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OZGUN ARASTIRMA

Tenofovir ve entekavirin noninvaziv biyobelirtecler tizerindeki
5 yilik degisimlerinin karsilastiriimasi

Comparison of 5-year changes of tenofovir and entecavir on noninvasive markers

®Serkan YALAKI', ® Mehmet Suat YALCIN?

Mersin Sehir E§itim ve Arastirma Hastanesi, 'Gastroenteroloji B&IUmu, Mersin

Aksaray E@itim ve Arastirma Hastanesi, 2Gastroenteroloji BIimu, Aksaray

Giris ve Amacg: Kronik karaciger hastaliklarinin morbidite ve morta-
litesi karaciger fibrozisinin derecesi ile yakindan ilisikilidir. Karaciger
fibrozisinin artik geri dondisli oldugu ve tedavi ile geri dond(irdlebildigi
bilinmektedir. Bu ¢alismada, kronik hepatit B hastalarindaki fibrozisin
gerilemesinde potent antivirallerin etkinligi non-invaziv testler tizerinden
arastiriimis, sayet iyilesme yéntinde etkinlikleri varsa aralarinda bir far-
kin olup olmadigina bakilmistir. Gere¢ ve Yontem: Karaciger biyopsisi
yapilan kronik hepatit B hastalarinin tibbi kayitlari sistematik olarak ince-
lendi ve uygunluk agisindan tarandi. Potent antiviral tedavi baslanan ve
5 yil boyunca alan naiv hastalar secildi. Bu hastalarin ¢alisilan non-inva-
ziv biyobelirteglerinin; aspartat aminotransferaz-alanin aminotransferaz
orani, yas/trombosit indeksi, aspartat aminotransferaz/trombosit oran
endeksi, fibrozis indeks-based 4, trombosit sayimi, ortalama trombosit
hacmi baslangig, 3. yil ve 5. yil dederleri karsilastirildi. Bulgular: Teno-
fovir ve entekavir alan hastalarda aspartat aminotransferaz/trombosit
oran endeksi, aspartat aminotransferaz-alanin aminotransferaz orani,
yas/trombosit indeksi, ortalama trombosit hacmi ve trombosit dadilim-
lari agisindan takip stresince istatistiksel olarak anlamli bir fark vardi
(Friedman p <0.05). Bazal ve 3. yil, bazal ve 5. yil dederleri arasinda
aspartat aminotransferaz/trombosit oran endeksi, aspartat aminot-
ransferaz-alanin aminotransferaz orani, yas/trombosit indeksi, orta-
lama trombosit hacmi ve trombosit Slciimleri agisindan post-hoc ikili
karsilastirmalara gore istatistiksel olarak anlamli bir fark vardi (Wilcoxon
p <0.016 Bonferroni dtizeltmesi). Bu degerlerdeki olumlu gelisme agi-
sindan iki ila¢ arasinda belirgin bir fark saptanmadi (Mann-Whitney U,
p >0.05). Sonug: Kronik karaciger hastaliklarinin tanisinda ve tedavi
cevabinin takibinde karaciger biyopsisinin altin standart oldugu bilin-
mektedir. Bununla birlikte, biyopsi her zaman mdmkdin olmayabilir. Ve-
rilen tedavinin karaciger histopatolojisi tizerinde yaptigi iyilesmeyi takip
edebilmek icin invaziv olmayan birkag test kullanilabilir. Kronik hepatit
B hastalarinda fibrozisteki iyilesme tizerinde potent antiviraller etkin an-
cak bu etkinlik agisindan aralarinda fark yoktur.

