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OZET

Hatay Bolgesinde Hepatit B Virus Genotip Dagilimi

Giris ve Amag: Hepatit B virus (HBV) enfeksiyonu diinya ¢apinda halen dnemli bir
saglik sorunu olarak giincelligini siirdirmektedir. Diinyada 400 milyon iizerindeki
insan1 enfekte etmektedir. KHB enfeksiyonu kendini sinirlayan akut hastalik ve inaktif
tasiyiciliktan, kronik hepatit, siroz ve hepatoseliiler kansere kadar degisen genis bir
Klinik spektruma sahiptir. Hepadnaviridae ailesinde yer alan HBV’u, DNA
yapisindadir. HBV genom replikasyonu, viral polimerazin ters (revers) transkriptaz
(RT) aktivitesiyle gerceklesmektedir. Hepatit B virusu A’dan J’ye kadar 10 farkli
genotipe ayrilmigtir. Bu genotiplerin diinyadaki dagilimi belirgin bir cografik ve etnik
ozellik gostermektedir. Genotipik farklilik, tedavi ve prognozu etkilemektedir.
Ulkemizin degisik bolgelerinde yapilan calismalarda en yaygmn HBV genotip’i D olarak
saptanmigtir.  Ancak su ana kadar Hatay bolgesinde HBV  genotipleri
degerlendirilmemistir. Bu ¢alismada, Hatay ilinde HBV ile enfekte hastalarda, HBV
genotip dagiliminin belirlenmesi amaglanmaigtir.

Materyal ve Yontem: Calismaya, Mustafa Kemal Universitesi Arastirma ve Uygulama
Hastanesi Klinik Mikrobiyoloji Anabilim Dali laboratuvarina basvuran, hepatit B’li 75
hasta serum 6rnegi alinmistir. Polimeraz zincir reaksiyonu (PCR) ile HBV DNA >1000
IU/ml olan hastalara DNA dizi analizi yontemi ile genotiplendirme yapilmustir.

Bulgular: Toplam 75 hastanin 72 (%96)’sinden sonug¢ alinmis ve 3 (%4) hasta serum
orneginden sonu¢ alimamamustir. Sonug alinan 6rneklerin hepsi genotip D olarak tespit
edilmistir.

Sonug: Tiirkiye’nin bir¢ok bolgesinde ve diger Akdeniz iilkelerinde oldugu gibi, Hatay
bolgesinde de kronik hepatit B’li olgularda en yaygin HBV genotipinin D oldugu
gosterilmistir. Calismada elde ettigimiz genotip ile ilgili verilerin, kronik hepatit B’li
hastalarda klinik yaklasima katkida bulunacagi diisiiniilmektedir.

Anahtar Kelimeler: Hepatit B Virus, genotip, DNA dizi analizi

Vi



ABSTRACT

Determination of Hepatitis B Virus Genotypes in Hatay

Background and Aim: Hepatitis B virus (HBV) infection has still been important
health problem in all over the world. Over 400 million people have infected in the
world. CHB infection has wide clinical spectrum from self-limited acute infection,
inactive carriers, chronic hepatitis, cirrhosis to hepatocellular cancer. As a member of
hepadneviridae family, HBV is a DNA virus. HBV genome replication is performed by
the activation of viral polymerase’s reverse transcriptase. Hepatitis B virus has different
genotypes which are separated from A to J. The spread of these genotypes over the
world has clear geographical and ethnical characteristics. The variation of genotype
effects treatment and prognosis. The investigations in our different part of country
showed that the mostly seen HBV genotype is D. But HBV genotypes have not yet
evaluated in Hatay region. In this investigation, detection of the genotype spread of
HBV infected patients in Hatay is aimed.

Material and Method: In this investigation, serum samples, collected from 75 HBV
infected patients who were admitted to Mustafa Kemal University Medical Faculty
Microbiology Department laboratory, were evaluated. Genotypes were identified by
DNA series analysis in patients with HBV DNA >1000 1U/ml which were detected by
polymerase chain reaction (PCR).

Result: The genotpes of 72/75 (96%) patients were detected nevertheless 3/75 (4%)
patients’ genotype were not specified. All detected serum samples’ genotype was found
as genotype D.

Conclusion: HBV genotype D is prevalant in chronic hepatit B cases in Hatay region as
in many regions of Turkey and Mediterranean countries is showed. It is thought that the
data obtained from this investigation about genotype will contribute to clinical approach
in chronic hepatitis B patients.

Key Words: Hepatitis B Virus, genotype, DNA sequence analysis



1. GIRIS ve AMAC

Hepatit B viriisii, yaygin olarak goriilen ciddi bir enfeksiyon hastaligi etkenidir.
Tim diinyada yaklasik 400 milyon insan HBV ile enfekte durumdadir (1-3). HBV
enfeksiyonu, Klinik olarak akut veya kronik hepatit, fulminan hepatit, veya kronik
tagiyicilik olarak goriilebilir. HBsAg prevalansi siroz hastalarinda %64, hepatoseliiler

karsinom (HSK) vakalarinda ise %52 olarak saptanmistir (4).

HBV’nun etnik ve cografik dagilimla karakterize 10 genotipi (A-J)
bulunmaktadir (5). Tan1 konulduktan sonra 5 yillik siroz kiimiilatif insidans1 %8-20"dir
(6). Ayrica birgok subgenotipleri de tanimlanmistir (1). Ulkemizde yaygin olarak
goriilen genotip D ve subtip ayw olmakla birlikte yapilan bir ¢alismada inaktif HBsAg
(HBV ylizey antijeni) tasiyicisi olan bir hastada genotip A2 subtip adw?2 tespit edilmistir
(7, 8). Her bir genotipin farkli bir cografik dagilim gosterdigi ortaya konulmustur.
Kuzeybati Avrupa, Kuzey Amerika ve Afrika’da genotip A baskin olarak goriiliirken
Dogu Asya ve Uzakdogu iilkelerinde genotip B ve C’nin prevalansi yiiksektir. Genotip
D, tiim diinyada yaygin olarak goriilmekle birlikte Akdeniz bolgesinde, Yakin dogu ve
Ortadogu tilkelerinde ve Giiney Asya’da daha siktir. Genotip E, Bat1 Afrika’da; Genotip
F, Orta Amerika bolgesinde; Genotip G ise Amerika ve Fransa’da baskin olarak

goriilmektedir (9, 10).

HBV patojenitesinde genotipik farkliliklarin rolii ve HBV genotiplerinin
enfeksiyonun klinik seyri {izerindeki etkisi heniiz tam olarak agiklanamamistir. Ancak
bu zamana kadar ki bulgular, HBV genotipleri arasinda klinik ve patojenik farkliliklar
oldugunu gostermektedir (11, 12). Genotip C ¢ogunlukla, HBeAg pozitif hastalikla ve
siroz ile sonuglanan ciddi karaciger hasari ile iligkili bulunmustur (11, 13). Genotip B
Asya’da dominant olan genotip olup spontan HBeAg serokonversiyonu ile liskili
bulunmustur. Bu genotipte hastaligin siroza ilerlemesi daha yavas ve HSK riski daha

distiktiir (14-16). HBV genotipleri interferon tedavisine cevap icinde dikkate



alinmalidir. Genotip A’nin interferon tedavisinde serokonversiyon oranlari onemli
Olgiide yiiksek bulunmustur (17, 18). Prekor mutasyonlarin prevalansi en yiiksek

genotip D iken, kor promotor mutasyonlarin prevalansi genotip C’de yiiksektir (15).

Ulkemizde sik goriilen hepatit B enfeksiyonu, énemli bir saglik sorunu olmakla
birlikte, tedavi maliyetleri ve is giicti kayiplar1 nedeniyle ekonomik agidan da énemli bir
hastaliktir. Bu enfeksiyonla miicadelede basarili olmak igin, HBV molekiiler yapisinin
ve epidemiyolojisinin  iyi  bilinmesi  gerekmektedir. Ulkemizde HBsAg
seroprevalansinin ve  HBV DNA diizeylerinin aragtirildigt ¢ok sayida ¢alisma
bulunmasina ragmen, HBV genotiplerini ortaya koyacak kapsamli ¢aligmalar yetersiz
sayidadir. Bu calismanin amaci, toplum sagligini tehdit eden ve Hatay bolgesinde
endemik olarak enfeksiyona yol acan HBV genotiplerinin dagilimini aragtirmamiz

1s1¢1nda ortaya koymaktir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Tarihce

Viral hepatitlerin tarihi insanlik tarihi kadar eskidir. Klinigi ilk olarak Hipokrat
tarafindan tarif edilmistir ve M.O besinci yiizyilda tanimlanmistir. 1883 yilinda ¢icek
asis1 yaptiran denizcilerin % 15°i bir siire sonra sarilik hastaligi gecirmistir. Yirminci
yiizyilin baslarinda kan verilen, serum yapilan veya asilanan hastalarda sarilik salginlari
bildirilmistir. Bundan sonra sarilik etkeni olarak epidemiyolojik &zellikleri farkli olan
iki virusun bulundugu diistiniilmistiir. MacCallum ve Bauer 1947°de enfeksiyoz hepatit

icin “Hepatit A “, serum hepatiti i¢in “Hepatit B adin1 koymuslardir (19).

Hepatit B viriisii ise ilk defa Blumberg ve Alter’in, 1965’de Australia antijeni’ni
bulmasi ile tanimlanmigtir. Takiben 1973 yilinda hepatit A virusu, 1977 yilinda hepatit
D virusu, 1989 yilinda hepatit C virusu ve 1992 yilinda hepatit E virusu bulunmustur.
Halen, Torque Teno Viriis ve hepatit G viriis gibi yeni hepatit etkenlerinin bulunmasi ve

klinik 6nemleri konusunda ¢alismalar hizla devam etmektedir (20).

Australia antijeni, Avusturalya kokenli 16semili bir hastanin serumunda ve akut
hepatit B gegiren bir hastanin kaninda gosterilmistir. Virus 1970 yilinda Dane ve
arkadaslar tarafindan, australia antijeni serumu ile reaksiyona giren ve Dane partikiilii
olarak adlandirilan partikiillerin, elektron mikroskobunda gosterilmesi ile kanitlanmustir.
1971 yilinda Krugman, 1s1 ile inaktive edilen Hepatit B ylizey antijeni i¢ceren serumlarin
immunojenik oldugunu ve as1 olarak kullanilabilecegini gostermistir (21). 1972 yilinda
Magnius ve Espmark virusun e antijeni’ni tanimlanmiglardir. 1979°da viris DNA’s1

klonlanarak tam niikleotid dizisi ¢ikarilmustir (21).

Hepatit B tarihi boyunca 2 kez Nobel 6diilii kazandirmis bir hastaliktir. Ilk
Nobel o6diliinii australia antijeni’ni bulan arastirmacilar, 2. Nobel odiiliinii ise viriis

DNA’sinin PCR yontemi ile ¢ogaltan aragtirmacilar almiglardir.



2.2. Hepatit B Virusunun Yapis1 ve Genomu

Hepatit B viriisii hepadnaviridae ailesinin ortohepadnavirus cinsinde yer alir.
Insanda infeksiyona yol agan tek hepadnavirus HBV'udur (22). HBV sadece insan ve
sempanzeleri enfekte eder (1). Insanlar1 enfekte etmeyen fakat HBV ile genomik dizi
benzerligi olan 6rdek hepatit B viriisii, sincap hepatit B viriisii ve agagkakan hepatit B
viriisii de bulunmaktadir (23, 24). 42 nm ¢apinda, yuvarlak ve zarfli komplex yapida bir
DNA virtisidiir (1). Hepatositler iginde replike olur ve klinik olarak hepatit yapar.
Hepatit B virusunun konak hiicreden kazanilmis olan lipid zarf iizerinde {i¢ formda
yiizey antijeni bulunmaktadir. Bunlar; biiyiik (L), orta (M), kiigiik (S) antijenlerdir.
Virus 27 nm ¢apinda ikozahedral yapida kapsid igerir. Cekirdek antijeni (HBcAQ), viral
genomu ve polimeraz enzimini igerir. Virusun elektron mikroskobu ile gosterilen ii¢

ayr1 viral partikiilii mevcuttur.
a) Kiiresel (yuvarlak) partikiil
b) Tibiiler (filament6z) partikiil
c¢) Dane partikiilii

Giliniimiizde 42 nm ¢apli bu Dane partikiiliiniin infeksiyoz HBV'su oldugu
bilinmektedir (25). Bu partikiiller 25-27 nm ¢apinda bir ¢ekirdek ve yaklagik 7 nm
kalinliginda lipid zarf igerir. Bu nedenle ¢ift katmanli goriiniir. Yuvarlak partikiiller 42-
47 nm c¢apinda olup enfeksiyozdiir. Filamentéz yapilar 17-25 nm c¢apindadir ve
enfeksiyoz degildir. Dane partikiillerinin dis protein kilift HBSs proteinlerinden
olusmaktadir. Kor partikiilii veya kapsid olarak adlandirilan viral DNA’y1 saran i¢ kilif
ise, HBc proteinlerinden olusmaktadir. Enfeksiyoz olmayan partikiiller ise sadece HBs
proteinleri icerir ve serumda kiiresel ve filamentli olmak iizere iki yapida bulunurlar

(26).



