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OZET

Amag : HbeAg negatif kronik enfeksiyon fazindaki hastalarda (eski terminolojiye gore
inaktif tastyicilar ) karaciger fibrozisini 6ngérmede 3 farkli noninvaziv inceleme yontemi
olan FIB-4 skor, APRI skor, ve Transient Elastrografinin (TE) tanisal performanslarimni
karsilastirmak ve HbeAg negatif kronik enfeksiyon fazindaki hastalarin takibinde bu

parametrelerin 6nemini gozler 6nune sermek.

Gereg ve YOntem: Calismaya 120°si HbeAg negatif kronik enfeksiyonu olan, 84’i HbeAg
negatif kronik hepatit B olan toplam 204 hasta dahil edildi. Hbe Ag negatif kronik enfeksiyonu
olan hastalarin tan1 an1 ve sirastyla 1, 3, 5. yil ve son bagvuruya ait laboratuvar verileri , APRI
, FIB-4 skorlar1 ve son basvuruya ait fibroscan bulgular1 (kPa, CAP) geriye doniik poliklinik
dosyalarindan tarandi. Bu veriler kontrol grubu olarak segilen HbeAg negatif kronik hepatit B

hastalarmin tani1 an1 ve son bagvuruya ait verileri ile karsilastirildi.

Bulgular: Calismaya katilan hastalarm 106's1 kadin (%52,0), 98 “i (%48,0) erkekti. Bununla
beraber HbeAg negatif kronik enfeksiyon grubundaki hastalarda kadin cinsiyet (%62,5) ve
HBeAg-negatif kronik hepatit B hastalarinda ise erkek cinsiyet (%63,1) istatistiksel olarak
anlamli sekilde daha yiksek oranda saptandi (p=0,000). Toplam yas ortalamalar1 53,31+10,69
ve tan1 an1 yas ortalamalar1 45,25+10,48 olarak saptandi. Hbe Ag negatif kronik enfeksiyonu
olan hastalarm takip slresince 0, 1, 3, 5. yil ve son vizit sonrasi elde edilen klinik ve
laboratuar bulgular1 degerlendirildiginde; son vizit ALT degerinde, tan1 anina kiyasla
istatistiksel olarak anlamliliga yakimn oranda diisiik (p=0,052) , son vizit FIB-4 skoru ise, tani
anma kiyasla istatistiksel olarak anlamli sekilde yiiksek saptandi (p=0,004). Fibroscan
parametreleri ve klinik biyobelirtegler karsilastirilmasi sonucunda ise; kPA degeri KHB tanili
olgularda (7,83+7,33 vs. 5,17+1,50) istatistiksel olarak anlamli sekilde ylksek bulundu
(p=0,012) . Ayrica ¢aligmada fibroscan degerlendirmesi sonucu kPA degeri 7'den biiyiik,
HbeAg negatif kronik enfeksiyonu olan 6 hastaya ait tan1 an1 ve giincel biyosimik
parametreler ile APRI, FIB-4 skorlar1 diger HbeAg negatif kronik enfeksiyonu olan hastalarin

verileri ile karsilagtirildiginda istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmadi (p>0,05).

Sonug: Calismamizda tani aninda kronik hepatit B hastalarmin ortalama APRI index, FiB-4
skoru ve viral yukin, HbeAg negatif kronik enfeksiyonu olan hastalara kiyasla anlamli sekilde
yiiksek oldugu saptanmasina ragmen bu parametrelerin tedavi takibinde gruplar arasinda
duyarliligimi kaybettigi gézlenmistir. Ayrica takip siiresi sonunda yapilan fibroscan uygulamasi

ile kPA degerinin KHB tanili olgularda HbeAg negatif kronik enfeksiyon grubuna kiyasla
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istatistiksel olarak anlamli sekilde yiiksek oldugu saptanmustir. Ustelik HbeAg negatif kronik
enfeksiyonu olan olgularda yiiksek/siddetli fibrosis skorlarinin (F2, F3, F4) istatistiksel olarak
anlamli sekilde diisiik oranlarda oldugu anlasilmistir. Bunlara ek olarak fibroscan
degerlendirmesi sonucu HbeAg negatif kronik enfeksiyonu olan 6 hastamizda birgok
yaymlanmis ¢alismada anlaml fibrozis i¢in cutt-off kabul edilen >7 kPA degeri saptanmustir.
Dolayisiyla non-invaziv testlerden APRI index ve FiB-4 skorunun anlamli fibrozis igin tanisal
degeri olsa da tek basmna tedavi takibi ve HbeAg negatif kronik enfeksiyonu olan hastalarin
monitorizasyonunda rutin kullanimda yetersiz oldugu anlasilmaktadir ve bu nedenle
gunimuzde karaciger biyopsisi hala altin standart degerini korumaya devam etse de, fibroscan
uygulamasinin gereksiz biyopsi uygulamasini azaltacagi, karaciger biyopsi uygulamasinda

secicilige katki saglayacagi kanaatindeyiz.

Anahtar kelimeler: HbeAg negatif kronik enfeksiyon; FibroScan; Fibrozis ; APRI ; FIB-4
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ABSTRACT

Purpose: To compare the diagnostic performance of 3 different noninvasive examination
methods, FIB-4 score, APRI score, and Transient Elastography (TE) in predicting liver
fibrosis in patients with HbeAg negative chronic infection phase (inactive carriers according
to the old terminology) and to reveal the importance of these parameters in the follow-up of

patients in the HbeAg negative chronic infection phase.

Material and Methods: A total of 204 patients, 120 with HbeAg negative chronic infection
and 84 with HbeAg negative chronic hepatitis B, were included in the study. Laboratory data,
APRI, FIB-4 scores and fibroscan findings (kPa, CAP) of the patients with HbeAg negative
chronic infection at the time of diagnosis and at the 1st, 3rd, 5th years and at the last
admission, respectively, were scanned from the retrospective polyclinic files. These data were
compared with the data of HbeAg negative chronic hepatitis B patients selected as the control

group, at the time of diagnosis and at the last admission.

Results: Among the patients participating in the study, 106 (52.0%) were female and 98
(48.0%) were male. However, it was found that female gender (62.5%) was statistically
significantly higher in HbeAg-negative chronic infection group and male gender (63.1%) in
HBeAg-negative chronic hepatitis B patients (p=0.000). The mean age of the patients was
53.31+10.69 years and the mean age at diagnosis was 45.25+10.48 years. Analysis of clinical
and laboratory findings collected after 0, 1, 3, 5 years and the last visit from HbeAg negative
chronic infection patients showed that the ALT score at the last visit was relatively low
compared to the time of diagnosis (p=0.052) and the FIB-4 score at the last visit was
statistically significantly higher than at diagnosis (p=0.004). As a result of comparing
fibroscan parameters and clinical biomarkers, kPA was statistically significantly higher in
patients with CHB (7.83+7.33 vs. 5.17+1.50) (p=0.012). Furthermore, the Fibroscan
evaluation showed no statistically significant difference when the time of diagnosis and
current biochemical parameters as well as APRI and FIB-4 scores of only 6 patients with
HbeAg negative chronic infection with KPA values above 7 were compared with the data of

patients with other HbeAg negative chronic infection (p>0.05).

Conclusion: In our study, although the mean APRI index, FIB-4 score and viral load of
patients with chronic hepatitis B at diagnosis were found to be significantly higher than those
of patients with HbeAg negative chronic infection, it was observed that these parameters lost

their sensitivity between groups at post-treatment. In addition, Fibroscan application at the
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end of the follow-up period found that kPA was statistically significantly higher in patients
with CHB compared to the Hbe Ag negative chronic infection group. Moreover, it was found
that the scores for high/severe fibrosis (F2, F3, F4) were statistically significantly lower in
patients with HbeAg negative chronic infection. In addition, as a result of fibroscan
evaluation, a value of >7 kPA, which is considered cut-off for significant fibrosis, was found
in many published studies in our 6 patients with HbeAg negative chronic infection. Although
the APRI index and FIB-4 score from non-invasive tests have diagnostic value for significant
fibrosis, they are inadequate for routine use in therapy monitoring and observation of patients
with HbeAg negative chronic infection, and although liver biopsy is still maintaining its gold
standard today, we believe that the use of fibroscan will reduce unnecessary biopsies and

contribute to selectivity in the use of liver biopsy.

Key words: HbeAg negative chronic infection; FibroScan; Fibrosis ; APRI ; FIB-4



1. GIRIS VE AMAC

Tiim diinyada yaklasik 2 milyar insanin HBV ile karsilagmig oldugu, 240-250 milyon civari
insanin da kronik hepatit B enfeksiyonu oldugu tahmin edilmektedir. Ayrica yine tim
diinyada yaklagik 400 milyon kisi HbeAg negatif kronik enfeksiyon eski terminolojiye gore
inaktif tagiyici fazinda olup iilkemizde bu say1 3.5 milyondur (1).

Hepatit B enfeksiyonu; akut- kronik hepatit, siroz ve hepatoselluler kansere (HCC) yol

acabilen, dnemli bir morbidite ve mortalite nedeni olup, kiiresel bir saglik sorunudur (2).

Hepatit B enfeksiyonu bulas yollari; cogunlukla perinatal bulaglarin olusturdugu vertikal
bulas, cinsel yolla bulag, kan-kan iiriinleri ile perkutandz yolla bulas, acik kesik-¢izik yoluyla

ve intravendz madde kullanimindan kaynakli olabilecek horizontal bulastir (3).

HBV infeksiyonunun dogal seyri oldukca degisken olup hastaligin patogenezindeki
mekanizmalar heniiz ¢cok iyi anlasilamamistir. Hepatit B viriisiiniin dogal seyrinde; viicudun
immiin sisteminin gelisimi, immiin yanitin siddeti ve viriise ait 6zellikler en belirleyici
faktorleridir. Buna gore; akut hepatit B, HBV ile olan karsilasmay1 takiben alt1 haftayla alt1 ay
arasinda degisen bir inkiibasyon periyodundan sonra gelisen, asemptomatik infeksiyondan
karaciger yetmezligine kadar degisebilen farkli klinik tablolarla ortaya ¢ikmaktadir.
Infeksiyondan sonraki alt1 ay icinde anti-HBs gelismezse olgu kroniklesmis kabul edilir. Akut
hepatit B geciren hastalarin bir kisminda tam iyilesme goriiliirken, bir grup hastada ise

hastalik kroniklesmekte ve farkli klinik donemler halinde seyredebilmektedir.

Kronik HBV enfeksiyonu ise alt1 aydan uzun stiren HBV yiizey antijen (HBsAg) pozitifligi
olarak tanimlanmaktadir. Kronik HBV enfeksiyonunun dogal seyri; HBeAg varligi, HBV
DNA seviyeleri, ALT degerleri ve karaciger dokusunda inflamasyonun olup olmamasina gore
5 faza ayrilmistir: HBeAg pozitif kronik HBV enfeksiyonu, HBeAg pozitif kronik hepatit B ,
HBeAg negatif kronik HBV enfeksiyonu , HBeAg negatif kronik Hepatit B , HBsAg Negatif

faz.

Kronik hepatit B enfeksiyonuna sahip hastalar takip edilmedigi takdirde %15-40 oraninda

siroz ve HCC gelisme riski mevcuttur (2).

HbeAg negatif kronik enfeksiyon fazindaki hastalar diisiik komplikasyon riski ile iyi
prognoza sahiptir ve duzenli olarak takip edilmeleri gerekmektedir. Olgularin biiyiik bir
kisminda takip siiresince serum aminotransferaz diizeyleri normal ve HBV DNA diizeyi

<2000 IU /ml olup karaciger histolojileri normal saptanmustir, fakat tiim bunlara ragmen bu



hastalarda da kronik hepatite dontigme riski y1llik %1 iken yasam boyu %15’tir ve nadir

olarak kronik hepatit ve siroz olmaksizin HCC geligme riski bulunmaktadir.

Karaciger biyopsisi, kronik HBV enfeksiyonunda karaciger hastaligi siddetinin
degerlendirilmesi i¢in altin standart yontem olmaya devam etmesine ragmen, su anda HbeAg
negatif kronik enfeksiyon grubunda invaziv bir yontem olmasi ve komplikasyon riski
nedeniyle onerilmemektedir. Bu nedenlerle son yillarda daha genis hasta popiilasyonlarinda
caligilabilecek, maliyet-etkin, tekrarlanabilir, non-invaziv biyokimyasal belirtecler Gizerinde
yapilan ¢aligmalara yogunlagilmistir. Bu yontemler arasinda aspartat aminotransferaz/platelet
orant (APRI) ve dort faktorii temel alan fibrozis indeksi (FIB-4) kronik hepatit B (HBV) ve C
(HCV) hastalarinda fibrozis ve sirozun tanimlanmasinda sik tercih edilmektedir. Transient
elastrografi ise dokunun elastikiyet-sertlik derecesini degerlendiren ultrason bazl

goriintiileme yontemi olup 6zellikle erken evre fibrozis tespiti agisindan dnemlidir.

Bu ¢alismada HbeAg negatif kronik enfeksiyon faz grubundaki hastalarda takip stresince
geligebilecek fibrozisin erken donemde saptanmasinda TE nin skorlama sistemlerine
istiinliigiiniin olup olmadigmin belirlenmesi ve takipte hangi non-invaziv yontemin daha

degerli oldugu konusuna agiklik getirilmesi amaglanmistir.



2. GENEL BILGILER

Hepatit B virlisu (HBV), akut veya kronik bir enfeksiyon olusturabilen hepatotropik, Gift
sarmall1 bir DNA viriisiidiir. Su anda, kiiresel niifusun %3,5’1 kronik olarak HBV ile
enfektedir, ancak HBV enfeksiyonlarinin insidansi asilama ve antiviral tedavi kullanim

oranlarmin artmasi ile azalmaktadir (4).

HBYV prevalansinin yiiksek oldugu iilkelerde, enfeksiyon genellikle yagamin erken
donemlerinde akut enfeksiyon seklinde ortaya ¢ikar, ilerleyen stiregte kronik enfeksiyona
doniisebilir veya kendi kendine negatiflesebilir fakat bazi hasta gruplarinda da karaciger

yetmezligine kadar ilerleyen seyir gosterebilir.

Hepatit B bulas yollan olarak ;

1.Perinatal bulaglarin olusturdugu vertikal bulas,

2.Cinsel yolla, kan-kan tirtinleri ile olan perkutan6z bulas,

3.Acik yara/kesik yoluyla ve intraven6z madde kullanimindan kaynakli olarak olusan

horizontal bulas sayilabilir.
HBYV bulas riski yiiksek olan gruplar asagida siralanmistir:

e Sik kan transfiizyonu yapilanlar,

e Hemodiyaliz hastalari,

e Saglik ¢alisanlari,

e Upyusturucu madde bagimlilari,

e HbeAg negatif kronik enfeksiyonu olan annelerin ¢ocuklari,
e Seks iscileri,

e Zihinsel engelliler,

e Bakimevinde yasayanlar,

e Ailesinde HbeAg negatif kronik enfeksiyonu olanlar ve

e Mahkumlar (5).

Kronik HBV enfeksiyonu 6nemli bir halk sagligi sorunu olup, bu hastalik ¢cogunlukla iyi
prognoza sahip olsa da azimsanmayacak oranda da karacigerde yogun inflamasyon ve fibrozis

nedeniyle karaciger sirozu ve takibinde dekompanze karaciger hastaligina kadar ilerleyebilir.



Ayrica HBV 'nin konakg¢1 genomuna entegre olmasiyla virlis onkojenik potansiyel kazanarak
HCC gelisimine katkida bulunur. HBV tasiyic1 bireylerin de %25-40"inde hepatoselltler
kanser geligebilir (6).

2.1 Epidemiyoloji

HBV tum diinyada 6nemli bir morbidite, mortalite nedeni kiiresel bir saglik sorunudur. Son
yapilan ¢alismalarda tiim diinyada 2 milyardan fazla kisi HBV ile enfekte olup, bunlarin
yaklagik 245 milyonu kronik vaka halini almstir (3).

Hastaligin prevelansi; sosyoekonomik diizeydeki gelismeler, evrensel asilama programlari
ve etkili antiviral tedaviler nedeniyle endemik lkelerde giderek azalsa da, hepatit B yuzey
antijeni (HBsAg) pozitifligi goz oniline almarak belirlenen HBV prevelansi > % 8 olan tilkeler
yuksek, % 2- 8 arasi olan Ulkeler orta ve < %2 olan iilkeler diisiik endemik bolgeler kabul
edilir (7). Bu sekilde bakildiginda diinya genelinde hepatit B prevelansmin en yiiksek oldugu
bolgeler Sahra Alt1 Afrika ve Bat1 Pasifik Bolgeleri’dir ( prevelans >% 15) . Dogu Akdeniz ve
Avrupa ulkeleri hafif-orta prevelansa sahiptir (%2-5) .Bat1 Avrupa ve Amerika ise diisiik

prevelansl bolgelerdir (prevelans <%2) (3).

Ulkemizde ise HBsAg pozitif goriilme siklig1 %0.8- 5.7 arasinda olup HBV enfeksiyonu
icin tlkemiz orta endemik bélge olarak kabul edilmektedir (8, 9). Bolgeler bazinda
bakildiginda ise HbsAg pozitiflik oranlari; Ege ve Marmara Bélgesi’nde %3.4, i¢ Anadolu,
Akdeniz ve Karadeniz Bolgesi’nde %4.8, Dogu ve Glineydogu Anadolu Bélgesi’nde %6.2
olarak bildirilmistir (8, 9).

Kronik HBV enfeksiyonuna sahip bireyler tedavi edilmedigi takdirde yaklasik %25°1 siroz
ve/veya HCC nedeniyle 6lmektedir; ayrica bu oran erkek cinsiyette daha fazladir (10).
Kiiresel Hastalik Yiikii Caligmasi’na ait 1990 ve 2013 yillarinda yapilan incelemeler
kiyaslanacak olursa HBV iliskili karaciger sirozu ve/veya hepatoseliiler karsinom (HCC)
nedeniyle 6liimlerin sayis1 1990 ile 2013 arasinda %33 artarak 2013'te diinya ¢apinda 686.000
vaka olarak bildirilmistir(11). DSO verilerine gére ise viral hepatite bagl liimler 2000
yilinda, diinya ¢apinda 1,1 milyon kisi iken, bu say1 2015 yilinda %22 artarak 1,3 milyon
kisiye ulagmistir ve bu grupta da yaklagik 800.000 6liim HBV enfeksiyonu kaynaklhidir.
Ayrica tiim 6liimler arasinda da HBV enfeksiyonu nedeniyle olugan dliimler 15. sirada yer

almistir(12).



