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KISALTMALAR

AASLD: Amerika Karaciger Hastaliklar1 Dernegi

AFP: Alfa-fetoprotein

AHB: Akut hepatit B

ALT: Alanin aminotransferaz

Anti-HBc: Hepatit B kor antikoru

Anti-HBc 1gG: Hepatit B kor antikoru immiinglobulin G
Anti-HBc IgM: Hepatit B kor antikoru immiinglobulin M
Anti-HBe: Hepatit B e antikoru

Anti-HBs: Hepatit B yiizey antikoru

APASL: Asya Pasifik Karaciger Arastirmalar1 Dernegi
APRI: Aspartat aminotransferaz platelet oran indeksi
ARFI: Akustik Radyasyon Gii¢ impulsu

AST: Aspartat aminotransferaz

BT: Bilgisayarli tomografi

cccDNA: Kovalent kapal1 sirkiiler deoksiribontikleik asit
CDC: Hastalik Kontrol ve Korunma Merkezi

DNA: Deoksiriboniikleik asit

DSO: Diinya Saglik Orgiitii

EASL: Avrupa Karaciger Arastirmalar1 Dernegi

F: Fibrozis

FDA: Gida ve Ilag¢ Dairesi

FIB-4: Dort faktore dayal fibrozis indeksi

HALI: Histolojik aktivite indeksi

HBcAQg: Hepatit B kor antijeni



HBeAg: Hepatit B e antijeni

HBsA(g: Hepatit B yiizey antijeni

HBV: Hepatit B viriisii

HCV: Hepatit C viriisii

HDV: Hepatit D viriisii

HIV: insan immiin yetmezlik viriisii
HSK: Hepatoselliiler karsinom

INR: Uluslararas1 Normallestirilmis Oran
ISI: Uluslararasit duyarlilik indeksi

IU: Internasyonal iinite

KHB: Kronik hepatit B

M: Medyan

max: Maksimum

MRI: Manyetik rezonans goriintiileme
MRE: Manyetik rezonans elastografi
Ort: Ortalama

PCR: Polimeraz zincir reaksiyonu

PT: Protrombin zamani

RNA: Riboniikleik asit

SIR: Standartize insidans oran

SPSS: Sosyal bilimler istatistik programi
SS: Standart sapma

TAF: Tenofovir alefenamid fumarat
TDF: Tenofovir disoproksil fumarat
TIMP: Metalloproteinaz doku inhibitorii

USG: Ultrasonografi
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OZET
GIRIS VE AMAC

Kronik hepatit B (KHB) hastalarinda goriilen nekroinflamasyon, uzun dénemde
fibroziste progresyona dolayisiyla siroza neden olabilir. Yiiksek viral yiik ve siroz
varligi, hepatoselliiler karsinom (HSK) gelisimi agisindan risk faktorleridir. Son
yillarda yapilan c¢aligmalar, potent antiviral tedavi ile fibroziste gerileme ve HSK
riskinde azalma saglanabilecegini ortaya koymustur. Bu ¢alismada uzun stireli potent
antiviral tedavinin, karaciger fibrozisi ve HSK gelisim riskine etkisininin

arastirilmast amaglanmistir.
GEREC VE YONTEM

Calismaya Saglhk Bilimleri Universitesi Tepecik Egitim ve Arastirma Hastanesi
Enfeksiyon Hastaliklar1 ve Klinik Mikrobiyoloji kliniginde takipli, en az bes yil
boyunca potent antiviral tedavi altinda olan, 18 yas istii toplam 218 KHB hastasi
dahil edildi. Koenfeksiyonu olan, antiviral tedavi baslangicinda HSK tanis1 olan veya
karaciger fibrozis skorlar1 5-6 olan hastalar calismaya dahil edilmedi. Calisma,
retrospektif sekilde yiiriitiildii. Laboratuvar, goriintiileme ve histopatoloji sonuglarina
hastane bilgi yonetim sistemi araciligryla ulagildi. Takip siirecinde diizenli araliklarla
siroz ve HSK siirveyans: yapildi. Istatistiksel analizlerde SPSS 27.0 programi
kullanildi, potent antiviral tedavi etkisiyle APRI VE FIB-4 skorlarindaki degisim
analiz edildi; ayrica tedavi oncesindeki REACH-B skorlar1 araciligiyla antiviral
tedavi baglanmamasi halinde uzun donemde beklenen HSK riski hesaplandi ve bu
degerler ile uzun siireli antiviral tedaviye ragmen gorilen HSK insidansi

karsilastirildi.

BULGULAR

Calismaya dahil edilen hastalarin 132’si (%60.6) erkek, yas ortalamasi 49.95/yil,
ortalama takip siiresi 10.18/y1l idi. Fibrozis evrelerine gore hasta sayilart FO 10
(%4.5); F1 67 (%30.7); F2 78 (%35.7); F3 51 (%23.3); F4 12 (%5.5) seklindeydi.
Takip siirecinde iki hastaya siroz, bir hastaya HSK tanisi kondu. APRI ve FIB-4
skorlarmin potent antiviral tedavinin besinci yilina kadar anlamh sekilde diistiigii

goriildii (p:0.000). Entekavir ve tenofovir gruplari arasinda, APRI ve FIB-4
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skorlarindaki tedavi iliskili degisim agisindan anlamli fark goriilmedi. Tiim fibrozis
gruplarinda fibrozis derecesinden bagimsiz sekilde potent antiviral tedavinin birinci
yilinda APRI ve FIB-4 skorlarinda belirgin diistis goriildi. REACH-B skorlari
kullanilarak yapilan hesaplama sonucu 15.04 olguda HSK gelismesi beklenmesine

ragmen sadece bir olguda geligmistir (SIR=0.06) .
SONUC

Sonug¢ olarak potent antiviral tedavi ile karaciger fibrozisinde gerileme
saglanmakta ve HSK gelisim riski azaltilabilmekte ancak; siroz ve HSK riski
tamamen ortadan kaldirilamamaktadir. Karaciger hastaliginin siddetinin en 6nemli
gostergesi olan fibrozisin potent antiviral tedavi ile degisimi, karaciger biyopsisinin
yan1 sira APRI ve FIB-4 gibi noninvaziv fibrozis skorlari ile takip edilebilir. invaziv
olmayan ve maliyeti diisiik olan bu skorlar sayesinde siroz ve dolayisiyla HSK

stirveyanst yapmak daha kolay olacaktir.

Anahtar Kelimeler: Hepatoselliiler karsinom, karaciger fibrozisi, kronik hepatit

B, potent antiviral tedavi
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THE EFFECT OF LONG TERM POTENT ANTIiVIRAL
THERAPY ON RIiSK OF DEVELOPING CIRRHOSIS AND
HEPATOCELLULAR CARCINOMA

ABSTRACT

INTRODUCTION AND OBJECTIVE

The necroinflammation observed in patients with chronic hepatitis B (CHB) can lead
to progression to fibrosis and consequently to cirrhosis in the long term. High viral
load and the presence of cirrhosis are risk factors for the development of
hepatocellular carcinoma (HCC). Recent studies have shown that potent antiviral
therapy can result in regression of fibrosis and a decrease in the risk of HCC. The
aim of this study was to investigate the effect of long-term potent antiviral therapy on

liver fibrosis and the risk of developing HCC.

MATERIALS AND METHODS

A total of 218 CHB patients over 18 years of age who have been on long-term potent
antiviral therapy for at least five years were included in the study, conducted at the
Health Sciences University Tepecik Training and Research Hospital, Infectious
Diseases and Clinical Microbiology Clinic. Patients with co-infections, those
diagnosed with HCC at the beginning of antiviral therapy, or those with liver fibrosis
scores of 5-6 were excluded from the study. The study was conducted
retrospectively. Laboratory, imaging, and histopathology results were accessed
through the hospital information management system. During the follow-up period,
cirrhosis and HCC surveillance were performed at regular intervals. Statistical
analysis was performed using SPSS 27.0. Changes in APRI and FIB-4 scores due to
long-term potent antiviral therapy were analyzed; furthermore, the long-term
expected HCC risk without antiviral therapy was calculated using pre-treatment
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REACH-B scores and compared to the HCC incidence seen despite long-term

antiviral therapy.

RESULTS

Of the patients included in the study, 132 (60.6%) were male, the mean age was
49.95 years, and the mean follow-up period was 10.18 years. Patient numbers
according to fibrosis stages were FO 10 (4.5%); F1 67 (30.7%); F2 78 (35.7%); F3 51
(23.3%); F4 12 (5.5%). At the end of the follow-up period, cirrhosis was diagnosed
in two patients, and HCC in one patient. Both APRI and FIB-4 scores significantly
decreased until the fifth year of potent antiviral therapy (p:0.000). No significant
difference was observed between the entecavir and tenofovir groups in terms of
treatment-related changes in APRI and FIB-4 scores. A significant decrease in APRI
and FIB-4 scores was observed in the first year of potent antiviral therapy,
irrespective of the degree of fibrosis. According to calculations using REACH-B
scores, one case was observed compared to the predicted 15.04 HCC cases
(SIR=0.06).

CONCLUSION

As a result, potent antiviral therapy leads to a regression in liver fibrosis and reduces
the risk of developing HCC; however, the risk of cirrhosis and HCC is not
completely eliminated. The change of fibrosis, the most important indicator of the
severity of liver disease, with potent antiviral therapy can be followed by
noninvasive fibrosis scores.. This non-invasive and low-cost method will make it

easier to conduct surveillance for cirrhosis and consequently HCC.

Keywords: Chronic hepatitis B, hepatocellular carcinoma, liver fibrosis, potent
antiviral therapy



1.GIRIS VE AMAC

Hepatit B enfeksiyonu, asis1 ve etkin bir tedavisi olmasina ragmen hem iilkemizde
hem de diinyada 6nemli bir halk sagligi sorunu olmaya devam etmektedir. Tiim
kronik karaciger hastaliklarinin %10’unun nedeni olan hepatit B viriisit (HBV) ile
infekte hastalarin  %15-40’1inda  karaciger yetmezligi, siroz ve HSK gibi
komplikasyonlar gelisebilir.

Giiniimiizde KHB enfeksiyonunda niikleozid veya niikleotid yapidaki potent
antivirallerin etkisi ile serumdaki viral DNA yiikii baskilanabilir. Serumdaki viral
yikiin baskilanmasi1 ile hepatit B iligkili gelisebilecek siroz ve HSK gibi
komplikasyonlarin 6niine gegilebilir. HBV, kendine 6zgii genomik yapisi sayesinde
hepatosit genomuna entegre olur (1). Maalesef giiniimiizde kullanilan potent
antiviraller ile wvirlisiin  hepatositlerden tamamen arindirilmast  miimkiin
olmamaktadir; bu nedenle tedavi altindaki KHB hastalarindaki siroz ve HSK riski

azalmasina ragmen devam etmektedir (2).

Karaciger fibrozisi, KHB enfeksiyonu kaynakli gelisen hepatoselliiler hasara
verilen rejeneratif yanit ile karakterizedir. Fibrozis derecesinin tespiti, KHB
hastalarinda tedavi kararina yol gostermektedir. Fibrozis derecesinin tespitinde altin
standart yontem karacier biyopsidir ancak muhtemel komplikasyonlar nedeniyle
biyopsiye alternatif bazi noninvaziv ydtemler de kullanilmaktadir. APRI ve FIB-4,
KHB hastalarinda karaciger fibrozunu degerlendirme amaciyla yaygin olarak

kullanilan panel testlerdir (3).

KHB enfeksiyonuna sekonder HSK gelisen hastalarin biiyiik cogunlugu sirotiktir.
Potent antiviral tedavi ile karaciger fibrozisinde gerileme saglamak, dolayisiyla HSK
riskini azaltmak miimkiin olabilir. KHB hastalarinda HSK gelisme riskini 6ngérme

amaci ile bazi skorlamalar gelistirilmistir. REACH-B, tedavi naif KHB hastalarinda



bes ve on yil igerisindeki HSK riskini tahmin etmek amaci ile gelistirilmis bir

skorlama yontemidir (4).

Bu ¢alisma, KHB hastalarinda uzun siireli potent antiviral tedavinin karaciger
fibrozisi ve HSK riski tizerine etkisini degerlendirmek amaciyla tasarlanmistir. Uzun
siireli potent antiviral tedavi altinda noninvaziv fibrozis testleri olan APRI ve FIB-4
skorlarinin yillar igerisinde degisimi incelenmis ayrica; tedavi dncesi REACH-B
skoru ile 6ngoriilen uzun siireli HSK riski ve takip sonunda tedaviye ragmen goriilen

HSK insidansi karsilagtirilmistir.

2.GENEL BILGILER

2.1.HEPATIT B ViRUS ENFEKSIYONU

2.1.1.Epidemiyoloji

Hepatit B, HBV’nin neden oldugu potansiyel olarak yasami tehdit eden bir
karaciger enfeksiyonudur. Onemli bir kiiresel halk sagligi sorunudur. Kronik
enfeksiyona, siroz ve karaciger kanseri gibi hayati tehdit edici sonuglara neden
olabilir. Diinya Saglik Orgiitii (DSO), 2019 yili itibariyle yaklasik 296 milyon kisinin
KHB enfeksiyonu ile yasadigin1 ve her yil 1.5 milyon yeni vakanin bu sayiya
eklendigini tahmin etmektedir (5). DSO verilerine gére 2019 yilinda ¢ogu siroz ve
HSK kaynakli olmak tizere 820.000 KHB nedenli 6liim tespit edildi (5).

Ulkemizde eriskin yas grubunda iki milyondan fazla HBsAg pozitifligi oldugu
diistiniilmektedir. Bu kisilerin ancak yaklasik %12’sinin durumdan haberdar oldugu
saptanmustir (6). 2009°da 18 yas iistii kisilerde yapilan bir ¢alismada, iilkemizde
HBsAg pozitifligi %4 ve anti-HBc pozitifligi %30.6 saptanmistir. T.C. Saghk
Bakanlig1 verilerine gore; 2012-2016 yillar1 arasinda gerceklestirilen karaciger
transplantasyonlarinin  yaklasik yarisim  (%40-50) HBV enfeksiyonuna bagh

karaciger yetmezligi ve karaciger kanseri olusturmaktadir (7).



Tiirkiye’de 1999-2009 arasinda yayinlanmis olan HBsAg prevelansi ile ilgili 129
calismanin dahil edildigi bir metaanaliz sonucu Tiirkiye’de toplumda HBsAg
prevelansi %4.57 olarak hesaplanmis ve yaklasik 3.3 milyon KHB hastast oldugu
tahmin edilmistir (8). Bolgelere gore yapilan tahminlerde de iilkemizin bati
bolgesinde tahmin edilen yaklasik olgu sayist 1.005.908 (%3.47); i¢ Anadolu’da
tahmin edilen yaklasik olgu sayist 1.366.314 (%4.86); Dogu ve Giineydogu’da
tahmin edilen yaklasik olgu sayist 871.854 (%6.72) olarak hesaplanmaistir (8).

