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OZET
Kronik Hepatit B Hastalarinda Antiviral Tedavi Sonuclar1 ve Tedavi Esnasinda
Gorulen Yan etkiler

Dr. Rukiyye Bulut, Uzmanlik Tezi, Konya, 2018

Amag: Necmettin Erbakan Universitesi Meram Tip Fakiiltesi Hastanesi Enfeksiyon
Hastaliklar1 Klinigi’nde Kronik Hepatit B tanisi ile izlenen hastalarda kullanilan antiviral

ilaglarin etkinliginin ve yan etkilerinin karsilastirilmasi planlanmaistir.

Yontem: Calismamiza, Ocak 2005- Kasim 2017 tarihleri arasinda Necmettin Erbakan
Universitesi (NEU) Meram Tip Fakiiltesi Hastanesi Enfeksiyon Hastaliklari ve Klinik
Mikrobiyoloji Kliniginde KHB tanisi ile takip edilen, daha 6nce KHB tedavisi almamis (naiv)
ve 6 aydan daha uzun siredir antiviral tedavi alan, 18-80 yas araliginda olan 572 hasta dahil
edildi. Hastalarin KHB tanisi; serolojik ve patolojik olarak konuldu. Hastalarin cinsiyet, yas,
antiviral tedavi siiresi, karaciger biyopsisinde fibrozis ve HAI (Histolojik Aktivite Indeksi)
sonuglari, uygulanan antiviral tedavi tiirii, tedavi oncesi AST, ALT, trombosit, INR, kreatinin,
AFP, HBV DNA, HBsAg, HBeAg diizeyleri, tedavinin 3. 6. ve 12. aylarindaki ALT ve HBV
DNA degerleri ve dosyalarindaki ila¢ yan etkilerine dair takip bilgileri kaydedildi.

Bulgular: 572 hastanin 323’1 erkek (%56,5), 249’u (%43,5) ise kadindi. Hastalarin yas
ortalamasi 43,4 +12,4 yil olarak tespit edildi. Tenofovir grubu 153 (%26,8), telbivudin grubu
134 (%23,4), entekavir grubu 114 (%20), lamivudin grubu 92 (%16), adefovir grubu 26
(%4,5), pegile interferon-alfa (PEG-IFN-0) grubu 27 (%4,7), PEG-IFN-a+niikleoz(t)id
analogu (NA) grubu 26 (%4,6) hastadan olusmaktaydi. Yas, cinsiyet orani, fibrozis skoru,
HAI skoru, baslangi¢ trombosit, INR, AFP degerleri acisindan tedavi gruplari arasinda
anlamli fark yoktu (p>0,05). Lamivudin ve telbivudin tedavisi almakta olan hastalarin
baslangic HBV DNA degerleri ortalamasimin diger tedavi gruplarina gore diisiik oldugu
saptandi. HBeAg durumuna bakilmis olan 568 hasta mevcuttu, bu hastalarin 70’1 (%12,3)
HBeAg (+), 498’1 (%87,7) HBeAg (-) idi. Tiim hastalarda antiviral tedavinin baglamasindan
sonraki 12 hafta icinde birincil cevap elde edildi. Birinci yil sonu virolojik yanit oranlart
telbivudinde %92,5, lamivudinde %82,6, entekavirde %72,8, tenofovirde %60,7, adefovirde
%26,9, PEG-IFN-a’da %22,2, PEG-IFN-0+NA’da %65,3 olarak bulundu.

Tedavilerin 3. ve 4. yil sonuglar1 degerlendirildiginde tenofovir, entekavir, telbivudin,
adefovir ve lamivudin grubundaki hastalarin timiinde HBV DNA ’nin negatif oldugu goriildu.

Besinci yilda virolojik yanit oranlarinin entekavir, tenofovir, telbivudin ve adefovir



kullanmakta olan grupta %100 oldugu goriildii. Baslangicta HBeAg (+) olan 70 hastadan
tedavi esnasinda 15’inde (%21,4) HBeAg serokonversiyonu gelistigi tespit edildi. Takipler
esnasinda 572 hastadan 13’ilinde (%2,3) HBsAg klirensi saptandi. PEG-IFN-0+NA ile %11,5,
lamivudin ile %4,35, PEG-IFN-a ile %3,7, telbivudin ile %2,24, entekavir ile %0,9, tenofovir
ile 90,65 hastada HBsAg klirensi saptandi, adefovir grubunda HBsAg Klirensi gorilmedi.
Hastalarin %23,8’inde tedavi degisikligi yapilmis oldugu, bu hastalarin %76,3’iinde yeni
tedavi olarak tenofovirin tercih edilmis oldugu goriildi. Lamivudin direnci oldugu
diigtiniilerek tedavi degisimi yapilan hastalarin orani %43,5 olarak bulundu. Telbivudinde
%13,4, entekavirde %7, tenofovirde %0,65 oraninda virolojik kirilma go6zlendi; fakat

genotipik diren¢ ¢aligmasi yapilamadigi i¢in gercek direng oranlari belirlenemedi.

