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Ozet

HBeAg NEGATIF KRONIiK HEPATIT B VIRUS ENFEKSIYONU OLAN
HASTALARIN iZLEM MALIYETI

AMAC. Bu calismada HBeAg negatif kronik HBV enfeksiyonu olan hastalarin

izlem maliyetinin belirlenmesi amaclanmistir.

YONTEM. Bu retrospektif calisma Istanbul Medeniyet Universitesi Goztepe
Egitim Arastirma Hastanesi Enfeksiyon Hastaliklar1 polikliniginde HBeAg
negatif kronik HBV enfeksiyonu olarak takip edilen 293 hastanin hastane
otomasyon sistemindeki kayitlar1 esas alinarak yapildi. Hastalarin yasi,
cinsiyeti, takip sureleri kaydedildi. Basvuru sayisi ve istenmis laboratuvar,
goruntiileme tetkikleri ve biyopsilerin toplam sayilar1 hesaplandi. Maliyette
SGKnin ticretlendirmesi kullanildi. Takip stiresi sonunda klinik sonug olarak

HBsAg kaybi, siroz ve hepatoselliiler karsinom gelisimi degerlendirildi.

BULGULAR. Toplam 293 hasta ortalama 60 (30.0;102) ay takip edildi.
Bunlarin 18’inde HBsAg seroklirensi olustu. Siroz ya da hepatoselliiler kanser
gelisimi yoktu. Toplamda en c¢ok bakilan test ALT, sonrasinda da sirasiyla
AST, hemogram, HBV DNA ve AFP idi. En yliksek maliyet HBV DNA icin
yapilmisti; sonrasindaysa ortalama hasta maliyeti sirasiyla KC biyopsisi, AFP,
ust batin USG ve HBsAg'ye aitti. Toplamda 0-36 ay arasinda takip edilmis
hastalar basvuru basmma en maliyetli hasta grubuydu, takip stiresi arttikca

ortalama basvuru maliyeti dismekteydi.

SONUC. HBeAg negatif kronik HBV enfeksiyonunda takibin amaci kronik
KC komplikasyonlarini erken tanimaktir ve dogru olarak tanmimlandiginda
inaktif tasiyicilik oldukea iyi seyirlidir. Takip periyodunun arttirilmasi, biyopsi
yapilacak hastaya dikkatli karar verilmesi, laboratuvar ve gortuntiileme tetkik
girislerinin uygun yapilmasi maliyeti dusurtlebilir. Orta endemik tlkemizde
takip maliyetini tamimlayacak calismalar saglik harcamalarinda politika karar

vericilerine yon gosterecektir.

Anahtar Kelimeler: kronik hepatit B; maliyet; takip
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Abstract

FOLLOW-UP COST OF THE PATIENTS WITH HBeAg NEGATIVE CHRONIC
HEPATIT B VIRUS ENFECTION

OBJECTIVE. This study aimed to explore the follow-up cost of the patients
with HBeAg negative chronic HBV infection.

METHODS. This retrospective study was conducted based on the records of
293 patients with HBeAg negative chronic HBV infection in Istanbul
Medeniyet University Education and Research Hospital Infectious Disease
Department. Age, gender, follow-up duration, total number of visits,
laboratory tests and radiologic examinations were calculated. The fees of
Social Security Foundation were used on cost calculation. HBsAg

seroclearance, cirrhosis and hepatocellular carcinoma were also noted.

RESULTS. 293 patients were followed-up for 60 (30.102) months. HBsAg
seroclearance was developed in 18 patients. Cirrhosis or hepatocellular
carcinoma did not develop in the cohort. In total, the most requested test was
ALT followed by AST, hemogram, HBV DNA and AFP respectively. In total
cost, cost per patient and cost per visit; HBV DNA was the highest and
thereafter followed by liver biopsy, AFP, upper abdomen USG and HBsAg. The
0-36 months followed group had the highest cost. Mean cost per visit was

decreasing with the time to follow-up.

CONCLUSION. The purpose of the follow-up in HBeAg negative chronic HBV
infection is to recognise chronic liver disease complications. HBeAg negative
chronic HBV infection has a quite benign course. Increasing the follow-up
period, the right decision of liver biopsy, appropriate entry of laboratory and
imaging test to the hospital information system may decrease the cost.
Studies that describe the cost of follow-up in inactive carriers will lead the

policy makers in health expenditures.

Keywords: chronic hepatitis B; cost; follow-up
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BOLUM 1

GIRIS ve AMAC

Hepatit B virtis (HBV) akut hepatit yapabilecegi gibi kronik enfeksiyona
dontserek yillar icinde kronik karaciger hastaligi ve hepatoselliiler kansere
(HCC) sebep olur. Dolayisiyla HBV enfeksiyonu tim diinyada morbidite ve
mortalitenin 6nemli bir sebebidir. Bu giin icin mevcut antiviral ilaclar ile
eradikasyon mumkun degildir. Antiviral ila¢ kullanimimin amaci siroz ve
hepatoselliller karsinom gelisimini 6nlemektir. Bunun yam sira yasam
kalitesinin iyilestirilmesi ve ekonomik zararlarin 6nlenmesi de amaclanir.
HBV enfeksiyonu ve komplikasyonlarimin tilke ekonomisine maliyeti; tani,
takip ve tedavilerinin direkt maliyeti yaninda isglici kaybi, erken o6lum gibi

indirekt maliyetlerle de belirlenir. Hastaligin evresi maliyet tizerinde etkilidir.

HBV ile enfekte populasyonun biliytik cogunlugu HBeAg negatif HBV
enfeksiyonu fazindaki (inaktif tasiyici) hastalardir. Antiviral ila¢ verilmeyen bu
hastalar reaktivasyon, siroz ve hepatoselliler Kkarsinoma progresyon

acisindan genellikle ti¢ ile alti1 ay araliklarla takip edilmektedir.

Calismamizda enfeksiyon hastaliklarn polikliniginde dutzenli olarak yillardir
takip edilen bu hasta grubunun takip stiresi boyunca yapilmis laboratuvar ve

goruntiileme tetkiklerinin maliyetinin hesaplanmas1 amaclanmistir.



BOLUM 2

GENEL BILGILER

HBV, karacigerin akut ve kronik inflamasyonuna sebep olarak akut hepatit,
kronik hepatit, siroz ve HCC’ye yol acan 6énemli bir saglik sorunudur. 2015 yili
Diinya Saglik Orgiititniin verilerine gére diinyada yaklasik olarak 257 milyon
kisi HBV ile enfektedir ve HBV'nin genel populasyondaki prevelansi %3.5tur
(1). En ytuksek prevelansa sahip bélgeler sirasiyla %6.2 ve %6.1 ile Bat1 Pasifik
ve Afrika’dir (2).

Turkiye HBV acisindan orta endemik bir tlkedir, ntifusun HBsAg pozitifligi
ortalama %4’tur (3). Cografi bolgelere gore baktigimizda tahmini KHB'li hasta
yuzdeleri Dogu ve Guneydogu Anadolu’yu icine alan bolgede %6.72, Orta
Anadolu, Akdeniz ve Karadeniz bdélgelerinin toplaminda %4.86, Ege ve

Marmara boélgesi toplaminda ise %3.47°dir (4).
2.1. HEPATIT B VIRUSU

HBV, Hepadnaviridae (hepa-hepatotropik; dna-DNA genom) ailesinin
Orthohepadnavirus cinsi icindeki zarfli, kiictik bir DNA virtisudiir. Insan
hepatositini enfekte eder fakat primatlarin kaninda da HBsAg (Hepatit B
surface antijen) saptanmistir. HBsAg pozitif bir hastanin serumu elekron
mikroskopi ile incelendiginde 3 ayr yap1 gézlemlenmektedir; 42 nm c¢apinda
enfektif sferik Dane partikilii, 22 nm caplarinda enfektif olmayan ve genom
icermeyen sferik ve filamentdz partikiller (Sekil 2.1). Enfektif olmayan
partikiller olgun viriondan daha fazla sekrete edilmektedir. HBsAg tim bu
partikillerin ytizeyinde bulunmaktadir.

2.1.1 Hepatit B Viriisii’'niin Yapisi, Proteinleri ve Enzimleri

Virion: DNA genomu, viral kapsid ve bunu saran zarfi iceren 42 mm caplh

enfeksiyoz kiiresel yapidir (Dane partikald).



Genel Bilgiler

Genom

HBsAg | zarf

{~Niikleokapsid

Zart Sferik partikiil

lipidleri

HBeAg HBcAg

Dane partikiilii Filamentéz partikiil

Sekil 2.1: Hepatit B virtistintin yapisi
McGraw-Hill Companies Inc’den kaynal mmistir
(McG 11C ‘den kaynak al )

Zarf: Lipoprotein yapidadir ve niikleokapsidi ¢evreler. Membran lipidleri hepa-

tosit membrani kokenlidir. Zarf ytizeyindeki HBsAg ise polipeptid yapidadir.

Kapsid: Viral genomu cevreleyen, protein yapili HBV kapsidi ikozahedral (20
eskenar tlicgen yliz, 12 kose) simetri gostermektedir. Hepatit B core antijen
(HBcAg) ikiser ikiser disulfit baglar ile stabilize olduktan sonra bu birimlerden
180-240 tanesi bir araya gelerek kapsidi olusturur.

Genom: Kismi cift sarmalll sirkiiler yapida DNA icerir. Negatif iplik¢ik tam

uzunluktadir, pozitif iplikcik ise kismi tamamlanmistir.

HBsAg (Hepatit B surface antijen): HBV'nin glikolize zarf proteinidir. Aktif
covalently closed circular DNA (cccDNA)'dan ve integre DNA'dan sentezlenir.
Buytuk (L-HBsAg), orta (M-HBsAg), kiiciik (S-HBsAg) olmak tlizere ti¢ formu
vardir (Sekil 2.2). S-HBsAg Dane partikuliinde en fazla bulunan ytzey

proteinidir. Fazla miktarda sentezlenerek hepatositten salinir.



Genel Bilgiler

pre-S1

outside

viral
membrane

inside

Sekil 2.2: HBsAgnin sematik gérintmi (5)
AGL: Antigenic loop, Myr: Myristic acid

HBcAg: Viral DNA'y1 cevreleyen kapsidin yapisi olusturan proteinlerdir.
Serumda serbest bulunmaz, hepatosit ylizeyinde eksprese edildiginden

immun yanit olusturur.

HBeAg (Hepatit B envelope antijen): Replikasyon icin gerekli degildir, tam
fonksiyonu bilinmemektedir. Hepatositten disar1 salmir. Viral DNA
sentezlenmesinde kalip olarak kullanilan pregenomik RNA (pgRNA)'dan
sentezlendiginde fazla saptanmasi, fazla miktarda pgRNA sentezlendigini yani

viral replikasyonun ve infektivitenin ytiksek oldugunun gostergesidir.

HBV DNA polimeraz enzimi: DNA polimeraz, revers transkriptaz ve RNase

aktivitesi vardir.

HBx: HBV replikasyonunda rol oynar, HBV'nin onkojenik potansiyaline
katkida bulundugu bildirilmistir (6).

