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OZET

Giris ve Amac: Kronik hepatit B (KHB), diinya genelinde énemli bir morbidite ve mortalite
nedenidir. Antiviral tedavide Entekavir, Tenofovir Disoproksil Fumarat (TDF) ve Tenofovir
Alafenamid (TAF) en sik kullanilan ajanlardir. Bu ¢alismada; KHB tanisi ile izlenen
hastalarin klinik ve laboratuvar 6zellikleri degerlendirilerek, kullanilan antiviral tedaviye
(TDF, TAF, Entekavir) gore farkliliklarin ortaya konmasi ve bazi parametrelerin tedavi

basarisini1 ongérmedeki etkisinin belirlenmesi amaglanmustir.

Gere¢ ve Yontem: 01.07.2020-23.08.2024 tarihleri arasinda T.C. Saghk Bakanligi
Adiyaman Egitim ve Arastirma Hastanesi Gastroenteroloji Klinigi’ne bagvuran 150 KHB
tanili hasta retrospektif olarak incelenmistir. Hastalara ait demografik, klinik ve laboratuvar
verileri hastane bilgi sisteminden temin edilmistir. Hastalar kullandiklar1 antiviral ajana gore
ti¢ gruba ayrilmistir (TDF, TAF, Entekavir). Gruplar arasi karsilastirmalarda Kruskal Wallis
H testi, One-Way ANOVA ve post-hoc testler kullanilmistir. Tedavi basarisin1 6ngéren

degiskenleri belirlemek amaciyla ROC analizi yapilmstir.

Bulgular: Caligmaya katilan 150 hastanin %66’s1 erkek, %34’ kadind1 ve yas ortalamasi
47,66+13,60 1di. TDF en sik kullanilan tedavi ajaniydi (%76). HBV DNA'nin ortalama
negatiflesme siiresi TDF grubunda 6,5 ay, TAF grubunda 9 ay, Entekavir grubunda ise 12
ay olarak belirlendi. Tedavi basarisini 6ngérmede anlamli bulunan laboratuvar
parametreleri: basvuru HBV DNA (cut-off: 5.394.500 IU/mL), giincel PLT (cut-off:
170.000/mm3), gincel ALT (cut-off: 34,5 IU/L) ve glncel albimin (cut-off: 3,95 g/dL) idi
(p<0,05). Tedavi basaris1 genel olarak %98,7 oraninda elde edildi.

Sonug: TDF, daha erken virolojik yanit saglamasi nedeniyle tedavi basarisinda One
cikmistir. Tedavi basarisini dngdrmede 6zellikle ALT, PLT ve alblimin gibi kolay erisilebilir
laboratuvar parametrelerinin etkili oldugu goriilmiistiir. Bu bulgular, KHB tedavisinde
bireysellestirilmis yaklagimin dnemini vurgulamakta ve baslangi¢ laboratuvar degerlerinin

tedavi yonetiminde dikkate alinmasi gerektigini gostermektedir.

Anahtar Kelimeler: Kronik Hepatit B, Tenofovir, Entekavir, Antiviral Tedavi, HBV DNA,
ALT, Albiimin, Tedavi Basarisi
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SUMMARY

Introduction and Aim: Chronic hepatitis B (CHB) remains a significant cause of morbidity
and mortality worldwide. Entecavir, Tenofovir Disoproxil Fumarate (TDF), and Tenofovir
Alafenamide (TAF) are the most commonly used antiviral agents. This study aimed to
evaluate the clinical and laboratory characteristics of patients diagnosed with CHB, compare
them based on the antiviral treatment used (TDF, TAF, Entecavir), and determine the

predictive value of selected parameters for treatment success.

Materials and Methods: A total of 150 patients diagnosed with CHB who were admitted
to the Gastroenterology Clinic of Adiyaman Training and Research Hospital between
01.07.2020 and 23.08.2024 were retrospectively analyzed. Demographic, clinical, and
laboratory data were obtained from the hospital information system. Patients were divided
into three groups based on the antiviral agent used (TDF, TAF, Entecavir). Kruskal Wallis
H test, One-Way ANOVA, and post hoc tests were used for statistical comparisons. Receiver
Operating Characteristic (ROC) analysis was performed to determine the parameters

predictive of treatment success.

Results: Of the 150 patients included in the study, 66% were male and 34% were female,
with a mean age of 47.66+13.60 years. TDF was the most commonly prescribed antiviral
agent (76%). The median time to HBV DNA negativity was 6.5 months in the TDF group,
9 months in the TAF group, and 12 months in the Entecavir group. Laboratory parameters
significantly associated with treatment success included baseline HBV DNA (cut-off:
5,394,500 1U/mL), current platelet count (cut-off: 170,000/mm3), current ALT level (cut-
off: 34.5 IU/L), and current albumin level (cut-off: 3.95 g/dL), all with statistically

significant results (p<0.05). Overall treatment success was achieved in 98.7% of the patients.

Conclusion: TDF was found to be more effective in achieving earlier virological response.
Readily accessible laboratory parameters such as ALT, platelet count, and albumin were
shown to be valuable predictors of treatment success. These findings emphasize the
importance of individualized treatment strategies in CHB and support the consideration of

baseline laboratory markers in guiding antiviral therapy.

Keywords: Chronic Hepatitis B, Tenofovir, Entecavir, Antiviral Therapy, HBV DNA, ALT,

Albumin, Treatment Success
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1-GIRIS VE AMAC
1.1.Giris

Hepatit B viriisiit (HBV), Hepadnaviridae ailesine ait olup, yapisal olarak kendine
has, kismen ¢ift sarmalli DNA genomu ile karakterize edilen, karaciger hiicrelerine 6zgii
tropizm gdsteren bir DNA viriisiidiir. Diinya niifusunun yaklagik dortte birinin HBV ile
karsilastigi, bu kisilerin beste birinde ise enfeksiyonun kronik hepatit B (KHB) olarak devam
ettigi bildirilmektedir (1). Her y1l yaklasik 900.000 kisinin, Hepatit B viriis enfeksiyonu ve
buna bagli gelisen komplikasyonlar nedeniyle hayatini kaybettigi bildirilmektedir (2).

Ulkemizde karaciger hastaliklarmin baslica nedenlerinden biri Hepatit B viriisii
(HBV) enfeksiyonudur. HBV'nin yol actigi hepatit, siroz ve karaciger kanseri gibi

hastaliklar, Tiirkiye’nin 6nemli halk sagligi1 sorunlar1 arasinda yer almaktadir (3).

HBYV enfeksiyonunun dogru seklinin polimeraz zincir reaksiyonu (PCR) yontemiyle
saptanmas1t ve buna bagli olarak wviral replikasyonun ortaya konmasi, serolojik ve
biyokimyasal gostergelerle birlikte taninin kesinlestirilmesi ve tedavi siirecinin etkin takibi

acisindan bliyiik 6nem tagimaktadir (4).

HBV enfeksiyonu, klinik agidan olduk¢a genis bir spektrumda seyreder;
asemptomatik tasiyiciliktan siroz ve hepatoseliiler karsinom gibi ciddi karaciger

hastaliklarina kadar ¢esitli tablolarla kendini gosterebilir (5).

Viriisiin 6zellikleri ve hastaya ait bireysel farkliliklar, HBV enfeksiyonunun seyrinde
cesitli klinik tablolarm ortaya ¢ikmasina neden olabilir. HBV enfeksiyonunun klinik gidisi;
enfeksiyonun alindig1 yas, viriisiin genetik yapisi, birlikte bulunan diger viral hepatitler ve
konak¢min bagisiklik durumu gibi faktorlere bagli olarak degisiklik gdstermektedir.
Yenidogan doneminde aliman HBV enfeksiyonunun yaklasik %90°’1 kroniklesirken, bu oran

5 yasina kadar olan gocuklarda %25-30, eriskinlerde ise %5’in altindadir (6).

Kronik HBV enfeksiyonunun dogal seyri olduk¢a karmagiktir ve bir¢ok faktore bagh
olarak degiskenlik gosterir. Klinik bulgular (6rnegin karaciger inflamasyonu ve/veya sirozun
varlig1), hastanin enfeksiyona karsi gelistirdigi immiinolojik yanit (6rnegin hepatit B e
antijeninin [HBeAg] pozitif veya negatif olmasi), virolojik 6zellikler (6rnegin HBV viral

yiikii ve genotipi) ile birlikte hastali§in ilerlemesine katkida bulunan risk faktorleri (6rnegin



40 yas tizeri olmak ve ailede hepatoseliiler karsinom dykiisiiniin bulunmasi), bu siirecin

belirleyici unsurlar1 arasinda yer almaktadir.

Kronik hepatit B enfeksiyonunun tanis1 genellikle non-invaziv ydntemlerle
konulabildiginden, ¢ogu hastada karaciger biyopsisine ihtiya¢ duyulmamaktadir. Bununla
birlikte, ALT diizeyleri siirekli yiiksek seyretmesine karsin HBV DNA diizeyi diisiik olan
hastalarda, karaciger biyopsisi; altta yatan baska karaciger hastaliklarin1 diglamak ve tedavi
kriterlerini tam olarak karsilamasa da histolojik olarak aktif ya da ilerleyici karaciger
hastalig1 acisindan risk tasiyan ve tedaviden yarar gérme olasilig1 olan bireyleri belirlemek
amaciyla faydali olabilir. Bu hasta grubu; HBV DNA's1 pozitif olan, ALT diizeyleri normal
ist sinirm 1ki katinin altinda seyretmesine ragmen en az alt1 aydir stirekli yiiksek kalan, 40
yas tiizerindeki bireyleri ya da ailesinde hepatoseliiler karsinom (HCC) bulunan kisileri
icermektedir. Antiviral tedaviye baslanip baslanmayacagma iliskin karar, esas olarak sirozun
mevcut olup olmamasi, serum ALT diizeyleri ve HBV DNA miktar1 gibi klinik ve virolojik
parametreler dogrultusunda verilmektedir. Antiviral tedavinin temel hedefleri; HBV DNA
diizeyinin baskilanmasi, bagslangicta HBeAg pozitif olan hastalarda HBeAg'nin
negatiflesmesinin saglanmasi ve nihai olarak HBsAg kaybinin elde edilmesidir. Antiviral
tedavi, ayrica kronik HBV enfeksiyonuna bagli gelisebilecek uzun doénem
komplikasyonlarmm (6rnegin karaciger yetmezligi ve hepatoseliiler karsinom) riskini

azaltmanin yani sirra, HBV nin bulagma olasiligini1 da diisiirebilir.

Kronik HBV enfeksiyonunun tedavisinde izlenen baslica stratejiler; pegile interferon
(Peg-IFN) ve niikleozid/niikleotid analoglar1 (Lamivudin, Adefovir, Tenofovir, Telbivudin
ve Entekavir) gibi antiviral ajanlarm kullanimmi igermektedir (7). S6z konusu antiviral
ilaglar, HBV wviral yiikiiniin baskilanmasini, karaciger enzimlerinden ALT'nin normal
diizeylere inmesini saglar ve karaciger hastaliginin ilerlemesini 6nlemeye yardimei olur. Bu
tedavi seceneklerinin etkinliklerini karsilastiran giincel ¢alismalarda, li¢ aylik tedavi siiresi
sonunda Tenofovirin Entekavire kiyasla daha yliksek bir etkinlige sahip oldugu bildirilmistir.
Ancak alt1 aylik tedavi siirecinde, viral baskilanma diizeyi ve karaciger fonksiyonlarindaki
iyilesme acisindan iki ilag arasinda anlamli bir fark saptanmamistir. Ayrica, uzun siireli
tedavi siirecinde ve HBV’ye bagh karaciger sirozu tedavisinde de Tenofovir ile Entekavir
arasinda klinik agidan anlamli bir fark bulunmamistir (8). Entekavir ile Lamivudini
karsilastiran bir calismada, Entekavirin gerek kisa gerekse uzun siireli kullaniminda, kronik

HBV enfeksiyonu olan hastalarda serum HBV DNA diizeylerini diisiirme, karaciger



histolojisini iyilestirme ve ALT diizeylerini normallestirme agisindan Lamivudinden daha
etkili oldugu belirlenmistir. Bununla birlikte, HBeAg negatiflesme orani, HBeAg
serokonversiyonu saglama olasilig1 ve yan etki profili agisindan Entekavir ve Lamivudin
tedavi rejimleri arasinda anlamli bir fark bulunmamustir (9). Yakin zamanda gergeklestirilen
baska bir meta-analizde, PEG-IFNa ile Lamivudin kombinasyon tedavisinin, hem HBeAg-
pozitif hem de HBeAg-negatif hastalarda, tedavi sonunda PEG-IFN monoterapisine kiyasla
daha iistiin virolojik ve biyokimyasal yanitlar sagladigi ortaya konmustur (10). Bunun yani
sira, hepatit B virlisii tedavisine yonelik yeni ve daha etkili tedavi stratejilerinin

gelistirilmesine yonelik ¢aligmalar halen devam etmektedir.

1.2.Amag

Bu calismanin amaci, kronik Hepatit B tanis1 almis hastalarda uygulanan karaciger
biyopsisi sonuclarini, hepatit serolojik gostergelerini, rutin laboratuvar bulgularini ve takip
verilerini retrospektif olarak degerlendirerek, uygulanan antiviral tedavi ajanlarinin bu

parametreler iizerindeki etkilerini analiz etmektir.

2-GENEL BILGILER

Hepatit B viriisii (HBV), diinya genelinde yaklasik 250 milyon insani etkilemekte
olup, tedavi edilmediginde bu bireylerin yaklagik dortte birinde siroz, karaciger yetmezligi
ya da hepatoseliller karsinom (HCC) gibi yasami tehdit eden komplikasyonlar
gelisebilmektedir (11-13). Her ne kadar HBV’ye kars: etkili asilar gelistirilmis olsa da
kiiresel Olcekte istenilen diizeyde asilama oranlarina ulagsmak hala miimkiin olamamustir.
Diisiik sosyoekonomik diizey, bilgi eksikligi ve toplumda asilar hakkinda var olan yanlis
algilar, bu hedefin gergeklestirilememesinin baslica nedenleri arasinda yer almaktadir. Bu
faktorler, HBV enfeksiyonunun diinya genelinde ciddi bir halk saglig1 problemi olarak

devam etmesinde dnemli bir rol oynamaktadir.

Diinya Saglik Orgiitii (DSO), viral hepatitlerin kiiresel diizeyde halk saglig: tehdidi
olmaktan ¢ikarilmasi ve 2030 yilina kadar eliminasyonu yoniinde hedefler belirlemistir (14).
Hepatit B viriisiiniin (HBV) bulasini azaltmaya yonelik asilama programlar etkili sonuglar
vermis olsa da kronik HBV enfeksiyonu bulunan bireylerde siroz ve hepatoseliiler karsinom
(HCC) gibi oliimciil komplikasyonlarin dnlenmesi amaciyla kalic1 ve daha etkin tedavi
seceneklerinin gelistirilmesine yonelik ¢aligmalar devam etmektedir. Tedavide temel hedef,

HBV'nin viicuttan tamamen elimine edilmesidir. Hepatit B enfeksiyonunun tam

3



eliminasyonu, mevcut antiviral tedavilerin hepatositlerde kalict sekilde bulunan kovalent
kapalt sirkiiler DNA’y1 (cccDNA) ortadan kaldiramamasi nedeniyle heniiz miimkiin
olamamistir. Buna ragmen, mevcut tedaviler HBV’ye bagl komplikasyonlarin gelisme
riskini 6nemli 6l¢iide azaltmaktadir. Ruhsatlandirilmamis ve halen klinik faz ¢aligmalari
devam eden yeni tedavi yaklasimlar1 ise, HBV’nin replikasyon siirecini ve yasam
dongiisiiniin ¢esitli evrelerini hedef alarak daha etkili sonuglar elde etmeyi amaglamaktadir.
Bu dogrultuda, viral yasam dongiisiiniin ayrintili bir sekilde anlasilmasi, yeni ve etkili tedavi

stratejilerinin gelistirilmesi ag¢isindan kritik bir rol oynamaktadir (14).