Tedavi gruplari arasinda toplam yan etki goriilme siklig1 degerlendirildiginde, 572
hastanin 169’unda en az bir yan etki bildirilmis oldugu goriildii. Mevcut tedaviler arasinda
en sik yan etki goriilen grup PEG-IFN-a+NA (%92,3) ve PEG-IFN-a (77,8) olarak tespit
edildi. PEG-IFN-0+NA tedavisinde en sik goriilen yan etkiler sirasiyla, miyalji, halsizlik, kilo
kaybu, sinirlilik, sa¢ dokiilmesi, ates, artralji ve bas agrist idi. PEG-IFN-o monoterapisinde ise
en sik goriilen yan etkiler sirasiyla, miyalji, bas agrisi, halsizlik, ates ve titreme idi. Tedavi
tlrlerine gore en sik goriilen yan etkiler; lamivudinde amilaz artisi (%3,2), telbivudinde CPK
artist (%27,6), tenofovirde CPK artis1 (%3,2) olarak saptandi. Yan etki goriilme oranlar1 en
diistik tedaviler tenofovir ve entekavir olarak bulundu ve bu agidan iki grup arasinda anlamh

fark tespit edilmedi.

Sonug¢: KHB enfeksiyonu bulunan hastalar i¢in tedavideki baglica amag¢ hastalik
progresyonunun ve sonu¢ olarak HSK gelisiminin Onlenmesiyle sagkalim ve yasam
kalitesinin iyilestirilmesidir. KHB tedavisinde, PEG-IFN alfa-2a ve 2b, lamivudin, adefovir,
entekavir, tenofovir ve telbivudin lilkemizde mevcut olan ve kullanim onay1 almis ilaglardir.
Mevcut kanitlar, bircok hastada tam ve siirekli viral supresyonu saglamak i¢cin NA'larla uzun
siireli tedavinin gerektigini diisiindiirmektedir. ilag direncinin ortaya ¢ikmasi gibi tedavi
basarisizliklarinin erken tespitine imkan vermek icin tedaviye verilen yanitlar dizenli olarak
degerlendirilmelidir. Niikleoz(t)id analoglari ile kiir oranlar1 diisiik oldugundan, ¢cogu hastada
siiresiz tedavi gerektirir.

Tolerasyonun kotii olmast ve belirgin yan etki profili nedeni ile interferonun kullanimi
smirlt kalmalidir. Interferon tedavisi 6zellikle iyi cevap verebilecek hasta gruplarinda tercih
edilmelidir. Yiiksek virolojik yanit oranlari, kullanim kolayligi, diisik yan etki profili ve

diisiik direng oranlar1 dikkate alindiginda giintimiizde KHB tedavisinde tenofovir ve entekavir
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tercih edilmelidir. HSK siirveyansi, 6zellikle sirozlu hastalarda uzun donem KHB yonetiminin
onemli bir parcasidir.

Tedavinin ne zaman durdurulabilecegi konusunda acik, kanita dayali rehberlerin
gelistirilmesi gelecekteki arastirmalarin amaclarindan biri olmalidir. KHB hastalarinda yasam
kalitesinin arttirilmasi, siroz ve HSK gibi komplikasyonlarin 6nlenmesi ve kiir saglanmasi

amaglari ile yeni tedavi stratejileri Gzerinde daha gok ¢alisma yapilmasi gereklidir.

Anahtar Kelimeler: Kronik hepatit B, pegile interferon, tenofovir, entekavir, adefovir,

lamivudin, telbivudin, yan etki

ABSTRACT
Side Effects and Results of Antiviral Treatments Used in Patients with Chronic
Hepatitis B

Dr. Rukiyye Bulut, Specialty Thesis, Konya, 2018

Aim: The aim of this study is to compare the efficacy and side effects of antiviral drugs used
in patients with chronic hepatitis B in Necmettin Erbakan University Meram Medical Faculty

Hospital Infectious Diseases Clinic.

