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OZET

Giris ve Amag: Okiilt hepatit B (OHB) enfeksiyonu HBsAg’nin yoklugunda,
karaciger dokusunda ve/veya serumda HBV DNA varligi ile tanimlanir. KHC
(kronik hepatit C) hastalarinda prevalansinin yiiksek olmasinin yani sira karaciger
hastaliginin progresyonuna ve hepatoselliiler karsinom (HCC) gelisimine katkida
bulundugu bildirilmistir. Ayrica interferon (IFN) bazli rejimlerde tedavi yanitimi
olumsuz etkiledigi de 6ne siiriilmektedir. OHB enfeksiyonunun KHC hastalarindaki
klinik 6nemine ragmen, lilkemizde KHC hastalarindaki prevalansinin irdelendigi bir
calismaya rastlanmamistir. Bu c¢alisma ile iilkemizdeki KHC hastalarinda OHB
prevalansinin belirlenmesi ve OHB varligmin antiviral tedavi yanitina etkisi olup
olmadiginin arastirilmasi amaglanmistir.

Gereg ve Yontem: Bu prospektif calismaya, Mustafa Kemal Universitesi Tip
Fakiiltesi’nde Enfeksiyon Hastaliklari ve Klinik Mikrobiyoloji poliklinigine
bagvuran HBsAg negatif, KHC enfeksiyonu nedeniyle daha 6nce IFN o/Peg-IFN
a’y1 igeren ikili veya ii¢lii antiviral tedavi almis toplam 100 hasta dahil edildi.
Calismaya alinan hastalar tedavi yanitlarina gére 2 gruba ayrildi. Antiviral tedaviye
yanit almamamis (tam yanitsiz/kismi yanitli/niiks) 50 hasta yanitsiz (KVY elde
edilememis) hasta grubunu olustururken, antiviral tedaviye yanit alinmis 50 hasta da
yanitli (KVY elde edilmis) hasta grubunu olusturmakta idi. Her iki hasta grubunda
serum Orneklerinde HBV DNA varligi ile es zamanlh anti-HBc IgG, anti-HBs, ALT
ve AST tayini yapildi.

Bulgular: Calismaya aliman 100 hastanin 53’tinde (%53) anti-HBc 1gG
pozitifligi saptanirken, sadece 1 olguda (%1) HBV DNA pozitifligi saptandi. HBV
DNA pozitif saptanan olguda anti-HBc IgG pozitif, anti-HBs negatif, ALT ve AST
normal diizeylerde idi. Calismamizda yanitsiz grupta HBV DNA ve anti-HBc 1gG
pozitifligi oranlar1 yanith gruba gére daha yiiksek bulunmakla birlikte, istatistiksel
olarak anlamli degildi (sirasiyla p=0.31 ve p=0.07). ALT ve AST degerlerinin her
ikisi de yanitsiz grupta, yanith gruba gore anlamli oranda daha yiiksekti (p< 0.05).

Sonu¢: Bu calismada elde edilen verilere dayanarak, tlkemizde KHC
hastalarindaki OHB prevalansinin beklenenden diisiik oldugu ve antiviral tedavi
yanitinin OHB varligindan etkilenmedigi sdylenebilir. Ancak Tiirkiye’deki gercek
prevalansinin Ve antiviral tedavi yanitina etkisinin belirlenebilmesi i¢in daha genis
hasta serileri ile_yapilacak ¢ok merkezli ¢alismalara ihtiya¢ vardir. OHB gelisiminin
Onlenebilmesi ve OHB varliginin komplikasyonlar gelismeden Once tespit
edilebilmesi i¢in, KHC’li olgular antiviral tedavi Oncesinde OHB acisindan
taranmalidir. Ancak bunun maliyet etkinligi bilinmemektedir.

Anahtar Kelimeler: okiilt hepatit B, kronik hepatit C, interferon alfa, pegile
interferon alfa, kalic1 virolojik yanit



ABSTRACT

Prevalance of Occult Hepatitis B Infection in Chronic Hepatitis C Patients and
Its Effect on The Response to Antiviral Therapy

Background and Aim: Occult hepatitis B infection (OBI) is defined by the
presence of HBV DNA in liver tissue and/or serum without detectable HBsAg. OBI
is highly prevalent among HCV infected patients. It also contributes to the
development of hepatocellular carcinoma (HCC), the progression of liver disease and
may negatively affects the response to interferon (IFN) based antiviral therapy.
Although the clinical significance of OBI in CHC (chronic hepatitis C) patients, to
the best of our knowledge, there is no study that has investigated its prevalance in
patients with CHC in our country. This study aimed to investigate the prevalence of
OBI in patients with CHC in our country and its effect on the response to antiviral
therapy.

Patients and Methods: This prospective study conducted in Mustafa Kemal
University, Faculty of Medicine, Department of Infectious Diseases and Clinical
Microbiology with HBsAg negative 100 patients who received double or triple
antiviral therapy including IFNo/Peg-IFNa for CHC. Patients were classified into
two groups according to antiviral treatment response. SVR (sustained virological
response) group which included 50 patients who achieved SVR and non-SVR (null
responders/partial responders/relapsers) group that included 50 patients who failed to
achieve SVR. One hundred serum samples which were obtained from patients were
tested for HBV DNA, anti-HBc IgG, anti-HBs, ALT and AST.

Results: In this study 53% of patients were positive for anti-HBc IgG while
only one (1%) patient was positive for HBV DNA. The patient who detected positive
for HBV DNA was anti-HBc positive, anti-HBs negative and ALT/AST levels were
normal. In our study HBV DNA and anti-HBc 1gG pozitivity rates were higher in the
non-SVR group than the SVR group, but this difference was not statistically
significant (p=0.31 and p=0.07 respectively). ALT and AST levels were significantly
higher in the non-SVR group than the SVR group (p< 0.05).

Conclusion: According to the results of this study, the prevalance of OBI is
lower than expected among CHC patients in our country and the response to antiviral
therapy is not affected by the presence of OBI. However, multicenter studies with
larger patient series should be conducted to determine the actual prevalance of OBI
and its effect on response to antiviral therapy in Turkey. CHC patients should be
screened for OBI before antiviral therapy to prevente occurrence of OBI and to
detect the presence of OBI before the development of its complications. However, its
cost effectiveness is unknown.

Keywords: occult hepatitis B, chronic hepatitis C, interferon alpha, pegylated
interferon alpha, sustained virological response
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1. GIRIS ve AMAC

Hepatit B viriisii (HBV) ve hepatit C viriisit (HCV) kronik hepatit, siroz ve
hepatoselliiler karsinomu (HCC) igeren kronik karaciger hastaliginin 6nde gelen
nedenlerindendir. Diinya genelinde 350 milyon kisinin HBV ile karsilasmis
olabilecegi ve yaklasik 185 milyon kisinin HCV ile enfekte oldugu tahmin
edilmektedir (1-3). Her iki virlisiin de bulas yollarinin ortak olmasi nedeniyle
HBV/HCYV koenfeksiyonu endemik bolgelerde ve parenteral enfeksiyon riski yiiksek
olan bireyler arasinda hi¢ de nadir degildir (4).

HBV enfeksiyonunun teshisi genellikle hepatit B ylizey antijeninin (HBsAg)
saptanmasina dayanmakta ve bu antijenin kaybolmasi HBV klirensini isaret
etmektedir (2). Bununla birlikte HBsSAg negatif kan iiriinlerinden de HBV bulasi
olabileceginin gozlenmesi ve HBsAg negatif bazi hastalarin serum ve doku
orneklerinde HBV DNA varliginin gosterilmesi ile yeni bir klinik durum ortaya
konmus ve bu durum okiilt (gizli) hepatit B viriis enfeksiyonu olarak tanimlanmistir
(5).

Okiilt hepatit B (OHB) prevalansi cografi bolge ve etnik kokenlere gore farklilik
gostermekle birlikte genel HBV prevalansint yansitir (6). Tiirkiye’de farkli hasta
gruplarinin ~ degerlendirildigi ¢alismalarda OHB prevalanst  %0-36.4 olarak
bildirilmistir. OHB enfeksiyonu i¢in tanimlanmis farkli risk gruplari bulunmakla
birlikte en yiiksek prevalans kronik hepatit C (KHC) hastalarinda saptanmis olup, bu
oran Fransa’da yapilmis bir ¢alismada %Z20’lere, Japonya’da yapilmis bir diger
calismada ise % 80’lere ulasmaktadir (7-9). Ancak OHB’nin iilkemiz KHC
hastalarindaki prevalansi ile ilgili veri bulunmamaktadir.

KHC hastalarinda OHB koenfeksiyonu varliginin karaciger hastaliginin seyrini
olumsuz yonde etkiledigi, hepatoselliiler karsinom gelisme riskini arttirdigi ve
interferon (IFN) bazl rejimlerde tedavi yanitin1 olumsuz etkiledigi diistiniilmektedir
(10). KHC hastalarinda OHB varlig1 ile tedavi yanitinin azalmasi, mortalite ve

morbiditede artisa neden olabilir. Ote yandan, OHB ile koenfekte KHC olgularinda
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antiviral tedavi ile kalic1 virolojik yanit (KVY) elde edilmis olsa dahi ilerleyen
stirecte siroz ve HCC gelisebilecegi de bildirilmistir (11). Bu nedenle, bu gizli
enfeksiyonun KHC hastalarinda erken tanisi ve tedavisi onem kazanmaktadir. Ancak
literatiirde antiviral tedavi almis KHC hastalarinda OHB enfeksiyonunun rutin
taranmasinin yararli olup olmayacagi konusunda bir goriis birligi bulunmamaktadir.
Calismamizda iilkemiz KHC hastalarindaki OHB prevalansinin belirlenmesi ve
OHB enfeksiyonunun tedavi duyarlilifinda azalmaya neden olup olmadiginin
belirlenmesi amaglanmaktadir. Bu ¢alismanin interferon alfa/pegile interferon alfa
(IFNo/Peg-IFNa) bazli antiviral tedavi almig KHC hastalarinda OHB
enfeksiyonunun arastirilmasimin gerekli olup olmadigi konusunda literatiire katki

saglayabilecegi diisiiniilmektedir.
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2. GENEL BILGILER

2.1 Hepatit C Viriis (HCV) Enfeksiyonu

2.1.1 Hepatit C viriisii (HCV)

HCV ilk kez 1978 yilinda Harvey Alter tarafindan tanimlanmis ve non-A,
non-B hepatit olarak adlandirtlmistir (12). Uzun yillar siiren aragtirmalardan sonra
1989’da Michael Houghton ve arkadaslar1 kan transfiizyonunu izleyen hepatitin
baslica nedeni oldugu diisiiniilen viral ajan1 izole etmis ve bu patojeni HCV olarak
tanimlamiglardir (13). Daha sonra non-A non-B transflizyon sonrasi hepatit
olgularinin neredeyse tamaminin HCV enfeksiyonuna atfedilebilecegi gdsterilmistir
(14).

HCV, flaviviridae ailesinde yer almaktadir ve Hepaciviris cinsinin tek
tiyesidir (15). Viral pargacik pozitif polariteli tek iplik¢ikli bir RNA (riboniikleik
asit) genomunu igeren niikleokapsid ile bunu c¢evreleyen ve konak hiicre
membranindan koken alanbir zarftan olusur (16). RNA genomu yaklasik 9600
niikleotid uzunlugundadir ve hem 3’ hem de 5’ uclarinda protein kodlamayan iyi
korunmus bolgeler ile ¢evrili tekbir agik okuma ¢ergevesi bulundurmaktadir.
Translasyon yaklasik 3000 aminoasitlik bir oncii polipeptidin iiretimi ile sonuglanir.
Hiicresel ve viral proteazlar bu biiyiik proteiniii¢ yapisal protein (kor proteini, E1 ve
E2 zarf proteinleri), bir iyon kanali (p7) ve alt1 yapisal olmayan protein (NS2, NS3A,
NS4A, NS4B, NS5A ve NS5B) olmak iizere daha kiigiikk 10 viral gen {irliniine
bolerler (sekil 1).

Kor proteini niikleokapsidin ana bilesenidir (16, 17). E1 ve E2
glikoproteinleri hedef konakg1 hiicreye baglanmadan ve viral giristen sorumludurlar.
P7 proteini viral montaj i¢indnemli olmakla birlikte, diger yapisal olmayan
proteinlerin aksine HCV RNA replikasyonu i¢in elzem goriinmemektedir (18, 19).

NS3’den NS5B’ye uzanan poliprotein bolgesindeki yapisal olmayan proteinler ise,
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RNA replikasyonu i¢in gereklidir ve enfekte hiicrelerin sitoplazmasi icinde
membran-baglantili bir replikaz kompleksi igine monte edilmektedirler (15).

