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OZET

Kronik hepatit B enfeksiyonu tim dinyada morbidite ve mortalitenin 6nemli bir
sebebidir. Bu hastaligin tedavisindeki hedef siroz ve hepatosellliler karsinom

gelisimini engellemektir.

Bu calismada Agustos 2007 ile Aralik 2013 tarihleri arasinda poliklinigimize
basvuran ve antiviral tedavi baslanan Kronik Hepatit B hastalarinin dosyalari geriye
donlk incelenerek antiviral ajanlara tedavi yanitlari incelendi. Lamivudin ve telbivudin
kullanan hastalarin kiguk bir kisminda HBeAg pozitif oldugundan bu iki antivirale ait
birinci yil sonuglari hastalarin timu igin; 5 yillik sonuglar da sadece entekavir ve

tenofovir kullanan hastalar bu sireye ulastigindan bu iki antiviral igin verildi.

Birinci yil sonu virolojik yanit oranlari lamivudin, telbivudin, entekavir ve tenofovir
icin sirasiyla % 52.2, % 100, % 71.1 ve % 75.4 olarak tespit edildi. Hastalarin
timunde ALT normal sinirlarda saptandi. HBeAg serokonversiyonu lamivudin ve
telbivudin kullanan grupta saptanmamis olup entekavir ve tenofovir kullanan grupta
% 18,4 ve % 30,7 bulundu. HBsAg serokonversiyonu lamivudin, telbivudin ve
entekavir kullanan gruplarda goézlenmedi; tenofovir grubunda % 1.3 bulundu. HBeAg
pozitif hastalarda entekavir icin virolojik yanit ve HBeAg serokonversiyonu sirasiyla
%50 ve %19.4 bulunurken ayni oranlar tenofovir igin % 62.5 ve % 33.4 idi. Hastalarin
hicbirinde HBsAg serokonversiyonu gozlenmedi. HBeAg negatif hastalarda virolojik
yanit entekavir ve tenofovir igin sirasiyla % 87.2 ve % 82.2 bulundu. HBsAg
serokonversiyonu entekavir ile gézlenmezken tenofovir ile % 2.2 saptandi.

Bes yillik tedavi sonuglari degerlendirilebilen 40 hastanin yarisi entekavir, yarisi
tenofovir kullanmisti. Virolojik yanit ve HBsAg serokonversiyonu entekavir igin
sirasiyla % 90 ve % 5; tenofovir igin % 95 ve % 10 saptandi. Biyokimyasal yanitin
tim hastalarda devam ettigi gdzlendi. HBeAg pozitif hastalarda entekauvir igin virolojik
yanit, HBeAg serokonversiyonu ve HBsAg serokonversiyonu sirasiyla % 75, % 62.5
ve % 12.5 bulundu. Bu oranlar tenofovir igin % 83.3, % 33.3, %0.0 idi. HBeAg negatif
hastalarda virolojik yanit ve HBsAg serokonversiyonu entekavir icin % 100 ve % 0.0;
tenofovir icin % 100 ve % 14.2 bulundu.

Anahtar kelimeler: Kronik Hepatit B, Tedavi, Oral Antiviraller



ABSTRACT

Evaluation of Oral Antiviral Treatments in Chronic Hepatitis B patients

Chronic Hepatitis B is one of the major causes of mortality and morbidity all
over the world. The target for treatment is prevention of progression to cirrhosis and
hepatocellular carcinoma.

In this study; records of patients who were chronic hepatitis B and started
antiviral treatment in our clinic between August 2007 and December 2013 were
investigated for response of antiviral therapy, retrospectively. Since only small
proportion of patients using lamivudine and telbivudine were HBeAg positive, one-
year results of these antivirals were given for whole patients in these two groups;
five-year results were given for entecavir and tenofovir because only these two
antivirals have reached to this time..

Virological response ratios to lamivudine, telbuvidine, entecavir and tenofovir
were detected as 52.2%, 100%, 71.1%, 75.4%, respectively at the end of first year.
ALT was determined in the range of normal values in all cases. Although HBeAg
seroconversion was not detected in lamivudin and telbivudine groups it was found as
18.4% in entecavir and 30.7% in tenofovir group. HBSAg seroconversion was
determined only in tenofovir group (1.3%). In HBeAg positive patients, virologic
response and HBeAg seroconversion were found 50 % and 19.4 % for entecavir and
62.5% and 33.4 % for tenofovir, respectively. HBsSAg seroconversion was not
observed in patients. In HBeAg negative patients, virologic response was found
87.2% for entecavir and 82.2% for tenofovir. While HBSAg seroconverison was not
observed with entacavir, it was found 2.2% with tenofovir.

Half of the five-year treatment results of 40 evaluable patients used entecavir
and others used tenofovir. Virologic response and HBsAg seroconversion were found
90 % and 5 % for entacavir and 95% and 10 % for tenofovir. Biochemical response in
all patients was observed to continue. In HBeAg positive patients, virologic response,
HBeAg seroconversion and HBsAg seroconversion were 75 %, 62.5 % and 12.5 % in
entecavir group respectively. These values were 83.3 %, 33.3 % and 0.0 % for
tenofovir. In HBeAg negative patients, virologic response and HBsAg seroconversion

were 100 % and 0.0 % for entacavir and 100 % and 14.2 for tenofovir, respectively.

Key words: Chronic Hepatitis B, Treatment, Oral antivirals



GiRiS VE AMAG

Kronik Hepatit B (KHB) Ulkemizde, tum dunyada oldugu gibi, halk sagligini
ilgilendiren en Onemli hastaliklardan biri olmaya devam etmektedir.Erigkinlerdeki
Hepatit B virisu (HBV)' ne baglh akut hepatitin yaklagsik % 5 ‘inin kroniklestigi ve
bunlarin dnemli bir bolumunin siroza donustugu, sirozlu olgularda da hepatoseluler
kanser (HSK) gelisme riskinin olduk¢a yuksek oldugu bilinmektedir(1). Karaciger
kanseri olgulari incelendiginde; hastalarin % 82’sinde viral etiyoloji gorulmekte,
bunlarin da Ugcte ikisini hepatit B olusturmaktadir.

Ulkemizde HBsAg pozitifligi % 1-14.3 arasinda bildirilmistir. istanbul ve izmir gibi
bati illerimizde % 3-4.5 gibi daha disuk oranda HBsAg pozitifligi bildirilirken;
Diyarbakir, Elazig, Van gibi Guneydogu ve Dogu Anadolu illerinden % 8-14.3 gibi
yuksek oranlar bildirilmistir(2,3).

Hepatit B enfeksiyonunda tedavi kriterlerini agiklamak i¢in éncelikle HBV enfeksi-
yonunun farkli evrelerinin tanimlanmasi gereklidir(4). Tedavide iyi tanimlanmig
kategoriler, hangi hastaya hangi antiviral tedavi Oneren glncel rehberler
bulunmaktadir.

Kronik Hepatit B tedavisinde, standart interferon alfa 2a ve 2b, pegile interferon
alfa-2a ve 2b, lamivudin, adefovir, telbivudin, entekavir, tenofovir llkemizde mevcut
olan ve kullanim onayi almig ilaglardir(5). Hepatit B tedavisindeki amag¢, HBV DNA
negatiflesmesi, HBeAg serokonversiyonu, HBsSAg serokonversiyonu, karacigerdeki
enflamasyonu ve nekrozu durdurmak, komplikasyonlari dnlemektir.

Bu tez calismasi ile agustos 2007 ile aralik 2013 tarihleri arasinda Mersin
Universitesi Enfeksiyon Hastaliklari poliklinigimize basvuran kronik hepatit B
hastalarinin retrospektif dosya taranarak tedavi alan hastalarin tespit edilmesi,
hastalarin tedavi Oncesi ve tedavi sonrasi verilerinin istatistiksel degerlendirme

yapilmasi, kullandiklari antiviral ilaglarin etkinliginin karsilastiriimasi planlanmigtir.



GENEL BILGILER

KHB, dunya c¢apinda onemli bir saglik sorunu olup, yaklagik 400 milyon Kkigiyi
etkileyen ve yilda 1 milyondan fazla kisinin 6lumine sebeb olan kronik karaciger
hastalidi, siroz ve hepatoselliler kanserin 6nde gelen nedenidir(6,7). Hepatit B virusu
hepadnavirus ailesinden 42 nm(nanometre) ¢apinda, ¢ift sarmalli DNA virusudur(8).
Hepatit B virusu, temel olarak parenteral yolla, enfekte kan ve sivilarla perkutan ve
mukozal temas, enfekte Kkisiyle cinsel temas ve perinatal yolla bulasir. HBV
enfeksiyonunun prevelansi Ulkemizde % 5 civarindadir. Bolgeler arasinda farklliklar
oldugu, guney ve dogu bolgelerinde daha yuksek oranlar oldugu gosterilmistir(9).

Enfeksiyonun edinilme yasi arttikgca kroniklesme riski azalir. Yenidogan ve ilk 1
yasta gecirilen enfeksiyon % 90 kroniklesmekte, bu oran 1-5 yas arasinda % 30’a
inmekte, erigkin yaslar igin % 2 civarinda bulunmaktadir(10).

HBV enfeksiyonlarinin rutin tanisinda ilk olarak ve en sik kullanilan yontemler
HBV serolojik belirteglerinin ve transaminaz dizeylerinin arastiriimasidir(11,12).

interferon, lamivudin, adefovir, telbivudin, entekavir ve tenofovir kronik hepatit B
tedavisinde kullanim onayl almis ilaglardir. Bu antiviral ajanlarin klinik etkileri,
tolerabiliteleri, guvenligi, diren¢ profilleri deg@iskenlik gdsterir(13). Kronik hepatit B
tedavisinin hedefi siroza gidisi 6nlemek veya azaltmak, karaciger yetmezligini,
hepatoselliler kanser gelismesini ve buna bagh 6limu azaltmaktir. Cesitli calismalar
gostermigtir ki surekli viral replikasyonun baskilanmasi ile hastaligin ilerlemesi
durdurulabilir(14).

Hepatit B Virusunun Mikrobiyolojik Ozellikleri
Virusun yapisi

HBV; kuguk DNA viruslari olan Hepadnaviridae ailesinin Orthohepadnavirus
cinsinde yer alir. Ailenin diger Uyeleri olan kus ve memeli viruslari gibi, dar bir konak
spektrumu ve doku tropizmine sahiptir. HBV sadece insan ve sempanzeleri enfekte
eder(9). Bu virusler yaklasik 42 nm g¢apinda olup ¢ift sarmalli DNA igerirler. Yuvarlak
ve zarfl bir virustur(8). Hepatositlere tropizmi nedeni ile karacigerde replike olur ve
klinik olarak hepatit olusturur. Konak hucreden kazaniimis olan lipid zarf Uzerinde Ug¢
formda viral yluzey antijeni(HBsAg) bulunur. Buylk (L), orta(M), kiguk (S) yuzey
antijenleri seklindedir. Virusun kapsidi 27nm ¢apinda ve ikosahedral simetridedir.



Cekirdek antijeni (HBcAg), viral genom ve polimeraz enzimi igerir(9). Sekil 1. HBV

virusunun sematik yapisi(15).
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Sekil 1. HBV virusunun sematik yapisi

Viral genom

HBV genomu 3200 nukleotidden olugan bir DNA molekuludir. DNA sarmali
C, S, X ve P ile gosterilen 4 tane protein kodlayan nikleik asit dizisi (open-reading
frame-ORF) igerir. Bunlardan C (core veya nukleokapsid) geni, 21.000 dalton
buyukliGgundeki major viral ¢ekirdek veya nukleokapsid polipeptidlerini kodlar. Bu
polipeptidlerin birlesmeleri ile ¢ekirdek antijeni (HBcAg) meydana gelir. Bu proteinin
karboksi ucundan kirilmasi ile olusan 17.000 dalton buyudkligundeki proteinler ise
virusun e antijenini (HBeAg) kodlamaktadir. Nukleik asit dizisi icerigindeki kisa pre-C
(precore) dizinleri baslangic kodonu olarak islev goérurler, yani HBeAg onculerinin
olusumunu baslatirlar. S (surface =ylzey, zarf) geni, igerdigi pre-S1, pre-S2 ve S gen
bolgeleri araciligi ile HBV’nin yuzey antijenini (HBsAg) ve enfekte hastalarin
karaciger ve serumlarinda gorulen eksik viral partikulleri kodlar. P (polimeraz) geni
viral genomun %2’UnU olusturur. Revers transkriptaz aktivitesine sahip bir enzim olan
DNA polimeraz enzimini kodlar. Kucuk X geni 154 aminoasitten olusan bir polipeptidi
(X proteini) kodlar. X proteini de HBV tarafindan dizenlenen transkripsiyonu

transaktive eder(8).