Dane partice Spharical particle

Filamantous ——P»

particle

Sekil 1. Hepatit B Virusunun elektron mikroskobik goriintiisii (27)

DNA genomu 3.2 kb uzunlugunda ¢ift sarmalli yapidadir (1). Pozitif ve negatif
iplik¢iklerden olusur. Birbirlerine hidrojen baglar ile baghdir. Negatif iplik¢ik daha
kisadir. Pozitif ipgigin 5° ucunda kovalen baglanmis 18 niikleotid uzunlugunda,
pregenomik RNA’dan kaynaklanan oligoniikleotid RNA bulunur. Bu yapr gevsek
sirkiiler DNA olarak adlandirilir. Bu ¢ift iplikli ve 3.2 kb biiyiikliiglindeki ¢embersel
genom, birbirleriyle ortiisen dort gen bolgesi igerir ve virusun zarf (preS1, preS2, S),
kor (C), polimeraz (P) ve (X) proteinlerini kodlar (28, 29). Virus proteinleri, negatif
iplikgikten 4 farkli mRNA translasyonu ile sentezlenmektedir (19, 30). HBV genom
replikasyonu bir RNA aracisiyla olmakta ve DNA sentezi viral polimerazin revers
transkriptaz (RT) aktivitesiyle gerceklesmektedir. RT enziminin hata diizeltme (proof-
reading) ozelligi olmadigindan, enfekte kisilerde oldukca genis dizi ¢esitliligine sahip
HBYV popiilasyonlari ortaya ¢ikmaktadir (31).

Yapilan filogenetik analizlere gore giiniimiizde, HBV tiim genomda %8’den daha fazla
niikleotid dizi farklilig1 dikkate alinarak A’dan J’ye kadar 10 farkli genotipe ayrilmistir
(32, 33).



2.3. HBV Genotipleri ve Molekiiler Epidemiyolojisi

HBYV genotipleri bu giine kadar 8 genotip olarak bilinmekteydi.

Genotip H; Nikaragua,
Orta Amerika, Meksika

Sekil 2. Hepatit B viriis genotiplerinin diinya tizerindeki dagilimi (34)

Son yillarda Vietnam ve Laos’ta saptanan Genotip | ve Japonya’da saptanan Genotip J
ile 10 genotip olarak smiflandirilmustir (5, 35, 36). Bunlar;

Genotip A: Sahra Alt1 Afrika, Kuzey Avrupa, Bat1 Afrika’da

Genotip B: Tayvan ve Vietnam da sik goriilmekle birlikte Asya pasifik bolgesinde
Genotip C: Cin, Japonya, Kore’de

Genotip D: Afrika, Avrupa, Akdeniz bdlgesi ve Hindistan’da

Genotip E: Bat1 Afrika’da

Genotip F: Orta ve Giliney Amerika’da

Genotip G: Fransa, ABD, Almanya’da

Genotip H: Orta Amerika’da

Genotip I: Vietnam ve Laos’ta

Genotip J: Japonya’da goriilen genotip dagilimlaridir.



Ulkemizde de yaygin olarak genotip D ve subtip ayw goriilmektedir (37, 38).
Yapilan bir calismada inaktif HBsAg tasiyici bir olguda genotip A2 subtip adw?2 tespit
edilmistir (7, 8). Ayrica Genotip A, G Kocaeli’de, Genotip F Istanbul’da, Genotip H
Konya’da, Genotip E Manisa’da vaka seklinde bulunmustur. HBV genom prototipi
olarak kabul edilen genotipler B, C, F ve H genotipidir. Diger genotiplerde delesyon ve
insersiyonlar vardir. Ozellikle genotip D’de Pre S1 bélgesinde 33 bp’lik bir delesyon
vardir. HBV genotiplerinin cografik dagilimi yaninda, klinik seyri etkileyen virulans
farkliliklarin da oldugu disiiniilmektedir. Cok sayida yapilan ¢alismalarda genotip
A’ya kiyasla genotip D ve genotip C’de HCC ve siroz gelisimi oran1 daha fazla
saptanmugtir (39, 40). Ayrica ALT (Alanin Amino transferaz) normallesmesi ve HBeAg
serokonversiyonunun A ve B genotiplerinde, C ve D genotiplerine gore daha fazla

oldugu gosterilmistir.

HBV genotipleri tedavide kullanilan interferonlara (INF) yanit1 etkilemektedir.
Genotip D’de interferon tedavisine yanit genotip A ve genotip B’ye gore daha diisiiktiir
(11). B Genotipi’nin yaygm oldugu Asya bolgesinde takip edilen HBeAg pozitif
hastalarda, tedaviye yanitin interferonlarda iyi oldugu gosterilmistir (41). Interferon
tedavisine yanit genotip A ve B’de, genotip C ve D ile enfekte kisilere gore daha iyidir.
INF tedavisi kesildikten 3 yi1l sonra HBeAg negatiflesmesi, genotip A ve B’de genotip
C ve D’ye gore daha yiiksek saptanmistir (42). Yakin zamanda yapilan bir ¢alismada,
HBV genotipleri ile niikleoz(t)id analoglar1 arasinda cevap farkliligi olmadig:
saptanmustir (42, 43).

2.4. Epidemiyoloji

Diinyada yaklasik 2 milyar kisinin hepatit B viriisii ile karsilagsmis oldugu,
yaklasik 400 milyon kronik HBV enfeksiyonu oldugu bilinmektedir. Her y1l yaklasik
500-700 bin kisinin HBV ile iligkili hastaliklar sonucu hayatin1 kaybettigi
diistiniilmektedir (44). Karaciger sirozu vakalarmin %57’si ve primer karaciger kanseri

vakalarinin %78’i HBV ve HCV enfeksiyonu sonucu gelismektedir (45).



Diinyada cografik olarak endemik bolgeler iice ayrilmaktadir;
1. Diistik endemisite (HBsAg <%?2)

2. Orta endemisite (HBsAg %2-7)

3. Yiiksek endemisite (HBsAg %8)

rg
> %8 - Yiksek yb

O
B %2-% - Orta
[0 <%2 - Distik

Sekil 3. Diinyadaki hepatit B virusunun endemisite dagilimi (46)

Diisiik endemisiteli bolgeler; ABD, Kanada, Avustralya, Bati-Kuzey Avrupa,
Yeni Zelanda’dir. Bu bolgelerde bulas siklikla cinsel temas ve daha az parenteral yolla
olur. Enfeksiyon yiiksek riskli gruplardaki eriskinleri etkilemekte olup, enfeksiyon riski
%20 kadardir.

Tiirkiye, Akdeniz ve Karadeniz’e kiyisi olan iilkeler, Ortadogu tilkeleri, Rusya,
Japonya, Dogu Avrupa iilkeleri Orta endemisitedeki iilkelerdir. Bu iilkelerdeki bulas
yolu perkiitan yol, cinsel temas, horizontal bulas ve daha az olarak da perinatal yoldur.
Bu kisilerde enfeksiyon riski %20-60 kadardir.



Yiiksek endemik bolgeler; Afrika, Giineydogu ve Uzakdogu Asya ile Pasifik
adalari, Tayland, Hong Kong, Alaska’dir. Bulas daha ¢ok perinatal yolla olmaktadir.

Enfeksiyon riski %60 civarindadir.

Etkili bir asis1 olmasina ragmen, HBV enfeksiyonu tiim diinyada ciddi bir halk
saglig1 sorunu olarak énemini siirdiirmektedir (47). DSO’niin verilerine gore, HBsSAg
pozitifligi Giiney Dogu Asya’da 1990 yilindan 2005’e¢ dogru artmistir. Diger yandan
Tropikal Latin Amerika, Sahra Alt1 Afrika, Avustralya ve Kuzey Afrika’da HBsAg
prevalansinda azalma oldugu belirlenmistir. Cinsiyet farkinin yok sayilabilecek kadar az

oldugu tespit edilmistir (kadinlarda %3,5, erkeklerde %3.9).

HBV asilamasi1 sonucu HBV iligkili morbidite ve mortalite de belirgin azalma
oldugu tespit edilmistir (48). Diinya genelinde asilama ¢alismalarina ragmen yeni HBV
vakalart da goriilmektedir. Bunun nedenleri olarak, toplum tarafindan HBV gegis
yollarmin iyi bilinmemesi, diinyanin uzak ve kaynaklar1 yeterli olmayan bdlgelerine

HBYV asisinin saglanamamasi sayilabilir.

Tiirkiye’de HBsAg pozitifligi %1-14.3 arasinda olup, Giineydogu Anadolu’da
oran %8-14.3 olarak bildirilmistir (49). Yaklasik 3-4 milyon insanin HBV tasiyicisi
oldugu diisiiniilmektedir. Ulkemizde toplumun genelinde yapilan taramalarda HBsAg
pozitifligi %1.7-21 arasinda bulunmustur. Yapilan ¢ok merkezli c¢aligmalarda kan
bakilan 5.023.984 donorde ortalama HBSAQ pozitifligi %5.1 olarak bildirilmistir (50).
Saptanan tim bu dondr verilerine gore HBSAQ pozitifliginde azalma oldugu
gozlenmektedir. 2000-2005 yillar1 arasinda saglik calisanlarinda HBsAg pozitifligi
%1.4 ile %5.9 arasinda olup, antiHBs pozitifligi %11.8 ile %69.9 arasinda tespit
edilmistir (51). Son 10 yillik ¢alismalarda antiHBs pozitifliginin %20.6 ile %86.9
oldugu ve asilanma oraniyla dogru orantili olarak arttigi tespit edilmistir (52).
Gebelerde yapilan ¢alismalarda HBsAg pozitifliginin %1.2 ile %12.3 arasinda oldugu
saptanmistir (53). Yine iilkemizde 1987-1997 yillar1 arasinda yapilan g¢aligmalarda
primer Kkaraciger kanser vakalarinda HBsAg pozitifligi %6.3 ile %89.3 arasinda
belirlenmistir (51). KHB Karaciger transplantasyonu yapilan olgularin %5-10’undan
sorumludur (4). Tirkiye’de yapilan Viral Hepatitle Savasim Dernegi (VHSD) destekli
2009-2011 wyillar1 arasinda yapilan ‘Otobiis Projesi’ verilerine goére toplam 41041



kisiden kan Ornegi toplanmis olup, bu kisilerde HBsAg pozitifligi %6, antiHBs
pozitifligi %16, anti HCV oran1 %0.5 olarak saptanmustir (41).

2.5. Bulasma Yollar

HBV enfeksiyonu kan ve viicut sivilarinin perkutan ve mukozal temasi ile
(semen, tiikriik, serum) bulasabildigi gibi, cinsel iliski, transplasental yol, perinatal yada
postnatal anne siitii ile ve horizontal (ayn1 ev iginde yakin yasama kosullar1) olarak da
bulasabilmektedir. Akupunktur, diyaliz, piercing, dovme veya ortak enjektor
kullanilmasi ile de bulagsmaktadir (54). HBV’nin endemik oldugu iilkelerde anneden
bebege gecis daha yaygindir (55, 56). Annede HBeAg pozitifliginin olmasi bulasi
artirmaktadir. Bebege bulasma riski HBeAg pozitif anneden %70-90, HBeAg negatif
anneden %5-20 oraninda olmaktadir (57-59). Transplasental bulas anneden bebege
bulaslarin %2°ni olusturmaktadir (57). Perinatal en sik bulag dogum sonrasi olmaktadir.
Erigkinlerde cinsel iliski HBV’vin en onemli bulas yollarindandir. Baska bir cinsel

hastalik varliginda bulas riski artmaktadir (60).

