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OZET

Giris ve Amag¢: HBV iilkemizde ve diinyada hepatitten, siroz ve hepatoseliiler
kansere (HCC) kadar degisen sekillerde karaciger hastaligina neden olarak, yasami
tehdit eden 6nemli bir saglik sorunudur. Giiniimiizde KHB tedavisinde Interferon
alfa (IFNa) ve niikleozid/niikleotid analoglar1 olmak {izere 2 ana farkli ilag grubu
kullanilmaktadir. Calismamizin amaci oral antiviral tedavi alan KHB hastalarinin

takiplerinde siroz ve HCC gelisme oraninin belirlenmesidir.

Yontem: Erciyes Universitesi T1p Fakiiltesi Gastroenteroloji Klinik ve Poliklinigi’ne
2010-2020 yillar1 arasinda bagvuran 202 hepatit B hastas1 retrospektif olarak
taranmistir. Hastalarin klinik, serolojik, biyokimyasal, virolojik, histolojik ve
goriintlileme verileri kaydedildi ve tedavi sonunda karsilastirildi.

Bulgular: Calismaya alinan hastalarin 132°si (%65,3) erkek 70’1 (%34,7) kadin idi.
Hastalarin ortanca yast 52(43-59) yil idi. Hastalarin antiviral tedavi siireleri ortanca
8(5-10) yil olarak belirlenmistir. Hastalardan 67’si (%33,2) ETV, 126’s1(62,4) TDF,
2’si(%1) ETV ve TDF birlikte,7’si (%3,5) LAM kullaniyordu. ETV kullanan
hastalarin %7,5’inde, TDF kullanan hastalarin %4,8’inde, LAM kullanan hastalarin
%28,6’sinda, ETV ve TDF birlikte kullanan hastalarin %50’sinde siroz gelisirken;
ETV kullanan hastalarin %7,5’inde, TDF kullanan hastalarin %5,6’sinda, HCC
gelismistir. LAM kullanan ve ETV+TDF birlikte kullanan hastalarin hi¢ birinde
HCC gelistigi gozlenmemistir.

Antiviral ajanlarin tedavi siiresince siroz ve HCC gelisim oranlari agisindan istatiksel
olarak anlaml1 fark bulunmamustir.

Sonu¢: Bu calisma KHB hastalarinda ETV, TDF, LAM kullanimmin klinik,
biyokimyasal, serolojik , virolojik yanit agisindan iyilesmeye onemli katki sagladigi
ancak tedavi yaniti agisindan aralarinda anlamli farklilik bulunmadigini gosterdi.
Ayrica ¢alismamizda antiviral kullanim siiresinin 5 yi1l ve iizeri oldugunda siroz ve

HCC gelisimini 6nemli oranda azalttigini1 gosterdi.

Anahtar Kelime: Kronik hepatit B, entekavir, tenofovir, lamivudin, siroz, HCC
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ABSTRACT

Introduction and Aim: HBV is an important life-threatening health problem in our
country and in the world, causing liver disease in various forms ranging from acute,
chronic, fulminant hepatitis, cirrhosis and hepatocellular carcinoma (HCC). Today,
two main drug groups are used in the treatment of CHB: Interferon alpha (IFNa) and
nucleoside/nucleotide analogues. The aim of our study is to determine the rate of
development of cirrhosis and HCC in the follow-up of CHB patients receiving oral
antiviral therapy.

Methods: 202 hepatitis B patients who applied to Erciyes University Faculty of
Medicine Gastroenterology Clinic and Polyclinic between 2010 and 2020 were
retrospectively screened. The clinical, serological, biochemical, virological,
histological and imaging data of the patients were recorded and compared at the end
of the treatment. Results: Of the patients included in the study, 132 (65.3%) were
male and 70 (34.7%) were female. The median age of the patients was 52(43-59)
years. The median duration of antiviral treatment of the patients was determined as 8
(5-10) years. Of the patients, 67 (33.2%) were using ETV, 126 (62.4%) were using
TDF, 2 (1%) were using ETV and TDF, and 7.7% (3.5%) were using LAM. While
cirrhosis developed in 7.5% of patients using ETV, 4.8% of patients using TDF,
28.6% of patients using LAM, and 50% of patients using ETV and TDF together;
HCC developed in 7.5% of patients using ETV and 5.6% of patients using TDF.
HCC was not observed in any of the patients using LAM and using ETV+TDF
together. There was no statistically significant difference in the rates of cirrhosis and
HCC development during the treatment of antiviral agents.

Conclusion: This study showed that the use of ETV, TDF, and LAM in CHB
patients contributed significantly to the improvement in terms of clinical,
biochemical, serological and virological response, but there was no significant
difference between them in terms of treatment response. In addition, our study
showed that when the duration of antiviral use is 5 years or more, it significantly
reduces the development of cirrhosis and HCC.

Keywords: Chronic hepatitis B, entecavir, tenofovir, lamivudine, cirrhosis, HCC
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1. GIRIS VE AMAC

HBV iilkemizde ve diinyada akut, kronik, fulminant hepatit, siroz ve
hepatoseliiler karsinoma (HCC) kadar degisen sekillerde karaciger hastaligina neden
olarak, yasami tehdit eden 6nemli bir saglik sorunudur[1]. HBV enfeksiyonu, diinya
capinda tahmini 350 milyon kronik tasiyici ile kiiresel bir saglik sorunudur [2].
Ayrica Diinya Saglik Orgiitii(DSO)’ne gore, Tiirkiye kronik HBV(KHB)
enfeksiyonu i¢in %2- %7 oraninda pozitiflik ile orta endemisite bdolgesinde
bulunmaktadir [3]. 2015 yilinda 887.000 KHB ile iliskili 6liim meydana gelmistir ve
bunlarin ¢ogunlugu siroz ve HCC ile iligskilendirilmistir [4]. Diinyadaki KHB
tastyicilarinin yaklasik % 15 ila % 30'unda karaciger sirozu ve son evre karaciger
hastalig1 gelistigi tahmin edilmektedir [5]. KHB enfeksiyonu diisiik viral replikasyon
ve Onemli histolojik lezyonlar olmadan seyredebilir, bunun yanisira énemli bir
kisminda yiiksek viral replikasyon ve aktif histolojik lezyonlar mevcuttur. Tedavi
edilmezse KHB, karaciger fibrozisine, siroza ve devaminda Kkaraciger
dekompansasyonuna ilerler, boylece yiiksek morbidite ve mortalite ile iligkilidir [6-
8]. Tedavi edilmeyen KHB hastalarinin %2-10’unda her yil siroz gelistigi, aktif
HBYV sirozu olan tedavi edilmemis hastalarin 5 yillik surveyinin % 55-85 oldugu
tahmin edilmektedir [7, 9].

HCC diinyada en yaygin goriilen altinci siradaki kanserdir ve kansere bagl
Oliimler arasinda tigiincii sirada yer alir. HBV'nin HCC’ye déniisiimiindeki patolojik
yolak heniiz tam anlamiyla ac¢ik degildir. Uzun siiredir devam eden yiiksek viral
replikasyon ve aktif nekro-inflamasyon, KHB hastalarinda HCC igin artmus risk ile

iligkili oldugundan, HBV replikasyonunu inhibe eden ve nekro-enflamatuar



aktiviteyi iyilestiren antiviral tedavinin HCC insidansini azaltmasi beklenmektedir
[10].

KHB enfeksiyonunu tedavi etmenin amaci; siroz ve HCC olusumunun
Oonlenmesi, hastaligin ilerlemesinin durdurulmasidir. Mevcut tedaviler; hastaligin
biiylik cogunlugunda enfekte olmus karacigerden viriisii yok etmekte basarisizdir; bu
nedenle hastaligin ilerlemesinin 6nlenmesi mevcut terapdtik yaklagimlarin amacidir
[11]. Mevcut tedavi kilavuzlari, serum HBV DNA seviyesi >2.000 IU/mL ve artmis
ALT seviyeleri (normalin iist simirinin >1-2 kat1) olan ya da ciddi karaciger
inflamasyonu ve/veya fibrozisi olan hastalarda KHB i¢in niikleozid analoglari(NA)
veya PEG-IFN’u ilk basamak tedavi olarak degerlendirmektedir [11, 12]. KHB'yi
tedavi etmek i¢in onaylanmis ve yaygin olarak kullanilan ajanlar, geleneksel
interferon alfa ve pegile interferon-alfa-2a'nin yani sira niikleozit analoglar
[lamivudine(LAM), entekavir(ETV) ve telbivudin(TBV)] ve niikleotit analoglaridir
[adefovir(ADV), dipivoksil ve tenofovir(TDF)][5]. Oral Niikleoz/tit analoglari;
LAM, TBV, CLV, ADV, ETV ve TDF; HBV DNA seviyelerini basarili bir sekilde
suprese etmektedir. Son on yilda gelisen anti HBV ilaclardan sonra NA’lart ilk
basamak tedavi olarak Onerilmistir. HBV replikasyonunu inhibe etmek, altta yatan
karaciger hastaligini iyilestirmek ve HBV ile iliskili HCC insidansin1 azaltmak i¢in
yaygin olarak kullanilmaktadir [13-15].

Aktif viral replikasyon ve bunu takip eden nekro-inflamasyon ve/veya fibrozis
oncelikle hepato-karsinogenezi hizlandirdigindan, yiiksek genetik bariyere sahip
antiviral terapilerle 6zellikle ETV veya TDF ile uzun siireli virolojik yanitin elde
edilmesi, siroza ilerleme ve HCC olusumunun Onlenmesi agisindan biiyiik 6nem
tasimaktadir [16, 17]. LAM, HBV reaktivasyonunun 6nlenmesinde hala 6nemli bir
rol oynamasina ve LAM’m Karaciger sirozu ilizerinde yararl etkiler gostermesine
[18] ragmen LAM, TBV ve ADV artik ileri karaciger fibrozu veya karaciger sirozu
olan hastalar i¢in tercih edilen terapiler degildir[11]. Bunun yerine, antiviral gii¢leri
ve yiiksek direng bariyeri nedeniyle HBV ile iliskili karaciger hastaligi olan
hastalarda ETV veya TDF’in tercih edilmesi Onerilmektedir. Buna ilaveten birkag

calisma HBYV ile iligkili karaciger sirozu olan hastalarda ETV veya TDF tedavisinin



hastalik seyri iizerine yararl etkilerini gostermistir [19]. Uzun donem ETV veya
TDF kullanimi hastalarin %95'inden fazlasinda virolojik remisyon saglar, siklikla
sirozun histolojik lezyonlarinda gerileme saglar ve hepatik dekompansasyonu onler
veya azaltir [11, 20, 21]. Uzun dénem ETV veya TDF kullanimi HCC riskini
azaltmaktadir ancak tamamen ortadan kaldirmamaktadir [10, 22, 23].

Bizim c¢alismamizdaki asil amacimiz da oral antiviral tedavi alan
(ETV/TDF/LAM) KHB hastakarinin takiplerinde siroz ve HCC gelisme oraninin

belirlenmesidir.



2. GENEL BILGILER
2.1. Hepatit B Viriisii

HBV, hepadnaviridae ailesinin orthohepadnavirus genusunda yer alan
hepatotropik ¢ift sarmall1, zarfli bir DNA viriistidiir. HBV primer olarak karacigeri
enfekte ederek (hepatototrop) hepatoselliiller nekroz ve enflamasyona neden olur.
Hepadnaviridae ailesi igerisinde insanlarda enfeksiyon olusturan tek tiir HBV’dir.
HBV viicut disinda ¢evresel ylizeylerde 1 haftadan daha uzun siire enfeksiyoz olarak
kalabilir [24, 25].

Virus genomunun tamaminin sekanslanmasi halinde %8’den fazla farklilik
barindiran ve genotip olarak adlandirilan (A’dan J’ye kadar) 10 adet HBV tipi
mevcuttur. Diinyada en yaygin olarak bulunan genotipler B ve C’dir. Farkliligin
%4’den daha az oldugu subgenotip sayisi ise ¢ok daha fazladir [26]. HBV genotipleri
icinde en agir seyirli olan1 genotip C’dir, kirkli yaslarda baslayan siroz ve HCC
oranlar yiiksektir ayrica diger genotiplere gore HCC riskinin 5 kat yiiksek oldugu
bildirilmistir. Bu genotipin HBeAg seropozitivite siiresi daha uzun, spontan HBeAg
serokonversiyon orani daha diisiik, daha uzun siire yiiksek HBV replikasyon
diizeyleri olup hepatit aktivitesi daha agirdir ve perinatal gegis riski diger
genotiplerden daha yiiksektir [9, 27, 28]. Tiirkiye’de en sik goriilen, genotip D’dir.
Bu genotipte, enfekte kisilerin akut enfeksiyonu takiben daha sik kronik enfeksiyona

progrese oldugu bildirilmistir [1, 29].



Serum elektron mikroskopu ile incelendiginde kiiresel, tiibiiler ve partikiiler
olmak tizere 3 farkl tipte partikiil gozlenmektedir. Kiiresel ve tiibiiler olan partikiiller
hepatit B surface antijeni (HBsAg) ve lipid igerir; enfeksiydz degildir. Enfeksiyoz
olan kiiresel bigcimdeki Dane partikiilii ise HBsAg iceren lipid zar ile bu zar iginde
hepatit B core antijen(anti-HBc), viral polimeraz ve viral DNA genomunun

bulundugu niikleokapsid igerir [30].

2.2. HBV Antijen Ve Antikorlari

HBV-‘ye ait ¢esitli antikorlar ile antijenler bulunmaktadir. Viriisiin genomu dort agik
okuma cercevesi (open reading frame, ORF) olusturacak sekilde organize olmustur.

Bunlar:

1. S geni; HBs Ag’yi (ylizey antijeni) kodlayan gendir. Pre S1, pre S2 ve S
bolgelerinden olusur.

2. C geni; kor (niikleokapsid) genidir. HBcAQ’yi kodlar. Ayrica HBeAg
kodlanarak ekstraseliiler alana salinir.

3. P geni; DNA polimeraz ve RNA bagimli revers transkriptazi kodlar.

4. X geni; Transkripsiyon aktivator proteinini kodlar [31].

Genomun pre-S1 ve pre-S2 bolgeleri; viriisiin hepatosite tutunmasini
organize eder. Viriis hepatosite girdikten sonra, niikleokapsid ile viral DNA
viriondan ayrilarak hepatosit ¢ekirdegine tasinir ve kovalent bagli ¢gembersel
DNA (covalently closed circular-cccDNA) meydana gelir. Boylece viral
genom replikasyonunun ilk ve en 6nemli asamasi tamamlanmis olur. Konak
hiicre RNA’s1 yardimi ile ccc-DNA’dan viral messenger RNA (mRNA)
sentezlenir. Viral mRNA’lar c¢ekirdekten sitoplazmaya gegerek burada
yeniden HBV DNA sentezini gergeklestirirler. Viral kapsid endoplazmik
retikulumdan gecerken ylizey proteinlerini tagiyan zarfla kaplanir. Olusan
virlis ve yapilan kilif antijenleri hiicre disina veya kana salinir. Ayrica
sentezlenen viriis yeniden ¢ekirdek i¢ine girerek hiicre i¢inde enfeksiyonun

devam etmesine neden olur [1, 32]. HBV nin hepatositlere dogrudan sitopatik



etkisi yoktur. Akut ve kronik HBV enfeksiyonlarinda karaciger hasarindan
veya viral klirensten virusa veya viral antijenlere karsi olusan immun yanitlar
sorumludur. Bu nedenle HBV enfeksiyonunun tedavisinde antiviral tedavi

¢ok onemlidir.

HBsAgQ: Akut enfeksiyon sirasinda kanda ilk goriilen antijendir. Viriisle temastan
sonra yaklasik 3-5 hafta i¢inde serumda saptanabilen tek gostergedir. Tetkiklerde
pozitif bulunmasi iki durumu diisiindiirmelidir; akut hepatit B veya 6 ay1 gecen
sirede HBsAg pozitifligi ile tanimlanan KHB. Kanda HBsAg saptanmasindan
ortalama 4 hafta (1-7 hafta) sonra klinik belirtiler goriilmeye baslamaktadir [33].
Anti-HBs: Anti-HBs‘nin koruyucu o6zellikleri vardir. HBsAg‘ye karsi gelisen
antikordur. Iyilesme déneminde ortaya ¢ikmaktadir. Akut Hepatit B sonrast % 5-10
oraninda pozitiflesmeyebilir. Serumda tek basma Anti-HBs pozitifligi as1 ve
immunglobulin transfiizyonu sonrasinda goriiliir [33].

Anti-HBc: Hastalik sirasinda kanda goriilen ilk antikordur. Akut ve kronik tiim
olgularda bulunabilmektedir. Anti-HBc IgM pozitifligi Akut Hepatit B’nin en
giivenilir gostergesidir. HBsAg’nin serumda saptanmasindan ortalama 1-2 hafta
sonra anti-HBc IgM pozitiflesir. Anti-HBc IgM (+)’ligi ile karakterize pencere
donemi genelde 2-8 hafta siirer ancak bir yila kadar uzayabilecegi de
bildirilmektedir. Anti-HBc IgG ise HBV ile karsilasma olup olmadigini
gostermektedir. Virus kandan temizlendikten sonra, bagisiklik olussa dahi dmiir boyu
pozitif olarak kalmaktadir [33].

HBeAg: Akut donemde HBsAg'den sonra ortaya ¢ikmaktadir. HBsAg'nin
temizlenmesinden 6nce kandan temizlenmektedir. Kanda bulunmas: viriisiin etkin
olarak cogaldigin1 ve yiiksek derecede enfektif oldugunu gostermektedir. Akut
donemde yaklasitk 10 hafta kadar kanda kalabilmektedir ve kaybolmamasi
kroniklesmeyi gostermektedir. KHB olgulari, HBeAg pozitif ve negatif olarak iki
gruba ayrilir. Ulkemizdeki KHB olgularinin yaklasik % 75¢ini HBeAg negatif grup
olusturmaktadir [33].



Anti-HBe: HBeAg kaybolmasindan sonra kanda anti-HBe antikorlar1 saptanmaya
basglar. Bu durum aktif viral replikasyonun azaldigin1 gosterir. Hastaligin iyilesme
donemine girdiginin habercisidir [34].

HBV DNA: HBV-DNA viral replikasyonun en giivenilir gostergelerinden olup
polimeraz zincir reaksiyonu (PZR) yontemi ile Kkantitatif (IU/ml) olarak
saptanabilmektedir. Akut enfeksiyonda HBsAg saptanmadan 10-20 giin 6nce kanda
saptanabilmektedir. Genellikle akut evrede semptomlar basladiginda kaybolmaktadir
[33].

2.3. Epidemiyoloji

HBV; diinya capinda en sik 6liime yol agan hastaliklar arasinda 10. sirada yer
almaktadir. Bati iilkelerinde, hastalik insidanst kismen diisiik olup esas olarak
yetiskin yas grubunda goriilmektedir. Asya ve Afrika'da ise KHB enfeksiyonu
yaygindir ve genellikle hastalik perinatal veya cocukluk doneminde meydana
gelmektedir. 1982'den bu yana HBV enfeksiyonuna kars1 gelistirilen giivenli ve etkili
astlar kullanilmaktadir. 1991'den beri DSO tarafindan onerilen kitlesel bagisiklama
programlarinin uygulanmasi ile birgok iilkede bebekler, cocuklar ve geng
popiilasyonda HBV enfeksiyonunun goriilme sikligi 6nemli 6lgiide azalmistir [35].

HBYV, tiim diinyada mortalitenin en 6nemli nedenlerinden biri olan birincil
karaciger kanseri vakalarinin %80’ine neden olmaktadir. Bir¢ok iilkede etkili agilama
programlariin uygulanmasi, HBV insidansinda 6nemli bir azalmaya neden olmustur
[1]. Tirkiye genel olarak orta endemisite gosteren bolgelerdendir ve prevalans
yaklagik %6’dir. Bat1 bolgelerinde HBV nin prevalansi %2—4, Dogu ve Glineydogu
Anadolu bolgelerinde %4—8 kadardir, Diyarbakir ve ¢evre illerde bu oran genellikle
%10’un iizerine ¢ikar. Ulkemizde HBsAg pozitifligi oran1 %1,7-21 arasindadir ve
anti-HBs pozitifligi %30 kadardir (34). Yaklasik 3,3 milyon insanin HBsAg tasidigi
tahmin edilmektedir [36]. Ulkemizde diger Akdeniz gevresi iilkelerde oldugu gibi
genotip-D ile enfeksiyon yaygindir [37, 38].