Anahtar kelimeler: Entekavir, fibrozis, kronik hepatit B, noninvaziv
test, tenofovir

GiRIS
Tdm kronik karaciger hastaliklarinin  (KKH) yaklasik
%710'unun nedeni olan hepatit B virlisti (HBV) &nemli

bir morbitite ve mortalite sebebidir (1). HBV ile enfek-
te hastalarin yaklasik olarak %15 ile %40'inda karaciger
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Background and Aims: The morbidity and mortality of chronic liver
diseases are closely linked to the degree of liver fibrosis. It is understood
that liver fibrosis is now reversible and can be reversed with treatment.
In this study, the efficacy of potent antivirals in the regression of liver
fibrosis in chronic hepatitis B patients was investigated on noninvasive
tests;, moreover, it is examined if there is a disparity between them. Ma-
terials and Methods: Medical records of chronic hepatitis B patients
who underwent liver biopsy were routinely checked and screened for
compliance. Potent antiviral treatment was initiated in selected naive
patients who were treated for 5 years. The noninvasive biomarkers
(aspartate aminotransferase/alanine aminotransferase ratio, aspartate
aminotransferase/platelet ratio index, age/platelet index, fibrosis index
based four factor, platelet, mean platelet volume) of these patients
were compared at baseline, third year, and fifth year. Results: There
was a statistically significant difference in the distribution of aspartate
aminotransferase/platelet ratio index, aspartate aminotransferase/
alanine aminotransferase ratio, age/platelet index, mean platelet vol-
ume, and platelet in patients treated with both tenofovir and entecavir
during treatment period (Friedman p<0.05). Moreover, a statistically
significant difference was also observed between baseline and third
year and baseline and fifth year values for aspartate aminotransferase/
platelet ratio index, aspartate aminotransferase/alanine aminotrans-
ferase ratio, age/platelet index, mean platelet volume, and platelet
measurements as opposed to post hoc binary comparisons (Wilcoxon
p<0.016 Bonferroni correction). On the other hand, there was no sub-
stantial difference between these two drugs in terms of improvement
in these values (Mann-Whitney U, p>0.05). Conclusion: Liver biopsy
is considered to be the gold standard in the diagnosis and follow-up
of chronic liver diseases. However, biopsy may not always be possible.
Several noninvasive tests can be used to monitor the progress of treat-
ment on liver histopathology. Potential antivirals are effective in the
recovery of fibrosis in patients with chronic hepatitis B, but there is still
no difference in efficacy.

Key words: Entecavir, fibrosis, hepatitis B, noninvasive tests, tenofovir

yetmezligi, hepatosellller karsinom (HSK) ve siroz gibi
komplikasyonlar gelisir (2,3).

Karaciger hasarina karsi rejeneratif bir cevap olarak ge-
lisen karaciger fibrozisi siroz gelisimindeki temel unsur-
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dur. Baslarda geri donusstiz oldugu dustindldugu halde,
daha sonra hem viral hem de viral olmayan sebeplerin
ortadan kaldirilmasiyla geri déndisli oldugu kanitlanmistir
(4-6). KKH'larinin prognozu, hepatik fibrozisin derecesi ile
dogrudan iliskili oldugu icin fibrozisin ciddiyeti ve varligini
gbstermek cok buylk 6nem kazanmaktadir (5-8). Fibro-
zis degerlendirmesinde altin standart yontem biyopsidir.
Bununla birlikte, karaciger biyopsisi tekrarlanan deger-
lendirmeler icin uygun degildir, ¢linkl invazivdir ve 6ltim
dahil 6nemli komplikasyonlara neden olabilir. Bu sinirla-
malar, fibrozisin dederlendiriimesi icin invaziv olmayan
yontemlerin gelistirilmesini tesvik etmistir. Bu non-invaziv
yontemler, sayisiz serum biyobelirteclerini, gdériinttileme
tekniklerini ve birlestiriimis endeksleri/puanlamalari icer-
mektedir.