2.1.Epidemiyoloji

Kronik Hepatit B virlisii (HBV) enfeksiyonu, giiniimiizde diinya genelinde halk
saghigmi tehdit eden baslica kronik enfeksiyonlardan biri olmayi siirdiirmektedir. Bu
sorunun Ustesinden gelebilmek i¢in, epidemiyolojik verilerin ayrintili bicimde analiz
edilmesi, olas1 bulagsma yollariin dogru sekilde belirlenmesi ve bu dogrultuda etkili 6nleyici
stratejilerin hayata gecirilmesi biiylik onem tagimaktadir. Kronik HBV enfeksiyonuna iliskin
epidemiyolojik veriler, ilk kez Hepatit B ylizey antijeninin (HBsAg) tanimlanmasiyla
toplanmaya baslanmistir. Ancak toplumdaki ger¢ek HBV yiikiinii ortaya koyabilmek adina
yalnizca HBsAg degil, ayn1 zamanda anti-HBs ve anti-HBc 1gG serolojik belirteclerinin de
birlikte degerlendirilmesi gerekmektedir. Bu biitiinciil yaklagim, HBV enfeksiyonunun
yayillim dinamiklerini daha iyi anlamaya ve etkili halk sagligi miidahaleleri gelistirmeye

zemin hazirlamaktadir (15).

Kronik Hepatit B viriisii (HBV) enfeksiyonu, giiniimiizde halen 6nemli bir halk
saglig1 sorunu olmaya devam etmektedir. Bu dogrultuda, epidemiyolojik verilerin kapsamli
bicimde analiz edilmesi, potansiyel bulagsma yollarinin dogru sekilde belirlenmesi ve buna
yonelik etkili 6nlemlerin alinmasi, hastaligin toplumdaki yaygmligini azaltmak agisindan

biiylik 6nem tagimaktadir.

Diinya Saglik Orgiitii (DSO), Hepatit B yiizey antijeni (HBsAg) pozitiflik oranlarina
dayanarak diinya tilkelerini ii¢ farkli epidemiyolojik bolge olarak smiflandirmaktadir (13).
Yiiksek Endemisiteye Sahip Bolgeler: Sahra alt1 Afrika, Giiney Amerika ve Dogu Asya
gibi cografi bolgeleri kapsar. Bu bolgelerde HBV enfeksiyonu genellikle dogum sirasinda
veya hemen sonrasinda, yani perinatal donemde bulagmakta; bu erken yasta maruz kalma

durumu ise enfeksiyonun kroniklesme riskini 6nemli 6l¢iide artirmaktadir.



Orta Endemisiteye Sahip Bolgeler: Akdeniz'e kiyis1 olan iilkeler, Kuzey Afrika ve Dogu
Avrupa tilkeleri bu grupta yer almaktadir. Bu bolgelerde hem perinatal donemde hem de
eriskin yaglarda bulas so6z konusudur. Bu sebeple, akut hepatit olgularina daha sik
rastlanmakta olup, enfeksiyonun kroniklesme riski de belirli 6l¢iide varligini siirdiirmektedir

(16).

Diisiik Endemisiteye Sahip Bolgeler: Amerika Birlesik Devletleri, Kanada ve Bat1 Avrupa
iilkeleri gibi diisiik endemik bolgelerde HBV bulas1 genellikle eriskin donemde meydana
gelir ve kroniklesme orani diger bolgelere kiyasla daha diisiiktiir (17). Bu bilgiler, HBV ile
miicadelede hem kiiresel hem de bdlgesel diizeyde etkili stratejilerin gelistirilmesi i¢in
saglam bir temel olusturmaktadir. Asya-Pasifik Karaciger Arastirmalar1 Dernegi (APASL)
tarafindan yayimlanan raporlar, evrensel asilama programlarmin hayata gecirilmesiyle
birlikte Hepatit B viriisit (HBV) ile miicadelede 6nemli mesafeler kat edildigini ortaya
koymaktadir Bu programlar kapsaminda, tiim yenidoganlarin HBV’ye kars1 asilanmas1 ve
HBV ile enfekte gebelerin belirlenerek gerekli Onlemlerin alinmasi hedeflenmistir.
Uygulanan bu kapsamli yaklagimlar sayesinde, 6zellikle yiiksek ve orta endemik bolgelerde
Kronik Hepatit B (KHB) prevalansinda belirgin azalmalar meydana gelmistir (12). Diinya
Saglik Orgiitii’niin (DSO) 2012 yilinda yaymladig1 sistematik analiz, evrensel asilama
programlarinin Hepatit B ile miicadelede sagladigi basariy1 dikkat ¢ekici verilerle somut bir
bi¢imde ortaya koymustur. Bu kapsamda, asilama programlarinin erken donemden itibaren
uygulandig iilkelerden biri olan Tayvan’da, Kronik Hepatit B (KHB) prevalansinda dikkat
cekici bir azalma gozlemlenmistir. 1984 yilinda %9,8 olarak bildirilen KHB prevalansi, 1999
yilinda %0,7’ye, 2004 yilinda ise %0,5’e gerilemistir. Bu veriler, asilama stratejilerinin uzun
vadede HBV ile miicadelede ne denli etkili oldugunu gostermesi agismndan oldukga
degerlidir (18). Bu durum, evrensel asilama programlarinin Hepatit B viriisiiniin yayilimini
engellemede ve kronik hepatit B (KHB) prevalansini diisiirmede ne denli etkili ve basarili

bir miidahale arac1 oldugunu agik¢a ortaya koymaktadir.

2.2.Bulas Yollar1 ve Hepatit B Virtsinden Korunma

2.2.1.Bulas yollar:

Hepatit B viriisii (HBV) yalnizca serumda degil, ayni zamanda beyin omurilik sivisi,
sinoviyal s1v1 gibi ¢esitli viicut sivilarinda ve goézyasi, tiikiiriik, yara eksudasi, semen, vajinal

salgilar gibi bir¢cok viicut salgisinda da tespit edilebilmektedir. Hepatit B virlisiiniin (HBV)



bulas mekanizmalari, literatiirde genel olarak dort ana baslk altinda siiflandirilmaktadir

(19).

i.  Parenteral (perkiitan) bulas
ii.  Cinsel yolla bulas
ii.  Perinatal (vertikal) bulas

iv.  Horizontal bulas

Bu bulas yollar, HBV'nin enfeksiyon zincirinde 6nemli rol oynamakta ve

enfeksiyonun yayilim dinamiklerini belirlemektedir.

Cinsel Yolla Bulas: Hepatit B viriisii, enfekte bireylerle kurulan korunmasiz cinsel temas
sonucunda bulasabilmektedir. Bu, viriisiin toplum i¢cinde yayilmasinda en sik karsilagilan

bulas yollarindan biridir (20).

Parenteral Yolla Bulas: Enfekte igne, siringa veya diger kesici-delici aletlerin ortak
kullanimi, 6zellikle damar i¢i uyusturucu kullanan bireyler arasinda HBV'nin yayilmasida

onemli bir risk faktortdiir (20).

Vertikal (Anneden Bebege) Bulas: HBV tasiyicisi olan annelerden dogan bebekler, dogum
esnasinda viriisle kars1 karsiya kalabilir. Bu durum, 6zellikle dogum sirasinda annenin kan

ve viicut sivilariyla temas sonucu gergeklesir (20).

Horizontal bulas: genellikle enfekte bireylerin kan1 ya da viicut sivilariyla dogrudan temas
sonucunda ger¢eklesmektedir. A¢ik yaralar, mukoza zar1 biitiinliigliniin bozuldugu durumlar
veya enfekte kisilere ait dis fircasi, tiras bigagi gibi kisisel esyalarin ortak kullanimi, viriisiin

taginmasinda rol oynayan diger 6nemli faktorler arasindadir (20).

2.2.2.Hepatit B virtstinden korunma

Hepatit B enfeksiyonuna karsi etkili bir korunma saglamak icin 6ncelikle viriisiin
bulas yollar1 net bir sekilde anlasilmali ve bu dogrultuda uygun énlemler alinmalidir. Kan
iriinlerinin taramadan gegirilmesi, enjeksiyon igne ve siringalarmin steril kosullarda
kullanilmasi, parenteral ilag kullanimindan kag¢inilmasi, ayrica ddvme veya viicut delme gibi
potansiyel risk tasiyan uygulamalardan uzak durulmasi, HBV ’nin yatay bulagini 6nlemede
temel stratejilerdir. Bunlara ek olarak, immiin proflaksi de HBV ye kars1 korunmada 6nemli

bir yer tutar. Immiin proflaksi, bireyleri enfeksiyona kars1 bagisiklamak amaciyla kullanilan



korunma yontemlerini kapsar ve aktif (as1 ile bagisiklik kazandiwrma) ve pasif (hazir

antikorlarin verilmesi) olmak {izere iki ana gruba ayrilir (21).

Pasif Bagisiklama: Hepatit B'ye karsi pasif bagisiklama, Hepatit B immiinoglobulini
(HBIG) uygulamasi ile saglanir ve kisa siireli koruma sunar. HBIG, HBV’ye kars1 dogal
bagisiklik gelistirmis bireylerin ya da enfeksiyonun iyilesme (konvalesan) donemindeki
kisilerin serumlarindan elde edilen yiiksek diizeyde antikor igeren bir preparattir. Ozellikle
karaciger nakli yapilan hastalarda, viral replikasyonun baskilanmasi amaciyla uzun siireli
olarak kullanilabilir ve HBV enfeksiyonunun niiks etmesini 6nlemeye yonelik 6nemli bir

koruyucu yaklagimdir (22).

Aktif Bagisiklama: Hepatit B viriisiine kars1 gelistirilen aktif bagisiklama yontemi, as1
uygulamas1 araciligiyla saglanmakta olup, bireylerde uzun siireli koruyuculuk
saglamaktadir. Hepatit B’ye kars1 gelistirilen ilk asilar, 1982 yilinda kullanima sunulmus
olup, tiretimleri enfekte donorlerin plazmasindan elde edilen yiizey antijenlerine (HBsAg)
dayali olarak gergeklestirilmistir. Amerikali mikrobiyolog Maurice Hilleman, asemptomatik
kronik HBV tasiyicilarmin plazmalarindan elde edilen HBsAg subvirion partikiillerini (22
nm ¢apinda) izole ederek bu ilk asilar1 gelistirmistir. Daha sonra, 1986 yilinda rekombinant
DNA teknolojisi kullanilarak genetik olarak modifiye edilmis ilk hepatit B asisi1 iiretildi. Bu
ikinci nesil asilar, plazma kaynakli asilar ile kiyaslandiginda daha giivenli ve daha verimli
bulunmus ve kisa siirede onlarin yerini almistir. Rekombinant hepatit B asilari, basta maya
hiicreleri (Saccharomyces cerevisiae) olmak tlizere, daha sonra memeli hiicre sistemlerinde
de HBsAg proteinini ifade edecek sekilde gelistirildi. Bu teknolojik ilerlemeler, biiyiik
Olgekli as1 iiretimini miimkiin kilmistir. Asilar, HBV'nin yiizey antijenini (HBsAg) igceren ve
viriis benzeri partikiiller (VLP) seklinde kendi kendine birlesen protein yapilar icerir. Bu
yapilarin as1 formunda verilmesi, viicutta giiclii ve koruyucu bir antiviral immiin yanit
olusturur. Giinlimiizde yaygm olarak kullanilan rekombinant hepatit B asilari, yiiksek
immiinojenisiteye sahiptir. Uygulanan bagisiklama programlarmin, saglikli bebekler,
cocuklar ve geng erigkinler arasinda %95’in iizerinde seroprotektif antikor diizeyleri

olusturdugu bilimsel olarak gdsterilmistir (22).



2.3.Hepatit B Virusu

2.3.1.Hepatit B viriisiiniin yapisi ve ozellikleri

Hepatit B viriisii (HBV), Hepadnaviridae ailesine bagli, Orthohepadnavirus cinsi
icerisinde yer alan zarfli bir DNA virtisiidiir. Zarfl ve ¢ift iplikli DNA yapisina sahip olan
bu viriis, belirgin bir doku tropizmi gosterir; yani yalnizca belirli hiicre tiirlerinde enfekte
olma yetenegine sahiptir. HBV’nin dogal konaklar1 sinirhdir ve yalnizca insanlar ile

sempanzelerde enfeksiyon olusturabilir (23).

Viriis, karacigerin temel hiicreleri olan hepatositler icerisinde ¢cogalir ve bu cogalma
stireci genellikle karaciger fonksiyonlarinda bozulmaya neden olur. Bu fonksiyonel
bozulma, "hepatit" olarak adlandirilan karaciger iltihabina yol agar ve ilerleyen siirecte
cesitli  karaciger  hastaliklarinin  ortaya  ¢ikmasma neden  olabilir  (24).
Yapilan elektron mikroskopi analizleri, HBV ye ait {i¢ farkl tipte viral partikiil bulundugunu
ortaya koymustur. Bunlardan ilk ikisi enfeksiydz olmayan yapilardir ve yaklasik 20 nm
capindaki yuvarlak sekilli partikiiller ile 22 nm genisligindeki filamentdz yapilar seklinde
gbzlemlenir. Bu partikiiller, viriisiin ylizey proteini olan Hepatit B yiizey antijeni (HBsAg) 'ni
icerir; fakat niikleik asite sahip olmadiklar i¢in bulasic1 6zellik tasimazlar. Ugiincii yap1 da
Dane partikiilii olarak adlandirilir ve bu formu, enfeksiyoz 6zellige sahiptir. Dane partikiilii;
Hepatit B viriisiine ait DNA genomunu, niikleokapsid yapisini, HBV ¢ekirdek antijenini ve
dismi ¢evreleyen lipid zariyla birlikte enfeksiy6z formda bulunan tam viriis yapisini ifade
eder (25). Buna ¢k olarak, bu partikiil icerisinde yer alan viral polimeraz enzimi,
retrovirlislerde rastlanan ters transkriptaz islevine benzer sekilde davranarak, RNA dizisini

kalip olarak kullanmak suretiyle DNA sentezini ger¢eklestirme yetenegine sahiptir (26).

2.3.2 Hepatit B viriisiiniin genomik yapisi

Hepatit B viriisiiniin genomu, yaklasik 3200 baz c¢ifti uzunlugundadir ve yapisal
olarak kismen ¢ift sarmall1 bir form sergiler. Bu durum, pozitif ve negatif polariteye sahip
olan iki DNA ipliginin uzunluk bakimindan esit olmamasindan kaynaklanir. Genomun
negatif ipligi, tam uzunlukta olup tiim genetik bilgiyi tasir. Bu ipligin 5' ucuna, viriise 6zgii
polimeraz enzimi kovalent bagla tutunmustur. Ote yandan, pozitifiplik daha kisa yapida olup

tamamlayici degildir.

