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1. GIRIS ve AMAC

Hepatit B Viriisii (HBV) akut hepatit, kronik hepatit ve bunun sonucu olarak
siroza ve hepatoseliiler karsinoma kadar ilerleyen karaciger hastaliklarina neden olan
bir virlstiir.[1] Kronik Hepatit B (KHB) enfeksiyonu ise siroz, hepatoseliiler

karsinom (HSK) ve karacigerle iligkili 6liimlerin en yaygin nedenlerinden biridir.[2]

KHB enfeksiyonunda kalict HBV replikasyonu, siroza ilerleme ve HSK
gelisimi i¢in en Onemli risk faktoriidiir. Bu nedenle, KHB enfeksiyonunun
tedavisinin amaci, HBV replikasyonunun baskilanmasinin saglanmast ve

stirdiirilmesidir.[3]

KHB enfeksiyonu olan hastalar1 i¢in iki ana tedavi segenegi vardir: Bunlar
niikleosit/niikleotit analoglar1 (NA) ve pegile interferon (peg-IFN)’dur.[4, 5]
Giiniimiizde Tenofovir disoproxil fumarat (TDF), Entekavir (ETV) ve Tenofovir
alafenamide fumarat (TAF) KHB enfeksiyonunda birinci basamak tedavileri olarak

kullanilmaktadir.[2, 3, 6]

Uzun siireli takipte ETV, TDF ve TAF ile tedavi cogu hastada HBV
replikasyonunun baskilanmasina neden olur. Bu ilaglarin kullanimi ile HSK riski de
azalir. Bununla birlikte, antiviral tedaviye ragmen HSK gelisimi goriilebilmektedir.
HSK antiviral tedavi altindaki hastalarda mortalite i¢in en 6nemli risk faktorii olmaya

devam etmektedir.[2, 3, 6]



ETV, TDF ve TAF virolojik baskilamay1 saglamada benzer sekilde etkili
olsa da HSK riskini azaltmada ETV ve TDF’nin etkinligini karsilastiran ¢alismalar

arasinda bir ¢eliski vardir. TAF ile ilgili ise ¢alisma bulunmamaktadir.

Bu ¢alismada, KHB enfeksiyon tedavisi i¢in antiviral tedavi alan hastalarda

HSK riskini azaltmada ETV ve TDF ve TAF’1n etkinligini karsilastirmay1 amagladik.



2. GENEL BILGILER

2.1. HEPATIT B ENFEKSIYONU
2.1.1. Tamm

HBYV Hepadnaviridae ailesinde bulunan ¢ift sarmalli DNA viriisiidiir.[1]

HBV akut hepatit, kronik hepatit ve bunun sonucu olarak siroza ve
hepatoseliiler karsinoma kadar ilerleyen karaciger hastaliklarina neden olan bir
virtistiir.[7] HBV akut hastalik olarak bagladiktan sonra kronik bir hastaliga
doniisebilmektedir.[8]

KHB enfeksiyonu anormal serum aminotransferaz diizeylerinin ile birlikte
belirli histolojik bulgular ile 6 aydan daha uzun bir siire siiren karacigerin kronik
inflamasyonu seklinde tanimlanmaktadir.[9]

KHB enfeksiyonu, akut hepatit B enfekisyonunun devami olabilecegi gibi
anormal aminotransferaz diizeyleri ile beraber serumda HbsAg varliginin 6 aydan

uzun siire gosterilmesiyle de tan1 konulabilir.[9]

2.1.2. Epidemiyoloji

KHB enfeksiyonu, diinyadaki en yaygin kronik viral enfeksiyonlardan birisi
olarak goriilmektedir ve diinya capinda Onemli olarak gosterilen halk saglig
problemi olmaya devam etmektedir. [10, 11]

HBV’nin diinyada 2 milyardan fazla insan1 etkiledigi bilinmektedir.[12] KHB
enfeksiyonunun ise Afrika, Latin Amerika , Asya-Pasifik bolgesinde 350 milyondan

fazla insani etkiledigi bilinmektedir.[13]



KHB enfeksiyonunda prevalans cografi boélgelere gore farklilik
gostermektedir.[14] Diinyanin farkli yerlerinde KHB enfeksiyonu prevalansi %0,1-
%20 arasinda degismektedir.[15] Tirkiyenin de i¢inde yer aldig1 orta derece endemik
olan iilkelerde KHB enfeksiyonu igin prevalans %2 - %8 arasinda degismektedir.[16]
Tirkiyede yapilan c¢alsimalarda KHB enfeksiyonu prevalanst %3.5-%5 arasinda

degismektedir.[14, 17, 18]

2.1.3. HBV Virolojisi ve Yasam Dongiisii

HBV, Hepadnaviridae ailesinde Orthohepadnavirus genusunda siniflandirilan
kismi ¢ift sarmalli bir hepatotropik DNA virtisiidiir. [1, 19]

HBYV diger DNA viriislerinin aksine RNA iizerinden replike olabilirler.[20]

HBV konak hepatositlere yiizeyindeki reseptorler araciligi ile baglanarak
endositoz yolu ile hiicre igine alinir. [21, 22] Sitoplazmaya gelen niikleokapsid,
mikrotiibiillerle birlikte ¢ekirdege yonlendirilir ve niikleer gozenek kompleksi
yoluyla ¢ekirdege aktarilir.[23, 24]

Cekirdege gelen niikleokapsid gevsemis sirkiiler DNA (rcDNA), kovalent
kapali dairesel DNA (cccDNA) yiiksek stabiliteli ¢ift sarmalli dairesel DNA yapisina
doniisiir.[25-27]

Sablon olarak cccDNA kullanilarak, farkli uzunluklarda RNA’lar kopyalanir
ve cccDNA tiim viral transkripler i¢in sablon gorevi goriir.[28] Viral kapsidin iginde
pregenomik RNA reverse transkripsiyon ile yeni bir rcDNA olusturur. Boylece

cccDNA’nin reaktivasyon durumunda rezervuar olarak gorev alabilir.[29]



2.1.4. Genotip

HBV i¢in A’dan J’ye kadar 10 tane genotip tanimlanmustir.[30] Genotip A,
daha c¢ok giiney-dogu Afrika'da, kuzey-bati Avrupa'da ve Amerika'daki bazi
iilkelerde yaygindir. Genotip B ve C, Giiney-dogu Asya, Cin ve Japonya'da yaygin
olarak goriilmektedir. Genotip D ise Akdeniz havzasinda ve Bati, Orta ve Giiney
Asya’da baskindir. Genotip E ise Bati Afrika yaygin olarak goriilmektedir. Genotip
F Giiney ve Orta Amerika'daki baskin genotiptir. Tiirkiye’de ise baskin olan genotip

D olarak gortilmektedir.[31-33]

2.1.5. Hepatit B’nin Dogal Seyri ve Klinik

HBV degisken tablolarda karsimiza cikabilir. HBV akut hepatit, kronik
hepatit ve bunun sonucu olarak siroza ve HSK’a kadar ilerleyen karaciger
hastaliklarina neden olan bir virtstiir.[7] HBV akut olarak baslayip zamanla kronik

hastaligia dontisebilmektedir.[8]

2.1.5.1.Akut Hepatit B enfeksiyonu

HBV’nin kulugka siiresi 28 giin ile 180 giin arasinda degisiklik
gostermektedir. Kulucka doneminde hastalar asemptomatik kalir ve HBV'ye maruz
kaldiklarinin farkinda degildir, bu da daha fazla bulasma riskine katkida bulunan
faktorlerdendir.[34] Akut HBV enfeksiyonunda semptomlarin ortaya c¢ikisi ve
sonucu enfeksiyon sirasindaki yasa bagl olarak degisiklik gostermektedir.[10]
Bebekler ve cocuklar genellikle asemptomatik izlenirken, yetiskinlerin yaklagik

%70'inde subklinik veya ikterik olmayan hepatit vardir. Ayn1 zamanda yaklagik



%30'unda ise ikterik hepatit vardir. Yetiskinlerde ise akut HBV’nin %1l'den azi,

fulminan hepatite ilerler.[10]

2.1.5.2.Kronik Hepatit B Enfeksiyonu

KHB enfeksiyonu, HBV replikasyonu ile konak immiin yanit1 arasindaki
etkilesimi gosteren dinamik bir siiregtir ve HBsAg'nin alti aydan uzun siire kalici
olmasi olarak tanimlanan kronik hepatit B'nin bes ayr1 fazi vardir (Tablo 1). [35,
36] Bu fazlar HBeAg, alanin aminotransferaz (ALT) seviyeleri, HBV DNA
seviyeleri, ve karaciger inflamasyonu dikkate alinarak diizenlenmistir.[35] Belirtilen
bu fazlar 6zellikli klinik 6zelliklere sahip degildirler ve birbirlerinden ayirtedebilmek

icin serolojik belirteglerin kullanilmasi gereklidir.[36]

Tablo 1. Kronik HBV enfeksiyonunun dogal seyri

HbeAg pozitif HBeAg negatif
Kronik Kronik Kronik Kronik
enfeksiyon Hepatit Enfeksiyon Hepatit
HBsAg Yiiksek Orta/yiiksek Diisiik Orta
HBeAg Pozitif Pozitif Negatif Negatif
HBV DNA >107 TU/mL 104-107 <2000 IU/mL >2000
IU/mL IU/mL
ALT Normal Yiiksek Normal Yiiksek
Karaciger Yok/minimal Orta/Ciddi Yok Orta Ciddi
hasari
Eski Immun toleran HBeAg Inaktif tastyic HBeAg
isimlendirme pozitif negatif
Immun kronik
reaktif hepatit




2.1.6. Kronik Hepatit B Enfeksiyonunun tanisi ve baslangi¢

degerlendirmesi

KHB enfeksiyonunun teshisi, viral antijenlerin ve antikorlar ile beraber
biyokimyasal labarotuar degerlerinin yorumlanmasina dayanir (Tablo 2). Bu
belirtecler, bagisiklik olan veya olmayan akut, kronik veya geg¢irilmis enfeksiyonun
varhigimi gosterebilir. [37]

Kronik hepatit B enfeksiyonu, 6 ay boyunca Hepatit B yiizey antijeninin
(HBsAg) varligi ile tanimlanir. HBsAg'ye antikorlarin gelismesiyle birlikte veya

gelismeden HBsAg kaybi, fonksiyonel bir tedavi olarak kabul edilir. [17, 35, 38]

Tablo 2. HBYV testleri ve anlamlari

Testler Klinik anlan

HBsAg Enfeksiyon i¢in primer belirtectir. 6 ayin {izerindeki pozitif HBsAg,
kronik HBV'yi tanimlar.

Anti-HBs HBV'ye kars1 bagisikligi tanimlar. 10 IU/mL'nin iizerindeki antikor
seviyeleri koruyucudur.

HBeAg Kronik Hepatit B'de viral replikasyon ve enfektivite belirteci

Anti-HBe HBeAg negatifligi ve anti-HBe’nin pozitiflesmesi

“serokonversiyon” olarak adlandirilir. 40 yasindan sonra
serokonversiyon artmig HSK riski ile iliskilidir, fakat 30 yasindan
once serokonversiyon iyi bir prognostik isarettir.

Anti-HBc IgM Akut enfeksiyon belirtecidir. Diger viral belirtegler tespit edilmeden
once pozitif olabilir.

Anti-HBc (toplam  Aktif veya gegirilmis bir enfeksiyonu gosterir. Anti-HBc 1gG'yi
veya 1gG) yorumlamak i¢in diger viral belirtecler (HBsAg, anti-HBs ve HBV
DNA) gereklidir.

HBV DNA Enfeksiyonun evresini belirlemede 6nemlidir ve prognostik deger
tasir. Daha yliksek DNA seviyeleri, daha yiiksek siroz veya HSK
gelisme riski ile iligkilidir.

ALT Kronik Hepatit B’de hepatik nekroinflamasyonun varligini

belirlemek i¢in kullanilir. ALT'nin normal degerin {izerindeki
seviyeleri, karacigerde bir inflamasyon varligini gosterir.



KHB enfeksiyonu saptanirsa, enfeksiyonunun evresini, altta yatan karaciger
fibrozunun derecesini ve kronik karaciger hastaliginin eslik eden nedenlerinin
varligin1 belirlemek i¢in hastalarin Oykiisti, fizik muayenesi, serolojik verileri,
biyokimyasal testleri ve radyografik gorintilemelerinin  kapsamli  bir
degerlendirmesi bir araya getirilmelidir.

