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SBU HASEKI SUAM ENFEKSIYON HASTALIKLARI
POLIKLINIGINDE TAKiP EDILEN TENOFOVIR VE
ENTEKAVIR TEDAVISI ALAN HEPATIT B HASTALARINDA
KARACIGER FIBROZISININ NON INVAZiV YONTEMLERLE
INCELENMESI

Dr. Merve KURT

Amac: Kronik hepatit B tedavisinde kullanilan direkt etkili antiviraller ile virolojik



yanit oranlar1 yiliksektir. Tedavi sonrasi histolojik ve virolojik yanit takibinin
yapilmasi gerekmektedir. Biyopsinin invazif bir yontem olmasi nedeniyle takiplerde
kullanmak {izere noninvazif yontemlere gereksinim vardir. Calismamizda
antiviraltedavi sonrast fibrozda gerilemenin noninvazif yontem olan serum

indeksleriyle belirlenmesi amaglanmigtir.

Gerec ve yontem: Arastirma, Saglik Bilimleri Universitesi (SBU) Haseki Saglik
Uygulama ve Arastirma Merkezi (SUAM) Enfeksiyon Hastaliklart Klinigi’nde
gergeklestirilmistir.  2009-2020 arasinda poliklinigimizde bes yil boyunca diizenli
takibe gelen, dosya kaydi bulunan kronik hepatit B ile takipli antiviral tedavisi
baslanan hastalar ¢aligmaya dahil edilmistir. Poliklinigimizde kayitli olan 263 hasta
dosyasi taranarak; tedavi naif ileri derece fibrozu olan ya da olmayan 62
hastaretrospektif olarak incelendi. Tedavi baslanmis olan hastalarin serumdan rutin
bakilan tetkiklerle hesaplanan fibroz skorlarinin (APRI, FIB-4, Fibro Q, Forns
indeks), tedavi oncesinde ve tedavinin 1.yili, 3.yil1 ve 5.yilinda bakilan degerleri

kiyaslandi.

Bulgular: Calismaya 62 hasta dahil edildi. Hastalarin yas ortalamalar1 44,2+11,8°
idi, %24,2’i (n=15) kadindi.Entekavir alanlarin sayis1 21 (%33,9) idi. Hastalar
tedavi Oncesi biyopsi sonuglarina gore ileri fibrozisi olan (3 ve iistii), ileri fibrozisi
olmayan olarak ayrildi ve 33’iinde fibrozis skoru 3 ve {istii idi (%53,2). Hastalarin
tedavi Oncesi, tedavinin l.yili , tedavinin 3.y1l1 ve tedavin 5.yilinda bakilan serum
tetkiklerinden hesaplanan APRI, FIB-4, Fibro Q, Forns indeks skorlarindan APRI,
FIB 4 ve FORNS index skorda tiim gruplarda istatisksel olarak anlamli gerileme
saptandi (p<0,05).

Sonug: Serum fibroz skorlarindan APRI, FIB 4, Forns indeks; antiviral tedavi sonrasi

histolojik iyilesmenin takibinde kullanilabilecek degerli parametrelerdir.

Anahtar Kelimeler:Fibrozis, Kronik Hepatit B, Noninvaziv testler



ABSTRACT

Aim: In the treatment of chronic hepatitis B, antivirals have high rates of sustained
virologic response. Post-treatment histological and virological response follow-up is
required. Since biopsy is an invasive method, noninvasive methods are needed for
use in follow-up. In our study, it was aimed to determine the regression of fibrosis

after treatment with antivirals by serum scores which are noninvasive method.

Materials and Methods:The research was carried out at the Health Sciences
University, Haseki Training and Research Hospital, Infectious Diseases and Clinical
Microbiology Clinic.Patients with chronic hepatitis B who were followed up
regularly for 5 years in our outpatient clinic between 2009 and 2020, who had file
records, and who were followed up with antiviral treatment were included in the
study.263 patient files registered in our outpatient clinic were recorded; 62 patients

who had not received treatment before, with or without advanced fibrosis were
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retrospectively evaluated.The values of the fibrosis scores (APRI, FIB-4, Fibro Q,
Forns index) calculated by routine examinations of the patients who were started
antiviral treatment were compared before and during the Ist, 3rd and 5th years of

treatment.

Results: Sixty-two patients were included in the study. The mean age was 44.2 +
11.8, 24.2% of the patients (n = 15) were women. The number of entecavir users was
21 (33.9%). According to the results of the biopsy before the treatment, the patients
were separated with advanced fibrosis (3 and above), without advanced fibrosis, and
33 patients had fibrosis score of 3 and above (53.2%). There was a statistically
significant regression in APRI, FIB 4 and Forns index scores, which were calculated

before the treatment, the 1st year , the 3rd year and the 5th year of treatment.

Conclusion: Serum fibrosis scores APRI, FIB 4, Forns index; They are valuable
parameters that can be used in the follow-up of histological recovery after antiviral

treatment.

Keywords: Chronic Hepatitis B, Fibrosis, Non-invasive tests
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1. GIRIS VE AMAC

Hepatit B virusu (HBV) akut ve kronik enflamasyona sebep olarak hepatit,
siroz ve hepatoselliiler karsinoma yol agabilen 6nemli bir halk saglig1 sorunudur.
Diinya Saglik Orgiitii verilerine gore, diinya niifusunun %3,5’ i, yaklasik 257 milyon
birey hepatit B virusunu tagimaktadir. Bu hastalarin %68’1 Afrika ve Bat1 Pasifik’te

bulunan iilkelerde yagamaktadir(1).

Tiirkiye Halk Sagligi Genel Miidiirliigii verilerine gore ise lilkemizde, 18
yasin iizerindeki her 3 kisiden birinin hepatit B virusu ile karsilastigi, yaklasik
2milyon bireyin ise HbsAg tasiyicist oldugu diislintilmektedir.

Akut ve kronik seyirli olabilen hepatit B enfeksiyonunun, akut seyrinde
eriskinde kroniklesme orani %5-10 iken, ¢ocuklarda %90°1 ge¢mektedir. Kronik
seyrinde ise Ozellikle, perinatal bulas sonrasi takiplerde erkeklerin %40’inda
kadmlarin %15’inde karaciger sirozu ve hepatoselliller karsinom gelistigi
gorilmiistiir(2).

Karaciger sirozu karaciger parankim hasari, fibrozis ve nodiil olusumu ile
seyretmektedir. Sirozda izlenen fibrozisin evrelendirilmesinde altin standart
karaciger biyopsisidir. Biyopsi sonucunda karaciger hasari histopatolojik olarak
evrelendirilebilir. Ancak bu islemin invaziv, pahali ve uygulama zorluklar1 olmasi
sebebiyle tedavi sonrasi fibrozisin takibinde kullanilmasini neredeyse imkansiz
kilmaktadir. Bu sebeple daha kolay uygulanabilir, ucuz, hizli, noninvaziv yontemlere

ihtiya¢ vardir.

Calismamizda poliklinigimizde takipli tenofovir ve entekavir kullanan
hastalarin tedavi baglangicinda ve birinci, li¢iincii, besinci yillarindaki biyokimyasal
degerleri kullanilarak APRI, FIB-4, FIBRO Qve Forns indeks sonuglari
karsilagtirilmistir.  Kullanilan bu  formiillerin  tedavi sonrasit fibrozisindeki
degisiklikleri degerlendirmede hizli ve poliklinik sartlarinda uygulanabilir olmas1 en
Oonemli avantaji olup, hastaligin seyri konusunda yol gdosterici oldugu

diistintilmektedir.



2. GENEL BILGILER

2.1. VIRUSUN OZELLIKLERI

Hepatit B enfeksiyonu global bir halk sagligi problemidir. Diinya {izerinde
250 milyon HBVtasiyicist bulunmaktadir ve her yil 600 bin hasta HBV iliskili
karaciger hastaligindan kaybedilmektedir.

2.1.1. Viroloji:

Hepatit B virusu; kiiciik DNA (Deoksiribo Niikleik Asit) viruslart olan
Hepadnaviridae ailesinin Orthohepednavirus genusunda yer alir. HBV, 42 nm
capinda, zarfl1 bir virustur. Kismen ¢ift, kismen tek ipliklidir. Hepatositlere tropizmi
sayesinde karacigerde replike olur ve hepatite sebep olur. HBV virionlar1 glikolipid
zarfin icinde yer alan niikleokapsid c¢ekirdekten olugmaktadirlar. Lipid zarfin
iizerinde biiyiik, orta, kiiclik formda yiizey antijeni (HBsAg) bulunur. 27nm ¢apinda
olan virus kapsidi ise ¢ekirdek antijeni (HBcAg), viral genom ve polimeraz- ters

transkriptaz enzimini igerir(3).

Enfeksiydz serum incelendiginde ii¢ farkli viral partikiil goriilmektedir.
Bunlar enfeksiy6z virionlar (Dane partikiilii), flamentler veya kiire seklinde goriilen,
zarf preoteinleri ve lipidlerden olusan enfeksiydz olmayan subviral partikiiller (SVP)
‘dir. SVP’lerin goérevi heniiz anlagilamamakla beraber konagin olusturdugu
antiHBs’leri absorbe ederek immun yaniti bozdugu ve immuntoleransi artirarak

virusun sebat etmesine neden oldugu diisiiniilmektedir (4).

HBV’nin 10 farkli (A-J) genotipi bulunmaktadir. Genotip A, Kuzey Amerika
ve Afrika’da, Genotip B ve C Dogu Asya’da, Genotip D Avrupa ve Hindistan’da,
Genotip E, Sahraalt1 Afrika’da, genotip F ve H Gliney Amerika’da sik goriilmektedir.
Genotip G ise nadir goriiliip, 6zellikle homoseksiiel bireylerde ve HIV enfeksiyonuna

eslik etmektedir(5). Tiirkiye’de ise en sik genotip D goriilmektedir.



2.1.2. Genomun Yapisi:

Halka bi¢imindeki genom ¢ift sarmallidir. Pozitif polariteli ipcik, negatif
ip¢ige gore kisadir. Iki ipgik 5’ uglarindan birbirlerine baglanirlar. Negatif ip¢igin 3’
ve 5’ uclar1 arasindaki boslukta 5° ucuna bagli viral polimeraz enzimi yer alir. Pozitif

ip¢igin 5’ ucunda ise oligoniikleotid RNA (Ribo Niikleik Asit) bulunur(3).

Genom, 4 farkli proteini kodlayan acik gen okuma bdlgelerini (open reading
frame) igeren niikleik asit dizileri icerir ve 7 farkli HBV proteinini kodlar (4). Genom

igerisinde bu proteinleri kodlayan genler sunlardir:

S (surface) geni: Bilyiik, orta ve kiiciik yiizey antijenini kodlar. Uzerinde
PreS1, PreS2 ve S isimlerinde zarf proteinleri vardir. Her ii¢ proteinde HBsAg’yi
iceren ayni C-terminal domainini paylasirken, PreS1 ve PreS2 reseptor tanima igin

esas olan N-terminal uzantisini gdsterir ve virusun hepatosite tutunmasini saglar.
C (core) geni: HBcAg ve HBeAg kodlar

P (pol) geni: DNApolimeraz, revers transkriptaz ve RNAaz H aktivitesine

sahip olan enzimleri kodlar.

X geni: X proteinini kodlar. CccDNA (covalently closed circular DNA)
transkripsiyonunda ve HBV replikasyonunda anahtar diizenleyici olarak gorev
yapmaktadir. Ayrica HBV’nin onkojenik potansiyelinden sorumlu oldugu

diistintilmektedir (4).