2.2 Virolojik Ozellikler

Hepatit B viriisii, kiiglik, zarfl1 yapida, hepatotropik DNA viriisii olup Hepadnaviridae
ailesine aittir (13). Adindan da anlasildigi {izere virionlar yalnizca hepatositlerde cogalir ve
hiicresel salgilarla sitopatik olmayan bir sekilde salinir. 3.2 kb boyutunda kismen ¢ift sarmalli,
gevsemis dairesel DNA (rcDNA) ve genomu gevreleyen ikosahedral yapida bir niikleokapsidi
bulunur. DNA viriisii olmasina ragmen retroviriisler gibi revers transkriptaz araciligiyla RNA
iizerinden replike olmaktadir. Mevcut genomik yap1 7 proteini kodlayan 4 agik okuma

gercevesine sahiptir (14, 15):

1.HBeAg (HBV e antijeni, salgilanan dimerik protein),

2.HBCcAg (HBV core antijeni, viral kapsid proteini),

3.HBV Pol/RT (polimeraz, reverse transkriptaz aktivitesine sahiptir.),

4.PreS1/PreS2/HBsAg (buyuk, orta ve kiicuk yuzey zarf glikoproteinleri olup HbsAg yiuzey

antijenini kodlar.) ve

5.HBx (HBV x antijeni, enfeksiyonun baslamasi i¢in gerekli transkripsiyon diizenleyicisidir.

HBYV replikasyonundan sorumludur ve onkojenik 6zellkleri bulunmaktadir.)

Hepatit B o
antijeni
(Hbe-Ag)
DNA
Polimeraz
o O
o
Hepatit B core
antijeni ""9::‘:“:::"‘7
HbcAg
( ) (HbsAg)

Cift iplikli DNA molekuiu

Sekil 1. Hepatit B virtsunin yapus:



2.3 HBYV Genotipleri

Karaciger sirozu ve HCC, akut HBV enfeksiyonu sirasinda beklenmezken, daha ¢ok kronik
HBYV enfeksiyonunun immiin klirens fazi sirasinda tekrarlayan hepatosit yikimi ve
rejenerasyon dongiilerinin sonuglari olarak karsimiza ¢ikar. Bu nedenle, kronik karaciger

hastalig1 i¢in riski belirleyen en 6nemli faktorler, konakg1 ve viral faktorlerdir.

Diinya genelinde nukleotid dizilim farkliligina gére A’dan J"ye kadar 10 farkli HBV
genotipi tanimlanmistir(16) . Bu genotipler, degisik cografi dagilimlar ve farkli klinik seyirler

ile birliktelik gostermektedir.

Niikleotid dizilim farkliligina gore %8 fark barinmasi ile genotipler ,% 4-8 fark olmasi ile de

subgenotipler tanimlanmustir (2, 17, 18).

Tablo 1. Hepatit B Genotipleri

Genotip Baskin Oldugu Cografya

A Kuzey Avrupa ve ABD

B-C Dogu Asya ve Uzak Dogu

D Akdeniz, Orta Dogu ve Giiney Asya
E Sahra alt1 Afrika

F Orta Amerika

G ABD ve Fransa

H Meksika

J (En son kesfedilen genotip) Vietnam ve Japonya Ryukyu Adalar1

Genotip A ve B en iyi prognoza sahip genotiplerdir. Genotip C 16 subgenotipe sahip olup en
eski HBV genotipidir, gegmis ¢alismalarda HCC insidansi ile iliskili bulunmustur. Genotip G
ise genelde homoseksiiel bireylerde siktir. Diger HBV genotipleri ise HIV ile birliktelik

gosterir ve karaciger sirozu agisindan bu alt tiplerde risk orani artmigtir (14).

2.4 HBYV Patogenezi

HBV’nin eliminasyonunda hem hiicresel hem de hiimoral immiin yanitin 6nemi biiyiiktiir
(19). Karaciger hasarmin olusmasinda ise konagm immiin durumu rol oynamaktadir. HBV,
direkt hepatotoksik etkili bir viriis degildir (20). Bu 6zelligi ile diger hepatotropik viriislerden
ayrilir. Bu durum HbeAg negatif kronik enfeksiyonu olan hasta gruplarinda yiiksek diizeyde
viral replikasyona ragmen karaciger enzim diizeyleri ve histopatolojinin normal olmasiyla
gozler Oniine serilmektedir. HBV iligkili fulminan hepatitte ise bu durumun tam tersi s6z

konusudur. Viral ylik az olmasma ragmen yaygin hepatoselliiler hasar bulunmaktadir.



CD8+ T hicreleri; HBV infeksiyonunun viral klirensinde , karaciger hasari olugmasi ve
hastaligin patogenezinde 6nemli rol oynar. Bu hiicreler ayni zamanda, virisiin kan ve
dokulardan sitolitik ve non-sitolitik mekanizmalarla elimine edilmesini saglar. infeksiyon
oncesi veya HBV infeksiyonunun erken doneminde CD4+ T hiicre deplesyonu, CD8+ bagimli
T hiicre yanitinin kaybia yol agar, bu da HBV klirensinde yetersizlikle sonuglanir. Viriisiin
temizlenemedigi kronik enfeksiyonlarda CD4+ ve CD8+ T hiicre yanitlar1 6nemli 6lgiide

azalmistir (21).

Viriise kars1 gelisen immiin yanitta T hiicrelerin yaninda TNF-alfa ve IFN-gama gibi
sitokinler de 6nemli rol almaktadir (22). Sitokinler, viral replikasyonu baskilayarak hangi tip
immiin yanitin gelisecegini belirler. Klinik hepatit tablosu, HBV DNA diizeylerinde diisiis
sonrasi gozlenir. ALT diizeylerinde artisin, HBV ile enfekte hiicrelere karsi sitolitik aktiviteyi
diizenleyen CD8+ T hiicrelerinin ortaya ¢ikisi ile korele oldugu bilinmektedir (23). Sitokin
yanitini artiran bir diger faktor karacigerdeki Kuppfer hiicreleridir ve bunlar karaciger
hiicrelerine zarar vermeden viriisii temizler. Immiin yant igin tip 1 sitokinlerin salinmasi
gereklidir. Immiin yanit yetersizse, enfeksiyon kroniklesir ve anormal inflamatuvar yanitla da

karaciger fibrozisinin gelismesi kagmilmaz olur (24, 25).

Akut enfeksiyonda yardimer T lenfosit-1 (Th-1) tipinde gii¢lii bir T hiicre yanit1 vardir.
VirUs hepatositlerle temas ettikten sonra hepatositlerden IFN-alfa ve gama salinir ve boylece
MHC Kklas I ve II uyarilir. MHC-I ile viriis, hepatosit ylizeyindeki CD8+ T hiicrelerine
tanitilir. MHC- 11 ise HBV’nin HBcAg ve HBeAg gibi antijenik yapilarimi makrofajlar

Uzerindeki CD4+ T hicrelerine sunar (26).

HBV’nin ortadan kaldirilmasinda esas etkili hiicreler CD8+ hicreleri ile interlokin-2 (I1L-2)
gibi sitokinlerdir. Infekte hepatositler, perforin araciyla yok edilerek iyilesme saglanir
(27).Bunu izleyen dénemde de T hiicre tipinde antikor yanit1 geligir. T hiicre yanit1 zayifsa

anti-HBs titresi diistik olur ve yanit yetersizse enfeksiyon kroniklesir (19).

Kroniklesmeyi etkileyen faktorler; HBV ile karsilasma yasi, viral yiik, genotip ve konagin
genetik yapisidir. Yenidoganlarda %95 oraninda kroniklesme goriiliirken bu oran
yetiskinlerde %5 civaridir (1, 19). Bu da yenidoganlarda immiin sistemin yeterince

gelismemesiyle agiklanir.



Kronik HBV enfeksiyonunda CD4+ ve CD8+ T hiicre yanit1 azalmig ve 1L-4, IL-5, IL-10
salinmasiyla da Th-2 yanit1 6n plana ¢ikmaya baslamistir. Dolayisiyla kronik HBV de
humoral immiin yanit nem kazanir (27). ilerleyen siirecte portal alanlarda CD8+ T hiicrelerin

hakim oldugu mononiikleer hiicre infiltrasyonu ve hepatosit nekrozu gelisir.

Histopatolojik olarak karaciger dokusundaki nekroinflamatuar aktivite; kopriilesme nekrozu
ile birlikte olan veya olmayan periportal inflamasyon, lobtler inflamasyon ve portal
inflamasyon varhgi ile degerlendirilir. Inflamasyon ve nekroz varligi1 hastahigin aktivite
derecesini gosterirken, fibrozis ise prognostik deger tasimakta ve hastalik evresini
gOstermektedir (28).

2.5 HBV Antijen ve Antikorlan

Akut ve kronik hepatit B i¢in anahtar serolojik belirteg; serumda HBsAg'nin saptanmasidir.
Bununla birlikte, baska HBV serolojik belirtecleri de HBV enfeksiyonun yonetiminde klinik
olarak fayda saglar. Ornegin, HBV enfeksiyonunda klinik olarak iyilesme olsa da, HBsAg
(anti HBs) ve HBcAg (anti-HBc) kars1 olusan antikorlar pozitif saptanabilir. Kronik HBV
enfeksiyonu olan hastalarda anti-HBc¢ antikorlar1 pozitif olabilir ve bu durumda diger serum

belirtegleri ile hastaligin virolojik durumunu degerlendirilir.

2.5.1 Hepatit B Yizey Antijeni (HBsAgQ) ve Hepatit B Ylzey Antikoru (Anti HBs)
HBsAg, Dane partikiilleri olarak bilinen bulasici virionun yiizeyinden elde edilen bir zarf
proteinidir. Serumda HBsAg tespiti, HBV enfeksiyonunu dogrulamak i¢in kullanilan standart
serolojik test olup ayrica kronik HBV enfeksiyonu prevalansini belirlemek igin yapilan
epidemiyolojik ¢alismalarda da tarama testi olarak kullanilmistir(29). Serumda immdiinassey

yontemi (EIA) ile tespit edilir.

Hepatit virlsii i¢in kulugka siiresi, HBV'ye maruz kaldiktan sonra ortalama 90 gundur. (60-
150 giin) HBsAGg, viriise ilk maruziyetten yaklasik 6 hafta sonra (1-10 hafta) akut hepatit igin
karakteristik klinik semptomlarin baglamasindan veya serum alanin aminotransferaz (ALT)
yiikselmesinden 6nce serumda saptanir. Iyilesme siirecindeki hastalarda HBsAg genellikle
4-6 ay igerisinde negatiflesir. Hbsag pozitifliginin 6 aydan daha uzun siireli olmasi kronik
HBYV enfeksiyonu olarak tanimlanir (30). Akut hepatit B'li hastalarin sadece yiizde 5'inde

kronik enfeksiyona ilerleme goéralir (31).

HbsAg pozitifligi, kronik HBV enfeksiyonu i¢in tan1 ve prognozda énem arz eden
belirteglerden biridir ve HBsAg ile HBV DNA’nin birlikte yiliksek seviyelerde saptanmasi
HCC igin artmus risk gostergesidir(32).



HBeAg-negatif hastalarda HBsAg < 100 1U/ml olmasi1 spontan HBsAg seroklirensi ile
iliskilidir. HbsAg kaybi1 yilda % 0,5-2,3 oranindadir (32) . HBsAg diizeyi, 6zellikle HBV
DNA's1 diisiik olan ve HBeAg-negatif hastalarda hastalik aktivitesi ve prognoz hakkinda ek
bilgi saglar. Ancak kantitatif HBsAg, tek basina kronik HBV hastalarinda klinik kararlar
acisindan HBV DNA'nin yerini alamaz (33).

AntiHbs, HBsAg’ye karsi gelisen ylizey antikorudur ve akut enfeksiyon sonrast HBsAg
serokonversiyonuyla birlikte olusmaktadir (33). Cogu hastada, anti-HBs pozitifligi yasam
boyu devam eder ve Anti HBs’nin pozitifligi enfeksiyon sonrasi iyilesme ya da asilama ile
bagisiklamay1 gosterir. Anti HBs titresinin >10 mIU/ml olmas1 asinin koruyuculugunun iyi
oldugunu gosterir. Ancak anti HBs titreleri yasam boyunca dalgalanabilmektir (30). Bazi
hastalarda ne HBsAg ne de anti-HBs'nin saptanamadig1 birkag hafta ile aylar arasinda degisen
bir pencere periyodu gorilmekte olup, bu donemde antiHbc IgM varligi ile akut enfeksiyon

tanimlanir.

2.5.2 Hepatit B Core Antijeni (HBcAg) ve Antikoru (AntiHbc)

HBcAg, nikleokapsid antijenidir. Serumda saptanamaz, enfekte karaciger dokusunda
eksprese edilir. Hicre i¢i bir antijenik yapidir. AntiHbc ise hem anti Hbc IgM hem de Anti
Hbc 1gG"yi kapsamaktadir .

Anti Hbc IgM; akut hepatit B enfeksiyonundan sonra ilk ortaya ¢ikan antikor olup ayrica
HBsAg kaybolup, anti HBs nin ise heniiz olusmadigi pencere doneminde akut hepatit B
enfeksiyonu tanisi i¢in kullanilan tek belirtegtir. AntiHbc IgM titresi ; ayrica kronik HBV
olgularinda da akut alevlenme gelistiginde takip siirecinde saptanabilir seviyelere yiikselebilir

(34).

Anti HBc IgG ise daha 6nce hepatit B viriisii ile karsilasildiginin gostergesi olup kronik
HBYV enfeksiyonu olanlarda HBsAg ile birlikte, ge¢irilmis HBV enfeksiyonu olanlarda ise
Anti HBs ile birlikte saptanir. Ozellikle agilama ihtiyacini degerlendirmek, reaktivasyonu
tahmin etmek, tedavi yanitin1 degerlendirmek ve occult HBV enfeksiyonu tespit edebilmek

i¢in kullanilan bir test olup HBsAg ve HBV DNA i¢in de tamamlayici bir testtir (35, 36).

2.5.3 Hepatit B e-Antijeni (HbeAg ) ve Hepatit B e-Antikoru (anti-HBe)

Hepatit B e antijeni (HBeAg), precore RNA'dan Uretilen ve enfekte hepatositlerden
salgilanan yapisal olmayan bir proteindir. HBeAg, HBV'ye maruz kaldiktan 6-12 hafta sonra
saptanabilir. Viral bagisiklikta 6nemli rol oynayip immiin modiile edici aktiviteye sahiptir ve

viral replikasyonun énemli bir gostergesidir. HBeAg ve antikoru (anti-HBe), kantitatif
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olmayan immiinolojik testler kullanilarak 6l¢iiliir (37, 38). Spontan veya antiviral tedavi ile
HBeAg kaybi veya serokonversiyon, yilda %5-10 oraninda meydana gelir (39). HBeAg kaybi
olup olmamasi, HBeAg negatif kronik hepatit B ya da HbeAg negatif kronik enfeksiyon
fazina gecisi belirlemede 6nemli olup erken donem HBeAg kaybi komplikasyon gelisim

riskinde azalmayla iliskilidir.

2.5.4 HBV-DNA

HBYV DNA diizeyi; tan1, tedavi karar1 ,tedavinin takibinde 6nem arz eden bir parametredir
(40). Real time PCR yontemi ile kantitatif olarak olgiiliir. Ayirca HBV DNA, HBSAg
pozitiflesmeden 3 hafta 6nce serumda saptanabilir (41). Serum HBV DNA dizeyleri kronik
HBV enfeksiyonu igin replikatif durumu karakterize etmek icin kullanilir. HBV DNA diizeyi
ayrica HbeAg negatifligi ile giden 2 faz olan HbeAg negatif kronik enfeksiyon ve HBeAg
negatif kronik hepatitin birbirinden ayrimimda da 6nemlidir. HbeAg negatif kronik hepatitli
hastalarda HBV DNA duzeyleri genellikle HBeAg-pozitif kronik hepatitli hastalara oranla
daha disiiktiir. HbeAg negatif kronik hepatitli hastalarin1 Hbe Ag negatif kronik enfeksiyonlu
hastalardan ayirmak igin kullanilan HBV-DNA i¢in esik deger 2000 IU /ml’ nin tizerinde
olmasidir (40). HbeAg negatif kronik enfeksiyonlu hastalar ¢ok diisiilk komplikasyon riski ile
iyi prognoza sahipken, ilerlemis hepatik fibrozis, siroz ve ardindan gelen komplikasyonlar
(dekompanse siroz, HCC) agisindan bu iki grubun birbirinden ayirt edilmesi 6nemlidir (42).
Ayrica literatiirde kronik HBV’ nin dogal seyrinde, 6zellikle HBeAg negatif hastalarda, HBV
DNA diizeyinin 2.000 IU/mL’den fazla olmasinin HCC gelisimi agisindan yiiksek risk

olusturdugunu gosteren bir ¢calisma da bulunmaktadir.

2.6 HBYV Enfeksiyonunda Klinik Tablolar
HBV enfeksiyonlarina bagli klinik tablolar asemptomatik hepatit tasiyiciligindan, kronik

hepatite kadar degisen formlarda karsimiza ¢ikabilmektedir. Ozellikle akut formdan kronik
tabloya gecis, siroz ve hepatoselliiler kanserle sonug¢lanabilmektedir. Hastalarin bazilari
tamamen iyilesebilirken, bazi hastalar kroniklesebilir ve bu durumun nedeni tam olarak
anlagilamamis olmakla birlikte, arastirmalar bu siiregte immiin sistem matiirasyonunun,

immiin yanit siddetinin ve viriisiin 6zelliklerinin rol aldigini1 gozler dniine sermektedir.

2.6.1 Akut Hepatit B

HBYV ile karsilasilmasindan sonra hastaligin ortaya ¢ikisina kadar gegen inkiibasyon siresi
2-3 aydir. Bu siirenin sonunda hastalarm {igte ikisinde herhangi bir yakinmanin goriilmedigi
subklinik ya da anikterik form ortaya ¢ikar (23). Bu formlar; immin sistemin matirasyonunu

tamamlanmamis olmas1 nedeniyle bebeklik ve erken ¢ocukluk donemlerinde siklikla
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karsimiza ¢ikar. Yenidogan ve ¢ocuklarda genelde HBV infeksiyonu asemptomatiktir ancak
kroniklesme siklig1 daha fazladir. Yetiskinlerde ise genelde semptomatik seyreder ancak
kendini sinirlama egilimindedir (43) .Hafif konstitusyonel semptomlardan akut karaciger
yetmezligine kadar giden tablolara yol acabilmekle birlikte 6zellikle HBV asisinin, fulminan

hepatit sikligin1 dnemli dl¢iide azalttig1 bilinmektedir.

