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OZET

HBeAg Pozitif ve Negatif Kronik Aktif Hepatit B Hastalarinda
Lamivudin, Entakavir ve Tenofovir Tedavilerinin Etkinliklerinin
Karsilastirnlmasi. Tekin O. Mersin Universitesi Tip Fakiiltesi, ic Hastaliklari,
Tipta Uzmanhk Tezi, Mersin 2013. Calismamizda lamivudin, entakavir ve
tenofovir tedavilerinin etkinliklerini ayri ayri de@erlendirip kendi aralarinda
kargilastirmayl amagcladik. Bu calismada Mersin Universitesi Tip Fakiiltesi
Gastroenteroloji BD Hepatoloji polikliniginde Ekim 2001 ve Ocak 2012 yillari
arasinda tani, tedavi ve takibi yapilan kronik aktif hepatit B hastalarinin verilerini
retrospektif olarak inceledik. Calismaya naiv lamivudin alan 185, naiv entakavir
alan 111 ve naiv tenofovir alan 53 hasta aldik. Bu hastalari HBeAg (+) ve (-)
olmalarina goére ayirdik, bazal karakteristiklerini, bazal ve tedavi sirasindaki 3.
6., 12., 18. ve 24. aylardaki ALT, AST, HBV DNA ortalamalarini (virolojik ve
biyokimyasal yanit oranlarini), 24. ayin sonunda serolojik yanit oranlarini
hesapladik ve karsilastirma yaptik. Lamivudin, entakavir ve tenofovir alan hasta
gruplar karsilastirildiginda; HBeAg (+) hastalarda virolojik yanit oranlari sinir
80iu/ml alindiginda 6. ayda lamivudin grubunda entakavir grubuna gére daha
yuksek olup diger aylarda farkllik kayboluyordu. HBeAg (-) hastalarda virolojik
yanit oranlar sinir 80iu/ml alindiginda 6. ayda entakavir grubunda lamivudin
grubuna goére daha yuksek olup diger aylarda farklilik saptanmadi. Hem HBeAg
(+) hastalarda hem de HBeAg (-) hastalarda higbir ayda gruplar arasinda
biyokimyasal yanit oranlari arasinda anlamli farkhlik saptanmadi. 24. ayin
sonunda HBeAg serokonversiyon orani agisindan gruplar arasinda farklilik
yoktu. Kronik B Hepatiti hastalarinda en ¢ok kullanilan tedavi ajanlarindan
lamivudin, entakavir ve tenofovir arasinda tedavilerin 24. ayinin sonunda hem
HBeAg (+) hastalarda hem de HBeAg (-) hastalarda virolojik, biyokimyasal ve
serolojik yanit oranlari arasinda istatistiksel olarak anlamh farklilik

saptanmamistir.

Anahtar kelimeler: Kronik Hepatit B, Lamivudin, Entakavir, Tenofovir



ABSTRACT

Comparison of the efficacy of Lamivudin, Entecavir and Tenofovir in
the treatment of HBeAg (+) and (-) Chronic Active Hepatitis B. Tekin O,
Mersin University Faculty of Medicine, internal Medicine, Thesis, Mersin
2013. This study aimed to evaluate the efficacy of lamivudine, entecavir and
tenofovir separately and compare these three drugs’ efficacy. We
retrospectively screen data of patients that were diagnosed, treated and
followed in outpatient hepatology clinic of Mersin University, Faculty of
Medicine, from October 2001 to January 2012. We include total of 349 patients
who had not previously received a nuclos(t)ide analogue, of these 185 patients
received lamivudine, 111 patients receved entecavir and 53 patients received
tenofovir. We separate patients according to their HBeAg status, then analysed
basal characteristics, means of ALT, AST and HBV DNA at basal 3., 6., 12., 18.
and 24. months of treatment. We also calculate virologic and biochemical
response rates at 6., 12., 18. and 24. months of treatment, and serologic
response rates at the end of two years of treatment, then we compared these
results. When we compare lamivudine, entecavir and tenofovir groups in HBeAg
(+) patients at the 6th month of treatment virologic response rate in lamivudine
group was higher than that of entecavir group, at 12th 18th and 24th months of
treatment there was no significant difference between three groups. In HBeAg (-
) patients at the 6th month of treatment virologic response rate in entecavir
group was higher than that of lamivudine group, at 12th 18th and 24th months
of treatment there was no significant difference between three groups. Neither
in the HBeAg (+) patients nor in the HBeAg (-) patients there was no significant
difference between biochemical response rates of lamivudine, entecavir and
tenofovir groups. At the end of 24th month of treatment there was no significant
difference between HBeAg seroconversion rates of three groups. At the end of
24th month of lamivudine, entecavir and tenofovir (the most commonly used
drugs in treatment of chronic hepatitis B) treatment there was no significant
difference in terms of virologic, biochemical and serologic response neither in
HBeAg (+) nor in HBeAg (-) patients.

Key Words : Chronic Hepatitis B, Lamivudine, Entecavir, Tenofovir



1. GIRiS VE AMAG

Hepatit B virist (HBV) gunumuze dek bilinen en kiguk DNA-igceren zarfli
hayvan viriis ailesi olan Hepadnaviridea ailesinin bir tyesidir.”

HBV akut hepatitten (fulminan hepatite bagli yetmezlik dahil) kronik
hepatit, siroz ve hepatoselltler karsinomaya kadar bir dizi karaciger hastaligina
neden olur. 2 Hepatit B hastaliginin dogal seyri karmasik olup akut bir hastalik
olarak baslayip zamanla kronik bir duruma ddénusebilmektedir. Akut hepatit B
birka¢ haftadan birka¢ aya kadar sirebilir ve sonunda kisi iyilesebilir. Kronik
hepatit B ise ciddi karaciger hastaliklarina yol agan ve édmur boyu slren bir
hastaliktir.

Hepatit B'nin dinyada yayginligi hepatit C'nin iki katt HIV'in yedi kat
olarak bildirilmektedir. Dunya nufusunun yaklasik Ugte birinde gecirilmis ya da
halen enfekte olundugunu gdsteren serolojik gdstergeler bulunmaktadir.* Diinya
¢apinda yaklasik olarak 350000000 kisinin kronik hepatit B hastasi oldugu
tahmin edilmekte, bunun sonucu olarak her yil 600000 kisi siroz ve
hepatoselluler kanser nedeniyle yagsamini yitirmektedir. Kronik hepatit B’ye bagli
son evre karaciger yetmezligi gelisen bir grup hastada da karaciger nakli ihtiyaci
gelismektedir. HBV ile iliskili karaciger hastaliklarina bagli karaciger nakillerinin,
batin karaciger nakillerinin yaklasik % 5-10 kadarini olusturdugu tahmin
edilmektedir.’

Ulkemiz HBV sikligi agisindan orta derecede endemik bdlgeler
arasindadir ve yaklagik 3 milyon kisinin HBV ile enfekte oldugu tahmin
edilmektedir.> ECDC’ nin Eylal 2010’da hepatit B'ye iliskin teknik raporunda
Tarkiye'de genel populasyonda hepatit B prevalansi bdlgelere gore % 2-8
arasinda bildirilmistir. Siroz hastalarinda HBsAg prevalansi % 64, hepatoselller
karsinom vakalarinda HBsAg prevalansi ise % 54 olarak bildirilmistir.® Orta
dogu ve Akdeniz Ulkelerinde horizontal gecisin en sik rastlanan gegis yolu
oldugu kabul edilmektedir. HBV enfeksiyonunun vertikal gegis durumunda daha
fazla kroniklesme egilimi gosterdigi de bilinmektedir. Ulkemizde de horizontal
gegisin baslica bulas yolu oldugu, gebelerde HBsAg ve o6zellikle de HBeAg
prevalansinin dusuk olmasi nedeniyle vertikal gecisin muhtemelen daha az

gorildigi bildiriimektedir.’



HBV’ nin dunyadaki ve Turkiye’ deki sosyoekonomik yukine bakildiginda
tedavi gerekliligi konusunda hi¢ siiphe yoktur.* Yiiksek etkinligi olan anti-HBV
terapilerinin artmasina paralel olarak ABD verileri HBV' ye bagli karaciger
nakillerinde azalma oldugunu gostermektedir.” HBV tedavisindeki amag, HBV
DNA replikasyonunu baskilayarak, nekroinflamatuvar aktiviteyi azaltarak siroz
ve hepatosellller karsinom gelisimini engellemektir. Tedavi basarisinin klinik
gostergeleri serum ALT duzeyinin normallesmesi, histolojinin dizelmesi, HBeAg
kaybi ve HBsAg kaybidir.®

Kronik hepatit B tedavisinde, standart interferon alfa-2a ve 2b, pegile
interferon alfa-2a ve 2b, lamivudin, adefovir, entekavir, tenofovir ve telbivudin
lilkemizde mevcut olan ve kullanim onayi almis ilaglardir.®

Yapilan calismalarda elde edilen verilere goére, pegile interferon 2a
monoterapisinde ALT normallesmesi % 59, HBV DNA’'nin istenen dizeye
gerilemesi % 43, bu oranlar sirasiyla lamivudin monoterapisinde % 44 ve % 29,
pegile interferon 2a ve lamiudin tedavi kombinasyonunda % 60 ve % 44 olarak
saptanmistir.® HBeAg pozitif kronik aktif hepatit B hastalarinda oral antiviraller
ile yapilan faz 3 galismalarda 1 yilin sonunda adefovir monoterapisinde ALT
normallesmesi % 48-61, HBV DNA’'nin negatiflesmesi % 13-21, bu oranlar
siraslyla lamivudin monoterapisinde % 41-75 ve % 36-44, entekavir
monoterapisinde % 68 ve % 67, tenofovir monoterapisinde % 77 ve % 76,

telbivudin monoterapisinde % 77 ve % 60 olarak saptanmistir.™

Bu calismada Mersin Tip Fakultesi Gastroenteroloji BD Hepatoloji
polikliniginde Ekim 2001 ve Ocak 2012 yillari arasinda takip edilen kronik aktif
hepatit B hastalarindan naiv tenofovir, naiv lamivudin ve naiv entakavir alan
hastalarin demografik 6zelliklerini, almis olduklari tedavilerin etkinligini

karsilastirmak istedik.



2. GENEL BILGILER

2.1. Hepatitler

Hepatit kelimesi yunanca kdkenli olup hepar (ﬁTrcxp, karaciger) kelimesi
(kok seklinde hepat, Aar-) ve iltihap anlamindaki —it eklerinden olugsmaktadir,
karaciger iltihabi anlamina gelmektedir. Akut ve ya kronik bir durum
olabilmektedir. Akut hepatit nedenleri infeksiyoz (viral, bakteriyal, fungal,
protozoal, parazitik vb) noninfeksiy6z (alkol, iskemik, otoimmun, ilaglar,
toksinler, hamilelik vb) olabilmektedir."’

Kronik hepatit terimi en az alti ay slUren gesitli nedenlere bagl olarak
ortaya ¢ikan ve degisik derecelerde hepatik inflamasyon ve nekrozla karakterize
karaciger hastaliklarini ifade etmektedir. Kronik hepatitler birka¢ kategoride
toplanmigtir. Bunlar kronik viral hepatitler, ilaglara badli kronik hepatitler,
otoimmun kronik hepatitler ve idiyopatik kronik hepatitlerdir. Son olarak Wilson
Hastaligi gibi kalitsal/metobolik hastaliklari olanlar ve alkolik karaciger hasari da
kronik hepatit nedeni olabilmektedir.

Kronik hepatit nedenleri arasinda viral hepatitler énemli yer tutar. Viral
hepatitler arasinda hepatrop olan (birincil olarak karacigeri tutan) hepatit
virUsleri 6n planda yer alirlar. Her ikisi de enterik yolla bulasan A ve E kendi
kendini sinirlayicidir ve kronik hepatite neden olmazlar. Bunun tersine B, C ve
B’ nin (izerine eklenen D kronik hepatite yol acarlar.'

2.2. Hepatit B Virusu

2.21. Tarihge

Epidemik sariligin tarihi Babilli Talmud (MO 5.yy) ve Hipokrat'a (MO 460-
375) kadar uzansa da serum hepatitinin (hepatit B) tarihi olduk¢a kisadir, bilinen
en eski olay 1883 yilinda Bremen tersane iscileri arasinda ortaya c¢ikan
salgindir. Yirminci yluzyilin baglarinda kan verilen, serum yapilan veya asilanan
cesitli risk gruplarinda uzun inkiibasyonlu sarilik salginlari bildiriimistir. Ikinci
dlnya savasi sirasinda (1939-1945) hepatit subkutan, intramuskuler, intraven6z
ila¢c uygulamalari yapilan kliniklerde ciddi bir sorun haline gelmistir. 1947’ de
Mac Callum infeksiy6z hepatit icin “Hepatit A” ve serum hepatiti igin “Hepatit B”
tanimlamasini kullanmistir, bu terimler 1973 yilinda Dunya Saglik Orgitiinin
(DSO) Viral Hepatitler Gizerine ¢alisan bilimsel grubu tarafindan kabul edilmistir.

1965 yilinda Blumberg’ in Avustralya Antijenini (HBsAg) kesfetmesi hepatit B



tanisi icin spesifik serolojik bir test olanadr saglamig, bu 6nemli ve yaygin
enfeksiyonun tanisi ve arastirimasi icin bir metod saglamistir.”® Dane ve
arkadaslari 1970’ de HBV’ nin kismen saflastirilmis preparasyonlarinin elektron
mikroskobik incelemelerinde U¢ degisik partikile rastlamislardir, infeksiy6z
Ozellikte ve 42 nm buyuklugundeki partikile Dane partiktla adi verilmis bunun
disinda 22 nm’ lik sferik ve 22 x 100-200 nm’ lik filamentdz partikiller de
elektron mikroskobunda gosterilmis. Sonraki yillarda gelismeler hizlanarak
artmis, 1981 yilinda plazma kokenli asi kullanima sunulmus, 1986 yilindan
itibaren ise daha giivenli olan rekombinant asilar kullanima sunulmustur.'*"°

2.2.2 Viroloji

HBV, simdiye kadar bilinen en kuguk DNA igeren zarfli hayvan virUsleri
olan Hepadnaviridae ailesinin bir Uyesidir. HBV’ nin en karakteristik 6zellikleri,
tir ve doku spesifisitesi (sadece insanlari ve sempanzeleri enfekte etmektedir),
essiz genomik organizasyonu ve replikasyon mekanizmasidir. On vyillarca
yapilan aragtirmalara ragmen viral giris, cccDNA minikromozom organizasyonu
gibi viral yasam déngiisiiniin 6nemli basamaklari net anlasilamamustir.”

HBV sekans kargilagtirmasina gore sekiz genotipe ayrilir A’ dan H’ ye
kadar harflerle isimlendirilmislerdir ve her biri farkli cografik dagilim gosterir.
HBV’ nin 8 genotipi iginde Turkiye’ de genotip D’ nin bircok ¢alismada % 100
oraninda bulundugu bildiriimektedir.®> Enfekte serum, elektron mikroskopisiyle
incelendiginde 3 farkli viral partiktl gorular. Bunlardan ikisi daha kuguk olup biri
sferik yapida ve 20 nm cgapinda digeri farkli uzunluklarda eni 22 nm olan
filamentéz yapidadir. (Sekil-1) Sferik ve filamentéz partikullerde, hepatit B
surface antijen (HBsAg) ve konak kokenli lipidler bulunmaktadir, nukleik asit

icermezler bu sebeple infeksiydz degildirler."®
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Sekil-1: Hepatit B Virtsu partikdlleri, 2 nolu kaynaktan alinmistir.

infeksiyéz partikil (Dane partikiili) 42nm capinda cift kabuklu sferik
yapida olup, viris tarafindan kodlanan polimeraz ve viral DNA genom ile
kompleks olusturmus hepatit B core antijenden (HBcAg) olusan i¢ nukleokapsidi
saran ve i¢cinde HBsAg barindiran lipid zarftan olugur. HBV genomu yaklasik 3,2
kb olan kismen cift sarmalli sirkiler DNA’ dan meydana gelir. Viral polimeraz
negatif sarmalin 5 ucuna kovalent olarak baglanmistir."’

Viral genomda 4 6nemli gen bulunmaktadir. (S,C,P ve X genleri) S geni
viral yuzey zarf proteinlerini (HBsAg) kodlar, yapisal ve fonksiyonel olarak
preS1, preS2 ve S bdlgelerine ayrilir. C geni translasyonun core ve ya precore
bdlgesinden baglama durumuna gore sirasiyla viral nukleokapsid HBcAg ve ya
hepatit e antijenini (HBeAg) kodlar. HBcAg sadece karaciger hucresinde tespit
edilebilir. Bu antijenin karboksi terminalinin bir bélumunden HBeAg' i kodlanarak
ekstraselller bodlgeye salinir. Ekstrasellier alanda HBeAg solubl formdadir.
HBeAg, replikasyonun ve enfektivitenin gostergesidir, viral replikasyon igin
gerekli degildir, fonksiyonu net olmamakla beraber immintoleran fonksiyonu
olabilecegi 6ne surulmustir. HBeAg negatif prekor mutantlarda bu antijen
salinmamakta, fakat replikasyon devam etmektedir."'®* P geni polimeraz
proteinini kodlar, polimeraz proteini, enkapsidasyon ve negatif uglu sarmalin

sentezinin baslatiimasindan sorumlu bdlge, reverse transkriptaz bdlgesi ve
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ribonUkleaz H bolgesi olmak tzere fonksiyonel olarak 3 bolgeye ayrilir. X geni,
sinyal transdukdiyonu, transkripsiyonel aktivasyon ve DNA onarimi gibi ¢ok
saylida fonksiyonu olan HBxAg’ i kodlar.'®

HBV infeksiyonunun ilk fazi, olgun virionlarin konak hicre memebranina
baglanmasi asamasidir, bu baglanma muhtemelen ylzey proteininin pre S
bdlgesi araciliiyla olmaktadir. Daha sonra viral demontaj ve viral genomun
nikleusa transportasyonu gergeklesir. Nukleusa girildikten sonra virls
genomunun tek sarmalli bolgesi viral polimeraz tarafindan doldurulur ve
tamamen c¢ift sarmala doner, cccDNA (minikromozom) formuna doner. HBV-
DNA' sindan pregenomik RNA meydana gelir ve reverse transkriptaz enzimi C
ucundan bu RNA molekuline baglanarak molekilin precore bdlgesine uyan
kismindaki sinyal dizisi araciligi ile kapsid proteinleri ile baglanir. Kapsidle
cevrelenen RNA molekullu ve reverse transkriptaz enzimi araciligi ile HBV-DNA’

sI sentez edilmis ve replikasyon tamamlanmis olur.? (Sekil-2)
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Sekil-2: HBV'nin Viral Replikasyon Siklusu, 1 nolu kaynaktan alinmistir.

2.2.3. Epidemiyoloji
HBV Diinya’ da ve lilkemizde en yaygin kronik hepatit nedenidir.?*’ Diinya

ndfusunun yaklasik Ucgte birinde gegciriimis ya da halen enfekte olundugunu
12



gosteren serolojik gostergeler bulunmaktadir.* Diinya capinda yaklasik olarak
350000000 kisinin kronik hepatit B hastasi oldugu tahmin edilmekte, bunun
sonucu olarak her yil 600000 kisi siroz ve hepatoselliler kanser nedeniyle
yasamini yitirmektedir.’

HBV enfeksiyonunun global prevalansi (¢ ayri cografik bdlgeye
ayrilabilir, yiksek prevalans bolgeleri (> % 8), orta prevalans bolgeleri (% 2-8)
ve dusuk prevalans bolgeleri (< % 2). Prevalansin en yUksek oldugu bdlgeler:
Afrika’ nin sahra alti bdlgeleri, Asya’ nin ¢ogu, Guney Pasifik ada bdlgesi,
Kuzey kutup bdlgesi ve bati alaska, gronland, Kanada'nin baffin takimadalari
dahil kutup bdlgesi alti bolgeler, orta prevalans bdlgeleri Akdeniz bolgesinin
¢ogu, guney Avrupa, kuzey Afrika, Rusya dahil dogu Avrupa, Orta Dogu,
Hindistan ve giney Amerika’ nin bazi bolgeleri, diusik endemisite bdlgeleri ise

Birlesmis Milletler ve Bati Avrupa’ dir.?" (Sekil-3)

Hepatitis B Surface
Antigen Prevalence

E 8% High

2-7% Intermediate

Sekil-3: Kronik Hepatit B Virls enfeksiyonunun cografik dagilimi, 22 nolu kaynaktan alinmistir.