Tirk Karaciger Arastirmalari Dernegi tarafindan 2008-2011 yillar1 arasinda
gerceklestirilen ¢alisma sonucunda toplumdaki HBsAg pozitifligi %4, anti-HBc total
pozitifligi %30.6, anti-HBs pozitifligi ise %32 olarak saptanmistir (9). HBsAg
pozitifliginin bat1 bolgelerinde daha diisiik oldugu ama I¢ Anadolu, Dogu ve
Gilineydogu Anadolu’da belirgin olarak daha yiiksek oldugu belirlenmistir (9). Ayni
calismada HBsAg pozitifliginin yasla artis gosterdigi belirlenmis olup 18-29 yas
arasinda %2.7, 30-39 yas arasinda %3.9, 40-49 yas arasinda %4.6, 50-59 yas
arasinda %35.3, 60-69 yas arasinda %4.4, 70 yas lzerinde yine %4.4 olarak
bildirilmistir.

Bes yasindan kiigiik ¢cocuklar arasinda KHB hastaligi prevelansi %1°den azdir (5).
Bes yasindan kiiciik ¢ocuklardaki daha diisiik yayginlik, kiiresel agilama programinin
hepatit B’ye kars1 etkinligini yansitir.

2.1.2.Bulas Yollan

Temel bulagma yollar1; kan yoluyla, seksiiel temas ile ve anneden bebegine vertikal
yol ile bulastir. Kontrol edilmemis kan ya da kan iirlinlerinin replasmani, sterilize
edilmemis araglarla tibbi miidahalelerin yapilmasi, kullanilmis enjektoér paylasima,
tiras bigcag, dis fircast gibi kisisel bakim esyalarinin paylasimi, sterilize edilmemis

araglarla dovme ya da viicut takilarinin uygulanmasi da yaygin bulas yollaridir (6).

HBYV, enfeksiydz kan ve viicut sivilarinin biitiinliigli bozulmus deri ve mukoza ile

temasi sonucu bulasir. Amerika Birlesik Devletleri'nde HBV bulasi ¢ogunlukla



kontamine olmus igne ve siringalar yolu ile kisilerin kan temasi ve multipl cinsel
partner nedeni ile olmaktadir. Hastalik Kontrol ve Korunma Merkezi (CDC) verileri,
en yiiksek risk faktoriiniin damar i¢ci madde kullaniminin ardindan cinsel temas
olduguna isaret etmektedir (10). Kan transfiizyonu ve hemodiyaliz, olgularin

%?3’linden azinda etken olarak goriilmektedir.

Enfekte anneden bebegine bulas orani %40-50’dir. Anneden bebege bulasma,
dogum sirasinda veya dogumdan sonra olusabilen deri ve mukoza siyriklarinin
enfekte maternal sivilarla temasi, vajinal kanaldan gecerken anne kaninin yutulmasi,
sezaryen sirasinda anne kanmi ile temas veya plasenta hasari sonucu maternal
dolagimin fetal dolasima karigmasi gibi nedenlerle olusur (11). Emzirme ile bulas

olmadig: disiiniilmektedir.

Homosekstieller arasindaki cinsel temas, HBV i¢in en yiiksek riskli seksiiel bulag
yoludur. Genital sekresyonlarda kandan daha az konsantrasyonlarda viriis
bulunmasina ragmen bu sekresyonlar heteroseksiiel temas sirasinda bulasmaya neden
olmaktadir. Multipl partneri veya baska cinsel yolla bulasan hastalig1 olanlarda bu

risk artmaktadir (11).

2.1.3.Viroloji

HBV, Hepadnaviridae ailesinden RNA araciligi ile replike olan ve konak
genomuna integre olabilen, retrovirlislere benzer Ozellikleri bulunan bir DNA
viriisiidiir. HBV  replikasyonunun 6zgiin tarafi viriisiin hepatositlerde kalicilik
gosterebilmesidir (12). Son olarak Vietnam ve Japonya’da tespit edilen I ve J
genotiplerinin eklenmesi ile beraber toplam genotip sayisi 10’a yiikselmistir (13).
HBV genotipleri serokonversiyon, klinik seyir, prognoz, tedavi yanit1 ve HSK riski
gibi faktorler konusunda farklilik gostermektedir (13). Akut enfeksiyon sonrasi
kroniklesme riski A ve D genotiplerinde daha yliksektir. Kronik enfeksiyon sonrasi
siroz ve HSK gelisimi agisindan C ve D genotiplerinde risk daha ytiksektir.
Tiirkiye’de genotip D baskindir.



HBYV ile infekte hastanin serumunda Dane partikiilii ile beraber kiiresel ve tiibiiler
yapida partikiiller bulunur (12). Her ii¢ partikiil de HBsAg yiizey antijenine sahiptir.
Dane partikiiliiniin aksine diger partikiiller genom icermez (8). Zarf zar1 lizerinde S,

M ve L olmak iizere ii¢ tip yiizey glikoproteini bulunmaktadir.

HBV, c¢ift sarmall1 sirkiiler DNA igeren ikozehedral yapida niikleokapsid yapisina
sahiptir (14). Viriis genomu S, C, P ve X agik gen okuma bolgelerine sahiptir (8).
Prekor/kor geni (C), HBcAg ve HBeAg proteinlerini kodlarken; polimeraz (P) geni
revers transkriptaz enzimini kodlar. PreS1/S geni zarf glikoproteinlerini kodlarken; X
geni regiilatdr X proteinini kodlar. HBV’ye 6zgii ¢ift sarmallit DNA yapis1 cccDNA
(kovalent kapal1 sirkiiler DNA) seklinde tanimlanir. Protein iiretimi i¢in gerekli viral
RNA’larin sentezi cccDNA sayesinde gergeklestirilir. Kronik enfeksiyonda tedavi
basarisizligindaki temel etken cccDNA’nin hiicre igerisindeki stabilizasyonudur (14).
Glinlimiizde kullanilan onayli antivirallerin higbirisi ile hepatosit genomundaki

cccDNA’nin eliminasyonu saglanamamaistir (15).

2.2.TANIDA KULLANILAN YONTEMLER

2.2.1.Laboratuvar Testleri
1.Aminotransferazlar:

Transaminaz olarak da adlandirilan aminotransferazlar, hepatoselliiler hasar1
gosteren duyarliligi yiiksek biyobelirteclerdir. En yaygin olarak kullanilan iki

transaminaz, alanin aminotransferaz (ALT) ve aspartat aminotransferazdir (AST).

AST, karaciger, kardiyak kas, kas ve iskelet sistemi, bobrek, pankreas, akciger,
16kosit ve eritrosit gibi farkli hiicre ve dokularda bulunurken; ALT karaciger
dokusuna daha spesifiktir. Yetiskinlerde normal ALT seviyeleri erkekler igin 29 ile
33 TU/L ve kadinlar i¢in 19 ile 25 TU/L arasindadir (16). Bu degerlerin iizerindeki

seviyeler, altta yatan karaciger hastaligi agisindan degerlendirilmelidir. Serum



transaminaz diizeyleri tiim karaciger kaynakli hastaliklarda yiikselebilir. Normalin
sekiz katindan fazla olan tranasminaz yiiksekliklerinde viral hepatit, akut kalp
yetmezligi ve toksik hepatit gibi ciddi durumlar diistiniilmelidir. Transaminaz diizeyi
ve hepatoselliiler hasar arasinda dogrudan bir kolerasyon bulunmamaktadir. Yiiksek
transaminaz diizeyindeki gerileme, hepatoselliiler hasar miktarindaki azalmayi

gosterebilecegi gibi fulminan hepatite isaret ediyor da olabilir.

Transaminaz diizeyleri, viral hepatit klinik takibinde ve tedavi yanitinin
degerlendirilmesinde dnemli bir yere sahiptir. Akut viral hepatitin erken doneminde
goriilen transaminaz yiiksekligi, hastalarin erken donemde tespit edilmesine olanak
saglar. Devam eden transaminaz yiiksekligi, kronik hepatitin aktif donemine isaret

ediyor olabilir.

2.Serolojik testler:
Hepatit B yiizey antijen (HBsAg) ve antikoru (Anti-HBS):

HBsAg, HBV maruziyetinden 1-10 hafta sonra serumda saptanabilir. Akut hepatite
ait klinik bulgular ve ALT progresyonunundan énce HBsAg pozitifligi goriiliir. Akut
enfeksiyondan 4-6 ay sonra HBSAg saptanamaz hale gelir. HBsAg pozitifliginin alt:

aydan uzun silirmesi kronik enfeksiyon gostergesidir.

HBsAg kaybmi Anti-HBs pozitifligi (serokonversiyon) takip eder. Anti-HBS
genellikle 6miir boyu pozitif kalir ancak; bazi durumlarda antikor titreleri diisebilir
veya negatiflesebilir. Pencere donemi olarak adlandirilan periyotta birkag¢ hafta ile

aylik siiregte hem HBsAg hem Anti-HBs negatif goriilebilir.
Hepatit B kor antijen (HBcAg) ve antikoru (Anti-HBc):

HBcAg, hiicre i¢i ¢ekirdek antijeni olup mevcut ticari Kitler ile serumda tespit
edilemez. Anti-HBc dmiir boyu pozitif goriilebilir. Anti-HBc IgM akut enfeksiyon ve
kronik enfeksiyon alevlenmesinde pozitif goriiliir (17). Pencere doneminde tespit

edilebilen tek serobelirteg olan Anti-HBc IgM, akut enfeksiyondan iki y1l sonrasina



kadar tespit edilebilir diizeyde olabilir. Anti-HBc IgG, akut enfeksiyon sonrasinda
veya kronik enfeksiyonda Anti-HBs ile birlikte pozitifligini devam ettirir.

Izole Anti-HBc pozitifligi (HBsAg ve Anti-HBs negatif) goriilen durumlar: Akut
enfeksiyondan yillar sonra Anti-HBs’nin negatiflestigi durumlar, pencere donemi,
kronik enfeksiyonda HBsAg’nin saptanabilir diizeyin altina distiigii durumlar,

HBsAg mutasyonlari, okiilt (gizli) hepatit ve yanlis pozitiflik.
Hepatit B e antijeni (HBeAg) ve antikoru (Anti-HBe):

HBeAg, prekor gen bolgesinden kodlanan bir salgi proteinidir. Replikasyon ve
infektivite gostergesi olarak goriiliir. Akut enfeksiyonda HBeAg’den Anti-HBe’ye
serokonversiyon erken donemde Anti-HBs pozitifliginden once goriiliir. Kronik
enfeksiyonda HBeAg serokonversiyonu yillar sonra goriilebilir. HBeAg
serokonversiyonu siklikla diisiik viral ylik ve karaciger hastaliginda gerileme ile
iligkilidir (18). Kronik enfeksiyonun klinik evrelendirilmesinde de HBeAg ve Anti-

HBe 6nemli rol oynar.

Symploms
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Weeks after Exposune

Sekil 1. HBV maruziyeti sonrasi serobelirte¢ gelisimi (19)



Tablo 1. Hepatit B enfeksiyonunda serolojik tani (20)

Klinik Formlar HEsAg HBeAg Anti-HBclgM Anti-HBclgG Anti-HEs Anti-HBe  HBV DNA ALT
AHB - * * - - - Fows oo
AHB (pencere dénemi) - - + - - - ++ PR
lyilesmis hepatit B - - - i + + - M
KHE (immun tolerans) + + - ¥ - - PR M
KHB - #- - * - +- =2000 [0/mil +
KHE (alevlenme) + +/- +/- + - +- + 44
inaktif HBV tasiyicihin 4 - - i - + <2000 [U/mil M
Gizli HBV infeksiyonu - - - &- +f- - + N
Hepatit B asisi - - - - + - - N

AHB: akut hepatit B, KHB: kronik hepatit B.

3.Molekiiler testler:

HBYV enfeksiyonunun farkli donemlerinde PCR, real time PCR ve DNA dizi analizi
gibi molekiiler yontemlere bagvurulmaktadir. DNA’nin HBsAg’den yaklasik {i¢ hafta
once saptanabilir olmasi enfeksiyon tanisinin erken dénemde konulmasina olanak
saglar. Mutant sus tespiti, genotip tespiti, kronik enfeksiyonda viral yiik takibi ve ilag

direncinin saptanmasinda molekiiler testler kullanilabilir (21).

Molekiiler testler yiliksek duyarlilik, genis dinamik aralik, tekrarlanabilirlik,

genotipler aras1 6l¢lim farklilig1 olmamasi gibi 6zelliklere sahip olmalidir.

2.2.2.Goriintiileme Yontemleri
1. Ultrasonografi, bilgisayarh tomografi, manyetik rezonans:

lleri diizeyde fibrozis ve portal hipertansiyon tespitinde duyarlilik ve 6zgiilliigii
yiiksek yontemlerdir. Hafif ve orta diizeydeki fibrozis tespitinde yeterince duyarl



degildirler. Siroz tespitinde ultrasonografi (USG), diger yontemlere kiyasla daha
duyarhdir. Yapilan ¢calismalarda USG’de karaciger kapsiil kalinligi, portal ven akim
hizi, dalak biiyiikliigii, safra kesesi duvar kalinligi, sag lob oblik ¢ap1 ve portal ven

capi fibrozis derecesi ile iliskili bulunmustur (22).

2. Transient elastografi:

Fibroscan olarak da adlandirilan bu yontem, karaciger doku sertligini Olcerek
fibrozis durumunu belirleyebilir. Hasta basinda uygulanabilen ve hizli sonug¢ olanagi
saglayan noninvaziv bir goriintiileme yontemidir. Bu yontemde karaciger igine diisiik
frekans ve amplitiidde titresim gonderilir. Titresim karaciger dokusunda elastik
kayma seklinde yayilir. Ultrasonografik olarak dalganin hizi dlgiiliir. Dalga hizi ile
doku sertligi koreledir. Fibroscan biyopsiye gore daha yiiksek bir hacim hakkinda
bilgi verebilir (23).

3. Acoustic radiation force impulse (ARFI):

USG ile Fibroscanin beraber kullanildigi goriintiileme yontemidir. Bu yontemde
USG ile daha once degerlendirilen ve biiyiik anatomik bariyerlerin goriilmedigi
bolgelere Fibroscan uygulanir. ARFI ile diger noninvaziv biyokimyasal belirteclerin
karsilastirildigt  calismada ARFI’'nin  tanisal degerinin daha yiiksek oldugu
gorilmistiir (24).

4.Manyetik rezonans elastografi (MRE):

MRE ile karaciger dokusundaki sertlik ve elastisite Ol¢iilebilir. Daha genis bir
karaciger dokusunu gosterebilmesi, asit varlig1 ve obezitede de efektif olabilmesi ve
lic boyutlu goriintii saglayabilmesi gibi nedenlerle Fibroscane kiyasla daha
avantajlidir. Fibroscane kiyasla fibrozisin erken evrelerinde daha duyarhdir. Yiiksek

maliyeti nedeniyle Fibroscan tamamlayict bir rolde uygun olacag: disiiniilmektedir
(25).



2.2.3.Karaciger Biyopsisi

Karaciger igne biyopsisi, fibrozis durumu hakkinda histopatolojik inceleme olanagi
saglar (26). Islem mutlak kontrendikasyonlar1 protrombin zamaninda dort saniyeden
fazla uzama, platelet sayisinin 600.000/mm?*’den az olmasi, kanama zamaninin 10
dakikadan yiliksek olmasi, son yedi giin i¢inde nonsteroid antienflamatuvar kullanima,
hemanjiyom varligi, gebelik ve kronik bobrek yetmezligi olarak siralanabilir. Biyopsi

islemi perkutan, transjuguler veya laparoskopik/cerrahi yontemle uygulanabilir.