Hastalarin tigte biri ise ikterle seyreden klinik hepatit tablosu ile karsimiza ¢ikar. Klinik
hepatit, 3-10 glinlik bir prodromal donemle baslar. Bu dénemde halsizlik, istahsizlik, bulant1
ve kusma yakimmalarmin yanmda eklem agrisi, dokiintii de olabilmektedir. Bu fazda HBsAg

seviyesi yiiksektir, HBV DNA saptanabilir diizeydedir ve serum ALT seviyesi de artmistir.

Akut hepatit B enfeksiyonunun tanist HBsAg ve Anti HBc IgM’in birlikte serumda pozitif

saptanmasi ile konulur.

Hastalarinda genelde hastaneye basvurma yakimalari; gézlerde ve/veya tiim viicutta
sarilik, idrar renginde koyulasma ve bazen de ona eslik eden diski renginde agilma, sag iist
kadran agrisidir. Bu donem ikterik faz olarak bilinir. Bu yakinmalar yaklasik 1-3 hafta
arasinda devam etmektedir. Bu fazda zamanla serumdan HBsAg temizlenmekte ve HBV
DNA saptanabilir seviyenin altina diismektedir. Fakat yine de hastalarin yaklasik %1’ inde
klinigin giderek kdtiilesmesi, karacigerde hepatositlerdeki agir nekroz, fulminan hepatit
tablosuna kadar ilerleyen akut karaciger yetmezligi de gelisebilir. Ates, sarilik, karin agrisi,
bulanti-kusma, dezoryantasyon, konfiizyon ve koma hali fulminan hepatit bulgularidir. Akut
karaciger yetmezligi gelisen hastalarin ¢ok yakindan takipleri yapilmali ve ivedilikle

karaciger transplantasyonu yapilabilen merkeze sevki saglanmalidir.

Ayrica akut hepatit B’li hastalarin %0.1-0.5’inde iyilesme doneminde de halsizlik ve
yorgunluk yakinmalarinin haftalar hatta bazen aylar siirebilecegi unutulmamalidir. Akut
hepatit B geciren bir hastada beklenen iyilesme siiresi 6 aydan kisadir. Bu siirenin > 6 ay

olmas1 hastaligin kroniklestigi anlamina gelir.
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2.6.2 Kronik Hepatit B

Kronik hepatit B enfeksiyonunda meydana gelen karaciger hasarinda viriise karsi olusan
sitotoksik T lenfosit aracili immun yanitin etkisi biiyiiktiir (44). Daha 6nce yapilan
caligmalarda HBV proteinlerinin apoptozu indiikledigi ve HBV replikasyonunun da hiicre
olimiiyle iliskili oldugu gosterilmistir (45). Yenidogan ve erken ¢ocukluk doneminde % 90
oraninda kroniklesme bildirilirken, adolesanlarda bu oran % 50, eriskinlerde ise % 1-2 “dir
(45). Kronik hepatit B enfeksiyonu ¢ogunlukla baska bir sebeple kan verildigi sirada ya da
kan bagis1 yapilirken tesadiifen saptanir. Hastalar cogunlukla asemptomatiktir ya da non

spesifik semptomlarla karsimiza gelir.

Kronik HBV enfeksiyonunun bilinen dért faz1 vardir: Immiintoleran faz, immun klirens faz,
inaktif tasiyici faz ve reaktivasyon fazi. Son kilavuzlarda ise Hepatit B viriis belirtegleri
(HBsAg, HBeAg, anti-HBe, HBV DNA) ve karaciger hastalik belirtecleri (ALT, fibrozis
belirteci olarak invazif ya da invazif olmayan metotlar) kullanilarak kronik HBV enfeksiyonu
icin yeni bir siniflama yapilmis ve kronik HBV enfeksiyonu bes ayr1 faza ayrilmistir: HBeAg
(+) kronik enfeksiyon, HBeAg (+) kronik hepatit, HBeAg (-) kronik enfeksiyon, HBeAg (-)
kronik hepatit ve HBsAg (-) faz (40). Bazi olgularda bu donemlere iyilesme donemi de

eklenir.

2.6.2.1 HBeAg (+) Kronik HBV Enfeksiyonu (Immiintoleran donem):

Ozellikle hastaligin perinatal bulasmayla basladig1 olgularda sik gozlenen bir evredir.

ALT ve AST diizeyleri normal sinirlarda, HBsAg ve HBeAg pozitif, anti-HBe negatiftir.
HBYV DNA ¢ok yiiksek diizeylerde saptanmasina kargin immiin sistem aktive olmadigi i¢in
karaciger histopatolojik incelemesinde minimal inflamasyon mevcuttur (46). Bu fazda

replikasyon orani yiiksek fakat inflamasyon orani diisiiktiir .

Karacigerde nekroinflamasyon/fibrozis ya yoktur yada minimal diizeydedir; ancak ytiksek
diizeyde HBV DNA enfeksiyonun bu erken safhasinda bile HCC gelisimine yol
acabilmektedir(40, 47). Viremi seviyesi yiiksek oldugundan bu faz ciddi oranda bulastiriciliga
yol agar. Spontan HBeAg kayb1 ve bunun ardindan “e” serokonversiyonu ise nadir gézlenir

(40).
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2.6.2.2 HBeAg (+) Kronik Hepatit B (Immiinklirens Faz)

Bu evrede viral replikasyon hiz1 ve hastadaki viral ylk, immuntoleran faza gore azalmaya
baslamistir. Olugan immiin yanitin neticesinde karaciger hiicre hasari, onunla iliskili
biyokimyasal bulgular (ALT, AST yiiksekligi) , HBeAg pozitifligi, diisik HBV DNA
seviyeleri ve karaciger biyopsisinde aktif enflamasyon bulgular1 ortaya ¢ikar (47). Cogu
hastada HBeAg serokonversiyonu ve HBV DNA supresyonu gelisir, bunun sonucunda da
HBeAg-negatif kronik enfeksiyon fazina girilir. Daha 6nce yapilan ¢aligmalarda, yillik
ortalama spontan HBeAg serokonversiyon oraninin % 8-15 arasinda degisebilecegi
gosterilmistir. HBV kontrol altina alinamayan hastalar ise HBeAg negatif kronik hepatit B
fazina ilerleme gosterebilirler (40). Bu evrede ilerleyen siirecte siroz ve HCC gelisim riski

mevcuttur (45).

2.6.2.3 HBeAg (-) Kronik HBV Enfeksiyonu (Inaktif Tastyic1)

Onceden 'inaktif tastyict' olarak adlandirilan bu evre; HBeAg'ye (anti-HBe) kars1 serum
antikorlarin varligi, 1 y1l boyunca en az her 3-4 ayda bir bakilan saptanamayan veya diisiik
(<2.000 1U/ml) HBV DNA seviyeleri ve normal ALT diizeyi ile karakterizedir. (NUS <40
IU/L) (40). HBsAg kayb1 ve/veya serokonversiyon, her yil vakalarin %1-3'linde gorulir (48) .
Ancak HBsAg’nin kaybi1 prognoz agisindan iyilesme saglasa da, daha 6ncesinde siroz

gelismis hastalarda karaciger dekompansasyonu ve HCC olusumunu 6nleyemez (45).

Bu fazdaki bazi hastalarda ise, kalic1 olarak normal ALT ve yalnizca minimal hepatik
nekroinflamatuar aktivite ve diisiik fibrozis ile birlikte HBV DNA seviyeleri >2.000 1U/ml
olabilir (genellikle <20.000 1U/ml) (46).

HbeAg negatif kronik enfeksiyonu olan hastalarin % 20-30' unda takip sirasinda
kendiliginden reaktivasyon gelisme riski olabilir . Reaktivasyonun siireklilik arz etmesi ise
ilerleyici karaciger hasarina ve/veya dekompansasyona neden olabilir. Ancak yine de HbeAg
negatif kronik enfeksiyon fazi cogunlukla iyi prognoza sahip olup siroz ve HCC gelisme riski
diisiik olsa da nadir de olsa bu hastalarda siroz olmadan HCC gelisme riski bulundugundan en

az 6 ayda bir gorintileme yontemleri ile bu agidan taranmalar1 elzemdir.

2.6.2.4 HBeAg Negatif Kronik Hepatit B Faz

Onceden reaktivasyon dénemi olarak da bilinen bu dénemde ALT diizeylerinde siirekli veya

aralikl yiikselmeler gorulur. HBsAQ pozitif, HBeAg pozitif ya da negatif, anti-HBe pozitif ya
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da negatif olabilir . Bu hastalar cogunlukla asemptomatiktir. Karacigerde orta/agir diizeyde

nekroinflamasyon ve fibrozis vardir (46).

HBeAg negatif kronik B hepatit gelismesinden, viral genomun prekor veya kor promoter
bolgesinde olusan mutasyonlar sorumludur . HBV DNA diizeyleri genelde 2000 1U/ml’den
yuksektir (49).

Remisyon donemleri kisa ya da uzun siireli olabilir. Uzun siireli remisyon yanliglikla HbeAg
negatif kronik HBV enfeksiyonu ile karigabilir. Ayrim hastalarin diizenli araliklarla takibi ile

mUmkundr.

Bu evrede prognoz HbeAg pozitif evreye gore daha kotii olup siroz ve HCC gelisme riski

daha fazladir ve anti-viral tedaviye kars1 zayif yanitin da en fazla oldugu dénemdir (19, 50).

2.6.2.5 HBsAg Negatif Faz

Spontan HBsAg kaybinin s6z konusu oldugu déonemdir. Anti HBc pozitif ,anti Hbs pozitif
veya negatiftir.Enfeksiyonun daha ileri yaslarda kazanildigi ABD ve Kuzey Avrupa gibi
bolgelerde yi1llik HBsAg kaybi, Asya toplumlarina gore daha yiiksek siklikta bildirilmistir. Bu
farkliligin, enfeksiyonun daha erken yasta baglamasidan ve genotipik farkliliktan

kaynaklandig1 diisiiniilmektedir (7). Bu donem genellikle 1yi seyirlidir.
Ayni zamanda “occiilt HBV enfeksiyonu” olarak tanimlanmistir .

Hastalarin gogunda ALT degerleri normaldir ve HBV-DNA ¢ogunlukla saptanamaz
dizeydedir. Fakat hastalarin bazilarinda karaciger ve/veya serumda ¢ok diisiik seviyelerde
HBV DNA tespit edilse de yine de bu hastalarda serumda saptanabilir HBV yiizey antijeni
(HbsAg) yoktur.

Yine de occllt HBV enfeksiyonunun Hbsag negatif de olsa HCC gelisimi i¢in dnemli bir
risk faktorii oldugu unutulmamalidir. Ayrica hastalar bagka bir sebeple immiinsiipresif tedavi
alirsa HBV agisindan reaktivasyon riski de tasir ve kan transflizyonu sirasinda alictya HBV

bulag kaynagi da olabilir (40).

2.7 Kronik Hepatit B’de Klinik Ozellikler ve Prognoz
Hepatit B virlisi (HBV) enfeksiyonu ve sekelleri dnemli bir kiiresel saglik problemidir (51).

Dunya niifusunun yaklasik {igte biri hepatit B viriisii ile karsilasmistir ve bugiin 350-400
milyon kisi HBV yiizey antijeni (HBsAg) tasimaktadir. HBV enfeksiyonunun klinik

spektrumu subklinik tablodan, akut semptomatik hepatite veya fulminan hepatite ve kronik
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fazda inaktif tastyicilik durumundan, kronik hepatit, siroz ve komplikasyonlarina kadar

degisebilmektedir.

Kronik HBV enfeksiyonu gelisen olgularin her yil yaklasik %2-10’unda siroz, siroz gelisen
olgularin ise %4 kadarinda dekompansasyon, %5-10"unda transplantasyon ihtiyaci ve %2

kadarinda hepatoselliiler kanser (HCC) gelismektedir (49).

Kronik hepatit B , hepatit B viriisii varliginin ve karacigerde nekroenflamatuar aktivitenin 6
aydan fazla devam etmesi ile birlikte HBV DNA’nin anlamli diizeyde 6l¢iilebilir olmasi
seklinde ifade edilir . Hastaligin seyri ; enfeksiyonun yasi, viral faktorler (genotip, viral
mutasyonlar, HBV replikasyon diizeyi), konakgiya ait faktorler (yas, cinsiyet ve immun
durum) ve eksojen faktorlerden (diger hepatotropik viriislerle birlikteligi veya alkol) etkilenir.
Cogu vaka asemptomatik olmasina ragmen sag iist kadran agrisi, halsizlik, istahsizlik ve
yorgunluk gibi semptomlarla gelebilir. Siroz gelisimi ve HBV reaktivasyonu gibi durumlarda
da sarilik, karaciger yetmezligi tablolar1 goriilebilmektedir. Fizik bulgular cogunlukla
normaldir. Dekompanse siroz durumunda ise asit, 6dem , hepatosplenomegali gibi bulgular
saptanabilir (52).

Kronik HBV enfeksiyonu durumunda ilk degerlendirmede, ayrintili anamnez alimu ,fizik
muayene, karaciger fonksiyonunu yansitan biyokimyasal parametreler ve serolojik hepatit
belirtecleri (HBsAg, Anti HBs, HBeAg, Anti HBe, Anti HBc IgM ve Anti Hbc 1gG, HBV
DNA) kullanilir. Diger biyokimyasal parametreler ise gama glutamil transferaz (GGT),
alkalen fosfataz (ALP), bilirubin, serum albiimin , tam kan sayimi1 ve protrombin zamanidir
(PT) (30, 40). Belli araliklarla HBV DNA diizeyi takibi ; tani, enfeksiyon evresinin
belirlenmesi, tedavi karar1 ve hasta takibi agisindan dnemlidir. Steatoz veya steatohepatit ,
alkolik, otoimmiin, metabolik karaciger hastaligi ve Hepatit D ile koenfeksiyonlar ile HCV ,
HIV enfeksiyonu acisindan da kronik karaciger hastaliginin diger nedenleri diglanmalidir.
Ayrica, kronik HBV enfeksiyonu olan kisilerin tiim birinci derece akrabalar1 ve cinsel
partnerlerinde, HBsAg, anti-HBs, anti-HBc bakilmali ve bu belirtegler negatifse as1 olmalari

Onerilmelidir.

Karaciger hasarimi degerlendirmek i¢in invaziv ve non-invazive yontemler kullanilir.

Bunlarm basinda APRI ve FiB-4 skorlamalar1 gelmektedir
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KRONIK HEPATIT B FAZLARI

HbeAg Pozitif

HbeAg Pozitif

HbeAg Negatif

HbeAg Negatif

Kronik Kronik Hepatit | Kronik Kronik Hepatit
Enfeksiyon Enfeksiyon

HbsAg Pozitif Pozitif Pozitif Pozitif

HbeAg Pozitif Pozitif Negatif Negatif

Anti Hbe Negatif Negatif /Pozitif Pozitif Pozitif

ALT Normal Normalin (st Normal Normalin (st
sinirmda >2 kat sinirinda >2 kat
yiksek yiksek

HBV DNA >20 000 IU/mL >20 000 IU/mL <2000 1U/ml >2000 IU/mL

KC Histolojisi Normal Ciddi inflamasyon | Normal Ciddi inflamasyon
ve nekroz mevcut ; g ve nekroz mevcut

Inflamasyona bagh
fibrozis olabilir.

Klinik Asemptomatik Asemp / KC Asemptomatik Asemp / KC
yetmezligi yetmezligi
bulgular (sarilik) bulgular1 (sarilik)

Tedavi Yok Var Yok Var

Endikasyonu

Eski [mmiin toleran Immiin reaktif Inaktif tagtyict HBeAg negatif

Terminoloji

kronik hepatit

2.8 Kronik Hepatit B KC Biyopsi Bulgulari

Karaciger biyopsisi, hepatit B'li hastalarda tedavi yonetiminde merkezi bir rol oynamakta ve

hem karaciger fibrozisini belirlemede, hem de inflamatuvar aktivite ve karaciger hasarini

degerlendirmede altin standart olmaya devam etmektedir (83). Ayni zamanda, karaciger

biyopsisi hepatoseliiler karsinomun (HCC) 6ncii lezyonlari ile steatohepatit, otoimmiin hepatit

ve toksik karaciger hastaligi gibi kafa karistiric1 hastaliklar1 tanimlamaya ve degerlendirmeye

de yardimci1 olmaktadir. Peng ve ark. daha 6nce yaptigi bir ¢alismada ise ; steatozun kronik

hepatit B'de genel popiilasyona gore daha sik olabilecegini ,bu durumun da konak iliskili

metabolik faktorlere veya HBV'nin steatoz gelisimini dolayli olarak kolaylastirma yetenegine

bagli olabilecegi gosterilmistir (84).

Akut hepatit B olgularinda beklenen histopatolojik bulgular ; lobiiler diizensizlik, balonlu

dejenerasyon, ¢ok sayida apoptotik cisim, Kupffer hiicre aktivasyonu ve lenfosit baskin

lobuler ve portal inflamasyondur. Fakat akut HBV olgularinda biyopsi ¢ok tercih edilmeyen

bir yontemdir. Ayrica kronik HBV akut alevlenme ,hepatit D ile akut siiperenfeksiyon veya

toksik hepatit olgulari ile prekor mutasyonu sonrast HBeAg negatif sik relaps yapan kronik

hepatit B hastalarinda da benzer histopatolojik bulgular goriilebildigi unutulmamalidir (83).
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Kronik hepatit B olgularinda ise, interface hepatit ,benekli lobiiler inflamasyon ve agirlikli

olarak lenfositik portal inflamasyon beklenen histopatolojik bulgular arasindadir.

Inflamasyon ; HbeAg pozitif ve HbeAg negatif kronik enfeksiyon fazindaki olgularda
minimal diizeyde iken, HbeAg negatif kronik hepatit fazinda daha belirgindir.

Infiltrasyon bazen hafif seyirli olup az sayida portal alani etkilerken bazen de cok sayida
portal alan1 etkiler. Interface hepatiti (eski adiyla piecemeal nekrozu) olarak adlandirilan
stirecte lenfosit ve plazma hiicrelerinin infiltrasyonuyla portal alan gegilip periportal
hepatositlerde apoptoz meydana gelir. Bu olayin en énemli sorumlusu ; CD8+T hiicreleridir.
Sonugta portal alan diizensizlesir ,beraberinde safra kanallarinda proliferasyon ve fibrozis

meydana gelir (85).