HCV, RNA bagimli RNA polimerazda hata diizeltme 6zelliginin olmayis1 ve
yiiksek viral turnover: (giinde yaklasik 10%2 virion iiretildigi tahmin edilmektedir)
nedeniyle genomda hatir1 sayilir bir heterojenite ile sonuglanan yiikksek mutasyon
hizina sahiptir (20). HCV, niikleotid dizilerindeki <%70 benzerlik (sekanslar
arasindaki farklilik en fazla %34) temel alinarak genotiplere ayrilmistir. Bazi
genotiplerin igindeki daha yakin iligkili HCV tiirleri (%75-80 sekans benzerligi) ise
subtipleri olusturmaktadir. Genotipler kesif siralarina goére numaralandirilirken,
subtipler icinde kiigiik harfler belirlenmistir (21). HCV genomlart arasindaki
(ortalama %0.9) sekans varyasyonlar1 ise HCV ile enfekte hastalarda tiiriimsiilerin
(quasispecies) varligina isaret etmektedir (22). Tirlimsii olusumu konagin immiin

cevabindan kagis ve kroniklesme ile iliskili goriinmektedir (23).

a Model structure of HCV

EN ——— Envelope glycoprotein 2
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@ " 4
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' @
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Sekil 1. Hepatitis C viriisii (HCV): viriis yapist ve genom organizasyonu (24).
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2.1.2 Epidemiyolojisi

Diinya genelinde 185 milyondan fazla kisinin (diinya niifusunun % 2.8°1)
HCV ile enfekte oldugu tahmin edilmektedir (15, 25). Diinyanin bir¢ok yerinde
endemik olmakla birlikte, bazi Afrika ve Asya iilkelerinde (%15’lere ulagan) HCV
enfeksiyonu prevalansi, Amerika (%1.7) ve Avrupa’ya (%1.03) kiyasla ¢ok daha
yiiksektir (26, 27) (sekil 2).

Prevalence of Hepatitis C
Moderate: 1.5-3

No Data

Sekil 2. HCV enfeksiyonunun kiiresel dagilimi (25).

Gilinlimiizde niikleik asit dizi heterojenitelerine gore tanimlanmig 7 HCV
genotipi ve 67 subgenotipi bulunmaktadir (28, 29). Diinya niifusunun yaklasik yarisi
(%46) genotip 1 (GI1) ile enfektedir. Diger genotiplerin yayginligi ise sirasiyla
soyledir; G3 (%22), G2 (%13), G4 (%13), G6 (%2) ve G5 (%1). Genotip 1b en sik
goriilen subtip olup tiim enfeksiyonlarin %22’sinden sorumludur (30).

HCV genotip 1, 2 ve 3 Batili iilkelerde ve Uzakdogu’da, genotip 4 Orta
Afrika’da ve Orta Dogu’da, genotip 5 Giiney Afrika’da ve genotip 6 Giineydogu
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Asya’da endemiktir. Bugiine kadar sadece bir HCV genotip 7 enfeksiyonu bildirilmis
olup, Kanada’da bir Orta Afrika gogmeninden izole edilmistir (31, 32) (Sekil 3).

HCV: Most common genotype
1

e0sun

Countries with no data

Sekil 3. HCV genotiplerinin kiiresel dagilimi (31).

Gower ve arkadaslarinin 2014’de yaymnlanan HCV enfeksiyonun global
prevalanst ve genotip dagiliminin incelendigi ¢alismalarinda iilkemizdeki yetiskin
anti-HCV prevalanst %1.0 (%0.6-%2.1) olarak saptanmistir. Yine bu g¢alismanin
verilerine gore lilkemizdeki HCV enfeksiyonlarinin %83.7’sinin genotip 1b’ye bagh
gelistigi bildirilmistir. Genotip 1a %8.1, genotip 3 %4.9, genotip 2 %2.2, genotip 4
ise %1.1 oraninda goriilmistiir (30).

Klinik seyir ve antiviral tedavilerin (mevcut ve yeni antiviraller) etkinligi
genotiplere gore farklilik gosterdiginden kisinin hangi HCV genotipi ile enfekte
oldugunun bilinmesi 6nemlidir. Pan-genomik tedaviler pazara ulasincaya kadar
KVY, tedavi siiresi ve tedavinin maliyeti genotip dagilimindan etkilenmeye devam

edecek gibi gorinmektedir (30).
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2.1.3 HCV enfeksiyonunun klinik 6zellikleri
2.1.3.1 Akut HCV enfeksiyonu

Akut olarak enfekte olan hastalarin ¢ogunlugu (%70-80’1) asemptomatik
oldugundan, akut HCV enfeksiyonu seyrek olarak teshis edilebilmektedir (33). Akut
HCV enfeksiyonu olan yetiskinlerin %20-30’unda ise kiriklik, halsizlik, istahsizlik
ve sarilik gibi semptomlar maruziyetten 3-12 hafta sonra gelisebilmektedir (34, 35).

Hepatoselliiler hasar1 gosteren serum alanin aminotransferaz (ALT) diizeyleri
maruziyetten 2-8 hafta sonra yiikselmeye baslar ve siklikla normalin st sinirinin 10
katina kadar ulasabilir. HCV RNA ise maruziyetten 1-2 hafta sonra serumda tespit
edilebilir (35, 36). HCV RNA ilk haftalarda hizla yiikselir ve serum aminotransferaz
diizeylerinin en yiiksek degerlerine ulagsmasindan ve semptomlarin baglamasindan
kisa bir siire 6nce pik yapar. Akut HCV enfeksiyonu ciddi seyirli olabilir, ancak

fulminan karaciger yetmezligi nadirdir (37).

2.1.3.2 Kronik HCV enfeksiyonu

Kronik HCV enfeksiyonu akut enfeksiyonun baglangici sonrasinda en az 6 ay
stireyle kanda HCV RNA’nin persiste etmesi ile tanimlanir. HCV, hastalarin sadece
%15-25’inde kendini siirlayabilir. Enfekte hastalarin yaklasik %75-85’inde ilk 6 ay
igerisinde viral klirens ger¢eklesememekte ve kronik hepatit gelismektedir. Kronik
HCV enfeksiyonu gelisme olasilig1 enfeksiyon sirasindaki yas, cinsiyet, etnik kdken
ve akut enfeksiyon sirasinda sarilik gelisimini iceren bir ¢ok faktorden
etkilenmektedir (38).

Hastalar kronik evrede on yillar boyunca semptomsuz olarak kalabilirlerse
de, hepatik steatoz, progresif fibrozis, kompanse ve sonrasinda dekompanse siroz ile
en sonunda da HCC gelisebilmektedir (39). Karaciger enzim (ALT) seviyesi ve viral
yiik genelikle karaciger hasar1 miktari ile iliskili degildir (20). Kronik olarak enfekte
hastalarin yaklasik %20’sinde 20 yil igerisinde siroz gelismektedir. HCV 1iliskili siroz
gelisen hastalarda yillik HCC insidanst ise %]1-4’tlir (40). Karaciger fibrozunun
ilerleme oranlart olduk¢a degisken olup, alkol tiiketimi, HCV enfeksiyonu

baslangicindaki yas, karaciger biyopsisindeki inflamasyon ve fibrozis derecesi, insan
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immiin yetmezlik viriisiit (HIV) veya HBV koenfeksiyonu ve eslik eden komorbid

durumlardan etkilenir (38).

2.1.4 Antiviral Tedavi

Tedavinin temel amact enfeksiyonun eradikasyonu (kalict virolojik yanita
ulagilmasi) ile kronik hepatit C komplikasyonlarinin énlenmesidir (41-43). IFN bazh
tedavilerden beri kullanila gelen bir terim olan KVY, tedavi sona erdikten 12 hafta
(KVY12) (SVR12) veya 24 hafta sonrasinda (KVY24) (SVR24) HCV RNA’nin <15
[U/ml olmasi ile tanmimlanmaktadir (41, 44). Tedavi bitiminde HCV RNA’nin
saptanamamasi tedavi sonu yanit (TSY) olarak tanimlanirken, HCV RNA’nin TSY
elde edilen bir kiside tekrar tespit edilmesi ise relaps olarak tanimlanir. HCV
RNA’nin 24. haftada 2 log’dan daha az distiigii kisiler tam yanitsiz olarak kabul
edilirken, HCV RNA’s1 azalmis ancak hi¢ negatiflesmemis kisiler kismi yanith
olarak kabul edilirler (15).

Son 30 yilda kronik HCV tedavisinde 6nemli gelismeler olmustur. 1990’larin
basinda 6 aylik IFN-o monoterapisi kronik HCV enfeksiyonu tedavisinde onay almis
ilk tedavi olmus ve bu tedavi ile %6-12 KVY oranlar1 elde edilmistir. Tedavi
stiresinin 12 aya uzatilmasi ile %16-20 ve IFN-a tedavisine ribavirinin de eklenmesi
ile %35-40 KVY oranlarina ulasilmistir. Sonrasinda IFN-o’nin pegile formunun
ribavirin ile kombine edilmesi ile KVY oranlar1 %55-56’ya kadar yiikseltilmistir (45,
46). Peg-IFNa ve ribavirin tedavisine dayali klinik aragtirmalar ile genotip 2 ve 3’iin
genotip 1 ile karsilastirildiginda daha yiiksek kiir oranlar ile iliskili oldugu, genotip
2 ve 3 ile enfekte olgularda 48 hafta yerine 24 haftalik tedavi siiresinin yeterli oldugu
ortaya konmustur (47-49).

HCV i¢in bir hiicre kiiltiirii sisteminin gelistirilmesi ve sonrasinda HCV
yasam dongisiiniin detayli karakterizasyonu, HCV replikasyon dongiisiindeki
basamaklar1 direkt olarak hedefleyen yeni tedaviler olan direkt etkili antivirallerin
(DEA) gelistirilmesine olanak saglamistir (50, 51). 2008 yilinda ilk DEA’ler olan
NS3/4A proteaz inhibitorleri tanimlanmis ve test edilmistir (52, 53). 2011°de
DEA’ler (telaprevir veya boceprevir) peg-IFNa ve ribavirin ile kombinasyon halinde
kullanilmak tizere HCV genotip 1 tedavisi i¢in onay almis ve bu ajanlarla KVY

oranlar1 %75 lere ulasmistir (53-55). Ancak bu ajanlarin ciddi yan etkiler ve ilag-ilag
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etkilesimleri ile iligkili olmalari, karmagik tedavi rejimlerine sahip olmalar1 ve sirotik
hastalar ile 6nceki tedavisi basarisiz hastalardaki KVY oranlarinin daha diisiik olmasi
kullanimlarini kisitlamistir (53). 2011°den sonra daha az yan etki ile %90’lara ulagsan
KVY oranlar elde edilebilen yeni DEA’lerin gelistirilmesi ile interferonsuz rejimler
giindeme gelmis ve 2012°de NS3/4A proteaz inhibitdrii Asunaprevir ve NS5A
inhibitorii Daclatasvir’in birlikte kullanildigi bir ¢alisma ile bu yoldaki ilk adim
atilmistir (56-58). Giliniimiizde peg-IFNa ile ribavirini igermeyen ve sadece oral
antivirallerden olusan kombine rejimler olan Ledipasvir (NS5A inhibitoril) ile
Sofosbuvir (NS5B inhibitorii) ve 3°1i Paritaprevir-Ombitasvir-Ritonavir (sirasiyla
N3/4A-NS5A-NS5A inhibitorii) ile Dasabuvir (NS5B inhibitorii) kombinasyon
tedavilerinin kullanimi ile %90’larin iizerinde KVY oranlarina ulasilabilmektedir
(59, 60).

Yeni DEA’ler ile tedavi edilen hastalarin ¢ogunda kiir saglanabilse de, bu
yeni tedaviler re-enfeksiyonlara karsi koruma saglayamayacaktir. Buna ek olarak
yiiksek maliyet ve ilaca direngli varyantlarin gelisme riski yeni DEA’lerin
kullanimini kisitlayabilir (61). Bu nedenle diisiik gelirli iilkelerde bulunan hastalarin

tedavi edilebilmesi i¢in daha diisiik maliyetli tedavilere ihtiyac siirmektedir.
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Sekil 4. Standart HCV tedavisinin gelisim siireci
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2.1.4.1 Pegile Interferon a (Peg-IFNa)

Peg-IFNao, giiclii antiviral 6zelliklere sahiptir. 2°,5” — oligoadenilat sentetazi,
cift sarmalli RNA tarafindan aktive edilen protein kinaz ve miksoviriis proteinleri
gibi antiviral efektor proteinlerin ekspresyonunu indiikleyerek islev goéren
nonspesifik antiviral bir ajandir. Direkt antiviral 6zelliklerine ek olarak peg-IFNa,
konak antiviral cevabindaki hiicre ve molekiilleri aktive ederek antiviral etkinligine
katkida bulunabilecek immunomodiilator 6zelliklere de sahiptir. Ayrica NK (dogal
oldirticti  hiicreler) hiicrelerinin, sitotoksik T lenfositlerin ve makrofajlarin

fonksiyonlarini dolayl olarak arttirabilir (43, 62).

2.1.4.2 Ribavirin

Ribavirin ¢esitli RNA ve DNA (deoksiriboniikleik asit) viriislerine karsi
genig antiviral etkiye sahip oral bir guanozin analogudur (63). Ribavirinin etki
mekanizmasi tam olarak bilinmemektedir. Yapilan caligmalarda immun yanitin
modiile edilmesi, inosin monofosfat dehidrogenazin inhibisyonu, HCV NS5B’nin
dogrudan inhibisyonu ve mutagenezin  indiiklenmesi ribavirinin olast etki

mekanizmalari olarak bildirilmistir (46).