Ulkemizde en sik kronik viral hepatit etkeni HBV’dir ve kronik hepatitli
hastalarin %45’inde, karaciger sirozlu hastalarin ise %35’inde etiyoloji tek basina
HBV’dir [39]. Saglik bakanlig1 tarafindan 1998 yilindan beri yenidoganlara baslanan

rutin asilama, eriskinler i¢in uygulanan asilama programlar1 ve basarili antiviral
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tedavilere ragmen birgok hastanin hastaligindan habersiz olmasi nedeni ile KHB
enfeksiyonu hala ciddi bir problem olmaya devam etmektedir [3]. Hepatit B ile
miicadelede; risk altindaki kisiler ve HBV ile enfekte hastalarin ailelerinin
asilanmasi, halkin hepatit B farkindalik ve bilgisinin artirilmasi birinci basamak

saglik hizmetleri tarafindan desteklenmelidir [40].

2.4. Enfeksiyonun Bulas Yollar: ve Korunma

HBV, HIV’den 50-100 kat daha bulasic1 bir viriistiir ve agik havada 7 giine kadar
aktif kalabilmektedir [41]. HBV nin bulas yollar1 dort gruba ayrilarak incelenebilir;

Perkiitan HBYV enfeksiyonunun en énemli bulas yollarindan biridir. Enfekte olmus kan ve
bulas viicut sivilari ile mukozal ya da kiitandz temas ile olmaktadir. Damar i¢i ilag
(Parenteral) kullanimi, kontamine igne yaralanmalari, hemodiyaliz, dévme yaptirma gibi

yollar bu tip bulasin en dnemli 6rnekleridir.

Vertikal Infekte anneden yenidogana bulas
Horizontal Enfekte kisilerle cinsellik igermeyen yakin temas
Cinsel temas Semen ve vajinal sekresyonlar [42]

Tablo 1. HBV bulas yollari

HBYV c¢ogunlukla yiiksek endemisite bolgelerinde perinatal veya ¢ocukluk doneminde
horizantal yolla bulasirken; diisik endemisite bolgelerinde adolesan ve geng
eriskinlik doneminde cinsel temas ve damar ici ila¢ kullanicilarinda ortak igne
kullanimi yoluyla bulasmaktadir. Ulkemizin de yer aldig1 orta endemisite bolgeleri
ise her iki endemisite bdlgesinin bulagsma Ozelliklerini gostermektedir. Ayrica bu

grupta giivenli olmayan saglik iliskili enjeksiyon uygulamalar1 da énemli bir bulag
yoludur [42].



2.5. Klinik Ozellikler

HBV enfeksiyonunun Kklinik spektrumu akut evrede, subklinik enfeksiyondan
akut semptomatik hepatite veya nadiren fulminan hepatite; kronik evrede ise inaktif
HBsAg tasiyiciligindan kronik hepatite, siroz ve ona ait komplikasyonlara kadar

degiskenlik gosterir.

Kullanilan bazi klinik tanimlamalar:

Reverse serokonversiyon: HBsAg (-) anti-HBc (+) hastada HBsAg’nin
pozitiflesmesi

Iyilesmis (gecirilmis) hepatit B: HBsAg saptanmayan hastalarda anti-HBc’ nin
pozitif olmas1 OKkiilt hepatit B: HBSAg (-) hastanin serumunda HBV-DNA (+)
saptanmasi

Biyokimyasal alevlenme (Akut alevlenme): ALT diizeyinin normalin {ist sinirinin
10 katina ya da baglangi¢ degerinin 2 katina yiikselmesidir.

Hepatit B reaktivasyonu: Iyilesmis hepatit B hastalarinda ya da inaktif HBsAg
tasiyicilarinda karacigerde aktif nekroinflamasyonun yeniden ortaya ¢ikmasidir.
Virolojik alevlenme: HBV DNA seviyesinin 1 log10’dan fazla artmast.

HBeAg klirensi: HBeAg (+) KHB hastasinda HBeAg’nin kayb1

HBeAg serokonversiyonu: HBeAg (+) KHB hastasinda HBeAg kaybi1 ve anti HBe

olusmasi

2.5.1. Akut Hepatit B

Akut Hepatit B; HBV ile karsilagsmay1 takiben alt1 hafta ile alt1 ay arasinda
degisen bir inkiibasyon doneminden sonra gelisen, genellikle akut inflamasyon ve
hepatoseliiler nekroz ile giden, % 0,5-1'lik bir mortaliteye sahip olup, ¢ogunlukla
kendini sinirlayan bir hastalik olarak izlenmektedir [43]. Asemptomatik enfeksiyon
seklinde izlenebildigi gibi karaciger yetmezligi gibi agir bir klinik tablo ile devam
edebilir [44].



Akut Hepatit B enfeksiyonu, HBV maruziyeti sonrasindaki ilk 6 aylik siireyi
kapsar. HBsAg’nin negatiflesmesi ve bunu takiben anti-HBs’nin pozitiflesmesiyle
sonuclanmaktadir. Enfeksiyondan sonraki 6 ay icinde HBsAg negatiflesmezse ve
Anti-HBs olusmazsa olgu kroniklesmis kabul edilmektedir [44, 45].

Akut hepatitte goriilen baslica biyokimyasal degisiklikler AST (aspartat
aminotransferaz), ALT (alanin aminotransferaz) ve bilirubin degerlerinde
yiiksekliktir. Ozellikle ALT 1000-1500 IU/L diizeyine kadar yiikselebilir.
Protrombin zamam (PT) prognozu gdstermede en iyi belirtectir. Iyilesen hastalarda
serum aminotransferazlart 1-4 ay arasinda normal seviyelere gelir. ALT ve AST,
yiiksek diizeyde HBsAg ve HBV DNA ile iligkilidir. Akut Hepatit B’li hastalarin
yaklasik %70’i subklinik ve anikteriktir. Hastalarin %30’unda ikterik hepatit
goriilmektedir [46]. Hafif semptomlar olarak yorgunluk ve mide bulantis1 goriiliir.
Olgularin tigte birinden azinda, koyu idrar ve sarilik ortaya ¢ikabilir. 1 ile 2 hafta
siiren akut fazdan sonra, HBsAg temizlenirken asteni birka¢ ay devam edebilir ve
ardindan serum HBV DNA kaybolur [47].

Hastalik, cocuklar ve genglerde, yetiskinlere gore daha hafif seyretmektedir.
HBV ile enfekte olan eriskinlerin %5-20’sinde klinik olarak belirgin akut hepatit
ortaya ¢ikmaktadir [48]. Eriskin hastalarin %95’den fazlasinda rezoliisyon olmakta
ve HBsAg serumdan temizlenmektedir. Hepatit rezolisyonundan yillar sonra HBV
DNA, PZR yontemi ile periferik ve mononiikleer hiicrelerde saptanmaktadir. Okult
Hepatit B enfeksiyonu; HBsAg negatif bir olguda HBV DNA’nin pozitif
bulunmasidir. Bu olgularn bir kisminda anti -HBs ve anti-HBc pozitifligi veya
sadece anti-HBc pozitifligi de goriilebilir. Bu durumun organ naklinde ve
immunsupresif tedavide dnemli bir rolii vardir [49].

Enfeksiyon ¢ocuklar ve genglerde daha hafif seyretmesine ragmen; hepatit B
enfeksiyonu ne kadar erken yasta edinilirse kroniklesme riski 0 kadar artmaktadir.
Yenidogan ve ilk 1 yasta gecirilen enfeksiyon %90 oraninda kroniklesmektedir. Bu
oran 1-5 yas arasinda %30, eriskin yas grubu i¢in %5 civarindadir [50].

Akut Hepatit B’nin 6zgiin bir tedavisi bulunmamaktadir. Akut Hepatit B’li
hastalarin  %95°den fazlas1 herhangi bir spesifik tedaviye ihtiya¢ duymayip,
hastaneye yatirilmadan izlenebilir. Genellikle kendiliginden diizelmektedir. Hastalara

istirahat Onerilmelidir. Diyet kisitlamasina gerek olmamakla birlikte klinik ve
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biyokimyasal iyilesme saglanincaya kadar alkol ve hepatotoksik ila¢ kullanimi
yasaklanmalidir. Akut Hepatit B hastalarinda ana tedavi amaci, akut veya subakut
karaciger yetmezligi riskini Onlemektir. Hastaliga bagli semptomlarin siiresini
kisaltarak ve kroniklesme riskini azaltarak yasam Kkalitesini iyilestirmek, tedavi
hedefleri arasindadir. Sadece agir Akut Hepatit B‘li hastalara ila¢ tedavisi verilmeli
ve karaciger nakli agisindan degerlendirilmelidir. Agir akut hepatit B &zellikleri;
koagulopati (INR>1,5), sariligin (bilirubin>3 mg/dl) uzun siirmesi (>4 hafta) veya
akut karaciger yetersizligi ortaya ¢ikmasidir. Fulminan hepatit gelistigi durumda ise

karaciger transplantasyonu endikasyonu vardir [51].

2.5.2. Kronik Hepatit B

Akut enfeksiyon sonrasinda HBV’nin karacigerden temizlenememesi ve
HBsAg pozitifliginin 6 aydan uzun siiredir devam etmesi durumu KHB enfeksiyonu
olarak tanimlanir. HBV, hepatositler ve immiin sistem arasinda ge¢en dinamik bir
siire¢ olmasi nedeniyle komplike bir seyir gostermektedir.

KHB hastalar1 genellikle asemptomatiktir ve hastalar enfeksiyon
gecirdiklerinin farkinda degillerdir. Eklem ve kas agrilari, list abdominal agri,
istahsizlik, kilo kaybi, bulanti, halsizlik, yorgunluk gibi nonspesifik sikayetlere
rastlanir. Kas gerginligi, uyku bozukluklari, diislincelerini yogunlastirmada giicliik,
depresyon, endise hali, anksiyete gibi psikiyatrik bozukluklar da goriilebilir [52].
Asit, splenomegali, spider anjiyom son evre karaciger hastaliga ait bulgulardir.
Poliartralji, ates, glomerulonefrit, vaskiilitik ras, poliartritis nodoza gibi bulgular da
KHB’nin ekstrahepatik bulgularidir [25, 53].

KHB enfeksiyonunun dogal oykiisii; HBeAg, HBV DNA seviyeleri, ALT
yiiksekligi ve sonugta karaciger inflamasyonun varligi veya yoklugu goz oniine
alinarak sematik olarak bes faza boliinmiistiir. Yeni isimlendirme, kronikligin iki ana
0zelliginin tanimina dayanmaktadir: enfeksiyona kars1 hepatit. Bununla birlikte, bu
isimlendirmeye ragmen, 6nemli sayida hastada, HBV replikasyon belirteglerinin yani
sira hastalik aktivite belirteglerinin birinin belirlenmesi, fazlardan birine derhal
smiflandirilmasina izin vermez. Serum HBeAg, HBV DNA ve ALT seviyelerinin

diizenli takibi ¢ogu durumda gereklidir, ancak tam bir degerlendirmeden sonra bile,

11



baz1 hastalar belirsiz bir gri alana girer, bu nedenle hastaligin yo6netimi

kisisellestirilmelidir. KHB enfeksiyonunun fazlart mutlaka sirali degildir [8].

Kronik Hepatit B bes asamaya ayrilmistir:

Faz 1: Onceden "immiin tolerans" asamasi olarak adlandirilan HBeAg-pozitif
KHB enfeksiyonu; yiiksek serum HBeAg, yiiksek diizeyde HBV DNA ve normal
ALT seviyesi goriiliir. Karacigerde, karaciger nekroinflamasyonu veya fibrozu
minimal veya yoktur, ancak yiiksek diizeyde HBV DNA entegrasyonu ve klonal
hepatosit genislemesi, enfeksiyonun bu erken evresinde hepatokarsinogenezin devam
edebilecegini diisiindiirmektedir [8]. Bu faz, perinatal olarak enfekte olan kisilerde
veya erken ¢ocukluk doneminde enfeksiyon gelistiginde ortaya ¢ikar [47]. Bu evrede
spontan HBeAg kaybi1 oldukga diisiiktiir ve enfekte kisiler yiiksek diizeylerde HBV
DNA seviyesine sahip olduklari i¢in olduk¢a bulastiricidirlar [8]. Bu evredeki
hastalar 3-6 ay araliklarla ilagsiz takip edilmelidir. ALT diizeylerinde yiikselme
halinde takip araligi siklastirilmalidir. HBV DNA >20.000 IU/ml olup 3-6 aylik
takiplerinde ALT nin referans degerin 2 kat iizerine ¢ikmasi halinde antiviral tedavi
baglanmalidir. ALT diizeylerinin sinir degerde ya da hafif yiikselmis oldugu 6zellikle
de 40 yas tlizerindeki kisilerde karaciger biyopsisi Onerilmektedir. Karaciger
biyopsisinde orta/agir inflamasyon (A2-3) veya fibroz skoru 2 ve {izeri olmasi
halinde antiviral tedavi baslanmalidir [54].

Faz 2: Onceden "immun-reaktif HBeAg pozitif faz" olarak bilinen HBeAg-pozitif
KHB, yiiksek serum HBeAg, yiiksek HBV DNA seviyeleri ve yiiksek ALT seviyesi
goriiliir. Tlk asamadan birka¢ yil sonra ortaya cikabilir ve yetiskinlik doneminde
enfekte olmus kisilerde daha sik ve / veya daha hizli bir sekilde ulasilabilir. Bu fazin
sonucu degiskendir. Hastalarin ¢ogunda HBeAg serokonversiyonu ve HBV DNA
supresyonu saglanarak “HBeAg negatif kronik HBV enfeksiyonu” fazina gegis
gozlenir. Hastaligin kontrol altina alinamadigi kisilerde ise yillar i¢erisinde “HBeAg
negatif kronik hepatit B” fazina gec¢is gozlenmektedir [8]. Bu evrenin uzun siirmesi,
alevlenmelerin sik ve siddetli olmasi; siroz ve HCC gelisiminde 6nemli bir risk
faktoriidiir. Erkek cinsiyette siroz ve HCC gibi komplikasyonlarin daha sik goriilmesi

de bu durumla agiklanabilmektedir [55].
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Faz 3: Eski isimlendirmede “inaktif tasiyicihik™ olarak tanimlanan bu evre; serum
antiHBe pozitifligi, takiplerde normal diizeylerde seyreden ALT ve <2000 IU/ml
HBV DNA seviyeleri ile karakterizedir. Ancak bazi kisilerde HBV DNA diizeyleri
2.000-20.000 IU/ml diizeylerinde seyredebilmektedir. Karacigerde minimal
nekroinflamasyon ve diisik diizeyde fibrozis gozlenmektedir. Serum HBsAg
diizeyleri ise tipik olarak <1000 IU/ml‘dir. Bu fazda siroz ya da HCC’ya progresyon
ihtimali oldukga diistiktiir. Hastalarin yillik %1-3’iinde ise kendiliginden HBsAg
kaybr goriilmektedir [8]. Inaktif tasiyict oldugu diisiiniilen hastalar ilk yil, 3 ay
araliklarla takip edilmeli; “inaktif tastyicilik” fazinin dogrulanmasi halinde, takipler
6-12 aylik araliklarla siirdiirtilmelidir. Hastanin seri takiplerinde HBV DNA >2000
IU/ml, ALT diizeyi normal degerin 2 katinin iizerinde seyretmesi halinde antiviral
tedavi baslanmasi gerekmektedir. HBV DNA ve ALT diizeylerinin sinir aralikta
oldugu, hastalik evresinin ayirt edilemedigi hastalarda kantitatif HBsSAg degerinin
bakilmasi 6nerilmektedir [54].

Faz 4: Serum HBeAg negatifligi ile genellikle saptanabilen anti HBe pozitifligi,
araliklh ya da siirekli yiliksek seyreden ALT ve HBV DNA degerleriyle
karakterizedir. Bu grupta HBV DNA diizeyleri, genellikle HBeAg (+) kisilere gore
daha diisiik diizeylerde saptanmaktadir. Karaciger histolojisinde nekroinflamasyon
ve fibroz mevcuttur. Hastalarin ¢cogunda HBeAg ekspresyonunu bozan ya da bu
ekspresyonu ortadan kaldiran prekor veya bazal kor promotdr bolgede mutasyona
sahip HBV varyantlar1 bulunmaktadir. Bu fazda hastaligin spontan remisyon orani
oldukga diigiiktiir [11].

Faz 5: Serum HBsAg negatifligi ve anti HBc pozitifligi ile karakterizedir. Bu fazda
anti HBs antikorlar1 pozitif veya negatif olabilmektedir. Bu faz “okult HBV
enfeksiyonu” olarak da bilinmektedir. Nadir vakalarda, HBsAg tespiti i¢in kullanilan
testin duyarliliginin diigiik olmasi sebebiyle yalanci negatiflik de goriilebilmektedir
(44). Hastalar normal aralikta ALT ve genellikle saptanamayan HBV DNA
degerlerine sahiptir. cccDNA ise karaciger dokusunda siklikla saptanabilmektedir.
Siroz baslangicindan 6nce HBsAg kayb1 gozlenen kisilerde, siroz ve HCC gelisme
ihtimali oldukg¢a diisiiktiir. Ancak siroz gelistikten sonra HBsAg kaybi1 gdzlenen
kisilerde ise HCC gelisme riski bulunmaktadir ve bu hastalar HBsAg seroklirensi
gelistikten sonra da HCC gelisimi agisindan takip edilmelidirler. Ayrica
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immunsupresif ajan kullannominin da bu hastalarda reaktivasyona sebep olabilecegi

akilda tutulmalidir [11].

Tablo 2. Akut ve kronik enfeksiyon serolojik markerlari

AKUT ENFEKSIYON KRONIK ENFEKSIYON
ALT yiiksek normal normal | yiiksek | normal dalgah
HBsAg + - + + + +
HBeAg + - + + - +
HBcIgM + + - - - - -
HBclgG + + + + + +
AntiHBe - + - - + +
AntiHBs - + - . - -
HBV 2x10°° | >2x10™ - >2x10%7 | >2x10°° | <2x10° >2x10%°
DNA
YORUM Akut Pencere | Bagisik- Fazl Faz 2 Faz 3 reaktivasyon
enfeksiyon | donemi | iyilesmis | (immun | (immun | (inaktif
toleran) | reaktif) | tasiyici)
2.6. Tam

HBV iligkili hastaliklarin tanisinda klinik, biyokimyasal, serolojik ve
histolojik bulgular temel alinarak tan1 konmaktadir [56]. Ik degerlendirmeye detayh
bir anamnez ile baglamalidir. Asilanma durumu, HCC varligi, ailede HBV
enfeksiyon varligi, alkol kullanimi ve koenfeksiyonlar agisindan risk faktorleri
sorgulanmalidir. Fizik muayenede ise karaciger yetmezligi bulgular olan sarilik ve
ensefalopati varligina, portal hipertansiyon bulgulari olan karin duvari kollateralleri,
splenomegali, asit varli§ina, siroz bulgular1 olan testikiiler atrofi, flapping tremor,
jinekomasti, spider nevus, palmar eritem varligina dikkatlice bakilmalidir.

Karaciger hastaliginin  siddetini  degerlendirmek i¢in  biyokimyasal

markerlardan ALT, AST, gama glutamil transferaz (GGT), alkalen fosfataz (ALP),
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bilirubin, serum alblimin ve globulinleri, CBC, PT bakilmalidir. Genellikle ALT
seviyeleri AST’den yiiksektir. Ancak hastalik siroza ilerlediginde bu oran tersine
donebilir [11]. KHB’de ALT, AST ve gamaglobulin orta derecede yiikselmektedir.
Serum bilirubin ve albiimini ciddi hastalik disinda normaldir. Serum transaminazlari
karacigerdeki hastaligin ciddiyetini tam olarak yansitmaz ancak yaklasik bir fikir
vermesi a¢isindan hafif siddette < 100 IU, orta siddette 100- 400 IU, agir siddette
>400 IU olarak kullanilmaktadir [57]. Ayrica histolojik, virolojik ve biyokimyasal
degerlendirmeler ile beraber HIV, HCV, HDV gibi diger hepatite sebep olan
nedenler de dislanmalidir [58].