Tek bir hepatositte meydana gelen litik lezyon ; fokal nekroz, birden ¢ok hepatositin
etkilendigi konfluent nekroz, portal yollar1 birbirine ve santral vene baglayan alanlarin
inflamasyonu ve nekrozu ise kdpriilesme nekrozu olarak adlandirilir (83). Zamanla, interface
hepatit alaninda portal myelofibroblast proliferasyonu ile portal -periportal fibrozis meydana

gelir. Bu da portal yollarin geniglemesi ve beraberinde kopriilesme nekrozu ile sonuglanir.
Kopriilesme nekrozu ilerleyen déonemde siroz gelisecegi habercisidir (86).

Hepatit B ylizey antijeni bakimindan zengin hiicreler ; buzlu cam goriintimiinde hepatositler

olup orcein boyasi ve victoria mavisi gibi 6zel immiinohistokimyasal boyalarla

boyanabilmektedir (87, 88).

Kronik hepatit siddetinin degerlendirilmesi i¢in ¢esitli skorlama sistemleri gelistirilmistir.
Bu skorlama sistemleri sayesinde hastaligin evresi belirlenebilir, tedavi karar1 almada énemli

rol oynar ve prognozu degerlendirilmede de rolii biiytiktiir.

Ik olarak 1981°de Knodell ve arkadaslar1 tarafindan histolojik aktivite indeksi (HAI)
tanimlanmustir. 1995°te Ishak ve arkadaslar tarafindan nekroinflamatuar aktivite ve fibrozisin
degerlendirildigi ‘grade’ ve ‘stage’ hesaplamalarini igeren modifiye Knodell (ISHAK) skoru
gelistirilmis ve en son 1996 yilinda ise METAVIR skorlama sistemi ortaya konulmustur (89).

Knodell, Ishak ve METAVIR sistemleri, ginimiizde en yaygm kullanilan histolojik inceleme

yontemleridir.
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2.9 Kronik Hepatit B Enfeksiyonunda Komplikasyonlar ve Mortalite

Kronik HBV'nin baglica komplikasyonlar1 siroz, hepatik dekompansasyon ve HCC'dir. Ayrica
HBYV enfeksiyonu, dolagimdaki immiin komplekslerin aracilik ettigi diisiiniilen ¢esitli
ekstrahepatik belirtilerle de karsimiza ¢ikabilir . Bunlara poliarteritis nodosa (PAN), HBV ile
iliskili glomeriilonefrit (GN), miks esansiyel kriyoglobulinemi ve norolojik belirtiler 6rnek

verilebilir.

Kronik HBV'li bireylerin ,daha ¢ok erkek cinsiyette olmakla birlikte yasamlar1 boyunca %15
ila %40 oraninda komplike olabilecegini gosteren ¢ok sayida ¢alisma bulunmaktadir (90, 91).
Daha 6nce yapilan galigsmalarda siroz ve HCC'ye klinik ilerleme i¢in en 6nemli risk
faktorinin HBV DNA dizeyi (> 2000 1U/mL) oldugu bildirilmistir (92, 93). Kronik hepatit B
hastalarinda yilda % 2-7 oraninda karaciger sirozu gelisir. Hbe Ag negatif kronik enfeksiyon
fazindaki hasta gruplarinda ise yasam boyu siroz ve/veya HCC gelistirme riski % 15-40

arasindadir.
2015 yilinda yaklasik 1 milyon kisi kronik HBV komplikasyonlari nedeniyle 6lmiistiir.

HBYV sirozu ve HBV iliskili HCC kaynakl1 mortalite yillar i¢erisinde giderek artis
gostermektedir (94).

2.9.1 Siroz
Kronik hepatit B viriis enfeksiyonunda en sik goriilen komplikasyon, siroz gelisimidir.
Ozellikle dekompanse HBV sirozu olan hastalarin prognozu kétiidiir ve 5 yillik sagkalim %14

civarindadir. Kompanse HBV sirozlu hastalarda ise bu oran % 84' tiir (95).

Kronik HBV'de tedavinin erkenden baslanabilmesi i¢in komplikasyon riski tagiyan hastalari

belirlemek son derece 6nem arz etmektedir.

Siroza progresyon i¢in baslica risk faktorleri viral yiik, karaciger biyopsisinde fibroz varligi
ve yiiksek serum ALT diizeyidir. Bunu etkileyen diger faktorler arasinda viral genotip,
kantitatif HbsAg diizeyi, hepatit C (HCV), hepatit D (HDV) ve HIV gibi diger viriislerle
koenfeksiyon ve alkol kullanimi sayilabilir (96).

Kronik HBV'li hastalarda siroza ilerlemenin diger faktdrlerden bagimsiz olarak en 6nemli
belirleyicisi HBV viral yukudir (92). Daha 6nce Tayvan’da yapilmis olan ve 30 yasin
lizerinde 3582 HBsAg pozitif vakay1 iceren toplum tabanl prospektif bir ¢aliymada, hastalik
baslangicindaki viral yiik arttik¢a siroz riskinin arttigi ve 2000 IU/mL'lik kritik bir viral yik
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esigi oldugu belirlenmistir. Viral yiikiin etkisi yas, cinsiyet, sigara, alkol, HBsAg durumu ve
ALT diizeyinden bagimsiz bulunmustur. (97-99). Baska bir calismada da yiliksek serum ALT
diizeyleri ve ALT diizeyinin siirekli dalgali seyretmesinin hastalik progresyonu igin risk
oldugu , fakat stirekli normal seyreden serum ALT diizeyinin ise (0.5XNUS) hastalik

progresyonu agisindan giivenilir oldugu gosterilmistir (100, 101).

Karaciger biyopsisi ve histoloji de prognostik 6neme sahiptir. Orta ila siddetli inflamatuar
degisiklikleri olan veya artmis fibrozis olan hastalarda siroza doniisme olasiligi artmustir (97,

98, 102).

Viral faktorlerin de hastahigin progresyonu iizerinde etkisi oldugu gosterilmistir. Ozellikle
Genotip B ve C’nin baskin oldugu Asya iilkelerinde, genotip C hastaligi olan hastalarda siroza
daha hizli ve daha sik ilerleme oldugu kaydedilmis (31, 103) ve bu risk, HBeAg
serokonversiyon yasinin genotip B hastalarma kiyasla genotip C'de daha yiiksek oldugu
gbzlemiyle aciklanmis ve bu da uzamig vireminin kritik roliinii gozler 6niine sermistir. Bati
toplumlarinda ise genotip C tipi vakalarin, genotip D'den daha ileri hastalik ile karsimiza
geldikleri gosterilmistir (77, 98, 104). Fakat bu dort ana genotipin tiimiinii karsilastiran bir

calisma ise daha once yapilmamustir .

Sirotik hastalar1 gerek klinik bulgular ,fizik muayene yontemleri ile gerek goriintiileme veya
histopatolojik analizle erken donem taniyabilmek komplikasyonlari en aza indirmek ve

mortalite oranini diisiirmek i¢in 6nemlidir.

Sirotik hastalarda karaciger hasarinin ilerlemesi ile ortaya ¢ikan ve karaciger
disfonksiyonunu goésteren bulgular; ikter, spider anjiomlar, comak parmak, Dupuytren
kontraktiirii, ekimoz ve kanama riskinde artis, palmar eritem, jinekomasti ve yikselen serum
amonyak seviyesiyle birlikte flapping tremor ve azalan toksin klirensi ile gelisen zihinsel
bozukluk ile koma halidir (105).

Fizik muayenede ise hassas bir karaciger saptanabilse de daha siklikla fibrozise bagl KC
meydana gelen kiiglilme nedeniyle karacigerin cogunlukla palpe edilemez. Ilerleyen dénemde
portal hipertansiyonla birlikte splenomegali de énemli bir fizik muayene bulgusu haline gelir.
Takip surecinde gastrik ve 6zofageal varisler meydana gelir ve zaman zaman bu varikéz
yapilar kanama ile dekompanse olur. Ilerleyen ddnemde portal dolasimdaki artmis basing
hemoroidal hastaliga ve "caput medusa" olarak adlandirilan periumblikal genislemis
kollaterallere neden olabilir. Karaciger protein sentezi azaldigindan hipoalbuminemi gelisir.

Asit ise enfeksiyon igin 6nemli bir predispozan bir faktordur (105).
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Siroz tayini i¢in kesin tan1 hali hazirda histolojik verifikasyona ihtiya¢ duyar ve
ultrasonografi (USG), bilgisayarli tomografi (BT) ve manyetik rezonans goriintiileme (MRG)
sirozu saptamak igin tek basma yeterli goriilmemektedir. Radyografik yontemlerle daha ¢ok
asit, HCC ve hepatik veya portal ven trombozu gibi komplikasyonlar 6ngorilebilir. Ozellikle
USG’de nodiilerite ve artmis ekojenite, tipik olarak sag lobda atrofi, solda 6zellikle kaudat
loblarda hipertrofi bulgular1 saptanabilir. Portal HT’da USG bulgular1 ise splenomegali, asit
ve portosistemik kollateral venlerin goriilmesidir . HCC agisindan takipte kullanilan ilk
goriintiileme yontemi yine USG olsa da HCC' yi saptamak i¢in duyarliligi ve 6zgilliigii BT
veya MRG' ye gore diisiiktiir. Doppler USG, portal ve sistemik venlerin agikligi ve akim
hizlarini degerlendirerek portal tromboz ve portal hipertansiyon tanisina olanak saglar (105,

106).

KC sirozu olan olgularda takipte en sik kullanilan skorlama sistemleri Child-Pugh ve Meld-
Na analizleri olup bu skorlama sistemleri sayesinde hem karaciger hasarmimn derecesi hem de

sirozlu hastalarm prognozunu klinik ve laboratuvar parametrelerine gére tahmin edilir .
KC sirozu olan hastalar igin tek kiratif tedavi secenegi; karaciger naklidir (106).

2.9.2 Hepatik Dekompansasyon

Dekompanse karaciger hastalig1 sirozun bir komplikasyonu olarak gelisir.

Dekompansasyona ilerleme riski HBV olgularinda tahmini yillik %10, 5 yilda %20-
%23'tlr (107).Varis kanamasi, hepatik ensefalopati, spontan bakteriyel peritonit ve assit

varlig1 dekompansasyon gostergeleridir.

Dekompansasyon ve mortalite i¢in risk faktorleri arasinda persistan viremi, yas ve
karacigerin bozulmus sentez fonksiyon belirtecleri (diisiik albiimin, diisiik trombositler,

yuksek bilirubin ve asit) bulunmustur (108).

Dekompansasyon meydana geldiginde, tahmini 5 yillik sagkalim, kompanse hastalara gore
anlaml sekilde distiktiir (sirastyla %80-85, %14-35).

2.9.3 Hepatoselliler kanser (HCC)
Diinya ¢apinda HCC' nin en sik sebebi kronik hepatit B’dir.

HCC, tiim primer karaciger malignitelerinin yaklasik % 85’ini olugturur. Diinya ¢apinda
kansere bagl 6liimlerin 6nde gelen nedenlerinden biridir. HCC vakalarmim % 70-80'i hepatit

B veya C viriislerinin neden oldugu kronik enfeksiyon zemininde gelisen sirozla iligkilidir
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(109). Ozellikle serum HBV DNA diizeyi, kronik HBV hastalarinda HCC gelisme riski

uzerinde 6nemli bir etkiye sahiptir (110).

Tayvan’da yapilan kronik HBV olgularmi igeren prospektif bir calismada HCC gelisen
hastalarm ileri yasta (>30 yas), erkek cinsiyette (%62) oldugu, bu grubun da 13 yillik takip
boyunca kiimiilatif HCC insidansmin <60 [U/mL ve >200.000 IU/mL HBV DNA seviyeleri
gore sirastyla %1.3 ile %14.9 oldugu ve buna gére HBV DNA seviyesi strekli >20.000
IU/mL olan bireyler HCC gelisme agisindan en yiiksek risk altinda olup, tersine, baglangigta
HBYV DNA diizeyi yiiksek olan ancak takipte viral yiikiin 6nemli 6l¢iide azalan kisilerde ise
HCC riskinde dnemli bir azalma gozlendigi saptanmistir (93, 111).

Erkek cinsiyet, ileri yas, sigara-alkol kullanimi, HBeAg pozitifligi, yuksek serum ALT
diizeyi ve baslangigta siroz varligi kronik HBV olgularinda HCC riskini arttiran diger

faktorler arasinda sayilabilir.

HBsAg diizeyi ve HCC riski arasindaki iliskinin degerlendirildigi en 6nemli ¢aligma 2688
HbsAg pozitif Tayvanli hastalar {izerinde yapilan ERADICATE-B ¢alismasidir (112). Bu
kohort ¢ogunlukla erkek (%61), >28 yas ve genotip B (%81) bireylerden olusmaktadir ve
REVEAL ¢alismasina benzer sekilde bu calismada da HCC igin risk faktorleri ileri yas, erkek
cinsiyet, yiiksek ALT diizeyi, yilkksek HBV DNA seviyesi ve HBeAg pozitifligi kabul
edilmistir. HBsAg diizeyi ise HBV DNA diizeyi <2000 1U/mL olan HBeAg-negatif hastalarda

HCC i¢in bagimsiz bir risk faktorii olarak tanimlanmastir.

HCC gelisimden sorumlu en 6nemli viral faktorler ise Asya popiilasyonlarinda yaygin

gorilen genotip B ve genotip C “dir (112-114)

HCC olgular1 klinikte tek odakli, ¢cok odakli veya yaygin infiltratif bir tiimor olarak ortaya
cikabilir. Vaskiiler invazyon riski yiiksektir . Siroz ile iligkili oldugunda, genellikle rejeneratif
nodultin malign transformasyonundan kaynaklanir . Timor i¢in ortalama yarilanma siiresi
yaklasik 200 giindiir ve timor boyutu arttik¢a bu siire azalir. 3 cm’den kiigiik timorler
genelde kapsulliidir ve vaskiiler invazyon potansiyeli diisiiktiir. 5 cm boyutuna ulagtiginda ise

vaskdler invazyon ve metastaz riski artar (115).

HCC icin risk faktorlerine sahip olan hastalar, periyodik olarak 6zellikle 6 ayda bir USG ile
taranmali ve beraberinde belli araliklarla serum alfa-fetoprotein (AFP) diizeyi de mutlaka
bakilmalidir (116).
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HCC tanisi igin esas en hassas goriintiileme yontemleri kontrastl batin MRG veya BT dir.
Perkiitan igne biyopsisi Ozellikle kiir sans1 olan hastalarda dikkatli yapilmalidir. Clnk( % 2-3

oraninda biyopsi esnasinda tiimor entikleasyon riski vardir (117).

Erken evrede teshis edilen hastalar, etkili cerrahi rezeksiyon, transplantasyon veya perkiitan
ablasyon gibi tedavilerden fayda goriirler. HCC teshis edildiginde, evreleme igin toraks BT
onerilir. Ekstahepatik metastaz siklikla akciger ve kemige olur. Metastatik vakalarda,
ortalama sagkalim genellikle 10 aydir. Ekstrahepatik metastaz varliginda karaciger

rezeksiyonu ve transplantasyon kontrendikedir (115).

Perkitan ablasyon (PA), radyofrekans ablasyon (RFA) veya perkiitan alkol enjeksiyonu
(PEI), genellikle 3 cm'den daha kigiik boyutta olan timérler i¢in kullanilan tedavilerdir.
Ablatif tedaviler genelde, ileri yas ve klinik komorbidite nedeniyle hem karaciger rezeksiyonu
hem de transplantasyonu icin uygun olmayan hastalarda timor ilerlemesini énlemek igin
uygulanan yontemlerdir. Daha 6nce yapilan ¢alismalar, RFA' nin erken evre HCC' lerin
tedavisinde cerrahi rezeksiyona benzer etkinlige sahip oldugunu ve daha diisiik komplikasyon

orani ve maliyetle iligkili oldugunu gésterilmistir (117).

Transarteriyel embolizasyon (TAE) ve transarteriyel kemoembolizasyon (TAKE) dncelikle
vaskiiler invazyon veya metastazi olmayan rezeke edilemeyen HCC' lerde uygulanan bir
tedavi secenegidir. Tiimor kiiclilmesini saglayarak neoadjuvan tedavi olarak da kullanilabilir.
Transarteriyel radyoembolizasyon (TARE) ¢ogunluka rezeke edilemeyen, multifokal HCC' li

hastalarin tedavisinde tercih edilir (117).

Sorafenib, vaskuler endotelyal biyume faktori reseptorleri (VEGFR ve PDGFR) ve Raf
ailesi kinazlarin1 hedefleyen kii¢lik molekiillii bir multikinaz inhibitoriidiir. Sorafenib, ileri

evre HCC' li hastalarin birinci basamak sistemik tedavisi i¢in onaylanan ilk ilagtir.

2.10 Kronik HBV Enfeksiyonunda Tedavi

Kronik Hepatit B tedavisinde halihazirda kullanimda olan ilaglar; standart interferon, pegile
interferon alfa 2a/2b, niikleozid analoglar1 (lamivudin, telbivudin, entekavir) ve niikkleotid
analoglaridir (adefovir dipivoksil, tenofovir dipiroksil fumarat, tenofovir alefenamid) .Bu
ilaglar diren¢ mekanizmalarma gore diisiik ve yiiksek direng bariyerli olarak iki gruba ayrilir.
Lamivudin, telbivudin ve adefovir diisiik direng bariyerine sahiptir , tenofovir ve entekavir ise
yiiksek direng bariyerlidir. Tedavi se¢iminde yiiksek direng bariyerli ve diisiik yan etki
profiline sahip ilaglar ilk tercih olmalidir (40).
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Kronik hepatit B'li hastalarin tedavisi i¢in nihai hedefler ; siroz, HCC, KC transplantasyonu

ve 6liim gibi uzun dénem komplikasyonlar1 6nlemek, yagam kalitesini artirmaktir (118, 119).