Methods: Between January 2005 and November 2017, 572 patients aged between 18-80
years who were diagnosed with CHB naiv patients and receiving antiviral therapy for more
than 6 months at Necmettin Erbakan University (NEU) Meram Medical Faculty Infectious
Diseases and Clinical Microbiology Clinic were included in our study. The diagnosis of CHB
was made serologically and pathologically. Patients’ gender, age, duration of antiviral
treatment, fibrosis in liver biopsy and HAI (Histological Activity Index) results, type of
antiviral therapy, pre-treatment AST, ALT, platelet, INR, creatinine, AFP, HBV DNA,
HBsAg, HBeAg levels, ALT and HBV DNA values at the 3rd, 6th and 12th months of

treatment and follow-up information about drug side effects were recorded.

Results: Of 572 patients, 323 were male (56.5%) and 249 (43.5%) were female. The mean
age of patients was found as 43.4 + 12.4 years. Tenofovir group 153 (26.8%), telbivudine
group 134 (23.4%), entecavir group 114 (20%), lamivudine group 92 (16%), adefovir group
26 (4.5%), pegylated interferon-alpha (PEG-IFN-a) group 27 (4.7%), PEG-IFN-o+
nucleos(t)id analogue (NA) group consisted of 26 (4.6%) patients. There was no significant
difference between the treatment groups in terms of age, sex ratio, fibrosis score, HAI score,
initial platelet, INR, AFP values (p> 0.05). The mean HBV DNA values of patients receiving
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lamivudine and telbivudine treatment were lower than the other treatment groups. There were
568 patients with HBeAg status, 70 (12.3%) had HBeAg (+) and 498 (87.7%) had HBeAg (-).
Primary response was achieved in all patients within 12 weeks after the initiation of antiviral
therapy. The first year-end virological response rates were 92.5% in telbivudine, 82.6% in
lamivudine, 72.8% in entecavir, 60.7% in tenofovir, 26.9% in adefovir, 22.2% in PEG-IFN-a,
PEG- IFN-a + NA was found to be 65.3%.

When the 3rd and 4th year results of the treatments were evaluated, HBV DNA was
found to be negative in all patients in tenofovir, entecavir, telbivudine, adefovir and
lamivudine group. The virological response rates at the fifth year were 100% in the group
using entecavir, tenofovir, telbivudine and adefovir. HBeAg seroconversion was detected in
15 (21.4%) of 70 patients with HBeAg (+) at baseline. During follow-up, 13 (2.3%) of 572
patients had HBsAg clearance. HBsAg clearance was detected 11.5% with PEG-IFN-a + NA,
4.35% with lamivudine, 3.7% with PEG-IFN-a, 2.24% with telbivudine, 0.9% with entecavir,
0.65% with tenofovir in patients and HBsAg clearance was not observed in adefovir group. It
was seen that 23.8% of the patients had a treatment change and in 76.3% of these patients
tenofovir was preferred as a new treatment. Virologic breaktrough was observed in
lamivudine 43.5%, telbivudine 13.4%, entecavir 7%, tenofovir 0.65%. However, since
genotypic resistance study could not be performed, true resistance rates could not be

determined.

When the incidence of total side effects among the treatment groups was evaluated, at
least one side effect was reported in 169 of 572 patients. The most common side effects were
seen in the treatments of PEG-IFN-a + NA (92.3%) and PEG-IFN-a (77.8) among the current
treatments. The most common side effects of PEG-IFN-a + NA were myalgia, fatigue, weight
loss, irritability, hair loss, fever, arthralgia and headache, respectively. The most common side
effects in PEG-IFN-a monotherapy were myalgia, headache, fatigue, fever and tremor. The
most common side effects according to the types of treatment; amylase increase in lamivudine
(3.2%), CPK increase in telbivudine (27.6%), and CPK increase in tenofovir (3.2%).
Tenofovir and entecavir were found to be the lowest side effects and no significant difference

was found between the two groups.

Conclusion: The main goal of treatment for patients with CHB infection is to improve
survival and quality of life by preventing disease progression and consequently the
development of HCC. In the treatment of CHB, PEG-IFN alpha-2a and 2b, lamivudine,
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adefovir, entecavir, tenofovir and telbivudine are drugs that are available and approved in our
country. Current evidence suggests that long-term treatment with NAs is required to ensure
complete and sustained viral suppression in many patients. Responses to treatment should be
evaluated on a regular basis to allow early detection of treatment failures, such as the
emergence of drug resistance. Since the cure rates are low with nucleos (t) id analogues, most

patients need to be treated indefinitely.