2.3. KRONIK HEPATIT B ENFEKSIYONU

2.3.1.Histopatoloji

Bag doku artig1 (fibrozis) disindaki doku degisimleri hem akut hem de kronik
hepatitlerde goriilebilir. KHB enfeksiyonunda goriilen histopatolojik degisimler
hepatosit hasari, portal inflamasyon ve fibrozis basliklar1 altinda toplanabilir.
KHB’de goriilebilen hepatosit hasari temelli doku degisimleri sisme/balonlagma,
fokal nekroz, konfluent nekroz, kopriilesme nekrozu, panasiner/multiasiner nekroz,
periportal hepatit (giive yenigi nekrozu) ve hepatosit rejenerasyonu olarak
siralanabilir (27). KHB enfeksiyonunda goriilen portal inflamasyonda lenfositler 6n
plandadir ancak plazma hiicreleri, makrofajlar, eozinofil ve nétrofiller de rol alabilir.
Bag dokusu, yenilenmesi miimkiin olmayan hepatositlerin yerini alarak artar. Son
yillarda yapilan caligmalar ile fibrozisin uygun tedavi ile belli oranlarda geri

dondiiriilebilecegi goriilmiistiir (27).

10



Knodell ve arkadaglarinin yaptig1 ¢alismalar sonras1 1990’11 yillarda kronik hepatit
histopatolojisinde sayisal degerlendirmeler yapilmaya baslandi. Giiniimiizde diinyada
ve iilkemizde bu amacla en sik kullanilan skorlama sistemi Ishak ve arkadaslarinin
buldugu Modifiye Knodell sistemidir. Modifiye Knodell sisteminde periportal
hepatit, konfluent nekroz, fokal nekroz ve portal inflamasyon dereceleri skorlanarak
histolojik aktivite indeksi (HAI) olusturulur. Bag dokusu boyalari ile gdzlenen bag

dokusu artis1 da fibrozis evresi acisindan derecelendirilir.

2.3.2 Klinik Evreler

KHB enfeksiyonu, 2017°de Avrupa Karaciger Arastirmalari Dernegi (EASL)
tarafindan yayimlanan Hepatit B viriis enfeksiyonu yonetim kilavuzuna gore bes
farkli klinik evreye ayrilmistir (28). Klinik evreler HBeAg pozitif kronik enfeksiyon,
HBeAg pozitif kronik hepatit, HBeAg negatif kronik enfeksiyon, HBeAg negatif

kronik hepatit ve HBsAg negatif evre olarak siralanabilir.
1.HBeAg pozitif kronik enfeksiyon:

Immiintoleran dénem olarak da adlandirilir. Ozellikle perinatal yolla bulas
sonrasinda goriiliir. Serumda yiiksek diizeyde DNA ve normal diizeyde ALT goriiliir
(29). Nekroinflamatuvar aktivite minimal diizeydedir veya yoktur. Yiiksek viral yiike
karsin histolojik aktivitenin olmamasi, tipik olarak anneden gegen HBeAg’ye kars
gelisen immiintoleransa veya immiin maturasyon eksikligine baghdir. Bu evrede
HBeAg spontan kayb1 nadir goriiliir. Yiiksek diizeyde viremi nedeniyle bulastiricilik
yiiksektir.

2.HBeAg pozitif kronik hepatit:

Immiinkliren dénem olarak da adlandirilir. Immiin sistem maturasyonu ile beraber
hepatoselliiler hasar olusmaya baglar. Perinatal yolla bulasin oldugu hastalarda bu
faza gegcis siklikla ikinci veya tiglincli dekatta gergeklesir. Viral yiikte bir miktar
diisiis, yiiksek ALT diizeyleri ve orta veya yiiksek diizeyde nekroinflamatuvar
aktivite ile karakterizedir (28). Asemptomatik olabilecegi gibi akut hepatit klinigine
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de sahip olabilir. Baz1 hastalarda HBeAg serokonversiyonu ile hepatik aktivite
remisyona ugrarken, bazi hastalar serokonversiyon olmaksizin tekrarlayan ataklar

yasar ve bu nedenle siroz ve HSK riski artar (30).

3.HBeAg negatif kronik enfeksiyon:

Inaktif tastyicilik olarak da adlandirilir. Immiinkliren dénemin bitisiyle enfekte
hepatosit sayisi ile viral replikasyon diizeyi azalir ve Anti-HBe pozitif bu evreye
girilir. KHB hastalarinda en genis grubu inaktif tasiyici grubu olusturur. DNA diizeyi
2.000 IU/ml’nin altindadir, normal ALT diizeyine sahiptir ve nekroinflamatuvar

aktivite minimaldir veya yoktur (29). Prognozu iyidir.
4.HBeAg negatif kronik hepatit:

Kronik enfeksiyonun dogal seyrinde ge¢ donem immiin aktivite ile karakterizedir.
DNA ve ALT diizeylerinde dalgalanmalar gdsteren dénemsel bir reaktivasyon sz
konusudur. Viral yiik genellikle 2.000 IU/ml’den yliksektir ancak HBeAg pozitif
donemden diisiiktiir. Orta veya yiiksek diizeyde nekroinflamatuvar aktivite goriiliir.
Vahsi tip virlise veya prekor/kor genetik varyasyonuna sahiptir (31). Siroz veya HSK
riski HBeAg pozitif doneme gore daha yiiksektir.

5. HBsAg negatif evre:

Anti-HBs pozitif goriilebilir. Serum ALT diizeyleri normaldir, DNA diizeyleri
genellikle negatiftir. Bu donem okiilt hepatit B enfeksiyonu olarak da adlandirilir

(29). Immiinsiipresyon halinde reaktivasyon goriilebilir.

Tablo 2. Kronik hepatit B klinik evreleri (32)
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HBeAg pozitif HBeAg negatif

HBsAg Yuksek Yiiksek/Orta Diistik Orta
HBeAg Pozitif Pozitif Negatif Negatif
HBV DNA > 107 IU/ml 10%-107 1U/ml < 2000 1U/m > 2000 1U/ml
ALT Normal Yiiksek Normal Yiiksek
Karaciger hasar Yok/Minimal lhimh/Agir Yok hmh/Agir
Eski terminoloji immiin toleran immiin reaktif inaktif tastyici HBeAg negatif

HBeAg pozitif kronik hepatit
2.3.3.Tedavi

KHB enfeksiyonu tedavisinin amaci siroz ve HSK gelisimini 6nlemektir.
Gilintimiizde kronik karaciger hastaliginin 6nlenmesinde ana etken viral yiikiin kalici
olarak baskilanmasi olarak goriilmektedir, bu nedenle tedavinin primer hedefi viral
yiikiin kalic1 olarak baskilanmasidir. Diger primer tedavi hedefleri biyokimyasal
yanit (ALT’nin normal diizeye inmesi), serolojik yanit (HBeAg pozitif hastalarda
HBeAg kaybi) ve histolojik yanit (nekroinflamasyon skorunda iki puan gerileme
olmasi ve fibroziste progresyon goriilmemesi) olarak siralanabilir. Primer tedavi
hedeflerinden sonraki nihai hedef olan HBsAg kaybi, mevcut antivirallerle nadiren

saglanmaktadir.

Amerika Karaciger Hastaliklar1 Dernegi (AASLD,2018) ve Asya Pasifik Karaciger
Arastirmalart Dernegi (APASL,2016) kilavuzlarina gére HBeAg pozitif hastalarda
DNA>20.000 TU/ ml ve ALT >2x (normal iist sinir1) durumunda tedavi endikasyonu
vardir (33,34). Aynmi kilavuzlara géore HBeAg negatif hastalarda DNA >2.000 IU/ml

ve ALT >2x (normal {ist sinir1) durumunda tedavi endikasyonu vardir.

EASL kilavuzuna gore DNA>2.000 IU/ml, ALT yiiksekligi ve en az orta derecede
nekroinflamasyon veya fibrozis durumunda tedavi endikasyonu vardir (24). Aym
kilavuza goére DNA>20.000 IU/ml ve ALT>2x (normal iist smnir1) durumunda
nekroinflamasyon veya fibrozis durumundan bagimsiz olarak tedavi endikasyonu
vardir. EASL kilavuzu, 30 yastan biliylik HBeAg pozitif hastalarda DNA yiiksekligi

var ise tedavi baglanmasini 6nerir (29).
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EASL, AASLD ve APASL kilavuzlarma goére dekompanse sirozda olgiilebilir
diizeyde DNA var ise; EASL kilavuzuna gore kompanse sirozda olgiilebilir diizeyde
DNA var ise; AASLD ve APASL kilavuzlarina gore kompanse sirozda DNA>2.000
IU/ml veya olgiilebilir diizeyde DNA ve ALT yliksekligi var ise tedavi endikasyonu
vardir (29,33,34).

KHB tedavisinde giliniimiizde tercih edilen ajanlar direng¢ bariyeri yiiksek olan
tenofovir disoproksil fumarat (TDF), entekavir ve tenofovir alefenamid fumarattir

(TAF). Lamivudin, telbivudin ve adefovir tedavileri 6nerilmemektedir (29).

Tedavi Oncesinde Olclilebilir diizeyde DNA yiiksekligi varken tedavi ile viral
yiikiin 6l¢iilebilir diizeyin altina diismesi durumu virolojik yanit olarak adlandirilir,
bir yillik tedavi sonucunda primer DNA diizeyinde 10 kattan fazla diisiis olmasi
ancak hala oOlciilebilir diizeyde olmasi durumu kismi virolojik yanit olarak
adlandirilir, tedavi oncesinde ALT yiiksekligi varken tedavi ile ALT degerlerinin

normale donmesi durumu ise biyokimyasal yanit olarak adlandirilir (29).

EASL kilavuzuna gore HBsAg klirensi, HbeAg serokonversiyonu ile birlikte
DNA’nin 6-12 ay boyunca saptanamaz diizeyde olmas1 ve HBeAg negatif hastada ii¢
yil siire ile virolojik baskilanma olmasi hallerinde KHB tedavisi sonlandirilabilir
(29). AASLD kilavuzuna gore HBsAg kaybi halinde tedavi sonlandirilabilir (34).
APASL kilavuzuna gore HBeAg serokonversiyonu ile beraber tedavinin 1-3.
yillarinda ALT normal diizeyde olmasi ve DNA saptanamaz diizeyde olmasi, HBeAg
negatif hastalarda Anti-HBs serokonversiyonu ile birlikte HBsAg Klirensi veya en az
iki yi1llik tedavi sonrasi alt1 ay ara ile ii¢ kez goriilen DNA negatifligi hallerinde
tedavi sonlandirilabilir (33). Her ili¢ kilavuz, sirotik hastalarda dmiir boyu tedavi

Onermektedir.

2.4.SIROZ

Siroz, parankim hiicrelerinde nekroz, diffiiz bag dokusu artis1, nodiiler yapida

parankim rejenerasyonu, lobiil yapisinda bozulma ve lobiil i¢i dolagim yapisinin
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bozulmas1 gibi morfolojik degisimlerle seyreder. Genellikle uzun siireli doku hasari
ve inflamasyon sonrasinda gelisir. Degisik hastaliklarda siroza gidis i¢in gegen siire
oldukca farkli olabilir. Karaciger sirozu kompanse ve dekompanse olmak tizere iki
evreye ayrilmaktadir. Asit, varis kanamasi, ensefalopati ve ikter bulgularindan bir

veya birkacinin varligi halinde dekompanse siroz s6z konusudur.

Tedavisiz KHB hastalarinda 100 hasta yili basina siroz insidansi 2-10, karaciger
yetmezIligi insidansi ise 3-4’tiir (35). KHB etyolojisine sahip sirozda ileri yas, alkol
kullanim1, HIV veya HCV koenfeksiyonu, yliksek viral replikasyon, obezite, insiilin

direnci, C genotip ve konak polimorfizmi dekompanse klinik riskini arttirabilir.

Kompanse sirozlu hastalarda dekompanse evreye gidisi onlemek, dekompanse
sirozda karaciger nakline gidis siirecini uzatmak amaci ile en kisa siirede uygun
antiviral tedavinin baslanmasi1 gerekir (29). HBV replikasyonunun kalic1 sekilde
baskilanmasit sayesinde hepatit aktivitesi gerileyebilir ve komplikasyonlar

Onlenebilir.

Kompanse sirozda dekompanzasyon riski nedeniyle 6n planda pegile interferonun
tercth edilmemesi Onerilir. Dekompanse sirozda ise interferon kullanimi
kontrendikedir (36). Kompanse ve dekompanse sirotik hastalarda yiiksek direng

bariyeri nedeniyle tenofovir ve entekavir molekiillerinin kullanilmasi 6nerilir.

Karaciger hasarmi yansitan en Onemli parametre fibrozistir. Fibrozis, tedavi
kararmin almmasinda ve tedavi yanitinin takibinde rol alir. Fibrozisin
derecelendirilmesinde altin standart karaciger biyopsisidir ancak komplikasyon riski
nedeniyle fibrozis teshisinde kullanilabilecek bir takim noninvaziv parametre
gelistirilmistir. Fibrozis teshisi amagli kullanilabilecegi diisiiniilen direkt serum
gostergeleri baslica prokollajen peptitler, tip bir ve dort kollajen, hyaliironik asit,
laminin, YKL-40, matriks metalloproteinaz ve TIMP (metalloproteinaz doku
inhibitorii) olarak siralanabilir. Fibrozis derecesini gostermede biyokimyasal
parametrelerin tek basina anlamli olmamasi nedeniyle panel testlerin kullanimi
giindeme gelmistir, bu amagla kullanilan baslica testler APRI, FIB-4, Hepascore,
PGA Index, Bonacini indeksi, AP indeksi, Forns indeks, Steato test, Fibro Q, King’s

skoru ve fibrotest olarak siralanabilir.
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Wai CT ve ark. tarafindan 2003 yilinda gelistirilen APRI skoru, AST ve platelet
degerlerini kullanarak karaciger fibrozis derecesini ongérmeyi amaglar (37). Sterling
ve ark. tarafindan 2006 yilinda gelistirilen FIB-4 skoru ise yas, ALT, AST ve platelet
degerlerini kullanarak karaciger fibrozis derecesini dngérmeyi amaclar (38). Her iki
noninvaziv fibrozis skoru da ilk olarak hepatit C hastalarinda gelistirilse de KHB

hastalarinda da kullanilabilecegine dair literatiir bilgisi vardir.

2.5.HEPATOSELLULER KARSINOM

Diinya genelinde en sik goriilen kanserlerden birisi olan HSK, primer karaciger
kanserlerinin %80-90’1n1 olusturmaktadir. Asya ve Afrika’da en 6nemli risk faktori
KHB enfeksiyonudur. Hastalarin biiyiik ¢ogunlugunda sirotik zemin vardir. HBV’ye
sekonder karaciger sirozunda yillik HSK insidanst %2-6.6 oranindadir. Tani ve
tarama metodlarindaki gelismeler nedeniyle oniimiizdeki yillarda HSK insidansinin
artacagl ongoriilmektedir. Son yillarda molekiiler patogenezdeki gelismeler umut

vericidir.