HBV genomu, birbirleriyle kismen 6rtiisen dort tane acik okuma cercevesi (ORF:
Open Reading Frame) ihtiva etmekte olup; bu cergeveler sirasiyla S, C, P ve X gen
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bolgeleriyle iligkilidir. Bu genetik organizasyon, tek bir niikleotid dizisinin birden fazla
proteinin sentezinde kullanilabilmesini saglar. Bu durum, ayni gen bdlgesinden farkli
mRNA'larin transkripsiyonu ile farkli protein iirinlerinin tiretilmesine imkan tanir. Boylece
virlis, smirli genom boyutuna ragmen islevsel ¢esitliligini = siirdiirebilir (27,28).
* S geni: Hepatit B viriisii ylizey antijeni (HBsAg) sentezinden sorumlu genetik dizilim, bu
bolgede kodlanir. HBsAg, viriisiin zarf yapisinin bir pargasidir ve konak bagigiklik
sistemince taninan en Onemli antijenlerden biridir. Bu gen, ti¢ farkli ylizey proteini
sentezleyebilir: Biiylik (L), Orta (M) ve Kii¢iik (S) boyutlu HBsAg formlar1. Bu ¢esitlilik,
genin  alternatif baslangic kodonlarinin  kullanilmas1  sayesinde ortaya c¢ikar.
* C Geni: HBcAg (Hepatit B ¢ekirdek antijeni) ve HBeAg (Hepatit B "e" antijeni) bu
bolgeden sentezlenir. HBcAg, viral kapsid proteinini olustururken; HBeAg, pre-core
bolgesinden baslayan translasyon sonucu tretilir. HBeAg, immiin toleransin gelismesinde
ve kronik enfeksiyonun siirdiiriilmesinde rol oynayan sekresyona ugrayan bir proteindir.
* P Geni: Bu gen, viriisiin replikasyonunda gorevli olan viral DNA polimeraz enzimini
kodlar. Enzim, ii¢ temel islevsel alana sahiptir: primer aktivitesi, ters transkriptaz aktivitesi
ve RNA'y1 parcalayan RNAaz H aktivitesi. S6z konusu polimeraz enzimi, antiviral tedavide
yaygin bir sekilde kullanilan niikleozid -niikleotid analoglarmin ana hedeflerinden biridir.
* X Geni: Genomun en az anlagilan bolgelerinden biri olan bu gen, HBx proteini olarak
adlandirilan diizenleyici bir protein iiretir. HBx, hiicredeki DNA onarimi, transkripsiyonel
aktivasyon, sinyal iletimi gibi birgok siireci etkiler. Ozellikle hepatoseliiler karsinom (HCC)

gelisiminde rolii olabilecegi yoniinde bulgular bulunmaktadir.
HBYV Enfeksiyon Dongiisii ve Konak Hiicreyle Etkilesimi

HBV'nin yiizey antijenleri arasinda yer alan pre-S1 ve pre-S2 bolgeleri, viriisiin hepatositlere
Ozgli giris mekanizmasinda 6nemli rol oynar. Bu bdlgeler, hepatosit zarinda bulunan
reseptorlerle etkilesime girerek virilisiin hiicreye baglanmasini ve girisini diizenler. Viriis
hiicre igerisine alindiktan sonra, niikleokapsid araciligiyla viral DNA, zarfli viryon
yapisindan ayrilir. Bu ayrigma siireci, viral DNA'nin hepatosit ¢ekirdegine tasmmasina ve
orada kovalent olarak kapali dairesel DNA (cccDNA) formuna doniligmesine yol agar. S6z
konusu cccDNA, HBV'nin yasam dongiisiinde replikasyonun bagladigi temel yapiy1
olusturur. Konak hiicre ¢ekirdeginde yer alan cccDNA, viral transkripsiyonun sablonu olarak
gorev yapar. Bu yapmin araciligryla ¢esitli mesajct RNA (mRNA) molekiilleri sentezlenir.

Bu mRNA molekiilleri, ¢ekirdekten sitoplazmaya aktarilir ve burada hem viral proteinlerin



hem de DNA sentezlenmesi i¢in gerekli sartlar1 saglar. Sitoplazmada olusan yeni viral
genomlar, c¢ekirdek proteinleriyle birleserek niikleokapsid yapisini olusturur. Bu kapsid,
endoplazmik retikulumdan tiireyen zarla ¢evrilerek yiizey proteinlerini kazanir. Boylece yeni
virionlar ve antijenik partikiiller olusur; bunlar hiicre disina veya dolasim sistemine
salmabilir. Ilging olarak, sentezlenen bazi viriisler, yeniden hepatositlere girerek viral
dongiiniin devamini saglar. Bu siireg, HBV enfeksiyonunun kroniklesmesinde onemli bir
etkendir (29,30). Akut ya da kronik enfeksiyon sirasinda gelisen karaciger hasari ise
dogrudan viriisiin sitopatik etkisinden ziyade, viriise ya da onun antijenlerine kars1 gelisen
konak immiin yanit1 sonucu ortaya ¢ikar. Bu baglamda hem viral yiikiin azaltilmas1 hem de
karacigerin korunmasi agisindan antiviral tedavi, HBV enfeksiyonunun yonetiminde temel

bir strateji olarak one ¢ikar.

Tablo 1. Genomik Yap1

Bilesen Aciklama
Genom Tiirti Kismen ¢ift sarmalli dairesel DNA
Uzunluk Yaklasik 3.2 kb
Genetik Kodlama 4 acik okuma cercevesi (ORF): S, C, P, X
Replikasyon Ters transkripsiyon mekanizmasi ile
Kapsid Ikosahedral simetriye sahip niikleokapsid

Tablo 2. Genetik Bolgeler ve Fonksiyonlar1

Genetik Bolge _— .
(ORF) Uriin Fonksiyon
S (Surface) HBsAg Yiizey antijenlerinin sentezi
C (Core) HBcAg, HBeAg Kapsid proteini ve ¢0ziiniir antijen iiretimi
P (Polymerase) DNA polimeraz Viral DNA’nm replikasyonu
X HBx proteini Transkripsiyonel diizenleme,

hepatokarsinogenez ile iligkili
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Sekil 1. Hepatit B viriisiiniin sematik yapis1

2.3.3.HBYV serolojik belirtecleri ve klinik anlamlari

Hepatit B yiizey antijeni (HBsAg), akut enfeksiyonun en erken gostergesidir ve genellikle
virlisle karsilasmay1 takiben yaklasik 3—5 hafta i¢inde kanda saptanabilir hale gelir. Bu
antijenin serumda pozitif olarak tespit edilmesi, iki olas1 klinik durumu isaret edebilir: akut
hepatit B enfeksiyonu ya da kronik hepatit B tasiyiciligi. HBsAg pozitifligini takiben,
yaklagik dort hafta igerisinde enfeksiyona 6zgii klinik semptomlar ortaya ¢ikmaya baslar
(31).

Anti-HBs, viicudun HBsAg antijenine kars1 yanit olarak olusturdugu ve koruyuculugu olan
bir antikordur. Genellikle iyilesme evresinde ortaya c¢ikar ve bagisiklik gelistiginin
gostergesidir. Ancak, akut hepatit B sonrasi bireylerin yaklasik %5-10’unda bu antikor
pozitiflesmeyebilir. Ayrica, asilama ya da immiinoglobulin transfiizyonu sonrasi da Anti-

HBs pozitifligi goriilebilir (32).

Anti-HBc, enfeksiyona kars1 gelisen ilk antikorlardan biridir ve hem akut hem de kronik
enfeksiyonlarda tespit edilebilir. Anti-HBc antikorunun IgM alt tipi, akut HBV
enfeksiyonunu gosteren en giivenilir serolojik gdstergelerden biridir ve genelde HBsAg
antijeninin saptanmasmdan sonraki 1-2 hafta icinde kanda pozitif hale gelir. Bu antikorun
pozitif oldugu, ancak Anti-HBs olusumunun heniiz baglamadigi zaman dilimi "pencere

donemi" olarak tanimlanir; bu donem ¢ogunlukla 2—8 hafta siirse de bazi olgularda bir yila
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kadar uzayabilir. Diger yandan Anti-HBc IgG, gecmiste HBV ile karsilasmanin bir

gostergesidir ve enfeksiyonun temizlenmesinden sonra dmiir boyu pozitif kalabilir (33).

HBeAg, akut enfeksiyon sirasinda HBsAg antijeninden sonra kanda ortaya ¢ikan 6nemli bir
belirtectir. Bu antijenin serumda pozitif olarak saptanmasi, viriisiin aktif olarak ¢ogaldigini
ve enfekte bireyin yliksek diizeyde bulastiriciliga sahip oldugunu gostermektedir. Ortalama
10 hafta boyunca dolasimda kalir. Eger bu siire sonunda kaybolmazsa, kroniklesen
enfeksiyon olasilig1 diistiniilmelidir. Kronik hepatit B hastalari, HBeAg pozitif ve HBeAg
negatif olmak tlizere iki gruba ayrilir. Tirkiye'deki kronik hepatit B vakalarmin yaklasik
%75’1 HBeAg negatif alt tipe aittir (34).

Anti-HBe, HBeAg'nin kaybolmasindan sonra ortaya c¢ikan antikorlardir. Bu antikorlarin
serumda tespiti, genellikle viral replikasyonun azaldigini ve enfeksiyonun daha diisiik
bulasicilik diizeyine ulastigmi gosterir. Aynt zamanda klinik iyilesmenin basladigina isaret

eder (35).

HBV DNA, viriisiin replikasyon diizeyini direkt olarak gosteren en giivenilir
gostergelerdendir. Polimeraz Zincir Reaksiyonu (PCR) ile 6lgiiliir ve sonuglar IU/mL
cinsinden kantitatif olarak raporlanir. HBV DNA, serolojik olarak HBsAg’nin kandaki
varligindan yaklasik 10-20 giin 6nce saptanabilir. Akut fazda yiiksek diizeyde bulunan HBV
DNA, etkili immiin yanit ve tedaviyle birlikte azalarak kaybolabilir (36).

2.4.Hepatit B Virusu Klinik

Hepatit B viriisii (HBV) enfeksiyonunun klinik goriinimii olduk¢a genis bir
yelpazeye sahiptir ve kisiden kisiye farklilik gosterebilir. Akut enfeksiyon evresinde, hastalik
cogunlukla hafif belirtilerle ya da belirti vermeden (asemptomatik) seyredebilirken, bazi
olgularda belirgin semptomlarla kendini gdsteren akut hepatit tablosu gelisebilir. Nadir
olmakla birlikte, bazi hastalarda yasami tehdit eden Fulminan hepatit olarak bilinen agir

klinik form ortaya ¢ikabilir.

Kroniklesmis HBV enfeksiyonunda ise klinik tablolar, sessiz seyreden inaktif
tastyiciliktan baslayarak, aktif kronik hepatite, karaciger sirozu ve sirozun yol acabilecegi

komplikasyonlara kadar uzanan genis bir aralikta gdzlemlenebilir.

Reverse serokonversiyon: Daha 6nce HBsAg negatif ve anti-HBc pozitif olan bireylerde,

HBsAg'in yeniden pozitiflesmesi durumudur.
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Gegirilmis HBV enfeksiyonu: HBsAgmin negatif oldugu bireylerde, anti-HBc

antikorlarinin pozitif bulunmasi ile tanimlanir.

Gizli (okiilt) hepatit B: HBsAg'nin negatif olmasina ragmen, serumda HBV DNA'nin tespit

edilmesi durumudur.

Biyokimyasal alevlenme: ALT seviyelerinin, ya normal iist stnirm 10 katina ya da kisinin

baslangi¢ diizeyinin iki katina yiikselmesiyle tanimlanir.

HBYV reaktivasyonu: Daha Once gegirilmis hepatit B enfeksiyonlarinda ya da inaktif

HBsAg tasiyicisi olan bireylerde, karacigerde tekrar baslayan aktif iltihaplanma stirecidir.
Virolojik alevlenme: HBV DNA diizeylerinde, en az 1 log10 artig saptanmas1 durumudur.

HBeAg klirensi: HBeAg pozitif olan kronik hepatit B hastalarinda, bu antijenin serumdan

kaybolmasidir.

HBeAg serokonversiyonu: HBeAg pozitif bireylerde, bu antijenin kaybolmasiyla birlikte

anti-HBe antikorlarinin olugsmasi durumudur (5).

2.5.Hepatit B Enfeksiyonu

2.5.1.Akut hepatit B enfeksiyonu
Akut Hepatit B enfeksiyonu, dort ana klinik evrede seyreden bir hastaliktir:

inkiibasyon, preikterik, ikterik ve konvalesan donemler (37).
Inkiibasyon Dénemi

Bu dénem, viriisiin viicuda girmesinden semptomlarin ortaya ¢ikmasina kadar gegen stiredir.
HBV'nin inkiibasyon siiresi genellikle 60 ila 180 giin arasinda degisir ve bu siire, viriis
miktari, bulagsma yolu ve konagin bagisiklik durumu gibi faktorlere baghdir.

Preikterik Donem

Inkiibasyon siiresinin ardindan baslayan bu donemde, hastalarda halsizlik, bulanti,
istahsizlik, yorgunluk, diisiik ates, kusma ve sag iist kadranda kiint bir agr1 gibi semptomlar
goriiliir. Ayrica, hastalarin yaklasik %10'unda, ates, eritematdz makiilopapiiler dokiintiiler,
irtiker ve artralji ile karakterize edilen serum hastalig1 benzeri klinik tablolar geligebilir. Bu
belirtiler, HBsAg ve anti-HBs immiin komplekslerinin olusumuna baghdir ve genellikle 20

giin kadar stirer.
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ikterik Donem

Serum bilirubin diizeyinin 2,5-3,0 mg/dL'nin tizerine ¢ikmasiyla birlikte ikter (sarilik) klinik
olarak belirgin hale gelir. Bu durum, genellikle semptomlarin baglangicindan yaklagik 10
giin sonra ortaya ¢ikar ve idrar renginde koyulasma, diski renginde agilma ile birlikte cilt,
konjunktiva ve sklerada sararma seklinde kendini gosterir. Sarilik genellikle 1-3 hafta

arasinda degisir.

Akut hepatit B viriisii enfeksiyonu esnasinda, nadir de olsa ekstrahepatik komplikasyonlar
gelisebilir. Bu komplikasyonlar arasinda pankreatit, perikardit, plevral efiizyon, ensefalit,
aplastik anemi ve polindrit yer almaktadir. Bu tiir komplikasyonlar, bagisiklik sisteminin
viriise karsi verdigi yanitin bir sonucu olarak ortaya cikabilir ve hastaligmn seyrini
karmasiklastirabilir. En ciddi komplikasyon ise fulminan hepatittir; bu durum, sarihigin
baslamasindan yaklasik 2 hafta sonra veya semptomlarin baslamasindan 8 hafta i¢inde

gelisebilen hepatik ensefalopati ile karakterizedir.
Konvalesan Donem

Bu donemde semptomlar azalir, ancak karaciger biliyiimesi bir siire devam edebilir ve
transaminaz diizeyleri yiiksek seyredebilir. Klinik iyilesme genellikle 1-8 hatfta,

biyokimyasal diizelme 3-16 hafta ve histolojik iyilesme ise 6-18 hafta i¢inde tamamlanir.
Serolojik Gostergeler

HBsAg pozitifligi, hastalarin %95'inde HBV enfeksiyonunu gosterir. HBsAg pozitiflestikten
sonra yaklasik 1 ay i¢cinde anti-HBc antikoru ortaya ¢ikar. HBsAg'nin (Hepatit B yiizey
antijeni) kaybi genellikle anti-HBs (Hepatit B ylizey antikoru) olusumu ile birlikte
gerceklesir. HBsAg’nin kaybolmasinin ardindan anti-HBs antikorlarinin heniiz olugsmadig1
gecici doneme "pencere donemi" denir. Bu evrede, serolojik testlerde HBsAg ve anti-HBs
negatif sonuglar verirken, anti-HBc IgM antikoru pozitif olarak saptanabilir. Anti-HBc IgM,
akut enfeksiyonun yani sira kronik hepatit B'nin akut alevlenmelerinde de pozitif olabilir.
Akut enfeksiyonu atlatan kisilerde anti-HBc IgM negatiflesirken, anti-HBc IgG antikoru

olusur ve dmiir boyu serumda kalabilir.