Virusun replikasyonu

HBV'nin replikasyon kapasitesi yiiksektir ve giinde 10~ 10% virus ortama
salinir(16). HBV replikasyonu hepatosite tutunma ile baslayarak, serbest virus
salinimina kadar cesitli asamalar goésterir. HBV’nin insan karaciger hucrelerine
tutunma ve girig icin kullandigi yluzey proteinleri henuz bilinmemektedir. Ancak LHBs
Ag'nin (buyuk HBsAg yuzeyi) amino terminalinde bulunan pre-S1 bolgesinin hedef
hldcreye tutunmada en 6nemli goreve sahip epitoplari icerdigi saptanmistir. Tutunma
gerceklestikten sonra virus zarfi ve hlicre membrani arasinda fizyon meydana gelir
ve nukleokapsid sitoplazmaya salinir. Sitoplazmada enzimatik yollarla kapsid
parcalanir ve viral genomik DNA ve polimeraz c¢ekirdege tasinir(15,17). Viral
replikasyonun basinda viral polimeraz enzimi, pozitif ipgigin 5 ucuna tutunmus olan
kisa RNA dizisinden baslayarak pozitif ipcigi tamamlar. Daha sonra polimeraz,
oligonlkleotid RNA ve negatif ipcikteki fazla diziler molekilden ayrilir. Her iki ipgik 3’
ve 5 uglarindan birbirine baglanarak kovalan baglarla kapanmis halkasal DNA
(covalently closed circular DNA=cccDNA) yapisi olusur. Bu yapi viral pregenomik
RNA (pgRNA) icin kalip goérevi goérdigunden enfeksiyonun basladigini gosterir. Virus
enfeksiyonundan 24 saat sonra karacigerde cccDNA varli§i gosterilmistir. cccDNA
oldukga stabil bir yapidir, hepatosit icinde DNA giraz ve topoizomerazlarin etkisiyle
supersarmal olusturur ve bir minikromozom halinde kalir. Enfekte hepatositlerde
yaklagik 25-50 kopya bulunan cccDNA'nin yari dmru 14-50 gun kadardir. Hepatosit
cekirdegindeki cccDNA rezervuari, HBV enfeksiyonunun persistansinda en énemli
faktordur(18). Antiviral tedavi sonrasinda izlenen viral reaktivasyonlardan sorumludur.
“Core promoter”’bdlgesi viral replikasyonun merkezidir ve pregenomik pgRNA olarak
adlandirilan en biylik RNA ‘y1 sentezler. pgRNA, hem revers transkripsiyonla viral
genom sentezi i¢in kullanilir, hem de diger mRNA’lar gibi translasyona ugrayarak
cekirdek proteini (HBcAg), HBeAg ve polimeraz proteinlerini sentezler(9). pgRNA’nIn
5’'ucunda bulunan enkapsidasyon dizisi (e-dizisi) viral polimeraz enzimini baglar ve
ayni zamanda viral kapsid olusumu baslar(19). pgRNA’dan revers transkripsiyon ile
negatif DNA ipcidinin sentezi, hicre sitoplazmasinda viral kapsid iginde gerceklesir.
Pozitif ipcik sentezi kapsid igine yerlestikten sonra baglar. Viral kapsid énemli bir
replikasyon makinesidir(20). Revers transkriptaz replikasyon aracisi olan pgRNA ‘yi
kalip olarak kullanir ve son Uriin olarak viral DNA’yi sentezler. iginde DNA sentezi
suren viral kapsid endoplazmik retikulumdan gegerken yuzey proteinlerini tasiyan
zarfla kaplanir. Zarfin kazaniimasi igin L-HBsAg gereklidir. L-HBsAg endoplazmik
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retikulum zarina vyerlesir, ic kisimda kalan bdélimleri c¢ekirdek proteinleri ile
baglanarak virus tomurcuklanir. Her tg¢ yuzey proteinini igeren zarfli viruslar Golgi
aygitina tasinir. Bu esnada zarf proteinlerinin glikozilasyonu tamamlanir ve olgun
virion kan dolasimina salinir(9). HBV’nin yasam ve replikasyon déngusu Sekil 2'de

sematik olarak gosteriimektedir(21).
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Sekil 2. HBV’nin yagam ve replikasyon dongusu

HBV genotip ve subtipleri

HBV’nin tim genom dizisinin % 8 ‘inde veya S geninin % 4 ‘Gnde farklilik tagiyan
varyantlar genotip olarak adlandiriimaktadir. HBV igin, sekiz farkh (A-H) genotip
tanimlanmistir. Enfeksiyonun epidemiyolojisine etki eden faktérlerden biri HBV
genotipleridir. Genotip A, Kuzey Amerika, Kuzey Avrupa, Afrika, Hindistan'da;
Genotip B ve C Asya’da; Genotip D Gliney Avrupa, Orta Dogu, Hindistan’da; Genotip
E Bati ve Glney Afrika’da; Genotip F Orta ve Gluney Amerika’da; Genotip G Kuzey
Amerika ve Avrupa’da ve Genotip H Orta Amerika ve Kaliforniya’da yaygin

gorulmektedir(22).
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HBV genotipleri de subgenotiplere ayriimistir. Simdiye kadar 34 HBV subgenotipi
tespit edilmistir. Genotip gibi subgenotipler de farkli cografi dagilim gosterirler ve
klinik sonug, prognoz ve interferon tedavi yaniti agisindan da farklilhk gosterirler(23).
Tlrkiye’de yapilan bir ¢alismada akut hepatit B etkenlerinin timdnin genotip D
oldugu tesbit edilmistir(24).

HBs antijenindeki yapisal farkhliklarina gore ‘a’ ortak determinanti tasityan 9 grup
HBV subtipi bulunmaktadir. Bu subtipler; ayw1, ayw2, ayw3, ayw4, ayr, adw2, adw4,
adrg+, adrq subtipleridir. Serolojik subtipler bir veya daha fazla genotipte olabilir(25).
Ulkemizde yapilan ¢alismalarda subtip ayw2 saptanmistir(26).

Mutant virusler

HBV ile enfekte kisilerde enfeksiyon yasi buyudukge, viral populasyonda mutant
viruslarin ortaya c¢iktigi saptanmistir. Kronik enfeksiyon olan HBV enfeksiyonunda
viral replikasyon hizinin ve revers transkriptaz hata oraninin yuksek olmasi,
populasyon igindeki mutant kdkenlerin zamanla birikmesine neden olur. Precore/core
geni mutasyonlari: Gliney Avrupa ve Asya’da agir karaciger hastaligi ve aktif viremisi
olan bircok hastada HBeAg'nin negatif oldugu gorulmustir. 'HBeAg negatif’ olarak
adlandirilan bu varyant viruslar, fulminan hepatit ve agir kronik karaciger hastalarinda
da tanimlanmigtir.

S geni mutasyonlari: Lamivudin ile azalmig viral replikasyon hizi bu
mutasyonlarla artmaktadir. P geni mutasyonlari: Lamivudin, adefovir gibi revers
transkriptaz enzim inhibitérlerine direng gelismesine neden olmaktadir. X geni
mutasyonlari: P53 geninin HBV Gzerindeki baskilayici etkisini kaldirir. Hepatosellller

karsinom (HCC) olusumunda 6nemlidir(9).

Epidemiyoloji
Bulagma yollari

HBV, tum vucut sivilarinda bulunmaktadir. Enfeksiyon bulasma sekli, virus yukd,
dis ortamdaki stabilitesi ve diger faktorler dikkate alindiginda %3-%30 gibi ylksek
bulasiciliga sahiptir.

Parenteral yol, enfekte kan ve sivilarla perkutan ve mukozal temas, enfekte kisiyle

cinsel iligski, horizontal bulag ve perinatal yol baslica bulas yollaridir(1).
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HBYV Prevalansi
Dunya’da HBV enfeksiyonu:

Dunya Uzerinde HBV ile karsilasmig iki milyar kisi olup bunlarin 400 milyonu
kronik enfektedir. Heryil yaklasik bir milyon kisi HBV ile iligkili siroz, HCC gibi
nedenlerle 6lmektedir(27). HBsAg sikligi dinya genelinde %0.1-%20 arasinda
degismektedir. HBV enfeksiyonunun dunyadaki dagilimi cografik bolgelere gore
yuksek, orta ve dusuk endemisite bolgelerine ayriimigtir. Bolgedeki HBsAg ve
antiHBs pozitifligi, enfeksiyonun alinma yasi ve virusun en sik hangi yolla bulastigi
g6z 6nune alinarak bu ayirnim yapilmistir(28,29).

Yuksek endemisite bolgelerinde HBsAg prevalansi yuksek olup % 5-20
oranindadir ve yetiskinlerin % 70’ten fazlasi enfeksiyona karsi bagisiktir. Maternal,
perinatal ve horizontal yollar ana bulas yollaridir. Sahra alti Afrika, Glineydodu Asya,
Cin, Alaska ylksek endemisite bdlgeleridir.

Orta endemisite bolgelerinde (Japonya, Orta Asya, Orta Dogu, Orta Amerika)
HBsAg prevalansi % 2-5 oranindadir. Enfeksiyon g¢ogunlukla gocukluk, ergenlik ve
geng erigkinlik ddéneminde alinir. Baslica bulas yolu perkiitan6z ve horizontaldir(30).

Dusuk endemisite bolgelerinde HBsAg prevelansi % 0.1-2’'dir. Bu bdlgeler ABD,
Kanada, Bati Avrupa, Avustralya ve Yeni Zelanda’dir. Cinsel temas ve perkltan
temas 6nemli bulas yollarini olugturur(31,32).

Turkiye’de HBV enfeksiyonu:

Tarkiye, yaklasik % 6’si HBsAg prevelansiyla orta endemisiteye sahip bdlgeler
arasinda yer almaktadir (yaklasik 3.5 milyon kisi). Yapilan epidemiyolojik ¢alismalar
HBV’nin ¢ocukluk ve genclik gaginda aile ve toplum i¢inde horizontal yolla alindigini
ve 18 - 20 yaslarinda toplumun tasiyicilik oranina ulasildigini gostermektedir.
Ulkemizde HBsAg pozitifligi orani bolgeler arasi farkhliklar gdstermektedir. Bu oran
en yogun Guney Dogu bolgemizde % 1.7 ile % 21 arasinda bildirilmigtir(1).
Patogenez

HBV, dogrudan sitopatik etkili degildir. Karaciger hasari, HBV ile enfekte
hepatositler arasindaki etkilesim ve konakg¢i immun yanitin sonucu olarak olusur.
Karacigerin % 70Q'ini olusturan hepatositler majoér hicre tird oldugundan, HBV gibi
karacigere tropizmi olan bir virusun esas hedefinin de bu hucreler olmasi
beklenmektedir. Hepadnavirus ailesinde yer alan tyelerin tUmu i¢in dogrulanmis tek
replikasyon yeri hepatositlerdir. Safra kanal epitel hucreleri, pankreas, bobrek ve
lenfoid sistemdeki bazi hucre gruplari da enfeksiyonun hedefi olabilir. Ancak bu
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hucrelerde viral replikasyon ile ilgili veriler yeterli ve guvenilir degildir. Bu nedenle s6z
konusu dokular Ureme ve patogenez tartismalarinda genellikle g6z 6nlune
alinmamakta ve ekstrahepatik c¢ogu semptomun sebebi olarak karaciger
disfonksiyonu degil, antijen-antikor kompleksi birikimi goésteriimektedir.

Hepadnavirus enfeksiyonlari sirasinda homojen bir hicre toplulugu seklinde
gorulen hepatositler, bagisiklik sisteminin enfekte hulcrelere saldirisi ile aniden
degisebilir, eger tum hepatositler enfekte ise virusun temizlenmesi ya hepatositlerden
virus eliminasyonu igin bir mekanizmanin tetiklenmesini ya da hipotetik olarak enfekte
hepatositlerin enfekte olmayan progenitdér hicreler tarafindan tamamen vyerine
konmasini gerektirir. HBV enfeksiyonunda karaciger hasarinin en 6nemli nedeni
konagin immuan yanitidir. Konagin enfeksiyona karsi verdigi immun yanit ¢cok sayida
hepatositi yikarak skarlagsma, kan akiminda azalma ve safra akiminda obstriksiyona
sebep olur ama enfeksiyonu elimine edemez. Hepatositler bitlintyle diferansiye
olsalar bile karaciger hasarina yanit olarak daha fazla prolifere olabilecek kapasiteye
sahip hucrelerdir. Normal kosullarda hepatositlerin yagsam suresi 6 ay ile 12 ay
arasinda degisir. Hepatosit proliferasyonunu geciktiren akut ve/veya uzun sureli
karaciger hasari durumlarinda (6rnedin bazi hepatotoksik ilaglara bagh) ise
hepatositlerin yerine konma iglemi progenitdor hucrelerin  proliferasyonu ile
gerceklesebilmektedir(33-35).

Kronik Hepatit B Enfeksiyonunda Klinik

Akut HBV enfeksiyonunu takiben HBsAg pozitifliginin alti ayr asmasi, kronik
enfeksiyon olarak kabul edilir. Codu hasta akut donemi asemptomatik gegirir(11).
Ancak hastalarin % 40-50’'inde sarilik hikayesi vardir. KHB enfeksiyonunun dogal
seyri virus - konak etkilesimine gore 4 ayri donemde incelenebilir:
l-immiin tolerans: HBV enfeksiyonu, HBeAg varhdi ve asin diuzeyde viral
replikasyona bagl yiksek serum HBV DNA dlzeyleri ile karakterizedir. Bu ddonemde
ALT duzeyleri normal ya da minimal yuksek olup karaciger histolojisi de ya normal ya
da minimum duzeyde histolojik aktivite ve minimum dizeyde fibrozis gdsterir. Ylksek
HBV DNA duzeylerine ragmen karaciger hastaliginin olmamasi HBeAg'e karsi
immun tolerans oldugunu duastndurmektedir(1). Perinatal kazaniimis enfeksiyonda
immun tolerans fazi 10-40 yil devam edebilirken ¢ocukluk veya eriskinlikte kazaniimis

HBV enfeksiyonunda bu donem ¢ok kisa surer veya hi¢ gorulmez(36).
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2-immin klerens: Bu fazda konak bagisiklik sistemi olgunlasip hepatositlerde HBV
ile iligkili immudn aracili hepatoselller hasar ortaya ¢ikar. Her ne kadar karacigerde
viral replikasyon devam ediyor ve viremi sureklilik gosteriyorsa da serum HBV DNA
dizeyleri immun tolerans ddonemine goére daha dusuiktir(l). Bu evrede serum
transaminaz duzeyleri yuksektir. Hastalarin ¢ogunda HBeAg pozitif devam
etmektedir. Karaciger biyopsisinde belirgin inflamatuvar aktiviteye rastlanir(37).