HSK, KHB enfeksiyonunun en o6nemli komplikasyonlarindan birisidir. KHB
enfeksiyonunda HSK gelisim riskine etki eden faktorler siroz, ileri yas, kronik
nekroinflamasyon, erkek cinsiyet, alkol kullanimi, HIV ve HCV koenfeksiyonu,
metabolik sendrom, aile dykiisii, genotip C ve yiiksek viral yiik olarak siralanabilir

(29).

KHB hastalarinda HSK taramasi USG ve/veya alfa fetoprotein (AFP) ile
yapilabilir. KHB enfeksiyonunda HSK taramasina yonelik farkli goriisler vardir.
DSO, 40 yas iizerindeki hastalarda DNA>2.000 IU/ml halinde HSK taramasi
onermektedir. AASLD kilavuzu ise sirotik, aile dykiisii olan, 40 yasin1 gegmis Asya
ve Afrika’l erkekler ve 50 yasimi gecmis Asya’li kadinlara tarama yapilmasim

Oonermektedir (34).
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Antiviral tedavi ile HSK riski azalmakta ancak devam etmektedir. Ulkemizdeki
KHB hastalarinin yer aldig1 bir ¢aligmaya gore sirotik hastalarda yillik HSK riski
tedavinin ilk bes yilinda %3.22 iken ikinci 5 yilinda %1.57’ye diigmiistiir (39).

KHB hastalarinda HSK riskini 6ngérme amaci ile bazi1 skorlamalar gelistirilmistir.
Bu skorlar baslica GAG-HCC, CU-HCC, REACH-B ve PAGE-B olarak
siralanabilir. REACH-B, ilk olarak tedavi naif KHB hastalarinda HSK riskini tahmin
etmek amaci ile hesaplanmistir. Sonrasinda antiviral tedavi altindaki hastalarda
validasyonunun yapildigi calismalar da olmustur, bu caligmalardan birinde Hong
Kong’ta en az bir y1l boyunca entekavir tedavisi almis toplam 1.531 hasta ortalama
42 ay boyunca takip edilmistir (40). Takip sonunda 47 (%2.9) hastada HSK gelistigi
goriilmiistiir. Bu ¢alismada baslangic REACH-B skorlarinin %95.2 sensitivite ile

HSK riskini tahmin ettigi analiz edilmistir.

Antiviral tedavi etkisiyle HBV DNA’nin baskilanmasi sayesinde HSK riski azalir
ancak bu risk tamamen ortadan kaldirilamaz. Tedaviden once viral genom
fragmanlari, hepatosit genomuna entegre olur ve kromozomal instabilite ve genom
bozukluguna yol acar. Bu mekanizma nedeniyle, antiviral tedavi altinda ve virolojik

baskilanmanin saglandig1 hastalarda da HSK gelisebilir.

3. GEREC VE YONTEM

3.1. CALISMA POPULASYONU

Saghk Bilimleri Universitesi izmir Tepecik Egitim ve Arastirma Hastanesi
Enfeksiyon Hastaliklar1 ve Klinik Mikrobiyoloji polikliniginde takipli, uzun siireli
potent antiviral tedavi (TDF veya entekavir) altindaki KHB hastalar1 ¢calismaya dahil
edildi. Ocak 2008-Ocak 2018 tarihleri arasinda tedaviye baglanmis olup en az bes yil
boyunca klinik takibi yapilan ve 6nceden belirlenmis olan diger dahil edilme

kosullarina uyan hastalar ¢alismaya dahil edildi.
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3.2. CALISMA TASARIMI

Klinik takip siiresi boyunca antiviral tedavi devamliliginin olmasi ve klinik takip
boyunca diizenli araliklarla siroz ve HSK siirveyansinin yapilmasi, laboratuvar
parametrelerinde eksiklik olmamasi ve tedavi 6ncesinde karaciger biyopsi ile elde
edilmis histopatolojik inceleme sonucunun olmasi dahil edilme kriterleri olarak
belirlendi. Dahil edilme kriterlerini karsilayan hastalara ait laboratuvar verileri,
karaciger biyopsi ve abdomen goriintileme sonuglart hastane bilgi yoOnetim
sisteminden retrospektif olarak tarandi. 18 yas altindaki hastalar, tedavi
baslangicinda Modifiye Knodell skorlamasina gére fibrozis skoru 5-6 olan veya HSK
tanist olan hastalar, HIV, HCV veya HDV koenfeksiyonu olan hastalar ve bes yildan
kisa siire ile klinik takibi yapilan hastalar ¢alisma dis1 birakildi.

3.3. ETiK KURUL ONAYI

Calisma tasarimi, Saglik Bilimleri Universitesi izmir Tepecik Egitim ve Arastirma
Hastanesi Etik Kurulu 11.01.2023 tarihli ve 2022 / 12-01 nolu karari ile onaylandi.

Caligma protokoli, ilgili yonetmelik ve yonergelere uygun olarak yiiriitiildii.

3.4. LABORATUVAR TESTLERI

Kan biyokimyasal ve molekiiler parametrelerinin, antiviral tedavi ile degisimi
analiz edildi. Biyokimyasal parametrelerden ALT (U/L), AST (U/L), total bilirubin
(mg/dl), direkt bilirubin (mg/dl) ve albiimin (g/dL) AU5800 oto-analizorii (Beckman
Coulter Inc., CA, ABD) ile hesaplanmis olup AFP (ng/mL) DxI 800 oto-analizorii
(Beckman Coulter Inc., CA, ABD) ile hesaplanmistir. Protrombin zamani (PT)
Sysmex CS-2500 sistemi (SysmexCorporation, Kobe, Japonya) ile hesaplanmis olup
Uluslararas1 Normallestirilmis Oran (INR), (hasta PT/kontrol PT)ISI formiilii ile

hesaplanmastir.
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Hematolojik parametrelerden platelet (10%L) tam kan sayimi analizorii Beckman
Coulter LH 780 (Beckman Coulter Ireland Inc., Mervue, Galway, Irlanda) ile

hesaplanmustir.

Serolojik testlerden HBsAg, HBeAg ve Anti-HBe ELISA (Liaison, Diasonin,
Italya) yontemi ile calisilmistir. Molekiiler testlerden HBV DNA ger¢ek zamanl
PCR (COBAS Ampli Prep/COBAS, TagMan) ile galisilmistr.

3.5. SIROZ VE HEPATOSELLULER KARSINOM SURVEYANSI

Hastalar antiviral tedavi baslangicindan sonra birer yillik araliklar ile abdominal
goriintiilemeye (USG veya BT veya MR) tabi tutulmustur. HSK stipheli goriilen
lezyonlar karaciger igne biyopsisi ile histopatolojik olarak degerlendirilmistir. Birer

yillik araliklar ile AFP izlemi yapilmistir.

Tedavinin karaciger fibrozis derecesine etkisini tespit etmek amaci ile kontrol
karaciger igne biyopsisi yerine noninvaziv fibrozis skorlart kullanilmistir. APRI ve
FIB-4, calismada kullanilan noninvaziv fibrozis skorlaridir. APRI, [AST/AST
(Normalin iist sinir1)] / [Platelet diizeyi (109/L)/ 100] formiilii ile hesaplanmis olup
FIB-4, [ASTxYas] / [Platelet diizeyi (10%/L) x ALT Y] formiilii ile hesaplanmustr.
Arslan F D ve ark. tarafindan yapilan ¢alismada APRI, %95.8 orani ile spesifitede
one cikarken; FIB-4, %87.1 orami ile sensitivitede One ¢ikmistir (41). Tedavi
baslangicindaki parametreler g6z oniine alinarak REACH-B skorlar1 hesaplanmistir;
bu skorlar ile antiviral tedavi baglanmamasi halinde on yil igerisindeki HSK gelisim

riski tespit edilmistir.
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Tablo 3. REACH-B skor parametreleri

o
c
Q
=)

Yas 30-34
35-39
40-44
45-49
50-54
55-59
60-65
Cinsiyet Erkek
Kadin
ALT <15

15-44
>45

NP OOMNMNOUIRRWNEF,O

HBV DNA <300

300-9.999
10.000-99.999
100.000-999.999
>1.000.000
HBeAg Pozitif

Negatif

ON P OOITWwOO

Tablo 4. REACH B skoruna gore sirasiyla ii¢, bes ve on yil i¢erisinde HSK

gelisim riski

0 0.0% 0.0% 0.0%
1 0.0% 0.0% 0.1%
2 0.0% 0.0% 0.1%
3 0.0% 0.1% 0.2%
4 0.0% 0.1% 0.3%
5 0.1% 0.2% 0.5%
6 0.1% 0.3% 0.7%
7 02% 0.5% 1.2%
8 0.3% 0.8% 2.0%
9 0.5% 1.2% 3.2%
10 0.9% 2.0% 5.2%
11 14% 3.3% 8.4%
12 23% 5.3% 134%
13 37% 8.5% 21.0%
14 6.0% 13.6% 320%
15 9.6% 21.3% 46.8%
16 15.2% 32.4% 64.4%
17 23.6% 47 4% 81.6%















3.6. ISTATISTIKSEL ANALIZ

Uzun siireli potent antiviral tedavi etkisiyle APRI VE FIB-4 skorlarindaki degisim
analiz edildi; ayrica tedavi Oncesindeki REACH-B skorlar1 araciligiyla antiviral
tedavi baglanmamasi halinde uzun donemde beklenen HSK riski hesaplandi ve bu
degerler ile uzun siireli antiviral tedaviye ragmen gorilen HSK insidansi

karsilastirildi.

3.7. VERILERIN DEGERLENDIRILMESI

Verilerin analizi SPSS 27.0 programi ile yapilmis ve %95 giiven diizeyi ile
calistimistir. Olgiimler igin ortalama (Ort), standart sapma (SS), minimum (min),
maksimum (max), medyan (M) istatistikleri verilmistir. Nicel degiskenlerden (sayisal
veriler) elde edilen basiklik ve c¢arpiklik degerlerinin +3 ile -3 arasinda olmasi
normal dagilim i¢in yeterli goriilmektedir. Sonuglara gére Olglimlerden ¢ogunun
normal dagilimi saglamadig: tespit edilmistir (Carpiklik/Basiklik katsayilar1 sinirlar
disinda). Bazi Olglimlerin ise normal dagilimi sagladigi goriilmiistiir. Bu nedenle
analizlerde parametrik (normal dagilim saglanma) ve parametrik olmayan (normal
dagilim saglanmama) yontemler kullanilmistir. Calismada Ol¢limlerin belirlenen
gruplara gore karsilastirilmasinda iki grup i¢in Mann Whitney ve bagimsiz gruplar t,
ikiden fazla grup igin Kruskal Wallis ve Tek yonli ANOVA, gruplu degiskenlerin
iliskisinde Ki-kare testi, dl¢timler arasi iligkilerde Spearman korelasyon testi, tekrarl
Olgtimlerin karsilastiritlmasinda Tekrarli ANOVA ve Friedman testi, tekrarh
Olglimlerin baglangica gore ikili karsilastirilmasinda bagimli gruplar t ve Wilcoxon
testi kullanilmigtir. Normal dagilim sonuclarina gdére normal dagilimi saglayan
Olciimlerde t ve ANOVA,; saglamayan ol¢iimlerde Mann Whitney, Kruskal Wallis,
Spearman korelasyon testleri kullanilmigtir. P degerinin 0.05’ten kiigiik olmasi,

istatistiksel agidan anlamli kabul edilmistir.



4. BULGULAR

4.1. HASTALARIN TEMEL OZELLIKLERI

Calismaya en az bes yil boyunca potent antiviral tedavi alan toplam 218 KHB
hastas1 dahil edilmistir. Hastalarin 86’s1 (%39.4) kadin, 132°si (%60.6) erkekti.
Hastalarin yas ortalamast 49.95+10.91/y1l (min-max:25-80, M:50) idi. Potent
antiviral tedaviden oOnce ii¢ (%1.3) hasta adefovir dipivoksil, 14 (6.4) hasta
telbuvidin, 30 (%13.7) hasta lamivudin deneyimliyken; 171 (%78.4) hasta tedavi
naifti. Ortalama Klinik takip ve potent antiviral tedavi siiresi 10.18+2.73/y1l (min-
max:6-15, M:10) idi. Hastalarin 76’s1 (%34.8) sadece TDF, 73’1 (%33.4) sadece
entekavir tedavisi aliyorken dokuz (%4.1) hasta ikili (TDF+entekavir) tedavi almist.
Hastalarin 37’sinde (%16.9) TDF’ten entekavire, 14’iinde (%6.4) TDF’ten TAF’a,
dokuzunda (%4.1) ise entekavirden TDF’e gecis yapilmisti.

Hastalarin 157’si (%72) potent antiviral tedavi dncesinde Anti-HBe pozitif iken, 61
(%27.9) hasta HBeAg pozitifiti. Tedavi oncesinde HBeAg pozitif olan hastalarin
tedavi takip stirecinde 30’unda (%49.1) HBeAg kaybi gozlenirken, dokuzunda
(%14.7) Anti-HBe serokonversiyonu gozlendi.

Hastalar, antiviral tedavi oOncesindeki Modifiye Knodell skorlamasi fibrozis
skorlarina gore siniflandirildiginda 10 (%4.5) hasta FO, 67 (%30.7) hasta F1, 78
(%35.7) hasta F2, 51 (%23.3) hasta F3, 12 (%5.5) hasta F4 olarak goriildii. Fibrozis
skorlar ile es zamanli olarak &lgiilen HAI'lerinin ortalamasi 6.5+2.5 (min-max:2-15,

M:6) goriildii.

Tablo 5. Hastalarin demografik ve temel 6zellikleri

n (%)
Yas <40 39(17.9)
40-49 68 (31.2)
50-59 69 (31.7)



>59 42 (19.3)
Cinsiyet Erkek 132 (60.6)
Kadin 86 (39.4)
Tedavi deneyim Naif 171 (78.4)
Lamivudin 30 (13.7)
Telbivudin 14 (6.4)
Adefovir 3(1.3)
Fibrozis skoru FO 10 (4.5)
F1 67 (30.7)
F2 78 (35.7)
F3 51 (23.3)
F4 12 (5.5)
Tedavi rejimi TDF 76 (34.8)
Entekavir 73 (33.4)
TDF/Entekavir 37 (16.9)
TDF/TAF 14 (6.4)
Entekavir/TDF 9 (4.1)
TDF+Entekavir 9 (4.1)
HBeAg pozitif 61 (27.9)
Anti-HBe pozitif 157 (72)

Tablo 6. Tedavi deneyimi ile HBeAg serolojisi arasindaki iliski

i p
Naif Tecog,
deneyimli
- 118 (68.6) 39 (84.8)
HbeAg 0.047*
+ 54 (31.4) 7(15.2)
- 28 (52.8) 2(28.6)
HbeAg kayb1 0.424
+ 25(47.2) 5(71.4)
- 48 (88.9) 4(57.1)
Anti-Hbe serokonversiyon 0.059
+ 6 (11.1) 3(42.9)

*p<0.05 anlamli iligki var, p>0.05 anlamli iliski yok; Ki-kare testi uygulanmuistir.