Akut enfeksiyonun erken donemlerinde, viral replikasyonu gosteren HBeAg ve HBV DNA
da serumda saptanabilir. Akut hepatit B enfeksiyonu siirecinde, HBeAg (Hepatit B e antijeni)
genelde HBsAg'den (Hepatit B yiizey antijeni) 6nce serumdan kaybolur. Bu durum, viral
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replikasyonun azalmasi ve bagisiklik sisteminin enfeksiyonu kontrol altina almasmin bir
gostergesidir. HBeAg'min kaybi, genellikle anti-HBe antikorlarinin olusumu ile birlikte
gergeklesir ve bu serokonversiyon, enfeksiyonun iyilesme siirecine girdigini gosterir. Ote
yandan, kronik hepatit B enfeksiyonlarinda HBeAg pozitifligi yillarca, hatta on yillarca
stirebilir. Bu durum, viriisiin aktif olarak ¢ogalmaya devam ettigini ve hastaligin ilerleme
riskinin yiiksek oldugunu gosterir. ALT ve AST enzimlerinden ALT daha fazla yiikselebilir
ve serum ALT diizeyi genellikle 1000-2000 IU/L arasinda olur (5,6). Bu bilgiler, akut hepatit
B enfeksiyonunun klinik seyri ve serolojik gostergeleri hakkinda genel bir bakis sunmaktadir

(38-40).

2.5.2.Kronik hepatit B enfeksiyonu

Akut Hepatit B viriisii (HBV) enfeksiyonu, bazi bireylerde bagisiklik sisteminin
viriisii tamamen ortadan kaldramamas: nedeniyle kroniklesebilir. Kronik enfeksiyon,
HBsAg'nin alt1 aydan uzun siire pozitif kalmasi ve bagisiklik yanitinin yetersizligi ile
karakterizedir. Bu durumda, anti-HBs antikorlarmin tespit edilememesi, immiin
komplekslerin olusumu ve bagisiklik sisteminin virlise karst etkili bir yanit
gelistirememesiyle iliskilidir. Kroniklesme ihtimali, enfeksiyonun alindigi1 yas ve bireyin
bagisiklig1 ile iliskilidir. Dogumda enfekte olan yenidoganlarda kroniklesme orani %90'a
kadar c¢ikabilirken, <6 yas %30 civarindadir. Eriskinlerde ise kroniklesme riski %5-10
civarindadir. Bagisiklig1 zayif olan kisilerde, 6zellikle hemodiyaliz hastalari, organ nakli

yapilan hastalar ve kemoterapi goren hastalar, kroniklesme riski daha yiiksektir (41).

Kronik hepatit B viriis (HBV) enfeksiyonu, ¢ogu zaman belirti vermeden sessiz
seyretmekle birlikte, bazi olgularda non-spesifik semptomlar, 6zellikle de halsizlik gibi
yakimmalar goriilebilir. Enfeksiyonun aktive oldugu durumlarda ise klinik tablo genellikle
asemptomatik kalmakla birlikte, akut hepatit benzeri bulgular ya da karaciger yetmezligiyle
uyumlu belirtiler ortaya c¢ikabilir. Fizik muayenede c¢ogunlukla patolojik bulguya
rastlanmaz; ancak bazi hastalarda kronik karaciger hastaligina iliskin fiziksel belirtiler
gozlenebilir. Dekompanse siroza ilerleyen vakalarda; sarilik (ikter), 6zofagus varislerinden
kaynaklanan gastrointestinal kanamalar, dalak biiyiimesi (splenomegali), karm boslugunda
stv1 birikimi (asit), periferik 6dem ve hepatik ensefalopati gibi ciddi komplikasyonlar
geligebilir. Laboratuvar testleri bazi hastalarda normal sinirlarda olabilirken, bir¢ok vakada

serum transaminaz diizeylerinde (AST ve ALT) hafif ya da orta dereceli artiglar saptanabilir.
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Enfeksiyonun alevlenme donemlerinde ise ALT diizeyleri normalin 50 katina kadar

yiikselebilirken, AFP diizeyleri 1000 ng/mL’ye kadar yiikselebilmektedir (42—44).

Alfa-fetoprotein (AFP) diizeyleri genellikle karaciger hasarinin gerilemeye basladigi
ve hepatik rejenerasyon siirecinin aktive oldugu donemlerde en yiiksek seviyelerine ulagir.
Bu nedenle, akut hepatit olgularinda AFP yiiksekligi cogunlukla iyilesme fazinda
saptanmakta olup, karacigerin kendini onarma siirecinin bir gostergesi olarak
degerlendirilmektedir (35). Kronik hepatit B enfeksiyonunun siroz evresine ilerlemesi
durumunda ise; l6kopeni, trombositopeni, protrombin zamaninda uzama, serum albiimin

diizeyinde azalma ve bilirubin yiiksekligi gibi laboratuvar anormallikleri goriilebilir (5).

Hepatit B virtisi (HBV) enfeksiyonuna bagli klinik tabloda, primer karaciger
tutulumu disinda, dolasimdaki immiin komplekslerin aracilik ettigi diisiiniilen cesitli
ekstrahepatik belirtiler de yer almaktadir. Bu bulgular, Hepatit b viriisii ile enfekte bireylerin
yaklagik %20’sinde goriilmektedir. Akut enfeksiyonun prodromal evresinde; subfebril ates,
deri dokiintiileri, artraljiler, artrit, norolojik tutulumla iligkili semptomlar ve serum hastaligi
benzeri klinik durumlar goriilebilir. Ekstrahepatik belirtiler gogu zaman akut hepatit donemi
sonlandiginda geriler; ancak bu bulgularin kalic1 hale gelmesi, enfeksiyonun kroniklestigine
isaret edebilir. HBV replikasyonunun devam ettigi durumlarda, immiin komplekslerin deri,
bobrek ve diger hedef organlarda birikimi sonucu poliarteritis nodosa, serum hastaligi
benzeri reaksiyonlar, glomeriilonefrit ve mikst kriyoglobulinemi gibi ¢esitli ekstrahepatik

tutulumlar gelisebilmektedir (45).

Kronik hepatit B virlisii (HBV) enfeksiyonu, viral ¢ogalma ile konak bagisiklik
sisteminin tepkisi arasindaki karmasik ve siirekli degisen etkilesimi temsil eden bir klinik
tablodur. Her kronik HBV enfeksiyonu olan bireyde mutlaka kronik hepatit bulgulari
saptanmayabilir. Enfeksiyonun dogal seyri; hastanin HBeAg durumu, HBV DNA diizeyi,
serum ALT degerleri ve karaciger dokusunda inflamasyonun varligina gore degerlendirilerek
bes evreden olusan bir smniflandirma sistemiyle tanimlanmistir. Bu giincel evrelendirme
yaklasiminda, enfeksiyonun ve eslik eden hepatitin temel virolojik ve biyokimyasal
ozellikleri esas alimmakta, hastaligin yonetimi acisindan daha rafine bir klinik ¢erceve

sunulmaktadir (46).

Bununla birlikte, HBV replikasyonuna ve hastalik aktivitesine iligkin parametrelerin

yalnizca tek bir zaman noktasmda degerlendirilmesi, bu smiflandirmanin dogru sekilde
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yapilabilmesi i¢in yeterli degildir. S6z konusu evrelemenin saglikli bir sekilde
gerceklestirilebilmesi i¢in, hastalarin serum HBeAg durumu, HBV DNA diizeyleri ve ALT
degerlerinin diizenli araliklarla izlenmesi gerekmektedir. Ancak bu diizenli izlemlere
ragmen, bazi bireyler tiim veriler degerlendirildiginde bile belirgin bir klinik evreye
yerlestirilemeyebilir ve bu hastalarin yonetimi daha bireysellestirilmis bir yaklagimi zorunlu
kilabilir. Ayrica, kronik HBV enfeksiyonu evreleri her zaman ardigik bir sira ile ilerlemek

zorunda olmayabilir (46).

1. HBeAg Pozitif Kronik HBV Enfeksiyonu (immiin Tolerans Dénemi):
Bu klinik evre, yiiksek diizeyde HBV DNA varligina ragmen, karaciger enzimlerinin
normal ya da diisiik seyretmesiyle tanimlanir. Hastalarin serumlarinda HBeAg
pozitifli§i mevcuttur ve karaciger biyopsisinde belirgin inflamatuar aktivite ya hic
yoktur ya da olduke¢a hafiftir. Genellikle perinatal donemde ya da yasamin ilk
yillarinda edinilen enfeksiyonlarda izlenen bu fazda, bagisiklik sistemi viriisii tolere
etmekte ve hepatositlere karsi anlamli bir yanit olusturmamaktadir.

2. HBeAg Pozitif Kronik Hepatit B (immiin Eliminasyon Evresi):
Bu fazda, bagisiklik sistemi viriisii tanimaya ve enfekte hepatositleri elimine etmeye
baslar. ALT seviyelerinde artis gozlenirken, HBV DNA diizeyleri 6nceki evreye
gore azalmis ancak hala yiiksektir. Histolojik incelemelerde belirgin hepatoseliiler
nekroz ve inflamasyon saptanir. Bu siire¢ yillar siirebilir ve klinik seyir boyunca
%8-15 oraninda HBeAg serokonversiyonu (HBeAg kayb1 ve anti-HBe olusumu)
meydana gelebilir. CD8+ sitotoksik T hicreleri, bu seviyede enfekte hepatosit
yikimmdan sorumludur.

3. HBeAg Negatif Kronik Hepatit B Enfeksiyonu (Inaktif Tasiyic1 Evre):
HBeAg serokonversiyonu sonrasi geligsen bu fazda, hastalarda HBV DNA diizeyleri
genellikle diisiik ya da saptanamaz diizeydedir. Serum ALT diizeyleri fizyolojik
smirlar igerisinde seyretmekte olup, karaciger dokusunda inflamatuar aktivite ve
fibrotik degisiklikler belirgin 6l¢iide azalmistir. Klinik agidan sessiz bir donem
olarak kabul edilen bu evre, bireylerde d6mir boyu surebilir ve stabil seyredebilir.
Bununla birlikte, diizenli takip gereklidir, ¢iinkii baz1 olgularda yeniden aktivasyon
riski bulunmaktadir.

4. HBeAg Negatif Kronik Hepatit B (Reaktivasyon Fazi):
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Bu evrede, gecmiste HBeAg serokonversiyonu gecirmis bireylerde viral replikasyon
yeniden hiz kazanwr. ALT diizeylerinde yiikselme ile birlikte, HBV DNA
seviyelerinde artig saptanir. Bu tablo, siklikla viral genomun pre-core ya da bazal
core promoter bolgelerinde meydana gelen mutasyonlarla iligkilendirilmekte olup
immiin kontroliin zayiflamasiyla ortaya ¢ikar. Klinik agidan 6nemli bir fazdir; ¢iinkii
ilerleyici karaciger hasarina, fibrozise ve siroza zemin hazirlayabilir.
5. HBsAg Negatif Faz (Okult Hepatit B Enfeksiyonu):

Bu faz, serumda HBsAg'nin saptanamadigi ancak anti-HBc’nin pozitif olarak
izlendigi bir evredir. Anti-HBs pozitif ya da negatif olabilir. Serum HBV DNA
diizeyleri ¢ogunlukla negatif olsa da hepatositlerde viral genomun kovalent kapali
halkasal formu olan cccDNA varligini siirdiirebilir. ALT seviyeleri genellikle
normaldir. Bu durum, o6zellikle immiinsiipresyon altinda viral reaktivasyon

potansiyeli tagimasi agisindan klinik dikkat gerektirir (47).
2.6. Hepatit B Viriisii Tam

Hastaligin tanisi, klinik evresi ve ilerleyisi; serolojik, molekiiler, biyokimyasal,

histopatolojik ve noninvaziv yontemlerle degerlendirilmektedir.
2.6.1.Biyokimyasal testler

Karaciger hastaliginin siddetini degerlendirmede ¢esitli biyokimyasal parametreler
kullanilmaktadir. Bu gostergeler arasinda; Alanin Aminotransferaz (ALT), Aspartat
Aminotransferaz (AST), Gama Glutamil Transferaz (GGT), Alkalen Fosfataz (ALP), total
ve direkt bilirubin diizeyleri, serum albiimin ve globulin konsantrasyonlari, tam kan sayimi
(CBC) ile protrombin zamani (PT) yer almaktadir. Tipik olarak, hepatoseliiler hasarin erken
evrelerinde ALT duzeyi, AST dizeyinden daha ylksek saptanir. Ancak hastalik ilerleyip
siroz gelistiginde, hepatosit fonksiyon kayb1 ve mitokondriyal hasarm artmasiyla birlikte
AST/ALT orani tersine donebilir (48). Kronik hepatit B olgularinda ALT, AST ve GGT
diizeylerinde genellikle orta derecede artig gozlenir. Buna karsilik, serum bilirubin ve
albiimin degerleri cogu zaman normal sinirlar i¢erisinde kalir. Serum transaminaz duizeyleri,
karaciger hasarmin derecesini tam olarak yansitmasa da hastaligin genel aktivitesi hakkinda

kabaca bir 6ngoriide bulunulmasina olanak saglar. ALT diizeyi; hafif siddetteki vakalarda
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genellikle 100 IU/L'nin altinda seyrederken, orta dereceli hastalikta 100—400 I1U/L
araliginda, agir formlarda ise 400 IU/L'nin iizerinde 6lgiilmektedir (49).

2.6.2.Serolojik testler

Akut ya da kronik Hepatit B viriisii (HBV) enfeksiyonundan siiphelenilen bireylerde,
ulusal ve uluslararasi kilavuzlarin 6nerileri dogrultusunda ilk adim olarak yaygin sekilde
kullanilan tarama testleriyle, 6zellikle Anti-HBV antikorlarmin saptanmasi 6nerilmektedir.
Bu dogrultuda, ELISA (Enzyme Linked Immunosorbent Assay) teknigi kullanilarak
uygulanan Anti-HBV testi, HBV’ye karsi gelisen spesifik antikorlar1 saptamakta olup,

enfeksiyonun serolojik tanisinda ilk basamak olarak degerlendirilmektedir (50-52).

Tablo 3. HBV Serolojik Testlerinin Yorumlanmasi

> @ d_ @
é i E % E %, Yorum
T c eF €~
< < <
+ - — — Akut enfeksiyonun erken donemi (pencere donemi olabilir)
+ - + + Akut HBV enfeksiyonu
+ - + — Kronik HBV enfeksiyonu
-+ — — Ast ile bagisiklik kazanilmig
-+ + — Dogal enfeksiyon sonrasi bagisiklik
- - + — Gegirilmis enfeksiyon, koruyuculuk olabilir
- - — — Duyarli, enfeksiyon geg¢irmemis, bagisik degil
- - + — Stipheli, yalanci pozitif Anti-HBs veya eski enfeksiyon
- - + veya  Pencere donemi, kronik enfeksiyon ya da yalanci pozitiflik
+

2.6.3.Molekuler testler

Hepatit B virilisii (HBV) ile iliskili hastaliklarin tanisinda molekdiiler testler, 6zellikle
viral replikasyonun degerlendirilmesinde 6nemli bir yer tutmaktadir. HBV DNA diizeyinin
polimeraz zincir reaksiyonu (PCR) yontemiyle saptanmasi, HBsAg pozitif bireylerde viremi
derecesini belirlemenin en duyarli ve giivenilir yontemidir (53). HBV replikasyonunun
degerlendirilmesinde, HBV DNA diizeyinin Ol¢iimiine yOnelik cesitli  testler
kullanilmaktadir. Bu testler genellikle gercek zamanli polimeraz zincir reaksiyonu (Real-
time PCR) esasina dayanmakta olup, sonuglar uluslararasi birim cinsinden (IU/mL)

raporlanmaktadir. Kantitatif HBV DNA diizeylerinin belirlenmesi, antiviral tedaviye kars1
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diren¢ gelisiminin takibi, tedavi yanitinin izlenmesi, tedaviye baslanma gerekliliginin
degerlendirilmesi, siroz ve hepatoseliiler karsinom (HCC) gelisme riskinin ongdriilmesi,
hastaligin seyrine iliskin prognostik bilgi elde edilmesi, viral mutant suslarin varligmin
ortaya konmasi ve viral replikasyonun tespiti gibi pek ¢ok klinik agidan hayati 6neme sahip

siiregte belirleyici rol oynamaktadir (54).
2.6.4.Histopatoloji

Karaciger biyopsisi; bir¢ok karaciger hastaligiin tanisiin konulmasinda, hastaligin
prognozunun degerlendirilmesinde, antiviral tedaviye baslanma kararmin verilmesinde ve
tedaviye yanitin izlenmesinde 6nemli bir tanisal yontem olarak 6ne ¢ikmaktadir. Bu invaziv
islem; kor perkiitan yaklasimla, ultrasonografi ya da BT esliginde goriintiileme
rehberliginde, transvendz (0zellikle transjuguler yol) veya cerrahi/laparoskopik teknikler

araciligiyla uygulanabilmektedir (55).