The use of interferon should be limited due to poor tolerance and significant side
effect profile. Interferon therapy should be preferred in patient groups that can respond
particularly well. Considering high virologic response rates, ease of use, low side effect
profile and low resistance rates, tenofovir and entecavir should be preferred in the treatment
of CHB. HCC surveillance is an important part of long-term CHB management, especially in
patients with cirrhosis.

One of the aims of future research should be to develop clear, evidence-based
guidelines on when treatment can be stopped. Further studies are needed on new treatment
strategies for the purpose of improving the quality of life in patients with CHB, preventing

complications such as cirrhosis and HCC, and providing cure.

Keywords: Chronic hepatitis B, pegylated interferon, tenofovir, entecavir, adefovir,

lamivudine, telbivudine, side effect
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1. GIRIS ve AMAC

Hepatit B viriisii (HBV); karaciger hastaliklarinin baglica nedeni olup karacigerin akut
veya kronik enflamasyonuna neden olarak, kronik hepatit, siroz ve hepatoselluler
karsinomaya (HSK) yol acan 6nemli saglik sorunlarindan biri olmaya devam etmektedir.
Diinya’da 240 milyon kisinin kronik Hepatit B (KHB) tasiyicist oldugu, her yil 780 bin
hastanin karaciger sirozu, hepatoselliiler karsinoma gibi ge¢ komplikasyonlar nedeni ile

kaybedildigi bildirilmektedir (WHO 2016).

Ulkemizde HBsAg pozitifligi oranm1 bdlgeden bolgeye degismekle birlikte ortalama
%4 tiir ve Hepatit B acisindan orta endemik bdlgede yer almaktadir (Ay 2013). HBV,
baslica kan yolu ile bulasan bir patojen olup; kontamine ignelerle 100 viriis partikiiliiniin

bulagsmasi HBV enfeksiyonunun gelisimi icin yeterlidir (Block 2007).

Tedavi ihtiyacini tanimlamak i¢in hastaligin evreleri anlagilmalidir. Enfeksiyonun dogal
prognozu cografi yer, primer enfeksiyon yasi, viral genotip, konak immiin sistemi,
alkolizm ile iliskisi, steatoz ve Hepatit C, Hepatit D ve HIV (Insan immun yetmezlik
virisu) gibi koenfeksiyonlar gibi ¢esitli faktorlere baglidir (Lampertico 2015, Terrault
2016).

Gunimuzde, KHB tedavisinde; antiviral, antiproliferatif ve immunomodulator
etkili subkutan uygulanan interferon-alfa (IFN-a) ve pegile interferon-a (PEG-IFN-a)
yaninda, oral antiviraller olan niikleozid analogu; lamivudin, entekavir ve telbivudin,
niikleotid analogu; adefovir ve tenofovir onayli ilaglar olup HBV reverse transkriptazi
inhibe ederek HBV replikasyonunu baskilamalarina, karacigerdeki enflamasyonu
azaltmalarina, hastalifin progresyonunu yavaslatmalarina ve karaciger hastaliginin
remisyonunu saglamalarina ragmen KHB i¢in heniiz viriisiin eradikasyonunu saglayacak

kiiratif bir tedavi bulunamamuistir (Bertoletti 2013, Uhl 2014).

Bu tez ¢aligsmasi ile Ocak 2005- Kasim 2017 tarihleri arasinda Necmettin Erbakan
Universitesi (NEU) Meram Tip Fakiiltesi Hastanesi Enfeksiyon Hastaliklar1 ve Klinik
Mikrobiyoloji Klinigi’nde KHB tanis1 ile izlenen en az 6 ay tedavi almig olan hasta
dosyalar1 incelenerek, hastalarin tedavi Oncesi ve sonrasi verileri istatistiksel olarak
degerlendirilerek, kullandiklar1 antiviral ilaglarin  etkinlik ve yan etkilerinin

karsilastirilmasi amaglanmistir.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. KRONIK HEPATIT B

KHB, tiim diinyada oldugu gibi, iilkemizde de halk sagligimi ilgilendiren en Onemli
hastaliklardan biri olmaya devam etmektedir. HBV sorununun dunya genelinde halen tam
olarak ¢6ziilememis oldugu bir gercektir. HBV asilarinin kullanilmasina ragmen, HBV ile
iliskili hastaneye yatislarin, kanserlerin ve 6liimlerin orani son on yilda artis gostermistir