2.1.2 Hepatit B Viriisii’'niin Genomu

Genom, kismi ¢ift sarmalli sirktler yapida ve yaklasik 3,2 kb
uzunlugundadir. Negatif iplik¢cik tamamlanmustir, pozitif iplikcik ise degisen
uzunluklardadir ve negatif iplikcikten daha kisadir. Negatif ipcigin 5 ve 3’
uclarn arasinda bosluk vardir ve negatif ipcik pozitif ipcik sayesinde halka
seklinde tutulur. Viral genomun bu yapisi gevsek sirktiler DNA (rcDNA) olarak
adlandirilir. Olgun virion i¢inde genom bu formdadir, replikasyon sirasimnda
ise cccDNA; yeni olusan kapsidlerin icinde ise polimeraz enzimi ile birlikte
bulunan pgRNA formu halinde bulunur (7).
4



Genel Bilgiler

HBV DNA {st tste binmis 4 ORF (opening reading frame) icerir (Sekil 2.3):

S (surface) geni: Uc farkh zarf glikoproteini kodlar: Pre S1 (L-HBsAg), pre S2
(M-HBsAg) ve S proteini (S-HBsAg-Australia Antijen).

C (core) geni: HBcAg ve HBeAg'yi kodlar.
P (polimeraz) geni: DNA polimerazi kodlar.
X geni: HBx'i kodlar.

HBV'nin 10 genotipi (A-J) ve multipl subgenotipleri vardir. Farkh HBV
izolatlar1 %90-%98 ayni niikleotid sekansina sahiptir (8). Ulkemizde baskin
genotip Akdeniz tilkelerinde oldugu gibi genotip D’dir.

S _gene
HBV-DNA 833
3215 bp
P gene
Polymerase

X gene

Sekil 2.3: Hepatit B virtistiniin genomu (9)

2.1.3 Hepatit B Viriisii’'niin Yasam Dongiisii ve Hepatotropizm

HBV'nin girisi; virionun hepatosit ytizeyinde bulunan hepatosit spesifik preS1
reseptorine ve ylizey heparan stulfat proteoglikanlarina diistik afinite ile geri
dontisimli olarak baglanmasiyla baslar (Sekil 2.4). Virion; L zarf proteinin
pre-S1 domaini ile NTCP (Na taurocholate cotransporting polypeptide)ye
baglanir ve membran flizyonu ile sitoplazmaya kor partikitlleri aktariir
(10, 11). Hepatosit icine girisin endositoz ve flzyon ile oldugu 6ne
surualmustur (12). Viral DNA sitoplazmadan ntikleusa girer ve rcDNA,
cccDNA'ya dontistur. cccDNA, konak polimeraz II'yi kullanarak negatif

5



Genel Bilgiler

ipcikten viral transkripsiyonu baslatir. HBV'nin mRNA sentezini yoneten dort
promoter bdélgesi vardir: PreC/C, PreS1, S ve X promoterleri (Sekil 2.3).
Olusan viral mRNA’lar sitoplazmaya goénderilir ve endoplazmik retikuluma
baglh ribozomlarda translasyon gerceklesir. PreC/C bolgesi viral
replikasyonun merkezidir ve pgRNA’y1 sentezletir. pgRNA’dan HBcAg, HBeAg,
polimeraz protenleri sentezlenir ve aym zamanda pgRNA viral genom sentezi
icin kaliptir. Olusan viral polimeraz pgRNATmNin enkapsidasyon dizisine
baglanarak viral kapsid yapimi baslatilir (13). RNA’dan DNA sentezlenmesi
anlamma gelen revers transkripsiyon yine polimeraz enzimi ile htcre
sitoplazmasinda viral kapsid icinde gerceklesir. Negatif ipcik, sonrasinda da
pozitif ipcik bodylece olustuktan sonra sentezlenmis HBsAg ile niikleokapsid
birlesir, lipid zar kazanilarak hepatositten enfeksiyoz Dane partikiilii olarak

salinir ya da yeniden cccDNA olusumu icin niikleusa geri dénusturilur (14).

Guinde ortalama 10! yeni virionun meydana geldigi tahmin edilmektedir. Bu
fazla ve hizli virion uretiminin yaninda DNA polimeraz enziminin proof
reading fonksiyonunun olmamasi replikasyon sirasinda ¢ok miktarda hata

olusmasinda neden olmaktadir.

.Dane particle

HBcrAg (HBeAg, p22cr, HBCAQ)
HBeAg

HBsAg

/hepatocyte

partially
doublestranded
eircular OHA
{(+) strand
synthesis

empty particle Dane particle

®

partially double-stranded
circular DHA

1 HBsAg
_.
@1""' . wes™ {(-) strand
synthesis
reverse
transcription

O{:}O _>IMNV

pregenomic RNA

N

core part:l.cle

Sekil 2.4: Hepatit B virtistiintin hepatosite girisi, replikasyonu ve salinim (9)



Genel Bilgiler

2.1.4 Hepatit B Viriisii'ne Kars1 immun Yanit

HBV'nin primer olarak replike oldugu yer hepatosittir. Direkt olarak sitopatik
etkisi yoktur, virtiise huicresel ve humoral immun yamt olusur. Humoral
immun yamt dolasan virtis partikiillerini nétralize edip virtisin yayilimin
engellemeye calisirken, selltiler immun yamt da enfekte hepatositleri 6ldartr
(15). HBV, htucre ytizeyi ve endozomda Toll-like reseptorler ile, sitoplazmada
da RIG-I (retinoic acid inducible gene I) ve MDA5 (melanoma differentiation
gene 5) gibi sensorlerle immun sistem tarafindan tamimir ve hepatosit,
muhtemelen de diger huicrelerden IFN salinir, aym1 zamanda IFN ile stimule
olan genler eksprese edilir (16, 17). Fakat HBV ile indtiklenmis bu IFN yamti
zayiftir, hatta hayvan calismalarinda HBVnin IFN ekspresyonunu
indtiklemedigi gosterilmistir ve HBVnin ‘"gizlenen" bir viris oldugu
belirtilmistir (18, 19). Nukleusa cccDNA olarak adapte olmak da bu gizlilige
katkida bulunur. Hangi patern tanima reseptorlerinin ya da sinyal yolaginin

virtistin erken kontroltiinde esas rolii oynadigi hentiz bilinmemektedir.

Konak immun yamitinda karaciger sintizoidlerinde bulunan Kupffer hiicreleri
ve dendritik huicrelerin naif CD4+ ve CD8+ T hiticrelerine antijen sunmasi da

rol oynar ve yanit aktivasyon ya da tolerans olarak gosterilir.

Virtisle enfekte hepatositi taniyan ve lizise ugratan naturel Killer hiicreler ayni
zamanda IFN v salgilayarak HBV’nin virtise spesifik CD8+ T hiicreleri tarafin-
dan non sitolitik yolla temizlenmesini diizenler. Ayrica cccDNAmin integrasyo-

nun engelleyen antiviral APOBEC ptoteinlerinin yapimi indtiklenir.

Virtise spesifik CD4+ ve CD8+ T htucreleri, B hiticreleri ve antikorlar HBV
kontroltinde vazgecilmezdir. HBV'ye karsi bu edinilmis bagisiklik maruziyet
sonras1 10 ila 12 haftada gelisir (20, 21). Bu ge¢ yamtin virtistin gizli kalma
dogasina katkida bulundugu dustintlmektedir ama kroniklesmede tek faktor
bu degildir, viristin kendiliginden kontrol altina alindigr bireylerin cogunda

sonucta bu gecikmis yamt gézlenmektedir.

Virtise spesifik CD4+ T lenfosit hiicre yanit1i HBV kor epitoplarini, daha az
olarak da ytlizey antijeni, polimeraz ve x proteinini hedef alir. Akut, kontrol
altina alinmis enfeksiyonlarda kroniklesmis enfeksiyonlara gére daha hedefe
yonelik ve gucludir. HBV’ye 6zgu CD8+ T hiicre cevabi virtis temizlenmesinde
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ve KC hasar patogenezinde temel rolti oynamaktadir. Hepatositler tarafindan
viral antijenlerin CD8+ lenfositlere sunulmasiyla baslayan sitotoksik T hticre
yaniti enfekte hepatositi apoptoz ile oldirtr, ayni zamanda IFN ~
sekresyonunu uyariwr. Akut hepatitte guclidiur ve poliklonaldir kronik
enfeksiyonda ise zayiftir. Zayif sitotoksik T hiicre yanit1 enfekte hepatositlerin
temizlenmesinde yetersiz kalir ama yetersiz persistan hepatosit hasar1 devam

eder (15).

Erken cocuklukta virtise maruziyet ile olusan kronik enfeksiyon, genellikle
yuksek viremiye ragmen karaciger hasarinin bariz olmadigi immuntoleran faz
ile karakterizedir. Bu fazda 6ne surtilen T hiicre yanmitinin ve/veya islevinin
olmadigiydi. Kronik HBV mekanizmasi ve immuntolerans sebebi net
anlasilamamakla birlikte stirekli antijen maruziyeti ile CD8+ T hticrelerinin
fonksiyonlarimin azalmasi/tiikenmesi, inhibitér reseptoérlerin ekspresyonu,
sitokin proliferasyon kapasitesinin azalmasi, viral yik, B ve T lenfosit
inaktivasyona yol acan kacis mutasyonlari, viral antijenlerin kazanilmis

immun cevabi baskilamasi tizerinde durulmaktadir (22-26).
2.2. HEPATIT B ViRUS ENFEKSIYONU

HBV; enfekte kisiden kan ve viicut sivilann (semen, tikuruk, servikal
sekresyonlar, goz yasl) ile penetran travma ya da mukozal temas ile
bulasabilmektedir. Yiiksek prevelansh boélgelerde HBV'nin enfekte anneden
bebege perinatal gecisi en sik bulas yoludur. Dustik prevelansh bolgelerde ise
cocuk dogurma cagindaki kadinlarda HBV enfeksiyon oraninin az olmasiyla
perinatal bulas dustktir ve bu bodlgelerde bulas genellikle addlesan ve
yetiskin dénemde sekstiel temas, iv ila¢ kullanimi, enfekte kan ve kontamine

aletlerle olmaktadir.

HBV infeksiyonunun klinigi ve seyri virtis replikasyonu ve buna karsi
immmun sistem yamiti ile sekillenir. Virtise karsit kuvvetli immun yanit ile
akut-kendini siirlayict hepatit; asir1 ve kontrolstiz yanit ile fulminan hepatit
klinigi olusabilir. Yetersiz yanit, tolerans ile virtistin temizlenememesi sonrasi
HBV kroniklesebilir. Perinatal dénemde HBV’ye karsi immun sistemin
tolerans gostermesiyla akut hepatit B tablosundan ziyade kroniklesme

gorulmektedir boylece siroz ve HCC riski daha fazladir. Addlesan, yetiskin
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dénemde HBV infeksiyonunda enfeksiyonu akut kendini simirlayan klinikle
ortaya ¢cikmaktadir ve kroniklesme az; dolayisiyla siroz, HCC riski dusuktur
(Sekil 2.5) .