2.1.4.3 Direkt etkili antiviraller (DEA)

NS3/4A Proteaz inhibitorleri; HCV’nin NS3/4A serin proteazin
hedeflerler. Tedavi olarak onaylanmig ilk DEA’ler olan Telaprevir ve Boceprevir’in
her ikisi de proteaz inhibitoriidiir (54, 55). Simeprevir, peg-IFNao ve ribavirin ile
kombine tedavide kullanilmak iizere onay almig 3. proteaz inhibitoridiir (64).
Simeprevir, sofosbuvir ile birlikte interferonsuz bir tedavi rejiminde de test edilmistir
(65). Paritaprevir de, Ombitasvir, Ritonavir ve Dasabuvir ile kombine tedavide
kullanilmak {izere onay almis bir bagka proteaz inhibitoriidiir (66, 67).

Niikleoz(t)id NS5B inhibitorleri; Bir RNA bagimli RNA polimeraz olan
NS5B proteinini inhibe ederler. Dirence karsi yiiksek genetik bariyere sahip,

pangenotipik aktivitede, bildirilmis az sayida ilag-ilag etkilesimi olan ve giinde tek

20



doz kullanim kolayligi sunan ajanlardir. Gliniimiize kadar bu grubun pazara
ulasabilmis tek {iyesi Sofosbuvir’dir. Bir dizi niikleoz(t)id inhibitoriiniin
gelistirilmesi toksisite nedeniyle sonlandirilmistir. Ancak umut verici bir dizi
niikleoz(t)id inhibitériiniin de faz II/III ¢alismalar1 devam etmektedir (51).
Sofosbuvirin interferonsuz rejimlerde Ledipasvir veya Simeprevir ile kombine
kullaniminin yiiksek kiir oranlar1 (%93-99 arasinda degisen) sagladigi gosterilmistir
(68).

Non-niikleoz(t)id NS5B inhibitorleri; Bu ajanlar NS5B polimerazin farkli
allosterik bolgelerine baglanarak, sekilsel degisikliklere neden olurlar ve polimerazi
etkisiz hale getirirler (51). Bu gruptaki ajanlar daha az potent, sadece HCV genotip
1’e kars1 spesifik etkili, dirence karsi diisiik-orta genetik bariyere ve degisken
toksisite profillerine sahiptirler (69). Sonug olarak, bu ajanlar daha potent ve yiiksek
genetik bariyerli ajanlarla kombine olarak kullanilmahdirlar. Bu grupta yer alan
Dasabuvir, Paritavir ve Ombitavir ile tamami oral antivirallerden olusan bir
kombinasyon tedavisinde kullanilmak {izere onay almistir (66, 67).

NS5A inhibitorleri; NS5A proteini viral replikasyonda ve infeksiy6z viriis
partikiiliiniin toplanmasinda rol oynar. Daclatasvir, Ledipasvir ve Ombitasvir HCV-1
igin lisans almig i¢ NS5A inhibitoriidiir.Daclatasvir daha genis genotipik aktiviteye
sahip olup, genotip 3 i¢in lisans almis tek NS5A inhibitoriidiir (51). Bu ajanlarin
diger DEA’lerle ribavirini igeren veya igermeyen kombine kullanimlarinda genotip 1
enfeksiyonu olan hastalarda %89-100 arasinda degisen KVY oranlar1 bildirilmistir
(70, 71).

2.2 Hepatit B Viriis (HBV) Enfeksiyonu

2.2.1 Hepatit B Viriisiiniin Yapisi

HBYV Hepadnaviridae ailesine ait reverse transkriptaz enzimine sahip kismen
cift iplikli bir DNA viriisiidiir (40). Hepadnaviriisler primer olarak karacigeri enfekte
etmekte, ancak kiiciilk miktarlarda hepadnaviral DNA bobrek, pankreas ve
mononiikleer hiicrelerde de bulunabilmektedir (72, 73). HBV morfolojisi, genetik
materyali, genom organizasyonu, genom replikasyonu ve genetik kontroliindeki

farkli yonleriyle benzersiz bir viriistiir. Diger viriislerin aksine, HBV ti¢ farkli tiirde
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viriis 1iliskili partikiil iiretir. HBV ile enfekte kisilerden hazirlanan preperatlar
elektron mikroskobunda incelendiginde bunlar; 42-47 nm capinda sferik ¢ift kabuklu
partikiiller, 20 nm ¢apinda sferik partikiiller ve 20 nm ¢apinda degisken uzunluktaki
filamanlardir (74) (Sekil 4).

42-47 nm c¢apindaki c¢ift kabuklu partikiiller Dane partikiilleri olarak da
bilinen gergek enfeksiydz partikiillerdir. Dane partikiilleri viral niikleik asit igceren
25-27 nm ikozahedral simetrik niikleokapsidler, viral polimeraz ve ilgili proteinleri
icermektedir. 20 nm c¢apindaki sferik ve filamentoz partikiiller esas olarak yliksek
oranda immiinojenik viral yiizey proteini, HBsAg’den olusurlar, ancak niikleokapsid
ile viral niikleik asitten ve polimeraz aktivitesinden yoksun olduklarindan

nonenfeksiyozdiirler (74). Asi tiretiminde bu partikiiller kullanilmaktadir (72).

LHBs protein .
(=) MHBs protein ,.

SHBs protein

Dane particle, Filamentous particle, Spherical particle,
42-45 nm 20 nm with variable length 17-25 nm

Sekil 5. Hepatit B viriisii (Dane partikiilii) ve hepatit B yiizey antijen (HBsAg) partikiilleri
(75).

2.2.2 HBV Genomu

HBV genomu kismen sirkiiler, ¢ift sarmalli yapida olup 3.2 kb
uzunlugundadir ve dort adet agik okuma bolgesi (open reading frame=ORF)
bulundurmaktadir. Genomun pre S-S (presurface-surface) bolgesi {i¢ ayr1 baslangig
kodonu araciligiyla biiyiik yiizey proteini (L-Large), orta yiizey proteini (M-
Medium) ve Kkiigiik yiizey proteini (S-Small) olmak {izere ii¢ viral yiizey
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glikoproteinini kodlar. L proteininin virionun konak hiicreye baglanmasinda ve
hiicreden ayrilmasinda rolii oldugu diisiiniilmektedir. Pre C-C (precore-core) bolgesi,
kapsid proteinleri olan hepatit B kor antijenini (HBCAQ) ve hepatit B “e” antijenini
(HBeAg) kodlar. P kodlama bolgesi ayn1 zamanda reverse transkriptaz fonksiyonu
da goren DNA polimeraz igin spesifiktir. X a¢ik okuma bolgesi konak-hiicre sinyal
iletimini modiile eden ve konak ile viral gen ekspresyonunu dogrudan ve dolayli
olarak etkileyebilen viral X proteinini (HBx) kodlar. X protein aktivitesi in vivo
replikasyon ve viriis yayilimi i¢in mutlaka gereklidir. Ayrica X proteinin karaciger
kanserinde rol oynadig: diisiiniilmektedir (73, 76, 77) (sekil 6).
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Sekil 6. HBV genomu. (A) Genom organizasyonu (B) Viral transkriptler ve proteinler (78).

2.2.3 Viral Replikasyon

HBsAg’nin dis zarfta bulunan 3 formu (LHBsAg, MHBsAg, SHBsAQ) insan
karacigeri hiicrelerinin  %80’inden fazlasin1 olusturan hepatositlerin  hiicre
membranina baglanma yetenegine sahiptirler. IgA reseptorii ve asialoglikoprotein
reseptorleri de HBV nin hepatositlere baglanmasinda gorev alan reseptorler arasinda
yeralmaktadir (79). LHBsAg ve MHBsAg reseptér baglanmasindan sorumlu

olmalarinin yanisira virion hedef hiicreye endositoz araciligiyla girdiginde hedef
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hiicrenin plazma membrani ile viral zarfin fiizyonundan sorumludurlar. Membran
fizyonu dig zarfin konak hiicrenin sitoplazmasi icine salinan kordan ayrilmasinm
tetikler. Enfeksiy6z bir virionun iginde bulunan ve pozitif ipliginde bir ¢entik ile
negatif ipliginde bir boslugu iceren HBV genomu, kor bolgesinden gevsek sirkiiler
DNA formunda (Relaxed Circular DNA, RC-DNA) salinir ve konak hiicre
cekirdegine transloke olur. Transkripsiyon igin gerekli olan kovalent bagli kapali
sirkiiler DNA (cccDNA)’y1 olusturabilmek i¢in ¢entik ve bosluk bolgeleri ¢ekirdekte
konak hiicre polimeraz ve ligaz1 kullanilarak tamir edilmelidir. Cekirdek igerisindeki
herhangi bir evrede cccDNA’nin herhangi bir segmenti konak hiicre genomu igine
rastgele entegre olabilir. Hiicresel RNA polimeraz II, cccDNA’dan 4 farkli HBV
messenger RNA (mRNA) sentezlenmesinden sorumludur: 1) pregenomik RNA
(PgRNA), 2) PreS1 mRNA, 3) PreS2/S m RNA, ve 4) X mRNA. HBX, virionlarin
igerisine paketlenmez ancak etkili bir HBV replikasyonunu saglamada viral ve
hiicresel siiregleri etkileyen potansiyel islevlere sahiptir (80).

pgRNA’dan virlise ait birkag protein sentezlenir. Bunlar 1) HBeAg; HBV
replikasyonunun arttig1 donemlerde hepatositlerden salgilanan ¢6ziinebilir bir antijen
2) yapisal kor proteini; yeni olusan virionlarin kapsidleri i¢in kullanilir ve 3) viral
polimerazdir. pgRNA’nin bir kopyasi, viral polimerazin bir kopyasi ile birlikte yeni
kapsidlerin igine paketlenir. Daha sonra reverse transkriptaz etkinligine sahip viral
polimeraz pgRNA’y1 infeksiydz virionlar i¢in gerekli form olan RC-DNA’ya
cevirir. RC-DNA kapsid birlestirildikten sonra zarf ile kaplanmak tizere endoplazmik
retikulum (ER) i¢ine hareket edebilir veya ihtiyag fazlasi ise geri dontstiiriilebilir ve
RC-DNA genomu ilave cccDNA olusturmak iizere tekrar c¢ekirdege transloke
edilebilir (80) (sekil 7).

Kapsid ER’a ulastiktan sonra, virionun dis zarfini olusturmak i¢in HBsAg’nin
tim formlar ile ¢evrelenir. Zarfli virionlar daha sonra baska hepatositleri enfekte
etmek i¢in konak hiicreden tomurcuklanabilirler. Virionun tomurcuklanmasina ek
olarak enfekte hepatositlerden iki tip HBsSAg igeren subviral partikiil de (sferik ve
filamanlar) salmir. 22 nm’lik sferik partikiiller sadece MHBsAg ve SHBsAg
igerirken, uzun oval sekilli 22 nm capli filamanlar bunlara ek olarak kiigiik
miktarlarda LHBsAg de igermektedir. Bu subviral partikiiller akut ve kronik HBV ile

enfekte hastalarin kaninda 1 viriona 100-1000 oraninda tespit edilebilirler. Subviral
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partikiiller immunojenik SHBsAg’ ye karst immiin cevabi uyarirlar. Ancak bu
partikiiller ayn1 zamanda immun sistemi sasirtarak infeksiydz virionlarin immun
sistemden kagma ve HBV’nin yasam dongilisiinii devam ettirebilme sanslarimi

arttirlar (80).
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Sekil 7. HBV replikasyon dongiisii (78).

Hepatosit HBV ile enfekte olan primer hiicre tipi olsa da ekstrahepatik hiicre
tiplerinin enfeksiyonu da bildirilmistir (81). Periferal kan mononiikleer hiicreleri
(PKMH), kemik iligi hiicreleri ve gesitli ek hiicrelerin HBV transkripti igerdigi rapor
edilmis olsa da tiim bu hiicrelerde etkin bir HBV replikasyonunun meydana geldigi
kuskuludur (82).
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2.2.4 HBV immunopatogenezi

HBV, viral enfeksiyonun kendisinin enfekte hiicrelere zarar vermedigi,
nonsitopatik bir viral enfeksiyona neden olur (83). Konagin HBV’ye karsi olan
immiin yanit1 antiviral aktivitenin indiikledigi hiicre hasar1 ve hiicre Gliimiinden,
Klirensten veya enfeksiyonun persiste etmesinden sorumludur (84). Akut HBV
enfeksiyonu sirasinda HBV DNA klirensi tiimor nekrozis faktor alfa (TNFa),
interferon alfa/beta (IFN o/B) ve interferon gamma (IFN vy) diizeyleri ile pozitif
korelasyon gosterir (85). Bu antiviral sitokinler CD4 T hiicreleri tarafindan tiretilirler
ve hem Kupffer hiicrelerinin hem de dendritik hiicrelerin (DH) aktivitelerine aracilik
ederler (86). Sonrasinda Kupffer hiicreleri ve dendritik hiicreler HBV spesifik T
hiicrelerinin olgunlagsmasina katilirlar (87). HBV ile enfekte hepatositlerin hasar1 ve
apoptozisi sitotoksik CD8 T hiicreleri araciligiyla gergeklesmektedir (88). HBV
persistansinda ve kronik HBV enfeksiyonu gelisiminde CD4 ve CD8 T hiicre
yanitlarinin azalmasi, IFN iiretiminde azalma ve DH fonksiyon defektleri gibi ¢esitli
faktorler rol oynamaktadir (83, 89, 90). Transforming growth faktor beta 1 (TGF-1)
fibrotik siirecin dnemli bir diizenleyicisi oldugundan HBV’ye karsi olusan immun
yanit ayn1 zamanda karaciger fibrozu gelisiminde de rol oynar (91, 92). Ote yandan
HBV enfeksiyonu klirensinin miimkiin oldugu kisilerde, B hiicreleri HBV ile
reenfeksiyona karst uzun siireli koruma saglayabilen koruyucu antikorlari (anti HBS)

tiretirler (93).