AASLD'"nin yayimladigi kilavuz'da, karaciger biyopsisinin hangi klinik durumlarda
gerekli oldugu acik¢a belirtilmis, bu endikasyonlar belirli hasta gruplarinda
yapilandirilmistir (56,57);

Karaciger Biyopsisinin Klinik Kullanimi1 ve Komplikasyon Riski

Karaciger biyopsisi, birgok karaciger hastaligmin tanisinda ve yonetiminde énemli

bir yere sahiptir. Ozellikle asagidaki durumlarda biyopsi uygulanmasi 6nerilmektedir:
Tanisal degerlendirme amaciyla:

Goriuntuleme yontemleriyle saptanan fokal ya da diffiiz karaciger lezyonlarinin incelenmesi,
parankimal karaciger hastaligindan siiphelenilen olgularda histopatolojik dogrulama,
kapsamli non-invaziv tetkiklere ragmen etiyolojisi belirlenemeyen, alt1 aydan uzun siiredir
devam eden  kronik  karaciger hastaliklarinda  taniya  katki  saglanmasi,

nedeni agiklanamayan ates vakalarinin arastirilmasi.
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Hastahgin evrelendirilmesi ve tedavi siirecinin yonlendirilmesi amaciyla:

Tanisti  konulmus  parankimal karaciger hastaliklarinda evreleme  yapilmasi,
hastaligin ilerleyisinin ve uygulanan tedaviye verilen yanitin degerlendirilmesi,
patolojik incelemeye dayali bireysellestirilmis tedavi yaklagimlarmin belirlenmesinde karar
destegi saglamasi. Bu durum, o&zellikle hastaligin etiyolojiye yonelik &zel tedavi
yaklagimlarmi1  gerektirdigi  klinik tablolarda ayr1 bir Onem arz etmektedir.
Her ne kadar karaciger biyopsisi tanisal siirecte degerli bir arag olarak kabul edilse de islem
baz1 komplikasyon risklerini de beraberinde getirebilir. Bu komplikasyonlarin yaklagik
%601 biyopsi sonrasi ilk 1-2 saat i¢inde, %90°1 1se ilk 24 saat igerisinde ortaya ¢ikmaktadir.
En yaygin bildirilen komplikasyon agridir; vakalarmm %30-70’inde hafif siddette agri
izlenirken, %10-20’sinde ise analjezik miidahale gerektiren daha belirgin agr1 ortaya
cikabilmektedir

Biyopsi ile iliskili en ciddi komplikasyon kanama olup, bu nedenle islem sonrasi
hastalarin vital bulgularmin dikkatle izlenmesi hayati 6neme sahiptir. Nadir de olsa
kanamaya baglh 6liim bildirilmistir. Diger daha az goriilen komplikasyonlar arasinda organ
perforasyonlari, pndmotoraks, hemotoraks, bakteriyemi, sepsis ve hemobilia yer almaktadir

(56).

Kronik hepatit vakalarinda karaciger biyopsilerinin histopatolojik olarak
degerlendirilmesinde gesitli skorlama sistemlerinden yararlanilmaktadir. Bu sistemler hem
nekroinflamatuar aktivitenin hem de fibrotik siirecin derecelendirilmesine olanak tanir.
Kronik hepatit olgularinda histopatolojik inceleme igin gelistirilen ¢esitli skorlama
sistemleri arasinda, Histolojik Aktivite Indeksi (HAI), Scheuer ydntemi, Modifiye Histolojik
Aktivite Indeksi (MHAI) ve METAVIR sistemi, klinik uygulamalarda en sik basvurulan ve
literatiirde en yaygin kabul géren yontemler arasinda yer almaktadir (58). Ulkemizde yaygin
sekilde tercih edilen MHALI sistemi, karacigerdeki inflamatuar aktivite ile fibrozis diizeyini
ayr1 ayr1 puanlayarak detayli bir histolojik degerlendirme saglar. Bu skorlama sisteminde
nekroinflamatuar aktivite, asagida siralanan bilesenler temelinde ayr1 ayr1 degerlendirilerek

puanlandirilmaktadir (59-61):
Periportal (piecemeal) nekroz: 0 ile 4 puan arasinda,

Konfluent nekroz: 0 ile 6 puan arasinda,

21



Fokal diizeyde hepatosit harabiyeti, apoptoz ve simirh inflamatuar yanit: 0’dan 4’e

kadar degisen bir puanlama
Portal alan inflamasyonu: yine ayr1 olarak degerlendirilir.

Buna ek olarak, fibrozis ve siroz evrelemesi, karaciger parankiminde yapisal
bozulmanin siddetini yansitan sekilde 0’dan 6’ya kadar puanlanmaktadir. Boylece hem
hastaligin evresi hem de inflamatuar aktivitenin derecesi nicel olarak ortaya konur ve bu

veriler, tedavi kararlarin1 yonlendirmede klinik agidan degerli bilgiler sunar (62).

Karaciger biyopsisi, histopatolojik degerlendirme i¢in uzun siiredir altin standart
olarak kabul edilmekle birlikte, birtakim 6nemli sinirliliklar: da beraberinde getirmektedir.
Elde edilen biyopsi materyali, karacigerin yalnizca yaklasik 1/50.000°1ik bir kismini1 temsil
ettiginden, Ozellikle parankimin tamamini homojen bicimde etkilemeyen hastaliklarda
orneklemenin temsiliyet giicii diisebilmektedir. Bu durum, karacigerin yalnizca tek bir
bolgesinden alman Ornegin, hastaligin gercek yaygmhgmi ya da siddetini
yansitmayabilecegi anlamina gelmektedir. Ayrica, biyopsi invaziv bir islem olup, nadir de
olsa ciddi komplikasyonlara yol agabilir. Bununla birlikte, histopatolojik degerlendirme
sirecinde patologa bagli yorum farkliliklarinin bulunmasi da tani giivenilirligini
etkileyebilen bir diger faktordiir. Tim bu nedenlerle, son yillarda non-invaziv tani
yontemlerine olan ilgi artis gostermektedir. Serum biyokimyasal belirteglerine dayanan
testler ile Elastografi gibi gelismis goriintiileme teknikleri, karaciger hastaliklarinin hem tani
hem de izlem siireglerinde alternatif ve giivenli araglar olarak 6ne c¢ikmaktadir. Bu
yOntemler, karaciger hasarinin varligini ve derecesini ortaya koymada degerli bilgiler
saglarken, ayn1 zamanda invaziv girisimlerin yol acabilecegi riskleri ve hasta konforunu

olumsuz etkileyen durumlar1 da en aza indirmektedir (55).

Tablo 4. HAI (Histological Activity Index) Skoru Tablosu

Bolum Skor Arahigi Aciklama
Portal cevresindeki hepatosit nekrozu
ve inflamasyon

A. Periportal nekroz 0-10

B. Intralobiiler

. 04 Lobiil i¢i hiicre hasar1 ve nekroz
dejenerasyon ve nekroz

Portal alanda inflamatuar hiicre

C. Portal inflamasyon 0-4 L
infiltrasyonu
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Toplam Aktivite Skoru

(A+B +C) 0-18 Genel nekroinflamatuar aktivite diizeyi

Tablo 5. HAI Skorunun Yorumlanmasi

Toplam Skor Aktivite Duzeyi
0-3 Yok / Minimal
4-8 Hafif
9-12 Orta
13-18 Siddetli

Tablo 6. Fibrozis Skoru (Ishak Skorlamasi)

Skor Aciklama
0 Fibrozis yok
Hafif portal fibrozis
Portal alanlar arasinda birkag ince septa
Cok sayida portal septa
Inkomplet (eksik) septa
Yaygin septa, diizensiz nodiiller (pre-
siroz)
Belirgin siroz

o O [ARWIN(F

2.6.5.Goruntuleme

Radyolojik goriintiileme teknikleri, kronik viral hepatit gibi karaciger hastaliklarmin
degerlendirilmesi ve evrelemesinde tercih edilen baslica non-invaziv yontemler arasinda yer
almakta olup; hastaligin ciddiyetinin belirlenmesi, karaciger fibrozisinin tespiti ve
derecelendirilmesi ile portal hipertansiyon gibi komplikasyonlarin ortaya ¢ikarilmasinda
kritik Gneme sahiptir. Kronik karaciger hastaliklarinda siklikla bagvurulan temel radyolojik

goriintiileme teknikleri sunlardir (63):

USG ultrasonografi (USG), karacigerin yapisal oOzelliklerini ve boyutunu
degerlendirmek, siroz ve portal hipertansiyon gibi komplikasyonlar1 saptamak amaciyla
yaygm olarak kullanilan temel goriintiilleme yOntemlerinden biridir. Literatiirde, siroz
tanisinda USG'nin diger goriintiileme yontemlerine kiyasla daha yiiksek tanisal degere sahip
oldugu belirtilmektedir (64). Karaciger fibrozi derecesinini degerlendirmek i¢in, ana portal
ven ile sag ve sol hepatik ven dallarmin ¢aplari, kese(safra) duvar kalinligi, dalak biiytikligii,

splenik ven ¢ap1 ve portal ven kan akim hizina iligkin parametreler degerlendirilir (65).
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Bilgisayarli Tomografi (BT) ve Manyetik Rezonans Goriintilleme (MR), ileri evre fibrozis
ile portal hipertansiyonun saptanmasinda yiiksek duyarlilik ve 6zgiillik saglayan modern
goriintiileme teknikleri olarak on plana ¢ikmaktadir. Bu yontemler, karacigerdeki morfolojik
degisikliklerin yani sira, portal sistemdeki genislemeler ve kollateral dolasim gibi
komplikasyonlar1 degerlendirme agisindan oldukca degerlidir. Ancak, hafif veya orta
diizeyde fibrozis gibi erken evre patolojik degisikliklerin tespitinde BT ve MR simirli tanisal
hassasiyete sahiptir (66).

Bu nedenle erken evre fibrozun belirlenmesinde elastografi gibi daha hassas non-

invaziv yontemlerle birlikte kullanilmasi1 6nerilmektedir (67);

Elastografik Yontemler: Elastografi, karaciger basta olmak tizere g¢esitli organlardaki
dokularin sertlik ve mekanik Ozelliklerini non-invaziv olarak degerlendirmeye yarayan
modern bir goriintiileme teknolojisidir. Bu yontemler, dogrudan dokunun rijiditesini 6lgmek
yerine, doku i¢inde yayilan makaslama (shear) dalgalarmin hizmni tespit ederek dolayli bir
Olciim saglar. Fiziksel prensip olarak, kayma dalgalar1 daha sert dokularda daha hizli, daha
yumusak dokularda ise daha yavas ilerler. Bu 6zellik, fibrotik degisikliklerin saptanmasinda

onemli bir avantaj sunar.

Elastografik teknikler, karaciger biyopsisine kiyasla daha az invaziv olmalar1 nedeniyle
hastalar i¢in konforlu ve giivenli bir alternatif olusturur. Bu yontemler, karaciger fibrozisinin
evrelendirilmesi ve takibinde yaygin olarak kullanilmakta olup, baslica asagidaki alt

tiirlerden olusur:

Transient Elastografi (TE; orn. FibroScan®): Karaciger dokusunun elastikiyetini
degerlendirmek icin diisiik frekansli mekanik titresimler uygular. Elde edilen elastisite
Olcimleri (kPa cinsinden), karacigerin sertligini ve dolayisiyla fibrozis derecesini

belirlemeye yardimei olur (68).

Acoustic Radiation Force Impulse (ARFI): Ultrason cihazina entegre edilmis bir teknolojiyle
calisir. Akustik enerjiyle dokuya kisa siireli "itme" uygulanir ve olusan kayma dalgalarinin

hiz1 6lgiilerek dokunun sertlik profili ¢ikarilir (69).

Manyetik Rezonans Elastografi (MRE), manyetik rezonans gorintileme teknolojisini

elastografi ile biitiinlestiren geligmis bir yontemdir. Bu teknikte, dokuya disaridan uygulanan
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mekanik titresimlerin olusturdugu kayma dalgalarinin yayilimi MR cihazi ile goriintiilenir

ve karaciger dokusunun sertlik haritasi yiiksek hassasiyetle ¢ikarilir (70).

2.7.Hepatit B Virust Tedavi
2.7.1.Tedavi baslama Kkriterleri

2017 yilinda yaymmlanan Avrupa Karaciger Arastirmalar1 Dernegi (EASL)
kilavuzuna gore, HBeAg negatif kronik hepatit B olgularinda, serum HBV DNA diizeyinin
20.000 IU/ml’nin tizerinde olmas1 ve Alanin aminotransferaz (ALT) seviyesinin normal (st
simirin en az iki kat1 kadar artmis bulunmasi halinde, karaciger biyopsisi yapilmasima gerek
duyulmadan antiviral tedaviye baslanmasi Onerilmektedir (71). 2018 tarihli AASLD
kilavuzu ile 2015 yilinda yayimlanan APASL kilavuzu, HBeAg negatif kronik hepatit B
olgularinda HBV DNA diizeyinin 2.000 [U/ml'nin iizerinde saptanmasini, antiviral tedaviye
baglamak ic¢in yeterli bir endikasyon olarak degerlendirmektedir (1,12). Klinik ve
laboratuvar kriterlerin tamaminin karsilanmadigi olgularda, hastalarin diizenli araliklarla
izlenmesi o6nerilmektedir. Bu siiregte, gerektiginde karaciger biyopsisi uygulanarak, orta
dizeyde fibrozis (F2) veya belirgin nekroinflamasyon (A2—A3) saptanmasi halinde antiviral
tedaviye baglanmasi uygun goriilmektedir (71). Karaciger biyopsisinin gergeklestirilemedigi
durumlarda, fibrozisin degerlendirilmesi amaciyla non-invaziv yontemler, elastografi veya
serum bazl1 skorlama sistemleri (FIB-4, FibroTest gibi) kullanilmalidir. Bu yontemlerle F2
ve lizeri diizeyde fibrozis saptanmasi halinde, antiviral tedaviye baslanmasi onerilmektedir
(1). HBeAg durumu ne olursa olsun; aile dykustunde siroz, hepatoseluler karsinom (HCC)
ya da ekstrahepatik belirti varligi olan bireylerde, klasik tedavi kriterleri tam olarak
kargilanmasa bile antiviral tedavinin bagslatilabilecegi, bazi kilavuzlarda zayif bir Oneri

olarak yer almaktadir (1).

EASL, AASLD ve APASL kilavuzlari; HBeAg pozitif kronik hepatit B hastalarinda,
serum HBV DNA diizeyinin 20.000 IU/ml’nin {izerinde olmasi ve ALT degerinin normalin
en az iki katma yiikselmesi halinde, karaciger biyopsisi gerektirmeksizin antiviral tedaviye
baglanmasini  Onermektedir (1,2,71). Tedaviye baslama kriterlerinin tam olarak
karsilanmadigi olgularda, hastalarin karaciger biyopsisi sonuglar1 veya non-invaziv fibrozis
degerlendirme yontemleri (elastografi, FIB-4, vb.) ile ayrintili olarak degerlendirilmesi

onerilmektedir (1). ALT duzeyleri surekli olarak normal kalan, ancak viral yiku yiksek olan
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30 yas istii HBeAg pozitif hastalar igin, biyopsi bulgularma bakilmaksizin tedavi

baslanabilecegi yoniinde zayif bir 6neri mevcuttur (71).

