNA’nin diger dnemli kullanim alanlari; tedaviye baslama karari
alinmasi ve verilmis olan tedavinin etkinliginin izlenmesidir.

HBV enfeksiyonlarinda ayn1 zamanda DNA ve DNA polimeraz igeren virionlar da
saptanabilir. Bu partikiiller HBsAg’den sonra ortaya ¢ikar ve viral DNA ile
hibridizasyon yapilarak ya da DNA polimeraz aktivitesi dl¢limiiyle gosterilebilir.
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Enkiibasyon doneminin sonlarma dogru yiiksek konsantrasyonlara ulastiktan sonra,
hepatit tablosu gelistikten sonra kanda seviyesi diismeye baslar ve genellikle olgunun

iyilesmesine yakin giinlerde serumda saptanamaz (Serter D., 1997).

2.8. BEKLENMEDIK SEROLOJi SONUCLARININ YORUMLANMASI

2.8.1. izole AntiHBc Pozitifligi

Boyle bir sonugla karsilasildiginda ikinci bir serumla dogrulanmalidir. Dort farkli
sekilde yorumlanabilir (Mast et al., 2005).

Izole anti-HBc  pozitifliginin  degerlendirdigimizde  dért  farkli  sekilde
degerlendirilebilir.

1. Hepatit B i¢in risk faktorii bulunmayan kisilerde izole Anti-HB ¢ pozitifligi yalanci
pozitif olarak degerlendirilmeli ve kisi HBV’ye duyarli kabul edilmelidir.

2. HBV igin risk faktorii bulunan kisilerde fikir birligine varilmis belirli bir uygulama
yoktur ancak su secenekler uygulanabilir:

a) Hig as1 yapilmaz,

b) Bir doz hepatit B asis1 yapilir, bir ay sonra AntiHBs yanitina bakilir (>10 IU/ml).
Tam doz as1 semast uygulanir, 6zellikle hasta HIV ile koenfekte ise bu yol
secilmelidir.(Kaplan et al., 2009)

3. Eger olgunun belirgin ALT ve AST yiiksekligi varsa ve HBV ile olasi temas oykiisii
bulunuyorsa, izole AntiHBc pozitifligi akut HBV enfeksiyonu sirasindaki pencere
donemini gosteriyor olabilir. AntiHBc IgM pozitifliginin  degisken olabildigi
unutulmamalidir, ancak pozitifse zaten akut enfeksiyondur. Birka¢ hafta sonra
tekrarlanacak testlerde AntiHBs pozitif saptanacaktir.

4. Daha az rastlanan bir durum ise aciklanamayan persistan aminotransferaz yiiksekligi
s6z konusu oldugunda, akla okult HBV enfeksiyonu gelmelidir. Bu durumda HBV
DNA’ya bakilmali, pozitif test HBsAg negatif varyantl kronik hepatit B enfeksiyonunu

distindiirmelidir.

2.8.2. lyilesmis Enfeksiyon
Siklikla rastlanilan neden budur, olgularin cogunda HBV DNA da negatiftir ve antiHBs

Olgiilebilen degerin altindadir. Bu tiir olgularda antiHBe gecirilmis enfeksiyonun
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gostergesi olabilir.

2.8.3. Yanhs Pozitiflik
Bu durumda kisi HBV’ye duyarli demektir.

2.8.4. Diisiik Diizeyde Replike Olan Kronik Enfeksiyon
Okkult HBV enfeksiyonudur. HBsAg Odlgiilebilen degerin altindadir. Bu tanimin
dogrulanabilmesi icin HBV DNA’ya bakildiginda, diisilk diizeyde pozitif oldugu

goriiliir.

2.8.5. Tyilesmekte Olan Akut Enfeksiyon
Pencere donemi olarak adlandirilan bu déonemde HBsAg serumdan kaybolmus ama

heniiz yeterince AntiHBs olusmamustir.

2.8.6. HBsAg/Anti-HBs’nin Birlikte Pozitifligi

Kronik HBV enfeksiyonunda HBsAg pozitifliginin ile birlikte AntiHBs pozitifligi de
goriilebilir. Bu paradoksik durum igin 6nceleri HBsAg alt tipi ve heterolog AntiHBs
varliginin bu sekilde bir pozitiflige neden olabilecegi diisiiniilmiistiir. Yapilan
calismalarda AntiHBs’nin koruyucu olmadigi, kisideki HBsAg’ye baglanmadigi, ancak
HBsAg’nin farkli bir antijenitesi oldugu gosterilmistir. Ayrica olusan AntiHBs’nin
ikinci bir hepatit B viriisune karsi olustugu, bu ikinci viriisun c¢alismalarda

saptanamadigi dusunulmustur (Lada et al., 2006).

Asmin kesfiyle birlikte farkli bir agiklama giindeme gelmistir. Cesitli ¢alismalarda
HBsAg/antiHBs’nin birlikte pozitif oldugu olgularda HBsAg’nin s geninde escape
mutasyon saptanmistir (Lada et al., 2006). Ancak farkli bir ¢alismada, AntiHBs’ nin
HBsAg ile birlikte pozitif oldugu kisilerde bu mutasyonun fazla olmadig1 gosterilmistir
(Zhang et al., 2007). AntiHBs’nin birlikte pozitif oldugu kisilerde viral yiik yiiksekse s
geni varyasyonlar1 daha az ancak viral yiik diisiikse escape mutantlarin sec¢ilmesi daha
fazla olabilmektedir. Escape mutantlarin orani diisiiktiir ve topluma c¢ok yayilmamaistir.
Fakat olguda belirgin immunsupresyon varliginda escape mutantlar reaktive olmakta ve
Anti-HBs varliginda bile ¢ok yiiksek diizeylere ulasmaktadir (>10% kopya/ml) (Gerlich,
2007).
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2.9. HBV ENFEKSiYONU DOGAL SEYRIi

Kronik HBV enfeksiyonu gelisen olgularin her yil yaklasik %2-10’unda siroz, siroz
gelisen olgularin ise %4 kadarinda dekompansasyon, %35-10’unda transplantasyon
ihtiyact ve %?2 kadarinda hepatoselliiler kanser (HSK) gelismektedi (Lok and
McMahon, 2009a). HBV enfeksiyonunun dogal seyri kompleks ve dinamik bir yapida
olup bunun klinik yansimalari; subklinik tablodan, akut semptomatik hepatit veya
fulminan hepatite ve kronik fazda inaktif tasiyicilik durumundan, kronik hepatit, siroz
ve komplikasyonlarina kadar degisebilmektedir. Hastalik fazlari i¢in ‘immiin toleran’,
‘immiin aktif’, ‘immiin kontrol’ ve ‘immiin kagis’ terimleri kullanilsa da hastaligin
immiin seyri konusunda yapilan soncalismalarda bu terimlerin, fazlar1 ¢ok dogru
tanimlamadigi kanaatine varilmistir (Bertoletti and Kennedy, 2015). Son Avrupa
Karaciger Calisma Grubu (EASL) hepatit B rehberinde; okiilt hepatitin, faz 5 olarak
isimlendirilmesiyle fazlar birden bese kadar numaralandirilmistir (Lampertico et al.,
2017). Bu fazlar degisken siirede olabileceginden birbirini takip etmeleri sart degildir
(‘WHO | Prevention and Control of Viral Hepatitis Infection: Framework for Global
Action 2015). Zarski ve arkadaslarmin yapmis oldugu bir ¢alismada 61 Anti-HB e
pozitif, 215 HBeAg pozitif hastay1 bir yil boyunca takip etmisler ve siroz gelisimi
acisindan AntiHBe pozitif grupta daha fazla siklik oldugunu ve bunun muhtemel

hastalik siiresinin daha uzun olmas ile ilgili olabilecegi sonucuna varmiglardir (Zarski

etal., 1994).
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Sekil 1: Kronik hepatit B seyri(Dooley et al.)
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3.1. KRONIK HEPATIT B’ NIN FAZLARI

Perinatal donemde veya erken ¢ocukluk yillarinda edinilen ve genellikle ¢ocuk ve geng
erigkinlerde goriilen faz Immiintoleran fazdir. Tipik olarak HBeAg pozitif, HBV DNA
yiiksek (genellikle 200.000 IU/ml’den yiiksek) ve alanin aminotransferaz (ALT) normal
veya hafif yiiksek g6zlenir. Bu faz genellikle perinatal enfeksiyondan sonra 10-20 yil
devam edebilir. Karacigerde minimal enflamasyon gozlenirken fibrozis yoktur veya
yavas ilerleme gosterir ve spontan HBeAg kaybi orami diisiiktiir. Bu faz1 genellikle,
aktif inflamatuar hastaligin gozlendigi HBeAg pozitif immiinaktif faz takip eder. Bu
evrede ALT yliksek veya dalgali seyir gosterirken HBV DNA seviyesi degisken oranda
diisme gosterir. Bu fazda hepatit semptomlar1 ve daha agir seviyede histolojik olarak
kanitlanmis hepatit ve fibrozis gozlenebilir. Bu fazin sonlanmasi haftalar1 veya yillar
alabilir ve HBeAg pozitif durumdan AntiHBe pozitif duruma gegisi gosteren

serokonversiyon seklinde basariyla sonuglanabilir. Serokonversiyon oranlari serum
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aminotransferaz seviyeleri daha yiiksek seyredenlerde ve D, A, F ve B genotipi ile
enfekte olanlarda daha yiiksek gozlenir. Nonreplikatif veya immiin kontrol fazi (eski
adiyla inaktif tasiyic1 faz) HBeAg’nin AntiHBe’ye basarili serokonversiyonunu takiben
gelisir ve HBeAg pozitif vakalarin yilda yaklasik %10-15’inde bu faza gecilir. HBeAg
temizlendikten sonra hastalik hafifleyebilir ve HBV DNA’da diismeyle birlikte (2000
[U/ml’nin alti) ALT degeri normallesebilir. HBeAg’nin belirgin karaciger hasari
gelismemigken, geng yasta serokonversiyonu, siroz ve HSK riskinin azalmasi nedeniyle
1yl prognoz gostergesidir. Fakat bu kisilerin bir kisminda aktif viral replikasyon tekrar
ortaya cikabilir. HBeAg pozitif kronik hepatitte oldugu gibi, inaktif tasiyict durumda
olan HBeAg negatif ve AntiHB ¢ pozitif olan kisilerin yaklasik %10-15’inde HBeAg
negatif (immiin kagis mutant1) aktif kronik hepatit gelisebilmektedir. Prekor/kor
promoter bolgesindeki mutasyonlardan dolay1 olusan HBV varyantlart HBeAg eksprese
etmez. Bu faz genellikle hastaligin daha ge¢ doneminde, ileri yaslarda goriiliir.
Anormal sinirlarda veya dalgalanan ALT ve HBV DNA seviyeleri, nekroinflamatuar
degisiklikler ve siroza daha hizli progresyon (yillik oran %8-20) gdsteren degisken bir
stire¢ gosterir. HBV reaktivasyonu kendiliginden veya kanser kemoterapisi ve diger
immusupresif tedaviler gibi sebeplerle uyarilarak gelisebilir. Kronik zeminde akut
hepatit fatal seyredebilir. Bu ylizden pre-emptif niikleoz(t)id analogu tedavisi baslanir.
Uzamis immiinsupresif tedavi nedeniyle okkiilt HBV enfeksiyonunda (kanda HBsAg
negatif iken HBV DNA’nin karacigerde persistansi) reaktivasyon goriilebilir. Okkiilt
enfeksiyonu olan bireyler, HBV endemik olup kan donérii popiilasyonunda tek
enfeksiyon belirteci olarak HBsAg bakilan bolgelerde kan transfiizyonuna baglh
yenienfeksiyon gelisimi agisindan 6nemli kaynagi olusturur. HBsAg negatiflesmis olan
sadece AntiHBc pozitif bireylerde potent immiinsupresif tedavi sonrasinda
reaktivasyon geligebilir (“WHO | Prevention and Control of Viral Hepatitis Infection:
Framework for Global Action’, 2015).

3.2. TANI VE EVRELEME

3.2.1. Akut Hepatit B
Etkenin alinmasindan sonra hastaligin ortaya cikis siiresi ortalama 40-160 giindiir. Bu
siirenin sonunda yaklasik tigte iki olguda anikterik ya da subklinik form denilen

semptomsuz dénem goriilmektedir (Webster GJ et al, 2000). immiin sistemin yeterince
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gelismemis olan bebeklik ve erken cocukluk donemlerinde siklikla bu form
goriilmektedir.

Ucte bir olguda sarilikla seyreden klinik tablo ortaya ¢ikmaktadir. Klinik tablo 3-10
giinliik bir prodromal dénemle baslamaktadir. Bu donemde olgunun genellikle doktora
basvuru yakinmalari; halsizlik, istahsizlik, bulanti1 ve kusma sikayetlerinin yaninda
eklem agrisi, dokiintii de olabilmektedir. Skleralarda ve tiim viicutta yaygin ikter ile
idrar renginde koyulasma ve bazen de ona eslik eden digki renginde agilma, sag iist
kadran agris1 goriiebilmekte ve bu sikayetler yaklasik bir-li¢ hafta arasinda devam
etmektedir. Klinigin giderek koétiilesmesi, karacigerde hepatositlerdeki agir nekroz,
fulminan hepatit tablosuna neden olabilir. Akut hepatit B’li olgularin %0,1-0,5’inde
iyilesme doneminde halsizlik ve yorgunluk haftalar hatta bazen aylar siirebilir. Viriisiin
hepatositlerde replikasyonunun oldugu donemde viriis kendine ait antijenleri
tretmektedir. Bu antijener; HBeAg, HBsAg ve HBcAg dir. Etken sitopatik bir viriis
olmamasina ragmen olusturdugu karaciger hasari immiinolojik mekanizmalara baglidir
(Mason et al., 2007). Akut hepatit B gegiren bir olguda beklenen iyilesme siiresi alti
aydan kisadir. Bu siire (alt1 ay) sonunda HBsAg pozitifliginin devam etmesi durumunda
enfeksiyonun kroniklestigi kabul edilir. Akut hepatit B geciren bir olguda iyilesme
yerine kroniklesmenin ortaya cikisindaki mekanizmanin interferon yetersizligi, Antijen
sunumunda yetersizlik, HBV spesifik CD8 T hiicrelerinin dokuda veya kanda az

miktarda bulunmalar1 ve var olan CD4 T lenfositlerdeki aktivasyon bozuklugu oldugu

bildirilmistir (Webster GJ et al, 2000).