Bu degerlendirme hastalarin alkol kullaniminin, metabolik risk faktorlerinin
(obezite, diyabet) varligmin ve ailede HSK GOykiisiiniin degerlendirilmesini
icerir. Hepatit A viriisii (HAV), hepatit C viriisiit (HCV), insan immiin yetmezlik
viriisii (HIV), ve hepatit D virilisii (HDV) dahil olmak tizere eslik eden enfeksiyonlar
degerlendirilmelidir.[37]

Biyokimyasal  testler ~ serum  aminotransferazlar ~ (AST,  Alanin
Aminotransferaz (ALT)), gama glutamil transferaz (GGT), alkalen fosfataz (ALP),
bilirubin, albumin, protrombin zamanini icermelidir. Serolojik testlerde ise HbsAg,
HBeAg, Anti-Hbs, anti-HBe, Anti-Hbc Total, HBV DNA, Anti Hbc IgM’i

igermelidir.[17, 35, 37]

2.1.7. KHB enfeksiyonunun komplikasyonlari

KHB enfeksiyonu siroz, karaciger yetmezligi ve HSK gibi hayati tehdit eden
onemli komplikasyonlara yol agabilir.[39] KHB enfeskiyonlu hastalarin %15 ila
%40'inda siroz, karaciger yetmezligi ve HSK dahil olmak tlizere HBV ile iliskili
komplikasyonlar gelisebilir.[40]

HSK gelisimi i¢in en énemli belirleyiciler siroz varligi, HBV genotipi, HBV
DNA diizeyi, ALT ve HBeAg durumu ve ailede HSK oOykiisti varligidir. Kronik

karaciger hastaliginin diger etiyolojilerinden farkli olarak, HBV ile iligkili HSK,



karaciger fibrozunun herhangi bir asamasinda gelisebilir ve ilerlemis fibroz/siroz

gerektirmez.[41, 42]

2.1.8. KHB enfeskiyonunda tedavi

Tedavide amag

KHB enfeksiyonu hastalarinin  tedavisinde temel ama¢ HBV
replikasyonunun baskilanmasinin saglanmasi1 ile beraber karaciger hastaligin
ilerlemesininin engellenmesi, dolayisiyla siroz , karaciger yetmezligi ve HSK
gelisimini Onleyerek sagkalimi ve yasam kalitesini artirmaktir.[35, 43] EK tedavi
hedefi olarak ise anneden ¢ocuga HBV bulasinin 6nlenmesi, HBV reaktivasyonunun
onlenmesi ve HBV iliskili ekstrahepatik belirtilerin Onlenmesi ve tedavisi
sayilabilir.[35]

KHB enfeksiyonu, mevcut tedavilerle cccDNA’nin hepatosit ¢ekirdegindeki
kaliciligindan dolay1 tamamen yok edilememektedir. HBV genomunun konakgi
genomuna entegre oOlmasindan dolayr onkogenez gelisimi tam olarak

engellenemez.[44]

Tedavi Endikasyonlari

Tedavi endikasyonlart genel olarak hem HBeAg-pozitif hem de HBeAg-
negatif KHB icin benzerlikler gostermektedir ve tedavi ihtiyacini belirlemede
kullanilan objektif kriterler serum ALT seviyesi, HBV DNA seviyesi ve karaciger
hastaliginin  siddetidir.[35, 45] KHB enfeksiyonu i¢in farkli kilavuzlar benzer

onerilerde bulunmaktadir ve bu kilavuz onerileri Tablo 3 ve Tablo 4’te gosterilmistir.



Genel olarak bakildiginda sirozu olan, HBeAg’in negatif ya da pozitif olan
HBV DNA diizeyinin >2,000 IU/mL olan, serum ALT’nin normalin iistiinde olan,
karaciger biyopsisinde en az orta diizeyde nekroinflamasyon ve/veya orta diizey
fibrozis olan hastalar tedavi edilmelidir. HBV DNA diizeyi >20,000 IU/mL olan ve
ALT’nin ise normalin iist simirinin 2 kat Ustiinde olan hastalarda ise karaciger
biyopsisi yapilmadan tedavi baslanabilir. Biyopsi yapilmasina gerek olmadan tedavi

baslanan hastalarda fibrozis ve sirozu degerlendirmek i¢in noninvaziv yontemlerin

kullanilmasi izlemde faydali olabilir.[17, 35]

Tablo 3. Avrupa Karaciger Calismalar1 Dernegi (EASL) 2017 Kilavuz Onerileri[35]

* HBeAg pozitif veya negatif, HBV DNA >2000 [U/mL, ALT>Normalin iist sinir1
(NUS) ve/veya karacigerde orta dereceli nekroinflamasyonu ya da fibrozis var ise
tiim KHB hastalar1 tedavi edilmelidir.

» Kompanse veya dekompanse sirozu bulunan HBV DNA pozitif olan hastalarda,
ALT diizeylerinden bagimsiz olarak tedavi edilmelidir.

« HBV DNA>20000 IU/mL ve ALT>2xNUS saptanan hastalar fibrozis
derecesinden bagimsiz olarak tedavi edilmelidir.

* Otuz yasindan biiylik, HBeAg+, persistan sekilde normal ALT ve yiiksek HBV
DNA diizeyleri olan KHB enfeksiyonu bulunan hastalar karacigerdeki histolojik
lezyonlarin siddetinden bagimsiz olarak tedavi edilebilir.

» HBeAg+ veya HBeAg-, KHB enfeksiyonunun yaninda ekstrahepatik bulgular olan
veya HSK ya da sirozla ilgili aile dykiisii bulunan hastalar, tedavi endikasyonlari
karsilanmasa da tedavi edilebilir.
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Tablo 4. Amerikan Karaciger Hastaliklar1 Arastirma Dernegi (AASLD) 2018

Kilavuz Onerileri[17]
HBV DNA ALT Karacigerin Oneri
Degerlendirmesi
>2000 1U/mL > 2x NUS Gerek yok Tedavi Edilmeli
>2000 1U/mL >NUS, <2x NUS | KC biyopsisi/ Non- | KC’de Orta/ciddi
invaziv fibrozis | diizey  inflamasyon
&5 testleri Vaﬂlgm_da tedavi
f]EJ edilmeli.
m | >2000 IU/mL Normal Gerek yok 3 aylik izlem
L [ <2000 IU/ML Normal Gerek yok 6 aylik izlem
>20000 IU/mL | >2x NUS Gerek yok Tedavi Edilmeli
>20000 IU/mL | >NUS <2x NUS | 40 yasindan biiyiik | KC’de Orta/ciddi
ve ailede HSK | diizey inflamasyon
Oykiisi varsa KC | varliginda tedavi
biyopsisi/ Non- | edilmeli,
invaziv fibrozis | Inflamasyon yoksa 3
testleri aylik takip
>20000 IU/mL | Normal Gerek yok 6 aylik takip, segili

HBeAg+

hastalarda tedavi
onerilir;> 40 yas ,
HBV DNA>1000000
ve KC’de Orta/ciddi
diizey inflamasyon

Tedavide Kullanilan Ajanlar

KHB enfeksiyonu olan hastalar1 igin iki ana tedavi segenegi vardir: Bunlar

NA ve peg-IFN’dur.[4, 5] NA’lar diisiik direng bariyerli ve yiiksek direng bariyerli

olarak iki gruba ayrilarak ifade edilebilir. Diisiik direng bariyerli grupta lamivudin

(LAM), adefovir disoproksil (ADV), telbivudin yer alirken yiiksek diren¢ bariyerli

grupta ise ETV, TDF ve TAF vyer alir.[17, 46, 47]

KHB enfeksiyonu tedavisinde kullanilan antiviraller incelendiginde mevcut

antivirallerin avantajlar1 ve dezavantajlari vardir. 2.829 hastanin incelendigi 14

calismay1 igeren bir meta-analizde, kombine tedavi (peginterferon alfa-2a ve

niikleosid/niikleotid analogu) ile tedavi etkinliginde artis bulmustur; ancak denemeler

arasindaki heterojenlik ve tutarli kanmit eksikligi nedeniyle giincel kilavuzlar

monoterapiyi onermektedir.[4]
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NA temelli tedaviler ile IFN temelli tedaviler karsilastirildiginda NA temelli
tedavilerde uygulanabilirliginin daha kolay ve yan etki profilinin daha giivenilir
olmasi nedeni ile hasta uyumunun daha iyi oldugu goriilmiistiir.[35] Giintimiizde
KHB enfeksiyonunun tedavisinde giivenli yan etki profili, uzun siireli antiviral
etkinliginin yiiksek olmasi nedeni ile direng bariyeri yiiksek bir NA’nin tercih

edilmesi onerilmektedir.[17, 35, 47]

Interferonlar

Interferonlar viriislerin, bakterilerin ve tiimér hiicrelerinin yayilimma karsi
dogal savunma mekanizmalarindan birisidir. IFN'ler, HBV’nin de komponentlerine
yanit olarak immiin hiicreler tarafindan tretilir ve salinir.[48, 49] IFN-o, viriisler ve
timorler tizerinde genis spektrumlu etkilere sahiptir ve viral replikasyonu
baskilayarak bagisiklik saglanmasma katkida bulunur. IFN-a'nin antiviral islevi,
bagisiklik hiicreleri tizerindeki IFN reseptorlerine baglanarak, sinyal transkripsiyon
yollarmi aktive ederek ve interferon ile uyarilan genlerin ekspresyonunu ve ilgili
irtin salgisini indiikleyerek gerceklesir.[50] IFN-o bazi hastaliklarin tedavisinde
kullanilmaktadir. Bu hastaliklar arasinda renal hiicreli karsinom, malign melanom,
kaposi sarkomu, sa¢li hiicreli 16semi, hepatit B ve hepatit C vardir.[51]

Pegile interferon ise rekombinant DNA teknolojisi ile iiretilen bir sitokin
olup, pegile interferon temelli tedavi ile amag belli bir siire alinan tedavi ile uzun
stireli immiin yanit saglamaktir. Fakat immiin yanitin yiiksek degiskenlik gostermesi
ve ciddi yan etkilerinin olmasi bu tedavinin dezavantajlarindan sayilmaktadir.[35,

38] Pegile interferonun en o6nemli dezavantaji yan etkiler sebebi ile tolere
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edilebilirliginin hastalar tarafindan az olmasidir. Yan etkiler arasinda grip benzeri

semptomlar, yorgunluk, sitopeniler, otoimmiin bozukluklar sayilabilir.[17, 52-54]

Niikleozid/Niikleotid Analoglar1

NA’lar viral polimeraz1 inhibe ederek HBV'yi hedeflemektedirler. NA’lar ile
tedavide Uzun stireli antiviral etki ve gilivenli yan etki profili NA’larin 6nemli
avantajlarindan sayilmaktadir.[17, 35, 47] Ayn1 zamanda dekompanse/kompanse
karaciger hastaligi, karaciger nakili, ekstrahepatik bulgularin olmasi durumunda
NA’lar tek segenek olarak yer almaktadir.[35, 55-57] Bununla birlikte, tedavinin
kesilmesinden sonra hepatit B'nin sik tekrarlamasi veya yeniden aktivasyonu
nedeniyle kullanim siireleri genellikle belirsizdir.[52] ETV, TDF ve TAF daha
yiiksek antiviral potensleri ve daha diisiik diren¢ oranlar1 nedeniyle tercih

edilmektedir.[45]

a) Lamivudin

Sitozin analogudur ve monofosfat formu HBV DNA’ya eklendginde zincir
sentezinin sonlanmasi yol agar[58, 59]. Lamivudin’in kullaniminin kolay olmasi, yan
etkil profilinin giivenli olmas1 gibi avantajlar1 olmasina ragmen tedaviye hizli ve
yiiksek oranda direng gelismesi 6nemli bir sorun olarak karsimiza ¢ikmaktadir.[60,
61] Lamivudin direnci olan hastalarda Entekavir’e direng gelisimini de
kolaylasmaktadir. Lamivudin direncine genellikle revers transkriptazin C

bolgesindeki YMDD motifinde olusan mutasyonlar sebep olur.[58, 59]
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b) Adefovir
Adenozin monofosfat analogu olarak kullanilmaktadir. Lamivudine gére daha
gec direng gelismesi avantaj olarak goziikse de viral baskilanmanin yavas olmasi ve

doz bagimli nefrotoksisite kullanimini sinirlandiran faktérlerdendir.[62]