Hastalarin tedavi deneyimi ile HBeAg pozitifligi arasinda istatistiksel anlamli iliski
bulunmaktadir (p<0.05). Naif hastalarda HBeAg pozitifligi daha yiiksek oranda
goriilmiistiir (%31.4). Naif ve tedavi deneyimli grup arasinda HBeAg kayb1 ve Anti-

HBe serokonversiyonu agisindan anlamli istatistiksel fark gézlenmemistir.

Tablo 7. Hastalarin temel 6zellikleri ile tedavi gruplar1 arasindaki iliski

Tedavi
Entekavir  Tenofovir

p




40< 19 (14.8)  20(22.2)

40-49 42(32.8) 26 (28.9) .
Yas 50-59 35(27.3) 34378 0%
59> 32 (25) 10 (11.1)
. Erkek 75(58.6) 57 (63.3)
Cinsiyet Kadin 53(41.4) 33(367) %!
. . Naif 107 (83.6) 65 (72.2)
Tedavi deneyim Tedavi deneyimli 21(164) 25(278) 063
F1 39 (32.5) 28 (3L8)
L F2 46 (38.3)  32(36.4)
Fibrozis F3 28(233) 23(26.1) 0974
F4 7 (5.8) 5(5.7)
*p<0.05 anlamli iliski var, p>0.05 anlamli iliski yok; Ki-kare testi uygulanmistir.
Tablo 8. HBeAg serolojisi ile tedavi gruplar1 arasindaki iliski
Tedavi
Entekavir  Tenofovir
- 90 (70.3) 67 (74.4)
HbeAg 0.503
+ 38(29.7) 23 (25.6)
- 21(55.3) 9 (40.9)
HbeAg kayb1 0.422
+ 17 (44.7)  13(59.1)
_ _ - 30(78.9) 22 (95.7)
AntiHbe serokonversiyon 0.134
+ 8 (21.1) 1(4.3)

*p<0.05 anlamli iliski var, p>0.05 anlaml1 iligki yok; Ki-kare testi uygulanmistir.

Hastalarin tedavi rejimi ile yasi arasinda istatistiksel anlamli iligki bulunmaktadir
(p<0.05). Entekavir rejimi secilen hastalarda 59> yas orami daha yiiksek iken
(%25.0), tenofovir rejimi segilen hastalarda 40< yas orani daha yiiksektir (%22.2).
Diger demografik ve tam1 o6zelliklerinde iliski anlamli degildir (p>0.05). HBeAg
serolojisine bakildiginda iki grup arasinda HBeAg pozitifligi, HBeAg kayb1 ve Anti-

HBe serokonversiyonu agisindan anlamli fark goriilmemistir (p>0.05).



4.2. LABORATUVAR PARAMETRELERININ DEGiSiMi

Potent antiviral tedavi ile biyokimyasal ve molekiiler parametrelerin degisimi farkli

zaman dilimlerinde gdsterilmistir.

Tablo 9. Laboratuvar parametrelerinin tedavi zamani ile degisimi

P Baslangic p
Min-Max(M) Ort+SS

Bagslangi¢ 1-120.000.000 (232.500) 23.122.679,82+39.820.268,77 X

Lyl 0-524.000 (0) 4.632,19+4.5585.78 0.000*
HBV DNA Syl 0-830 (0) 7,77+61,28 0.000* 0.000*

10.y1l 0-383 (0) 2.65+26.64 0.000*

Bagslangig 40-434 (210,5) 214.66+60.35 X

Lyl 85-487 (227,5) 231.16+60.94 0.000*
PLATELET .
(X 10°) 0.000

Syl 100-615 (235) 241.66+69.27 0.000*

10.y1l 23-442 (232) 240.63+63.90 0.000*

Baslangi¢ 10-1409 (43) 78.71£121.15 X

Lyl 7-133 (25) 30.28+18.91 0.000*
ALT 0.000*

Syl 8-138 (22) 25.2+14.67 0.000*

10.y1l 6-113 (21) 23.44+12.98 0.000*

Bagslangig 13-769 (34) 53.62+70.67 X

Lyl 13-76 (25) 27.43+9.53 0.000*
AST 0.000*

5.yl 11-65 (23) 24.27+7.15 0.000*

10.y1l 12-94 (21) 23.44+9.53 0.000*

Baslangig 3-5(4) 4.33+0.33 X

Lyl 4-5 (4) 4.46+0.28 0.000*
ALBUMIN 0.000*

Syl 3-5(4) 4.41+0.26 0.001*

10.y1l 2-5(4) 4.36+0.34 0.131
INR Bagslangig 1-2 (1) 1.01£0.1 0.006*  x
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Lyl 1-1(1) 1.02+0.09 0.098

Syl 1-1(2) 1.03+0.08 0.002*
10.y1l 1-1(2) 1.02+0.08 0.210
Baglangig 9-18 (12) 12.33+1.4 X
Lyl 9-17 (13) 12.4+1.53 0.330
PT 0.000*
Syl 10-17 (13) 12.57+1.16 0.025*
10.y1l 10-15 (12) 12.06+0.83 0.012*
Baglangig 1-76 (2) 3.18+5.46
Lyl 1-329 (2) 4.17+22.49 0.010*
AFP Syl 0-12 (2) 2.66+16 0.000* 0.822
10.y1l 1-90.204 (2) 424.4+616602 0.046*
Bagslangig 0-2 (1) 0.78+0.35 X
o Lyl 0-2 (1) 0.75+0.36 X
BILIRUBIN 0.164
(TOTAL) '
S.yil 0-2 (1) 0.72+0.3 X
10.y1l 0-2 (1) 0.73+0.31 X
Bagslangig 0-3 (0) 0.18+0.23 X
- . L.yl 0-1 (0) 0.15+0.09 0.014*
BILIRUBIN 0.000%
(DIREKT) '
Syl 0-0 (0) 0.12+0.05 0.000*
10.y1l 0-1 (0) 0.13+0.08 0.000*

*p<0.05 anlamli fark var, p>0.05 anlamli fark yok. Tekrarli ANOVA / Friedman, t / Wilcoxon testleri

uygulanmistir.

Bu tabloda laboratuvar parametrelerinin tedavi zamani ile degisimi gosterilmis
olup p degeri anlamli goriilen parametreler i¢in baslangic p araciligiyla bu

parametrelerin baslangic degerleri ile diger zaman degerleri tek tek karsilagtirilmigtir.

Hastalarda HBV DNA, ALT, AST, AFP, PT, INR, albumin, direkt bilirubin ve
platelet degerlerinde tedavi zamanina gore istatistiksel olarak anlamli fark
gozlenmektedir. Yalnizca total bilirubin degerlerinde istatistiksel olarak anlamli

degisim goriillmemistir (p>0.05).
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HBV DNA o6lgiimleri tedavi zamanina gore azalma gostermis, 10. yilda en diisiik
Olcim alinmustir (2.65). Calismamizda tedavinin birinci yilindaki HBV DNA
negatifligi oran1 %72.4 iken; besinci yildaki oran %93.5 olarak goriilmiistiir. Platelet
Olctimleri tedavi zamanina gore artis gOstermis, besinci yilda en yiliksek Olgiim
alimmustir (241.66). ALT o6l¢iimleri tedavi zamanina gore azalma gdstermis, 10. yilda
en dislik 6l¢iim alinmistir (23.44). Calismamizda ALT normalizasyonu baslangigta
%46.7, birinci yilda %82.1, besinci yilda %89.4, 10. yilda ise %92.6 oranlarinda
gorilmistiir. AST Ol¢limleri tedavi zamanina gore azalma gostermis, 10. yilda en
disiik olglim alinmistir (23.44). Calismamizda AST normalizasyonu baslangigta
%359.1, birinci yilda %94, besinci yilda %96.7, 10. yilda ise %95.4 oranlarinda
goriilmistiir. Albumin 6l¢iimlerinde birinci yilda en yiiksek ol¢lim alinmistir (4.46),
10. yil albumin Ol¢iimii ile baslangi¢ albumin Ol¢iimii arasinda anlamli fark
gozlenmemistir (baslangic p 0.131). INR oOlglimlerinde, baslangi¢ l¢limii ile birinci
yil ve 10. yil ol¢limleri arasinda anlamli fark gozlenmemistir (baslangi¢c p 0.098 ve
0.210). PT o6l¢iimlerinde 10 .yilda en diisiik 6l¢lim alinmistir (12.06). Baslangi¢c PT
Olcimii ile birinci yil dlglimii arasinda anlamli fark gozlenmemistir (baslangic p
0.33). AFP ol¢timlerinde 10. yilda en yiliksek 6l¢iim alinmistir (424.4), baslangig
Ol¢iimii ile besinci yil 6l¢iimii arasinda anlamli fark gozlenmemistir (baslangic p
0.822). AFP ol¢iimlerinde 10. yildaki dramatik artisin HSK hastasina ait 10. yildaki
max degeri kaynakli oldugu diistiniildii. Direkt bilirubin dl¢iimleri tedavi zamanina

gore azalma gostermis, besinci yilda en diisiik 6l¢lim alinmistir (0.12).

Tablo 10. Laboratuvar parametrelerinin tedavi zamani ile degisiminin tedavi

gruplarinda karsilastirilmasi

Entekavir Tenofovir Entekavir Tenofovir
() () (Baslangi¢ p) (Baslangic p)
Bagslangig X X
Lyl 0,000* 0,000*
HBV DNA 0,000* 0,000*
S.yil 0,000* 0,000*
10.y1l 0,000* 0,000*
Bagslangig X X
Lyl 0,000* 0,001*
PLATELET 0,000* 0,000*
S.yil 0,000* 0,000*
10.y1l 0,000* 0,000*
Baslangig X X
ALT 0,000* 0,000*
Lyl 0,000* 0,000*
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Syl 0,000* 0,000*
10.y1l 0,000* 0,000*
Baslangig X X
Lyl 0,000* 0,000*
AST 0,000* 0,000*
Syl 0,000* 0,000*
10.y1l 0,000* 0,000*
Baslangig X X
. Lyl 0,000* 0,021*
ALBUMIN 0,007* 0,016*
Syl 0,022* 0,021*
10.y1l 0,118 0,653
Baslangig X X
Lyl 0,801 0,018*
Syl 0,030* 0,020*
INR 0,034* 0,024*
10.y1l 0,609 0,198
Baslangig X X
L.yl 0,761 0,049*
PT 0,001* 0,001*
Syl 0,017* 0,586
10.y1l 0,075 0,080
Baslangig X X
Lyl 0,001* 0,938
AFP 0,001* 0,009*
Syl 0,091 0,100
10.y1l 0,768 0,005*
Baslangig X X
iLi i L.yl X X
BILIRUBIN y
0,635 0,261
(TOTAL) Syl X «
10.y1l X X
Bagslangig X X
BILIRUBIN ! 0,001 0,012+ 0080 0415
(DIREKT) syl ) , 0,000* 0,000%
10.y1l 0,000* 0,004*

*p<0.05 anlaml fark var, p>0.05 anlamli fark yok; Tekrarlt ANOVA/Friedman , t/Wilcoxon testleri

uygulanmistir.

Bu tabloda laboratuvar parametrelerinin tedavi zamani ile degisimi farkli tedavi

gruplarinda karsilagtirilmis olup p degeri anlamli goriilen parametreler i¢in baslangig

p araciligiyla bu parametrelerin baslangi¢ degerleri ile diger zaman degerleri tek tek

karsilastirilmistir.
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Total bilirubin harici tiim parametrelerde her iki tedavi grubunda zamanla anlaml
degisim gozlenmis olup iki grup arasinda bu agidan anlamli fark goriilmemistir.
Albumin ol¢iimlerinde her iki grupta en yiiksek Ol¢iim birinci yi1l zamaninda
gorilmiis olup, 10. yil Ol¢timleri ile baslangi¢ Ol¢limleri arasinda anlamli fark
goriilmemistir (baslangic p 0.118 ve 0.653). INR ve PT ol¢limlerinde, her iki grupta
10. y1l dlgiimleri ile baslangi¢c Ol¢limleri arasinda anlamli fark goriilmemistir. AFP
Olctimlerinde entekavir grubunda 10. yi1l 6l¢timleri ile baslangi¢ Olglimleri arasinda
anlaml fark goriilmemistir, tenofovir grubunda 10. yildaki dramatik artisin HSK
hastasina ait max deger kaynakli oldugu diisiliniildii. Direkt bilirubin 6l¢iimlerinde
her iki grupta en diisiik 6l¢lim besinci yilda goriilmiis olup, baslangi¢ dlgiimlerine
kiyasla birinci yil dlgiimlerinde anlamli degisim goriilmemistir (baslangi¢c p 0.060 ve
0.115). HBV DNA, ALT ve AST olclimlerinde her iki grupta zamanla diisme
gbzlenmis olup 10. yilda en diisiik 6l¢timler gozlenmistir. Platelet 6l¢timlerinde her
iki grupta zamanla artis gozlenmis olup entekavir grubunda 10. yilda, tenofovir

grubunda ise besinci yilda en yliksek 6l¢iim gozlenmistir.

4.3. APRI ve FIB-4 SKORLARININ iLiSKi VE DEGIiSIMLERI

Tablo 11. APRI ve FIB-4 skorlarimin bagimsiz laboratuvar degiskenleri ve
HAI ile iliskisi

FiB-4 SKORU APRI SKORU
Hal ) oo 0009
HBV DNA b oo 0000
s o
- 5
. - i
AP ) 0005
BILIRUBIN (TOTAL) L b%égz bz,ggo
BILIRUBIN (DIREKT) ; bz:gg: ’02138;*

**p<0.01 , *p<0.05 anlaml iliski var , p>0.05 anlaml iliski yok , 0 < r < 0.25 ¢ok zayif, 0.26 <r
<0.49 zayif, 0.50 <1 < 0.69 orta, 0.70 < r < 0.89 giiclii, 0.90 < r <1 ¢ok giiclii; Spearman korelasyon
testi uygulanmustir.

14



Hastalarin tedavi baslangic1 FIB-4 Skoru ile HAI (r=0.213), HBV DNA (r=0.212),
AFP (r=0.298), bilirubin (total) (r=0.213) ve bilirubin (direkt) (r=0.226) 6l¢iimleri

arasinda pozitif yonlii istatistiksel anlamli iligki bulunmaktadir (p<0.05).

Hastalarin tedavi baslangici APRI Skoru ile HAI (r=0.178), HBV DNA (1=0.510),
AFP (r=0.192), bilirubin (total) (r=0.286) ve bilirubin (direkt) (r=0.295) olgtimleri
arasinda pozitif yonlii istatistiksel anlamli iliski bulunmaktadir (p<0.05). Diger

Olctimler arasi iligkiler anlamli degildir (p>0.05).