Sekil 1: Hepatit B virusu genomu (5)

2.1.3. Viriisiin Replikasyonu:

Hepatit B virusu Hepednaviridae ailesine ait kiigiik, zarfli ve sitopatik
olmayan bir DNA virusudur. HBV, preS1 bolgesi ile hepatositte bulunan sodyum
taurokolat kotransporter polipeptit (NTCP) reseptoriine tutunur, zarf ve hiicre
membranit arasinda fiizyon gergekleserek niikleokapsid sitoplazmaya salinir (6).
Sitoplazmadaki niikleokapsid niikleer por kompleks yolu ile hiicrenin g¢ekirdegine
tasinir. Boylelikle replikasyon baslar. Viral polimeraz aktivitesi ile kismi ¢ift sarmalli
HBV DNA’ dan tam sarmalli DNA’ya yani cccDNA’ya donistiiriiliir. CccDNA,
virusun karaciger hiicresi icinde kalic1 olmasindan ve reaktivasyonundan sorumlu
tutulmaktadir. Ayrica diger viral proteinlere translate edilecek tiim viral transkriptler
icin transkripsiyon sablonu olarak hizmet eder. CccDNA histonlara ve kromatinize
proteinlere baglanarak minikromozoma doniisii. CccDNA  minikromozam
sablonundan konak RNA polimeraz enzimi ile 5farkli mRNA (messenger RNA)
sentezlenir (4, 7). Bu mRNA’larin en biiyligli pregenomik RNA’dir. Pregenomik
RNA, revers transkriptaz enzimine kalip olarak HBV DNA sentezinde rol alir. Ayrica
HBcAg ve polimeraz enzimini kodlar. Diger mRNA’lardan PreS1, PreS2, S ve X
proteinlerinin translasyonu olur. Es zamanl viral kapsid sentezlenerek, icinde viral
DNA ile sirast ile endoplazmik retikulum ve golgi cisimcigine tasmir. Yiizey
proteinlerini tasiyan zarf ile kaplanir. Olgunlagmasi biten virusler hiicre yiizeyine

tasinarak dolasima salinir.
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Sekil 2: Hepatit B virus replikasyonu(8)
2.2 EPIDEMIYOLOJI

Diinya niifusunun %5’i HBV ile enfekte olup her yil 600000 kisi HBV
nedeniyle 6lmektedir. Kronik hepatit B prevelansi ise diinya genelinde su oranlarda

dagilim gostermektedir;

%0,1-2 diisiik prevelans ile Amerika, Kanada, Bat1 Avrupa, Avustralya, Yeni
Zelanda’da, %2-7 orta prevelans ile Orta Asya, Japonya, Israil, Dogu Avrupa’da, >
%38 yiiksek prevelans ile Gliney Asya, Cin, Orta Dogu, Haiti, Dominik Cumbhuriyeti,

Afrika’da goriilmektedir (9). Ulkemiz orta prevelans grubuna girmektedir.

Kronik enfeksiyon riski enfeksiyon edinme yasi ile ters orantilidir. Yiiksek
prevelans goriilen yerlerde HBV perinatal bulasi sik olup, bu dénemde ger¢eklesen
bulaslarda kroniklesme %90 oraninda goriilmektedir. Daha biiyiik ¢ocuklarda (1-
Syas) kronklesme oran1 %10-20, yetiskinlerde ise %5 olarak goriilmektedir (9).

Hepatit B hala hepatoselliiler karsinomun en sik ve onemli sebeplerinden
biridir. Hepatoselliller ~kanserin  sebeplerine  bakildiginda  %50sini  HBV
olusturmaktadir. Kronik hepatit B tasiyicilarinda 6miir boyu kanser gelisme riski
%20- %40 arasindadir. Ozellikle de HBV nin endemik olarak goriildiigii yerlerde
siktir (Sahraalt1 Afrika, Giineydogu Asya)(9).
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2.3. BULAS YOLLARI
HBV’nin dort ana bulas yolu vardir:(9, 10)

1. Perkiitan Bulas: Enfekte kan, viicut sivisi ile mukozal ya da biitiinliigii bozulmus
deri temasi, damar ig¢i ilag kullanimi, dovme yaptirma, kontamine igne yaralanmalari,

hemodiyaliz bu gruba girmektedir.

1. Cinsel Temas (Semen, vajinal sekresyonlar)

2. Vertikal Bulas (Enfekte anneden yenidogana bulas)

3. Horizontal Bulas (Enfekte kisilerle yakin, ev i¢i temas)
24. IMMUNOPATOGENEZ

HBYV hepatotrop bir virustur ancak sitopatik etkili degildir. Dogal ve adaptif
immun yanitlar1 tetikler. Bu sebeple HBV enfeksiyonunun dogal seyrinde viral
faktorlerden ¢ok konak immun yanitinin énemi vardir (11). immun sistemi yeterli
olan bireylerde infeksiyon genellikle eradike edilir. Virusun temizlenmesinde
basarisiz olanlarda kronik enfeksiyona ilerleme goriilebilir. Kronik form ¢ocuklarda

ve immun yetmezlikli bireylerde gelisir (12).

Yapilan ¢alismalarda hem virusun temizlenmesi hem de enfekte karaciger
hiicresi harabiyetinin 6zgiin immunolojik yanita, sitotoksik lenfositlere ve
inflamatuvar sitokinlere baglh oldugu gosterilmistir (13). Baslangicta HBV’ye 6zel
sitotoksik T-lenfositler enfekte hiicrelerin Sliimiinii tetikler. Tam eradikasyonun
saglanamadigl durumlarda T hiicreleri, NK (natural killer) hiicreleri, noétrofillerin
hepatosite gocii olur. Tiim bu olaylar hepatit B’nin immunopatogenezini agiklamaya

yardimci olmaktadir (12).

Sitokinler hem viral replikasyonu baskilarlar hem de baskin immun yanitin
tipini belirlerler. Ilk olarak plasmositoid ve dendiritik hiicrelerden IFN-a/f
(interferon) salgilanir. Interferon sayesinde dogal oldiiriicii hiicreler karacigere goc
ederek, IFN vy salgilar. IFN vy sayesinde karaciger siniizoidlerinden kemokinler
salgilanir. Bu yolak ile aktive T hiicreleri de karacigere go¢ eder. Sitotoksik T

hiicreleri enfekte hepatositleri temizler, bu doneme ALT (Alanin Trans Aminaz)
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yiikselmesi eslik eder. Ayn1 zamanda HBV proteinlerine kars1 antikor sentezlenmeye
baslamistir. Akut enfeksiyonda HBcAg, HBeAg ve HBsAg’e kars1 giiglii CD4+
(cluster of differentiation) T hiicre yanit1 gelisir. Antikor ve gelisen bellek hiicreleri

ile reenfeksiyon Onlenir (13).
2.5. KRONIK HEPATIT B’DE HiSTOPATOLOJi

Kronik viral hepatit nekroinflamatuar karaciger hastaliginin semptomatik ve
laboratuar bulgularinin alti aydan uzun siirmesi ya da tekrarlamasidir. Tani1 i¢in
klinik, serolojik, laboratuar bulgular1 gerekmektedir. Biyopsi ise varsa baska
etyolojilerin ortaya ¢ikarilmasi ya da taninin dogrulanmasi i¢in gereklidir. Histolojik
incelemede ise bazi bulgulara gore evreleme yapilarak gereginde tedavi baslanir.
1981 yilinda Knodell ve arkadaslarmm onerdigi, 1995°te Ishak ve arkadaslar

tarafindan modifiye edilen evreleme sistemi en sik kullanilan sistemdir (11).

Kronik hepatitlerde histolojik aktivite (grade), portal-lobiiler inflamasyon,
nekroz ile portal alan-lobiil arasindaki sinir hepatitinin toplamindan olusan bir
degerdir. Yapisal degisiklikleri (stage) ise fibrozisin derecesi belirler (14). Bu
degerlendirme i¢in genellikle 11-15 portal alan yeterli gelmektedir (11).

Tablo 1: Modifiye Knodell Sistemi



2.6. HEPATIT B ENFEKSIYONUNDA DOGAL SEYIR VE
KLINIK

Kronik hepatit B enfeksiyonu konak immunitesi ve HBV replikasyonu

arasinda etkilesim sonucunda gelismekte olup, tiim hastalarda kronik hepatit

meydana gelmez. Kronik hepatit B’ nin dogal seyri, HBeAg, HBVDNA ve ALT

testlerinin durumua gore 5’e ayrilir. Yeni isimlendirme de kronik iki duruma gore

yapilmig olup, hepatit ve enfeksiyon olarak smiflandirilmistir (tablo2). Ancak bu
8



simiflamaya ragmen bazi hastalarin hangi fazda oldugu anlasilamayabilir. Hasta
bazinda degerlendirme bu durumlarda daha uygun olmaktadir. Ayrica HBV

enfeksiyonunun fazlar1 ardisik olmak zorunda degildir (11).

Tablo 2: Kronik Hepatit B virus enfeksiyonunun dogal seyrinin fazlar1 (11)

HBeAg pozitif HBeAg
negatif
Kronik Kronik Kronik Kronik
Enfeksiyon Hepatit Enfeksiyon Hepatit
HBsAg Yiiksek Yiiksek/orta Diisiik Orta
HBeAg Pozitif Pozitif Negatif Negatif
HBVDNA >107 TU/ml 10%-107 <2000 IU/ml ~ >2000 IU/ml
[U/ml
ALT Normal Yiiksek Normal Yiiksek
Karaciger Yok/minimal Orta/ciddi Yok Orta/ciddi
hastalig1
Eski terminoloji ~ Immunotolera Immunreakti  Inaktif HbeAg
n f HBeAg tasiyicilik negatif
pozitif kronik

hepatit

2.6.1. Smiflama
Faz 1: HBeAg pozitif kronik Hepatit B enfeksiyonu:

Daha onceden immunotoleran faz olarak isimlendirilen bu faz, HBeAg
varligi, yiiksek HBV DNA ve normal ALT diizeyleri ile karakterizedir (15).
Karacigerde fibrozis ve nekroinflamasyon yoktur. Ancak yiliksek HBVDNA
entegrasyonu ve klonal hepatosit artisi hepatokarsinogenezin baslayabilecegini
diisiindiirmektedir (15, 16). Bu faz perinatal donemde enfekte olan hastalarda daha
uzundur. Ayrica bu donemde hastalar HBeAg pozitif ve HBVDNA c¢ok yiiksek
oldugu i¢in oldukca bulastiricidir (15).



Faz 2: HBeAg pozitif kronik Hepatit B:

Yiksek HBVDNA, HBeAg pozitifligi, yiiksek ALT diizeyi ile karakterizedir.
Karacigerde orta veya ciddi derecede karaciger nekroinflamasyonu ve hizl ilerleyen
fibrozisi vardir(15). Bu fazin sonuclari degiskendir. Hastalarin ¢ogu HBeAg ve
HBVDNA negatifligi saglanarak HBeAg negatif kronik enfeksiyon fazina
gegebilirken, bir kismi da HBVDNA y1 baskilayamaz ve HBeAg negatif kronik
hepatit fazinda kalabilir (11).

Faz 3: HBeAg negatif kronik Hepatit B enfeksiyonu:

Onceden inaktif tastyict olarak isimlendirilmis. Anti HBe antikor varlig,
HBVDNA<2000 IU/ml ve normal ALT ile karakterizedir. HBVDNA 2000-20000
IU/ml olanlarda ise normal ALT ile minimal hepatik nekroinflamasyon ve fibrozis
goriilebilir. Bu fazda siroz ve hepatoselliiler karsinoma progresyon riski diisiik olsa
da kronik hepatit B’ye ilerleyis goriilebilmektedir. Ayrica yilda %1-3 oraninda
HBsAg kaybi de goriilebilmektedir (15).

Faz 4: HBeAg negatif kronik Hepatit B:

HBeAg yoklugu, siirekli veya dalgalanan HBVDNA ve ALT seviyeleri ile
karakterizedir. Nekroinflamasyon ve fibrozis mevcuttur. Bu hastalarin ¢ogunda
HBeAg ekspresyonu yapamayan HBV varyantlar mevcuttur. Bu fazda spontan

remisyon orani diistiktiir (15).
Faz 5: HBsAg negatif faz (Okiilt HBV enfeksiyonu):

Serum HBsAg negatif, Anti HBclgG pozitifligi ile karakterizedir. AntiHBs
pozitif ya da negatif olabilir. Genelikle ALT normal, HBVDNA saptanamayacak
diizeydedir.

2.6.2. Klinik:

Akut ve kronik hepatit bulgular1 farklidir. Akut hepatit doneminde bulgular
subklinik, anikterik veya ikterik hatta fulminan hepatite kadar dagilim gdésterebilir.
Kronik hepatitte ise asemptomatik tasiyiciliktan, kronik hepatit, siroz, HCC (Hepato
Cellular Carsinoma)’e kadar degisiklik gosterebilir. Her ikisinde de ekstrahepatik
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bulgular goriilebilir.

Akut hepatit B olan hastalarda 45-120 giin inkiibasyon sonrasi asemptomatik,
kolestatik sarilikli hepatit nadiren fulminan hepatit olarak seyredebilir. ileri yaslarsa
semptom goriilme siklig1 artar. Erigkinlerde %25 yorgunluk, istahsizlik, bulanti,
mylaji, sarilik, hepatomegali, idrar renginde koyulagma, sklera ve ciltte sararma
goriilebilir. Fulminan seyreden olgularda ise ensefalopati, kanama diyatezi ve

hepatorenal sendrom gelisebilir (3).