Tablo 3. EASL 2017 Kilavuzu 'na gére Hepatit B enfeksiyonu igin tedavi endike durumlar (40)

« Hbeag pozitif veya negatif hastalarda HBV-DNA>2000 1U/ml, ALT >NUS iken
orta derecede KC nekroinflamasyonu veya fibrozis saptanmasi durumunda,

* Kompanse veya dekompanse KC sirozu tanili hastalarda ALT degerine
bakilmaksizin saptanabilir HBV-DNA pozitifligi olmas1 durumunda,

« HBV- DNA> 20.0001U/ml, ALT>2NUS olan hastalarda KC fibrozis derecesi ne
olursa olsun,

* ALT normal, HBV-DNA yiiksek olmasiyla bilinen HbeAg pozitif kronik HBV "ler
icin KC histolojik bulgularina bakilmaksizin yag>30 ise,

» HBeAg-pozitif veya HBeAg-negatif kronik HBV enfeksiyonu olan, ailede HCC
veya siroz 6ykiisu olan ve ekstrahepatik belirtileri olan hastalar, tipik tedavi
endikasyonlarini karsilanmasa bile tedavi edilmelidir

2.10.1 Kronik HBV Tedavisinde Kullanilan Antiviral Ilaclar
Interferonlar

Viral enfeksiyonlara yanit olarak immiin sistem hiicreleri tarafindan endojen iiretilen
sitokinlerdir. Hepsinin antiviral ve immiinomodiilator etkileri vardir fakat alfa ve beta
interferonlarin daha gii¢lii antiviral etkileri bulunmaktadir. HBV tedavisi i¢in enjeksiyona

uygun peg-IFN alfa formiilasyonlar1 mevcuttur .

Interferonlarm antiviral etkinlik mekanizmalar1 kesin olarak anlasilamamakla birlikte hem
dogrudan antiviral (ccc DNA ve viral mRNA bozulmasi ve viral DNA inhibisyonu ) hem de
konak¢1 immiinmodiilator etkilere (enfekte hepatositlere karsi konak¢inin immiin duyarhiligini

arttirarak viral klirensin kolaylastirilmasi ) sahip olduguna inanilmaktadir (120, 121)

PEG-IFN tedavisi; 48 hafta boyunca subkutan enjeksiyon olarak haftada bir kez uygulanir.
Yan etkileri arasinda sitopeni, depresyon ve insomnia gibi noropsikiyatrik semptomlarin
alevlenmesi (122, 123) ve tiroid otoantikorlarinda bozulma sayilabilir. Randomize klinik
calismalarda PEG-IFN ile tedavinin lamuvidine kiyasla daha yiiksek HbeAg
serokonversiyonu sagladigi gosterilmistir. (sirasiyla %30 -%21, p<0.001 )(124).
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Niikleozid/ Niikleotid Analoglan

Lamivudin: Hepatit B tedavisinde onaylanan ilk niikleozid analogu olup aktif anaboliti, viral

revers transkriptazi yarismali bir sekilde inhibe ederek HBV replikasyonunu onler.
Iyi tolere edilebilen, diisiik yan etki profiline sahip ucuz bir ilagtir (125).

Yan etkiler; Halsizlik yorgunluk (%15-19) Bulant1, kusma (%9) Bas agris1 (%15-17%) Ust
solunum yolu enfeks. (%8-35) Karin agris1 (%13-15) Ishal (%14) . Ayrica lamivudin tedavisi
ile nadiren ciddi yan etkiler bildirilmis olup lamivudine bagli rabdomiyoliz bunlardan biridir
(125).

Liaw ve ark. tarafindan yapilan bir ¢alismada (108) 651 hasta lamivudin veya plasebo almak
tizere randomize edilmistir . Lamivudin ile tedavi (ortalama 32 ay ) ileri KC hastaligi
olanlarda KC hastaliginin progresyon oranini %17,8den %7.8e diisiirdiigii (p=0.001) ,ayrica
HCC gelisimi de lamivudin grubunda plaseboya kiyasla daha az siklikta oldugu gésterilmistir.
(swrastyla %3,95-7,40, p=0.047) (108). Ancak giinlimiizde yiiksek ila¢ direng oranlar1
nedeniyle fazla tercih edilmemektedir. Bilinen direng olanlar1 1 yil iginde %24-30,5 yil i¢inde
%70°dir (126).

Telbivudin: HBV DNA sentezini inhibe eden bir timidin niikleozid analogudur. Kronik HBV
hastalar1 i¢in 2006 yilinda 600 mg/giin dozunda onaylanmustir (127). Telbivudin, lamivudin
ve adefovire kiyasla HBV'ye kars1 daha giiclii bir NA'dir. Ancak, yliksek direng oranlari

telbivudinin kullanimii azaltmustir.
Entekavir: Guanozin analogu olup aktif metaboliti ETV trifosfata doniiserek etki gosterir.

Viral polimerazin revers transkripsiyon ve DNA bagimli DNA sentezi fonksiyonlarini

dogrudan inhibe eder. Uzun siire kullanimda bile yan etki profili diisiik glivenli bir ilagtir.
KHB!'li hastalarin tedavisinde 6nerilen birinci basamak NA'lardan biridir (128).
En sik goriilen yan etkileri ;Bas agris1 (%10) Yorgunluk (%6) ,ALT de artis (%4-10%)

Daha 6nce niikleos(t)id kullanmamis hastalarda 5 yil icinde direng gelisim oran1 %1.2 iken

daha 6nce Lamivudine direnci olan hastalarda bu oran >%?50 ylkselmektedir.
Adefovir: On ilag formundadir.

Glinliik dozu ;10 mg/giin olup 10 mg'lik dozdan daha yiiksek adefovir dozlar1 ile tedavi,

nefrotoksite riskini artirdig1 gosterilmistir (127). Lamivudin direnci gelisen hastalar i¢in bir
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secenek olarak kullanilir ,fakat diisiik antiviral etkinlik, 5 y1llik takipte %20-29 direng riski ve

yuksek maliyet nedeniyle yerini tenofovire birakmistir (128).

En yaygin yan etkileri ; Bas agris1 (%15-24) Karin agris1 (%18-24) Bulant1 (%10) Kilo kayb1
(%10-%25) (125).

Tenofovir: Tenofovir disoproksil fumarat (TDF), 6n ilacidir . HBV DNA polimerazi ve ters
transkriptazi inhibe eden antiretroviral rejimlerin ana bilesenlerinden biri olan tenofovir, HIV
tedavisinde de onemli bir yer teskil eder. FDA tarafindan 2001' de HIV enfeksiyonu ve 2008'
de de KHB enfeksiyonunda 300 mg/giin dozunda onaylanmustir (128).

Tenofovir de entekavir gibi direng riski minimum olan veya hi¢ olmayan gugclu bir
antiviraldir ve KHB'li hastalarin tedavisinde 6nerilen birinci basamak NA'lardan biridir. Ayni

zamanda gebelerde de giivenle kullanilabilir. (gebelik kategorisi :B) (129, 130)

En sik goriilen yan etkiler ; Bas agris1 (%10) Nazofarenjit (%11) Yorgunluk (%7) , Ust
solunum yolu enf (%6) (131-136)

Osteomalazi ise, uzun siireli tenofovir tedavisi sirasinda ortaya ¢ikabilir.

Kemik mineral yogunlugunda azalma i¢in risk faktorlerlerine sahip hastalarda (ileri yas,
diistik viicut kitle indeksi ve sigara kullanimi vb.) olup 6zellikle bu hasta grubunda TDF
tedavisi se¢ildigi takdirde periyodik olarak KMY 6lciimi 6nem arz etmektedir (125). TDF ile
tedavi edilen hastalarda ayrica nefrotoksisite de gdzlenmis olup nefrotoksisite agisindan en
onemli risk faktorleri ; ileri yas, diisiik viicut agirhigi, erkek cinsiyet, 6nceden var olan bobrek

yetmezligi, nefrotoksik ilaglarm birlikte kullanimi ve HCV koenfeksiyonu sayilabilir.

TDF benzer sekilde TAF da tenofovirin bir 6n ilacidir , ancak plazmada daha fazla
stabiliteye sahiptir ve bu da TDF ile kiyaslandiginda hepatositlerde daha yiiksek aktif ilag
seviyeleri ,daha az sistemik maruziyet ,daha az bébrek ve kemik ile ilgili yan etkilere sahiptir.
Ancak halen, TAF tedavisinin klinik énemi tam olarak belirlenememis olup bu 6n ilacin uzun

sireli kullanimini takip eden daha fazla ¢aligmaya ihtiyag vardir (137)

Tum NAlar laktik asidoz ve hepatomegali gibi yan etkiler agisindan riskli olup ,bu yan
etkiler cogunlukla HIV ig¢in kullanilan daha eski NA "larda (stavudin ,didanozin vb.)
gozlenmis ,kronik HBV olgularinda bildirilmemistir.
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Tablo 4. Kronik HBV tedavisinde kullanilan ilaglarin mekanizmalar: ve yan etki profilleri

ILACLAR GUNLUK ETKIi DIRENC KULLANIM | YAN ETKILER TEDAVI TAKIiBI
DOz MEKANIZMASI DURUMU ALANLARI

PEG-INF 180 mcg /h/ Tip 1 interferon Bildirilmis Gebe kalma Yorgunluk,halsizlik, | Tedavi baslangicinda 2.-4.

2a/2b 48 hafta reseptorlerine direncg yok. potansiyeli ates, kas agris1, bag haftalarda ve ardindan aylik olarak
Subkutan baglanir, ylksek olan , agrist (%30-%62) KCFT ve tam kan sayimu takibi

immunomodiilator HBeAg Tiroid ve her 12 haftada bir TSH seviyesi
ve antiviral pozitif, HBV disfonksiyonu (%6) | takibi 6nerilir. Her 3 ayda bir
etkinlige sahiptir. DNA diizeyi Mide bulantisi, HBV DNA ve diger serolojik
yiiksek geng ishal, istah azalmasi | parametreler takip edilmelidir.
hastalar igin (%9-18)
iyi bir Depresyon (%3-
segenektir. %21), uykusuzluk
(%8-15)
En iyi tedavi Dermatolojik
yanit1 ; HBV bozukluklar: alopesi
genotip A (%14-%27), kasinti
enfeksiyonu (%5-14%)
Nétropeni (%17-
%21)
Trombositopeni
(%13-19%)
Lamuvidin 100 mg/gun HBYV polimerazin 1 y1l i¢inde Halsizlik yorgunluk | Her 3-6 ayda bir BFT —KCFT
Oral revers transkriptaz %24-30 (%15-19) Bulanti, 6lcimi Her 3 ayda bir HBV DNA
aktivitesini inhibe 5 yil i¢inde kusma (%9) Bas ve diger serolojik parametrelerin
ederek direk virtise %70 agrist (%15-17%) degerlendirilmesi
etkili anti-viral Ust solunum yolu
ajandir. enfeks. (%8-35)
Karin agris1 (%13-
15) ishal (%14)

Adefovir 10 mg/gun HBYV polimerazin 5 yil iginde Bag agris1 (%15-24) | Her 3-6 ayda bir BFT —KCFT

oral revers transkriptaz %20-29 Karin agrist (%18- ol¢limu Her 3 ayda bir HBV DNA
aktivitesini inhibe 24) Bulant1 (%10) ve diger serolojik parametrelerin
ederek direk virtise Kilo kayb1 (%10- degerlendirilmesi
etkili anti-viral %25)
ajandir.

Entekavir 0,5-1 HBYV polimerazin Tedavi naive | Birinci Bas agris1 (%10) Her 3-6 ayda bir BFT —KCFT
mg/gln revers transkriptaz hastalarda 5 basamak Yorgunluk (%6) , 6lcumi Her 3 ayda bir HBV DNA
oral form aktivitesini inhibe yil iginde tedavi olarak ALT de artis (%4- ve diger serolojik parametrelerin

ederek direk virlise direng onerilir. 10%) degerlendirilmesi
etkili anti-viral gelisim orani
ajandir. %1.2 iken

LAM direnci

olanlarda bu

oran >%50 .
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Tenofovir 245 mg /giin | HBV polimerazin Bildirilmis Birinci Bas agrisi (%10) Gebelik kategorisi B

disoproksil oral form revers transkriptaz direng yok. basamak Nazofarenjit (%11)
aktivitesini inhibe tedavi olarak Yorgunluk (%7) , Her 3-6 ayda bir BFT —KCFT
ederek direk virlise onerilir. Ust solunum yolu 6lcimi Her 3 ayda bir HBV DNA
etkili anti-viral enf (%6) ve diger serolojik parametrelerin
ajandir. degerlendirilmesi

Tenofovir 25 mg /giin HBV polimerazin Bildirilmis Birinci Bas agrist (%10) Gebelik kategorisi B

alafenamid oral form revers transkriptaz direng yok. basamak Nazofarenjit (%11)

aktivitesini inhibe
ederek direk virlise
etkili anti-viral

ajandir.

tedavi olarak

onerilir.

Yorgunluk (%7) ,
Ust solunum yolu
enf (%6)

Her 3-6 ayda bir BFT —KCFT
6lciimi Her 3 ayda bir HBV DNA
ve diger serolojik parametrelerin

degerlendirilmesi

2.11 Kronik Hepatit B Tedaviye Yanit Durumunun Degerlendirilmesi

2.11.1 1.Serolojik yanit

HBYV yiizey antijeni (HBsAg) kaybi

HbsAg nin 6 aydan daha uzun siireli pozitif olmas1 kronik enfeksiyon anlamima gelmektedir

.HbsAg kaybmi1 HBV-DNA baskilanmasi ,anti Hbs pozitifligi izlemekte olup bu durum iyi

prognoz gostergesidir.Fakat glinumiizde anti-viral tedavi altinda yanlizca hastalarin %10'dan
azinda HBsAg kaybi elde edilebilir.

HbeAg kayb1

HBeAg pozitifligi , artmus replikatif aktivite (HBV DNA seviyeleri >1 milyon IU/mL olabilir)

ve enfektivite ile iligkilidir. HBeAg pozitiften negatife serolojik gecis, karaciger

inflamasyonunda ve HBV DNA seviyesinde azalma ile iliskili bulunmustur. HBeAg kaybi,

HBV zarf antikorunun (anti HBe) saptanmasi anlamina gelir. Anti-HBe Uretiminin prognoz

acisindan degeri heniiz anlasilamamastir.

2.11.2 Virolojik yanit

HBYV DNA baskilanmasi

HBV DNA replikasyonunun inhibisyonu, kanda 6lciilen HBVDNA seviyesinde azalma ile

karakterize olup ,HBV DNA negatifliginin saglanmasi 6zellikle niikleos(t)id analoglar1 basta

olmak Uzere mevcut antiviral tedavilerin temel hedefidir.

2.11.3 Biyosimik yanit

ALT normalizasyonu
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Alanin aminotransferaz seviyesi, hepatik inflamasyonun temel belirtecidir. ALT
normalizasyonu tedaviye yaniti izlemek i¢in kullanilir, karaciger iltihab1 ve hasarinda
iyilesme ile iligkilidir.

2.11.4 Histolojik yanit

e Karaciger Biyopsisi

Karaciger biyopsisi yoluyla tedaviye yanitin degerlendirilmesi klinik pratikte rutin olarak

onerilmemektedir.

(Not: Karaciger yetmezligi olan hastalar igin asit ve hepatik ensefalopati gibi semptomlarda

iyilesme de tedaviye klinik yanitin bir 6l¢iitii olabilir.)

2.12 Karaciger Fibrozisini Degerlendirmede Kullanilan Non-invaziv Yéntemler
Karaciger fibrozisi ve sonlanim noktasi olan siroz pek ¢ok kronik karaciger hastaliginda ana
morbidite ve mortalite nedenidir. Fibrozis evresini dogru olarak belirlemek pek ¢ok kronik

karaciger hastaliginin tedavi kararinin verilmesinde ve takibinde biiyiik dnem tagimaktadir.

Karaciger biyopsisi, fibrozisi degerlendirmek i¢in altin standart olarak kabul edilmektedir.
Ancak degerlendiren kisiler arasindaki yorum farkliliklari, 6rnekleme hatasi ve yasami tehdit
edici komplikasyonlarmin olabilmesi karaciger biyopsisinin kisitlayici yonleridir (54-56) .
Daha oncelerde laparoskopik gézlemle, hatta otopsi ile siroz tanist konulan hastalarm %10 ila
%30’unda karaciger biyopsisi ile ayn1 taniya varilamadigi gosterilmistir (57, 58). Ayrica
hastaligin seyri boyunca birden ¢ok kez biyopsi ihtiyaci dogan (tedavi karari, tedaviye cevap,
izlem, vb.) kronik karaciger hastaliklarinda biyopsinin tekrari cogu kez kabul edilebilir bir

yaklasim degildir.

Karaciger fibrozisinin degerlendirilmesinde dogrulugu giivenilir, tekrarlanabilir ve invaziv
olmayan bir yonteme ihtiya¢ duyulmustur. Karaciger fibrozisinin patofizyolojisinin molekiiler
diizeyde aydinlatilmaya baslanmasi, tan1 i¢in serum belirte¢lerinin kullanilmasini miimkiin
kilmus (59, 60) ve ilerleyen dénemde de non-invaziv yontem olarak gorintileme temelli

transient elastografi gelistirilmistir.

Yaygin olarak kullanilan ti¢ skorlama sistemi, NAFLD Fibrozis Skoru (NFS), Fibrosis-4
(FIB-4) ve aspartat aminotransferaz (AST) / Platelet Ratio Index (APRI)'dir. Bu 3 skorlama
sisteminde de hastalar FO-F2 Fibrozis ,F3 Ilerlemis Fibrozis ve F4 Siroz olarak kategorize

edilir .
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2.12.1 FiB-4 Skoru

FIB-4 indeksi adindan da anlasilacagi gibi 4 degiskene (trombosit sayisi, yas, AST ve ALT)
dayanan bir klinik skorlama sistemidir. i1k olarak 2006 yilinda Sterling ve arkadaslar
tarafindan (HIV)/hepatit C viriisii (HCV) ile koenfekte hasta kohortundan ¢alisilmistir. DSO
de kronik HBV rehberlerinde FIB-4 indeksinin hasta takibinde kullanilmasini 6nermektedir.

Hasta Yas! X  AST(IU/L)

FIB-4 =
Trombosit Sayisi (10°/0) X \ / ALT (1U/L)

Sekil 4. FIB-4 Skoru Formiilasyonu

Tablo 5. Fibrozis-4 Index puanlamasi

FiB-4 Skoru Tahmini Fibrozis
Derecesi

<1,45 0-1

1,45-3,25 2-3

>3,25 4-6

2.12.2 APRI Skoru

APRI, AST ve trombosit sayisina dayal basit bir formiilizasyon sistemidir. HCVli bir hasta
kohortunda fibrozis veya sirozu tahmin etmek ,interferon bazli tedavi doneminde tedavi
kararlarina yardimci olmak igin gelistirilmistir(61). HCV hastalarinda yapilmis 40 ¢alismanin
degerlendirildigi bir meta-analizde, APRI skorunun fibrozisi ve sirozu 6ngérmede dnemli
oldugu gosterilmis ,sonrasinda kronik HBV enfeksiyonu tanili hastalarda da sirozu saptama

acisindan da benzer sonuglar bulunmustur (62, 63).
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AST (1U/L)

AST Normalin Ust Simin (1U/L)
APRI = - x 100

Trombosit Sayisi (10°/L)

Sekil 5. APRI Skoru Formilasyonu

Tablo 6. Aspartat Aminotransferaz-Platelet Ratio Index puanlamast

APRI SKORU Tahmini Fibrozis Durumu
<0.5 Fibrozis /Siroz ihtimali diisiik
>05ve<l1 Belirsiz fibrozis, siroz riski diisiik
>1ve<l.sS Fibrozis riski ylksek, siroz belirsiz
>1.5ve<2 Fibrozis riski ylksek, siroz belirsiz

> 2 Belirgin fibrozis ve siroz

2.12.3 Transient Elastografi (FibroScan)
FibroScan®, yumusak dokularin elastisitesini sayisal olarak dlgen ileri teknoloji tiriinii bir

cihazdir (64).