Tablo 12. APRI ve FIB-4 skorlarinin tedavi zamani ile degisimi

p Baslangic p
Min-Max(M) Ort+SS
Baslangi¢ 0-8 (1) 1,61£1,2 X
. Lyl 0-4 (1) 1,2540,58 0,000%
FIB-4 SKORU 0,000*
Syl 0-4 (1) 1,25+0,55 0,000%
10.y11 0-10 (1) 1,37+0,87 0,074
Baslangi¢ 0-9 (0) 0,6+0,92 X
L.yl 0-1(0) 0,25+0,12 0,000*
APRI SKORU 0,000*
5.1l 0-1(0) 0,22+0,09 0,000*
10.y11 0-2 (0) 0,22+0,19 0,000*

*p<0,05 anlamli fark var, p>0,05 anlaml fark yok; Tekrarlit ANOVA / Friedman , t/ Wilcoxon testleri

uygulanmistir.
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Bu tabloda APRI ve FIB-4 skorlarmin tedavi zamani ile degisimi gosterilmis olup p
degeri anlamli goriilen skorlar i¢in baslangi¢ p araciligiyla bu skorlarin baslangig

degerleri ile diger zaman degerleri tek tek karsilastirilmistir.

0,60
0,25
I 0,22 0,22

Baslangi¢ Lyl S.yil 10.yil

Sekil 2. APRI skor dl¢iimlerinin tedavi zamani ile degisimi

1,61
1,37
1,25 1,25 I

Baslangic Lyl S.yil 10.yil

Sekil 3. FIB-4 skor ol¢iimlerinin tedavi zamani ile degisimi
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FIB-4 skor ol¢iimleri tedavi zamanima gore azalma gostermis, besinci yilda en
diisiikk 6l¢ctim alinmigtir (1.25). APRI skor dlglimleri tedavi zamanina gore azalma
gostermis, besinci yilda en diisiik 6l¢tim alinmistir (0.22). Her iki noninvaziv fibrozis
skoru tedavinin besinci yilina kadar gerilemistir ancak; besinci ve 10. yillar arasinda
benzer degisim gozlenmemistir. APRI skorlarinin birinei, besinci ve 10. yillardaki
Olctimleri, baslangic Olgiimlerinden istatistiksel agidan anlamli sekilde farkli
gozlenmistir. FIB-4 skorlarinin birinci ve besinci yillardaki 6lgiimleri, baslangi¢
Olctimlerinden istatistiksel agidan anlamli sekilde farkli gozlenmistir ancak; 10. yil
Olcimii ile baslangic Ol¢limii arasinda anlamli fark gézlenmemistir (baslangic p
0.074). FIB-4 skor olglimii 10. yi1l degeri baslangi¢c degerinden daha diisiiktiir ancak;

bu durum istatistiksel acidan anlamli bulunmamustir.

Tablo 13. APRI ve FIB-4 skorlarindaki tedavi zamam iliskili degisimin naif ve

tedavi deneyimli iki farkh grupta karsilastirilmasi

Naif Deneyimli Naif Deneyimli
(P) () (Baslangig p) (Baslangig p)
Baslangig X X
Lyl 0,000* X
FiB-4 SKORU 0,000* 0,092
Syl 0,000* X
10.y1l 0,017* X
Bagslangig X X
APRI SKORU 0,000*  0,001*
Lyl 0,000* 0,005*
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Syl 0,000* 0,000*

10.y1l 0,000* 0,000*

*p<0.05 anlamli fark var, p>0.05 anlamli fark yok; Tekrarli ANOVA / Friedman , t / Wilcoxon testleri

uygulanmistir.

Bu tabloda, APRI ve FIB-4 skorlarindaki tedavi zaman iligkili degisimin naif ve
tedavi deneyimli iki farkli grupta karsilastirmasi gosterilmis olup p degeri anlamh
goriilen skorlar i¢in baslangi¢ p araciligiyla bu skorlarin baslangi¢c degerleri ile diger

zaman degerleri tek tek karsilastirilmistir.

0,80
0,70 0,67
0,60
0,50
0,40

0,30 0,22 021 0,22 440

0,26 0,23

Baglangi¢ 1yl Syl 10.yil

0,20
0,10

0,00

APRI SKORU

H Naif mDeneyimli

Sekil 4. APRI skor 6lciimlerinin zamanla degisiminin tedavi deneyimli ve naif

gruplarda karsilastirilmasi
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1,80
1,60
1,40 1,25 1,23

1,67
1,36
1,26 1,18
1,20
1,00
0,80
0,60
0,40
0,20
0,00

Baslangic Lyl S.yil 101l

1,39 1,31

FIB-4 SKORU

W Naif mDeneyimli

Sekil 5. FIB-4 skor ol¢iimlerinin zamanla degisiminin tedavi deneyimli ve naif

gruplarda karsilastirilmasi

APRI skor olglimleri her iki grupta anlamli degisim gostermis olup iki grup
arasinda anlamli fark gozlenmemistir. Naif grupta en diisiik 6l¢lim besinci yilda
alinirken; deneyimli grupta en diislik 6lctim 10. yilda alinmistir. FIB-4 skor 6l¢iimii
naif grupta anlamli degisim gosterirken, tedavi deneyimli grupta anlamli degisim
gostermemistir. (p 0.092). Naif grupta en diisiik FIB-4 skor 6l¢iimii besinci yilda

alinmastir.

Tablo 14. APRI ve FIB-4 skorlarindaki tedavi zamam iliskili degisimin

entekavir ve tenofovir gruplarinda karsilastirilmasi

Entekavir Tenofovir
Min-Max(M)  Ort£SS Min-Max(M)  Ort+SS
Baslangig  0-7 (1) 1,69+1,22 0-8 (1) 1,48+1,17
FiB-4 SKORU  1.y1l 0-4 (1) 1,29+0,58 0-4 (1) 1,19+0,57
5.1l 0-4 (1) 1,29+0,58 0-4 (1) 1,19+0,51
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10.y1l 0-10 (1) 1,410,98 0-5 (1) 1,3240,68

Baslangig  0-7 (0) 0,63+0,84 0-9 (0) 0,55+1,01

Lyl 0-1(0) 0,26+0,12 0-1(0) 0,25+0,11
APRI SKORU

syl 0-1 (0) 0,22+0,09 0-1 (0) 0,22£0,09

10.y1l 0-2 (0) 0,22+0,22 0-1 (0) 0,22+0,15

Tablo 15. APRI ve FIB-4 skorlarinin, entekavir ve tenofovir gruplarinda farkh

zaman dilimlerinde baslangi¢ ol¢iimleri ile karsilastirilmasi

Entekavir Tenofovir Entekavir Tenofovir
(9) (9] (Baslangic p) (Baslangic p)
Bagslangig X X
Lyl 0,000* 0,049*
FiB-4 SKORU 0,000* 0,014*
5.1l 0,000* 0,096
10.y11 0,009* 0,639
Baslangig X X
L.yl 0,000* 0,000*
APRI SKORU 0,000* 0,000*
Syl 0,000* 0,000*
10.y11 0,000* 0,000*
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*p<0.05 anlamli fark var, p>0.05 anlamli fark yok; Tekrarli ANOVA / Friedman , t / Wilcoxon testleri

uygulanmuistir.

Bu tabloda, APRI ve FIB-4 skorlarindaki tedavi zamani iliskili degisimin entekavir
ve tenofovir tedavisi alan iki farkli grupta karsilastirmasi1 gosterilmis olup p degeri
anlamli goriilen skorlar i¢in baglangi¢ p aracilifiyla bu skorlarin baslangic degerleri

ile diger zaman degerleri tek tek karsilastirilmistir.

M Entekavir ® Tenofovir

0,63
0,55
0,26
I I 0.25 0,22 0,22 0,22 0,22

Baslangi¢ Lyl S.yil 10.yil
APRI SKORU

Sekil 6. APRI skor ol¢ciimlerinin zamanla degisiminin farkh tedavi gruplarinda

karsilastirilmasi

H Entekavir H Tenofovir

1,69
1,48 1,41
1,29 1,29 1,32
I : I : II

Baslangig Lyl S.yil 101l

FIB-4 SKORU
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Sekil 7. FIB-4 skor ol¢iimlerinin zamanla degisiminin farkh tedavi gruplarinda

karsilastirilmasi

APRI ve FIB-4 skor dlgtimleri her iki grupta anlamli degisim gdstermis olup iki
grup arasinda anlamli fark gozlenmemistir. FIB-4 skor dl¢iimleri entekavir grubunda
tiim zaman dilimlerinde baslangi¢ Ol¢limlerine kiyasla anlamli degisim gostermistir.
FIB-4 skor 6l¢iimleri, tenofovir grubunda baslangic 6l¢timlerine kiyasla birinci yilda
anlamli degisim gozlenirken, besinci ve 10. yillarda anlamli degisim gdzlenmemistir
(baslangi¢ p 0.096 ve 0.639). Her iki grupta FIB-4 ve APRI skor 6l¢limleri zamanla

gerilemis, en diisiik dl¢limler besinci yi1lda alinmistir.

Tablo 16. APRI ve FIB-4 skorlarinin fibrozis gruplarinda karsilastirilmasi

F1 F2 F3 F4
(n=67) (n=78) (n=51) (n=12)
. Min- . .
Min- Min- Min-
Max(M) Ort+SS m)ax( Ort+SS Max(M) Ort+SS Max(M) Ort+SS
Baglangig  0-5 (1) 1,49+0,85 1-8(1) 1,58+1,41 0-7(1) 1,56£1,07 1-6 (2) 2,44+1,64
FiB-4 1.yl 0-3 (1) 1,23+0,55 0-4 (1) 1,240,558  0-4 (1) 1,26£0,64 1-3 (1) 1,47+0,6
SKORU
Syl 0-3(1) 1,23+0,54 0-4 (1) 1,19+£0,55 1-3(1) 1,27+0,53 1-4 (1) 1,45+0,76
10.y1l 1-10 (1)  1,48£1,27 0-4(1) 1,26x0,55 1-3(1) 1,33£0,48 1-5(1) 1,74+1,26
Baglangig  0-2 (0) 0,52+0,49 0-9 (0) 0,66+1,3 0-5(0) 0,56+0,75 0-3 (1) 0,82+0,67
APRI 1.yl 0-1 (0) 0,25+0,1  0-1(0) 0,25+0,12 0-1(0) 0,27+0,15 0-0 (0) 0,28+0,05
SKORU 'y bl b > El > b > 9
5.1l 0-0 (0) 0,21£0,07 0-1(0) 0,21+0,1  0-1(0) 0,22+0,11  0-0 (0) 0,23+0,06
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10yl 0-2(0) 0244029 0-1(0) 024011 0-0(0) 024007 0-1(0) 0,29+0,31

*p<0.05 anlaml fark var, p>0.05 anlamli fark yok; Tekrarli ANOVA / Friedman , t / Wilcoxon testleri

uygulanmistir.

Baslangic APRI ve FIB-4 skorlarinda farkli fibrozis gruplar1 arasinda istatistiksel
acidan anlamli fark bulunmaktadir (p 0.031 ve 0.037). En yiiksek skorlar F4
grubunda, en diisiik skorlar ise F1 grubunda goézlenmistir. birinci, besinci ve 10.
yillardaki APRI ve FIB-4 skorlarinda farkli fibrozis gruplari arasinda istatistiksel

agidan anlamli fark bulunmamaktadir.

Tablo 17. APRI ve FIB-4 skorlarindaki tedavi zamam iliskili degisimin fibrozis

gruplarinda karsilastirilmasi

F1 F2 F3 F4 F1 F2 F3 F4
() (9] () (p) (Baslangic p)  (Baslangic p)  (Baslangic p)  (Baslangic p)

Baslangig X X X X
Lyl 0,000 X X 0,003*
FiB-4
KoL 0,013* 0082 0099 0,002*
5yl 0,001 X X 0,005
10411 0,256 X X 0,004*
Baslangig X X X X
Lyl 0,000 0,000 0,000 0,004*
APRI 0,000 0,000 0,000% 0,000%
SKORU * * * '
5.yl 0,000 0,000 0,000 0,002*
1011 0,000 0,000 0,000 0,002

*p<0.05 anlaml fark var, p>0.05 anlaml fark yok; Tekrarlit ANOVA / Friedman , t / Wilcoxon testleri

uygulanmistir.

Bu tabloda, APRI ve FIB-4 skorlarindaki tedavi zamani iliskili degisimin fibrozis
gruplarinda karsilastirmast gosterilmis olup p degeri anlamli goriilen skorlar icin
baslangi¢ p aracilifiyla bu skorlarin baslangi¢ degerleri ile diger zaman degerleri tek

tek karsilastirilmastir.
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0,90
0,80
0,70
0,60
0,50
0,40
0,30
0,20
0,10
0,00

Baglangig Lyl Syl 10.yil

APRI SKORU

HFl mF2 mF3 mF4

Sekil 8. APRI skor ol¢iimlerinin zamanla degisiminin farkh fibrozis gruplarinda

karsilastirilmasi

3,00

2,50

2,00

1,50
1,00

0,50

0,00

F1 F2 F3 F4

B FIB-4 SKORU Baslangi¢c ® FIB-4 SKORU 1. yil
1 FIB-4 SKORU 5. yil M FIB-4 SKORU 10. yil

Sekil 9. FIB-4 skor olciimlerinin zamanla degisiminin farkh fibrozis

gruplarinda karsilastirilmasi

FIB-4 skor 6l¢iimii F1 ve F4 gruplarinda anlamli degisim gosterirken; F2 ve F3
gruplarinda anlamli degisim gostermemistir (p 0.082 ve 0.099). F1 grubunda FIB-4
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skor 6l¢iimleri zamanla gerilemis, en diisiik 6l¢tim besinci yilda alinmistir ancak; 10.
yil dl¢limii baslangi¢ 6l¢iimiine kiyasla anlamli degisim gostermemistir (baslangic p
0.256). F4 grubunda FIB-4 skor Olglimleri zamanla gerilemis, en diisik Ol¢tiim

besinci yilda alinmastir.

APRI skor 6l¢iimleri tiim fibrozis gruplarinda anlamli degisim gostermistir. F1 ve
F4 gruplarinda APRI skor 6l¢iimleri zamanla gerilemis, en diisiik 6l¢lim besinci yilda
alinmigken; F2 ve F3 gruplarinda APRI skor olgiimleri zamanla gerilemis ve en

diisiik 6l¢tim 10. yilda alinmistir.

4.4. HEPATOSELLULER KARSINOM iINSiDANSINDAKI DEGIiSiM

En az 10 y1l boyunca potent antiviral tedavi alan 122 hastanin baslangic REACH-B
skorlar1 (10 il icerisinde HSK gelisim riski) hesaplandi. Minimum skor %0.2,
maksimum skor %81.6 olarak hesaplandi. Ortalama skor %12.33 hesaplandi. Bu
sonuglara gore 122 hastadan 15.04’tinde 10 yil icerisinde HSK gelismesi
beklenmekte olup bu siiregte yalnizca bir hastada HSK gelismistir. Beklenen 15.04
vakaya karsilik goriillen bir vaka sonucuna gore SIR (Standartize insidans ratio)

=0.06 hesaplanmustir.

5. TARTISMA

KHB enfeksiyonu; kronik karaciger hastaligi, siroz ve HSK’nin o6nde gelen
nedenidir. Siroz varlig1 ve yliksek HBV DNA diizeyleri HSK gelisimi agisindan risk
teskil eder. Yapilan c¢aligsmalarda antiviral tedavinin HBV DNA baskilanmasi,
karaciger fibrozisinde gerileme ve HSK riskinde azalma ile iligkili oldugu
goriilmiistiir. Calismamiz, potent antiviral tedavinin karaciger fibrozisine ve HSK

insidansina uzun donemdeki etkisini gostermesi agisindan 6nem teskil etmektedir.