Kronik hepatit B'de (KHB) tedavinin amaci, karaciger has-
tali§i progresyonunu 6nlemek ve HBV replikasyonunun
uzun slre baskilanmasiyla sagkalimi artirmaktir. Bircok
uluslararasi kilavuza gére, entekavir (ETV) veya tenofovir
disoproksil fumarat (TDF) guicld antiviral etkileri ve diger
antiviral ajanlardan daha yuksek genetik bariyerlerinden
dolayi KHB tedavisinde birinci basamak tedavi olarak 6ne-
rilmektedir (1). ki ilaci dogrudan karsilastiran son calis-
malar ve meta-analizler, naif hastalarda, her iki ilacin da
etkinlik ve guvenliginin karsilastirilabilir oldugunu gdster-
mistir (9-11).

Bu calismada, karaciger fibrozisini gdsteren noninvaziv
indirekt biyobelirtecler Uzerinde, TDF ve ETV'in yaptigi
degisimler kiyaslanarak aralarinda fark olup olmadiginin
ortaya konulmasi amaglanmistir.

GEREC ve YONTEM

Bu retrospektif calismada, bdlge hastanesi gastroente-
roloji klinigine 2010 ve 2019 yillari arasinda bagvuran;
KHB'si olan hastalarin (en az alti ay boyunca hepatit B
antijen pozitifligi olanlar) tibbi kayitlarini inceledik. Bu ka-
yitlardan karaciger biyopsisi yapiimis ve daha énce baska
bir antiviral almadan potent antiviral ajan baslanmis ve
tedaviye en az 5 yil boyunca devam etmis hastalar secil-

Tablo 1. indirekt fibrozis belirteclerinin formidilleri

Noninvaziv hepatik fibroziste biyobelirtecler

di. Tedavi slresince herhangi bir zaman diliminde HBV
DNA's| pozitif saptananlar, beden kiitle indeksi (BMI)
30’un lzerinde olanlar, 20 g'nin tzerindeki gtinltik alkol
alimi olanlar, eslik eden karaciger hastaliklari olanlar (Wil-
son hastaligi, primer biliyer kolanjit, HSK, hemokromatoz,
otoimmuin hepatit), karaciger nakli olanlar ve hepatit C
virtsti, hepatit D virtisii veya insan immun yetmezlik vi-
risu gibi ek enfeksiyonlari olanlar calisma disi tutuldu.
Hastalar aldiklari ilaca gére TDF ve ETV gruplarina ayrildi.

Noninvaziv Hepatik Fibrozis Biyobelirtecler

Tum hastalarin karaciger biyopsi tarihlerini baslangic ola-
rak belirledik. Ardindan, 3. ve 5. yillardaki cesitli kan ve
biyokimyasal degerlerini [trombosit (PLT) sayimi, ortala-
ma trombosit hacmi (MPV) ve aspartat aminotransferaz
(AST) ve alanin aminotransferaz (ALT) konsantrasyonlari
gibi] kaydettik. Aspartat aminotransferaz-Alanin aminot-
ransferaz orani (AAR), yas/trombosit indeksi (API), AST/
trombosit oran endeksi (APRI) ve fibrozis indeks-based 4
(FIB-4) gibi noninvaziv belirtecler daha dnceden tanimlan-
mis formdiller ile hesaplanip kaydedildi (12-15), (Tablo 1).

istatistik

Strekli dediskenleri tanimlamak igin deskriptif istatistikler
kullaniimistir (ortalama, standart sapma, minimum, med-
yan, maksimum). Bagimsiz ve normal dagilima uygunluk
gdstermeyen iki dediskenin karsilastirmasi Mann Whitney
U testi ile yapilmistir. Bagimli ve normal dagdiima uygun-
luk gdstermeyen iki degiskenin karsilastirmasi Wilcoxon
testi ile yapiimistir. Bagimli ve normal dagilima uygunluk
gdstermeyen ikiden fazla degiskenin karsilastirmasi Fried-
man testi ile yapilmistir. istatistiksel anlamlilik dtizeyi 0.05
olarak belirlenmistir. Analizler igin SPSS versiyon 22 prog-
rami kullanilmistir.