Tablo 7. HBV Tedavi Onerisi- Uluslararas1 Kilavuzlara Gore

Risk AASLD APASL -
Grubu 2018 2015 EASL 2017 DSO 2024
- Onemli fibrozis
ALT >2x ALT >2x - Koinfeksiyon
U!éwe\rﬁyi/a U!(Slr?e\rlnel)i/a HAéLJ S ﬁ&\ | L>J égo‘ge (HCV/H)DV/HIV
histolojik histolojik U/mL - Ailede
hastalik ve hastalik ve - Bivopside orta HCCl/siroz
S HBeAg ()  HBeAg (-) yop Bykisil
iroz . : dizeyde .
olmadan jse HBY ise HBR, fibroz/nekroinflamasyo - Eslik eden
DNA >2000 DNA >2000 N hastaliklar
IU/mL IU/mL - Bagisiklik
HBeAg (+) HBeAg (+) -IlHJ/Bn:{_?/glﬁi?I'OfZOxo baskilanmast
ise HBV ise HBV ULN - Ekstrahepatik
DNA>20.00 DNA>20.00 bulgular
0 IU/mL 0 IU/mL - Kalic1 anormal
ALT
HBV DNA
Kompanse 4'nd de >2000 Aini . 4'Un0 de tedavi
. . und de tedavi et
siroz tedavi et IU/mL veya et
ALT yuksek
4'ind de
tedavi et + T T .
Dekompans Karaciger 4 unu_de Ainii de tedavi et 4'Un0 de tedavi
e siroz o tedavi et et
nakli icin
sevk

2.7.2.Tedavi yanit kriterleri

Serolojik Yanit

HBeAg pozitif hastalarda serolojik yanit, HBeAg'nin kayb1 ve bunun anti-HBe
olusumu ile birlikte serokonversiyon gostermesiyle tanimlanir. Daha ileri bir serolojik yanit

ise HBsAg'nin kayb1 ve buna eslik eden anti-HBs gelisimi ile karakterizedir (71).

Biyokimyasal Yanit

Biyokimyasal yanit, serum ALT diizeylerinin normal referans araligma inmesi ile
degerlendirilir. Bu degerlendirmenin dogrulugu icin tedavi sonrasinda ALT'nin {iger aylk

araliklarla, en az bir yil siireyle takip edilmesi onerilir (71).
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Histolojik Yanit

Histolojik diizeyde yanit, fibrozis skorunda herhangi bir ilerleme olmaksizin,
karaciger dokusundaki nekroinflamatuar aktivite skorunda en az iki puanlik iyilesme

gosterilmesiyle tanimlanir (71).
Virolojik Yamt

Antiviral tedavi uygulanan bireylerde, 10 IU/ml tespit sinirina sahip PCR testi ile
HBV DNA’nm 6l¢giilemez diizeye inmesi, tam virolojik yanit olarak degerlendirilir. Tedavi
stirecinde, ozellikle ilk y1l sonunda HBV DNA’nin hala tespit edilebilir diizeyde olmasi
ancak baglangi¢ degerine gore en az 1 logl0 IU/ml oraninda diisiis gostermesi, kismi
virolojik yanit olarak degerlendirilir. Interferon ile tedavi edilen hastalarda, tedavi siirecinin
6. aymda ve tamamlandiginda HBV DNA diizeyinin 2000 IU/mlI’nin altma diismesi,
virolojik yanitin gostergesi olarak kabul edilmektedir. Antiviral veya interferon tedavisi
kesildikten sonra yapilan izlemde, en az bir yi1l boyunca HBV DNA’nin <2000 IU/ml

diizeyinde seyretmesi, tedavi sonrasi virolojik yanit olarak tanimlanir (40).
2.7.3.Tedavi kesme kriterleri

Tum kronik hepatit B tedavi stratejilerinde temel hedef, HBV DNA dizeylerinin
kalic1 olarak baskilanmasidir. En az 12 ay siireyle tedavi gormiis, siroz gelismemis HBeAg
pozitif hastalarda; HBeAg serokonversiyonu ve HBV DNA’nin saptanamaz diizeye inmesi
durumunda, tedavinin sonlandirilmas1 miimkiin olabilir. Ote yandan, HBeAg negatif ve
sirozsuz hastalarda, en az {i¢ y1l boyunca virolojik supresyon saglanmigsa ve hasta duzenli
izlenebiliyorsa, antiviral tedavinin kesilmesi diisiiniilebilir. Buna karsin, sirozu olan
hastalarda ciddi hepatit alevlenmeleri riski nedeniyle, giincel kilavuzlar tedavi kesilmesini

onermemektedir (71).
2.7.4.Tedavide kullanilan ilaglar

Lamivudin: 2'-deoksi-3'-tiyasitidin'in (-) enantiyomer formu olup, HBV ve HIV'in RNA
bagimli DNA polimeraz enzimini etkin sekilde inhibe eden bir sitozin analogudur.

Genellikle hafif ve nadir gorulen yan etkilerle gtivenli bir kullanim profiline sahiptir. Ancak,
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Lamivudin tedavisinin en dnemli kisitlayicisi, viral ters transkriptazin katalitik bolgesindeki

YMDD dizisinde meydana gelen nokta mutasyonlarinin yol agtig1 ilag¢ direncidir (72).

Interferonlar (IFN):1957 yilinda tanimlanmis ve 6zellikle karsinomlar ile gesitli viral
enfeksiyonlara karsi bagisiklik sisteminin kritik diizenleyicileri olarak gorev yapan bir grup
sitokindir. Kronik hepatit B (KHB) tedavisinde yaygim olarak tercih edilen Pegile Interferon
(PEG-IFN) monoterapisi, haftada bir kez deri altina enjekte edilen ve toplamda 48 hafta
stiren smirli siireli bir tedavi protokolii olarak uygulanmaktadir. PEG-IFN, hastalarda
HBeAg'in kalic1 kaybin1 saglamanin yani sira, yaklagik %30 oraninda hastada hepatitin
remisyonuna yol agarak siirekli virolojik yanit elde edilmesini miimkiin kilmistir (73). Uzun
yillar boyunca, interferon-alfa (IFN-a) tedavi protokoliiniin temelini olusturmustur. Bu
tedaviyi tolere eden hastalarin yaklasik %30’unda, HBeAg kaybi, anti-HBe
serokonversiyonu ve serum ALT diizeylerinde azalma seklinde tanimlanan basarili yanitlar
gbzlemlenmistir. Ancak, IFN-o’nin ates, kas agrilar1 (miyalji), trombositopeni ve depresyon

gibi yan etkileri, birgok hasta i¢in ciddi rahatsizlik kaynagi olmustur (72).

Adefovir dipivoksil: 2002 'de 10 mg/giin dozunda oral olarak kullanima sunularak Hepatit
B viriis enfeksiyonlarmm tedavisinde onay almustir. ilk etapta HIV tedavisi amaciyla
gelistirilen bu ilag, nefrotoksisite riskinin Tenofovir Disoproksil Fumarata (TDF) kiyasla
daha yiiksek olmasi nedeniyle HIV tedavisinde tercih edilmemistir. Daha sonra HBV
enfeksiyonu lizerine odaklanilan Adefovir dipivoksil hem HBeAg pozitif hem de negatif
hastalarda etkili bulunmustur. Bununla birlikte, AASLD ve EASL kilavuzlarinda, klinik
etkinlik ve giivenlik agisindan daha avantajli oldugu belirtilen tenofovir disoproksil fumarat
(TDF) ve tenofovir Alafenamid (TAF), Adefovir dipivoksilin yerine tercih edilmektedir
(74).

Telbivudin: Kronik HBV enfeksiyonunun tedavisinde kullanilan ve 2006 yilinda FDA
tarafindan onaylanan bir timidin analogudur. Bu ilag, dogal substrati timidin-5'-trifosfat ile
yarisgarak HBV DNA polimeraz enzimini inhibe eder ve bdylece viriisiin ¢ogalmasini

engeller. Telbivudin, 6zellikle kasla iliskili yan etkileriyle 6ne ¢ikan niikleozit analogudur

(75).

Tenofovir Alafenamid (TAF): Tenofovirin gelistirilmis bir 6n ilacidir ve plazmada,

Tenofovir Disoproksil Fumarat’a (TDF) kiyasla daha stabil bir yapiya sahiptir. Aktif formu
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olan tenofovir difosfat, hepatositlere daha etkin bir sekilde gegis yapar. Daha diisiik dozlarda
uygulandiginda, TAF, dolasimdaki tenofovir seviyelerini TDF’ye gore yaklasik %90
oraninda azaltarak sistemik maruziyeti sinirlar. Bu 6zellikleri sayesinde TAF, kemik mineral
yogunlugu ve bobrek fonksiyonlar1 lizerinde TDF’ye kiyasla daha az olumsuz etki gosterir.
Antiviral etkinlik acisindan TDF’den geri kalmayan TAF, daha iyi kemik ve bobrek
giivenligi profili nedeniyle, niikleozit analogu monoterapisinde birinci tercih olarak

Onerilmektedir (76).

Tenofovir Disoproksil Fumarat (TDF): Hem Hepatit B Viriisii (HBV) hem de Insan
Bagisiklik Yetmezligi Virtisii (HIV) enfeksiyonlarinda etkili olan, asiklik adenin yapisina
sahip bir niikleotid analogudur. Faz I1I, randomize kontrollii bir calismada, giinliik 300 mg
TDF uygulamasmin, giinliik 10 mg Adefovir’e kiyasla hem HBeAg pozitif hem de HBeAg
negatif kronik HBV hastalarinda daha iistiin derecede HBV DNA baskilayici etkisi oldugu
kanitlanmustir (77).

Entekavir: HBV ye kars1 giiglii antiviral etkiye sahip bir guanozin analogudur. Hiicre i¢inde
fosforile olduktan sonra, HBV DNA polimeraz enziminin guanozin substratiyla rekabet
ederek polimeraz aktivitesini engeller ve viral DNA sentezini durdurur. Entekavir, bu
mekanizma vasitastyla HBV DNA seviyelerinde belirgin bir azalma saglar ve hastalarin
cogunda serum aminotransferaz degerlerinde kayda deger iyilesme meydana getirir. Uzun
stireli kullanimlarda genellikle iyi tolere edilir ve Entekavir diren¢ gelisimi nadir goriiliir.
FDA tarafindan 2005 yilinda onaylanan Entekavir, giinimizde kronik hepatit B tedavisinde

yaygin sekilde tercih edilen bir ilagtir (78).

3.GEREC VE YONTEM

3.1.Calisma Kriterleri
Caliymamizda T.C Saghk Bakanligi Adiyaman Egitim ve Arastirma Hastanesi
Gastroenteroloji Klinigine 01.07.2020-23.08.2024 tarihleri arasinda bagvuran Kronik Viral

Hepatit B tanisi alan hastalar retrospektif olarak incelendi.

Hastalara ait veriler hastanemizin Health Information System (HIS) iizerinden tarandi.
Gastroenteroloji  Klinigi’'ne basvuran, Kronik Viral Hepatit B 06n tanisiyla ileri
degerlendirmeye gecilen, calismaya dahil edilme Olgiitlerine sahip, ¢alisma dis1 birakilma

kriterlerine sahip olmayan hastalar belirlendi. Kronik Viral Hepatit B tanisi hastalarin
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hastane hasta notlari, laboratuvar degerleri, radyoloji raporlar1 ve sistemde kayitli regeteleri

degerlendirilerek dogrulanarak 150 hasta ¢alismaya dahil edildi.
Aragtirmaya dahil olma kriterleri:

v Kronik Hep B tanisi alan hastalar
v" HBV DNA yiksek olan hastalar
v Tedavisini bizim baslattigimiz hastalar

v’ 18 yasindan biiyiik hastalar
Aragtirmaya dahil olmama Kriterleri:

v Tedavisini bizim baslatmadigimiz hastalar

v Tedavi almayan hastalar

v Tek bir HBV DNA degeri olup takibi olmayan hastalar
v’ 18 yasindan kiigiik hastalar

Calismaya dahil edilen hastalarin agsagidaki bilgileri taranarak kayit altina alindi:

v' Demografik ozellikleri (cinsiyet, yas),
v Basvuru esnasindaki ve giincel vital parametreleri

e Basvuru HBV DNA,

e HBE AG,

e Anti HBE,

e Delta Antikoru,
e HDV RNA,

e Biyopsi,

e Fibrozis,

e HAI Skoru,

e Hangi Tedavi/Etken Madde,

e Ne Kadar Siiredir Aliyor,

e HBS AG Kayb1 Oldu Mu/Anti Hbs Pozitiflesti Mi?,
e HBV DNA Ka¢ Ayda Negatiflesti,

e Ik Basvuru HGB,

e Ik Basvuru PLT,

e Ik Basvuru ALT,
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e Ik Bagvuru AFP,

e Ik Basvuru ALBUMIN,

e Ik Bagvuru INR,

e Ik USG'de KRC Durumu,
e Gincel HBS AG,

e Gincel HBV DNA,

e Guncel HGB,

e Gilncel PLT,

e Guncel ALT,

e Glncel AFP,

e Giincel ALBUMIN,
e Guncel INR,

e Gilncel USG'de KRC Durumu

Hastalar tedavilerinden kullanilan etken maddeye Entekavir, TAF ve TDF olarak ti¢
gruba ayrilarak hasta 6zelliklerinin (yas ve cinsiyet) ve yukarida sayilan parametrelerin
kullanilan etken maddeye gore farklilasip farklilasmadigi analiz edildi. Hastalar tedavi
sonucuna gore basarili olan ve basarisiz olan olarak iki gruba ayrilarak yukarida sayilan

parametrelerin tedavi sonucunu 6ngérmedeki etkinligi karsilastirildi.

3.2. Istatistiksel Analiz

Kategorik degiskenler frekans (n) ve ylizde (%) ile verildi. Normal dagilim varsayimi
Shapiro Wilk testi ile kontrol edildi. Normal dagilan siirekli degiskenler ortalama+standart
sapma (SS) ve dagilmayanlar medyan (IQR: 25-75. persentil) degerleri ile sunuldu. Tedavide
kullanilan etken maddeye gore siirekli degiskenlerin karsilastirilmasinda Ki-Kare Testi,
Kruskal Wallis-H Testi ve One-Way ANOVA testleri ile farkliligin kaynagmimn tespit
edilmesinde Post Hoc testi olarak Tamhane’s T2 ve LSD kullanildi. Tedavi sonucunun
ongoriilmesinde hastalar1 laboratuvar parametrelerine gore ayuwt etmek ve kesim noktasi
belirlemek icin ROC (Receiver Operating Characteristic) analizi yapildi ve analiz sonuglari
Egri Altinda Kalan Alan (AUC), kesim (cut-off) noktalari, duyarhlik, secicilik, pozitif ve
negatif tahmin degeri ve %95 giiven araliklar1 ile sunuldu. Parametrelerin optimal kesim

noktalar1 Youden indeks ile hesaplandi. Veriler IBM SPSS 23.0 paket programi ve DTROC:
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Tani1 Testleri ve ROC Analizi Yazilim ile analiz edildi. 0,05'ten kiiciik p degerleri istatistiksel
olarak anlamli kabul edildi (79,80).

4. BULGULAR

Calismaya dahil edilen hastalarin genel 6zelliklerine iliskin bilgiler Tablo 8’de verilmistir.