HBY

[ [ginkibasyon: 40-140 giin —— Kroniklesme:

Perinatal enfeksiyon: %90
%-@, @ ale Yetigkin donemde enfeksiyon: < %5

%30
%70 ‘

Semptomatik + ALT>AST (1000-2000 1U/ml)
BilirbinT
HBsAg +, HBeAg +, Anti HBc IgM +
|

Asemptomatik . A
(Anikterik) (Ikterik)

>%95 o

¥ v

iyilesme Fulminan Hepatit

Sekil 2.5: Akut HBV enfeksiyonu (27)

2.2.1 Kronik Hepatit B

HBsAg'nin 6 aym tuzerinde kanda pozitif saptanmasina kronik hepatit B
(KHB) enfeksiyonu tamimlamasi yapilmistir. KHBnin dogal seyri, HBV
replikasyonu ve buna karsi immun yamtimiz cercevesinde "kronik
enfeksiyon" ve '"hepatit" kavramlar1 tuzerinde yogunlasilarak bes faza
ayrilmistir (28). Fazlarin seyri karnisiktir, sirayla olmayabilir, bir hastada her
faz gorulmeyebilir, fazlar arasindaki gecis stireleri her hastada ayni degildir.

Genelde erken yaslarda enfekte olan kisilerde gecerlidir.

HBeAg pozitif kronik HBV enfeksiyonu (immuntoleran Faz): Esas olarak
dogum sirasinda ya da erken cocukluk dénemde, nadiren de sonraki yillarda
bulas ile ortaya cikmaktadir. Konagin immuntoleransi sebebiyle HBV
olabildigince replike olmakta fakat immun yanit gelismediginden KC’de
nekroinflamasyon ve fibrozis olusmamaktadir. HBeAg pozitif, HBV DNA
yuksek, ALT normaldir. KC biyopsisinde inflamasyon/fibroz yoktur ya da
minimaldir. Bulastiriciik ytksektir. Bu fazin stiresi degiskendir, virtistin
perinatal kazaniminda en uzundur. Yuksek diizeyde HBV DNA integrasyonu

oldugundan karsinogenez baslamis olabilir (29).
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HBeAg pozitif kronik hepatit B (immun Reaktif Faz): immun sistemin
reaksiyon gostermeye baslamasiyla hepatosit nekroinflamasyonu baslamistir.
HBeAg pozitiftir, HBV DNA immuntoleran faza goére azalmis olmakla birlikte
yuksektir. ALT, immun yanit ile hepatosit lizisi oldugundan ytiksektir. KC’de
orta-yliiksek nekroinflamatuar aktivite vardir. Fibroza gidis hizlanmistir.
Immuntoleran fazdan bu faza gecisin 20li ya da 30lu yaslarda olmasi
beklenmektedir. Cogu hasta HBe serokonversiyonu ve HBV DNA
baskilanmasiyla HBe negatif kronik HBV enfeksiyonu fazina gecer.

HBeAg negatif kronik HBV enfeksiyonu (inaktif tasiyicilik): HBeAg
negatif, Anti-HBe pozitif, serum HBV DNA saptanamaz ya da dustk diizeyde,
strekli normal ALT dtizeylerinde karaciger histopatolojisinde hasar yok ya da

minimaldir.

HBeAg negatif kronik hepatit B: Anti-HBe olusmustur, HBV DNA ve ALT
yuksektir. Dalgali seyir gortlebilir, hepatik inflamasyon devam etmektedir.
Cogu vakada kor/prekor mutasyonu sebebiyle HBeAg eksprese

edilememektedir.

HBsAg negatif faz: HBsAg negatif, Anti-HBe negatif ya da pozitiftir. ALT
genelde normal, HBV DNA saptanamaz dtizeydedir. HBsAg seroklirensi
sirozdan o6énce olduysa siroz, HCC riski diisiiktiir. Immunsupresyon ile

reaktivasyon riski bu hasta grubunda mevcuttur.

KHB’de antiviral ilaclarin kullanim amaci kronik zamanda siroz ve
hepatoseltiller karsinoma ilerleyisi yavaslatmak ve bunlara bagh o6lumu
engellemektir. Akut hepatit durumunda antiviral tedavinin fulminan hepatite
gidisi 6nleyip onlemedigi tartismalidir. Su an elimizdeki antiviral ilaglar HBV
replikasyonunu baskilayabilmektadir; HBV DNA'min konak genomuna
entegre olmasi, hepatosit ntikleusu icindeki cccDNA'min guncel antiviral
ilaclar ile inhibe edilememesi, HBV'ye karsi immuntolerans (6rn.
immuntoleran hastalar) gibi sebeplerle eradikasyon ya da Kkur

saglanamamaktadir (30).
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2.2.2 HBeAg Negatif Kronik HBV Enfeksiyonu (inaktif Tasiyicilik)

1987°de Hoofnagle ve arkadaslar1 HBsAg (+) hastalann kronik hepatit B ve
asemptomatik veya saglikl tasiyici1 hastalar olarak iki gruba ayirmistir (31).
Yapilan calismalarda HBsAg (+) bireylerin cogunda ALT diizeyinin normal
oldugu gorulmus, fibrozu saptamak icin her hastaya invaziv girisim
yapmanin zor, anlamsiz olmasi ve maliyet etkin olmamas1 HBV DNA icin esik
deger arayislarina yoneltmistir 2000’de National Institute of Health
tarafindan asemptomatik veya saglkli tasiyiciik yerine inaktif HBsAg
tasiyiciligl terminolojisi kullanilmaya baslanmis ve 20000 IU/mL degeri
aktif/inaktif hepatit icin esik degeri olarak belirlenmistir (32). Fakat seri HBV
DNA olcumleri ile HBeAg negatif KHB hastalarinin yanlis olarak inaktif
tasiyic1 olarak degerlendirildigine dair calismalar sonucu esik deger 2000

IU/mL’ye indirilmistir (33, 34).

Gunumtizde, ALT diizeyi normal, HBeAg negatif, Anti-HBe pozitif, HBV DNA
saptanamaz ya da duisuk seviyede (<2000 IU/ml) olan hastalar ile HBV DNA
>2000 IU/mL olup (genelde 20000 IU/mlnin altinda) ALT dtizeyi devamh
normal, karaciger biyopsisinde minimal nekroinflamatuar aktivite ve disuk

fibroz olan hastalar bu fazda olarak degerlendirilir (27, 28, 35).
2.2.3 HBeAg Negatif Kronik HBV Enfeksiyonunda Komplikasyonlar

HBeAg negatif kronik HBV enfeksiyonunda antiviral ila¢ endikasyonu yoktur.
Dogru olarak tan1 kondugunda uzun vadede prognoz iyidir, en ¢cok gorulecek
senaryo yillar boyu kronik KC hastaligi komplikasyonu olmadan takiptir. Yine

de reaktivasyon, siroz ve HCC nadir ama mumkun komplikasyonlardir.

REAKTIVASYON: Serum HBV DNA'nin yeniden yiiksek degerlere ulasmasi ve
karacigerdeki nekroinflamatuar aktivitenin artmasi ile bunun ALT ytikselmesi
olarak  laboratuvara yansimasidir. HBeAg yeniden pozitiflesebilir.
Alevlenmelerle KC’de fibroz diizeyi artabilir. HBV reaktivasyonu kendiliginden
ya da immunsupresif tedavi ile olabilir. HAV, HCV, HDV, HEV ile
stperenfeksiyon ve diger viral hepatit dis1 sebepler (ilag, alkol vb) akilda
tutulmahdir. Kemoterapétik ajanlar (6z. rituksimab ve antrasiklin grubu),

kortikosteroidler, metotreksat ve anti-TNFa kullanimi ile reaktivasyon ve
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hepatik dekompansasyon riski vardir (36-38). ALT'deki 2 kat artis ile birlikte
HBV DNAnin >20000 IU/mlnin sonuclandgi veya saptanabilir HBV DNA
diizeyinin reaktivasyon olarak kabul edildigi ¢esitli calismalarda insidans 0.4

ile 4.7 arasindadir (39-44).

FIBROZ/SIROZ: Yillarca siiren kronik immun yamt ile hepatosit
destruksiyonu ve rejenerasyon sikluslarn fibroz, siroz ve HCC’ye sebep olur.
Inaktif tasiyicilik tammminda KC’de nekroinflamatuar aktivitenin olmadigi ya
da minimal oldugu kabul edilmistir. Boylelikle bu fazda oldugu kabul edilmis
hastalara KC biyopsisi 6nerilmez. Fakat yapilan cesitli calismalarda ALT ve
DNA duzeyine gore inaktif kabul edilmis hastalarin %10'unda KC hasarimin
atlanabilecegi gorulmiustiir (45, 46). Bu hasar dogal klinik seyirdeki HBeAg (+)
KHB fazinda olusmus olabilir.

HEPATOSELULER KARSINOM: HCC tiim diinyada en sik gorilen
kanserlerde altinc1 sirada olup kanser ile iliskili mortalitenin Uc¢tnct
sebebidir. Etyoloji cografi farkliik gostermektedir. Uzakdogu ve sahra alti
Afrika’da daha erken yasta gelisir ve genetik faktorler, HBV ve ek
karsinogenler ile iliskilidir, batida ise genellikle ge¢ yaslarda ve siroz
zemininde gelisir. Doubling time 4-6 aydir. Taramasi biyokimyasal ve
radyolojik tetkiklerle yapilmaktadir, tanis1 ise MR'daki tipik goéruntu
paterniyle ve/veya biyopsi ile konur. Biyokimyasal testlerden genelde AFP
calisilmistir. Diinyadaki HCC vakalarinin %50-55’i, endemik bodlgelerdeki
HCC vakalarin ise %70-80’'i HBV’ye atfolunur. Siroz, HCC i¢in 6éncti kliniktir
fakat KHB hastalarimin yilda yaklasik %0.1'inde siroz olmadan da HCC
gelisebilir (47, 48). HCC olusumunda c¢ok sayida HBV’ye ve hastaya bagh
faktor rol oynar. Konak genomuna entegre olmus HBV DNA ve
mikrodelesyonlar hiicresel boéliinme kontrol mekanizmalarimi bozarak
onkogen etkisi gosterebilir (49). Buna ek olarak baz1 HBV proteinleri direkt
olarak HCC gelisiminde rol oynayabilirr HHBX'in cesitli transkripsiyon
faktorleri, timor supresyon genleri ve DNA tamirinde rol alan proteinlerle

etkilesimde bulundugu gosterilmistir (15, 50).