Molekiiler testler de tanida yardimcidir. Viral replikasyonun en hassas
gostergesi HBV-DNA’dir. HBsAg pozitifliginde PZR ile HBV-DNA tespiti viremi
diizeyinin  gosterilmesinin en iyi belirtecidir [52]. HBV replikasyonunu
degerlendirmek icin serumdaki HBV DNA icin kalitatif ve kantitatif testler
gelistirilmistir. Su anda, ¢ogu HBV DNA testinde gercek zamanli PZR teknikleri
kullanir, sonuglar1 IU / mL olarak rapor edilir. HBV-DNA’nin saptanmasi antiviral
ajanlara kars1 direng tespitinde, tedavi izleminde, antiviral tedavi baslanmasinda,
siroz ve HCC’ye ilerleyip ilerlemediginin tespitinde, hastaligin prognozunun
belirlenmesinde, mutant suglarin tespitinde ve replikasyonun gosterilmesinde c¢ok
onemlidir [59]. Akut Hepatit B’nin iyilesme doneminde serumda HBV DNA’nin
kaybolmas1 eslik eder. Bununla birlikte, HBV DNA, PZR tahlilleri ile test
edildiginde yillarca serumda saptanabilir [60]. Hastaligin dogal seyrinde dalgali
HBV DNA yiiksekligi gozlenebildiginden, bu ayrimin yapilabilmesi i¢in hastalar
ardistk HBV DNA takipleriyle degerlendirilmelidir. Serum HBV DNA testlerinin
KHB enfeksiyonu olan hastalarda ana klinik rolii, HBV replikasyonunu ve antiviral
tedavi i¢in aday olanlar1 degerlendirmektir. HBV tedavisi i¢in endikasyonlar, aktif
karaciger hastaliginin ve yiiksek HBV DNA seviyelerinin varligina dayanir [61].
Birkag biiylik kohort ¢alismasi, kirk yildan uzun siiredir enfekte olmus hastalarda
stirekli olarak yiksek HBV DNAmin (> 4 log (10) kopya / mL veya ~ 2000
uluslararas1 birim / mL) bagimsiz olarak artmis siroz ve HCC riski ile iligkili
oldugunu bildirmistir [61, 62]. Serum HBV-DNA’nin baskilanmasi, antiviral
tedaviye yanitt ve virlis yiikliniiniin azaldigin1 degerlendirmede kullanilir. Giiglii

antiviral ajanlarin amaci HBV-DNA’nmin PZR ile saptanamayan seviyelere
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indirmektir. Nadiren, serumdaki HBV-DNA seviyesinin test edilmesi, HBsSAg (-)
hastalarda etyolojisi belirsiz karaciger hastaliginin HBV’ye bagli olup olmadigini
anlamada yardimc1 olur [63].

Aktif karaciger hastahg ile iliskili HBV DNA diizeyleri: Bu konuda yapilmig
caligmalarda; karaciger biyopsisinde aktif inflamasyon ve fibrozis olan, HBeAg (-
)/Anti HBe (+), ALT seviyesi yiiksek hastalarin %90’inda HBV DNA >10° kopya/ml
(20.000 TU/ml), %10°da 10* -10° kopya/ml (2000-20.000IU/ml), % 1’de ise < 10*
kopya/ml olarak bulunmustur. Bu c¢alismalara gére HBV DNA diizeyi 2000 IU/ml
tizerinde olan hastalarda ilerlemis karaciger hastaliginin varligi agisindan biyopsi
yapilmasi onerilmektedir [64].

Siroz ve HCC gelisme riski ile iliskili HBV DNA diizeyleri: Daha once yapilmis
calismalarda, > 10* ve 10° kopya/ml HBV DNA diizeyleri, HCC ve siroz gelisimi ile
iliskili bulunmustur [62].

Karacigerdeki fibrozisi degerlendirmek amaci ile yapilan biyokimyasal ve
serolojik tanmi testlerin degerinin diisiik olmasi nedeni ile fibrozis siniflanmasinda
karaciger biyopsisi ile histopatolojik degerlendirme altin standarttir. Karacigerde
olusan nekroinflamatuar hasar ve fibrozisin; objektif ve karsilastirilabilir bir deger
olmasi1 amaci ile sayisal bir sistem diizenlenmistir. Histolojik aktivite indeksi (HAI);
periportal kopriillesme nekrozu, intralobiiler dejenerasyon ve fokal nekroz ile portal
inflamasyon degerlendirilmesinden elde edilen sayisal degerlerin toplami olarak
karacigerdeki inflamasyonun siddetini gosterir [65]. Knodell, Desmet, Scheur,
Metavir ve Ishak skorlama sistemleri kullanilabilir. Her skorlama sisteminin avantaj
ve dezavantaj1 vardir.

Fibrozisi degerlendirmede invaziv olmasi nedeni ile biyopsiye alternatif
yontemler aranmakta olup karaciger esnekligini Ol¢en transient elastografi(TE),
manyetik rezonans(MR) elastografi gibi goriintiileme yontemleri yaninda,
karacigerde fibroz ve nekroinflamasyonu degerlendiren AST/ platelet oran1 (APRI),
Fibrosis Index 4(FIB-4), Fibrotest, hepascore, Forns indeksi gibi cesitli serum

gostergeleri ve goriintiileme yontemleri kullanilmaktadir.
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2.7. Tedavi

KHB ile enfekte kisilerde tedavinin amaci; hastaligin progresyonunu ve HCC
gelisimini engelleyerek, sag kalimi arttirmak ve yasam kalitesini iyilestirmektir.
Antiviral tedavi ile ayrica virlisiin anneden bebege vertikal yolla bulast ve
immunsuprese kisilerde Hepatit B reaktivasyonunu engellemek amaglanmaktadir. Bu
amagclara ulagilabilme orani; tedavi baslandigi siradaki hastaligin fazi ve evresi ile
birlikte hasta yasiyla da iliskilidir [8]. Gebelik, immiinsupresif tedavi alim1 ve siroz
disinda inaktif Hepatit B tasiyicilarinda ve immiin toleranlarda tedavi 6nerilmez [66].

Ulkemizde neredeyse biitiin KHB hastalarinda genotip D mevcuttur. Tedavi

bakimindan en kotii genotip, genotip D’dir [67].

2.7.1. Tedavi Ajanlar

Gilinlimiizde KHB tedavisinde Interferon alfa (IFNa) ve niikleozid/niikleotid
analoglar1 olmak {izere 2 ana farkli ila¢ grubu kullanilmaktadir. Niikleozid/niikleotid
analoglart ise; diisiik diren¢ bariyerine sahip olan LAM, ADV ve TBV ile yiiksek
direng bariyerine sahip olan ETV, TDF ve tenofovir alefenamid (TAF) ilaglarindan
olugsmaktadir [11, 54]. EASL 2017 kilavuzunda, KHB’nin primer tedavisinde yiiksek
direng bariyerine sahip oral antiviral ajanlarin kullanilmasi dnerilmektedir [8].
Interferon alfa: Pegile INFa (Peg INFa) ve Konvensiyonel INFa olmak iizere 2
formu bulunmaktadir. Genellikle rekombinant INFa molekiillerine, polietilen glikol
molekiiliiniin baglanmasiyla olusan; plazma yar1 Omriiniin ve potensin arttigi,
toksisite ve yan etkinin azaldig1 Peg INFa tercih edilmektedir [68]. Uzun siireli ilag
tedavisi almak istemeyen, ilerlemis karaciger hastaligi bulunmayan, yan etkileri
tolere edebilecek olan ve geng bireylerin tedavisinde kullanilabilecek bir ajandir [55].
Diisiik HBV DNA ve yiiksek ALT diizeylerine sahip olma, HBeAg pozitifligi ve
HBYV genotip A ile enfekte olma tedavi yanitini olumlu yonde etkileyen faktorlerdir
[69]. Oral antiviral ajanlarla karsilastirildiginda; tedavi siirelerinin kisa olmasi ve
uzun donemde tam serolojik yanit oranlarinin daha yiiksek olmasi interferon
rejimlerinin olumlu 6zellikleri iken bir¢ok kiside ciddi yan etkilere sebep olmasi ise
olumsuz ozelligidir. Ayrica gebelikte ve portal hipertansiyon, siroz gibi hastaligin

ileri evrelerinde kullanilmasi 6nerilmemektedir [69].

17



ETV: 2005 yilinda KHB tedavisinde kullanimi i¢in FDA onay1 almistir [70].
Biyoyararlanimi ¢ok iyidir ve a¢ karnina alinmalidir. Yiiksek direng bariyerine sahip
potent bir antiviral ajandir. ETV, KHB tedavisinde mitokondrial toksisiteye yol
acabilecek en masum antiviral ajandir. Mitokondrial toksisitenin bir sonucu olarak
tedavi sirasinda laktik asidoz ortaya cikabilir (228). Bu sebeple hastalar laktik asidoz
riski acisindan izlenmeli ve ETV tedavisi, siipheli laktik asidoz varliginda askiya
almmalidir [58]. Onerilen dozu 0,5 mg/giin’diir. Karaciger sirozu olan ve TBV
direngli hastalarda ise 1 mg/giin kullanilmasi onerilmektedir [12]. TDF tedavisine
bagl renal hasar gelismis hastalarda, kemik rahatsizlig1 olan hastalarda ve 60 yas
lizeri hastalarda oncelikle tercih edilmektedir [11].  Idrar yolu ile atilim
gergeklestiginden bobrek yetmezliginde doz ayari yapilmasi gereklidir [71].

TDF: 2008’de FDA onayint alan TDF, ADV gibi asiklik niikleotid analogudur.
Ancak ADV’ye gore daha az nefrotoksik olmasi sebebiyle giinde 300 mg
kullanilabilir. Bu sebeple ADV’den daha potent bir antiviraldir. Hepadnaviruslar ve
retroviriislere secici etkinlik gostermektedir. Bu nedenle HIV ile koenfekte
hastalarda da etkilidir. KHB’ye bagli dekompanse siroz gelisen hastalarda da iyi
tolere edilir [72]. Su zamana kadar sadece bir ¢alismada HIV viriisi ile koenfekte
olan 2 kiside gelisen mutasyonun TDF’ye kars1 azalmis duyarliliga neden oldugu
bildirilmistir. Yapilan diger calismalarda ise TDF’ye kars1 direng gelisimi
saptanmamistir. Bu yiizden HBV tedavisinde TDF’ye karsi diren¢ olmadigi kabul
edilir [73, 74]. Tedavi naif ya da tedavi deneyimli hastalarda, diger oral antiviral
ajanlara direng gelistirmis kisilerde kullanilabilecek yiiksek direng bariyerine sahip
potent bir antiviral ajandir [75]. TDF’nin yan etkileri olarak, kemik mineral
yogunlugunda azalma, osteomalazi, laktik asidoz, Fanconi sendromu, bobrek
yetmezligi, hepatomegali; daha az siklikta dispepsi, uykusuzluk, hipofosfatemi,
alerjik reaksiyonlar, bas agrisi, bas donmesi, bulanti, kusma, ishal, Kreatinin
fosfokinaz(CPK) artis1 goriilmektedir. TDF kullanan hastalarda, idrar analizinde
protein kaybi, serum fosfat diizeylerinde azalma ve serum kreatinin diizeylerinde
artis onemli bir nefrotoksisite gostergesi olabilir. Ayrica hastalara kemik dansite
Ol¢iimii yapilarak, kemik yogunlugunda azalma saptananlara C ve D vitamin destegi

saglamak da uygulanabilecek tedavi yaklagimlaridir [76]. Karaciger yetmezliginde
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doz ayarlamasi gerektirmez. %70-80’1 bobrek araciligi ile degismeden atilir; dolayisi
ile GFR < 50 ml/dk ise doz ayarlanmasi yapilmalidir [77].

Tenofovir diproksil fumarat (TDF) ve tenofovir alafenamid (TAF) olmak

tizere iki ayr1 formu bulunmaktadir. TAF’1n TDF’ye gore kemik ve bobrek toksisitesi
daha azdir [78].
Osteoporozlu, bobrek yetersizligi olan ve 60 yasin iizerindeki kisilerde TAF
kullanim1 6nerilmektedir. GFR oran1 <15 ml/dk olan ve diyalize girmeyen kisilerde
ise TAF kullanilmamalidir [79]. Kategori B olmasi nedeniyle, gebelikte TDF
kullanimi en uygun segenektir [20]. TAF ile ilgili yapilmis yeterli sayida ¢alisma
olmadigindan gebelerde kullanilmasi 6nerilmez [75].

LAM: KHB enfeksiyonunun tedavisi i¢in, 1998 yilinda FDA’dan onay almig
ilk NA LAM’dir [80, 81]. HBV replikasyonunu etkin bir sekilde bloke etmektedir.
Ancak viral mRNA sentezini yiiriiten ve hiicre i¢cinde replike olmayan cccDNA’ya
etkisi yoktur [82]. Diger oral antiviral ajanlarla kiyaslandiginda, uzun yillardir
kullanilmast nedeniyle tecriibe edilmis az yan etki profilinin bilinmesi ve kismen
daha diistik maliyetli olmasi olumlu yonleridir. Ancak, ila¢ kullanimi sirasinda
yiiksek oranlarda direng gelisimi gdzlendigi i¢in primer tedavi olarak kullanimi
onerilmemektedir. TDF, TAF ve ETV’ye ulagimin olmadigi bolgelerde alternatif
ajan olarak yerini korumaktadir [75]. Inaktif Hepatit B tastyicilarinin, kemoterapi
gibi immiinsiipresif tedavi almasi durumlarinda ise profilaktik olarak verilmektedir
[83, 84]. HBV tedavisinde LAM’1n 6nerilen dozu, oral 100 mg/giin’diir. A¢ veya tok
alinabilir [85]. Renal yolla degismeden atilir. Bobrek yetmezligi varhiginda doz
ayarlamasi yapilmalidir [86].

ADV: Gee¢miste LAM direngli HBV enfeksiyonlariin kombinasyon
tedavilerinde alternatif bir ajan olarak kabul edilirken, gliniimiizde TDF’in kullanima
girmesiyle primer tedavideki yeri tamamen ortadan kalkmistir. Zorunluluk
durumunda kullanilmas1 halinde ise, viral supresyonun yavas oldugu ya da hig
saglanamadigl, doz bagiml olarak geri doniisiimlii nefropati yapabildigi ve uzun
donem kullanimlarda yiliksek oranlarda ila¢ direnci gelisebildigi akilda tutulmalidir
[75].

TBV: 2006 yilinda KHB tedavisinde kullanimi i¢in onay almistir. Diisiik
direng bariyerine sahiptir. LAM ve ADV’den daha etkili bir ilagtir [87]. Birgok
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calismada bobrek fonksiyonlarinda da hafif iyilesmeler sagladigi gosterilmistir [88,
89]. Bu olumlu o6zelliklerine ragmen, yiiksek oranda direng gelisimi goriilmektedir
[90, 91]. TBV direnci gelisen kisilerde LAM’a gecilmez [92]. Asemptomatik kreatin
kinaz yiiksekligi, miyopati, kas agrilari, periferal néropati yan etkilerindendir. Yan
etkileri sebebi ile alternatif olarak kullanimi 6nerilmektedir [93]. Gebelikte TDF’den

sonra kullanilabilecek diger bir giivenilir oral antiviral ajandir [94].

2.7.2. Tedavi Baslama ve Kesme Kriterleri

HBeAg Negatif KHB

EASL 2017 kilavuzunda HBV DNA >20.000 IU/ml ve ALT seviyelerinin
siir degerin 2 katindan yliksek olmasi halinde karaciger biyopsi skorundan bagimsiz
olarak tedavi baslanmasi Onerilmektedir [8]. “Amerikan Karaciger Hastaliklar
Arastirmalar1 Dernegi (AASLD) 2018” ve “Asya Pasifik Karaciger Arastirma
Dernegi (APASL) 2015” kilavuzlarinda ise HBV DNA degerinin >2.000 IU/ml
olmasi direk tedavi baglanmasi i¢in yeterli goriilmistir [54, 55]. Kriterlerin tam
karsilanamadig1 hastalarin yakin takibi, gereginde karaciger biyopsisi yapilarak orta
derece fibroz (F2) ya da orta ileri derecede inflamasyon (A2-3) saptanmasi halinde
tedaviye baglanmasi Onerilmektedir [8]. Biyopsinin yapilamadigi kisilerde ise
elastografi, karaciger fibroz markirlari (FIB-4, FibroTest) gibi noninvazif
yontemlerle fibroz skorunun degerlendirilmesi; F2 ve iizeri saptanmasi halinde tedavi
baglanmasi 6nerilmektedir [54].

HBeAg'den bagimsiz olarak aile oykiistinde siroz, HCC ya da ekstrahepatik
bulgularin saptandig1 kisilere, tedavi baslama kriterlerini karsilamamalarina ragmen
tedavi baslanabilecegi de yazar goriisii olarak zayif oneri seklinde belirtilmistir [54].
HBeAg (-) KHB tanili hastalarda, HBsAg seroklirensi gelisimiyle tam virolojik yanit
alinmasi durumunda tedavi kesimi kilavuzlarda oOnerilmektedir [8, 54]. Ancak,
hastalarin ¢ok az bir kisminda tam virolojik yanit saglanmaktadir. Tam virolojik
yanit saglanmadan tedavi kesim zamami hakkinda ise ortak bir gorlis birligi
bulunmamaktadir. EASL 2017 kilavuzunda; sirotik olmayan, en az 3 yildir oral
antiviral ajan altinda virolojik supresyonun saglandigi hastalar, tedavi kesimi sonrasi

yakin takip edilebilecekse tedavinin sona erdirilebilecegi ifade edilmistir [8]. APASL
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2015 kilavuzunda ise HBsAg kantitasyon degerinin <100 IU/ml saptanmasi halinde

tedavi kesim sonrasi relaps oranlarmin diisiik oldugu ifade edilmistir [55, 95].

HBeAg Pozitif KHB

EASL, AASLD ve APASL kilavuzlarinda HBV DNA >20.000 IU/ml ve
ALT seviyelerinin sinir degerin 2 katindan yiiksek olmasi halinde biyopsi kosulu
aranmaksizin  tedavi baslanmasi Onerilmektedir [8, 54, 55]. Kriterlerin
karsilanamadig1 kisilerde ise, karaciger biyopsi skorlart ya da noninvazif fibroz
evresi belirleme yontemleri ile hastalarin degerlendirilmesi Onerilmektedir [54].
Ayrica 30 yas tlizerindeki HBeAg (+), siirekli olarak normal ALT seviyeleri ile
yilksek HBV DNA diizeylerine sahip olan hastalara biyopsi skorlarindan bagimsiz
olarak tedavi baslanabilecegi yazar goriisii olarak zayif oneri seklinde belirtilmistir
[8]. Tedavi kesim zamani; antiviral tedavi altinda HBeAg serokonversiyonu gelisen,
saptanamaz HBV DNA ve normal ALT diizeyleri ile takip edilen kisilerde HBeAg
serokonversiyonu takibinde en az 1 yillik konsolidasyon tedavisinin verilip kesilmesi

seklinde 3 kilavuzda da ortak olarak 6nerilmistir[8, 54, 55]

Tablo 3. HBeAg (+) KHB hastalarinda tedavi algoritmasi

HBV DNA ALT TEDAVI
APASL 2015 :
>20.000 IU/ML > 2xNormal ALT diizeyi Hepatik dekompansasyon endisesi

yoksa 3 ay gdzlem. Invaziv olmayan
testler bir fibrozis kanit1 6neriyorsa
veya ailede HCC veya siroz oykiisii
varsa tedavi onermektedir.

>20.000 IU/ML 1-2xNormal ALT diizeyi Fibrozisi noninvaziv olarak
degerlendirin. Her 3 ayda bir izleyin.
Biyopsi, noninvaziv testler dnemli
fibrozis kanit1 onerirse, ALT stirekli
olarak ytiksekse, yas>35 yil veya aile
HCC veya siroz Oykiisii varsa. Orta ila
siddetli inflamasyon veya 6nemli
fibrozis varsa tedavi edin.

Fibrozisi noninvaziv olarak

>20.000 IU/ML ALT kalic1 olarak normal degerlendirin. Her 3 ayda bir izleyin.

ise (yas <30) Invaziv olmayan testler 6nemli fibrozis
kanit1 6neriyorsa veya ailede HCC veya
siroz Oykiisii varsa biyopsi. Orta ila
siddetli inflamasyon veya 6nemli
fibrozis varsa tedavi edin
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EASL: Serum HBV DNA degeri 20001U/ml
>2000 1U/ML >Normal ALT diizeyi ve/veya serum ALT degerleri normalin
iizerinde ise ve karaciger biyopsisinde
orta veya ciddi aktif nekroinflamasyon
ve/veya fibrozis oldugunda tedaviyi
diigiin

AASLD :
>20.000 1IU/ML >2xNormal ALT diizeyi *3-6 ay boyunca gozlemle ve spontan
HbeAg kayb1 olmazsa tedavi et
*Kompanse karaciger ise tedavi 6ncesi
karaciger biyopsisi yap *ikterik veya
klinik dekompansasyon var ise acil
tedavi et

>20.000 IU/ML <2xNormal ALT diizey Karaciger biyopsisinde orta/ciddi
inflamasyon veya dnemli fibrozis var
ise tedavi diigiin

Tablo 4. HBeAg (-) KHB hastalarinda tedavi algoritmasi

HBV DNA ALT TEDAVi
APASL 2015 Hepatik dekompansasyon endisesi yoksa 3 ay
>2,000 1U/ml >2xNormal ALT diizeyi gozlem. Tedavi igin Histoloji elde edilmeli
veya Fibrozisi noninvaziv olarak
degerlendirilmelidir.