Kronik hepatit B olan hastalarin %30-50’sinde akut hepatit 6ykiisii mevcuttur.
Ancak geri kalan hastalarda, perinatal bulasin oldugu yerlerde ise bu 6ykii yoktur.
Fizik muayene normal olabildigi gibi, siroz gelisenlerde sarilik, splenomegali
(beraberinde 16kopeni, trombositopeni), asit, periferik 6dem, ensefalopati, hepatik
sentez bozuklugu (hipoalbuminemi, uzamis protrombin zamani, hiperbilirubinemi)
goriilebilir. Laboratuvar testleri normal goriilebildigi gibi minimal AST (Aspartat
amino Transferaz) , ALT yiiksekligi goriilebilir. Alevlenme donemlerinde karaciger

enzimlerinde 50 kata kadar artig goriilebilir (11).

Kronik hepatit B’de %10-20 immunkompleksler nedeniyle ekstrahepatik
bulgular goriilebilir. iki major komplikasyon; poliarteritis nodoza ve glomeruler

hastaliklardir (17).
2.7. KRONIK HEPATIT B’NIN TANISI

Kronik hepatit B tanis1 biyokimyasal, serolojik, molekiiler testler ve

histopatolojik degerlendirme ile koyulabilir.

Biyokimyasal testler i¢cinde ALT, AST, alkalen fosfataz (ALP), y-glutamil
transferaz (GGT), bilirubin, protrombin zamani (PT) ve albumin yer almaktadir. AST
ve ALT degerleri cinsiyete gore degismekle beraber 35-50 IU/It’den azdir. ALT
karaciger hiicresinde, sitozolde bulunur. Bu sebeple karaciger hiicre hasarinda artis
goriiliir, nekroinflamasyon varligina isaret edebilir. AST ise karaciger disinda kalp,
bobrek, beyin gibi diger organlarda da bulundugu i¢in 6zgiilliigii ALT e gore daha
diisiiktiir (18). ALP ve GGT de karaciger disindaki c¢esitli organlarda da bulundugu

icin bu iki enzimde birlikte artig goriilmesi hastaligin karaciger kaynakli oldugunu
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diistindiirebilir.

Serolojik testler icinde HBsAg, hepatit B kor antijeni ( HBcAg), anti-HBc
IgM, anti-HBc IgG, anti-HBs, HBeAg ve anti-HBe bulunmaktadir. En 6nemli
belirteg HBsAg olup genellikle enzim immunoessay (ELISA) yontemi ile saptanir.
HBcAg infekte hepatositler bulunur, serumda saptanamaz. Kor antikorlar1 ise
serumda saptanabilir. AntiHBcIgM akut hepatit B tanisinda 6nemli bir belirtectir.
AntiHBs bagisiklik konusunda bilgi verirken HBeAg infektivite ve replikasyonu

gosterir.

Akut hepatit B seyrinde, HBV ile temasyon 1-9 hafta sonra HBsAg
pozitiflesir. Pozitiflikten 4-10 hafta sonra klinik belirtilen goriilmeye baglanir.
Iyilesen hastalarda 6 ay iginde negatiflesirken, 6 aydan uzun siire pozitif goriilmesi
hastaligin kroniklestiginin gostergesidir. HBeAg, HBsAg ile aym1 donemde
pozitiflesir, HBsAg’den once negatiflesir, devaminda antiHBe olusur. HBsAg’nin
negatiflesip, antiHBs’nin heniiz olugsmadig1 kisa bir pencere doneminde antiHBc IgM
pozitiflesir. AntiHBc IgM’nin kronik hepatit B ‘nin akut alevlenmelerinde de
pozitiflestigi izlenebilir. AntiHBc IgG ise iyilesen olgularda antiHBs ile beraber,
kronik olgularda HBsAg ile beraber saptanir (19).

Molekiiler testler ise HBV DNA ve genotip tayinini icerir. Olgiimde en sik
kullanilan yontem ‘real time PCR’ yontemidir. IU/ml (International Units Per
Millilitre) olarak ifade edilemektedir. Tanida tedavi karar1 ve izlenmesinde yol

gostericidir (19).

Histopatolojik  degerlendirmede ise karaciger biyopsisi yapilarak
nekroinflamatuar aktivite ve fibrozis derecesi belirlenerek, tedavi karari verilir.
Ayrica karaciger hastaliginda var ise diger nedenler de dislanmis olur. Ancak invaziv
bir yontemdir. Bu sebeple son yillarda karaciger fibrozisinin saptanmasinda

noninvaziv yontemlere yonelme olmustur.
Noninvaziv metodlar iki grupta degerlendirilebilir:

Radyolojik gostergeler; Transient Elastografi (Fibroscan), Manyetik
Rezonans Elastografi, Ger¢cek Zamanli Elastografi (RTE)
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Serum biyomarkerlari;; Serumda Olgiilen markerlarin yalniz ya da
kombinasyonlar1 kullanilir. Direkt ya da indirekt olarak iki grupta incelenebilir. Tip 4
kollajen, hyaluronik asit, laminin, prokollajen tip 1 ve 3, metalloproteinaz enzim-1,
2, 9, transforming growth factor (TGF) direkt non invaziv biyomarker grubunda yer
almaktadir. ALT, AST/ALT orani, APRI (AST/trombosit oran1), Forns indeks, Fibro
test, FIB-4 skor, FibroQ test, Steato Test indirekt non invaziv biyomarker grubunda
yer almaktadir. Fibrometer test, Fibrospect II, Hepascore model, Gelistirilmis
karaciger fibrozis testi (ELF) gibi testler de direkt ve indirekt testlerin kombinasyonu

ile degerlendirilir.

Caligmamizda kullanacagimiz noninvaziv testlerin formiilleri su sekildedir:

__ AST | AST ( Normal degerin ist siniri)

APRI !
Platelet (10°/L)
FIB—d= Ya§[y119J x AST (U/L)
Platelet (10°/L)x VALT (U /L)
FibroQ=10% ¥as(yil| X AST|U/L) x PT INR

ALT|U /L) x Platelet(10°/ L)

Kolesterol (mg/dL)
Fornsindex=7.811—3.131 x&[ Platelet (10°/ L)]+0.781 x €[ GGT (U/L)]+3.467 x €[ Yas (y1l)]— 0.

2.8. KRONIK HEPATIT B’NIN TEDAVIiSi
Akut enfeksiyon

Destek tedavisi uygulanir. Karaciger yetmezligi yoniinden yakin izlenir.
EASL 2017 klavuzunda INR> 1,5’in iizerinde ise veya 4 haftadan uzun siiren agikar
sarilik gibi semptomu olan hastalara antiviral tedavi baslanmasi onerilir. Fulminan

hepatit gelisenlerde ise nakil endikasyonu vardir.

Kronik enfeksiyon
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Hepatit B tedavisinde asil amag, HBVDNA supresyonunun saglanmasi,
HBeAg ve HBsAg kaybmin saglanmasidir. HBeAg, HBsAg antijen kaybi olan
hastalarda nekroinflamatuvar aktivitede azalma, fibrozda azalma ve ALT nin normal
smirlara donmesi eslik eder. Ayrica uzun donem komplikasyonlarindan olan
karaciger yetmezligi, hepatoselliiler kanser riski azalir. Bazi hastalarda antiviral
tedavi gerekirken bazilarinda diizenli kontroller ile takip gerekmektedir.(20)
Giiniimiizde HBV DNA’nin kantitatif olgiilebilmesi, genotip belirlenmesi, antiviral
direncin saptanmasi tedaviyi dogru ydnetmek i¢in yardimci faktorlerdir. Dogru
hastanin, dogru zamanda, dogru ilagla tedavi edilmesi hastanin ve ilaglarin gelecegi

acisindan biiyiik 6neme sahiptir.

HBV tedavisinden yarar gorebilecek hastalarin belirlenmesinde kullanilan
kriterler rehberlere gore degismekle beraber ili¢ ana unsura dayanir: HBV DNA
miktar1, ALT diizeyi, karacigerde saptanan patolojik degisiklikler (3).

Tedavi virolojik, biyokimyasal, serolojik ve histolojik yanit acgisindan
izlenmelidir. Virolojik yanit, HBV DNA’nin saptanamayacak diizeye inmesidir.
Tedavinin 12. haftasinda, HBV DNA’da <llog IU/ml azalma olmasi primer
yanitsizlik olarak tanimlanir. DNA diizeyinde >1log IU/ml azalma olmas1 ancak 12.
ayda saptanabilir diizeyde olmasi ise kismi virolojik yanit olarak tanimlanir.
Tedaviye uyumlu ve virolojik yanit gelisen bir hastada HBV DNA’da >1 logl0
[U/mP’lik artig goriilmesi ya da PCR (Polymerase Chain Reaction) ile negatiflik
saptanan HBV DNA’nin tekrar pozitiflesmesi direng gelisimini distindirmelidir.
Serolojik yanit HBeAg serokonversiyonunun gelismesi, biyokimyasal yanit ALT
seviyesinin normal araliga gelmesi ve histolojik yanit ise fibroz skorunda kétiilesme

olmaksizin nekroinflamatuvar aktivite skorunda en az iki puanlik diizelme olmasidir

@1).

Hepatit B tedavisinde yedi farkli ilag mevcuttur. Bunlar: standart ve pegile

interferon, lamivudin, telbivudin, entekavir, adefovir ve tenofovir. (22)
Interferon

Interferon tedavisinin ana rolii, uzun siireli tedavi almak istemeyen gencg

hastalarin tedavi edilebilmesidir. Hem immunomodilator hem antiviral aktivitesi

14



mevcuttur.(2) Ancak interferon tedavisi i¢in hastalar secilmelidir. HBeAg pozitif
hastalar arasinda HBV genotip A, diisik HBVDNA (< 2x10° IU/ml) ve yiiksek ALT
(> 2x NUS) degeri olanlarda yamit alinabilir. Genotip D’de pegile interferon yaniti
diger genotiplere gore daha diisiik oldugu unutulmamalidir (21). Niikleoz(t)id
analoglar1 ile karsilastirildiginda tedavi siiresi kisitli ve direng gelisme problemi
yoktur. Ayrica HBsAg kayb1 da niikleoz(t)id analoglarina gore daha yiiksektir. Ancak
bir ¢ok hastada yan etkiler olusturabilir. Grip benzeri semptomlar, halsizlik, kemik
iligi baskilanmasi, depresyon, otoimmun hastaligin baskilanmasi gibi durumlar

goriilebilir.(2)

Pegile interferon alfa 2a tercih edilen formiilasyon olup subkutan olarak 48
hafta, haftada bir kez 180 pgr olarak uygulanmaktadir.(20) Pegile interferon alfa-2b
ise 48hafta, haftada bir kez 1pgr/kg olarak uygulanmaktadir (21).

Niikleoz(t)id Analoglar:

HBV DNA’nin birinci ve ikinci iplikleirnin sentezi sirasinda dogal
niikleozidlerle yer degistirmektedir. Bu ilaglar DNA polimeraz ve revers
transkriptazin kompetitif inhibitorleridir. Immunmodiilator etkileri yoktur, yalnizca

virusun ¢ogalmasini baskilarlar (11).

Entekavir

Deoksiguanin niikleozid analogu olup HBV DNA replikasyonunu selektif
inhibe eder. Naif hastalarda 0,5 mg kullanilirken, lamivudin deneyimli hastalarda 1
mg Onerilmektedir. Entekavir direnci nadir olup, naif hastalarda bes yillik tedavi
sonrasinda %1 olarak bulunmustur. Chang TT ve arkadaslar tarafindan yapilan bir
calismada 50 HBeAg pozitif, 19 HBeAg negatif hastanin ortalama alt1 y1l entekavir
tedavisi sonrasi alinan biyopsileri, tedavi oncesi sonuglari ile karsilastirilmis. Yeterli
biyopsi drnegi aliman 57 hastanin %96’sinda Knodell fibroz skorunda kétiilesme
goriilmemis ve >2 puanlik histolojik iyilesme goriilmiis. %88’inde ise >1 puanlik

Ishak fibroz skorunda iyilesme goriilmiis (23).

Tenofovir Disoproksil Fumarat
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HIV ters transkriptaz ve HBV polimerazin asiklik niikleotid inhibitoriidiir.
2001 yilinda HIV’de, 2008°de ise HBV de kullanilmaya baslamistir. Heniiz primer
diren¢ saptanmamis olmasi en 6nemli avantajidir. Demir ve arkadaglarinin yaptigi
caligmada 201 naif kronik hepatit B hastasina biyopsi ve laboratuar sonuglarina gore
tenofovir disoproksil fumarat (TDF) baslanmis. Tedavinin 24. haftasinda HBeAg
pozitif hastalarin %57’sinde, HBeAg negatif hastalarin % 69,5’inde, tedavinin 48.
haftasinda ise HBeAg pozitif hastalarin %81,3’linde, HBeAg negatif hastalarin
%89’unda HBV DNA diizeyi <400 copy/ml olarak saptanmis (24).