Inaktif tasiyicilarda HBV DNA saptanamaz diizeyde olsa bile, HBV ile enfekte
olmayan populasyona goére HCC riski daha fazladir (51). Ileri yas, ailede HCC
oykusu, siroz varligi, alkol kullanimi, HBV DNA yuksekligi, ALT yuiksekligi,
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HBe serokonversiyon stresinin uzamasi1 HCC gelisimi icin risk faktoérleridir.
HBsAg serokonversiyonu sonrasi1 da HCC riski devam etmektedir bu sebeple
ozellikle serokonversiyon gelismis 50 yas Tustii erkek hastalarda HCC
taramasimnin devam etmesi oOnerilmektedir (52). Diger HCC taramasinin
onerildigi KHB tasiyic1 hasta gruplan sirotik hastalar, 50 yas Usti Asya
kokenli kadinlar, 40 yas ustii Asya kokenli erkekler, ailede HCC o6ykusi
olanlar, Afrikali-Kuzey Amerikali siyahiler ve sirozlulardir (53). HCC
oranlarmin yiiksek belirtildigi yayinlar genelde Asya kaynakhdir (Oz. Tayvan).
Bunun nedeni perinatal dénemde kazamilmis HBV, genetik faktorler ve ek
karsinojenler olabilir. Diistik diizey DNA ve normal ALT ile uzun stre takip

edilen tasiyicilan iceren Avrupa kaynakli yayinlarda bu oran daha dusuktur.

Ozellikle riskli gruptaki hastalarda goriintiileme yontemleri ile tamda gec
kalmamak adina HCC taramasi devam etmelidir. Semptomlar ciktigindan

sonra saptanmis HCC’de 5 yillik prognoz kotudiir.

HBsAg SEROKLIRENSi: KHB'de immun Kkontroliin saglandigimin en iyi
serolojik gostergesidir. HBsAg seroklirensi ve Anti-HBs serokonversiyonu
genellikle birkac y1l saptanamaz duizeyde seyreden HBV DNA o6lctiimlerinden
sonra yilda %1-%3 hastada gortilmektedir (39). Seroklirens genc yasta, fibroz
gelismeden olustugunda prognoz miikemmeldir ancak seroklirens esnasinda
sirozlu hastada klinik kottiye gidis, dekompansasyon, HCC ve bunlara bagh

o6lum tuizerinde etkisi yoktur.

Tablo 2.1°de literatiirde inaktif tasicilarda dogal seyir ile ilgili yaplmis calsma-

lar gosterilmistir
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2.2.4 HBeAg Negatif Kronik HBV Enfeksiyonu’'nun Takibi

Ilk defa basvurmus HBsAg pozitif bir hastadan ayrintih anamnez alinmaldir.
Bulas yolu acisindan annede ve diger birinci derece akrabalarda HBsAg
pozitifliginin bilinip bilinmedigi, riskli cinsel temas, diyaliz 6éyktsi, kan ve
kan turtnleri nakli, ameliyat Oykusti, dis tedavisi, iv ila¢ kullanim
sorgulanmalidir. Komorbiditeler (obezite, diyabet, metabolik sendrom)
degerlendirilmeli, kronik KC hastaligi acisindan fizik muayenesi (6dem, ikter,
batin kollateralleri, asit muayenesi vb) yapilmalhdir. HBV replikasyonu ve
kronik KC hastaligi varligi acisindan hemogram, ALT, AST, ALP, GGT, total ve
direkt bilirtibin, albumin, protrombin zamani, HBeAg, Anti-HBe, HBV DNA
testleri ile koinfeksiyonlar icin Anti-HCV, Anti-HDV, Anti-HIV; hepatit A
virstine bagisikligi belirlemek icin de Anti-HAV IgG bakilmalidir. Anti-HAV
IgG negatif olanlar asillanmalidir. Birinci derece akrabalar ve partnerler de

HBV icin taranmali, bagisikliklar yoksa asilanmalidir.

HBV DNA <2000 IU/ml, HBeAg negatif, ALT duizeyi normal olan bir hastada
tek 6lctim ile inaktif tasiyiciik tanisi konulmamalidir. HBeAg negatif KHB’de
HBV DNA ve ALT dalgali seyredebileceginden hastalar ilk yil icerisinde ti¢
ayda bir ALT ve periyodik olarak HBV DNA ditizeyi takip edilmesi
énerilmektedir (28). Inaktif tasiyiciik ile HBeAg negatif KHB'nin ayrimu, iki
klinigin seyrindeki farkhilik sebebiyle énemlidir. Inaktif tasiyiciikta prognoz
iyidir, komplikasyonlara ilerleyis riski dustktiir, HBeAg negatif KHB'de ise bu
risk daha yuksektir.

Ilk bir yillik takipte ALT diizeyi normal seyrediyorsa kontrol periyodu 6 aya
cekilebilir. Yapilan calismalarda ilk ALT dtizeyi normal olan hastalarin ilk bir
sene icinde ytiksek bir ALT duizeyine sahip olma ihtimalinin %15-20 oldugu
goriilmus ve bu riskin 3 senelik takip sonrasinda azaldigi goézlenmisir bu

yuzden ilk 1-3 yilda yakin gozlem 6énemlidir (40, 46).

Rehber onerilerine baktigimizda EASL 2017, HBV DNA < 2000 IU/ml olan
hastalarda ALT'nin 6-12 ayda bir bakilmasinm ve 2-3 yilda bir de KC fibroz
durumunun degerlendirmesini; HBV DNA > 2000 IU/ml olan hastalardaysa
en az 3 ayda bir ALT ve HBV DNA bakilmasini, her yil da non invaziv bir test

ile KC fibroz degerlendirmesinin yapilmasin énermektedir (28).
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APASL 2015, HBV DNA < 2000 IU/ml olan hastalarda 3-6 ayda bir ALT ve AFP,
6-12 ayda bir de HBV ve KC USG takibini énermektedir. HBV > 2000 IU/mi
ise de 3 ayda bir HBV DNA ve ALT ile takip 6nermektedir (35).

VHSD 2017 ise, inaktif tasiyicilarin 6-12 ayda bir HBV DNA, AFP ve KC USG

ile takip edilmesini 6nermektedir (62).

Uzman gortuslerinde HBV DNA > 2000 IU/ml olan hastalara KC biyopsisi
yapilabilecegi belirtilmektedir. Cesitli yaymlarda ALT diuizeyi normal HBV DNA
2000-20000 IU/ml olan hastalarin c¢ok azinda belirgin KC hasan
saptanmistir. Bu hasta grubunda ALT ilk bir y1l 3 ayda bir, sonrasinda 6 ayda
bir HBV DNA ile degerlendirilmeli ve fibroz da non invaziv olarak senede bir
kere 1ic sene boyunca takip edilmelidir. Uc¢ sene sonrasinda tedavi
dustintlmuyorsa hayat boyunca diger hastalar gibi takibe devam edilmelidir
(46). Eger ALT yukselir ve HBV DNA > 20000 olursa ¢zellikle 35 yas ustu ve
ailesinde siroz/HCC oOyklisi olan hastalarda karacigerin invaziv ya da

noninvaziv degerlendirmesi uygun olacaktir.
2.2.4.1 AFP, Goriintiilleme Yontemleri ve KC biyopsisi

AFP, yolk kesesi ve fetal KC’den salgilanan bir plazma proteinidir. 8-12 yastan
itibaren yetiskindeki degerine duiser. Aym1 endoderm kokenli organlarin
timoérlerinde (HCC, mide Kkanseri, pankreas kanseri, intrahepatik
kolanijokarsinomlar) serum AFP degerleri yukselebildigi gibi; tatiin, alkol
kullanimi, gebelik, kolon kanseri metastazlari, testisin nonseminom germ
huicreli timorlerinde de yukselebilir. Karacigerde kitle ve AFP yuksekligi
direkt olarak HCC varligim1 gostermez. HCC taramasinda AFP’'nin sensitivitesi

ve spesifitesi yetersizdir (53).

USG; kolay ulasilabilirlik, radyasyon icermemesi ve dustik maliyetli olmasi
gibi avantajlarla kronik KC hastaligi ve HCC taramasimnda kullanilr.
Karacigerin parenkim degerlendirmesi subjektiftir ve siroz tanisinda
duyarhiligu dusuktar. Birden fazla gértuntiileme bulgusunun bir arada olmasi
(parenkim ekosu yaygin kaba, karaciger yuzeyinin nodtiler goérunttisi, asit
varligl)) daha kuvvetli olarak siroz dustundtirtir. HCC tanisinda USG'un, BT ve
MRa gore duyarliligi daha dusuktar ve rejeneratif nodtiller, displastik
noduller ile kiicikk HCC odag ayirt edilemeyebilir (63).
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USG’da 1 cm’den buiytik nédul saptandiginda 4 fazh (erken arteryal, arteryal,
venoz ve gec fazlarn iceren) dinamik BT ya da MR cekilmelidir. 1 cm’den kuigcik
nodiillerde 3 ay sonra kontrol USG oOnerilmektedir, lezyonda biliytime yoksa
USG takibi 3-6 ayda bir devam etmeli, boyut btiytidiiyse 4 fazli dinamik BT ya
da MR cekilmelidir. HCC portal dolasimdan kanlanmadigindan arteryal
hipervaskiilarite ve ven6z gec¢ fazda kontrast kaybi (washout) gértinttisi HCC
tanis1 koydurur (Sekil 2.6). Bu tipik gortintii yoksa baska bir kontrasth
dinamik gortntileme (BT ya da MR) cekilmelidir. Yine emin olunamiyorsa

biyopsi yapilmalhdir (53).

A

Sekil 2.6: KHB'li bir hastada HCC’nin MR gértntiisii (washout patern) (64)
(a) Erken Faz-kontrast ‘gutulumu yok (b) Arteriyel Faz, (¢) Portal venoz faz,
(d) Geg faz. Ince psédokapstil gec fazda gortilmekte

Kontrastli dinamik MR ile anlatildigi gibi biyopsi ihtiyaci olmadan tipik
goruntii ile HCC tamis1 konabilmektedir. >2 cm tumorlerde sensitivite
artmaktedir. KC’in en fazla saptanan lezyonu hemanjiom ile ayrimin

yapilmasinda en iyi gériintiileme yontemidir.

Biyopsi KHB’de tamidan ziyade KC hasarimin belirlenmesi ile evrelendirmede
ve olas1 diger hastaliklarin ekartasyonunda kullanilir. Antiviral ilaclara yanit
ve hastaligin ilerleyisi de kontrol biyopsiler ile degerlendirilebilir. KC biyopsisi,
KC’in yaklasik 1/50.000’ini gosterir. KC’de fibroz heterojenite gosterdiginden
KC dokusunun gercek durumu atlanabilir, aym1 zamanda patologlar arasinda
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degerlendirme farkliigi da bulunabilir. Biyopsi sonrasi komplikasyonlarin
yarisindan fazlas1 ilk 2 saatte, neredeyse tamami ilk 24 saat icinde
olmaktadir. Bunlar siklikla agri, kanama, vazovagal refleks veya kanama ile
aciklanabilecek hipotansiyon, yanlis anatomik bdlgeye girilmesi sebebiyle
olusabilecek pnomotoraks, hemotoraks, safra kesesi perforasyonu, hemobili,
pnomoperitoneumdur. Nondiagnostik biyopsi de bir diger sorundur. Alinan
parca en az 11 portal alan icermelidir bu da 16 gauge igne kullanilarak

alinmis en az 2 cm uzunlugundaki biyopsi materyali ile miimkun olur (65).