A’ dan H’ ye kadar HBV’ nin 8 genotipi vardir. HBV’ nin 8 genotipi icinde
Tirkiye’ de genotip D bircok calismada %100 oraninda bulunmustur.?® Birgok
uzman HBV genotiplerinin hastaligin sonucunu etkiledigine inanmakla beraber
elle tutulur kanit yoktur, bu ylzden hastalarin tedavisinde g6z Onilnde
bulundurulacak ya da kullanilacak bir faktor degildir. HBV genotipleri cografik

dagilim ve hastalik iliskileri bakimindan farklilik gésterirler.?' (Tablo-1)
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Tablo-1: HBV Genotiplerinin cografik dagilimi ve hastalikla iligkileri, 21 nolu kaynaktan

alinmistir.

Table 3 Genotypes of HBV and Clinical Outcomes

Genotype Geographic Location Clinical Associations
A Morthern Europe (Ae), Africa (Aa) Response to interferon: A better than D
Az asseociated with HCC in young adults
B Asia, Japan (Bj), Chinz (Ba) HBeAg seroconversion: at younger age in B than in C

Liver disease: more severe in Ba than in Bj
Bj responds to treatment better than Ba

C Asia Liver disease: more severe in C thanin B

D Southern Europe, Russia, Middle East, India  Risk of anti-e—positive chronic hepatitis B and cirrhosis: higher in D than
in A

E Central Africa Unknown

F MNew World: South and Central America Unknown

G To be determined Unknown

H New World: Central America Unknown

HBefg, hepatitis B e antigen; HBY, hepatitis B virus; HCC, hepatocellular carcinoma.

Ulkemiz HBV sikigi agisindan orta derecede endemik bdlgeler
arasindadir ve yaklagik 3 milyon kisinin HBV ile enfekte oldugu tahmin
edilmektedir.®> ECDC’ nin Eylal 2010’ da hepatit B’ ye iliskin teknik raporunda
Tarkiye’ de genel populasyonda hepatit B prevalansi bdlgelere gore % 2-8
arasinda bildirilmistir. Siroz hastalarinda HBsAg prevalansi % 64, hepatoselller
karsinom vakalarinda HBsAg prevalansi ise % 54 olarak bildirilmistir.® Hepatit B’
nin yayginhgi ulkemizde degisik yorelerde degisik oranlarda karsimiza
clkmakta, kabaca batidan doguya dogru gidildikge prevalansinin arttigi
goriilmektedir.?**® Ancak yine de yéresel farkliliklarin daha agir bastigi HBsAg
pozitifliginin Eskisehir, Antalya, Diyarbakir, Adana, Elazig, Sivas ve Erzurum’ da
en yuksek oranlarda bulunmasi ile anlagiimaktadir. Yuksek endemisite bolgesi
hic kuskusuz % 10’ lara varan HBsAg oraniyla Diyarbakir bolgesidir.?*
Ulkemizde 10 merkezde yapilan bir galismada HBV enfeksiyonu olanlarda olasi
bulas yolu olarak cerrahi girisim, aile igi temas, transflizyon sirasiyla % 40,4, %
16,7 ve % 4 oraninda bulunmustur. Bununla birlikte Ulkemizin bir ¢ok yerinde
hijyen kosullarindan dolay! horizontal bulas en &nemli bulas yoludur.?®?
Ulkemizde perinatal bulasin enazindan Bursa ve Ankara’ da vyapilan
calismalarda gosterildigi gibi gok énemli olmadigi dastinulmektedir. Kan dondr
calismalart  uUlkemizde HBsAg pozitifliginin  yillar icinde  azaldigini

gostermektedir. (% 5,2° den % 2,977 ye) Bu azalmanin dondr tarama
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programlarinin iyilestiriimesi asilama ve ya belki de daha dnemlisi 1986’ dan
itibaren tek kullanimlik tibbi malzeme kullanimi ve artan toplum bilinciyle
olustugu diisiniilebilir. 224

2.2.4. Bulagma yollar::

Hepatit B’ nin inklbasyon periyodu 45 ile 160 gin arasinda degisir.
(ortalama 120 gun) HBV enfekte kan ve ya diger vucut sivilarina perkutan ve ya

mukozal maruziyet sonucu bulasir.?®?

HBsAg birgok vlcut sivisinda
gOsterilmesine ragmen sadece serum, semen ve tukragun bulastiricilik 6zelligi
oldugu gdsterilmistir.®**' HBeAg' nin serumda bulunmasi daha yilksek HBV
titreleri ve daha yiiksek infektiviteyi gdstermektedir.?®> HBV transmisyonu insan
temasinin cesitli formlariyla olmaktadir: perinatal/anneden ¢ocuga; aile igi
(nonseksuel); seksuel; igne paylasimi; ve mesleki/saglikla iligkili. Kronik HBV
enfeksiyonu olan insanlar, transmisyonda major rezervuar olmakla beraber,
HBsAg pozitif olan herhangi birisi, aile i¢i ve cinsel temasta bulundugu kisilere
bulastirabilir. HBV cevresel ylzeyler Uzerinde en az 7 gun boyunca stabil ve
enfeksiy0z olarak kalabilmektedir, transmisyon kontamine ylzey ve objelerle

indirek olarak olabilmektedir.®

2.2.4.1. Perinatal bulas:

Dogum sirasinda enfekte bir kadindan g¢ocuguna transmisyon tim
dinyada HBV’ nin en sik bulas yollarindan biridir. Perinatal transmisyon en sik
dogum sirasinda olmaktadir, rahim ic¢i transmisyon mumkindir ancak nadirdir,
perinatal transmisyonlarin %2’ sinden sorumludur.’ HBsAg ve HBeAg pozitif
anneden gegcis % 70-90 iken, HBsAg pozitif fakat HBeAg negatif anneden
dogan bebeklerde risk diisiik olup bu oran % 5-20’ dir.**> Anne siitiinde HBsAg
gosterilmigtir, teorik olarak bulastiricidir ama bu c¢ocugu sutten kesmeyi
gerektirmez.?®

2.2.4.2. Horizontal bulas:

Enfekte kisilerle uzun sure ve sik temas sonucu da bulas olabilmektedir.
Parenteral, cinsel ya da perinatal temasla bulagsmanin s6z konusu olmadigi
durumlarda ortaya ¢ikan bu bulagsma, horizontal bulagsma olarak tanimlanir, tam
olarak nasil oldugu bilinmese de enfekte kigilerden gelen gozle gérulmeyen kan
ve ya vucut sivilarinin, ciltteki siyrik, asinmig yerler, diger lezyonlar ve ya

mukozal yiizeylerle temasi sonucu oldugu hipotezi vardir.?® Ulkemizde en
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yaygin bulasma sekli horizontal bulasmadir.®* Ulkemizde havlu, jilet, makas,

manikur-pedikir malzemelerinin iyi dezenfekte edilmemesi, yaygin opusme

aliskanli§i olmasi horizontal bulasin daha ¢ok olmasinda rol almaktadir.®®
2.2.4.3. Cinsel bulas:

HBV cinsel temasla etkin bir sekilde bulasir.*® Kronik HBV hastalarinin
cinsel partnerlerinde HBV seroprevalansi hem genel populasyona gére hem de
diger ev halkina gére daha yiiksek saptanmistir.’” Erkek homoseksiieller
arasinda hastalik hizi ve HBV seroprevalansi genel popullasyona goére daha
yiiksektir.?®

2.2.4.4. Perkitan bulas:

Kan ve kan UrUnleri, tedavi amacli kullanilan kontamine malzemeler,
saglikla ilgili islemler, damar ici kullanilan illegal uyusturucu maddeler, hastane
¢alisanlarinin vicuduna batan igneler ve diger keskin malzemeler yoluyla olan
bulas seklidir. DOvme ve akapunktur yaptiranlarda da bu vyolla bulas
gorilmektedir.?® Hastalardan saglik calisanlarina bulas asi bulunmadan énceki
donemlerde sik olup asi Oncesi donemde birlesmis milletlerde yilda 12000
saglik calisani bu sekilde enfekte olmaktaydi.?® igne batmasi sonucu olan
inokulasyonda enfekte sivi HBeAg pozitif ise risk % 30 olup, HBeAg negatif ise
risk % 6 dan azdir.®*® Enfeksiyon kontrol becerilerinin  yeterince
onemsenmemesi, sterilizasyon kaynaklarinin yeterli olmamasi, tek kullanimlik
malzeme almak igin yeterli ekonomik guice sahip olunmamasi ve kulturel
Ozellikler gibi nedenlerden dolayi gelismekte olan Ulkelerde hastadan hastaya
bulas en 6nemli bulas yollarindan biridir. 2000 yilinda, kontamine enjektorler
tum dinyada yaklasik 21 milyon enfeksiyon vakasina neden olup bu da tum
HBV enfeksiyon vakalarinin %32’ sine denk gelmektedir. Akapunktur igneleri,
parmak delmek igin kullanilan araglar ve 6zellikle diyaliz Unitelerinde enfekte
yiizeyler bulas icin 6nemli bir rezervuar olmaktadir.?® Donér tarama programiari
sayesinde dunyanin ¢ogu ulkesinde kan ve kan Urunleriyle bulas blyUk oranda
elimine edilmistir.*°

2.2.5. Kronik B Hepatitinin (KBH) Dogal Seyri:

Hepatit B’'nin immudnopatogenezi konak ve viral faktorler arasindaki
kompleks etkilesime baghdir. Yas, cinsiyet ve immidn durum gibi faktorler
onemlidir. Perinatal ve ¢ocukluk ¢agi enfeksiyonlari sirasiyla % 90-95 ve % 50

kroniklesmekte oysa immin kompetan eriskinlerin enfeksiyonlari % 95’ in
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Ustinde akut seyredip kendiliginden ¢6zilmektedir. Imminkompromize
konaklarda (6rnegin HIV enfeksiyonu) KBH daha sik goérilmektedir. HBeAg
durumu gibi viral faktorler de o6nemlidir. Normal sartlarda viral replikasyon
sitopatik degildir ancak etkin ve uygun olmayan immun sistem sitopatik olup
KBH’ nin neden oldugu hasarin gogundan sorumludur." HBV enfeksiyonunun
klinik spektrumu hem akut hem de kronik hastalikta degiskenlikler
goOstermektedir. Akut fazda, subklinik veya anikterik hepatitten ikterik hepatite,
hatta bazi vakalarda fulminan hepatite kadar degdisik tablolarda
seyredebilmektedir. Kronik faz sirasinda ise asemptomatik tasiyici
durumundan, kronik hepatit, siroz, HCC' ye kadar degisen bir seyir
cizebilmektedir.*" (Sekil-4)

alevlenme

\ ya
r %623,5
- Progresif kronik hepatit yil iginde
Akut
I\arau:lger
yetmezhgl

Yetigkin Akut enfeksiyonu
% 30-50 semptomatik

7095 a
Karaciger

s e Kanseri
g iy Jeseep) )

Sekil-4: HBV enfeksiyonunun klinik spektrumu, 41 nolu kaynaktan alinmistir.

llBeAg
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Kronik HBV enfeksiyonu dinamik bir siregtir, dort faza ayrilabilir: immun

toleran; HBeAg pozitif KBH (immun klirens); immun kontrol (diguk ve ya

nonreplikatif); HBeAg negatif KBH (immiin escape)'* Bu fazlarin KBH’ de

tamaminin gorulmeyebilecedi,

onemlidir. (Sekil-5)

ve bu sirayi

Imamune HBe Ag- Immune control HBe Ag-negative
toleratit positive CHE [Io% 6F nok- CHE [immiie
[immune replicative] escape]
clearance]
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PEILmI PEILLinnd)
Anti-HBe H____________,___________-—-""
HBs AR 45-5 40-45 29-30 3339
(log Wimi
Anti-HBs -
HEV DNA —— :1:] .mE -, ’Eu 00 <2000 >2000
(Iuimi) N E—
Viral diversity B e
PCICORFY | __— |
Persistenthy Elevated (1-2x) Mamnal Elevated and
Sarum ALT nomnal and Muchuating Nuctuating
lewvel (UA ! -
el - = .rfl.. ‘_}!-‘\.J LY
H'-‘--‘--"--r'*’ 2= - ™ =
Liver Moermal or mild Moderate to Memmal fomild Moderate 1o
histol hepatitis severe hepatifis hepatitis. May sEVEre hepatitis.
i have cirhosis | Mayhave cirrhosis
Intra- hepatic reDMNAeceDRA re DrACec DA, reCACCe DA reDMAEEeOMNA
HEV {100-1000) {10-1000) {10-100) (100-1000)
replicative, =1 cecDMAeRll 1 eccDMAcRll 0.1 cecDMATeell 1 cecDrafcell
intermediates (0.1-1Dicel) (0 .001-1cell) (011 Dicelly

Sekil-5: KBH' nin klinik fazlari, 1 nolu kaynaktan alinmistir.

izlemeyebileceginin bilinmesi
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Tablo-2: Kronik HBV enfeksiyonunun fazlarinda seroloji, viral replikasyon ve histoloji 6zellikleri,

41 nolu kaynaktan alinmistir.

Tablo 3. Kronik HBV enfeksiyonunun fazlarmda seroloji, viral replikasyon ve
histoloji dzellikleri.

Immiin HBeAg Pozitif Inaktif HBsAg HBeAg
Tolerant Faz KHB Tasiyicisi Negatif KHB*
HBsAg - — + +
HBeAg - — — =
Anti-HBe - - - -
ALT Normal 1 Normal T- dalgah
HBV DNA =10°kopya/ml =>10°kopya/mL <10*kopya /mL =10 kopya/mL
Histoloji Normal /Hafif Aktif naktif Aktf

*Precore mutant
tBu deger i¢in uzman gortisleri farkh
1IU = ~5 kopya/mL

2.2.5.1. immiin Tolerans Faz:

Bu faz, konagin serumunda HBeAg pozitifligi, yuksek HBV DNA
dizeyleri, normal serum ALT duzeyleri, normal ve ya normale yakin karaciger
histolojisiyle karakterizedir. HBV DNA duzeyleri tipik olarak 200001U/mlI’ dir. Bu
fazdaki hastalar genelde gen¢ olup yasamin erken ddnemlerinde enfekte
olmuslardir. Immiin tolerans fazi 20 yildan uzun sirebilir, oysa erigkinlerdeki
KBH’ de immulntolerans fazi uzun surmeyip, bazen direk immun klirens fazina
gegilmektedir."*

2.2.5.2. immiin Klirens Fazi (HBeAg pozitif Kronik Hepatit B):

Erken yasta edinilen KBH' de immun klirens fazi genellikle 20-40 yaslari
arasinda meydana gelmektedir. Viral replikasyonu kontrol etme (viral
temizlenme) fazidir. inkomplet immiin yanitin gelismesiyle karakterizedir.** Bu
fazda serumda HBeAg pozitiftir, serum ALT dizeyleri yukselmis olup HBV DNA
dizeyleri dalgalanma gostermektedir, (HBV DNA >20000I1U/ml) disik duzeyde
histolojik hasar vardir. Bu faz boyunca viriis yogun immiin baski altindadir." Bu
donemde bazi hastalar tamamen asemptomatik olabilirken bazi hastalar
semptomatik olarak akut hepatiti taklit eden ve hatta fulminan hepatik
yetmezlige gidebilen hepatitik ataklar gegirebilirler. Bu ataklar HBeAg
serokonversiyonu ile birlikte hepatik aktivitenin remisyona girmesiyle
sonuglanabilir iken, bazilarinda sadece serum HBV DNA’ da gegici azalma ile
sonuglanabilir. Her alevlenme (hepatitik atak) HBeAg serokonversiyonu ve
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serumdan HBV DNA Klirensi ile sonuglanmaz, bu fenomene abortif immun
klirens denir. Bu hastalar intermittant HBV DNA kaybi ile birlikte (gecici HBeAg
kaybolmasi olmadan) tekrar tekrar bu durumu yasayabilir ve bu da siroz ve
HCC gelisim riskini artirir. Bu ddénemde, enfeksiyonun alinig yasina, etnik
kokene ve HBV genotipine bagh olarak degisik oranlarda HBeAg spontan
serokonversiyonu meydana gelir. (Kimdulatif olarak yilda yaklasik % 10-20, 10

4143 ENREF 43

yilda % 70-85). Bu ddénem yillarca ya da on yillarca surebilir.
Yuksek transaminaz seviyelerinin immun sistemin siddetli savasini gosterdigi
dusunulmektedir. Tersine normal veya hafif yuksek ALT seviyelerine sahip
olanlarda spontan serokonversiyon orani % 5’ in altindadir.*****° HBeAg
serokonversiyonunu genellikle bir klinik remisyon veya inaktif faz takip eder. Bu
da normal serum ALT, dusik HBV DNA ve karaciger histolojisinde iyilesme ile

karakterizedir.?"4®

ENREF 46 HBeAg serokonversiyonu gelismeyen Kkisiler
ilerleyici karaciger hastaligi yonunden daha buyuk risk altindadir. Bu kisilerin
yaklasik % 12-20’° si, hepatitin slresi ve hepatitik atak sikligina bagli olarak, 5
yil icinde siroz ve komplikasyonlari ile sonug¢lanan ciddi karaciger hasarina
sahip olurlar.*"#849

2.2.5.3. immiin Kontrol Fazi (inaktif D6nem; HbsAg tasiyicihigi):

Basarili HBeAg serokonversiyonu sonrasi hastalarin ¢gogunlugu, diusuk
ve ya saptanamayan viral replikasyon ve normal ALT duzeyleriyle karakterize
imman  kontrol (dusik ve ya nonreplikatif faz) fazina girerler. HBeAg
serokonversiyonu HBV DNA duzeylerindeki kalici multlog azalmanin,
intrahepatik inflamatuar aktivitedeki azalmanin ve dizelen prognozun
goOstergesidir. Bu nedenlerden dolayr HBeAg serokonersiyonu HBeAg pozitif
KBH' nin tedavisinde terapétik sonlanim noktasi olarak kullanilmaktadir.’
HBeAg negatiflesen hastalarin bazilarinda HBsAg de negatiflesir. Kronik HBV
enfeksiyonunda HBsAg negatiflesme orani yilda % 0,5 - 2’ dir.>® Bir grup hasta
ise HBV DNA duzeyinin >2000IU/ml, yuksek ALT duzeyleri ve devam eden
histolojik hasarin oldugu HBeAg negatif KBH fazina girerler.' Eriskin inaktif
HBsAg taslyicilarinin uzun dénem takip ¢alismalari bu kisilerin % 15-24’ Gnde
HBeAg negatif kronik hepatit gelistigini ve bunlarinda % 1 - 17’ sinde HBeAg
reversiyonu oldugunu bildirmektedir.***"*? immiin temizlenme dénemi cok aktif

ve uzun surerse inaktif donemde bile olsalar hastalar siroz olarak karsimiza
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gelebilirler.>® Serokonversiyon éncesi ciddi karaciger hasari olan kisilerde inaktif
siroz saptanabilir.** Inaktif HBsAg taslyicilarinda spontan seroreversiyonlara ek
olarak immunsupresif tedavilerle veya kemoterapi ile HBV replikasyonu yeniden
aktive olabilmektedir.>**°
2.2.5.4. Reaktivasyon Fazi (HBeAg negatif KBH; immiin escape):
inaktif déneme giren hastalarin bir kisminda viriis replikasyonu ve
karacigerdeki hlcre harabiyeti geri doner. Hastalik ilerlemeye devam eder. Bu
hastalarda mutant HBV’ ye bagli olarak HBeAg negatif kronik B hepatiti gelisir.*®
Cogu hasta degisik surelerde inaktif tasiyicilik sonrasi bu doneme gecgerken
bazi hastalar inaktif doneme girmeden HBeAg serokonversiyonundan sonra
dogrudan HBeAg negatif kronik B hepatiti seklinde seyir gdsterebilirler.’’ inaktif
tasiyicilarin yaklasik 1/3’ Unde HBeAg reversiyonu olmadan kronik hepatit
tekrarlayabilir. Bu evrede HBV DNA duzeyleri genelde onceki iki donemden
(immdn tolerans fazi ve immin klirens fazi) daha dusuktir. Kronik HBV
enfeksiyonunun dogal seyrinde geg fazdir.>”*® Avrupa’ da iki lilkeden HBeAg
negatif kronik hepatitli orani % 70-90 olarak bildirilirken Ulkemizde yapilan
calismalardan bildirilen oran ise % 20-85’ dir.*"*® Bununla birlikte HBeAg negatif
hastalar hem HBV DNA duzeylerinde hem de ALT seviyelerinde genis
dalgalanmalar gosterebilirler (hastalarin yaklasik % 70’i) ve bazi dénemlerde
normal ALT seviyeleri ile tamamen inaktif hastalik goruntiusu verebilirler ki
inaktif tasiyicidan HBeAg negatif hastayl ayirabilmek igin seri ALT olgUmleri
gereklidir.?®®" Ustelik bu hastalarda HBV DNA diizeyi sadece ALT yiikselmesi
oncesi gecici yukseklik gosterebilir ve boylece hastalar klinikte kolayca gézden
kagabilir.%? Kalici spontan remisyon nadirdir (% 6-15) ve uzun dénem prognozu
HBeAg pozitif hastalardan kétudur ve siroz gelisme riski HBeAg pozitif olanlara
gore iki kat fazla gérinmektedir. HCC veya hepatik dekompanzasyon gelisebilir.
Antiviral medikasyonlara yanit verir, ancak kesildikten sonra relaps siktir.>%%%
2.2.5.5. HBV Enfeksiyonunda Dogal Seyri Etkileyen Faktorler:
1-Enfeksiyonun alindigi yas 2-HBV genotipi 3-HBeAg/AntiHbeAb
pozitifligi 4-Hepatik inflamasyon/fibrozis/siroz (basvurudaki ciddiyeti) 5-
Karaciger hastaliginin devamli aktif olmasi 6-Koenfeksiyonlar 7-Metobolik
faktorler 8-Karaciger yag durumu 9-Yiiksek cografik endemisite 10-ileri yas 11-
Erkek cinsiyet 12-Alkol 13-Sigara 14-Karaciger kanseri igin aile dykusu 15-

Aflatoxin 16-Anjiotensin Il ve TGF-b gen polimorfizmleri*’
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2.2.6. Klinik Ozellikler

2.2.6.1. Akut B Hepatiti Belirti, Bulgular ve Tedavi:

Akut hepatit B hastalarinin yaklasik % 70" i hastaligi subklinik ve ya
anikterik gegcirirken, % 30’ unda ikterik hepatit gelisir.®* Akut viral hepatitte
enfeksiyonun seyri inkibasyon donemi, preikterik donem, ikterik dénem ve
konvelasan dénem olmak (izere dért kategoride incelenebilir.®® Hepatit B
inkibasyon suresi 1 ile 4 ay kadar surebilir. Prodromal dénemde serum
hastaligi benzeri bir sendrom gelisebilir, bu sureci istahsizlik, bulanti, sarilik,
sag Ust kadranda rahatsizlik gibi konstitisyonel semptomlar takip eder.
Semptomlar ve sarilik 1 ile 3 ay sonrasi kaybolur ancak bazi hastalarda serum
aminotransferaz konsantrasyonlari nomale dondukten sonra bile uzamig
yorgunluk gorulebilir.