Marcellin ve arkadaglarinin yaptigt bir g¢aligmada 348 hastaya tedavi
baslangicinda ve 5. yil sonunda biyopsi yapilarak patoloji sonuglari karsilagtirilmis.
Hastalarin %87’sinde histolojik iyilesme oldugu, %51’inde fibrozisinde gerileme
oldugu saptanmis. 334 hastanin 330’unda viral supresyon (HBV DNA <400
copies/ml) belgelenmis ve ¢alisma siiresinde TDF kullanan naif hastalarin hi¢ birinde

direng tespit edilmemistir (25).
Tenofovir Alafenamid

Tenofovir alafenamid (TAF) tenofovirin yeni bir alanin ester 6n ilacidir.
Hiicre i¢inde metabolize oldugu ve plazmada artmis stabiliteye sahip oldugu igin,
TDF’e gore daha diisiik dozda kullanilir ve boylece TDF’e gore daha az sistemik yan
etkiye neden olur (26, 27). Iki farkl1 faz 3 calismasinda HBeAg pozitif/negatif, tedavi
deneyimli/naif 1298 kronik hepatit B tanili hastada TAF ve TDF’in etkinlikleri
karsilastildi. Goriildii ki TAF in HBV DNA supresyonu, TDF kadar etkin. Hastalarin
<50 yas, >50 yas, cinsiyet, irk, bazal HBV DNA diizeylerindeki farkliliklar (<7 log10
IU/ml / >7 log10 IU/ml ) ve tedavi naif ya da deneyimli olmasinin tedaviye cevabi
etkilemedigi goriildii. Ayrica TAF alan hastalarda daha az renal toksisite ve kemik

mineral dansitesinde daha az kayip izlendi (28, 29).
Adefovir

Adenozin monofosfatin niikleotid analogudur. Yavas etkili olup, tedavi
etkinligi i¢in ikinci yilda degerlendirme yapmak gerekmektedir. Marcellin ve
arkadaslarinin yaptig1 calismada, 96 hafta boyunca izlenen, adefovir kullanan 65

hastanin  %20’sinde rtN236T ya da rtAl181V  nokta mutasyonlar1 gelistigi
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gozlenmistir (30). Lamivudinden farkli direng profiline sahiptir. RtN236T direnci
saptanirsa lamivudin, telbivudin, entekavir duyarliligi devam etmektedir. Nefrotoksik
yan etkileri de olan adefovir kronik hepatit B tedavisinde ilk secenekler arasindan

cikartlmistir (11).
Lamivudin

1998°de hepatit B tedavisinde ilk onay alan niikleosid analogudur. Ancak
diisiik potens nedeniyle kolay direng gelisebilmektedir. Lok ve arkadaslarinin yaptigi
calismada, caligmaya baslangicta lamivudin kullanan 998 hasta dahil edilmis. Besinci
yil sonuda 159 hasta ¢aligmada kalmis. Takiplerde ilk yil %23 hastada lamivudin-
rezistan mutasyon saptanirken, besinci yilda %65°e kadar yiikseldigi goriilmiistiir.

Ayrica direng saptanan hastalarda alevlenmeler gelisebildigi goriilmiistiir (31).
Telbivudin

Timidin-1 niikleozid analogudur. Liaw ve arkadaslarmin yaptigi lamivudin
ve telbivudin tedavisi alan hastalarin karsilastirildigi 1367 hastanin dahil oldugu
caligmada telbivudinin daha iistiin oldugu gosterilmistir. HBeAg kaybin oranlar1 ve
terapotik cevaplarin (HBV DNA 300 copies/ml ve ALT normalizasyonu) daha
yiiksek oldugu, direng gelisimi oranlarinin ise daha diisiik oldugu goriilmiis. Ancak 2
yil sonunda telbivudin alan 458 hastanin %25’inde, lamivudin alan 263 hastanin
%39’unda diren¢ gelistigi goriilmiis. En sik goriilen mutasyon M3041 iken bazen
L8OI/'V ya da LI80OM eslik ettigi goriilmiis. Bu direng lamivudini de
etkileyebildiginden telbivudin direnci gelisen hastalarda lamivudin kullanilmamalidir

(32).

Gilintimiizde AASLD (American Association for the Study of Liver Diseases),
EASL (European Association for the Study of the Liver) ve APASL (The Asian
Pacific Association for the Study of the Liver) giincel tedavi olarak pegile interferon,
entekavir ve tenofovir DP/AF’yi Onermektedir. Her hasta komorbiditesi, yas,
HBVDNA diizeyi, HBeAg, genotip, biyokimyasal degerlerine gore degerlendirilerek

en uygun tedavi secilmelidir.

17



GEREC VE YONTEMLER

Arastirmaya Alinma Kriterleri:

Arastirma, Saglik Bilimleri Universitesi (SBU) Haseki Saglik Uygulama ve
Arastirma Merkezi (SUAM) Enfeksiyon Hastaliklar1 Klinigi’nde gergeklestirilmistir.
2009-2020 arasinda poliklinigimizde bes yil boyunca diizenli takibe gelen, dosya
kaydi bulunan hastalar ¢alismaya dahil edilmistir. Poliklinigimizde kayitli olan 263

hasta dosyasi taranarak;
1) Tedavi naif olan,

2) AST, ALT, GGT, platelet, kolesterol, koagiilasyon, biyopsi sonuglarina

eksiksiz ulasilabilen 62 hasta ¢alismaya alindi.

Calismaya baslanilirken SBU Tipta Uzmanlik Egitim Kurulu (TUEK) onay1
almmistir (21.03.2019). EK1°de sunulmustur. Sonrasinda SBU Haseki Egitim ve
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Arastirma Hastanesi Klinik Arastirmalar Etik Kurulu onayr ve kurum onay1

alimmistir. (Onay tarih ve karar numarasi:12.02.2020 —2019-33)Etik kurul onay1

EK2’de sunulmustur.

Hari¢ tutma kriteri: 18 yasindan kiiciik, tedavi deneyimli olan, verilerine ve

dosyasina ulasilamayan, koenfeksiyonu olan hastalar ¢aligmaya alinmadi.

Calisma tasarimi: Tek merkezli retrospektif dosya taramasi seklindedir.

Kullanilan Gerec¢ ve Yontem:

Uygun kriterlere sahip kronik hepatit B tanili hastalarda tedavi Oncesi,
tedavinin 1.y1li, 3.yih ve S.yilinda rutin istenen tetkikler ile fibroz skorlar
hesaplandi. Hastalarin sonuglar1 kullanilan dosya takip formlarindan ve HBYS
(Hastane Bilgi Yonetim Sistemi) kayith verilerinden elde edilmistir. Fibroz indeksleri
olarak AST/trombosit oran1 (APRI), Fibrosis 4 Index (FIB-4), Fibro Q test, Forns
Index kullanildi. Calismamizda kullanacagimiz noninvaziv testlerin formiilleri su

sekildedir:

AST | AST ( Normal degerin ist sinirt)

APRI = :
Platelet (10°/L)
FIB—4= Ya§(yllg)xAST(U/L)
Platelet (10°/L)x VALT (U /L)
Fibrog= 10X yas\yil|x AST|U/L) x PT INR

ALT|U/L) x Platelet (10°/L)

Kolesterol (mg/dL)
Fornsindex=7.811—3.131 x €[ Platelet (10°/ L)]+0.781 x €[GGT (U/L)]+3.467 x €[ Yas(y1l)]— 0.

Tedavi olarak Tiirkiye Viral Hepatitler Tan1 ve Tedavi Klavuzu 2017 ve EASL
2017 klavuzlarina gore entekavir ve tenofovir baslanmis olan hastalarin yasi,
cinsiyeti, AST, ALT, GGT, platelet, koagiilasyon, kolesterol degerleri, HBeAg
degerleri, viral yiikleri, tedavi 6ncesi biyopsi sonuglar1 dosyalarindan elde edildi.

Tetkikler merkezimiz biyokimya ve mikrobiyoloji laboratuarinda galisildi. AST ve
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ALT st limiti erkek hastalarda 50 U/L , kadin hastalarda 35 U/Lolarak
skorlamalarda kullanildi. HBV DNA PCR testi Rotor- Gene Q cihazinda, Qiagen
kitleriyle cahisilmistir. Kantitatif 6lcim arahigi 31,6- 20.000.000 IU/ml’dir.Biyopsi
sonuglan histolojik aktivite indeksi ve fibroz skoru, ishak skorlama sistemine gore
siniflandirildi. Tiim hastalarin biyopsi sonuglarina ulasildi. Skorlama sistemine gore
fibroz >3 olanlar ileri fibroz olarak tanimlandi. Takibe alinan hastalarin tetkikleri
tedavi 6ncesi, tedavinin 1. yili, 3. yili ve 5. yili tekrarlanarak skorlar hesaplandi. Dort

farkli zamanda, dort skorun seyri hesaplandi.
Istatistik Metot:

Orneklem biiyiikliigii G*Power Version 3.1.6 programu ile hesaplanmustir.
Istatistiksel analiz i¢in SPSS (Statistical Package for the Social Sciences)15.0 for
Windows programi kullanildi. Degerlendirme sonuglarmin tanimlayic istatistiklert,
kategorik degiskenler icin say1 ve yiizde, sayisal degiskenler i¢in ortalama, standart
sapma, minimum, maksimum olarak verildi. Bagimsiz iki grup arasinda sayisal
degiskenlerin karsilastirmalari; normal dagilim kosulu saglandig1 kosulda Student-t
Test, saglanmadigi kosulda Mann Whitney U testi ile karsilastirildi. Bagimsiz
gruplarda oranlar Ki kare test ile karsilastirildi. Gruplarda sayisal degiskenler
arasindaki iliskiler parametrik test kosulu saglandiginda Pearson Korelasyon analizi,
parametrik test kosulu saglanmadiginda Spearman Korelasyon analizi ile incelendi.

Istatistiksel alfa anlamlilik seviyesi p<0,05 olarak kabul edildi.
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BULGULAR

Poliklinigimizde takipli 263 hasta dosyas1 tarandi. Dahil edilme kriterlerine
uyan toplam 62 hasta ¢aligmaya dahil edildi.

Hastalar 27- 77 yas araliginda olup ortalamasi 44,2+11,8 olarak hesaplandi.
Hastalarin 15°1 (%24,2) kadin, 47°si (%75,8) erkek id.i.

Cinsiyet gruplarinin yas ortalamalarinda istatistiksel olarak anlamli fark

saptanmadi (p=0,371).

Yas
Median (Min-
Ort.=SD Maks) P
Cinsiyet Erkek 43,4+11,2 42 (27-77) 0,371
Kadin 46,6+13,5 43 (28-64)

Tiim olgularin yas, cinsiyet, ELISA sonuglari, tedavi 6ncesi HBVDNA
diizeyleri, fibrozis ve histolojik aktiviteindeksi, kullandig1 antiviral tedavi,
ultrasonografi bulgularitablo 3’de sunulmustur.

Tedavi Oncesi 62 hastanin 62’sinde HBsAg pozitif, anti HBsAg negatif
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saptandi. 5.y1l sonunda da 62 hastanin HBsAg pozitifliginin devam ettigi goriildii.
Tedavi 6ncesi 62 hastanin 9’u (%14,5) HBeAg pozitif, 53’1 (%85,5) HBeAg negatif

saptandi.

Hastalarin baslangic HBV DNA diizeyi 2305 U/ ml- 668250000 1U/ ml
arasinda, medyan degeri 12274252 TU/ ml olarak saptandi. Tedavinin 1. yilinda,
entekavir tedavisi alan 21 hastanin 8’inde kismi virolojik yanit, 13 (%61,9) ’linde
virolojik yanit goriildii. Tedavinin 1. yilinda, tenofovir tedavisi alan 41 hastanin
13’linde kismi virolojik yanit, 28 (%68,2) ’inde virolojik yanit goriildii. Her iki
gruptaki hastalarin 2. yil HBV DNA saptanamayacak diizeyde idi. Tiim gruplarda
%100 kalic1 virolojik yanit elde edildigi gortildii.

Hastalarim 211 (%33,9) entekavir, 42°i (%66,1) ise tenofovir

kullanmaktaydi. Bu hastalarin tiimii tedavi naifti.

Tedavi Oncesinde tiim hastalarin biyopsi sonuglart mevcuttu. Biyopsiye gore
33liniin (%353,2) ileri fibrozu vardi. Ortalama fibroz degerleri 2,47+1,02, medyan 3
(0-5) olarak hesaplandi.