ALT yiiksekliginin diger nedenlerini ekarte
edin. Fibrozisi noninvaziv olarak
degerlendirin. Her 3 ayda bir izleyin. Biyopsi,
noninvaziv testler nemli fibrozis gosterirse,

>2,000 1U/ml 1-2xNormal ALT diizeyi yas>35 yil, ALT kalici olarak yiikselmigse
veya ailede HCC veya sirozoykiisii varsa
yapilmalidir. Orta ila siddetli inflamasyon
veya 6nemli fibrozis varsa tedavi edin

EASL Serum HBV DNA degeri 20001U/ml ve/veya

>2,000 1U/ml >Normal ALT diizeyi serum ALT degerleri normalin {izerinde ise ve
karaciger biyopsisinde orta veya ciddi aktif
nekroinflamasyon ve/veya fibrozis oldugunda
tedaviyi diisiin

AASLD
>2,000 1U/mI >2xNormal ALT diizeyi Tedavi et. Karaciger biyopsisinde orta veya
daha biiyiik bir inflamasyon veya fibrozis var
>2,000 1U/m 1-2xNormal ALT diizeyi ise tedavi et
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Ulkemizde KHB tedavisi Sosyal Giivenlik Kurumu Genel Saglik Sigortasi

Genel Miidiirliigii tarafindan hazirlanan Saglik Uygulama Tebligi (SUT) Onerilerine

gore planlanmaktadir.

KHB’de giincel SUT Kkriterleri:

1.

10.

HBV DNA >10.000 kopya/ml, HAI >6 veya fibrozis >2 tedavi baslama
kriterleridir.

ALT >2 NUS (normalin iist siuri1), HBeAg negatif, HBV DNA <10’
kopya/ml veya HBeAg pozitif, HBV DNA <10° kopya/ml ise INF alfa veya
Peg INF alfa ile en fazla 48 hafta tedavi verilebilir.

Eriskin hastalarda oral antiviral tedaviye; giinde 100 mg lamivudin, 600 mg
telbivudin, 245 mg tenofovir disoproksil fumarat, 0,5 mg entekavir veya 25
mg tenofovir alafenamid fumarat ile baslanur.

Lamivudin veya telbivudin tedavisinin 24. Haftasinda HBV DNA 50 IU/ml
(300 kopya/ml) ve iizerinde ise diger antivirallere gecilebilir. Ancak bu
tedavilerin 24 iincli haftasinda HBV DNA diizeyi 50 IU/ml’nin (300
kopya/ml) altinda ise baska bir oral antiviral ajana gecilemez veya
eklenemez.

Oral antiviral tedavisi alan hastalarda negatif olan HBV DNA’nmn
pozitiflesmesi veya HBV DNA’nin 10 kat yilikselmesi ile baska bir oral
antiviral ajana gegilebilir veya almakta olduklari tedaviye ikinci bir oral
antiviral eklenebilir.

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

Oral antiviral tedavisi almakta olan hastalarda gebelik olusmasi durumunda
oral antiviral degisiminde bu kosullar aranmaz.

Kullanilan antivirale karst yan etki gelismesi halinde kosul aranmaksizin
baska bir antivirale gecilebilir.

Adefovir tedavisinde kosul aranmaksizin tenofovir veya entekavire
gecilebilir.

Oral antiviral tedavi, HBsAg negatif ve anti HBs pozitiflestikten sonra en

fazla 12 ay daha stirdiiriiliir.
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2.7.3. Tedavi Yamt Kriterleri

Tedaviye yanit; virolojik, biyokimyasal, serolojik ve histolojik olarak 4’e ayrilir.

Tablo 5. Antiviral tedaviye yanit kriterleri

Virolojik Oral antiviral ajan kullanan kisilerde 10 IU/ml’lik tespit limiti olan bir PZR ile tespit

Yanut edilemeyen HBV DNA olarak tanimlanmaktadir. 12 aylik tedavi sonunda HBV DNA
diizeylerinin saptanabilir diizeylerde olmasina ragmen baslangica gore 1 loglO
IU/ml’den fazla disiis olmast durumu da “kismi virolojik yamt” olarak
tanimlanmaktadir. Interferon kullanan hastalarda ise tedavinin 6. ay1 ve tedavi
sonunda HBV DNA diizeylerinin <2000 IU/ml olmasi durumu “virolojik yamt”
olarak tanimlanmaktadir. interferon tedavisi ya da oral antiviral tedavisi kesilen
hastalarin en az 12 aylik takiplerinde HBV DNA diizeylerinin <2000 IU/ml olmasi
durumu ise “tedavi kesimi sonrasi virolojik yamt” olarak tanimlanmaktadir.

Biyokimyasal | Tedavi sirasinda ALT diizeylerinin siirekli olarak normal aralikta bulunmasi

yanit durumudur. Tedavi kesimi takibindeki 3 aylik araliklarla yapilan en az 1 y1llik
kontrollerde siirekli normal aralikta ALT diizeylerinin tespiti ise “tedavi kesimi
sonrasi biyokimyasal yanit” olarak tanimlanmaktadir [8].

Histolojik Tedavi sonrasinda fibroz skorunda yiikselme olmaksizin, “histolojik aktivite indeksi”

yanit ya da “Modifiye HAI skorlamasinda” nekroinflamatuar aktivite puanlamasinda 2
puanlik gerileme olarak tanimlanmaktadir [8].

Serolojik HBeAg (+) hastalarda, "HBeAg kayb1" ve "Anti-HBe olusumu" ile birlikte tedavinin

yanit asil amaci olan "HBsAg’nin kaybi1" ve "anti HBs olusumu" olarak tanimlanmaktadir
[8].

Tam Yanit Virolojik ve biyokimyasal yanit ile birlikte HbsAg’nin kaybolmasidir[11, 55]

2.7.4. KHB Enfeksiyonu Tedavisi Sirasinda Antiviral Direng

KHB enfeksiyonunun oral antiviraller ile tedavisine kars1 gelisen direng ciddi

bir problemdir. HBV polimeraz genindeki mutasyonlar ila¢ direncinin en onemli

sebebidir. Bu mutasyonlar diren¢li HBV varyantlarinin azalmis olan replikasyon

kapasitesinin artmasina (kompansatuvar mutasyonlar) ya da ilaca yanitsizliga (primer

ilag direnci mutasyonlari) neden olur.

eAntiviral tedavi baslanan ve baslangigta yanit saglanan hastada tedaviye devam

edilirken HBV DNA diizeyinde >1 log IU/ml artis,

eAntiviral tedavi baslanan ve baslangicta yanit saglanan hastada tedavi devam

ederken ALT degerinde yiikselme,

oKlinik kotiilesme: Ciddi alevlenme sonucu ilerleyici karaciger hastaliginin

gelismesi,
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eHBV DNA polimerazdaki mutasyonlarin gosterilmesi durumlarinda direng

gelistiginden siiphelenilmelidir [12].

2.8. Kronik HBV Enfeksiyonu Komplikasyonlari
2.8.1. Siroz

Siroz, histopatolojik olarak tanimlanan, hayati tehdit eden, kronik ve
progresif bir durumdur [96]. Kronik karaciger hastaliklarinin son evresi olan siroz,
fibrozis ve karaciger normal yapisinin yerini anormal non-organize rejeneratif
nodiillere birakmasi ile karakterize diffiiz bir patolojidir [97]. Yalnmizca bag
dokusunun artist (konjenital hepatik fibrozis) ya da sadece rejenerasyon nodiillerinin
bulunmasi (6rnek: nodiiler rejeneratif hiperplazi) tanimlama igin yeterli degildir.
Klinikte hepatoseliiler yetersizlik ve portal hipertansiyon bulgular1 ile seyreden
mortal bir hastaliktir [98]. Etiyolojileri farkli olan sirozlarin, eskiden tamaminin geri
doniisiimsiiz oldugu diisiiniilmiis, fakat altta yatan neden ortadan kaldirildigi zaman
fibrozisin geriye donebilecegi gosterilmistir [96].

Dekompansasyon olusana kadar siroz hastalarinin ¢ogu asemptomatik
oldugundan dolay1 genel populasyonda sirozun gercek insidans ve prevalansini
belirlemek giigtiir [97]. Siroz sikligi 100 000 hastada 200-300 (25-400) olup
vakalarin yaklasik %80’i 25-64 yas arasindadir [99]. Siroz iilkemizde de, tiim
diinyada oldugu gibi morbidite ve mortalitenin dnemli bir nedenidir. DSO’ye gore
her yil 800.000 insan siroz nedeniyle Olmektedir. Birlesik Devletler'de 6liim
nedenleri arasinda 12. sirada olup, 25-64 yas arasindaki bireylerde 7. siradaki 6lim

nedenidir [97].
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Tablo 6. Sirozun temel nedenleri [96, 97]

Kronik viral hepatitler Wilson hastaligi Sag kalp yetmezligi
(Hepatit B, C)
Alkolik karaciger hastalig1 Alfa-1 antitripsin eksikligi Herediter hemorajik
telenjiektazi
Nonalkolik yagli karaciger Colyak hastaligi Veno-okluziv hastalik
hastaligi
Hemokromatozis Idiyopatik eriskin ¢ag1 duktopenisi Glikojen depo hastaliklar
Otoimmiin hepatit Graniilomatoz karaciger hastaliklart Porfiri
Primer ve sekonder biliyer Idiyopatik portal fibrozis Abetalipoproteinemi
siroz
Primer sklerozan kolanjit Polikistik karaciger hastaligi Mekanik obstruksiyon
Ilaglar (metotreksat, Enfeksiyonlar (bruselloz, Intestinal bypass
izoniyazid) sifiliz, ekinokokkozis)

Diinyada ve iilkemizde karaciger sirozunun en sik nedeni viral hepatitler ve alkoldiir
[100]. Diinya ¢apinda yaklasik 2 milyar kisi Hepatit B ile enfekte ve 257 milyon kisi
kronik olarak enfektedir. Enfekte olan kisilerin yaklasik %25’inde siroz gelistigi
saptanmistir. Hepatit C viriisiine maruz kalan hastalarin yaklasik %20-30’unda 20-30
yil i¢inde siroz gelismektedir. Gelismekte olan iilkelerde HBV ve HCV viriisi
sirozun diger nedenleriyle karsilastirildiginda daha yiiksek riske sahiptir. Viral
hepatitlerin yaninda alkol kullanimi da sirozun olusumunda ve ilerlemesinde onemli

bir etkendir [101].

2.8.1.1. Klinik, Laboratuar ve Radyolojik Bulgulart

Sirozun klinik bulgular1 non-spesifik semptomlar (anoreksia, kilo kaybi,
halsizlik) veya hepatik dekompanzasyonun belirtileri (sarilik, kasinti, {ist
gastrointestinal kanama, asite bagli abdominal distansiyon, hepatik ensefalopatiye
bagli konfiizyon) seklinde goriiliir. Komplikasyon gelisene kadar hasta siklikla

asemptomatiktir. Asemptomatik donemde hastalar karaciger enzim diizeyleri,
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fonksiyon testlerindeki bozukluklar ve radyolojik bulgular sonucu ileri
degerlendirme yapilmast ile tan1 alir [102].

AST ve ALT, siroz hastalarinda genellikle 1liml1 bir yiikseklik gosterir. AST,
ALT'ye gore daha sik yiikselir. Aminotransferazlarin normal olmasi siroz tanisini
ekarte ettirmez, yiiksek olmasi aktif sirozu gosterir. Kronik hepatit siliresince
ALT>AST iken, siroz basgladiktan sonra AST/ALT>1 olur [103].

Alfa-fetoprotein (AFP) sirozda hafif artabilir. Ancak devamli bir artis olmasi
durumunda HCC gelisimi yoniinden siiphelenilmelidir.

Sirozlu olgularda karaciger parankimini degerlendirmek ve sirozun
ekstrahepatik bulgularmi saptamak i¢in USG kullanilir. Ileri evre sirozda karaciger
kiigiik ve nodiiller goriilebilir. Tipik olarak sag lob atrofisi ve kaudat veya sol lobun
hipertrofisi vardir. USG ayrica portal hipertansiyon ve buna bagh gelisen
splenomegali, asit, portal ven trombozu ayrica HCC’yi saptamak i¢in gereklidir [104,
105]. Doppler USG’de portal ven gap1, voliimii, ortalama ve maksimum velositesi,
akimi degerlendirilir. Normalde sag hepatik vende akim trifazikken ileri fibroziste
bifazik olur.

MR, karacigerdeki nodiiler lezyonlari, loblardaki atrofik ve hipertrofik
degisiklikleri saptar. MR Anjiyografi portal ven trombozu tanisinda USG den daha
degerlidir. Portal ven kan akisinin hacmini ve yoniini belirleyebilir [106, 107].
Karacigerde nodiil degerlendirmesinde daha etkindir. Displastik nodiillerde erken
HCC gelisimini en iyi gosteren yontem MR dir.

Siroz tanist igin altin standart karaciger biyopsisidir. Bununla birlikte
radyolojik veriler ve laboratuvar bulgular1 ile siroz tanist kuvvetle Ongoriiliirse

biyopsiye ihtiya¢ duyulmaz.
2.8.1.2. Sirozun Komplikasyonlari

e Portal Hipertansiyon

o Asit

e Varis ve Varis Kanamalari

e Spontan Bakteriyel Peritonit (SBP)
e Hepatorenal Sendrom (HRS)

e Hepatik Ensefalopati(HE)
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e Hepatopulmoner Sendrom (HPS)
e HCC

2.8.1.3. Prognoz
Prognoz; etiyoloji, klinik, laboratuar bulgulari, histolojik lezyonun siddeti ve

tedavi olanaklarina baglidir. Genel olarak dekompanse sirozda (asit, sarilik,
hematemez olan), tan1 konulduktan sonra 3 yillik sagkalim %15 ve 5 yillik sagkalim
%7 ile %10 civarindadir [108].
Kompanse siroz: Major komplikasyonlarin gelismedigi sirozdur. Ortanca sag kalim
12 yildan fazladir [109].
Dekompanse siroz: Varis kanamasi, asit, SBP, HCC, HRS, HPS gibi
komplikasyonlarin gelismis oldugu gruptur.
2.8.2. Hepatoseliiler Karsinom

HCC, diinyada en yaygin goriilen altinci siradaki kanserdir ve karacigerin
primer malignitesidir. Kanserden 6liimlerin diinyada {i¢iincii, Amerika’da dokuzuncu
siradaki nedenidir. Karaciger kanseri 2,4:1 oraninda erkeklerde kadinlardan daha sik
goriilmektedir [110]. Karaciger kanseri insidansinin diinya genelinde dagilimi
farklilik gostermektedir. HCC vakalarinin %80'inden fazlasi Sahra alt1 Afrika ve
Dogu Asya'da goriilmektedir (> 20/100.000). Giiney Avrupa iilkeleri (Ispanya, italya
ve Yunanistan gibi) orta insidans seviyelerine (10-20/100.000) sahipken, Kuzey
Amerika, Giiney Amerika, Kuzey Avrupa ve Avusturalya'da HCC goriilme siklig
diisiiktiir [111]. Ulkemizde HCC insidans1, Saghk Bakanligi 2003 verilerine gore
0,85/100.000 saptanmustir. 2009 yilinda ise erkeklerde 2,1/100.000, kadinlarda
1,2/100.000 olarak saptanmustir [112].

2.8.2.1. Etiyoloji ve Risk Faktorleri

HCC i¢in en 6nemli risk faktorii sirozdur. Tiim diinyada primer risk faktorii
KHB’ye bagl siroz iken, Kronik Hepatit C’ye (KHC) bagl siroz ikinci sirada yer
almaktadir. Uzak doguda daha ¢ok KHB, sirozun ve dolayisiyla HCC’nin sik sebebi
iken, bat1 diinyasinda KHC ve alkole bagh siroz daha 6nemli bir yer tutmaktadir
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[113]. Daha nadir olarak otoimmiin hepatit, a-1 antitripsin eksikligi, kalitsal
hemokromatoz ve bazi porfirialar da neden olabilir.

KHB enfeksiyonu olan hastalarda yillik siroz gelisme riski %1’dir. KHB
enfeksiyonu olan hastalarda siroz olmadan da HCC gelistigi saptanmistir. Ancak
HCC gelisen HBV’li hastalarin %70-90’inda siroz mevcuttur. HBeAg antijen
seropozitifligi, yliksek viral yliik ve genotip C, HCC gelisiminin bagimsiz
belirleyicileridir [114]. HBV ve HCV ile iliskili sirozlu hastalarda HCC riski
artmistir. HBV enfeksiyonu siroz olmadan HCC gelisimine neden olabilir. Bilinen
sirozu olan hastalarda HCC insidans1 yilda % 2,5, yiiksek HBV prevelanst olan
bolgelerde 5 yillik kiimiilatif HCC riski %135, batida %10’ dur [115].

Ulkemizde yapilan ¢aligmalar sonucunda HCC igin en énemli risk faktoriiniin
KHB oldugu goriilmiistiir. Ulkemizde gergeklestirilen HCC’li hastalarda yapilan
calismalarda HBV siklig1 %44.,4- 65,7 ve HCV siklig1 ise %21,3- 28,6 arasinda
bildirilmistir [116]. Amerika Birlesik Devletleri (ABD)’nde son yillarda, HCC
insidansi iki katina ¢ikmis olup HCC mortalite oranlar1 artmistir. HCC i¢in 5 yillik
sagkalim oram1 tahmini olarak % 12'nin altindadir ve ABD'de daha hizhi artis
gosteren 6liim nedenlerinden biri olmustur [117].

HBYV tedavisi ile HCC riskinin %50-60 azaldig1 saptanmistir [118]. HCC’yi
onlemek icin HBV ve HCV ile enfeksiyonu 6nlemeye odaklanmali, viral hepatitli
hastalar1 tedavi etmeye, cevresel toksinlerden kacinmaya, agir alkol kullanimim

durdurmaya ve hemokromatozisi olan hastalarda asir1 demirden uzaklagmaya

odaklanilmalidir [119].

2.8.2.2. Tani ve Tarama

Yiiksek riskli hastalarda HCC taramasi yapilmasi, tarama yapilmayanlara
gore daha erken bir agamada tan1 almay1 sagladigi i¢in hastalarin takibi agisindan
onemlidir. Erken tan1 alan hastalar daha fazla tedavi segenegine ve daha iyi prognoza
sahiptir. Randomize kontrollii bir ¢alismada, her iki yilda bir yapilan HCC
taramasinin mortaliteyi % 37 oraninda azalttigi gosterilmistir [120]. 2010 AASLD

kilavuzu, yliksek riskli hasta gruplarmin taranmasini onermektedir. Yiiksek risk
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faktorleri olarak; HBV tastyicis1 olan 40 yasindan biiyiik Asyali erkekler, 50
yasindan biiyiik Asyali kadinlar, Afrikalilar, Afrikali Amerikalilar ve ailesinde HCC
Oykiisii olan (tarama 40 yasindan Once baglamali) ve tiim sirozlu hastalar
taranmalidir. AASLD, viriisii temizlenmis olsa da HBV enfeksiyonu icin tedavi alan
hastalara da takip dnermektedir. insan immiin yetmezligi viriisii (HIV) olup HBV
veya HCV ile koinfekte olan hastalarda karaciger hastaligi daha hizli ilerlemektedir
[121]. Koinfekte hastalarin HCC taramasi igin programlara girme kriterleri,
monoinfekte olan hastalarla aynidir.

HCC taramasi icin, hem serolojik belirtecler hem de radyografik testler
kullanilmaktadir. HCC tanisi i¢in en yaygin kullanilan goriintiileme yontemleri;
USG, multifazik BT ve MR‘dir. BT ve MR incelemede HCC’ye 6zel erken arteriyel
fazda kanlanma ve ge¢ vendz fazda ise ‘washout’ goriiliir. Bu tipik vaskiiler patern
ile sirotik hastada kolaylikla tani konabilir. 2010 AASLD taramanin 6 aylik
araliklarla USG ile yapilmasimi oOnermektedir [116]. USG’nin yetersiz oldugu
ortotopik karaciger nakli (OLT) bekleme listesinde olan hastalar icin BT veya MR
tercih edilebilir. Retrospektif ¢alismalarda o6zellikle kiigiik lezyonlar i¢in USG’ye
kiyasla BT ve MR’1n daha sensitif oldugu gosterilmistir [122].

Biyokimyasal belirte¢ olarak AFP; HCC'li hastalarda siklikla artsa da, bir
calismada duyarliligi ve 6zgiilligi sirasiyla % 41 ile % 65 ve % 80 ile % 94 olarak
bulundu [123]. Genellikle yiiksek riskli hastalarda serum seviyesinin 500 p/L'den
biiyiik olmast HCC igin tanisal oldugu kabul edilir. Ancak, negatif degerler HCC’yi
dislamaz. AFP ayrica kanser olmaksizin kronik karaciger hastaligi olan hastalarda
(6zellikle inflamasyonlu), hamilelikte, gonadal kokenli tiimorler ve bazi1 bagka
malignitelerde yiikselebilir.