Biyopside patoloji tarafindan KC'de nekroinflamasyon (Grade -
Derecelendirme - Histolojik Aktivite Indeksi) ve fibroz (Stage - Evreleme) skoru
verilir (Tablo 2.2), (Tablo 2.3). Bu skor ile takip ve tedavi yaklasim belirlenir.
Histolojik aktivite indeksi KC'deki inflamasyon ve hepatoseliiler hasarin
gostergesi olup bu hasarin fibroza ilerleyebilecegini diistindurtr. Evre ise

fibrozun varligini ve yayginligini gosterir (66).

Normal
karaciger

e ®

® &

h @

@®

o.o O
Ishak skoru Stage 1 Stage 2 Stage 3 Stage 4 Stage 5 Stage 6
Metavir skoru Stage 1 Stage 1 Stage 2 Stage 3 Stage 4 Stage 4

Sekil 2.7: Ishak ve Metovir Fibroz Evrelemesi (65, 66)
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Tablo 2.2: ISHAK skorlama sistemine gore modifiye histolojik aktivite
indeksi derecelendirmesi

A. Periportal veya periseptal interface hepatiti (*piecemeal*)

Yok 0
Hafif (fokal, birka¢ portal alanda) 1
Hafif/Orta ( fokal, portal alanlarin ¢ogunda) 2
Orta (trakt ya da septalarin %50’den azinda, ¢evresinde devamlhilik gésteren) 3
Siddetli (trakt ya da septalarin %50°’den fazlasinda, ¢cevresindedevamhilik goésteren) 4
B. Konfluent nekroz

Yok 0
Fokal konfluent nekroz 1
Zon 3 nekroz (baz1 alanlarda) 2
Zon 3 nekroz (¢ogu alanda) 3
Zon 3 nekroz + seyrek portal-santral (P-C) képriilesme 4
Zon 3 nekroz + cok sayida portal-santral (P-C) képriilesme 5
Panasiner veya miiltiasiner nekroz 6
C. Fokal (*spotty*) litik nekroz, apoptozis fokal inflamasyon

Yok 0
1 veya daha az odak (x 100’lik her biiytitmede) 1
2-4 odak (x 100’luk her buiytitmede) 2
5-10 odak (x100°’lik her buytitmede) 3
10’dan fazla odak (x100’ltik her btiytitmede) 4
D. Portal inflamasyon

Yok 0
Hafif (baz1 veya ttim portal alanlarda) 1
Orta (baz1 veya tiim portal alanlarda) 2
Orta/Belirgin (ttiim portal alanlarda) 3
Belirgin (ttim portal alanlarda) 4

Tablo 2.3: ISHAK skorlama sistemine gore fibrozis evrelemesi

Skor
Fibrozis yok 0
Birkag portal alanda fibréz genisleme ve +/- kisa fibroz septa 1
Portal alanlarin ¢ogunda fibroz genisleme ve +/- kisa fibroz septa 2
Portal alanlarin ¢cogunda fibroz ve seyrek portal —portal (P-P) kdpriilesme 3
Portal alanlarda fibréz genisleme ve belirgin koprulesme[Portal-portal (P-P) yan sira portal-santral (P-C)] 4
Belirgin kopriilesme (P-P ve/veya P-C) ile seyrek nodiil (inkomplet siroz) 5
Siroz (olas1 veya kesin) 6
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Yukarida belirtilen dezavantajlar sebebiyle biyopsiye olan ihtiyaci azaltmak ve
biyopsinin kontrendike oldugu hastalarda KC fibrozu degerlendirmesinde
ultrasonografik ileri gértintiileme yoéntemleri 6n plana c¢ikmaktadir. Bunlar
transient elastografi, akustik radyasyon kuvveti impulsu goéruntilenmesi
(ARFI), shear dalgasi elastografisi (SWE)'dir. Temel prensip dokunun sertligini

tespit etmektir.

Transient elastografide KC’e duisuk frekansh ve amplitidlii titresimler
gonderilir. Eger KC dokusunun esnekligi azalmis, sertligi artmissa dalganin
yayillim hiz1 artar ve bu hiz probdaki dedektor ile saptanip kilopaskal (kPA)
cinsinden ifade edilerek fibroz miktar: belirlenir. 1.5-2.5 ile 75 kPA araliginda
sonuc bildirilerek FO’dan F4’e kadar fibroz rapor edilir. Kolay uygulanabilir
olmasi, biyopsi ile karsilastirildiginda yaklasik 100 kat daha fazla karaciger
parankimini taramasi, komplikasyonsuz olmasi ve uygulayan kisiler arasinda
farkliligin az olmasi yéntemin avantajlarini olustururken, orta derece fibrozisi
ayirt etmede sensitivite ve spesifitesinin tam bilinmemesi, asitli hastalarda ve
obez hastalarda 6l¢tim kalitesini bozulmasi dezavantajlarini olusturmaktadir.

Gebelerde ve implanti olan hastalarda kullanilmasi 6nerilmez (67).
2.2.4.2 Saghkta Uygulama Tebligi'ne gore KHB tedavisi

Takip ve yapilan tetkikler sonrasinda KHB tedavisi dustinulirse giincel SGK
Saglikta Uygulama Tebligi su sekildedir:

e flk tedaviye baslamak icin; HBV DNA seviyesi 10.000 kopya/ml (2.000
IU/ml) veya Uzerinde olan eriskin hastalara, bu durumun belirtildigi
rapor ve eki tetkik sonuclarina (HBV DNA sonucu ve karaciger biyopsi
raporu) gore karaciger biyopsisinde Histolojik Aktivite Indeksi (HAI) >6
veya fibrozis >2 olan hastalarin tedavisine interferonlar veya pegile

interferonlar veya oral antiviraller ile baslanabilir.

* Eriskin hastalarda interferonlar ve pegile interferonlar ALT degeri
normalin Ust siirmmin 2 katin1 gecen, HBeAg negatif olan ve HBV DNA <
107 kopya/ml olan hastalar ile HBeAg pozitif olan ve HBV DNA < 10°
olan hastalarda kullanilabilir. Interferonlar ve pegile interferonlar kronik

hepatit B hastalarinda en fazla 48 hafta stireyle kullanilabilir.

20



Genel Bilgiler

® Oral antiviral tedaviye eriskinde guinde 100 mg lamivudin veya 600 mg

telbivudin veya 245 mg tenofovir veya 0,5 mg entekavir ile baslanir.

¢ Eriskin hastalar oral antiviral tedavi altindayken lamivudin veya
telbivudin tedavisinin 24 tincd haftasinda HBV DNA 50 IU/ml (300
kopya/ml) ve tUzerinde olan hastalarda diger antiviraller kullanilr.
Ancak bu tedavilerin 24 uncu haftasinda HBV DNA 50 IU/ml (300
kopya/ml) altinda ise baska bir oral antiviral ajana gecilemez veya
eklenemez. Oral antiviral tedavisi alan hastalarda negatif olan HBV
DNAmnin pozitiflesmesi veya HBV DNA'nin 10 kat yukselmesi ile baska
bir oral antiviral ajana gecilebilir veya almakta olduklar:1 tedaviye ikinci
bir oral antiviral eklenebilir. Tenofovir veya entekavir ile tedavi alan
hastalarda birinci yilin sonunda halen “HBV DNA pozitif” olmasi
durumunda bu iki antiviral arasinda gecis yapilabilir veya bu iki
antiviral birlikte kullanilabilir. Oral antiviral tedavisi alan hastalarda
gebelik durumunda oral antiviral degisiminde bu kosullar aranmaz.
Kullanilan antivirale karsi yan etki gelismesi halinde kosul aranmaksizin
baska bir antivirale gecilebilir. Oral antiviral degisimi ya da tedaviye yeni
oral antiviral eklenmesi icin, diizenlenecek yeni veya mevcut raporda bu
durum belirtilir. Adefovir tedavisinde kosul aranmaksizin tenofovir veya

entekavire gecilebilir.

* Her yenilenen raporda tek basma HBsAg pozitifligi veya HBsAg
negatifligi ile birlikte Anti-HBs negatifligi raporda belirtilmelidir. Oral
antiviral tedavi, HBsAg negatif hastalarda Anti-HBs pozitiflestikten
sonra en fazla 12 ay daha strdurualur. Antiviral tedavi almakta olan
hastalarin raporlarinin yenilenmesinde, baslama kriterlerinin hastanin
tedavisine baslandig1 tarihteki mevzuata uygun oldugu yeni raporda

belirtilir.

2.3. SAGLIK EKONOMISI

Saglik ekonomisi, ekonomi kurallarinin saglk hizmetleri alanina
uygulanmasiyla ortaya ¢ikmis bir bilim dalidir. Saglik sektériine ayrilmis tiim
kaynaklarin maksimum saglik hizmeti Gretmek amaciyla en etkin ve verimli
sekilde nasil kullanilacagini ve topluma nasil béltustlirtiilecegini arastirir.
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Saglik harcamalar sadece bir gider kalemi olarak hesap edilmemelidir. Saghik
harcamalarnnt ile toplumdaki bireylerin yasam streleri ve kaliteleri
etkilenmektedir bu yonuyle diger kamusal harcamalardan ayrilir. Teorik
olarak saghk s6z konusu oldugunda (Oliimiin oldugu yerde daha ciddi ne
olabilir?) alinan tibbi egitim ve tecrtibeler esliginde akla gelebilecek her turlu
tarama yaklasimlarinin  uygulandigi, laboratuvar ve  gortuntuleme
tekniklerinin kullanilabildigi bir toplum hayal edilir. Fakat gercek diunyada
kaynaklar kisithh oldugundan kamu parasi kullanilirken saglik hizmetlerinin
kendi icinde o6nceliklendirmesine 6nem verilmelidir. Saghk ekonomisinde

amac ttiim kaynaklarin verimli ve etkin kullamilmasidir.
2.3.1 Maliyet

1. Dogrudan (Direkt) maliyet: Laboratuar testleri, poliklinik ticretleri, taniya
yonelik yapilan gortntiileme teknikleri ve girisimsel islemler, ilac ticretleri
gibi hasta, kurum, kamu veya 0zel geri 6deme sistemi tarafindan
karsilanmasi gereken harcamalardir.

2. Dolaylh (indirekt) maliyet: Hastaligin morbidite ve mortalitesi sonucu
verimlilik kaybi, uretime katkisinin sonlanmasi ile ortaya cikacak
ekonomik kayiplardir. Hastane yatis1 esnasinda hastanin is glicline
katilamamas ile calisilan giin kayb:1 veya hastalik sonucu sakat/sekelli
kalip daha uzun yasama sonucu gelecekteki ek maliyetlerin ortaya ¢cikmasi
ornek gosterilebilir.