HBeAg pozitif hastalarda 1 yil icinde serokonversiyon gorulme olasiligi % 10-20
civarinda olup spontan serokonversiyon olusumu HBV enfeksiyonunda dogal gidisin
onemli bir kdse tasidir. Bununla birlikte HBeAg pozitifliginin devam etmesi ilerleyici
karaciger hastaligi icin risktir. Bu hastalarda 5 yil icinde siroz ve buna bagl
komplikasyonlarla sonuglanan ciddi karaciger hasari gelisme olasiligi kronik hepatitin
suresi ile alevlenmelerin sikligi ve ciddiyetine bagli olmak Gzere % 12-20°dir(1).
3-inaktif tasiyicilik: Konak immun yanitinin gelismesi ile karakterizedir. Bu evrede
HBsAg pozitif olmakla birlikte HBeAg negatiflesmistir. HBV DNA duzeyi dusuk
(<10.000 kopya/ml) ya da saptanamamaktadir. Sitoplazmada HBsAg varligi
gosterilebilir.  Transaminazlar o6nceki dénemden daha dusuktlir. Karaciger
biyopsilerinde nekroenflamatuvar aktivitenin azalmis oldugu dikkati c¢eker(35).
Hastalarin ¢ogdu yillarca bu donemde kalmaktadir.
4-Reaktivasyon dénemi (HBeAg negatif KHB): Inaktif HBV tasiyicilarinin (gte
birinde HBeAg tekrar pozitiffesmeden kronik hepatit olusabilir. Bu dénem HBeAg
yoklugu ve antiHBe antikorlari varhigi, saptanabilir duzeylerde HBV DNA varligi,
yuksek serum ALT duzeyleri ve histolojik olarak karacigerde devam eden
nekroinflamasyon ile karakterizedir. Genel olarak HBeAg negatif kronik hepatit,
potansiyel olarak ciddi ve ilerleyici bir karaciger hastaligi formudur. Yapilan karaciger
biyopsilerinde hastalarin % 50’sinde orta ya da ciddi derecede nekroinflamasyon ve
fibrozis, % 25-40 ‘inda siroz bulunur(1).Kronik HBV enfeksiyonunun fazlari ve
Ozellikleri Tablo 1 ‘de gdsterilmigtir.

Kronik HBV enfeksiyonunun son yillarda tanimlanan bir formu da gizli ("occult”)
enfeksiyondur. HBsAg negatif ancak serum ya da karaciger dokusunda HBV DNA
pozitif olmasi gizli HBV enfeksiyonu olarak tanimlanir. HBV replikasyonu sirasinda
olusan cccDNA, hepatosit ¢ekirdeginde 6mur boyu kalabilir. Gugli konak immun
yaniti, diger viruslarla koenfeksiyon ya da epigenetik faktérler cccDNA varligina
karsin HBsAg negatif olmasindan sorumlu olabilir. Kan ve organ nakli ile baskalarina
bulagabilir(38).
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Tablo 1. Kronik HBV enfeksiyonunun fazlari ve 6zellikleri (39)

Immiin HBeAg Pozitif Inaktif HBsAg HBeAg
Tolerant Faz KHB Tasiyicisi MNegatif KHB*
HBEsAg + + + -+
HBEeAg + + - -
Anti-HBe - - + +
ALT Mormal T Mormal t- dalgah
HBV DMNA =10° kopya/ml =10*kopya/mL <10¢¥kopya /mL =10 kopya/mL
Histoloji MNormal fHafif Adctif Inaktif Aktif

“Precore mutant
tBu deger icin urman girislern farkh

11U = ~5 kopya/mL

Kronik hepatit B’li olgularda transaminaz duzeyleri yiksek ve viral replikasyon
gostergeleri pozitif ise hastalik ilerleyicidir. Bu ilerlemenin en énemli sonuglari siroz,
portal hipertansiyon, asit, 6zefagus varis kanamasi, hepatorenal sendrom ve
hepatoselller karsinom olarak siralanabilir.

Progresif hastaligi olanlarin % 15-20’sinde 5 yil igerisinde siroz gelisir. Sirozlu
hastalarin da % 20’sinde hepatoselller karsinoma saptanir. Kronik hepatit B’de diger
ileri evre karaciger hastaliklarinda gorulen sarilik, érimcek nevus, splenomegali ve
asit gibi bulgular da saptanabilir. immun kompleksler nedeniyle, karaciger disi
organlarin etkilenmesine bagli olarak poliarteritis nodoza, vaskulitik ras,

glomerulonefrit ve poliartralji bulunabilir(36).

Kronik HBV Enfeksiyonunun Mikrobiyolojik Tanisi

Kronik HBV enfeksiyonun tanisi, serumda HBV enfeksiyonunun serolojik ve
virolojik gostergeleri ile karaciger hastaliginin biyokimyasal ve histolojik
gostergelerinin birlikte degerlendiriimesine dayanir.(Sekil 3).
KHB Enfeksiyonun Serolojik Tanisi

HBV’nin serolojik tanisi, virus tarafindan kodlanan antijen ve bu antijenlere kargi
konak savunma mekanizmasi tarafindan olusturulmus antikorlarin saptanmasina
dayanir. HBsAg'e karsi anti-HBs, HBeAg'e karsi anti-HBe ve serumda serbestce
dolasmayan HBcAg’e karsi anti-HBc saptayabildigimiz belirteclerdir(40). Viral HBcAg
dolasima katilmadigi ve sadece hepatositler icinde bulundugu igin serolojik olarak
saptanmamaktadir. ilk asamada HBsAg ve antiHBc'nin (total) test edilmesi; pozitif

bulunanlarda antiHBc IgM, anti HBs, HBeAg ve antiHBe arastiriimasi dnerilir(12).
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Molekiiler Tani Yontemleri

Real-time PCR (RT-PCR) teknigi HBV DNA'nin kantitasyonuna imkan saglayan
hizli ve basit bir testtir. Bu yontem, termocyle suresince olugsan PCR urinun vermis
oldugu fluoresansin belirli zaman araliklarinda olgulmesi temeline dayanir. Sonugta,
HBV yuzey geni icin duzenlenmis bir prob ve bilinen konsantrasyonlari iceren
referans standartlarla HBV DNA kantitasyonuna ulasilir. Bu teknikle serumda ¢ok az
miktarda HBV DNA genom kopyasi varsa bile tespit edilebilir(41,42).

Molekuler tani yontemleri HBV DNA duzeyi ve genotip tayini, tedavi etkinliginin
izlenmesi, HBV mutasyonlarinin saptanmasi ve serolojik yontemlerle tani koymakta

zorlandigimiz bazi durumlarin aydinlatiimasinda yardimci olan yontemlerdir(43).

Sekil 3. Kronik HBV enfeksiyonunda tanisal belirtegler(44)

Kronik Hepatit B Enfeksiyonunda Tedavi

Tedavi dncesinde hastalarin detayli bir sekilde incelenmesi gereklidir. Oyku, fizik
muayene, karaciger fonksiyon testleri, tam kan sayimi, trombosit sayimi, protrombin
zamani ve HBV replikasyon testleri yapiimalidir. Hastanin yasi, karaciger hastaliginin

ciddiyeti verilecek tedaviden beklenen olasi yarar ve tedavinin yan etkileri agisindan
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hasta degerlendirilmelidir. HIV, HDV ve HCV koinfeksiyonu arastiriimalidir. Alkol
kullanimi, ailede HBV enfeksiyonu varligi ve karaciger kanseri sorgulanmalidir.

ik degerlendirmeden sonra bazi hasta gruplarinda tedaviye baglamadan izlemek
gerekebilir. Bu hastalar; HBeAg pozitif, HBV DNA’si 20.000 |IU/mL’nin Uzerinde ve
ALT duzeyi normal olan grup ve inaktif HBsAg tasiyicilaridir. Her iki gruptaki
hastalarda da hepatoseltler karsinom igin tarama yapilmasi gereklidir. HepatosellUler
kanser (HSK) icin 6 ayda bir ultrasonografi ve alfafetoprotein (AFP) kontrolu ile izlem
yapilmalidir(45,46).

HBeAg pozitif ilk gruptaki hastalar ilk yil stresince her ¢ ayda bir izlenmelidir ve
HBeAg pozitifligi devam ettigi surece, her Ug¢ ayda bir, HBeAg negatiflestigi durumda
ise her 6 ayda bir izlenmeye devam edilmelidir. Yapilan ¢alismalarda, ALT dizeyi ile
karacigerin histopatolojik incelemesinde nekroinflamatuar aktivitenin buylk oranda
parelellik gosterdigi anlasiimig ve ALT duzeyi surekli normal seyreden hastalarin
karaciger biyopsisinde, ALT yuksek olan hastalara gore hafif inflamasyon bulgular
saptanmigtir. Ancak ALT duzeyi ile birlikte mutlaka HBV DNA duzeyi de
degerlendiriimeli ve ALT dizeyi normal olsa da HBV DNA dlzeyi ylksek seyreden
hastalarda belirgin inflamatuar aktivite ve fibrozis ile karsilasilabilecegi ve bu
hastalarin tedavi gerektirebilecegi goz énunde tutulmahdir(1).

inaktif HBsAg tastyicilarinda izlem: Kronik hepatit B'de HBV DNA dlzeyi
dalgalanma gosterebilecegi icin, HBV DNA dlzeyinin tek olcimu ile inaktif HBsSAg
tasiyicisi tanisi konulmamalidir. Hastalar ilk yil G¢ ay arayla ALT yonunden izlenmeli;
ALT dizeyi normal devam eden olgularda ise izlem 6-12 ayda bir yapiimalidir. Inaktif
HBsAg tasiyicilarinda HBV DNA dizeyi 6-12 ay ara ile dl¢ulmelidir(47,48).

Tedavide iyi tanimlanmis kategoriler, hangi hastaya hangi antiviral tedavi

verilmesini dneren guncel rehberler bulunmaktadir.

Rehberler

-Avrupa Karaciger Hastaliklari Arastirmalari Derneg@i Rehberi (EASL) 2012

-Asya Pasifik Karaciger Hastaliklari Arastirmalari Dernegi Rehberi (APASL) 2012
-Viral Hepatitle Savasim Dernegdi (VHSD) 2011

-Amerikan Karaciger Hastaliklari Aragtirmalari Dernegi(AASLD) 2009

Ulkemizde antiviral tedavi yillardir Sosyal Guivenlik Kurumu Genel Sagdlik Sigortasi
Genel MudurlGgu tarafindan hazirlanan Saglik Uygulama Tebligi (SUT) onerilerine

uygun olarak planlanmaktadir.
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Kronik hepatit B enfeksiyonunda kimler tedavi edilmelidir?
1-Siroz olmayan hastalarda kime tedavi verilmeli

HBV DNA duzeyi 2000 IU/ml veya Ustunde olan ve asagidaki ozellikleri gosteren
hastalar, kontrendikasyon olmadik¢a karaciger biyopsisi yapilarak tedavi yonunden
degerlendirilmelidir:

1. ALT normalin Ustlinde olan hastalar

2. ALT surekli normal olan hastalardan

a. 35 yas veya uzerinde olanlar

b. lleri karaciger hastali§i kuskusu uyandiracak belirtileri olan hastalar
(trombosit dusuklugu, AST>ALT olmasi, globulin ylksekligi, albumin dusuklugu,
protrombin zamaninda uzama gibi). Biyopsisinde Ishak skoruna goére Histolojik
Aktivite indeksi (HAI); grade= 6 veya fibrozu (stage) = 2 olan hastalara tedavi
verilmelidir.

ALT seviyesi normal olan olgularda 3-6 ayda bir ALT kontroll, 6-12 ayda bir
HBeAg kontrolu yapilr.

2- Siroz olan hastalarda tedavi

Dekompanse veya kompanse sirozu olan (klinik veya biyopsi yapilabilenlerde
biyopside siroz ve/veya evresi 5—6/6 olanlar) hastalardan olgulebilir HBV DNA's|
olanlara tedavi verilmelidir. Dekompanse sirozlu hastalarda biyopsi yapilmaz.
Kompanse sirozlu hastalarda siroz tanisini koymaya yetecek delillerin varliginda
biyopsi yapmaya gerek yoktur(49).

Karaciger biyopsisi KHB enfeksiyonunda hastaligin ciddiyetinin degerlendiriimesi
acisindan Onerilen islemdir. Hastaligin fibrotik evresinin ve karacigerdeki
nekroinflamatuar aktivitenin derecesinin saptanmasi ve tedavi Oncesi ALT
yuksekliginin  diger olasi sebeblerinin  dislanmasi amaciyla antiviral tedavi
endikasyonunda rehber niteligi tasimaktadir(l).Uluslararasi guncel rehberlerin
Onerileri Tablo 2’de gosterilmigtir.

Saglik Uygulama Tebligi: En son 1 Mayis 2013 tarihinde gincellenen ve hepatit
B tedavisinde antiviral ajanlarin kullanimina kisitlama getirilen SUT’ de HBV DNA
>10* kopya/ml ve karaciger biyopsisinde HAI = 6 veya fibrozis = 2 olan hastalara
tedavi onerilmektedir. Karaciger sirozu i¢in ‘HBV DNA pozitif olan hastalara raporda

belirtiimek sartiyla tedavi baslanabilir’ ibaresi yer almaktadir.
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Tablo 2.Uluslararasi guncel rehberlerin 6nerileri(50)

Kriter EASL 2012 AASLD 2009 APASL 2012
HBV DNA (1U/ml)
HBeAg(+) (IU/mL) >2000 >20000 220000
HBeAg(-) (IU/mL) >2000 >20000 22000
ALT tedavi esik degeri | >N >2xN >2xN
Karaciger biyopsisi Orta-siddetli

Nekroinflamasyon Anlamli biyopsi

veya orta duzey

fibrozis

KHB enfeksiyonunun tedavisinde kullanilan ilaglar

Hastanin tedaviye baglarken sahip oldugu HBV DNA duzeyi, serum ALT seviyesi,
HBeAg pozitifligi ve virusun genotipi tedavi basarisi ve ilag segiminde son derece
onemlidir. Tedavide kullanilan ilaglar Sekil 4’de gosterilmigtir.

Yapilan aragtirmalar HBeAg (+), bazal HBV DNA’ siI dusik duzeyde (<7 log IU/ml),
genotip A ve B ile enfekte, HAI'i yliksek, baslangic serum ALT diizeyleri normalin Ust
sinirinin 3 katindan yuksek olanlarin interferon tedavisine daha iyi cevap verdigini
gOstermigtir.

Oral antiviral tedavi alacaklarda da bazal HBV DNA duzeyinin dusuk, serum ALT
seviyesinin yuksek ve histolojide nekroinflamatuvar aktivitenin yuksek olmasi

tedaviye cevabi olumlu etkileyen faktorlerdir(49).

1991 1993 2002 2005 2006 2008

0 &= ADv & 3 EE
-

Sekil 4. Tedavide kullanilan ilaglar
IFN; interferon, LVD; lamivudin, ADV; adefovir, ETV; entekavir
Peg-IFN; pegile interferon, LdT; telbivudin, TDF; tenofovir
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Pegile interferonlar

interferon molekiiliine bir polietilen glikol polimerinin baglanmasi esasina dayanan
pegilasyon teknolojisi, uzamis plazma édmrine sahip interferonlarin olusturulmasini
saglamistir. Kronik hepatit C tedavisinde standart interferonlardan ¢ok daha etkili
oldugunun anlagilmasi, kronik hepatit B tedavisinde de klinik ¢alisma yapiimasi
gerekliligini dogurmustur(51,52).