Bilinen HBV iligkili siroz veya diger etyolojiler kaynakli sirozu olan bir
hastanin tarama sirasinda insidental olarak saptanan bir kitlenin HCC olmasi
muhtemeldir. 1 cm'den kiigiik olan nodiiller genellikle HCC degildir; stabil oldugu
kanitlanana veya kitle gerileyene kadar 3-6 aylik araliklarla USG ile takip edilmelidir
ve 2 yil boyunca biiylime olmamasit durumunda, rutin siirveyansa geri doniilmesi
gerekir [124]. Capt 1 cm’den biiyiikk olan lezyonlar BT veya MR ile
degerlendirilmelidir. Goriintii HCC ig¢in tipikse, bagka bir aragtirma gerekmez; ancak

ozellikler HCC igin tipik degilse, bir biyopsi yapilabilir. Biyopside HCC net olarak
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ayirt edilemezse timor belirtegleri olarak CD34, CK7, GLP-3 ve HSP-70
kullanilabilir. Bununla birlikte, HCC tanis1 vakalarin % 90'indan fazlasinda biyopsi
olmadan konulur. Biyopsi sonucu HCC i¢in negatifse, hastalar nodiil kaybolana,
bliyliyene veya HCC’nin teshis Ozelliklerini gosterene kadar 3-6 aylik araliklarla
gorlntiilemeyle takip edilmelidir. Lezyon biliyiir ancak HCC agisindan atipik kalirsa,

tekrarlanan bir biyopsi Onerilir.

2.8.2.3. Tedavi
HCC; erken tanmi koyulmasi durumunda cerrahi olarak rezeksiyon veya

karaciger transplantasyonu ile tedavi edilebilir. HCC’li hastalarin ¢ogunda ileri
hastalik ve altta yatan karaciger fonksiyon bozuklugu olmasindan dolay1 sadece %
15’1 kiiratif tedavilere uygundur [125]. Genellikle ortanca sagkalim siireleri 1 yildan
az kotli prognozlu hastalardir [126]. Radyofrekans ablasyonu (RFA), mikrodalga
ablasyonu, perkiitan etanol enjeksiyonu (PEI), transarterial kemoembolizasyon
(TACE), radyoembolizasyon, kriyoablasyon, radyasyon terapisi, stereotaktik
radyoterapi, sistemik kemoterapi ve molekiiler hedefe yonelik terapiler (sorafenib

gibi) olmak tizere bir¢ok tedavi secegi mevcuttur.
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3. MATERYAL METOD

Calismanuzin etik kurul onay1 Erciyes Universitesi Tip Fakiiltesi Etik
kurulundan alinmistir.

Bu calismaya Erciyes Universitesi Tip Fakiiltesi Gastroenteroloji Klinik ve
Poliklinigi’'ne bagvuran ve en az 3 yil olmak iizere antiviral tedavi alan hepatit B
hastalar1 alinmigtir. Hastalar 2010-2020 yillar1 arasinda medullada kayith antiviral
raporlar1 gézoniine alinarak retrospektif olarak taranmigtir. Calismamiza 202 hasta

dahil edilmistir.

Hastalarin calismaya dahil edilme kriteri olarak
1. 18 yas ve lizeri (>18 yas) olmasi
2. Hepatit B tanis1 almis olmak ve entekavir/tenofovir/lamivudin ilaglarini
kullaniyor olmasi.
Caliymamizda dislama Kkriteri olarak:
1. 18 yasinin altinda olmak(<18 yas)
. Gebe olmak
. Tani1 sirasinda hepatoselliiler kanser veya siroz olmak

2
3
4. Diger hepatit viriislerine ayn1 anda sahip olmak
5. Karaciger transplantasyonu gecirmis olmak

6

. HIV virtsti ile enfekte olmak
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7. Hepatit B tamist1 almis olup ve entekavir/tenofovir/lamivudin ilaglarini
kullanmamak

8. Alkol kullaniyor olmak

9. Otoimmiin hepatit ile takipli olmak

10. Hepatit B disinda baska bir sebeple karaciger sirozu olmasi gibi kriterler baz

alimmustr.

Hastalarin primer hastaliklari sosyal gilivenlik kurumu medulaya kayith ilag ve
tedavi raporlarinda belirtilen ICD (international classification of diseases) kodlar1 ve
tanilarina gore belirlendi. Hastalarin medula sisteminde bulunan c¢esitli hastaliklar
nedeniyle ¢ikarilan tiim raporlar tarandi. Hastalarin yas, cinsiyet, boy, kilo, alkol ve
sigara kullanimi, komorbid hastaliklari, hepatit B hastaliginin siiresi, kullandig1
antiviral tedaviler, antiviral tedavinin siiresi, beyaz kiire (WBC), platelet, ast, alt,
total bilirubin, direkt bilirubin, albiimin, pt, INR, hbsag, antihbs, hbeag, antihbe,
HBV DNA, AFP degerleri kaydedilmistir. Bu degerler hastaligin baslangi¢ (bazal
degeri) ve giinlimiizde en giincel olan degerleri olarak iki farkli grup olarak not
edilmistir. Hastalarin eger biyopsileri varsa not edilmistir. Biyopsileri not edilirken
fibrozis var—yok, siroz goriiniimii var ya da HCC goriintimii var seklinde ayrilarak
not edilmistir. Hastalarin eger mevcutsa iist gastrointestinal sistem endoskopileri
(E/S) siroz hastaligi mevcudiyetini gostermesi agisindan varis var ya da yok olarak
kayit edilmistir. Goriintiileme olarak hastalarin usg, dinamik MR, batin BT raporlari
not edilmistir.

Toplanan tiim veriler 1s181nda tedaviye yanit parametreleri ayri ayr1 not edilerek
hastalarimiz tedavi ile kontrol altinda olanlar, siroz gelisenler, HCC gelisenler olarak
gruplandirilmistir. Ayrica tiim tedavi siiresince daha dnce interferon kullanan ya da
baska antiviral tedavi alan hastalarimiz not edilmistir.

Istatistiksel Analiz: Calismamizda verilerin analizini degerlendirmek igin SPSS 22
(IBM) paket programi kullanildi. Tanimlayici istatistik (Kolmogorov-Smirnov/
Shapiro-Wilk testleri) ve grafiklerin (histogram ve olasilik) olusturulmasinda yiizde,

say1l, minimum, maksimum, ortalama, standart sapma gibi merkezi ve yayginlik
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Olclitlerinden yararlanildi. Tanimlayici analizlerde normal dagilan degiskenler igin
ortalama ve standart sapma (ortalama =+ standart sapma) kullanilirken, normal
dagilmayan degiskenler i¢in medyan ve minimum-maksimum degerleri ((ortanca
(min-max)) kullanilarak verildi. Normal dagilima uymadigi saptanan iki degiskenin
karsilastirilmasinda bagimsiz degiskenler icin Mann Whitney U testi kullanildi.
Normal dagilima uyan bagimli iki degiskenin karsilagtirlmasinda Indepented
Samples T testi kullanildi. Kategorik degiskenler arasindaki farkin saptanmasinda

ise Ki-kare testi kullanildi. Sonuglar %95 giiven araliginda, istatistiksel anlamlilik

p<0,05 olarak kabul edildi.
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4. BULGULAR

Calismaya dahil edilen 202 hastanin 132’si (%65,3) erkek 701 (%34,7) kadin
idi. Hastalarin ortanca yasi 52(43-59) yil, ortanca agirligi 75(68-82) kg, ortanca boyu
1,72(1,65-1,78) m. olarak tespit edilmistir. Hastalarin antiviral tedavi siireleri ortanca
8(5-10) yil olarak belirlenmistir. Hastalarin komorbid hastaliklari; DM’u olan, HT u
olan, DM ve HT birlikte olan, RA’i olan, KAH’1 olan ve malignitesi olanlar seklinde
gruplandirilmistir. Bu gbruplardaki hasta dagilimlari su sekilde bulunmustur:

Tablo 7. Calismaya alinan hastalarin komorbidite durumlari

Komorbidite n(%o)
DM 10(5)
HT 23(11,4)
DM ve HT birlikte 13(6,4)
RA 7(3,5)
KAH 8(4)
Malignite 7(3,5)
Saglikli 134(66,3)

Antiviral tedaviler ETV alan, TDF alan, ETV ve TDF birlikte alan, LAM alan
seklinde 4 grup olarak degerlendirilmistir. Hastalardan 67’si (%33,2) ETV,
126°s1(62,4) TDF, 2’si(%1) ETV ve TDF birlikte,7’si (%3,5) LAM kullaniyor olarak
tespit edildi. Tedavi siiresince 54 hastada antiviral ilag degisimi yapilmistir. Tedavi

goren 5 hastanin da 6ncesinde interferon kullanimi mevcut olarak tespit edilmistir.
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Tablo 8. Calismaya alinan hastalarin baslangi¢ ve tedavi sonrasi laboratuvar
degerlerinin karsilagtirilmasi

Baslangi¢ Tedavi kontrol altinda Siroz Hcc pl p2
(n=202) (n=176) (n=14) (n=12)
WBC, x10°uL | 6,34(5,34-7,52) 6,56(5,37-7,61) 5,06(3,+2-5,81) | 8,15(5,1-11,6) 0,002 01
PLTx10°uL | 223(177-265,5) 235(192,5-283,7) 101(54,5-164,7) | 178(123-242,2) | <0,001 | 0,013
AST 24,5(20-34) 20(18-24) 23,5(21-36) 32(23-54) 0,006 0,001
U/L
ALT U/L 27(19-45,25) 19,5(15,25-26,75) 23(17,75-29) 31(21-43,5) 0,256 0,008
TOTAL BiL 0,6(0,44-0,9) 0,52(0,38-0,74) 1,22(0,52-1,7) | 1,19(0,73-2,48) | <0,001 | <0,001
mg/dL
DIREKT BiL | 0,22(0,18-0,3) 0,21(0,16-0,29) 0,45(0,27-0,66) | 0,54(0,31-2,09) | <0,001 | <0,001
mg/dL
ALB 4,4(4,1-4,6) 4,69(4,5-4,8) 4,4(2,91-4,54) 3(2,32-4) <0,001 | <0,001
g/dL
PT 11(11-11,12) 11,7(11,3-12,1) 13,7(12-15,27) 12,5(12-13,9) | <0,001 | 0,004
INR 1(0,8-1) 1(0,9-1,04) 1,16(1,04-1,3) 1,13(0,9-1,19) | <0,001 | 0,005
AFP 1,2(1-2) 1,9(1,5-2,7) 1,81(1,35-3,24) | 112(3,99-674) 0,914 | <0,001
ng/mL

P1: tedavi kontrol altinda olanlar-siroz gelisenler
P2: tedavi kontrol altinda olanlar-hcc gelisenler
*Veriler normal dagilmadigi i¢in ortanca (25-75. ¢eyreklikler) seklinde sunulmustur.

Tedavi dncesi WBC ortanca degeri 6,34 (5,34-7,52) x10° uL birim olarak
bulundu. Antiviral tedavi sonrasi tedavi ile hastalik kontrol altinda olan grupta WBC
ortanca degeri 6,56(5,37-7,61) x10° puL, siroz gelisen grupta ortanca degeri
5,06(3,+2-5,81)x10° uL, HCC gelisen grupta ortanca degeri 8,15(5,1-11,6) x10° uL
olarak bulundu. Tedavi ile hastaligin kontrol altinda oldugu grupla siroz gelisen hasta
grubundaki WBC degerleri karsilastirildiginda istatiksel olarak anlamli olarak fark
bulundu (p= 0,002). Ancak tedavi ile hastaligin kontrol altinda oldugu grupla HCC
gelisen grup arasinda WBC degerleri karsilastirildiginda istatiksel olarak anlamli fark
tespit edilemedi (p=0,1).
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Tedavi 6ncesi PLT ortanca degeri 223 (177-265,5) x10° uL olarak bulundu.
Antiviral tedavi sonrasi tedavi ile hastalik kontrol altinda olan grupta PLT ortanca
degeri 235 (192,5-283,7) x10° pL, siroz gelisen grupta ortanca deger 101 (54,5-
164,7)x10° pL, HCC gelisen grupta 178 (123-242,2) x10° uL olarak bulundu. Tedavi
ile hastaligin kontrol altinda oldugu grupla siroz gelisen hasta grubundaki PLT
degerleri karsilastirildiginda istatiksel olarak yiiksek derecede anlamli olarak fark
bulundu (p= <0,001). Tedavi ile hastaligin kontrol altinda oldugu grupla HCC
gelisen grup arasinda PLT degerleri karsilastirildiginda istatiksel olarak anlamli

olarak fark bulundu (p= 0,013).

Tedavi o6ncesi AST ortanca degeri 24,5 (20-34) U/L olarak bulundu. Antiviral
tedavi sonrasi tedavi ile hastalik kontrol altinda olan grupta AST ortanca degeri 20
(18-24) UL, siroz gelisen grupta AST ortanca degeri 23,5 (21-36) U/L, HCC gelisen
grupta AST ortanca degeri 32 (23-54) U/L olarak bulundu. Tedavi ile hastaligin
kontrol altinda oldugu grupla siroz gelisen hasta grubundaki AST degerleri
karsilagtirildiginda istatiksel olarak anlamli olarak fark bulundu (p=0,006). Tedavi ile
hastaligin kontrol altinda oldugu grupla HCC gelisen grup arasinda AST degerleri
karsilastirildiginda istatiksel olarak yiiksek derecede anlamli olarak fark bulundu
(p=0,001).

Tedavi Oncesi ALT ortanca degeri 27(19-45,25) U/L olarak bulundu.
Antiviral tedavi sonrasi tedavi ile hastalik kontrol altinda olan grupta ALT ortanca
degeri 19,5 (15,25-26,75) U/L, siroz gelisen grupta ALT ortanca degeri 23(17,75-29)
U/L, HCC gelisen grupta ALT ortanca degeri 31(21-43,5) U/L olarak bulundu.
Tedavi ile hastaligin kontrol altinda oldugu grupla siroz gelisen hasta grubundaki
ALT degerleri karsilastirildiginda istatiksel olarak anlamli olarak fark bulunmadi (p=
0,256). Tedavi ile hastaligin kontrol altinda oldugu grupla HCC gelisen grup arasinda
ALT degerleri karsilastirildiginda istatiksel olarak anlamli olarak fark bulundu (p=
0,008).
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Tedavi Oncesi total bilirubin ortanca degeri 0,6 (0,44-0,9) mg/dL olarak
bulundu. Antiviral tedavi sonrasi tedavi ile hastalik kontrol altinda olan grupta total
bilirubin ortanca degeri 0,52 (0,38-0,74) mg/dL, siroz gelisen grupta total bilirubin
ortanca degeri 1,22(0,52-1,7), HCC gelisen grupta total bilirubin ortanca degeri
1,19(0,73-2,48) mg/dL olarak bulundu. Tedavi ile hastaligin kontrol altinda oldugu
grupla siroz gelisen hasta grubundaki total bilirubin degerleri karsilastirildiginda
istatiksel olarak yiiksek derecede anlamli olarak fark bulundu (p<0,001). Tedavi ile
hastaligin kontrol altinda oldugu grupla HCC gelisen grup arasinda total bilirubin
degerleri karsilastirildiginda istatiksel olarak yiiksek derecede anlamli olarak fark
bulundu (p<0,001).

Tedavi Oncesi albiimin ortanca degeri 4,4 (4,1-4,6) g/dL olarak bulundu.
Antiviral tedavi sonrasi tedavi ile hastalik kontrol altinda olan grupta albiimin
ortanca degeri 4,69 (4,5-4,8) g/dL, siroz gelisen grupta albiimin ortanca degeri
4,4(2,91-4,54), HCC gelisen grupta alblimin ortanca degeri 3(2,32-4) g/dL olarak
bulundu. Tedavi ile hastaligin kontrol altinda oldugu grupla siroz gelisen hasta
grubundaki albiimin degerleri karsilastirildiginda istatiksel olarak yiiksek derecede
anlamli olarak fark bulundu (p<0,001). Tedavi ile hastalifin kontrol altinda oldugu
grupla HCC gelisen grup arasinda total alblimin degerleri karsilastirildiginda
istatiksel olarak yiiksek derecede anlamli olarak fark bulundu (p<0,001).

Tedavi oncesi PT ortanca degeri 11(11-11,12) olarak bulundu. Antiviral tedavi
sonrasi tedavi ile hastalik kontrol altinda olan grupta PT ortanca degeri 11,7 (11,3-
12,1), siroz gelisen grupta albiimin ortanca degeri 13,7(12-15,27), HCC gelisen
grupta PT ortanca degeri 12,5(12-13,9) olarak bulundu. Tedavi ile hastaligin kontrol
altinda oldugu grupla siroz gelisen hasta grubundaki PT degerleri karsilastirildiginda
istatiksel olarak yiiksek derecede anlamli olarak fark bulundu (p<0,001). Tedavi ile
hastaligin kontrol altinda oldugu grupla HCC gelisen grup arasinda PT degerleri
karsilastirildiginda istatiksel olarak anlamli olarak fark bulundu (p= 0,004).

Tedavi oncesi INR ortanca degeri 1 (0,8-1) olarak bulundu. Antiviral tedavi sonrasi
tedavi ile hastalik kontrol altinda olan grupta INR ortanca degeri 1 (0,9-1,04), siroz

gelisen grupta INR ortanca degeri 1,16(1,04-1,3), HCC gelisen grupta INR ortanca
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degeri 1,13(0,9-1,19) olarak bulundu. Tedavi ile hastaligin kontrol altinda oldugu
grupla siroz gelisen hasta grubundaki INR degerleri karsilastirildiginda istatiksel
olarak yiiksek derecede anlamli olarak fark bulundu (p<0,001). Tedavi ile hastaligin
kontrol altinda oldugu grupla HCC gelisen grup arasinda INR degerleri
karsilastirildiginda istatiksel olarak anlamli olarak fark bulundu (p= 0,005).

T edavi oncesi AFP ortanca degeri 1,2 (1-2) ng/mL olarak bulundu. Antiviral
tedavi sonrasi tedavi ile hastalik kontrol altinda olan grupta AFP ortanca degeri 1,9
(1,5-2,7) ng/mL, siroz gelisen grupta AFP ortanca degeri 1,16(1,04-1,3) ng/mL, HCC
gelisen grupta AFP ortanca degeri 112(3,99-674) ng/mL olarak bulundu. Tedavi ile
hastaligin kontrol altinda oldugu grupla siroz gelisen hasta grubundaki AFP degerleri
karsilastirildiginda istatiksel olarak anlamli olarak fark bulunamadi (p=0,914).
Tedavi ile hastaligin kontrol altinda oldugu grupla HCC gelisen grup arasinda AFP
degerleri karsilastirildiginda istatiksel olarak yiliksek derecede anlamli olarak fark

bulundu (p<0,001).

Tablo 9. HBeAg (+) ve HBeAg (-) olan hastalarmn antiviral tedavi dagilimlar

HBeAg (+) (n=56) HBeAg (-) (n=146)
ETV, n (%) 17(30,4) 50(34,2)
TDF, n (%) 37(66,1) 89(61)
LAM, n (%) 1(1,8) 6(4,1)
ETV+TDF, n (%) 1(1,8) 1(0,7)

Tedavi baglangicinda HBeAg (+) olan 56 hastanin 17’sine (%30,4) ETV tedavisi,
37’sine (%66,1) TDF tedavisi, 1’ine (%1,8) LAM, I’ine (%1,8) de ETV ve TDF
tedavisine birlikte baslandig1 tespit edilmistir.

Tedavi baglangicinda HBeAg (-) olan 146 hastanin 50’sine (%34,2) ETV, 89’una
(%61) TDF, 6’sina (%4,1) LAM, 1’ine (%0,7) de ETV ve TDF tedavisini birlikte
baslandig tespit edilmistir.
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Sekil 1. Antiviral tedavi kullanimina gére HBeAg negatiflesme oranlari

Tedavi baslangicinda HBeAg (+) olan 56 hastanin antiviral tedavi sonrasi
38’inde (%67,8) HBeAg’de negatiflesme tespit edildi. HBeAg negatiflesen hastalarin
ortanca yasi 50 (40,75-57) yil idi.

Tedavi baslangicinda HBeAg (+) olan hastalarin tedavi sonundaki HBeAg
degerleri taranarak HBeAg negatiflesme yiizdeleri tespit edilmistir. ETV kullanan
hastalarin %65’inde HBeAg de negatiflesme goriilmiistiir. TDF kullanan hastalarin
%70’inde HBeAg de negatiflesme gérilmiistiir. ETV veya TDF kullanan hastalarin
HBeAg negatiflesme oranlar1 arasinda istatiksel olarak anlamli bir farklilik
gozlenmemistir (p=0,566). LAM kullanan hastalarin tamaminda HBeAg degerlerinde
negatiflesme goriilmiistir. ETV ve LAM kullanan hastalarin HBeAg negatiflesme
oranlar1 arasinda istatiksel olarak anlamli bir farklilhik gézlenmemistir (p=0,683).
TDF ve lamuvidin kullanan hastalarin HBeAg negatiflesme oranlar1 arasinda

istatiksel olarak anlamli bir farklilik gézlenmemistir (p=0,566).