Virusun en 6nemli bulas yolu parenteral yoldur. Kan ve kan iiriinleri nakli, ortak
damar i¢i uyusturucu kullanimi, kesici-delici aletler araciligi ile olmaktadir. HBSAg
negatif, antiHBc pozitif kan ve doku alinmasi ile virusun bulasabildigi gosterilmistir
(61, 62). Horizontal yol, diger bulasma risklerinin olmadigi durumlarda HBV
enfeksiyonunun bulas nedeni olarak disiiniilmektedir (63, 64). Bu yol ile olusan
bulasin, deri siyriklarindan, idrar veya tiikriik ile oldugu tahmin edilmektedir (57).
HBeAg pozitif olan hastalarda yapilan bir ¢calismada idrar da HBV DNA pozitifligi %91

olarak saptanmig ve bulas yolu olabilecegi diisliniilmiistiir (65).

2.6. Patogenez

HBV enfeksiyonu patogenezinde immiin kokenli siireclerin rol oynadigi ve
enfeksiyonun iyilesmesinde konagin immiin sisteminin 6énemli oldugu bilinmektedir.

Yiiksek diizeyde replikasyon gosteren, ancak normal karaciger enzim diizeyleri ve
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normal histopatolojiye sahip kronik HBV tasiyicilarinin varligi, virusun direk sitopatik
etkisinin olmadigin1 gostermektedir (21). HBV enfeksiyonunda viral yayilimi etkileyen
degiskenler ile immiin sistem arasindaki denge hastaliga yon vermektedir (66). Yapilan
arastirmalar sonucu karaciger hasarmin ve virusun klirensinin konak immun yanitina
bagli oldugu gosterilmistir. HBSAQ yiikiiniin fazla oldugu kronik HBV enfeksiyonunda,
antijen antikor birlesmesi sonucu immun kompleksler olusur ve bu nedenle kronik

enfeksiyon seyrinde anti HBs genellikle saptanamaz (66).

Diger bir mekanizma ise inflamatuar sitokin cevabina baglidir. Bu sitokin
cevabina karacigerdeki Kuppfer hiicreleride sinerjistik etki gostermekte ve virusun
temizlenmesine yardimei olmaktadir (67). Etkin immun cevabin baglatilabilmesi i¢in tip
1 interferon (IFN-alfa/beta) salinimi gerekmektedir. Bu salinim sonucu HBV DNA
seviyeleri diismekte ve immun yanit hiicreleri karacigere gog¢ edip hepatite neden
olmaktadir. CD8+ sitotoksik T hiicrelerinin viriis ile enfekte hepatositleri temizlemeye
caligmasi, ALT seviyelerinin yiikselmesi ile es zamanlidir. Takiben antikor yaniti olusur
ve beraberinde bellek hiicreleri geliserek hasta reenfeksiyondan korunur (67). HBV
enfeksiyonu konak yanitinda, CD4+ T lenfosit hiicrelerinin uyardigt HBV-spesifik
sitotoksik T lenfosit (CTL) hiicreleride rol olmaktadir (48, 68). Tiimor nekroz faktor
(TNF) alfa HBV DNA’nin yikim islemini hizlandirmakta ve core promoter TNF-alfa,
IFN-gama, IFN-alfa gibi sitokinlerin etkileri ile inhibe edilmektedir (68). Ayn1 zamanda
viriis konagm immun yanitindan korunmak i¢in pek ¢ok mekanizmalar gelistirmistir.
Bunlar;
1-Gizli bolgeler ve antijenik 6zellik kaybi: Konak immun yanit hiicrelerinin her zaman
ulasamadig1 bolgelerde CTL saldirisindan kacabilmaktedir.

2-Antikorlardan kagma: a mutantlari, antikor varliginda virusun devamini saglar.

3-Antijenin T lenfosite sunumunun etkilenmesi: Virusta olusan mutasyonlar antijenik
degisiklige yol a¢ip, MHC antijenlerine baglanmay1 etkilemektedir.

4-T hiicre yanitlarinin etkilenmesi: Virus yiikiiniin fazla oldugu durumlarda T hiicre
yanitinda azalma veya yanitsizlik gortilebilir.

5-Immun yamit1 etkileyen viral proteinler: HBCAg varligi IFN etkisini inhibe
edebilmektedir.
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2.7. HBV Enfeksiyonunda Klinik Belirti ve Bulgular

Kronik hepatit B enfeksiyonu HBV ile persistan enfeksiyona bagli olarak,
karacigerin kronik nekroinflamatuvar hastaligidir. HBeAg pozitif ve HBeAg negatif
olarak iki gruba ayrilir. KHB’nin tan1 kriterleri sdyledir; HBsAg’nin 6 aydan daha uzun
stire kanda pozitif olmasi, HBeAg pozitif hastalarda serum HBV DNA > 20.000 1U/mL,
HBeAg negatif hastalarda HBV DNA > 2.000 IU/mL olmasi, ALT ve AST diizeylerinin
persistan veya aralikli olarak yiiksek seyretmesi, Karaciger biyopsisinde orta veya ciddi

nekroinflamasyon ile birlikte kronik hepatit bulgularinin olmasidir.

2.7.1. Hepatit B’nin Akut Alevlenmesi

Transaminaz diizeyinin onceki diizeyin 2 katindan fazla veya normalin 10
katindan fazla artmasi durumudur.

2.7.2. Hepatit B Reaktivasyonu

Inaktif HBSAQ tasiyicisi veya gegirilmis hepatit B oldugu bilinen bir kisinin,

karacigerinde aktif nekroinflamatuvar hastaligin yeniden ortaya ¢ikmasidir.

2.7.3. HBeAg Klirensi

Onceden HBeAg pozitif olan bir kiside HBeAg’nin kaybolmasidir.

2.7.4. HBeAg Serokonversiyonu

Onceden HBeAg pozitif, antiHBe negatif oldugu bilinen bir kiside, HBeAg’nin

negatiflesip, antiHBe’nin pozitiflesmesidir.
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2.7.5. HBeAg Reversiyonu

Daha onceden HBeAg negatif, Anti-HBe pozitif oldugu bilinen bir kiside,
HBeAg’nin yeniden ortaya ¢ikmasidir.

2.7.6. Dogal Seyir

KHB enfeksiyonunda dogal seyir dort ayri kademede incelenebilir; immiin
toleran faz, immiin reaktif faz (HBeAg pozitif kronik hepatit), inaktif HBsAg tasiyiciligi
ve reaktivasyon donemi (HBeAg negatif kronik hepatit)’dir.

Biitiin hastalar her fazi ge¢irmezler. Hastalarin hangi fazi gecirecegi HBV
enfeksiyonunu aldig1 yas, viral faktorler (genotip, viral mutasyonlar, HBV replikasyon
seviyesi), konak faktorleri (yas,cinsiyet, immun durum) ve ekzojen faktorler

(hepatotropik viruslarla birliktelik veya alkol) gibi birgok durumdan etkilenir.

KHB enfeksiyonu dogal seyrini etkileyen faktorler;

1) Enfeksiyonun alindig1 yas

2) Enfeksiyonun siiresinin uzun olmast

3 )Erkek cinsiyet

4) Alkol tiiketimi ( >50 g etanol/giin)

5) HCV, HDV ve HIV koenfeksiyonu

6) CD4 < 200/mL olmasi

7) Fibrozis evresinin ileri olmasi

8) HBV genotipi

9) Karaciger hastaliginin devamli aktif olmasi, sik alevlenmeler
10) Metabolik faktorler (Diabetes mellitus, obezite, v.b.)
11) Karaciger kanseri icin aile oykiisii

12) Yiiksek cografik endemisite’dir.
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Sekil 4. HBV enfeksiyonunda dogal seyir (61)

Immiin Toleran Faz

Enfeksiyonu perinatal yolla ve erken ¢ocukluk déneminde (< 10 yas) horizontal
yolla alanlarda belirgindir. Cocukluk veya eriskin doénemde alinan HBV
enfeksiyonunda bu faz kisa stirelidir veya yoktur. Asya kokenli popiilasyonda daha sik
gozlenir. Ortalama 10-30 y1l stirer. Normal ALT diizeyleri, HBeAg pozitifligi, yiiksek
HBV DNA diizeyleri ve normal veya minimal histolojik aktivite ile karakterizedir.
Spontan veya tedavi ile iliskili HBeAg serokonversiyonu orani diisiiktiir (< %5/y1l ). Bu
nedenle KC biyopsisi ve tedavi onerilmez, prognoz iyidir. 3-6 ayda bir izlem Onerilir
(69). European Association For The Study Of The Liver (EASL) rehberine gore yillik
3-6 ayda bir izlem ya da 30 yasindan biiylik hastalar veya ailede HSK veya siroz dykiisii

olan hastalara, karaciger biyopsisi sonucuna gore tedavi verilebilir (4).
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Immiin Reaktif Faz (HBeAg Pozitif Kronik Hepatit)

Geg cocukluk ( 10-18 yas arasi ), adolesan ve geng eriskin doneminde alinan
akut HBV enfeksiyonlarinin kroniklesmesi ile veya perinatal yolla alinan enfeksiyonun
tiglincii,dordiinci dekatinda olugmaktadir. HBeAg pozitifligi, yiiksek HBV DNA
diizeyleri, persistan veya intermittan ALT yiikselmeleri ve karaciger biyopsisinde aktif
inflamasyonla karakterizedir. Onceki faza gdre daha hizli progresyon gosterir (4). Bu
fazin 6nemli bir 6zelligi transaminazlardaki alevlenmelerdir. Immiin klirens fazinin
stiresi, ALT alevlenmelerin siklig1 ve siddeti, siroz ve HSK riskini arttirmaktadir. Siroz
ve buna bagli komplikasyonlarla sonug¢lanan ciddi karaciger hasar1 gelisme olasiligi
%10-24’dir (70). HBeAg pozitifliginin uzun siire devam ettigi hastalarda hastaligin
ilerleme riski mevcut olup, bu hastalarin tedavi agisindan yakin takibe alinmasi gerekir.
Bu fazin 6nemli bir sonucuda HBeAg serokonversiyonudur. Spontan serokonversiyon
icin olumlu kriterler; ileri yas, bagvuruda yiikksek ALT, akut alevlenme, HBV genotipi
(genotip B’de C’den daha yiiksek oranda), etnik koken (Asyalilar disindakiler)

Calismalar HBV replikasyonunda belirgin azalma ve serokonversiyonun,
genellikle inflamatuar aktivitenin histolojik ve biyokimyasal remisyonu ile iligkili
oldugunu gostermektedir (70). Fibroziste gerileme HBeAg serokonversiyonu sonrasi
aylar-yillar i¢inde olur. HBeAg kaybolma oranit 5 yilda %50, 10 yilda %70 olarak
bildirilmistir (71, 72). Bu donemde spontan serokonversiyon orani %8-15/y1l’dir (70,
73). ALT diizeyi ¢ok yiiksek olan hastalarda altta yatan siroz varligi veya ciddi KC
hastaligi bulgular yoksa ve viral yiik cok yiiksek degilse (>2x10°) spontan HBeAg
serokonveriyonu i¢in birka¢ ay izlem yapmak daha uygundur (74). Rehberler HBeAg
pozitif immun reaktif fazda tedavi onerir. KC biyopsisi yapilabilir ancak belirgin ALT
yiiksekligi genellikle 6nemli histolojik aktivitenin bir bulgusu oldugu igin biyopsisiz
tedavi baslanabilir (75). Sonugta, HBeAg serokonversiyonu olan olgularin ¢ogunlugu
inaktif HBsAg tasiyiciligina doniismektedir. Yaklagik %5’inde ise HBeAg negatif
kronik hepatit B gelismektedir.
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Inaktif HBsAg Tasiyicilign

Tasiyicilik durumu tanimlanmadan once bir yil siire ile hastalar 3-4 ayda bir
HBV DNA ve ALT diizeyleri ile takip edilmelidir. Serokonversiyon sonucu c¢ogu
hastalar HBeAg negatif/Anti-HBe pozitif olarak kalir. Serokonversiyon genellikle
hepatitin stabilize olmasi, ALT seviyesinin normallesmesi ve HBV DNA’nin tespit
edilemez veya ¢ok diisiik (<2000 IU/mL) seviyelere gerilemesi, anti-HBe(+)’ligi ile

sonuglanir. Bu durum ¢ogunlukla inaktif tasiyicilik durumu olarak adlandirilir.