BULGULAR

Calisma poptilasyonu 32 (%31.06) kadin ve 71 (%68.94)
erkek olup yas ortalamasi 48.56+£14.01 idi. ETV grubunda
44 hasta (%42.6), TDF grubunda 59 hasta (%57.4) vard.
Her iki grupta da median fibrozis skoru 3 idi (Tablo 2).

AAR AST/ALT

API Yas:<30=0;30-39=1;40-49=2;50-59=3;60-69=4;>70=5
PLT (>225=0; 200 - 224 =1; 175 -199=2; 150 - 174 =3; 125 - 149 =4; <125 =5
API yukardaki degerlerin toplami

FIB-4 [Yasx AST (U/L)] / [PLT (10° /L) x (\/ALT (U/L)]

APRI [(AST/U/L) / PLT (10° /L)] x100

AAR: Aspartat aminotransferaz/alanin aminotransferaz orani, AST: Aspartat aminotransferaz, ALT: Alanin aminotransferaz, API: Yas/platelet indeks, FIB-4: Fibrozis

indeks based faktor 4, APRI: AST/platelet oran indeksi, PLT: Platelet.
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Tablo 2. Kronik hepatit B hastalarinin karakteristikleri

N Median (Min.-Max.) Ortalama+SD
Yas 103 49.5 (19-75) 48.56+14.01
N %
Cinsiyet Kadin 32 31.06
Erkek 71 68.94
Grup Tenofovir 54 57.4
Entekavir 40 42.6
Fibrozis skoru Tenofovir 3 (2-6)
Entekavir 3(2-6)

Tablo 3. Fibroz seviyesi ile baslangi¢ biyokimyasal

skorlar arasindaki korelasyon

Fibrozis
r P
APRI 0.38 0.00
AAR 0.20 0.05
API 0.42 0.00
FIB-4 0.33 0.00
MPV 0.13 0.21
PLT -0.40 0.00

APRI: Aspartat aminotransferaz/platelet oran indeksi, AAR: Aspartat aminotrans-
feraz/alanin aminotransferaz orani, API: Yas/platelet indeks, FIB-4: Fibrozis in-
deks based faktér 4, MPV: Ortalama platelet hacmi, PLT: Platelet.

Fibroz seviyesi ile baslangi¢ biyokimyasal skorlar arasinda-
ki korelasyon Tablo 3'te verilmistir. Tim degerlerin bas-
langig, 3. yil ve 5. yil parametreleri Tablo 4'te verilmistir.
APRI ortalamalari ETV grubunda 1.02, 0.36 ve 0.31; TDF
grubunda sirasiyla 0.99, 0.51, 0.45 olarak d&l¢tilmustdir.
FIB-4 ortalamalari ETV grubunda 0.74, 0.72 ve 0.71; TDF
grubunda ise 0.54, 0.54 ve 0.59 olarak &lctildi. API orta-
lamalari ETV grubunda 4.42, 3.90 ve 3.82; TDF grubunda
ise 4.35, 3.98 ve 3.81 olarak &lctildi. AAR ortalamalari
ETV grubunda 1.02, 0.95 ve 0.86; TDF grubunda sirasiyla
1.07, 1.04 ve 0.92 olarak dlctildu. Baslangigta ve 5. yilda
ortalama trombosit sayisi ETV grubunda 175 bin ve 212
bin; TDF grubunda sirasiyla 179 bin ve 215 bin olarak
Olctlmsttr. MPV degerlerinin 5 yil sonunda bazal deger-
lere g6re azaldigi gézlendi. TDF grubunda bu dederler si-
raslyla 9.39, 10.78 ve 7.97 olarak élclildu. ETV grubunda
ise bu dederler 9.38, 10.66 ve 8.47 olarak dlculdu.