HBeAg (+) hastalarin ortanca baslangic HBV DNA degerleri 5,8 (0,5-
8,9)log10 iken HBeAg (-)hastalarin ortanca baslangic HBV DNA degerleri 4,5 (0-
8,9) log10 olarak tespit edilmistir. HBeAg (+) ve HBeAg (-) hastalarin baslangig

40



HBV DNA degerleri karsilastirildiginda istatiksel olarak anlamh fark izlenmistir
(p=0,004).

Tablo 10. Anti-HBe (+) ve Anti-HBe (-) olan hastalarin antiviral tedavi dagilimlari

Anti-HBe (+) (n=105) Anti-HBe (-) (n=97)
ETV, n (%) 35(33) 32(33)
TDF, n (%) 65(62) 61(63)
LAM, n (%) 5(5) 2(2)
ETV+TDF, n (%) 0 2(2)

Hastalarin tedavi baslangicindaki Anti-HBe (+) ve Anti-HBe (-) olarak not
edilmistir. Anti-HBesi (+) olan 105 hastanin 35’ine (%33) ETV, 65’ine (%62) TDF,
5’ine (%5) de LAM tedavisi baslandigi tespit edilmistir.

Anti-HBe si (-) olan 97 hastanin 32’sine (%33) ETV, 61’ine (%63) TDF,
2’sine (%2) LAM, 2’sine (%2) de ETV ve TDF birlikte baslandig1 tespit edilmistir.
Tedavi baglangicinda Anti-HBe’si (—) olan 97 hastanin antiviral tedavi sonrasi
72’sinde (%74,2) Anti-HBe’de pozitiflesme tespit edildi. Anti-HBe’de pozitiflesme
goriilen hastalarin ortanca yasi 51 (40,25-58) yil idi.
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Sekil 2. Antiviral tedavi kullaninmina gére Anti-HBe pozitiflesme orani

41




Baslangigta Anti-HBe (—) olan hastalarin tedavi sonrasi Anti-HBe degerleri
g6z Online alinarak serolojik yanitin degerlendirilmesi amaciyla Anti-HBe
degerindeki pozitiflesme oranlari tespit edilmistir. ETV kullanan hastalarin %81’inde
Anti-HBe pozitiflesmesi goriilmiistiir. TDF kullanan hastalarin %72’sinde Anti-HBe
pozitiflesmesi  goriilmiistir. ETV veya TDF kullanan hastalarin  Anti-HBe
pozitiflesme oranlari arasinda istatiksel olarak anlamli bir farklilik gézlenmemistir
(p=0,450). LAM kullanan hastalarin tamaminda Anti-HBe pozitiflesmesi
goriilmiistir. ETV ve LAM kullanan hastalarin Anti-HBe pozitiflesme oranlari
arasinda istatiksel olarak anlamli bir farklilhik gézlenmemistir (p=1,00). TDF ve
lamuvidin kullanan hastalarin Anti-HBe pozitiflesme oranlar1 arasinda istatiksel

olarak anlamli bir farklilik gozlenmemistir (p=1,00).
Baglangigta HBeAg (+) 56 hastanin takiplerde 38’inde HBeAg’de

negatiflesme izlenmistir. Bu hastalardan Anti-HBe’de pozitiflesme gosteren hasta

sayis1 26’°dir. Yani serokonversiyon ger¢eklesme orani % 46,4 olarak saptanmustir.

Tablo 11. Kullanilan ilaglara gore HBsAg negatiflesme yiizdeleri

ETV (n=67) | TDF (n=126) | LAM (n=7) | ETV+TDF (n=2)

HBsAg negatiflesme, n (%0) 4 (6) 4 (3) 1(14) 0 (0)

Tedavi baslangicinda 202 hastanin tamaminda HBsAg pozitif olarak tespit
edilmistir. Tedavi siiresinde hastalarin 9’unda (%4,4) HBsAg’de negatiflesme
izlenmistir. ETV kullanan 67 hastanin 4’tinde(%6) HBsAg negatiflesmesi
goriilmiistiir. TDF kullanan 126 hastanin 4’tiinde (%3) HBsAg negatiflesmesi
goriilmiistir. LAM kullanan 7 hastanin 1‘inde (%14) HBsAg negatiflesmesi
goriilmiistiir. ETV ve TDF birlikte kullanan 2 hastanin hi¢ birinde HBsAg

negatiflesmesi goriilmemistir.

42



Tedavi baslangicinda HBeAg (+) olan 56 hastanin 5’inde (%8,9) HBsAg
negatiflesmesi goriilmiistiir. Tedavi baslangicinda HBeAg (-) olan 146 hastadan
4’iinde (%2,7) HBsAg negatiflesmesi gortiilmiistiir.

Ayrica HBsAg negatiflesen 9 hastanin tedavi oncesi ortanca HBV DNA
degeri 5,53 (3,6 — 7,58 ) log10 IU/ml, tedavi dncesi ortanca ALT degeri 36 (17-341)
olarak saptanmuistir.

HBsAg negatiflesen 9 hastadan 4’linlin (%44,4) HBeAg’si negatifken 5’inin
(%55,6) HBeAg’si pozitif olarak saptanmaistir.

Tablo 12. Kullanilan ilaglara gore Anti HBs olusma yiizdeleri

ETV (n=67) | TDF (n=126) | LAM (n=7) | ETV+TDF (n=2)

Anti HBs olusma, n (%) 2(3) 5 (4) 2 (29) 0(0)

Tedavi baslangicinda 202 hastanin tamaminda Anti HBs negatif olarak tespit
edilmistir. Tedavi siiresinde 9 (%4,4) hastada anti HBs olusumu izlenmistir. ETV
kullanan 67 hastanin 2’sinde (%3) Anti HBs olugsmustur. TDF kullanan 126 hastanin
5’inde (%4) Anti HBs olustugu goriilmistiir. LAM kullanan 7 hastanin 2‘sinde
(%29) Anti HBs olustugu goriilmiistiir. ETV ve TDF birlikte kullanan 2 hastanin hig

birinde Anti HBs olusmamustir.

Tablo 13. HBeAg (+) ve HBeAg (-) hastalarin baslangic HBV-DNA diizeylerinin
karsilastirilmasi

HBeAg (-) (n=146) HBeAg (+) (n=56) p

Baslangic HBV-DNA, 4,5 (4-6,3) 6 (4,3-7,3) 0,004
log10 1U/ml

*Veriler normal dagilmadigi i¢in ortanca (25-75. ¢eyreklikler) seklinde sunulmustur.

Tedavi baslangicinda HBeAg (—) olan 146 hastanin ortanca HBV-DNA
degeri 4,5 (4-6,3) 1og10 IU/ml olarak bulunmustur. Tedavi baslangicinda HBeAg’si
(+) olan 56 hastanin ortanca HBV-DNA degeri 6( 4,3-7,3) logl0 1U/ml olarak
bulunmustur. Tedavi baglangicinda HBeAg (+) olan ile HBeAg (-) olan hastalarin
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baslangic HBV-DNA degerleri karsilastirildiginda istatiksel olarak anlamli olarak
fark bulunmustur (p=0,004).

Tablo 14. Antiviral tedavi alimina gore baslangi¢ ve tedavi sonrast HBV-DNA
degerlerinin karsilagtirilmasi

Baslangic HBV- Tedavi sonras1t HBV- p
log10 1U/ml log10 1U/ml
ETV (n=67) 6 (4-7,3) 0(0-0) <0,001
TDF (n=126) 5 (4-6,1) 0(0-0) <0,001
ETV ve TDF (n=2) 6,2 (4-6,3) 3,1 (0-3,3) 0,180
LAM (n=7) 7,1(0-7,2) 0(0-0) <0,001

*Veriler normal dagilmadig i¢in ortanca (25-75. ¢eyreklikler) seklinde sunulmustur.

ETV tedavisi baglanan 67 hastanin baslangic HBV-DNA ortanca degeri 6 (4-
7,3) 1og10 1U/ml olarak bulunmustur. TDF tedavisi baglanan 126 hastanin baglangi¢
HBV-DNA ortanca degeri 5 (4-6,1) log10 IU/ml olarak bulunmustur. ETV ve TDF
tedavisi birlikte baglanan 2 hastanin baslangic HBV-DNA ortanca degeri 6,2 (4-6,3)
log10 1U/ml olarak bulunmustur. LAM tedavisi baslanan 7 hastanin baslangic HBV-
DNA ortanca degeri 7,1 (0-7,2) log10 IU/ml olarak bulunmustur.

ETV tedavisi alan hastalarin tedavi sonrast HBV-DNA ortanca degeri 0(0-0)
log1l0 IU/ml olarak tespit edilmistir. TDF tedavisi alan hastalarin tedavi sonrasi
HBV-DNA ortanca degeri 0(0-0) log10 1U/ml olarak tespit edilmistir. ETV ve TDF
tedavisini birlikte alan hastalarin tedavi sonrast HBV-DNA ortanca degeri 3,1 (0-3,3)
log1l0 1U/ml olarak tespit edilmistir. LAM tedavisi alan hastalarin tedavi sonrasi
HBV-DNA ortanca degeri 0(0-0) log10 IU/ml olarak tespit edilmistir.

ETV tedavisi alan hastalarin baslangic HBV-DNA ve tedavi sonrast HBV-
DNA degerleri karsilastirildiginda istatiksel olarak yiiksek derecede anlamli olarak
fark bulunmustur ( p<0,001).
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TDF tedavisi alan hastalarin baslangic HBV-DNA ve tedavi sonras1t HBV-
DNA degerleri karsilastirildiginda istatiksel olarak yiiksek derecede anlamli olarak
fark bulunmustur (p<0,001).

ETV ve TDF tedavisini birlikte alan hastalarin baslangic HBV-DNA ve
tedavi sonrasi HBV-DNA degerleri karsilagtirildiginda istatiksel olarak anlamli
olarak fark bulunamamaistir (p=0,180).

LAM tedavisi alan hastalarin baslangic HBV-DNA ve tedavi sonras1 HBV-
DNA degerleri karsilastirildiginda istatiksel olarak yiliksek derecede anlamli olarak
fark bulunmustur (p<0,001).

ALT normalizasyonu:

Calismamizda ALT normal degeri 40 U/L alt1 olarak kabul edildi ve
normalizasyonu da 40 U/L’nin altina diismesi olarak degerlendirildi.
Tedavi basglangicinda ALT degeri 40 u/L ve iizeri olan hasta sayis1 64 (%31,4) olarak
tespit edildi. Bu hastalardan 20’sine (%31) ETV, 40’na (%62) TDF ve 4’iine (%7)
LAM tedavisi baslanmistir. Antiviral tedavi sonrast bu 64 hastadan ALT
normalizasyonu goriilen hasta sayis1 54 (%84,3) olarak tespit edildi. Bu 54 hastanin
17’51 (%31,5) ETV, 34’1 (%63) TDF, 3’iiniin (%4,5) LAM kullandig: tespit edildi.
ETV ve TDF kullanan hastalarin ALT normalizasyonu agisindan arasinda istatiksel
olarak anlaml bir farklilik gézlenmemistir (p=0,638). TDF ve lamuvidin kullanan
hastalarin ALT normalizasyonu acgisindan arasinda istatiksel olarak anlamli bir
farklilik goézlenmemistir (p=0,513). ETV ve LAM kullanan hastalarin ALT
normalizasyonu ag¢isindan arasinda istatiksel olarak anlamli  bir farklilik

gbzlenmemistir (p=0,544).
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Sekil 3. Antiviral tedavi sonucunda hastalarda goriilen klinik durumlarin dagilimi

Hastalar kullandig1 antiviral tedaviye gore takiplerinde tedavi ile kontrol
altinda olanlar, siroz gelisenler, HCC gelisenler olarak gruplara ayrilmistir.

ETV kullanan 67 hastanin 57’sinde (%85) hastalik kontrol altinda olarak
bulunmustur. Tedavi alanlarin 5’inde (%7,5) siroz gelisirken, 5’inde (%7,5) de HCC
gelistigi tespit edilmistir.

TDF kullanan 126 hastanin 113’{inde (%88,7) hastalik kontrol altinda olarak
bulunmustur. Tedavi alanlarin 6’sinda (%4,8) siroz gelisirken, 7’sinde (%5,6) de
HCC gelistigi tespit edilmigtir.

LAM kullanan 7 hastanin 5’inde (%71,4) hastalik kontrol altinda olarak
bulunmustur. Tedavi alanlarin 2’sinde (%28,6) siroz gelisirken, hastalarin hi¢birinde
HCC tespit edilmemistir.

ETV ve TDF birlikte kullanan 2 hastanin 1’inde (%50) hastalik kontrol
altinda olarak bulunmustur. Tedavi alanlarin 1’inde (%50) siroz gelisirken, hastalarin
hi¢birinde HCC tespit edilmemistir.

ETV ve TDF kullanimi ile hastalarin siroz gelisme oranlar1 arasinda istatiksel
olarak anlamli bir farklilik gézlenmemistir (p=0,519). ETV ve LAM kullanim1 ile

hastalarin siroz gelisme oranlari arasinda istatiksel olarak anlamli bir farklilik
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gozlenmemistir (p=0,129). TDF ve LAM kullanim1 ile hastalarin siroz gelisme
oranlar1 arasinda istatiksel olarak anlamli bir farklilik gézlenmemistir (p=0,057).
ETV ve TDF kullanimi ile hastalarin HCC gelisme oranlar1 arasinda istatiksel olarak
anlaml bir farklilik gézlenmemistir (p=0,755). ETV ve LAM kullanimi ile hastalarin
HCC gelisme oranlar1 arasinda istatiksel olarak anlamli bir farklihik gézlenmemistir
(p=0,6). TDF ve lamuvidin kullanimi ile hastalarin HCC gelisme oranlari arasinda
istatiksel olarak anlamli bir farklilik gdzlenmemistir (p=0,679). ETV ve TDF
kullanimi ile hastalarin Hepatit B hastaliklarinin kontrol altinda olma oranlari
arasinda istatiksel olarak anlamli bir farklilik gézlenmemistir (p=0,359). ETV ve
LAM kullanimi ile hastalarin Hepatit B hastaliklarinin kontrol altinda olma oranlar
arasinda istatiksel olarak anlamli bir farklilik gézlenmemistir (p=0,317). TDF ve
LAM kullanimi ile hastalarin Hepatit B hastaliklarinin kontrol altinda olma oranlari

arasinda istatiksel olarak anlamli bir farklilik gézlenmemistir (p=0,179).

Takiplerinde antiviral tedavi altinda 14 hastada siroz gelistigi gorilmiistiir.
Siroz gelisen hastalarin ortanca yas1 56 (46,5-65,75) yil idi. Siroz gelisen toplam 14
hastanin 11’1 erkek, 3’ii kadin olarak tespit edildi. Siroz gelisen hastalar ek
hastaliklar1 acgisindan bakildiginda 7’sinde altta herhangi bir ek hastalik
bulunmazken, 3 hastada HT, 4 hastada DM ve HT birlikte mevcuttu. Siroz gelisen
hastalardan antiviral tedavi sonrast HBV DNA 10 IU/ML altinda olan 11 (%78,5)
hasta varken 10 IU/ML {iizeri HBV DNA olan hasta sayis1 3 (%21,5) olarak
bulunmustur. Siroz gelisen hastalarin 12’sinin (%85,7) baslangicta HBeAg’si negatif
iken, 2 (%14,3) hastanin baslangigta HBeAg’si pozitif olarak bulunmustuir. Ayrica
siroz gelisen hastalarin hepsinin son HBeAg’leri negatitken, 13’iinilin anti HBe’si (+)
olarak izlenmistir. Siroz gelisen hastalarin higbirinde HBsAg’de negatiflesme
goriilmezken higcbirinde anti HBs olusmamustir. Siroz gelisen hastalarin baglangic
HBYV DNA ortanca degeri 6 (2-8,4) log10 1U/ml iken son HBV DNA ortanca degeri
0 (0-4,3) log10 1U/ml olarak izlenmistir.
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Takiplerinde antiviral tedavi altinda HCC gelisen12 hasta goriilmiistiir. HCC

gelisen hastalarin ortanca yas1 56 (48-61) yil idi. HCC gelisen toplam 12 hastanin
10°u erkek, 2’si kadin olarak tespit edildi. HCC gelisen hastalarin ek hastaliklari
acisindan bakildiginda 9’unda herhangi bir ek hastalik bulunmazken, 1 hastada DM,
1 hastada HT, 1 hastada da DM ve HT birlikte mevcuttu. HCC gelisen hastalardan
antiviral tedavi sonrast HBV DNA 10 [U/ML altinda olan 5 (%41,6) hasta varken 10
IU/ML {izeri HBV DNA olan hasta sayisi 7 (%58,4) olarak bulunmustur. HCC
gelisen hastalarin 7’sinin (%58,3) baslangicta HBeAg’si negatif iken, 5 (%41,7)
hastanin baslangicta HBeAg’si pozitif olarak bulunmustur.
Ayrica HCC gelisen hastalarin 11’inin son HBeAg’leri negatifken, 1’inde HBeAg
(+) olarak izlenmistir. HCC gelisen 12 hastanin 10’unda anti HBe (+) iken 2’sinde
anti HBe olusumu izlenmemistir. HCC gelisen hastalarin hi¢cbirinde HBsAg’de
negatiflesme goriilmezken hi¢birinde anti HBs olusmamistir. HCC gelisen hastalarin
baglangic HBV DNA ortanca degeri 6 (4 -9) logl0 IU/ml iken son HBV DNA
ortanca degeri 1,3 (0-4,3) log10 IU/ml olarak izlenmistir.

Tablo 15. Tedavi ile kontrol altinda olan KHB hastalari ile komplikasyon gelisen
hastalarin baglangic biyokimyasal ortanca degerleri karsilastirilmasi

Tedavi ile kontrol | Siroz/HCC gelisen hastalar P
altindaki hastalar
Baslangic ALT U/L 27 (4-1270) 28(11-184) 0,72
Baslangi¢ Total Bilirubin 0,6 (0,2-3,6) 0,9 (0,2-20,9) <0,001
mg/dL
Baslangi¢ Albiimin g/dL 4,4 (3,1-5,5) 4 (2,9-5) 0,001
Baslangic AFP ng/mL 1,2 (0,4-19) 2 (0,6-10) 0,043

Komplikasyon (siroz/HCC) gelisen hastalarla, tedavi ile KHB kontrol altinda
olan hastalarin baslangic HBV DNA degerleri karsilastirildiginda istatiksel olarak

anlamli fark izlenmemistir (p=0,9).
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Komplikasyon (siroz/HCC) gelisen hastalarla, tedavi ile KHB kontrol altinda
olan hastalarin baslangic ALT degerleri karsilastirildiginda karsilastirildiginda
istatiksel olarak anlamli fark izlenmemistir (p=0,72).

Komplikasyon (sirozZHCC) gelisen hastalarla, tedavi ile KHB kontrol altinda olan
hastalarin baslangi¢ total bilirubin degerleri karsilagtirildiginda karsilastirildiginda
istatiksel olarak anlamli fark izlenmistir (p=0,00).

Komplikasyon (sirozZHCC) gelisen hastalarla, tedavi ile KHB kontrol altinda olan
hastalarin  baslangic albiimin degerleri karsilastirlldiginda karsilastirildiginda
istatiksel olarak anlamli fark izlenmistir (p=0,001).

Komplikasyon (sirozZHCC) gelisen hastalarla, tedavi ile KHB kontrol altinda olan
hastalarin baslangic AFP degerleri karsilastirildiginda karsilastirildiginda istatiksel
olarak anlaml1 fark izlenmistir (p=0,043).

AFP DEGERLERI:

Antiviral tedavi ile hastaliin kontrol altinda oldugu grupta AFP ortanca
degeri 1,89 (1,48-2,7) ng/MI iken, takipleri sirasinda siroz gelisen hastalarda AFP
ortanca degeri 1,81 (1,38-3,24) ng/mL, takipleri sirasinda HCC gelisen hastalarda
AFP ortanca degeri 112 (3,9-674) ng/MI olarak bulunmustur. Antiviral tedavi ile
hastaligin kontrol altinda oldugu grup ile takipleri sirasinda siroz gelisen hastalarin
AFP degerleri karsilagtirilldiginda istatiksel olarak anlamli bir fark bulunamadi
(p=0,914). Antiviral tedavi ile hastalifin kontrol altinda oldugu grup ile takipleri
sirasinda HCC gelisen hastalarin AFP degerleri karsilastirildiginda istatiksel olarak
yiiksek derecede anlamli fark bulunmustur (p<0,001). Takipleri sirasinda siroz
gelisen hastalar ile takipleri sirasinda HCC gelisen hastalarin AFP degerleri
karsilastirildiginda istatiksel olarak anlamli fark bulunmustur (p=0,001).
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Tablo 16. Antiviral tedavi sonrasi gelisen klinik durumlarin antiviral tedavi
stirelerine gore dagilimi

Klinik durumlar Tedavi siireleri, y1l
Tedaviyle kontrol altinda 8(5-10)
Siroz gelisen 5,5(5-12,25)
HCC gelisen 5,5(4-10,75)

*Veriler normal dagilmadigi i¢in ortanca (25-75. ¢eyreklikler) seklinde sunulmustur.