Fibrozis derecesi degisken olmakla birlikte histolojik olarak minimal veya
yoktur. Hastalarin ¢ogu genellikle uzun yillar bu fazda devam eder. Prognozlar iyidir
ve bu hastalara KC biopsisi, tedavi rutinde 6nerilmez (76, 77). Uzun siireli izlemlerde
(yaklasik 18 yillik) bunlarda kalic1 biyokimyasal iyilesme orani oldukg¢a yiiksek, siroz
ve HCC gelisme riski oldukga diisiik bulunmustur (78).

Serokonversiyon olusmus ve bu sekilde devam eden inaktif HBsAg tasiyicisi
283 hastanin 9 yillik izleminde; %67’sinde ALT normal seyretmis, bir hastada siroz
gelismis, %33’linde yiiksek ALT seviyeleri bulunmus, %4’iinde HBeAg reversiyonu
saptanmig, %24’tinde HBeAg negatif kronik hepatit gelismis, %5°1 agiklanamamistir
(78).

Uzun donem takip g¢aligmalarinda; bu kisilerin %15-24’tinde HBeAg negatif
kronik hepatit gelistigi ve bunlarinda %1-17’sinde HBeAg reversiyonu oldugu
bildirilmistir. Inaktif HBsAg tasiyicilarinda immiinosupresif tedavi veya kemoterapi ile
HBV replikasyonu yeniden aktive olabilmektedir. Inaktif tasiyicilarin yaklasik %20-
30’unda spontan reaktivasyon olabilmektedir (70, 78). Diizenli ALT testleri 3-6 ayda bir
reaktivasyonu saptamak icin dnerilmektedir (76, 77). Baslangic HBsAg titresinin <1000
IU/ml saptanmasi gercek inaktif tasiyicilari, gegici remisyondaki aktiflerden ayirt
etmektedir ve spesifitesi %95 olarak bulunmustur. Fakat bu c¢alismanin ALT yerine
gecebilmesi icin baska ¢alismalarada ihtiya¢ duyulmaktadir (79). Yillik spontan HBsAg
Klirensi bat1 iilkelerinde yaklasik %1-2 iken, endemik olan iilkelerde ise %0.05-0.8"dir.

HBsA(g klirensi kadinlarda ve ileri yasta daha fazla saptanmustir.
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Reaktivasyon Donemi (HBeAg Negatif Kronik Hepatit)

Inaktif déneme giren hastalarin bir kisminda virus replikasyonu ve karacigerdeki
hiicre harabiyeti geri doner ve hastalik ilerlemeye devam eder. AntiHBe
serokonversiyonunu takiben immun reaktif fazdan veya inaktif tasiyiciliktan yillar sonra
meydana gelebilir. HBV DNA ve ALT seviyelerinde dalgalanmalar gésteren periyodik
reaktivasyonla karakterizedir (80, 81). Bu hastalarda HbeAg negatiftir ve prekor
ve/veya bazal kor promoter bolgelerinde niikleotid substiitisyonlu HBV virionlarinin
dominant oldugu bir durum s6z konusudur. Bu nedenle HBeAg sentezi ya yoktur veya
cok diisiik diizeydedir. Uzun siireli hastalik remisyon orami distiktir (76, 81).
Reaktivasyon doneminde HBV DNA diizeyleri genelde onceki iki donemden daha
distktir. Cocukluk ¢aginda ve 6zellikle genotip B veya D ile enfekte olanlarda, Asya
ve dogu Avrupa’da daha sik goriilen fazdir. HBe Ag negatif, HBV DNA diizeyi diisiik
hastalarda, HBsAg diizeyi ve HCC gelisme riski yiiksektir (82). Bu faz HBeAg’nin
yoklugu, antiHBe antikorunun varligi, tesbit edilebilir HBV DNA diizeyleri, yiikselmis
ALT seviyeleri ve karacigerin devam eden nekroinflamasyonunun histolojik bulgular
ile karakterizedir. Bazi donemlerde normal ALT seviyeleri ile tamamen inaktif hastalik
goriintiisii verebilirler. Inaktif tasiyicidan HBeAg negatif hastay: ayirabilmek igin 1 yil
stire ile 3-4 ayda bir ALT ve HBV DNA takipleri gerekmektedir. Rehberler bu grupta
tedavi onermektedir (69). ALT degeri normal olan, HBV DNA degeri 2000 IU/mL’den
fazla 20.000 IU/mL’den diisiik ve hastalik kanit1 yok ise biyopsi ve tedavi i¢in acele
edilmemelidir. Ug ayda bir ALT, 6-12 ayda bir HBV DNA izlemi en azindan 3 y1l takip

edilmesi onerilmektedir (4).
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Sekil 5. Hepatit B enfeksiyonunun dogal seyir fazlari (83)

2.7.7. Klinik Bulgular

Hastalarin ¢ogunlugu asemptomatiktir ve genellikle enfekte olduklarinin farkina
varmazlar. Bazi1 hastalarda halsizlik, yorgunluk, bulanti, iist abdominal agri, kas ve
eklem agrilar1 gibi nonspesifik sikayetlere rastlanabilir. Ayrica, anksiyete, endise hali,

uyku bozukluklari, depresyon gibi psikiyatrik bulgular da goriilebilir.

Bunlar diginda sarilik, 6riimeek neviis, splenomegali, asit gibi son evre karaciger
hastaligina ait bulgular, ya da karaciger disinda etkilenen organlarin eslik ettigi
hastaliklara ait bulgular vardir. Poliarteritis Nodoza, vaskiilitik ras, glomeriilonefrit, ates
ve poliartralji gibi ekstrahepatik bulgular goriilebilir.

2.7.8. Laboratuar Bulgulari

Karaciger fonksiyon testlerinde yiikselme saptanabilir. Ozellikle ALT normalin
tist smirmin 50 katina kadar yiikselebilir. Lokosit, trombosit sayisinda azalma,
hipoalbuminemi, protrombin zamaninda uzama, hiperbilirubinemi, AFP’de yiikselme
saptanabilmektedir.
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2.8. Tam

2.8.1. Serolojik Testler

Hepatit virusuna ait antijen ve antikorlarin hasta kaninda tespit edilmesine
dayanir. Virusa ait antijenler; HBsAg ve HBeAg, antikorlar; anti HBc IgM, total
antiHBc, veya antiHBc 1gG, antiHBs ve antiHBe IgG’dir. Testler, enfeksiyonun akut
veya kronik donemlerinin ayrilmasinda, immiinitenin bakilmasinda, enfektivitenin
degerlendirilmesinde, kan ve organ vericilerinin taranmasinda kullanilmaktadir (58, 84).
HBsAg diizeyi cccDNA ile koreledir (85).

2.8.2. HBV DNA Testleri

Viral replikasyon gostergesi olarak tespit edilmelidir. Tedavi endikasyonu
koymak ve tedaviye yanitin izleminde bakilmasi gerekmektedir (86). Akut enfeksiyon
i¢in serolojik gostergeler yeterlidir, HBV DNA bakilmasi gerekmemektedir. HBV DNA
>10.000 kopya/ml oldugu durumlarda HCC riski artmaktadir (50). HBV DNA diizeyi
HCC, Siroz gelisimi ve mortalite ile iligkilidir (87).
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Tablo 1. HBV DNA ile HCC ve siroz iliskisi (49, 87)
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2.9. Tedavi
2.9.1. Tedavinin Amaci

Siroz, Kanser gibi komplikasyonlar1 dnlemektir. Replikasyonu durdurmak; HBV
DNA’nin negatiflesmesi, HBeAg serokonversiyonu, HBsAg serokonversiyonu ile
olmaktadir. KC’deki enflamasyonu ve nekrozu durdurmak; ALT ve histolojinin normal
olmasi ile anlagilmaktadir. Hepatik fibrozis revelsibl bir durumdur (77). Sirotik

hastalarda hepatik fibrozis gerileyebilir (78).

2.9.2. Tedavi Edilecek Olgu Sec¢imi

Kronik hepatit B infeksiyonunda tedavi kararinin verilmesinde Avrupa, Asya ve
Amerika’da kullanilan rehber onerileri ve Tirkiye i¢in Saglik Uygulama Tebligi
1s181inda olmaktadi

Sekil 6. EASL 2012 rehberinde biyopsi ve tedavi onerileri
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Sekil 7. EASL 2012 rehberine gore tedavi kriterleri

Sekil 8. EASL 2012 rehberinde 6nerilen tedavi secenekleri
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2.9.3. EASL 2012 Rehberinde Biyopsi ve Tedavi Onerileri

Tedaviye baslamak i¢cin HBeAg hem pozitif hemde negatif HBV DNA >2000
IU/ml, ALT >2XNUS (normalin iist smir1) olan hastalara biyopsi gerekmeksizin tedavi

onerilmektedir.

HBe Ag pozitif, ALT diizeyi siirekli normal, <30 yas, yiikksek HBV DNA diizeyi
(>10") olan immun toleran grupta, karaciger hastaligi siiphesi veya ailede kanser, siroz
Oykiisii yoksa biyopsi veya tedavi gerekli degildir. 3-6 ay ara ile izlem Onerilir. Hasta
>30 yas, ve/veya ailede HSK, siroz hikayesi mevcut ise biyopsi onerilir. Dekompanse
ve kompanse sirozda tedavi, ALT normal olsa dahi baslanmalidir. Tedavi siiresiz olarak
Onerilmistir. Lamivudin bu rehberde yiiksek direng nedeni ile dnerilmemistir. PEG-INF

dekompanse sirozda kontrendikedir.

2.9.4. AASLD 2012 Rehberinde Biyopsi ve Tedavi Onerileri:

HBe Ag pozitif KHB’li olgularda aksi bir durum olmaksizin, spontan
serokonversiyon i¢in 6 aya kadar izlem 6nerilmistir. HBV DNA >20.000 IU/ml, ALT
>2XNUS ise 1-3 ayda bir ALT ve HBeAg takibi, sonuglar 1srarli yiiksek ise tedavi
onerilir. Biyopsi opsiyoneldir. Hastada sarilik ve dekompansasyon varsa tedavi hemen

onerilmektedir.

HBe Ag negatif, HBV DNA >20.000 TU/ml, ALT >2XNUS ise tedavi onerilir.
Biyopsi opsiyoneldir. Siroz olgularinda HBeAg pozitif veya negatif olsun kompanse
sirotik olgularda HBV DNA >2000 IU/ml ise entekavir veya tenofovir Onerilir.
Adefovir onerilmez. PEG-INF’nin kullanilmamasi onerilmistir. HBV DNA’s1 <2000
IU/ml olan hastalarda ALT yiiksekligi varsa tedavi Onerilmistir (77). Dekompanse
sirotik olgularin transplantasyon merkezi ile koordine takip edilmesi, dekompanse

sirozda ve KC transplantasyonu sonrasi dmiir boyu tedavi verilmesi dnerilmistir.

2.9.5. APASL 2012 Rehberinde Biyopsi ve Tedavi Onerileri

Bu rehberde ALT ve HBV DNA diizeyleri esas alinmistir. HBeAg pozitif ve
negatif hastalarda tedavi baslama kriterleri farklidir. ALT seviyesi 2XNUS olan,

22



HBeAg(+) hastalarda HBV DNA >20.000 IU/ml olan, HBeAg(-) olan hastalarda HBV
DNA >2000 IU/ml olan hastalarda tedavi onerilmektedir. HBeAg pozitif hastalarda
HBV DNA >20.000 IU/ml olup ALT 1-2 kat yiiksek hastalarda, 40 yas iizerinde ise KC
biyopsisi veya non-invazif fibroz belirlemesi 6nerilmistir. Biyopsi sonucunda orta veya

siddetli inflamasyon veya biyopside fibrozis var ise tedavi onerilir (88).

HBeAg pozitif hastalarda spontan serokonversiyon igin 3-6 ay izlenmesi
onerilir. ALT >5xNUS ve HBV DNA<2000 1U/ml olan hastalarda, hasta 3-6 ay yakin
izlenerek spontan HBeAg serokonversiyonu igin beklenebilir. Fakat hepatik
dekompansasyon varsa tedavinin hemen baslanilmasi Onerilmistir. Hepatik
dekompansasyonda niikleozid naif ise LAM, degilse ETV veya TNF onerilmistir. Diger
rehberlerden farkli olarak timozin alfa (1-6 mg/hafta 2 giin) tedavi segenekleri arasinda

yer almaktadir. ETV ve TNF ilk segenek ilaglar olarak bildirilmistir.