Fibroscan® bir prob, elektronik sistem ve kontrol iinitesinden olusur. Probtaki ultrasonik
doniistiiriicii karaciger dokusuna diisiik frekansli (50 MHz) ve amplitiidlii titresimler gonderir.
Bunun sonucunda olusturulan elastik dalga (enine dalga; shear wave) doku icerisinde yayilir.
Dalganin iletim hizi i¢inden gectigi dokunun esnekligi (elastisitesi) ile iliskilidir. Sertlik
(stiffness) arttikca dalganin yayilim hizi artar, bu hiz probdaki dedektor ile saptanur,

kilopaskal (kPa) cinsinden ifade edilir ve karacigerdeki fibrozis miktarmi yansitir (65).

Fibroscan® ile sertligi l¢iilen karaciger hacmi 3 cm3 ’tiir, bu da karaciger biyopsisi ile
alinabilen dokunun en az 100 kat1 biiyiikliiktedir. Dolayisiyla bu yontemin karaciger

parankimini daha iyi yansittig1 ileri siirilmektedir (66, 67).

Olgiim derinligi kullanilan proba gore 15-75 mm arasinda degisir.
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Fibroscan® uygulamasi sadece birkag dakika siirer, agrisizdir, rahatsizlik vermez. Hasta
sirtiistii yatarken sag kolunu ensesinin arkasina yerlestirir, amag kosta araligini genisletmektir.
Olgiim interkostal aralikta cilde yerlestirilen prob ile sag lobdan yapilir. Basar1 orani (success
rate) basarili 6l¢lim sayisinin tiim olglimlere oranidir, cihaz tarafindan otomatik olarak
hesaplanir. Dogru bir sonu¢ elde etmek icin en az 10 gecerli 6lgiim yapilmasi ve basari

oraninin da %60’ lizerinde olmasi tavsiye edilir.

Gegerli 6l¢timlerin median degeri olup karaciger elastisitesini yansitan sonug; 2,5 ila 75 kPa
araliginda rapor edilir. Olgiimler arasindaki degiskenlik ceyrekler arasi aralik “Interquartile
range” (IQR) ile hesaplanir (68). IQR’m gegerli 6l¢liimlerin medyan degerine (M) oranimnin
(IQR/M) %30°dan daha az olmasi kronik hepatit C hastalarinda transient elastografi
sonucunun dogrulugunu arttiran bir faktor olarak bulunmusken , kronik hepatit B hastalarinda

IQR/M oraninin 6l¢iim dogrulugu ile iliskisi daha dnce gosterilememistir (69, 70).

Fibroscan® hizli, ucuz, tekrarlanabilen ve agrisiz bir yontem olmakla birlikte bazi
kisitlamalara sahiptir. Karinda sivi olmasi elastik dalgalari yayilimini degistireceginden asitli
hastalarda kullanilamaz. Uretici firma cihazin gebelerde ve implante edilen tibbi cihaz
tastyanlarda kullanilmamasini tavsiye etmektedir. Hastanin fiziksel 6zellikleri ile ilgili diger

kisitlamalar prob degistirilerek 6nlenebilir.

Daha sik karsilasilan diger bir kisitlayici faktdr obezitedir. Bu kisilerdeki cilt alt1 yag
dokusu ses dalgalarini yavaslattigindan 6l¢tim kalitesi bozulur (71). Cihazm kullanildig: ilk
yillarda viicut kitle indeksi >28 kg/m2 ’den fazla olanlarda istenilen basarili 6l¢tim sayisina
ulasilamamustir (72). Daha sonraki donemde ise teknolojik gelismeleri takiben obezlerde
kullanilabilecek nitelikte yeni bir prob iiretilmis (XL prob), genis serilerde yapilan
karsilastirmali ¢aligmalarda normal prob ile benzer kalitede 6lgiim yapabildigi gosterilmistir
(73). Yine de 6zellikle viicut kitle indeksi >40 kg/m2 olanlarda obezite hala 6nemli bir

kisitlayici faktor olarak karsimiza ¢ikmaktadir (74).

Viral hepatit hastalarinda nekroinflamatuvar aktivitenin transient elastografi 6lctimlerini
etkileyerek 6l¢iim sonuglarinin yanls yiiksek bulunmasina yol a¢tig1 bildirilmistir (75).
Simdilik akut hepatit evresinde transient elastografinin kullanilmamaktadir (76) .
Ekstrahepatik kolestazi olanlarda da degerler yanlis olarak yiiksek ¢ikabileceginden
kullanilmamalidir (77).
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Transient elastografinin en 6nemli iki kullanim alan1 bilinen karaciger hastalarinda fibrozis
derecesini belirlemek ve heniiz tan1 almamuis kisilerde karaciger hastaliginin varligini

arastirmaktir.

2.12.4 Kronik hepatit B Hastalarinda FibroScan incelemeleri

[k defa Marcellin ve arkadaslari transient elastografinin kronik hepatit B’si olan hastalarda
fibrozisi tahmin etmekte ise yaradigini bildirmislerdir (78). Izleyen ¢alismalar kronik hepatit
B’ye bagli siroz hastalarinda elde edilen sinir elastografi degerlerinin hepatit C’ye bagli siroz

hastalarindakinden daha diisiik oldugunu géstermistir (79).

Daha 6nce Asya’dan yapilan ve kronik hepatit B hastalarini igeren diger bir metaanalizde
F2, F3 ve F4 fibrozisinin tanisinda AUROC degerleri sirasiyla 0.859 (95% Cl, 0.857-0.860),
0.887 (95% Cl, 0.886-0.887) ve 0.929 (95% CI, 0.928-0.929) olarak tespit edilmistir (80). Bir
baska metanalizde Tsochatsiz ve arkadaslari transient elastografinin siroz ve fibroz i¢in tani
degerini arastirmuglar (81). Bu calismaya gore F2, F3 ve F4 fibrozis i¢in ortalama sinir

degerleri sirasiyla 7, 9.5 ve 12 kPa olarak bildirilmistir.

Bu sonugclara dayanarak transient elastografinin siroz igin iyi bir sensitivite [0.83 (95% CI
0.79-0.86)] ve spesifiteye [0.89 (95% CI 0.8 7-0.91)] sahip oldugunu ancak farkl fibroz
dereceleri icin kesin olarak kanitlanmis sinir degerlerinin olmadigini ve pratik kullanimda

dikkatle kullanilmasi gerektigini one siirmiislerdir (81).

Tablo 7. FibroScan fibrozis degerlendirmesi (82)

FibroScan Skoru Tahmini Fibrozis
Derecesi

<7.1 kPA FO-F1 (Minimal fibrozis)

7.1-9.4 kPA F2 (Hafif duzeyde
fibrozis)

9.5-12.4 kPA F3 (Ciddi diizeyde
fibrozis)

>12.5 F4 (Siroz)
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3. MATERYAL

Istanbul Tip Fakiiltesi (ITF) Etik Kurulu tarafindan kabul edilen bu ¢alismada hasta grubu
ITF i¢ Hastaliklar1 Ana Bilim Dali, Gastroenteroloji Bilim Dali 'nda takip edilen olgular
arasindan seg¢ilmistir. Olgulardan ¢alisma Oncesi bilgilendirilmis onay alinmistir. 1997-2022
yillar1 arasinda ITF I¢ Hastaliklar1 Anabilim Dali, Gastroenteroloji Bilim Dali’nda en az 5
yillik takibi olan HbeAg negatif 120 kronik HBV enfeksiyonu ve 84 kronik hepatit B tanili
toplam 204 hasta dahil edilmistir.

Calismamiza dahil edilen HbeAg negatif kronik HBV enfeksiyonu tani kriterlerini

karsilayan hastalarin 6zellikleri asagida belirtilmistir:
1) Tan1 yas1 >18 olan ve en az bes yillik takibi olan ,

2) Takip edildikleri ilk yillarda ve takip siiresince aralikli 6l¢iilmiis iki veya daha fazla ALT

degerinin normal smirlarda (ALT<40) olan ,

3) Bes y1l icerisinde en az 1 yil aralikla bakilan HBV DNA diizeyinin biitiin 6l¢ctimlerde
<2000 IU/ml olan

4) Ileri fibrozisi gdsteren higbir kanit1 olmayan (FIB-4 skorunun <1,45 olmasi, trombosit

sayisinin > 200 000/mm3 olmasi, biyopsisi varsa fibrozisin olmamasi veya minimal olmasi)
5) Antiviral tedavi almamis hastalardir.

Asagidaki 6zelliklere sahip hastalar ise ¢alisma dis1 tutuldu:

1)Tan1 yas1 <18 yas olan

2)Bagka karaciger hastalig1 olan (delta hepatiti, hepatit C hastaligi, Wilson hastaligi,

otoimmiin hepatit vs.)
3) HCC tanisiolan ,
4) Dekompanse karaciger sirozu olan hastalar.

Olgularin demografik bilgilerine ek olarak, tam sirasmdaki yas, boy, kilo, VKI (kg/m2),
komorbid hastaliklar (DM , HT, HL, obezite, koroner arter hastaligi ve HCC dig1 malignite ) ,
sigara ve alkol kullanim durumu, tani an1 ve swrasiyla 1, 3, 5. y1l ve son bagvuruya ait HbsAg,
HBV-DNA (IU/ml), AST, ALT, ALP, GGT, total bilirubin, alblimin, INR, kreatinin,
trombosit, hemoglobin, 16kosit, AFP, APRI ve FIB-4 skorlar1 ve takip siire (ay) verilerine ek

olarak sadece tant aninda HbeAg ve batin USG bulgulari ile son bagvuruya ait fibroscan
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bulgular1 (kPa, CAP) geriye doniik poliklinik dosyalarindan taranmstir. Ayrica kontrol grubu
olarak secilen HbeAg negatif kronik hepatit B hastalarinin da demografik bilgileri, tan1
sirasindaki yas, boy, kilo, VKI (kg/m2), komorbid hastaliklar (DM , HT, HL, obezite, koroner
arter hastaligi ve HCC dis1 malignite ) , sigara ve alkol kullanim durumu, tani an1 ve son
basvuruya ait HbsAg, HBV-DNA (1U/ml), AST, ALT, ALP, GGT, total bilirubin, albtimin,
INR, kreatinin, trombosit, hemoglobin, 16kosit, AFP, APRI ve FIB-4 skorlar1 ve takip siire
(ay) verilerine ek olarak tan1 aninda karaciger biyopsi bulgular1 (HAI skoru ve fibrozis evresi
) tan1 an1 HbeAg ve batin USG bulgulari ile son bagvuruya ait fibroscan bulgular1 (kPa, CAP)
ve takip stresince uygulanan tedavi modaliteleri (TDF ,entekavir ,lamivudin ,TAF) verileri

kaydedilmistir.

Hastalarm laboratuvar verileri kullanilarak (AST/AST {ist siir1) x (100/PLT) formiilii ile
APRI, (AST/AST iist sinirr) x INR x 100/PLT formiilii ile GUCI ve Yas x AST/(PLT x
VALT) formiilii ile FIB-4 skorlar1 hesaplanmustir.

Calismamizda verilerin istatistiksel analizi icin SPSS (Statistical Package ort he Social
Sciences) programmin 21.0 versiyonu (IBM, Armonk, NY, USA) kullanildi. Tanimlayic1
istatistikler kesikli ve siirekli sayisal degiskenler i¢in ortalama + standart sapma veya ortanca
(minimum- maksimum) bi¢iminde kategorik degiskenler ise vaka sayisi ve (%) seklinde ifade
edildi. Kategorik degiskenlerin karsilastirilmasinda ¢apraz tablo istatistikleri kullanilmistir
(Ki-kare, Fisher). Normal dagilim gosteren parametrik ozellikteki veriler Student t-testi ve
ANOVA ile normal dagilima uymayan non-parametrik veriler ise Mann Whityney U ve
Kruskal Wallis testleri ile karsilastirilmistir. Post Hoc Tukey analizi ile ¢oklu gruplar arasi

karsilagtirmalar yapilmistir. Sonuglar p<0.05 istatistiksel anlamlilik olarak tanimlandi.
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4. BULGULAR

Calismamizda toplam 204 hastanin 120’si HbeAg negatif kronik enfeksiyon, 84’ HbeAg-
negatif KHB hastasidir. Toplam yas ortalamalar1 53,31+10,69 (Dagilim araligi = 20-81) ve tani
yas ortalamalar145,25+10,48 (Dagilim araligi = 18-71) olan 6rneklem grubumuzun 106's1 kadin
(%52,0), 98 tanesi (%48,0) erkektir. Bununla beraber HbeAg negatif kronik HBV enfeksiyon
grubundaki hastalarda kadin cinsiyet (%62,5) ve HBeAg-negatif kronik hepatit B grubundaki
hastalarda ise erkek cinsiyet (%63,1) istatistiksel olarak anlamli sekilde daha yiiksek oranda
saptanmustir (p=0,000). Olgularda komorbid hastaliklar degerlendirildiginde; %19,6 (n=40)
DM, %31,9 (n=65) HT, %9,3 (n=19) HL, %1,5 (n=3) obezite, %5,9 (n=12) koroner arter
hastaligi ve %4,4 (n=9) oran1 ile malignite bildirilmis; %25,0 (n=52) sigara, %2,5 (n=52) alkol
kullanimi saptanmistir. Metabolik sendrom (METS) vakalarin %15.7 (n=32)’sinde saptanmis
olup, bu vakalarin tamami1 HbeAg negatif kronik enfeksiyon grubundadir. Ancak HbeAg
negatif kronik enfeksiyon ile HBeAg-negatif kronik hepatit B hastalari arasinda komorbid
klinik durumlar agisindan istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmamaistir (p>0,05). Benzer
sekilde gruplar arasinda yas, tan1 yas1, VKI ve takip siiresi agisindan istatistiksel olarak anlamli

bir fark saptanmamustir (p>0,05) (Tablo 8).



Tablo 8. Hastalarin Sosyo-Demografik Ozellikleri
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Total KHB HBeAg (-) Kr. p-degeri

Klinik Degisken n (%) n (%) Ent.

n (%)
Cinsiyet Kadin 106 (%52,0) 31 (%36,9) 75 (%62,5) 0,000*

Erkek 98 (%48,0) 53 (%63,1) 45 (%37,5)
DM Var 40 (%19,6) 17 (%20,2) 23 (%19,2) 0,850
HT Var 65 (%31,9) 24 (%28,9) 41 (%34,2) 0,430
HL Var 19 (%9,3) 7 (%8,3) 12 (%10,0) 0,687
KAH Var 12 (%5,9) 4 (%4,8) 8 (%6,7) 0,765
Obezite Var 3 (%1,5) 1(%1,2) 2 (%1,7) 0,781
Malignite Var 9 (%4,4) 2 (%2,4) 7 (%5,8) 0,312
Sigara Var 51 (%25,0) 26 (%31,0) 25 (%20,8) 0,100
Alkol Var 5 (%2,5) 1 (%1,2) 4 (%3,3) 0,651
METS Var 32 (%15,7) - 32 (%15,7) -

Yas (Ort£SS) 53,31+10,69 53,19+9,73 53,39+11,36 0,638
Tam yas1 (OrtSS) 45,25+10,48 45,10+9,49 45,35+11,16 0,523
BMI (kg/m2) (Ort+SS) 27,31+3,87 27,70+4,15 27,03+3,64 0,427
Takip Stiresi (OrtSS) 97,00+46,98 97,14453,19 96,90+42,32 0,760

*= p<0,05 diizeyinde istatistiksel olarak anlaml.

Calismamizda tan1 aninda HbeAg negatif kronik HBV enfeksiyon ve HbeAg negatif kronik
hepatit B faz grubuna ait hastalarin laboratuar bulgular1 degerlendirildiginde; kronik hepatit B
faz grubundaki hastalarda HbeAg negatif kronik HBV enfeksiyon grubundakilere kiyasla
istatistiksel olarak anlamli sekilde yiikksek HBV-DNA, AST, ALT, GGT, total bilirubin,
kreatinin ve INR degerleri belirlenmistir (Tablo 9). Olgularda tan1 ant HBV-DNA diizeylerine
gore APRI index ve FIB-4 Skor dagilinu Grafik 1'de sunulmustur.
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Grafik 1. Tan: am: HBV-DNA diizeylerine gore ortalama APRI index ve FIB-4 skorlar:
dagilimi

Bununla beraber kronik hepatit B hastalarinda ortalama APRI index ve FIB-4 skorunun
(0,55+0,61 ve 1,26%0,85), HbeAg negatif kronik HBV enfeksiyonu olan hastalara (0,24+0,25
ve 0,93+0,44) kiyasla istatistiksel olarak anlamli sekilde yiiksek oldugu saptanmustir (Sirasiyla
p-degerleri=0,000 ve 0,013) (Grafik 2) (Tablo 9).
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Tablo 9. Gruplar arasinda tani ani laboratuar bulgularinin karsilagtirilmasi

*= p<0,05 diizeyinde istatistiksel olarak anlaml.