Tablo 4. Noninvaziv fibrozis parametleri ortalamalarinin karsilastirmasi

Baslangig 3. yil 5. yil p'
MeantSD MeantSD MeantSD
APRI  Tenofovir 0.99+1.02 0.51+0.64 0.45+£0.68 <0.001
Entekavir 1.02+1.42 0.36£0.25 0.31£0.16 <0.001
FIB-4 Tenofovir 0.74+1.01 0.72+0.83 0.71+0.63 0.28
Entekavir 0.54+0.43 0.54+0.52 0.59+0.62 0.07
API Tenofovir 4.35+2.37 3.98+2.36 3.81+£2.56 0.02
Entekavir 4.42+2.36 3.90+2.34 3.82+2.34 0.02
AAR  Tenofovir 1.07+0.36 1.04+0.32 0.92+0.31 0.012
Entekavir 1.02+0.35 0.95+0.28 0.86+0.29 0.001
MPV  Tenofovir 9.39+1.28 10.78+1.3 7.97+1.41 <0.001
Entekavir 9.38+1.56 10.66+1.31 8.47+1.9 <0.001
PLT  Tenofovir 179 81169 092 203 094+73 585 215 603174 057 <0.001
Entekavir 175 725+51 570 207 000+77 695 212 150459 714 <0.001
"Friedman p

APRI: Aspartat aminotransferaz/platelet oran indeksi, FIB-4: Fibrozis indeks based faktér 4, API: Yas/platelet indeks, AAR: Aspartat aminotransferaz/alanin ami-

notransferaz orani, MPV: Ortalama platelet hacmi, PLT: Platelet.
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invaziv olmayan belirteclerin coklu karsilastirmalari Tablo
5te verilmigstir. TDF ve ETV verilen hastalarda APRI dagili-
mi agisindan 3 dlclim arasinda istatistiksel anlamli farklilik
vardir (Friedman p <0.05). Asagidaki Post-Hoc ikili karsi-
lastirma sonuclarina gére her iki ilac icin de APRI Slctimle-
ri agisindan baslangic ve 3. yil, baslangic ve 5. yil degerle-
ri arasinda istatistiksel anlamli farklilik vardir (Wilcoxon p
<0.016 Bonferroni dlizeltmesi).

Tablo 5. Post hoc karsilastirma

p* Baslangic vs. Baslangic vs.
3.yl 5. yil
APRI- Tenofovir <0.001 <0.001
APRI- Entekavir <0.001 <0.001
API-  Tenofovir 0.007 0.009
API-  Entekavir 0.006 0.009
AAR- Tenofovir 0.004 0.004
AAR-  Entekavir 0.013 0.001
MPV- Tenofovir <0.001 <0.001
MPV-  Entekavir <0.001 0.002
PLT-  Tenofovir 0.001 0.002
PLT-  Entekavir <0.001 <0.001

*Wilcoxon p

APRI: Aspartat aminotransferaz/platelet oran indeksi, API: Yas/platelet indeks,
AAR: Aspartat aminotransferaz/alanin aminotransferaz orani, MPV: Ortalama
platelet hacmi, PLT: Platelet.

TDF ve ETV verilen hastalarda API dagilimi acisindan 3 &l-
¢lim arasinda istatistiksel anlamli farklilik vardir (Friedman
p <0.05). Asagidaki Post-Hoc ikili karsilastirma sonuglari-
na gore her iki grupta API Olctimleri agisindan baslangic
ve 3. yll, baslangi¢ ve 5. yil dederleri arasinda istatistiksel
anlamli farklilik vardir (Wilcoxon p <0.016 Bonferroni du-
zeltmesi).

TDF ve ETV verilen hastalarda AAR dagilimi agisindan 3
Olciim arasinda istatistiksel anlamli farkllik vardir (Fried-
man p <0.05). Asagidaki Post-Hoc ikili karsilastirma so-
nuclarina gére her iki ilag icin de AAR 6lctimleri agisindan
baslangic ve 3. yil, baslangi¢ ve 5. yil deg@erleri arasinda
istatistiksel anlamli farkhlik vardir (Wilcoxon p <0.016
Bonferroni dtizeltmesi).