Fizik muayenede, sarilik, sag Ust kadranda hassasiyet, hepatomegali (%
10), lenfadenopati (% 5), splenomegali (% 5) ve minimal nonspesifik bulgular
saptanabilir.®®

Fulminan hepatik yetmezlik sik olmayip, hastalarin yaklasik % 0,1-0,%’
inde gorulmektedir. Fulminan hepatit B’ nin enfekte hepatositlerin masif olarak
immun sistem aracili yikimi sonucu gergeklestigine inanilmaktadir, bu ytuzden
tani sirasinda HBV replikasyon bulgulari yoktur.®” ikter basladiktan genellikle 2
hafta icerisinde veya semptomlari takiben ilk 8 hafta icerisinde gelisen hepatik
ensefalopati, fulminan gidisin ilk bulgusu olabilir. Uykuya meyil, dalginlik hali ve
komaya kadar gidebilen biling degisiklikleri, fizik muayenede flapping tremor,
karacigerde kugllme, serum transaminazlarinda ani azalma, oliguri, azotemi ve
asit dnemli bulgulardir. Ayrica ates, 16kositoz ve hemoraijiler ortaya gikabilir.%>®

Akut HBV enfeksiyonunda 6zgun bir tedavi bulunmayip semptomlara
yonelik destek tedavisi yapilmalidir. Hastalara istirahat o&nerilir. Diyet
kisittamasina gerek yoktur.*® Klinik ve biyokimyasal iyilesme saglanincaya
kadar alkol aliminin yani sira; basta analjezik, trankilizan ve sedatifler olmak
Uzere hepatotoksik ilag kullanimi yasaklanmalidir. Ciddi kusmasi olan olgulara
metoklopramid ve sivi-elektrolit destedi yapiimahdir.

Iimmin yetersizligi olmayan, akut hepatit B enfeksiyonlu hastalarda
nukleozid analoglart kullanilmamahdir. Ciddi bulanti, kusma, mental durum

dedisikligi, hepatik ensefalopati klinigi olan olgular; biyokimyasal olarak bilirubin
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dizeyi 15-20 mg/dL' nin, protrombin zamani 17 saniyenin Uzerinde olanlar,
protrombin zamani ve bilirubin degerleri 2-3 hafta boyunca stabil seyrederken
transaminazlarda hizli dislis goOsteren olgular hastanede yatirilarak
izlenmelidir.%® ™

2.2.6.2. KBH Enfeksiyonun Klinik Belirti ve Bulgular:

Hepatit B virisu varliginin ve karacigerde nekroinflamatuvar aktivitenin 6
aydan fazla devam etmesi beraberinde HBV DNA’ nin anlamli dizeyde
Olculebilir olmasi (>104 kopya/ml) ile kronik HBV enfeksiyonu terimi ortaya
ctkmaktadir.*' KHB cogunlukla asemptomatik bir hastalik olup hastalarin > %
90’ inda rutin kan testleri ile tani konulur.®® KBH hastalarinin kiiciik bir kisminda
akut hepatit hikayesi vardir. Yiksek ve orta prevalans bolgelerinde KBH
hastalarinin % 30-50 kadarinda gec¢miste akut hepatit dykisu vardir, geri kalan
kisminda ve dusUk prevalans bolgelerinin gogunda gegcirilmis bir akut hepatit
oykusu yoktur. KBH hastalarinin ¢cogunlugu dekompanse siroza ilerlemedigi ve
ya ekstrahepatik bulgular gelismedigi sirece asemptomatiktir, geri kalanlarda
ise yorgunluk gibi nonspesifik bulgular vardir.

Fizik muayene normal olabilir ya da kronik karaciger hastaliginin
bulgulari olabilir. Sarilik, splenomegali, assit, periferal 6dem ve ensefalopati,
dekompanse siroz hastalarinda bulunabilir.

Labaratuvar bulgulari normal olabilir, ancak gogu hastada hafif ve ya orta
diizeyde yiikselmis ALT ve AST diizeyleri saptanir.”

2.2.6.3. Ekstrahepatik Bulgular:

Dolasimdaki immunkompleksler araciligiyla meydana geldigi dasunulen
ekstrahepatik bulgular KBH olan hastalarin yaklasik % 10 ile 20’ sinde gorulir.
Akut B hepatitinde yukarida bahsedildigi gibi serum hastaligina benzer bulgular:
ates, deri dokuntuleri, artralji ve artrit gibi bulgular gorulebilip bunlar ikterik
periyodun baglamasiyla beraber kaybolurlar. KBH’ nin iki major ekstrahepatik
komplikasyonu poliarteritis nodosa ve glomeruler hastaliktir. Poliarteritis nodosa
hastalarinin ¢ogunda HBsAg pozitifligi vardir. HBV iligkili poliarterit vakalari
antiviral tedaviden fayda gorebilir. HBV hem membran6z nefropati hem de daha
az siklikta membranoproliferatif glomerulonefrite neden olabilir.”*"
2.2.7. HBV Antijen ve Antikorlari:

2.2.71. HBsAg ve AntiHBs:
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Hepatit B surface Antijen (HBsAg) HBV enfeksiyonunun temel
gostergesidir. Radyoimmunoassay (RIA) ve ya enzimimmunoassay (EIA)
yontemleriyle saptanabilir. HBsAg, HBV’ ye akut maruziyetten 1 ile 10 hafta
sonra, hepatik semptom ve ya serum ALT duzeylerindeki artistan &nce,
serumda pozitiflesir. Kendini sinirlayan enfeksiyonlarda HBsAg enfazla 6 aya
kadar pozitif saptanabilir. Akut hepatit B gecgiren imminkompetan, eriskin
hastalarin sadece % 1’ inde kronik enfeksiyona ilerleme olur. Kronik hepatit B
hastalarinda HBsAg temizlenmesi yillik yaklasik % 0,5 civarindadir.”*"

Serumda HBsAg negatiflesmesinden hemen sonra antiHBs antikorlari
belirir. Ancak bazi hastalarda, hem HBsAg hem de antiHBs’ nin negatif oldugu
birka¢ haftadan birka¢ aya kadar uzayabilen bir pencere dénemi olabilmekte.
Bu dénemde serolojik tani hepatit B core antijenine karsi olusan IgM antikorlarin
(antiHBclgM) saptanmasiyla konulur. Hastalarin ¢ogunda AntiHbs serumda
Omar boyu devam eder.

HBsAg pozitif hastalarin %24 kadarinda hem HBsAg hem de antiHBs
antikorlari ayni anda serumda saptanabilmektedir. Bu hastalarda antiHBs
antikorlarinin dolagimdaki virionlari nétralize edemedigi dusunudlmekte bu
sebeple bu hastalarin HBV pozitif kabul edilmesi gerekir.”

2.2.7.2. HBcAg ve AntiHBc:

Hepatit B core antijeni enfekte hepatositlerde eksprese edilen
intraselltler bir antijendir. Serumda saptanamaz. AntiHBc HBV enfeksiyonunun
tim seyri boyunca saptanabilir. Akut enfeksiyon sirasinda anti HBc IgM
formundadir, HBsAg negatiflesip antiHBsAb pozitiflesinceye kadar gecgen
pencere doneminde serumda saptanabilen tek markerdir. Bununla beraber
antiHBc IgM iki yila kadar pozitif kalabilmekte dahasi KBH’ nin akut alevienme

477 ENREF 77'78

doénemlerinde titresi artabilmektedir.
2.2.7.3. HBeAg ve AntiHBe:
Hepatit B e antijeni (HBeAg) precore proteininden sentezlenen sekretuar

bir proteindir. HBV replikasyon ve enfektivite gostergesi olarak kabul edilir.

HBeAg, daha yuksek serum HBV DNA dizeyleri, tasiyici annelerden bebege

artmis perinatal transmisyon ve hastalardan saglik ¢alisanlarina artmis bulas

riskini gdsterir.”#081

HBeAg' ninden antiHBe antikoruna serokonversiyon akut enfeksiyonda

erken donemde antiHBs’ den hemen dnce gergeklesir. Bununla beraber KBH’
24



de HBeAg serokonversiyonu onyillar sonrasina kadar gecikebilir. HBe
antijeninden antiHBe antikoruna serokonversiyon serum HBV DNA
diizeyinlerinde diisiis ve karaciger hastali§inda azalmayla iliskilidir.?%

2.2.8. Tani:

Kimler olasi hepatit B enfeksiyonu yonunden incelenmelidir?

-HBsAg pozitif kisilerle cinsel temasta bulunanlar,

-HBsAg pozitif kisilerin 1. derece akrabalari,

-HBsAg pozitif kisiyle ayni evde yasayanlar,

-intravendz ilag kullanma aliskanligi bulunan kisiler,

-Birden ¢ok cinsel esi bulunan ve cinsel yolla gegen hastalik dykusuU
bulunanlar,

-Homoseksueller,

-Hapishanelerde yasayan Kkisiler,

-Kronik ALT ve AST yuksekligi bulunan kigiler,

-HCV ya da HIV ile enfekte kisiler,

-Diyaliz hastalari,

-Tum gebe kadinlar,

-Sik kan ve kan Urtnleri alanlar,

-Kan ve kan udrunleri ile meslegi nedeniyle sik sik temas eden meslek
sahipleri,

-Bakim ve huzurevlerinde yasayanlar, zeka ve gelisme geriligi olanlar ve
bunlara bakim verenler,

-Kan, plazma, sperm, organ ve doku vericileri,

-immiin yetersizligi bulunanlar veya uzun sire immiin sipressif tedavi

gorenler. 0848

ENREF 84

2.2.8.1. Serolojik ve Molekiler Tani Yontemleri:

HBV enfeksiyonu akut hepatitten (fulminan hepatik yetmezlik dahil)
kronik hepatit, siroz ve hepatosellller kansere kadar genis bir spekrumda
karaciger hastaligina neden olur.®® HBV enfeksiyonunun ve iliskili hastaligin
tanisi  klinik, biyokimyasal, histolojik ve serolojik bulgularin bir arada
degerlendiriimesiyle konulur. HBV enfeksiyonu sonrasi serumda bir dizi viral
antijen ve bunlara karsilik gelen antikorlar saptanir, bu bulgularin dogru
yorumlanmasi HBV enfeksiyonunun degisik klinik formlarinin dogru tanisinin

konulmasi icin cok dnemlidir.? (Tablo-3)
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Tablo-3: Hepatit B Serolojik ve Virolojik Markerler, 2 nolu kaynaktan alinmistir.

Hepatitis B Virus Serological and Virological Markers

HBsAg HBV infection, both acute and chronie

HBeAg High-level HBV replication and mfectivity; marker for
treatment response

HEWV DNA Level of HEWV replication: primary virologic marker for
treatment response

Ant-HBe (Ighi) Acute HBY infection; could be seen in flare of chromic
hepatitis B

Anti-HBe (IgG) Fecovered or chromic HBW infection

Ant-HBs Recovered HBV infection or marker of HBV vaccination;

mnmmity to HBV infection (fiter can be measured to assess
vaccine efficacy)

Anti-HBe Low-level HBW replication and infectivity; marker for
treatment response

Anti-HBe (IgG) and anti-HBs Past HBV infection; could lose anti-HBs
Anti-HBe (Ig(G) and HBsAg Chromic HBWV infection

Anti-HBe (IgG) and'or anti-HBs and HBV DNA Latent or occult HEV imfection

(PCE)

Akut B hepatitinde tipik olarak serumda 6nce HBV DNA sonrasinda ilk
olarak HBsAg ve hemen ardindan HBeAg saptanir.®” HBsAg, HBV maruziyeti
sonrasi en erken 1-2 en ge¢ 11-12 hafta iginde serumda saptanabilir ve
devamlihgi kroniklesmeyi gosterir. HBeAg yuksek HBV DNA ve viral replikasyon
ile korelasyon gosterir.® Viral markerlerin serumda saptanmasindan birkac
hafta sonra serum alanin ve aspartat aminotransferaz yukselmeye baslar ve
sarilik ortaya cikabilir. HBeAg,genellikle erken dénemde Klinik hastaligin pik
yaptigi dénemde temizlenir. HBsAg ve HBV DNA ise klinik semptomlar
suresince pozitif kalir ve iyilesme sonrasi kaybolurlar. HBcAg’ e karsi antikorlar
(antiHBc) genellikle klinik hastaligin baslangicindan hemen sonra ortaya ¢ikar,
ilk olarak IgM sinifinda olup sonrasinda IgG titreleri artmaya baslar. HBeAg’ e
kargi antikorlar (antiHBe) genellikle klinik hastaligin pik yaptigi donemde HBeAg
temizlendikten hemen sonra ortaya c¢ikar. Bu yuzden akut hepatit B seyrinde
HBeAg kaybi ve antiHBe antikorlarinin ortaya cikisl iyi prognoz ve iyilesme
surecinin basladiginin gdstergesidir. HBsAg’ e kargi antikorlar (antiHBs)
hastaligin ge¢c donemlerinde genellikle iyilesme ve ya konvelesan dénemde

HBsAg temizlenmesinden hemen sonra ortaya c¢ikar ve HBV' ye Kkarsi
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bagisikligin gostergesidir. Bununla beraber hastalarin % 10-15 kadarinda
iyilesme sonrasi antiHBs antikorlari saptanamaz, geciriimis enfeksiyonun
gOstergesi olarak sadece antiHBc antikorlari saptanir. Bu ylzden gegirilmis
enfeksiyonun en glvenilir gostergesi antiHBc bakmaktir, antiHBs ise immaniteyi
ve ya aslya cevabi degerlendirmek icin bakiimalidir.®®

Kronik B hepatitinde de viral markerlerin ortaya ¢ikigi benzer olup 6nce
HBV DNA, HBsAg, HBeAg ve antiHBc ortaya c¢ikar. Bununla beraber bu
hastalarda viral replikasyon devam eder ve HBsAg, HBeAg ve HBV DNA
serumda yuksek titrelerde saptanir. KBH' nin sonraki safhalari oldukga
degiskenlik gdsterir. Cogu hastada dmur boyu olmasa da yillarca HBsAg pozitif
kalir ve kronik karaciger hasarina neden olur ki bu da fibrozis ve siroza neden
olabilir. KBH hastalari, hepatosellller kanser gelisimi agisindan da artmis risk
altindadirlar.? Kronik B hepatitinde tani, serumda 6 ay siireyle HBsAg’ nin
saptanmasi esasina dayanir. HBV DNA duzeyine bakiimasi viral replikasyon
dizeyinin saptanmasinda, prognozun ve antiviral tedavi gereksiniminin

99T HBV DNA diizeylerinin 6lgiilmesinde

degerlendiriimesinde yararlidir.
kullanilan yontemler yillarca geligtirilmistir, ginimuzde kullanilan real time PCR
(polimeraz chain reaction) bazli assay (TagMan) ile 5-10HBV DNA kopyasi/ml
(1IU/ml) saptanabilmekte, genis Olcekteki degerleri ylksek dogrulukla
degerlendirilebilir. Bu derece duyarliikla HBV DNA enfeksiyonunun erken
dénemlerinde HBsAg ve ya antiHBc gibi serolojik markerler saptanmadan dnce
gosterilebilir. Sonug olarak HBVY DNA 6l¢cimi HBV enfeksiyonunun tani ve
tedavisinde primer yontem olmustur. HBV DNA 6l¢ima artik kan ve UrUnlerinin
taranmasinda HBV  tedavisinin  degerlendiriimesinde  rutin  olarak

kullanilmaktadir.>%3
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A Acute Hepatitis B

HBY DNA

| HBeAg || anti-HBe

ALT

Total Anti-HBc

Anti-HBs

lgM Anti-HBc

0 4 8 12 16 20 24 2B 32 36 52 100

Weeks after exposure

B Chronic Hepatitis B

HBV DNA
[ HBeAg
ALT
Total Anti-HBc
HBEsAg —
IgM Anti-HBc
- # .’.‘

0 4 8 12 16 20 24 28 32 36 52 100

Weeks after exposure

Sekil-6: Akut ve Kronik Hepatit B’ de serolojik, biyokimyasal ve virolojik markerlerin

zamana gore degisimi, 2 nolu kaynaktan alinmistir .
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2.2.9. KBH Seyri Sirasinda Kullanilan Tanimlamalar:

Kronik B Hepatiti tanisal kriterler; a) HBsAg (+) > 6 ay veya HBsAg (+) /
anti-HBc Ig M (-) > 6 ay b) HBV DNA > 2000i1u/ml c) Surekli veya intermittan
transaminaz yuksekligi d) Karaciger biyopsisinde nekroinflamatuvar aktivite *
fibrozis

inaktif HBV tasiyicihi tanisal kriterler: a) HBsAg (+) > 6 ay veya
HBsAg(+) / anti-HBc Ig M (-) > 6 ay b) HBeAg (-) + anti-HBe (+) c) Serum HBV
DNA < 2000 IU/ml d) Sdrekli normal transaminaz degerleri e) Yapilirsa
karaciger biyopsisinde normal veya minimal degisiklikler (Opsiyonel)

immun toleransli hasta: HBeAg (+), HBV DNA > 2000iu/ml, ALT surekli
normal hastalar. Enfeksiyonun erken dénemlerini temsil ederler.

Hepatit B akut alevlenmesi: Kronik B hepatiti seyri sirasinda transaminaz
dizeyinin Onceki duzeyin 2 katindan fazla veya normalin 10 katindan fazla
artmasi.

Hepatit B reaktivasyonu: Inaktif veya gegirilmis enfeksiyonun aktif
enfeksiyon haline donuUsmesi. Karacigerde nekroinflamasyonun olusmasi,
serumda HBV DNA ve transaminaz dizeylerinin artmasiyla kendini gosterir.

HBeAg temizlenmesi (Klirensi): HBeAg pozitif bir kiside HBeAg negatif
hale gelmesi.

HBeAg serokonversiyonu: HBeAg pozitif bir kiside HBeAg negatiflesmesi
ve anti-HBe pozitiflesmesi. HBV DNA’ nin énemsiz diuzeylere dismesi eslik
etmelidir.

HBeAg reversiyonu (yeniden pozitiflesmesi): HBeAg negatif, anti-HBe
pozitif bir kiside HBeAg' nin yeniden pozitiflesmesi.

HBsAg serokonversiyonu: HBsAg pozitif olan bir kiside HBsAg negatif,
anti-HBs pozitif hale gelmesi.

Ocecult (gizli) Hepatit B enfeksiyonu: HBsAg negatif bir olguda HBV DNA’
nin pozitif bulunmasidir. Bu olgularin bir kisminda anti HBs ve anti HBc
pozitifligi veya sadece anti HBc pozitifligi de gérilebilir.*"**

2.2.10. Tedavi:

Serumunda HBsAg pozitifligi saptanan bir hastada 6ncelikli olarak neler
yapilmahdir ?

Ayrintil anamnez alinmali ve fizik muayene yapiimalidir.

Karaciger hastaligi ve hepatosellller kanser (HSK) agisindan aile dykusu
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sorgulanmalidir.