3. Soyut maliyetler: Hastaliga bagh ortaya cikan etkilerle kisinin yasam
kalitesindeki kaybin olctildiga soyut bir maliyettir. QALY (Quality
Adjusted Life Year-Kaliteye Endeksli Yasam Yili) her bir émiur senesini
yasam kalitesiyle birlikte ele alan bir élctittuir. QALY ydnteminde hastalar
kendi sagliklilik degerlendirmelerini O ile 1 arasinda puanlarlar. 1 QALY
mukemmel yasam kalitesiyle gecirilmis bir yii temsil ederken O QALY
o6limu temsil eder. Tabii “6limden beter” olarak degerlendirilen durumlar
oldugunda bunlar negatif degerler ile belirtilirler. Yasanan yil (n) X kisinin
kendi yasam Kkalitesi degerlendirmesi (0 — 1 arasi deger) = QALY olarak
hesaplanir. QALY hesaplamasi her hastalik icin ayni derecede hassas
degildir, yasam kalitesini arttiran tedavilerin degerlendirmesinde tercih

edilebilir.
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QALY disinda sik kullanilan yasam kalitesi 6lctitlerinde EQ5D (European
Quality 5 Dimension), SF36 (Short Form 36), SF12 (Short Form 12),
McMaster Saghk Indeksi Anketi (McMaster Health Index Questionnaire),
Nottingham Saglik Profili (Nothingham Health Profile), Hastalik Etki Olcegi
(Sickness Impact Profile), Diinya Saghk Orgiitii Yasam Kalitesi Olcegi
(World Health Organization Quality of Life Quastionnaire, WHOQOL)

sayilabilir.

2.3.2 Karlar/Sonuclar

1. Ekonomik karlar: Yapilan tim tasarruflar para birimi olarak hesaplanir ve

ekonomik kar olarak degerlendirilir.

a. Dogrudan karlar: Tam koyarken, hastayr izlerken yapilan
tasarruflardir. Fazladan laboratuvar ve goruntileme yoéntemlerinden
tasarruf, hastanede yatis stiresini kisaltma, uygun taramayla hastaliga
erken safhada tani konarak olasi komplikasyonlarin engellenmesi ile
medikal tedavi/cerrahi masraflarin da engellenmesi, poliklinik kontrol

basvurularinin azaltilmasi vb...
b. Dolayl1 karlar: Hasta ya da hasta yakininin is kaybinin engellenmesi
c. Tamimlanamayan karlar: Hastanin tedavi ile sikayetlerindeki gerileme-

nin dikkate alinmasidir. Hesaplanmasi zor, subjektiftir.
2. Sagliksal etkiler/karlar: Yapilan tedaviler sonucu etkilerin tibbi birimlerle
ifadesidir. Kan basincindaki mmHg dustus, semptom skorlarinda

degisiklikler (Alerjik rinit semptom skorlamasi, prostat semptom skoru...)

vb...

2.4. SAGLIK HARCAMALARINA iLiSKIN GUNCEL BILGILER
2.4.1 Ulkemizdeki Genel Durum

Tuarkiye Istatististik Kurumu'nun verilerine goére Tirkiye'de saghk
harcamalarn artmaktadir. 2016 yilinda saglhik harcamalar %14.5 artisla 119
milyar 756 milyon TL'ye ulasmis, kisi bas1 saglik harcamasi1 2015 senesinde
1345 TL iken 2016 senesinde %13.3 artarak 1524 TL'ye yukselmistir. Saghk
harcamalarinin %78.5'u genel devlet biitcesinden, %16.3'i hane halklan
tarafindan karsilanmistir (68).
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OECD (Ekonomik Kalkinma ve Isbirligi Orgiitii)nin 2017 saglk istatistikleri
raporuna gore Turkiye’de saghik durumu ve harcamalar ile ilgili vurgu yapilan

noktalardan birkac¢i su sekildedir (69)

* Yasam beklentisi OECD ortalamasimmin altindadir. Erkeklerde 75.3 yil
(OECD tlkeleri ortalamasi: 77.9), kadinlarda ise 80.7 yildir (OECD
tlkeleri ortalamasi: 83.1). Buna ragmen Turkiye 1970’den beri saghkl
yasam beklentisi kazanimi en fazla olan ulkeler arasimndadir. Sebepleri
arasinda gelir artisi, egitim, saglk sigortasina katilmin artmasi

sayilabilir.
* Nufusun %98.4untlin saghk sigortasi vardir.

* OECD tlkeleri arasinda kisi basina diisen saglik harcamasi en dustk
olan ulkeler arasindadir (Kisi basmma 1088 Amerikan dolariy). Saghk

harcamalan tim tlkelerde artma egilimindedir.

* Gayri safi yurt ici hasilada saglik harcamalarina ayrilan pay %4.3’ttr. Bu

oranda Hindistan ile birlikte son siralardayiz.

¢ Kisi basina diisen doktor ve hemsire sayisi en diistik tilkeler arasindadir

(Swrasiyla 1.8/1000 kisi; 2/1000 Kkisi)

* Kisi basina diisen yatak sayis1 ulkemiz hari¢c genel OECD tlkelerinde

azalma egilimindedir.

e flging bir sekilde Tiirkiye en cok MRI cekilen tilkedir (144.3/1000 Kkisi).

llac kullammmimiza baktigimizda pazarda toplam tutar 6lceginde en cok paya
sahip ila¢ grubu onkolojik ilaclar olmustur, ikinci sirada antibiyotikler
gelmektedir. Kutu oOlceginde ise en cok tiiketime sahip ila¢ grubu ise

2010’dan beri azalma egiliminde olmasina ragmen hala antibiotiklerdir (70).
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Sekil 2.8: {laclarin toplam tutar
uzerinden paylar (70)

2.4.2 Kronik Hepatit B’de Maliyet

Sekil 2.9: ilaclarin kutu &lce-
ginde paylar1 (70)

KHB’de en cok hasta yiukunu tasiyici grup olusturmaktadir fakat bu grup

aynmi zamanda KHB hastalarnn arasinda en az harcama yapilan gruptur.

Antiviral kullamim ile ve komplikasyon olustugunda kisi basina dtisen

maliyet artmaktadir. Antiviral ila¢ kullanimindan fayda goérecekleri tamimak

komplikasyon gelisme riskini azaltacagindan maliyet etkindir.

Viral hepatit icin ilk sirada istenen tarama testlerinin fiyat1 0.5-3 dolardir.

Niikleik asit testleri ise 25-200 dolardir (1).

Antiviral ilaglar kullanimiza baktigimizda IMS (Intercontinental Marketing

Services) verilerine gore 2017 yilinin ilk 6 aymmda net kutu bazinda satis

rakamlart su sekildedir: Tenofovir disoproksil fumarat 290.412; entekavir:

124.912; lamivudin: 59.912; telbivudin: 14.606.
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BOLUM 3

YONTEM

3.1. CALISMANIN TASARIMI

Bu retrospektif calisma Istanbul Medeniyet Universitesi Goztepe Egitim ve
Arastirma Hastanesi Enfeksiyon Hastaliklarnt poliklinigine basvuran
hastalarin verileri elektronik ortamda taranarak yapildi. 01.06.2016 -
01.06.2017 tarihleri arasinda poliklinigimize basvurmus hastalarin kayith
tanilart incelendi. ICD-10 tani1 kodlarn listesinden Z22.5 Viral hepatit
tasiyicisi; B18.0 Kronik viral hepatit B, delta ajansiz, K74 Karaciger fibroz ve
sirozu; C22.0 Hepatoseliiler karsinom tanilan ile Z13.9 Tarama muayenesi,
tamimlanmamis; Z24.6 Viral hepatite karsi bagisiklama ihtiyaci; Z20.5 Viral
hepatite temas ve maruz kalma; R94.5 Karaciger fonksiyon testlerinin
anormal sonuclan gibi gézden kacabilecek tanilar girilmis hastalarin
tetkikleri retrospektif olarak incelendi ve Kkriterlere uygun olanlar calismaya

dahil edildi.
3.2. TANIMLAR

HBeAg negatif kronik HBV enfeksiyonu (inaktif yasiyic1): HBsAg en az 6
ay sureyle pozitif, HBeAg negatif, Anti-HBe pozitif, ALT normal ya da HBV dis1
sebebe bagh yliksek, HBV DNA <2000 IU/ml karaciger biyopsisinde hepatite
0zgu bulgular yok ya da minimal olan, ya da HBV DNA 2000-20000 IU/ml olup

karaciger biyopsisinde hepatite 6zgi bulgular yok ya da minimal olan hastalar

HBsAg seroklirensi: KHB hastasinda HBsAgnin en az 6 ay boyunca en az 2

6lciimde negatif sonu¢lanmasi
Siroz: KHBye bagl karaciger fibrozu (ISHAK fibroz skoru > 5)

Hepatoselliiler karsinom: KHB'ye bagh gelisen malign karaciger kanseri

(Kontrasth BT ya da MR'da HCC lehine bulgu saptanmasi)
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Gerec & Yontemler

Calismaya Dahil Olma Kriterleri:

1. > 18 yas

2. Simdiki zamanda ya da gecmisinde en az bir senedir HBeAg negatif kronik

HBYV enfeksiyonu olarak tanmimlanmis olmak

3. Takip stiresi boyunca her yil poliklinik takibine gelmis olmak

Calismaya Dahil Olmama Kriterleri:

1. Antiviral tedavi almis olmak

2. Diger kronik karaciger hastaliklarimin bulunmasi (alkolizm, otoimmmun

hepatit, hemokromatosis, Wilson hastalig1 vb.)
3. Karaciger transplantasyonu oykuist
4. HIV, HCV ya da HDV koenfeksiyonu

5. Gebe hastalar

3.3. CALISMA

Calismada her yil duzenli takip edilen kohort hedeflendiginden bir yillik
zaman diliminde poliklinigimize basvumus toplam hasta havuzu incelendi.
Calismaya alinmis hastalarin yasi, cinsiyeti, toplam takip stresi (son
poliklinik viziti ile ilk poliklinik viziti tarihi arasindaki stire), toplam poliklinik
basvurusu belirlendigi gibi KHB ve komplikasyonlan takibinde etkin rol
oynayan hemogram, ALT, AST, albumin, PT-APTT-INR, AFP, HBsAg,
Anti-HBs, HBeAg, Anti-HBe, HBV DNA, Anti-HBc IgM, Anti-HBc IgG, delta
antikoru, Anti-HCV, Anti-HIV, Anti-HAV IgG, hepatobilier USG, tist batin
USG, tim batin USG, kontrastl dinamik diftizyon tist batin MR tetkikleri ile
gortiintuleme esliginde karaciger biyopsisinin toplam kac¢ defa yapildig:
kaydedildi. Ik ve son ALT (IU/L); AST (IU/L), HBV DNA (IU/ml) degerleri ile
HBsAg, Anti-HBs, HBeAg, Anti-HBe ve delta antikor durumu (pozitif-negatif)

incelendi. HBV enfeksiyonun dogal seyri HBsAg seroklirensi, siroz ve
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hepatoseliiler karsinom sonlanmalarn olarak kaydedildi. Varsa biyopsi

sonuclarma bakildi.