¢)Telbivudin

Telbivudin L-niikleosid analogu olarak kullanilmaktadir. Antiviral etkisinin
Lamivudine kiyasla daha iyi oldugu gosterilmistir.[63] Ancak 3 yil tedavi alan
hastalarda %30’a varan direng gelistiginin gostertilmesi[64] ve lamivudin direnci

olan hastalarda etkili olmamasi dezavantajlarindandir.[58]

d)Entekavir

Entekavir siklopentil guanozin analogudur ve reverstranskriptaz inhibitori
olarak  kullanilmaktadir.[59] HBV replikasyonunu selektif olarak inhibe
etmektedir. Lamivudine gore daha iyi antiviral etkiye sahiptir.[64] ETV direnci ile
iliskili dort mutasyon tanimlanmistir olup Bunlar rtS184G, rtl169T, rtS2021 ve
rtM250V’tir. Entekavire karsi gelisen mutasyonlar lamivudin direnci ile beraber
olusmaktadir.[58]

Entekavir daha 6nce hi¢ tedavi gormemis hastalarda diisiik bir diren¢ orani
gostermistir fakat lamivudinin ile g¢apraz direnci oldugu bilinmekte olup [59],
entekavir ile tedavi edilen lamivudine direngli hastalarin yaklasik %9'u 2 yillik

tedaviden sonra entekavire direng gelistirmektedir.[65]
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e) Tenofovir

Tenofovir, HIV ve HBV karsi aktiviteye sahip bir asiklik niikleotit
analogudur.[66] Tenofovir, hiicre i¢i metabolizma ile reverz transkriptaz inhibitor
Ozelligine sahiptir ve aktif metaboliti olan tenofovir difosfata doniisiir. TDF ve TAF,
tenofovirin oral biyoyararlalanimli 6n ila¢ formlarindandir. TDF’nin yiiksek antiviral
etkinligi ve c¢ok diisiik diren¢ gelisiminin olmasi avantajlarindan sayilsa da uzun
siireli kullanimda nefrotoksik ve kemik mineral dansitesini olumsuz etkileri
bildirilmistir.[67, 68] TAF ise plazmada TDF’den daha fazla stabiliteye sahiptir. Bu
sekilde daha diisiik dozlarda kullanim imkéan1 saglamaktadir. TAF’1n TDF'ye kiyasla
bobrek fonksiyonlarinda ve kemik dongilisiiniin ¢esitli belirtecleri iizerinde iistiinliik

gosterdigi ¢aligmalar vardir.[69-72]

2.1.9. Antiviral Direng

Lamivudin kullanan hastalarda 5.yilda antiviral direncinin %80 oldugu
gosterilmistir.[73, 74] HbeAg negatif olan tedavi alan hastalarmin 5 yillik
takiplerinde antiviral diren¢ oranlari; TDF’de %0, Entekavir ise <%]1 olarak
gosterilmistir.[46] Adefovir kullananlarda HbeAg negatif ve HbeAg pozitif
hastalarda sirasi ile %29 ve %42 oranlarinda, Telbivudin kullanan hastalarda 2.yilda
HBeAg negatif ve HBeAg pozitif hastalarda sirasiyla %11 ve %25’ oranlarinda

antiviral direnci gelismistir.[74]

2.1.10. KHB Enfeksiyonunda HSK A¢isindan izlem
KHB enfeksiyonu diinyadaki HSK vakalarin ¢ogundan sorumlu olan 6nemli

bir etkendir. Viriisiin onkojenik dogasi, hastalarda siroz yoklugunda bile HSK'ye yol
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acmasina neden olabilir, ancak siroz varligt KHB'li kisilerde HSK riskini énemli
oOl¢iide artirir.[41]

Yiikksek HBV DNA seviyeleri ayrica daha yiliksek HSK olasiligr ile
iliskilendirilmistir.[42] Antiviral tedavi ile viral replikasyonun baskilanmasi, HSK
riskini azaltir, ancak ortadan kaldirmaz.[75]

Bu nedenlerle, KHB ve ek risk faktorleri olanlarda 6 ayda bir abdominal
ultrasonografi ile HSK igin siirveyans onerilir. Tek bagina Alfa-fetoprotein (AFP)
Ol¢limii, HSK siirveyansi igin yetersizdir olarak goriilmektedir. KHB enfeksiyonu ve
sirozu olan tiim hastalar her 6 ayda bir HSK agisindan taranmalidir. Sirozu
olmayanlarda, yilda iki kez HSK siirveyansinin yapilmasi gereken yliksek riskli
gruplar: 20 yas iizeri siyah erkekler veya kadinlar, 40 yas iistii Asyali erkekler, 50
yas {lizeri Asyali kadinlar, ailede HSK oykiisii veya HDV koenfeksiyonu

olanlardir.[17, 76-79]

2.2. HEPATOSELULER KARSINOM

2.2.1. Tamm

HSK' kronik karaciger hastaligi varliginda, ozellikle sirozu veya KHB
enfeksiyonu olan hastalarda gelisen karacigerin primer malign timoriidiir. Karaciger
timorlerinin yaklagik yiizde 75'ini  HSK olusturuken Kkalan olgularin ¢ogunu

kolanjiokarsinom olusturmaktadir.[80]

2.2.2. Epidemiyoloji

Primer karaciger kanseri, diinyada en sik goriilen yedinci kanserdir.[81]

Diinya Saglik Orgiiti GLOBOCAN verilerine gore HSK, diinyada kansere bagl
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Oliimlerin dordiincii nedeni ve ABD’de ise kansere bagl dliimlerin en hizli biiyiiyen
nedenidir.[82, 83] HSK’li hastalarinda bes yillik sagkalim %18tir.[84]

HSK vakalarinin yiizde 72'sinin Asya'da, yiizde 10'unun Avrupa'da, ylizde
8'inin Afrika'da ve geri kalan vakalarin da Giiney ve Kuzey Amerikada meydana
geldigi varsayilmaktadir.[85-90]

HSK erkeklerde kadinlara gore daha siktir ve erkek/kadin orani yaklasik
3:1'dir.[91-93] Cinsiyet dagilimindaki farkliliklar tam olarak anlasilmasa da hepatit
tagtyict durumlarindaki farkliliklar, cevresel toksinlere maruz kalma ve/veya
Ostrojenin interlokin 6'nin inhibisyonu araciligiyla potansiyel olarak koruyucu
etkilerinden kaynaklandigi diistiniilmektedir.[94]

HSK insidanst ile yasin yaklasik 75 yasina kadar dogrudan iliskili oldugu

gosterilmistir.[95]

2.2.3. Risk Faktorleri

HSK gelisimi i¢in ¢ok sayida risk faktorii tanimlanmis olup bunlarin ortak
Ozellik karaciger parankim hasarinina neden olmasidir.[96] HSK’l1 vakalarin
cogununda HBV veya HCV gibi kronik parankim hasari olusturan enfeksiyonlar
goriilmektedir.[96]

Ayn1 zamanda bazi metabolik faktorlerde artmig HSK ile iligkili bulunmustur.
Alkolsiiz yagh karaciger hastaliginin HSK' gelisimi i¢in bir risk faktorii oldugu
goriilmiistiir.[97-100] Ayni zamanda Diyabetes Mellitus ile HSK arasinda da iliski
oldugunu gosteren ¢alismalar da mevcuttur.[101-105] Bunlarla birlikte obezitenin de

HSK igin artmus risk faktori olarak bildirilmistir.[106, 107]
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HSK ig¢in bir baska risk faktorii ise alkol kullanimidir. Alkoliin HSK igin risk
olusturmasi1 dogrudan toksik bir etki ile veya dolayli sekilde siroz
olusturmasidir.[108] Sigaranin da HSK igin risk faktorii oldugu bilinmektedir.[109,
110]

Diinyaki HSK vakalari incelendiginde vakalarin %50'sinden fazlasi kronik
HBV'ye ve wvakalarin 9%20'si kronik HCV enfeksiyonuna bagli oldugu
gosterilmistir.[111] Etyolojiden bagimsiz olarak sirozu olan hastalar HSK gelisimi
icin riski altindadir. Siroz olan hastalarin tigte birinde yasamlar1 boyunca HSK
gelisecegi ve yillik insidansin %1-%8 arasinda olacagi tahmin edilmektedir.[112,
113]

Kronik HBV enfeksiyonunun varligi HSK riskindeki artis ile
iliskilendirilmistir.[108, 114-116] Kronik HBV’si olup sirozu olmayan hastalarda da
HSK gelisebilirken, HSK gelisen HBV'li hastalarin ¢ogunda siroz oldugu
goriilmistiir.[117] Kronik HBV enfeksiyonu olan hastalar incelendiginde yillik HSK
insidansinin, sirozu olan hastalarda sirozu olmayan hastalara gére daha yiiksek
oldugu goriilmiistiir.[118] Siroz gelisimine ek olarak HSK riskini artiran HBV ile

iliskili baska faktorler de vardir. (Tablo 5)

Tablo 5. HSK riskini artiran HBV ile iligkili faktorler

*Yiiksek viral yiik (HBV DNA seviyeleri >10 ® kopya/mL)[42]

*HBeAg pozitifligi (uzamis replikasyon fazinin bir gostergesi)[119]

Diistik viral yiiklii HBeAg negatif kronik HBV'li hastalarda HBsAg seviyeleri >1000
IU/mL[116, 120, 121]

*HBV genotip C[122]

*Erkek cinsiyet (HbsAg pozitif olan hastalar i¢in)[119, 123]

*Viral koenfeksiyon (HCV veya hepatit D viriisii ile)[124, 125]
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2.2.4. HSK gelisimine HBV’nin etkisi

HSK gelisiminde genellikle kronik karaciger hastaligi ve siroz onde gelir,
dolayisiyla HBV hem dogrudan hem de dolayli yollardan HSK' gelisiminde etkili
olmustur.[126] Karacigerin kronik enflamasyonu siirekli hiicre 6liimiinii ve buna
bagli olarak hiicre proliferasyonu ile genetik degisikliklerin olusmasini1 saglar ve
sonug olarak HSK riskini artirir.[127]

HBYV konak¢t DNA hasarina basitlestirilmis olarak 3 farkli mekanzima ile
sebep olur. ilk olarak, HBV DNA'nin konak genomuna entegrasyonunun, kromozom
unstabilitesine neden olmasidir. Ikinci mekanizma olarak HBV'nin insersiyonel
mutasyonlarinin, hiicre dongiisii kontrolii, hiicresel proliferasyon ve farklilagma ile
ilgili olan genleri aktive etmesi olarak belirtilmistir ve bu mekanizma, spesifik hiicre
i¢i reseptorlerle iliskilidir. Ugilincii mekanizma ise viral proteinin, 6zellikle Hepatit B
virlisii x geninin (HBX) ekspresyonuna dayanmasidir. HBx, p53'e baglanir ve p53
aracilt apoptoz da dahil olmak iizere p53'e bagl aktiviteleri etkisiz hale

getirmektedir.[128-130]

2.2.5. Tam

HSK tanis1 histopatolojik doku incelemesinin zorunlu olmamasi bakimindan
diger kanserlere benzememektedir. AASLD ve EASL tarafindan yayinlanan
kilavuzlarda HSK tanisinin  goriintiileme  yontemleri ile konulabilecegi
belirtilmistir.[131, 132]

Tiimoriin yiiksek risk altindaki hastalarda goriintiileme kriterlerini karsiladig:

varsayildiginda, biyopsiye nadiren ihtiya¢ duyulur. Bu nedenle, sirozlu bir hastada
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hemanjiyom ile uyumlu olmayan herhangi bir solid nodiil, aksi ispatlanana kadar
HSK olarak kabul edilir.[133, 134]

HSK’nin ¢ok fazl bilgisayarli tomografi (BT) ve dinamik manyetik rezonans
gorlntiilleme (MRG) iizerindeki bu tanisal goriintiilleme 6zellikleri, portal venoz faz
veya gecikmis venoz faz temizlenme ile arteriyel faz artisidir. Bununla beraber bagka
tirli agiklanamayan ve belirgin sekilde yiikselmis bir AFP varligi da tami i¢in
onemlidir.[133, 134]

AASLD ve EASL'ye gore> 1 cm lezyonlar, BT veya MRG ile bu
karakteristik ozellikleri gostermesi kosuluyla HSK olarak tani konabilir. Bununla
birlikte hem BT hem de MRG bulgulari HSK i¢in tanisal olmadiginda, karaciger
lezyonlarina yakin takip yapilmasi gerekmektedir. Atipik goriintiileme 6zelliklerine
sahip lezyonlar ise karaciger biyopsisi gerektirmektedir.[135, 136]

Kilavuzlar, <1 cm'lik nodiillerin yonetimi konusunda farklilik gosterir;
AASLD, iki y1l boyunca her 3 ila 6 ayda bir seri ultrason onerirken, EASL, bir yil

boyunca her 4 ayda bir ultrasonun tekrarlanmasini1 6nermektedir.[137]

2.2.6. Evreleme ve Tedavi

HSKnin dogru evrelenmesi tedavi segeneklerini ve genel prognozu belirleyen
onemli bir faktordiir. Birden fazla evreleme sistemi vardir; Yaygin olarak kullanilan
iki sistem vardir, TNM ve Barselona Klinigi Karaciger Kanseri (BCLC) sistemidir.