Bu teknoloji ile daha 6nce haftada U¢ kez uygulama yerine haftada bir kez
uygulanarak daha kararl bir IFN duzeyi saglanmigtir.

interferonlar immiin yanitta karmasik bir rol oynar; antiviral, antiproliferatif,
immunmodulator 6zellikleri vardir ve interlokinlerin etkisini arttirirlar.

Subkutan olarak haftada bir uygulanirlar. En 6nemli yan etkileri grip benzeri
sendrom, ates, titreme, halsizlik, bas agrisi, miyalji, artralji, bulanti, kusma ve ishaldir.
Uygulama dozunu ve suresini etkileyen en Onemli toksisite, kemik iligi
depresyonudur. Ayrica noropsikiyatrik bozukluklar, tiroid bozukluklari, kardiyotoksisite
ve cgesitli dermatolojik bozukluklar da gorulebilir.

PEG-IFN-a-2a ve PEG-IFN-a-2b formunun farmakokinetikleri farkhidir. Ancak

yapilan ¢alismalarda klinik olarak etkinlikleri birbirine benzer bulunmustur(53).

Niikleozid Analoglari

Nukleozid analoglari seltler DNA polimerazlara baglanmak i¢in dogal substratlar
ile yarisan, bu yolla yeni yapiimakta olan DNA’ya baglanma sonucunda DNA zincir
sentezini durdurup viral replikasyonu onleyen bilegiklerdir(54). Kronik hepatit B
tedavisinde nulkleozid analoglari kismen viral replikasyonu inhibe eder ve direkt
immunregulatuar aktiviteleri yoktur. Maksimal etkinlige ulagmak igin bir yildan uzun
sureli kullaniimalari gerekir. NUkleozid analoglari iyi tolere edildigi icin uzamis tedavi
uygundur ancak dnemli sorun antiviral direnctir(53).
Lamivudin

Kronik HBV enfeksiyonu tedavisinde 1998 yilinda FDA (Food and Drug
Administration) onayi almis, givenilirligi ve etkinligi ispatlanmis bir nikleozid (Sitozin)
analogu olan lamivudin, stoplazmada bulunan enzimler vasitasiyla fosforillenip yeni
yapilmakta olan viral DNA’ya baglanir. Boylece viral DNA sentezi ile replikasyonu
sonlandirir(55,56).
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Kronik hepatit B enfeksiyonu olan hastalarda yapilan galismalarda, giinde 100 mg
lamivudin’le 12 aylk tedavi sonucu % 16 AntiHBe serokonversiyonu saptanmigtir.
Plesebo grubunda serokonversiyon orani % 4 saptanmigtir. Ayrica karaciger
histolojisinde dizelme, hepatik enzimlerde normale dénme ve plazma HBV DNA
dizeylerinde azalma saptanmistir(57).

Kronik hepatit B tedavisinde lamivudin kullanimini sinirlandiran en énemli 6zellik
tedavide kullanildigi surenin artmasiyla dogru orantili olarak artan ilaca kargi direng
gelisimidir (1.y1l %14-32, 2.yil %38, 3.y1l %53 ve 4.yIl % 67)(56). HBV polimerazinin
primer katalitik bolgesi olan revers transkriptazin C domainindeki YMDD motifinde
meydana gelen bir mutasyon sonucunda revers transkriptaz lamivudini DNA zincirine
eklemeyecek 0Ozellik kazanir. Bu sayede de HBV replikasyonu ilaca ragmen devam
eder. ilaca direng gelisiminin en korkulan sonucu hastaligin aktivasyonu ile
biyokimyasal, viral ve histolojik olarak bir kétiye gidis meydana gelmesidir. Tedavi
sirasinda DNA polimeraz mutasyonu (YMDD motifinde nokta mutasyon) gelisen
viruslara baglh olarak alevlenmeler tanimlanmistir(58-62). Lamivudin genellikle ¢ok iyi

tolere edilir, ilacin 6Gnemli bir yan etkisi yoktur(63).

Telbivudin(L-deoksitimidin)

Telbivudin kronik hepatit B enfeksiyonu tedavisinde kullanilan L-nukleozid
analogudur. Lamivudine gore daha etkin bir antiviraldir. Direng gelisme olasili§i fazla
olan bu ila¢g lamivudine capraz direng gelistirmektedir. Bu nedenle tek basina
kullanimi uzun vadeli gérulmemektedir(57). HBV DNA'yI baskilamada LAM'dan daha

etkin bulunmustur. Bir yil sonunda olgularin % 5 ‘inde direng¢ gorulmustar(53).

Entekavir

Entekavir, siklopentil 2’- deoksiguanozin nukleozid analogu, HBV polimerazin
potent inhibitoradur. FDA tarafindan kronik hepatit B hastalari i¢cin 0.5 mg/ gun naive
hastalarda ve 1 mg/gun LAM refrakter hastalarda onaylanmistir.

Entekavirin 24 haftalik kullaniminda HBV DNA diizeyinde 4 log azalma veya
LAM’dan 10 kat fazla azalma gozlenmistir. Hem HBeAg pozitif, hem de HBeAg
negatif naive hastalarda bir yil sureli entekavir LAM’a Ustin bulunmustur. Entekavir
ile 48 haftallk tedavi sonunda HBeAg serokonversiyonu % 21, HBV DNA
negatiflesmesi % 67, ALT normalizasyonu % 68 olarak bildirilmistir. LAM direncli
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viruste kalici inhibisyon 1mg/gun 48 haftalik tedavide 0,5 mg/gun’lik tedaviye Ustin
bulunmustur.

Entekavir direnci nadirdir ve sadece LAM direngli olgularda bildirilmigtir.
Entekavire direncli HBV adefovir ve tenofovire duyarli iken, LAM’a direnglidir.
Entekavir tedavisi alan naive hastalarda 48-96 haftallk tedavide direng
gozlenmemigtir.

Yan etkileri; basagrisi, sersemlik, letarji, abdominal rahatsizlik, bulanti, ishal ve

fotosensitivitedir(53).

Nukleotid Analoglari

Bu ilaclarin konak tarafindan metabolize olma, intraselller fosforillenme
asamasindan sonra aktif metabolitleri olusur. Difosfat formlarinin antiviral etkinligi
vardir. Bu ilaglar 6zgul olmayan bigimde aktive olduklarinda toksisite riski vardir.
Adefovir dipivoksil

Adenozin monofosfatin nukleotid analogudur. Antiretroviral reverstrankriptaz
inhibitdéri olan adefovir dipivoxil oral alindiktan sonra gastrointestinal sistemde
absorbsiyon suresince ve sonrasinda hizl bir sekilde spesifik olmayan esterazlarla
enzimatik hidrolize ugrar ve adefovir olusur. Hucre icinde fosforilasyon
reaksiyonlarina ugrayarak aktif molekul olan adefovir difosfata donusur.

Hem dogal, hem de lamivudine ve entekavire direncli HBV ‘ne etkilidir. Etkinligi
lamivudine gore daha az ancak diren¢ gelisme potansiyeli lamivudine goére oldukca
dusuktar (1,2, 3, 4 ve 5 yillik tedavi sonrasi direng oranlari sirasiyla; % 0, % 3, % 11,
% 18 ve % 29 olarak bildirilmistir)(46,55).

Adefovir dipivoksilin erigkin dozu 10 mg/gun’dir. Karaciger yetersizliginde doz
ayarlanmasi gerekmez. Bobrek hastaliginda ise kreatin klirensi 50 ml/dk altina
indiginde doz ayarlamasi gerekir. Kreatinin klerensi 20-49 ml/dk arasinda iken gun
asirt 10 mg/gun, 10-19 mi/dk arasinda iken U¢ gunde bir 10 mg/gun, hemodiyaliz
hastalarinda ise hemodiyalizden sonra haftada bir 10 mg/gin 6nerilmektedir(46,55).
Tenofovir Disoproxil Fumarat

HBV ve HIV'in ikisine in vivo ve in vitro guclu etkili bir asiklik adenin nukleotid
analogudur(64). Tenofovir HIV infeksiyonunda kullaniimak igin lisans almis ve
HIV/HBV koenfeksiyonlu hastalarda yaygin olarak degerlendirilmistir(65,66).

TDF 6n ilag olan tenofovir disoproksilin fumarat tuzudur. TDF oral yolla alindiktan

sonra absorbe edilir ve bir nukleotid monofosfat analogu olan tenofovire; Tenofovir
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de daha sonra T hucrelerinde iki fosforilasyon reaksiyonu sonucu hlcresel enzimlerle
zorunlu bir zincir sonlandiricisi olan etkin metaboliti tenofovir difosfata dénasur.
Tenofovir difosfat dodal deoksiadenozin 5 trifosfat substrati ile yarigsarak HBV
polimeraz aktivitesini inhibe eder. DNA igine girdikten sonra DNA zincirini
sonlandirir(67,68).

245 mg tenofovir disoproksil fumarata esdeger 300 mg’lik tb gunde tek doz
seklinde uygulanmaktadir(67, 68, 69). Kreatinin klirensi 50 mL/dak. altinda olanlarda
doz ayarlamasi yapilmalidir(67, 69). Fakat bazi arastirmacilar bébrek yetmezliginde
kullaniimamasini énermektedir. KHB’ye bagli dekompanse karaciger hastaligi olan
kisilerde iyi tolere edilir(68). HBV DNA duzeyini baskilamada adefovire gore erken ve
guclu etkinligi gorulmuastar. Hem HBeAg pozitif hem de HBeAg negatif hastalarda
HBV replikasyonu kontrolinde sirasiyla % 75 ve % 93 oraninda etkili
bulunmustur(70). Nukleozid analoglarina karsi c¢apraz direng goéstermemesi
avantajinin yaninda DNA polimerazdaki mutasyonlara karsi yuksek genetik bariyere
sahip olmasi, direng agisindan daha az sorun yagsanacagini dusundurmektedir(71).
Hangi antiviral tedavi tercih edilmeli?

Genotip D’de pegile interferon yanitinin diger genotiplere gére daha disuk oldugu
akilda tutularak secilmis vakalarda pegile interferonlar tedavide kullanilabilir. HBeAg
pozitif, viral yiki disiik (HBV DNA <2x10° IU/ml) ve ALT diizeyi yilksek (>2XNUS)
hastalarda pegile nterferonlarin etkisi daha ytksektir. ALT’si normal veya HBV DNA >
10° IU/ml olan hastalara pegile interferonlar verilmemelidir(72).

Viral yiki yiiksek olan hastalarda (HBV DNA >2x10° 1U/ml) potent ilaglar
(tenofovir veya entekavir) tercih edilmelidir.

Kronik Hepatit B tedavisinde EASL, AASLD, APASL rehberleri PEG-IFN,
entekavir ve tenofoviri ilk segenek olarak onermektedir.

Saglik Uygulama Tebligi'ne gore eriskin hastalarda karaciger biyopsisinde HAI =6
veya fibrozis 22 olmak kosulu ile HBV DNA < 10’ kopya/ml (2.000.000 IU/ml) ise
baglangi¢ tedavisi gunde 100 mg lamivudin veya 600 mg telbivudindir; tedavinin 24.
haftasinda HBV DNA 50 IU/ml (300 kopya/ml) ve Gzerinde olan hastalarda diger oral
antivirallere gegilebilir. Tedaviye baslarken SUT protokollerine uygun olarak HBV
DNA < 10" kopya/ml olan hastalarimizda lamivudin veya telbivudin tercih edilmistir.
Kompanse sirozda tedavi:

Tedavide tenofovir veya entekavir ilk segenek ilaglardir(5). Lamivudin ve telbivudin
yuksek direngden dolay! ilk tercih olmamalidir(46). Pegile interferon IOkosit ve
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trombosit degerleri normal olan hastalarda yakin izlemle kullanilabilir. Hepatik
alevlenme ve buna bagli dekompansasyon yonunden dikkatli olunmalidir.
Dekompanse sirozda tedavi:

Transplantasyon icin ilgili merkezle isbirligi icinde calisiimalidir. Tenofovir veya
entekavir secilecek tedavilerdir (5, 73). Pegile interferonlar kontrendikedir (74, 75).
Kronik hepatit B'de tedaviye yanit kriterleri
Tablo 3.Tedavi yaniti tanimlamalari(5,46)

Yanit Tanim

Primer yanitsizlik Tedavinin 12. haftasinda, HBV DNA dizeyinde < 1 log

IU/ml azalma olmasidir.

Kismi virolojik yanit Nukleoz(t)id tedavisi verilen olgularda tedavinin 24.
haftasinda HBV DNA dlzeyinde > 1 log IU/ml azalma
olmasi fakat real-time PCR ile saptanabilir diizeyde

olmasidir.

Virolojik yanit interferon tedavisi alan olgularda tedavinin 24. haftasinda
HBV DNA dizeyinin < 2.000 IU/ml olmasi, niikleoz(t)id
tedavisi verilenlerde ise tedavinin 48. haftada HBV DNA’nin

real-time PCR ile saptanmayacak duzeye inmesidir

Serolojik yanit HBeAg pozitif olguda HBeAg serokonversiyonunun
olmasidir.

Biyokimyasal yanit Serum ALT seviyesinin normal aralida gerilemesidir.

Histolojik yanit Fibroz skorunda kétulesme olmaksizin nekroinflamatuvar

aktivite skorunda en az 2 puan dizelme olmasidir.

Tam yanit Biyokimyasal ve virolojik yanitla birlikte HBsAg'nin

kaybolmasidir

Tedavi Sonu Yanit Tedavi bitiminde elde edilen yanittir.