Calismamizda, potent antiviral tedavi dncesinde hastalarin 157’sinin (%72) Anti-

HBe pozitif, 61’inin (%27.9) HBeAg pozitif oldugu goriildii. HBeAg pozitif 61
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hastanin 30’unda (%49.1) potent antiviral tedavi altinda HBeAg kayb1 goriildii. Ayaz
ve ark. tarafindan yapilan ¢aligmada 96 hafta boyunca TDF kullanmis 31 hastada
HBeAg kayb1 oran1 % 6.7 goriilmiis olup bizim ¢aligmamizdaki oranin daha yiiksek
olmas1 tedavi siiresinin daha uzun olmasi ile iligkili olabilir (42). Cin’de yapilan
baska bir calismada {i¢ yillik entekavir tedavisi sonrasi HBeAg kaybi oram
calismamiza benzer sekilde %50 gorilmistir (43). Calismamizda naif hasta
grubundaki HBeAg pozitifligi oraninin daha yiiksek oldugu goriilmiis olup bu
durumun antiviral tedavi deneyimi kaynakli HBeAg kaybma bagli gelismis

olabilecegi diistintildii.

Hastalarin tedavi rejimi ile yas1 arasinda istatistiksel anlamli iliski bulunurken;
diger demografik ve tan1 6zelliklerinde anlamli iliski bulunmamugtir. Entekavir rejimi
secilen hastalarda 59> yas orani1 daha yiiksek iken (%25.0), tenofovir rejimi segilen
hastalarda 40< yas oran1 daha yiiksektir (%22.2). Okan ve ark. tarafindan Tiirkiye’de
yapilan benzer bir ¢alismada entekavir ve tenofovir gruplari arasinda yas dagilimi
acisindan anlamli fark bulunmamustir (44). Calismamizdaki yas dagilim farki, yasl
ve yaygin komorbiditesi olan hastalarda nefropati ve osteoporoz endisesi ile TDF’in

tercih edilmemesi nedenli olabilir.

Calismamizda tedavinin birinci yilindaki HBV DNA negatifligi oran1 %72.4 iken;
besinci yildaki oran %93.5 olarak goriilmiistiir. Liu R ve ark. tarafindan yapilan ve
303 hastanin bes yil boyunca entekavir tedavisi ile izlendigi ¢calismada HBV DNA
negatifligi, birinci yilda %75.5, besinci yilda %98.5 oranlarinda goriilmiis olup bu
oranlar ¢alismamizla benzerdir (45). Calismamizda ALT normalizasyonu baglangigta
%46.7, birinci yilda %82.1, besinci yilda %89.4, 10. yilda ise %92.6 oranlarinda
goriilmistiir. Liu R ve ark. tarafindan yapilan c¢alismada ALT normalizasyonu
baslangicta %65.3, birinci yilda %80.1, besinci yilda %94.4 oranlarinda goriilmiistiir
(45). Liu R ve ark. tarafindan yapilan calismada tedavi sirasindaki ALT
normalizasyon oranlar1 calismamizla benzerdir ancak baslangigtaki ALT
normalizasyonu orani bizim ¢alismamizda daha diisiiktiir, Liu R ve ark. tarafindan
yapilan c¢alismada sadece HBeAg negatif hastalar kullanilmis dolayisiyla
immiinkliren donemde tedaviye baslanan hasta olmamuistir, aradaki farkliligin bu

durum kaynakli olabilecegi diisiiniildi. Calismamizda AST normalizasyonu
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baslangigta %59.1, birinci yilda %94, besinci yilda %96.7, 10. yilda ise %95.4
oranlarinda goriilmiistiir. Benzer ¢alismada AST normalizasyonu baslangigta %75,
birinci yilda %85.7, besinci yilda %99 oranlarinda goriilmiistiir (45). Calismamizda,
platelet sayisinin tedavi ile istatistiksel agidan anlamli sekilde besinci yila kadar artis
gosterdigi goriildii. Bazi calismalarda, ¢alismamizla benzer sekilde takip siiresinin
sonunda platelet sayisinda anlamli artis gozlenmistir (46, 47). Antiviral tedavi ile
goriilen platelet artisinin; splenomegali sonrasi gelisen sekestrasyon ve hepatositer
trombopoietin sentezinin azalmasi durumlarinin geri g¢evrilmesine bagh gelismis
olabilecegi diisiliniildii (48). Li Q ve ark. tarafindan yapilan, hastalarin ii¢ y1l boyunca
entekavir tedavisi ile izlendigi baska bir c¢alismada, takip siiresinin sonunda
calismamiz sonuglarinin aksine platelet sayisinda anlamli degisim gozlenmemistir,
bu calismada baslangigta Metavir F4 hesaplanan ve siroz kabul edilen 26 (%25)
hasta ¢aligmaya dahil edilmistir, calismamizdaki platelet degisimi sonuglarinin farkl
olmasinin bu durum kaynakli olabilecegi diisiiniildii (43). Calismamizda takip
siirecinin sonunda albumin ve total bilirubin degerlerinde anlamli degisim
gbzlenmemis olup Li Q ve ark. tarafindan yapilan calismada benzer sonuclar elde

edilmistir (43).

Calismamizda tedavi oncesindeki APRI ve FIB-4 skorlarmin; HAI, HBV DNA
diizeyi, total, direkt bilirubin ve AFP diizeyleri ile pozitif korelasyon gosterdigi
gortldii. Albumin ve koagulasyon parametreleri ile anlamli iligki bulunamadi. En
giiclii korelasyon APRI ve HBV DNA arasinda bulunmus olup (r=0.510), bu
durumun viral yiikle nekroinflamasyon ve fibrozisin korele oldugu yoniindeki

literatiir bilgisi ile uyumlu oldugu diisiiniildii.

Calismamizda, APRI (0.60—0.22) ve FIB-4 (1.61—1.25) skor olglimleri tedavi
zamanina gore azalma gostermis; her iki skorda besinci yilda en diisiik Olglim
alimmustir. Her iki noninvaziv fibrozis skoru tedavinin besinci yilina kadar anlamh
sekilde gerilemistir ancak; besinci ve 10. yillar arasinda benzer degisim
gbzlenmemistir. Her iki noninvaziv fibrozis skoru, tedavinin birinci yilinda belirgin
sekilde gerilemis, birinci ve besinci yillar arasinda diisiis devam etmis ancak hizi
kirilmis, besinci ve 10. yillar arasinda ise diisiis goriilmemistir. Besinci ve 10. yillar

arasinda APRI skorunda stabilizasyon goriiliirken; FIB-4 skorunda yiikselme
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goriilmiis olup bu durumun FIB-4 skorunda kullanilan parametrelerden birinin yas
olmasi nedeniyle gelismis olabilecegi disiiniildii. Cin’de yapilan benzer bir
calismada ii¢ y1l boyunca entekavir tedavisi alan 104 hasta ¢alismaya dahil edilmis
ve tgtincii yil sonunda APRI (0.45—0.24) ve FIB-4 (1.05—0.78) skorlarinda anlaml
sekilde diisme goézlenmistir (43). Bu calismada noninvaziv fibrozis skorlari,
baslangic HBeAg durumu ve virolojik yanit durumundan bagimsiz sekilde
gerilemistir. Tenggara ve ark. tarafindan yapilan ¢alismada bir yil boyunca entekavir
tedavisi alan 41 hasta ¢alismaya dahil edilmis ve birinci yil sonunda APRI skorunda
anlaml sekilde diislis gozlenmistir (1.13—0.43). APRI skorundaki gerileme bu
calismada da HBeAg durumundan bagimsiz sekilde gelismistir (49). Basar ve ark.
tarafindan Tirkiye’de yapilan calismada lamivudin, entekavir ve TDF rejimleri
kullanan 76 hasta ortalama 15.8 ay boyunca takip edilmis ve takip sonunda APRI
(0.86—0.72) ve FIB-4 (1.53—1.25) skorlarinda anlaml sekilde diisiis gézlenmistir
(47). Chon YE ve ark. tarafindan Giiney Kore’de yapilan bir baska calismada tedavi
naif toplam 3.277 hasta entekavir ve TDF rejimleri altinda alt1 yi1l boyunca takip
edilmis, nonsirotik hasta grubunda altinci y1l sonunda APRI (1.46—0.50) ve FIB-4
(3.25—2.21) skorlarinda anlamli sekilde diisiis gozlenmistir (50). Bu calismada her
iki skordaki degisim, baslangi¢ ve birinci yillar arasinda istatistiksel agidan anlamli
goriilmiis ancak; birinci ve altinct yillar arasinda anlamli  goriillmemistir.
Calismamizda bu durumdan farkli olarak birinci ve besinci yillar arasinda her iki
skorda anlamli sekilde diisiis goriilmiistiir. Okan ve ark. tarafindan yapilan ¢alismada
entekavir, TDF ve lamivudin tedavisi altindaki 199 hastanin yillik periyotlarla APRI
ve FIB-4 skorlar1 hesaplanmis olup her iki skorun birinci yilda anlamli sekilde
diistiigli, APRI ve FIB-4’lin sirasiyla birinci ve ikinci yillardan sonra plato ¢izdigi ve
stabilizasyona ulastig1 goriilmistiir (44). Calismamizdaki ve noninvaziv fibrozis
skorlarinin kullanildigr benzer diger ¢alismalardaki sonuglarin, antiviral tedavinin
birinci yilinda viral ylik basta olmak iizere inflamasyon belirteclerinin belirgin
sekilde gerilemesi ve bu duruma bagli olarak karaciger fibrozisinde gerileme olmasi
ancak; ilerleyen yillarda bu parametrelerde benzer dramatik degisimin olmamasi

durumuna bagli gelismis olabilecegi diisiintildii.

Calismamizda noninvaziv fibrozis skorlarindaki potent antiviral tedavi (entekavir,

TDF) iligkili degisim, naif ve tedavi deneyimli iki grupta karsilastirilmistir. APRI,
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her iki grupta zamanla anlamli degisim gosterirken; FIB-4, naif grupta anlaml
degisim gostermis ancak deneyimli grupta anlamli degisim gostermemistir.
Calismamiz sonucuna gore potent antiviral tedavi altindaki hastalara tedavi
deneyiminden bagimsiz, APRI araciligiyla fibrozis takibi yapilabilecegi; tedavi
deneyimli hastalarda ise FIB-4’iin benzer performansi vermeyebilecegi ya da
deneyimli hastalarda potent antiviral tedavi ile fibroziste belirgin gerileme
olmayabilecegi diisliniildii. Potent antiviral tedavinin noninvaziv fibrozis skorlarina
etkisinin arastirildigi benzer diger ¢alismalarda naif ve deneyimli gruplar arasinda

karsilastirma yapilmamais olup, ¢alismamiz bulgulariyla kiyaslanamamustir.

Calismamizda noninvaziv fibrozis skorlarindaki zaman iligkili degisim farkl tedavi
gruplarinda (entekavir ve tenofovir) karsilastirilmistir. APRI ve FIB-4 skor 6l¢timleri
her iki grupta zamanla anlamli degisim gostermis olup iki grup arasinda anlamli fark
gbzlenmemistir. Her iki grupta FIB-4 ve APRI skor dl¢limleri zamanla gerilemis, en
diisiik 6l¢timler besinci yilda alinmistir. Her iki grupta APRI skoru besinci yila kadar
belirgin sekilde gerilemis, 10. yilda benzer degisim goriilmemistir. Her iki grupta
FIB-4 skoru birinci yilda belirgin sekilde gerilemis, besinci ve 10. yilda benzer
degisim goriilmemistir. Tenofovir grubunda FIB-4 skoru besinci yil degeri, baslangic
degerinden anlamli sekilde farkli bulunmamistir. Chon ve YE ve ark. tarafindan
yapilan c¢alismada APRI, c¢alismamizla benzer sekilde tenofovir ve entekavir
gruplarinda besinci yila kadar belirgin diisiis gostermistir (50). FIB-4, entekavir
grubunda ¢alismamizdan farkli sekilde besinci yila kadar belirgin diislis gosterirken;
tenofovir grubunda calismamizla benzer sekilde birinci yilda belirgin disis
gostermis, birinci ve besinci yillar arasinda benzer degisimi gOstermemistir. Bu
calismada entekavir grubunda tenofovir grubuna kiyasla baslangic APRI ve FIB-4
skorlar1 anlamli sekilde daha yiiksekken; tedavi ile aradaki fark kaybolmustur. Chon
YE ve ark. tarafindan yapilan ¢aligmada, calismamizla benzer sekilde tenofovir ve
entekavir gruplari arasinda skorlardaki zaman iligkili degisim acisindan anlamli fark
gorilmemistir. Koksal ve ark. tarafindan yapilan bir bagka ¢alismada bir yillik tedavi
sonunda APRI skorundaki gerileme, entekavir grubunda TDF grubuna kiyasla
anlaml sekilde daha {istiin gortilmiistiir (51). Yalaki ve ark. tarafindan yapilan
calismada 103 hasta bes yi1l boyunca TDF ve entekavir tedavileri altinda izlenmis,

APRI her iki grupta zamanla anlamli sekilde gerilerken; FIB-4 ¢alismamizin aksine
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her iki grupta zamanla anlamli degisim gostermemistir (46). Okan ve ark. tarafindan
yapilan ¢aligmada APRI ve FIB-4, entekavir ve TDF gruplarinda birinci y1l sonunda
belirgin sekilde gerilerken; birinci y1l sonunda FIB-4 skorundaki degisim entekavir
grubunda TDF grubuna kiyasla daha iistiin goriilmiistiir (44). Antiviral tedavinin
birinci yilinda APRI ve FIB-4 skorlarinda goriilen iyilesmenin tenofovire kiyasla
entekavir alan hastalarda daha iistiin olduguna yonelik ¢alismalar olmasina ragmen;

calismamizda bu iki grup arasinda anlamli fark bulunmamustir (44,51).