3.2.2. Kronik Hepatit B Enfeksiyonunda Tam

3.2.2.1. Biyokimyasal Testler

Siroz varligin1 diglayabilmek i¢in labaratuvar testlerin kombinasyonlarinin kullaniminin
en yararl bulgu oldugu gosterilmistir (Udell et al., 2012). Aminotransferazlar (ALT ve
AST), bilirubin, serum albumin ve globulin, kan sayimi, protrombin zamani (PT),
gamma-glutamil transpeptidaz (GGT), alkalen fosfataz (ALP), karaciger hastaliginin

ciddiyetini degerlendirmede kullanilirlar.

Genellikle ALT, AST’den daha yiiksektir. Hastalik siroza ilerlerse oran tersine doner.
Serum albumin duzeyinde progresif diisme ve/veya globiilinde artma ve PT’de uzama,

siklikla eslik eden trombosit sayisinda azalma siroz gelisiminde gbzlenen
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degisikliklerdir(‘EASL Clinical Practice Guidelines: Management of chronic hepatitis
B virus infection’, 2012). Sirozu tanimlayabilmek i¢in en yararli labaratuvar test

trombositopeni varligi oldugunu gosteren metaanaliz mevcuttur (Udell et al., 2012).

3.2.2.2. HBV DNA Diizeyi

HBV DNA diizeyi hem tan1 hem tedavi karari hem de tedavinin izlenmesi igin gerekli bir
Ol¢iimdiir. Bu amagcla sensitiviteleri, spesifisiteleri, dogruluklar1 ve genis dinamik araliklar
nedeniyle gercek zamanli PCR testleri onerilmektedir. Serum HBV DNA diizeyleri 1U/ml
olarak ifade edilir. IU/ml olarak verilen deger, kopya/ml’ye ¢evrilmek istendiginde bes ile
carptlmalidir(‘EASL Clinical Practice Guidelines: Management of chronic hepatitis B virus

infection’, 2012)(Chevaliez et al., 2008).

3.2.2.3. Karaciger Biyopsisi

Karacigerin histolojik yapisinin ve kronik karaciger hastaligi progresyonunun
degerlendirilmesinde en eski ve etkin yontem karaciger biyopsisidir. Bu yiizden bir¢cok
histolojik skorlama sistemi gelistirilmis ve modifiye edilmistir (Standish R et al,
2006)(Scheuer PJ., 1991)(Sebastiani G, 2006).

[nvazif bir yontemdir. Karacigerdeki nekroenflamasyon ve fibrozis diizeyini
belirlemek, boylece tedavi kararin1 vermek i¢in kullanilir. Ciddi komplikasyon riski
oldukga disiiktiir (1/4000-10,000). Ancak hepatik fibrozisin siireci dogrusal olmadig

icin farkli alanlardan alinan biyopsiler fibrozisin farkli evrelerini gostermektedir.

3.2.2.4. HBsAg Kantitasyonu

Serum HBsAg’nin kantitasyonu son yillarda klinik kullanimi giderek artan bir testtir.
Viral replikasyondan cok, aktif cccDNA’nin dolayli ¢ogalmasi ile bagisiklik yaniti
iligkisinin bir gostergesidir. Bu konuda yapilan ¢aligmalarda kantitatif HBsAg nin
tedavi verilmeyen olgularda ise HBV enfeksiyonunun fazlarimin yorumlanmasina
yardimet olacag diisiiniilmektedir (Jaroszewicz et al., 2010). Pegile interferon tedavisi
verilen olgularda, kantitatif HBsAg kinetigi ile tedaviye yanitin tahmin edilebilecegi,
bdylece tedavinin bireysellestirilebilecegi iizerinde durulmustur(Brunetto et al., 2009).
HBsAg kantitasyonu ile entekavire ve tenofovire yaniti degerlendiren ¢aligmalar
oldukca az olmakla birlikte, tenofovirle ilgili verilerde HBeAg pozitif olgularda,
tedavinin 24. haftasinda HBsAg kaybi olusanlarda -2,41 log 10 IU/ml, olugsmayanlarda
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ise -0,20 log 10 IU/mI’luk bir HBsAg diizeyi azalmas1 oldugu goriilmiistiir (Heathcote
etal., 2011).

HBeAg negatif olanlarda ise iiciincii yilda baslangica gore smirda bir diisme
gorilmistir. HBsAg kaybi olanlarda bu diisme daha hizli olmustur. Entekavir alan
ozellikle HBeAg pozitif olgularda da benzer sekilde 48. haftada HBsAg diizeyinde
diisme oldugu saptanmis (Reijnders et al., 2011).

3.3. KRONIiK HEPATIT B iLK DEGERLENDIRME

KBH enfeksiyonu tanist almis kisilerin ilk degerlendirilmesinde anamnez ve fizik
muayene yanisira koenfeksiyonlar agisindan risk faktorleri degerlendirilmelidir. Ayrica
alkol ve ila¢ kullanim1 gibi ajanlar hepatotoksisite yoniiyle degerlendirilmeli karaciger
kanseri taramasi yapilmalidir. Aile i¢i diger bireylerin asilanma durumu
sorgulanmalidir. Karaciger hastaliklarinin evresinin belirlenmesi, tani, tedavi ve tedavi
takibi acgisindan Onemlidir. Bu nedenle biyokimyasal, virolojik ve histolojik
degerlendirmelerle beraber HCV, HDV, HIV gibi diger hepatit nedenleri diglanmalidir
(Terrault et al., 2016). Biyokimyasal testlerden ALT, AST, alkalen fosfataz (ALP), y-
glutamil transpeptidaz  (GGT), biliriibin, alblimin, protrombin zamam (PT)
kullanilmaktadir. AST ve ALT’ nin normal serum degerleri 30-40 IU/L’ den diistiktiir.
(Hastanemiz labaratuvarinda AST ve ALT igin referans degerleri 0-50 olarak
belirlenmistir.) ALT esas olarak hepatositlerde ve sitozolde bulunmaktadir. Hepatosit
hasarinda seruma salinir ve serum diizeyleri 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. Hepatositteki nekroinflamatuar aktivitenin bir gdstergesi olarak
serum ALT diizeyi fikir verici olmakla beraber ALT diizeylerinin normal olmasi
nekroinflamasyon veya fibrozisin olmadigr anlamina da gelmez. GGT, karacigerde,
safra kanallarinda, bobrek, kalp, beyin ve seminal vezikiillerde bulunur; bu organ ve
dokular1 etkileyen hastaliklarda diizeyleri artabilir. ALP, karacigerdeki safra
kanalikiillerindeki  villuslarda ~ bulunur.  Karaciger hasarinda, safra  yolu
osbtriiksiyonlarinda ve kemik hastaliklarinda serum diizeyleri artar. ALP ve GGT’ nin
birlikte artigi, karaciger kaynakli bir hastaligin oldugunu gostermesi bakimindan

onemlidir (Pungpapong and Kim, 2013).
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Molekiiler testler, HBV DNA ve genotip tayinidir. Serum HBV DNA diizeyi, kalitatif
veya kantitatif olarak farkli metodlarla saptanabilir ve HBV replikasyonu bu testlerle
degerlendirilir. Bu amacla en sik kullanilan yontem gercek zamanli polimeraz zincir
reaksiyonu (real time-PCR) teknigidir. Genotip tayini rutin olarak yapilmamakla
birlikte, iilkemizde genotip D baskindir.(Tiirkiye kronik viral hepatit tani ve tedavi
rehberi 2015)

Serolojik testler; HBsAg, hepatit B kor antijeni (HBcAg), Anti-HBc IgM ve Anti-HBc
IgG, Anti-HBs, hepatit B zarf antijeni (HBeAg) ve Anti-HBe’dir. HBsAg, HBV
enfeksiyonunun serolojik tanisinin en Onemli gostergesidir. Genellikle enzim
immiinoessey (ELISA) yontemi kullanilarak saptanir. AntiHBs, HBV enfeksiyonuna
kars1 bagisikligin gostergesidir. HBcAg, infekte hepatositlerde iiretilen hiicre ici bir
antijendir; serumda saptanamaz. Kor antikorlari ise serumda saptanabilir. HBeAg,
prekor proteini tarafindan kodlanarak {retilen ve genellikle replikasyonu ve

infektiviteyi gosteren bir antijendir (Pungpapong and Kim, 2013).

Histopatolojik degerlendirme i¢in yapilan karaciger igne biyopsisi, KHB tanisinimn
kesinlestirilmesinde, tedavi Oncesi nekroinflamatuar aktivite 1ile fibrozisin
belirlenmesinde ve siroz tamisinin 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 dngdrmektedir

(Akhan S ve ark, 2014a).

3.4. KARACIGER BiYOPSIiSi

Karaciger biyopsisi, karaciger histolojisinin degerlendirilmesinde altin standart
olmasina ragmen bazi olumsuz yonleri bulunmaktadir. Ornegin 5-11 adet portal alan
iceren 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 fibrozis siireci dogrusal
olmadigr i¢in farkli alanlardan alinan biyopsiler fibrozisin farkli evrelerini
gostermektedir. Birka¢ c¢alismada olgularin %10-30 unda sirozun atlanabilecegi

bildirilmistir (Bravo et al, 2001). Karaciger biyopsisi erken ve orta evre sirozu ayirt
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edemediginden dolay1 ideal prognostik prediktér degildir. Ayni1 zamanda patologlar
arasinda anlagmazliklar gortldigli icin degerlendirmenin deneyimli patologlar
tarafindan dogrulanmasi gerekebilmektedir. Ayrica karaciger biyopsisine bagli olarak,
hafif bir karin agrisindan, ciddi bir kanama veya safra yollarinin hasarina kadar birgok
komplikasyon riski bulunmaktadir. Bu komplikasyon riskleri nedeniyle bazi olgular
karaciger biyopsisini reddetmektedir. Bunlara ek olarak karaciger biyopsisi sonrasi 4-6
saat hastane takibi gerekmekte, goriintileme yoOntemlerinin kullanmasi ve
komplikasyon gelismesi ek maliyet getirmekte ve hastane yatisim1 uzatabilmektedir

(Garcia-Tsao and Boyer, 1993)(Sebastiani G, 2006)(Yakoob et al., 2015).

Tablo 4: Karaciger Biyopsisinin Kontrendikasyonlar: (Garcia-Tsao and Boyer,
1993)

Karaciger biyopsisinin mutlak Karaciger biyopsisinin rolatif
kontrendikasyonlari kontrendikasyonlar:
Agiklanamayan kanama Asit

Protrombin zamani >3 sn veya INR > 1.5 Periton i¢i enfeksiyonlar
Trombosit sayist <60.000/mm3 Sag plevral bolgede enfeksiyon

Kanama zamani >10 dk olmasi

Son 7-10 giin NSAT kullanim1

Uyumsuz hasta

Kan transfiizyonu imkaninin olmamasi

Hemanjiom, adenom veya vaskiiler kokenli

timor varlig

Perkiisyon veya USG ile uygun biyopsi bolgesi

saptanamamasi

Karaciger kist hidatik varlig
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3.5. NON-INVAZIiV TESTLER

Noninvaziv fibrozis degerlendirme yoOntemleri arasinda, karaciger sertligini olg¢en
gorlintiilemeler (transient elastografi, MR elastografi) ve karaciger biyopsisine
alternatif testler (serumda ALT, AST, protrombin zamani, GGT, apolipoprotein,
kolesterol, a2-makroglobulin, trombosit sayisi, trombosit hacmi, haptoglobin gibi) ve
bunlarin gesitli sekillerde formiilasyonu ile olusan indeksler (APRI, FIB-4, FibroTest,
Forns index, Page-B index) bulunmaktadir. Karaciger sertligi 6l¢timi, ileri derecede
fibrozisi degerlendirmede (Metavir 3) diger serum testlerine gore en iyi yontem olarak
bulunmustur. Ancak bu non-invaziv testler karaciger biyopsisinin yerini timiyle
almamis olup, tanida tamamlayici testler olarak kullanilabilir (Tiirkiye Kronik Viral
Hepatit Tan1 ve Tedavi Rehberi 2017 - TASL | Tiirk Karaciger Arastirmalar1 Dernegi).
Transient elastografi sirozun saptanmasinda yiiksek dogruluk derecesine sahiptir, ancak
yilksek ALT diizeyiyle birlikte ciddi enflamasyonu bulunanlarda sonuglar kafa
karistirict  olabilmektedir. Karaciger sertliginin oOl¢limiinde optimal smir deger,
caligmalara gore farklilik gostermektedir (‘EASL Clinical Practice Guidelines:
Management of chronic hepatitis B virus infection’, 2012)(Cardoso et al.,
2012)(Tsochatzis et al., 2011).