Karaciger hastaligi varligini gosterecek ALT, AST, ALP, GGT, Total
bilirubin, Direkt bilirubin, Total protein, albumin, protrombin zamani ve tam kan
sayimi ¢aligiimalidir.

HBV replikasyonu ve akut-kronik ayrimi i¢in serolojik testler (Anti-HBc
IgM ve IgG, HBeAg, anti-HBe, HBV DNA) yapilmalidir.

Karaciger hastaligina neden olabilecek diger nedenler arastirilmalidir.

Koenfeksiyon olasiligi nedeniyle anti-HCV, anti-HDV ve anti-HIV
calisiimalidir.

Hepatit A bagisikliginin belirlenmesi igin Anti-HAV IgG arastirnimalidir.

Ust batin ultrasonografisi yapilmalidir.3*%°

Tedavi hedefleri ve sonlanim noktalari:

KBH tedavisinde nihai hedef siroz, karaciger yetmezligi ve hepatoselluler
kanser gelisimini 6nlemektir. Klinik ¢alismalarda klinik sonlanim noktalari yerine
gegen vekil sonlanim noktalari kullaniimaktadir. Vekil sonlanim noktalari,
biyokimyasal (ALT duzeylerinde normallesme), virolojik (HBV DNA duzeylerini
PCR ile saptanamayacak duzeylere indirmek), serolojik (HBeAg pozitif
hastalarda antiHBe olusumuyla beraber ve ya yalniz HBeAg kaybi, antiHBs
olusumuyla beraber ve ya yalniz HBsAg kaybi) ve histolojik (fibroziste
kotilesme olmaksizin nekroz ve ya inflamasyon skorunda 2 ve ya daha fazla
birim diizelme olmasi) bilesenlerden olusmaktadir.

Kronik hepatit B enfeksiyonunda kimler tedavi edilmelidir?

Siroz olmayan hastalarda tedavi:

HBV DNA duzeyi 2000 IU/ml veya ustlinde olan ve asagidaki ozellikleri
gOsteren hastalar, kontrendikasyon olmadikga karaciger biyopsisi yapilarak
tedavi yonunden degerlendirilmelidir:

1. ALT normalin Ustinde olan hastalar

2. ALT surekli normal olan hastalardan

a. 35 yas veya uzerinde olanlar

b. ileri karaciger hastaligi kuskusu uyandiracak belirtileri olan hastalar

(trombosit dusuklugu, AST>ALT olmasi, globulin yuksekligi, albumin

dusukligu, protrombin zamaninda uzama gibi)

Biyopsisinde Ishak skoruna gére Histolojik Aktivite indeksi (HAI; Grade)

>6 veya fibrozu (stage) = 2 olan hastalara tedavi verilmelidir.>®°
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ALT seviyesi normal olan olgularda 3-6 ayda bir ALT kontroll, 6-12 ayda
bir HBeAg kontrolii yapilir.>®

Siroz olan hastalarda tedavi:

Dekompanse veya kompanse sirozu olan (klinik veya biyopsi
yapilabilenlerde biyopside siroz ve/veya evresi 5-6/6 olanlar) hastalarda
Olculebilir HBV DNA’ siI olanlara tedavi verilmelidir. Dekompanse siroziu
hastalarda biyopsi yapilmaz. Kompanse sirozlu hastalarda siroz tanisini
koymaya yetecek delillerin varliginda biyopsi yapmaya gerek yoktur.*¢-°0:%

Kronik hepatit B' de tedaviye yanit kriterleri nelerdir?

Kronik hepatit B' de tedavi yaniti igin kullanilan cesitli gostergeler;
biyokimyasal yanit, serolojik yanit, virolojik yanit, histolojik yanit ve tam
yanittir.*® (Tablo-4)

Tablo-4: Kronik Hepatit B’ de tedaviye yanit i¢in kullanilan terimler, 84 nolu kaynaktan alinmistir.

Yamt Tanim

IU/Mml azalma olmasidar,

Primer vamtsizhk Tedavinin 12. haftasinda. HBV DNA diizeyinde < 1 log

Kismi virolojik vanit

Virolojik yanit

Serolojik yanit

Bivokimyasal vanit
Histolojik vanit

Tam yanit

Tedavi Sonu Yanit
Kalicar Yamt

Niikleoz(t)id tedavisi verilen olgularda ise tedavinin 24.
haftasinda da HBV DNA diizeyinde > 1 log IU/ml azalma
olmas: fakat real-time PZR ile saptanabilir diizeyde
olmasidir.

Interferon tedavisi alan olgularda tedavinin 24. haftasinda
HBV DNA diizeyinin < 2.000 IU/ml olmasi. niikleoz(t)id
tedavisi verilenlerde ise tedavinin 48. haftada HBV DNA 'mn
real-time PZR ile saptanmayacak diizeye inmesidir.

HBeAg pozitif olguda HBeAg serokonversiyonunun
olmasidir.

Serum ALT seviyesinin normal araliga gerilemesidir.

Fibroz skorunda kétiillesme olmaksizin nekroinflamatuvar
aktivite skorunda en az 2 puan diizelme olmasidir.
Biyokimyasal ve virolojik yamitla birlikte HBsAg'nin
kaybolmasidir.

Tedavi bitiminde elde edilen yamittar.

Tedavi kesildikten 6-12 ay sonra elde edilen yamttir,

2.2.10.1. Tedavide kullanilan ilaglar:

GlnUmiizde KBH tedavisinde iki grup ilag kullaniimaktadir: immun

modulatorler (interferon ve pegile interferon), viral polimeraz inhibitorleri

(nUkleozid ve nlkleotid analoglar)
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interferon (IFN), Pegileinterferon:

interferon hem immiinmodulatdér hem de antiviral ézellikleri olan, dogal
olarak vicutta Uretilen endojendz bir proteindir, yaklagik 20 yil 6nce KBH
tedavisinde lisanslanmistir. Rekombinant IFN 4-26 hafta boyunca haftada 3 kez
1-10 milyon iu dozunda kullanilimaktaydi.®” interferonun farmakokinetik
Ozelliklerini gelistirmek icin Peg-IFN gelistiriimistir. Peg-IFNa’ nin standart IFN’
dan daha potent oldugu gosterilmigtir. Peg-IFNa 2a ve 2b seklinde iki formu
vardir, HBV enfeksiyonu tedavisinde sadece 2a formu lisanslanmigtir. Peg-IFN
tedavisi dekompanse sirozlu hastalarda kontrendikedir. Peg-IFN’ nun grip
benzeri semptomlar, bag agrisi, yorgunluk, myalji gibi yan etkileri vardir. liging
olarak HCV hastalarinda % 30 olan depresyon yan etkisi HBV hastalarinda % 3’

un altindadir.

Tablo-5: interferon tedavisi igin kesin ve géreceli kontrendikasyonlar, 98 nolu kaynaktan

alinmistir.
Kesin Kontrendikasyonlar Goreceli Kontrendikasyonlar
-Psikoz ve ya major depresyon -Kontrolslz hipertansiyon
-Dekompanse siroz -Kontrolsluz diyabetes mellitus
-Notropeni ve/veya trombositopeni -Retinopati
-Kontrolstz nébetler -Psoriazis
-Organ nakli (karaciger disi) -Otoimmun hastaliklar
-Semptomatik kalp hastaligi
-Gebelik

Lamivudin:

Lamivudin KBH’ nin tedavisinde etkisi kanitlanan ilk nukleosid
analogudur. HBV DNA polimerazin potent inhibitord oldugu gosterilmigstir.
Yararli olmasina ragmen tedavi sirasinda gelisen direng lamivudini
kisittamaktadir, yine de ucuz olmasi nedeniyle birgok endemik bdlgede
kullaniimaktadir.®® HBV tedavisinde 6nerilen doz po 100 mg/giin’ diir, a¢ veya
tok alinabilir. Bobrek fonksiyon bozuklugunda doz ayarlamasi yapiimalidir.

Adefovir:

Adefovir dipivoksil HBV enfeksiyonunun tedavisinde lisans almig ikinci
nikleosid analogudur. Revers transkriptazi inhibe eder, ancak HBV DNA
rediksiyonu agisindan diger antiviral ajanlarla karsilastirildiginda daha az

potenttir. HBV tedavisinde 6nerilen doz 10mg/gun’ dur, a¢ veya tok alinabilir.
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Bdbrek fonksiyon bozuklugunda doz ayarlamasi gerekir. Adefovirin HBeAg (+)
ve HBeAg (-) hastalarda HBV DNA dulzeylerini dusurmede etkin oldugu
gOsterilmistir. Bu ajanda da lamivudin de oldugu gibi direng gelisimi kullanimini
zorlastirmaktadir.'®

Entakavir:

Entakavir KBH’ de hem HBeAg (+) ve hem HBeAg (-) hastalarda viral
replikasyonun potent bir inhibitori oldugu goésterilen selektif guanin nukleosid
analogudur. Revers transkriptazi inhibe eder. HBV tedavisinde onerilen doz
0,5mg/gun’ dur, lamivudin direngli hastalarda 1mg/gun’ dir. Ag¢ karna
alinmalidir, renal fonksiyon bozuklugunda doz ayarlamasi yapilmalidir. lyi tolere
edildigi sOylense de kullanan hastalarda bas agrisi, yorgunluk ve ishal
raporlanmistir. ilerlemis karaciger hastaliyi olanlarda laktik asidoz vakalari
bildirilmistir. Entakavir kesilmesini takiben ciddi hepatit alevlenmeleri de
bildirilmistir.’®'1%2

Tenofovir:

Tenofovir isoproksil fumarat KBH tedavisinde lisanslanmis en yeni
ajandir. Baglarda insan immun yetmezlik virisu (HIV) tedavisi igin gelistirilen
tenofovir, reverse transkriptaz enziminin potent bir inhibitorididr. Tenofovirin
lamivudin ve adefovire gore ustln oldugu gosterilmigstir. Bes yillik takip sonuglari
dahil suana kadar sensitiviteyi azaltan rtA194T mutasyonu disinda, tenofovire
direng gelismi gésterilememistir.'® HBeAg (+) ve HBeAg (-) hastalarin birinci ve
ikinci sira tedavisinde tenofovir kullanilabilir. Onerilen doz 300mg/gin’ diir,
tenofovir genellikle iyi tolere edilir, yasli ve bdbrek fonksiyon bozuklugu olan
hastalarda dikkat edilmelidir. Bazi Fanconi sendromu vakalari bildirilmigtir.
YUksek riskli hastalarda serum kreatinin ve fosfor dlzeylerinin monitorizasyonu
onerilir. HIV ile enfekte kigilerin uzamis tedavisinde osteoporozla iliskisi
gosterilmistir.

Telbivudin:

Telbivudin birka¢ ¢alismada etkin oldugu gosterilen, HBV replikasyonunu
potent olarak inhibe eden selektif bir L-nikleosid analogudur. GLOBE
calismasinda 1367 HBeAg (+) KBH hastasinda, 600mg/gin telbivudin ve
100mg/gun lamivudin karsilastiriimis 2. yilin sonunda telbivudin grubunda daha
yiksek virolojik ve biyokimyasal yanit elde edilmistir.’® Onerilen doz

600mg/gun’ dir, genellikle iyi tolere edilir. En sik bildirilen yan etkileri Ust
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solunum yolu enfeksiyonu, farenjit, yorgunluk ve karin agrisidir. Artmis serum
kreatinin kinaz ve miyopati ile iligkili bildirimler de vardir. Lamivudinle
karsilastirilinca telbivudin daha etkindir ve diren¢ oranlari daha dusuktar.
Telbivudin IFN ile kombine edilmemelidir, kombinasyonunda toksisitenin
arttigina dair bir galisma vardir.”

KBH enfeksiyonunun tedavisinde kullanilan ilaglar, ilaglarin dozlari,
tedaviye cevabi belirleyen faktorler ve tedavi suresi ne olmalidir?

Kronik hepatit B tedavisinde, standart interferon alfa-2a, pegile interferon
alfa-2a, lamivudin, adefovir, entekavir, tenofovir ve telbivudin Glkemizde mevcut
olan ve kullanim onayl almis ilaglardir. (Tablo-6) Bu ilaglarin etkinlikleri
randomize kontrolli calismalarda degerlendirilmistir. Birebir karsilastiriimali
calismalar olmasa da HBeAg (+) naiv hastalarda 1 yillik tedavi sonrasi virolojik
cevap (HBV DNA da negatiflesme) pegile interferon alfa, lamivudin, adefovir,
entekavir, telbivudin ve tenofovir icin sirasi ile % 25, % 40-44, % 21, % 67, % 60
ve % 76 oranlarinda bildirilmistir. 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 % 0, entekavir kullanlarda % 2 olurken tenofovir

tedavisi alanlarda % 3,2 oraninda bildirilmistir.®* (Tablo-7)

Tablo-6: Kronik Hepatit B’ de kullanilan ilaglarin doz ve sureleri, 84 nolu kaynaktan alinmistir

ilac Doz Siire
Peginterferon alfa-2a 135-180png /haftada bir kez 48 hafta
Peginterferon alfa-2b 1.5 pg/kg — haftada bir kez 48 hafta
Lamivudin 100 mg/giin *
Adefovir 10 mg/giin '
Entekavir 0.5-1 mg/giin *
Tenofovir 300 mg/giin '
Telbivudin 600 mg/giin :

*HBeAg pozitif olgularda. Anti-HBe olustuktan 12 ay sonra tedavi kesilebilir. Oral antivirallerle
tedavide Anti HBs pozitif olduktan 1 v1l sonrasina kadar tedavive devam edilebilir.
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Tablo-7: Kronik HBV enfeksiyonu tedavisinde kullanilan ilaclarin etklinligi, 84 nolu kaynaktan

alinmistir.
HBeAg (+) Naive Kronik HBV hastalarinda tedaviye cevap
Plasebo/Kon- PeglFN Lamivudin | Adefovir | Telbivudin | Entakavir Tenofovir
trol 180mcg/haf- | 100mg/ 10mg/ 600mg/ 0,5mg/giin | 300mg/gu
Gruplari ta glin glin glin 48 hafta n
cesitli 48 hafta 48 hafta 48 hafta | 52 hafta 48 hafta
calismalardan
HBV DNA %0-17 %25 %40-44 %21 %60 %67 %76
kaybi
HBeAg kaybi %6-12 %30 %17-32 %24 %26 %22 -
HBeAg %46 %27 %16-21 %12 %22 %21 %21
Serokonversi-
yonu
HBsAg kaybi %0-1 %3 %1 %0 %0 %2 %3,2
ALT %7-24 %39 %41-75 %48 %77 %68 %68
normallesmesi
Histolojik - %38 %49-56 %53 %65 %72 %74
dizelme
HBeAg (-) naive Kronik HBV hastalarinda tedaviye cevap
Plasebo/Kon- PeglFN Lamivudin | Adefovir | Telbivudin Entakavir Tenofovir
trol 180mcg/haf- | 100mg/ 10mg/ 600mg/ 0,5mg/giin | 300mg/gi
Gruplari ta gln gln gln 48 hafta n
cesitli 48 hafta 48 hafta 48 hafta | 52 hafta 48 hafta
calismalardan
HBV DNA %0-20 %63 %60-73 %51 %88 %90 %93
kaybi
ALT %10-29 %38 %60-79 %72 %74 %78 %76
normallesmesi
Histolojik %33 %48 %60-66 %64 %62 %70 %72
dizelme

HBeAg (-) naive hastalarda ise 1 yillik tedavi sonrasi virolojik cevap
pegile interferon alfa ile % 63 oraninda iken, oral antiviral tedavi ile virolojik
cevap % 51-93 oranlari arasinda gorulmektedir. Gerek oral antiviraller gerekse
pegile interferonlar histolojik dizelme (HA indeksinde =2 puan azalma ve veya
fibrozisde ilerleme olmamasi) saglayabilmektedir. 1 yillik tedavi ile histolojide
dizelme oranlari HBeAg (+) hastalarda % 38-74 arasinda olurken, HBeAg (-)
hastalarda histolojik iyilesme % 48-72 vakada saglanabilmektedir. Pegile
interferonlar ile tedavi edilen hastalarda tedavinin kesilmesinden sonra da
HBeAg serokonversiyonu (2. yilda % 28-32, 3. yilda % 35) ve HBsAg kaybi
gorulebilmektedir. Oral antivirallerin tedavi suresi uzadikga virolojik cevap,
HBeAg serokonversiyonu ve HBsAg kaybi daha fazla géztikmektedir. Hastanin
tedaviye baslarken sahip oldugu HBV DNA duzeyi, serum ALT seviyesi HBeAg

statisU ve virusun genotipi tedavi basarisinda ve segilecek ilacin ne olmasi
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gerektiginde son derece 6nemlidir. Yapilan arastirmalar, HBeAg (+), bazal HBV
DNA’ sI dusuk duzeyde (< 7 log IU/ml), genotip A ve B ile enfekte olanlar,
histolojik aktivite indeksi ylksek olanlar (metavire gére en az A2) ve baslangi¢
serum ALT dizeyleri normalin Ust siirinin 3 katindan yuksek olanlarin
interferon tedavisine daha iyi cevap verdigini gostermistir. Cok merkezli ve ¢ok
uluslu galismalarda pegile interferon tedavisi basari oraninin genotip A’ da en
yuksek genotip D de ise en dusuk oldugu bildirilmistir. (HBeAg
serokonversiyonu sirasiyla % 46, %24 ve HBsAg kaybi sirasiyla % 13, % 2).
interferon tedavisi 6zellikle iyi cevap verebilecek hasta gruplarinda tercih
edilmelidir. Oral antiviral tedavi alacaklarda da bazal HBV DNA dizeyinin
dusuk, serum ALT seviyesinin yUksek ve histolojide nekroinflamatuvar
aktivitenin yuksek olmasi tedaviye cevabi belirleyen faktorlerdir. Baslangig HBV
DNA dizeyi dusuk olan ve oOzellikle ilk 24 haftada iyi bir virolojik supresyon
saglanan hastalarda tedavinin ilerleyen yillarinda ilag¢ direncinin daha az oranda
oldugu bildirilmistir. Yuen ve ark. Lamivudin tedavisinin 4. haftasinda HBV DNA
dizeyleri <4 log kopya/ml olan vakalarda 5. yil sonunda tedaviye cevap
oraninin anlamli derecede daha yuksek oldugunu bildirmistir (5. yilda % 100
cevaba karsilik % 16,2 cevap). Yine benzer bir ¢alismada lamivudin tedavisi
alan ve 24. haftada HBV DNA dulzeyi 3 log kopya/ml’ nin altina inen hastalarin
tedavinin 3. yilinda ilaca direng orani 24. haftada 3 logun altina dismeyenlere
oranla anlamli derecede dusik bulunmustur (sirasiyla % 13, % 63). Benzer
sonuglar adefovir ve telbivudin igin de bildirilmistir.®*

Pegile interferonlarin kullanimi:

Genotip D’ de pegile interferon yanitinin diger genotiplere gbre daha
dusuk oldugu akilda tutularak segilmis vakalarda pegile interferonlar tedavide
kullanilabilir. HBeAg poxzitif, viral yiikii disiik olan (HBV DNA <2x10°® 1U/ml) ve
ALT’ si yuksek olan (ALT > 2XNUS) hastalarda peginterferonlarin etkisi daha
yiiksektir. ALT normal olan veya HBV DNA > 10° |U/ml olan hastalara
peginterferonlar verilmemelidir.'®

Oral antivirallerin kullanimi:

Viral yikii yiiksek olan hastalarda (HBV DNA = 2x10° |U/ml) potent
ilaclar (tenofovir veya entekavir) tercih edilmelidir. Viral yukd dusuk (HBV DNA
< 2x10° IU/ml) olan hastalarda herhangi bir oral antiviralle tedaviye baslanabilir.

Tenofovir ve entekavirin direng ve antiviral etkinlik yoninden daha avantajli
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olduklari gdéz 6ntunde bulundurulmalidir. Lamivudin veya telbivudin ile tedaviye
baslanan hastalarda tedavinin 24’ Uncl haftasinda HBV DNA > 50 IU/mi
olanlarda tenofovire veya entekavire gegilebilir. Entekavire gecilmeden once
antiviral diren¢ analizi yapilmasi uygundur.

Kompanse sirozda tedavi ne olmalidir?

Tedavide tenofovir veya entekavir ilk segenek ilaglardir.’® Lamivudin ve
telbivudin yiiksek direncten dolayi ilk tercih olmamalidir.®® Pegile interferon
I6kosit ve trombosit degerleri normal olan hastalarda yakin izlemle verilebilir.
Hepatitik alevlenme ve buna bagli dekompansasyon yonunden dikkatli
olunmalidir.

Dekompanse sirozda tedavi ne olmahidir?

Transplantasyon icin ilgili merkezle isbirligi iginde ¢alisiimahdir. Tenofovir
veya entekavir segilecek tedavilerdir. Pegile interferonlar kontrendikedir.®*

Tedavi takibinde ve tedaviden sonra HBV DNA, ALT duzeyleri hangi
siklikta izlenmelidir?