Total KHB HBeAg (-) Kr. Enf. | P-value
HBYV DNA (1U/mL) 5,61+24,24 x10° 13,64+36,42 x10° 0,751+1,77 x10° 0,000*
Lokosit (x10%L ) 7,05+1,71 7,08+1,77 7,04+1,67 0,635
Hemoglobin, (g/dL) 13,94+1,58 14,22+1,53 13,74+1,58 0,061
Total Bilirubin (mg/dl) 0,60+0,33 0,64+0,33 0,56+0,32 0,041*
ALT (IUL) 40,49451,05 63,25+69,00 24,55+22,44 0,000*
AST (IUL) 32,01+32,45 45,63+44,12 22,48+14,69 0,000*
ALP (U/L) 101,25+53,57 107,43+55,01 96,93+52,33 0,129
GGT (U/L) 23,36+25,67 30,77+36,81 18,18+10,64 0,002*
AFP (U/L) 4,58+7,62 5,58+11,2 3,88+3,04 0,317
Alblmin (g/dl) 4,53+0,37 4,50+0,46 4,56+0,29 0,336
Kreatinin (mg/dl) 0,81+0,16 0,84+0,17 0,7840,15 0,017*
INR 1,00+0,07 1,02+0,07 0,98+0,06 0,000*
Trombosit (x10%/L ) 233,83+55,57 224,25+61,44 240,54450,24 0,030*
APRI index 0,37+0,46 0,5510,61 0,24+0,25 0,000*
FiB-4 Skor 1,07+0,66 1,26+0,85 0,93+0,44 0,013*
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Grafik 2. Gruplar arasi tani ani ortalama APRI index ve FIB-4 skorlarinin karsilastirmasi.
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HbeAg negatif kronik HBV enfeksiyon tani grubuna dahil olan olgularin tan1 an1
ultrasonografik degerlendirilmesinde ; %54,2'sinde (n=65) normal USG bulgular1 elde
edilirken; %26,7'sinde (n=32) Grade 1/Grade 1-2 hepatosteatoz, %8,3'inde (n=10) Grade
2/Grade 2-3 hepatosteatoz, %5,0'inde (n=6) KC parankimi heterojen, %1,7'sinde (n=2)
karacigerde 1 cm ve {izerinde kistik lezyon saptanmis ve Grade 3 hepatosteatoz, karacigerde 1
cm’in altinda kistik lezyon ve karacigerde kistik lezyon ile hemanjiom birlikteligi ise sadece

I’er hastada (%0.8) gdzlenmistir.

HbeAg negatif kronik HBV enfeksiyon fazina dahil olan olgularin takip suresince 0, 1,
3, 5. y1l ve son vizit sonrasi elde edilen klinik ve laboratuar bulgular1 degerlendirildiginde; son
vizit ALT degerinde, tan1 anma kiyasla istatistiksel olarak anlamlilifa yakin oranda diisiis
saptanmistir (p=0,052). Bununla beraber son vizit FIB-4 skorunda, tani anma kiyasla
istatistiksel olarak anlaml sekilde artig oldugu saptanmstir (p=0,004) (Grafik 3) (Tablo 10).
Bunlara ek olarak ALT, PLT, HBV-DNA ve APRI index skorlarinda takip boyunca istatistiksel
olarak anlamli bir degisim saptanmamustir (p>0,05) (Tablo 11).

Tablo 10. HbeAg negatif kronik enfeksiyon fazindaki olgularin klinik takip verilerinin bazal
degerleri ile karsilastiriimasi

0. Yl 1. Y1l p-value 3.yl P-value 5. Yl P-value Son Vizit P-value
(Ort+SS) (Ort+SS) (Ort+SS) (Ort+SS) (Ort+SS)
AST 2244146  20,7045,16 0.708 20,6345,39 0.562 20,59+5,50 0.572 19,84+5,33 0.076
ALT 2454224 21,98+11,31  0.529  21,82+13,39 0.155 21,59+11,78 0.277 20,01+8,97 0.052
PLT 240,5¢50,2  241,8+50,9 0.800 239,9452,5 0.950 247,1+56,5 0.553 249,9+50.3 0.319

HBYV DNA 0,75+1,7 0,62+1,7 0.894 0,54+0,79 0.500 0,52+1,04 0.420 0,46+0,93 0.133
x103

APRI index 0,24+0,25 0,21+0,07 0.611 0,21+0,07 0.345 0,20+0,07 0.277 0,19+0,08 0.067

FiB-4 Skor 0,93+0,44 0,93+0,37 0.217 0,98+0,42 0.088 1,00+0,40 0.211 1,11+0,52 0.004*

*p-degerleri tan1 an1 (0.y1l) ortalamalari ile karsilastirilarak hesaplanmistir.
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Grafik 3. HbeAg negatif kronik enfeksiyon grubundaki olgularda takip boyunca ortalama
APRI index ve FIB-4 skorlarindaki degisim
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Calismamizda her iki grupta takip siliresi sonunda uygulanan fibroscan ve klinik
biyobelirteclerin karsilastirilmas: sonucunda; fibroscan parametrelerinden kPA degerinin KHB
tanilt olgularda HbeAg negatif kronik enfeksiyon grubuna kiyasla (7,83+7,33 vs. 5,17+1,50)
istatistiksel olarak anlamli sekilde yiiksek oldugu belirlenmistir (p=0,012) (Grafik 4).
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Grafik 4. Gruplar arasi fibroscan sonrast ortalama kPA degerinin karsilastirilmasi

Bunlara ek olarak HbeAg negatif kronik HBV enfeksiyonu olan olgularda hafif/diisiik
fibrosis skorlarmnin (FO-F1) istatistiksel olarak anlamli sekilde yiiksek oranda ve yiiksek/siddetli
fibrosis skorlarinin (F2, F3, F4) istatistiksel olarak anlamli sekilde diisiik oranlarda oldugu
anlagilmistir (p=0,000) (Grafik 5) (Tablo 11). Ayrica tiim olgulara ait HBV-DNA dlizeylerine

gore ortalama kPA skorlar1 dagilimi grafik 6'da sunulmustur.
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Grafik 5. Gruplar arasi fibroscan sonrasi fibrozis skorlart dagilimi



Tablo 11. Gruplar arasinda son vizit Fibroscan ve biyomarker sonu¢larinin karsilastiriimast

Klinik Degisken KHB HbeAg (-) kronik p-degeri
Enfeksiyon
CAP dB/m Ort+SSs 242,10£79,13 249,68+43,81 0,989
kPA Ort+SS 7,83+7,33 5,17+1,50 0,012*
AST Ort+SS 22,18+12,05 19,8445,33 0,572
ALT Ort+SS 24,23+15,06 20,0148,97 0,092
PLT Ort+SS 244,7+£74,5 249,9+50,3 0,464
APRI index Ort+SS 0,26+0,47 0,19+0,08 0,669
FiB-4 Skor Ort+SS 1,20+1,19 1,11+0,52 0,379
Fibrosis skor FO-F1 61 (%72,6) 115 (%95,8)
F2 10 (%11,9) 4 (%3,3) 0,000*
F3 2 (%2,4) 0 (%0,0)
F4 11 (%13,1) 1 (%0,8)
NAFLD SO 27 (%34,2) 39 (%32,5)
S1 21 (%26,6) 39 (%32,5) 0,227
S2/S2-S3 29 (%36,7) 42 (%35,0)
S3 2 (%2,5) 0 (%0,0)

*=p<0,05 diizeyinde istatistiksel olarak anlamli.
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Grafik 6. HBV-DNA diizeylerine gore ortalama kPA skorlari dagilimi

Calisgmamizda fibroscan degerlendirmesi sonucu kPA degeri 7'den biiyiik olan Hbe Ag negatif
kronik HBV enfeksiyon fazina ait 6 olgunun klinik 6zellikleri tablo 12'de sunulmustur.

Tablo 12. kPA > 7 olan HbeAg negatif kronik enfeksiyonlu hastalarin klinik karakteristikleri

Yas/Cinsiyet BMI AST ALT PLT HBV-DNA APRI FiB-4 kPA CAP
(IuL) (IUL) (/L) (lU/mL) index Skor (dB/m)

1. Hasta 52/K 35 145 238
0. Y1l 20 16 241000 367 0,2 0,87
1. Yl 21 22 198000 328 0,3 0,97
3.l 21 21 209000 1836 0,2 0,99
5. Y1l 16 19 183000 315 0,2 0,66
Son Vizit 19 28 255000 3142 0,2 0,58

2. Hasta 26/K 23 72 237
0. Y1l 21 21 273000 31,6 0,2 0,30
1. Yl 21 23 276000 101 0,2 0,30
3.1 21 19 274000 2941 0,2 0,37
5. Y1l 30 28 188000 1194 04 1,45
Son Vizit 30 28 188000 1194 04 1,43

3. Hasta 59/K 29 91 184
0. Y1l 12 6 246000 1013 01 1,00
1. Yl 21 9 313000 510 0,2 1,14
3.1 19 13 222000 414 0,2 1,26
5. Yl 22 10 260000 127 0,2 1,18
Son Vizit 20 9 237000 35 0,2 131

4. Hasta 48/E 30 8,0 260
0. Y1l 24 43 281000 55 0,2 0,53
1. Yl 23 29 276000 31,6 0,2 0,65
3. Y1 18 31 237000 1611 0,2 0,60
5.Yl 47 17 253200 139 04 2,43
Son Vizit 41 20 274000 124 04 1,01

5. Hasta 61/K 19 71 305
0. Y1l 21 12 199000 1158 03 1,55
1. Yl 24 16 162000 1364 04 1,93
3. Y1 25 16 183000 346 03 1,84
5.Yl 19 18 215000 70 0,2 1,27
Son Vizit 19 15 219000 0 0,2 1,13

6. Hasta 42/E 23 8,5 255
0. Y1l 13 11 238000 368 0,1 0,58
1. Yl 18 19 294000 717 0,1 0,51
3.1 25 20 251000 1555 0,2 0,85
5.Y1 18 16 295000 179 0,1 0,96
Son Vizit 16 13 298000 554 0,1 0,52
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Calismamizda fibroscan degerlendirmesi sonucu kPA degeri 7'den biiyiik ve kicuk olan
HbeAg negatif kronik HBV enfeksiyon faz grubundaki olgularm Kklinik 6zellikleri
karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmamuistir (p>0,05) (Tablo 13).

Tablo 13. HbeAg negatif kronik HBV enfeksiyon faz grubundaki kPA degeri 7'den biiyiik ve
kucik olan olgularin klinik 6zelliklerinin karsilastirilmasi

TANI GUNCEL
kPA <7 kPA > 7 p-value kPA <7 kPA > 7 p-value
(Ort+Ss) (Ort+£SS) (Ort£SS) (Ort£SS)
AST 22,68+15,01 18,50+4,84 0.419 AST 19,61+4,99 24,22+9,50 0.245
ALT 24,89+22,81 18,17+13,16 0.138 ALT 20,07+9,05 18,90+7,89 0.842
PLT 240,2451,1 246,3+29,1 0.885 PLT 250,2+51,0 245,1+39,3 0.861
HBYV DNA 0,765+1,8 0,498+0,4 0.575 HBV DNA 0,440+0,9 0,841+1,2 0.361
X103
X103
APRI index 0,24+0,25 0,18+0,07 0.238 APRI index 0,19+0,07 0,25+0,12 0.288
FiB-4 Skor 0,94+0,44 0,80+0,44 0.360 FiB-4 Skor 1,12+0,53 0,99+0,37 0.745

*p-degerleri tan1 an1 (0.y11) ortalamalari ile karsilastirilarak hesaplanmistir




48

Calismamizda KHB hastalarin tan1 an1 ve giincel verileri incelendiginde; ortalama AST, ALT,
APRI index degerlerinin tan1 anina kiyasla istatistiksel olarak anlamli sekilde azaldig1 ve
ortalama PLT degerinin istatistiksel olarak anlamli sekilde artttigi belirlenmistir (Grafik 7)
(Tablo 14).
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Grafik 7. KHB hastalarinda tani ani ve guncel ortalama APRI index karsilastirmast

Bununla beraber KHB hastalarm tan1 an1 fibrozis skoru (evre) ortalama 2,38+0,89 (Range:1-
6) ve ortalama histological activity indexe gére (Knodell scoring-HAI) skoru ise 6,12+2,57
(Range:2—15) olarak saptanmistir (Tablo 14). KHB olgularin tani ani ultrasonografik
degerlendirilmesi sonrasi; %35,7'sinde (n=30) normal KC bulgular elde edilirken; %22,6'sinda
(n=19) Grade 1/Grade 1-2 hepatosteatoz, %15,5'inde (n=13) Grade 2/Grade 2-3
hepatosteatoz, %17,9'unda (n=15) KC parankim heterojen, 3,6'sinda (n=3) Grade 3
hepatosteatoz, 2,4'tinde (n=2) <1 cm KC kistik lezyon ve 2,4'linde (n=2) >1 cm KC kistik lezyon

tespit edilmis. Yapilan biyopsi sonrasi olgularm 10'u (%11,9) Kompanze siroz tanist almistir.
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Tablo 14. Kontrol grubu tani ani ve giincel son vizit klinik sou¢larimin karsilagtirilmasi

*= p<0,05 diizeyinde istatistiksel olarak anlaml.

Klinik Degisken KHB Tam KHB Guncel p-degeri
CAP dB/m Ort+SS - 242,10£79,13 -
kPA Ort+SS - 7,83+7,33 -
AST Ort+SS 45,63+44,12 22,18+12,05 0,000*
ALT Ort+SS 63,25+69,00 24,23+15,06 0,000*
PLT Ort+SS 224,25+61,44 244,7+74,5 0,000*
APRI index Ort+SS 0,55+0,61 0,26+0,47 0,000*
FiB-4 Skor Ort+SS 1,26+0,85 1,20+1,19 0,366
Fibrosis Score Tam Ort£SS 2,38+0,89 - -
(Evre)
HAI Score OrtxSS 6,12+2,57 - -
Fibrosis skor FO-F1 - 61 (%72,6)
Fibroscan F2 10 (%11,9) -
F3 2 (%2,4)
F4 11 (%13,1)
NAFLD SO - 27 (%34,2)
S1 21 (%26,6) -
S2/S2-S3 29 (%36,7)
S3 2 (%2,5)
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Calismamizda HBeAg-Negatif kronik hepatit tan1 grubundaki hastalarinin %64,3’tinde
(n=54) tenofovir disoproksil fumarat (TDF), %28,6'sinda (n=24) entekavir, %16,7'sinde
(n=14) lamuvidin ve %9,5’inde (n=8) tenofovir alefenamid tedavi protokolu uygulanmstir.
Takip siiresi dahilinde lamivudin alan hastalarin tamaminda direng gelisimi nedeniyle tedavi
degisikligine gidilmistir.

Lamuvidin direnci nedeniyle tedavi degisikligine gidilen olgular ile diger tedavi
modaliteleri uygulanan HBeAg negatif kronik hepatit hastalarmin tani1 an1 ve giincel verileri
degerlendirildiginde ise istatistiksel olarak anlamli bir farklilik gézlenmemistir (p>0,05)

(Tablo 15).
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Tablo 15. HBeAg negatif kronik hepatit fazina dahil hastalarda tedavi degisikligine gidilen ve
gidilmeyenlerin glncel FibroScan ve biyomarker sonuglarinin karsilastirilmast

Klinik Degisken Lamuvidin Lamuvidin p-degeri
Direnci Direnci
¢) )

CAP dB/m Ort£SS 242,36+78,93 240,79+83,13 0,914
kPA Ort£SS 7,78+7,78 8,11+4,71 0,365
AST Ort+SS 22,37+12,82 21,21+7,27 0,938
ALT Ort+SS 24,41+15,30 23,29+14,31 0,471
PLT Ort£SS 242,4+66,6 256,0+108,5 0,895

APRI index Ort+SS 0,27+0,51 0,24+16 0,588

FiB-4 Skor Ort£SS 1,19+1,28 1,23+0,64 0,094

Fibrosis skor FO-F1 52 (%74,3) 9 (%64,3)
F2 9 (%12,9) 1 (%7,1) 0,148

F3 2 (%2,9) 0 (%0,0)

F4 7 (%10,0) 4 (%28,6)

NAFLD SO 24 (%36,4) 3 (%23,1)
Sl 16 (%24,2) 5 (%38,5) 0,437

S2/S2-S3 25 (%37,9) 4 (%30,8)

S3 1 (%1,5) 1 (%7,7)

*= p<0,05 diizeyinde istatistiksel olarak anlamli.
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5. TARTISMA

Hepatit B virlis enfeksiyonu gunimuzde kronik hepatit, siroz ve hepatoselltler
karsinom ile iliskili morbidite ve mortaliteye en ¢ok neden olan major sebeplerden biridir.
Diinya genelinde yaklasik 240 milyon insanin kronik HBV infeksiyonu tanisi aldig:
bilinmektedir. HbeAg negatif kronik enfeksiyon tanili hasta sayisinimn ise glinimuzde 350
milyonu ge¢mis oldugu tahmin edilmektedir. Bununla beraber HBV enfekte olgularin
hayatlar1 boyunca %40'indan fazlasinin karaciger sirozu, hepatosellller karsinom ve son
donem kronik karaciger hastaligina progrese olabilecegi, bu nedenle diinya genelinde yaklasik
650.000 6liime neden olabilecegi bildirilmektedir (138). Turkiye de yetiskin popiilasyonunda
kronik HBV enfeksiyon prevalans: %4 olarak bildirilmekte olup, tlke genelinde tim kronik
hepatit ve siroz hastalarmin ise %40-45'inin HBV ile enfekte oldugu rapor edilmektedir (1).
Kronik HBV olgularinda tedaviye uygun zamanda baslanmasi; kronik karaciger hasari, siroz
ve hepatoselliiler karsinom iligkili mortaliteyi azaltmak adina 6nemlidir. Karaciger fibrozis
evresi ve inflamasyon diizeyinin bilinmesinin bu zamanlama igin prediktif degeri oldukga
yiiksektir. Ustelik tedaviye cevap ve prognoz agisindan hayati bilgiler verir. Giiniimiizde
karaciger biyopsisi fibrozis evrelemesinde altin standart yontemdir. Ancak invaziv bir islem
olmasi, yetersiz/kiigiik karaciger dokusundan degerlendirme yapilmasi (tiim karaciger
dokusunun sadece 1/50.000'i kapsar), komplikasyon gelisme riski, tecriibeli histopatolojik
degerlendirmeye olan ihtiya¢ nedeniyle uygulanmasini kisitlamaktadir (54). Dolayisyla
arastirmacilar son yillarda yaygin olarak non-invaziv, kolay ulasilabilir ve uygulanabilir,
maliyet etkin ve pratik yontemler gelistirmekte olup, klinik uygulamalarinda hasta
giivenligine katki saglamak adima ¢alismalara devam etmektedir.