TDF ve ETV verilen hastalarda MPV dagilimi agisindan 3
Olciim arasinda istatistiksel anlamli farkllik vardir (Fried-
man p <0.05). Asagidaki Post-Hoc ikili karsilastirma so-
nuclarina gore her iki ilac icin de MPV élclimleri agisindan
baslangic ve 3. yil, baslangi¢ ve 5. yil deg@erleri arasinda
istatistiksel anlamli farkhlik vardir (Wilcoxon p <0.016
Bonferroni dtizeltmesi).

Noninvaziv hepatik fibroziste biyobelirtecler

TDF ve ETV verilen hastalarda PLT dagiimi agisindan 3
Olclim arasinda istatistiksel anlaml farklik vardir (Fried-
man p <0.05). Asagidaki Post-Hoc ikili karsilastirma so-
nuclarina gére her iki ilag icin de PLT Slgimleri agisindan
baslangic ve 3. yil, baslangi¢ ve 5. yil dederleri arasinda
istatistiksel anlamli farklik vardir (Wilcoxon p <0.016
Bonferroni dtizeltmesi).

TDF ile ETV alan hastalar, parametrelerin degisimleri aci-
sindan karsilastirldiginda aralarinda istatistiksel anlamli
farklilk yoktu (Mann-Whitney U p >0.05) (Tablo 6).

TARTISMA

Karaciger fibrozu, siroz ve karaciger ile iliskili komplikas-
yon gelisme riski ile iliskilidir. Karaciger fibrozunun sidde-
tini degerlendirmek, KHB'li hastalarda tedavi kararinin ve
prognozun belirlenmesine yardimci olacaktir. Karaciger
biyopsisi geleneksel olarak karaciger fibrozunun deger-
lendirilmesi icin referans yontem olarak kabul edilmistir,
ancak karaciger biyopsisi hayati tehdit eden komplikas-
yon riski tasiyan pahali ve invaziv bir prosedtrdur; bu,
kitle taramasi ve takip dederlendirmesi igin karaciger bi-
yopsisinin kullanimini sinirlar. Bu nedenle, fibrozisin de-
gerlendirmesinde non-invaziv yéntemlerin dahil edilmesi
tesvik edilmektedir. Bu non-invaziv yéntemler sayisiz se-
rum belirteclerini, gértinttileme tekniklerini ve kombine
indeksleri/skorlari icermektedir. Cesitli calismalarda, indi-
rekt fibrozis belirteglerinin tanida buiytik bir Snemi oldugu
gosterilmistir (12-17).

KHB hastalarinda yapilan cesitli calismalar, karaciger
fibrozunun ilerlemesi ile ddstik trombosit sayisi ve yuk-
sek AST degerleri arasinda bir iliski oldugunu bildirmistir
(15). Dunya Saglk Orgitti'niin KHB yénetimi yénerge-
lerine gdre, anlaml fibrozis tanisi icin (METAVIR >F2),
APRI'nin duyarliigr %78 iken &zgulligu %92 idi. Siroz
tanist igin APRI'nin duyarlilidi %65 iken 6zgulltigu %89 idi
(16). Yapilan bir meta-analizde, APRI skoru 0.5'in altina
ddstligu zaman, negatif prediktif degeri artmis ve sirozu
dislama olasiligr artmistir. Benzer sekilde, puanlar 1.5'in
lzerine ¢iktikca pozitif prediktif deger artmis ve siroz
olma olasiligi artmistir. Bu orta kademe dederlerin kesin
olmadigini ima eder; bu nedenle, tek basina APRI skoru
hastaligi dislamak icin yeterince duyarl degildir (17,18).
Bizim calismamiz, tedavi altinda her iki grupta, zaman ice-
risinde APRI degerlerinin anlamli sekilde azaldigini ortaya
koymustur. APRI Glctimlerinde yillar icerisinde g6zlenen
bu gerileme fibrozisteki iyilesmeyi yansitiyor olabilir. APRI
degerlerinde azalma acisindan gruplar arasinda bir fark
yoktu.
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Tablo 6. ilaclarin belirtecler lizerindeki degisimlerinin birbirlerine gére karsilastiriimasi