Pegile interferon alfa alan hastalar :

ilk hafta sonunda, birinci ayda, Uglincli 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 bakiimahdir.

Nuikleoz(t)id analogu kullanan hastalar :

Tedavi suresince ALT takibi Ucer ay ara ile yapilmalidir. HBV DNA
dizeyleri her 3-6 ayda bir bakiimalidir. Tedavi kesildikten sonra ilk U¢ ay
boyunca ayda bir ALT ve 3. ayda HBV DNA o&l¢gumu yapilabilir. 3. aydan sonra
3-6 aya ara ile ALT, 6 ay ara ile HBV DNA o6lgimu yapilabilir.

Kronik hepatit B enfeksiyonu tedavisi sirasinda antiviral direncin izlemi
nasil olmahdir?

Direng ile ilgili tanimlar tablo-8’ da verilmistir. Virolojik kirllma saptanan
olgularda direng genotipik olarak arastiriimalidir. Daha dnceden tedavi almamis

hastalarda direncin arastirilmasina gerek yoktur.
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Tablo-8: Kronik HBV enfeksiyonunda direngle ilgili tanimlar, 84 nolu kaynaktan alinmigtir.

Tanm Ozellik

Virolojik kirillma Antiviral tedavi alan olgularda, virolojik vyanit

(breakthrough) sonrast. HBV DNA diizeyinde =1 log (10 kat) IU/ml
artis olmasi veya PCR ile negatif olan HBV DNA nin
pozitiflesmesi.

Genofipik direnc Niikloez(t)id analoglarma karst direnc ile ilgili
mutasyonlarmn saptanmasi

Fenotipik direnc Saptanan mutasyonla birlikte tedavide kullamlan
niikleoz(t)id analoguna kars: duyarlilign azaldigimm
in-vitro gdsterilmesi

Oral antiviral baslanan hastalarda tedavi slresi uzadik¢a direng olasiligi

artmaktadir. Antiviral direng; lamivudin kullananlarda 5. yilda % 70, adefovir

alanlarda % 29 oraninda gorulurken 2 yillik telbivudin kullanimi sonrasi % 22

vakada ilaca direng gelismektedir. Dort yillik entekavir tedavisi sonrasi direng

orani % 1,2 iken ginimuizde tenofovire kargi direng bildirilmemistir. (sekil-7).
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Sekil-7: Oral antiviral ajanlara karsi gelisen direng oranlari, 84 nolu kaynaktan alinmigtir.

Oral antiviral tedavi alan hastalarda g¢apraz direng énemli bir sorundur.

Lamivudin ile entekavir ve telbivudin arasinda capraz diren¢ vardir. A181T/V

mutasyonu bir adefovir diren¢g mutasyonu olmasina ragmen bu mutasyonun
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lamivudine cevabi da azalttigi invitro galismalar ile gosterilmisitr. Yine bir

adefovir direng mutasyonu olan N236T'nin tenofovir alan hastalarda viral

baskilanmada yetersizlige neden oldugu bildirilmistir.®*

Tablo-9: Kronik HBV enfeksiyonunda kullanilan oral antiviral ajanlarda ¢apraz direng, 84 nolu

kaynaktan alinmigtir.

L130M + L1aom +

L 180M M204 Vi M204 V'

2041 BABITIV NZ3IBT +11837 +T184G

+M204V +V17al + 82GZHG

+ M50V

LAM R ! S R R
LdT R S S R R
ETV 'R | S S R R
ADV S S R S S
TDF 5 S S i o S

R:Direngli S:Sensitif 1:Orta dizeyde sensitif

Tablo-10: Kronik HBV enfeksiyonunda antiviral direncte tedavi yaklasimi, 84 nolu kaynaktan

alinmistir.
Direnc Yaklasim
Lamivudin Tenofovire gecilir veya eklenir

Entekavir

Adefovir (lamivadin naiv)

Adefovir (lamivudine direncli)

Entekavire gecilir
Lamivudin eklenir

Tenofovir veya Tenofovir+lamivudine gecilir

Tenofovir veya tenofovir+entekavire gecilir*
Tenofovire gecilir veva eklenir
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3. GEREG VE YONTEM

Bu calismada Mersin Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi
Gastroenteroloji BD hepatoloji polikliniginde Ekim 2001 ve Ocak 2012 tarihleri
arasinda tani, tedavi ve takibi yapiimis, tedavi agisindan naiv olup lamivudin,
entakavir ve tenofovir alan kronik aktif hepatit B hastalarinin demografik
Ozelliklerini, almis olduklari tedavilerin etkinligini karsilastirmayi amacladik. Bu
retrospektif calisma icin fakultemiz etik kurulundan 02.07.2012 tarih ve 220
sayill karar ile onay alindi.

Hasta kayitlar incelendiginde toplam 920 hasta dosyasi oldugu
belirlendi, arsivden dosyalar tek tek taranmaya baslandiginda 20 hastanin
dosyasinin kayip oldugu goéruldd, 162 hasta tedavisiz takip edildigi, 20 hasta
delta hepatiti oldugu, 18 hastaya onkolojik hastaliklarindan dolayi kemoterapi
baslanacagi icin tedavi verildigi, 8 hasta <18 yas oldugu, 4 hastaya ¢ift dosya
acildigl, 4 hasta sonradan akut B hepatiti oldugu anlasildigi, 1 hasta nonalkolik
steatohepatit ve B hepatiti tasiyicisi oldugu, 1 hasta Wilson Hastaligi ve B
hepatiti tasiyicisi oldugu icin ¢alisma diginda birakildi. istatistiksel analizlerde
analiz yapilmasi igin yeterli verisi olmayan, takiplere devam etmeyen 90 hasta
calisma disinda birakildi. Boylece 592 hasta kalmis oldu. Bu hastalardan naiv
olup lamivudin alan 185, naiv olup tenofovir alan 53 hasta, naiv olup entakavir

alan 111 hasta ¢alismaya alindi.
920 hasta dosyasi tespit edildi,

20 dosya bulunamadi

00 dosya

l > 162 hasta tedavisiz takip

738 dosya

v 20 hasta delta hepatii

718 dosya

—* 36 hasta cesitli nedenler( 8 kisi <18 yas, 4 kisi ¢ift dosya, 4 kisi akut

hepatit B, 1 NASH, 1 Wilson Hastaligi, 18 kisi kemoterapi 6ncesi tedavi)
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682 dosya

90 hasta istatistiksel analiz yapilmasi icin yeterli veri olmadidi igin
dislandi
592 dosya

l

Bu hastalardan naiv olup lamivudin alan 185, entakavir alan 111 ve tenofovir

alan 53 hasta calismaya alindi.
Sekil-8: Calismaya alinan ve diglanan hastalarin grafiksel gosterimi

Hastalar almis olduklar tedaviye goére gruplandirildiginda tedavi
acisindan naiv olup lamivudin alan 185, entakavir alan 111 ve tenofovir alan 53
hasta galismaya alindi. Bu hastalarin tedavi baslangicindaki karakteristikleri,
HBV bulasi agisindan risk faktori olup olmamasi, aile dykusu, alkol kullanimi
olup olmamasi, bazal ALT, AST, HBV DNA dlzeyi, HBeAg durumu, karaciger
biyopsisi yapilmigsa histolojik aktivite indeksi, fibrozis evresi, 3. 6. 12. 18. ve 24.
aylardaki ALT, AST, HBV DNA duzeyleri, tedavi sirasinda HBeAg (+) olan
hastalarda antiHBe serokonversiyon oranlari, antiHBs serokonversiyon oranlari,
virolojik yanit, biyokimyasal yanit ve serolojik yanit oranlari, tedavi baslanirken
siroz saptanan hastalarin orani, tedaviye uyum oranlari ayri ayri hesaplandi.
Tedavi acisindan naiv olup lamivudin, entakavir ve tenofovir alan hasta
gruplarinda tedaviye yanit oranlari kargilastirildi.

3.1. Caligmaya alinma kriterlerleri:

-Mersin Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Gastroenteroloji BD

hepatoloji poliklinigine basvuran ve kronik aktif hepatit B tanisi alan hastalar
-18 yas UstU hastalar

-Tedavi agisindan naive olup lamivudin, tenofovir ve ya entakavir verilmis
hastalar

3.2. Cahismadan diglanma kriterleri:

-18 yas alti hastalar,

-Takibe gelmeyen hastalar,

41



-Delta hepatiti olan hastalar

-Tedaviyi reddeden hastalar,

-Kronik aktif hepatit B olmayan hastalar

3.3. Tedavi sonuglarini degerlendirme kriterleri:

Biyokimyasal yanit, ALT duzeylerinin normale donmesi olarak kabul
edildi. Serolojik yanit HBeAg pozitif olgularda HBeAg serokonversiyonu olmasi
olarak kabul edildi. Virolojik yanit icin iki ayri egsik degeri kullanilarak 2 ayri
senaryo olusturuldu; HBV DNA dizeyi <80IU/ml olarak alinirsa ayri, HBV DNA
<20lU olarak alinirsa ayri hesaplamalar yapildi. Fakultemiz mikrobiyoloji
labaratuvarinda 2001-2010 yillari arasinda HBV DNA: Roche Cobas Tagman48
realtime sistemi ile caligiimaktaydi, HBV DNA tespit arahgdi: 6-110.000.000
IU/mL, 2010 sonrasi, HBV DNA: Roche Cobas Ampliprep/Tagman48 realtime
sistemi ile ¢aligiimakta. HBV DNA tespit araligi: 20-170.000.000 [U/mL.

3.4. statistiksel Analiz:

Surekli degiskenler ortalama + standart sapma seklinde 6zetlenirken,
kategorik degdiskenler sayi ve yuzde cinsinden 6zetlenmistir. Capraz tablolarin
analizinde Ki kare testinden yararlaniimis olup, anlamli sonuglar igin ikili oran
kargilagtirmalari yapilmistir. ki grubun ortalamasinin karsilastirilmasinda
independent sample t testinden yararlaniimistir. Analizler SPSS v.11.5 ve
MedCalc v.12.3.0 programlari ile yapilmigtir. p<0,05 istatistiksel anlamlilik

dizeyi olarak kabul edilmigtir.
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41.

Mersin  Universitesi

Calisma Grubu:

Tip Faklltesi

4. BULGULAR

Hastanesi

Gastroenteroloji BD

hepatoloji polikliniginde Ekim 2001 ve Ocak 2012 tarihleri arasinda tani, tedavi

ve takibi yapilmig, naiv olup lamivudin alan 185, tenofovir alan 53 ve entakavir

alan 111 kronik aktif hepatit B hastasi ¢calismaya alindi.

4.2. Lamivudin Grubu:

Tablo-11: Lamivudin alan hastalarin karakteristikleri

Tdm hastalar | HBeAg (+) HBeAg(-) P
hastalar hastalar degeri*

Hastalarin yas | 45,63+13,41 45,74+16,99 45,57+12,99 0,956
ortalamasi
Yas araligi 18-77 18-72 18-77
K/E hasta 49/136 4/19 45/110 0,321
sayisi ve (%26,5/%73,5) | (%21/%79) (%40,9/%59,1)
yuzdesi
Erkeklerin yas | 45,96+13,26 43,63+15,51 46,34+12,90 0,489
ortalamasi
Yas araligi 18-77 18-71 18-77
Kadinlarin yas | 44,82+13,90 55,75+22,63 43,84+12,80 0,101
ortalamasi
Yas araligi 21-75 18-72 21-75
Histolojik 5,2+2,4 6,61£1,9 51+2,4 0,096
Aktivite indeksi
Fibrozis Evresi | 2,3%1,3 2,2+1,1 2,3+%1,3 0,875
Tani sirasinda | 66 (% 35,7) 11 (% 50) 51 (% 35,4) 0,188
siroz saptanan
hasta sayisi
Tedavi 4 (% 4,4) 0 (% 0) 4 (% 5,1) 1,000
sirasinda siroz
gelisen hasta
sayisl
Tedaviye uyum | 134 (% 72,4) | 16 (% 69,6) 113 (% 72,9) 0,738

*Lamivudin alan HBeAg(+) ve (-) hastalar karsilastirildiginda aralarinda farklilik saptanmadi.
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Naiv lamivudin alan 185 hastadan 143’ Unun (% 77,3) dykUsunde hepatit
B bulagsi agisindan risk faktort varken 37’ sinde (% 22,7) risk faktort yoktu. 185
hastadan 54 tanesinin (% 29,2) 6éykusinde aile bireylerinin (1.derece akrabalar)
enaz birinde hepatit B pozitifligi varken 125 tanesinde (% 70,8) aile bireylerinin
hi¢birinde hepatit B pozitifligi yoktu. Alkol kullanim éykusu 185 hastadan 18’
inde (% 9,7) vardi, hastalarin 165’ inde (% 90,3) alkol kullanim dykusu yoktu.

Tablo-12: Lamivudin alan hastalarin aile éykusu, alkol kullanim durumu ve éykide risk faktora

olup olmamasi durumu

Var Yok
Hepatit B bulagl icin 143 (%77,3) 37 (%22,7)
oykude risk faktoru
Aile bireylerinin 54 (%29,2) 125 (%70,8)
(1.derece akrabalar)
enaz birinde hepatit B
pozitifligi
Alkol kullanim dykusu 18 (%9,7) 165 (%90,3)

Naiv lamivudin alan 185 hastadan 23’ U (% 12,4) HBeAg pozitifken 162’
si (% 87,6) HBeAg negatifti. HBeAg(+) olup karaciger biyopsisi yapilmis olan
hastalardan HAI < 4 olan hasta sayisi 1 (% 12,5) HAI 2 5 olan hasta sayisi 7(%
87,5), HBeAg (-) olup karaciger biyopsisi yapilmis olan hastalardan HAI < 4 olan
32 (% 43,8) HAI = 5 olan hasta sayisi 41 (% 56,2) olarak saptandi. HBeAg (+)
hastalardan tedaviye baslanirken siroz saptanan hasta sayisi 11 (% 50) tedavi
sirasinda siroz gelisen hasta sayisi 0, HBeAg(-) hastalardan tedaviye
baslanirken siroz saptanan hasta sayisi 51 (% 37,3) tedavi sirasinda siroz
gelisen hasta sayisi 4 (% 5,1) olarak saptandi. HBeAg(+) hastalarda tedaviye
uyum orani % 69,5 HBeAg(-) hastalarda tedaviye uyum orani % 72,9 olarak

saptandi.

Tablo-13: Lamivudin alan hastalarin bazal, tedavi sirasinda 3. 6. 12. 18. ve 24. ay ALT, AST ve
HBV DNA ortalamalari

Tum Hastalarin | ALT ortalamasi AST ortalamasi | HBV DNA
ortalamasi
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Bazal 141,76+282,28 111,78+249,83 | 3,1x10%+18,7x10°
3.ayda 36,04+25,45 33,45+22,89 0,02x10°+0,11x10°
6.ayda 34,18+29,45 30,08+13,74 0,09x10°+0,70x10°
12.ayda 38,55+47,70 35,21+32,66 2,9x10°+19x10°
18.ayda 34,68+30,14 33,04+19,96 0,12x10°+0,64x10°
24.ayda 30,73+21,32 31,69+17,50 8é004x10610,02x1
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Sekil-9: Lamivudin alan hastalarin aylara gére ALT, AST ortalamalari
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Sekil-10: Lamivudin alan hastalarin aylara gére HBV DNA ortalamalari

Tablo-14: Lamivudin alan hastalardan HBeAg (+) ve (-) olanlarin bazal, tedavi sirasindaki 3. 6.

12. 18. ve 24. ayalardaki ALT, AST ve HBV DNA ortalamalarinin karsilastiriimasi

HBeAg (+) HBeAg (-) P degeri

Bazal ALT ortalamasi 89,43+75,35 152,54+304,89 0,326
Bazal AST ortalamasi 73,17+50,00 119,17+270,98 0,419
Bazal HBVDNA 6,4x10°423,2x10° | 2,5x10°+18,0x10° | 0,002*
ortalamasi’

3.ay ALT ortalamasi 45,16+37,28 33,73+21,59 0,080
3.ay AST ortalamasi 39,61+17,11 31,69+23,73 0,184
3.ay HBVDNA 0,11x10°%0,25x10° | 131745944 0,001*
ortalamasi’

6.ay ALT ortalamasi 46,95+48,13 31,67+24,23 0,040
6.ay AST ortalamasi 39,68+20,96 27,85+10,91 0,001*
6.ay HBV DNA 0,58x10°%1,7x10° | 2017+10835 0,021*
ortalamasi’

12.ay ALT ortalamasi 55,11+63,51 34,42+43,71 0,100
12.ay AST ortalamasi 45,44+48,13 32,15+27,48 0,114
12.ay HBVDNA 1,3x10°+3,2x10° | 3,5x10°+22,3x10° | 0,011*
ortalamasi’

18.ay ALT ortalamasi 67,18+63,38 29,22+14,38 0,076
18.ay AST ortalamasi 54,18+39,31 29,49+10,66 0,065
18.ay HBVDNA 0,4x10%+1,3x10° | 0,05x10°%+0,34x10° | 0,006*
ortalamasi’
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24.ay ALT ortalamasi 48,71+29,84 29,07+19,78 0,023
24.ay AST ortalamasi 43,86+28,56 30,47+15,26 0,057
24.ay HBVDNA 5437+14358 4915+25292 0,863
ortalamasi’

'HBV DNA normal dagilim géstermedigi icin logaritmik déniisiim uygulandiktan sonra

ortalamalar kargilagtirildi.

*HBeAg (+) ve (-) hastalar kargilastirildiginda bazal 3. 6. ve 18. Aylarda HBeAg (+) hastalarin
HBV DNA ortalamalari anlamli olarak daha yuksektir, 12.ayda HBeAg (-) hastalarin HBV DNA

ortalamasi anlamli olarak daha yuksektir, 6.ayda HBeAg (+) hastalarin AST ortalamasi anlamli

olarak daha yUksektir.
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Sekil-11: Lamivudin alan HBeAg (+) ve (-) hastalarin aylara gére ALT ortalamasi dizeyi
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Sekil-12: Lamivudin alan HBeAg (+) ve (-) hastalarin aylara gére AST ortalamasi dizeyi
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Sekil-13: Lamivudin alan HBeAg (+) ve (-) hastalarin aylara gére HBV DNA ortalamasi diizeyi
x.10°

HBeAg (+) hastalarin 6. 12. 18. ve 24. aylarda HBV DNA dizeyi

saptanamayacak duzeye inen hasta oranlari esik deger 201U/ml alindiginda per
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protokol analizine goére sirasiyla % 38,4 (5/8) % 29,4 (5/17) % 100 (5/5) ve %
85,7 (6/7) saptandi, esik degeri 801U/ml alindiginda per protokol analizine gore
sirasiyla % 85,7 (6/7) % 70 (7/10) % 100 (5/5) ve % 85,7 (6/7) olarak saptandi.
HBeAg (-) hastalarda ayni oranlar esik deger 20IU/ml olarak alindiginda
siraslyla per protokol analizine gore sirasiyla % 62,3 (43/69) % 78,2 (54/69) %
85,1 (40/47) ve % 79,5 (35/44) saptandi, esik deger 80IU/ml alindiginda
perprotokol analizine gore sirasiyla % 76,8 (53/69) % 82,6 (57/69) % 85,1
(40/47) ve % 81,8 (36/44) olarak saptandi.

Tablo-15: Lamivudin alan hastalarda sinir 20iu/ml alindiginda aylara goére HBV DNA

negatiflesme oranlari

HBeAg (+) HBeAg (-) P degeri
6.ay % 38,4 % 62,3 0,355
12.ay % 29,4 % 78,2 0,002*
18.ay % 100 % 85,1 0,811
24 ay % 85,7 % 79,5 0,898

*HBeAg (+) ve (-) hastalar karsilastinldiginda 12. ayda HBeAg (-) grupta HBV DNA

negatiflesme oranlari anlamli olarak daha yuksektir.
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Sekil-14: Sinir 20iu/ml alindiginda lamivudin

virolojik yanit oranlari

Tablo-16: Lamivudin

negatiflesme oranlari

alan hastalarda sinir

alan HBeAg (+) ve (-) hastalarda aylara gore

80iu/ml alindiginda aylara gére HBV DNA

HBeAg (+) HBeAg (-) P degeri*
6.ay % 85,7 % 76,8 0,950
12.ay % 70,0 % 82,6 0,605
18.ay % 100 % 85,1 0,811
24 ay % 85,7 % 81,8 0,788

*HBeAg (+) ve (-) hastalar karsilastinidiginda gruplar arasinda anlamli farklilik yoktur.
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Sekil-15: Sinir 80iu/ml alindiginda lamivudin alan HBeAg (+) ve (-) hastalarda aylara gore

virolojik yanit oranlari

HBeAg (+) hastalarin 6. 12. 18. ve 24. aylarda ALT normalizasyon
oranlari per protokol analize gore sirasiyla % 46,1 (6/13) %50 (6/12) % 22,2
(2/9) ve % 40 (2/5) olarak saptandi. HBeAg(-) hastalarin 6. 12. 18. ve

24 aylarda ALT normalizasyon oranlari per protokol analizine gore sirasiyla %

67 (65/97) % 70,3 (57/81) % 66,1 (39/59) ve % 72,7 (40/55) olarak saptand.