(AASLD 2016).
2.1.1. Epidemiyoloji

Diinya’da 240 milyon kisinin KHB tasiyicist oldugu, her yil 780 bin hastanin karaciger
sirozu, hepatoselliiler karsinoma gibi ge¢ komplikasyonlar nedeni ile kaybedildigi
bildirilmektedir. (WHO 2016) Tim dunya populasyonunun yarisinin HBV’nin endemik
oldugu bolgelerde (6zellikle Glineydogu Asya, Sahra alt1 Afrika ve Orta Amerika’nin bazi
bolgeleri) yasadigr ve HBsAg pozitifliginin %8’den fazla oldugu bilinmektedir (Robinson
2011). Diinya genelinde 2 milyar kisinin enfeksiyon ile karsilastigi ve bunlardan 350
milyonunun tasiyict ya da kronik enfekte oldugu tahmin edilmektedir (Lee 1997).
HBV’nin yiiksek endemik oldugu birkac iilkede sosyoekonomik statiideki degismeler,
evrensel asilama programlari ve etkili antiviral tedaviler sayesinde prevalans giderek
azalmaktadir (Chen 2015). Bununla birlikte, su anda, niifus hareketleri ve gocler,
gocmenler ve miltecilerdeki daha yiksek HBsAg prevalansi nedeni ile Avrupa'da gesitli
diisiik endemik iilkelerdeki (&r. italya, Almanya) prevalans ve insidansi degistirmektedir
(Coppola 2012, Hampel 2016).

Ulkemizde HBsAg pozitifligi oran1 bdlgeden bolgeye degismekle birlikte ortalama
%4’tiir ve iilkemiz Hepatit B acisindan orta endemik bolgede yer almaktadir (Ay 2013).
Bu oran Marmara ve Ege Bolgesi’nde %1.4’e kadar diiserken Giineydogu Anadolu
Bolgesi’nde %13’e kadar yiikselmektedir (Kagmaz 2003, Demirtiirk 2006, Kolgelier 2012,
Turhanoglu 2013).

Hepatit B virisinin primer HSK gelisiminde en Onemli etken oldugu
bilinmektedir. Tirkiye’de yillik kayith HSK sayisi tam olarak bilinmemekle beraber
500’iin tizerinde oldugu tahmin edilmektedir. Vakalarin %75°den fazlast HBV, %15-20’s1
HBV+Hepatit D virist (HDV) olgularidir (Tosun 2013). Diinya ¢apinda 1990-2013 yillar



arasinda HBV kaynakli karaciger sirozu ve/veya hepatoselliiler karsinom iligkili 6liimlerin
yuzdesi %33’e (>686,000 vaka) yiikselmistir (Stanaway 2013).

2.1.2. Bulasma Yollari

HBV, parenteral (kan ve kan {iriinleri), cinsel, horizontal yol (aile i¢i yakin temas) ve
perinatal yollarla (vertikal) bulagsmaktadir. HBV DNA tiim viicut sivilarinda bulunmakla
birlikte, en fazla kan, semen, vajinal salgilar ve menstriiel kanda bulunmaktadir. Yiiksek
endemik bolgelerde perinatal ve horizontal gecis On plandayken, diisiik endemik

bolgelerde cinsel iligki ve parenteral ge¢is 6n plandadir (Agca 2015).
2.1.3. Viroloji

HBV, Hepadnaviridae ailesinden RNA araciligi ile replike olan ve konak genomuna
integre olabilen, alisilmadik sekilde retroviriislere benzeyen ozellikler gosteren, kiigiik
DNA virtsudir. HBV replikasyonunun kendine 6zgl essiz ve farkli 6zelligi; viriisiin
enfekte hiicrelerde kaliciligidir (Liang 2009). Genetik farkliligin %8’den fazla olmasina
dayanilarak tanimlanan genotiplere gore en son Vietnam’da ve Japonya’da izole edilen I ve
J genotipleri eklenerek genotip (A-J) sayisi 10’a yiikselmistir. Tim genomda genetik
farkliliklarin %4-8 arasinda olmasina gore genotipler kendi iclerinde tekrar subgenotiplere
ayrilmistir ve HBV genotipleri ve subgenotipleri farkli cografi dagilima sahiptir (Zhang
2011). Ulkemizde dominant olan genotip D ve subtip ayw’dir. HBV genotip ve
subgenotiplert HBeAg serokonversiyonu, HBV enfeksiyonunun dogal seyri, klinik yanat,
prognoz, antiviral yanit ve HSK riski agisindan farkliliklar gostermektedir (Zhang 2011).
HBV genotipleri arasinda onemli patojenik farkliliklar gozlenirken, genotiplerin kor-
promotor bdlge ve bazal kor promotor bolgedeki mutasyonlarla iligkili oldugu
bulunmustur. Akut enfeksiyonu takiben A ve D genotipi ile enfekte kisilerin daha sik
kronik enfeksiyona progrese oldugu bildirilmistir. Kronik enfekte C ve D genotiplerinin, A
ve B genotiplerine gore daha ylksek oranda ilerlemis karaciger hastaligina ve HSK’ya
neden oldugu bildirilirken, C ve D genotiplerinde interferon bazli tedavi yanitlar1 daha
diisiik bulunmustur (Tanwars 2012). Yakin tarihli bir meta-analizde HBV genotipleri ile

niikleoz(t)id analoglarina yanit arasinda bir farklilik olmadigi belirlenmistir (Tosun 2013).