Amerikan Kanser Ortak Komitesi (AJCC)’nin Onerisi olan TNM evreleme
sistemi yalnizca timor Ozelliklerini ve metastazlar karakterize ederken ve BCLC
evreleme sistemi ise hastanin fonksiyonel durumu, timoér ozellikleri ve karaciger

hastaliginin siddetinin degerlendirilmesi gibi faktorleri de kapsamaktadir.[138-140]
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BCLC evreleme sistemi, lezyonun boyutuna, hastanin performans durumuna,
vaskiiler invazyona ve ekstrahepatik yayilmaya dayanan bes asamadan olusur ve
tedavi agisindan 6nerilerde bulunur.[141, 142] (Sekil 2.2.1)

Bunlardan sadece TNM sistemi hem hepatik rezeksiyon hem de
transplantasyon i¢in onaylanmis olup ve Amerikan Hepato-Pankreato-Biliyer
Dernegi tarafindan bu terapotik miidahalelerin degerlendirilmesi igin TNM tavsiye
edilirken, BCLC skorlama sistemi ileri HSK'l1 cerrahi olmayan hastalar i¢in tavsiye
edilir.[143-145]

AASLD, HSK’nin boyutuna iliskin risk-fayda degerlendirmelerine dayali
olarak terapotik segenekleri siniflandirdigi ve hastalarin herhangi bir miidahaleyi
tolere edebilecek fonksiyonel ve hepatik fonksiyon rezervlerini degerlendirdigi igin,

evreleme ve prognoz igin BCLC'yi 6nerirmektedir.[131, 141]
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AN 6&_ Atezolizumab+Bevac
N# izumab
4 v
k]
9 2. Basamak Sistemik
" 4 Tedavi
- - Y Sorafenib+LEnvatinib
v v il v " 4
Trasnplan hali L <6 a leri
Ablasyon Rezeksiyon tnrs . Ablasyon K U 3B Destek Tedavileri
yon tedavi
edavi
Regprafenib,

Cabozantinib,
Ramucirumab

Sekil 1. BCLC evreleme ve tedavi 6neriler
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. Calisma Dizayni, Evren ve Orneklemi

Bu calisma tek merkezli, retrospektif, arsiv calismasi olup Gazi Universitesi
Tip Fakiiltesi Hastanesi I¢ Hastaliklar1 Ana Bilim Dali’na bagli Gastroenteroloji
Bilim Dali’nda yiiriitiilmistiir.

Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi I¢ Hastaliklar1 Ana Bilim Dali’na
bagli Gastroenteroloji Bilim Dali’nda 2012-2022 yillar1 arasinda KHB enfeksiyonu
ile takipli tim hastalarin verileri incelenmistir.

Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi i¢ Hastaliklar1 Ana Bilim Dali’na
bagli Gastroenteroloji Bilim Dali’'nda 2012-2022 yillar1 arasinda herhangi bir
nedenle ETV, TDF ve TAF kullanan tiim hastalanin verileri incelenmistir.

ETV, TDF ve TAF kullanan toplam 1386 hasta belirlenmistir. Ayn1 zamanda
KHB enfeksiyonu ile takipli 658 hasta belirlenmistir.

Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi i¢ Hastaliklar1 Ana Bilim Dali’na
bagli Gastroenteroloji Bilim Dali takip poliklinigine basvuran, klinik ve laboratuar
bulgular ile beraber KHB enfeksiyonu tanist ile takipli olan >18yas hastalar
calismaya dahil edilmistir.

Non-alkolik yagli karaciger hastaligt olan, karaciger biyopsisinde
steatohepatit bulgular1 olan, herhangi bir nedenden dolayr profliksi amaci ile ETV,
TDF ve TAF kullanan, ETV, TDF ve TAF kullananlarda kendi aralarinda ilag
degisikligi yapilmis olan hastalar, HIV, HCV ve HDV koenfeksiyonu olan hastalar
ile tedavinin baslangicindan itibaren 12 ay igerisinde HSK gelisen hastalar ¢alismaya

dahil edilmedi.
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Non-alkolik yagli karaciger hastalifi tanis1 klinik ya da biyopsi sonucuna
gore konuldu. Ayn1 zamanda tan1 am1 karaciger sirozu tanisi yine klinik ve biyopsi
sonuglarina gore konuldu.

Hastalar poliklinik kontrolleri sirasinda KHB enfeksiyonuna ve HSK ydnelik
tetkikleri yapilmis bireylerden ve Tiirkiye SGK geri 6deme kriterlerine gore tedaviye
baslanan hastalar ¢calismaya dahil edilmistir.

Tedaviye baslama kriterleri, klinik olarak kanitlanmis sirozu olan hastalarda
serum ALT diizeyleri ve HBeAg durumundan bagimsiz olarak serum HBV DNA
pozitifligi, sirotik olmayan hastalarda HBV DNA > 2000 IU/mL ve histolojik
aktivite indeksi (HAI) > 6 veya sirotik olmayan hastalarda serum ALT diizeyleri ve
HBeAg durumundan bagimsiz olarak karaciger biyopsisinde fibrozis > 2 olan
hastalar olarak belirlendi.

Kronik Hepatit B tedavisi alan hastalarda takip sirasinda Hepataseliiler
karsinim gelisen hastalar belirlendi. Hepatoseliiler karsinom tanisi goriintiileme ya da
patoloji sonugclari ile kondu. Tedavinin ilk 12 ayinda Hepatoseliiler karsinom gelisen
hastalar ¢alisma dis1 birakildl. 2, 3, 4, 5 ve 10. yillardaki kiimiilatif Hepatseliiler
karsinom insidanslari, entekavir ve tenofovir disoproxil fumarat ve tenofovir
alafenamid fumarat gruplar arasinda karsilastirildi. HSK ile iliskili faktorler, tek

degiskenli ve ¢cok degiskenli analizlerle belirlendi.

3.2. Etik Kurul izni

Calisma oOncesinde Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Etik Kurulu

tarafindan c¢alismanin yapilmasinda tibbi etik agisindan sakinca olmadigina dair
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09/01/2023 tarihindeki 10 nolu karar ve 28/04/2023 tarihinde 342 nolu karar ile izin

ve onay alinmistir. (Ek 1)

3.3. Verilerin Istatistiksel Analizi

Verilerin analizi IBM SPSS 26.0 paket programiyla yapilmaistir.

Verilerin tanimlanmasinda kategorik degiskenler i¢in say1 ve ylizde, siirekli
degisenler i¢in ortalama+standart sapma veya ortanca, en kiiciik (minumum), en
biiyiik (maksimum) degerleri kullanilmgtir.

Siirekli degiskenlerin normal dagilima uygunlugu Kolmogorov-Smirnov veya
Shapirowilk testleri ile degerlendirilmistir.

Kategorik degiskenlerin gruplar aras1 karsilastirmalarinda ki kare veya
Fisher’s exact testi kullanilmistir. Post Hoc analizlerde Bonferroni diizeltmesi
yapilmistir.

Stirekli degiskenlerin ¢oklu grup karsilastirmalarinda Kruskal Wallis H testi
kullanilmistir. Post Hoc Bonferroni diizeltmesi yapilmistir.

HSK ile iliskili faktorlerin belirlenmesinde Lojistik regresyon Backward LR
yontemi kullanilmastir.

HSK gelisen hastalarda, kullanilan antiviral ilaglarin (kullanim siiresi dikkate
almarak) kiimiilatif HSK Insidans1 yoniinden karsilastirilmasinda Log rank testleri
kullanilda,

p<0.05 diizeyi istatistiksel olarak anlamli kabul edilmistir.
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4. BULGULAR

4.1 KHB enfeksiyonu ile takipli hastalarin sosyodemografik ve temel
ozellikleri

ETV, TDF ve TAF kullanan toplam 1386 hasta ve KHB enfeksiyonu ile
takipli 658 hasta belirlenip verileri incelendi. Calismamiza toplam 544 hasta dahil
edildi.__Non-alkolik yaglh karaciger hastaligi olan, Kkaraciger biyopsisinde
steatohepatit bulgular1 olan, herhangi bir nedenden dolay1 profliksi amaci ile ETV,
TDF ve TAF kullanan ve tedavinin baslangicindan itibaren 12 ay icerisinde HSK
gelisen hastalar ¢caligmaya dahil edilmedi.

Calismamiza dahil olan hastalarin yas ortalamasi 57,5£13,0 yil (median=59,

minumum=24, maksimum=91) olarak hesaplandi. (Tablo 6)

Tablo 6. Hastalarin Yas Dagilimlari

KULLANILAN ILACLAR
Toplam
TAF TDF ETV
n=544 n=22 n=370 n=152
Yas (yil) 57,5+13,0 53,2+17,2 56,2+12,9 61,3£11,9

Hastalarin %61,4’i (n=334) erkek ve %38.6’s1 kadind1. (Tablo 7)
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Tablo 7. Hastalarin Cinsiyet Dagilimlari

KULLANILAN iLACLAR
Toplam
TAF TDF ETV
n=544 n=22 n=370 n=152
%S'yet’ Erkek 334 (61,4) 9 (40,9) 233 (630) | 92 (60.5)

Calismamizdaki hastalarin %7,4’tinde (n=40) HSK gelismistir. HSK gelisen

23 hasta TDF, 17 hasta ETV kullanmaktaydi. TDF kullanan hastalarin %6,2’sinde,

ETV kullanan hastalarin da %11.2°sinde HSK gelismisti. TAF kullanan higbir

hastada HSK gelismemisti. (Tablo 8) Yillara gére HSK gelisim insindaslar1 TDF ile

ETV arasinda benzerlik gostermekteydi. (Sekil 2)

Tablo 8. HSK gelisen hastalarin kullandig1 antivirallerinin daglimi

KULLANILAN ILACLAR
Toplam
TAF TDF ETV
n=544 n=22 n=370 n=152
HSK, n (%) 40 (7,4) 0(0,0) 23 (6,2) 17 (11,2)
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4 Kullandigi_Antiviral

Log rank p = 0.628 IV df
=IYentekavir

Kiimiilatif HCC insidansi (%)
~

il
—

0 2 4 6 8 10

ilag kullanimindan HCC olusumuna kadar gegen siire (yil)

Sekil 2. TDF ve ETV kullanan hastalarda yillara gore kiimiilatif HSK gelisme oranlari

3 Kullandigi_Antiviral

= Vdf
= Pentekavir

Log rank p = 0.861

Kimiuilatif HCC insidansi (%)

0 2 4 6 8 10

ilag kullanimindan HCC olusumuna kadar gegen stire (yil)

Sekil 3. flag degisikligi olmayan HSK gelisen hastalarda, kullanilan antiviral ilaglarin
kiimiilatif HSK insidans1 yoniinden karsilastirilmasi.
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Ayni1 zamanda hastalarinin %31,0’inde (n=135) HBe Ag pozitif saptanmustir.

(Tablo 9)

Tablo 9. HbeAg pozitif olan hastalarin dagilimi

KULLANILAN ILACLAR
.. Toplam
Degiskenler TAF TDF ETV
n=544 n=22 n=370 n=152
nH'(B;Z)Ag (+) 135 (31,0) 12 (57,1) 95 (31,6) 28 (24,6)

Hastalarin HBV takip siiresi 10,2+4,1 y1l olarak saptandi ve takipli hastalarin
%25,0’1 (n=136) tan1 esnasinda siroz’u vardi. Hastalarin tedavi sirasinda da HBV

DNA negatiflesme siireleri 15,7+11,8 ay olarak saptandi. (Tablo 10)

Tablo 10. HBV takip siiresi, HBV DNA negatiflesme siiresi ve tan1 ani siroz olan
hastalarin daglimlari

KULLANILAN iLACLAR
Toplam
TAF TDF ETV

n=544 n=22 n=370 n=152
HBV takip siiresi (y1l) 10,2+4,1 5,943,5 10,3+3,8 10,5+4,3
HBV DNA
negatiflesme siiresi 15,7+11,8 11,8+5,3 16,0£12,8 15,549,8
(ay) .
:ig‘/l)esnasmda SI0Z: 1136 (25,0) 7 (31,8) 91 (24,6) 38 (25,0)

Calismadaki hastalarin %24 iinde HBV tedavisinin takibinde ila¢ degisikligi

yapilmistir. (Tablo 11)




Tablo 11. ilag degisikligi yapilan hastalarin dagilimlar

KULLANILAN iLACLAR
.. Toplam
Degiskenler TAF TDF ETV
n=544 n=22 n=370 n=152
lag degisikligi, n (%) | 135 (24,8) 9 (40,9) 101 (27,3) 25 (16,4)

KHB enfeksiyon tedavisi alan hastalarinin incelenen verileri tablo 12’te

gosterilmistir.