Tablo-17: Naiv lamivudin alan hastalarin ALT normalizasyon oranlari, HBeAg (+) ve (-)

hastalarin karsilastiriimasi

HBeAg (+) HBeAg (-) P degeri
6.ay %46,1 %67,0 0,24
12.ay % 50,0 % 70,3 0,28
18.ay % 22,2 % 66,1 0,03
24 ay % 40,0 % 72,7 0,30
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*18.ayda ALT normalizasyon orani agisindan HBeAg (+) ve (-) hastalar arasinda fark vardir,

HBeAg (-) hastalarin 18.ayda ALT normalizasyon orani anlamli olarak daha yuksektir.
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Sekil-16: Lamivudin alan HBeAg (+) ve (-) hastalarda aylara gore biyokimyasal yanit oranlari

HBeAg (+) hastalardan tedavi

sirasinda HBeAg serokonversiyonu

gelisen hasta orani per protokol analizine goére % 36,3 (8/22) olarak saptandi.

HBeAg (+) hastalardan tedavi sirasinda HBsAg serokonersiyonu gelisen

hasta sayisi 0, HBeAg (-) hastalardan HBsAg serokonversiyonu gelisen hasta

sayisi 4 per protokol analize gore % 2,7 (4/148) olarak saptandi.

4.3. Entakavir Grubu:

Tablo-18: Entakavir alan hastalarin karakteristikleri

Tdm hastalar | HBeAg (+) HBeAg(-) P

hastalar hastalar degeri
Hastalarin yas | 41,58+13,70 33,05+15,51 43,64+12,47 0,001*
ortalamasi
Yas araligi 18-85 18-76 18-85
K/E hasta 32/79 6/15 26/64 0,930
sayisi ve
yuzdesi (%28,8/%71,2) | (%28,5/%71,5) (%26/%64)
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Erkeklerin yas | 45,96+13,26 37,13+16,60 45,98+12,88 0,027*
ortalamasi

Yas araligi 18-77 18-76 18-85

Kadinlarin yag | 44,82+13,90 22,8314,02 38,88+10,05 0,001*
ortalamasi

Yas araligi 21-75 18-29 21-59

Histolojik 6,612,7 5,613,2 6,81+2,6 0,148
Aktivite indeksi:

Fibrozis Evresi: | 2,3+1,3 2,2+1,4 2,3+%1,3 0,791
Tani sirasinda | 26 (% 24,3) 5 (% 25) 21 (% 24.1) 1,000
siroz saptanan

hasta sayisi:

Tedavi 3 (% 3,7) 0 (% 0) 3 (% 4,5) 1,000
sirasinda siroz

gelisen hasta

sayIsl:

Tedaviye 99 (% 90) 18 (% 85,7) 81 (% 91) 0,436
uyum:

*Entakavir alan HBeAg(+) ve (-) hastalar karsilastirildiginda HBeAg (-) hastalarin yas

ortalamasi anlamli olarak daha yUksektir.

Naive entakavir alan 111 hastadan 81’ inin (% 73) dykUsunde hepatit B

bulasi agisindan risk faktori varken 26’ sinda (% 27) risk faktora yoktu, 111

hastadan 42 tanesinin (% 37,8) dykuslinde aile bireylerinin (1.derece akrabalar)

enaz birinde hepatit B pozitifligi varken 64 tanesinde (% 62,2) aile bireylerinin

higbirinde hepatit B pozitifligi yoktu. Alkol kullanim éykusu 107 hastadan 17’
sinde (% 15,3) vardi, hastalarin 90’ inda (% 84,7) alkol kullanim éykusu yoktu.

Tablo-19: Entakavir alan hastalarin aile 6ykusu, alkol kullanim durumu ve déyklde risk faktora

olup olmamasi durumu

Var

Yok

Hepatit B bulasi igin
oykude risk faktoru

81 (%73)

26 (%27)

Aile bireylerinin
(1.derece akrabalar)
enaz birinde hepatit B

pozitifligi

42 (%37,8)

64 (%62,2)
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Alkol kullanim 6ykist | 17 (%15,3) 90 (%84,7)

Naiv entakavir alan 111 hastadan 21’ i (% 18,9) HBeAg pozitiftken 90’ |
(% 81,1) HBeAg negatifti. HBeAg(+) olup karaciger biyopsisi yapilmis olan
hastalardan HAI < 4 olan hasta sayisi 6 (% 42,8) HAI = 5 olan hasta sayisi 8 (%
57,2), HBeAg (-) olup karaciger biyopsisi yapilmis olan hastalardan HAI < 4 olan
12 (% 18,4) HAI = 5 olan hasta sayisi 53 (% 81,6) olarak saptandi. HBeAg (+)
hastalardan tedaviye baslanirken siroz saptanan hasta sayisi 5 (% 25) tedavi
sirasinda siroz gelisen hasta sayisi 0, HBeAg(-) hastalardan tedaviye
baslanirken siroz saptanan hasta sayisi 21 (% 24,1) tedavi sirasinda siroz
gelisen hasta sayisi 3 (% 4,5) olarak saptandi. HBeAg(+) hastalarda tedaviye
uyum orani % 85,7 HBeAg(-) hastalarda tedaviye uyum orani % 91,0 olarak

saptandi.

Tablo-20: Entakavir alan hastalarin bazal, ve tedavi sirasindaki 3. 6. 12. 18. ve 24. ay ALT, AST
ve HBV DNA ortalamalari

Tum Hastalarin | ALT ortalamasi AST ortalamasi | HBVY DNA
ortalamasi

Bazal 110,10+111,73 66,93+59,63 17,7x10°+40,0x10°

3.ayda 36,34+18,76 31,07+14,59 0,01x10°+0,05x10°

6.ayda 31,14+17,33 27,69+15,95 4600+£31050

12.ayda 29,31+19,54 26,55+11,46 0,04x10°%+0,4x10°

18.ayda 26,67+13,68 25,42+12,38 318+1620

24.ayda 24.66+12,61 24,75+9,26 2218+17623
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Sekil-17: Entakavir alan hastalarin aylara gére ALT, AST ortalamalari

HBV DNA ortalamasi x.10°
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Sekil-18: Entakavir alan hastalarin aylara gére HBV DNA ortalamalari
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Tablo-21: Entakavir alan hastalardan HBeAg (+) ve (-) olanlarin bazal, ve tedavi sirasindaki 3.
6. 12. 18. ve 24. ayalardaki ALT, AST ve HBV DNA ortalamalarinin karsilastiriimasi

HBeAg (+) HBeAg (-) P degeri

Bazal ALT ortalamasi 144,75+131,13 101,44+105,49 0,122
Bazal AST ortalamasi | 80,45+65,39 63,51+58,02 0,258
Bazal HBV DNA 64,2x10°+60,3x10° | 6,4x10°+22,1x10° | 0,001*
ortalamasi’

3.ay ALT ortalamasi 44,28+19,88 34,24+18,03 0,043*
3.ay AST ortalamasi 37,44+21,45 29,38+11,81 0,141
3.ay HBV DNA 0,07x10°+0,1x10° 1160+4220 0,001*
ortalamasi’

6.ay ALT ortalamasi 41,82+23,79 28,58+14,48 0,004*
6.ay AST ortalamasi 35,88+30,64 25,70+8,88 0,193
6.ay HBV DNA 0,02x10°+0,6x10° 1134592 0,001*
ortalamasi’

12.ay ALT ortalamasi | 33,91+19,00 28,64+19,65 0,407
12.ay AST ortalamasi | 30,36+13,01 25,99+11,20 0,239
12.ay HBV DNA 0,3x10%+1,1x10° 168+996 0,070*
ortalamasi’

18.ay ALT ortalamasi 28,50+14,23 26,49+13,74 0,735
18.ay AST ortalamasi | 31,00+16,87 24,86+11,88 0,250
18.ay HBV DNA 149043840 179+1110 0,051
ortalamasi’

24 .ay ALT ortalamasi 25,20+14,13 24,61+12,60 0,921
24 .ay AST ortalamasi | 29,40+13,53 24,36+8,86 0,245
24.ay HBV DNA 51+95 2442+18512 0,601

ortalamasi’

'HBV DNA normal dagilim gostermedigi icin logaritmik déniisiim uygulandiktan sonra

ortalamalar kargilastirildi.

*HBeAg (+) ve (-) hastalar kargilastirildiginda bazal tedavi sirasindaki 3. 6. ve 12. aylarda

HBeAg (+) hastalarin HBV DNA ortalamasi anlamli olarak daha yiksektir, 3. ve 6. aylarda

HBeAg (+) hastalarin ALT ortalamasi anlaml olarak daha yuksektir.
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Sekil-19: Entakvir alan HBeAg (+) ve (-) hastalarin aylara gore ALT ortalamasi diizeyi
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Sekil-20: Entakavir alan HBeAg (+) ve (-) hastalarin aylara gére AST ortalamasi dizeyi
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Sekil-21: Entakavir alan HBeAg (+) ve (-) hastalarin aylara gére HBV DNA ortalamasi dizeyi
x.10°

HBeAg (+) hastalarin 6. 12. 18. ve 24. aylarda HBV DNA duzeyi
saptanamayacak duzeye inen hasta oranlari esik deger 201U/ml alindiginda per
protokol analizine gore sirasiyla % 5,8 (1/17) % 66,6 (8/12) % 57,1 (4/7) ve %
66,6 (4/6) saptandi, esik degeri 801U/ml alindiginda per protokol analizine gore
sirasiyla % 29,4 (5/17) % 66,6 (8/12) % 71,4 (5/7) ve % 83,3 (5/6) olarak
saptandi. HBeAg (-) hastalarda ayni oranlar esik deger 20lU/ml olarak
alindiginda per protokol analizine gore sirasiyla % 81,1 (56/69) % 90,5 (67/74)
% 91,5 (54/59) ve % 91,3 (53/58) olarak, esik deger 80IU/ml alindiginda
perprotokol analizine goére sirasiyla % 92,7 (64/69) % 97,2 (72/74) % 94,9
(56/59) ve % 94,8 (55/58) olarak saptandi.

Tablo-22: Entakavir alan hastalarda sinir 20iu/ml alindidinda aylara gére HBV DNA

negatiflesme oranlari

HBeAg (+) HBeAg (-) P degeri

6.ay % 5,8 % 81,1 0,001*
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12.ay % 66,6 % 90,5 0,067
18.ay % 57,1 % 91,5 0,043*
24.ay % 66,6 % 91,3 0,248

*HBeAg (+) ve (-) hastalar karsilastirildiginda 6. ve 18. ayda HBeAg (-) grupta HBY DNA

negatiflesme oranlari anlamli olarak daha yuksektir.
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Sekil-22: Sinir 20iu/ml alindiginda entakavir

virolojik yanit oranlari

Tablo-23: Entakavir

negatiflesme oranlari

alan hastalarda sinir

alan HBeAg (+) ve (-) hastalarda aylara gore

80iu/ml alindiginda aylara gére HBV DNA

HBeAg (+) HBeAg (-) P degeri
6.ay % 29,4 % 92,7 0,001*
12.ay % 66,6 % 97,2 0,001*
18.ay % 71,4 % 94,9 0,143
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24.ay

% 83,3

% 94,8

0,832

*HBeAg (+) ve (-) hastalar karsilastirildiginda 6. ve 12. ayda HBeAg (-) grupta HBVY DNA

negatiflesme oranlari anlamli olarak daha yuksektir, bu farklilik sonraki aylarda kaybolmaktadir.
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Sekil-23: Sinir 80iu/ml alindiginda entakavir alan HBeAg (+) ve (-) hastalarda aylara gore

virolojik yanit oranlari

HBeAg (+) hastalarin 6. 12. 18. ve 24. aylarda ALT normalizasyon
oranlari per protokol analize goére % 41,1 (7/17) % 63,6 (7/11) % 66,6 (4/6) ve
% 60 (3/5) olarak saptandi. HBeAg(-) hastalarin 6. 12. 18. ve 24.aylarda ALT
normalizasyon oranlari olarak per protokol analizine gore sirasiyla % 71,8
(51/71) % 72 (54/75) % 69,4 (41/59) ve % 76,2 (45/59) olarak saptandi.

Tablo-24: Naive entakavir alan hastalarin ALT normalizasyon oranlari, HBeAg (+) ve (-)

hastalarin karsilastiriimasi

HBeAg (+)

HBeAg (-)

P degeri

6.ay

% 41,1

% 71,8

0,03
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12.ay % 63,6 % 72,0 0,82
18.ay % 66,6 % 69,4 0,68
24.ay % 60,0 % 76,2 0,97

*6.ayda ALT normalizasyon orani agisindan HBeAg (+) ve (-) hastalar arasinda fark vardir,

HBeAg (-) hastalarin 6.ayda ALT normalizasyon orani anlamli olarak daha yUksektir.
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Sekil-24: Entakavir alan HBeAg (+) ve (-) hastalarda aylara gére biyokimyasal yanit oranlari

HBeAg (+) hastalardan tedavi

gelisen hasta sayisi per protokol analizine gore % 36,8 (7/19) olarak saptandi.

sirasinda HBeAg serokonversiyonu

HBeAg (+) hastalardan tedavi sirasinda HBsAg serokonersiyonu gelisen

hasta sayisi 0, HBeAg (-) hastalardan HBsAg serokonversiyonu gelisen hasta

sayisi 0 olarak saptandi.

4.4.

Tenofovir Grubu:
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Tablo-25: Tenofovir alan hastalarin karakteristikleri

Tdm hastalar | HBeAg (+) HBeAg(-) P

hastalar hastalar degeri
Hastalarin yas | 45,19+14,67 37,57+15,25 51,03+11,32 0,001*
ortalamasi
Yas araligi 19-76 19-70 29-76
K/E hasta 16/37 8/15 8/22 0,737
sayisi ve
yuzdeleri (%30,2/%69,8) | (%34,8/%65,2) (%26,7/%73,3)
Erkeklerin yas | 47,32+13,57 42,40+15,71 50,68+11,05 0,091
ortalamasi
Yas araligi 24-76 24-70 29-76
Kadinlarin yag | 40,25+16,33 28,5019,65 52+12,77 0,001*
ortalamasi
Yas araligi 19-68 19-50 32-68
Histolojik 7,0+3,8 5,3+2,6 9,3+4,0 0,001*
Aktivite indeksi
Fibrozis Evresi | 2,8+1,7 1,941,1 4,1+1,4 0,001*
Tani sirasinda | 19 (% 35,8) 2 (% 8,7) 17 (% 56,7) 0,001*
siroz saptanan
hasta sayisi
Tedavi 1(% 1,9) 0 (% 0) 1(%7,7) 0,394
sirasinda siroz
gelisen hasta
sayisl
Tedaviye uyum | 44(% 86,3) 16 (% 72,7) 28 (% 96,6) 0,034*

*Tenofovir alan HBeAg(+) ve (-) hastalar karsilastirildiginda HBeAg (-) hastalarin yas
ortalamasi anlamli olarak daha ylksektir, HAI anlamli olarak daha yiksektir, fibrozis evresi
anlamli olarak daha ileridir, tani sirasinda siroz saptanan hasta sayisi anlamli olarak daha

fazladir, tedaviye uyum orani anlamli olarak daha fazladir.

Naiv tenofovir alan 53 hastadan 38’ inin (% 71,7) 6ykisunde hepatit B
bulasi agisindan risk faktora varken 25’ inde (% 28,3) risk faktori yoktu, 53
hastadan 25 tanesinin (% 47,2) dykusunde aile bireylerinin (1.derece akrabalar)
enaz birinde hepatit B pozitifligi varken 28 tanesinde (% 52,8) aile bireylerinin
hi¢birinde hepatit B pozitifligi yoktu. Alkol kullanim éykusu 53 hastadan 8’ inde
(% 15,1) vardi, hastalarin 45’ inde (% 84,9) alkol kullanim dykusu yoktu.
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Tablo-26: Tenofovir alan hastalarin aile 6ykusu, alkol kullanim durumu ve déykide risk faktora

olup olmamasi durumu

var

yok

Hepatit B bulasi igin
oykude risk faktoru

38 (% 71,7)

25 (% 28,3)

Aile bireylerinin
(1.derece akrabalar)
enaz birinde hepatit B
pozitifligi

25 (% 47,2)

28 (% 52,8)

Alkol kullanim éykusu

8 (% 15,1)

45 (% 84,9)

Naive tenofovir alan 53 hastadan 23’ U (% 43,4) HBeAg pozititken 30’ u
(% 56,6) HBeAg negatifti. HBeAg(+) olup karaciger biyopsisi yapilmis olan
hastalardan HAI<4 olan hasta sayisi 8 (% 38) HAI = 5 olan hasta sayisi 13 (%
62), HBeAg (-) olup karaciger biyopsisi yapilmis olan hastalardan HAI < 4 olan 2
(% 13,3) HAI = 5 olan hasta sayisi 13 (% 86,7) olarak saptand!.

Tablo-27: Tenofovir alan hastalarin bazal, tedavi sirasindaki 3. 6. 12. 18. ve 24. ay ALT, AST ve
HBV DNA ortalamalari

ALT ortalamasi AST ortalamasi | HBV DNA
ortalamasi

Bazal 133,49+130,05 124,40+150,27 | 72x10°£165x10°
3.ayda 46,71+31,05 43,41+23,93 0,67x10°+2,7x10°
6.ayda 40,18+18,21 38,06+19,06 3,4x10°+19x10°
12.ayda 40,31+48,37 36,00+26,34 3,8x10°+20x10°
18.ayda 49,04+82,99 42,12+47,20 1,2x10°%+4,6x10°
24.ayda 30,47+18,19 25,29+7.6 518
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Sekil-25: Tenofovir alan hastalarin aylara gére ALT, AST ortalamalari
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Sekil-26: Tenofovir alan hastalarin aylara gére HBV DNA ortalamalari
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Tablo-28: Tenofovir alan hastalardan HBeAg (+) ve (-) olanlarin bazal, tedavi sirasindaki 3. 6.

12. 18. ve 24. aylardaki ALT, AST ve HBV DNA ortalamalarinin karsilastiriimasi

HBeAg (+) HBeAg (-) P degeri

Bazal ALT ortalamasi | 75,18+43,38 186,95+158,56 0,003*
Bazal AST ortalamasi | 66,14+61,46 177,82+185,76 0,009*
Bazal HBV DNA 131x10°+228x10° | 21x10°+42x10° 0,001*
ortalamasi’

3.ay ALT ortalamasi 47,90+24,44 45,61+36,59 0,810
3.ay AST ortalamasi 40,71+£18,73 45,78+27,87 0,486
3.ay HBV DNA 1,5x10°+4,0x10° | 2184562 0,001*
ortalamasi’

6.ay ALT ortalamasi 42,88+14,81 37,78+20,91 0,424
6.ay AST ortalamasi 40,19+£14,95 36,17+22,36 0,548
6.ay HBV DNA 7,8x10%429,3x10° | 27462 0,016*
ortalamasi’

12.ay ALT ortalamasi | 50,00+68,36 32,78+23,56 0,326
12.ay AST ortalamasi | 38,57+31,25 34,001£22,57 0,634
12.ay HBV DNA 8,4x10°30,5x10° | 23+39 0,017*
ortalamasi’

18.ay ALT ortalamasi | 61,50+114,53 36,58+30,74 0,474
18.ay AST ortalamas! | 44,46+49,67 39,58+46,44 0,802
18.ay HBV DNA 2,9x10%46,8x10° | 448 0,118
ortalamasi’

24 ay ALT ortalamasi | 27,43+10,89 32,60+£22,29 0,581
24 ay AST ortalamasi | 26,57+6,90 24,408,34 0,580
24.ay HBV DNA 619 518 0,628

ortalamasi’

'HBV DNA normal dagiim gostermedigi icin logaritmik déniisiim uygulandiktan sonra

ortalamalar kargilastirildi.