Kalici Yanit Tedavi kesildikten 6-12 ay sonra elde edilen yanittir
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Kronik hepatit B'de tedavi yaniti icin kullanilan gesitli gdstergeler; biyokimyasal
yanit, serolojik yanit, virolojik yanit, histolojik yanit ve tam yanittir.(Tablo 3)

Tedavide kullanilan ilaglar birebir karsilastiriimali ¢alismalar olmasa da HBeAg
(+) naif hastalarda 1 yillik tedavi sonrasi virolojik cevap pegile interferon alfa,
lamivudin, adefovir, entekavir, telbivudin ve tenofovir icin sirasi ile % 25, % 40-44, %
21, % 67, % 60 ve % 76 oranlarinda bildirilmigtir. HBeAg serokonversiyonu ise pegile
interferon ile % 27 vakada saglanabilirken bu oran oral antiviral kullananlarda % 16—
20 oranlarinda kalmaktadir. Bir yillik tedavi sonrasi HBsAg kaybi pegile interferon ile
% 3 oraninda olurken bu oran lamivudin kullananlarda % 1, adefovir ve telbuvidin
kullananlarda % O, entekavir kullanlarda % 2 olurken tenofovir tedavisi alanlarda %
3,2 oraninda bildirilmigtir(69).

HBeAg (-) naif hastalarda ise 1 yillik tedavi sonrasi virolojik cevap pegileinterferon
alfa ile % 63 oraninda iken, oral antiviral tedavi ile virolojik cevap % 51-93 oranlari
arasinda gorulmektedir. Gerek oral antiviraller gerekse pegile interferonlar histolojik
dizelme (HAI indeksinde =2 puan azalma ve veya fibrozisde ilerleme olmamasi)
saglayabilmektedir.1 vyillik tedavi ile histolojide dizelme oranlari HBeAg (+)
hastalarda % 38-74 arasinda olurken, HBeAg (-) hastalarda histolojik iyilesme % 48-
72 vakada saglanabilmektedir.

HBeAg pozitif olgularda, Anti-HBe olustuktan 12 ay sonra tedavi kesilebilir. Oral
antivirallerle tedavide Anti HBs pozitif olduktan 1 yil sonrasina kadar tedaviye devam
edilebilir(49).

Tedavinin takibi ve tedavi sonu izlem

Pegile interferon alfa alan hastalarda ilk hafta sonunda, birinci ayda, Ggunclu ayda
ve daha sonra Uger ay arayla ALT ve diger karaciger enzimleri ve tam kan sayimi
yapilmalidir. Tedavi suresince her 3—6 ayda bir, tedavi bitiminde ve tedavi kesildikten
sonra her 6 ayda bir HBV DNA bakilmalidir.

Nikleoz(t)id analogu kullanan hastalarda tedavi suresince ALT takibi Gger ay ara
ile yapilmahdir. HBV DNA duzeyleri her 3-6 ayda bir bakilmalidir. Tedavi kesildikten
sonra ilk U¢ ay boyunca ayda bir ALT ve 3. ayda HBV DNA d&l¢gumua yapilabilir.
Uglincli aydan sonra 3-6 ay ara ile ALT, 6 ay ara ile HBV DNA dlgimi
yapilabilir(46,73).

Kronik hepatit B enfeksiyonu tedavisi sirasinda antiviral direng

Asagidaki durumlarda direng gelistiginden stphelenilir:
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1. Antiviral tedavi baslanan ve baslangicta yanit saglanan hastada tedavi devam
ederken HBV DNA duzeyinde >1 log IU/ml artig

2. Antiviral tedavi baslanan ve baslangi¢ta yanit saglanan hastada tedavi devam
ederken ALT degerinde yukselme

3. Klinik koétulesme: Ciddi alevlenme sonucu, ilerleyici karaciger hastahginin
gelismesi

4. HBV DNA polimerazdaki mutasyonlarin gosterilmesi (46,76,77).

Direng tanimlari Tablo 4’de verilmigtir.

Tablo 4. Direng tanimlari(51)

Tanim Ozellik
Virolojik kirilma Antiviral tedavi alan olgularda, virolojik yanit
(breakthrough)

sonrasl, HBV DNA duzeyinde >1 log (10 kat) [U/ml
artis olmasi veya PCR ile negatif olan HBV DNA'nin

pozitiflesmesi

Genotipik direng Nukloez(t)id analoglarina karsi direng ile ilgili

mutasyonlarin saptanmasi

Fenotipik direng Saptanan mutasyonla birlikte tedavide kullanilan
nukleoz(t)id analoguna karsi duyarlihdin azaldiginin

in-vitro gosterilmesi

Virolojik kirllma saptanan olgularda direng genotipik olarak arastirilmalidir. Daha
onceden tedavi almamis hastalarda direncin arastiriimasina gerek yoktur(78). Direng
gelismesi halinde Oncelikle ila¢ tedavisine uyum sorgulanmahdir. Yeni bir ajan
baglanmadan oOnce diren¢ mutasyonlari arastiriimahdir(5,46,77). Tedavi degisikligi
gecikmeden yapilmalidir(79).

Tedavi suresi uzadikga direng olasiligi artmaktadir. Antiviral direng; lamivudin
kullananlarda 5. yilda % 70, adefovir alanlarda % 29 oraninda gorulurken 2 yillik
telbivudin kullanimi sonrasi % 22 vakada gelismektedir. Dort yillik entekavir tedavisi
sonras! direng orani %1,2 iken guniumuzde tenofovire kargi direng bildirilmemigtir

(5,69)
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Oral antiviral tedavi alan hastalarda ¢apraz direng énemli bir sorundur. Antiviral
direng saptanan olgularda c¢apraz direng gostermeyen farkli bir nudkleoz(t)id

analoguna gegilir veya mevcut tedaviye eklenir (46,60,72,78,80,81).(Tablo 5)

Tablo 5. Antiviral direngte tedavi yaklasimi(49)

Direng Yaklasim
Lamivudin Tenofovire gegilir veya eklenir
Adefovir Entekavire gegilir

(lamivudin naive) o )
Lamivudin eklenir

Tenofovir veya Tenofovir+lamivudine gegcilir

Adefovir

(lamivudine . . . -
direngli) Tenofovir veya tenofovir+entekavire gegilir
Entekavir Tenofovire gegilir veya eklenir

Hemodiyaliz tedavisi goren kronik hepatit B enfeksiyonlu hastalarda tedavi

ilk secenek entekavir veya lamivudin olabilir. Tolerans glcligii sebebi ile
interferon tedavisi iyi bir segenek degildir. Lamivudine direncli olgularda optimal
tedavi ile ilgili yeterince veri yoktur. Adefovir nefrotoksik oldugundan reziduel renal
fonksiyonu olan hastalarda kacinilmalidir. Lamivudin ile direng sorunu g6z 6nlne
alindiginda diren¢ gelisme olasiligi daha dugsuk oldugu igin renal transplantasyon
adaylarinda ilk segenek entekavir olabilir. Tum antiviral ajanlar i¢cin doz kreatinin
klirensine gore ayarlanmalidir (49).
Bobrek transplantasyonu sonrasi KHB enfeksiyonlu hastalarda tedavi

Renal transplantasyonlu hastalarda HBsAg pozitif ise tedavi baslanmalidir.
Lamivudin, entekavir veya tenofovir ilk tercih olabilir. Adefovir ve tenofovirin
potansiyel nefrotoksisitesi goz dntnde tutulmalidir. Hangi antiviral ajan tercih edilirse
edilsin, kreatinin klirensine gore doz ayarlamasi yapilmalidir(49).
Karaciger transplantasyonu adayi KHB enfeksiyonlu hastalarda tedavi

Dekompanse siroz hastalarindaki yaklagim benimsenir. Tedavi sec¢iminde
hastanin daha 6nce almis oldugu profilaktik tedavi ve HBV mutantlarinin varligi

belirleyicidir. Daha dnceden tedavi almamis olan hastalarda herhangi bir nukleoz(t)id
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analogu ilk segenek olabilir. Buna karsilik interferon sinirli etkisi ve ciddi yan etkileri

sebebi ile kullanilmamalidir(49).

immiinsupressif tedavi alan veya alacak olan KHB’li hastalarda tedavi

inaktif tasiyici hastalara immiinosupresyondan énce antiviral tedavi
baslanmalidir. Immiin supresyon siresi 1 yildan kisa ise lamivudin kullanilabilir.
Daha uzun immunsupresyonlarda tenofovir veya entekavir tercih edilmelidir.
immiinsiipresif tedavi bitiminden sonra tedaviye en az 12 ay devam edilmelidir. HBV
DNA > 2000 IU/ml olan hastalarda biyopsi sarti aranmaksizin tercihan tenofovir veya
entekavir baglanmalidir. izole antiHBc pozitifligi olan hastalar [HBsAg (-), AntiHBc
(+)] HBV DNA ile takip edilmelidir. HBV DNA pozitif oldugu takdirde tedavi
baslanmalidir(49).
Hamilelik ve Kronik Hepatit B
1. Eger annede viremi yuksek ve HBeAg pozitif ise immunoprofilaksiye ragmen
perinatal gecis olabilir. Kronik hepatit B hastasi gebede gebeligin 3. trimestri
sirasinda antiviral tedavi verilmesi annede viral yukd dusurerek, ilave olarak
dogumda bebege HBIG ve HBV asilarinin da uygulanmasi ile HBV’nin perinatal
gegcisini azaltabilir. Kronik hepatit B’li gebe kadinlarda her trimestr basinda viral yuk,
ALT, AST diizeyleri izlenmelidir. Hamilede HBV DNA >10° kopya/mL ise gebeligin
28-32. haftasinda antiviral tedavi baslanilmasi 6nerilir. Lamivudin, entekavir FDA
listesinde gebelik kategorisi C, tenofovir ve telbivudin gebelik guvenlik kategorisi B
olan ilaglardir. Gebelikte guvenlik ¢alismalarinin yapilmis olmasi nedeni ile lamivudin
ve tenofovir daha guglu olarak onerilir.
2. Antiviral tedavi almakta iken gebe kalan hastalarda tedaviye guvenlik kategorisi
B olan ilaglarla devam edilmesi onerilir.
3. Gebelik esnasinda tedavi endikasyonu dogan hastalar gebe olmayanlar gibi tedavi
edilir. Entekavirin gebelikte kullanimina dair yeterli veri olmadigi dikkate alinmalidir
(49).
Hepatit B Virus enfeksiyonundan korunma
- Tum yenidoganlar HBV’ye karsi asilanmalidir; uzun vadede tum toplum enfeksiyona
bagisik olmalidir.
- Adolesanlara ve geng erigkin donemdeki kigilere HBV yoninden tetkik ve asilama
yapilmalidir.
- HBV tasiyicilari ile temas riski olanlar asilanmalidir.
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- HBV enfekte bireyle temas sonrasinda en kisa zamanda asi ve gerekirse (temas

eden hi¢ asilanmamigsa) HBIG uygulanmalidir(49).

Hepatit B asisi

Asi 0, 1 ve 6.aylarda veya 0, 1, 2 ve 12.aylarda yetigkinlerde deltoid, bebeklerde
uyluktan kas icine uygulanir. HBV igin bulas riski olanlarda uygun asilama ile etkin
antikor duzeyi olusup olusmadigi kontrol edilmelidir. Asl sonrasi koruyucu antikor

dizeyi (>10 IU/ml) saptananlarda ilave hatirlatma dozlarina gerek yoktur(49).
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GEREG VE YONTEM

Bu galismada; agustos 2007 ile aralik 2013 tarihleri arasinda Mersin Universitesi
Enfeksiyon Hastaliklari poliklinigine basvuran Kronik hepatit B hastalarindan,
Enfeksiyon hastaliklari poliklinik kayitlarindan ve hastane elektronik bilgi sisteminden
(Nucleus) retrospektif olarak dosyalar taranarak tedavi alan hastalar tespit edildi.
Degerlendirmeye alinan degiskenler:

Hastane elektronik bilgi sisteminden hasta dosyalari taranarak antiviral tedavi
kullanan hastalarin yas, cinsiyet ve aile 6ykusu, tedavi 6ncesi yapilan karaciger
biyopsi sonucu, eslik eden HCV, HIV, Delta antijen varligi, dnceki kullandigi antiviral,
tedavi 6ncesi ve tedavi sonrasi 3.ay, 6.ay, 9.ay, 1.yil, 2.yil, 3.yil, 4.yil, 5.yil HBsAg,
antiHBs, HBeAg, antiHBe, ALT, HBVDNA seviyeleri, tedaviye uyum bilgileri
kaydedildi.

Calismaya dahil edilme kriterleri:

Agustos 2007 tarihinden 6nce tedavisi baglanmis hastalar ¢alismaya alinmadi.

Calismamiza en az 3 ay tedavi alan hastalar dahil edildi. Tedavi altinda iken takipten

cikan hastalar ¢calisma kapsamindan ¢ikarildi.

Karaciger Histolojisinin Degerlendirilmesi:

Karaciger biyopsi 6rneklerinin histopatolojik aktivite indeksinin modifiye Knodell
skoru kullanilarak degerlendirildigi goriildii. Histopatolojik aktivite indeksi (HAI) 1-3
arasinda skorlanmis olgular minimal, 4-8 arasinda skorlanmis olanlar hafif derecede,
9-12 arasinda skorlanmig olanlar orta derecede, 13-18 arasinda skorlanmig olgular
ise siddetli kronik hepatit olarak gruplandirildi. Fibroz skoru 0 ile 6 arasinda
derecelendirildi. ishak evrelemesine gore siroz 6, presirotik karaciger 5, yaygin
koprulesme 4, seyrek koprilesme 3, periportal alana ulasmis fibrozis 2, portal alana

sinirh fibrozis evre 1, fibrozis yok ise 0 olarak kabul edilmistir.

HBV DNA Olgiimiinde Kullanilan Yéntemler:

HBV DNA dizeyi, Mersin Universitesi Tip Fakiltesi Tibbi Mikrobiyoloji
Laboratuvarinda ROCHE TagMan48 COBAS cihazi ile PCR yontemi kullanilarak
OlcUlmuUstir. Test en az <20 IU/ml, en fazla 110000000 IU/ml virusu

saptayabilmektedir. Birimi [U/ml olarak olgulmustar.
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ALT Olgiimiinde Kullanilan Yéntemler:

Mersin Universitesi Tip Fakiltesi Tibbi Biyokimya Laboratuvarinda Abbott
ARCHITECT PLUS C-800 cihazinda enzimatik kinetik yontemle oOlgulmustur. ALT
dizeyinin referans araligi kadin icin 0-55, erkek igin 0-41 olup birimi IU/L olarak
OlcUimustar.