2.9.6. VHSD Biyopsi ve Tedavi Onerileri

Ulkemiz Enfeksiyon Hastaliklari ve Klinik Mikrobiyoloji, gastroenteroloji
uzmanlar tarafindan ulusal bir rehber olusturulmus, 2011 yilinda HBV tedavisi yeniden
degerlendirilmistir. Bu tespitler soyledir; HBe Ag pozitif ALT diizeyi normalin iki
katin1 agan hastalar spontan HBe Ag serokonversiyon ac¢isindan 6 ay izlenir ve 6 ay
sonunda ALT yiksek, HBV DNA >20.000 IU/ml, karaciger biyopsisinde
nekroinflamatuar aktivite >4 ve/veya fibrozis >2 ise tedavi diisiiniilir. ALT degeri
normal ile iki kat arasinda olan hastalar 35-40 yas arasinda ise biyopsi yapilmali ve
nekroinflamatuar aktivite >4 ve/veya fibrozis >2 olarak tespit edilirse tedavi edilmelidir.
ALT diizeyi normal olan hastalarda 3-6 ay ara ile ALT, 6-12 ay ara ile HBeAg kontrolii
yapilmalidir. HBeAg negatif hastalar, ALT normal veya yiiksek HBV DNA >2000
IU/ml durumunda, biyopside kronik hepatit (HAI >4 ve/veya fibrozis >2) bulgular
varliginda tedavi edilmelidir. Kompanse sirozu olan hastalar, ALT diizeyinden bagimsiz
olarak HBV DNA >2000 IU/ml ise tedavi edilmelidir. ALT yiiksek ise diger nedenler
dislandiktan sonra HBV DNA >50 IU/ml ise tedavi baslanmalidir. Tedavide ilk tercih
tenofovir veya entekavir gibi yiiksek potensi olan ilaglar tercih edilmelidir. Dekompanse
sirozu olan hastalar HBV DNA >50 IU/ml oldugu durumda tedavi edilmelidir. Bu

hastalarda tenofovir veya entekavir ilk se¢ilecek antiviral ajanlardir (4, 89).
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VHSD rehberine gore tedavi verilecek hastalardaki tedavi se¢imlerinde viral yiik
dikkate alinmistir. HBV DNA >2x10° ise tenofovir veya entekavir énerilmistir. Viral
yiikii diisiik HBV DNA <2x10° olan hastalarda herhangi bir oral antiviral ile tedaviye
baslanabilir. Lamivudin veya telbivudin ile tedaviye baslanan hastalarda, tedavinin 24.
haftasinda HBV DNA >50 IU/ml olanlarda tenofovire veya entekavire gegilebilir. Fakat
entekavire gecilmeden Once antiviral direng analizi yapilmasi onerilmektedir. HBeAg
pozitif, viral yiki disik olan (HBV DNA<2x10° IU/ml) ve ALT’si yiiksek olan
(ALT>2xNUS) hastalarda pegile interferonlarin etkisi daha yiiksektir. ALT normal ve
HBV DNA >10° olan hastalara pegile interferon énerilmemistir.

2.9.7. Ozel Gruplarda Tedavi Onerileri

Uluslararas1 rehberlerde bazi  6zel durumlar i¢in tedavi Onerilerinde
bulunulmustur. HBV+HCV ko-enfeksiyonu durumunda aktif olan hastaligin 6ncelikli

tedavisinin verilmesi onerilmektedir.

HIV+HBV varliginda tedavi, CD4, hiicre sayist >500 hiicre/IL olan ve HIV
tedavisi almayan hastalarda, anti-HIV aktivitesi olmayan IFN, adefovir veya telbuvidin
gibi bir ajanla tedavi baglanilmasi tercih edilir. Hem HBV hem de HIV aktif durumda
olan hastalarda, immun rekonstitiisyon sendromundan kaginma amacglh 6ncelikle HBV
tedavisinin baslanmasi tercih edilir. Tedavide ise hem HBV hem de HIV’e kars1 etkili

olan tenofovir/lamivudin gibi ilaglar tercih edilmelidir (2).

Immun siiprese tedavi baslanacak olgularda ise tedavi &ncesi HBV DNA
diizeylerine bakilmali, kemoterapi almadan 1 hafta 6nce HBV reaktivasyonunu 6nlemek
amagl profilaksi baslanilmali ve kemoterapi bitiminden sonra en az 12 hafta daha
profilaksiye devam edilmelidir. Bobrek yetmezligi olan hastalarda Peg-INF veya NA
kullanilabilir. Fakat doz ayarlamasi yapilmali ve hasta yakindan izlenmelidir. Renal
transplanti olan hastalarda Peg-INF kullanilmamalidir. Renal transplantasyon olacak
tim HBV’li hastalarda NA ile profilaksi verilmelidir.

Gebelerde tedavi, gebelik Oncesi ve sonrasi olarak farklilik gostermektedir.
Gebelik Oncesi tedavinin kisa siireli olmasi acisindan Peg-INF kullanimi Onerilebilir.

Kronik hepatit B’li bir hastanin gebe kalmasi durumunda, eger hastaya tedavi vermek
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gerekiyorsa telbivudin ya da tenofovir gibi B grubu ilaglar tercih edilmelidir (2).
Anneden bebege bulasi azaltmak icin HBV DNA >2x10° IU/ml olan gebelere 3.
trimestirde tedavi baglanmasi oOnerilir. Gebelerde HIV deneyimi fazla oldugu i¢in, C
grubunda yer almasina ragmen lamivudinle de tedavi baglanabilir. Hastaligin
Ilerlemesini; Erkek cinsiyet, ileri yas, tekrarlayan ALT alevlenmeleri, siirekli yiiksek
ALT diizeylerinin olmasi, siroz, diyabet, yogun alkol kullanimi, sigara kullanimi,
aflatoksin  maruziyeti, HCV, HDV veya HIV ile koinfeksiyonlarin varhigi
kolaylagtirmaktadir (90).

2.9.8. Tedaviye yanit

Biyokimyasal yanit; ALT normallesmesidir. Kalici biyokimyasal yanit
denilebilmesi i¢in tedavi sonrasi1 3 ay aralikla bakilan ALT nin en az bir yil siire ile

normal olarak seyretmesi gerekmektedir.

Serolojik yanit; HBeAg pozitif hastalarda HBeAg’nin negatiflesmesi ve
AntiHBe  serokonversiyonu, = HBsAg’nin = negatiflesmesi  veya  AntiHBS
serokonversiyonu; Anti HBe pozitiflerde HBsAg negatiflesmesi ile AntiHBS

serokonversiyonudur.

Virolojik yamt; PEG-INF alan hastalarda tedavinin kesilmesinden en az 12 ay
sonra HBV DNA<2000 IU/ml olmas: kalic1 virolojik yanittir. Niikleoz(t)id analogu
kullanan hastalarda tedavinin 12. haftasinda, HBV DNA diizeyinde <1 log IU/ml
azalma olmasi primer yanitsizlik durumunu ifade etmektedir. Tedavinin 12. haftasinda
HBV DNA diizeyinde 1 log IU/ml azalma olmasi, fakat 24. haftada halen HBV DNA
pozitifliginin saptanmasi kismi virolojik yanit olarak adlandirilmaktadir (4). Virolojik
breakthrough ise tedavi sirasinda en diisik HBV DNA seviyesine gore HBV DNA
diizeyinde 1 logip IlU/ml’den daha ¢ok artis olmasidir. Boyle bir durum tedaviye hasta

uyumsuzlugu ile veya tedavi sirasinda gelisen direngli mutasyonlar ile olabilmektedir.

Histolojik yamit; Nekroinflamatuar aktivitede >2 ve fibroziste >1 diizelme

saptanmasidir.

Tam yanit; Virolojik yanit ile birlikte HBSAQ negatiflesmesidir.
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2.9.9. Tedavi Sonlanim Noktalar1

HBV’li tiim hastalarda ideal tedavi sonlanim noktas1 AntiHBs serokonversiyonu
ile birlikte veya tek basina HBsAg kaybidir. Bu nokta her zaman elde edilemediginden
bir sonraki yaklasim kalici veya devam eden virolojik iyilesmedir. HBeAg negatif

hastalarda kalic1 viral ve biyokimyasal yanit yeterli faktorlerdir (2).

Antiviral tedavi baglananlarda hedef kalic1 serokonversiyon, normal ALT, HBV
DNA <2000 IU/ml, + HBsAg kaybmin saglanmasidir. HBeAg serokonversiyonu
olduktan 12 ay sonra tedavi kesilebilir (4). ileri derece fibroz ve siroz olan hastalarda
tedavi, HBsAg negatiflesene kadar devam ettirilmelidir. HBeAg negatif olgularda
HBsAg kayb1 ve AntiHBs pozitiflesmigse tedavinin sonlandirilabilecegi onerilmistir(4).

AASLD rehberine gore NA ile tedavi sonlanim noktasi, HBeAg pozitif, HBeAg
serokonversiyonu gelisen ve serum HBV DNA’s1 saptanamaz olan hastalarda, antiHBe

olugsmasindan en az 6 ay sonra tedavi tamamlanabilir (77).

APASL rehberinde ise tedavinin kesilmesi, HBeAg pozitif hastada HBV
DNA’nin 12 ay siireyle negatif olmasi durumunda, HBeAg negatif hastada HBV

DNA’nin 6 ay ara ile 3 ayr1 testte negatif olmasi durumunda onerilmistir (88).

0 48
hafta hafta
_ ARRERRY
Peginterferon _ l I
Tedavi Tedavi Irlll"'
Baglangie sonu
Niikleoz(t)id Belirsiz tedavi siresi
analoglan T -
baglangic

Sekil 9. Hepatit B enfeksiyonunda tedavi siireleri (91, 92)
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2.9.10. Tedavi Secenekleri

Kronik hepatit B enfeksiyonlu hastalarin %40’inda hastalikta akut alevlenme,
dekompanse siroz, hepatoseliiler karsinom gibi komplikasyonlar gelisebilmektedir (93,
94). Komplikasyonlarin gelismesinde yiiksek viral yiikk en onemli faktordiir (94). Bu
nedenle serum HBV DNA diizeylerinin kisa siirede baskilanmasi, KBH’de tedavinin
temel hedefidir. Molekiiler biyoloji tekniklerindeki gelismeler, hastaligin dogal seyri ve
patogenezin daha iyi anlagilmasina yarar saglamis ve bu durumda tedavi agisindan yeni
ilaglarin kullanima girmesine olanak vermistir (95). Giinimiizde KHB enfeksiyon
tedavisi interferon ve oral niikleoz(t)id analoglari ile yapilmaktadir. Oral antivirallerin
interferonlara gore avantaji, kullanim kolaylig1 ve yan etki azligidir. Ancak bu ilaglarin
uzun siireli kullaniminda ortaya ¢ikan direng gelisimi ve tedavi kesilmesinden kisa bir
slire sonra hastaligin niiks etmesi baslica dezavantajaridir. Tedavide kullanilan oral
antiviraller lamivudin (LAM), telbuvidin (TLB), entekavir (ENT), emtrisitabin (EMT)
gibi niikleozid ve adefovir (ADF), tenofovir (TNF) gibi niikleotid analoglaridir. Kronik
hepatit B tedavisinde diinyanin ¢esitli bolgelerinde ruhsat almis ya da alma asamasinda

olan birgok ila¢ bulunmaktadir.

Onay almus ilaclar Onay alma asamasindaki ilaclar
Interferon-alfa Emtristabin

Pegile interferon-alfa  Klevudin

Lamivudin ‘altorsitabin

Adefovir Pradefovir

Entekavir

Tenofovir

Telbivudin
Timozin-alfa®

* Dogu ve Giiney Asya iilkeleri

Tablo 2. Kronik HBV infeksiyon tedavisinde onay alan ve alma asamasinda olan ilaglar
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1- interferonlar

KHB tedavisinde ilk onay almis olan ajan klasik interferonlardir (96). 2005
yilinda bulunan pegile interferonlar, interferonlarin etkinliginin artirilmis formudur.
Viicuttaki atilimi1 bobrekler yolu ile olmaktadir. Klasik interferona gore yarilanma dmrii
daha uzundur ve bu nedenle haftada 3 kez yapilan enjeksiyon sayisi haftada bire
dismistiir. Peg-INF’nun niikleoz(t)id analoglarina istiinliigli, direng gelisiminin
olmamasi, antiHBs ve antiHBe serokonversiyon oranlarinin yiiksek olmasi, tedavi
stiresinin 48 hafta olmasidir. Peg-INF tedavisinde toleransin az olmasi, yan etki gelisme
riskinin daha yiiksek olmasi, subkiitan enjeksiyon ile uygulanmasi ve orta derecede

antiviral etkisinin olmasi dezavantajlaridir (4).