Son zamanlarda karaciger fibrozisinin degerlendirilmesi i¢in ¢ok sayida noninvaziv
marker gelistirilmekte ve klinik pratikte sik kullanilmaktadir. Bu testlerin kullanimi
farkli ¢alismalarla onaylamis, bazilarinda karaciger biyopsisiyle karsilastirilarak biiyiik
Olciide dogrulugu saptanmistir. KHB, KHC, non alkolik yagl karacier hastaligi gibi
bazi1 karaciger hastaliklarinda medikal tedavi hizla gelistirilmekte ve buna bagl olarak
fibrozisin sik degerlendirilme gerekligi artmaktadir. Ancak karaciger biyopsisi sik
degerlendirme i¢in uygun bir yontem degildir. Normal ALT diizeyine sahip KHB veya
KHC tanisiyla takip edilen olgularda tedavi siiresince ve tedavi sonrasi tekrarlayan
fibrozis degerlendirilmesi gereklidir. Bu olgular gibi karaciger biyopsisi i¢in net
endikasyonu olmayan olgularda non-invaziv markirlar, fibrozisin degerlendirilmesinde

yararlidir (Castera and Pinzani, 2010).

Karaciger fibrozisinin patolojik progresyonu siiresince ekstraseliiler matriks miktari
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artmakta, cesitli biyomarkerlarin serum seviyeleri degismekte ve bunlara ek olarak
fibrozisin farkli asamalar1 boyunca serumda yeni biyomarkerlar goriilmektedir (Pinzani
et al., 2008)(Pinzani M., 2011). Ekstraseliiler matriksteki depolanmada artma ve azalma
arasindaki dengesizlik, hepatik fibrozisin gelismesindeki tipik mekanizmadir. Hepatik
stellate hiicreleri, ekstraseliiler matriksi iireten baskin hiicrelerdir ve karaciger hasari
stiresinde ¢esitli sitokinler tarafindan aktivasyon ve proliferasyonlar1 diizenlenmektedir.
Hepatik stellat hiicrelerin aktivasyon ve proliferasyonu, ekstraseliiler maktriksin asir1
birikimi ile sonu¢lanmakta ve normal karaciger ile karsilastirildiginda ileri fibroziste
ekstraseliiler matriks altt kata kadar artabilmektedir (Gastroenterology and
2008,)(Bataller and Brenner, 2005). Hepatik fibrozisin degerlendirilmesi i¢in ideal bir
non-invaziv markir, basit, kolay ulasilabilir, giivenilir, ucuz, etkin ve kronik karaciger
hastaliginin farkli formlarinda da gegerli olmalidir (Sebastiani G, 2006). Anlamli
fibrozis veya siroz bulunan kronik hepatit B olgularinda karacigerde dekompansasyon
HCC ve olim gorilme riskinde artis mevcuttur (Wu and Chang, 2015). Bu
komplikasyonlar1 azaltabilmek igin rehberlerde Onerildigi lizere bu hasta grubunun
antiviral tedavi agisindan degerlendirilmesi gerekmektedir. Tedaviye baslama
endikasyonu belirlenebilmesi esasen incelenen parametreler; HBeAg Antijen durumu,
HBV DNA sesviyesi, ALT seviyesi, karacigerdeki histolojik degisikliklerdir. Anlaml
fibrozis olan ve sirotik olgularin taramasi yapilirken HBeAg negatif HBV DNA
>2000IU/mL (10*copies/mL) ve ALT iist limitin 2 katindan fazla oldugu durumlarda
karaciger parankimi, biyopsi ya da noninvaziv skorlarla degerlendirilerek orta yada ileri
nekroinflamasyon goriilmesi durumunda tedavi baslanilmasi EASL 2012 de Al
diizeyinde onerilmektedir (European Association For The Study Of The Liver, 2012).
Bu noktada biyopsiye alternatif noninvaziv yontemlerin kullanilmasi1 daha sonraki
rehberlerde de giindeme gelmistir (Sarin et al., 2016)(Terrault et al., 2016)(Lampertico
etal., 2017).

Karaciger fibrozisinin direkt biyomarkerlar1 ¢esitli glikoproteinler, kollajenler,
kollajenaz ve inhibitorleri ve fibrogenetik siiregle iliskili birgok sitokini icermektedir.
Bu markirlar yalnizca fibrozisin evrelendirilmesinde degil ayn1 zamanda fibrogenezisin
hizinin  degerlendirilmesi  ve  antifibrotik ilaglara yamit ve  etkinligin
degerlendirilmesinde ve takibinde kullanilabilir. Biitiin saglik kuruluslarinda rutin

mevcut olmamasi direkt markirlarin klinik kullanimini sinirlandirmaktadir. Indirekt
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serum biyomarkerlar1 ise periferik kanda Olgiilebilen biyokimyasal parametreler olup
karaciger hasariin indirekt gostergesi ve karaciger fibrozis evresiyle istatiksel olarak
iliskilidir. Direkt markirlar fibrogenezis siirecini yansitirken, indirekt markirlar basit ve
kolay uygulanabilirlik 6zelligini karsilar. Hem direkt hem de indirekt markerlar yalniz
veya kombine parametreler olarak kullanilabilir. APRI ve FIB-4 skorlar1 sik kullanilan
indirek markirlardan olup, non-invaziv skorlama metotlaridir. Bu skorlar oncelikle
KHC olgularinda tasarlanmis ve dogrulanmistir (Pinzani M., 2011). Ayni1 zamanda bu
skorlarin klinik pratikte karaciger fibrozisinin degerlendirilmesinde yararli oldugunu
gosteren ¢ok sayida bildiri bulunmaktadir (Fallatah, 2014)(Cheng et al.,
2015)(Gudowska et al., 2017). Bu testler hepatik hasar ve fibrozisin degerlendirilmesi

amaciyla kullanilan ucuz ve kolay ulasilabilir testlerdir (Pinzani M., 2011).

Karaciger fibrozisinin degerlendirilmesi amaciyla kullanilan noninvaziv metotlar iki

grupta degerlendirilebilir:

1. Serum biyomarkerlar:

Periferal kanda 6lgiilen markerlarin yalniz veya kombinasyonu,

2. Radyolojik gostergeler:

Karacigerin sertliginin teknik cihazlarla 6l¢iilmesi

[Transient Elastografi (Fibroscan®) (TE), Manyetik Rezonans Elastrografi, ARFI
(Acoustic Radiation Force Impulse Imaging), ger¢ek zamanli elastrografi (RTE)](WJG
and 2009)

Noninvaziv biyomarkerlar direkt ve indirekt biyomarkerlar olmak tizere iki ana grupta
siniflandirilmaktadir. Direkt markerlar ekstraseliiler matriksin turnoveri ile iliskili iken
indirekt markerlar karaciger fonksiyon degisiklikleri ve inflamasyona bagli olarak

kanda artan molekiillerle iligkilidir (Fallatah, 2014)(Gudowska et al., 2017).
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Tablo 5: Non-invaziv Biyomarkerlar (Udell et al., 2012)(Fallatah, 2014)

Direkt Non-invaziv

Indirekt Biyokimyasal

Direkt ve indirekt
Testlerin

Biyomarkerlar Markerlar Kombinasyonu
Matriks Birikimiyle iliski *ALT *Fibrometer Test
*Prokollajen Tip 1 ve Tip 3 *AST/ALT Orani *Fibrospect 11
*Tip 4 Kollajen *APRI (AST/Trombosit *SHASTA Indeks
*Hyaluronik Asit Orani) *Hepascore Model
*Laminin *Forns Indeks *ELF
*Matrikste Azalmayla *PGA indeks (Gelistirilmis
Miskili *Fibro Test / Fibrosure Karaciger
*Metalloproteinaz Enzim *Fibro indeks Fibrozis Testi)
(MMP) -1 *FIB-4 Skoru
(Kollajenazlar) *FibroQ Test

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

*Fibrozisle iliskili Sitokin
Ve Kemokinler

*TGF (Transforming
Growth Faktor) 1
*TGF-a

*Bonacini index

Tablo 6: Non-invaziv belirteclerin hesaplama formiilleri ve sonuglarinin

yorumlanmasi asagdaki gibidir (Loaeza-del-Castillo et al., 2008)

([AST/AST'nin iist referans limit degeri] /Platelet sayis1 [10%/L])
APRI: x100.

FI1B-4:

Yas (y1) X AST (U/L) / [Platelet sayis1 (10%/L) x (ALT)"? (U/L)].
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Tablo 7: Diinya saghk orgiitii rehberine gore APRI ve FIB-4 icin anlamh fibrozis
ve siroz esik degerleri (‘WHO | Prevention and Control of Viral Hepatitis
Infection: Framework for Global Action’, 2015)

KRITER | SKOR | ESiK TAHMINi | SENSIiVITE | SPESIVITE | P.T.D. | NT.D
DEGER | METAVIR | % % % . %
FIBROSIS
EVRESI
Anlamh
fibrozis | APRI >1.5 F2-F4 8 98 56 74
var
Anlamh
fibrozis | APRI <0.5 FO-F1 48 72 39 79
yok
Anlamh
fibrozis | FIB-4 >3.25 F2-F4 16 99 83 76
var
Anlamh
fibrozis | FIB-4 <1.45 FO-F1 42 83 47 79
yok
Siroz
var APRI >2 F4 0 1 0 7
Siroz
yok APRI <1 FO-F3 35 9 32 95

APRI: aspartataminotransferaz trombosit oran indexi, FIB-4: 4 faktor i¢in bakilan fibrozis

indexi, HBV: Hepatit B viriis, P.T.D: pozitif tahmini deger N.T.D: negatif tahmini deger

Bilindigi iizere anlamli fibrozis diyebilmek icin METAVIR>F2 ve Ishak fibrozis skoru
> 3 olmalidir. APRI testine gore karacigerde anlamli fibrozis varligini gésteren cutoff
‘1,5 ve iistii iken, anlamli siroz varligi (METAVIR F4) igin bu deger ‘2’ ve iistii olarak
tespit edilmistir. Yine APRI testine gore karacigerde anlamli fibrozis olmadigini
diisiindiiren degerler 0,5’in altindakiler iken, siroz olmadigimi diisiindiiren degerler ise
I’in altindaki degerler olarak kabul edilmistir. Bunlarin arasindaki sonuglarda ise
sonraki takiplerde APRI agisindan tekrar degerlendirilmesi dnerilmektedir (Loaeza-del-
Castillo et al., 2008).
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Tablo 8: (Anlamh fibrozis (METAVIR > F2) ve siroz (METAVIR F4) icin
sensitivite ve spesifite PPV ve NPVoranlar)(Sarin et al., 2016)

Sensitivite Spesifite P.T.D N.T.D.

(METAVIR
F4) yiiksek
cutoff 22-49% 81-94% 19-34% 91-94 %
(APRI>2)
(METAVIR
F4)  diisiik
cutoff 55-73% 70-80% 18-28% 93-97 %
(APRI<1)
(METAVIR
>F2) yiiksek
cutoff 28-45% 90-95% 68-81% 65-72 %
(APRI>1,5)
(METAVIR
>2)  diisiik
cutoff 71-84 % 50-69 % 52-61 % 76-84 %
(APRI<0,5)

APRI: aspartataminotransferaz trombosit oran indexi, P.T.D: pozitif tahmini deger N.T.D:

negatif tahmini deger

3.6. TEDAVi ALMAMIS KRONIK HEPATIT B DE PROGNOZ

Kronik hepatit B de prognozu direk olarak siroz ve siroza bagli komplikasyonlar
belirler. Kronik hepatit B tanistyla bir y1l takip edilen olgularda siroz saptanma olasiligi
%1 ile %5,4 arasinda degismektedir (Zarski et al., 1994)(Fattovich et al., 1995).
Amerika’da yapilan bir ¢alismada antiviral tedavi almayan 6689 kronik hepatit B
hastasinin on yillik takibinde HBV iliskili 6liim orant %3,1 oldugu, bu oranin %15,5
inin de 65 yas Ustli oldugu bildirilmis (Szpakowski and Tucker, 2013). Fattovich ve
arkadaglarinin yapmis oldugu bir ¢aligmada kronik HBsAg pozitfligi olan, tedavi

almayan ve baglangicta histolojik olarak hafif yiiksek oranda fibrozis saptanan olgularin
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altt yillik takibinde %30 oranda siroz gelistigi ve baslangicta histolojik olarak yiiksek
oranda fibrozis saptanan olgularin 4 yillik takibinde %50 oranda siroz gelistigini
gostermislerdir (lkeda et al., 1998). Yine Fattovich ve arkadaslarinin yapmis oldugu
baska bir ¢alismada biyopsiyle dogrulanmis kompanse siroz 349 Bat1 Avrupali olgunun
yaklagik alti yillik takibinde 32 (9%) sinde HCC ve 88 (28%) inde dekompansasyon
oldugu goriilmiis. HCC gelismesi acisindan yapilan regresyon analizinde; yas, serum
trombosit seviyesi, karaciger sertligi, ve fizik muayene bulgularinin anlamli oldugu
HBV (HBeAg yada HBV DNA) ve HDV (Anti HDV) markirlarinin ise HCC gelismesi
acisindan prognostik degerinin olmadig goriilmiistiir (Fattovich et al., 1995).

3.7. KRONIK HEPATIT B TEDAVISi

Sekil 2: Kronik HBV enfeksiyonlu hastalarin dogal seyrine gore degerlendirilmesi

(Lampertico et al., 2017)

HBY Markerleri KC Hastahg

HBsAg Biyokimyasal parametreler: ALT
HBeAs/ AntiHBe Fibrozis markerlert: non-mmvazif fibrozis
HBV DNA markerleri (elastografi yva da biomarkerler)

Ya da secilmis vakalarda K.C bivopsisi

HBeAg pozitif

Kronik enfeksivon Kromk Hepatit

HBeAg negatif
Kronik enfeksivon  Kronik Hepartit

HBsAg Yiiksek Yiiksck/orta Driigiik Orta

HBeAg Pozitif Pozitf Negatif Megatif

HBY DNA | =107 IU/ml 104107 IU/ml <2000 IW/ml** | =2000 IU/ml
ALT MNormal Yiiksek Normal Yiiksek*

K.C hasar Yok/minimal Orta/Ciddi Yok Orta/Ciddi

Eski Immun toleran | Immun reaktif | Inaktif tastner | HBeAg negatif
Terminoloji HBeAg pozitif kronik hepatit

“Kabct va da aralikh. ** HBV DNA seviveleri Kronik Hepatit bulgusu olmaksizn 2000-200000 Tl arasmda degisebilir.