*Bazal ALT, AST ortalamalari HBeAg (-) grupta anlamli olarak daha yiksektir. Bazal 3. 6. ve 12.

aylardaki ortalama HBV DNA duzeyleri HBeAg (+) grupta anlamli olarak daha yuksektir.
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Sekil-27: Tenofovir alan HBeAg (+) ve (-) hastalarin aylara goére ALT ortalamasi diizeyi
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Sekil-28: Tenofovir alan HBeAg (+) ve (-) hastalarin aylara gére AST ortalamasi dizeyi
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Sekil-29: Tenofovir alan HBeAg (+) ve (-) hastalarin aylara gére HBV DNA ortalamasi dizeyi
x.10°

HBeAg (+) hastalarin 6. 12. 18. ve 24. aylarda HBV DNA duzeyi
saptanamayacak duzeye inen hasta oranlari esik deger 201U/ml alindiginda per
protokol analizine gore sirasiyla % 35,7 (5/14) % 30,7 (4/13) % 62,5 (5/8) ve %
83,3 (5/6) saptandi, esik degeri 801U/ml alindiginda per protokol analizine gore
siraslyla % 35,7 (5/14) % 38,4 (5/13) % 62,5 (5/8) ve %100 (6/6) olarak
saptandi. HBeAg (-) hastalarda ayni oranlar esik deger 20lU/ml olarak
alindiginda per protokol analizine goére sirasiyla % 77,7 (14/18) % 75 (12/16) %
100 (10/10) ve % 100 (9/9) olarak, esik deger 80IU/ml alindiginda perprotokol
analizine gore sirasiyla % 88,8 (16/18) % 87,5 (14/16) % 100 (10/10) ve % 100
(9/9) olarak saptandi.

Tablo-29: Tenofovir alan hastalarda sinir 20iu/ml alindidinda aylara gére HBV DNA

negatiflesme oranlari

HBeAg (+) HBeAg (-) P degeri

6.ay % 35,7 % 77,7 0,042*
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12.ay % 30,7 % 75 0,044*
18.ay % 62,5 % 100 0,138
24.ay % 83,3 % 100 0,831

*HBeAg (+) ve (-) hastalar karsilastirildiginda 6. ve 12. aylarda HBeAg (-) grupta HBV DNA

negatiflesme oranlari

kaybolmaktadir.

anlamli olarak daha yuksektir,

bu farkhlik 18. ve 24. aylarda
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0,00% -
6.ay

12.ay

18.ay

m HBeAg (+)
= HBeAg(-)

24 ay

Sekil-30: Sinir 20iu/ml alindiginda tenofovir alan HBeAg (+) ve (-) hastalarda aylara goére

virolojik yanit oranlari

Tablo-30: Tenofovir alan hastalarda sinir 80iu/mi

negatiflesme oranlari

alindiginda aylara gore

HBV DNA

HBeAg (+) HBeAg (-) P degeri
6.ay % 35,7 % 88,8 0,006*
12.ay % 38,4 % 87,5 0,018*
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18.ay % 62,5 % 100 0,138

24 ay % 100 % 100 -

*HBeAg (+) ve (-) hastalar karsilastirildiginda 6. ve 12. aylarda HBeAg (-) grupta HBV DNA
negatiflesme oranlari anlamli olarak daha vyuksektir, bu farklihk 18. ve 24. aylarda
kaybolmaktadir.

"Her iki grubun yanit orani ayni olmasi nedeniyle hesaplama yapilamadi.
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100,00%

80,00%

m HBeAg (+)
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60,00%

40,00%

20,00% -

0,00% -

6.ay 12.ay 18.ay 24 ay

Sekil-31: Sinir 80iu/ml alindiginda tenofovir alan HBeAg (+) ve (-) hastalarda aylara goére

virolojik yanit oranlari

HBeAg (+) hastalarin 6. 12. 18. ve 24. aylarda ALT normalizasyon
oranlari per protokol analize goére sirasiyla % 18 (3/16) % 57,1 (8/14) % 66,6
(8/12) % 71,4 (5/7) olarak saptandi. HBeAg(-) hastalarin 6. 12. 18. ve
24 aylarda ALT normalizasyon oranlari per protokol analizine gore sirasiyla %
50 (9/18) % 72,2 (13/18) % 66,2 (8/12) ve % 60 (6/10) olarak saptandi.
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Tablo-31: Tenofovir alan hastalarin ALT normalizasyon oranlari

HBeAg (+) HBeAg (-) P degeri*
6.ay % 18,0 % 50,0 0,11
12.ay % 57,1 % 72,2 0,60
18.ay % 66,6 % 66,2 0,68
24 ay % 71,4 % 60,0 0,97

*HBeAg (+) ve (-) hastalarin karsilastirimasi:HBeAg (+) ve (-) hastalar arasinda anlaml farklilik

yoktur.

80%
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50%

m HBeAg (+)
® HBeAg (-)
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Sekil-32: Tenofovir alan HBeAg (+) ve (-) hastalarda aylara gére biyokimyasal yanit oranlari

HBeAg (+) hastalardan tedavi sirasinda HBeAg serokonversiyonu
gelisen hasta orani per protokol analizine goére % 45,4 (10/22) olarak saptandi.

HBeAg (+) hastalardan tedavi sirasinda HBsAg serokonersiyonu gelisen
hasta sayisi 0, HBeAg (-) hastalardan HBsAg serokonversiyonu gelisen hasta

sayisi 0 olarak saptandi.
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4.5. Lamivudin, Entakavir ve Tenofovir Gruplarinin

Karsilagtinimasi

Tablo-32: Lamivudin, Entakavir, Tenofovir alan ve HBeAg (+) hastalarin karakteristiklerinin

karsilastiriimasi

Lamivudin Entakavir Tenofovir P degeri
Hastalarin yas | 45,74+16,99 33,05+15,51 37,57+15,25 *
ortalamasi
Yas araligi 18-72 18-76 19-70
K/E hasta 4/19 6/15 8/15 AD
sayisl ve
yuzdesi (%21/%79) (%28,5/%71,5) | (%34,8/%65,2)
Erkeklerin yas | 43,63+£15,51 37,13+16,60 42,40+15,71 AD
ortalamasi
Yas araligi 18-71 18-76 24-70
Kadinlarin yag | 55,75+22,63 22,8314,02 28,5019,65 *
ortalamasi
Yas araligi 18-72 18-29 19-50
Histolojik 6,6+1,9 5,6+3,2 5,3+2,6 AD
Aktivite indeksi
Fibrozis Evresi | 2,2+1,1 2,2+1,4 1,9+1,1 AD
Tani sirasinda | 11 (% 50) 5 (% 25) 2 (% 8,7) *
siroz saptanan
hasta sayisi
Tedavi 0 (% 0) 0 (% 0) 0 (% 0) AD
sirasinda siroz
gelisen hasta
sayisl
Tedaviye 16 (% 69,6) 18 (% 85,7) 16 (% 72,7) AD
uyum

*HBeAg (+) hastalar karsilastirilinca Lamivudin grubunun yas ortalamasi entakavir grubuna
gore anlamli olarak daha yuksektir. Lamivudin alan gruptaki kadinlarin yas ortalamasi tenofovir
ve entakavir alan gruplardaki kadinlarin yas ortalamarina gére anlamli olarak daha yuksektir.
(p=0,01 ve p=0,007) Lamivudin alan gruptaki hastalardan tani sirasinda siroz saptanan hasta

orani tenofovir grubuna gére anlamli olarak daha fazladir. (p=0,006)
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Tablo-33: Lamivudin, Entakavir, Tenofovir alan ve HBeAg (-) hastalarin karakteristiklerinin

karsilastiriimasi

Lamivudin Entakavir Tenofovir P degeri
Hastalarin yas | 45,57+12,99 43,64+12,47 51,03£11,32 *
ortalamasi
Yas araligi 18-77 18-85 29-76
K/E hasta 45/110 26/64 8/22 AD
sayisi ve
yuzdesi (%40,9/%59,1) | (%26/%64) (%26,7/%73,3)
Erkeklerin yas | 46,34+£12,90 45,98+12,88 50,68+11,05 AD
ortalamasi
Yas araligi 18-77 18-85 29-76
Kadinlarin yas | 43,84+12,80 38,88+10,05 52+12,77 *
ortalamasi
Yas araligi 21-75 21-59 32-68
Histolojik 51+2,4 6,81+2,6 9,344,0 *
Aktivite indeksi
Fibrozis Evresi | 2,3+1,3 2,3+%1,3 41+1,4 *
Tani sirasinda | 51 (% 35,4) 21 (% 24,1) 17 (% 56,7) *
siroz saptanan
hasta sayisi
Tedavi 4 (% 5,1) 3 (% 4,5) 1(%7,7) AD
sirasinda siroz
gelisen hasta
sayisl
Tedaviye 113 (% 72,9) 81 (% 91) 28 (% 96,6) *
uyum

*HBeAg(-) hastalar karsilastirilinca tenofovir grubunun yas ortalamasi lamivudin

ve entakavir

gruplarinin yas ortalamasina gore daha yuksektir. (p=0,03 ve p=0,004) Tenofovir alan gruptaki
kadinlarin yas ortalamasi entakavir alan kadinlarin yas ortalamasina gére daha yuksektir.
(p=0,004) Tenofovir alan hastalarin HAI lamivudin alan ve entakavir alan hastalarin HA’e gére
anlaml olarak daha yiiksektir. (p=0,0001 ve p=0,003) Entakavir alan hastalarin HAI lamivudin
alan hastalarin HAI’e gére anlamli olarak daha yiiksektir. (p=0,0001) Tenofovir alan hastalarin
fibrozis evresi ortalamasi, lamivudin alan hastalarin ve entakavir alan hastalarin fibrozis evresi
ortalamasina gore anlamli olarak daha yuksektir. (p=0,0001 ve p=0,0001) Tenofovir grubunda
tani sirasinda siroz saptanan hasta sayisi orani, lamivudin grubuna ve entakavir grubuna gére
anlamli olarak daha yuksektir. (p=0,04 ve p=0,002) Tenofovir grubunda tedaviye uyum orani
lamivudin grubuna goére anlaml olarak daha yuksektir.(p=0,01) Entakavir grubunda tedaviye

uyum oranli lamivudin grubuna gére anlamli olarak daha yuksektir. (p=0,001)
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Tablo-34: Lamivudin, Entakavir, Tenofovir alan ve HBeAg (+) hastalarda sinir 20iu/ml

alindiginda HBV DNA negatiflesme oranlarinin karsilastiriimasi

Lamivudin Entakavir Tenofovir P degeri*
6.ay % 38,4 % 5,8 % 35,7
12.ay % 29,4 % 66,6 % 30,7
18.ay % 100 % 57,1 % 62,5
24 ay % 85,7 % 66,6 % 83,3

*Gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli farkllik bulunamamistir.
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Sekil-33: Sinir 20iu/ml alindiginda HBeAg (+) hastalarda Lamivudin, Entakavir ve Tenofovir

gruplarinin virolojik yanit oranlarinin aylara gére dagilimi
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Tablo-35: Lamivudin, Entakavir, Tenofovir alan ve HBeAg (+) hastalarda sinir 80iu/ml

alindiginda HBV DNA negatiflesme oranlarinin karsilastiriimasi

Lamivudin Entakavir Tenofovir P degeri*
6.ay % 85,7 % 29,4 % 35,7 *
12.ay % 70 % 66,6 % 38,4
18.ay % 100 % 71,4 % 62,5
24.ay % 85,7 % 83,3 %100

*6. ayda lamivudin alan grupta entakavir alan gruba gére HBV DNA negatiflesme orani anlamli

olarak daha yUksektir.
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20,00% -
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100,00%
80,00%
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Sekil-34: Sinir 80iu/ml alindiginda HBeAg (+) hastalarda Lamivudin, Entakavir ve Tenofovir

gruplarinin virolojik yanit oranlarinin aylara gére dagilimi
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Tablo-36: Lamivudin, Entakavir, Tenofovir alan ve HBeAg (-) hastalarda sinir 20iu/ml

alindiginda HBV DNA negatiflesme oranlarinin karsilastiriimasi

Lamivudin Entakavir Tenofovir P degeri*
6.ay % 62,3 % 81,1 % 77,7 *
12.ay % 78,2 % 90,5 % 75
18.ay % 85,1 % 91,5 % 100
24.ay % 79,5 % 91,3 % 100

*6. ayda entakavir alan grupta lamivudin alan gruba gére HBV DNA negatiflesme orani anlamli

olarak daha yUksektir.
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Sekil-35: Sinir 20iu/ml alindiginda HBeAg (-) hastalarda Lamivudin, Entakavir ve Tenofovir

gruplarinin virolojik yanit oranlarinin aylara gére dagilimi
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Tablo-37: Lamivudin, Entakavir, Tenofovir alan ve HBeAg (-) hastalarda sinir 80iu/ml

alindiginda HBV DNA negatiflesme oranlarinin karsilastiriimasi

Lamivudin Entakavir Tenofovir P degeri*
6.ay % 76,8 % 92,7 % 88,8 *
12.ay % 82,6 % 97,2 % 87,5
18.ay % 85,1 % 94,9 % 100
24.ay % 81,8 % 94,8 % 100

*6. ayda entakavir alan grupta lamivudin alan gruba gére HBV DNA negatiflesme orani anlamli

olarak daha yUksektir.
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Sekil-36: Sinir 80iu/ml alindiinda HBeAg (-) hastalarda Lamivudin, Entakavir ve Tenofovir

gruplarinin virolojik yanit oranlarinin aylara gére dagilimi
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Tablo-38: Lamivudin, Entakavir, Tenofovir alan ve HBeAg (+) hastalarda ALT normalizasyon

oranlarinin karsilastiriimasi

Lamivudin Entakavir Tenofovir P degeri*
6.ay % 46,1 % 41,1 % 18
12.ay %50 % 63,6 % 57,1
18.ay % 22,2 % 66,6 % 66,6
24.ay % 40 % 60 % 71,4

*Gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli farkllik yoktur

80,00%

70,00%

60,00%

50,00%

40,00%

30,00%

20,00%

10,00%

0,00%

6.ay 12.ay

24.ay

B Lamivudin
® Entakavir

m Tenofovir

Sekil-37: HBeAg (+) hastalarda Lamivudin, Entakavir ve Tenofovir gruplarinin biyokimyasal

yanit oranlarinin aylara gére dagilimi
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Tablo-39: Lamivudin, Entakavir, Tenofovir alan ve HBeAg (-) hastalarda ALT normalizasyon

oranlarinin karsilastiriimasi

Lamivudin Entakavir Tenofovir P degeri*
6.ay % 67 % 71,8 % 50
12.ay % 70,3 % 72 % 72,2
18.ay % 66,1 % 69,4 % 66,2
24.ay % 72,7 % 76,2 % 60

* Gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamh farkhlik yoktur.
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Sekil-38: HBeAg (-) hastalarda Lamivudin, Entakavir ve Tenofovir gruplarinin biyokimyasal yanit

oranlarinin aylara gére dagilimi
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Tablo-40: Lamivudin, Entakavir ve Tenofovir gruplarinin antiHBe serokonversiyon oranlarinin

karsilastiriimasi

Lamivudin Entakavir Tenofovir P degeri
AntiHBe % 34,7 (8/23) | % 33,3 (7/21) | % 43,4 (10/23) | *
serokonversiyon
oranlari:

*Gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli farkllik bulunamamistir.

45,00%
40,00%
35,00%
30,00%
25,00%
20,00%
15,00%
10,00%

5,00%

0,00%

antiHBe serokonversiyonu

M Lamivudin
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Sekil-39: Lamivudin, Entakavir ve Tenofovir gruplarinin antiHBe serokonversiyon oranlarinin

karsilastiriimasi
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5. TARTISMA

KBH’ de tedavinin amaci, hastaligin siroz, dekompanse siroz, son evre
karaciger hastaligi, hepatoselliler kanser ve Olumle sonuglanmasini
engelleyerek, yasam Kkalitesini ve sulresini uzatmaktir. Bu amaca HBV
replikasyonunu kalici olarak suprese edilerek ulasilabilir. Bununla beraber
kovalan kapali dairesel DNA’ nin infekte hepatositlerin ¢ekirdegine kalici olarak
baglanmasi nedeni ile HBV infeksiyonunu eradike etmek mimkun degildir.
HBeAg negatif veya HBeAg pozitif hastalarda tedavinin ideal sonlanim noktasi
anti-HBs’ ye serokonversiyon veya bu olmadan kalici HBsAg kaybidir, fakat bu
nadiren saglanan bir durum oldugu igin gergekgi hedeflerden degildir.* KBH’ nin
tedavisinde sonlanim noktalari: biyokimyasal (ALT dlizeylerinde normallegsme),
virolojik (HBV DNA duzeylerini PCR ile saptanamayacak duzeylere indirmek),
serolojik (HBEAg pozitif hastalarda antiHBe olusumuyla beraber ve ya yalniz
HBeAg kaybi, antiHBs olusumuyla beraber ve ya yalniz HBsAg kaybi) ve
histolojik (fibroziste koétilesme olmaksizin nekroz ve ya inflamasyon skorunda 2
ve ya daha fazla birim diizelme olmasi) bilesenlerden olusmaktadir.'

KBH’ nin tedavisinde iki ¢esit ila¢ kullaniilmaktadir: konvansiyonel veya
pegileinterferon alfa ve toplu olarak NA seklinde kisaltilan nukleosit/nukleotid
analoglari.* IFN tedavisi 6nceden belirlenmis bir siire boyunca verilirken NA
tedavisi belirli sonlanim noktalarina ulasgilincaya kadar verilmektedir, aradaki
farklihk IFN tedavisinin immiinmodiilatuar etkisinden dolay! ileri gelmektedir.*
Son 20 yilda NA'’ larin kullanima girmesiyle KBH’ nin tedavisinde oldukca yol
alinmistir. Bu nukleozid/nikleotid analoglar lamivudin, telbivudin, adefovir,
entakavir ve tenofoviri kapsamaktadir.'”’

Bu calismada daha 6nce herhangi bir tedavi almamis lamivudin
baslanmis 185 hasta, daha 6nce tedavi almamis tenofovir baslanmis 53 hasta
ve daha oOnce tedavi almamis entakavir baslanmis 111 KBH hastasinin
retrospektif olarak demografik Ozelliklerini, karaciger biyopsisi yapimis
hastalarda HAI ve fibrozis evrelerini, bazal, 3. 6. 12. 18. ve 24.aylardaki
ortalama ALT, AST ve HBV DNA duzeyi ortalamalari, 6. 12. 18. ve 24.aylarda
ALT normalizasyon oranlari, yine 6. 12. 18. ve 24.aylardaki HBV DNA
negatiffesme oranlari, antiHBs serokonversiyon oranlari, HBeAg pozitif

hastalarda 24. ayin sonunda antiHBe serokonversiyon oranlari incelendi. Bu

80



oranlar literatur incelenerek Ulkemizde ve dinyada yapilan benzer ¢alismalarla
karsilastirildi.

Lin B. ve ark. yapmis oldugu retrospektif bir calismada HBeAg (+) olan,
tedavi acisindan naiv olup lamivudin alan 84, adefovir alan 52, entakavir alan
169 ve tenofovir alan 28 hastanin 12 aylik verileri karsilastirilmig, tedavilerinin
6.ayinda saptanamayacak HBV DNA dizeyine (¢alismada sinir 30iu/ml olarak
kabul edilmig) ulasan hasta oranlari lamivudin grubunda % 25, entakavir
grubunda % 24,8, tenofovir grubunda % 44,4 olarak saptanmis, 12.ayda
saptanamayacak HBV DNA duzeyine ulasan hasta oranlari lamivudin grubunda
% 30,4, entakavir grubunda % 44,3 ve tenofovir grubunda % 81,8 olarak
saptanmis. ALT normalizasyon oranlari 6. ayda lamivudin grubunda % 65,2,
entakavir grubunda % 65,2 ve tenofovir grubunda % 57,8 olarak saptanmis ve
gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli farkhlik bulunmamis. 12. ayda ALT
normalizasyon oranlari lamivudin grubunda % 61,4 entakavir grubunda % 76,8
ve tenofovir grubunda % 82,6 olarak saptanmis ve gruplar arasinda istatistiksel
olarak farklihk saptanmamig. 12. ayin sonunda antiHBe serokonversiyon
oranlari lamivudin grubunda % 7,4, entakavir grubunda % 7,7 ve tenofovir
grubunda ise % 4,8 olarak saptanmis ve gruplar arasinda istatistiksel olarak
anlamli farklihk saptanmis.’®® Bizim yaptigimiz calismada ise HBeAg (+) grupta
6. ayda saptanamayacak HBV DNA dizeyine ulasan hasta oranlari sinir
20iu/ml olarak alindiginda lamivudin grubunda % 38,4, entakavir grubunda %
5,8 ve tenofovir grubunda % 35,7 tedavinin 12. ayinda lamivudin grubunda
%29,4, entakavir grubunda % 66,6 ve tenofovir grubunda % 30,7 olarak
saptandi, saptanamayacak HBV DNA duzeyi 80iu/ml olarak alindiginda ise
tedavinin 6. ayinda lamivudin grubunda % 85,7, entakavir grubunda % 29,4 ve
tenofovir grubunda % 35,7 olarak saptandi, tedavinin 12. ayinda lamivudin
grubunda % 70, entakavir grubunda % 66,6 ve tenofovir grubunda % 38,4
olarak saptandi. ALT normalizasyon oranlari ise 6. ayda lamivudin grubunda %
46,1, entakavir grubunda % 41,1 ve tenofovir grubunda % 18 olarak saptandi,
12. ayda bu oran lamivudin grubunda % 50, entakavir grubunda % 63,6 ve
tenofovir grubunda % 57,1 olarak saptandi. AntiHBe serokonversiyonu
lamivudin grubunda % 34,7 entakavir grubunda % 33,3 tenofovir grubunda ise
% 43,4 olarak saptandi. Bu oranlardaki farklilik hastalarin bazal

karakteristiklerindeki farkliliktan kaynaklaniyor olabilir, bizim c¢alismamizdaki
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HBV DNA ortalamalari Lin ve ark. yaptidi ¢alismadaki ortalamalara gére daha
dusiktar.