Hastalarin hepsinin saghk guvencesi vardi. Tetkiklerin tucretlendirmesinde
SGK esas alindi. Buna gore TL cinsinden hemogram 3,3; ALT: 1,21, AST: 1,1,
albumin: 1,1, PT-APTT-INR: 6,6, AFP: 7,15, HBsAg: 8,25, Anti-HBs: 8,8,
HBeAg: 8,25, Anti-HBe: 8,8, HBV DNA: 111,87, Anti-HBc IgM: 8,8, Anti-HBc
IgG: 8,8, delta antikoru: 9,35, Anti- HCV:8,8, Anti-HIV:8,25, Anti-HAV IgG:
8,8, hepatobilier USG: 11,22, tst batin USG: 16,83, tim batin USG: 26,28,
kontrastll dinamik diftizyon tst batin MR: 107,25, gértntiileme esliginde
karaciger biyopsisi ise glinubirlik yatis, patoloji islem girislerini iceren paket

fiyat1 olmak tizere 300 TL olarak hesaplandi.
3.4. ISTATISTIK YONTEMLER

Hasta verileri ticretsiz "General Public License" lisansi olan R (R version 3.4.1)
ile analiz edildi. Sayisal veriler normal dagilim gosterdiginde parametrik
testlerle kiyaslandi; tamimmlanmasi ise ortalama ve standart sapma ile
gosterildi. Normal dagilim gostermeyen sayisal veriler ortanca ve inter quantil
oranlar seklinde sunuldu. Siniflandiric1 veriler ise siklik ve ytizde dagilim

olarak ifade edildi.
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BULGULAR

Toplam 293 hasta calismaya alinmisti. Ortalama takip stresi 60 (30.0;102)

aydi. Kohortun genel 6zellikleri Tablo 4.1’de gosterilmistir.

Tablo 4.1: Kohortun genel 6zellikleri

N=293 N
Cinsiyet 293
Erkek 151 (51.5%)
Kadin 142 (48.5%)
Yas 47.3 (12.7) 293
Takip Suresi (Ay) 60.0 [30.0;102] 293
Poliklinik Basvurusu 18.0[11.0;29.0] 293

Hastalarin bakilan ilk ve son laboratuvar testlerinin sonuclar1 Tablo 4.2’de

gosterilmistir. 6 hastada takip baslangicinda HBeAg pozitifti, takip sonunda

ise hepsinde HBeAg serokonversiyonu olusmustu. Delta antikoru pozitif

saptanmis hastalarda dis merkezde bakilan HDV RNA negatifti. 293 hastamin

181 (%6.2) HBsAg seroklirensi olusmasina ragmen takip ediliyordu. Bu

hastalarin 6’sinda (%33) Anti-HBs olusmustu.

Tablo 4.2: Hastalarn ilk ve en son yapilan testleri ve sonucglari

ILK SON
N=293 N=293 P
ALT 20.0 [16.0;28.0] 20.0 [15.0:28.0]  0.395
AST 21.0[17.0;:24.0] 19.0[17.0;23.0]  0.021
HBV DNA 354 [107;1355] 236 [49.0;773]  0.001
HBeAg 0.035
Pozitif 6 (2.10%) 0 (0.00%)

devam ediyor
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Tablo 4.2 - énceki sayfadan devam ediyor

ILK SON
N=293 N=293 p-overall
Negatif 280 (97.9%) 232 (100%)
Anti-HBe 0.005
Pozitif 277 (96.9%) 228 (100%)
Negatif 9 (3.15%) 0 (0.00%)
Delta Antikoru 0.637
Pozitif 3(1.11%) 1 (0.49%)
Negatif 268 (98.9%) 205 (99.5%)
HBsAg
Pozitif 293 (100%) 275 (93.8%)
Negatif 0 (0.00%) 18 (6.2%)

Hastalara yapilan laboratuvar, géruntuleme ve biyopsi tetkiklerinin toplam
sayisl ve toplam maliyet Tablo 4.3’te gdsterilmistir. En c¢ok istenmis tetkik
ALT idi. Toplam maliyeti en fazla olan test HBV DNA idi. KC biyopsisi toplam
en az yapilmis 2. test olmasina ragmen HBV DNA’dan sonra toplam maliyette

2. siradaydi.

Tablo 4.3: Hastalara yapilan tetkiklerin toplam sayis1 ve toplam maliyet

Test Toplam say1 Toplam Maliyet (TL)
Hemogram 2421 7989
ALT 3019 3653
AST 2839 3123
Albumin 1023 1125
PT-APTT-INR 489 3227
AFP 1783 12748
Anti HCV 321 2825
Anti HIV 186 1534
Anti HAV IgG 200 1760
Anti HBc IgM 20 176
Anti HBc IgG 100 880

devam ediyor
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Tablo 4.3 - énceki sayfadan devam ediyor

Test Toplam say1 Toplam Maliyet (TL)
HBsAg 1392 11484
Anti-HBs 664 5843
HBeAg 918 7574
Anti-HBe 852 7498
HBV DNA 2401 268599.87
Delta Antikoru 675 6311
Hepatobilier USG 115 1290
Ust batin USG 736 12387
Tiam batin USG 358 9372
Ust batin MR 63 6757
KC biyopsisi 43 12900

37 hastaya toplam 43 KC biyopsisi yapilmisti. 37 hastanmin biyopsi aninda ALT
ve HBV DNA degerleri Tablo 4.4'te gosterilmistir. En cok biyopsi karar1 ALT
normal diuzeyde, HBV DNA ise 2000 ile 20000 IU/ml arasinda olan hastalara

verilmistir.

Tablo 4.4: Biyopsi anindaki HBV DNA ve ALT diizeylerine gore hasta sayisi

ALT N (IU/L) ALT yuksek (IU/L)

HBV DNA <2000 (IU/ml) 2 2
HBV DNA 2000-20000 (IU/ml) 26 2
HBV DNA >20000 (IU/ml) 0 5

iki defa biyopsi yapilmis hastalarda son biyopsi dikkate alinmistir.

ALT normal iken biyopsi yapilmis 28 hastanin 10’unun fibroz skoru 0, 17’sinin
1, 1'inin ise 2 idi. ALT yuksek iken biyopsi yapilmis 9 hastanin 4tntin fibroz

skoru O, 5’inin ise 1 idi.

Testlerin kisi basina toplam maliyeti ise Tablo 4.5’te gosterilmistir. Kisi basi
tetkik masrafinin %69'unu HBV DNA olusturmaktadir.

31



Bulgular

Tablo 4.5: Kisi basina toplam harcama ve ytizdeleri

Test Toplam TL/kisi % Toplam
Hemogram 27,27 2,05%
ALT 12,47 0,94%
AST 10,66 0,80%
Albumin 3,84 0,29%
PT-APTT-INR 11,01 0,83%
AFP 43,51 3,28%
Anti-HCV 9,64 0,73%
Anti-HIV 5,24 0,39%
Anti-HAV IgG 6,01 0,45%
Anti-HBc IgM 0,60 0,05%
Anti-HBc IgG 3,00 0,23%
HBsAg 39,19 2,95%
Anti-HBs 19,94 1,50%
HBeAg 25,85 1,95%
Anti-HBe 25,59 1,93%
HBV DNA 916,72 69,04%
Delta Antikoru 21,54 1,62%
Hepatobilier USG 4,40 0,33%
Ust batin USG 42,28 3,18%
Tiam batin USG 31,99 2,41%
Ust batin MR 23,06 1,74%
KC biyopsisi 44,03 3,32%

Hastalar takip stliresine gore kategorize edildiginde 0-36 ay arasinda takip
edilmis hastalarda vizit basina toplam maliyet en fazlaydi. Masrafin ¢cogunu

HBYV DNA olusturuyordu (Tablo 4.6).
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Tablo 4.6: Takip stiresine gore testlerin vizit basina maliyeti

0-36 Ay 36-72 Ay 72-108 Ay 108-150 Ay

Hemogram 1.32 1.29 1.25 1.29
ALT 0.54 0.53 0.63 0.60
AST 0.48 0.45 0.54 0.51
Albumin 0.23 0.19 0.17 0.18
PT-APTT-INR 0.60 0.43 0.58 0.47
AFP 2.47 2.23 1.98 1.95
Anti-HCV 0.76 0.40 0.48 0.43
Anti-HIV 0.44 0.24 0.24 0.25
Anti-HAV IgG 0.69 0.45 0.14 0.27
Anti-HBc IgM 0.03 0.05 0.02 0.02
Anti-HBc IgG 0.34 0.17 0.11 0.11
HBsAg 2.46 2.22 1.60 2.02
Anti-HBs 1.15 1.05 0.92 0.92
HBeAg 1.99 1.28 1.05 1.34
Anti-HBe 2.08 1.31 0.96 1.37
HBV DNA 54.12 49.40 37.74 44.01
Delta Antikoru 1.84 1.27 0.72 0.96
Hepatobilier USG ~ 0.29 0.22 0.16 0.18
Tim Bati USG 2.58 2.49 0.96 1.37
Ust Batin USG 2.17 2.14 1.91 2.10
Ust Batin MR 0.89 1.57 0.59 1.35
KC Biyopsisi 1.85 1.79 1.17 2.05
TOPLAM (TL) 79.32 71.17 54.05 63.75

Vizit basi toplam masraf, takip stresi arttikca 36-72 ay ve 72-108 ay takipli
hastalarda duserken, 108-150 ay takip edilmis hastalarda yeniden
artmaktaydi. Takip stliresine gore ilk 3 senedeki bu kiimelenme Sekil 4.1 ve

4.2’de gosterilmistir.
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TL/ Ay
Masraf (TL/Ay)

oo mem o

o o= amas

% 3% a8 & 7 8 % 06 @ 1 1 0-3 72 72-108 108150
Ay Takip stiresi

Sekil 4.1: Aylara gore masraf kii- Sekil 4.2: Takip stirelerine gore
melenmesi (TL/Ay) masraf (TL/Ay)

Takip stiresine gore testlerin hasta basina maliyeti Tablo 4.7°’de gosterilmistir.
Oran olarak en cok masrafi HBV DNA olusturmaktadir (Sekil 4.3). HBV DNA
cikartildiginda sirasiyla KC biyopsisi, AFP, tist batin USG ve HBsAg masrafi
ustlenmektedir (Sekil 4.4)

Tablo 4.7: Takip stiresine gore testlerin hasta basina maliyeti

0-36 Ay 36-72 Ay 72-108 Ay 108-150 Ay

Hemogram 12.03 22.34 47.93 36.67
ALT 4.89 9.07 24.24 16.92
AST 4.34 7.69 20.69 14.34
Albumin 2.02 3.12 6.58 4.86
PT-APTT-INR 5.35 6.68 23.15 13.32
AFP 21.45 36.65 75.59 54.10
Anti-HCV 5.96 6.17 18.30 11.29
Anti-HIV 3.39 3.51 8.90 6.85
Anti-HAV IgG 5.57 6.37 5.31 6.97
Anti-HBc IgM 0.29 0.71 0.70 0.83
Anti-HBc IgG 2.64 2.83 3.91 2.82
HBsAg 20.72 36.41 57.75 53.08
Anti-HBs 9.88 17.40 33.66 24.91
HBeAg 16.68 21.24 36.93 35.80

devam ediyor
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% (Masraf/Kisi) (TL)