Kronik Hepatit B de tedavinin amaci, hastalifin ilerlemesiyle gelisebilecek siroz,
karaciger yetmezligi ve HCC gibi komplikasyonlar1 engellemek, olgunun yasam

kalitesini ve siiresini arttirmaktir. Antiviral tedavinin bir diger hedefi de anneden
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cocukluk ¢aginda gegisi onlemek ve HBV reaktivasyonunu engellemektir (Lampertico
et al.,, 2017). HBV ye baghi HCC'li olgularda, niikleoz (t)id analogu tedavisinin
hedefleri oncelikle HBV ile uyarilan karaciger hastaliginin ilerlemesini 6nlemek i¢in
HBV replikasyonunu bastirmaktir. ikincil olarak da kiir gelismis HCC vakalarinda
rekiirrensi  Onlemektir. Akut hepatit B olgularinda, akut veya subakut karaciger
yetmezligi riskini onlemek ana tedavi hedefidir (Akhan S. ve ark, 2014b). Tedavi
basaris1 tedavinin enfeksiyonun hangi asamasinda baglandigi, olgunun yasi, hastaligin
evresi gibi faktorlere baglidir. Non-sirotik olgularda tedaviyle birlikte karaciger
histolojik aktivitesinde goriilen azalma siroz ve HCC goriilme riskini azaltmaktadir

(O’Brien C,).

Ulkemizde antiviral tedavi yillardir Sosyal Giivenlik Kurumu Genel Saglik Sigortast
Genel Miidiirligii tarafindan hazirlanan Saglik Uygulama Tebligi (SUT) Onerilerine

uygun olarak planlanmaktadir.

KHB’de giincel SUT Kkriterleri:(Mevzuat Bilgi Sistemi,)

1. HBV DNA >10.000 kopya/ml, HAI >6 veya fibrozis >2 tedavi baslama kriterleridir.
2. ALT >2 NUS (normalin @ist sir1), HBeAg negatif, HBV DNA <10’ kopya/ml veya
HBeAg pozitif, HBV DNA <10° kopya/ml ise INF alfa veya PEGINF alfa ile en fazla
48 hafta tedavi verilebilir.

3. Oral antiviral tedavisi alan olgularda negatif olan HBV DNA’nin pozitiflesmesi veya
HBV DNA’nin 10 kat yiikselmesi ile baska bir oral antiviral ajana gecilebilir veya
almakta olduklar1 tedaviye ikinci bir oral antiviral eklenebilir.

4. Lamivudin veya telbivudin tedavisinin 24. haftasinda HBV DNA 50 IU/ml (300
kopya/ml) ve iizerinde ise diger antivirallere gecilebilir.

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

6. Adefovir tedavisinde kosul aranmaksizin tenofovir veya entekavire gegilebilir.

7. Oral antiviral tedavi, HBsAg negatif ve AntiHBs pozitiflestikten sonra en fazla 12 ay

daha strdurulir.
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3.7.1. Siroz Olan Olgularda Tedavi:

Sirozlu olgularda rehberlerin ortak goriisit HBV DNA ve ALT diizeyine bakilmaksizin
dekompanse sirozlu olgularin bir niikleot(z)id analogu ile tedavi edilmesidir. Ancak
kompanse sirozlu olgulari tedavi etme yaklasimi farklidir. EASL biitiin kompanse yada
dekompanse sirozlu olgularda HBV DNA diizeyine ve ALT diizeyine bakilmaksizin
tedavi verilmesini 6nermektedir (Lampertico et al., 2017). Ancak, AASLD ve APASL
klavuzlarinin her ikisi de kompanse sirozlu olgularda HBV DNA viral yiikii 2000 U /
ml veya daha fazla olanlarin tedavi edilmesini Onermektedir (Sarin et al.,

2016)(Terrault et al., 2018).

3.7.2. Siroz Olmayan Olgularda Tedavi:(Lampertico et al., 2017)

HBV DNA diizeyi 2000 IU/ml veya iistiinde olan ve asagidaki ozellikleri gosteren
olgular, kontrendikasyon olmadik¢a karaciger biyopsisi yapilarak tedavi yoniinden
degerlendirilmelidir:

1. ALT normalin iistiinde olan olgular

2. ALT siirekli normal olan olgulardan

e 30 yas veya iizerinde olanlar,

e {leri karaciger hastalig1 kuskusu uyandiracak belirtileri olan olgular (trombosit
disiikliigii, AST>ALT olmasi, globulin yiiksekligi, albumin distkligi,
protrombin zamaninda uzama gibi).

e Biyopsisinde Ishak skoruna gére Histolojik Aktivite Indeksi (HAI; Grade) > 6
veya Fibrozu (stage) > 2 olan olgular yada noninvaziv fibroz markerlar1 orta-
ileri nekroinflamasyon ile uyumlu olan olgulara tedavi verilmelidir. ALT
seviyesi normal olan olgularda 3-6 ayda bir ALT kontrolii, 6-12 ayda bir
HBeAg kontrolii yapilir.

3. ALT normalin iki kat iistlinde ve HBV DNA diizeyi 20000 IU/ml veya {istiinde olan

olgulara fibrosis derecesinden bagimsiz olarak tedavi verilmelidir.
3.7.3. Inaktif Tastyic1 Olgularda Tedavi:

Ayni1 klavuzlar inaktif tasiyici olgularda tedaviden ziyade yakin takibi 6nermektedir. Bu

fazda olan olgularda genellikle hastaligin ilerleme riski diisiiktiir (Chan et al., 2014).
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3.7.4. Diger Olgularda Tedavi:

Olgularin geri kalaninda tedaviye baslama karar1 HBeAg durumu, ALT
konsantrasyonu, HBV viral yiikii, yas (<30 ya da >30 yas) ve karaciger fibrozis evresi
de dahil olmak tizere ¢esitli faktorlere dayali olmaktadir. Bu degiskenler arasinda ALT
konsantrasyonu, HBV viral yiikii ve HBeAg durumu en 6nemlileridir (Lampertico et
al., 2017).

3.7.5. Oral Antiviral Tedavi ve interferonlar

Gilintimiizde HBV tedavisinde iki grup ila¢ kullanilmaktadir:
1-immiin modulatérler (Alfa interferon ve pegillenmis formlari)
Standart interferon alfa-2a ve 2b

Pegile interferon alfa-2a ve 2b

2-Viral polimeraz inhibitorleri (Niikleozid ve niikleotid analoglar)
Niikleozid analoglart; lamivudin, telbivudin ve entekavir,

Niikleotid analoglari; adefovir ve tenofovir

Insan organizmasinin viriisler, bakteriler ve tiimor hiicrelerinin yayilimma kars1 dogal
savunma mekanizmasinin bir parcasi olan interferonlar; interferon alfa (a), beta (B),
gama (y) olmak tizere 3’e ayrilir (Forns et al., 2002). KHB tedavisinde kullanilmasi,
1991 yilinda FDA tarafindan onaylanan ilk ilag alfa interferon’dur. Hem direkt antiviral
hem de immiin modiilator etki gosterir. Degisik siirelerle uygulanan alfa-interferon
tedavisine yanit %30-40 kadardir (O’Brien C, no date). Tedavinin belirli siire olmasi,
ilaca kars1 diren¢ gelismemesi avantaji; yan etki profili ve kalici remisyon oraninin
diisiik olmasi dezavantajidir. IFN'lar makrofaj gibi hiicrelerin aktivitesini artirarak
enfekte olmus hiicrelerin eliminasyonunu saglarlar. Ayni zamanda sitokin iiretimini
uyararak viral replikasyonu baskilarlar. Antiproliferatif (Anti-tiimoral) etkileri de vardir

(Lok and McMahon, 2009b).

3.7.5.1. Pegile interferon (Peg INF)

Interferon molekiiliine polietilenglikol polimerinin baglanmasiyla plazma yar1 émrii
daha uzun, yan etkisi daha az olan pegile interferonlar elde edilmistir. FDA onayimi
2005 yilinda almistir. Pegile interferon alfa-2a haftada bir kez 135 veya 180
mikrogram, pegile interferon alfa-2b ise haftada bir 1,5 mikrogram/kg dozunda 48 hafta
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uygulanir (Tiirkiye Kronik Viral Hepatit Tam1 ve Tedavi Rehberi 2017 - TASL | Tiirk

Karaciger Arastirmalar1 Dernegi, ).

3.7.5.2. Adefovir dipivoxil:

Bir niikleotid analogu olup adenozin monofosfat analogu 6n ilacidir. Aktif formu, HBV
DNA zincirinin sonlanmasina; hem reverz transkriptazi hem de DNA polimerazi inhibe
ederek neden olmaktadir (ilter T. ve ark., 2011b)(Fung et al., 2006). Alinis sekli ag-tok
fark etmez. Eriskin dozu 10 mg/giin’dur. Karaciger yetmezliginde doz ayarlamasi
gerekmez. Kreatinin klirensi<50ml/dk ise doz ayarlamasi gerekir. HBeAg (-) olgularda,
10 mg/giin/48 hafta kullanildiginda, %64 histolojik yanit, %72 ALT normalizasyonu,
%351 DNA negatiflesmesi gosterilmistir (Marcellin et al., 2003).

HBeAg (+) olgularda, plaseboya gore; histolojik iyilesme, ALT normalizasyonu ve
HBV DNA siipresyonunun istatistiksel olarak anlamli oldugu ve bir yillik tedavi
sonrasinda HBeAg serokonversiyonunun %12 oldugu faz III c¢alismalari ile
gosterilmistir (Fung et al., 2006)

Etkinliginin yavas, genetik bariyerinin diisiik, nefrotoksisite riskinin ve maliyetinin
yiiksek olmas1 nedeniyle daha giiclii antiviral ajanlarin kullanima girdikten sonra ilk

segenekler arasindan ¢ikmistir.

3.7.5.3. Telbivudin:

Timidinin L deoksi modifikasyonu olan niikleozid analogu bir Antiviraldir.
Fosforilasyon sonrasi, aktif formu HBV-DNA polimeraz tarafindan sentezlenen DNA
zincirine katilabilmek i¢in timidin ile yarismaktadir (Lai et al., 2007). LdT, HBV
tedavisinde kullanim onaymi 2006 yilinda almistir. LAM’a gore daha etkili oldugu
gosterilmistir. Gebe (kategori B) ve viral yiikil diisiik olan naif olgularda ilk tedavi
asamasinda tercih edilebilir. Ancak 3-6 aylik araliklarla direng agisindan takip edilmesi
gerekir (Hsu et al., 2012)(Wang et al., 2013).

3.7.5.4. Lamivudin (LAM):

Lamivudin, 1998’de FDA onay1 alarak KHB tedavisinde ilk kullanima giren, L-
niikleozid analogudur (Rudin, 2007). Intraselliiler hepatosit kinazlar tarafindan fosforile
edilerek aktive metaboliti olan trifosfata doniisiir. Bu form, HBV polimerazin dogal
substrati olan niikleozid trifosfatla yarismaya girerek polimeraz enzimini bloke etmekte

ve bdylece viral replikasyonu durdurmaktatir. Viriisiin pregenomik RNA’st ve
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mRNA’larinin sentezini saglayan kapali, kovalen ve ccc DNA yapisina etkisi
olmamaktadir.

Sonugta, viriis replikasyonu bloke oldugu halde viriis hepatositler igerisinde varligini
devam ettirmektedir, bu durum tedavi kesimi sonras1t HBV DNA artisinin sebebi
olabilir. Niiks ve diren¢ potansiyelinin yiiksek olmasina ragmen ucuz olmasi sebebiyle
cogu endemik bolgede kullanilmaktadir. Lamivudin ile siirekli tedavi, kronik hepatit B
ve ileri fibrozis veya sirozlu olgularda hepatik dekompansasyon ve hepatoselliiler
karsinom riskini onemli 6lglide azaltarak klinik ilerlemeyi geciktirir. HBV tedavisinde
onerilen doz, oral 100 mg/giin’diir. Pediatrik olgularda (2-17 yas) 3mg/kg/giin
(maksimum 100 mg/giin) tek doz halinde verilir. A¢ veya tok alinabilir (Liaw et al.,
2004).