2.2.5 Epidemiyolojisi

Diinya niifusunun yaklasik %5°1 (350 milyon kisi) HBV ile kronik olarak
enfektedir ve her yil HBV’ye bagli 600,000’den fazla 6lim meydana gelmektedir
(2). Kronik HBV enfeksiyonunun prevalansi diinya genelinde cografi bolgelere gore
farklilik gosterir. DSO tarafindan HBV enfeksiyonu prevalansma gore yiiksek
(>%8), orta (%2-7) ve diisiik (<%2) endemisite bolgeleri tanimlanmistir (94) (sekil
8). Yiiksek ve orta endemik bolgelerde HBV enfeksiyonlarinin biiyiik ¢ogunlugu
okul oncesi donemde vertikal ve horizontal yolla kazanilmaktadir (94, 95). Buna
karsilik, diisiik endemik bolgelerde bu enfeksiyon addlesan veya eriskinler tarafindan

agirlikli olarak parenteral veya cinsel yollardan kazanilmaktadir (96).
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Prevalence of Hepatitis B

ntermediate: 5%-7"

Sekil 8. Hepatit B yiizey antijenemisinin kiiresel dagilimi (97).

Tiirkiye yaklasik %4’lik HBsAg pozitifligi ile orta endemik bir {ilke olarak
kabul edilmektedir. HBsAg pozitifligi oranlari iilkemiz igerisinde de bolgelere gore
degiskenlik gosterir.  Seroepidemiyolojik  ¢aligmalar tiim yas gruplarinda
giineydogudan batiya azalan bir yonelim gostermektedir (98). 1999-2009 yillari
arasinda yapilmis caligmalarin degerlendirildigi bir metaanalizde Toy ve arkadaslari
bati, orta ve dogu bolgelerinde HBsAg pozitifligi prevalansini sirasiyla %3.5, %4.9
ve %6.8 olarak bildirmislerdir. Ayn1 ¢alismada en diisiik prevalansin 15 yasindan
kiiciik ¢ocuklarda (%2.8), en yiiksek prevalansin ise 25-34 yas grubunda (%6.4)
gozlendigi bildirilmistir (99).

2.2.6 Hepatit B Viriis Enfeksiyonunun Klinik Ozellikleri

Hepatit B agisinin varligina ragmen, HBV enfeksiyonu halen kiiresel bir halk

saglhigr sorunudur. Primer HBV enfeksiyonu duyarli kisilerde semptomatik veya
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asemptomatik olabilir ve o6zellikle geng bireylerde akut faz boyunca nadiren
fulminan hepatit gelisebilir. Primer enfeksiyonlarin c¢ogu viriisiin klirensi ve
bagisikligin gelisimi ile kendini sinirlar. Ancak yetiskinlerin yaklasik %3-5’inde ve
cocuklarin %95’inde kronik enfeksiyon gelisir. Uzun siireli enfeksiyonlarda ise siroz
ve HCC gelisme riski artar (100). Persistan enfeksiyonlar kendi serolojik profillerine
gore lic farkli klinik antiteye ayrilabilir; kronik HBV, inaktif veya asemptomatik
tastyicilar ve OHB (88) (Tablo 1).

Tablo 1. Hepatit B enfeksiyonu olan hastalarda tipik serolojik profiller (83 nolu kaynaktan
degistirilerek alinmistir).

Serolojik HBV Akut | HBV’den | Kronik | Saglikli/inaktif | OHB
testler immiinizasyonu | HBV | iyilesme HBV tagtyict
Anti-HBs + - + - - I+
Anti-HBc 1gG - + + + + -1+
Anti-HBe - - + - + -1+
HBsAg - + - + + _
HBeAg - + - + - -+
HBV DNA - + - +,>10°% | +, <10%kopya | +, <10°
kopya kopya

2.2.6.1 Akut HBV Enfeksiyonu

Akut HBV enfeksiyonu ortalama inkiibasyon siiresi 90 giin (60-150 giin) olan
ve HBV maruziyetinin ilk alt1 ay1 icinde meydana gelen karaciger hasarimin ani
Klinik, biyokimyasal ve/veya histopatolojik yansimasi olarak tanimlanabilir.
Semptomlarin baslamasindan sonraki alt1 ay i¢inde vakalarin %90’indan fazlasinda
kendiliginden iyilesir (101-103). Akut hepatit B diger akut hepatitlerle benzer sekilde
siklikla halsizlik, yorgunluk, istahsizlik, bulanti, kusma ve sag alt kadranda
hassasiyetten olusan grip benzeri bir sendromdur. Fizik muayene bulgulari sarilik ve
hepatomegalidir. Sarilik gelisme olasilig1 yas ile ters orantilidir. Semptomatik hepatit
5 yasin altindaki ¢ocuklarin %10’unda, yetiskinlerin %30-80’inde gelisir (2, 104).
Semptomlar ve sarilik genellikle 1-3 ay sonra kaybolur, ancak bazi hastalarda serum
aminotransferaz diizeylerinin normallesmesi sonrasinda bile uzamis yorgunluk
goriilebilir (105). Akut HBV enfeksiyonunda ALT ve AST (aspartat amino
transferaz) diizeyleri 1000-2000 IU/L’e kadar yiikselmektedir ve tipik olarak ALT
diizeyleri AST diizeylerine gore daha yiiksek olmaktadir. Serum bilirubin diizeyleri
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anikterik hepatitli hastalarda normal olabilir. Serum aminotransferaz normallesmesi
genellikle 1 ila 4 ay i¢inde olusmaktadir. Alti aydan daha uzun siiren persistan
serum ALT yiiksekligi kronik hepatite ilerleme gostergesidir (104). Akut HBV
enfeksiyonu, hepatit B kor antijenine kars1 gelisen IgM antikoru (anti-HBclgM)’nun
gelisimini takiben hepatit B kor antijenine karsi gelisen 1gG antikoru (anti-
HBclgG)’nun gelisimi ile karakterizedir. Serum HBsAg ve HBV-DNA gibi viral
replikasyon markirlar1 anti-HBc 1gG ile ayn1 anda saptanabilir. HBV DNA, HBeAg,
HBsAg ve anti-HBc IgM kaybi ile hepatit B “e” antijenine karsi gelisen antikor
(anti-HBe) ve hepatit B yiizey antijenine karsi gelisen antikor (anti-HBsS) gelisimi
immunitenin gostergeleridir. Akut hepatit B‘den iyilesen hastalarda muhtemelen
gercekte kiir elde edilememekte, ¢iinkii klinik iyilesmeden uzun yillar sonra
hastalarin 6nemli bir kisminda polimeraz zincir reaksiyonu (PCR) ile HBV DNA
saptanabilmektedir (2, 106).

Fulminan hepatit akut hepatit B’nin siddetli bir formudur (101). Hastalar tipik
olarak semptomlarin baglangicinin ilk bir ayinda koagiilopati, ensefalopati ve
serebral 6dem gibi karaciger yetmezligi bulgularinin eslik ettigi hizli ilerleyen akut
hepatit ile prezente olmaktadir. Fulminan HBV enfeksiyonunda mortalite oranlari
%0,4-53 araliginda degismektedir (107, 108). Fulminan hepatitteki karaciger
hasarmin siddeti konagin siddetli immiin cevabinin gostergesi olup, hizli viral klirens
ile iliskilidir (34). Laboratuar testlerinde erken klirens nedeniyle HBsAg saptanamaz
iken, anti-HBc IgM ve HBV DNA pozitif olacaktir (2).

Yetiskinlerde fulminan hepatit gelisme olasiligi %1’den az, kronik HBV
enfeksiyonuna ilerleme olasiligi ise %5’den az oldugundan akut HBV
enfeksiyonlarinda antiviral tedavi genellikle Onerilmez. Akut HBV’nin tedavisi
hastalarin  ¢ogunlugunda esasen destekleyicidir. Ciddi ve uzamis seyirli
enfeksiyonlarda, diger hepatit viriisleri ile ko-enfekte olan veya altta yatan karaciger
hastalig1 olanlarda, immunsiipresyonu olan hastalarda, karaciger transplantasyonuna
gidilebilecek fulminan karaciger yetmezligi olan hastalarda HBV polimeraz

inhibitorleri ile antiviral tedavi onerilebilir (109, 110).
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2.2.6.2 Kronik HBV Enfeksiyonu

Kronik HBV enfeksiyonu, enfekte bir hastanin serumunda 6 aydan daha uzun
stireli HBsAg varlig1 veya anti-HBc IgM negatif bir hastada HBSAgQ varligi olarak
tanimlanabilir (103). Kronik olarak enfekte hastalarin ¢ogu ilk enfeksiyondan 10-30
y1l kadar sonra HBeAg pozitif kronik HBV enfeksiyonu ile prezente olmaktadir
(111).

Kronik enfeksiyonun dogal seyri viriis—konak etkilesimine dayanan dort fazi
igerir; immiin tolerans, immiin klirens (HBeAg pozitif), diisiik veya nonreplikatif faz
(inaktif hepatit B faz1) (HBeAg negatif) ve reaktivasyon fazi (2, 112, 113).

[k faz olan immun tolerans fazi, HBeAg varligi, oldukea yiiksek serum HBV
DNA diizeyleri, normal veya minimal yiiksek aminotransferaz diizeyleri ve normal
karaciger histolojisi veya minimal histolojik aktivite ile karakterizedir. immun
tolerans faz perinatal enfekte kisilerde 10-30 yil boyunca persiste edebilir, ancak
genellikle ¢ocukluk ya da eriskin donemde kazanilmis HBV enfeksiyonunda kisa
Omiirliidiir yada yoktur.

Ikinci faz (immun klirens faz1) viriise immiin toleransin sona erdigi ve immiin
cevabin enfekte hepatositleri oldiirmeye basladigi fazdir. Bu faz dalgali ancak
progresif olarak azalan HBV DNA, yiiksek ALT seviyeleri ve hepatik
nekroinflamasyon ile  karakterizedir  (114). HBeAg'nin Anti HBe’ye
serokonversiyonunun goriildigi fazdir (113).

Ugiincii faz olan diisiik veya nonreplikatif faz (inaktif hepatit B faz1) viriise
karst immiin kontroliin daha iyi oldugu fazdir (2, 115). Bu fazda HBeAg negatif,
anti-HBe pozitif, HBV DNA diizeyleri < 2000 IU/mL (10* kopya/mL), ALT normal
veya normalin iist sinirinda ve karaciger histolojisi normaldir.

Kronik olarak enfekte olan hastalarin yaklasik %15-24"tinde inaktif tasiyicilik
fazindan HBV replikasyonunun reaktive oldugu enfeksiyonun dordiincii fazina
ilerleme goriilebilir. Bu fazda serumda HBsAg, anti-HBe ve HBV DNA
saptanabilirken, HBeAg saptanamaz, ALT diizeyleri artmis olup, karaciger
dokusunda nekroinflamasyon goriiliir (113, 116, 117).

Yillik siroz insidanst HBeAg negatif kronik HBV enfeksiyonu olan
hastalarda %8-10, HBeAg pozitif kronik HBV enfeksiyonlu hastalarda ise %?2-6
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olarak tahmin edilmektedir. HCC’nin yillik insidansinin sirotik olmayan tasiyicilar
icin %1 ve sirozlu hastalar igin %2-3 oldugu tahmin edilmektedir (113).

Kronik HBV enfeksiyonunun dogal seyrinde nadiren HBsAg klirensi
goriilebilir. Yillik HBsAg klirensi Batili hastalarda %2’nin altinda iken bu oranin
Asya kokenli hastalarda daha diisiik (9%0.1-0.8) oldugu tahmin edilmektedir. HBSAg
seroklirensinden onceki 3 yil boyunca HBsAg seviyelerinde hizli bir azalma
goriilebilir (118-120). HBsAg kaybi olusursa, prognozun iyi olacagi kabul edilir.
Ancak bazi hastalarda HBsAg klirensine ragmen siroz ve HCC gelisebilir. Bu
fenomenin HBsAg’nin kaybina ragmen HBV DNA’nin hepatositlerde varligini

stirdirmeye devam etme gergegine bagli oldugu diisiiniilmektedir (121).