Tenofovir Ort. +SS

APRI Baslangi¢ 0.99+1.02
3.yl 0.51+0.64
5.yl 0.45+0.68

FIB-4 Baslangi¢ 0.74+1.01
3.yl 0.72+0.83
5. yil 0.71£0.63

API Baslangi¢ 4.35+2.37
3.yl 3.81+£2.56
5.yl 3.98+2.36

AAR Baslangi¢ 1.07+0.36
3.yl 1.04£0.32
5. yil 0.92+0.31

MPV Baslangic 9.39+1.28
3.yl 10.78+1.3
5. yil 7.97+1.41

179 811+69 092
203 094+73 585
203 603+74 057

PLT Baslangic
3.yl
5. yil

p1 Mann-Whitney U

Entekavir Ort. £SS p1
1.02+1.42 0.57
0.36+0.25 0.62
0.31+0.16 0.97
0.54+0.43 0.55
0.54+0.52 0.16
0.59+0.62 0.24
4.42+2 .36 0.84
3.90+2.34 0.77
3.82+2.34 0.81
1.02+0.35 0.44
0.95+0.28 0.22
0.86+0.29 0.44
9.38+1.56 0.62
10.66+1.31 0.66
8.47+1.9 0.38

175 725+51 570 0.42
207 000£77 695 0.83
205 150459 714 0.97

APRI: Aspartat aminotransferaz/platelet oran indeksi, FIB-4: Fibrozis indeks based faktdr 4, API: Yas/platelet indeks, AAR: Aspartat aminotransferaz/alanin ami-

notransferaz orani, MPV: Ortalama platelet hacmi, PLT: Platelet.

Yas parametresi ve ALT dederi dahil edildiginde, FIB-4
skoru APRI ile eslesen istatistiklere sahiptir. FIB-4 >1.45
olarak alindiginda, hafif fibrozu siddetli fibrozdan %71
duyarlilik ve %73 spesifikasyon ile farkllastirmistir (19).
Sirozun saptanmasi icin FIB-4'tin 1.6 ve 3.6 kesme de-
Jerleri sirasiyla %93 negatif prediktif deger ve %90 po-
zitif prediktif deger saglamistir (20). Calismamizda, TDF
grubunda g 6lciim arasinda FIB-4 agisindan istatistiksel
anlamli olmayan bir dtsts gézledik, ancak ETV grubunda
zaman icerisinde dusus edilimi gézlenmedi. Her iki grup-
taki FIB-4 degerlerindeki degisimler karsilastirildiginda
aralarinda bir fark saptanmadi.

AAR, dzellikle siroz vakalarinda prognoz ve progresyonun
gésterilmesi icin invaziv olmayan ve basit bir testtir. Bu
oranin etkisi siroz ve fibrozis ilerledik¢e daha da belirgin
hale gelir. AAR oraninin 1'in altinda olmasi kronik hepa-
tit icin, oranin 1'in Ustlinde olmasi siroz igin karakteristik
oldugu bilinmektedir. Literatur, siroz vakalarinin tanisinda
APRI skorlarina gére daha yararl olacagini vurgulamakta-
dir (12, 21). Giannini ve arkadaslari yaptiklari calismada
AAR icin cut-off dederi 1 olarak alindiginda sesitiviteyi
%75, spesifiteyi %97 olarak élgmuslerdir (12). Bizim ca-
lismamizda, karaciger fibrozisinde bir azalmay dustn-
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durebilecek sekilde her iki grupta AAR degerleri zaman
icerisinde anlamli sekilde azalma egilimindeydi. AAR de-
gerlerinde azalma acisindan gruplar arasinda ise anlamli
bir fark gézlenmedi.