Peg-INF’lar hiicre yiizeyindeki spesifik reseptorlere baglanarak, viral
replikasyon inhibisyonu, hiicre ¢ogalmasinin inhibisyonu ve immiinmodiilasyonda dahil
bircok biyolojik aktiviteyi diizenler. Boylece hem dogrudan antiviral etkili, hem
antiproliferatif aktiviteli hem de immiinmodiilatuar etkili olmaktadir. interferonlar viral
yikii azaltarak, antiHBe serokonversiyon oranlarin1 arttirirlar  (97). Karaciger
biyopsisinde histolojik aktivite indeksi (HAI) 6 ve iizerinde olanlar veya fibrozu 2 ve
tizerinde olanlara tedavi baglanmalidir (98, 99). Tedavi siiresi 48 haftadir (91, 92). Peg-
INF baslanan hastalarin tam kan saymm ile serum ALT diizeyleri aylik, serum TSH
diizeyi 3 ayda bir izlenmelidir. Tedavinin 6. ve 12. aylari ile tedavi bitimi ve 12. aylarda
HBeAg, antiHBe ve HBV DNA testleri bakilmalidir. HBV DNA’nin saptanamayacak
diizeyde olmas1 ideal kalic1 yanit kriteri olup, uzun donem izlemde HBsAg kaybinin
yiiksek olacagini gostermektedir. Bu hastalarda HBSAQ pozitifligi 12 aylik araliklarla
kontrol edilmelidir. Serokonversiyon gelisen hastalarda bile hala hastaligin reaktivasyon
riski bulunmasi nedeniyle uzun siire izlem gerekmektedir (4). KHB hastalarinda yapilan
iki randomize kontrollii ¢alismaya gore, HBSAg kaybi1 HBeAg pozitif grupta %3,
antiHBe pozitif grupta ise %4 olarak saptanmustir (100). Lamivudin ile beraber
kombinasyon tedavisi kullanildigi bir caligmada ise HBsAg kaybi 3. ve 4. yilda sirasiyla
%8 ve %11 olarak bulunmustur (101).
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PEG-IFN Cevabini Etkileyen Faktorler

HBeAg pozitif kronik hepatit B hastalarinda antiHBe serokonversiyonunu
etkileyen tedavi oncesi prediktor faktorler; disiik viral yik (HBV DNA < 2 x10°
IU/ml), yiiksek serum ALT seviyesi, HBV genotipi (A,B > C,D) ve karaciger
biyopsisinde yiiksek aktivite skorunun bulunmasidir. Bu kriterleri tasiyan hastalarda
oncelikle Peg-INF tedavisi secilmelidir. Genotip A ve B olmasi antiHBe
serokonversiyonu ve HBsAg kaybinin yiiksek olmasi ile iligkilendirilmektedir (102).

HBeAg negatif hastalarda Peg-INF tedavisine yaniti etkileyen gii¢lii prediktor
faktorler bulunmamaktadir (4, 18, 103-105). HBeAg pozitif grupta tedavinin 12.
haftasinda HBV DNA’nin 20.000 1U/ml’nin altinda saptanmasi %50 oraninda antiHBe
serokonversiyonu gelisme sans ile iligkilendirilir. Ayrica son verilere gore tedavinin 12.
haftasinda HBsAg’nin 1500 1U/ml diizeylerinde saptanmasi antiHBe serokonversiyonu
icin giiglii prediktor faktor kabul edilmektedir (106). Tedavinin 24. haftasinda bakilan
HBeAg diizeyinin de antiHBe serokonversiyonunda prediktor faktorlerden biri
olabilecegi gosterilmistir (107). Son ¢alismalarda IL28B gen polimorfizminin de
Peg INF tedavisi uygulanan kisilerde HBeAg serokonversiyonu ve HbsAg seroklirensi

tizerinde etkili oldugu gosterilmistir (108).

Yan Etkileri

En Onemli dezavantajlar1 yan etkileri nedeniyle tolere edilmelerinin zor
olmasidir. En sik goriilen yan etkileri grip benzeri hastalik, bas agrisi, ates, miyalji,
alopesi, anoreksi, ve enjeksiyon yerinde lokal reaksiyonlardir. Miyelosiipresif etKisi
olmakla birlikte, tedavi baslangicinda diisiik hiicre sayis1 ve sirozu olanlar haricinde
anlamli nétropeni (<1000mm®) veya trombositopeni (<50.000/mm®) yapmaz ve
herhangi bir kanama ya da enfeksiyon riskinde artig gézlenmez. Ayrica otoimmiin
hastalik alevlenmeleri, tiroid disfonksiyonu, depresyon, anksiyete, irritabilite ve intihar
egiliminde artis gibi néropsikiyatrik yan etkileri de bulunmaktadir. Tedavi sonrast HBV
DNA’nin saptanabilir diizeyde olmast ve pahali olmalari da diger negatif
ozelliklerindendir (101, 109, 110). Ayrica dzellikle iilkemiz i¢in gegerli olan dnemli bir

dezavantaji da genotip D enfeksiyonunda diisiik viral yanit oranlarinin olmasidir (4,
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111, 112). Ulkemizde tedavi seg¢iminde yaygin HBV genotipinin D oldugu da dikkate
alimmalidir (113).

2- Oral Antiviraller

KHB’de spontan remisyon orani diisiik ve komplikasyon gelisme orani
yiiksektir. Bu nedenle uygun bulunan HBeAg pozitif veya negatif tiim hastalara tedavi
baslanmalidir. KHB’deki ideal hedef viral eradikasyonu saglamak, serum ve KC’den
hepatit B viriis DNA’sin1 temizleyebilmektir. Bu klinik pratikte cok miimkiin olamadig1
icin tedavideki amaca diger bir yaklasimda viral replikasyonu baskilamak, ALT
diizeylerinin  normale  donmesini  saglamak ve kalict  serokonversiyonu

gerceklestirmektir.

Tedavi zamaninin en 6nemli belirleyicileri ise viral replikasyonun durumu ve
karaciger hastaliginin aktivitesidir (114). Tedavide kullanilan oral antivaraller
niikleoz(t)id analoglaridir ve ii¢ ayr1 siniftan olusmaktadir. Bunlar;

1- L-nukleozidler; lamivudin, telbivudin, emtrisitabin

2- Deoksiguanozin analoglari; entekavir

3- Asiklik fosfonatlar; adefovir, tenofovir’dir.
Emtrisitabin iilkemizde dahil olmak iizere bir¢ok iilkede KHB tedavisinde kullanim
onay1 almamistir (4).

Oral antivirallerin tiimii HBV DNA polimerazi inhibe ederek viral replikasyonu
baskilarlar. Viral replikasyonun inhibisyonu ise HBV DNA diizeyinde baskilanma,
HBeAg serokonversiyonu, ALT degerlerinin normale inmesi ve KC histolojisinde
iyilesmeye yol agmaktadir (111). Tedavi ile ideal sonlanim noktast HBsAg’nin
kaybolmasi olarak kabul edilmektedir (115). Tedavi yanitin1 etkileyen ¢oklu faktorlerin
olmasi nedeniyle, tedavi kararin1 verirken fayda ve risk analizi yapilmalidir (112).
Amerika Karaciger Hastaliklar1 Dernegi Peg-INF, entekavir ve tenofovir tedavilerini ilk
secenek ilaglar grubunda bildirmektedir (77). Avrupa rehberinde ise ilk segenek ilaglar
entekavir ve tenofovir olarak bildirilmistir (4). Direng gelisme riski, tedavi siiresinin
belirgin olmamasi, uzun siireli tedavinin giivenilirligine iliskin veri eksikligi, oral

antivirallerin olumsuz yonleri olarak kabul edilmektedir (4, 111, 112).
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HBeAg pozitif hastalarda niikleoz(t)id tedavileri ile HBeAg serokonversiyon orani
yaklagik %20 olarak bulunmustur (116). Peg-INF ile bir yillik tedavi sonunda HBsAg
kayb1 %3-7dir. Bu oran LAM tedavisinde %1, ADV tedavisinde %0, LdT tedavisinde
%0,5, TDF tedavisinde %3 ve ETV tedavisinde %2 olarak tespit edilmistir (4).

1991 1998 2002 2005 2006 2008

N R

Sekil 10. Kronik HBV enfeksiyonunda kullanilan tedaviler

Lamivudin

FDA tarafindan 1998 yilinda kullanim onayr almistir. Sitozin niikleotid
analogudur ve potent bir ilactir. Ancak hizli direng gelisimi nedeniyle kullanimi
kisitlanmigtir. Lamivudin 100 mg alindiktan 0,5-2 saat sonra plazma pik seviyesine
ulagir. Ortalama yarilanma omrii 5-7 saattir. LAM ile yapilan bir ¢caligmada hastalarda
%356 histolojik iyilesme, %16 HBeAg serokonversiyonu, %72 oraninda ise ALT
normalizasyonu oldugu gosterilmistir (117). LAM tedavsinin 5. yilinda HBeAg
serokonversiyon orani %50’lere ¢ikmaktadir (88, 118). Ancak direng orani 5 yilda %65-
70’e ulagmaktadir. YMDD mutasyonlarinda TNF ilavesi veya TNF’ye gecilmesi ile

basarili tedavi oranlari elde edilmistir (119).
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Adefovir

2001°de onay almis olan ilk niikleotid analogudur. Giinliik 10 mg oral kullanilir.
Proksimal tiibiil hasarina bagli olarak nefrotoksisite yapabilmektedir (120). ADF ile
tedavinin 1. yilinda HBeAg pozitif hastalarda %12 oraninda serokonversiyon ve %53

histolojik iyilesme goriilebilmektedir (121, 122). Direng oranlar1 5. yilda %29°dur.

Entekavir

2005 yilinda onay almistir. Potent niikleozid olup guanozin analogudur. Giinde
0,5/1 mg dozunda kullanilir. LAM deneyimli hastalarda 1 mg/giin’e ¢ikilabilmektedir.
[lag primer olarak bobrekten atilir. Siklikla bas agrisi, ishal, artralji ve insomnia gelisir.
Sirozlu hastalarda laktik asidoz rapor edilmistir (123). Yapilan bir ¢alismaya goére
entekavir alanlarda yiiksek virolojik yanit %67, ALT normalizasyonu %78, histolojik
iyilesme %72 gozlenmistir (124). Sirozlu hastalarda entekavir tedavisinin 6. yilinda
hastalarda %88 oraninda fibroziste gerileme ve %96 oraninda histolojik iyilesme
saptanmigtir (125). Bagka bir ¢alismada entekavirin hepatit B virusunu daha yiiksek
oranda (%58) kandan temizledigi gosterilmistir (126). Entekavire kars1 direng gelisimi
ise niikleozid naiv hastalarda 6 yil sonunda %1.2°dir. LAM direngli hastalarda ise
direng 6 yil sonunda %57’ye ¢ikmaktadir (127). Entekavir ile niikleotid naiv ve HBeAg
pozitif hastalarda, 48 hafta tedavi sonras1t HBsAg kayb1 %1.7 iken bu oran 96. haftaya
uzatilinca %35 olarak tespit edilmistir (128).

Telbivudin

2006 yilinda FDA tarafindan en son onaylanan niikleozid analogudur. HBV
DNA seviyesini azaltmada lamivudin’den daha potenttir. Telbivudin direnci lamivudin
direnci gibi tek bir mutasyonla olmaktadir. Buna ragmen yapilan bir ¢calismada, direng
oran1 HBeAg pozitif ve negatif hastalarda tedavinin 2. yili sonrasinda %11 olarak tespit
edilmistir (129). Baska bir ¢alismada ise HBeAg pozitif hastalarda 2 yillik direng orani
%1.8 ve HBeAg negatif hastalarda %2.3 olarak bildirilmistir (130). Yapilan bir baska

calismada telbuvidin tedavisinin 24. haftasinda HBeAg serokonversiyon orant %40-
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12.5 bulunmustur (131). HBeAg’deki bu anlamli baskilanma KHB’li gebe hastalarda
bebege intrauterin hastaligin bulasini 6nlemede olduk¢a 6nemlidir. Telbivudinin gebelik
kategorisi B’dir. En belirgin yan etkisi myopati ve periferal noropatidir. Bu nedenle

hasta takiplerinde kreatin kinaz enzim izlemi 6nemlidir.