Tablo 8. Hasta Ozellikleri

Degiskenler Tum Hastalar (n=150)
Cinsiyet, n (%)
Kadin 51(34,00)
Erkek 99(66,00)
Yas (y1l), Ort£SS 47,66+13,60

Calismaya dahil edilen 150 hastanin yas ortalamasi 47,66+13,60 yildi. Hastalarin
(%34,00)’s1 kadin ve (%66,00)’1 erkekti.

Hastalarin laboratuvar bulgularina ait tanimlayici istatistikler Tablo 9’da sunulmustur.

Tablo 9. Hastalarin Klinik Ozellikleri

Degiskenler

Tum Hastalar (n=120)
Medyan (IQR)

HBV DNA, Medyan (IQR)

8.554,50(604,00-889.200,00)

[lk HBS AG Titresi, Ort+SS

3.252,50+1.430,02

Basvuru HBV DNA, Medyan (IQR)

1.321.000,00(14.130,00-19.740.000,00)

HBE AG, n (%)

Negatif 115(76,70)

Pozitif 32(21,30)
Bakilmad: 3(2,00)

ANTI HBE, n (%)

Negatif 32(21,30)

Pozitif 115(76,70)
Bakilmad: 3(2,00)

Delta Antikoru, n (%)
Negatif 138(92,00)
Pozitif 7(4,70)
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Bakilmadi 5(3,30)
HDV RNA, n (%)
Negatif 71(47,30)
Pozitif 5(3,30)
Bakilmadi 74(49,30)
Biyopsi, n (%)
Var 66(44,00)
Yok 84(56,00)

Fibrozis, Medyan (IQR) (n=66)

2,00(1,00-3,00)

HAI Skoru, Medyan (IQR) (n=66)

6,00(7,00-8,00)

Hangi Tedavi/Etken Madde, n (%)

Entekavir 22(14,70)
TAF 14(9,30)
TDF 114(76,00)

Kag aydir tedavi aliyor, Medyan (IQR)

32,00(14,00-889.52,00)

Tedavi Sonucu

Basarili 148(98,70)
Basarisiz 2(1,30)
HBS AG Kayb1 Oldu Mu/Anti HBs
Pozitiflesti Mi? n (%)
Evet 2(1,30)
Hayr 148(98,70)

HBV DNA Kag¢ Ayda Negatiflesti,
Medyan (IQR), (n=120)

7,00(5,00-12,75)

[Ik Basvuru HGB, Medyan (IQR)

14,30(13,00-15,83)

IIk Basvuru PLT, Ort+SS

195.060.00+83.287,42

[Ik Basvuru ALT, Medyan (IQR)

57,50(27,75-160,50)

IIk Basvuru AFP, Medyan (IQR)

4,20(2,40-7,95)

[k Basvuru ALBUMIN, Medyan (IQR)

3,90(3,50-4,20)

[k Basvuru INR, Medyan (IQR)

1,10(1,10-1,23)

Ik USG'DE KRC Durumu, n (%)

Normal

87(58,00)
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KR KRC HASTALIGI 42(28,00)

KR-S 21(14,00)
Guncel HBS AG, Medyan (IQR) 3.954,00(2.645,25-4.761,25)
Guncel HBV DNA
Negatif 141(94,00)
Pozitif 9(6,00)
Guncel HGB, Medyan (IQR) 14,60(12,70-16,20)
Guncel PLT, Ort£SS 195.980.00£72.179,26
Gincel ALT, Medyan (IQR) 41,00(25,00-60,00)
Gincel AFP, Medyan (IQR) 2,18(3,00-4,75)
Giincel ALBUMIN, Medyan (IQR) 4,20(3,80-4,40)
Guncel INR, Medyan (IQR) 1,10(1,10-1,20)
Guncel USG'DE KRC Durumu, n (%)
Normal 83(55,30)
KR KRC HASTALIGI 45(30,00)
KR-S 22(14,70)

Tablo 10’da tedavide kullanilan etken maddeye gore hasta 6zellikleri karsilastirilmistir.

Tablo 10. Tedavide Kullanilan Etken Maddeye Gore Hasta Ozellikleri

Etken Madde
Entekavir (n=22) TAF (n=14) TDF (n=114) P
Yas (y11), Ort+SS 55,63+12,91 50,45+10,42 457,78+13,54 0,005
Cinsiyet, n (%)
Kadin 7(31,80) 5(35,70) 39 (34,20)
Erkek 15(68,20) 9(64,30) 75(55,80)

Degiskenler

0,067

Tedavide kullanilan etken maddeye gore hastalarin cinsiyet dagilimi agisindan iki grup
arasinda anlamli farklilik belirlenmedi (p=0,067). Tedavisinde Entekavir etken maddesi
kullanilan hastalarin yas ortalamasi (p=0,005), TDF etken maddesi kullanilan hastalara gore
daha yuksek g6zlendi.

Tablo 11°de tedavide kullanilan etken maddeye gore hasta 6zellikleri kargilastirilmustir.
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Tablo 11. ilk USG KC Durumuna Gére Giincel USG Karsilastirmasi

Guncel USG <.
ik USG'de KRC ~ Normal X 1SR™ KR-S X2 g E p
Durumu n(%) (% )g n(%) 30
Normal 76(87,4) 11(12,6) 0(0,00)
KR KRC Hastalig1 7(16,7) 34(81,0) 1(2,4) 211,818 4 0,000
KR-S 0(0,0) 0(0,0) 21(100,0)

Ilk USG KC Durumu ile Glincel USG Durumu arasinda istatistiki yonden anlamli bir iligki
vardir (X? (4) = 211,818; p<0,000).

Ik USG KC Durumu “Normal” bulgu olan hastalarm son USG sonuglar1 baglaminda
%87,4’linlin (n=76) “Normal” bulguda ve %12,6’sinin (n=11) “KR KRC Hastalig1” bulguda
oldugu izlendi.

Ik USG KC Durumu “KR KRC Hastaligr” bulgu olan hastalarm son USG sonuglar1
baglaminda %16,7’sinin (n=7) “Normal” bulguda, %81,0’mnin (n=34) “KR KRC Hastalig1”
bulguda ve %2,4’iniin (n=1) “KR-S” bulguda oldugu izlendi.

[Ik USG KC Durumu “KR-S” bulgu olan hastalarm son USG sonuglar1 baglaminda

%100,00’mm (n=21) “KR-S” bulguda oldugu izlendi.

Tablo 12. Tedavide Kullanilan Etken Maddeye Gére Hastalarin Klinik Ozellikleri

Etken Madde

Degiskenler Entekavir (n=22) TAF (n=14) TDF (n=114) p
Medyan (IQR) Medyan (IQR) Medyan (IQR)
5.590,00(75, 75- 12.629,50(790,50- 8.974,50(589,00-

HBVDNA 155.970,00) 6.743.250,00) 3.743.000,00) 0,348
HCHBS AG 3.30,55+1.381,20 2.623,14+1.258,49 330276145061 0,217
Basvuru HBV  775.500,00(1541,25-  150100(17.26475-  1.702.00000(14.182,00- .,
DNA 18.932.500,00) 20.620.00,00) 20.695.000,00) ’

F('r?i%zé)s 4,00(2,00-6,00) 3,00(2,00-4,00) 2,00(1,00-3,00) 0,367
H‘?rll :Sgg)r“' 10,30(7,00-14,00) 7,00(6,00-8,00) 6,00(6,00-8,00) 0,394
Ne Kadar
Strodir Ahyor 36.50(18.75-36.50) 37,00(27,50-45,75) 30,00(14,00-52,00) 0,531
HBV DNA Kag
Ayda
Negatiflest 12,00(6,75-16,75) 9,00(5,00-24,25) 6,50(4,00-11,00) 0,031
_(n=120)
HlleBasyur—13.40(11,08-14,53) 14,50(13,65-15,33) 14,45(13,35-16,00) 0,008
Hk;ﬁi“r“ 138.863,64+71.266,30  166.928,57+71.292,97  209.359,65+81.847,27 0,000
e iisTV“r“ 34,00(26,50-77,50) 47,00(27,50-82,75) 66,50(28,25-258,25) 0,133
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Ik Basvuru

i 6,95(3,25-25,75) 4,60(3,08-7,88) 3,85(2,20-6,55) 0,068
Ik Basvuru
o Dasvur 3,40(2,73-4,00) 3,70(3,13-4,00) 3,90(3,60-4,23) 0,005
Tk pagyuru 1,20(1,10-1,80) 1,20(1,10-1,55) 1,10(1,10-1,20) 0,009
- 4.418,50(3.166,25- 3.699,50(2.977,50- 3.937,50(2.601,75-
Gincel HGB 4.869.75) 4.360,25) 4.801.25) 0,461
Gincel PLT* _ 137.045,46+64.989,73  192.428,57+65.801,19 _ 207.789,48+69.041,54 0,000
Gincel ALT __ 25,50(18,75-40,00) 34,50(20,25-59,25) 25.00(19,00-39,25) 0,367
Giincel AFP 3,70(2,63-14,25) 3,00(2,00-5,05) 2,85(2,10-4,35) 0,154
Giincel
A 3,85(2,55-4,13) 4,10(3,55-4,40) 4,30(3,90-4,40) 0,000
Giincel INR 1,30(1,10-1,63) 1,20(1,10-1,33) 1,10(1,00-1,20) 0,001

“Ort+SS ile verilmistir. Kruskal Wallis-H Testi One-Way ANOVA, Post Hoc: Tamhane’s
T2 ve LSD.

Tedavisinde Entekavir etken maddesi kullanilan hastalarmm medyan HBV DNA Ka¢ Ayda
Negatiflesti (n=120) degeri 12,00(6,75-16,75) TAF etken maddesi kullanilanlarin 9,00(5,00-
24,25) ve TDF etken maddesi kullanilanlarin 6,50(4,00-11,00) olup TAF etken maddesi
kullanilan hastalarm HBV DNA Ka¢ Ayda Negatiflesti (n=120) degerlerinin TDV etken
maddesi kullanilanlardan daha yiiksek oldugu gozlendi (p=0,031).

Tedavisinde Entekavir etken maddesi kullanilan hastalarin ik Basvuru HGB degeri
13,40(11,08-14,53) TAF etken maddesi kullanilanlarin 14,50(13,65-15,33) ve TDF etken
maddesi kullanilanlarin 14,45(13,35-16,00) olup TAF etken maddesi ve TDF etken maddesi
kullanilan hastalarin  1lk Basvuru HGB degerlerinin Entekavir etken maddesi
kullanilanlardan daha yiiksek oldugu gézlendi (p=0,008).

Tedavisinde Entekavir etken maddesi kullanilan hastalarin ortalama Ik Bagvuru PLT degeri
138.863,64+71.266,30, TAF etken maddesi kullanilanlarin 166.928,57+71.292,97 ve TDF
etken maddesi kullanilanlarm 209.359,65+81.847,27 olup TDF etken maddesi kullanilan
hastalarm Ilk Basvuru PLT degerlerinin Entekavir etken maddesi kullanilanlardan daha
yiiksek oldugu gozlendi (p=0,000).

Tedavisinde Entekavir etken maddesi kullanilan hastalarm medyan Ik Bagvuru ALBUMIN
degeri 3,40(2,73-4,00), TAF etken maddesi kullanilanlarin 3,70(3,13-4,00) ve TDF etken
maddesi kullanilanlarm 3,90(3,60-4,23) olup TDF etken maddesi kullanilan hastalarin I1k
Bagvuru ALBUMIN degerlerinin Entekavir etken maddesi kullanilanlardan daha yiiksek
oldugu gozlendi (p=0,005).

Tedavisinde Entekavir etken maddesi kullanilan hastalarin medyan ilk Bagvuru INR degeri
1,20(1,10-1,80), TAF etken maddesi kullanilanlarin 1,20(1,10-1,55) ve TDF etken maddesi
kullanilanlarin 1,10(1,10-1,20) olup Entekavir etken maddesi kullanilan hastalarm Ilk

Bagvuru INR degerlerinin TDF etken maddesi kullanilanlardan daha yiiksek oldugu gézlendi
(p=0,009).

Tedavisinde Entekavir etken maddesi kullanilan hastalarin ortalama Giincel PLT degeri
137.045,46+64.989,73, TAF etken maddesi kullanilanlarm 192.428,57+65.891,19 ve TDF
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etken maddesi kullanilanlarin 207.789,48+69.041,54 olup TAF etken maddesi ve TDF etken
maddesi kullanilan hastalarin  Giincel PLT degerlerinin Entekavir etken maddesi
kullanilanlardan daha yiiksek oldugu gozlendi (p=0,000).

Tedavisinde Entekavir etken maddesi kullanilan hastalarin medyan Giincel Albumin degeri
3,85(2,55-4,13), TAF etken maddesi kullanilanlarin 4,10(3,55-4,40) ve TDF etken maddesi
kullanilanlarin 4,30(3,90-4,40) olup TDF etken maddesi kullanilan hastalarin Giincel
Albumin degerlerinin Entekavir etken maddesi kullanilanlardan daha yiiksek oldugu
g0Ozlendi (p=0,000).

Tedavisinde Entekavir etken maddesi kullanilan hastalarin medyan Giincel INR degeri
1,30(1,10-1,63), TAF etken maddesi kullanilanlarin 1,20(1,10-1,33) ve TDF etken maddesi
kullanilanlarm 1,10(1,00-1,20) olup Entekavir etken maddesi kullanilan hastalarin Giincel
INR degerlerinin TDF etken maddesi kullanilanlardan daha yiliksek oldugu gozlendi
(p=0,001).

Hastalarda tedavi sonucunu belirlemede laboratuvar parametreleri i¢in yapilan ROC analizi
sonucu Tablo 12’de verilmistir.

Tablo 13. Laboratuvar Parametrelerinin Tedavi Sonucunu Belirlemede Ayirt Edici
Performansi

Youden . Secicilik
g AUC Indeksi Kesin Duyarhltk oo iticity
Degiskenler (%95 (Youden Noktast (Cut-  (Sensitivity) )
GA) Index) off value)
0,723
HBVDNA  (0296- 0,306 0507  8.554,50 1,000 0,507
1,000)
. 0,534
DS 20 (0000- 0096 0385 144450 0,500 0,885
Itresi
1,000)
0,733
a8V (0506- 0,044 0622 539450000 1,000 0,622
0,960)
Ne Kadar 0,551
Siredir (0,116~ 0,819 0,324 17,50 1,000 0,324
Aliyor 0,985)
. 0,49
m‘ﬁgum (0.216- 0,942 0,345 13,55 1,000 0,345
0.763)
. 0,659
m‘;ﬁ?‘"“ (0,277- 0415 0,466  204.000,00 1,000 0,466
1,00)
—_— 0,595
A?_STV“‘“ (0,47- 0,136 0,541 50,50 1,000 0,541
0,719)
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Ik Basvuru 0,412
AFP (0-1) 0,803 0,264 8,40 0,5 0,764
. 0,735
Ik Basvuru '
ALBUMIN (0,253- 0,34 0,473 2,25 0,5 0,973
1,000)
Ik Basvuru 0,532
INR (0-1) 0,94 0,453 2,05 0,5 0,953
0,649
Guncel HGB  (0,28- 0,43 0,453 15,05 1,000 0,453
1)
0,774
Giuncel PLT*  (0,51- 0,042 0,635 170.000,00 1,000 0,635
1)
0,84
Guncel ALT  (0,588- 0,008 0,709 34,50 1,000 0,709
1,000)
Glncel AFP (%’?15) 0,662 0,493 0,75 0,500 0,993
Glncel 0,828
ALBUMIN (0,598- 0,005 0,682 3,95 1,000 0,682
1,000)
. 0,515
Gilncel INR (0-1) 0,969 0,399 1,45 0,500 0,899

AUC; Area Under Curve, GA; giiven araligi

Bagvuru HBV DNA (AUC=0,733 [95%GA: (0,506-0,960)]; p=0,044; Sekil 3), Giincel PLT
(AUC=0,774 [%95GA: 0,51-1]; p=0,042; Sekil 12), Giincel ALT (AUC=0,84 [95%GA:
0,588-1,000]; p=0,008; Sekil 13) ve Giincel ALBUMIN (AUC=0,828 [95%GA: 0,598-
1,000]; p=0,005; Sekil 15) degiskenlerinin tedavi sonucunu ayirt edebildigi belirlendi.