Tablo 12. HBV Enfeksiyon Tedavi (TAF, TDF ve ETV) Gruplarinin
Sosyodemografik ve Temel Ozelliklerinin Dagilimi

KULLANILAN ILACLAR
Toplam
TAF TDF ETV

n=544 n=22 n=370 n=152
(H31?1;< olusupgicsi 6,5£2,6 - 6,7£2,2 6,3+3,0
HSK Barcelona 4 (10,0) - 4(17,4) -
siniflamasi n (%) 0 19 (47,5) - 8 (34.,8) 11 (64,7)

2(5,0) - 2(8,7) -
A i : ) .
B
c 15(37,5) - 9(39,1) 6 (35,3)
D
Fibrozis skoru 2 (2-5) 2 (2-6) 2 (2-5,3) 2(2-5)
Nia skoru 7 (5-9) 6 (5-9) 7 (6-9) 6,5 (5-8,3)
E*?;/;)esnasmda S1roz, 136 (25,0) 7 (31,8) 91 (24,6) 38 (25,0)
ii‘f)k“”a“ma stiresi 9.143.5 33411 9.243,1 9.6+4.0
Ik kullanilan ilacin 7,6:4,0 4,6£2,5 74438 8,6+4,4
stiresi (y1l)
DM, n (%) 94 (20,8) 3(13,6) 56 (15,1) 35 (23,0)
HT, n (%) 113 (20,8) 1((4,5) 75 (20,3) 37 (24,3)
Hiperlipidemi, n (%) 36 (6,6) 1(4,5) 19 (5,1) 16 10,5)
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4.2. KHB enfeksiyon tedavisi alan hastalarin Sosyodemografik ve Temel
Ozellikler Yoniinden Karsilastiriimasi

HBV enfeksiyon tedavi (TAF, TDF ve ETV) gruplar arasinda, tani yasi
(p<0.001) yoniinden istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmustur. Yapilan ileri
ikili karsilastirmalarda farkin TDF ve ETV grubunun Kkarsilastirilmasindan
kaynaklandig1 bulunmustur (Tablo 13).

HBV enfeksiyon tedavi (TAF, TDF ve ETV) gruplar arasinda, HBV takip
stiresi (p<0.001), HBe Ag (+)’1igi (p=0.011), ila¢ kullanma siiresi (p<0.001) ve ALP
(p=0.036) yoniinden istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmustur. Yapilan ileri
ikili karsilastirmalarda farkin TAF ve TDF grubu ile TAF ve ETV grubu
karsilastirmalarindan kaynaklandigi bulunmustur (Tablo 13).

HBV enfeksiyon tedavi (TAF, TDF ve ETV) gruplar arasinda AST
(p=0.009) ve ALT (p=0.042) yoniinden istatistiksel olarak anlamli bir fark
bulunmustur. Yapilan ileri ikili karsilastirmalarda farkin TAF ve ETV grubunun
karsilagtirilmasindan kaynaklandigi bulunmustur (Tablo 13).

HBV enfeksiyon tedavi (TAF, TDF ve ETV) gruplan arasinda, ilag
degisikligi (p=0.007) yoniinden istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmustur.
Yapilan ileri ikili karsilastirmalarda farkin TAF ve ETV grubu ile TDF ve ETV
grubu karsilagtirmalarindan kaynaklandigi bulunmustur (Tablo 13).

HBV enfeksiyon tedavi (TAF, TDF ve ETV) gruplart arasinda, ilk
kullanilan ilacin siiresi (p<0.001) yoniinden istatistiksel olarak anlamli bir fark
bulunmustur. Yapilan ileri ikili karsilastirmalarda biitiin gruplarin (TAF, TDF ve

ETV) birbirinden farkli oldugu bulunmustur (Tablo 13).
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Tablo 13. HBV Enfeksiyon Tedavi (TAF, TDF ve ETV) Gruplarinin

Sosyodemografik ve Temel Ozellikler Yéniinden karsilastiriimasi

. Toplam KULLANILAN iLACLAR
Degiskenler TAF TDF ETV p
n=544 n=22 n=370 n=152

Tani yagi (yil) # 47,4+132 47,4+18,1 46,0£13,0 51,0£12,4 <0.001°
Cinsiyet, Erkek (%) 334 (61,4) 9 (40,9) 233 (63,0) 92 (60,5) 0.115
HSK, n (%) 40 (7,4) 0(0,0) 23 (6,2) 17 (11,2) 0.057
HSK olusum siiresi (y1l) # 6,4+2.4 - 6,7+2.2 6,0+2,7 0.191
HSK Barcelona siniflamasin (%) 0 4 (10,0) - 4(17,4) -

A 19 (47,5) - 8 (34,8) 11 (64,7)

g 2(5,0) - 287) - 0.097

D 15(37,5) - 9(39,1) 6 (35,3)
Fibrozis skoru& 2 (2-5) 2 (2-6) 2(2-5,3) 2(2-5) 0.942
Nia skoru& 7 (5-9) 6 (5-9) 7(6-9) 6,5 (5-8,3) 0.225
HBV DNA (log IU/mL) # 5,6£1,9 5,0+£2,2 5,7£1,9 5,6£1,8 0.334
HBV takip stiresi (yil)# 10,2+4,1 5,943,5 10,3+3,8 10,5+4,3 <0.001*2
HBV DNA negatiflesme siiresi (ay)# 15,7£11,8 11,8+5,3 16,0£12,8 15,5+9,8 0.437
HBe Ag (+) n (%) 135 (31,0) 12 (57,1) 95 (31,6) 28 (24,6) 0.011%?
Tani esnasinda siroz, n (%) 136 (25,0) 7 (31,8) 91 (24,6) 38 (25,0) 0.749
flag degisikligi, n (%) 135 (24,8) 9 (40,9) 101 (27,3) 25 (16,4) 0.007%°
flag kullanma siiresi (y1l) 9,135 3,3+1,1 9,243,1 9,6+4,0 <0.001*?
ilk kullanchg ilacin siiresi (y1l) 7,6£4,0 4,6+2.5 7,4+3.8 8,644 <0.001-23
DM, n (%) 94 (20,8) 3(13,6) 56 (15,1) 35 (23,0) 0.086
AST (IU/L)& 37 (25-73) 52 (35-99) 39 (25-80) 32 (22-54) 0.0092
ALT (IU/L)& 45 (24-97) 59 (34-106) 46 (25-106) 40 (22-69) 0.042?
AST/ALT oramé& 0,9 (0,6-1,2) 0,8 (0,7-1,1) 0,8 (0,6-1,2) 0,9 (0,7-1,1) 0.877
ALP (IU/L)& 84 (67-108) 112 (80-136) 84 ( 68-106) 81 (65-107) 0.036%?
GGT (IU/L)& 33 (20-64) 55 (19-92) 33 (20-60) 32 (21-67) 0.383
Albiimin (g/dL)& 4,2 (3,9-4,6) 4,1(3,3-4,5) 4,2 (3,9-4,6) 4,3 (3,9-4,6) 0.214
Biliiribin (g/dL)& 0,8 (0,6-1,2) 0,8 (0,6-1,4) 0,8 (0,6-1,2) 0,7 (0,5-1,1) 0.218
PT (saniye)& 12,3(11,4-13,7) | 14,1 (11,6-16,1) | 12,3 (11,4-13,7) 12'53%'5' 0.111
INR& 103(097-113) | 108 (0.97-121) | 103(097-113) | 1% g,)w- 0.525
AFP (ng/mL)& 3,7 (2,4-5,5) 3,3 (2,4-5,0) 3,6 (2,3-5,7) 4,0 (2,5-5,2) 0.804

# Ortalama =+ standart sapma & Ortanca (¢eyrekler arasi aralik)

Kruskall Wallis H testi

* Ki kare veya

1: TAF-TDF karsilastirmasi, 2: TAF-ETV karsilastirmasi, 3:TDF-ETV karsilastirmasi

4.3. HSK olan ve olmayan Gruplarin Sosyodemografik ve Temel

Ozellikler Yoniinden Karsilastirilmasi

HSK' gelisen ve gelismeyen gruplar arasinda, yas (p<0.001), tani yast

(p<0.001), fibrozis skoru (p<0.001), HBV takip siiresi (p=0.001), tan1 esnasinda siroz
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bulunmasi (p<0.001), ila¢ kullanma siiresi (p<0.001), DM bulunmas1 (p<0.001),

AST/ALT orant (p=0.006), ALP (p=0.041), GGT (p<0.001), biliiribin (p=0.036) ve

AFP (p<0.001) yoniinden istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmustur. (Tablo

14)

Tablo 14. HSK olan ve olmayan Gruplarin Sosyodemografik ve Temel Ozellikler

Yoniinden Karsilastirilmasi.

Degiskenler Toplam HSK p
Var Yok
n=544 n=40 n=504
Tan1 yas1 (yil)# 47,4+13,2 56,3+8,1 46,7+13,3 <0.001
Cinsiyet, Erkek (%) 334 (61,4) 27 (67,5) 307 (60,9) 0.410
Antiviral Ilag, n (%) TAF 22 (4,0) 0(0,0) 22 (4,4) 0.057
TDF 370 (68,0) 23 (57,5) 347 (68,3)
Bl 152 (28,0) 17 (42,5) 135 (26,8)

HSK olusum siiresi (y1l)# 6,4+2.4 6,4+2.4 - -
HSK Barcelona siniflamasin (%) 0 4 (10,0) 4 (10,0) - -

A 19 (47,5) 19 (47,5) -

g 2(5,0) 2(5,0) -

b 15(37.5) 15(37.5) -
Fibrozis skoru 2 (2-5) 5 (3-6) 2 (2-5) <0.001
Nia skoru 7 (5-9) 8 (7-11) 7 (5-9) 0.051
HBV DNA (log 1U/mL) 5619 6,0£1,5 5,6£1,9 0.292
HBYV takip siiresi (y1l) 10,244,1 12,2+4,0 10,0+4,0 0.001
HBV DNA negatiflesme siiresi (ay) 15,7+11,8 18,3+12,1 15,5+11,8 0.040
HBe Ag (+) n (%) 135 (31,0) 11 (31,4) 124 (30,9) 0.950
Tani esnasinda siroz, n (%) 136 (25,0) 23(57,5) 113 22,4) <0.001
Ilag Degisikligi, n (%) 135 (24,8) 9(22,5) 126 (25,0) 0.725
Tlag kullanma siiresi (y1l) 9,1£3,5 11,1£3,3 8,9+3,5 <0.001
Tk kullandig ilacin siiresi (y1l) 7,6+4,0 9,5+4,7 7,5+3,9 0.006
DM, n (%) 94 (20,8) 16 (40,0) 78 (15,5) <0.001
AST (IU/L)& 37 (25-73) 48 (27-102) 37 (24-72) 0.128
ALT (IU/L)& 45 (24-97) 49 (22-98) 45 (25-96) 0.926
AST/ALT oramé& 0,9 (0,6-1,2) 1,0 (0,8-1,3) 0,8 (0,6-1,1) 0.006
ALP (IU/L)& 84 (67-108) 94 (75-133) 83 (66-106) 0.041
GGT (IU/L)& 33 (20-64) 67 (37-113) 32 (20-60) <0.001
Albiimin (g/dL)& 4,2 (3,9-4.6) 4,2 (3,7-4.5) 43 (3,9-4.6) 0.174
Biliiribin (g/dL)& 0,8 (0,6-1,2) 1,0 (0,7-1,5) 0,8 (0,6-1,1) 0.036
PT (saniye)& 12,3 (11,4-13,7) 12,7 (11,5-13,8) 12,3 (11,4-13,7) 0.329
INR& 1,03 (0,97-1,13) | 1,04(1,01-1,15) | 1,02 (0,97-1,13) 0.069
AFP (ng/mL)& 3,7 (2,45,5) 6,7 (3,3-8,3) 3,6 (2,352) <0.001

# Ortalama =+ standart sapma

* Ki kare veya Mann Whitney U testi

& Ortanca (ceyrekler arasi aralik)
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Sirozlu Hastalarda, HSK olan ve olmayan gruplar arasinda, tan1 yas1 (p=0.012), HBV
takip siiresi (p=0.010), HBV DNA negatiflesme siiresi (p=0.034), ila¢ kullanma
stiresi (p=0.009) yoniinden istatistiksel olarak anlaml1 bir fark bulunmustur (Tablo

15).