Tenofovir

FDA tarafindan 2008 yilinda onay alan en son niikleotid analogudur.
Adefovirden daha potenttir. HBeAg pozitif hastalarda yiiksek viral baskilanma %76,
ALT normalizasyonu %68, histolojik iyilesme %67, ve HBsAg kaybi %3.2 oraninda
bildirilmistir (132). Tedavinin 4. yili sonunda %99-100 viral baskilanma oldugu
bildirilmistir (132, 133). Tedavinin 4. yilinda HBeAg kaybi %41 iken HBeAg
serokonversiyonu %29 olarak  gozlenmistir  (133). TNF’ye direng heniiz

bildirilmemistir. Hasta takiplerinde bobrek fonksiyon testleri yakindan izlenmelidir.

Caligmalarda bildirilen genel yan etkiler arasinda bas agrisi, bulanti-kusma,
karin agrisi, diyare, USYE sayilmaktadir; ciddi yan etkileri ise ALT yiiksekligi,
trombositopeni seklinde bildirilmistir. TNF kullanimi ile iligkili Fanconi sendromu ve
bobrek yetmezligi gelisen vakalar da bildirilmistir. Hastalarin el ve ayaklarinda
uyusukluk, kecelenme, agri, deri dokiintiisii, iirtiker, kaslarda giicsiizliik ve tremor

varliginda hekime basvurmalari 6nerilmektedir.
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3. MATERYAL ve YONTEM

Bu calisma, Mustafa Kemal Universitesi Tip Fakiiltesi Enfeksiyon Hastaliklar1
ve Klinik Mikrobiyoloji Anabilim Dali’nda yapilmistir. Calismaya, Mustafa Kemal
Universitesi Arastirma ve Uygulama Hastanesi Klinik Mikrobiyoloji Anabilim Dali
aragtirma laboratuvaria bagvuran, HBV serolojik gostergeleri belirlenmis ve polimeraz
zincir reaksiyonu (PCR) ile HBV DNA >1000 IU/ml olan, akut veya kronik hepatit Bli
75 hastanin serum Ornegi alinmistir. Hastalardan steril sartlarda ortalama 8 ml bir
biyokimya tlipiine vendz kan alinmistir. Biyokimya tiipiine alinan kan 6rnekleri 3000
rpm’de 5 dakika santrifiij edilerek hasta serumlar1 ayrilmistir. Serum 6rneklerinde HBV
genotiplerini tespit etmek i¢in genotiplendirme ¢aligmasi yapilincaya kadar serumlar -80
°C’de saklanmistir. Calismamizin etik kurul onayr Mustafa Kemal Universitesi Tip

Fakiiltesi Yerel Etik Kurul’undan alinmistir.

3.1. Kullanilan Yontemler

3.1.1. HBV DNA izolasyonu

Yapilan calismada HBV DNA izolasyonu i¢in “The High Pure System Viral
Nucleic Acid Kit” kullanilmistir  (Roche, USA). Uretici firmanin &nerileri

dogrultusunda kullanilacak reaktifler hazirlanmstir.

1. Lizis rack’nin her bir kuyusuna 625 pL Lizis/Baglama Calisma Soliisyonu pipetlenir.
Caligmaya alinacak hasta serumlarindan 500 pL soliisyon iizerine eklenerek karisim
yaklasik 10 saniye vortekslenir ve dnceden 1sitilmis 50 °C (= 2 °C) su banyosunda 10
dakika inkiibe edilir.

2. Lizis rack’1 4600xg’de 10-20 saniye santrifiijlenir.
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3. Her kuyucuga 250 pL izopropanol eklenir. Rack ii¢ kez alt iist edildikten sonra 10
saniye vortekslenir. Lizis rack’1 4600xg’de 10-20 saniye santrifiijlenir.

4. 750 pL ornek atik rack’1 takili olan filtre tiip kuyucuklarina aktarilir. Tiim 6rnekler
eklendikten sonra, filtre tiip rack’1 4600xg’de 2 dakika santrifiijlenir.

5. Filtre tlip rack’1 iizerine 400 pL inhibitor removal buffer (IRB) kuyucuklarin yan

taraflarina dokunmadan eklenir. Filtre tiip rack’1 4600xg’de 2 dakika santrifiijlenir.

6. Santriflij sonras1 700 pL yikama tamponu (WASH) kuyucuklarin yan taraflarina
dokunmadan eklenir. Filtre tiip rack’t 4600xg’de 2 dakika santrifiijlenir. Yikama

islemi iki kez tekrar edilir.

7. Filtre tiip rack’1, Eliisyon rack’ina yerlestirilir ve her bir filtrenin ortasina filtreye
dokunmadan 6nceden 1sitilmig Eliisyon tamponundan (ELB) 75 pL eklenir ve en az 3
dakika oda sicakliginda inkiibe edilir. Filtre tiip rack’t 4600xg’de 3 dakika

santrifiijlenir.

8. Isleme tabi tutulmus drnekler PCR igin kullanilir. Isleme tabi tutulmus drnekler ve
kontroller hazirlanmadan sonra 3 saat i¢inde kullanilamazsa, +2-8°C’de 24 saate
kadar veya ependorflarda (-15)-(-25)°C’de 1 haftaya kadar dondurulmus sekilde
saklanabilmektedir.

3.1.2. Polimeraz Zincir Reaksiyonu

HBV genotipleme amaci ile viriise ait preS geni kullanilmaktadir. Hastalara ait
serum Orneklerinden izole edilen viriise ait DNA PCR islemi ile ¢ogaltilmistir. Yapilan
PCR’da son konsantrasyonu 0,6 pikomol/ul olacak sekilde;

HBV-PCR-setlF: 5-TCACCATATTCTTGGGAACAAGA -3’

HBV-PCR-setlR: 5’-TTCCTGAACTGGAGCCACCA-3’ primer ¢ifti kullanilmistir.
Diger PCR bilesenleri; 10 mM Tris-HCl (25 °C pH: 8,8), 50 mM KCI, son
konsantrasyonu 0,2 mM olacak sekilde deoksiniikleotittrifosfatlar [dATP, dGTP, dCTP,
dTTP (Fermentas, Litvanya)] ve 15 mM MgCl,’diir. Toplam hacim 25 ul’ye ddH20 ile
tamamlanarak PCR reaksiyonu gerceklestirilmistir. PCR’da sicaklik kosullari; 95 °C’de
5 dk denatiirasyon, 35 dongii olarak 95 °C’de 1 dk denatiirasyon, 58 °C’de 1 dk
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hibridizasyon, 72 °C’de uzama ve 72 °C’de 7 dk son uzama olarak gergeklestirilmistir
(T100 Thermal cycler, Biorad). PCR sonrast PCR iiriinleri %2’lik agoroz jele Sul
yiiklenerek agaroz jel elektroforezindeki dogru gen bolgesinin amplifikasyonu kontrol

edilmistir.

3.1.3. DNA Dizi Analizi

PCR sonrast oOrneklere piirifikasyon islemi yapilarak, PCR artiklar
temizlenmistir  (Bio Basic, Canada). Piriifiye edilmis PCR iiriinlerinin
dideoxynukleotidler ile isaretlenmesi i¢in iirtinler ile yeni bir PCR dongiisii yapilmistir.
Cycle sequencing isleminde 4 pl terminator ready reaction mix (Big dye v3.1), 3,2 pmol
primer, 2,5ul piirifiye edilmis PCR iirlinii kullanilmistir. Cycle sequencing sicaklik
kosullart 96 °C’de 10 sn, 50 °C’de 5sn, 60°C’de 4 dk 25 dongii olarak uygulanmistir
(Applied Biosystems, ABD). Bu islem sonrasinda ornekler tekrar piirifiye edilmistir
(Nucleoseq, MN, Almanya). Sonrasinda ornekler DNA dizi analizi cihazina
yiiklenmistir (Applied Biosystems 3130x],ABD). Calisma sonrasi sekans sonuglari
blast programi kullanilarak (http://blast.ncbi.nim.nih.gov/Blast.cgi) tanimlannug HBV

genotipleri ile karsilagtirilmis ve viriise ait tiplendirme yapilmistir.

Calismamizda istatistiksel analizler, SPSS versiyon 17 yazilimi kullanilarak
yapilmistir. Hastalar ve genotip dagilimlari kiimiilatif yilizde ve say1 tablolar

kullanilarak verildi.
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4. BULGULAR

Calismaya dahil edilen 75 akut veya kronik hepatit B’li hastanin 29’u kadin,
46’s1 erkek olarak tespit edildi. Calismaya alinan hastalarin 2’si Suriye kokenli idi.
Geriye kalan 73 hasta Hatay merkez, ilce ve koylerinde ikamet etmekteydi. Hastalarin
timii erigkin yas grubundaydi. Calismaya ¢ocuk hastalar dahil edilmedi. Tiim olgularda
HBsAg pozitif ve HBV DNA >1000 IU/ml bulundu. Calisilan toplam 75 hasta serum
orneginin 72 (%96)’si genotip D olarak saptandi. Geriye kalan 3 hasta serumlarindan

sonug alinamadi.

— Sonuglanmayanlar

D genotipi —=ll

Tablo 3. Calismadaki sonug alinan ve alinmayan hasta sayisi
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Tablo 4. Hasta sayisi ve genotip dagilimi

D genotipi
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100
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Sonuglanmayanlar
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Tablo 5. Genotip dagilimi ve yiizdesi

D genotipi
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Sonu¢ olarak tiplendirme yapilabilen 72 (%96) hastada genotip D tespit
edilmistir. Geriye kalan 3 (%4) hastada genotipleme calismasi sonu¢ vermemistir. Bu
hastalarin serumlart DNA dizi analizi i¢in arka arkaya 3 kez ¢alisilmistir, buna ragmen
sonu¢ alimamamistir. Nedeni olarak da bu hastalarda mutasyon olabilecegi
distinilmistiir.
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5. TARTISMA

Kronik hepatit B enfeksiyonu tiim diinyada oldugu gibi iilkemizde de 6nemli bir
saglik sorunu olmayr siirdiirmektedir. Diinyada 400 milyon kisinin kronik HBV
enfeksiyonu oldugu belirlenmistir. Ulkemizde dnceleri %5 olan HBV tastyiciligi orani,
ulusal agilama politikast sayesinde, tiim yeni doganlarin ve cocuklarin asilanmalari
sonucunda %3’e diigmistiir (134). Kronik HBV enfeksiyonlu hastalarin %15-40’1inda
tim yasamlar1 boyunca ciddi komplikasyonlarin gelismesi beklenir (135). HBV
enfeksiyonunun komplikasyonlariyla iligkili %20-25 oraninda bir mortaliteye sahip
olmasi, hastaligi daha da 6nemli kilmaktadir. HBV iligkili son donem KC hastalig1 veya
HCC nedeni ile, her yil 0,5-1 milyon kisi hayatin1 kaybetmektedir (98, 136).
Dekompanse sirozda 5 yillik hayatta kalim oran1 %14-35 olarak bildirilmektedir (6,
137). HCC insidansi persistan HBV ve/veya HCV enfeksiyonu nedeni ile artmis olup,
tiim kanserler arasinda besinci sirada yer almaktadir. HBV iligkili sirozu olanlarda yillik
HCC insidanst %2-5 oranindadir (4). Bu nedenlerle kronik HBV’li hasta yonetiminde,
ciddi sonuglar gelisebilecek olgular1 belirlemek, bu gruba en etkin ve zamaninda
tedaviyi baglamak oldukca dnemlidir.