Tedaviye yanit kriterleri:

Rehberlerde onerildigi Uzere hastalarda virolojik yanit, antiviral tedavi sirasinda
48. haftada HBV DNA dizeyinin saptanamayacak dizeylere inmesi olarak kabul
edildi. ALT duzeyinin normal seviyelere gelmesi biyokimyasal yanit olarak kabul
edildi. HBeAg pozitif olguda HBeAg serokonversiyonunun olmasi serolojik yanit, tam
yanit ise biyokimyasal ve virolojik yanitla birlikte HBsAg'nin kaybolmasi olarak
degerlendirildi. Virolojik kirilma, virolojik yanit sonrasi, HBV DNA dizeyinde >1 log
(10 kat) IU/ml artis olmasi olarak kabul edildi.
istatistiksel Yontem

Veriler SPSS istatistiksel veritabanina aktarildi. istatistiksel analizde SPSS 16.0
paket program kullanildi. Sdrekli dlgiimlere ait normallik kontrolleri Shapiro Wilk testi
ile test edildi. Gruplar arasi farkliliklar igin normal dagilim gdsteren verilerde Student t
testi veya One Way ANOVA testleri kullanilmig, normal dagihm gdstermeyen veriler
icin ise Mann Whitney U testi veya Kruskall Wallis testleri kullaniimigtir. Tekrarlanan
Olcimler arasindaki farkhliklari test etmek igin Repeated Measurement test
kullanilmistir. ikili kargilagtirmalar ise LSD testi ile test edilmistir. Tanimlayici
istatistikler olarak normal dagihm gosterenler igin ortalama ve standart sapma,
normal dagihm gdstermeyenler igin minimum, maksimum, medyan (ortanca), % 25-
75 ylzdelik degerleri verilmistir. Kategorik degiskenler igin gruplar arasi farklliklarda
Pearson ki-kare, Likelihood Ratio ki-kare veya Fisher exact ki-kare testleri
kullanilmigtir. Tanimlayici istatistikler olarak ise sayl ve yuzde degerleri verilmigtir.
istatistik anlamlilik olarak p<0.05 alinmistir.

Calismamiz Mersin Universitesi Klinik Arastirmalar Etik Kurulundan 14/08/2014

tarihli ve 2014/176 sayili Kurul karari ile onay alinarak gergeklestirilmigtir.
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BULGULAR

Calismamiza 130°u (% 63,1) erkek, 76’s1 (% 36,9) kadin 206 hasta dahil edildi.
Hastalarin yas ortalamasi 42,1£12,5 idi. Erkek hastalarin yas ortalamasi 42,5+12,0,
kadin hastalarin yas ortalamasi 41,4+13,2 bulundu. Hastalarin 56’sinda (% 43.1)
ailede kronik hepatit b dyktsu mevcuttu. Yirmi iki (% 16,9) hastanin aile tarama kaydi
tespit edilemedi. Hastalarin 109’u (% 53,2) daha 6nce kronik hepatit B ile ilgili ila¢
kullanmamisken 96 (% 46,8) hasta daha dnceden tedavi almigti: 30 (% 31,3) hasta
sadece interferon, 20 (% 20,8) hasta sadece lamivudin, 17 (% 17,7) hasta adefovir,
9 (% 9,4) hasta interferon ve lamivudin kombinasyonu , 9 (%9,4) hasta entekavir, 5
(% 5,2) hasta interferon ve adefovir , 2 (%2,1) hasta adefovir ve lamivudin 2 (% 2,1)
hasta tenofovir, 1 (% 1,0) hasta interferon,1 (% 1,0) hasta interferon ve entekavir
kullanmiglardil. Toplam 206 hastanin 137 ‘si (% 66,5) HBeAg negatif, 69 ‘u (% 33,5)
HBeAg pozitif hastalardi. AntiHBe 141 (% 68,4) hastada pozitif idi. Hastalarin 5’inde
(% 3,5) Delta Ag, 4'Unde(% 2,8) Delta Ab pozitifligi mevcuttu. Bu hastalarin timinde
HDV RNA duzeyleri negatif saptanmisti. Caligmaya katilan hastalari genel ozellikleri
Tablo 6'da verildi.

Hastalarin tedavi éncesi yapilan karaciger biyopsi sonucunda HAI skoruna gore
108 (% 64,3) hastada hafif derecede (4-8) hepatit saptandi. Fibrozisin 66 (% 39,3)
hastada evre 2 (periportal alana ulasmis fibrozis), 43 (% 25,6) hastada evre 3 (seyrek
képriilesme) oldugu saptandi. Karaciger biyopsisi yapilan hastalarda HAI ve fibrozis
ile tedavi oncesi HBV DNA duzeyleri arasinda istatistiksel olarak anlaml bir iligki
vardi. Histolojik Aktivite indeksi orta derecede ve fibrozisi 3 ve 4. evre olan hastalarda
HBV DNA seviyesi <10’ kopya/ml idi (p<0,05).(Tablo 7)

Hasta gruplarinin yas ortalamasi lamivudin, telbuvidin, entekavir ve tenofovir icin
sirasiyla 43.6+11.3, 44.3 + 11.6, 41.2+12.6 vel 42.3£13.1 olarak tespit edildi. Gruplar
arasinda yas ortalamasi agisindan istatistiksel olarak fark yoktu (p=0,742). Tedavi
alan hastalarda cinsiyet bakimindan da istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadi
(p=0,475)(Tablo 8)
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Tablo 6. Calismaya katilan hastalarin genel 6zellikleri

Yas (yil)
Cinsiyet
Kadin (n,%)
Erkek (n,%)
Tedavi almamis (n,%)
Tedavi deneyimli (n,%)
Anti HCV (n,%)
Anti HIV (n,%)
HBeAg pozitif olgular (n,%)
AntiHBe pozitif olgular (n,%)
Delta Ag
Delta Ab
Histolojik aktivite indeksi (n,%)
Minimal (1-3)
Hafif (4-8)
Orta (9-12)
Siddetli (13-18)
Fibrozis evresi(n,%)

0

42,1£12,5

76 (% 36.9)
130 (% 63.1)
109 (% 53,2)
96 (% 46,8)

0

69(% 33,5)
141(% 68,4)
5(% 3,5)

4(% 2,8)

17(% 10,1)
108(% 64,3)
35(% 20,8)

8(% 4,8)

4% 2,4)
28(% 16,7)
66(% 39,3)
43(% 25,6)
11(% 6,5)
13(% 7.,7)

3(% 1,8)
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Tablo 7. Tedavi 6ncesi ALT ve HBV DNA ile karaciger biyopsisi arasindaki iligki

Tedavi 6ncesi ALT

Tedavi 6ncesi HBV DNA

Medyan Medyan
Min- .
Max [% 25-75 P Min-Max [% 25-75 P
yuzdelikler] yuzdelikler]
69 525000
Minimal 13-383 487-83900000
[53,5-86,0] [35000-9655000]
74 2375000%
Hafif 5-645 10-1110000000
[49-123] [68225-53975000]
HAI 50 0,680 3320007 0,043
Orta 14-338 6-110000000
[49-139] [38000-3920000]
96,5 14900000
Siddetli 53-442 1160-110000000 )
[56,75-191,75] [2577500
52975000]
74 38000
Fibrozis 0 47-105 32000-2310000
(48,75-102,25) (33500-1742000)
60 389000
l.evre 5-383 604-22020290
(31400-
(41,00-105,00) 31265000)
a,b
72,5 4815000
2.evre 8-645 48.25.110.25) 487-11100000 (464750-
' ' 89025000)
C
77 394000
3.evre 23-325 (53,00-130.00) 0,762 50-21700000 (38000- 0,038
’ ’ 22200000)
78 850000°
4.evre 2-442 631-62800000
(53,00-142,00) (12100-1700000)
123 4820000
5.evre 25-272 (56,50-192,00) 10-17000000 (423000-
' ' 17000000)
74
23500000
6.evre 21-123 | (21,00-123,00) 6-11000000

(6-11000000)

a:ilk kategori ile olan farkhliklar,b;ikinci kategori ile olan farkhliklar,c; Gglincu kategori ile olan farkliliklar
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206 hastanin 30°u (% 14,6) lamivudin, 12’si (% 5,8) telbivudin, 90’1 (% 43,7)

entekavir, 74’4 (% 35,9) tenofovir kullanmigti (sekil 5).

50

45 43,7

40 35,9
35

30
25
20
15
10 5,8

14,6

n:30 n:12 n:90 n:74

Lamivudin Telbivudin Entekavir Tenofovir

Sekil 5. Tedavide kullanilan antivirallerin gruplara dagilimi

Tablo 8. Hastalarin demografik bilgileri

Parametreler  Lamivudin Telbivudin Entekavir Tenofovir
n:30(%14,6) n:12(%5,8)  n:90(%43,7)  ni74(%35,9) | p

Cinsiyet

Kadin(n, %) 11(%36,7)  3(%25,0) 30(%33,3) 32(%43,2) | 0,475

Erkek(n, %) 19(%63,3)  9(%75,0) 60(%66,7) 42(%56,8)

Yas(yil) 43,6+11,3 443 + 11,6 41,2+12,6 42,3+13,1 0,742

Tedavi 10(%33,3)  4(%33,3) 42(%46,6) 40(%54.1)

deneyimi(n,%

Lamivudin ve telbivudin kullanan grupta % 33.3, entekavir kullanan grupta % 46.6

,tenofovir kullanan grupta % 54.1 oraninda tedavi deneyimi olan hasta saptandi.
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Tablo 9. Hastalarin gruplara gore tedavi 6ncesi verileri

Parametreler  Lamivudin Telbivudin Entekavir Tenofovir
n:30(%14,6) Nn:12(%5,8)  n:90(%43,7)  ni74(%35,9) | p
HBVDNA 7561258,8+ 3478508,3+ 34790416,2+ 40741282,5+ | <0,001
(IU/ml) 27847564 6995460 57325224 133797071
ALT (IU/L) 77,3157 83,9168 108,4+103 92,9+94 0,380
HBeAg+hasta 4(%13,3) 1(%8,3) 38(%42,2) 26(%35,1) | 0,070
(n,%)
HAI (n,%)
Minimal(1-3) 3(%11,1) 0 8(%10,7) 6(%11,1)
Hafif (4-8) 19(%70,4) 10(%83,3) 47(%62,7) 32(%59,3)
Orta (9-12)  5(%18,5) 1(8,3) 14(%18,7) 15(%27,8) | 0,240
Siddetli(13-18) 0 1(%8,3) 6(%8,0) 1(%1,9)
Fibrozis
evresi (n,%)
0 0 0 3(%4,0) 1(%1,9)
1 3 (%11,1) 1(%8,3) 13(%17,3) 11(%20,4)
2 12 (%44,4)  4(%33,3) 28(%38,2) 21(%38,9)
3 10 (%37,0)  6(%50,0) 20(%26,7) 7(%13,0) 0,151
4 2 (%7,4) 1(%8,3) 3(%4,0) 5(%9,3)
5 0 0 5(%6,7) 8(%14,8)
6 0 0 2(%2,7) 1(%1,9)
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Tedavi 6ncesi HBV DNA seviyeleri, lamivudin, telbivudin, entekavir ve tenofovir
kullanan gruplarda sirasiyla ortalama 7561258,8+27847564 I1U/ml, 3478508,3 +
6995460 IU/ml, 34790416,2 + 57325224 1U/ml ve 40741282,5 + 133797071 1U/ml
olup tenofovir ve entekavir kullanan gruplarda daha ylksek ve aradaki fark
istatistiksel olarak anlamli idi (p<0,05).(Tablo 9)

Tedavi sureleri, lamivudin, telbivudin, entekavir ve tenofovir kullanan gruplarda
sirasiyla 19.8+12.2 ay, 13.5+6.9 ay, 33.7£17.9 ay ve 35.1£18.9 ay olup tenofovir ve
entekavir kullanan hastalarin daha uzun sire tedavi takibinde oldugu saptandi
(p<0,001).

Tedavi uyumu agisindan degerlendirildiginde, lamivudin, telbivudin, entekavir ve
tenofovir kullanan gruplarda sirasiyla 14(% 73.7), 8(% 88.9), 34(% 56,7) ve 46(%

71,9) hastanin tedaviye uyumlu oldugu goézlendi (p=0,254).

Tablo 10 . Hastalarin gruplara goére tedavi sonrasi birinci yil verileri

Parametreler Lamivudin Telbivudin Entekavir Tenofovir

n:30(%14,6) n:12(%5,8)  n:90(%43,7)  n:74(%359) | p

Biyokimyasal 23(%100) 9(%100) 84(%100) 68(%100) 0,426
yanit orani

Virolojik yanit 12(%52,2) 9(%100) 59(%71,1) 52(%75,4) 0,039
(n,%)

HBeAg 0 0 7(%18,4) 8(%30,7) 0,154
serokonversi

yonu (n,%)

HBsAg 0 0 0 1(%1,3) 0,320
serokonversi

yonu (n,%)
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Calismamizda ALT duzeylerinde, lamivudin, telbivudin, entekavir ve tenofovir
kullanan gruplarda belirgin olarak dugus saglandigi ve altinci ayda normal duzeylere
geriledigi tespit edilmis, gruplar arasinda anlamh farklihk bulunmamigtir(p=0,167).
Fakat tenofovir kullanan hastalarda ALT dizeyinin normal sinirlara gerilemesi igin
gecen surenin daha uzun oldugu saptanmistir. Diger gruplarda ALT UGglUncl ayda
normal duzeylere ulagirken, tenofovir grubunda altinci ayda normal duzeye ulastigi
gorilmistir. istatistiksel olarak gruplar arasinda anlamli farkliik saptanmamigtir
(p=0,07).(Sekil 6)

140
120
q
100 - \
w -
60 A
Tenafovir
40 -
= - Lamivudin
=S = —
] 1}
2 B Telbuidin
0 ; ; ; = Entekavir
T.0 3.ay 6.ay 9.ay 1 yil

Sekil 6. 4 grup antiviral igin bir yilhk ALT duizeyleri

120

100
100

80 711 75,4

60 52,2
40

20

n:12 n:9 n:59 n:52

Lamivudin Telbivudin Entekavir Tenofovir

Sekil 7. Birinci yil virolojik yanit oranlari
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HBeAg pozitif hastalarin 4 (% 13.3)’0 lamivudin, 1 (% 8.3)’i telbivudin, 38 (%
42.2'i) entekavir, 26 (% 35.1)’s1 tenofovir kullanmisti. Birinci yil sonunda lamivudin ve
telbivudin grubunda HBeAg serokonversiyonu saptanmamis olup, entekavir ve

tenofovir icin serokonversiyon oranlari sirasiyla % 18,4 ve % 30,7 bulundu. (Sekil 8)

35
30,7
30
25
20 18,4
15
10
5
0 0
0
% % % %
n:0 n:0 n:7 n:8
Lamivudin Telbivudin Entekavir Tenofovir

Sekil 8. Birinci yil HBeAg serokonversiyonu

HBsAg serokonversiyonu, bir yil tedavi sonunda lamivudin, telbivudin, entekavir
kullanan grupta saptanmamis olup tenovofir kullanan grupta sadece 1 (% 1.3)
hastada gerceklesti.(Sekil 9)

14 1,3
1,2
1
0,8
0,6
0,4
0,2

0
n:0 n:0 n:0 n:1

Lamivudin Telbivudin Entekavir Tenofovir

Sekil 9. Birinci yiIl HBsAg serokonversiyonu
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HBV DNA’nin negatiflesmesi i¢in gegen sure en erken lamivudin kullanan

grupta olup, gruplar arasindaki fark anlamli bulundu (Tablo 11).