Tablo3:Demografik 6zellikler

Cinsiyetn (%) Erkek 47 (75,8)

Kadin 15 (24,2)
Yag Ort.+=SD/Median (Min-Maks) 44,2+11,8 /42,5 (27-77)
Yas n (%) 50 yas ve alti 42 (67,7)

50 yas uzeri 20 (32,3)
HbsAg n (%) Pozitif 62 (100)
AntiHbs n (%) Negatif 62 (100)
HbeAg n (%) Pozitif 9 (14,5)

Negatif 53 (85,5)
AntiHbe n (%) Pozitif 51 (82,3)

Negatif 11(17,7)
HoVDNA Ort, £5D/Median (Min-Maks) 0583821 821143953010/
Tedavi Grup n (%) Entekavir 21 (33,9)

Tenofovir 41 (66,1)
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USG n (%) Normal 40 (64,5)

Parankimkabalasmig 6 (9,7)
Grade1hepatosteatoz 14 (22,6)
Grade2 hepatosteatoz 2(3,2)
HAI Ort.x=SD/Median (Min-Maks) 8,02+2,88 / 8 (2-14)
Fibrozis Ort.=SD/Median (Min-Maks) 2,47+1,02 / 3 (0-5)
Fibrozis n (%) 3 ve Ustu 33 (53,2)
<3 29 (46,8)

Hastalarin tedavi oncesi APRI, FIB-4, FibroQ, Forns indeks ortalamalari,
median, minumum, maksimum degerleri tablo 4’ te 6zetlendi.Tedavi 6ncesi skorlarin
medyan degerleri sirastyla APRI 0,7 (0,21-4,31), FIB 4 1,39 (0,42-7,03), Fibro Q
1,34 (0,38-4,20), Forns index 4,41 (1,22-8,99) olarak hesaplandi (Tablo 4).

Tablo 4: Tedavi 6ncesi skorlarin ortalama ve median degerleri

Skorlar
Ort.£SD Median (Min-Maks)

'_I_'edav! APRI 1,00£0,89 0,70 (0,21-4,31)
oncesi

FIB-4 1,72+1,20 1,39 (0,42-7,03)

FibroQ 1,62+0,95 1,34 (0,38-4,20)

Forns 4,57+1,60 4,41 (1,22-8,99)

indeks

Hastalarda APRI skoru, FIB-4 skoru, FibroQ indeksi ve Forns indeks ile belirgin
fibrozis varligi arasindaki korelasyon arastirilmistir. Degerlendirilen skorlardan
FibroQ’nun biyopsi fibrozis skoru ile pozitif yonde istatistiksel olarak anlamli

iligkili, korelasyon saptanmistir (p=0,036) (Tablo5).

Tablo 5: Tedavi 6ncesi skorlarin fibrozis arasindaki korelasyon

Tedavi Oncesi Biyopsi
(Fibrozis)

r P n
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APRI 0,177 0,170 62

FIB-4 0,006 0,962 62
FibroQ 0,266 0,036 62
Forns 0,110 0,404 62
indeks

r: korelasyon katsayisi

Tedavi dncesi biyopsi sonuclari, histolojik fibroz ile skorlarin korealasyonu
ROC (Reciever Operator Characteristics Curve) analizi ile yapildi. Tedavi Oncesi
skorlarin biyopsi fibrozis varligin1 6ngérmede kesim degerleri i¢in yapilan ROC
Curve Analizinde en yiiksek AUC (Area Under Curve) degeri FibroQ
skorundahesaplandi (AUC: 0.669) ve istatistiksel olarak anlamli saptandi. Diger
skorlarin AUC degerleri sirasiyla Forns indeks (AUC: 0,550),FIB-4 (AUC: 0,531),
APRI (AUC: 0,416) idi. Bu skorlar istatistiksel olarak anlamli degildi (Tablo6, Sekil
3).

Tablo6: Tedavi 6ncesi skorlarin biyopsi fibrozis varligini 6ngoérmede kesim degerleri
icin ROC Curve Analizi

Skorlar AUC SE p %95 ClI
Tedavi Oncesi APRI 0,416 0,074 0,263 0,270 0,562
FIB-4 0,531 0,075 0,678 0,384 0,679
FibroQ 0,669 0,070 0,025 0,531 0,806
Forns indeks 0,550 0,075 0,505 0,403 0,698
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Sekil3: Fibrozise gore ¢izilen ROC egrisi

Tedaviye baslanmadan once hesaplanan skorlarin tedavinin 1. yilinda, 3.
Yilinda, 5. yilindaki seyirleri tablo6‘de gosterilmistir. Tedavi Oncesi skorlarin
medyan degerleri sirasiyla APRI 0,7 (0,21-4,31), FIB 4 1,39 (0,42-7,03), Fibro Q
1,34 (0,38-4,20), Forns indeks 4,41 (1,22-8,99) olarak hesaplandi.Hastalarin tedavi
ile izlemde APRI, FIB-4, FibroQ, Forns indeks diizeylerinde istatistiksel olarak
anlamli degisim saptandi. (Tablo 7).

Tetkiklerin medyan degerleri tablo 7°de gosterilmistir. Tedavi 6ncesi medyan
degerleri AST 63 U/1 (24-323) , ALT 93,5 U/l (18-484), GGT 32 U/I (10-267), Total
kolesterol 172 U/l (90-284) olarak hesaplandi. Tedavi bitiminden sonra total
kolesterol degeri harig tiim tetkiklerdeki degisimler istatisksel olarak anlamli bulundu
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(Tablo 7).

Tablo 7: Olgularin tedavi oncesi, tedavinin 1.y1l, 3.y1l, 5.y1l 6l¢im sonuglar1 ortanca

ve p degerleri dagilimi

T0 TS 1.yl TS 3.yil TS 5.yil
Median Median Median Median “
(Min-Maks) (Min-Maks) (Min-Maks) (Min-Maks) P
AST (24(-33?23) R Y ) (1 12-%8) (124‘{’4'?6) <0,001
ALT (12-3424) (15?1’ gz) (6-21516) (92-?’15:1) <0,001
GGT (1 0?2267) (s?ga) (7-213 10) (s?gg) <0,001
Tkolesterol (9(1-72%4) (871-62141) (8(;-(;%0) (851-2277) 0,180
PLT (8249175’254) (95-13434) (829?175,552) (912 -23554) <0,001
INR (0,%?15,3) (o,gﬁs) (0,31?,2) (0,3151),1) 0,006
APRI (0,201’-740,31 ) 1%-218,05) (0,?13?64) (o, 101’-203357) <0,001
FIB-4 (0,412’?79,03) (0,319’?3?,02) (0,3195?3?37) (0,411'?3?,46) <0,001
FibroQ (0,318'?:20) (o?é?a??) (0,516?91,77) (0,415?70,56) <0,001
Fomsindeks (55000 (1567 15) (17 77)  (0.17-729) <0007

*Friedman Test *RepeatedMeasureAnova

Degerlendirilen skorlarin grup dagilimlari tablo 8’de 6zetlenmistir.

Tablo 8: Skorlarin ‘cut-off” degerlerine gore grup dagilimlari

%

APRI Tedavi Oncesi

APRI 1.yl

APRI 3.yl

APRI 5.yil
FIB-4 Tedavi Oncesi

<0,5
0,5-1,4
>1,4
<0,5
0,5-1,4
<0,5
0,5-1,4
<0,5
0,5-1,4
<1,45
1,45-3,25

26

26
22
14
58

57

59

33
25

41,9
35,5
22,6
93,5
6,5
91,9
8,1
95,2
4,8
53,2
40,3



>3,25 4 6,5

<1,45 45 72,6

FIB-4 1.yl 1,45-3,25 17 27,4
<1,45 41 66,1

FIB-4 3.yil 1,45-3,25 20 32,3
>3,25 1 1,6

<1,45 50 80,6

FIB-4 5.yil 1,45-3,25 11 17,7
>3,25 1 1,6

. o ] <1,6 37 59,7
FibroQ Tedavi Oncesi 16 25 40,3
. <1,6 23 37,1
FibroQ 1.y1l 16 39 62.9
. <1,6 27 43,5
FibroQ 3.y1l 16 35 56 5
. <1,6 31 50,0
FibroQ 5.yl 16 31 500
: . <42 27 45,0

CF')?ITessi indeks  Tedavi 4269 30 50,0
>6,9 3 50

<42 28 47,5

Forns indeks 1.yil 4,2-6,9 30 50,8
>6,9 1 1,7

<4,2 25 43,9

Forns indeks 3.yil 4,2-6,9 31 54,4
>6,9 1 1,8

<4,2 34 57,6

Forns indeks 5.yil 4,2-6,9 23 39,0
>6,9 2 3,4

Hastalarin tedavi ile izlemde AST, ALT, GGT, INR, APRI, FIB-4, FibroQ,
Forns indeks diizeyleri 1.y1l, 3.y1l, 5.y1l diizeyleri, tedavi 6ncesine gore istatistiksel
olarak anlamli bulundu.Plateletdiizeyleri ise 5.y1lda tedavi 6ncesine gore istatistiksel

olarak anlamli yiiksekti (Tablo 9).

APRI, FIB-4,FibroQ,Forns indeksskorlarinda; tim degiskenlerde o6l¢iim
zamanlarindaki degisimler istatistiksel olarak anlamli bulundu (p©0,05). Ancak
FibroQ skorunda artis yoniindeki degisiminin, APRI, FIB-4 ve Forns indeks’in

azalma egilimindeki degisiminin anlamli oldugu goriildii (Tablo 9).

Farklarin hangi zamanlar arasinda oldugunu bulmak i¢in yapilan posthoc
Bonferroni analizinde; APRI ve FIB-4 skorlarinda tedavi 6ncesine gore, tedavinin

L.y, 3.y1li, 5.y1l1 Slglimlerindeki skorlar arasindaki degisimler; tedavinin 1.yilina

27



gore tedavinin 5.y1l dlglimlerindeki skorlar arasindaki degisimlerve APRI skorunda
tedavinin 3.yilina gore tedavinin 5.y1l 6lglimlerindeki skorlar arasindaki degisimler

istatistiksel olarak anlamli bulundu (p “0,05) (Tablo 9).

FibroQ ve Forns indeks skorlarinda tedavi oncesine gore tedavinin 1.y1l,
tedavinin 3.y1l1, tedavinin 5.y1l1 6l¢iimlerindeki skorlar arasindaki degisimler; ayrica
Forns indeks skorunda tedavinin 1.yilina gore tedavinin 3.y1l1 (p=0,048) ve tedavinin
S.yihyla (p <0,001) birlikte tedavinin 3.yila gore tedavinin S5.yili (p=0,027)
Olctimlerindeki skorlar arasindaki degisimler istatistiksel olarak anlamli bulundu

(p“0,05) (Tablo 9).

Tablo 9: Olgularin tedavi 6ncesi, tedavi sonrast 1.yil, 3.y1l, 5.y1l skorlar1 degisimlert,

alt grup analizleri

TO

vs. TOvs. TO vs. TS 1.yil TS 1.yil TS 3.yil

VS. VS. VS.
1T5|| TS 3.yl TS 5.l TS 3.yil TS 5.yil TS 5.yil
P p P p p p
<0,00
AST* 1 <0,001 <0,001 0,587 0,056 0,054
<0,00
ALT* 1 <0,001 <0,001 0,509 0,059 0,003
<0,00
GGT* 1 <0,001 <0,001 0,555 0,419 0,065

PLT* 0,094 0,016 <0,001 0,104 <0,001 0,001
INR?* 0,385 0,019 <0,001 0,099 0,003 0,034

APRI* <01'00 <0,001 <0,001 0233 0,002 0,006
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<0,00

FIB-4* 200 20,001 <0,001 0418 0002 0,056
FibroQ* <01'00 <0,001 <0001 00947 0485 0,339
PO . 0008 0001 <0001 0048 <0001 0,027

*Wilcoxon Analizi Bonferroni Diizeltmesi *Tekrarli Olgiim Varyans Analizi

Baslangic biyopsilerine gore ileri fibrozu olan(3 ve {istii) ve ileri fibrozisi
olmayan(<3) hastalarin skor ortalamasi, ileri fibrozis olan hastalardan sadece FibroQ
tedavi Oncesi hastalarda ileri fibrozisi olmayan olgulara gore istatistiksel olarak

anlamli yiiksek saptandi (p=0,030) (Tablo 10).

Diger degiskenler agisindan gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark

bulunmadi (p”0,05) (Tablo 10).

Gruplarda 5.y1l skor ortalamalar1 tedavi Oncesine gore istatistiksel olarak
anlamlisaptandi(ileri fibrozisi olmayan grupta FibroQ p=0,002, ileri fibrozis olan
grupta p=0,001, diger tiim karsilagtirmalarda p<0,001).Gruplarda FibroQ harig, 5.yil
skor ortalamalar1 tedavi Oncesine gore istatistiksel olarak anlamli diisiik saptandi

(Tablo 10).