2.3 OKkiilt Hepatit B (OHB) Enfeksiyonu

2.3.1 Tanim

OHB enfeksiyonu serumda HBsAg negatif iken, karaciger dokusunda
ve/veya serumda duyarli tam testleri ile diisiik seviyeli HBV DNA (<200 IU/mL)
tespiti olarak tanimlanir. Asikar hepatit B enfeksiyonu olan olgular ile kiyaslanabilir
diizeylerde HBV DNA titreleri saptanan olgularda yanlis (false) OHB akilda
tutulmalidir. Yanlhs (false) OHB genellikle rutin tani testleri ile tespit edilemeyen
modifiye bir HBsAg lireten S gen kag¢is mutantlar1 ile gelismis enfeksiyonlarda
goriilmektedir (122-124).

HBV antikor profiline dayanarak OHB; seropozitif (anti-HBc ve/veya anti-
HBs pozitif) ve seronegatif (anti-HBc ve anti-HBs negatif) olmak iizere iki gruba
ayrilabilir. Seropozitif bireyler, anti-HBs saptanan veya saptanamayan anti-HBc
pozitif olgular olmak {izere iki alt gruba daha ayrilabilirler. HBV DNA saptanma
oranlar1 anti-HBc pozitif ancak anti-HBs negatif olgularda en yiiksek olup, bu
kisilerin daha enfeksiyoz olmasi muhtemeldir. Seronegatif bireylerde ise HBV DNA
diizeyleri orta seviyelerdedir (88, 122, 125).

Seropozitif OHB olgularinda, serum HBsAg akut hepatit B nin iyilesmesini
takiben veya kronik HBsAg pozitif enfeksiyonda yillar igerisinde negatiflesmis
olabilir. Seronegatif OHB olgular1 ise hepatit B spesifik antikorlarin1i zaman

icerisinde progresif olarak kaybetmis olabilirler veya hepadnaviriis enfeksiyonlarinin
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dag sican1 hepatit viriisiit (WHYV) ile olusturulan dag sigan1 modelinde gozlendigi gibi
olgular enfeksiyonun baslangicindan itibaren seronegatif olabilirler (122, 126).

2.3.2 Epidemiyoloji

e

Diinya genelinde OHB prevalansinin %1 ile %95 arasinda degistigi
goriilmektedir (88, 123, 127, 128). Diinyanin farkli bolgelerinde ve farkli hasta
kategorilerinde OHB prevalansini belirlemek i¢in ¢ok sayida calisma yapilmis
olmasina ragmen laboratuar tekniklerindeki standardizasyon eksikligi ve hastalarin
calismaya alimma kriterlerinin birbirinden farkli olmasi anlamli bir karsilagtirma
yapilmasina izin vermemektedir (122).

Ancak yapilmis bireysel calismalarin verileri goz oniine alindiginda Asya’da
OHB prevalansi yiiksek gibi goriinmektedir. HBV enfeksiyonu i¢in risk altinda olan
toplumlarda yapilan ¢alismalarda daha yiiksek OHB oranlar1 beklenirken, bu oran
immiinsiipresif toplumlarda (HIV ile infekte hastalar gibi) ¢ok daha yiiksek olabilir.

Buna ek olarak kronik karaciger hastalig1 olan bireylerde de (6zellikle kronik
HCV enfeksiyonlu hastalarda) OHB’nin olduk¢a yaygin goriildiigiini isaret eden
onemli kanitlar vardir. HCV ile enfekte hastalarin OHB prevalansinin en yiiksek
oldugu hasta grubu oldugu kabul edilmektedir. Ozellikle Akdeniz havzasindaki HCV
ile enfekte hastalarin yaklasik {icte birinde HBV DNA saptanabilirken bu oran
Uzakdogu Asya iilkelerinde daha da yiiksektir. Kriptojenik (nedeni bilinmeyen)
karaciger hastalifi olan ve oOzellikle sirozu olan hastalarda da OHB siklig
artmaktadir. Ancak bunun aksine kan donoérleri gibi kontrol populasyonlarinda OHB
nadiren tespit edilmektedir (7, 88).

2.3.3 OHB Enfeksiyonunun Olas1 Molekiiler Mekanizmalari

Bazi arastirmacilar HBsAg tespiti icin kullanilan enzim immiinoassay
testinin, HBV DNA tespiti i¢in kullanilan polimeraz zincir reaksiyonuna gore daha
az duyarl bir tetkik olmasinin, OHB klinigini agiklayabilecegini savunmaktadirlar.
Ancak tetkik duyarliliklarindaki bu fark, OHB’de gozlenen karakteristik diisiik
replikasyon oranlarin1 agiklayamaz (88, 123). OHB enfeksiyonu gelisimi viral ve
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konak faktorleri arasindaki etkilesim ile iligkili goriinmekte olup farkh

mekanizmalar i¢erebilir (129).

2.3.3.1 Konak Faktorleri

Replikasyon defekti olan viriisler ile enfeksiyon; OHB klinigini teorik olarak
aciklayabilirse de hastalarin biiyiik bir kisminda cccDNA, RNA transkriptleri ve
pregenomik replikatif RNA ara {riinlerinin saptanmasi, okiilt enfeksiyonlarin
cogunun wild tip wvirlisiin diisiikk seviyeli replikasyonuna bagli gelistigini
distindiirmektedir (130, 131). Bu da OHB gelisiminde viral faktorlerden ¢ok konak
iligkili faktorlerin sorumlu oldugunu akla getirmektedir (132).

Uzun yillardir yapilan ¢aligmalarla goriiniiste HBV klirensi gelismis olgularin
karacigerinde diisiik, ancak saptanabilir diizeylerde HBV DNA varligimin siirdiigii
bildirilmistir (133). Bunu destekler sekilde bir¢ok klinik gézlemde immiinsiipresif
kosullarda OHB reaktivasyonunun gergeklesebilecegi gosterilmistir (134). Bu durum
okiilt enfeksiyon sirasinda olusan immiin sistem fonksiyonundaki degisiklikler
nedeniyle konak immiin sistemi ile viriis arasindaki dengede kirilma ile agiklanabilir
ve OHB reaktivasyonu ile sonuglanabilir. Bu bulgular OHB gelisiminde konagin
immiin sisteminin 6nemli bir rol oynadigi hipotezini kuvvetle desteklemektedir
(123).

Yapilmis diger in vitro ¢aligmalarda akut HBV enfeksiyonunda klinik iyilesme
olduktan birkag yil sonrasinda bile giiglii antiviral T hiicre yaniti gosterilmistir (131).
Bellek T hiicre immiin reaksiyonuna ek olarak TNF-a ve IFN-y gibi sitokinlerin de
OHB ile iligkili oldugu bildirilmistir (135, 136).

2.3.3.2 Viral Faktorler

OHB enfeksiyonu olan dondrlerden karaciger nakli ve kan {irlini
transfliizyonu aracilig1 ile akut HBV’ nin bulasabilirligi defektif viriislerin varligim
desteklemektedir (137-139). HBV’nin X bolgesindeki mutasyonlar, X proteininin
viral replikasyon i¢in gerekli konak hiicresel proteinlerin transaktivasyonunu

saglama yetenegini azaltarak replikasyonun ve HBV DNA ekspresyonunun
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baskilanmasma neden olabilir (140). HBsAg kodlama veya transkripsiyon kontrol
bolgelerindeki mutasyonlar da antijeniteyi ve ekspresyon seviyelerini degistirerek
OHB gelisimine neden olabilirler (141-143).

Calismalar okiilt HBV genomunda ¢ok sayida farkli delesyonlarin ve
mutasyonlarin var oldugunu gostermistir. Bu tiir bir ¢caligmada Vivekanandan ve
arkadaglar1 bes okiilt HBV enfeksiyonu vakasinin yanisira HBsAg pozitif kontrol
vakalarinda HBV DNA sekans analizi yapmislardir. Belirlenen mutasyonlarin gen
igerisinde bulunduklar1 lokalizasyonlar okiilt ve nonokiilt HBV ornekleri arasinda
benzer bulunurken, okiilt suslarda bulunan ancak HBsAg pozitif suslarda
bulunmayan herhangi bir mutasyon tespit edilememistir. Bununla birlikte metilasyon
paterninde okiilt ve nonokiilt drnekler arasinda bazi farkliliklar bulunmasi, bu gibi
epigenetik degisikliklerin okiilt HBV patogenezinde bir rol oynayabilecegi
diisincesini akla getirmistir (144, 145).

2.3.3.3 Koenfeksiyon

Koenfeksiyonu olan olgularda HBV’nin etkinligi diger infeksiyoz ajanlar
tarafindan zayiflatilmis olabilir (134). Ornegin, sempanze modelleri ve insanlar
tizerinde yapilmis ¢alismalarda kronik HBV ve HCV ile koenfekte bireylerin ve
sempanzelerin daha diisiik HBV DNA diizeylerine ve belirgin olarak daha yiiksek
HBsAg klirens oranlarma sahip olduklart gézlemlenmistir. Bu durum HBV
replikasyonu ve gen ekspresyonunun OHB’de nasil etkilendigini agiklamaya
yardimet olabilir (129, 145, 146)

Shih ve arkadaglarit HCV yapisal genleri ile transfekte edilmis klonlanmis
HBV DNA igeren bir insan hepatositinde in vitro ¢alismalar gerceklestirmislerdir.
HCV yapisal genlerinin varligi ile HBV spesifik major transkriptlerinin ve HBV
antijenlerinin 2-4 kat, HBV viral partikiillerinin salgilanmasinin da 20 kat kadar
azaldigin tespit etmislerdir. Ayrica bu baskilanmanin HCV’nin kor proteini aracilig
ile gerceklestigini one siirmiislerdir (147).

Aslinda bir dizi in vitro ¢alisma ile de HCV “kor” proteininin HBV
replikasyonunu gii¢lii bir sekilde baskiladigi agikga ortaya konmus ve en yiiksek
OHB prevalanst HCV ile infekte hastalarda gosterilmistir (7, 88, 148). Bununla
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birlikte yapilmis daha yeni calismalar HBV ve HCV arasindaki etkilesimle ilgili
stiphelere neden olmus, tam uzunluktaki HBV genomlar1 ve HCV replikonlar
(boylece ¢alisma tek bir HCV proteini ile sinirlandirilmamakta) ile gergeklestirilmis
in vitro Kko-transfeksiyon deneylerinde iki viriis arasinda bir interferans
gosterilememistir (149).

Ozetle mevcut veriler ile HCV’nin OHB olusumunu uyarmadaki roliine
iliskin kesin bir sonuca varilamamaktadir. Benzer sekilde HIV pozitif bireylerde
okiilt veya asikar HBV koenfeksiyonu sik gorilmekle birlikte, HIV’in HBV

tizerindeki olasi dogrudan etkileri i¢in bir kanit bulunmamaktadir (134).

2.3.4. Tam ve Tan1 Yontemleri

HBsAg ve HBV DNA dl¢iimiinde en uygun metodolojiyi belirlemek
onemlidir (88, 125). HBsAQ ticari testlerinin ¢ogu vahsi tip viriisiin tim genotiplerini
ve subtiplerini tespit edebilir ancak bazilart S bdolgesindeki mutasyonlart
kagirabilirler. Klinisyenler bunu akilda tutmalidir, ¢iinkii bazi hastalar sadece
HBsAg’lerinin saptanamamasina yol agan bir mutasyon nedeniyle OHB (false OHB)
tanisi alabilirler (150).

Karaciger dokusundaki HBV DNA’nin serumda HBV DNA yoklugunda da
tespit edilebilmesi ve cccDNA’nin hepatositlerde persiste etmesi nedeniyle OHB
tanisinda altin standart, karaciger dokusundan DNA ekstraksiyonuyla HBV
DNA’nin" tespit edilmesidir. Ancak karaciger numuneleri vakalarin sadece bir
kisminda elde edilebildiginden, serum Orneklerinin analizi OHB vakalariin
tespitinde daha yaygin kullanilmaktadir (122, 123).

OHB c¢ogunlukla diisiik HBV DNA diizeyleri ile iliskili oldugundan HBV
DNA’y1 saptamada ¢ok hassas ve spesifik kitlerin kullanilmasi ¢ok dnemlidir (134).
DNA ekstreleri, farkli HBV genomik bolgelerine spesifik oligoniikleotid primerler
kullanilarak ve 10 kopyadan daha az miktardaki HBV DNA’y1 tespit edebilen
yiiksek duyarliliga sahip nested PCR veya real-time PCR yontemleri ile amplifiye
edilmelidir. Buna ek olarak, OHB enfeksiyonunda aralikli viremi goriilebildiginden
ozellikle OHB igin yiiksek riskli hastalarda HBV DNA’nin periyodik olarak test

edilmesi OHB enfeksiyonu tespitini arttiracaktir. DNA, numunelerden en verimli
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prosediir kullanilarak ekstrakte edilmeli ve bir kan numunesi kullanildiginda testin
hassasiyetini arttirmak i¢in en az 1 mL serum toplanmalidir (122, 123, 151).