Viral genom son derece kompakt bir organizasyon gosterir. HBV nin ikozahedral
niikleokapsid yapisi, 3.2 kilobaz (kb) uzunlugunda cift sarmalli gevsek sirkiiler DNA

(relax circular DNA) molekiilii iceren HBV genomunu kapsamaktadir. Niikleokapsid



ikozahedral yapida 27 nm capinda 240 viral kapsid proteinin bir araya gelmesi ile
olusmustur ve viral genom DNA’sinin tek kopyasi ile negatif zincirin 5° ucunda kovalent
baglanmis viral polimeraz enzimini igermektedir (Liang 2009, Block 2007). Protein
kinazlar olmak {izere bazi hiicresel proteinler de niikleokapsid icerisinde paketlenmistir
(Block 2007). HBV genomunun kendine 6zgii essiz 6zelliklerinden biri de DNA’nin iki
zincirinin asimetrik yapisidir. Negatif zincir genom uzunlugu olmasina karsin pozitif
tamamlayici zincir farkli uzunluklarda olabilir (Doo 2010). Viral genom {ist iiste ¢akisan
(overlapping) ve 4 farkli proteini kodlayan S, C, P ve X a¢ik gen okuma bolgelerini (ORF:
open reading frames) igerir (Liang 2009). Kodlayan bdlgelerin ¢akisan yapida olmast HBV
genomunun %150 yararlilikla kullanilmasini saglar (Zhang 2011). Asagida 4 ORF bolgesi
ve kodladiklar1 proteinler 6zetlenmistir:

1. Prekor/kor geni (niikleokapsid proteinini kodlar; HBcAg ve yapisal olmayan

salgilanan protein; HBeAg)

2. Polimeraz geni (revers transkriptaz, RNAaz H ve terminal protein domainleri)

3. PreS1/PreS2 ve S geni (L, M ve S olmak Uzere 3 zarf proteinini kodlar)

4. X geni (kucuk regulatér X proteinini kodlar)

2.1.4. Patogenez

Viriisiin hepatosite tutunmasini organize eden, genomun PreS1 ve PreS2 bolgeleridir.
Virlis hepatosite girdikten sonra viral DNA ile niikleokapsid viriondan ayrilir ve hepatosit

cekirdegine tasinir, kovalent bagh sirkiiler DNA (covalently closed circular- cccDNA)
meydana gelir. Bu basamak viral genom replikasyonunun ilk ve en 6nemli agamasidir. ccc-
DNA’dan konak hiicre RNA’s1 yardimi ile viral RNA’lar salgilanir. Viral messenger
RNA’lar ¢ekirdekten sitoplazmaya gecer ve burada yeniden HBV DNA sentezlenir.
Olusan HBV ¢ekirdegi sitoplazmada sentezlenen kilif antijeni ile sarilir ve komplet virls
yapilmis olur. Komplet virus ve yapilan kilif antijenleri hiicre disina veya kana verilir.
Ayrica sentezlenen virlis yeniden niikleus icine girerek hicre iginde reenfeksiyonun
stirmesini saglar. HBV’ nin immdiin sistem tarafindan taninmasi gerekir. Viriisle temastan
sonra hepatositten salinan IFN alfa ve gama, major histokompatibilite kompleksi (MHC)
klas | ve II'yi uyarir. MHC klas I, HBV’nin hiicre i¢indeki antijenik yapilarini hepatosit
yizeyindeki CD8+ T hiicrelerine tanitir. Daha sonra fas ligand, sitokinler ve perforinler
araciligi ile enfekte hepatosit apopitoza ugratilir ve yok edilir. MHC klas Il ise HBV nin
plazma HBcAg ve HBeAg gibi antijenik yapilarini makrofajlar iizerindeki CD4+ T