Tablo 10: Olgularda fibrozis derecesine gore tedavi Oncesi, tedavi sonrasi 1.yil,

tedavi sonrasi 3.y1l, tedavi sonrasi 5.y1l skorlart dagilimi

Fibrozis
3 ve listii <3
Median (Min-Maks)  Median (Min-Maks) p
APRI Tedavi Oncesi 0,55 (0,24-4,24) 0,89 (0,21-4,31) 0,180
APRI 1.y1l 0,30 (0,18-0,75) 0,27 (0,13-1,05) 0,313
APRI 3.yil 0,28 (0,10-0,59) 0,28 (0,15-0,64) 0,719
APRI 5.y1l 0,23 (0,13-0,57) 0,25 (0,11-0,51) 0,606
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p*
FIB-4 Tedavi Oncesi
FIB-4 1.yil
FIB-4 3.yil
FIB-4 5.yil

p*
FibroQ Tedavi Oncesi
FibroQ 1.y1l
FibroQ 3.yl
FibroQ 5.yl

p*
Forns indeks Tedavi Oncesi
Forns indeks 1.yil
Forns indeks 3.yil
Forns indeks 5.yil

%

<0,001
1,35 (0,67-7,03)
1,17 (0,47-3,02)
1,14 (0,39-3,37)
1,04 (0,55-3,46)

<0,001
1,57 (0,38-4,20
2,04 (0,58-7,00
1,95 (0,50-9,77
1,91 (0,45-7,56

0,001

4,72 (1,22-8,99)
4,79 (1,29-7,15)

)
)
)
)

4,49 (1,32-7,77)
4,07 (-0,17-7,29)
<0,001

<0,001
1,44 (0,42-3,69)
0,99 (0,39-2,06)
0,99 (0,49-2,02)
0,92 (0,41-1,99)

<0,001
1,12 (0,45-2,99
1,88 (0,67-4,58
1,72 (0,60-4,84
1,39 (0,57-5,67

0,002

4,10 (2,27-7,26
3,82 (2,04-6,48

)
)
)
)

)
)
3,71 (1,49-6,16)
3,71 (1,20-6,31)
<0,001

0,905
0,459
0,334
0,348

0,030
0,587
0,133
0,061

0,462
0,135
0,278
0,252

Tedavi Oncesi vs. 5.yil *Wilcoxon Test*Paired t Test

Gruplarin izlemde skor degisimlerinde istatistiksel olarak anlamli fark
saptanmadi. Her iki grupta, tedavi dncesi, 1. yil, 3. yil ve 5. yil skorlarin birbirine

benzer sekilde degistigi goriildii (Tablo 11).

Tablo 11:Tekrarli Ol¢iim Varyans Analizi Faktor*Fibrozis

. ) Forns
APRI FIB-4 FibroQ indeks

P p p p
Fibrozis 0,373 0,975 0,198 0,391

Greenhouse-Geisser

Tedavi Oncesi, tedavinin 1.y1l1, tedavinin 3.yili, tedavinin 5.yilindaki tiim
Olctimlerde tedavi gruplarinda hastalarin skor ortalamalarinda istatistiksel olarak

30



anlamli fark saptanmadi (Tablo12).

Biitiin gruplarda 5. yil skor ortalamalar1 tedavi Oncesine gore istatistiksel
olarak anlamli bulundu (FibroQ skoru, entakavir alanlarda p=0,005, tenofovir
alanlarda p=0,001 diger tiim karsilastirmalar p<0,001). Gruplarda FibroQ skoru hari¢
S5.y1l skor ortalamalar1 tedavi Oncesine gore istatistiksel olarak anlamli diisiik

saptand1 (Tablo 12).

Gruplarin izlemde APRI, FIB-4, FibroQskor degisimlerinde istatistiksel
olarak anlamh fark saptanmadi ( APRI p=0.906, FIB-4 p=0.852, FibroQ p=0.625)
(Tablo 13).

Gruplarin izlemdeForns indeks skor degisimlerinde istatistiksel olarak
anlamli fark saptandi (p=0,008) (Tablo 13). Bu fark; Forns indeks oOl¢iimlerinin,
entekavir alan grupta, tedavi Oncesine gore tedavinin 1.yilile, tedavi dncesine gore
tedavinin  3.yili degisimlerinde istatistiksel olarak anlamli bulunmasindan
kaynakland1 (p=0,016 p=0,006). Tenofovir ve entekavir alan gruplarda tedavi
oncesine gore tedavinin 5.y1l1 degisimlerinde istatistiksel olarak anlamli fark yoktu

(p=0,051) (Sekil 4).

Tablo 12: Olgularda tedavi sekline gore tedavi Oncesi, tedavi sonrast 1.yil, tedavi

sonrasi 3.y1l, tedavi sonras1 5.y1l skorlar1 dagilimi

Tedavi
Entekavir Tenofovir
Median (Min- Median (Min-
Maks) Maks) P
- . 0,77 (0,24- 0,50 (0,21-

APRI Tedavi Oncesi 2.99) 4.31) 0,426

0,27 (0,13- 0,29 (0,18-
APRI 1.yl 0.72) 1.05) 0,911

0,27 (0,15- 0,28 (0,10-
APRI 3.yil 0.61) 0.64) 0,479

0,23 (0,11- 0,24 (0,13-
APRI 5.y1l 0.47) 0.57) 0,566
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<0,001* <0,001*
- . 1,60 (0,61- 1,37 (0,42-
FIB-4 Tedavi Oncesi 591) 7.03) 0,699
1,06 (0,39- 1,09 (0,47-
FIB-4 1.yl 3.02) 2.48) 0,789
) 1,15 (0,49- 1,03 (0,39-
FIB-4 3.yl 2.66) 3.37) 0,527
1,04 (0,41- 0,95 (0,45-
FIB-4 5.yl 255) 3.46) 0,917
<0,001* <0,001*
. . A . 1,39 (0,46- 1,29 (0,38-
FibroQ Tedavi Oncesi 4.15) 4.20) 0,858
. 2,07 (0,58- 1,86 (0,76-
FibroQ 1.yil 7.00) 4.53) 0,522
. 1,89 (0,50- 1,73 (0,52-
FibroQ 3.yil 9.77) 7.72) 0,608
. 1,59 (0,45- 1,60 (0,60-
FibroQ 5.yil 7.38) 7.56) 0,970
P 0,005# 0,001*
Forns indeks Tedavi 4,78 (2,27- 4,30 (1,22- 0410
Oncesi 8,99) 8,12) '
. 4,62 (1,94- 4,40 (1,29-
Forns indeks 1.yil 7.15) 6.76) 0,793
. 4,38 (1,88- 4,33 (1,32-
Forns indeks 3.yil 6.50) 7.77) 0,645
. 4,02 (1,67- 3,98 (-0,17-
Forns indeks 5.yil 6.95) 7.29) 0,438
p <0,001* <0,001*
Tedavi Oncesi vs. 5.yil *Wilcoxon Test*Paired t Test
Tablo: 13:Tekrarli Ol¢iim Varyans Analizi Faktor* Tedavi
. . Forns
APRI FIB-4 FibroQ indeks
P P P P
Tedavi 0,906 0,852 0,625 0,008

Greenhouse-Geisser
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Tedavi 1.yl 3.yl Syl
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Sekil 4: Tedavi grubunda Forns indeks ortalamasi

Grafiklerde skorlarin degisimleri tedavi Oncesi, tedavinin 1.yil1, tedavinin
3.y1l1 ve tedavinin 5.yilina goére verilmistir. APRI, FIB-4 ve Forns indeks skorlarinda
tedavi oOncesi ile tedavinin l.yili arasinda gerileme oldugu ancak tedavinin
3.yilindaartis egilimine girdigi, tedavinin S5.yilinda tekrar geriledigi goriildi.
FibroQ‘da ise tedavi oncesi zamana gore tedavinin 1.y1l1 ve tedavinin 3.y1l1 zaman
dilimlerinde skorun artmis oldugu, tedavinin 5.y1li zaman diliminde skorun azaldig:

gortldi( Sekil 5,6,7,8).
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Sekil 5: APRI ‘nin yillar i¢indeki degisimi
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Sekil 6:FIB-4’iin yillar i¢indeki degisimi
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Sekil 7: FibroQ’nun yillar i¢indeki degisimi
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| T T |
Fornindex Tedavi Fornindex 1.yil  Fornindex 3.yil  Fornindex 5.yl
Oncesi

Sekil 8:Forns indeks’in yillar i¢indeki degisimi

Yas gruplarinin(50 yas ve alt1 ile 50 yas tizeri ) tedavi 6ncesi, tedavinin 1., 3.,
5.y1l1 APRI skor ortalamalarinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi. 50 yas
tizeri hasta grubunda tedavi Oncesi, tedavinin 1., 3., 5.yililFIB-4, FibroQ, Forns
indeks ortalamalar1 50 yas ve alti gruba gore istatistiksel olarak anlamli yiiksek

saptandi. (p<0.001 FibroQ 3.yil p=0.05, FibroQ 5.y1l p=0.002) (Tablo 14).

Gruplarda 5.y1l skor ortalamalar1 tedavi Oncesine gore istatistiksel olarak
anlamli saptand1 (50 yas tizeri FibroQ p=0,026 50 yas ve alt1 Forns indeks p=0,001
diger tiim karsilastirmalar p<0,001). Gruplarda FibroQ hari¢ 5. y1l skor ortalamalari

tedavi Oncesine gore istatistiksel olarak anlamli diisiik saptandi (Tablo 14).

Tablo14: Olgularda yasa gore tedavi dncesi ,tedavi sonrasi 1.y1l, tedavi sonrasi 3.y1l,
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tedavi sonrasi 5.y1l skorlar1 dagilimi

50 yas ve alti

50 yas lizeri

Median (Min-Maks)

Median (Min-Maks)

p

APRI Tedavi Oncesi
APRI 1.yil
APRI 3.yil
APRI 5.yil

FIB-4 Tedavi Oncesi
FIB-4 1.yil
FIB-4 3.yl
FIB-4 5.yil

FibroQ Tedavi Oncesi
FibroQ 1.y1l

FibroQ 3.y1l

FibroQ 5.yl

Forns indeks Tedavi Oncesi
Forns indeks 1.yil

Forns indeks 3.yil

Forns indeks 5.yil

p

0,64 (0,21-4,31)
0,27 (0,13-1,05)
0,28 (0,10-0,64)
0,23 (0,11-0,57)
<0,001*
1,16 (0,42-7,03)
0,85 (0,39-2,48)
0,92 (0,39-3,37)
0,83 (0,41-3,46)
<0,001*
1,13 (0,38-4,20)
1,60 (0,67-3,89)
1,46 (0,52-7,72)
1,35 (0,57-7,56)
<0,001*
3,72 (1,22-8,12)
3,76 (1,29-6,76)
3,75 (1,32-7,77)
3,48 (-0,17-7,29)
0,001*

0,74 (0,29-2,99)
0,31 (0,22-0,72)
0,27 (0,13-0,49)
0,25 (0,13-0,47)
<0,001*
1,83 (0,71-5,91)
1,69 (0,65-3,02)
1,50 (0,65-2,66)
1,39 (0,60-2,55)
<0,001*
2,52 (0,61-4,15)
2,91 (0,58-7)
2,88 (0,50-9,77)
2,56 (0,45-7,38)
0,026*
5,71 (2,90-8,99)
5,24 (2,83-7,15)
4,98 (2,35-6,90)
4,88 (2,60-6,95)
<0,001*

0,474
0,053
0,815
0,886

<0,001
<0,001
0,001

<0,001

<0,001
<0,001
0,005
0,002

<0,001
<0,001
0,002
0,001

Tedavi Oncesi vs. 5.yil *Wilcoxon Test*Paired t Test

Gruplarin izlemde skor degisimlerinde istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi
(Tablo 15).

Tablo 15: Tekrarli Ol¢iim Varyans Analizi Faktor* Yas

. ) Forns
APRI FIB-4 FibroQ indeks

P p p p
Yas 0,802 0,064 0,368 0,095

Greenhouse-Geisser

HbeAg pozitif hastalarin APRI 1.y1l skor ortalamasi(p=0.012), FIB-4 tedavi
oncesi (p=0.08), FIB-4 1.y1l (p=0,018)-3.y1l (p=0,045).-5.y11 (p=0,015); FibroQ
tedavi oncesi (p=0,003),FibroQ 1.y1l(p=0,027)-3.y1l (p=0,008)-5.y1l(p=0,002) skor
ortalamalar ile Forns indeks Tedavi Oncesi skor ortalamasi(p=0,044) HbeAg negatif
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hastalara gore istatistiksel olarak anlamli diistiktii (Tablo 16).