3.7.5.5. Entekavir:

Antiretroviral, revers transkriptaz inhibitorii (niikleozid), siklopentil guanosin analogu
olan genetik bariyeri yiiksek gii¢lii bir antiviraldir. 2005 yilinda FDA tarafindan onay
almistir. Aktif formu entekavir trifosfattir. Yarilanma omrii 15 saat olup, HBV
replikasyonunu ii¢ basamakta inhibe etmektedir. Bunlar HBV DNA polimeraz, revers
transkriptaz iizerinden negatif DNA sarmalinin yapimi ve pozitif DNA sarmalinin
yapimi seklindedir. Lamivudin ve adefovirden farkli olarak selektif HBV inhibitoriidiir;
HIV ve diger DNA viriislerine etkili degildir. Biyoyararlanim1 ¢ok iyidir ancak gidalar
emilimini geciktirir bu sebeple a¢ karnina alinmalidir. Lamivudinden 30 kat daha
etkilidir. Ancak lamivudin tecriibeli olgularda doz yiiksek tutulmalidir ve yiiksek doza
ragmen direng gelisme olasilig1 sebebiyle takip gerektirir. Entekavir tedavisiyle HBeAg
pozitif olgularda bir yillik tedavi sonu HbeAg serokonversiyonu %21, HBV DNA
negatifligi ise %69-82 arasinda bildirilmektedir.(Lok and McMahon, 2009b) Entekavire
kars1 gelisen diren¢ orani ise niikleozid naiv olgularda bes yilda %1 -2 arasinda
bildirilmekteyken, lamivudin direngli olgularda kullanildigi zaman birinci y1l %6, ikinci
yil %14, tgilincii y1l %30°u asan direng goriillmektedir (MATTHEWS, 2007). Bu farkin
nedeni; entekavir diren¢ olusum asamasinda, Oncelikle lamivudin direng
mutasyonlarinin olugmasi ve ardindan ikincil mutasyonlarin ortaya ¢ikmasi oldugu
gosterilmistir.  Iyi tolere edilir ancak bas agrisi, sersemlik, letarji, abdominal
rahatsizlik, bulanti, ishal ve fotosensitivite yapabilir. Yaglanmaya bagli hepatomegali
ve ilerlemis karaciger hastaliginda laktik asidoz gibi fatal seyreden yan etkilerin

gelistigi vakalar bildirilmistir. Gebelik risk kategorisi C’dir. Erigkin dozu, niikleozid
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analogu almamis olgularda 0,5 mg/giin; lamivudin direngli viremide 1 mg/giindiir (Lok
and McMahon, 2009b). Atilimi idrar yolu ile oldugundan (%60-70’i degistirilmeden

atilir) bobrek yetmezliginde doz ayarlanmasi yapilir.

3.7.5.6. Tenofovir disoproksil fumarat (TDF):

FDA onaymi 2008’de alan tenofovir, adefovir gibi bir asiklik niikleotid analogudur
ancak daha az nefrotoksik olmasi sayesinde giinde 300 mg kullanilabildigi i¢in daha
giiclii bir antiviraldir. Retroviriisler ve hepadnaviruslara segici etkinlik gostermektedir.
Bu sebeple HIV ile koenfekte olgulardada etkilidir. KHB’ye bagli dekompanse siroz
olanlarda da iyi tolere edilir. Tenofovirin dozu HBV enfeksiyonunda perioral 300
mg/glin’diir, bu da 245 mg tenofovir disoproksil’e esdegerdir. Tenofovir disoproksil
fumarat oral yolla alindiktan sonra absorbe edilir ve bir niikleotid monofosfat analogu
olan tenofovire, sonrasinda T hiicrelerinde fosforilasyon reaksiyonu ile metaboliti
tenofovir difosfata doniistir. HBV polimeraz aktivitesini inhibe eder, DNA igine
girdikten sonra DNA zincirini sonlandirir. Karaciger yetmezliginde doz ayarlamasi
gerekmez. Bobrek araciligr ile %70-80°1 degismeden atilir, dolayist ile Cler<50 ml/dk
ise doz ayarlanmalidir. Yedi yillik kullanimt siiresince TDF’ye direng saptanmamustir.
Kategori B olmasi nedeniyle gebelerde tercih edilmesi Onerilmektedir. Giliniimiiz

kullanilan en uygun tedavi segenekleri arasinda bulunmaktadir (Reynaud et al., 2009).

3.7.5.7. Tenofovir alafenamide (TAF):

TAF, tenofovir difosfatin (TDF) antiviral etkinligini ve klinik giivenligini gelistirmek
icin gelistirilen TDF’nin 6n ilacidir. Selektif niikleozid “revers’’ transkriptaz
inhibitoriidiir. Ozellikle HIV tedavisinde kombine ila¢ olarak kullanilmaktadir (Ray,
Fordyce and Hitchcock, 2016). Tek basina KHB tedavisinde kullanilan FDA onay1 alan
formu da mevcuttur. TAF 1n giinliik dozu 25mg’dir ve eliminasyonunun %1°1 idrar ile
olur ve bobrek rahatsizliklarinda doz ayarlanmasi gerekmez. Tok olarak alinmasi
oOnerilir, hafif yagl diyette plazma Kkonsantrasyonu %65 oraninda artar. Plazma
proteinlerine baglanmasi %80 oranindadir ve TDF’ye gore ¢ok yiiksektir(Scott and
Chan, 2017)(Scott and Chan, 2017). TDF’ye gore sistemik dolasimda daha az oraninda
bulunur (%90 oraninda daha az). Bu nedenle TAF bobrek ve kemik toksisitesi
acisindandaha giivenilirdir. Bir yillik tedavi siiresince antiviral etkinliginin TDF’den
daha az olmadigi ve ALT seviyesini diisirmede TDF’den daha etkili oldugu

bildirimistir. iki yillik tedavilerde direng gelistigi bildirilmemistir. Genellikle iyi tolere
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edilir. Yan etkiler arasinda diyare, {ist solunum yolu enfeksiyonlar1, yorgunluk, bulanti
ve cilt dokiintiileri bulunmaktadir. Heniiz yeterli bilgi bulunmadigindan TAF gebelerde
kullanilmamalidir (Ray, Fordyce and Hitchcock, 2016)(Scott and Chan, 2017).

3.8. TEDAVI SECIMI

Pegile interferonlarmm kullanimi:(Tirkiye Kronik Viral Hepatit Tani ve Tedavi
Rehberi 2017 - TASL | Tiirk Karaciger Arastirmalar1 Dernegi,)

* Genotip D’de PegIFN yanit1 diger genotiplere gore daha diisiik oldugundan se¢ilmis
vakalarda tedavide kullanilabilir.

« HBeAg porzitif, viral yiikii diisiik olan (HBV DNA <2x10° TU/ml) ve ALT’si yiiksek
olan (ALT> 2XNUS) olgularda etkisi daha yiiksektir.

« ALT normal olan veya HBV DNA> 10° IU/ml olan olgulara verilmemelidir.

Oral antivirallerin kullanima:

* Viral yiikii yiiksek olan olgularda (HBV DNA >2x10° [U/ml) potent ilaglar (tenofovir
veya entekavir) tercih edilmelidir.

* Viral yiikii diisik (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 avantajl
oldugu dikkate alinmalidir.

* Lamivudin veya telbivudin ile tedaviye baslanan olgularda tedavinin 24. haftasinda
HBV DNA diizeyi degerlendirilerek HBV DNA >50 [U/ ml olanlarda tenofovir veya
entekavir tedavisine gegilebilir.

*Entekavir tedavisi baglanmadan Once antiviral diren¢ analizi yapilmasi uygundur.
Kompanse sirozda, tenofovir veya entekavir ilk tedavi segenegidir. Lamivudin ve
telbivudin yiiksek direng potansiyeline sahip oldugundan ilk tercih olmamalidir.
*PeglFN, l6kosit ve trombosit degerleri normal olan olgularda yakin takiple verilebilir.
Hepatik alevlenme ve bunun sonucu olarak dekompansasyon agisindan dikkatli
olunmalidir.

*Dekompanse sirozda (asit, varis kanamasi, hepatik ensefalopati, sarilik: bilirubin > 3
mg) tenofovir veya entekavir secilecek tedavilerdir; ancak PegIFN kontrendikedir.
Transplantasyon agisindan ilgili merkezlerle is birliginde ¢alisilmalidir.

*Tenofovir ve telbivudin gebelik kategorisi B, lamivudin ve entekavir FDA listesinde
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gebelik kategorisi C olan ilaglardir. Lamivudin, telbivudin ve tenofovir, gebelikte
giivenlik caligsmalar1 yapilmis olmasindan daha giiglii olarak onerilir (Tiirkiye Kronik
Viral Hepatit Tan1 ve Tedavi Rehberi 2017 - TASL | Tiirk Karaciger Aragtirmalari
Dernegi).

3.9. TEDAVI TAKIBI

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

Niikleoz(t)id analogu kullanan olgularda tedavi siiresince licer ay arayla ALT takibi
yapilmalidir. HBV DNA diizeyleri her 3-6 ayda bir bakilmalidir. Tedavi kesildikten
sonra ilk li¢ ay boyunca ayda bir ALT ve 3 ayda HBV DNA o6l¢iimii yapilabilir. 3.
aydan sonra 3-6 ay arayla ALT, 6 ay arayla HBV DNA 6l¢timii yapilabilir. Bir bagka
deyisle 3 ayda bir biyokimyasal, 6 ayda bir serolojik olarak yapilmalidir. Ayrica 6-12
ayda bir AST ve AFP 6l¢iimii yapilmahdir (Brunetto et al., 2009).

Niikleoz(t)id analoglar1 bobrekler tarafindan temizlenir ve kreatinin klirensi <50 ml /
dak olan olgular i¢in uygun doz ayarlamalar1 Onerilir. Bu nedenle, NA tedavisine
baslanan tiim olgularin, tedavi oncesi serum kreatinin diizeyleri ve kreatinin klirensi
acisindan degerlendirilmelidir. Buna ek olarak, baslangigtaki bobrek yetmezligi riski
tiim olgular i¢in degerlendirilmelidir. Yiiksek bobrek yetmezligi riski, su faktorlerin bir
veya daha fazlasini icerir: Dekompanse siroz, kreatinin klirensi <60 ml / dak, kotii
kontrollii hipertansiyon, proteiniiri, kontrolsiiz seker hastaligi, aktif glomeriilonefrit,
eszamanli nefrotoksik ilaglar, solid organ transplantasyonu. Tiim NA'lar ile belki de
kreatinin klirensini iyilestiriyor gibi goriinen telbivudin disinda, minimal bdbrek
fonksiyonu diislis oranlar1 bildirilmistir. Nefrotoksik potansiyel; niikleotid analoglari,
Ozellikle de adefovir icin daha yiliksek goziikmektedir. Bu nedenle, tim KHB
olgularinda adefovir veya tenofovir tedavisi sirasinda serum kreatinin (¢GFR) ve serum
fosfat diizeyleri ile, renal riski yliksek KHB olgularinda niikleosid analog tedavisi

sirasinda serum kreatinin (eGFR) diizeyleri ile advers renal etkileri izlemek uygun
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gorilmektedir. Bobrek izlemenin sikligi diisiik renal riski bulunan olgularda ilk yilda
her 3 ayda bir ve sonrasinda her 6 ayda bir olabilir. Yiiksek renal riski bulunan
olgularda bobrek fonksiyonlart izlem sikligi; renal fonksiyonlarin kotiilesmemesi
halinde, tedavinin basinda ilk 3 ay boyunca ayda bir, 1. y1lin sonuna kadar 3 ayda bir ve
sonrasinda 6 ayda bir olmalidir. Kreatinin klirensi <60 ml / dakika veya serum fosfat
seviyeleri <2 mg / dl olan olgularda daha yakin bobrek izlemi gereklidir. Cesitli
derecelerde karaciger yetmezligi bulunan olgularda ila¢ konsantrasyonlar1 benzerdir,
ancak bu iliski tamamen incelenmemistir. Tenofovir ile tedavi edilen HIV pozitif
olgularda nadiren kemik mineral yogunlugundaki azalmalar bildirilmistir. Tenofovir
tedavisi altinda KHB olgularinda kemik dansitometrisi degerlendirilmesi igin
caligmalar devam etmektedir. Entekavir tedavisi altinda KHB olgularinda karsinogenez
icin uzun vadeli calismalar devam etmektedir. Telbivudin ile tedavi edilen KHB
olgularinda miyopati nadiren bildirilmistir. Tenofovir ve entekavir de dahil olmak tizere
bircok niikleoz(t)id analogu kombinasyonunun uzun vadeli giivenliligi su an
bilinmemektedir (Shah et al., 2017).
Tablo 9: Tedaviye Yamt
Kronik Hepatit B’de tedaviye yanit i¢in Tanim
kullanilan tanimlar (Liaw et al., 2012Db).
Yamt
Primer yanitsizhk Tedavinin 12. haftasinda, HBV
DNA diizeyinde <1 log IU/ml
azalma olmasidir.
Kismi virolojik yamt Niikleo(t)zid  tedavisi  alanlarda
tedavinin 24. haftasinda da HBV
DNA diizeyinde >1 log IU/ml
azalma olmasi fakat real-time PCR
ile saptanabilir diizeyde olmasidir.
Virolojik yamit Interferon tedavisi alanlarda
tedavinin 24. haftasinda HBV DNA
diizeyinin <2000 IU/ml olmasi,
Niikleo(t)zid tedavisi alanlarda ise
tedavinin 48. haftasinda da HBV
DNA’nin real time PCR ile

saptanamayacak diizeye inmesidir.
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Serolojik yamt HBeAg pozitif olguda HBeAg
serokonversiyonunun olmasidir.

Biyokimyasal yanit Serum ALT diizeyinin normal
araliga gerilemesidir.

Histolojik yanit Fibrozis skorunda kotiilesme
olmaksizin nekroinflamatuar
aktivite skorunda en az iki puan
diizelme olmasidir.

Tam yanit Biyokimyasal ve virolojik yanit ile

birlikte HbsAg’nin kaybolmasidir

3.9.1. Kronik Hepatit B Enfeksiyonu Tedavisi Sirasinda Antiviral Direng:

KHB’nin niikleoz(t)id analoglariyla tedavisinde gelisen ilag direnci, onemli bir
sorundur. Direncin en 6nemli 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. Antiviral ila¢ baglanan olgulara 3-6 ay ara ile HBV DNA

Olctimii yapilmalidar.