Kan, doku ya da organ bagisi durumunda ve immiinstipresif tedavi kullanimi
gerektiginde, eger yiiksek duyarliliktaki HBV DNA’nin test edilmesi miimkiin
degilse Anti-HBc’nin olasi seropozitif bireylerin belirlenmesinde ideal olmamakla
birlikte bir 6n tarama testi olarak kullanilabilecegi belirtilmistir (122, 134).

Baskalarina bulasma riski nedeniyle kan ve solid organ donérleri olast OHB
enfeksiyonu agisindan taranmalidir (125). Gegirilmis HBV enfeksiyonunun serolojik
gostergeleri bulunan ve immiinsiipresif tedavi goren hastalarda tedavi sonrasi
reaktivasyon riski nedeniyle OHB arastirilmali ve izlemi yapilmalidir (152).

Ote yandan, HCC gelisen kronik HCV’li hastalar ve kriptojenik karaciger
hastalig1 olan hastalar da; OHB’nin bu hastaliklarin gelisimi tizerindeki olasi etkisi

nedeniyle OHB igin arastirilmalidir (125).

2.3.5 Klinik Onemi

OHB’nin 4 ana klinik etkisi vardir;

2.3.5.1 OHB Bulas1

HBV DNA igeren HBsAg negatif kan bagisi enfeksiydz kabul edilir ve
alicida tipik B tipi hepatit gelisimine neden olabilir (153). Giiniimiizde
posttransfiizyonel hepatit B nin baslica nedeni OHB’dir (154). Anti-HBs’den yoksun
kan ile bulas riski daha yiiksek olmakla birlikte hicbir zaman %100’e
ulagsmamaktadir (155). Kanda anti-HBs varliginda ise (anti-HBc durumundan
bagimsiz olarak) bulas riskinin 6nemsiz oldugu kabul edilmektedir (156).

OHB enfeksiyonu organ transplantasyonu araciligiyla da ortaya cikabilir ve
hepatositlerin viral suslarin rezervuart olmasinin belirgin bir sonucu olarak 6zellikle
ortotopik karaciger transplantasyonu (OKT) olgularinda goriilebilir (7). Bobrek, kalp
ve kemik iligi nakli sonrasinda ise OHB bulas riski oldukea diisiiktiir (155). HBsAg
negatif/anti-HBc pozitif dondérden bagislanan karaciger greftlerinin %17-%94’i
HBV bulas riski tasir (7). Bu yiiksek risk nedeniyle hepatit B immiinglobulini
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(HBIG) ve lamivudin kombinasyonu veya en azindan tek basina HBIG ile profilaksi
onerilmektedir (157).

2.3.5.2 Kronik Karaciger Hastaliginin Progresyonu

HBV genomunun akut HBV enfeksiyonundan iyilesmis olgularin
karacigerinde herhangi bir klinik ve biyokimyasal anormallige neden olmadan uzun
yillar persiste ettigi gosterilmistir (134). Ancak goriiniiste saglikli olan bu bireylerde
histolojik degerlendirmenin yapildigi tiim caligmalarda akut hepatitten iyilesme
sonrasinda, hafif bir nekroinflamasyonun uzun yillar devam ettigi ortaya konmustur
(158, 159). Viriisiin karacigerde uzun siire persiste etmesi, hafif ancak devamli bir
nekroinflamasyonu uyararak kronik karaciger hasarinin zamanla siroza ilerlemesine
katkida bulunuyor olabilir (6).

Immunkompetan hastalarda OHB enfeksiyonunun kendisi agir karaciger
hastaligina neden olmamakla birlikte, diger ciddi karaciger hasar1 nedenlerinin (HCV
enfeksiyonu, asirt alkol kullanimi vb.) varliginda okiilt virusa karsi immiin cevabin
olusturdugu minimal lezyonlar karaciger hastaliginin  seyrinin  zamanla
kotiilesmesine katkida bulunuyor olabilir (160).

HBV ve HCV’nin ayni bulasg yolunu paylasiyor olmalari nedeniyle OHB,
HCV ile iliskili kronik hepatitli hastalarda oldukca sik goriilmektedir (161). Cacciola
ve arkadaglar1 okiilt HBV enfeksiyonunun HCV ile iligkili kronik karaciger hastalig
olan hastalarda daha yiiksek oranlarda goriildiiglinii ve ayn1 zamanda sirozun OHB
enfeksiyonunun eslik ettigi kronik HCV hastalar1 arasinda monoinfekte hastalara
oranla daha sik goriildiigiinii bildirmislerdir (161).

2.3.5.3 Reaktivasyon

HBYV reaktivasyonu immiinstipresif tedavi altindaki OHB’li hastalarda, asikar
enfeksiyonu olanlara oranla daha az siklikta meydana gelmekle birlikte, hatir1 sayilir

bir klinik 6neme sahiptir (162, 163). OHB reaktivasyonu klinik olarak sessiz
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olabilecegi gibi bazi durumlarda ciddi, hatta fulminan seyirli olabilen akut hepatite
neden olabilir veya hizli ilerleyen kronik hepatit gelisebilir (164).

Kemoterapinin indiikledigi immiinslipresyon durumunun immiinolojik
kontrol kaybina neden olarak hizli viral replikasyonu tetiklemesinin, reaktivasyonun
alinda  yatan  mekanizma  oldugu  diisiiniilmektedir.  Immiin  sistem
rekonstriiksiyonundan sonra sitotoksik T-hiicre-aracili hepatosit hasar1 olusabilir ve
hepatik inflamasyon ile hepatik nekroz gelisimine yol agabilir (123).

Immunsiipresif tedavi almakta olan HBsAg pozitif hastalarda reaktivasyonun
onlenmesi i¢in profilaktik antiviral tedavilerin kullanimi netlesmis olmakla birlikte,
OHB’li olgularda kullanimi tartismalidir (134, 165). Yiiksek endemik bolgelerde,
kanser hastalarinin %20’sinden fazlasinin HBsAg negatif, anti-HBc 1gG pozitif
oldugu bildirilmistir. Bu nedenle, tim OHB hastalar1 i¢in profilaktik antiviral
kullanimmin maliyet-etkin olmasi miimkiin gériinmemektedir (166, 167). Ote
yandan gecikmis antiviral tedavi fatal seyirli olabilmekte ve bazen OHB hastalarinin
reaktivasyon agisindan sik takibi zor olabilmektedir. Bu nedenle, antiviral kullanim1
HBV DNA varligina bakilmaksizin reaktivasyon i¢in yliksek riskli OHB hastalarinda
ve rutin uygulamada HBV DNA izleminin mimkiin olmadigr durumlarda
Onerilmistir (123, 163).

Hematolojik maligniteler, hematopoetik kok hiicre nakli, anti-HBc pozitif
donorlerden karaciger nakli, anti-CD20 (rituksimab) tedavisi OHB reaktivasyonu
icin yiiksek risk ile iliskili faktorler olarak bildirilmistir (123, 165).

2.3.5.4 HCC Olusumu

HBsAg pozitifligi ile HCC arasinda giiclii bir iliski olmakla birlikte HBsAg
negatif OHB hastalarinda da HCC ve siroz gelisebildigi gozlemlenmistir (88).
Yapilan ¢alismalarda HBsAg negatif HCC hastalarinin tiimorlii karaciger dokusunda
HBV DNA tespiti %30 ile %80’¢ kadar degisen oranlarda bildirilmistir (168, 169).

Japonya’da yapilmis yeni bir ¢alismada non-B, non-C sirozlu hastalardan
olusan bir kohort grubunda OHB’deki serum HBV DNA varligmin yiiksek HCC
riskinin bir gostergesi oldugu dogrulanmistir. HBSAg negatif, anti-HCV negatif ve
sirozu olan 82 Japon hasta ortalama 5.8 yil gézlemlenmistir. HBV DNA pozitif ve
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negatif gruplardaki hastalarda karsinogenez oranlar1 5. yilin sonunda sirasiyla %27
ve %11.8, 10. yilin sonunda ise sirastyla %100 ve %17.6 olarak saptanmistir (170).
Genel olarak HBV’nin asagidaki immunopatojenik mekanizmalardan birini
veya daha fazlasin1 kullanarak HCC gelisimine katkida bulundugu diistiniilmektedir.
Bu mekanizmalardan ilki, OHB’li hastalarda gozlemlenen inflamasyonun hepatosit
proliferasyonu ve turnoverini arttirarak fibrozis, siroz ve mutajenik ¢evrenin
olusumuna katkida bulunmasinin, tekrarlanan hiicre Oliimii ve rejenerasyonu
dongiilerine dnciiliik etmesidir (171, 172). Ikincisi, HBV genomu konak¢1 DNA’sina
entegre olabilir ve hiicre sinyali, proliferasyonu ve apoptozun kontroli igin kritik
onemi olan proteinleri kodlayan genlerde degisiklige neden olabilir (168, 173). HBV
DNA entegrasyonu ayn1 zamanda konagin kromozomal instabilitesini arttirabilir ki
bu da biiyiik duplikasyonlara, delesyonlara ve kromozomal translokasyonlara neden
olabilir (174). Buna ek olarak HBV DNA’nin entegrasyonu pro-onkogenleri
uyarabilir veya biiyiime diizenleyici genleri baskilayabilir (175). Ugiincii olarak, bazi
HBV proteinlerinin ekspresyonu malign doniisiimii tesvik edebilir (176, 177).
Ornegin, HBx’nin tiimdr supresdr gen p53’e baglanmasi onkogenetik proges
sirasinda p53 inaktivasyonu ile sonuglanir. HBx ayrica kaspaz-3 ve anti-Fas antikoru
bagimli apoptozisi inhibe ederek DNA tamir mekanizmalarina engel olur (178).
Buna ek olarak, HCC hastalarindaki bazi OHB enfeksiyonlar1 pro-onkojenik
aktiviteye sahip olabilen preS2-defektif ve/veya kor promotor mutantlarini igeren

HBYV varyantlari ile iliskili bulunmustur (132).
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3. MATERYAL ve YONTEM

3.1. Arastirma Yontemi:

Bu prospektif calismaya Mustafa Kemal Universitesi Tip Fakiiltesi
Enfeksiyon Hastaliklar1 ve Klinik Mikrobiyoloji poliklinigine basvuran, KHC
enfeksiyonu nedeniyle daha Once ikili veya ii¢lii antiviral tedavi (IFN, pegile IFN,
ribavirin, telaprevir veya boceprevir) almis HBsAg negatif 100 hasta dahil edildi.
Calismaya alinan hastalar tedavi yanitlarina gore 2 gruba ayrildi. Antiviral tedaviye
yanit alinamamis (tam yanitsiz/kismi yanitli/niiks) 50 hasta yanitsiz hasta grubunu
olustururken, antiviral tedaviye yanit alinmis (kalict viroloji yanit elde edilmis) 50

hasta da yanitli hasta grubunu olusturmakta idi.

Daha 6nce gegirilmis HBV enfeksiyonu oykiisii olan ve son 6 ay igerisinde

IFN bazli antiviral tedavi almis olan hastalar ¢caligmaya dahil edilmedi.

Olgulardan kan 6rnekleri sabah a¢ karnina 5 ml jelli biyokimya tiipiine alind1
ve 2000 rpm’de 20 dakika santrifiij edilerek serumlar1 tam kandan ayrildi. Serum
ornekleri steril eppendorf tiiplerine aktarildiktan sonra hedeflenen sayiya ulasincaya

kadar -70 -C’de saklandi.

Bu c¢alisma ig¢in Mustafa Kemal Universitesi Tip Fakiiltesi Klinik
Arastirmalar Etik Kurulu’ndan onay alindi. Tiim hastalara ¢alismanin amaci ile ilgili

bilgi verilerek onaylart alind1.

3.2. Yapilacak olciimler ve izlenecek parametreler:

Her iki hasta grubunda kantitatif olarak serumda HBV DNA varlig
arastirildi. Bu hastalarda es zamanli serum anti-HBc 1gG, anti-HBs, AST ve ALT
tayini yapildi. Alinan kan 6rneklerinden viral DNA, High Pure Viral Nucleic Acid
Kiti (Roche, Almanya) kullanilarak izole edildi. DNA ekstraksiyonunu takiben Real
time PCR yontemi ile (COBAS® TagMan® High Pure HBV sistem, Roche,
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Almanya) HBV DNA kantitasyonu belirlendi. Bu ¢aligmada Real time PCR’1n tespit
limiti 20 1U/ml idi. Calismada serum anti-HBc 1gG tetkiki Mikropartikiil Enzim
Immunoassay, serum anti-HBs ise kemiluminesans (Architect, Abbott, Almanya)
yontemiyle calisildi. Calismaya alinan hastalarin biyokimyasal degerleri de (AST,
ALT) biyokimya otoanalizoriinde (Roche/Hitachi, Japonya) kolorimetrik metodla
calisild1.