Calismamizda, baslangic APRI ve FIB-4 skorlari, fibrozis gruplar ile pozitif
korelasyon gostermektedir. En yiiksek skorlar F4 grubunda, en diisiik skorlar ise F1
grubunda gozlenmistir. Tedavi sirasinda bakilan APRI ve FIB-4 skorlari, farkl
fibrozis gruplar1 arasinda istatiksel acidan anlamli farkliik gostermemistir.
Calismamizda, noninvaziv fibrozis skorlarindaki zaman iligkili degisim farkli
fibrozis gruplarinda karsilastirilmistir. APRI skoru, tiim fibrozis gruplarinda zamanla
anlamli degisim gostermisken; FIB-4, F1 ve F4 gruplarinda anlamli degisim
gostermis, F2 ve F3 gruplarinda anlamli degisim gostermemistir. APRI ve FIB-4
skorlari, tiim fibrozis gruplarinda birinci yilda belirgin diisiis gostermistir. Liu R. ve
ark. tarafindan yapilan calismada tedavi naif HBeAg negatif 303 hasta bes yil
boyunca entekavir tedavisi altinda takip edilmis, APRI ve FIB-4 skorlarindaki zaman
iliskili degisim farkli Metavir fibrozis gruplar arasinda degerlendirilmistir (45). Bu
calismada APRI, F2 ve F3 gruplarinda birinci yildan sonra anlamli sekilde diismeye
baslarken; F4 grubunda iiclincli yildan sonra anlamli sekilde diismeye baslamistir.
Ayni calismada FIB-4, F2 grubunda birinci yildan sonra, F3 grubunda {iglincii yildan
sonra, F4 grubunda ise besinci yildan sonra anlamli sekilde diismeye baslamistir. Li
Q ve ark. tarafindan yapilan bir bagka ¢alismada 104 hasta ti¢ y1l boyunca entekavir
tedavisi altinda takip edilmis, APRI ve FIB-4 skorlarindaki zaman iliskili degisim
farkli Metavir fibrozis gruplar1 arasinda degerlendirilmistir (43). Bu ¢aligmada APRI,
FO-1, F2-4 ve F4 gruplarinda ii¢ y1l sonunda anlamli sekilde diisme gostermis; FIB-4,
F2-4 ve F4 gruplarinda anlamh diisiis gostermigken, FO-1 gruplarinda anlamli diisiis
gostermemistir. Fibrozis derecesi arttikca, APRI ve FIB-4 skorlarindaki zaman
iligkili degisimin geciktigi yoniindeki calisma sonuglarinin aksine; ¢alismamizda,
tim fibrozis gruplarinda birinci yilda APRI ve FIB-4 skorlarinda belirgin diisiis
gbzlenmistir (45).
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Calismamizda en az 10 yil boyunca potent antiviral tedavi alan 122 hastanin
baslangic REACH-B skorlar1 (10 yil igerisinde HSK gelisim riski) hesaplandi.
Hesaplanan ortalama skor %12.33 goriilmiis olup; bu sonuglara gore 122 hastadan
15.04’tinde 10 y1l igerisinde HSK gelismesi beklenmektedir. Beklenen 15.04 vakaya
karsilik goriilen bir vaka sonucuna gore SIR (Standartize insidans ratio) =0.06
hesaplanmistir. Kanada’da yapilan bir ¢calismada, toplam 322 hasta ortalama 3.2 yil
boyunca antiviral tedavi (%39 entekavir, %41 TDF) altinda takip edilmistir (52).
Takip sonunda 11 hastada HSK gelistigi goriilmiistiir. Ileri yas ve siroz, HSK iliskili
faktorler olarak goriliirken; erkek cinsiyet, HBeAg durumu, ALT ve HBV DNA
diizeyleri HSK iligkili gériilmemistir. HSK tanisindan 6nceki ortalama tedavi siiresi
3.4 yil gorilmistir. Calisma sonucunda, dokuz yillik takip sonunda baslangi¢
REACH-B skorlar1 ile beklenen 24 olguya karsilik 11 olgunun tespit edildigi
goriilmustiir (SIR:0.46, istatistiksel anlamli). Kim WR ve ark. tarafindan yapilan
benzer bagka bir ¢aligmada, toplam 634 hasta (152 hasta sirotik) 384 hafta boyunca
TDF tedavisi altinda takip edilmis ve takip sonunda 14 HSK olgusu tespit edilmistir
(53). lleri yas, siroz ve genotip C, HSK iliskili faktdrler olarak bulunmustur. Calisma
sonucunda, takip sonunda nonsirotik hasta grubunda baslangic REACH-B skorlari ile
beklenen 20.11 olguya karsilik sekiz olgu tespit edilirken (SIR:0.40, istatistiksel
anlamli); sirotik hasta grubunda baslangic REACH-B skorlar1 ile beklenen 11.67
olguya karsilik alt1 olgu tespit edilmistir (SIR:0.51, istatistiksel agidan anlamli degil).
REACH-B skoru, ilk olarak nonsirotik hastalarda gelistirilmistir; her ne kadar
sonrasinda sirotik hastalar1 da iceren harici bir kohortta dogrulandiysa da sirotik
hasta grubunda dogrulandigi calisma sayist sinirhidir. Kim WR ve ark. tarafindan
yapilan calismanin sonuglari da bu durumu dogrular niteliktedir. Calismamiza
baslangicta sirotik olan hastalar dahil edilmemistir; bu acidan kisithilik s6z konusu
degildir. REACH-B skorlar1 ve SIR kullanilan iki ¢alisma sonucunda ¢alismamizla
benzer sekilde beklenen HSK insidansindan daha az sayida HSK olgusu gelistigi
goriilmiistiir (52,53) . Iki calismadaki SIR oranlarmin ¢alismamizla farklihik
gostermesinin, ¢aligmaya dahil edilen hasta sayis1 ve takip siirelerinin farkli

olmasindan kaynaklanmis olabilecegi diistiniildii.

Calismamiz sonucunda 218 KHB hastasindan yalnizca bir tanesinde uzun siireli

potent antiviral tedaviye ragmen HSK gelistigi goriildii. Patoloji sonucu az
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diferansiye HSK olarak raporlanmisti. HSK tanisi konan hasta, 57 yasinda erkek olup
10 yil boyunca TDF tedavisi almisti. Hastanin TDF baslangic1 6ncesinde bakilan
fibrozis skoru dort goriilmiistii. TDF baglangicindan bir yil sonra bakilan degerlere
gore tedaviye virolojik ve biyokimyasal yanit alinmis oldugu gorildi. HSK
tanisindan hemen once bakilan AFP degeri 90.204 ng/mL goriiliirken, tedavi
baslangicindaki AFP degerlerinin normal aralikta oldugu goriildii. Hastanin baglangi¢
REACH-B skoruna gore 10 yil iginde HSK gelisim riski %32 olarak hesaplanmusti.
Hasta, antiviral tedavinin 10. yilinda exitus oldu. Calismamiz sonucunda 218 KHB
hastasindan yalnizca iki tanesinin uzun siireli potent antiviral tedaviye ragmen siroz
kabul edildigi goriildii. Bu hastalarin tedavi 6ncesindeki fibrozis skorlar1 ii¢ ve dort
idi.

Calismamiz sonuglarina dayanarak APRI ve FIB-4 skorlarinin her ikisinin potent
antiviral tedavinin besinci yilina kadar anlaml sekilde geriledigi, belirgin diisiisiin
her iki skorda birinci yi1lda gergeklestigi ve birinci yildan sonra diisiis hizinin kirildig:
gosterildi. APRI skorunun hem naif hem de tedavi deneyimli hastalarda potent
antiviral tedavi baslangicindan sonra anlamli sekilde degistigi gosterildi. FIB-4
skorunun naif hastalarda potent antiviral tedavi baslangicindan sonra anlamli sekilde
degistigi ancak; tedavi deneyimli hastalarda anlamli degisim gostermedigi gosterildi.
Bu sonuglara dayanarak antiviral tedavi deneyimi olan hastalara potent antiviral
tedavi baslanmas1 halinde fibrozis takibinde FIB-4 yerine APRI’nin tercih
edilebilecegi  disiintildii. Tenofovir ve entekavir tedavisi alan gruplar
karsilagtirildiginda, her iki grupta APRI ve FIB-4 skorlarinin zamanla anlamli sekilde
degistigi, her iki grupta en disik Ol¢limlerin besinci yilda alindigr ve iki grup
arasinda zaman iliskili degisim acisindan anlaml fark olmadig: gosterildi. APRI VE
FIB-4 skorlarindaki degisim farkli fibrozis gruplar arasinda karsilastirildiginda,
fibrozis derecesinden bagimsiz olarak her iki skorda birinci yilda belirgin diisiisiin
oldugu gosterildi. APRI skorunda tiim fibrozis gruplarinda zamanli anlamli degisim
oldugu ancak; FIB-4 skorunda F1 ve F4 gruplarinda zamanla anlamli degisimin
olmadig1 gosterildi. Calismamizda uzun siireli potent antiviral tedavinin fibrozis
stirecine etkisinin yani sira HSK gelisimine etkisi de arastirildi ve potent antiviral

tedavi baslangicindaki REACH-B skorlar1 kullanilarak, uzun siireli potent antiviral

tedavi ile beklenen HSK insidansinin azaltilabilecegi gosterildi. Caligmamiz
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sonuglarinin, potent antiviral tedavi ile karaciger fibrozisinde gerileme ve HSK
riskinde azalma saglanabilecegi ancak; siroz ve HSK riskinin tamamen ortadan

kaldirilamayacagi1 yontindeki literatiir bilgisi ile uyumlu oldugu goriildii.

Uluslararasi literatlirde potent antiviral tedaviye ragmen gelismesi muhtemel HSK
riskini ve karaciger fibrozisindeki gerilemeyi arastiran uzun Omiirlii calisma sayisi
azdir. Tiirkiye’de de yaklagik 15 yildir klinik deneyimi olan bu ilaglarin uzun vadede
karaciger fibrozisi ve HSK riskine etkisini gormeyi amaglayan calisma sayisi
siirhidir. Calismamizin 10.18/y1l ortalama klinik takip ve tedavi siiresi ile literatiire
katkida bulunmasi amaglanmistir. Uzun stireli klinik takibin yapildigr ve tedavi
almayan kontrol grubunun yer aldig1 bir caligsma tasarimi ile ideal olarak antiviral
tedavinin HSK riski ve Kkaraciger fibrozisi lizerine etkisi belirlenebilir. Antiviral
tedavinin faydalarinin yadsinamaz oldugu giincel durumda o6zellikle giincel
kilavuzlara gore tedavi aday1 olan hastalar1 tedavisiz takip etmek etik agidan bir
zorluk yaratmaktadir; bu nedenle bazi ¢alismalar, antiviral tedavi altinda olmayan
hastalar icin gelistirilen HSK risk skorlarmi kullanarak retrospektif sekilde
tasarlanmigtir. Bu amagla kullanilan skorlardan biri olan, Yang HI ve ark. tarafindan
2011 yilinda gelistirilen REACH-B skoru, calismamizda da kullanilmistir (4).
Calismamiz sonucunda, uzun siireli potent antiviral tedavi sayesinde tedavi
oncesinde beklenen HSK insidansindan daha az sayida HSK olgusu gelistigini ve

APRI ve FIB-4 skorlarinda zamanla gerileme oldugunu gordiik.

Entekavir ve tenofovir rejimlerinin karaciger fibrozisi ve HSK riski iizerine
etkisinin arastirildig1 bir¢ok calisma vardir ancak; calismamiz uzun takip ve tedavi
stiresi ile dikkat ¢cekmektedir. Potent antiviral tedavinin karaciger fibrozisi iizerine
etkisini arastiran ¢alismalar genellikle karaciger biyopsi gibi invaziv islemleri ya da
Transient Elastografi gibi maliyeti yiliksek ve temini zor olan yontemleri
kullanmaktadir. Calismamizda bu amagla noninvaziv fibrozis skorlar1 (APRI ve FIB-
4) kullanilmistir. Calismamizi fakli kilan bagka bir 6zellik de risk skoru kullanilmasi
sayesinde HSK risk degisiminin arastirilmasinda tedavi almayan bir kontrol grubuna
ihtiyag duyulmamasidir. Calismamizin bazi kisithiliklart da vardir; bunlardan ilki
calismanin retrospektif tasarimi ve tek merkezde yiiriitiilmesidir. Ikinci olarak tedavi

baslanmamasi halinde gelismesi muhtemel HSK riskini tahmin etmek amaci ile
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kullanilan REACH-B skorunun ilk olarak Asya populasyonunda ve 30-65 arasi yas
grubunda kullanilmasi nedeniyle bizim toplumumuzda ve farkli yas gruplarinda
kullanilabilmesi igin daha fazla ¢alismaya ihtiya¢ duyulmasidir. Ugiincii kisitlayict
nokta, ¢alismamizda kullanilan noninvaziv fibrozis skorlarmin ilk olarak hepatit C
hastalarinda kullanilmasidir ancak; her iki skor fakli ¢aligmalarda KHB hastalarinda
da dogrulanmistir. Dordiincii kisitlayict nokta farkli zaman dilimlerinde hesaplanan
noninvaziv fibrozis skorlarinin histopatolojik olarak dogrulanmamasidir. Besinci
kisitlayict nokta ise ¢alismanin fakli irklar1 kapsamamasi ve populasyonun genotip
dagiliminin belirsiz olmasidir. Bu kisitliliklar da goz oniine alinarak bu konuda daha

fazla caligma yapilmasi gerektigi diistiniilmektedir.

6. SONUC

KHB enfeksiyonundaki nekroinflamatuar aktivite, hepatosit hasar1 ile sonuclanir.
Uzun siireli hepatosit hasar1 karacigerde bir takim morfolojik degisikliklere neden
olarak siroz ile sonuglanabilir. Karaciger hasarini yansitan en Onemli parametre
fibrozistir. Fibrozis derecesinin tespiti, hastaligin siddetinin belirlenmesi ve tedavi
karar1 alinmasinda rol oynar. Fibrozis derecesinin belirlenmesinde altin standart hala
karaciger biyopsidir. Karaciger biyopsinin muhtemel komplikasyonlara neden
olabilecek invaziv bir islem olmasi, alternatif yontem arayisina neden olmustur.
Noninvaziv fibrozis skorlari, Transient Elastografi ile birlikte basta gelen alternatif

yontemlerdendir.

KHB enfeksiyonu kaynakli gelisen fibrozis, her ne kadar dnceleri geri doniislimsiiz
bir siire¢ olarak nitelendirilse de; yapilan ¢aligmalar fibrozisin uygun antiviral tedavi
ile belli bir olgiide geri ¢evirilebilecegini gdstermistir (46). KHB enfeksiyonunda
antiviral tedavinin amaci, uzun siireli ve kalic1 sekilde viral yiikii baskilamak ve bu
sayede karaciger hastaliginin progresyonunu Onlemektir. Uluslararas1 kilavuzlara
gore giinlimiizde entekavir ve TDF, yiiksek genetik bariyerleri ve potensleri
nedeniyle birinci basamak tedavi olarak onerilmektedir (29). Calismamiz sonuglari

ile de uygun sekilde, potent antiviral tedavi ile karaciger fibrozisi geriletilebilmekte
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ancak; siroz riski tamemen ortadan kaldirilamamaktadir. HSK gelisiminde en 6nemli
risk faktorleri siroz varligr ve yiiksek viral yiiktiir. Viral genom fragmanlari, tedavi
oncesinde hepatosit genomuna entegre olur ve kromozomal instabilite gelisir. Potent
antiviral tedavi ile nekroinflamasyon baskilanir, dolayisiyla siroz ve HSK gelisim
riski azalir ancak; tedavi Oncesindeki genom entegrasyonu nedeniyle bu riskleri

tamamen ortadan kaldirmak miimkiin degildir.

Entekavir ve tenofovir, nonsirotik hastalarda siroza gidisin onlenmesinde, sirotik
hastalarda ise dekompanzasyona gidisin Onlenmesinde rol oynar. Karaciger
hastaliginin siddetinin en 6nemli gostergesi olan fibrozisin potens antiviral tedavi ile
degisimi, noninvaziv fibrozis skorlar1 ile takip edilebilir. Invaziv olmayan ve
maliyeti diisiik olan bu yontem sayesinde siroz ve dolayisiyla HSK siirveyansi

yapmak daha kolay olacaktir.
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