HbeAg pozitif grupta Forns indeks (p=0,359) disinda 5.y1l skor ortalamalari
tedavi Oncesine gore istatistiksel olarak anlamli saptandi.HbeAg pozitif ve negatif
grupta APRI ve FIB-4 skorlarinin tedavi oncesine gore 5.yil skor ortalamalarinin

istatistiksel olarak anlamli diisiik oldugu, Fibro Q skorunun ise anlamli yiiksek

oldugu goriildii (Tablo 16).

Tablo 16:0lgularda HbeAg’e gore tedavi dncesi , tedavi sonrasi 1.y1l, tedavi sonrast

3.y1l, tedavi sonrasi 5.y1l skorlar1 dagilimi

HbeAg

Pozitif

Negatif

Median (Min-Maks)

Median (Min-Maks)

p

APRI Tedavi Oncesi
APRI 1.y1l
APRI 3.yl
APRI 5.yil

FIB-4 Tedavi Oncesi
FIB-4 1.yl
FIB-4 3.yl
FIB-4 5.yil

FibroQ Tedavi Oncesi
FibroQ 1.yl
FibroQ 3.yil
FibroQ 5.yl
P
Forns indeks Tedavi Oncesi
Forns indeks 1.yil
Forns indeks 3.yil
Forns indeks 5.yil

p

0,46 (0,25-1,33)
0,23 (0,19-0,30)
0,27 (0,10-0,61)
0,23 (0,13-0,51)
0,015*
0,80 (0,61-1,80)
0,78 (0,48-1,17)
0,73 (0,39-2,02)
0,77 (0,51-0,99)
0,038*
0,74 (0,47-1,17)
1,44 (0,79-2,30)
1,09 (0,52-2,68)
1,14 (0,57-1,59)
0,008"
3,56 (2,27-4,95
3,47 (1,94-4,91
3,78 (1,88-4,86
3,30 (2,15-4,56
0,351

)
)
)
)

0,75 (0,21-4,31)
0,30 (0,13-1,05)
0,28 (0,14-0,64)
0,23 (0,11-0,57)
<0,001*
1,60 (0,42-7,03)
1,21 (0,39-3,02)
1,21 (0,51-3,37)
1,05 (0,41-3,46)
<0,001*
1,57 (0,38-4,20)
2,03 (0,58-7,00)
2,02 (0,50-9,77)
1,85 (0,45-7,56)
<0,001*
4,69 (1,22-8,99)
4,56 (1,29-7,15)
4,41 (1,32-7,77)
4,05 (-0,17-7,29)
<0,001*

0,219
0,012
0,548
0,711

0,008
0,018
0,045
0,015

0,003
0,027
0,008
0,002

0,044
0,073
0,244
0,227

Tedavi Oncesi vs. 5.yil *Wilcoxon Test*Paired t Test

Gruplarin izlemde skor degisimlerinde istatistiksel olarak anlamli fark

saptanmadi (Tablo 17).

Tablo 17:Tekrarli Ol¢iim Varyans Analizi Faktor*HbeAg
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Forns

APRI FIB-4 FibroQ indeks
P p p P
HbeAg 0,182 0,21 0,457 0,372
Greenhouse- Geisser
TARTISMA

HBV akut ve kronik enflamasyona sebep olarak ¢esitli komplikasyonlara yol

acabilen Oonemli bir halk sagligi sorunudur. Hepatit B enfeksiyonunun en onemli
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sonuglarindan biri hepatoselliiler karsinom olup, diinya genelinde en sik goriilen
kanserler arasinda erkeklerde 5. sirada , kadinlarda 9. sirada yer almaktadir. Mortalite

oranlarina bakildiginda ise erkeklerde 2. sirada, kadinlarda 6. sirada yer almaktadir

(33).

Siklig1 ve mortalitesi yiiksek olan hepatit B enfeksiyonunun, kronik seyrinde,
perinatal bulag sonrasi takiplerde erkeklerin %40°inda kadinlarin %15’inde karaciger
sirozu ve hepatoselliiler karsinom gelistigi goriilmiistiir(2).Sirozda izlenen fibrozisin
evrelendirilmesinde altin standart karaciger biyopsisidir. Ancak bu islemin invaziv,
pahali ve uygulama zorluklar1 olmas1 sebebiyle tedavi sonrasi fibrozisin takibinde
kullanilmasini neredeyse imkansiz kilmaktadir. Bu sebeple daha kolay uygulanabilir,
ucuz, hizli, noninvaziv yontemlere ihtiya¢ vardir.Bunlar serum biyomarkerlar1 ve
karacigerin  sertligini degerlendiren radyolojik  goriintilleme  yOntemlerini
icermektedir.Bu yontemler kronik hepatit B hastalarinda anlamli fibrozis, siroz tanisi
koymada ya da hangi hastalara tedavi vermede Oncelik gdsterecegimizde yardimci
olabilirler(34). Bununla birlikte hastalarin tedavi yanitini izlemede ya da uzun dénem
antiviral tedavi altinda hastalikla progresyon olup olmadigini noninvaziv yontemler

kullanarak arastiran sinirli arastirma vardir.

Niikleot(z)id analoglar1 ile uzun dénem viral supresyon saglanan hastalarda
karaciger fibrozisinin iyilestigi gosteren bir ¢ok c¢aligma vardir(25, 35). Li ve
arkadaslar1 tarafindan yapilan 104 kronik hepatit B hastasinin dahil edildigi
caligmada entekavir tedavi 6ncesi ve entekavir kullanimimin 3. yilinda FibroScan,
APRI ve FIB-4 skorlarindaki degisime bakilmasi1 amagclanmus. Iki farkli zamandaki
degerler karsilastirildiginda karaciger sertligi derecesinde, APRI ve FIB-4
skorlarinda istatiksel anlamli azalma izlenmistir. FibroScan, APRI ve FIB-4’iin uzun
siireli entekavir kullaniminda; tedavi etkinliginin degerlendirilmesinde ve fibrozisin

seyrini gdzlemlemede kullanilabilecegi sonucuna varilmistir(35).

Bizim c¢aligmamizda ise hastanemiz enfeksiyon hastaliklar1 polikliniginde
takipli tenofovir ve entekavir kullanan 62 hastada biyosi ile elde edilen skorlar ile 4
farkli non-invaziv fibrozis skorlama sistemini karsilastirdik. Tedavi baslangicinda ve
birinci, tiglincii, besinci yillarindaki biyokimyasal degerleri, demografik verileri

kullanilarak APRI, FIB-4, FIBRO Q test ve FORNS index skorlarinin klinikte
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kullanilabilir olup olmadigin arastirdik.

APRI ve FIB-4en sik kullanilan noninvaziv skorlama ydtemleri olup, APRI
ilk kez kronik hepatit C hastalarinda, FIB-4 ise ilk kez kronik hepatit C, HIV
koenfeksiyonundagalisilmis ve dogrulanmistir(36, 37). Bu iki skor, yayinlandiktan
sonra karaciger fibrozisinin etyolojisindeki viral hepatitler disindaki sebepler de dahil
olmak {izere bir ¢cok ¢alismada kullanilmistir (38). Xiao ve arkadaslarinin yaptig1 bir
metaanalize, 16’sinda APRI, 2’sinde FIB-4, geri kalanlarda her iki skorun
karsilagtirildigi 39 calisma dahil edilmis. Tiim g¢alismalarda hepatit B hastalarinin
dahil edilmesi ve en az 30 hasta verisinin olmasi, en az iki farkli noninvaziv testin
kullanilmasi ve fibrozis degerlerinin biyopsi ile elde edilmis olmasi sartlar1 aranmas.
Tim calismalar iki farkli arastirmaci tarafindan degerlendirilerek sonug verileri
cikarilmis. Farkli fibrozis skorlama sistemleri kullanan c¢alismalardaki sonuclar
anlamli fibrozis, ileri fibrozis ve siroz olarak isimlendirilmis. APRI ve FIB-4 farkl
‘cut off” degerlerine gore; anlamli fibrozis, ileri fibrozis ve siroz igin tanisal
dogrulugu arastirilmis. APRI ve FIB-4’1in anlamh fibrozis, ileri fibrozis ve siroz i¢in
egri alt1 alanlarina bakildiginda ise 0.7407 ve 0.7844, 0.7347 ve 0.8165, 0.7268 ve
0.8448 olarak hesaplanmis. AUROC degerlerine goére HBV iligkili fibrozisi
saptamada APRI, FIB-4’e gore daha az dogruluga sahip oldugu goriilmiis. Ozetle
APRI ve FIB-4’lin anlamli fibrozis, ileri fibrozis ve siroz saptamada orta derecede

tanisal dogrulugu oldugu goriilmiistiir(38).

Bulut ve arkadaglarinin yaptig1 114 hastanin dahil oldugu, hastalarin 34’{inde
belirgin fibrozis (F>2) saptanan ¢aligmada APRI, yas platelet indeksi, FIB-4 skoru ve
AST/ALT oranlar karsilastirilmis. Hastalarda FIB-4, AP indeks, APRI ve AST/ALT
orant ic¢in egri alti alanlar1 sirasiyla 0,827, 0,788, 0,729 ve 0,580 oldugu
goriilmiistiir.Skorlarin belirgin fibrozisi saptamada dogruluklar1 karsilastirildiginda

en iyi sonuclarFIB-4ve AP indeks ile hesaplanmigtir(39).

Chrysanthos ve arkadaslarinin APRI’nin anlamli fibrozis ve siroz tanisi
koymadaki dogrulugu iizerine yaptigi c¢alismada AUC 0,65 ve 0,70 olarak
hesaplanmistir.Literatiire gore diisiik bulunmasinin sebebinin APRI hesaplanirken
kullanilan AST, ALT degerlerinin dalgali seyretmesi ve siroz olan hastada dahi

aralikli olsa da normal sinirlara donebilmesi olarak diisiiniilmistiir(40).
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Xiao-Qin ve arkadaslarinin yaptigi ¢calismada ise APRI, FIB-4 ve FibroQ’nun
dahil oldugu 30 farkli noninvaziv test, tedavi naif 576 hasta ve entekavir tedavisi
alan 236 hastada kullanilmis. Anlaml fibrozis (F>3), ileri fibrozis (F>4), siroz (F>5)
olan hastalar ile tedavi naif ve tedavi deneyimli hastalar ayr1 ayr1 degerlendirilmis.
Tedavi alan 164 hastaya, 78hafta sonra ikinci biyopsi uygulanarak, noninvaziv
testlerdeki degisimler biyopsi sonuglari ile karsilastirilmis. Tedavi naif olan grupta
anlamli fibrozis, ileri fibrozis ve siroz olan hastalarda sirasi ile APRI i¢in (AUC:
0,682, 0,698, 0,721) , FIB-4 i¢cin (AUC: 0,733, 0,761, 0,806 ) , FibroQ i¢in (AUC:
0,720, 0,752, 0,810) olarak saptanmistir. Tedavi deneyimli olan grupta ise sirasi ile
APRI i¢in (AUC: 0,670, 0,750, 0,810), FIB-4 i¢in (AUC: 0,630, 0,700, 0,72), Fibro
Q icin (AUC: 0,580, 0,630, 0,640) olarak saptanmistir. Tedavi sonrasi biyopsi ve
skorlar karsilastirildiginda ise; skor degerlerindeki degisiklikler ile fibrozis
skorlarindaki degisiklikler arasinda anlamli bir iligki bulunmamistir. Ancak farkl
olarak APRI, GUCI ve King’s skorunun histolojik aktivite indeksi skorlarindaki
degisiklikler arasinda giiglii korelasyon oldugu saptanmis. Ozetle bazi noninvaziv
modellerin sirozu saptamada kullanilabilecegi ancak anlamli ve ileri fibrozis
saptamada kullanilamayacagi, ayrica noninvaziv testlerde saptanan degisikliklerin
karaciger inflamasyonundaki azalmaya bagli olabilecegi ve fibrozisi saptamada

giivenilir olmayacagi sonucuna varilmistir(41).

Caligmamizda tedavi Oncesi en yliksek AUC (Area Under Curve) degeri
FibroQ skorunda hesaplandi (AUC: 0.669) ve istatistiksel olarak anlamli saptandi.
Diger skorlarin AUC degerleri sirasiyla Forns indeks (AUC: 0,550), FIB-4 (AUC:
0,531), APRI (AUC: 0,416) idi. Bu skorlar istatistiksel olarak anlamli
degildi.Literatiirden farkli ve diisiik sonuclar ¢calismaya dahil edilen popiilasyondaki
farkliliklara, skorlarda kullanilan ALT, AST degerlerinin zaman zaman
dalgalanmasina ve alman ‘cut off’ degerlerine bagl olabilir. Caligmamizda testler
spesifite ve sensitivite yoniinden incelenmemis olup, ¢alismamiza ait ‘cut off’
degerleri de belirlenmemistir. Calismamiza 6zel ‘cut-off’ degerleri olusturulursa

literatiire benzer sonuglar elde edilebilecegi diisiiniildi.