3.3. istatistiksel Analiz

Elde edilen verilerin istatistiksel analizi igin SPSS 23.0 paket programi
kullanildi. Degiskenlerin normal dagilima uygunlugu gorsel (histogram ve olasilik
grafikleri), analitik yontemlerle (Kolmogorov-Smirnov/Shapiro-Wilk testleri)
incelendi ve tanimlayici analizler yapildi. Calisma verileri degerlendirilirken gesitli
gruplar arasindaki karsilastirmalarda normal dagilim gostermeyen degiskenler icin
Mann-Whitney testi kullanildi. Tiim istatistiksel veriler i¢in p <0.05 degeri anlamh
olarak kabul edildi.
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4. BULGULAR

4.1 Hastalarin Demografik Ozellikleri

KHC enfeksiyonu nedeniyle tedavi almis, HBsAg negatif toplam 100
olgunun dahil edildigi caligmada tiim hastalarin yas ortalamasi 58,2 (+10,1) idi.
Hastalarin 29°u erkek, 71°1 kadindi.

Yanitsiz grup, kronik HCV enfeksiyonu tedavisine yanit alinamamis 50
hastay1 igermekteydi. Bu hastalar 25-75 yas aralifinda olup yas ortalamalar1 59.8
yildi. Hastalarin 18’1 (%36°s1) erkek, 32°si (%64°1) kadindi. Yanith grup ise antiviral
tedavi ile KVY elde edilmis 50 hastay1 igermekte idi. Hastalar 27-73 yas araliginda
olup yas ortalamalar1 55.6 yildi. Hastalarin 11°1 (%22’si) erkek, 39’u (%78’1)
kadindi. Calisma gruplar arasinda cinsiyet agisindan belirgin fark gézlenmezken,
yanith gruptaki hastalarin yas ortalamasi yanitsiz gruptaki hastalardan anlamli
oranda daha disiik idi (p< 0.05) (tablo 2).

ALT degerleri yanitsiz grupta 6-297 arasinda degismekte olup ortalama
52,72 iken, yanitli grupta 8-79 arasinda degismekteydi ve ortalama 20,82 idi. AST
degerleri yanitsiz grupta 8-411,8 arasinda degismekte olup ortalama 55,79 iken
yanith grupta 16-161 arasinda degismekteydi ve ortalama 23,73 idi. ALT ve AST
degerlerinin her ikisi de yanitsiz grupta, yanith gruba gore anlamli oranda daha

yiiksekti (p<0.05) (sekil 9).

Tablo 2. Yanitli ve yanitsiz hastalarin demografik 6zellikleri ile transaminaz diizeylerinin
karsilagtirilmasi

Grup 1 (n=50) Grup 2 (n=50) P degeri
Yanitsiz hastalar Yanith hastalar
Yas (y1l), ortalama (aralik) 59,8 £10,5 55,6 £9,6 < 0,05
Cinsiyet (n,%) AD (0,28)
erkek 18 (%36) 11 (%22)
kadin 32 (%64) 39 (%78)
ALT (IU/L), mean £SD 52,7+ 46,4 20,8+11,9 < 0,05
AST (IU/L), mean £SD 55,7+ 63,9 23,7+20,8 < 0,05

Kisaltmalar: AD, anlamli degil.
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ALT
M AST

Yanitsiz grup Yanith grup

Sekil 9. Yanith ve yanitsiz gruplar arasinda ALT ve AST diizeylerinin karsilagtirilmasi

4.2 Hepatit B Viriis Serolojik Gostergeleri

Calismaya aliman HBsAg negatif 100 KHC hastasinin 53’linde anti-HBc 1gG
pozitifligi ve 21’inde anti-HBs pozitifligi saptandi. Anti-HBc IgG pozitifligi
saptanan 53 olgunun 12’sinde (%22,6) anti-HBs de pozitif iken, bu olgularin 41’inde
(%77,4) izole anti-HBc IgG pozitifligi mevcuttu (sekil 10).

Anti-HBc IgG/anti-HBs

M izole anti-HBc pozitifligi

Sekil 10. Anti-HBc IgG pozitifligi saptanan olgularda izole anti-HBc IgG pozitifligi orani

44



Anti-HBc IgG pozitifligi oran1 yanitsiz grupta yanitli gruba oranla daha
yiikksek bulundu (sirasiyla %62 ve %44), ancak aradaki fark istatistiksel olarak
anlamli degildi (p=0.07). Anti-HBs pozitifligi orani, yanitli ve yanitsiz gruplar

arasinda karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli bir farkliliga rastlanmadi
(Tablo 3).

Tablo 3. Yanith ve yanitsiz hastalarin HBV enfeksiyonu serolojik belirteglerinin
karsilagtirilmasi

Grup 1 (n=50) Grup 2 (n=50) P degeri
Yanitsiz hastalar Yanith hastalar
Anti-HBc 19G pozitifligi (n,%) 31 (%62) 22 (%44) AD (0,07)
Izole anti-HBc 1gG pozitifligi 25 (%50) 16 (%32) AD (0,52)
(n,%)
Anti HBs pozitifligi (n,%) 9 (%18) 12 (%24) AD (0,46)
HBYV DNA pozitifligi (n,%) 1 (%2) 0 (%0) AD (0,31)

Kisaltmalar: AD, anlaml1 degil.

Anti-HBc IgG  pozitif ve negatif gruplar istatistiksel agidan
karsilagtirildiginda yas ve cinsiyet dagilimlart benzer bulundu (sirasyla p=.0,69 ve
p=0.8). Anti-HBc IgG pozitif hasta grubunda hem ALT, hem de AST degerleri anti-
HBc 1gG negatif grup ile Kkarsilastirildiginda daha yiiksekti, ancak aradaki fark
istatistiksel olarak anlamli degildi (sirasiyla p=0,32 ve p=0,41) (tablo 4).

Tablo 4. Anti-HBc IgG pozitif ve negatif hastalarin demografik 6zelliklerinin ve laboratuvar
degerlerinin karsilagtirilmasi

Anti-HBc IgG pozitif Anti-HBc 1gG negative P degeri
Hastalar (n=53) hastalar (n=47)
Yas (yil), ortalama 60,7 55,1 AD (0,69)
Cinsiyet (n,%) AD (0,8)
erkek 17 (%32) 12 (%25.5)
kadin 36 (%68) 35 (%74.5)
ALT (IU/L), ortalama 63.5 31.8 AD (0,32)
AST (IU/L), ortalama 449 334 AD (0,41)
Anti HBs pozitifligi (n,%) 12 (%23) 9 (9%19.1) AD (0,67)
HBV DNA pozitifligi (n,%) 1 (%1.8) 0 (%0) AD (0,34)

Kisaltmalar: AD, anlamli1 degil.
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4.3 Real Time PCR Sonuglari

HBYV DNA olgularin sadece %1’ inde pozitif saptandi. HBV DNA pozitifligi
saptanan olguda, HBV DNA diizeyi 53 IU/ml, anti-HBc IgG pozitif, anti-HBs
negatif, ALT ve AST normal diizeylerde idi.

Yanitsiz grupta sadece bir olguda (%2) HBV DNA pozitifligi saptanirken,
yanith gruptaki olgularin tamaminda HBV DNA negatif saptandi. Ancak gruplar
arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli bulunmadi (p=0,31) (tablo 3).

Hem anti-HBc 1gG hem de anti-HBs’nin pozitif oldugu toplam 12 hastanin
hi¢birinde HBV DNA pozitifligi saptanmaz iken, izole anti-HBc¢ IgG pozitifligi olan
41 hastadan birinde (%2.4) HBV DNA pozitifligi saptandi.
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5. TARTISMA

Hepatit B virlisiiniin 1970°’li yillarda tanimlanmasindan bu yana viriisiin
yasam donglisli, patogenezi ve konak immiin yanitinin daha iyi anlasilmasi ile
birlikte HBV tanisi, tedavisi ve agilama konusunda 6nemli gelismeler olmustur. OHB
enfeksiyonu ile ilgili aragtirmalar ise HBV enfeksiyonuna gore daha yenidir.
Gilinlimiize kadar diinya genelinde farkli toplumlarda farkli yontemlerin kullanildig:
cok sayida prevalans caligmasi yapilmis olmasina ragmen OHB enfeksiyonunun
biyolojisi, patogenezi ve klinik 6nemi hakkinda bilinenler HBV enfeksiyonuna
kiyasla oldukga smirlidir.

KHC hastalart OHB prevalansinin en yiiksek oldugu hasta grubudur (179).
Bunun sonucu olarak literatiirde OHB enfeksiyonunun bu yiiksek risk grubundaki
klinik 6nemine ve IFN bazli rejimlerde tedavi yanitina etkisine iliskin yapilmis ¢cok
sayida c¢alisma bulunmaktadir (124,161,180,181). Ancak iilkemizde KHC
hastalarinda OHB prevalansi ve klinik 6nemi ile ilgili yeterli veri bulunmamaktadir.
Bu ¢aligsma ile iilkemizde KHC hastalarindaki OHB prevalansinin belirlenmesi ve
OHB varliginin tedavi yanitina etkisinin degerlendirilmesi amaglanmustir.

Literatiirde HCV pozitif hasta gruplarindaki OHB prevalansinin incelendigi
caligmalarda %0’dan %52’lere kadar degisebilen genis bir dagilim araligi dikkati
cekmektedir (182-184). HCV pozitif hastalarda OHB prevalansindaki bu farklilik
calismalara aliman hastalarin yas, cinsiyet, etnik koken, parenteral bulas riskleri,
kullanilan PCR teknikleri ve kullanilan materyaller (serum ve/veya Kkaraciger
dokusu) acisindan farkli olmalarindan kaynaklaniyor olabilir.

Calismamizda KHC hastalarindaki OHB prevalanst %1 olarak bulunmustur.
Bu oran iilkemiz gibi HBV ve HCV’nin orta endemik oldugu bir bdlgede
beklenenden daha diisiik olmakla birlikte bunun birkag olasi nedeni olabilir. Bu olasi
nedenlerden ilki OHB’nin kesin tamisimin karaciger dokusunda HBV DNA
calisilmasi ile konulabilecegi gergegidir. Sadece serumda HBV DNA bakilmasinin,

OHB vakalarimin %40’ min atlanmasina neden olabilecegi ongoriilmektedir (185).
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Ancak tiim olgulara invaziv bir iglemin uygulanmast miimkiin gériinmemektedir. Bir
diger olas1 nedeni OHB’de HBV DNA diizeyinin dalgalanmalar gdstermesi (aralikli
viremi goriilmesi) olabilir. Bu nedenle OHB enfeksiyonunun tespitinin
arttirtlabilmesi igin farkli zamanlarda alinmis birden fazla serum orneginde HBV
DNA c¢alisilmast onerilmektedir (123). Ancak bizim g¢alismamizda diger pekc¢ok
calismada da oldugu gibi tek bir serum Ornegi alinabilmistir. Bir diger olasi nedeni
ise, HCV enfeksiyonunun HBV replikasyonunu baskiliyor olabilecegi ve OHB ile
koenfekte KHC hastalarinda HBV DNA diizeylerinin ¢ok daha diisiik ve tespit
edilmesinin ¢ok daha zor olabilecegidir (146).

OHB enfeksiyonu ile ilgili yapilan ¢alismalarda HBV DNA diizeylerinin
genellikle 200 IU/ml’nin altinda oldugu goriilmektedir (122). Bizim ¢aligmamizda da
OHB enfeksiyonu saptanan olgumuzda mevcut verileri destekler sekilde, HBV DNA
diizeyi 53 IU/ml olarak belirlenmistir.

OHB koenfeksiyonu varligit KHC olgularinda siroza gidis ve HCC gelisimi
riskinde artis ile iligskilendirilmistir (186). HBsAg negatif toplam 94 KHC olgusunun
ortalama 11 yil siire ile izlendigi bir ¢alismada OHB pozitif olgularin OHB negatif
olgulara oranla anlamli derecede daha kisa kiimiilatif sag kalim oranlarma sahip
olduklar1 gozlemlenmistir. Yine karaciger iliskili mortalitenin de OHB pozitif
olgularda OHB negatif olgulara oranla daha sik gézlendigi bildirilmistir (187). Miura
ve arkadaglarinin yaptigi bir diger ¢alismada IFN bazli tedavilerle HCV
eradikasyonu saglanamamis hastalarda OHB koenfeksiyonu varliginin HCC geligimi
igin bir risk faktorii olabilecegi 6ne siiriilmiistiir (188). Tamori ve arkadaslari ise IFN
tedavisiyle HCV eradikasyonu saglanmig nonsirotik KHC hastalarinda da, OHB
varliginin HCC gelisimi i¢in bir risk olusturabilecegini ortaya koymuslardir (189).
Bu verilere dayanarak, KVY elde edilmis hastalarda dahi mortalite ve morbiditede
artisa neden olabilen OHB’nin antiviral tedavi almis KHC hastalarindaki
prevalansinin bilinmesi, OHB saptanan olgularin antiviral tedavi sonrasinda da HCC
ve siroz gelisimi acisindan yakin izleminin devami énemli goriinmektedir.