Tablo 15. Sirozlu Hastalarda, HSK Olan ve Olmayan Gruplarin Sosyo demografik
ve Temel Ozellikler Yéniinden Karsilastiriimasi

Degiskenler Toplam HCC p*
Var Yok
n=136 n=23 n=113
Tan1 yas1 (yil)# 53,1£10,8 58,0+7,3 52,1+11,2 0.012
Cinsiyet, Erkek n (%) 89 (65,4) 16 (69,6) 73 (64,6) 0.648
Antiviral Ilag, n (%) TAF 7 (5,1) 0 (0,0 7(6,2) 0.245
TDF 91 (66,9) 14 (60,9) 77 (68,1)
ETV 38 (27,9) 9 (39,1) 29 (25,7)

HSK olusum siiresi (y1l)# 5,5+1,9 5,5+1,9 - -
HCC Barcelona siniflamasin (%) 0 2(8,7) 2(8,7) - -

A 8 (34,8) 8 (34,8) -

B 2 (8,7) 2 (8,7) -

C 0(0,0) 0(0,0) -

D 11 (47,8) 11 (47,8) -
HBV DNA (log IU/mL)# 5,442,0 5,7+1,3 5,342,1 0.600
HBYV takip stiresi (yil)# 9,343,6 11,4+4,2 8,9+3.4 0.010
HBYV DNA negatiflesme siiresi (ay)# 14,3+10,9 19,7+13,6 13,2+10,1 0.034
HBe Ag (+) n (%) 30 (28,8) 6 (30,0) 24 (28,6) 1.0
Ilag Degisikligi, n (%) 15 (11,0) 4(17,4) 11 (9,7) 0.283
Ilag kullanma siiresi (y1l) 8,8+3,3 10,5+3,3 8,4+3,2 0.009
1lk kullandis ilacin siiresi (y1l) 8,3+3,6 9,5+4,3 8,0+3,4 0.102
DM, n (%) 38 (27,9) 10 (43,5) 28 (24,8) 0.068
AST (IU/L)& 55 (35-115) 51 (32-118) 55 (36-114) 0.783
ALT (IU/L)& 54 (28-90) 59 (24-98) 54 (28-89) 0.786
AST/ALT oram& 1,1(0,8-1,5) 0,9 (0,8-1,3) 1,2 (0,8-1,5) 0.502
ALP (IU/L)& 108 (82-137) 124 (89-155) 104 (80-136) 0.227
GGT (IU/L)& 67 (35-97) 75 (47-146) 61 (31-94) 0.074
Albiimin (g/dL)& 3,7 (3,2-4,2) 4,0 (3,4-4,4) 3,6 (3,0-4,1) 0.261
Biliiribin (g/dL)& 1,1(0,8-1,7) 1,4 (1,0-1,8) 1,1(0,8-1,7) 0.091
PT (saniye)& 13,6 (12,3-15,6) 12,9 (11,8-13,9) 13,9 (12,4-15,7) 0.092
INR& 1,14 (1,05-1,28) 1,12 (1,02-1,17) 1,15 (1,07-1,30) 0.095
AFP (ng/mL)& 5,2 (3,5-10,0) 7,8 (4,6-12,3) 4,9 (3,4-8,0) 0.077

# Ortalama + standart sapma & Ortanca (¢eyrekler arasi aralik) * Ki kare, Fisher’s Exact
veya Mann Whitney U testi

Sirozu Olmayan Hastalarda, HSK olan ve olmayan gruplar arasinda, tan1 yasi

(p=0.003), fibrozis skoru (p=0.037), Nia skoru (p=0.036), HBV takip siiresi
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(p=0.002), ilag kullanma stiresi (p=0.002), DM bulunmasi (p=0.019), HT bulunmasi
(p=0.010), AST/ALT orami (p=0.026), ALP (p=0.041), GGT (p=0.035) ve AFP

(p=0.010) yoniinden istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmustur (Tablo 16).

Tablo 16. Sirozu Olmayan Hastalarda, HSK Olan ve Olmayan Gruplarin
Sosyodemografik ve Temel Ozellikler Yoniinden Karsilastirilmasi

Degiskenler Toplam HCC p*
Var Yok
n=408 n=17 n=391
Tani yasi (yi))# 45,6+13,4 53,9+8,8 452+13,4 0.003
Cinsiyet, Erkek n (%) 245 (60,0) 11 (64,7) 234 (59,8) 0.689
Antiviral Tlac, n (%) TAF 15 (3,7) 0(0,0) 15(3,8) 0.166
TDF 279 (68,4) 9 (52,9) 270(69,1)
ETV 114 (27,9) 8 (47,1) 106(27,1)

HSK olusum siiresi (y1l)# 7,9+2.7 7,9+2.7 - -
HCC Barcelona simiflamasi n (%) 0 2(11,8) 2(11,8) - -

A 11 (64,7) 11 (64,7) -

B 0 (0,0) 0 (0,0) -

c 0(0,0) 0(0,0) -

D 4 (23,5) 4 (23,5) -
Fibrozis skoru & 2 (2-3) 3(2-4) 2 (2-3) 0.037
Nia skoru & 7 (5-9) 8 (7-11) 7 (5-9) 0.036
HBV DNA (log IU/mL)# 5,7£1,9 6,5+1,6 5,7+1,9 0.134
HBYV takip siiresi (y1l)# 10,4442 13,4+3,7 10,3+4,1 0.002
HBV DNA negatiflesme siiresi (ay)# 16,2+12.0 17,9493 16,1+12,1 0.209
HBe Ag (+) n (%) 105 (31,6) 5 (33,3) 100 (31,5) 1.0
Ilag Degisikligi, n (%) 120 (29,4) 5 (29,4) 115 (29,4) 1.0
Ilag kullanma siiresi (y1l) 9,243,6 11,9432 9,0£3,5 0.002
11k kullandig1 ilacin siiresi (y1l) 7,444,1 9,4+5,3 7,34+4,0 0.083
DM, n (%) 56 (13,7) 6 (35,3) 50 (12,8) 0.019
AST (IU/L)& 33 (23-64) 44 (24-81) 33 (23-62) 0.509
ALT (IU/L)& 44 (23-98) 43 (17-101) 44 (24-98) 0.457
AST/ALT orami& 0,8 (0,6-1,0) 1,0 (0,7-1,3) 0,8 (0,6-1,0) 0.026
ALP (IU/L)& 80 (64-98) 78 (67-85) 81 (64-99) 0.520
GGT (IU/L)& 28 (19-52) 39 (27-70) 27 (19-51) 0.035
Albiimin (g/dL)& 4,4 (4,1-4,6) 4,4 (4,1-4,6) 4,3 (4,1-4,6) 0.988
Biliiribin (g/dL)& 0,7 (0,5-1,0) 0,7 (0,4-0,9) 0,7 (0,5-1,0) 0.289
PT (saniye)& 11,9 (11,2-13,0) 12,0 (11,4-13,0) 11,9 (11,2-13,0) 0.430
INR& 1,0 (0,96-1,06) 1,03 (0,98-1,11) 1,0 (0,95-1,06) 0.151
AFP (ng/mL)& 3,3(2,2-4,9) 4,7 (3,4-7,6) 3,1(2,2-4,8) 0.010

# Ortalama =+ standart sapma & Ortanca (ceyrekler arasi aralik) * Ki kare, Fisher’s Exact
veya Mann Whitney U testi

Ilag degisikligi olan Hastalarda, HSK olan ve olmayan gruplar arasinda, tani
yas1 (p=0.006), fibrozis skoru (p=0.008), siroz (p=0.009) ve GGT (p=0.035)

yoniinden istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmustur (Tablo 17).
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Tablo 17. ila¢ Degisikligi Olan Hastalarda, HSK Olan ve Olmayan Gruplarin

Sosyodemografik ve Temel Ozellikler Yoniinden Karsilastirilmasi

Degiskenler Toplam HCC p*
Var Yok
n=135 n=9 n=126
Tan1 yas1 (yi)# 44,3+13,5 55,3+8,2 43,5+13,5 0.006
Cinsiyet, Erkek n (%) 86 (63,7) 7 (77,8) 79 (62,7) 0.487
Antiviral Tlag, n (%) TAF 9(6,7) 0(0,0) 9(7,1) 0.099
TDF 101 (74,8) 5 (55,6) 96 (76,2)
ETV 25 (18,5) 4 (44,4) 21 (16,7)

HSK olusum siiresi (yil)# 7,242.3 7,242,3 - -
HCC Barcelona simiflamasi n (%) 0 0(0,0) 0(0,0) - -

A 6 (66,7) 6 (66,7) -

B 3(33,3) 3 (33,3) -

c 0(0,0) 0 (0,0) -

D 0 (0,0 0(0,0) -
Fibrozis skoru & 2 (2-3) 5 (2-6) 2 (2-3) 0.008
Nia skoru & 7 (5-9) 10 (7-11) 7 (5-9) 0.156
HBV DNA (log IU/mL)# 5,6+1,7 6,0+1,6 5,6%1,7 0.540
HBV takip siiresi (yil)# 13,3432 14,7435 13,2432 0.197
HBYV DNA negatiflesme siiresi (ay)# 17,3£11,0 15,0+6,3 17,5+11,3 0.908
HBe Ag (+) n (%) 25 (25,3) 0 (0,0 25 (27,5) 0.196
Tani esnasinda siroz, n (%) 15 (11,1) 4(44,4) 11(8,7) 0.009
Ilag kullanma siiresi (y1l) 9,6+3,3 11,642,1 9,5+3,3 0.051
11k kullandig1 ilacin siiresi (y1l) 3,8+2,6 4,0+3,9 3,8+2,5 0.544
DM, n (%) 19 (14,1) 2 (22,2) 17 (13,5) 0.614
AST (IU/L)& 31 (21-51) 74 (25-108) 31 (21-48) 0.088
ALT (IU/L)& 44 (24-90) 129 (24-172) 44 (24-78) 0.153
AST/ALT oram& 0,7 (0,6-1,0) 0,8 (0,7-1,1) 0,7 (0,6-1,0) 0.705
ALP (IU/L)& 79 (63-98) 78 (63-101) 79 (64-98) 0.842
GGT (IU/L)& 24 (19-42) 74 (39-118) 23 (19-37) 0.003
Albiimin (g/dL)& 4,4 (4,1-4,7) 4,4 (4,0-4,6) 4,5 (4,1-4,7) 0.407
Biliiribin (g/dL)& 0,8 (0,5-1,1) 0,9 (0,4-1,5) 0,8 (0,5-1,1) 0.554
PT (saniye)& 11,5 (11,1-12,6) 11,5 (11,4-13,1) 11,5 (10,9-12,5) 0.324
INR& 0,99 (0,93-1,05) 0,99 (0,98-1,11) 0,98 (0,93-1,05) 0.324
AFP (ng/mL)& 3,0 (2,1-4,9) 3,3(2,8-7,0) 2,9 (2,1-4,9) 0.246

# Ortalama + standart sapma & Ortanca (¢eyrekler arasi aralik) * Ki kare, Fisher’s Exact
veya Mann Whitney U testi

Ila¢ degisikligi olmayan hastalarda HSK olan ve olmayan gruplar arasinda,

tan1 yast (p<0.001), fibrozis skoru (p<0.001), HBV takip siiresi (p=0.001), HBV

DNA negatiflesme siiresi (p=0.021), tan1 esnasinda siroz bulunmasi (p<0.001), ilag

kullanma siiresi (p=0.001), ilk kullandig1 ilacin siiresi (p=0.001), DM bulunmasi

(p<0.001), AST/ALT oran1 (p=0.003), ALP (p=0.028), GGT (p=0.004), biliiribin

(p=0.040) ve AFP (p<0.001) yoniinden istatistiksel olarak anlamli bir farbulunmustur

(Tablo 18).
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Tablo 18. Ilag Degisikligi Olmayan Hastalarda, HSK Olan ve Olmayan Gruplarin
Sosyodemografik ve Temel Ozellikler Yoniinden Karsilastiriimasi

Degiskenler Toplam HCC p*
Var Yok
n=409 n=31 n=378
Tan1 yas1 (yi)# 48,5+12,9 56,5+8,2 47,8+13,0 <0.001
Cinsiyet, Erkek (%) 248 (60,6) 20 (64,5) 228 (60,3) 0.646
Antiviral Ilag, n (%) TAF 13 (3,2) - 13 (3,4) 0.266
TDF 269 (65,8) 18 (58,1) 251 (66,4)
ETV 127 (31,1) 13 (41,9) 114 (30,2)