Asagidaki durumlarda direng gelistiginden siiphe edilmelidir :(Lok and McMahon,
2009c¢)

* Antiviral tedavi baslanan ve baslangigta yanit saglanan olguda tedaviye devam
edilirken HBV DNA diizeyinde >1 log IU/ml artis,

+ Antiviral tedavi baglanan ve baglangigta yanit saglanan olguda tedavi devam ederken
ALT degerinde yiikselme,

* Klinik kotiilesme: ciddi alevlenme sonucu, ilerleyici karaciger hastaliginin gelismesi,

* HBV DNA polimerazdaki mutasyonlarin gdsterilmesi
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Tablo 10: Diren¢ Tammmlan (Tiirkiye Kronik Viral Hepatit Tam ve Tedavi

Rehberi 2017 - TASL | Tiirk Karaciger Arastirmalari Dernegi)

Tamm 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 karsi direng
ile ilgili mutasyonlarin saptanmasi

Fenotipik Diren¢ Saptanan mutasyonla birlikte tedavide
kullanilan niikleoz(t)id analoguna kars1
duyarliligin azaldiginin in-vitro

gosterilmesi

3.9.2. Diren¢ Olmaksizin Tedaviye Yamitsizhik:

Tedaviye yanit vermeyen vakalarda kullanilan ilaca diren¢ saptanmamis ise dncelikli
olarak tedavi uyumu arastirilmaldir. Ilag tedavisine uyum sorunu yoksa direng
arastirilmali ve gerekirse bagka bir ilaca baslanmalidir (Tiirkiye Kronik Viral Hepatit
Tan1 ve Tedavi Rehberi 2017 - TASL | Tiirk Karaciger Arastirmalart Dernegi,).

Peg-IFN’a Yamitsizhik (Tiirkiye Kronik Viral Hepatit Tami ve Tedavi Rehberi 2017
- TASL | Tiirk Karaciger Arastirmalar1 Dernegi,):

* 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 flaclara Yamitsizhk (Tiirkiye Kronik Viral Hepatit Tan1 ve Tedavi
Rehberi 2017 - TASL | Tiirk Karaciger Arastirmalari Dernegi):

* Tedavinin 3.ayinda HBV DNA'da <I log diisme varsa (diren¢ yok, Antiviral etkinlik
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yok), primer yanitsizlik kabul edilir.

* Telbivudin veya lamivudin kullaniliyorsa tenofovir veya entekavir tedavisine gegilir.

* Entekavir kullaniliyorsa tenofovir baslanir.

* Tenofovir kullaniliyor ise entekavire gegilir.

* Potent Antiviral ilaclarla 24 haftadan sonra HBV DNA diisiisii art arda en az iki kez
ayni diizeyde devam ediyorsa direng bakilir; direng saptanmazsa kombinasyon tedavisi

veya diger potent antiviral ilaca gecilmesi onerilebilir.

3. GEREC VE YONTEM

Bu retrospektif c¢alisma igin Sakarya Universitesi Tip Fakiiltesi Egitim Arastirma
Hastanesi Girisimsel Olmayan Klinik Arastirmalar Etik Kurulundan 29/09/2017 tarih
ve 71522473/050.1.04/178 sayili karar ile onay alindi. Calisma; 07-2017 ile 02-2019
tarihleri arasinda yapildi. Sakarya Universitesi Tip Fakiiltesi Egitim Arastirma
Hastanesi Enfeksiyon Hastaliklar1 polikliniginde 2008 ve 2015 tarihleri arasinda Kronik
Hepatit B tanisiyla biyopsi yapilarak tani, tedavi ve takibi yapilan olgularin bilgileri
arsivden temin edildi. Elektronik kayitlardan elde edinilen bilgiler SPSS V20
programia kaydedildi. Diizenli takiplerine gelmeyen, tedavi degisikligi yapilan
olgular, verileri eksik olan olgular calisma dis1 birakildi. Tedavi acisindan naiv olup
lamivudin, entekavir ve tenofovir alan kronik aktif hepatit B olgularinin demografik

ozellikleri, almis olduklar1 tedavilerin etkinliginin karsilagtirilmas1 amaclandi.

Bu olgularin tedavi baglangicindaki karakteristikleri; tedavi 6ncesi karaciger biyopsisi
histolojik aktivite indeksi, fibrozis evresi, bazal ALT, AST, HBV DNA diizeyi, HBeAg
durumu, trombosit sayist degerleri bir, iki, {i¢ ve dordiincii yillardaki HBV DNA, ALT,
AST, trombosit sayisi tedavi sirasinda HBeAg (+) olan olgularda AntiHBe
serokonversiyon oranlari, virolojik yanit, biyokimyasal yanit ve serolojik yanit oranlari,
tedaviye uyum oranlari, bir, iki, lic ve dordiincii yillardaki APRI, FIB-4 skorlar1 ayri
ayr1 hesaplandi. Tedavi agisindan naiv olup, lamivudin, entakavir ve tenofovir alan

hasta gruplarinda tedaviye yanit oranlar1 karsilastirildi.
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ALT ve AST gibi biyokimyasal analizler Sakarya tniversitesi Egitim Arastirma
Hastanesi biyokimya laboratuvarinda ¢alisilmistir. Olgularin ALT referans araligi 0-50

U/L; AST referans araligi 0-50 U/L idi.

Calismada kullanilan noninvaziv yontemler, AST/Trombosit oran1 indeksi (APRI) ve
FIB-4, indeksidir. Formiiller agagidaki gibi hesaplandi:

APRI: (JAST/AST'nin iist referans limit degeri] /Platelet sayis1 [109/L]) x100.

FIB-4: Yas (yil) X AST (U/L) / [Platelet sayis1 (109/L) x(ALT)Y2 (U/L)].

Calismaya alinma kriterlerleri su gruplardan olusuyordu;

-Sakarya Universitesi Tip Fakiiltesi Egitim Arastirma Hastanesi Enfeksiyon
Hastaliklar1 poliklinigine basvuran ve kronik aktif hepatit B tanis1 alan olgular

-18 yas tistii olgular

-Tedavi agisindan naive olup tenofovir, entakavir veya lamivudin verilmis olgular

Calismadan diglanma kriterleri ise asagidaki sekilde belirlendi;
-18 yas alt1 olgular,

-Takibe gelmeyen olgular,

-Delta hepatiti olan olgular,

-Hepatit C olan olgular,

-Tedaviyi reddeden olgular,

-Kronik aktif hepatit B olmayan olgular,

-Yeterli verisi olmayanlar,

-Naiv hasta olmayanlar,

-Otoimmiin karaciger hastaliklari,

-Biyopsi raporlarinin sirozla uyumlu olmast

Tedavi sonuglarin1 degerlendirirken goz 6niinde bulundurulan kriterler sunlardi;

Biyokimyasal yanit, ALT normalizasyonu olarak kabul edildi. Serolojik yanit HBeAg
pozitif olgularda HBeAg negatiflesmesi kabul edildi. Virolojik yanit HBV DNA
negatiflesmesi olarak kabul edildi. Son hedef HBsAg negatiflesmesi ve antiHBs

olusmasi seklinde belirlendi.
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Aragtirma verileri SPSS version 20 ile degerlendirilmistir. Tanimlayici istatistikler
analiz edildi. Tanimlayici istatistiklerde siirekli degiskenler ortalama minimum ve

maksimum degerler ortanca olarak gosterilmistir.

Kategorik degiskenler say1r ve yiizde olarak gosterilmistir. Siirekli degiskenler i¢in
normal dagilim testleri yapilmistir. Normal dagilima uymayan degiskenler igin ikili
gruplarda mann whitney u, li¢ ve ustii gruplarda kruskal wallis hipotez testleri
uygulanmistir. HBV DNA verileri i¢in logaritmik transformasyon yapilmistir.
Kategorik degiskenlerin yiizdelerinin karsilastirilmasinda pearson ki kare bagimsizlik
testi uygulanmistir. Bes farkli zaman noktasinda (baslangi¢ ve sonraki dort yil
icerisinde) verilen tedavilerin APRI ve Fib-4 skoru degerleri friedman ve willcoxon
testleri kullanilarak degerlendirildi. Istatistiksel anlamliik diizeyi p<0,05 olarak

alinmustir.
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4. BULGULAR

Hasta kayitlar incelendiginde KHB tanisi ile lamivudin entekavir ve tenofovir alan
toplam 843 hastaya dosyasi oldugu belirlendi, arsivden dosyalar tek tek taranmaya
baslandiginda toplamda 644 hasta dislama kriterleri nedeniyle ¢alisma disinda birakildi.
Boylece 199 naiv hasta kalmis oldu. Bu olgulardan lamivudin alan 46, entekavir alan

48, tenofovir alan 105 hasta ¢alismaya alind1.

4.1. DEMOGRAFIK VERILER

Calismaya lamivudin, entekavir ve tenofovir kullanan toplam 199 kronik hepatit B
olgusu alindi. Toplamda 199 olgunun 120’si (60,3%) erkek, 79°u (39,7%) kadindi.
Lamivudin kullanan 48 olgunun 25’1 (%52,1) erkek, 23’1 (%47,9) kadindi. Entekavir
kullanan 46 olgunun 27’si (58,7%) erkek, 19’u (41,3%) kadindi. Tenofovir kullanan
105 olgunu 68’1 (64,8%) erkek, 37’si (35,2%) kadindi. Cinsiyet agisindan ii¢ tedavi

grubu arasinda anlaml fark saptanmadi (p>0,05).

Lamivudin kullanan 48 olgunun yas ortalamasi 48,1 (30-70), entekavir kullanan 46
olgunun yas ortalamasi 47,46 (24-76), tenofovir kullanan 105 olgunun yas ortalamasi
45,75 (22-70) idi. Yas ortalamalar1 bakimindan gruplar arasinda anlamli bir fark yoktu
(p>0,05). Olgulara ait demografik veriler Tablo 12’de 6zetlenmistir.

Tablo 11: lammvudin entekavir ve tenofovir alan olgularin demografik verileri

lamivudinn=48 | entekavir n=46 | tenofovir n=105 | p degeri

Yas Ortalamasi
(min-max) 48,06 (30-70) 47,46 (24-76) 45,75 (22-70) (p>0,05)

Cinsiyet (E/K)

25/23 27119 68/37 (p>0,05)
(kisi sayisi)
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4.2. SEROLOJIK VE VIROLOJIK BULGULAR

Baslangictaki ALT degerlerine bakildiginda ALT’si yliksek olanlarin orani 97/199
(%48,7) idi. Lamivudin entekavir ve tenofovir gruplarinda sirasiyla 14/48 (%29,2),
30/46 (%65,2) ve 53/105 (%50,5) idi. Tedavi baslangicinda ALT agisindan anlamli
fark vardi (p<0,001). Lamivudin grubunda ortalama ALT degeri digerlerine gore
anlamli oranda diisliktii (p<0,001). Ancak entekavir ve tenofovir arasinda ALT
yiiksekligi agisindan istatistiksel anlamli bir fark yoktu (p=0,056). Yillar i¢indeki ALT

normalizasyonu ag¢isindan, ti¢ grup arasinda anlamli fark saptanmadi (p>0,05).

Olgularin 36/199 (%18,1)’s1 HBeAg pozitif idi. HBeAg pozitiflik oranlari; lamivudin
grubunda 5/48 (%10,4), entekavir grubunda 11/46 (%23,9) ve tenofovir grubunda
20/105 (%]19) idi. Gruplar aralarinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik yoktu
(p>0,05).

HBeAg (+) serokonversiyonu 5/36 (%13,5) olguda gelisti. HBeAg negatiflesmesi
acisindan ii¢ grup arasinda anlamh fark goriilmedi. Olgularimizin hi¢birinde HBsAg
kayb1 goriilmedi.

Baslangictaki trombosit ortalamasi1 225 K/ul idi. Lamivudin, entekavir ve tenofovir
gruplarinda sirasiyla 234, 227, 224 K/ul idi. Tedavi sonrasit 4. yildaki trombosit
degerlerine bakildiginda ise trombosit degerleri ortalamalari; lamivudin, entekavir ve
tenofovir gruplarinda sirasiyla 215 K/ul, 224 K/ul, 230 K/ul idi. Gruplar
karsilastirilarak 0-4. yil arasindaki trombosit degiskenligi incelendiginde lamivudin
grubundaki degiskenlik azalma yoniinde anlaml idi (p=0,01). Lamivudin grubu igin
baslangi¢c ve birinci yil trombosit ortalamalari arasinda anlamli bir azalma tespit
edildi(p=0,001). Lamivudin grubu igin baslangi¢ ve birinci yil trombosit degeri
ortalamalari; 234 ve 217 K/ul idi. Lamivudin, entekavir ve tenofovir gruplarinda
birinci yil trombosit degerleri sirastyla 217 K/ul (74-375), 227 K/ul (73-388), 227
K/ul (103-726) idi. Serolojik ve virolojik veriler Tablo 13’te 6zetlenmistir.
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Tablo 12: Serolojik ve Virolojik Veriler

lamivudin 48 entekavir 46 tenofovir 105 p degeri
(%24,12) (%23,11) (%52,76)
HBV DNA
(loglU/mL) 4,65 6,74 5,92 (p<0,001)
(Min-max)
HBeAg pozitif
5/48(%10,4) 11/46(%23,9) 20/105(%19) (p>0,05)
(n/%)
Baslangictaki
49,98 135,57 92,52
ALT ortalamasi (p>0,05)
) (12-315) (10-1576) (14-1330)
(U/L) (min-max)
HBeAg
) 1 2 2 (p>0,05)
Serokonversiyonu
HBsAg
) 0 0 0 (p>0,05)
Serokonversiyonu
Baslangi¢ Plt
234 225 222 (p>0,05)
(Kmul)

4.3. HISTOPATOLOJi BULGULARI

Calismaya katilan 199 olgunun ortalama HAI si 6,91 (2-16) idi. Lamivudin grubunda
HAI ortalamasi 5,9 (2-16) idi. Entekavir grubunda HAI ortalamas: 7,3 (2-13) idi.