Caligmamiza benzer sekilde Hsieh ve arkadaslarinin 237 tedavi naif hepatit C

hastasi ile, APRI, FIB-4, Fibro Q skorlarinin dahil oldugu sekiz farkli noninvaziv test
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kullanilan c¢alismada; FibroQ’nun tedavi Oncesi hastalarda anlamli fibrozisi

saptamada daha tistlin oldugu saptanmistir(42).

Erdogan ve arkadaslarmin yaptig1 ¢caligmada APRI, FIB-4, Fibro Q ve Forns
indeksin dahil oldugu 13 farkli noninvaziv metod 221 tedavi naif hasta icin
kullanilmis. FIB-4, APRI, Fibro Q ve Forns indeks i¢in egri altinda kalan alan sirasi
ile 0,701, 0,670, 0,588 ve 0,680 olarak saptanmistir. Calismada en iyi sonu¢ FIB-4 ile
elde edilmis ancak APRI, Fibro Q ve Forns indeks de belirgin fibrozisin tanisinda

onemli gostergeler oldugu belirtilmistir(43).

Bulut ve arkadaslarinin yaptig1 ¢caligmada belirgin fibrozisi olan 34 hasta ile
belirgin fibrozisi olmayan 80 hastada APRI skoru, FIB-4 indeksi, yas/platelet ve
AST/ALT oranlant karsilagtirilmis. AST/ALT orani hari¢ tiim skorlarda, belirgin
fibrozisli hastalarda, belirgin fibrozisi olmayan hastalara gore istatistiksel anlamli

bulunmus(39).

Liu ve arkadaslarinin yaptigientekavir alanHBeAg negatif 196kronik hepatit
B hastasinin dahil oldugu calismada APRI ve FIB-4 skorlarmin 5 yil boyunca
degisikligi gézlemlenmis.Tedavi Oncesi ileri fibrozisi olan hastalarda, ileri fibrozisi
olmayanlara goére APRI ve FIB-4 skoru anlamli yiiksek saptanmistir. Tedavi Oncesi
egri alt1 alanlar ise APRI ve FIB-4 igin siras1 ile 0,77 ve 0,76 olarak saptanmistir. 5
yil siiren tedavi siiresinde AST ve ALT nin anlaml1 olarak diistiigii (p<0,05), platelet
diizeylerinde ise anlamli degisiklik olmadig1 goriilmistiir. Bes y1l boyunca izlenen
APRI skorunda, F2 ve F3 olan hasta gruplarinda her yil anlaml diisiis izlenirken F4
olan hasta grubunda her yil diisiis izlense de 4. yildan itibaren anlamli diists
saptanmigtir. Ayrica ‘cut off’<0,5 olan hastalarin sayist her yil artarken, >1,30
olanlarin sayisinin azaldig1 gortilmistiir. FIB-4 skorunda, F2 olan hasta grubunda 1.
yildan itibaren, F3 olan hasta grubunda 3. yildan itibaren, F4 olan hasta grubunda ise
5. yildan itibaren anlaml diisiis izlenmistir. Ayrica ‘cut off’<1,33 olanlarin sayisi

izlemde artarken, >2,04 olanlarin sayisinin azaldig1 izlenmistir(44).

APRI, FIB-4, Fibro Q ve Forns indeks oranlarim1 karsilastirdigimiz
calismamizda ise, tedavi Oncesi ileri fibrozis olan hastalardan sadece FibroQ ileri
fibrozisi olmayan olgulara gore istatistiksel olarak anlamli yliksek saptandi
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(p=0,030). Calismamizda ek olarak 1. yil, 3. y1l, 5. Yilda da fibrozis derecesine gore
siniflandirilan  her iki grupta skorlamalar karsilastirildi ancak anlamli fark
saptanmadi. Her iki grup kendi i¢inde degerlendirildiginde FibroQ hari¢ tiim
skorlarda 5.y1l skoru, tedavi Oncesi skoruna gore anlamli diisiikk saptandi.Liu ve
arkadaslarinin yaptig1 calismaya benzer sekilde, hastalarimizin tedavi ile izlemde
AST, ALT, GGT, INR, APRI, FIB-4, FibroQ, Forns indeks diizeyleri 1.yil, 3.y1l, 5.y1l
diizeyleri, tedavi Oncesine gore istatistiksel olarak anlamli bulundu. FibroQ harig¢
diger Olcekler anlamli diisiik oldugu gortildii.Plateletdiizeyleri ise 5.yilda tedavi
oncesine gore istatistiksel olarak anlamli yliksek saptandi. APRI skorunda tedavinin
l.yilinda ve 3.,5. yillar1 arasindaki degisimler, FIB-4 ve FibroQ icin tedavinin
l.yilindaki degisimler, Forns indeks icin ise tiim yillardaki degisimler anlamli

saptand1 (Tablo 9).

Yalaki ve arkadaslarinin yaptig1 ¢calismaya tenofovir alan 54, entakavir alan
40 hasta dahil edilmis. APRI ve FIB-4’iin i¢inde oldugu dort farkli noninvaziv test
tedavi Oncesi, 3.yilda ve 5.yilda hesaplanmis. APRI, FIB-4 “lin ¢alismamiz ile benzer
sekilde 3. ve S.yilda baslangic diizeylerine gore anlamli azaldigi, platelet

diizeylerinin ¢alismamiza benzer sekilde arttigi goriilmiustiir(45).

Basar ve arkadaglarinin yaptigi 76 hastanin dahil oldugu ¢alismada APRI,
FIB-4 ve Forns indeksin i¢inde oldugu 6 farkli noninvaziv metod karsilastirilmis.
Tedavi almayan hastalarda anlamli fibrozisi olan grupta APRI, FIB-4 ve Forns
indeksin anlamli fibrozis olmayan gruba gore daha yiiksek oldugu goriilmiis. 76
hastanin 48’ine tenofovir, entekavir, lamivudin tedavileri baglanmis olup bu
hastalarda tedavi sonrast APRI, FIB-4 ve Forns indeksin anlamli olarak azaldig:

gorlilmiistiir(46). Calismamiz ile benzer sonuglar oldugu goriildii.

Birgok calismada ileri yasta olan hastalarin biyopsi sonuglarina bakildiginda,
ileri yasta olmayanlara gore fibrozis oranlarin yiiksek oldugu, ayrica AST, ALT gibi
biyokimyasal tetkiklerin daha yiiksek, plateletin daha diisik oldugu
gosterilmistir(46). Ancak antiviral tedavi ile histolojik iyilesmede yasin etkisi ile
ilgili yeterli calisma bulunmamaktadir. Calismamizda >50 yas olan hastalardaFIB-4,

FibroQ ve Forns indeksin anlamli olarak yiiksek oldugu goriildii. Buna ragmen ileri
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yas hasta grubunda diger grupla benzer oranda FibroQ hari¢ tiim skorlarda anlamli
gerileme oldugu goriildii. Tahtasakal’in yaptig1 calismada da ¢alismamiz ile benzer
sekilde kronik hepatit C hastalarinda yasin fibroz evresini etkiledigi ve ileri yash

hastalarin skorlarinin daha yiiksek oldugu goriilmiistiir(47).

Rastgeldi’nin yaptig1 calismada tenofovir ve entekavir alan 171 hastanin 60
ay siire boyunca takipleri yapilmis. Bu siirecte degerlendirilen APRI, FIB-4 ve Forns
indeks skorlarinda tenofovir ve entekavir alan iki grup arasinda anlamli fark

saptanmamistir(48). Calismamizda da benzer sonuglar elde edilmistir.

Antiviral tedavi altindaki kronik hepatit B tanili hastalarda HbeAg durumuna
gore siniflandirilarak, noninvaziv test skorlamalar1 karsilastirildigi yeterli ¢aligma
bulunmamaktadir.Caligmamizda HbeAg negatif olan grupta APRI ve Fibro Q’nun
HbeAg pozitif olan gruba oranla anlamli yiiksek oldugu goriildii.

Uzun yillar kronik hepatit C’de goriilen fibrozisi degerlendirilen noninvaziv
testler ile ilgili bir ¢ok c¢alisma yapilmistir. Bu testlerinkronik hepatit B iligkili
fibrozis i¢cin de kullanildigi bir ¢ok c¢alisma vardirNoninvaziv testlerin
degerlendirildigi bu c¢aligmalar genellikle tedavi almayan hastalar ile yapilmistir.
Tedavi alan hastalarda yapilanlar ¢alismalarda ise uzun donem antiviral tedavi ile
karaciger fibrozisinin geriledigini biyopsi ve noninvaziv testler birlikte kullanilarak
gosterilmistir.(23, 25). Ancak KBH hastalarinda antiviral tedavi sirasinda ikinci kez
biyopsi sonuglart olmadan, fibrozun prognozunu ele alan invazif olmayan modeller
icin uzun siireli veriler smirlhidir. Calismamizin da bu yonde katki saglayacagi

diistiniilmiistiir.

Calisgmamizin sadece tedavi Oncesi biyopsi yapilmasi gibi bazi kisitliklar
vardi. Besinci yil sonunda biyopsi sonucu olmadigi igin ISHAK skorundaki
degisiklikler karsilagtirllamadi. Bir ¢ok c¢alismada, calismamiza benzer sekilde
gorlildii ki ikinci biyopsi yapilmasi hem maliyet etkin degil hem de cesitli
komplikasyonlara sebep olabilir. Her ne kadar uygulamasi gii¢ olsa da noninvaziv
testlerin giivenirligini saptamak icin iyi tasarlanmis, tedavi sonrasit biyopsi ile

karsilagtirmanin yapildig1 randomize kontrollii ¢alismalarin yapilmasi gerekmektedir.
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Sonug¢ olarak c¢alismamizda APRI, FIB-4 ve Forns indeks degerlerinde;
belirgin fibrozisi olan, olmayan; HbeAg pozitif, negatif; 50 yas lizeri olan, olmayan,;
tenofovir ya da entekavir alan tiim hasta gruplarinda anlamli derecede azalma
goriildii. Noninvaziv testlerin tedavi altinda kronik hepatit B hastalarinda fibrozisin
gerilemesini  gostermede yeterli dogruluga sahip olmadigi bilinse de prognoz

takibinde, tedavi yanitin takibinde kullanilabilecegi diistiniilmiistiir.

SONUC

Kronik hepatit B, giiniimiizde antiviral tedavi rejimleri ile komplikasyonlar1
Onlenebilen, durdurulabilen bir hastalik olmustur. Bu tedavilerin prognoz {izerine

etkileri, fibrotik siire¢ iizerine etkileri yeni ¢aligmalar yapilmasini tetiklemistir.

Fibrozis derecesinin Olgiilmesinde altin standart yontemin biyopsi oldugu
uzun yillardir bilinmektedir. Ancak invaziv olmasi, 6liim dahil bir¢ok komplikasyona
sebep olmasi sebebiyle alternatif yoOntemler iizerine gidilmistir. Rehberlerde
kullanim1 uygun goriilen APRI, FIB-4 ve Transient Elastografidir. Bunlar haricinde
bir ¢ok serum sonuglar ile ¢alisilan skor bulunmaktadir. Ancak bu skorlarin tedavi
sonrast degisimi iizerine yeterli ¢alisma bulunmamaktadir. Caligmamizda antiviral

tedavi sonrasi prognoz ve fibrozis takibi yapilirken bu skorlarin yol gosterici oldugu
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gorilmiistir.

Caligmamiz, antiviral tedavi sonrasi 1.yil, 3.yil, 5.yi1lda dort farkli skor ile
takip edilen hastalarda ve APRI, FIB-4 ve Forns indeks skorlarinda anlamli gerileme
saptayarak invaziv olmayan yontemlerin de takipte kullanilabilecegini gdsteren bir

calisma olmustur.

APRI, FIB-4 ve Forns indeksin fibrozis derecesi fark etmeden, aldig1 tedavi
rejiminden bagimsiz olarak anlamli regresyon oldugu goriilmiistiir. Tedavi sonrasi
histolojik iyilesmenin takibinde rehberlerce kabul edilen FIB-4 ve APRI disinda
Forns indeksin de kullanilabilecegi goriilmiistiir. Ancak literatiirde goriildiigii lizere
bu gerilemenin inflamasyonda gerileme nedeniyle mi fibroziste gerileme nedeniyle
mi oldugunu anlamak i¢in uzun siliregte, kontrol biyopsi ile karsilagtirmalarin

yapildig1 ¢alismalara gereksinim vardir.

Fibro Q’da goriilen artis istatistiksel olarak anlamli goriilse de, klinik olarak

azalma beklendiginden takipte kullanilamayacag diisiiniilmiistiir.
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