HSK olugum siiresi (y1l)# 6,3+2,6 6,3+2,6 - -
HCC Barcelona siniflamasin (%) 0 4 (12,9) 4 (12,9) - -

A 13 (41,9) 13 (41,9) -

B 2 (6,5) 2 (6,5) -

c 0(0,0) 0(0,0) -

D 12 (38,7) 12 (38,7) -
Fibrozis skoru & 3(2-6) 6 (3-6) 3 (2-6) <0.001
Nia skoru & 7 (5-9) 8 (6-11) 7 (5-9) 0.147
HBV DNA (log IU/mL)# 5,6+2,0 6,0£1,5 5,6+2,0 0.429
HBYV takip siiresi (yil)# 9,1+3,8 11,5+£3.9 8,9+3,7 0.001
HBYV DNA negatiflesme siiresi (ay)# 15,3£12,0 20,0+12,8 14,9+11,9 0.021
HBe Ag (+) n (%) 110 (32,6) 11 (40,7) 99 (31,9) 0.349
Tan1 esnasinda siroz, n (%) 121 (29,6) 19 (61,3) 102 (27,0) <0.001
Ilag kullanma siiresi (y1l) 8,9£3,6 11,0+3,6 8,743,5 0.001
DM, n (%) 75 (18,3) 14 (45,2) 61 (16,1) <0.001
AST (IU/L)& 40 (26-79) 44 (27-91) 39 (26-78) 0.448
ALT (IU/L)& 45 (24-98) 45 (22-79) 45 (25-106) 0.444
AST/ALT oram& 0,9(0,7-1,2) 1,1(0,9-1,4) 0,9 (0,6-1,2) 0.003
ALP (IU/L)& 86 (70-110) 107 (77-149) 85 (69-109) 0.028
GGT (IU/L)& 36 (22-70) 61 (35-116) 34 (21-67) 0.004
Albiimin (g/dL)& 4,2 (3,8-4,5) 4,1(3,4-4,5) 4,2 (3,9-4,5) 0.201
Biliiribin (g/dL)& 0,8 (0,6-1,2) 1,0 (0,8-1,5) 0,8 (0,6-1,1) 0.040
PT (saniye)& 12,5 (11,5-14,0) 12,9 (12,0-14,0) | 12,5(11,5-14,0) | 0.379
INR& 1,03 (0,98-1,14) 1,06 (1,02-1,15) | 1,03 (0,97-1,14) | 0.079
AFP (ng/mL)& 4,0 (2,5-6,0) 7,5(4,7-9,1) 3,8(2,4-5,4) <0.001

# Ortalama =+ standart sapma & Ortanca (ceyrekler arasi aralik) * Ki kare, Fisher’s Exact

veya Mann Whitney U testi

HSK ile iligkili faktorlerin Lojistik Regresyon analizi soncunda, Tani1 yas

OR=1,089 (1.003 — 1.183), Fibrozis skoru OR= 2,176 (1.282 — 3.695) ve ilag

kullanma stiresi OR= 1,302 (1.036 — 1.637) istatistiksel olarak anlamli risk faktorii

olarak bulunmustur. (Tablo 16)
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Tablo 19. HSK ile iliskili faktorlerin Lojistik Regresyon Modeli

Degisken Multivariate Analysis

OR %95 G.A p
Tan1 Yasi 1,089 1,003 -1,183 0,042
Fibrozis skoru 2,176 1,282 — 3,695 0.004
Ila¢ kullanma siiresi 1,302 1,036 — 1,637 0.024

*Aday Degiskenler: Yas >50, tan1 yasi, kullandig: antiviral, fibrozis skoru, Nia skoru,

HbvDNA negatiflesme Siiresi, tan1 ani1 Siroz, ilag kullanma siiresi, ilk kullandigi ilag siiresi,

DM, HT

Tablo 20. HSK ile Kullanilan Antiviral Ilag iliskisinin Lojistik Regresyon Analizi
(n=80) PSM (Propensity Score Matching)

Model Degisken Multivariate Analysis
OR %95 G.A p
Ayarlanmamis ETV TDF 0,706 | 0276-1,804 | 0,467
(Adjust edilmemis) TAF N - 0,999
PSM* ile ayarlanmig ETV TDF 0707 | 0,275 — 0,471
(Adjust edilmis) 1,816
TAF - - 0,999

* PSM (Propensity Score Matching): Yas, cinsiyet, Fibrosiz skoru, DM, ila¢ kullanma

stiresi, HBV takip stiresi, Tan1 ani1 siroz ve ila¢ degisikligi yoniinden gruplar eslestirilmistir.
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Tablo 21. PSM (Propensity Score Matching) Yo6ntemiyke Belirlenen hastalarda,
HSK Olan ve Olmayan Gruplarin Eselestirilen Ozellikler ve Antiviral ila¢ Y6niinden

Karsilastirilmasi
Degiskenler Toplam HCC p*
Var Yok
n=80 n=40 n=40
Yas (y1l) # 69,4+7,5 69,1+6,4 69,8+8,6 0,889
Cinsiyet, Erkek n (%) 54 (67,5) 27 (67,5) 27 (67,5) 1,0
Fibrozis skoru & 5 (3-6) 6 (3-6) 4,5 (3-6) 0,446
DM, n (%) 29 (36,3) 16 (40,0) 13 (32,5) 0,485
Ha(; kullanma siiresi (yil)# 10,7+3,6 11,1+3,3 10,3+3,9 0,496
HBYV takip siiresi (y1l)# 12,1+4,0 12,2+4,0 12,0+4,0 0,904
Tan1 esnasinda siroz, n 42 (52,5) 23 (57,5) 19 (47,5) 0,370
(%)
Tlag Degisikligi, n (%) 24 (30,0) 9 (22,5) 15 (37,5) 0,143
Antiviral ilag, n (%) 5 (6,3) 0 (0,0) 5 (12,5) 0.053
TAF 46 (57,5) 23 (57,5) 23(57,5)
29 (36,3) 17 (42,5) 12 (30,0)
TDF
ETV
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5. TARTISMA

Primer karaciger kanseri, diinyada en sik goriilen yedinci kanserdir [81] ve
Diinya Saglhk Orgiiti GLOBOCAN verilerine gére HSK, diinyada kansere bagl
Oliimlerin dordiincii nedeni ve Amerika Birlesik Devletleri'nde ise kansere bagh
oliimlerin en hizli bityliyen nedenidir.[82, 83]

HSK gelisimi i¢in risk faktorlerine bakildiginda HBV ve HCV gibi parankim
hasar1 yapan enfeksiyonlar disinda Onemli risk faktorlerini Diyabetes Mellitus,
Alkolsiiz yagl karaciger hastaligi, alkol, aflalotoksin gibi ¢evresel etkenler ile siroz
yapan diger karaciger hastaliklar1 olusturur.[146]

KHB enfeksiyonu diinya ¢apinda 350 milyondan fazla kisiyi etkilemektedir
ve HSK igin en baskin risk faktoriidiir.[147]

KHB tedavisinde kullanilan NA’lar viral replikasyonu inhibe ederek ve
fibrozisi 6nleyerek KHB enfeksiyonlu hastalarda HSK riskini azaltir.[42, 148, 149]

TDF, TAF ve ETV dirence kars1 yiiksek genetik bariyerlere sahip olan
NA’lar1 olarak siniflandirilmaktadir ve her ii¢ii de hastaligin ilerlemesi agisindan
daha yiiksek risk tastyan KHB enfeksiyonlu hastalarin tedavisinde birinci basamak
ajanlar olarak kilavuzlar tarafindan tavsiye edilmektedir.[17, 38, 150-152]

Bununla birlikte, TDF ve ETV’nin HSK’y1 oOnlemedeki karsilagtirmali
etkinligi tartisma konusu olmaya devam etmektedir. [153] TAF in KHB enfekisyonu
tedavisinde yeni kullanilmasi nedeni ile TAF ilgili yeterli veri bulunmamaktadir.

TDF ile ETV’nin KHB enfeksiyonlu hastalarda HSK gelisim riskleri

karsilastrian ¢alismalar ve meta-analizler vardir.[154-159]
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Biz bu ¢alismada KHB enfekisyonu ile takip edilen ve TDF, TAF ve ETV
kullanan hastalarda HSK gelisim insidanlarim1 karsilastirdik ve hastalarin HSK
riskini azaltmada ETV ve TDF ve TAF’1n etkinligini karsilastirmay1 amacladik.

Bununla beraber hastalarin takibinde HSK gelisimi agisindan ek risk
faktorlerini ortaya koymay1 amagladik.

Calismamizda hem daha once tedavi almamis olup TDF, ETV ve TAF
kullanan KHB hastalari, hem de daha 6nce farkli bir tedavi almis olup herhangi bir
nedenden dolayi ilag degisikligi ile TDF, ETV ve TAF’a gecis yapilan hastalar vardi.

Calismamizda ETV kullanan hastalarda daha stk HSK gelistigi goriilse de
yaptigimiz ileri analizlerde HSK gelisimi agisindan TDF, ETV ve TAF arasinda fark
olmadig goriildii.

Calismamizda daha once farkli bir tedavi almis olup suanda TDF, ETV ve
TAF kullanan hastalarin takibinde HSK gelisim riski agisindan fark yoktu. Aym
zamanda daha Once hi¢ tedavi almamis olup suanda TDF, ETV ve TAF kullanan
hastalarin takibinde de HSK gelisim riski agisindan da fark yoktu.

Calismamizda tan1 aninda sirozu olan hastalarda TDF, ETV ve TAF kullanan
hastalarin takibinde HSK gelisimi riski agisindan fark yoktu. Yine tani ami sirozu
olmayan grupta da TDF, ETV ve TAF arasinda HSK gelisim riski acgisindan fark
yoktu.

TDF - ETV , TAF - TDF ve TAF - ETV i¢in de yapilan ikili ileri analizlerde
de ilaclar arasinda HSK gelisimi agisindan fark yoktu.

Calismamizdaki TAF kullanan hi¢bir hastada HSK gelismemisti. Fakat bu
durumun TAF kullaniminin yeni olmasindan kaynaklanan takip siiresinin kisa ve

hasta sayisinin az olmasindan kaynaklandigini diistinmekteyiz.
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Calismamizda her ne kadar ETV kullanan hastalarda daha fazla HSK gelistigi
gorilse de yillara gore bakilan kiimiilatif insidans oranin benzer oldugu
gorilmektedir.

Farkli cografyalarda TDF ve ETV’nin HSK gelisimi acgisindan
karsilastirildigi ¢alismalar vardir. Arastirmalarin daha ¢ok KHB enfeksiyon oranin
daha fazla oldugu Asya iilkelerinde oldugu goriilmektedir.

Hsu ve ark’in yaptigi 6 iilkeden 19 merkezin dahil edildigi toplam 5537
hastay1 igeren meta-analizin diizeltilmemis analizinde ETV ile tedavi edilen
hastalarda TDF ile tedavi edilen hastalara gore daha sik HSK gelistigi goriilmiis fakat
sonrasinda yapilan ¢ok degiskenli analiz ve PS eslestirmeli analizler ile beraber HSK
riski agisindan fark olmadigi goriilmiistii. [160] Benzer sekilde, diger ¢alismalar da
TDF'nin diisiik HSK riski ile iligkili olmadigini gostermistir.[161-163]

Bizim ¢alismamizda da sonuglar Hsu ve ark’larmin yaptigi calismanin
sonuglart ile benzerlik gostermekteydi.