Tablo 11. HBV DNA negatiflesmesi igin gegen sure

Lamivudin Telbuvidin Entekavir Tenofovir p
HBY DNA n % n % n % n %
negatif 0,091
12 | 40,0 5 41,7 50 55,6 48 64,9
Sure(ay) 6,713,2 10,218,1 16,8%115,6 14,3112,5
0,001

Lamivudin ve telbivudin kullanan hasta gruplarinda HBeAg pozitif hasta sayisinin

az olmasi nedeni ile HBeAg pozitif ve negatif hastalarin tedavi sonuclari sadece

entekavir ve tenofovir icin verildi. Entekavir kullanan grupta HBeAg pozitif ve HBeAg

negatif hastalarda tedavi dncesi ALT dlzeyleri arasinda anlamli fark saptanmazken
HBV DNA dlzeyleri HBeAg pozitif hastalarda daha ylksek idi (p<0,05). Tenofovir
kullanan hastalarda, HBeAg pozitif ve HBeAg negatif gruplarda tedavi oncesi ALT

dizeyi ve HBV DNA duzeyleri

0,920).(Tablo 12)

Tablo 12. HBeAg pozitif ve HBeAg negatif hastalarin tedavi 6ncesi degerleri

Entekavir Tenofovir
HBeAg + HBeAg - p HBeAg + HBeAg - p
ALT 94,2+71,2 | 118,5+120,2 | 0,236 96.7 £ 92,6 90,9 + 96,0 0,803
(IU/L)
HBV DNA 59291046, | 16886109,6+ | 0,001 42892716,5 39575922,3+ | 0,920
2+688261 | 39037345,5 +60868182,9 160717274,2
(IU/ml) 61,3

acisindan fark yoktu (sirasiyla p=0,803 ve
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Tablo 13. HBeAg pozitif ve HBeAg negatif hastalarin birinci yil tedavi sonuglari

Parametreler HBeAg HBeAg
pozitif p negatif p

Entekavir Tenofovir Entekavir Tenofovir
Hasta sayisi(n,%) 38(%42,2) 26(%35,1) 52(%57,8) 48(%64,9)
Virolojik yanit 18(%50) 15(%62,5) | 0.340 | 41(%87,2) 37(%82,2) | 0.503
(n,%)
HBeAg 7(%19,4) 8(%33,4) | 0.224
serokonversiyonu
(n,%)
HBsAg 0(0,0) 0(0,0) 0(0,0) 1(%2,2)
serokonversiyonu 0.484
(n,%)

HBeAg pozitif ve HBeAg negatif hastalarin birinci yil tedavi sonuclari Tablo 13 ‘te

verilmigtir.

Calismamizda bes yillik veriler 40 hastadan elde edilebilmis olup bu hastalarin

yarisi entekavir, diger yarisi da tenofovir kullanmakta idi. Lamivudin ve telbivudinin

ortalama kullanim sureleri kisa oldugundan bes yillik tedavi sonuglari elde edilemedi.

Bes vyillik biyokimyasal yanit verilerine bakildiinda ALT duzeyinin normal

degerlerde devam ettigi saptandi.(Sekil 10)
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ALT

120

100 1

i
20 A I o

Tenofovir

0 - ' Entekavir

T.0 6.ay 1 yil 3 yil 5 yil
3.ay 9.ay 2 yil 4 yil

Sekil 10. Entekavir ve tenofovir icin bes yillik ALT dizeyleri

Besinci yil virolojik yanit oranlari entekavir igin % 90, tenofovir igin % 95 tespit
edilmigstir (Sekil 11).

96
95
94
93
92
91 90
90
89
88
87

%

%
n:18 n:19
Entekavir Tenofovir

Sekil 11. Besginci yil virolojik yanit oranlari
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Bes vyillik tedavi sonunda HBeAg serokonversiyonu, entekavir ve tenofovir

kullanan gruplarda % 25 ve % 10 saptandi.(Sekil 12)

30
25
20
15

10

% %
n:5 n:2
Entekavir Tenofovir

Sekil 12. Bes yillik HBeAg serokonversiyonu

HBsAg serokonversiyonu 5 yillik verilerde entekavir ve tenofovir igin sirasiyla % 5
ve % 10 saptandi.(Sekil 13) Entekavir kullanan 1 hastada 24. ayda, tenofovir
kullanan 2 hastanin birinde 24. ay, digerinde 48. ayda HBsAg serokonversiyonu

gelistigi gozlendi.

12

10
10

% %
n:1 n:2
Entekavir Tenofovir

Sekil 13. Bes yillik HBsAg serokonversiyonu
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HBsAg serokonversiyonu entekavir kullanan HBeAg pozitif grupta 1(% 12,5)
hastada, tenofovir kullanan HBeAg negatif grupta 2(% 14,2) hastada tespit edildi
(Tablo14).

Tablo 14. HBeAg pozitif ve HBeAg negatif hastalarin bes yillik tedavi yanitlari

Parametreler HBeAg HBeAg
pozitif p negatif p
Entekavir Tenofovir Entekavir Tenofovir
Hasta sayisi(n,%) 8(%40) 6(%30) 12(%60) 14(%70)

Virolojik yanit 6(%75) 5(%83,3) | 1.000 | 12(%100) 14 (%100)
(n,%)

HBeAg 5(%62,5) 2(%33,3) | 0.592
serokonversiyonu
(n,%)

HBsAg 1(%12,5) 0(0,0) 1.000 | 0(0,0) 2(%14,2)
serokonversiyonu 0.483
(n,%)

Virolojik kirllma saptanan 29 hastalarin 12’si (% 40.0) lamivudin, 1'i (% 8.3)
telbivudin, 5'i (% 5.6) entekavir, 11’i (%14.9) tenofovir kullanmigti. En ylksek virolojik
kirlma orani lamivudin grubunda olup istatistiksel olarak gruplar arasinda anlamli
fark vardi (p<0,001).(Sekil 14) Virolojik kirilma gelisen hastalardan lamivudin
kullanan 4 (% 40) hastada, entekavir kullanan 4 (% 80) ve tenofovir kullanan 9 (%
81.8) hastada tedaviye uyumsuzluk tespit edildi (p=0,027). Uyumsuzluk
saptanmayan hastalarda virolojik kirilmanin nedeni antiviral direng arastirmasi

yapilmadigindan bilinmemektedir.
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15
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n:12 n:1
Lamivudin Telbivudin

Sekil 14. Virolojik kirllma (p<0,001)

5,6

%
n:5

Entekavir

14,9

%

n:11

Tenofovir
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TARTISMA

Dunyada karacigerle iligkili morbidite ve mortalitenin en dnemli sebeplerinden biri
kronik HBV enfeksiyonudur. Bu hastalar tedavi edilmedigi takdirde siroz,
dekompansasyon ve hepatosellliler kanser gelisme riskine sahiptir. Hepatit B
tedavisinin primer amaci HBV enfeksiyonunu eradike etmek olmalidir. Ancak virusin
hepatosit nukleusunda yerleserek cccDNA olusturmasi, daha da onemlisi viral
genomun konak genomuna integre olabilmesi nedeniyle gunimuzde hepatit B
tedavisinde kullanilan ilaglarla bu hedefe ulagsmak pek mumkin gérinmemektedir. Bu
nedenle tedaviden beklenen en basarii sonu¢ HBsAg serokonversiyonunun
saglanarak hastaligin ortadan kaldirilmasidir ki bu da c¢ok dusuk oranda
gerceklesmektedir. Mevcut antiviral tedavinin hedefleri HBV DNA'y1 baskilayarak
saptanamaz duzeye indirmek, biyokimyasal ve histopatolojik dizelme saglamak,
HBeAg pozitif hastalarda HBeAg serokonversiyonu saglamak, hastaligin seyrini

yavaslatip siroz, hepatoselluler kanser ve 6lumle sonug¢lanmasini engellemektir.

Kronik HBV enfeksiyonu igin Glkemizde onayl antiviral ajanlar IFN, lamivudin,
telbivudin, adefovir dipivoksil, entekavir ve tenofovir disoproksil seklindedir. IFN, bir
immun modulatér protein olup HBV enfeksiyonu tedavisi i¢in ilk onay alan ilagtir.
Uzun sureli bir tedavi gerektirmeyip tedavinin belli bir streyi kapsamasi ve ilaca karsi
direng gelismemesi avantaji iken yan etki profili ve distk kalici remisyon oranlari bu
ilacin kullanimi i¢in dezavantaj olusturmaktadir. Lamivudin, adefovir, entekavir,
tenofovir disoproksil ve telbivudin viral replikasyonu onleyerek viral cogalmayi
baskilayan oral antiviral ajanlardir. Bu ilaglar iyi tolere edilir ve yan etki profilleri
hemen hemen plaseboya benzerdir. Tedaviye zamanla direng gelisimi, bu ilaclarin en

onemli dezavantajidir(82,46)

PEG-IFN, entekavir ve tenofovir monoterapide ilk tercih antiviral olarak
onerilmektedir. PEG-IFN kisa sureli tedavide HBsAg kaybina neden olmakta, fakat
hastalarin sadece % 20-30° unda etkili olmaktadir. Entekavir ve tenofovir potent
ilaclar olup uzun dénem tedavide viral baskilanmaya neden olmasi, fibrozisi
yavaglatmasi, hastaligin ilerlemesini ve karaciger komplikasyonlarini azaltmasindan
dolayi tum rehberlerde monoterapide ilk segenek ilaglar olarak onerilmektedir(50).

Ulkemizde kronik hepatit B tedavisi planlanirken uluslararasi ve ulusal rehberlerin

Onerileri yani sira vatandaslarin baylik ¢ogunlugunun bagli oldugu sosyal glvenlik
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kurumunca yayinlanan Saglk Uygulama Tebligi (SUT)’ nin ¢izmis oldugu ¢erceveye
de uyma zorunlulugu bulunmaktadir. Bu teblige gére HBV DNA diizeyi <10’ kopya/ml
olan hastalarda antiviral tedaviye maliyeti ve bu hasta grubunda DNA duzeyi yuksek
hastalarla kiyaslandiginda nispeten direng gelisme potansiyeli de dusuk olan
lamivudin veya telbivudin ile baslanmasi gerekmektedir. Calismamizda, tedavi 6ncesi
HBV DNA duzeylerinin telbivudin ve lamivudin kullanan gruplarda daha dusuk

olmasinin nedeni ulkemizdeki bu yasal uygulamadir.

Tedavi Oncesi karaciger biyopsi sonucu ile HBV DNA duzeyleri arasinda bir
korelasyon oldugu gdzlendi. Alt gruplar incelendiginde HAI'nde hafif, orta ve siddetli
nekroinflamasyon gdsteren hastalarin HBV DNA duzeyleri farkli bulundu. Fibrozis
skoru acgisindan degerlendirildiginde de evre 2 ve 3’te bulunan hastalarin HBV DNA
dlzeyleri birbirinden farkh idi. Bu farkliligin nedeni olasilikla karaciger biyopsisinin
rehberlerin de Onerdigi Uzere ALT duzeyinin yuksek oldugu immunklerens ve
reaktivasyon donemlerinde vyapilmis olmasi ve HBV DNA’nin bu dbénemde

immuntolerans donemine goére genellikle daha dusuk olmasidir.

Tedavi gruplari arasinda ALT duzeyleri acisindan anlamli farklihk tespit
edilmemigtir. Dagilim araligi 57-103 IU/L seklindedir. Hepatit tedavisi i¢in yayinlanan
guncel rehberlerde ALT seviyesi icin 1-2 katlk artisg tedavi endikasyonu olarak kabul
edilmektedir. Hastalarimizin tedavi yonetimi de rehberler esliginde yapildigi ve SUT
uygulamalarinda ALT dizeyi sadece interferon kullanimini etkileyip oral antiviral
kullanimi icin bir kisitlama getirmediginden gruplar arasi ALT duzeyleri farkli

bulunmamisgtir.

Birinci yil sonunda tum tedavi gruplarinda ALT dizeyi normal degerlerde
saptanmigstir. Biyokimyasal yanit oranlari literatirde genellikle yuksek bildiriimektedir.
Basarir ve ark. nin galismalarinda birinci yilin sonunda biyokimyasal yanit oranlari
entekavir ve tenofovir grubunda sirasiyla % 91 ve % 80 bulunmustur(83). Glzelbulut
ve ark. nin galismasinda da entekavir ve tenofovir igin sirasiyla % 79,2 ve % 85’lik
biyokimyasal yanit oranlari verilmistir(84).