Hepatit B virlis genotiplerinin dagilimi, diinya iizerindeki cografik bolgelere
gore farklilik gostermektedir. Genotipler farkli klinik tablolarla iliskilidir (138).
Ulkemizde yapilan ¢aligmalara bakildiginda, HBV enfeksiyonunda genotip A, H, E, F
ve G vaka olarak bildirilmesine ragmen, D genotipi dominant olarak saptanmaktadir
(139-142). HBV genotiplemesinde altin standart yontem, direkt dizileme teknigi ile elde
edilen niikleotid dizilerinin filogenetik analizidir (143). HBV genotipleri birbirlerinden
farkli biyolojik ozelliklere sahiptir. Bu farkliliklar klinigi ve antiviral tedaviye yaniti
etkileyebilmektedir. Dolayisiyla genotiplendirme hem degisik gen profillerinin
belirlenmesinde hem de tedaviyi yonlendirmede 6nemli olabilmektedir (144, 145). HBV
genotiplerindeki genetik varyasyonlar, klinikte ve tedavide 6nemli rol oynamaktadir
(146).
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Genotip D’nin antiviral tedaviye zayif yanit ile iligkili oldugu bildirilmektedir
(147). Bizim c¢alismamizda hastalarin tedaviye cevabi arastirilmamistir. Genotip C
progresiv KC hastalig1 ve yiiksek viral replikasyonla iligkilidir (138). Cesitli ¢alismalar,
genotiplerle hastalik siddeti ve genotiplerle antiviral tedavi arasindaki iliskiyi
gostermektedir (11, 147, 148).

You ve arkadaglarinin Cin’de yaptig1 bir ¢aligmada, ¢esitli klinik agsamalardaki
KHB’li hastalarda HBV viriis genotiplerinin dagilimi belirlenmistir. Ayrica HBV ile
yas, cinsiyet, klinik ve viral replikasyon hizi arasindaki iligkilerde arastirilmistir.
Toplam 126 hasta bakilmis, HBV genotipleri hibridizasyon yontemi ile gosterilmistir.
Genel olarak genotip A, B, C, D bulunmustur. Bu hastalarin %3.2’sinde genotip
bulunamamustir. Genotip B %54.8, genotip C %0.8, genotip D %1.6, genotip B ve C
%1.6, genotip A ve C %3.2 olarak saptanmistir. Genotip C, istatistiksel olarak diger
genotiplerden daha fazla bulunmustur. Genotip B, klinigi daha hafif seyirli hastalarda
baskin olarak goriilmiistiir. Klinigi daha agir hastalarda genotip C daha fazla
bulunmustur (138).

Nabuco ve arkadaslar1 Rio de Janeiro’da yaptiklari ¢alismada, non-B ve non-C
genotiplerinde demografik durum, klinik, HBV DNA seviyesi ve KC histolojisini
karsilastirmiglardir. 2 yil igerisinde 121 hasta bilgisi prospektif olarak toplanmistir.
Serum orneklerinde HBV genotipleri, restriction fragment lenght polimorphism yontemi
kullanilarak saptanmistir. Genotip A en yaygin genotip olarak %68 oraninda
bulunmustur. Genotip F %15, genotip D %14, genotip B %1, genotip C %2 oraninda
saptanmistir. Genotipler ile cinsiyet, yas, irk, enfeksiyon durumu, HBeAg ve HBV
DNA seviyeleri arasinda iliski bulunamamistir (149).

Huang ve arkadaslari, HBV genotipleri ve YMDD (RT’nin 204 no’lu kodonunda
metionin (M) yerine valin (V) veya izolosin (I) gegmesi ile olusan aminoasit
degisikligidir, rtM204V/l mutasyonu olarak da isimlendirilir) mutasyon dagilimlari
arasindaki iliskiyi arastirmislardir. 156 kisi, 317 KHB’li hasta arasindan randomize bir
sekilde secilmistir. HBV genotipleri PCR microcosmic niicleic acid cross-ELISA
(Enzyme-linked Immunosorbent Assay) yontemi ile belirlenmistir. Caligma sonucunda,
genotip B, C, D ve siniflandirilmamis grup bulunmustur. %25.6 genotip B, %47.4

genotip C, %58.3 genotip D ve %16 oraninda siniflandirilmamis grup saptanmustir.
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Genotip ile, klinik siddet ve serum ALT seviyesi arasinda iliski oldugu, YMDD
mutasyonlar1 veya HBV DNA yiikii arasinda iligki olmadigi tespit edilmistir (150).

Becker ve arkadaslarinin Brezilya’da yaptiklari bir ¢alismada, 104 HBV’li
serum Ornegindeki genotipler, real time PCR yontemi ile belirlenmistir. Genotip D
%44.4, genotip A %22.2 ve genotip F %3.7 olarak bulunmustur (146)

Eftekhari ve arkadaslar1 Giineydogu iran’li asemptomatik hepatit B’li hastalarda,
HBV genotip yaygmligini arastirmislardir. 100 asemptomatik hastada genotipler GAP-
PCR yontemi ile tespit edilmistir. Bu calismada, bizim ¢aligmamizda oldugu gibi tiim
hastalarda genotip D saptanmistir (151)

Hepatit B viriis genomlari, sira dizilimlerine gore 10 genotipe ayrilmistir. HBV
genotipleri farkli cografik dagilima sahiptir. Genotip B ve C Asya’da daha fazla
goriliirken, genotip A ve D bati diinyasi ve Avrupa’da daha sik goriilmektedir. Genotip
A, B, C ve D daha fazla arastirilmistir. Avrupa ve Asya’da genotip A ve B’li ¢ogu
hastada akut hepatit B gelisirken, bazi mutasyonlarin fulminan hepatit B’ye yol agtigi
gosterilmistir. Cogu calismada genotip C ve D’li hastalarda, klinigin daha siddetli
oldugu, siroz ve HCC’ye daha sik rastlanildigi gosterilmektedir.

Asya’daki erkeklerde, yilksek HBV DNA seviyesinde, genotip C’de 1653T,
1753V, A1762T/G1764A mutasyonlar1 varliginda, HCC gelisme riskinin yiiksek oldugu
tespit edilmistir. HBV genotiplerine gore tedaviye yanit degismektedir. IFN alan
hastalarda yanit genotip A ve B’de diger genotiplere gore daha iyidir. Bazi ¢aligmalarda
tedavi sonrasi serokonversiyon oranlarinin genotip A ve C’de, genotip B ve D’ye gore
daha belirgin oldugu saptanmistir. Caligmalarda, genotip D ve C’de tedaviye cevapsiz
KC hasarli hastalar ile, HBeAg negatif hastalar arasinda korelasyon saptanmistir. HBV
subgenotipleri, mix genotip enfeksiyonlar1 ve genotiplerin tedaviye etkisi daha fazla
calismayi gerektirmektedir (152).

Ulkemizde Ozdemir ve arkadaslari, HBV DNA’s1 5 pg/ml iizerindeki 54 hasta
serumunda yaptiklar1 ¢alismalarinda, genotip modellerini belirlemek i¢in bizim
caligmamizdan farkli olarak restriction fragment lenght polimorphism yontemini
kullanmiglardir. Calisma sonucunda, benzer sekilde tiim vakalarda genotip D
bulunmustur (153).

Ural ve arkadaslar1 yaptiklar1 bir ¢alismada, tilkemizdeki kronik hepatit B’li bir

hastada genotip H’yi saptamislardir. Genotip H enfeksiyonu genellikle diinyada Orta ve
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Giiney Amerika’da gosterilmistir. Genotip UPGMA yontemi ile yapilan filogenetik
analiz sonucu belirlenmistir. HBV izolatinin niikleotid dizileri, uluslararasi DNA veri
bankasi (GenBank) ile karsilastirilmis ve susun genotip H oldugu belirlenmistir (139).
Genotip D, Akdeniz havzasi ve Ortadogu'da baskin olarak goriinen genotiptir. Bu
durum Giineydogu Avrupa ve Asya arasinda bir koprii olan Tiirkiye'nin diinyadaki
cografi konumu ile tutarhidir. Bizim ¢alismamizdaki bulgularimiz Tiirkiye'deki dnceki
veriler ile karsilastirildiginda uyumlu bulunmustur (38, 154, 155).

Calismamizda, tiim hastalardaki HBV suslarinin genotip D oldugu gériilmiistiir.
Bu suslarin kiimiilatif insidanst Hatay ili i¢in %96 (72/75) olarak saptanmistir; ancak
genotipleme ¢aligmalarinin diger cografik bdolgeler iginde yapilmasi gerekmektedir.
Calismada elde ettigimiz verilerin, bolgemizde hastaligin tedavisi basta olmak {izere,
HBV’nin immiinolojik ve genetik tanisina 151k tutacagi diisiincesindeyiz.

Yaptigimiz bu c¢alismada, ilimizde ilk defa HBV izolatlarmin genotipleri tespit
edilerek, c¢aligilan 72 kronik HBV enfeksiyonlu hastada en yaygin genotipin, tilkemiz ve
bolgemiz verileriyle uyumlu olarak genotip D oldugu belirlenmistir. Buna karsin
tilkemizde diger HBV genotiplerinin bildirildigi calismalar da vardir. Onganer ve
arkadaslarinin Istanbul’da HBV ile enfekte 50 hastada yaptiklar1 bir ¢alismada, S gen
bolgesinin RFLP analizi ile genotiplemesinde %84 genotip D, %12 genotip A ve %4
oraninda genotip F saptamiglardir. .

Kiilah ve arkadaglarmin yaptigi bagka bir ¢aligmada, 84 hasta 6rneginde dizi
analizi yontemi ile genotipleme yapilmistir. Calisma sonucunda, bizim g¢aligmamizda
oldugu gibi olgularinin hepsinde D genotipi ve ayw alttipi gosterilmistir (156). .

Kaya ve arkadaslar1 ise Isparta’da 124 hastada yaptiklar1 calismada, pre S2
epitop ELISA yontemini kullamiglardir. Genotip D/E %85.1, A %4.4, C %1.4 ve F
%0.7 oraninda tespit edilmistir (157). Bu sonuglar Tiirkiye’deki HBV suslarinin
heterojenitesini gostermektedir. Ancak ilging olarak, pre S gen bdlgesinin hedef alindig1
DNA dizi analizi ¢alismalarinda sadece D genotipi bildirilirken, S geninin PCR-RFLP
analizi veya pre S2 epitop ELISA’nin kullanildigi ¢alismalarda genotip A, C ve F gibi
farkli genotiplerin bulundugu goriilmektedir. Dolayisiyla, DNA dizi analizi ile
desteklenmeyen yontemlerde, varyant suslar veya siipheli sonuglarin farkli

degerlendirmelere sebep olabilecegi g6z dniinde bulundurulmalidir.
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Ulkemizde kronik hepatit B tedavisinde HBV genotiplerinin belirlenmesinin,
tedaviye baslama veya hasta takiplerinde kullanilmasiyla ilgili bir Kkriter
bulunmamaktadir. HBV genotip dagilimiyla ilgili iilkemizde yapilan c¢alismalarin
¢ogunda, bizim calismamizda oldugu gibi D genotipinin gosterilmis olmasi, klinik
yaklasim kolaylig1 saglayabilmektedir. Ayrica bir genotipin goriilmesi de farkl
genotipler ile koenfeksiyon olasiligini azaltmaktadir. Calismamizda elde ettigimiz
genotipik molekiiler epidemiyolojik verilerin, kronik hepatit B’li hastalarda tedaviye

katkida bulunacagi diisiintilmektedir.
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6. SONUCLAR ve ONERILER

Yaptigimiz bu ¢alismada, Mustafa Kemal Universitesi Arastirma ve Uygulama
Hastanesi Klinik Mikrobiyoloji Anabilim Dali aragtirma laboratuvarina bagvuran, HBV
serolojik gostergeleri belirlenmis ve PCR ile HBV DNA >1000 1U/ml olan, 75 hepatit

B’li hasta serumu ¢alisiimistir.

Calismamizda DNA dizi analiz sistemi kullanilarak genotiplendirme yapilmistir.
Tiplendirme yapilabilen 72 (%96) hastanin sonucu genotip D olarak tespit edilmistir.
Geriye kalan 3 (%4) hastada genotiplendirme c¢aligmasi sonu¢ vermemistir. Hastalarin
serumlart DNA dizi analizi acgisindan arka arkaya 3 kez calisilmistir. Buna ragmen
sonu¢ almamamistir. Bu hastalarda farkli genotiplendirme sistemleri ile g¢alisma

yapilabilecegi diisiiniilmiistir.

Sonug olarak ¢alismamizda, Tiirkiye’nin bircok bolgesinde ve diger Akdeniz
tilkelerinde oldugu gibi, Hatay bolgesinde de hepatit B hastalarinda en yaygin genotipin
D oldugu gosterilmistir. Bu sonuclarin KHB tedavisine katki saglayabilecegi

distiniilmektedir.
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