Tenofovir grubunda HAI ortalamas1 7,2 (2-16) idi. HAI skorlar1 bakimidan gruplar

arasinda anlamli bir fark vardi. Lamivudin grubunun HAI ortalamasi tenofovir ve

entekavir gore daha diisiiktii (p=0,003).

Calismaya katilan 199 olgunun fibrozis diizeyine bakildiginda ortalama karaciger

fibrozisi 2,2 (0-6) idi. Lamivudin grubunda ortalama fibrozis 2,3 (0-5) idi. Entekavir

grubunda 2,0 (0-4) ve tenofovir grubunda 2,3 (0-6) idi. Fibrozis bakimidan gruplar
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arasinda anlamli bir fark saptanmadi (p=0,466).

Tedavi oncesi tiim gruplarin HBV DNA ortalamasi 5,81 log IU/mL (0,301-9,901) idi.
Gruplarin ortalama HBV DNA diizeyleri sirasiyla lamivudin i¢in 4,3 log IU/mL
(2,926-7,296), entekavirde 6,8 log 1U/mL (2,590-9,128) ve tenofovirde 6,2 log 1U/mL
(0,301-9,901) idi. Gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik vardi.
Lamivudin grubunda HBV DNA ortalamas1 diger 2 gruptan diisiiktii (p<0,001).

Histopatolojik veriler Tablo 14°te 6zetlenmistir.

Tablo 13: Histopatolojik Veriler

lamivudin 48 entekavir 46 tenofovir 105 p degeri
(%24,12) (%23,11) (%52,76)
HBV DNA
(loglU/mL) 4,65 6,74 5,92 (p<0,001)
(Min-max)
HAI ortalamasi
) 5,88 7,26 7,23 (p=0,003)
(Min-max)
Fibrozis
ortalamasi 2,3 (0-5) 2,0 (0-4) 2,3 (0-6) (p=0,466)
(Min-max)

4.4. NON INVAZIiV INDEKSLER

Lamivudin, entekavir ve tenofovir gruplari i¢in baslangig ile birinci yil APRI, Fib-4
indeks degerleri agisindan anlamli fark vardi. (p<0,001) APRI igin birinci, FIB-4 igin

ikinci yildan sonraki yillarda plato saptandi.

Calismamizda; tedavi basindaki APRI ortalamasi lamivudin, entekavir ve tenofovir
icin sirastyla; 0,37, 0,83, ve 0,63 idi. Lamivudin grubunun APRI skoru tenofovir ve
entekavirden daha diistiktii (p<0,05). Ancak entekavir ve tenofovir grubu arasinda
istatistiksel fark yoktu (p=0,551). Gruplarin APRI birinci yil, ikinci yil, tiglincii yil,
dordiinct yil skorlar1 kendi aralarinda karsilastirildiginda aralarindaki fark istatistiksel
olarak anlamli degil idi. Zaman araliklarinda istatistiksel degerlendirmede {i¢ grupta

da anlamli azalma mevcuttu. Bu azalma lamivudin, entekavir ve tenofovir gruplarinda
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baslangi¢c ve birinci yil zaman araliginda  anlamli idi (p<0,05). Entekavir ve

tenofovir gruplarinda birinci yil ve ikinci yil zaman araliginda anlamli idi (p<0,05).

Lamivudin grubunda birinci yil ve ikinci yil zaman araliginda anlamli azalma
goriilmedi. Uciincii y1l ve dordiincii yi1l zaman araliklarinda APRI skorlarinda

lamivudin entekavir ve tenofovir grubunda anlamli azalma goriilmedi.

Calismamizda; tedavi basindaki Fib-4 skoru ortalama degerleri lamivudin, entekavir
ve tenofovir i¢in sirasiyla; 1,35, 1,65, 1,43 ve Fib-4 skoru agisindan lamivudin,
entekavir ve tenofovir arasinda anlamli fark yoktu (p=0,295). Fib-4 skorundaki
gerileme acisindan ilk yil, lamivudin ve entekavir arasinda fark yokken tenofovir
grubunda Fib-4 skorundaki gerileme anlamliydi (p<0,05). Oysa en az bir yil tedavi
alan hastalarda Fib-4 skorundaki gerileme agisindan entekavir ve tenofovir grubunda
anlamli bir azalma varken lamivudin grubunda bu durum saptanmadi. Yine en az iki
yildir tedavi alan olgularda entekavir grubunda Fib-4 gerilemesi a¢isindan anlamli

fark varken diger iki tedavi grubunda bu durum yoktu.

Tablo 14: APRI Skoru Yillara Gore Degisim

APRI Baslangi¢ 1.Y1l 2.Y1l 3.Y1l 4.Y1l p degeri
Lamivudin | 0,3696 0,2279 0,2126 0,2219 0,225 (p<0,05)
Entekavir 0,8266 0,3825 0,2174 0,2451 0,2241 (p<0,05)
Tenofovir 0,6341 0,3033 0,2616 0,2544 0,2547 (p<0,05)
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Grafik 1: APRI Skoru Yillara Gore Degisim

Tablo 15: Fib-4 Skoru Yillara Gore Degisim

Fib-4 Baslangic¢ 1.1l 2.Y1l 3l 4Y1l | pdegeri
Lamivudin 1,3593 1,1408 1,0644 1,0976 1,1239 | (p<0,05)
Entekavir 1,6528 1,4003 1,1102 1,0551 1,0643 | (p<0,05)
Tenofovir 1,4375 1,1801 1,0954 1,1355 1,1651 | (p<0,05)
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Grafik 2: Fib-4 Skoru Yillara Gore Degisim
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5. TARTISMA

Toziin ve arkadaglarinin 2015 yilinda Tirkiye de yaptigi bir seroprevelans
calismasinda HBsAg (+) olanlarin yas ortalamasi 42,8 bizim c¢alismamizda ise 45,7
olarak saptadik. Olgularimizin bir¢ogunun dordiinci dekkatta olmasi, HBV
enfeksiyonunda tedavi i¢in Onerilen yas araligi ile ilgili olabilecegini
diisiindiirmektedir. Nitekim AASLD klavuzunda HBV tedavisi baglama karar1 alirken

40 yas ustii olma onerisi mevcuttur (Terrault et al., 2018).

Yine To6ziin ve arkadaglarinin ¢alismasinda HBsAg (+) erkek orant %59 kadinlar ise
%40,8 iken, caligmamizda da erkeklerin oran1 %60,3, kadinlarin oraniysa %39,7 idi.
Toziin ve arkdaglarinin calismasinda, erkek cinsiyette olma, HBsAg pozitifligi
acisindan bagimsiz bir risk faktorii olarak tespit edilmisti. Calismamizda da benzer

bulguya ulastik (Tozun et al., 2015a).

Olgularimizda ALT normalizasyonuna bakildiginda her ii¢ tedavi kolunda da ilk bir
yildan itibaren anlamli fark yoktu. Literatiire baktigimizda Tiirkiyeden Bilge ve
arkadaslarinin yapmis oldugu, tedavi alan 94 kronik hepatit B 1i olgunun oldugu bir
caligmada tedavinin birinci yilinda ALT normalizasyonu agisindan tenofovir ve
entekavir grubu arasinda anlamli fark bulunamadi.(Bilge et al., 2012) Ancak Cinde
2016 yilinda yapilan bir metaanalizde ALT normalizasyonu agisindan tenofovir ilk {i¢
ayda entekavire {istlinken, altinc1 aydaki ALT normalizasyonu ag¢isindan entekavirin
tenofovire iistiin oldugu goriildii. Ilk yildaki ALT normalizasyonu agisindan bu iKi
grup arasinda fark bulunamadi (Han et al., 2017). Biz ALT normalizasyonunu birinci
yildan itibaren degerlendirdik. Bizim de ALT normalizasyonu agisindan gruplar
arasinda fark bulamayisimizin sebebi ilk alti ayda degilde birinci yildan itibaren
degerlendirmeye almis olmamizdan otiirii oldugunu disiiniiyoruz. Bu sonuca gore
karacigerdeki inflamasyonun azaltilmasinda ii¢ ila¢ acisindan anlamli fark olmadiginm

diisiiniiyoruz.
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Calismamiz igersindeki HBeAg pozitif hasta %18,1 olarak tespit edildi. Toziin ve
arkadaglarinin 2015 teki seroprevalans ¢alismasinda da HBV ilisgkili epidemiyolojik
veriler incelendiginde HBeAg pozitif enfeksiyon oram1 %18,5 olarak tespit
edilmistir(Tozun et al., 2015a). Bizim buldugumuz %18,1 lik oranin Tirkiye

verileriyle uyumlu oldugunu diisiiniiyoruz.

HBeAg (+) serokonversiyonu 5/36 (%13,5) olguda gelisti. Ancak bu bes olgunun
dagilimi agisindan tedavi gruplar1 arasinda fark goriilmedi (p=0,220). Literatiire
baktigimiz zaman 2013 yilinda Koklii ve arkadaslarinin yapmis oldugu ¢ok merkezli
bir ¢alismada HBV iliskili siroz vakalari {izerinde tenofovir lamivudin ve entekavirin
uzun donem etkinligini degerlendirilmis. Tedavi basinda calismaya alinan 227
olgunun 31°i HBeAg pozitif iken birinci yilin sonunda 11 olguda HBeAg
serokonversiyonu  gelismis  ve  gruplar  arasinda  anlaml farklilik
saptamamislardi(Kokli et al., 2013). Amerikada 1995 ve 2010 yillar1 arasinda 22
caligmanin derlendigi bir metaanalizde HBV iligkili dekompanse sirozlularda oral
antivirallerin etkinligi incelenmis. Lamivudin entekavir ve tenofovir tedavilerinin
altinc1 ay HBeAg serokonversiyon oranlart %11 den %25 e degisen miktarlarda
oldugu tespit edilmistir (Singal and Fontana, 2012). Benzer sekilde yakin zamanda
yapilan bir ¢alismada 200 entekavir ve 200 tenofovir alan olgu degerlendirilmis,
HBeAg serokonversiyonu entekavir grubunda %27,4 tenofovir grubunda %33,7
bulunmus ve her iki tedavi grubu arasinda anlamli fark saptanamamistir (Sriprayoon
et al., 2017). Liang ve arkadaslarimin yapmis oldugu c¢alismada entekavir HBeAg
serokonversiyonu agisindan lamivudine benzer etkinlikte oldugu goériilmiis (Liang et
al., 2012). Biz de bu ¢alismada lamivudin, entekavir ve tenofovir gruplari arasinda
anlamli bir farka ulagamadik. Zaten literatiir incelendiginde HBeAg serokonversiyonu
acisindan en iyi sonuglarin pegile interferon tedavisiyle alindigi goriilmektedir. Bu
durum interferonlarin viriisle enfekte olan hiicreleri ortadan kaldirilmasi prensibine

dayanan etkinliginden ileri gelmektedir.

Arastirmamizda lamivudin, entekavir, tenofovir gruplari arasinda birinci yi1l degerleri
acisindan trombosit sayilarindaki degisimi inceledik. Sonuglarimiza gore entekavir ve

tenofovir grubu i¢in trombosit degisiminde anlamli bir fark yok iken lamivudinde
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birinci yil degeri anlamli sekilde diisiiyordu. Bu durumun lamivudinin potensinin
diisiik olmasina ve viral enfeksiyonu daha ge¢ baskiliyor olmasina bagli olabilecegini
diistindiik.

Literatiirii taradigimizda bu etkinin yeterince arastirilmadigini saptadik. Konuyla ilgili

yapilacak yeni arastirmalara ihtiya¢ oldugunu diisiiniiyoruz.

Histolojik aktivite indexi (HAI) karacigerdeki inflamasyon siirecini belirlemede
olduk¢a o6nemlidir. Calismaya aldigimiz olgularin total olarak HAI ortalamasi
6,9(2,16) idi. Lamivudin grubunda HAI ortalamasi1 5,9 entekavir grubunda 7,3 ve
tenofovir grubunda 7,2 idi. Baslangic HAI diizeyleri degerlendirildiginde lamivudin
grubunun anlamli derecede diisik HAI ye sahip oldugu anlasilmaktadir. 10 yil
oncesinde saglik uygulama talimatlar1 incelendiginde yiiksek DNA 11 hastalarda
tenofovir ve entekavir gibi yiiksek potense sahip ilacar 6n planda oOnerilirken
lamivudini daha ziyade diisiik viral yiiklii hastalarda &nermektedir. Iste arastirmamizin
bu retrospektif dizaynindan 6tiirii lamivudin grubundaki hastalarin daha diisiik HAI
diizeyine sahip oldugu oysa daha yiiksek DNA 11 ve daha yiiksek karaciger hasarli
grubun 6n planda yiiksek potentli antiviral aldig1 anlagilmaktadir. Mevcut durumun

geri 6deme sistemindeki yasal diizenlemeyle ilintili oldugunu diisiiniiyoruz.

Calismaya alinan 199 olgunun ortalama fibrozis diizeyi 2,2 idi. Ve gruplar arasinda
fibrozis agisindan anlamli bir fark yoktu. Yine geri 6deme diizenlemeleri kapsaminda
fibrozisi 2’nin altinda olan olgulara tedavi verilemeyecegi igin, her ii¢ tedavi
grubundaki olgularda 2 ve lizerindeki fibrozis ile tedaviye baslanmistir. Bu nedenle

gruplar arasinda fibrozis agisindan fark olmamasi beklenen bir durumdur.