Bazi calismalar siddetli fibrozisi olan hepatit B hastalarinda
ortalama yas, serum AST ve serum gama-glutamil trans-
peptidaz (GGT) Slglimlerinin daha ytksek ve trombosit
sayisinin ise daha dustk oldugunu bildirmistir (13,22,23).
Bu calismada, PLT degerlerinin her iki grupta zaman iceri-
sinde anlamli olarak artis gosterdigi goruldu. Fibrozisteki
regresyon PLT &lclimlerindeki artisla yansitiliyor olabilir.
PLT degerlerindeki bu yukselis kullanilan antivirallerden
bagimsiz gibi gériinmektedir.

Yas parametresi ve PLT dederine dayanarak hesaplanan
API'i, fibrozisin dngdrdlmesi icin kullanilabilecek bir baska
invaziv olmayan testtir. 6 ya da Uzerindeki bir API'nin,
septal fibroz, orta ile siddetli nekroinflamatuvar lezyon-
lar ve/veya siroz gibi énemli histolojik bulgular anlamina
geldigi bilinmektedir. > 6 skoru olan bir hasta muhteme-
len karaciger biyopsisi olmadan tedavi edilebilir, ancak
daha dustik bir skor icin karaciger biyopsisi gerekebilir.
Onceki calismalar API'nin AUROC degerinin 0.763+0.043
oldugunu gostermistir. Hepatit C icin 0.74 ve hepatit B



icin 0.78 olarak 6lclilmusttir ve 6 veya daha yuksek de-
gerler icin %52 duyarliiga ve %93 &zglillige sahiptir
(13,14). Calismamizda APl degerlerini inceledigimizde,
her iki grupta da Uc 6lclim arasinda istatistiksel anlamli
bir azalma bulduk. API degerlerindeki dUsus fibrozisteki
iyilesmenin indirekt bir bulgusu olabilir. TDF ve ETV grup-
larinda API'i agisindan gézlenen duisus istatistiksel anlamli
degildi.

MPV, trombosit boyutunu tanimlar ve rutin olarak kan sa-
yimiyla 6lcuiltir. KKH'da trombosit yasam dénguisu, sple-
nik sekestrasyon nedeniyle azalir, bu da yeni trombosit-
lerin sirktlasyona birakilmasinda ve kemik iligi trombosit
liretiminde bir artisa neden olur. Kemik iligi Gretimindeki
artisin inflamasyon nedeniyle hepatit B hastalarinda daha
ylksek interlokin (IL)-6 dederleri ile gerceklestigi kay-
dedilmistir (23,24). Bu raporlar géz éniine alindiginda,
dolagimda yeni trombositlerin ortaya ¢ikmasi ve KKH'da
fibrozis skorunun artmasi nedeniyle, MPV'nin de artmasi
beklenmektedir. Bu calismamizda, her iki grupta da Ug
Olgiim arasinda MPV agisindan anlamli bir fark bulundu.
ilging olarak calismamizda 3. yil MPV degerlerinin baza-
le gbre artis gosterdigi ancak ilerleyen surecte bazal de-
gerlerin altina dismds oldugu gézlendi. Bu konuda belki
daha ileri calismalar yapilmasi gerekebilir. MPV'nin 5. yil
degerlerindeki azalma fibrozisteki gerilemeyi yasitiyor ola-
bilir.

Karacigerdeki fibrozisin, KHB hastalarinda antiviral tedavi
ile geri dénustimlu oldugu bilinmektedir (5,6). Ancak, an-
tiviral tedavilerin KHB hastalarinda invaziv olmayan testler
lizerindeki etkisini arastiran literattir cok sinirlidir. Basar
ve arkadaslari ¢alismalarinda, ortalama 15.8 ay boyunca
antiviral tedavi sonrasi vakalarin invaziv olmayan test de-
gerlerinde anlamli dustisler gézlemlediler (27). Kéksal ve
arkadasglari ise yaptigi bir diger ¢alismada, her iki tip (ETV
ve TDF) tedavi alan hastalarin 12. ve 24. ay APRI, FIB-
4 ve RDW-trombosit orani skorlarinda anlamli bir ddsus
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