Basvuru HBV DNA degerinde Youden indeks (0,622) ile belirlenen 5.394.500,00 kesim
noktasi i¢in duyarlilik 1,000 ve secicilik 0,622; Giincel PLT degerinde Youden indeks
(0,635) ile belirlenen 170.000,00 kesim noktasi i¢in duyarlilik 1,000 ve segicilik 0,635;
ile belirlenen 34,50 kesim noktas1 igin
duyarlilik 1,000 ve segicilik 0,709; Giincel ALBUMIN degerinde Youden indeks (0,682) ile
belirlenen 3,95 kesim noktasi igin duyarlilik 1,000 ve secicilik 0,682 olarak hesaplandi.

Giincel ALT degerinde Youden indeks (0,709)
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Sekil 3. Tedavi sonucunun 6ngoriilmesinde Giincel PLT i¢in ROC Egrisi

ROC Curve
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Sekil 4. Tedavi sonucunun ongoriilmesinde Giincel ALT i¢in ROC Egrisi
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Sekil 5. Tedavi sonucunun dngériilmesinde Giincel ALBUMIN igin ROC Egrisi
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5.TARTISMA

Bu calismada, T.C. Saglik Bakanligi Adiyaman Egitim ve Arastrma Hastanesi
Gastroenteroloji Klinigi’ne bagvuran 150 kronik hepatit B (KHB) hastasinin retrospektif
olarak incelenmesiyle, farkli antiviral ajanlarla (Entekavir [ETV], Tenofovir Disoproksil
Fumarat [TDF] ve Tenofovir Alafenamid [TAF]) yiiriitiilen tedavilerin etkinligi
degerlendirilmistir. Calismada yalnizca virolojik yanit degil, ayn1 zamanda baz1 hematolojik
ve biyokimyasal parametrelerin tedavi basarisindaki 6ngorii giicii detayli olarak incelenmis
ve elde edilen veriler ¢ok merkezli ve prospektif calismalar ile karsilastirilarak

yorumlanmustir.

Tedavi uygulanan 150 hastanin %98,7’sinde HBV DNA'nin negatiflesmesi, yiiksek
bir tedavi basarisini géstermektedir. Bu oran, Bestepe Dursun ve Celik’in (81) ¢alismasinda
TDF grubunda %100 ve ETV grubunda %90 olarak raporlanan virolojik yanit oranlariyla
uyumludur. Aktug Demir ve ark.’nin (82) ¢alismasinda TDF kullanan hastalarda tedavinin
24. Haftasinda HBeAg pozitif hastalarin %64,4linde, negatif hastalarin %67,3iinde; 48.
haftasinda HBeAg pozitif hastalarin %83’ilinde, negatif hastalarm %79’unda ALT

normalizasyonu izlenmistir.

Kahveci ve ark.’nin (83) ¢alismasinda TAF’m KHB igin hastaligi kontrol ederek ve
komplikasyonlar1 onleyerek etkili ve glivenli bir tedavi secenegi oldugu saptanmistir. Yuan
ve ark.’in (84) ¢alismasinda tedavi verilen 48 haftanin sonunda TAF tedavisi alan hastalarin
virolojik yanitlarmin ETV tedavisi alan hastalardan anlamli bir sekilde daha yiiksek (%93,3
vs %66,7, P = 0,012) oldugu goézlenmistir. Benzer sekilde calismamizda da TDF ve ETV
gruplarinda HBV DNA baskilanmasi etkin bulunmustur. Ancak calismamizda ETV
grubunda daha erken dénemde HBV DNA baskilanmasi elde edilmis, bu da literatiirdeki

bulgularla benzerlik gostermektedir.

Peng ve ark.’nin (85) g¢alismasinda TMF (Tenofovir Amibufenamid) ve TAF
karsilastirilmig, her iki ajanin virolojik etkinliklerinin benzer oldugu, ancak TMF’in lipid

profillerinin kotiilesmesiyle iligkili olabilecegi belirtilmistir.

Bu sonuglar, komorbiditesi yiiksek hastalar i¢cin TAF m uygun bir segenek oldugunu
vurgularken, ¢alismamizda da TAF grubunda daha gen¢ hasta yas ortalamasmin tespit

edilmesi (p=0,005), hasta se¢iminde klinik faktdrlerin 6nemli oldugunu gostermektedir.
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Li ve ark.’in (86) ¢alismasinda, ETV tedavisine ragmen diisiik viremi izlenen
hastalarda TAF’a gecisin etkin ve giivenli oldugu gosterilmistir (6). Benzer sekilde, bizim
calismamizda da ETV grubundaki hastalarin yas ortalamasinin anlamli olarak daha yiiksek
oldugu (p<0,05) ve bu grupta baslangic HGB, PLT, albiimin ve ALT diizeylerinin diisiik;
INR’nin ise yiiksek oldugu gozlenmistir. Bu parametreler, ETV grubundaki hastalarin daha
ileri evre fibrotik hastalig1 temsil ettigini gostermektedir. Baglangi¢ PLT degerlerinin ETV
grubunda anlamli sekilde diisiik (138.863/mm?), TDF grubunda ise yiiksek (209.359/mm?)
oldugu bulunmustur (p=0,000), bu da fibrozis diizeyiyle iliskili olabilir.

Glincel laboratuvar verileri incelendiginde, TDF grubundaki PLT ve alblimin
degerlerinin daha yiliksek; INR’nin ise daha diisiik oldugu goriilmiistiir. Bu durum, TDF
grubundaki hastalarda daha iyi karaciger rezerv kapasitesine isaret etmektedir. Song v ark.’in
(87) caligmasinda da TDF’nin 6zellikle yiiksek viral yiikle seyreden hastalarda erken
donemde etkili baskilama sagladigi ortaya konmustur. Calismamizda, TDF ile ortalama 6,5
ayda, TAF ile 9 ayda, ETV ile ise 12 ayda HBV DNA negatiflesmesi saptanmistir. Bu
bulgular, antiviral ajanlar arasindaki farmakodinamik farkliliklar1 ve hasta segiminin

Onemini vurgulamaktadir.

ALT diizeyleri tedavi basarisinin éngdriilmesinde 6nemli bir biyobelirte¢ olarak on
plana ¢ikmaktadir. ROC analizinde giincel ALT’ nin AUC degeri 0,84 olarak hesaplanmis
ve 34,5 IU/L esiginin altinda olmasi, tedavi basaris1 i¢in yiksek 6zgullukte bir 6ngordarici
olarak belirlenmistir. Bu bulgu, S6nmez ve ark.’in (88) c¢alismasinda da ALT
normalizasyonunun baslangi¢ ALT diizeyi ve nekroinflamasyonla iligkili oldugunu bildiren
sonuglarla rtiismektedir. Ayni sekilde giincel albiimin diizeyi de tedavi basarisi agisindan
giiclii bir prediktor olarak bulunmustur (cut-off: 3,95 g/dL, AUC: 0,828). Diisiik albiimin
diizeylerinin tedavi basarisizligi ile anlamli iligkisi, karaciger rezervinin klinik 6nemini

gostermektedir.

Inci ve ark’m (89) ¢alismasinda, HbeAg pozitif olan grubun ortalama ALT diizeyinin
daha yiiksek oldugu (p<0,000) oldugu izlenmistir. Bizim ¢alismamizda da ALT diizeyinin
erken virolojik yanit1 5ngdérmede anlamli oldugu gériilmiistiir. Ozellikle TAF alan hastalarda

ALT normalizasyonunun daha erken saglandig1 dikkat ¢cekmistir.

Alkan ve ark.’1n (90) calismasinda, takip suresi sonunda (24. ayda) TDF grubundaki
hastalarin %100’iinde, ETV grubundakilerin ise %89’unda HBV DNA negatif (p=0.31)
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oldugu gozlendi. Calismamizda da HBeAg negatif hastalarda ETV ile daha yiiksek oranda
HBV DNA baskilanmasi elde edilmistir. Bu bulgu, bireysellestirilmis tedavi yaklagimimin

6nemini vurgulamaktadir.

Baykan ve Kasap’mn (91) calismasinda HBsAg duzeylerinin, 6zellikle HBeAg pozitif
hastalarda, HBV DNA ve fibrozis skoru ile korele oldugu gosterilmistir. Bizim
calismamizda ise HBsAg kaybi sadece %1,3 oraninda izlenmis ve HBsAg diizeyi ile tedavi
yanit1 arasinda anlamli iliski saptanmamistir. Bu durum, HBeAg negatif hasta oraninin

yiiksekligi (%76,7) ile agiklanabilir.

Alkan Ceviker ve ark.’m (92) ¢alismasinda, HBeAg pozitif hastalarda ALT ve HBV
DNA diizeylerinin yiiksek oldugu, fakat biyopsi skorlarinin HBeAg durumuna gore anlamli
farklilik gostermedigi belirtilmistir. Calismamizda da benzer sekilde, tedavi gruplari
arasinda HAI ve fibrozis skorlar1 agisindan istatistiksel olarak anlamli fark saptanmamaistir.
Ancak Entekavir grubunda daha yiiksek fibrozis ve HAI skorlarinim izlenmesi, bu ajanin

daha ileri evre hastalara verildigini diisiindiirmektedir.

Geng ve ark’in (93) ile Foucher ve ark’in (94) ¢alismalarinda USG’nin, 6zellikle
laboratuvar testleri sinirli oldugunda takipte 6nemli, etkin ve hassaa bir rol oynayabilecegi
belirtilmistir. Calismamizda da Ultrasonografi (USG) bulgulari, tedavi siirecinde morfolojik
degisiklikleri degerlendirmede faydali olmustur. Ilk USG’si normal olan hastalarin
%87,4’iinde son USG de normal kalirken, ilk USG’sinde kronik karaciger hastaligi

saptananlarin %81’inde bu bulgunun devam ettigi goriilmiistiir.

Buti ve ark.’in (95) ¢alismasinda, 6zellikle TAF alan hastalarda daha belirgin bir
fibrozis gerilemesi izlenmistir. Calismamizda da TAF grubundaki hastalarda USG ve

biyokimyasal belirteclerle izlenen karaciger fibrozisinin gerileme egilimi dikkat c¢ekicidir.

Genel olarak degerlendirildiginde, ¢alisgmamiz mevcut literatlr ile buyik o6lctide
ortiismekte olup, baz1 agilardan dzgiin katkilar da sunmaktadir. Ozellikle TAF grubunun hem
biyokimyasal hem de virolojik yanit agisindan gii¢lii profili, bu ilacin klinik kullanimda 6ne
cikabilecegini diisiindiirmektedir. Ayrica ROC analizi ile yapilan degerlendirmelerde, bazi
biyobelirteglerin (6rnegin ALT, AST, HBV DNA) tedavi yanitin1 6ngdrmedeki rolii de net

olarak ortaya konmustur.

Sonug olarak, bu ¢alismanin bulgulari, TDF’nin daha erken ve gii¢lii viral supresyon

sagladigmni, ETV grubunun ileri fibrozisle iligkili olabilecegini ve ALT, PLT, albiimin gibi
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biyobelirteglerin tedavi basarisinin 6ngdriilmesinde degerli oldugunu ortaya koymustur. Bu
parametrelerin, hasta yasi, komorbiditeler ve karaciger rezerv kapasitesi gibi klinik
faktorlerle birlikte bireysellestirilmis tedavi kararlarinda dikkate alinmasi gerekmektedir.
Gelecekte yapilacak ¢ok merkezli, uzun donemli ve prospektif calismalarda; ALT, HBsAg,
HBV DNA ve PLT gibi gostergelerin prognostik rolii daha da netlestirilmeli, USG temelli
protokollerin diisiik kaynakli bolgelerde yayginlastiriimasi hedeflenmelidir.

Bu calismanin 6zgiin yonlerinden biri, literatiirdeki ¢alismalarin 6nemli bir kismiyla
dogrudan karsilastirmali degerlendirme yapilmis olmasidir. Bu karsilastirmalar, gergek
yasam verisi sunan giincel calismalarla ortiismekte ve Tiirkiye’deki hasta popiilasyonuna
o0zgli klinik profilin belirlenmesine katki saglamaktadir. Bulgularimiz, hem
bireysellestirilmis tedavi yaklasimini desteklemekte hem de tedavi yanitimi 6ngérmede
kullanilan laboratuvar ve gorintiilleme bulgularinin entegrasyonunun 6nemini ortaya
koymaktadir. Ozellikle virolojik yant siiresi, laboratuvar gostergelerle iliskilendirildiginde,
tedavi stratejilerinin daha rasyonel sekilde yonlendirilebilecegi diisiiniilmektedir. Ayrica,
hasta alt gruplarinda kullanilan antiviral ajanlarin se¢imi ile tedavi basarisi arasindaki iliskiyi
irdeleyen bu analiz, hem klinik karar verme siire¢lerine 151k tutmakta hem de ileriye doniik

prospektif calismalara yon vermektedir.

6. SONUC

Bu ¢alismada, kronik hepatit B tanisiyla izlenen 150 hastanin tedavi siiregleri
retrospektif olarak degerlendirilmis, farklt antiviral ajanlara verilen virolojik ve
biyokimyasal yanitlar karsilastirilmistir. Bu calismada, tedavi yanitini etkileyebilecek olas1

klinik ve laboratuvar gostergelerin tanimlanmasi hedeflenmistir

Elde edilen bulgulara gore, tedavi basarisi ile iliskili en anlamli laboratuvar
parametreleri; bagsvuru HBV DNA diizeyi, giincel ALT, gilincel PLT ve giincel alblimin
diizeyleri olmustur. ROC analizi sonug¢larma gore bu parametrelerin her biri tedavi basarisini

ayirt etmede yliksek duyarlilik ve segicilige sahip belirtegler olarak one ¢ikmustir.

Tedavi gruplar1 karsilastirildiginda, TDF uygulanan hastalarda HBV DNA
negatiflesmesinin daha kisa siirede gergeklestigi ve karaciger rezervine iligkin
gostergelerden PLT ile alblimin diizeylerinin daha yiliksek oldugu saptanmustir. Buna karsin,

Entekavir alan hastalarin ileri yasta oldugu ve daha diisiik hematolojik parametrelerle
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izlendigi gdzlenmis; bu bulgular, tedavi tercihinde hastanin klinik evresinin belirleyici rol

oynayabilecegini diisiindiirmektedir

Calismamizin literatiirde yer alan giincel verilerle biiyiikk olgiide oOrtiistiigii, baz1
yonleriyle ise hasta popiilasyonuna 0zgii farklar icerdigi anlagilmistir. Bu c¢alismanin
bulgulari, ALT ve albiimin gibi yaygin olarak kullanilan biyokimyasal parametrelerin, tedavi
yanitinin ~ Ongoriilmesinde  erigilebilir ve uygulanabilir  biyobelirtecler  olarak
degerlendirilebilecegini gostermistir. Elde edilen sonuglar, kronik hepatit B yonetiminde
kisiye 0Ozgii tedavi yaklasimlarinin 6nemini bir kez daha wvurgulamakta; hastanin
baslangigtaki klinik Ozellikleri ve laboratuvar profiline gore yapilan antiviral tedavi
se¢imlerinin, tedavi basarisini direkt etkileyebilecek dnemli bir belirleyici rol iistlendigini
gostermektedir. Bu cercevede, ileriye doniik olarak daha genis hasta gruplarini kapsayan ve

uzun siireli izlem verilerine dayali prospektif ¢alismalara ihtiya¢ duyulmaktadir.
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