Liu ve arkadaslart HBV ve HCV ile koenfekte olgularin tedavisinde Pegile-
IFN ve ribavirin kombinasyonuyla HCV-KVY, HBsAg kaybi ve HBV DNA
negatiflesmesinde basarili sonuclar elde ettiklerini bildirmislerdir. Aymi1 ¢alismada

baslangic HBV DNA’s1 negatif hastalarda ise tedavi ile yiiksek HBV reaktivasyon
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oranlar1 (%37) goriilmiistiir (190). OHB ile koenfekte olgularda da benzer sekilde
tedavi sonrasinda yiikksek HBV reaktivasyon oranlari bildirilmistir. Buna ornek
olarak, Hasegawa ve arkadaslar1t KHC tedavisi 6ncesinde OHB saptanmis 11 olguda
IFN bazli antiviral tedavinin bitiminde ve tedavi bitiminin 6. ayinda HBV DNA
diizeylerini negatif saptamiglar, ancak olgularin uzun siireli izlemlerinde 10 olguda
HBV DNA’nin tekrar pozitiflestigini bildirmislerdir (11). Sonug¢ olarak IFN bazli
rejimler tam bir OHB eradikasyonu saglayamiyor olsalar da KHC’li hastalarda kisa
siireli de olsa OHB’nin kontroliinii sagliyor ve tedavi siirecinde gelisebilecek OHB
reaktivasyonunu onliiyor gibi goriinmektedirler. Ote yandan IFN bazli rejimlerle
KVY saglanamamis olgularda da aktif HCV replikasyonunun devami, iki viriis
arasindaki viral interferansin etkisi ile OHB replikasyonunu baskiliyor olabilir (148).
Yakin bir gelecekte daha etkin ve daha hizli HCV baskilanmasi saglayan IFN’suz
tedavi rejimlerinin kullaniminin yayginlasacagi, dahasi ge¢miste IFN tedavisinin
kontrendike oldugu ve OHB prevalansinin yiiksek oldugu immiinsiipresif, sirotik
veya HCC’li hastalarin da tedavi edilebilecegi diisiintldiiginde OHB’nin klinik
Oneminin artmast muhtemeldir. Nitekim, Collins ve arkadaslar1 tedavi oncesinde
OHB enfeksiyonu saptanmig bir KHC olgusunun izleminde sofosbuvir/simeprevir
tedavisinin 4. haftasinda HBV reaktivasyonu gelistigini rapor etmislerdir. Ayrica bu
olguda mevcut DEA tedavisine tenofovir tedavisinin eklenmesiyle, HBV
replikasyonunun kontrol altina alindigini da bildirilmistir (191).

OHB varliginin IFN bazli rejimlerde, tedavi yanitin1 olumsuz etkiledigi de
diistiniilmektedir (10). Mrani ve arkadaslarinin yapmis oldugu, KHC enfeksiyonu
bulunan HBV-DNA pozitif ve negatif hastalarda KVY oranlarinin karsilastirildigi
bir ¢alismada, OHB enfeksiyonu birlikteliginin antiviral tedavi basarisinda azalmaya
neden olabilecegi bildirilmistir (180). Bir diger calismada ise alfa IFN monoterapisi
sonrasinda gelisen kalict virolojik yanit oranlar1 OHB birlikteliginde daha diisiik
bulunmustur (161). Khattab ve arkadaslart HBsAg negatif, IFN + ribavirin tedavisi
almakta olan KHC hastalarinin % 7.5‘inde HBV-DNA pozitifligi saptamislar ve
HBV-DNA pozitif saptanan tiim olgularin da tedaviye yanitsiz oldugunu
bildirilmiglerdir (192). Bununla birlikte, OHB varliginin IFN bazli antiviral
tedavilere alinan yanit izerinde 6nemli bir etkisinin olmadigini savunan yayinlar da

bulunmaktadir (11).
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Caligmamizda yanitli gruptaki olgularin hicbirinde HBV DNA pozitifligi
izlenmez iken, yanitsiz gruptaki olgularin %2’sinde HBV DNA pozitifligi
saptanmustir. Ancak bu iki grubun HBV DNA pozitifligi oranlar1 arasindaki fark
istatistiksel olarak anlamli degildir (p=0.31). Bu durum antiviral tedavi yanitinin
OHB varligindan etkilenmedigi seklinde yorumlanmigtir. Ancak ¢alismamizda OHB
saptanan olgu sayisinin yetersiz olmasit nedeniyle bu etkilesimin daha iyi
degerlendirilebilmesi i¢in daha genis hasta serileriyle yapilacak calismalara ihtiyag
vardir.

OHB tanisinda HBV DNA altin standart test olsa da anti-HBc tanida
kullanilabilecek bir diger parametredir. Anti-HBc, HBV enfeksiyonunda ilk ortaya
¢ikan antikordur ve viriisle karsilasmay1 gosteren en duyarli parametre oldugu kabul
edilmektedir (193, 194). OHB tanisinda ideal bir markir olmasa da, HBV DNA’nin
bakilamadigi durumlarda bir 6n tarama testi olarak kullanilabilir (122). Bununla
birlikte, OHB’de goriilen intermittant viremi nedeniyle HBV DNA serumda her
zaman saptanamayabilir. Bu nedenle bazi arastirmacilar HBV DNA bakilabilen
olgularda dahi HBV DNA’ya ¢k olarak serumda anti-HBc IgG bakilmasinin OHB
tanisinin konulmasinda yararli olacagi goriisiinii ileri stirmiislerdir (152). Klinik
pratikte de anti-HBc 1gG, hizli sonug alinabilen, kolay erisilebilir, maliyeti diisiik bir
test olmasi yoniyle OHB tanisinda HBV DNA‘ya oranla daha yaygin
kullanilmaktadir.

Ote yandan OHB ile koenfekte olan tiim hastalarda anti-HBc 1gG pozitifligi
saptanamayabilir. Torbenson ve arkadaslarinin sunduklar1 bir derlemede OHB ile
koenfekte KHC olgularinin sadece %42’sinde anti-HBc 1gG pozitifligi saptandigi
bildirilmigtir  (88). Dolayisiyla Seronegatif hastalarin  atlanmasina neden
olabileceginden OHB tanisinda anti-HBc IgG bakilmasi kiymetli olsa da, tanida tek
basina kullanimi yeterli gériinmemektedir.

Anti-HBc 1gG pozitifliginin olast bir OHB enfeksiyonunun gostergesi
olabilecegini destekleyen verilerden biri de anti-HBc 1gG pozitif olgularda HBV
DNA pozitifligi oranlarmin anti-HBc 1gG negatif olgulara gore daha yiiksek
saptanmis olmasidir (183, 195). Ancak bizim ¢alismamizda anti-HBc IgG pozitif ve
negatif gruplar arasinda HBV DNA pozitifligi oranlari (sirasiyla %2 ve %0) benzer
bulunmustur (p=0.34).
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Ulkemizde HBsAg negatif saglikli kan dondrlerinde yapilan bir ¢alismada
olgularin %16,4 tinde anti-HBc 1gG pozitifligi saptandigi bildirilmistir (196). Coban
ve arkadaslari tarafindan KHC hastalarinda yapilmis benzer bir ¢alismada ise bu oran
cok daha yiiksek olup %66 olarak bildirilmistir (197). Bizim ¢alismamizda da bu
calismay1 destekler sekilde KHC hastalarinda anti-HBc 1gG pozitifligi oran1 %53
olarak saptanmustir.

Misir’da Mahmoud ve arkadaslar1 tarafindan yapilmis bir calismada, HBsAg
negatif, anti-HCV ve HCV RNA pozitif 100 KHC olgusunun %58’inde anti-HBc
IgG pozitifligi saptanirken, olgularin %18’inde HBV DNA pozitifligi saptandigi
bildirilmistir (198). Bizim ¢alismamizda ise anti-HBc¢ IgG prevalansinin bu c¢alisma
ile benzer bulunmasina ragmen sadece bir olguda OHB saptanmis olmasinin,
hastalarin 6ncesinde IFN bazli antiviral tedavi almis olmalar ile iliskili olabilecegi
disiinilmiistir.

HBsAg ve anti-HBs negatifliginde goriilen anti-HBc IgG pozitifligi “izole
anti-HBc 1gG pozitifligi” olarak tanimlanmaktadir. Izole anti-HBc IgG pozitifligi,
OHB enfeksiyonu ile iligskilendirilebilen serolojik durumlardan biridir (5). Ramia ve
arkadaglart HBV DNA pozitifligi oranini tim KHC olgularinda %16.3, izole anti-
HBc 1gG pozitifligi olan KHC hastalarinda ise %41 olarak bildirmislerdir (199).
Bizim ¢alismamizda da bu ¢alisma ile benzer sekilde anti-HBc 1gG pozitifligine eslik
eden anti-HBs pozitifligi olan toplam 12 hastanin hi¢birinde HBV DNA pozitifligi
saptanmaz iken, izole anti-HBc IgG pozitifligi olan 41 hastadan 1’inde (%2.4) HBV
DNA pozitifligi saptanmistir. Bu verilere dayanarak antiviral tedavi Oncesinde
yapilan tetkiklerinde izole anti-HBc 19G pozitifligi saptanan olgularin OHB
agisindan taranmasi, tiim olgularin taranmasina gore daha yararli goriinmektedir.

Anti-HBc 1gG pozitifliginin  disik antiviral tedavi yanitiyla iliskili
olabilecegi de bildirilmistir (200). Bizim ¢alismamizda ise anti-HBc 1gG pozitifligi
ile antiviral tedavi basarisizligi arasinda bir iliski saptanmis olsa da, bu iligki
istatistiksel olarak anlamli bulunmamigtir (p=0.07).

Sebebi agiklanamayan persistan aminotransferaz yiiksekligi durumunda da
OHB akla gelmelidir (201). OHB ile koenfekte KHC hastalarinda serum ALT
seviyelerinin KHC ile monoenfekte hastalara oranla istatistiksel olarak anlamli
olmasa da daha yiiksek oldugu bildirilmistir (183). Ancak KHC hastalarinda
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aminotransferaz alevlenmeleri ile OHB varligi arasinda herhangi bir iliski
saptanamamustir (180, 202). Bizim c¢alismamizda ise sadece 1 olguda OHB
saptanmis olmasi nedeniyle bu konuda OHB pozitif ve negatif hastalar arasinda bir
karsilastirma yapmak miimkiin olmamustir. Bu verilere gére KHC hastalarinda OHB
replikasyonunun ve reaktivasyonunun dngoriilmesinde aminotransferaz diizeylerinin
takibi faydali olmaktan uzaktir.

Bu calismanin en 6nemli kisitliligt HBV DNA pozitifligi saptanan hasta
sayisinin azligidir. Calismamizin ikinci bir kisitliligi ise hastalarin tedavi 6ncesindeki
OHB durumlarinin bilinmiyor olmasidir. Bu iliskinin daha iyi degerlendirilebilmesi
icin IFN tedavisi oncesinde OHB tanis1 karaciger biyopsisi ile dogrulanmaig bireylerin
dahil edildigi ileri ¢aligmalara ihtiyag vardir.

Bu c¢alisma, bildigimiz kadariyla iilkemizde KHC hastalarindaki OHB
prevalansinin ve antiviral tedavi yanitina etkisinin arastirildigr ilk caligma olmasi

yonilyle dnem arzetmektedir.
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6. SONUCLAR ve ONERILER

Calismamizda yanitsiz grupta yanithi gruba gére HBV DNA ve anti-HBc IgG
pozitifligi oranlar1 daha yiiksek saptanmis olsa da, aradaki farkin istatistiksel olarak
anlamli olmamasi OHB varliginin IFNo/Peg-IFNa bazli rejimlerde tedavi yaniti ile
iliskili ~ olmadigim1  diisiindiirmektedir.  Ancak  bu iliskinin  daha iyi
degerlendirilebilmesi i¢in daha genis hasta serileri ile yapilacak ¢ok merkezli
caligsmalara ihtiya¢ vardir.

KHC ile enfekte olgular OHB prevalansinin en yiiksek oldugu hasta grubu
olarak tanimlandiklarindan, toplumdaki siroz ve HCC prevalansina katkida
bulunabilecek bir antite olan OHB gelisiminin 6nlenebilmesi ve OHB varliginin
komplikasyonlar gelismeden once tespit edilebilmesi i¢in, KHC’li olgular antiviral
tedavi oncesinde OHB agisindan taranmalidir. Ancak bu taramanin maliyet etkin
olup olmadigimmin degerlendirilmesi i¢in yapilacak daha ileri ¢alismalara ihtiyag
vardir.

KHC hastalarinin antiviral tedavi oncesinde OHB ag¢isindan HBSA(g, anti-
HBs ve anti-HBc 1gG serolojik markirlart ile taranmasi, seronegatif hastalarin
asilanmasi1 ve izole anti-HBc 1gG pozitifligi saptanan hastalarda tedavi oncesinde
HBV DNA bakilmasi ileride gelisebilecek HBV reaktivasyonu, siroz ve HCC gibi
komplikasyonlarin 6nlenmesinde faydali olabilir.

Calismamizda IFNo/Peg-IFNa bazli antiviral tedavi almig KHC hastalarinda
OHB prevalanst %1 olarak saptanmistir. Bu goreceli diisiik prevalansa ragmen OHB
saptanan KHC olgularmin, KVY elde edilmis de olsalar OHB’nin klinik 6nemi
konusu aydinlatilana kadar siroz, HCC ve OHB reaktivasyonu agisindan yakin izlemi

uygun olabilir.
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