Virolojik yanit oranlarina bakildiginda birinci yil sonunda virolojik yanitin en
yuksek (%100) telbivudin, en dusik (% 52.2) lamivudin grubunda oldugu goérulda.
Telbivudin ile elde edilen bu oran literatirde genellikle verilen virolojik yanit

oranlarindan yuksektir ve bu yukseklik muhtemelen telbivudin grubundaki hasta
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sayimizin azhigindan kaynaklanmaktadir. Telbivudinin saglik uygulama talimati geregi
sadece dusuk viral yukli hastalara veriimesi de katkida bulunmus olabilir. Entekavir
ve tenofovir gruplarinda oranlar % 70’in Uzerinde olup birbirine yakindi. Lai ve
arkadaslan tarafindan 1370 hasta ile yapilan GLOBE c¢alismasinda telbivudin
lamivudin ile kargilastiniimis, bir yil sonunda HBeAg pozitif hasta grubunda virolojik
yanit telbivudin grubunda % 75.3, lamivudin alan hasta grubunda ise % 67
bulunmustur. HBeAg negatif hastalarda da telbivudin lamivudin kadar etkili
bulunmustur(85). Basarir ve ark.’nin tenofovir ve entekavir ile yaptidi calismada
virolojik yanit oranlari tenofovir kullanan grupta % 75, entekavir grubunda % 88 olup

bizim bulgularimizla benzerdir(83).

Calismamizda, bir yillik tedavi sonunda HBeAg serokonversiyonu sadece
entekavir ve tenofovir kullanan grupta saptanmistir. Bir calismada tenofovir ile
yapilan 12 aylik izlem sonuglarinda HBeAg serokonversiyonu % 21, HBsAg kaybi1 %
3 olarak saptanmis olup bu oranlar bizim ¢alismamizla benzerlik géstermektedir (86).
Calismamizda 12 aylik izlem sonuglarinda tenofovir kullanan grupta HBeAg
serokonversiyonu % 30.7, HBsAg serokonversiyonu % 1.3 hastada saptanmistir.
Chang ve ark. yaptiklari calismada entekavir tedavisi alan hastalarda bir yillik tedavi

sonunda HBeAg serokonversiyonu % 21 oraninda bulunmustur(87)

Kwon ve arkadaslarinin g¢alismasinda 1 yillik takiplerde HBeAg pozitif hasta
grubunda entekavir igin virolojik yanit % 67, HBeAg serokonversiyonu % 21, HBsAg
serokonversiyonu % 2, tenofovir igin virolojik yanit % 76, HBeAg serokonversiyonu %
21, HBsAg serokonversiyonu % 3, HBeAg negatif hasta grubunda entekavir igin
virolojik yanit % 90, HBsAg serokonversiyonu % 1’in altinda, tenofovir igin sirasiyla
% 93 ve 0 saptanmistir(Tablo 15). Calismamizda virolojik yanit oranlari ve HBeAg
serokonversiyonu benzer saptanmig, HBsAg serokonversiyonu, HBeAg negatif

tenofovir kullanan hastada saptanmistir.
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Tablo 15. HBeAg negatif ve HBeAg pozitif hastalarda tedavi yaniti (88)

Tedavi yaniti Lamivudin Adefovir Entekavir Telbivudin Tenofovir
parametreleri

48. veya 52. Haftada HBeAg pozitif olan hastalar

Histolojik iyilesme 49-62 53-68 72 65 74
Saptanamaz dizeyde  40-44 21 67 60 76
HBV DNA

HBeAg 16-21 12 21 22 21
serokonversiyonu

HBsAg kaybi <1 0 2 0 3

Uzamis tedavi sirasinda HBeAg pozitif olan hastalar

Saptanamaz - 39(5.0) 94(5.0) 79(4.0) 77(4.0)
diizeyde HBV DNA
HBeAg 47(3.0) 48(5.0) 41(5.0) 42(4.0) 31(3.0)
serokonversiyonu
HBsAg kaybi 0-3(2.0-3.0) 2(5.0) 5(2.0) 1(2.0) 10(4.0)

48. veya 52. Haftada HBeAg pozitif olan hastalar

Histolojik iyilesme 60-66 64-69 70 67 72
Saptanamaz 60-73 51 90 88 93
diizeyde HBV DNA

HBsAg kaybi <1 - <1 <1 0

Uzamis tedavi sirasinda HBeAg negatif olan hastalar

Saptanamaz 6(4.0) 67(5.0) - 84(4.0) 86(3.0)
diizeyde HBV DNA
HBsAg kaybi <1(4.0) 5(4.0) - <1(2.0) 0(4.0)

Degisik calismalarda virolojik yanit entekavir igin HBeAg pozitif hastalarda % 58-
74, HBeAg negatif hastalarda % 90-94 tenofovir icin ise HBeAg pozitif hastalarda %
76-83, HBeAg negatif hastalarda % 93-97 olarak bildirilmistir(83). Woo ve ark.’nin
¢alismalarinda tenofovir ve entekavir ile yaptiklari ¢galismada bir yiIl sonunda HBeAg
pozitif hastalarda, tenofovir ile virolojik yanit % 88, HBeAg serokonversiyonu % 20,
HBsAg kaybi % 5, entekavir ile virolojik yanit % 61, HBsAg kaybi % 1 oraninda

saptanmistir(89). Chang ve ark. yaptigi bir calismada entekavir kullanan olgularda
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HBsAg kaybi 48 haftanin sonunda % 2 bulunmustur (87).Bizim ¢alismamizda bir yil
sonunda entekavir kullanan hastalarda HBsAg serokonversiyonu gelismemistir.
Literatur verileri gozden gegirildiginde Kuzu ve ark. adefovir ve tenofovir tedavisi alan
gruplar Uzerinde yaptiklari ¢alismada HBeAg pozitifliginin virolojik yanit Uzerinde
olumsuz etkilerinin bulundugunu bildirmigler; bu etkiyi de tedavi baglangi¢
asamasindaki viral yukun yuksekligine baglamiglardir. Servoss ve ark. da HBeAg
pozitifliginin muhtemel baslangig viral yikun yuksekligine bagl olarak virolojik yanitta
dusuk oranlar bildirmislerdir(90,91). Bizim verilerimiz de literatlr verileri ile uyumlu
olarak HBeAg pozitif hasta grubunda virolojik yanit oranlarinin daha disik oldugunu
gostermistir. Bu sonuca gerekgce gosterilen HBV DNA dizeyi - HBeAg pozitifligi
iliskisi bizim hastalarimizda da gézlenmistir.

Calismamizda entekavir ve tenofovir kullanan hastalarin besinci yil virolojik yanit
oranlari iki grupta benzer ve birinci yil yanit oranlarindan ytksekti. Oral antivirallerle
tedavide tedavi suresi uzadikga yanit oranlarinin yukseldigi bilinmektedir. Marcellin
ve ark.’nin yaptigi galismada tenofovir kullanan hastalarin bes yillik tedavi sonuglari;
virolojik yanit, HBeAg pozitif hastalarda % 97, HBeAg negatif hastalarda % 99,
HBeAg serokonversiyonu % 40 olup bizim sonuglarimizla oldukga benzer
saptanmistir(92). Literatlirde entekavir ile yapilan bes yillik ¢alisma sonunda HBeAg
serokonversiyonu % 23, HBsAg kaybi % 1.4 olarak saptanmistir(93).

HBV DNA negatifliginin elde edilmesi icin gecen ortalama sure, lamivudin ve
telbivudin grubunda daha kisa bulunmustur. SUT protokollerine goére diusuk viral
yiikli (HBV DNA < 10’ kopya/ml) hastalarda tedaviye lamivudin veya telbivudin ile
baslanmasi bu grup hastalarda daha kisa surede virolojik yanit alinmasini
aclklayabilir.

Tedavi sureleri agisindan karsilastirildiginda lamivudin ve telbivudin’in kullanim
suresi daha kisa idi. SUT 6nerileri dogrultusunda tedavinin 24. haftasinda HBV DNA=
50 1U/ml (300 kopya/ml) olan hastalarda diger daha potent antiviraller olan entekavir
veya tenofovire gegilebilmesi bu hastalarin bir kisminda tedavi degisikligine neden
olmustu. Bir kisim hastada da virolojik kirilma nedeni ile tedavi degisikligi yapiimigti.

Kronik hepatit B hastalarinda tedavi basarisizhiginin énemli bir nedeni tedaviye
uyumsuzluk; bir diger neden antiviral direnctir. Uyumsuzlugun da en 6nemli nedeni
bilgi eksikligidir. Guner ve ark. ¢alismalarinda HBV ile enfekte hastalarin hastalik
hakkindaki bilgilerinin egitim duzeylerine bakilmaksizin yetersiz oldugu, konu
hakkinda bilgilendirme c¢alismalarina agirlik verilmesi gerektigi ve bu konunun
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hastalarin tedavi, takibi, sosyal hayatlarindaki olumsuzluklarla baga ¢ikmalari i¢in son
derece 6nemli oldugunu saptamiglardir(94). Antiviral diren¢ Ozellikle uzun vyillar
kullanilmig olmasi nedeni ile lamivudin igin oldukga iyi bilinmektedir. Bes vyillik
kullanim sonrasinda %70’lere kadar ulasmaktadir. Bir calismada lamivudin
monoterapisi ile HBeAg negatif hastalarda virolojik yanit 6. ve 12. ayda % 68
saptanmigken 18. ayda % 52'ye dusmustir. Virolojik yaniti kaybolan batin
hastalarda antiviral diren¢ (YMDD mutasyonu) tespit edilmistir(95).

Calismamizin virolojik kirilma ile ilgili verilerinin sadlikl olmadidi gézlendi. Bu
hastalarin bir kisminda tedavi uyumsuzlugu saptandi ancak antiviral direng
arastirmasi yapilamamig oldugundan virolojik kirilma gdzlenen diger hastalarda
kirlma nedeninin antiviral direng mi yoksa bu hastalarin da en azindan bir kisminda
aciga cikarilamamig bir tedavi uyumsuzlugunun mu etken oldugu ortaya

konamamistir.
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SONUG VE ONERILER

Calismamizda; birinci yil sonu virolojik yanit oranlari lamivudin, telbivudin,
entekavir ve tenofovir icin sirasiyla % 52.2, % 100, % 71.1 ve % 75.4 olarak tespit
edildi. Hastalarin timinde ALT normal sinirlarda saptandi. HBeAg serokonversiyonu
lamivudin ve telbivudin kullanan grupta saptanmamis olup entekavir ve tenofovir
kullanan grupta % 18,4 ve % 30,7 bulundu. HBsAg serokonversiyonu lamivudin,
telbivudin ve entekavir kullanan gruplarda gbézlenmedi; tenofovir grubunda % 1.3
bulundu.

HBeAg pozitif hastalarda entekavir igin virolojik yanit ve HBeAg
serokonversiyonu sirasiyla % 50 ve % 19.4 bulunurken ayni oranlar tenofovir icin %
62.5 ve % 33.4 idi. Hastalarin higbirinde HBsAg serokonversiyonu gézlenmedi.

HBeAg negatif hastalarda virolojik yanit entekavir ve tenofovir igin sirasiyla %
87.2 ve % 82.2 bulundu. HBsAg serokonversiyonu entekavir ile gézlenmezken
tenofovir ile % 2.2 saptandi.

Bes yillik tedavi sonuglari degerlendirilebilen 40 hastanin yarisi entekavir, yarisi
tenofovir kullanmisti. Virolojik yanit ve HBsAg serokonversiyonu entekavir igin
sirasiyla % 90 ve % 5; tenofovir igin % 95 ve % 10 saptandi. Biyokimyasal yanitin
tum hastalarda devam ettigi gdzlendi.

HBeAg pozitif hastalarda entekavir icin virolojik yanit, HBeAg serokonversiyonu
ve HBsAg serokonversiyonu sirasiyla %75, % 62.5 ve %12.5 bulundu. Bu oranlar
tenofovir igin % 83.3, % 33.3, % 0.0 idi. HBeAg negatif hastalarda virolojik yanit ve
HBsAg serokonversiyonu entekavir igin % 100 ve % 0.0; tenofovir igin %100 ve
%214.2 bulundu.

Gulncel rehberlerde dnerilen seckin ilaglar olan entekavir ve tenofovir klinik yanit
oranlari agisindan birbirine benzer oranda bulunmustur. Telbivudin yliksek dizeyde
basari ile iligkili olsa da gerek vaka sayisinin azligi gerekse sadece viral yiku diguk

hastalarda kullanilmig olmasi degerlendirilmesini kisitlayan faktorlerdir.

Tedaviye uyumsuzluk tedavi yanitini etkileyen ciddi bir problem gibi
gorunmektedir. Bu acidan egitimin O6nemi vurgulanmalidir. Antiviral direng

arastiriimasi da rutin uygulamaya girmelidir.
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SIMGELER VE KISALTMALAR

AASLD: Amerikan Karaciger Hastaliklari Arastirmalari Dernegi

ADV: Adefovir

AFP: Alfa fetoprotein

ALT : Alanin aminotransferaz

APASL: Asya Pasifik Karaciger Hastaliklari Aragtirmalari Dernegi Rehberi
AST: Aspartat aminotransferaz

cccDNA: Kovelent bagl sirkuler DNA

EASL: Avrupa Karaciger Hastaliklari Arastirmalari Dernegi Rehberi

ETV: Entekavir

FDA: Food and Drug Administration

HAI : Histolojik aktivite indeksi

HBsAg : Hepatit B yuzey antijeni
HBcAg: Cekirdek antijeni

HBeAg: e antijeni

HBYV : Hepatit B virusu

HBV-DNA : Hepatit B virusu DNA’sI
HCV : Hepatit C virtsu

HCC : Hepatoseluler karsinom
HDV : Hepatit D virisu

HIV : Human Immunodeficiency Virus
HSK: Hepatoseluler kanser
INFa: interferon alfa

IU : International Unit



KHB:Kronik hepatit B

L : Litre

LHBs Ag : Buyuk hepatit B yuzey antijeni
LAM : Lamivudin

LdT: Telbivudin

mL : Mililitre

nm : Nanometre

NUS: Normalin (st siniri

PCR : Polimerase Chain Reaction (Polimeraz zincir reaksiyonu)
PEG INF: Pegile interferon

PgRNA: pregenomik RNA

TDF: Tenofovir disoproksil fumarat
VHSD: Viral Hepatitle Savasim Dernegi

YMDD : Tirozin-Metionin-Aspartat-Aspartat
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