Bununla beraber viral hepatit tanis1 almis olgularda non-invaziv yontemlerin
diagnostik, prediktif degeri dolayisyla giivenilirligi tartismalidir. Oyle ki Dimzova ve
arkadaslar HBeAg negatif 50 kronik hepatit B tanili olgu ile yaptiklar1 calismada FiB-4
skorunmn APRI indekse kiyasla fibrozis belirlemede istatistiksel olarak anlaml sekilde yiiksek
(p = 0.07) prediktif degere sahip oldugunu rapor etmislerdir (139). Ancak yaymlanmis bir
¢ok ¢ahiymada HBYV ile enfekte olgularda FIB-4 skorunun daha ¢ok siroz ve hepatoselliiler
karsinom olgularmda anlamli yiikseldigi rapor edilmistir. Sayar ve arkadaslarinin kronik
hepatit B tanili 417 hasta ile non-invaziv fibrozis gostergelerini degerlendirdikleri ¢alismada;
APGA, GPR ve FIB-4 indeksin sirozu belirlemedeki tanisal performanslarinin ylksek ancak
anlamli fibrozis i¢in prediktif degerlerinin disiik oldugunu bildirmislerdir (140). Degos ve

arkadaglarmnm yiiriittiikleri cok merkezli prospektif Kesitsel analizde kronik viral hepatit tanili
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1307 hastanin fibroscan sonuglart ile karaciger fibrosis biomarkerlarmnm (fibrometre, APRI
Indeks, fibrotest, hepascore) karsilastir1ldig1 baska bir calismada; fibroscanin siroz igin tanisal
prediktiflik degeri, rutin biomarkerlardan anlamli sekilde yiiksek bulunmustur. Bununla
beraber tum non-invaziv testlerin fibrozisi 6n gormedeki tanisal degeri ise sinirh kalmistir.
Sonug olarak arastirmacilar tiim non-invaziv testlerin siroz i¢in yliksek prediktif degere, ancak
fibrozis i¢in zayif prediktif degere sahip oldugunu bildirmislerdir (141). Badawi ve
arkadaslarmin 170 kronik HBV hastas1 ile yaptiklar1 FIB-4 ve APRI skorunu kapsayan non-
invaziv serum markerlarm ile fibroscan fibrozis skorlarini karsilastigi ¢alismada ise
istatistiksel olarak anlaml sekilde pozitif korelasyon gosterdiklerini bildirmislerdir. Ustelik
bu markerlarin yiiksek grade fibrozis (F2-4) olgularinda yiiksek duyarlilik ve diisiik 6zgiinliik
gostererek istatistiksel anlamli sekilde yiiksek ortalama degerlere ulastiklarini bildirmislerdir
(142). Bununla beraber Tan ve arkadaslarinin 245 HBV enfekte olguyu ALT dizeylerine gore
3 gruba ayirarak (normal ALT grup, normal referans araligi iist limitine kadar ylikselmis ALT
grubu ve > normal referans iist degeriX2) LSM, FIB-4 ve APRI indekslerinin non-invaziv
prediktif degerinin rutin biyopsi sonuglari ile karsilagtirmali olarak arastirdiklar1 ¢calismada;
normal ALT seviyesine kiyasla yiiksek ALT degerlerine sahip gruplarda anlamh sekilde
yuksek oranlarda fibrozis ve inflamasyon diizeyleri saptanmistir. Arastirmacilar fibrozis
gruplarinda normal ALT seviyesine sahip olgularda APRI ile FIB4 ortalamalarida anlaml
bir farklilik gézlemezken; kPa degerlerinin APRI ve FIB-4 ortalamalarma kiyasla anlamli
sekilde farklilik gosterdiginin tespit etmislerdir. Dolayisyla persistant olarak normal ALT
diizeyine sahip olgularda APRI ve FIB-4 indeksinin non-invaziv marker olarak etkinliginin
olmadig1 ancak fibroscan uygulamasiin normal ALT diizeyine sahip olgularda rutin klinik
prediktif degerine dikkat ¢ekmislerdir (143). Calismamizda tiim bu yayinlanmus veriler ile
uyumlu olacak sekilde tan1 aninda kronik hepatit B tanili hastalarda ortalama APRI index ve
FiB-4 skorunun, HbeAg negatif kronik enfeksiyon faz grubundaki hastalara kiyasla
istatistiksel olarak anlamli sekilde yiiksek oldugu saptanmistir. Ancak her iki grup arasinda
takip siiresi sonunda yapilan analizlerde ortalama APRI index ve FIB-4 skoru istatistiksel
olarak anlamli bir farklilik géstermemistir.

Fibroscan ile uygulanan karaciger sertliginin dlgiilmesi (Liver stiffness measurement
=LSM) karaciger fibrozis diizeyinin tanisinda giincel, non-invaziv, hizli, kantitatif ve ucuz
transient elastografik metod olarak klinik uygulamalarda yerini almaktadir. Karaciger fibrozis
ve sirozun tanisal degerlendirilmesinde LSM tabanli transient elastografinin fibrotest,
Fibrozis-4 index gibi non-invaziv yontemlere olan iistiinliigii yapilan ¢aligmalarda

bildirilmistir. Ayrica TE ile 6l¢iilen karaciger sertliginin periportal fibrozisden daha ¢cok
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ozellikle periselliiler fibrozis ile anlamli sekilde korele oldugu bildirilmistir (144, 145).
Bununla beraber LSM tabanli TE'nin obezite, ekstrahepatik kolestaz, 6rneklenen lokalizasyon
ve nekroinflamatuar aktiviteden etkilenebilecegi unutulmamalidir (146). Stebbing ve
arkadaglarinin 22 yayinlanmis ¢alisma ve 4760 hastay1 kapsayan bir meta-analizde kPa
degerinin cutt-off'u 7.81 (95% CI 7.77 - 7.85) olarak hesaplanmistir. Caligma sonucunda
anlamli karaciger fibrozis i¢in TE fibroscan duyarliligi %71,9 ve 6zgiinligii %82,4 olarak
hesaplanmistir. Benzer sekilde anlamli karaciger sirozu i¢in TE fibroscan duyarliligt %84.4 ve
0zgulligt %94.6 olarak hesaplanmistir (147). Zhang ve arkadaslarinin HBeAg negatif kronik
HBV enfeksiyonu olan 217 hasta ile yUrittiigii calismada fibroscan ile karaciger biyopsi
fibrozis sonuglarinin istatistiksel olarak anlamli sekilde pozitif korele oldugu bildirilmistir.
Calismada fibroscanin HBeAg negatif kronik enfeksiyon grubundaki hastalarda anlamli
fibrozis icin diagnostik sensitivitesi, spesifitesi ve negatif prediktif degeri sirasiyla % 82.14,
%,84.21 ve % 88.20 olarak hesaplanmustir (148). Ustelik Chon ve arkadaslari ileri fibrozis
dizeyi (>F3) ve yiiksek viral yiike sahip (HBV DNA >2,000 IU/ml) 120 KHB tanili hastanin
5 yillik takibinde kPA degerinin fibrozis diizeyi ile korele anlamli sekilde diistiiglini
bildirmislerdir (14.5 kPa bazal; 11.3 kPa 1.y1l; 9.6 kPa 2.y1l; 9.3 kPa 3.yil; 8.6 kPa 4.y1l; ve
8.3 kPa 5 y1l). Ek olarak arastirmacilar bazal kPa degerinin 5 yillik fibrozis gelisimini
ongormede anlamli prediktif 6neme sahip oldugu sonucuna varmislardir (149). Danis ve
arkadaglarinm ise HBV DNA's1 200020000 IU/ml arasinda olan HbeAg negatif kronik HBV
enfeksiyonu faz grubuna dahil 38 hasta ile yaptig1 ¢alismada fibroscanin ileri fibrozis
ongormede yiiksek negatif prediktif ve diisiik pozitif prediktif degeri nedeniyle fibroscanin
diger non-invaziv teknikler ile kombine kullanilmasmin klinik fayda saglayacagi sonucuna
varilmistir (150). Benzer sekilde Sporea ve arkadaslarinin Hbe Ag negatif kronik HBV
enfeksiyonu olan 140 hasta ve 152 normal saglikli kontrol grubu ile yiiriittiikkleri bagka bir
calismada; HbeAg negatif kronik enfeksiyon grubunda ortalama 5.6+2.1kPa karaciger
sertliginin, kontrol grubu ortalama 4.8 + 1.2 kPa degerinden istatistiksel olarak anlaml
sekilde yiiksek oldugu gosterilmistir (p=0,002). HbeAg negatif kronik enfeksiyon fazindaki
olgularin 23'tinde (%16,4) > 7 kPA degeri elde edilmistir. Ayrica viral yiik tespit edilen
olgularda aviremik olgulara kiyasla LSM degeri (6.7 £+ 2.7 vs. 4.9 + 1.2 kPa) istatistiksel
olarak anlamli sekilde yiiksek bulunmustur (p=0,001) (151). Ancak Sporea'nin aksine Sohrabi
ve arkadaglarinin 210 HBeAg-negatif kronik HBV tanil1 hasta ile yaptiklar1 calismada, TE
sonuglari ile viral yiik arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iligki kurulamamustir (152).
Calismamizda da benzer sekilde her iki grupta HBV-DNA diizeylerine gore ortalama kPA

skorlar1 dagilimi istatistiksel olarak anlamli bir farklilik géstermemistir.
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Bunlara ek olarak Ding ve arkadaslarinin HbeAg negatif kronik enfeksiyon fazina
dahil 195 hasta ile fibroscanin fibrozisi 6n gérmedeki tanisal yerini arastirmak tizere yaptigi
calismada; karaciger biyopsisi ile anlamli fibrozis saptanan olgularda kPa degerinin istatistik
olarak anlamli sekilde yiiksek oldugu rapor edilmistir. Bunun 1g1ginda arastirmacilar
fibroscanin HbeAg negatif kronik HBV enfeksiyonu tanili hastalarda, fibrozis
monitorizasyonu ve optimal biyopsi zamanlamasina katki saglayacagi sonucuna varilmistir
(153). Benzer sekilde Sharma ve arkadaslarinin 185 olguda TE ve karaciger biyopsi
sonuglarini karsilastirdiklar1 ¢alismada; olgularm %5'inde (n=10) kii¢iik interkostal alan ve
obezite nedeniyle LSM 6l¢iimii basarisizliga ugradig bildirilmistir. Bununla beraber
fibrozisin, fibroscan sonuglar1 (r=0.901, p=0.001) ve APRI (r=0.736, p=0.001) skorlar1 ile
istatistiksel olarak anlamli sekilde korele oldugu rapor edilmistir. Bunlara ek olarak ortalama
kPA degerlerinin fibrozis olmayan ve hafif fibrozis hastalarinda (FO ile F1+F2), ileri fibrozis
hastalarina kiyasla (F3+F4) istatistiksel olarak anlamli sekilde diisiik oldugu (kPA=4.5 vs.
19.4) bildirilmistir (p=0,000). Ayrica fibroscan degerlendirmesi sonucunda anlamli fibrozis
icin optimal kPA degeri 10.0 ve anlamli siroz i¢in 14.7 olarak hesaplanmistir. Sonug olarak
arastirmacilar fibroscanin hepatik fibrozis degerlendirmesinde giivenilir bir prediktor
oldugunu, APRI indekse Ustiin nitelikte oldugu sonucuna varmuslardir (154). Yine Zeng ve
arkadaslar1 ise 280 KHB tanil1 hasta ile yiiriittiikleri calismada fibroscanin anlamli fibrozisi
belirlemede prediktif degere sahip oldugu ancak APRI indeks ile kombine fibroscan
uygulamasinin tanisal degeri arttirmadigi sonucuna varmiglardir (155). Castéra ve
arkadaslarinin 329 HBeAg-negatif HBV hastasimin (201 kronik enfeksiyon fazi1) TE,
Fibrotest ve APRI indeks sonuglarini karsilastirdiklar1 ¢alismada; kronik enfeksiyon fazina ait
olgularda TE (median 4.8 vs. 6.8 kPa <0.0001), Fibrotest (0.16 vs. 0.35, P <0.0001) and
APRI degerleri (0.28 vs. 0.43, P <0.0001) istatistiksel olarak anlamli sekilde diisiik
bulunmustur. Bununla beraber yine HbeAg negatif kronik HBV enfeksiyonu fazina ait
hastalarin %35,5'inde (n=11) >7 kPa degeri saptanmis ve bu hastalara yapilan biyopsilerde de
hastalarm 2'sinde anlamli fibrozis (F2 - F3) saptanmistir. Arastirmacilar fibroscan
uygulamasinin viral yiik ve transaminaz diizeyleri ile birlikte kullanilarak rutin non-invaziv
bir yontem olarak fayda saglayacagi sonucuna varmiglardir (156). Caligmamizda benzer
sekilde tan1 aninda kronik hepatit B hastalarinda ortalama APRI index, FiB-4 skoru ve viral
yukin, HbeAg negatif kronik enfeksiyon grubundaki hastalara kiyasla istatistiksel olarak
anlamli sekilde yiiksek oldugu saptanmistir. Ancak her iki grupta takip stresi sonunda kPA
degerinin KHB tanil1 olgularda istatistiksel olarak anlamli sekilde yiliksek bulunmasina

ragmen ortalama APRI index ve FiB-4 skoru istatistiksel olarak anlamli bir farklilik
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gostermemistir. Ustelik HbeAg negatif kronik enfeksiyon fazindaki olgularda hafif/diisiik
fibrozis skorlarinin (FO-F1) istatistiksel olarak anlamli sekilde yiiksek oranda ve
yiiksek/siddetli fibrosis skorlarmin (F2, F3, F4) istatistiksel olarak anlaml1 sekilde diisiik
oranlarda oldugu anlasilmistir. Bunlara ek olarak fibroscan degerlendirmesi sonucu kPA
degeri 7'den biiyiik ve kii¢iik olan HbeAg negatif kronik enfeksiyon tanili olgular arasinda
ortalama APRI index ve FiB-4 skoru yoniinden karsilastirildiklarinda istatistiksel olarak
anlaml bir farklihk gosterilmemistir. Sadece KHB tanili olgularda tedavi ve takip sonu APRI
ortalama degerinin istatistiksel olarak anlamli bir sekilde azaldig1 saptanmistir. TUm bunlara
ek olarak Hilleret ve arkadaslar1t HbeAg negatif kronik HBV enfeksiyon grubundaki 117
olguyu 4 yillik periyod boyunca takip etmislerdir. Ayn1 zamanda bu hastalar histopatolojik
olarak tani almis 174 HBeAg- kronik hepatit hastasi ile karsilastirilmistir. HBeAg- kronik
hepatit hastalarmin ortalama LSM degeri HbeAg negatif kronik enfeksiyon fazindaki
olgulardan istatistiksel olarak anlamli sekilde yiiksek (4.9 kPa kars1 6 kPa) bulunmustur

(p <0.001). Siroz hastalarnmn dislanmasi ile sonu¢ degismemistir. Bununla beraber HbeAg
negatif kronik enfeksiyon tanili olgularin %95,6'sinda <7 kPa degeri ile anlamli fibrozis
yoklugu konfirme edilmistir (157). Calismamizda tiim bu verileri destekler sekilde her iki
grupta takip stresi sonunda uygulanan fibroscan sonucunda; kPA degerinin KHB tanili
olgularda diger gruba kiyasla (7,83£7,33 vs. 5,17+1,50) istatistiksel olarak anlaml sekilde
yiiksek oldugu belirlenmistir (p=0,012). Bununla beraber ¢alismamizda HbeAg negatif kronik
enfeksiyon grubuna ait 6 hastanin fibroscan degerlendirmesi sonucu >7 kPa olarak
saptanmustir. Kalan hastalarda anlamli fibrozis saptanmamaistir. Bu 6 olgu igerisinde kPa
degeri 14,5 ¢ikan olgunun takip siiresi boyunca artan ALT seviyesi ve viral yuki dikkat
cekicidir.

Sonug olarak ¢alismamizda tan1 aninda kronik hepatit B hastalarinin ortalama APRI
index, FiB-4 skoru ve viral yiikiin, HbeAg negatif kronik enfeksiyon faz grubuna dahil
hastalara kiyasla anlamli sekilde yiiksek oldugu saptanmasima ragmen bu parametrelerin
tedavi takibinde gruplar arasinda duyarliligini kaybettigi gézlenmistir. Bununla beraber takip
siiresi sonunda yapilan fibroscan uygulamasi ile kPA degerinin KHB tanili hastalarda HbeAg
negatif kronik enfeksiyon faz grubuna ait hastalara kiyasla istatistiksel olarak anlamli sekilde
yiiksek oldugu saptanmistir. Ustelik bu hasta grubunda yiiksek/siddetli fibrosis skorlarinm
(F2, F3, F4) istatistiksel olarak anlamli sekilde diisiik oranlarda oldugu anlasilmistir. Bunlara
ek olarak fibroscan degerlendirmesi sonucu HbeAg negatif kronik enfeksiyon fazina ait 6
hastamizda bir ¢ok yaymlanmis datada anlamli fibrozis i¢in cutt-off kabul edilen >7 kPA

degeri saptanmustir. Dolayisiyla non-invaziv testlerden APRI index ve FiB-4 skorunun
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anlamli fibrozis i¢in tanisal degeri olsa da tek basina tedavi takibi ve HbeAg negatif kronik
enfeksiyon faz grubundaki hasta monitorizasyonunda rutin kullanimda yetersiz oldugu
anlagilmaktadir. Ancak fibroscan uygulamasinin yiiksek fibrozis duyarlilig1 yani sira tedavi
takibi ve hepatit B tasiyic1 hasta monitorizasyonunda APRI index ve FiB-4 olan iistiinliigii
calisgmamizda da agikga gosterilmistir. Dolayisiyla giinimuzde fibrozisi 6n gérmede invaziv
karaciger biyopsisi hala altin standart olmaya devam etse de, fibroscan uygulamasmnin
gereksiz biyopsi uygulamasini azaltacagi, karaciger biyopsi uygulamasinda segicilige katki
saglayacagi kanaatindeyiz. Dahas1 hali hazirda kullanilan ve ileride yeni gelistirilecek olan
ucuz, pratik, kolay ulasilabilen, giivenilir non-invaziv yontemlerle kombine fibroscan
uygulamasinin 6zellikle Hbe Ag negatif kronik enfeksiyon ve HbeAg negatif kronik HBV
olgularinda anlamli fibrozisi 6n gérmede ve her iki grup arasinda ayirict tani saglamada
yiiksek diagnostik, prediktif ve prognostik amaga hizmet edecegi siiphesizdir. Sonug olarak
ileride daha genis 6rneklem gruplari ile yapilacak olan daha kapsamli arastirmalar ile
calisgmamizin bulgulariin karsilastirilmas: sonucu, HBV olgularinda non-invaziv diagnostik
modellerden kombine fayda saglanarak fibrozis duyarliligi, hasta takip ve tedavisine yeni

yaklagimlar saglamasina yonelik verilerimizin katki saglayacagi kanaatindeyiz.
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