Calismaya alinan hastalarin antiviral tedavi sonucunda ortaya ¢ikan klinik
gruplariin (sirozZHCC/tedavi ile kontrol altinda) antiviral tedavi alim siireleri
acisindan karsilastirildiginda tedaviyle kontrol altinda olan hasta grubunun ortanca
tedavi siiresi 8(5-10) yil, siroz gelisen hastalarin ortanca tedavi siiresi 5,5 (5-12,25)
yil, HCC gelisen hasta grubunun ortanca tedavi siiresi 5,5 (4-10,75) yil olarak

bulunmustur.

Tablo 17. Antiviral tedavi kullanim siiresine gore gelisen klinik durumlarin
karsilastirilmasi

Tedavi siiresi Tedaviyle kontrol Siroz gelisen, n HCC gelisen, n p
altinda, n (%) (%) (%)
5 yil ve alt1 (n=59) 46(78) 7(12) 6(10) 0,019
5 yil iistii (n=143) 130(91) 7(5) 6(4)
10 y1l ve alti(n=159) 141(88) 9(6) 9(6) 0,207
10 yil iistiinde(n=43) 35(81) 5(12) 3(7)

Calismaya alinan hastalar igerisinde 5 yil ve altinda antiviral tedavi alanlarin
%12’sinde siroz gelisirken 5 yil {istli antiviral tedavi alanlarin %5’inde siroz gelisti.
Calismaya alinan hastalar icerisinde 5 yil ve altinda antiviral tedavi alanlarin
%10’unda HCC gelisirken, 5 yil iistii antiviral tedavi alan hastalarin %4’tinde HCC
gelisti. Calismaya alinan hastalardan 5 yil ve altinda antiviral tedavi alanlar ile 5 yil
lizeri antiviral tedavi alanlarin siroz ve HCC gelisme oranlari ve hastaligin kontrol
altinda olmasi1 arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farkliik bulunmustur
(p=0,019).

Calismaya alinan hastalar igerisinde 10 yil ve altinda antiviral tedavi alanlarin

% 9’unda siroz gelisirken 10 yil {istli antiviral tedavi alanlarin %5’inde siroz gelisti.
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Calismaya alinan hastalar igerisinde 10 yi1l ve altinda antiviral tedavi alanlarin %
9’unda HCC gelisirken, 10 yil istii antiviral tedavi alan hastalarin % 3’iinde HCC
gelisti. Caligmaya alinan hastalardan 10 y1l ve altinda antiviral tedavi alanlar ile 10
yil lizeri antiviral tedavi alanlarin siroz ve HCC gelisme oranlar1 ve hastaligin kontrol
altinda olmasi arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik bulunamamistir
(p=0,207).

Calismaya alman hastalarin 118’inin  E/S’sine ulagilamadi. Hastalarin

84’tiniin E/S’sine ulasildi. Bunlarin i¢inden 16 hastanin E/S’sinde varis goriiniimii
mevcuttu. Geri kalan 68 hastada varis gorlinlimiine rastlanmadi.
Calismaya alinan hastalarin 6’sinda biyopsiye ulagilamadi. Hastalarin 196’sinin
biyopsisine ulasildi. Bunlarin 172 sinde fibrozise rastlanmazken 13 {inde fibrozis
mevcuttu. 11 hastanin karacigerde rastlanan kitleden alinan biyopsisinde HCC tespit
edilmistir.

Tiim hastalarin USG’sine ulasildi. Hastalarin 173 {iniin USG’si normalken 17
hastanin USG’sinde sirotik goriinim mevcutken 12 hastada kitle goriinimi
mevcuttu.

Calismaya alinan hastalarin 120’sinin Dinamik MR’ina ulasilamadi. Geri
kalan hastalarin 10’unda sirotik goriinim mevcutken 12 hastada kitle goriinimii
mevcuttu.

Calismaya alinan hastalarin 149’unun BT goriintiilerine ulasilamadi. Ulagsilan
BT gorlintiisii olan hastalarin 8’inde sirotik goriiniim mevcutken 10 hastada Kitle

gorinimu mevcuttu.
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5. TARTISMA

HBV enfeksiyonu, diinya ¢apinda 2 milyar insanin enfekte oldugu ve 350
milyon kisinin KHB enfeksiyonundan muzdarip oldugu ciddi bir kiiresel saglik
sorunudur. Diinya ¢apinda 10. sirada gelen 6liim nedeni olarak HBV enfeksiyonlari
ve komplikasyonlar1 (kronik hepatit, siroz ve HCC) goriilmektedir. HBV enfeksiyon
ve komplikasyonlarindan dolayr yilda 500.000 ila 1.2 milyon 6lim meydana
gelmektedir. Enfekte hastalarin yaklasik %15-40'mda siroz, karaciger yetmezligi
veya HCC gelismektedir [127].

KHB enfeksiyonunun, endemisitesi yiliksek bdlgeler basta olmak {izere tiim
diinyay1 etkileyen bu morbiditesi ve mortalitesini kontrol etmek i¢in en 6nemli adim
HBV asis1 olmustur. Enfekte hastalarin antiviral tedavisi ise hem hastalig1 kontrol
altina almig, hem komplikasyon gelisme oranlari diistirmiis hem de viriisiin
bulasma hizim1 azaltmistir. Antiviral tedavi, KHB enfeksiyonundan kaynaklanan
morbidite ve mortaliteyi azaltmanin tek yoludur [128].

HBeAg pozitif veya negatif hastalarda ideal tedavi amaci HBsAg’ nin kayb1
ve/veya Anti-HBs olusumudur. Ancak HBsAg serokonversiyonu antiviral tedavi ile
nadiren saglanabilir, bu nedenle antiviral tedavinin gergek¢i amacglar1 arasinda
degildir. Ayrica HBsAg kaybi1 50 yasindan sonra gelisirse HCC gelisme riskinde
azalma olmadigi goriilmektedir [129]. Yuen ve arkadaslarinin yaptigi ¢caligmada 298
HBsAg seroklirensi olan hasta alinmig ve bu hastalarin 285’inde (%95.6) spontan
HBsAg seroklirensi saglandig1 saptanmistir. 298 hastanin 154'tinde (%51.7) HBsAg

seroklirensinden sonra son takip zamanima kadar saptanabilir anti-HBs pozitifligi
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saptanmistir. Saptanabilir anti-HBs'leri olan ve olmayan hastalarin kiimiilatif HCC
gelisme riskleri arasinda anlamli fark olmadig: tespit edilmistir . 7 hastada (tiimi
erkek) ortalama 69.3 yasinda HCC gelistigi gozlenmistir. 7 hastanin hepsinde 50
yasindan sonra HBsAg seroklirensi (4'linde saptanabilir anti-HBs vardi) oldugu
gosterilmistir. Bu 7 hastanin 6’sinda HBsAg seroklirensi sirasinda veya Oncesinde
ultrason bulgulari ile sirozun (nodiiler yiizeyli kiiclik boyutlu karaciger) varligi tespit
edilmisti. 5 hastada HCC gelisimi sirasinda olgiilebilir diizeyde serum HBV DNA
seviyeleri vardi. Hastalarin %86,6'sinin, son derece hassas bir test (alt saptama siniri,
1.1 IU/mL) kullanilarak HBsAg seroklirensinden sonraki 6-12 ay ic¢inde alinan
saptanamayan serum HBV DNA'sina sahip oldugunu gostermistir. Saptanabilir
serum HBV DNA's1 olan hastalar icin, seviyeler diisiik olarak saptanmistir. Bu
calismada 50 yasinda HBsAg serokleransi olan hastalarin, 50 yasindan énce HBsAg
seroklirsensi olan hastalara kiyasla HCC gelisimi agisindan daha yiiksek risk altinda
oldugu saptanmistir [129]. HBsAg kaybinin zor bir hedef oldugu destekleyen baska
bir calismada Koksal ve arkadaslar1 tarafindan daha once tedavi edilmemis 1380
KHB hastas1 ve 1233 NA ile tedavi edilmis KHB hastasinin verilerinin retrospektif
olarak degerlendirildiginde daha 6nce tedavi gdrmemis hastalarda spontan HBsAg
kayb1 sadece 4 (%0.3) hastada meydana gelmistir. Bu hastalarin 3’iinde anti-HBs
serokonversiyonu meydana gelmis ve bir hastada HBsAg ve anti-HBs seronegatif
olarak izlenmistir. NA tedavisi alan 1233 hastanin 7 hastada HBsAg kayb1 olurken,
HBsAQg kaybi iki grup arasinda farkli bulunmamustir. Kullanilan antivirallerin potensi
diisiik olarak degerlendirilmistir [130]. Kim ve arkadaglarinin baslangigta LAM veya
ETV ile tedavi edilen 5409 KHB hastasi ile yaptigi ¢alismada 6 yillik (33-567 hasta-
yil1) medyan takip siiresi boyunca, toplam 110 (%2) hastada HBsAg seroklirensi elde
edilmistir (%0.33 yillik seroklirens orani). HBsAg seroklirensi saglanan grupta
baslangigta HBeAg (+)’ligi daha az, serum HBV DNA diizeyi daha diisiik, ALT
diizeyi daha yiiksek olarak saptanmustir. ALT seviyesi ULN'nin >5 kat1 anlamli
olarak daha yiiksek HBsAg seroklirensi olasiligi ile iliskili olarak bulunmustur.
HBsAg seroklirensi gergeklesen grupta baslangic HBeAg (+)’ligi olan 55 hastanin
timii HBeAg kayb1 yasadi ve 38'i (%69.1) HBsAg seroklirensinden dnce tedavi
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sirasinda anti-HBe serokonversiyonu saglamistir. HBsAg seroklirens grubunda,
HBsAg seroklirensi olmayan gruba kiyasla daha fazla hasta LAM ile tedavi
edilmistir (%97.3'e kars1 %62.3; p<0.01). Baslangigta sirozu olan bir hastada HBsAg
seroklirensinden 6 ay sonra HCC gelistigi saptanmistir. Bu calismada NA ile
tedaviden sonra HBsAg seroklirensi saglanan KHB hastalarinin minimal 6lim,
karaciger transplantasyonu veya HCC riski ile iligkili oldugunu gosterilmistir [131].
Bizim c¢alismamizda da tedavi baslangicinda 202 hastanin tamaminda HBsAg pozitif
olarak tespit edilmistir. Tedavi siiresinde hastalarin 9’unda (%4,4) HBsAg’de
negatiflesme izlenmistir. Tedavi baslangicinda HBeAg (+) olan 56 hastanin 5’inde
(%8,9) HBsAg negatiflesmesi goriilmiistiir. Tedavi baslangicinda HBeAg (-) olan
146 hastadan 4’tinde (%2,7) HBsAg negatiflesmesi goriilmistir. HBsAg
negatiflesen 9 hastadan tedavi sonunda 4’liniin (%44,4) HBeAg’si negatifken 5’inin
(%55,6) HBeAg’si pozitif olarak saptanmustir. Tedavi baslangicinda 202 hastanin
tamaminda Anti HBs negatif olarak tespit edilmistir. Tedavi siiresinde 9 (%4.,4)
hastada anti HBs olusumu izlenmistir. ETV kullanan 67 hastanin 2 ‘sinde (%3) Anti
HBs olusmustur. TDF kullanan 126 hastanin 5’inde (%4) Anti HBs olustugu
goriilmiistiir. LAM kullanan 7 hastanin 2°‘sinde (%29) Anti HBs olustugu
gorilmistir. ETV ve TDF birlikte kullanan 2 hastanin hi¢ birinde Anti HBs
olusmamustir.

Calismamizda siroz ve HCC gelisen hastalarin hi¢birinde HBsAg’de negatiflesme
goriilmezken higbirinde anti HBs olusmamustir.

Tedavi ile HBeAg pozitif hastalarda HBeAg serokonversiyonunu ve bunun
devamliligint saglamak amaglanir. HBeAg (-) hastalarda ve HBeAg (+) olup HBeAg
serokonversiyonu saglanamamis hastalarda tedavi ile HBV DNA’nin 6lgiilemiyecek
diizeye inmesi ve bu diizeyde devamliliginin saglanmasi da amagclar arasindadir. Yao
ve arkadaslarinin yaptigi c¢alismada 519 KHB’li ETV veya LAM tedavisi alan
hastalar 48.haftada degerlendirilip konsolide yanit1 olanlarda tedavi kesilmistir.
Parsiyel yanit1 olan hastalarda ise tedavi 96 haftaya tamamlanmistir. 2 yillik kohorta
dahil olan HBeAg(+) hastalar arasinda, ETV alicilarinin %8'inde (15/186) ve LAM
ile tedavi edilen hastalarin %17'sinde (23/135) 1.y1l sonunda HBeAg negatiflesmesi
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gerceklesmistir. Baslangicta HBeAg (+) olan ve 96 hafta boyunca tedavi alan
hastalar i¢in HBeAg negatiflesmesinin kiimiilatif oran1 %27 (entekavir: n = 61/225;
lamivudin: n = 59/221) olarak bulunmustur. 96 hafta boyunca tedavi alan hastalardan
HBeAg serokonversiyon oranlart ETV ile tedavi edilenlerde %21 (48/225) ve LAM
ile tedavi edilenlerde %23 (51/221) olarak bulunmustur [132]. Idilman ve
arkadaslarinin daha once tedavi gormemis 355 KHB’li hastada yaptig1 ¢alismada 83
hasta ETV ile tedavi edilirken, 172 hasta TDF ile tedavi edilmistir. Hastalarin
%?29,6's1 baslangicta HBeAg (+) olarak kayit edilmistir. HBeAg (+) hastalarin
%29,5’inde HBeAg kaybi saglanmis Antiviral ajanin tipinin, HBeAg kaybinin
kiimiilatif olasiligini etkilemedigi goriilmistiir [133]. Woo ve arkadaslarinin HBeAg
(+) veya HBeAg (-) daha 6nce tedavi gormemis KHB hastalarinda LAM, pegile
interferon, ADV, ETV, TBV ve TDF’nin monoterapi ya da kombinasyon seklinde
kullanilmast ile yaptig1 calismada ; HBeAg (+) tedavi gormemis hastalarda, 1 yilin
sonunda ETV ve TDF, HBeAg (-) tedavi gérmemis hastalarda TDF en etkili
antiviral ilag olarak bulunmustur. HBeAg (+) hastalarda 48 hafta sonunda; HBeAg
serokonversiyonu olasiligi; TDF ile %20, ETV ile %19 olarak bulunmustur [134].
Batirel ve arkadaslarinin daha 6nce tedavi almamuis, yiiksek viral yiikii olan, suanda
TDF veya ETV alan 195 hastanin kayit altina alindigi retrospektif calismasinda
HBeAg (+) hastalarda HBeAg negatiflesmesi (TDF'de %24 ve ETV'de %44) ve
serokonversiyon oranlart (TDF'de %24 ve ETV'de %39) ETV grubunda relatif
yiikseklik olmasina ragmen iki grup arasinda onemli Ol¢lide farklilik gdstermemis
olarak bulunmustur [135].

Bizim ¢alismamizda ise ; tedavi baslangicinda HBeAg (+) olan 56 hastanin antiviral
tedavi sonrast 38’inde (%67,8) HBeAg’de negatiflesme tespit edilmistir. ETV
kullanan hastalarin %65’inde, TDF kullananlarin %70’inde, LAM kullananlarin ise
tamaminda HBeAg de negatiflesme goriilmiistiir. Antiviraller arasinda HBeAg
negatiflesme oranlari arasinda anlamli fark goriilmemistir. Tedavi baslangicinda
Anti-HBe’si (-) olan 97 hastanin antiviral tedavi sonrasi 72’sinde (%74,2) Anti-
HBe’de pozitiflesme tespit edilmistir. ETV kullanan hastalarin %81’inde, TDF

kullananlarin %72’sinde, LAM kullananlarin tamaminda Anti-HBe pozitiflesmesi
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gorilmistlir. Antivirallerin Anti-HBe pozitiflesmesi iizerine etkileri agisindan
anlamli fark bulunmamistir. Baslangicta HBeAg (+) 56 hastanin takiplerde 38’inde
HBeAg’de negatiflesme izlenmistir. Bu hastalardan Anti-HBe’de pozitiflesme
gosteren hasta sayis1 26’dir. Yani serokonversiyon gerceklesme orani %46,4 olarak
saptanmistir. Calismamizda diger calismalara gére HBeAg’de negatiflesme ve
serokonversiyon oranlari daha yiliksek bulunmus ancak oral antiviraller arasinda
etkinlik acisindan farklilik olmadig: tespit edilmistir.

HBeAg serokonversiyonu sonrasinda hastalarin ¢ogunda hastalik duragan

goriinse de, hastalik ilerleyebilir ve cogu hastalik iliskili 6liim bu hastalarda goriiliir.
3233 KHB’li hastanin tedavisiz takibinin yapildigi bir ¢aligmada takiplerde 512
(%40,2) hastada HBeAg serokonversiyonu izlenmistir. Izlemde komplikasyon
gelisen hastalarin %73.5'inde anti-HBe pozitifligi izlenmistir. HBeAg (+) hastalar ve
anti-HBe (+) hastalar arasinda komplikasyon gelisimi agisindan kiimiilatif risk
acisindan anlamli bir fark olmadigi goriilmiistiir [136].
Bizim g¢alismamiza gore de siroz gelisen hastalarin 12’sinin (%85,7) baslangigta
HBeAg’si negatif iken, 2 (%14,3) hastanin baslangicta HBeAg’si pozitif olarak
bulunmustuir. Ayrica siroz gelisen hastalarin hepsinin son HBeAg’leri negatifken,
13’liniin anti HBe’si (+) olarak izlenmistir. HCC gelisen hastalarin 7’sinin (%358,3)
baslangicta HBeAg’si negatif iken, 5 (%41,7) hastanin baslangigta HBeAg’si pozitif
olarak bulunmustur. HCC gelisen hastalarin 11’inin son HBeAg’leri negatifken,
I’inde HBeAg (+) olarak izlenmistir. HCC gelisen 12 hastanin 10’unda anti HBe (+)
iken 2’sinde anti HBe olusumu izlenmemistir.

Bir¢cok calismada gosterilmistir ki devam eden HBV DNA yiiksekligi
karaciger hastaliginin ilerlemesinde, yiiksek bir risk faktoriidiir [137]. HBV DNA’nin
>2000 IU/ml (10.000 kopya/ml) olmasi, siroz komplikasyonlart ve HCC gelisimi
acisindan giiclii bir prediktif faktdrdiir [138]. Bu bilgiler 15181nda KHB tedavisinde
giincel amag, HBV DNA supresyonunun etkin bi¢cimde saglanarak HBV DNA’nin
Olclilemez diizeyde tutulmasi ve miimkiinse HBsAg kayb1 ve serokonversiyonunun
saglanmasidir. Boylece KHB’e bagh siroz ve HCC gibi komplikasyonlarin gelisme

riski azaltilmaya c¢alisilmaktadir. Ayrica viral yiikiin etkin supresyonu ile kullanilan
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antiviral ilaca kars1 direng gelisme olasilig1 diismekte ve son donem KC hastaligina
bagli olarak yapilan KC nakil sayis1 da dramatik olarak gerilemektedir [139]. Ming-
Whei Yu ve arkadaglarinin daha 6nce HCC tanis1 almamis 4841 HBV tasiyicisi
erkek hastada yaptig1 prospektif ¢alismada takiplerde 189 vakaya HCC tanisi
konmustur.