HBV DNA diizeyi agisindan tedavi Oncesi ii¢ grup karsilastirildiginda lamivudin,
entekavir, tenofovir i¢in sirasiyla 4,3, 6,8, ve 6,2 log IU/ml idi. Lamivudin lehine
anlamli bir fark vardi(p<0,01). Lamivudin grubunuda daha diisiik bir DNA diizeyi ile
tedaviye baglanmis olmasi geri 6deme siirecindeki yasal diizenlemelerle iliskilidir. O
donemdeki SUT’a gére DNA diizeyi 7 logaritmanin altina lamivudin kullanilirken
daha yiiksek DNA larda potent antiviraller kullanilabiliyor idi. Buldugumuz bu

degerlerin bu yasal diizenlemeyle ilintili oldugunu diisiiniiyoruz.
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Baslangictaki APRI skoru ve Fib-4 skoru degerleri ile birinci yil degerleri
karsilastirildiginda her ii¢ ilag icinde anlaml1 diisme oldugu gozlendi(p<0.05) Ornegin
lamivudin igin birinci y1l APRI 0,369 iken bir yil sonra bu deger 0,227°ye entekavirde
baslangicta 0,826 iken birinci yilda 0.382’ye ve tenofovir i¢in 0,634 iken 0,303°e
distiigiinii gozlemledik. Ancak ilk yilda buldugumuz bu diizelmeyi lamivudin i¢in
birinci yilla ikinci y1l arasinda bulamadigimiz gibi iki ila {ig, li¢ ila dort arasinda da
bulamadik. Birinci yil karacigerde en fazla oranda inflamasyon varken tedavinin
baslanmasindan kisa bir siire sonra enflamasyon azalmakta viral replikasyon azaldik¢a
karaciger i¢indeki fibrozis progesi azalmakta ve inflamasyona bagli gdstergeler hizla
diizelmektedir. Oysa birinci yildan sonra zaten bazal seviyelere diisen fibrozis artik
anlamli diizelme sayilarima ulasamamaktadir. Dolayisiyla kronik viral hepatit
tedavisinde fibrozisteki en belirgin diizelme tedavinin ilk yilinda goriilmektedir.
Fibrozis gosterglerindeki gerileme bir basar1 Olciitii olarak degerlendirilecek ise
tedaviye baslandiktan sonraki birinci yil degerinin baz alimmasi gerektigini
diisiiniiyoruz (Tablo 15). Ayn1 bulgular Fib-4 skorunda da gozlemledik ve APRI igin
elde ettigimiz grafikteki egilim Fib-4 skorunda da son derece benzer durumdaydi. Her

iki parametre arasinda belirgin bir farki da géremedik.

Tenofovir ve entekavir gruplarinda lamivudin grubundan farkli olarak birinci yil ile
ikinci yil arasinda da anlamli fark vardi. Ancak iki ve {ig, i ve dordiincii yillar
arasinda anlamli fark yoktu. Yasal diizenlemeler geregi tenofovir ve entekavir daha
agir karaciger enflamasyonlu hastalara verildiginden ve bu hastalarin viral yiikleri
daha yiiksek oldugu i¢in bu hastalardaki diizelmenin iki yillik bir zaman dilimine

yayildig1 diistiniilmistiir.

En az bir yillik tedavi alan hastalarda Fib-4 skorundaki gerileme agisindan entekavirin
diger iki ilaca gore daha iistiin oldugunu saptadik. Istatistigi derinlestirdigimizde en az
iki yildir tedavi alan olgularda entekavir grubunda diger iki ila¢ grubuna goére anlamli
derecede fark saptadik. Saptadigimiz bu bulgulara gore histolojik diizelmede,
entekavir diger iki ilaca gore daha basarilidir. Bu bulgular baska arastirmacilar
tarafindan da arastirilmistir. Ornegin bir metaanalizde histolojik diizelmede biitiin

antiviraller i¢inde en iyinin entekavir oldugu gosterilmistir (Woo et al., 2010).
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1600 hastanin alindig1 ve iki tane karaciger biyopsisinin yapildigi bir calismada
HBeAg + hastalarda lamivudin ve entekavirin karaciger inflamasyonundaki diizeltici
etkinligi arastirilmis ve entekavir grubunda %72 diizelme varken lamivudin grubunda
bu oran %62 seklinde bulunmustur. Bulgularimiz yazarlarin bulgulariyla uyumludur
(Chang et al., 2006).

Bir baska ¢alismada 286 hastanin lamivudine tam olarak cevapsizlig1 nedeniyle iki yol
denenmis ya entekavire gecilmis ya da lamivudine devam edilmis. Entekavire gecen
hastalarda %355 oraninda diizelme varken lamivudinle devam edilen grupta bu

diizelme sadce %28 oraninda kalmis (Sherman et al., 2006).

Bir baska caligmada Schiff ve arkadaglari entekavir kullanimiyla olan diizelmeyi
incelemisler ve bu calismada 1shak fibrozis skoru dordiin ilizerinde olan on hastanin
altt yillik entekavir tedavisinden sonraki durumlari incelenmis ve biitiin hastalarda
belirgin diizelme oldugu ishak skorunun ortalama alt1 yilda 2.2 oraninda diizelme
varken knodell nekroinfalamasyon skorunda 7.6 lik bir diizelme oldugunu
gostermislerdir (Schiff et al., 2011). Toplam 348 hastanin alindig1 bir ¢alismada
baslangic ve 240 hafta sonraki karaciger fibrozis diizeyi incelenmis ve tenofovir
tedavisiyle diizelmenin %51 oraninda oldugu gézlenmistir (Marcellin et al., 2013). Bir
baska calisma 57 hasta alt1 yi1l boyunca entekavir almis ve bu ¢alismada hastalarin
%96 sinda knodell skorunda en az iki puanlik bir diisme goriilmiisken hicbirinde

fibroziste agirlagsma goriillmemistir. (Chang et al., 2010).

Sonug olarak 199 olguluk bu seride fibrozisin geriletmesinde tenofovir ve entekavir
lamivudine goére daha etkin bulundu. Ancak birinci yi1l ve ikinci yil verileri baz
alindiginda entekavir diger iki ilaca gore daha etkin bulundu. Verilerimizi

dogrulayacak daha fazla hasta serilerini igeren prospektif ¢aligmalara ihtiyag vardir.
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6. SONUC

Kronik HBV enfeksiyonunun tedavisinin amaci, siroz, hepatoselliiler karsinom ve
karaciger ile iligkili mortalite gelisimini Onlemektir. Tedavi karar1 karmasiktir ve
klinik ve laboratuar parametreleri ile degerlendirildiginde kronik HBV
enfeksiyonunun komplikasyonlarin gelisme riskine baglidir. Kronik hepatit B'nin
dinamik yapis1 nedeniyle, tedaviye uygun olmayan tiim hastalarin periyodik olarak
izlenmesi gerektigini hatirlamak énemlidir.

Bu nedenle giiniimiizde kronik karaciger hastaligi tanisinda ve dolayisiyla da tedavi
karar1 almakta karaciger biyopsisinin kisitliliklar1 nedeniyle noninvaziv tetkiklerin

gerekliligi daha ¢ok giindeme gelmektedir.

Karaciger fibrozisini degerlendirmek i¢in; aspartat aminotransferaz-trombosit oran
indeksi (APRI) ve fibrozis dort faktore dayali indeks (FIB-4) en yaygin olarak
caligilan non-invaziv testlerdir. Biz de kronik hepatit B takibinde hasaligin prognozu
hakkinda bilgi verebilen APRI ve FIB-4 index skorlarmin oral antiviral tedavi

gruplarimizdaki etkinliklerini karsilagtirarak inceledik.

Genel olarak kilavuzlar, ALT seviyesine bakilmaksizin saptanabilir HBV DNA
diizeyleri olan sirozlu tiim hastalarin ve HBeAg pozitif veya negatif immiin aktif
kronik hepatit B olan hastalarin tedavi edilmesini 6nermektedir. Tedavi i¢in Onerilen
birinci basamak oral antiviraller; lamivudin, entekavir, tenofovir disoproksil fumarat

ve tenofovir alafenamiddir.

Calismamizda lamivudin, entekavir ve tenofovirin kronik hepatit B hastalarinda
olumlu etkilerinin oldugu, uzun dénem etkin ve giivenilir oldugu gorildi. ALT
normalizasyonu, HBV DNA ve HBeAg negatiflesmesi ve HBsAg kaybi agisindan

gruplar arasinda anlamli farklilik bulamadik.
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Oral antivirallerin tedavi etkinliklerinin non invaziv indeks skorlar1 olan APRI ve
FIB-4 index skorlart ile degerlendirildiginde fibrozisin geriletmesinde tenofovir ve
entekavir lamivudine gore daha etkin bulundu. Ancak ilk birinci yil ve ikinci yil
verileri baz alindiginda entekavir diger iki ilaca gére daha etkin bulundu. Verilerimizi

dogrulayacak daha fazla hasta serilerini iceren prospektif caligmalara ihtiyag vardir.
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OZET

GIRIS VE AMAC: Kronik hepatit B(KHB) enfeksiyonunda tedavi cevabi takibinde
biyopsi tekrarmin gerekliligi ve ileri evre hastalarda asit, koagiilopati varligi nedeniyle
uygulama zorlugu dezavantaj olusturmaktadir. Giintimiizde KHB’de histopatolojik inceleme
karaciger fibrozisini degerlendirmede altin standarttir. Ancak invaziv ve agrili olmasiyla
hasta konforunu bozabildigi gibi, nadir vakalarda hayati tehtit eden komplikasyonar
olusabilmekte ve ek olarak tedavi sonrasi karaciger fibrozis dinamiklerini gostermemektedir.
Bu nedenlerle APRI ve ve FIB-4 gibi noninvaziv testlerin etkinligi ile ilgili yeterli sayida
calismaya ihtiya¢ duyulmaktadir. Bizde calismamizda hepatit B hasta grubunda lamivudin,
entekavir ve tenofovir kullanan olgularda karaciger fibrozis belirteci olabilecegi ileri siiriilen
APRI ve ve FIB-4 skorlarina gore karsilastirma yaparak tedavi etkinligini degerlendirmeyi

amacladik.

GEREC VE YONTEM: Retrospektif olarak tasarlanan ¢alisma, etik kurul izni alindiktan
sonra sonra Sakarya ilinde Temmuz 2017 ile Subat 2019 tarihleri arasinda yiiriitiilmiistiir.
Sakarya Universitesi Tip Fakiiltesi Egitim Arastirma Hastanesi Enfeksiyon Hastaliklari
polikliniginde 2008 ve 2015 tarihleri arasinda KHB tanisiyla biyopsi yapilarak tani, tedavi
ve takibi yapilan olgularin bilgileri arsivden temin edilerek gerekli istatistiksel analizler

yapildi.

BULGULAR: Caligmaya alinan toplam 199 olgunun 48’1 lamivudin, 46’s1 entekavir ve
105’1 tenofovir kullanmaktaydi. Cinsiyet ve yas ortalamalar1 agisindan ii¢ tedavi grubu
arasinda anlaml fark saptanmadi (p>0,05). Yillar i¢indeki ALT normalizasyonu agisindan,
lic grup arasinda anlamli fark saptanmadi (p>0,05). HBeAg (+) serokonversiyonu 5/36
(%13,5) olguda gelisti. HBeAg negatiflesmesi acisindan ii¢ grup arasinda anlamli fark
goriilmedi. Olgularimizin hi¢cbirinde HBsAg kaybi goriilmedi. Lamivudin, entekavir ve
tenofovir gruplar i¢in baslangi¢ ile birinci yil APRI, FIB-4 indeks degerleri acisindan
anlamli fark vardi (p<0,001). APRI i¢in birinci, FIB-4 i¢in ikinci yildan sonraki yillarda
plato saptandi.
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SONUC: Calismamizda lamivudin, entekavir ve tenofovirin kronik hepatit B hastalarinda

olumlu etkilerinin oldugu, uzun dénem etkin ve giivenilir oldugu goriildii.

Anahtar kelimeler: APRI, FIB-4, noninvaziv testler, hepatit B

SUMMARY

INTRODUCTION: In the treatment of chronic hepatitis B infection (CHB), the difficulty
of administration due to the necessity of biopsy recurrence in the follow-up of treatment
response and the presence of acid and coagulopathy in advanced stage patients is
disadvantageous. At present, histopathological examination is still the gold standart for the
assessment of liver fibrosis in CHB infection. However, it is an invasive and painful
procedure that is associated with patient discomfort and in rare cases with potentially life-
threatening complications. Additionally it does not allow the dynamic observation of liver
fibrosis after treatment. So there is a need for enough number of studies related to the
effectiveness of noninvasive tests as APRI and FIB-4 scores instead of liver biopsy. In our
study, we aimed to evaluate the efficacy of treatment by comparing the APRI and FIB-4
scores in patients with hepatitis B patients who had lamivudine, entecavir and tenofovir

treatments.

MATERIAL AND METHODS: The retrospectively designed study was conducted
between July 2017 and February 2019 in Sakarya with the approval of the ethics committee.
Between 2008 and 2015, cases with diagnosis of CHB who underwent liver biopsy,
treatment and follow-up in the Sakarya University School of Medicine, Training and
Research Hospital, Department of Infectious Diseases included. The appropriate statistical

analyzes were performed.

RESULTS: 199 patients included in the study, 48 of them had lamivudine, 46 had entecavir
and 105 had tenofovir therapies. There was no significant difference between the three
treatment groups in terms of gender and age (p> 0.05). No significant difference was found
between the three groups in terms of ALT normalization over the years (p> 0.05). HBeAg
seroconversion developed in 5/36 (13.5%) cases. There was no significant difference
between the three groups in terms of HBeAg seroconversion. For lamivudine, entecavir and
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tenofovir groups, there was a significant difference between the baseline and the first year
APRI, FIB-4 index values (P <0.001). Graphically a plateau was seen for the APRI score
after first year and a plateau seen for the FIB-4 score after the second year.

CONCLUSION: In our study, it was observed that lamivudine, entecavir and tenofovir had

positive effects on chronic hepatitis B patients, and were effective and reliable for long term.

Keywords: APRI, FIB-4, nonivasive tests, hepatitis B
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