hiicrelerine sunar ve onlar1 hassas hale getirir.CD4+ T lenfositlerden IL-2, 4, 6, 10, TNF-a
ve INF-y salinir. Hepatit B viriis spesifik CD4+ T hiicreler ayn1 zamanda HBV-spesifik
sitotoksik T hucreleri (CTL) aktive eder. Hepatit B viriisiine spesifik CTL’ler hem
enfeksiyon kontrolliinden, hem de karacigerde olusan doku hasarindan sorumludur. Viriisiin
temizlenemedigi kronik enfeksiyonlarda ise hastalarin periferik kanlarinda zayif CD4+ T
hiicre yanit1 ve beraberinde zayif CTL yaniti vardir (Koziel 1996, Bilgic 2002, Chang
2007). Immiin aracili eliminasyon mekanizmalar1 enfekte hiicreleri ortadan kaldirarak
enfeksiyonun sonlanmasini saglayabilecegi gibi kronik nekro-inflamatuvar aktiviteye ve

karaciger kanserine de neden olabilir (Ferrari 2003).

Akut HBV enfeksiyonunda glcli poliklonal hiicresel yanit hastalik seyrini
etkilemede 6nemlidir. Etkin immiin yanitin baslatilmasi i¢in Tip 1-IFN salinimi gereklidir.
Bunlarm etkisi ile HBV DNA diizeyleri diisiiriildiikten sonra dogal ve 6zgiil immiin yanit
hiicreleri karacigere go¢ eder ve bunu izleyerek hepatit gelisir. CD8+T lenfositlerin enfekte
hepatositleri temizlemesi alanin amino transferaz (ALT) yukselmesi ile beraber goruldr.
Bunu izleyen donemde antikor yanit1 gelisir, bellek hiicreleri olusarak reenfeksiyon ve
reaktivasyon onlenir. Akut yanitta yetersizlik olunca enfeksiyon kroniklesir (Guidotti
2000).

Konagin hiicresel ve humoral immiinite unsurlarina ragmen akut HBV
enfeksiyonunu takiben kroniklesme eriskinlerin %5-10’unda goriilir. HBSAg pozitif
anneden dogan bebeklerde HBV temizlenmesi giictiir ve kroniklesme %95°1 bulur.
Yenidogan donemi sonrasi, alt1 yas alt1 cocuklarda tasiyicilik oran1 %30’1ar civarinda olup,
siklikla subklinik veya hafif seyirli olmakla birlikte uzun dénemde siroz, karaciger
yetmezligi ve HSK gibi ciddi sonuclar izlenebilmektedir (Birengel 2007). Enfeksiyonun
alindig1 yas, viral yiik, genotip ve konagin genetik yapisi gibi bir¢ok faktor kroniklesmede

rol almaktadir.
2.1.5. Klinik ve Dogal Seyir

Kronik hepatit B enfeksiyonu, serumda 6 aydan daha uzun siire HBsAg varligi olarak

tanimlanan tablodur (Koksal 2018).

Kronik HBV enfeksiyonu, HBV replikasyonu ile konagin immiin yanit1 arasindaki
etkilesimi yansitan dinamik bir siirectir ve kronik HBV enfeksiyonu olan tiim hastalar

kronik hepatitli degildir. Kronik HBV enfeksiyonunun dogal seyri, HBeAg varligi, HBV
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DNA seviyeleri, ALT degerleri ve karaciger inflamasyonunun varligi veya yokluguna gore
sistematik olarak bes faza boliinmistiir. Yeni adlandirma, kroniklesmenin iki temel
Ozelliginin tanimina dayanir; enfeksiyon ve hepatit. Bununla birlikte, bu adlandirmaya
ragmen, énemli sayida hastada, HBV replikasyon belirteglerinin tek bir degeri ve hastalik
aktivitesi belirtecleri, asamalardan birine derhal bir siniflandirma yapmaz. Cogu durumda
serum HBeAg, HBV DNA ve ALT dizeylerinin seri izlenmesi gereklidir, ancak tam bir
degerlendirmeden sonra bile, bazi hastalar belirli bir simifa uymaz ve bu hastalarda

yOnetimin bireysellestirilmesi gerekir.