Buna karsilik, Choi ve ark. Kore’de yaptigi toplam 24156 hastay1 iceren
calismada HSK riskini azaltmada TDF'nin ETV'den iistiin oldugunu gosterdi. Yillik
HSK insidanslart TDF ile tedavi edilen hastalarda ETV ile tedavi edilen
hastalardakinden daha disiiktii. Cok degiskenli analizde ise, TDF daha diisiik HSK
riski ile iligkilendirilmisti.[6] Cin’de yapilan 29.350 hastayr iceren baska bir
calismada, TDF, ETV'den daha diisiik HSK riski ile iligskilendirildi.[164]

Zhang Z ve ark. tarafindan yapilan ve 3698 hastayi iceren meta-analizde ise,
ETV ile tedavi edilen hastalara kiyasla TDF ile tedavi edilen hastalarda HSK riski

daha disiiktii.[154]
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Bu calismalar daha Once belirttigimiz gibi Asya iilkelerinde yapilan
calismalar olup bu tilkelerde hastalar genelde genotip B ve C ile enfektedir.[165]

Su ve ark.'nin Asyali hastalar1 hari¢ tuttugu iilke capinda 3287 hastayi igeren
ABD c¢alismasinda, HSK riski ETV ve TDF gruplari arasinda farkli degildi. Ancak
caligmadaki hastalarin  %12,8'inde  HCV ve %8.,8'inde HIV koenfeksiyonu
vard1. [166] Papatheodoridis GV ve ark.'min yaptigi genotip A ve D'nin baskin
oldugu Avrupa'dan[165] 1666 hastanin dahil edildigi baska bir ¢alismada ise ETV
ile TDF, HSK riski agisindan farklilik gostermemisti.[167]

Tiirkiye’de ise baskin olan genotip D olarak goriilmektedir.[31-33, 168]
Idilman ve ark.’larmn Tiirkiyede yaptig1 ¢ok merkezli 355 hastay: iceren calismada
ETV ve TDF'nin HSK riskini azaltma a¢isindan farkli olmadigin1 gostermistir.[169]
Ayn1 zamanda Giizelbulut ve ark.’larinin yaptig1 baska 607 hastanin dahil oldugu
calismada da ETV ve TDF’nin HSK riskini azaltmasinda fark olmadigin
gostermistir.[2]

Bizim ¢alismamizda daha ¢ok genotip D ile enfekte olan Tiirkiye’de yapilmig
ve gergek yasam verilerini gosteren bir calismadir. Calismamizdaki hastalardan HBV
genotipi  calisiilmamis olup, Tirkiye’de vyapilan c¢alismalar g6z Oniinde
bulundurulmustur. TAF’in kullanima yeni girmesi ile beraber daha 6nce HSK
gelisimi acisindan diger ilaglarla karsilastirmast yoktur. Calismamizda 22 TAF
kullanan hastanin hi¢ birinde takip siiresinde HSK gelisimi olmadi. TAF ile ilgili
verileri daha net ortaya koyabilmemiz i¢in bu alanda daha ¢ok calismaya ihtiyacimiz
vardir.

Farki cografi bolgelerde yapilan caligmalarda ilaglar arasinda HSK gelisim

yoniinden farkliliklarin oldugu goriilmektedir. Genotip A ve D’nin baskin oldugu
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Avrupa iilkelerinden hastalarin oldugu calismada fark olmadig1 goriilmiistii, bununla
beraber genotip D’nin baskin oldugu Tiirkiye’de yapilan ¢alismalarda da TDF ve
ETV’nin HSK gelisim riski agisindan fark olmadigi gosterilmisti. Fakat daha ¢ok
genotip B ve C’nin baskin oldugu iilkelerde yapilan bazi c¢alismalarda TDF’nin
ETV’ye gore daha diisik HSK gelisim riski ile iligkili oldugu gosterilmisti. Bu
faktorler bize ilaclarin etki mekanizmalar: ile beraber HBV viriis genotipinin HSK
gelisiminde bir rolii oldugunu diisiindiirmektedir.

HSK risk faktorleri incelendiginde HSK insidansi ile yasin dogrudan iliskili
oldugu gosterilmistir[95] ve ¢alismamizda yapilan tek degiskenli ve ¢ok degiskenli
analizlerde hastalar HSK risk faktorleri agisindan incelendiginde HSK gelisen
grubun, HSK gelismeyen gruba gore yas ortalamasinin daha yiiksek oldugu
goriilmekteydi. Bu bilgi litaretiir ile uyumluydu.

Hastalarda kronik hepatit varliginin uzun siirmesi HSK gelisimi agisindan
risk faktorii oldugu bilinmektedir.[170] Calismamizda da hem tek degiskenli
analizlerde hem de ¢ok degiskenli analizlerde HSK gelisen grubun, HSK gelismeyen
gruba gore daha uzun siire KHB enfeksiyonu ile takip edildigi goriildii. (p=0.001)

HSK gelisimi i¢in risk faktorleri incelendiginde herhangi bir nedene bagh
siroz varligi hepatoseliiler karsinom riskini artirirmaktadir.[84]Bizim ¢alismamizda
da bu litaretiir bilgisi ile uyumluydu. Hem tek degiskenli analizde hem de ¢ok
degiskenli analizlerde HSK gelisen grubun, HSK gelismeyen gruba gore daha yiiksek
fibroz skoru oldugu ve tan1 aninda sirozu olan hastalarda daha stk HSK gelistigi

goriilmistii. (p<0.001)
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Calismamzida baktigimiz bir diger HSK i¢in risk faktorii agisindan anlamli
cikan faktor HSK gelisen grubun, HSK gelismeyen gruba gore daha fazla DM
tanisinin olmasiydi. Yine bu bulgu da literatiir bilgisi ile uyumluydu.[170-172]

AST/ALT oranmin siroz varlig i¢in prediktif bir degere sahip oldugu ve
etiyolojiden bagimsiz olarak karaciger hastaliklarinin evresi ile iyi bir korelasyona
sahip oldugu bilinmektedir.[173-176] Bizim ¢alismamizin tek degiskenli
analizlerinde de HSK gelisen grupta HSK gelismeyen gruba gore AST/ALT orani
yiiksek olarak goriildii. (p=0.006)

Calismamizda ayrica tek degiskenli analizlerde ALP (p=0.041), GGT
(p<0.001), biliribin (p=0.036) ve AFP (p<0.001) seviyelerinin HSK gelisimi

yoniinden anlamli fark oldugu gosterilmistir.
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6. SONUC VE ONERILER

Biz bu calismada KHB enfekisyonu ile takip edilen ve TDF, TAF ve ETV
kullanan hastalarda HSK gelisim insidanlarini karsilastirmay: ve hastalardaki HSK
gelisim risk faktdlerini gdstermeyi amacladik.

HSK gelisim riskini azaltmada TDF ve ETV’yi karsilastiran ¢aligmalarda
farkli sonuglar mevcuttu. Bu calismlar daha ¢cok KHB enfeksiyonun daha yaygin
oldugu Asya iilkelerinde yapilmisti. Ancak Tirkiye de bu konuda yaplan
calismalarin azlig1 nedeni ile bu ilaglarin HSK riskini azaltmasindaki etkinligi ile
ilgili sinirh veriye sahiptik.

Calismamiza dahil ettigimiz 544 hastanin 370’1 TDF, 152’si ETV ve 22’si
TAF kullanmaktaydi.

Takipte toplam 40 hastada HSK gelismisti. TAF kullanan hicbir hastada HSK
gelismemisti. ETV kullanan 17 hastada (%11.2), TDF kullanan 23 hastada (%6.2)
HSK gelismisti. ETV kullanan hastalarda daha sik HSK gelismesine ragmen yapilan
tek degiskenli ve ¢cok degiskenli analizlerde ETV, TDF ve TAF arasinda hem tiglii
hem de ikili karsilastirmalarinda HSK gelisim riskini azaltma agisindan fark
olmadig1 gosterildi.

Calismaya daha Once herhangi bir antiviral tedavi alan hastalar da dahil
edilmisti. Calismamiz ilag degisikligi yapilan grupla yapilmayan grup arasinda da
HSK gelisim riski acisindan fark olmadigini gosterdi. Hem ilag degisikligi yapilan
grupta hem de ilag¢ degisikligi yapilmayan ilk defa TAF, TDF, ETV kullanan grupta

HSK gelisimi agisindan benzer risk vardi.
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TAF’mn kullaminin yeni olmasi ile beraber bu ilac1 kullanan hastalarin takip
siiresinin kisa olmasi nedeniyle ilacin etkinligini daha iyi gostermek i¢in daha uzun
takip siirelerine ihtiyacimiz oldugunu diistinmekteyiz. Aynm1 zamanda TAF ile ilgili
HSK gelisim riski agisindan ¢alisma olmamasi nedeni ile de bu konuda daha fazla
caligmaya ihtiya¢ vardir.

Calismamizda yapilan tek degiskenli analizlerde yasi biiylik olan, KHB
enfeksiyonu ile takip edilme siiresi uzun olan, tan1 am fibrozis skoru yiiksek olan,
tan1 an1 sirozu olan , AST/ALT oranin 1’e yakin ve lizerinde olan , DM’ olan ve tan
an1 AFP yiiksekligi olan hastalarin daha yiikksek HSK gelisim riski oldugunu
gosterdi.

Cok degiskenli analizlerde ise hastanin yasinin yiiksek olmasi, tani am
fibrozis skorunun yiiksek olmasi ve KHB enfeksiyonu takip siiresinin uzun olmasinin
yiiksek HSK gelisim riski ile iliskili oldugu gosterildi.

Sonu¢ olarak KHB enfeksiyonu ile takip edilen hastalarda HSK gelisimi
acisindan takip edilmesi onemlidir. ETV kullanan hastalarda daha fazla HSK
gelistigi goriilse de TAF ve TDF’den daha yiiksek risk ile iligkili olmadig:
gosterilmistir.

Tani1 yas1 biiylik olan AST/ALT oraninin 1°e yakin veya yiiksek olan, tan1 ani
fibrozis skoru yiiksek ve sirozu olan hastalarda HSK gelisimi agisindan daha yakin

izlem yapilmas1 6nemlidir.
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8. OZET

KHB enfeksiyonu diinya capinda 350 milyondan fazla kisiyi etkilemektedir
ve HSK igin en baskin risk faktdriidiir. Diinya Saglik Orgiitii verilerine gére HSK,
diinyada kansere bagli 6liimlerin dordiincii nedenidir. KHB tedavisinde kullanilan
NA’lar viral replikasyonu inhibe ederek ve fibrozisi 6nleyerek KHB enfeksiyonlu
hastalarda HSK riskini azaltir. TDF, TAF ve ETV KHB enfeksiyonunda birinci
tercih olarak kullanilan ilaglardir. Farkli cografyalarda yapilan ¢alismalarda TDF ve
ETV arasinda HSK gelisimi agisindan farkli sonuglar mevcuttur. Biz de bu
caligmayla Tiirkiye’deki KHB enfekisyonu ile takip edilen ve TDF, TAF ve ETV
kullanan hastalarda HSK gelisim insidanlarini karsilagtirmay: ve hastalardaki HSK
gelisim risk faktolerini gdstermeyi amagladik.

Calismaya Gazi Universitesi Gastroenteroloji béliimiinde takipli 544 hasta
dahil edildi. Hastalarin 370’1 TDF, 152°si ETV ve 22’si TAF kullanmaktaydi.15
yillik takipte toplam 40 hastada HSK gelismisti. Verilen incelendiginde ETV
kullanan hastalarda daha sik HSK gelismesine ragmen yapilan ¢ok degiskenli
analizlerde ETV, TDF ve TAF arasinda hem iiglii hem de ikili karsilastirmalarinda
HSK gelisim riskini azaltma agisindan fark olmadig1 gosterildi.

Sonug olarak HSK gelisim i¢in risk faktorii fazla olan KHB tedavisi alan
hastalar i¢in yakin takip onerilmektedir. TAF kullanimin yeni olmas1 nedeni ile daha
cok hasta ve daha uzun takip siireli ¢alismalara ihtiya¢ vardir.

Anahtar Kelimeler: Kronik Hepatit B, Hepatoseliiler Karsinom, Entekavir,

Tenofovir Disoproksil Fumarat, Tenofovir Alafenamid

61



9. ABSTRACT

Hepatitis B (CHB) infection affects more than 350 million people worldwide
and is the dominant risk factor for hepatocellular carcinoma (HCC). According to the
World Health Organization data, HCC is the fourth leading cause of cancer-related
deaths worldwide. Nucleos(t)ide analogs (NA) used in the treatment of CHB reduce
the risk of HCC development in patients with CHB infection by inhibiting viral
replication and preventing fibrosis. TDF, TAF, and ETV are the first-choice drugs
used for CHB infection. Different studies conducted in various geographical regions
have shown different results regarding HCC development between TDF and ETV.
With this study, we aimed to compare the incidence of HCC development in patients
with CHB infection who were followed in Turkey and using TDF, TAF, and ETV,
and to demonstrate the risk factors for HCC development in these patients.

A total of 544 patients were included in the study from the Gastroenterology
Department of Gazi University. Among the patients included in the study, 370 were
using TDF, 152 were using ETV, and 22 were using TAF. During the 15-year
follow-up, a total of 40 patients developed HSK. Although HSK development was
more frequent in patients using ETV, multivariate analyses showed no difference in
reducing the risk of HCC development among ETV, TDF, and TAF in both triple
and pairwise comparisons. As a result, patients receiving CHB treatment with a
higher risk of HCC development should be closely monitored. Due to the relatively
new usage of TAF, more patients and longer follow-up studies are needed.

Keywords: Chronic Hepatitis B, Hepatocellular Carcinoma, Entecavir,

Tenofovir Disoproxil Fumarate, Tenofovir Alafenamide
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