Tablo 4.7 - 6nceki sayfadan devam ediyor

.00

0-36 36-72 72-108 108-150
Anti-HBe 17.21 21.34 34.22 36.53
HBV DNA 469.85 828.10 1433.00 1207.35
Delta Antikoru 14.75 20.74 27.90 26.82
Hepatobilier USG 2.99 3.74 6.59 5.29
Tim Batin USG 20.36 39.72 34.91 35.57
Ust Batin USG 18.70 36.56 69.72 59.06
Ust Batin MR 8.34 28.35 25.54 36.42
KC biyopsisi 23.33 34.48 57.14 79.25
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Sekil 4.3: Takip suresine gore
hasta basi maliyette testlerin ytiz-
deleri
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Sekil 4.4: Takip suresine gore
hasta bas1 maliyette HBV DNA c1-
kartildiginda testlerin ytizdeleri
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BOLUM 5

TARTISMA ve SONUC

5.1. TARTISMA

Inaktif tasiyic1 hastalar enfeksiyon hastaliklar1 polikliniginde en fazla takip
edilen hasta grubudur. Takibin amaci KHBnin yol acabilecegi
komplikasyonlar1 erken tamimaktir. Retrospektif calismamizda her yil dizenli
olarak kontrole gelen 293 hastanin ortalama 60 (30.0;102) ay takip suresi
sonunda hicbirisinde siroz ya da hepatoseliiler kanser gelismemistir. Inaktif
tasiyicilarda hastaligin dogal seyrinin incelendigi Avrupa kaynakl retrospektif
calismalara baktigimizda Magalhaes’in calismasinda (56) siroz ya da HCC
gelismemis, Gigi ve ark. (58)’'da ise bir siroz gelismis, hic HCC gelismemistir.

Prospektif calismalarda ise Avrupa kaynakli kohortlarda da siroz ya da HCC
bildirilmemistir (39, 44, 57). Tayvan kaynakl calismalarda ise ytliksek oranlar
mevcuttur (41, 51, 60). Bir Amerika kaynakli calismada 2 hastada HCC
saptanmistir  (43). Calismalarin hasta sayisi, takip stresi ve

komplikasyonlarin oranlari1 Tablo 2.1’de incelenebilir.

Calismamizda 18 (%6) hastada HBsAg kaybi olmustu. HBsAg kayb1 oram
diger Avrupa kaynakl retrospektif calismalarla benzerdir (Magalhaes’in

calismasinda %4 (56); Gigi ve ark %7.8 (58)).

Deginilen calismalar 1siginda sdylenebilir ki HBeAg negatif HBV enfeksiyonu
dogru olarak tanmimlandiginda oldukea iyi seyirlidir. En sik senaryo hastalarin
herhangi bir komplikasyon gelismeden yillarca takibidir. Ikinci senaryo
spontan HBsAg kaybidir. Siroz ve HCC olduk¢a nadirdir ve oranlar cografik
farkliliklar gostermektedir. KHB icin orta endemik olan tlkemizde KHB'nin en
fazla hastay iceren bu alt grubunun yillarca takip edilecegi diistiintldigtnde
takibin periyodu ve hangi testlerle yapilacagi maliyet uygun yaklasimlar:

gerektirmektedir. Calismamizin amaci bu takip maliyetinin tanimlanmasidir.
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Calismamizda toplam en cok istenmis ilk bes test sirasiyla ALT, AST,
hemogram, HBV DNA ve AFP idi. Anlasilmaktadir ki klasik ALT, HBV DNA
yaninda ASTYyi ALT ile kombine degerlendirmekteyiz, hemogrami ise ya
sirozun laboratuar bulgusu olarak sitopeni arastirmak (6z. trombositopeni)
amacli ya da basit rutin olarak isteme yatkinligimiz bulunmakta. HCC

taramasi1 amaciyla da AFPyi tercih etmekteyiz.

Maliyet hesaplamalarinda toplam en ¢cok harcama yapilan test HBV DNA idi.
Ikinci sirada %5.9 ile KC USG (hepatobilier USG, tist batin USG ve tiim batin
USG toplandiginda), sonrasinda da sirasiyla KC biyopsisi (%3,32) AFP (%3.28)
ve HBsAg (%2.95) geliyordu. HBV DNA hasta basina toplam harcamanin

%69 unu olusturuyordu.

37 hastaya toplam 43 defa yapilmis olmasina ragmen KC biyopsisi toplam
masraflarda uctnct sirada geliyordu. KC biyopsisi gunubirlik yatis
gerektirmesi, girisimsel radyoloji islemi, islem sonrasi kontrol gértintiileme ve
hemogram bakilmas1 ve patolojik islem girisi gerektirdiginden en pahali
islemdir. En ¢ok KC biyopsisinin ALT normal, HBV DNA 2000 ile 20000 arasi
olan hastalara istenmis olmasi1 ALT'den ziyade HBV DNA duzeyinin biyopsi
kararnmizi1 etkiledigini gostermistir. Bunda gecmis rehberlerin inaktif
tasiyiciikta HBV DNA icin 2000 IU/mlyi esik deger olarak belirlemesi rol

oynamis olabilir.

Toplam masrafta oldugu gibi takip stresine gore vizit basina ve hasta basina
da en c¢ok masrafi HBV DNA olusturuyordu. Takip stresine gore
kategorilendirme yapildiginda (0-36 ay, 36-72 ay, 72-108 ay, 108-150 ay) vizit
basina en cok masraf yapilan hastalar 0-36 ay araliginda takip edilmis
hastalardi. Takip stliresi uzadikca vizit basi maliyet diserken 108-150 ay
takip edilmis hastalarda yeniden artiyordu. Bu durum yeni hastalarin ilk
basvuruda tiim tetkiklerinin yapilmasinin ve ilk senelerde daha sik araliklarla

tetkik istenmesinin gostergesi olabilir.

KHB’nin maliyetiyle ilgili daha cok asilama maliyet etkinlik ve cesitli tedavi
stratejilerinin literattirdeki tedavi oranlar esliginde simitile edildigi (Markov
modellemesi) tedavi maliyet etkinlik calismalan yapilmistir. Tedavisiz yillarca

takip edilen inaktif hastalarda maliyet tamimlama calismamizda literatiirde
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benzer yayin bulmakta zorlandik. Ulkemizde yapilmis calismalara
baktigimizda Karahasanoglu ve ark.in 2013 yilinda KHB ve kronik hepatit
Cde takip, tedavi ve komplikasyonlarinin maliyetinin arastirildig:
calismasmda (71) 158 inaktif tasiyicinin 1 yillik takip sonrasi maliyeti
ortalama 178.10+x161.74 Amerikan dolann (donemin dolar kuruyla
carptigimizda 320.58+291.132 TL) olarak hesaplanmistir fakat yapilan testler
ile ilgili detaylar belirtilmemistir. Tosun'un 2007 yilinda HBV ile savasimda
ulke kaynaklarmin ekonomik kullanimi ile ilgili O6nerilerini sundugu
calismasinda (72) ilk kez HBsAg pozitifligi saptanan bir hastaya yapilmasi
gereken ve yilda bir kez tekrarlanmasi 6nerilen tetkiklerin vizit basi1 maliyeti
199.80 TL, asemptomatik tasiyicilara 3-6 ayda veya yilda bir kez yapilmasi

gereken tetkiklerin vizit basi maliyeti ise 72 TL olarak hesaplanmistir.

Tanimladigimiz bulgular esliginde maliyet etkin takip icin neler 6nerebiliriz?
Inaktif tasiyicihgin iyi seyrini dikkate alarak masrafin cogunu tistlenen
testlere odaklandigimizda takip periyodunun arttirlmasi (6rn. alti ayda
birden senede bire uzatilmasi)) HBV DNA ic¢in maliyet uygun olabilir. KC
biyopsisi hem hasta i¢in invaziv hem de en masrafl islem oldugundan biyopsi
kararimmin dikkatli verilmesi 6nemlidir. ALT hepatosit hasarim1 gésteren ucuz
bir testtir, fiyati HBV DNA'nin ytizde biridir. KHB’de dalgali seyir gosterebilir.
Antiviral verilmesine gerek olmayan HBeAg pozitif HBV enfeksiyonu
(immuntoleran) ve HBeAg negatif HBV enfeksiyonunda (inaktif tasiyicilik)
surekli normal ALT seyri vardir ve biyopside KC hasar1 beklenmez ya da
minimaldir. Dolayisiyla biyopsi kararinda ALT yuksekligi durumunda
stiiphelenip HBV DNA ile ortak karara varmak gereksiz biyopsileri
engelleyebilir. Bununla birlikte cogu zaman farketmedigimiz bir ayrinti olarak
poliklinik ekranminda gereksiz tetkik girisi yapmamaya 6zen gosterilmelidir.
Ornegin siroz ve HCC icin KC parenkim degerlendirmesi amach USG
istedigimizde "tiim batin USG" girisi yapildiginda tucretlendirme 26,18 TL;
"hepatobilier USG" girisi yapildiginda ucretlendirme 11,22 TL olmaktadir.
Tuim batin USG, hepatobilier USG'nin iki katindan daha pahalidir, aradaki
fark ayni zamanda 12 tane ALT degerindedir.
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5.2. TEZIN KISITLILIKLARI

* KHB'ye bagl siroz ya da HCC gelismis hastalarin takibi gastroenteroloji
poliklinigine kaymis olabileceginden bu hastalarin klinik seyri ve maliyeti

degerlendirilememistir.

e Veri tabanmna poliklinik basvurulart ve tetkikler toplam say1 olarak
girildiginden takip stiresi boyunca istem seyrinin degerlendirmesi

yapillamamistir.
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5.3. SONUC

e Calismamiza gore HBeAg negatif HBV enfeksiyonu takibinde toplam en
cok istenmis test ALT idi, sonrasinda da sirasiyla AST, hemogram, HBV
DNA ve AFP geliyordu. Toplam, vizit basina ve hasta basma en fazla
masraf HBV DNA’ya aitti. HBV DNA cikarildiginda ise hasta basi en fazla
masraft sirasiyla KC biyopsisi, AFP, ust batin USG ve HBsAg

olusturuyordu.

* 0-36 ay araliginda takip edilmis hastalarin diger takip kategorilerine gore
vizit basina maliyeti daha fazlayda.

* HBeAg negatif HBV enfeksiyonu dogru olarak tanimlandiginda oldukca
iyi seyirlidir. Orta endemik tilkemizde KHB'nin en cok hastay: iceren bu
alt grubun kronik KC komplikasyonlar1 acisindan yillarca takip edilecegi

dustunuldiagiinde takipte maliyet uygun yaklasimlar benimsenmelidir.

¢ Takip periyodunun arttirilmasi, biyopsi yapilacak hastaya dikkatli karar
verilmesi, 6zellikle géruntuleme tetkik girislerinin uygun yapilmasi mali-

yeti dusurulebilir.

e Ulkemizde inaktif tasicilarin takip maliyetini tamimlayacak calismalar

saglik harcamalarinda politika karar vericilerine yon gosterecektir.
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