Baslangigta plazma HBV DNA seviyesinin < 3,61 log 10 kopya/mL oldugu
vakalarla, plazma HBV DNA seviyeleri > 4,23 log 10 kopya/mL olan vakalar
karsilastirildiginda HCC riskinde artis oldugu saptanmistir. Bu calismada, artan
plazma HBV DNA seviyeleri ile HCC riskinin arttigin1 gézlenmistir [140]. Wang ve
arkadaslarinin 60’1 TDF ile tedavi gormiis 146°s1 tedavi gormemis 206 KHB’li
hastada yaptig1 calismada zaman iginde HBV DNA'daki degisikliklerin TDF ile
tedavi edilen ve edilmeyen gruplar arasinda Onemli Olgiide farkli oldugunu,
beklendigi gibi TDF ile tedavi edilen grupta zamanla daha hizli bir diisiis oldugunu
ortaya koymustur. TDF ile tedavi edilen hastalarin %81,3'i 1 yilda, %88,1°1 2 yilda
ve %94,1’i 3 yilda HBV DNA < 20 IU/ml ‘ye diiserken, takip sonunda hepsinde
HBV DNA < 2 logl0 IU/ml'ydi. Buna karsilik, tedavi edilmeyen hastalarin yalnizca
~%25'inde 1 ila 3 yilda HBV DNA < 20 IU/ml olarak tespit edilmistir [141].
Kayaaslan ve arkadaslarmin 166 ETV ile 86 TDF ile tedavi edilen 252 hastada ETV
tedavisinin 3. 6. ve 12. aylarinda serum HBV DNA seviyesinde onemli 6lglide daha
biiyiikk bir diisiise neden oldugu tespit edilmistir. Bununla birlikte, tedavinin 12.
ayindan sonra ETV ve TDF gruplar1 arasinda anlamli bir fark olmadigi tespit
edilmistir [142]. Giizelbulut ve arkadaglariin ETV alan 24 hasta ve TDF tedavisi
alan 20, tedavi naif KHB’li hastada yaptig1 ¢alismada 48 haftalik tedavi sonrasinda
virolojik, biyokimyasal, serolojik ve histolojik yanitlar1 retrospektif olarak
degerlendirilmistir. Sonu¢ olarak HBV DNA’da ETV grubunda 6.93+1.54
logkopya/ml, TNF grubunda 6.89+1.22 logkopya/ml diisme saptanmistir.
Saptanamaz HBV DNA’ya ulagsma, ETV grubunda %87.5, TDF grubunda %95
olarak saptanmistir [143]. Bizim ¢alismamizda ise oral antiviral tedavilerin KHB’li
hastalarda tedavi oncesi HBV DNA seviyesi ile tedavi sonundaki HBYV DNA
seviyeleri arasinda ciddi bir diislis tespit edilmistir. ETV, TDF, LAM kullanan
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hastalarin HBV DNA’daki azalma seviyeleri agisindan aralarinda anlamli fark
bulunmamastir.

Tedavi endikasyonu ve sonlanimi agisindan kritik olan diger bir dnemli nokta ise
ALT degerleri normalin bir veya iki kati iist sinirinda olan hastalarin, ALT degeri
normalin iist sinirina yakin veya yarisinin altinda seyreden hastalara kiyasla daha
yiiksek sirotik komplikasyonlar ve HCC gelisme riski altinda oldugu goriilmektedir
[129]. WonPark ve arkadaglarinin ETV (n = 200) veya TDF (n = 145) ile tedavi
edilen 345 KHB hastasinda yaptig1 calismada baslangicta yiiksek serum ALT
seviyeleri gosteren 184 hastanin 150’sinde (%81,5) ALT normalizasyonu
gerceklesmistir [144]. Dachuan Cai ve arkadaslarinin daha 6nce NA almamig
HBeAg (+) KHB’li hastalarda TDF ve ETV’nin uzun siireli etkinliginin
karsilastirilmasi amaciyla yaptigi calismada toplam 144 haftalik takip sirasinda, TDF
ve ETV grubunda ALT normalizasyonu insidansi sirastyla %86.30 ve %87.77 olarak
bulunmustur. Ve gruplarin takip edilen her gozlem noktasinda, TDF ve ETV
grubunda ALT normalizasyonunun insidansi neredeyse hicbir anlamli farklilik
gostermedigi tespit edilmistir [145]. Min Yu ve arkadaglarinin TDF veya ETV ile
tedavi edilen KHB’li hastalarda yaptigi caligmada baslangigta TDF grubunda
anormal ALT'si olan 39 hasta ve ETV grubunda 43 hasta alinmis, 12 ayda, 31
(%79,5) hasta TDF grubunda ve 39 (%90,1) hasta ETV grubunda ALT
normalizasyonuna ulasmistir. TDF ve ETV gruplar1 arasinda ALT diizeyindeki
degisikliklerde fark olmadigi bulunmustur [146]. Bizim g¢alismamizda ise; tedavi
baslangicinda ALT degeri 40 u/L ve iizeri olan hasta sayist 64 (%31,4) olarak tespit
edilmistir. Antiviral tedavi sonrast bu 64 hastadan ALT normalizasyonu goriilen
hasta sayis1 54 (%84,3) olarak tespit edilmistir. Bu 54 hastanin 17’si (%31,5) ETV,
34’1 (%63) TDF, 3’ilniin (%4,5) LAM kullandig1 tespit edilmistir. ETV ve TDF
kullanan hastalarin ALT normalizasyonu agisindan arasinda istatiksel olarak anlaml
bir farkliik gozlenmemistir. TDF ve lamuvidin kullanan hastalarin  ALT
normalizasyonu ag¢isindan arasinda istatiksel olarak anlamli bir farklilik
gbozlenmemistir. ETV ve LAM kullanan hastalarin ALT normalizasyonu agisindan

arasinda istatiksel olarak anlamli bir farklilik gézlenmemistir.
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KHB tedavisinin amaci, uzun siireli viral replikasyonun supresyonu ile
karaciger yetmezIligi, 6liim, siroz ve HCC gibi karaciger ile ilgili komplikasyonlarin
gelismesini onlemektir [137]. HCC i¢in en 6nemli risk faktorii sirozdur. Daha once
antiviral tedavi almamig KHB’li hastalarda 5 yillik kiimiilatif siroz gelisme insidansi
%8-20 arasinda izlenmistir [8]. Sirozu olmayan HBV tasiyicilarinda yilik HCC
orani %]1’in altindayken, siroz olanlarda %?2-3 arasinda degismektedir [147]. Siroz
tanist olmayan KHB hastalarinda HCC insidansi yillik yaklasik %1dir [148]. Yuen
ve arkadaslarinin 3233 tedavi almayan KHB’li hastada tedavisiz izlem ile yaptig
calismada toplam 170 (%5,3) hastada en az bir komplikasyon gelismistir. Bu
hastalardan 95’inde (%2.9) HCC gelistigi tespit edilmistir [136]. Hyun Oh ve
arkadaslarinin yaptig1 ¢alismada Niikleos(t)id analogu alan ve baskilanmis hepatit B
viriisii  varhi@i gosteren toplam 1823 KHB hastasi degerlendirilmistir. En sik
kullanilan antiviral ajan ET (%51,7) olarak tespit edilmistir. Takiplerde 127 hastada
(%7.0) HCC gelistigi saptanmistir. HCC'nin kiimiilatif insidans oran1 3 ve 5 yilda
sirastyla %3.5 ve %6.2 olarak tespit edilmistir. Bu calismada hastalar etkili antiviral
tedavi altinda olsa bile HCC gelisme riskinin mevcut oldugu gosterilmistir [149].
Liav ve arkadaslarmnm, LAM ile uzun siireli tedavi alan hastalarla plaseboyu
karsilagtirdigi ¢alismasinda, LAM kullaniminin KHB ve ilerlemis fibrozis veya siroz
hastalarinda, hepatik dekompansasyon insidansim1 ve HCC riskini 6nemli 6l¢iide
azaltarak klinik ilerlemeyi geciktirdigini gozlemlemistir [150]. Singal ve
arkadaslarinin 49 calismay1 dahil ettigi meta-analizde antiviral ajan kullaniminin
HCC gelisme riskini %51 oraninda azalttig1 tespit edilmistir. Ayrica antiviral ajanlar
arasinda HCC gelisimi agisindan anlamli fark olmadigi tespit edilmistir [118].
Yapilan baska bir ¢alismada antiviral tedavi (137 Interferon, 163 Lamivudin, 80
Tenofovir, 46 Entekavir ve 19 Telbivudin ) alan 445 KHB’li hastanin dahil edildigi
retrospektif ¢alismasinda hastalarin tedavi siirecinde 54 (%12.1) hastada siroz ve 4
(%0.9) hastada HCC gelistigi tespit edilmistir. Bu calismada siroz prevalanst %12
ve HCC prevalanst %0.9 olarak hesaplanmistir [151]. Yip ve arkadaslarinin en az 6
stireyle ETV veya TDF tedavisi alan 29,350 hastada yaptig1 retrospektif kohort
calismasinda 28041 (95.5%) hasta ETV, 1,309 (4.5%) hasta TDF almakta iken,
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HCC'nin 1, 3 ve 5 yillik kiimiilatif insidans1 %1.2 (%1.1-%1.3), %4.3 (%4.0-4.5) ve
%6.8 (%6.4-7.1) yil olarak bulunmustur. TDF ile tedavi edilen 8(%0,6) ve ETV ile
tedavi edilen 1.386 (%4,9) hastada HCC gelistigi tespit edilmistir. TDF ile tedavi
edilip HCC gelisen 8 hastanin 6ncesinde sirozu bulunmaktadir. ETV ile tedavi edilip
HCC gelisen 1386 hastanin 740’inda baslangigta siroz oldugu kaydedilmistir. Sirozlu
olmayan 25490 hastadan 24219'u (%95,0) ETV ve 1.271'i (%5,0) TDF tedavisi
gormiis; Bunlardan ETV ile tedavi edilen hastalarin 646’sinda (%2,7) ve TDF ile
tedavi edilen hastalarin 2’sinde (%0,2) HCC gelismistir [152]. Sun ve arkadaslarinin
niikleos(t)id analoglar1 tedavisi alan hastalarin sonuglarini inceledigi caligmada
tedavi stiresi daha kisa olan hastalarda siroz ve HCC insidansi anlamli olarak daha
yiiksek olarak bulunmustur. Benzer sekilde tedaviye uyum saglamayan hastalarda
siroz ve HCC insidans1 da anlamli derecede yiiksek olarak bulunmustur [153].
Idilman ve arkadaslarinin daha 6nce tedavi gormemis KHB’li hastalarda uzun siireli
ETV ve TDF tedavisi lizerine yaptigi calismada 17 (%4,8) hastada HCC teshisi
konmustur. HCC’nin sirozu olan hastalarda 16/139 (%]11,5), sirozu olmayanlara gore
1/216 (9%0,05) daha sik meydana geldigi tespit edilmistir. HCC'li 17 hastanin 7’sinin
ETV tedavisi, 10'unun TDF tedavisi aldig: tespit edilmistir. HCC gelisimi agisindan
ETV ve TDF kullanan hastalar arasinda anlaml farklilik izlenmemistir [133]. Kim
ve arkadaslarinin ETV veya TDF tedavisi baslanan (daha once tedavi gormemis)
2,897 KHB’li [ ETV (n = 1,484) TDF (n = 1,413)] hastada yaptig1 ¢alismanin
baslangicinda ETV grubundaki 499 hastanin (%33,6), TDF grubundaki 411 (%29,1)
hastanin kompanse siroza sahip oldugu kayit edilmistir. 240 (%8,3) hastada takip
sirasinda HCC geligsmistir. Bunlarin 138'1 ETV grubunda ve 102'si TDF grubunda
olarak tespit edilmistir. ETV grubunda kiimiilatif HCC risk oran1 1, 3, 5. yillarda
strastyla %1, %4,8 ve %9,3 olarak tespit edilmistir. TDF grubunda kiimiilatif HCC
risk oran1 1, 3, 5. yillarda sirastyla % 1, %4.7, %7.7 olarak tespit edilmistir. Iki grup
arasinda HCC gelisme oranlart agisindan istatiksel olarak anlamli fark
saptanamamustir. Sirozu olmayan hastalar arasinda (n = 1.987), benzer bir genel
sonu¢ paterni gozlemlenmistir. 1, 3, 5. yilda kiimiilatif HCC gelisimi riski, ETV
grubunda sirastyla %0,2, %1,0 ve %2,9'du; TDF grubunda sirasiyla %0.5, %2.1 ve
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%3.8 olarak tespit edilmistir. HCC riski 2 grup arasinda istatistiksel olarak fark
bulunmamustir [154].

Bizim ¢alismamizda ise; takiplerde antiviral tedavi altinda 14 (%6,9) hastada
siroz gelistigi tespit edilmistir. Siroz gelisen hastalarin ortanca yasi 56 (46,5-65,75)
yil olarak bulunmustur.

Takiplerinde antiviral tedavi altinda 12 (%5,9) hastada HCC gelistigi tespit
edilmistir. ETV kullanan 67 hastanin 5’inde (%7,5) siroz gelisirken, 5’inde (%7,5) de
HCC gelistigi tespit edilmistir. TDF kullanan 6’sinda (%4,8) siroz gelisirken, 7’sinde
(%5,6) de HCC gelistigi tespit edilmistir. LAM kullanan 2’sinde (%28,6) siroz
gelisirken, hastalarin higbirinde HCC tespit edilmemistir. Calismamizda oral
antiviraller arasinda siroz ve HCC gelisimi agisindan anlamli fark bulunmamustir.

Calismaya alinan hastalarin antiviral tedavi sonucunda ortaya ¢ikan klinik
gruplariin (siroz/HCC/tedavi ile kontrol altinda) antiviral tedavi alim siireleri
acisindan karsilastirildiginda tedaviyle kontrol altinda olan hasta grubunun ortanca
tedavi stiresi 8(5-10) yil, siroz gelisen hastalarin ortanca tedavi siiresi 5,5(5-12,25)
yil, HCC gelisen hasta grubunun ortanca tedavi siiresi 5,5(4-10,75) yil olarak
bulunmustur. Calismaya alinan hastalar igerisinde 5 yil ve altinda antiviral tedavi
alanlarin %12’sinde siroz gelistigi 5 yil Ustl antiviral tedavi alanlarin %5’inde siroz
gelistigi tespit edilmistir. Caligmaya alinan hastalar igerisinde 5 yil ve altinda
antiviral tedavi alanlarin %10’unda HCC gelisirken, 5 yil iistli antiviral tedavi alan
hastalarin %4’tinde HCC gelistigi tespit edilmistir. Caligmaya alinan hastalardan 5
yil ve altinda antiviral tedavi alanlar ile 5 y1l iizeri antiviral tedavi alanlarin siroz ve
HCC gelisme oranlar ve hastaligin kontrol altinda olmas1 arasinda istatistiksel olarak
anlaml bir farklihik bulunmustur. Calismaya alinan hastalar igerisinde 10 yil ve
altinda antiviral tedavi alanlarin % 9’unda siroz gelistigi, 10 y1l iistli antiviral tedavi
alanlarin %5’inde siroz gelistigi tespit edilmistir. Caligmaya alinan hastalar igerisinde
10 y1l ve altinda antiviral tedavi alanlarin % 9’unda HCC gelisirken, 10 yil istii
antiviral tedavi alan hastalarin % 3’tinde HCC gelistigi tespit edilmistir. Calismaya

alinan hastalardan 10 yil ve altinda antiviral tedavi alanlar ile 10 y1l {izeri antiviral
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tedavi alanlarin siroz ve HCC gelisme oranlar1 ve hastaligin kontrol altinda olmasi

arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik bulunamamustir.
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6. SONUCLAR

En az 3 yildir antiviral kullanan KHB hastalarinin retrospektif olarak tedavi

sonundaki klinik, serolojik, biyokimyasal, virolojik cevaplar1 karsilastirildiginda:

1. Antiviral tedavi ile hastaligin kontrol altinda oldugu grupla siroz gelisen
hasta grubunun son WBC, PLT, AST, albiimin, total bilirubin, INR degerleri

karsilastirildiginda istatiksel olarak anlamli olarak fark bulundu.

2. Tedavi baglangicinda HBeAg (+) olan 56 hastanin antiviral tedavi sonrasi
38’inde (%67,8) HBeAg’de negatiflesme tespit edildi. ETV kullanan
hastalarin %65’inde, TDF kullanan hastalarin %70’inde, LAM kullanan
hastalarin tamaminda HBeAg de negatiflesme goriilmistiir. Antiviraller
arasinda HBeAg’de negatiflesme oranlar1 agisindan istatiksel olarak anlamli
fark izlenmemistir.

3. HBeAg (+) ve HBeAg (-) hastalarin baslangic HBV DNA degerleri
karsilastirildiginda istatiksel olarak anlamli fark izlenmistir.

4. Anti-HBe’si (-) olan 97 hastanin antiviral tedavi sonras1 72’sinde (%74,2)
Anti-HBe’de pozitiflesme tespit edildi. ETV kullanan hastalarin %81’inde,
TDF kullanan hastalarin %72’sinde, LAM kullanan hastalarin tamaminda
Anti-HBe pozitiflesmesi goriilmiistiir. Antiviraller arasinda Anti-HBe

pozitiflesmesi oranlari1 agisindan istatiksel olarak anlamli fark izlenmemistir.
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10.

11.

12.

Baslangicta HBeAg (+) 56 hastanin takiplerde 38’inde HBeAg’de
negatiflesme izlenmistir. Bu hastalardan Anti-HBe’de pozitiflesme gosteren
hasta sayis1 26’dir. Yani serokonversiyon gerceklesme orani % 46,4 olarak
saptanmuistir.

Tedavi baslangicinda 202 hastanin tamaminda HBsAg pozitif, Anti HBs
negatif olarak tespit edilmistir. Tedavi siiresinde hastalarin ETV kullanan 67
hastanin 4’tinde(%6), TDF kullanan 126 hastanin 4’tinde (%3), LAM
kullanan 7 hastanin 1‘inde (%14) HBsAg negatiflesmesi goriilmiistiir.
Tedavi siiresinde 9 (%4.,4), TDF kullanan 126 hastanin 5’inde (%4), ETV
kullanan 67 hastanin 2’sinde (%3), LAM kullanan 7 hastanin 2°sinde (%29)
anti HBs olusumu izlenmistir.

Antivirallerin hepsiyle de baslangic HBV-DNA ve tedavi sonras1t HBV-DNA
degerleri karsilagtirildiginda istatiksel olarak yiiksek derecede anlamli olarak
fark bulunmustur.

Tedavi baslangicinda ALT degeri 40 u/L ve lizeri olan hasta sayis1 64
(%31,4) olarak tespit edildi. ilaglar arasinda ALT normalizasyonu acisindan
anlamli fark bulunmadi.

Takiplerinde antiviral tedavi altinda 14 hastada siroz gelistigi goriilmiistiir.
Takiplerinde antiviral tedavi altinda HCC gelisen 12 hasta goriilmiistiir. ETV
kullanan 67 hastanin 57’sinde (%85) hastalik kontrol altinda olarak
bulunmustur. Tedavi alanlarin 5’inde (%7,5) siroz gelisirken, 5’inde (%7,5)
de HCC gelistigi tespit edilmistir.

TDF kullanan 126 hastanin 113’tinde (%88,7) hastalik kontrol altinda olarak
bulunmustur. Tedavi alanlarin 6’sinda (%#4,8) siroz gelisirken, 7’sinde (%5,6)
de HCC gelistigi tespit edilmistir.

LAM kullanan 7 hastanin 5’inde (%71,4) hastalik kontrol altinda olarak
bulunmustur. Tedavi alanlarin 2’sinde (%28,6) siroz gelisirken, hastalarin

hi¢birinde HCC tespit edilmemistir.
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13.

14.

15.

16.

17.

18.

ETV ve TDF birlikte kullanan 2 hastanin 1’inde (%50) hastalik kontrol
altinda olarak bulunmustur. Tedavi alanlarin 1’inde (%50) siroz gelisirken,
hastalarin hi¢cbirinde HCC tespit edilmemistir.

Siroz ve HCC gelisim oranlari agisindan antiviraller arasinda istatiksel olarak
anlamli fark bulunmamustir.

Antiviral tedavi ile hastaligin kontrol altinda oldugu grup ile takipleri
sirasinda HCC gelisen hastalarin AFP degerleri karsilastirildiginda istatiksel
olarak yiiksek derecede anlamli fark bulunmustur .

Tedaviyle kontrol altinda olan hasta grubunun ortanca tedavi siiresi 8(5-10)
yil, siroz gelisen hastalarin ortanca tedavi siiresi 5,5 (5-12,25) yil, HCC
gelisen hasta grubunun ortanca tedavi siiresi 5,5 (4-10,75) yil olarak
bulunmustur.

Calismaya alinan hastalar icerisinde 5 yil ve altinda antiviral tedavi alanlarin
%]12’sinde siroz, %10’unda HCC gelisirken 5 yil istii antiviral tedavi
alanlarin %35’inde siroz, %4’tiinde HCC gelisti. Calismaya alinan hastalardan
5 yil ve altinda antiviral tedavi alanlar ile 5 y1l {izeri antiviral tedavi alanlarin
siroz ve HCC gelisme oranlar1 ve hastalifin kontrol altinda olmasi arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir farklilik bulunmustur.

Calismaya alinan hastalar i¢erisinde 10 yil ve altinda antiviral tedavi alanlarin
% 9’unda siroz, % 9’unda HCC gelisirken 10 yil iistii antiviral tedavi
alanlarin %5’inde siroz, % 3’tinde HCC gelisti. Calismaya alinan hastalardan
10 yil ve altinda antiviral tedavi alanlar ile 10 yil {izeri antiviral tedavi
alanlarin siroz ve HCC gelisme oranlar1 ve hastaligin kontrol altinda olmasi

arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik bulunamamastir.
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