Yuen MF ve ark. yaptigi bir ¢alismada tedavi acgisindan naive olup
entakavir baslanan 222 hastanin 3 yillik verileri sunulmus, HBeAg (+) hastalarin
orani % 40,5 olup hastalarin % 70,7’ si erkek hastalardan olusmakta, ortalama
takip suresi 25 ay olup, HBeAg (+) grupta HBV DNA saptanamayacak duzeye
(sinir 12iu/ml olarak belirlenmis) ulasan hasta orani 12.ayda % 71, 24. ayda %
82,9, HBeAg (-) grupta ayni oran 12. ayda % 87,9 24.ayda % 95,5 olarak
saptanmis. ALT normalizasyon orani HBeAg (+) grupta 12. ayda % 84,9 24.
ayda % 96,8 olarak saptanmis, HBeAg (-) grupta 12. ayda % 83,3 24. ayda %
81,8 olarak saptanmis. HBeAg (+) grupta antiHBe serokonversiyon orani 24.
ayda % 40,8 olarak saptanmis. HBeAg (+) grupta antiHBs serokonversiyonu 0
HBeAg (-) grupta sadece 1 hastada antiHBs serokonversiyonu gézlenmis.'*
Bizim calismamizda 24. ayda ALT normalizasyon orani daha dusuk olup
HBeAg (+) grupta % 60, HBeAg (-) grupta ise % 76,2 olarak saptandi. HBV
DNA negatiflesme orani benzer olup HBeAg (+) grupta 24. ayda sinir 20iu/ml
olarak alindiginda % 66,6 sinir 80iu/ml olarak alinirsa % 83,3, HBeAg (-) grupta
sinir 20iu/ml olarak alindiginda % 91,3 sinir 80iu/ml olarak alindiginda % 94,8
olarak saptandi.

Ting Tsung Chang ve ark. yapmig oldugu lamivudin ve entakauviri
karsilastiran bir calismada tedavi acgisindan naive olup HBeAg (+) entakavir
alan 354, lamivudin alan 355 hastanin verileri karsilastiriimis, 48. haftada
entakavir grubunda saptanamayacak HBV DNA duzeyine (60iu/ml sinir olarak
alinmig) ulasan hasta orani % 67, ALT normalizasyon orani % 68, antiHBe
serokonversiyon orani % 21, antiHBs serokonversiyonu % 2, lamivudin
grubunda saptanamayacak HBV DNA duzeyine (60iu/ml sinir olarak alinmis)
ulasan hasta orani % 36, ALT normalizasyon orani % 60, antiHBe
serokonversiyon orani % 18 ve antiHBs serokonversiyonu % 1 olarak
saptanmig.’™

Ting Tsung Chang ve ark. HBeAg (+) hastalarda yapmis oldugu bu
calismanin neredeyse aynisi HBeAg (-) hastalarla Ching Lung Lai ve ark.
tarafindan yapilmistir. Bu galisma ¢ift kor olup HBeAg (-) 325 hastaya entakavir,
313 hastaya lamivudin verilmis, 48. hafta sonunda entakavir grubunda virolojik

yanit (HBV DNA<60iu/ml) % 90 lamivudin grubunda % 72 olarak saptanmis,
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biyokimyasal yanit entakavir grubunda % 78, lamivudin grubunda % 71 olarak
saptanmis ve aradaki farklar istatistiksel olarak anlamli bulunmus.™"’

2011 yilinda sonugclari acgiklanan virgil ¢alismasinda tedavi agisindan
naive 243 hastaya entakavir baslanmig, bunlardan 86 hasta HBeAg (+) olup
virolojik yanit (HBV DNA<80iu/ml) oranlari 48. haftada % 48, 96. haftada % 76
olarak saptanmis, antiHBe serokonversiyonu 96. haftada % 16 olarak ve
antiHBs serokonversiyonu % 1 olarak saptanmig, 157 hasta HBeAg (-) olup
virolojik yanit oranlari 48. haftada % 89 96. haftada % 98 olarak saptanmis,
antiHBs serokonversiyonu % 1 olarak saptanmis."”? Bizim calismamizda
buldugumuz yanit oranlari benzerlik gdéstermektedir.

Lampertico'nun 2008 yilinda yayinlanan ¢alismasinda, HBeAg (+) 354
hastaya entakavir, 355 hastaya lamivudin verilmis 48. hafta sonunda entakavir
grubunda virolojik yanit % 67, lamivudin grubunda % 36 olarak saptanmis,
biyokimyasal yanit entakavir grubunda % 68, lamivudin grubunda % 60 olarak
saptanmis bu oranlar entakavir grubunda anlamli olarak daha yuUksek
saptanmig, ancak antiHBe serokonversiyon oranlari ( % 21 vs % 18) ve HBsAg
kaybi oranlari ( % 2 vs % 1) benzer saptanmistir. 96. haftada entakavir
grubunda virolojik yanit orani % 80, biyokimyasal yanit orani % 87, HBe
serokonversiyonu % 31, HBsAg kaybi % 5 olarak saptanmis, HBeAg (-) 325
hastaya entakavir, 313 hastaya lamivudin verilmis 52. haftada entakavir
grubunda virolojik yanit % 90, lamivudin grubunda % 72, biyokimyasal yanit
entakavir grubunda % 78, lamivudin grubunda % 71 olarak saptanmig, oranlar
entakavir grubunda anlamli olarak daha yiiksek saptanmis.’"

Umit Bilge Dogan, Banu Kara, Yiiksel Gumirdili ve ark. yaptigi gok
merkezli ve retrospektif bir calismada tedavi agisindan naiv olan 10 HBeAg (+)
ve 19 HBeAg (-) hasta entakavir, 29 HBeAg (+) ve 36 HBeAg (-) hasta tenofovir
almig, bu hastalarin 48 haftalik verileri incelenmig, 12. ayda entakavir alan
HBeAg (+) hastalarda virolojik cevap (HBV DNA<80iu/ml) % 70, HBeAg (-)
hastalarda % 68, tenofovir alan HBeAg (+) hastalarda % 69 HBeAg (-)
hastalarda % 75 olarak saptanmis, gruplar arasinda farklilik saptanmamis.’™
HBeAg (+) hastalardaki oranlar bizim oranlarimiza benzer olup, HBeAg (-)
hastalardaki oranlar bizim oranlarimiza gére daha dusik saptanmig, ancak

bizde oldugu gibi gruplar arasinda farkhlik saptanmamis.

83



Fatih Guizelbulut, Ayse Oya Kurdas Oviing, Ziilleyha Akkan Cetinkaya ve
ark. yapmis oldugu bir calismada retrospektif olarak naive tenofovir alan 20 ve
naive entakavir alan 24 hastanin verileri karsilastirlmig, tedavinin 48.
haftasinda HBeAg (+) olup entakavir alan 5 hastada virolojik yanit % 60,
tenofovir alan 6 hastada % 100 saptanmis, HBeAg durumu gdzetiimeden
virolojik yanit oranlari entakavir grubunda 6.ayda % 50, 12. ayda % 87,5
tenofovir grubunda 6. ayda % 65, 12. ayda % 95 olarak saptanmis,
biyokimyasal yanit oranlari entakavir grubunda 6. ayda % 77,2 12. ayda % 79,1
tenofovir grubunda 6. ayda % 85, 12. ayda % 85 olarak saptanmisg, gruplar
arasinda anlamli farklihk saptanmamistir,’™® bu calismada zaten az olan hasta
sayisiyla beraber HBeAg (+) hasta sayisi oldukga azdir bu yonleriyle kisittanmig
bir galismadir.

Lampertico ve ark. yaptigi avrupada ¢ok merkezli retrospektif/prospektif
bir calismada daha dnce tedavi almamis ve tenofovir baslanmis 302 hastanin 3
yillik verileri sunulmus, tani sirasinda siroz saptanan hasta orani % 35 (bizde bu
oran % 56 bu ylksek oran sebebi siroz saptanan hastalarda daha ¢ok tenofovir
tercih edilmesinden kaynaklaniyor olabilir), HBeAg (-) hasta sayisi 241 (% 80),
HBeAg (+) hastalarda virolojik yanit orani 6. ayda % 26, 12. ayda % 66,
24.ayda % 75 olarak saptanmis, HBeAg (-) hastalarda 6. ayda % 74, 12. ayda
% 89, 24. ayda % 94 olarak saptanmis, tim hastalarda biyokimyasal yanit 6.
ayda % 68, 12. ayda % 77, 24. ayda % 83 olarak saptanmig, 3. yilin sonunda
HbeAg serokonversiyon orani % 31, HBsAg kaybi % 2,6 olarak saptanmis.’"®

| Carey, H Nguyen DorothyJoe, M Al-Freah ve ark. yapmis oldugu bir
¢alismada lamivudin + adefovir alan 192 ( % 35 HBeAg (+) % 34 tani sirasinda
siroz ), entakavir alan 154 ( % 31 HBeAg (+) % 34 tani sirasinda siroz) ve
tenofovir alan 60 ( % 23 HBeAg (+) % 25 siroz ) hastanin verileri
karsilastirlmig, 6. ayda virolojik yanit agisindan tenofovir grubunda daha
yuksek yanit olup tenofovir, lamivudin + adefovir ve entakavir gruplarinda
sirasiyla % 82, % 60, % 65 olarak saptanmis bu farklilik 12. ayda kaybolup
gruplar arasinda farklihk saptanmamistir, 12. ayda virolojik yanit oranlari % 80,
% 73 ve % 76 olarak saptanmistir, ‘gercek yasam ortami’ nda gruplar arasinda
farklilik saptanmamis.’"’

Gloria Woo, George Tomlinson, Yasunori Nishikawa ve ark. 2010’ da

yapmig oldugu bir metaanalize virolojik yanit icin 200iu/ml ve altini esik deger
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olarak alan 15 HBeAg (+), 8 HBeAg (-) calisma dahil edilmig, bu ¢alismalardan
3’ 0 hem HBeAg (+) hem HBeAg (-) hastalar igermekteymis, toplam 20 ¢alisma
incelenmig. Calismalarin timd naiv hastalardan olusmakta olup HBeAg (+)
hastalarda tenofovir ve entakavir en etkili tedavi yontemi olarak belirtiimig,
HBeAg (-) hastalarda ise tenofovir en etkili tedavi yontemi olarak belirtilmis.""®

Yapilan klinik ¢alismalarin aksine (entakavirin lamivudine Ustlnlagana ve
tenofovirin entakavire Ustinliguni gdsteren) , gergek yasam ortami ve gergek
yasam hastalarinin verilerini sunan g¢alismamizda lamivudin, entakavir ve
tenofovir gruplari arasinda virolojik, biyokimyasal ve serolojik yanit oranlari
arasinda farklilik saptanmadi.

Retrospektif olmasi nedeniyle c¢alismamizin kisithliklari bulunmaktadir.
Hastalarimizin yaklasik yarisinda tedavi oncesi karaciger biyopsisi varken
tedavi sonrasi biyopsi sayisi olduk¢a azdir bu nedenle histolojik yanit
degerlendiriimemigstir. HBeAg (+) hasta sayisi azdir, ancak her Ug¢ grupta benzer
saylda HBeAg (+) hasta vardir, toplam hasta sayisi agisindan lamivudin ve
entakavir gruplarina gore tenofovir grubundaki hasta sayisi azdir, genellikle
tedavinin birinci yilinda tedaviye yanit vermeyen, virolojik kirilma olan hastalarin
tedavisi degistirildigi icin 12. ay ve sonrasinda lamivudin ve entakavir
grubundaki hastalarin virolojik yanit oranlari yikselmekte ancak tenofovir alan
hastalarda bodyle bir durum s6z konusu olmadidi igin gruplar arasinda farklilik
saptanamasa da tenofovirin daha etkili olabilecegi dugunulebilir. Butln
kisitliliklarina ragmen bu ¢alisma, hem HBeAg (+) hem de HBeAg (-) hastalarda
direk olarak lamivudin, entakavir ve tenofoviri karsilastiran bagka calisma
olmamasi nedeniyle degerli bir c¢alismadir. Ayrica son zamanlarda dile
getiriimeye baglanan ‘gercek yasam ortami’ (real-life setting) terimi dolayisiyla
bu galisma ayri bir 5Gneme sahiptir.

Sonug olarak calismamizda virolojik cevap, biyokimyasal ve serolojik
cevap agisindan lamivudin, entakavir ve tenofovir gruplari arasinda farklilik
saptanmamistir, ancak bu konuda prospektif dizaynda, daha fazla hasta sayisi

iceren iyi randomize edilmis ¢calismalara ihtiyag vardir.
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6. SONUG VE ONERILER

Kronik Hepatit B enfeksiyonu kronik hepatit, siroz ve hepatoselluler
kanserin en sik nedenlerinden biridir. Dinyada oldugu gibi Glkemizde de sik
gorilmektedir ve tedavi edilmesi gerekmektedir. Ulkemizde kronik hepatit B
enfeksiyonunun tedavisinde kullanim onayr almis 5 oral antiviral ajan
bulunmakta bunlar lamivudin, adefovir, telbivudin, entakavir ve tenofovirdir. En
sik kullanilan oral antiviral ajanlar lamivudin, entakavir ve tenofovirdir.

1. Calismamizda lamivudin, entakavir ve tenofovir tedavilerinin uzun

doénem etkinligi arasinda farkllik saptanmamisgtir.

2. Lamivudin, entakavir ve tenofovir tedavilerinin uzun dénemde HBeAg
(+) hastalarda biyokimyasal yanit oranlart arasinda farklilik
saptanmamistir.

3. Lamivudin, entakavir ve tenofovir tedavilerinin uzun dénemde HBeAg
(-) bhastalarda biyokimyasal yanit oranlari arasinda farklilik
saptanmamistir.

4. Lamivudin, entakavir ve tenofovir tedavilerinin uzun dénemde HBeAg
(+) hastalarda virolojik yanit oranlari arasinda farklilik
saptanmamistir.

5. Lamivudin, entakavir ve tenofovir tedavilerinin uzun dénemde HBeAg
(-) hastalarda virolojik yanit oranlari arasinda farkhlik saptanmamistir.

6. Lamivudin, entakavir ve tenofovir tedavilerinin uzun dénemde HBeAg
(+) hastalarda serolojik yanit oranlart arasinda farkllik
saptanmamistir.

7. Tani sirasinda siroz saptanan hastalarda tenofovir tedavisi daha ¢ok
tercih edilmektedir. Siroz hastalarinda bu U¢ tedavi ajanini
karsilastiran klinik ¢alismalara ihtiyac vardir.

8. Lamivudin, entakavir ve tenofovir tedavilerini hem HBeAg (+) hem de
HBeAg (-) hastalarda etkinlik acisindan karsilastiran prospektif
dizaynda, daha fazla hasta sayisi igeren iyi randomize edilmis klinik
¢alismalara ihtiyag vardir.

9. Ulkemiz Hepatit B agisindan orta diizeyde endemik bélgeler arasinda
yer almaktadir, hastalarin gogunlugu dusik sosyoekonomik dizeye

sahiptir, bu nedenle hastaligin engellenmesi ve erken teshisi Uzerine
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calisilmasi daha yararli olabilir, hastaligin sosyoekonomik yukunu

azaltabilir.
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(Kronik HBV enfeksiyonunda antiviral direncgte tedavi

yaklasimi)
(Lamivudin alan hastalarin karakteristikleri)

(Lamivudin alan hastalarin aile 6ykusu, alkol kullanim

durumu ve oykude risk faktort olup olmamasi durumu)

Sayfa

No.

14

19

26

31

32

34

35

38

39

39

43

44
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Tablo-13.

Tablo-14.

Tablo-15.

Tablo-16.

Tablo-17.

Tablo-18.

Tablo-19.

Tablo-20.

Tablo-21.

Tablo-22.

Tablo-23.

Tablo-24.

Tablo-25.

(Lamivudin alan hastalarin bazal, tedavi sirasinda 3. 6.
12. 18. ve 24. ay ALT, AST ve HBV DNA ortalamalarr)

(Lamivudin alan hastalardan HBeAg (+) ve (-) olanlarin
bazal, tedavi sirasindaki 3. 6. 12. 18. ve 24. ayalardaki
ALT, AST ve HBV DNA ortalamalarinin kargilastiriimasi)

(Lamivudin alan hastalarda sinir 20iu/ml alindiginda

aylara gore HBV DNA negatiflesme oranlari)

(Lamivudin alan hastalarda sinir 80iu/ml alindiginda

aylara gore HBV DNA negatiflesme oranlari)

(Naiv lamivudin alan hastalarin ALT normalizasyon

oranlari, HBeAg (+) ve (-) hastalarin karsilastiriimasi)
(Entakavir alan hastalarin karakteristikleri)

(Entakavir alan hastalarin aile dykusu, alkol kullanim

durumu ve oykude risk faktort olup olmamasi durumu)

(Entakavir alan hastalarin bazal, ve tedavi sirasindaki 3.
6.12.18. ve 24. ay ALT, AST ve HBV DNA ortalamalar)

(Entakavir alan hastalardan HBeAg (+) ve (-) olanlarin
bazal, ve tedavi sirasindaki 3. 6. 12. 18. ve 24.
ayalardaki ALT, AST ve HBV DNA ortalamalarinin

karsilastiriimasi)

(Entakavir alan hastalarda sinir 20iu/ml alindiginda

aylara gore HBV DNA negatiflesme oranlari)

(Entakavir alan hastalarda sinir 80iu/ml alindiginda

aylara gore HBV DNA negatiflesme oranlari)

(Naive entakavir alan hastalarin ALT normalizasyon

oranlari, HBeAg (+) ve (-) hastalarin karsilastiriimasi)

(Tenofovir alan hastalarin karakteristikleri)

44

49

50

51

52

53

54

58

59
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Tablo-26.

Tablo-27.

Tablo-28.

Tablo-29.

Tablo-30.

Tablo-31.

Tablo-32.

Tablo-33.

Tablo-34.

Tablo-35.

Tablo-36.

Tablo-37.

(Tenofovir alan hastalarin aile dykusu, alkol kullanim

durumu ve oykude risk faktort olup olmamasi durumu)

(Tenofovir alan hastalarin bazal, tedavi sirasindaki 3. 6.
12. 18. ve 24. ay ALT, AST ve HBV DNA ortalamalari)

(Tenofovir alan hastalardan HBeAg (+) ve (-) olanlarin
bazal, tedavi sirasindaki 3. 6. 12. 18. ve 24. aylardaki
ALT, AST ve HBV DNA ortalamalarinin kargilastiriimasi)

(Tenofovir alan hastalarda sinir 20iu/ml alindiginda

aylara gore HBV DNA negatiflesme oranlari)

(Tenofovir alan hastalarda sinir 80iu/ml alindiginda

aylara gore HBV DNA negatiflesme oranlar)
(Tenofovir alan hastalarin ALT normalizasyon oranlari)

(Lamivudin, Entakavir, Tenofovir alan ve HBeAg (+)

hastalarin karakteristiklerinin karsilastirilmasi)

(Lamivudin, Entakavir, Tenofovir alan ve HBeAg (-)

hastalarin karakteristiklerinin karsilastirilmasi)

(Lamivudin, Entakavir, Tenofovir alan ve HBeAg (+)
hastalarda sinir 20iu/ml alindiginda HBV DNA

negatiflesme oranlarinin karsilastiriimasi)

(Lamivudin, Entakavir, Tenofovir alan ve HBeAg (+)
hastalarda sinir 80iu/ml alindiginda HBV DNA

negatiflesme oranlarinin karsilastiriimasi)

(Lamivudin, Entakavir, Tenofovir alan ve HBeAg (-)
hastalarda sinir 20iu/ml alindiginda HBV DNA

negatiflesme oranlarinin karsilastiriimasi)

(Lamivudin, Entakavir, Tenofovir alan ve HBeAg (-)
hastalarda sinir 80iu/ml alindiginda HBV DNA
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Tablo-38.

Tablo-39.

Tablo-40.

negatiflesme oranlarinin karsilastiriimasi)

(Lamivudin, Entakavir, Tenofovir alan ve HBeAg (+)
hastalarda ALT normalizasyon oranlarinin

karsilastiriimasi)

(Lamivudin, Entakavir, Tenofovir alan ve HBeAg (-)
hastalarda ALT normalizasyon oranlarinin

karsilastiriimasi)

(Lamivudin, Entakavir ve Tenofovir gruplarinin antiHBe

serokonversiyon oranlarinin kargilastiriimasi)
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