Dogal seyir ardisik olmasi gerekmeksizin 5 faza ayrilmaktadir:

Faz 1: HBeAg Pozitif Kronik HBV Enfeksiyonu: Daha 6nce ‘immiin toleran’ faz
olarak adlandirilan bu fazda serum HBeAg varligi, cok yiiksek seviyelerde HBV DNA ve
normal smirlarda ALT (normal iist sinir yaklasik 40 IU/L) varligi ile karakterizedir.
Karacigerde nekroinflamasyon veya fibrozis hi¢ yoktur veya minimal diizeydedir; ancak
yiiksek diizeyde HBV DNA entegrasyonu ve klonal hepatosit genislemesi, enfeksiyonun
bu erken safthasinda bile hepatokarsinogenezisin olabilecegini diisiindiirmektedir (Mason
2016, EASL 2017). Bu faz, perinatal olarak enfekte olan hastalarda ¢ok daha sik ve uzun
strer ve HBV'ye spesifik korunmus T hiicre fonksiyonu ile iligkilidir (Kennedy 2012). Bu
fazda spontan HBeAg serokonversiyonu hemen hemen hic¢ goérilmez ve bu hastalar HBV
DNA'nin yiiksek seviyeleri nedeniyle oldukca bulastiricidirlar (EASL 2017).

Faz 2: HBeAg Pozitif Kronik Hepatit B: Daha 6nce ‘immiin reaktif HBeAg
pozitif faz’olarak adlandirilan bu faz; serum HBeAg varligi, yiiksek seviyelerde HBV
DNA ve ALT yiksekligi ile karakterizedir. Karacigerde ilimli veya ciddi karaciger
nekroinflamasyonu ve hizli fibrozis progresyonu vardir. Birinci fazdan birka¢ yil sonra
ortaya ¢ikabilir. Bu fazin sonucu degiskendir. Cogu hastada HBeAg serokonversiyonu ve
HBV DNA supresyonu gergeklesebilir ve HBeAg negatif enfeksiyon evresine girebilir.
Diger hastalar HBV'yi kontrol etmeyi basaramayabilir ve uzun yillar HBeAg negatif KHB
evresine gegebilirler (EASL 2017).

Faz 3: HBeAg Negatif Kronik HBV Enfeksiyonu: Daha 6nce ‘inaktif tagiyict’
faz olarak adlandirilan bu faz, HBeAg'ye karsi serum antikorlarimin (anti-HBe) varligi,
Saptanamayan veya diisiik HBV DNA seviyeleri (<2,000 IU/ml) ve normal ALT seviyeleri
ile karakterizedir. Bununla birlikte, bu fazdaki bazi hastalar 2,000 IU/ml’in iizerinde
(genellikle <20,000 IU/ml) HBV DNA diizeylerine, eslik eden siirekli normal ALT

duzeylerine ve minimal hepatik nekroinflamatuar aktivite ile diisiik fibrozise sahip olabilir.



Bu fazda kalan hastalarda siroza ilerleme veya HSK gelisme riski diisiiktiir; ancak
genellikle HBeAg negatif hastalarda KHB'ye ilerleme gorilebilir. Spontan olarak HBsAg
kaybi1 ve/veya serokonversiyonu hastalarin yilda %1-3’ilinde ortaya ¢ikabilir (EASL 2017).
Bu hastalarda tipik olarak serum HBsAg diizeyleri diisiik olabilir (<1,000 [U/ml)
(Cornberg 2017).

Faz 4: HBeAg Negatif Kronik Hepatit B: Anti-HBe pozitifligi ile serum HBeAg
negatifligi ve kalic1 veya dalgali orta ve yiiksek serum HBV DNA seviyeleri (¢ogunlukla
HBeAg pozitif hastalardakinden daha diisiik) yan1 sira dalgalanan veya surekli yiksek
ALT degerleri ile karakterizedir. Hastalarda histopatolojik bulgular HBeAg pozitif fazdan
daha kotiidir. Orta agir nekroinflamasyon ve ilerleyen fibrozis s6z konusudur. Hastalarin
cok blyik kisminda HBV genomunun prekor bolgesinde veya kor-promotor bdlgesinde
HBeAg ekspresyonunu engelleyen mutasyonlar vardir. Bu fazda spontan hastalik remisyon
orani digiiktiir (EASL 2017).

Faz 5: HBsAg Negatif Faz: Serumda HBsAg negatif ve HBcAg'ye kars1 pozitif
antikorlarin olmas1 (anti-HBc), HBsAg'ye karsi antikorlarin (anti-HBs) olmasi veya
olmamasi ile karakterizedir. Bu asama ayn1 zamanda “okiilt” HBV enfeksiyonu olarak da
bilinir. Nadir olgularda, HBsAg yoklugu tespit i¢in kullanilan testin duyarliligiyla ilgili
olabilir. Bu gibi hastalar1 Faz 5 hastalarindan ayirmak gerekir. Bu fazdaki hastalar normal
ALT degerlerine sahiptir ve genellikle serum HBV DNA seviyeleri saptanamayacak
dizeylerdedir. HBV DNA (cccDNA) karacigerde siklikla tespit edilebilir. Siroz
baslangicindan 6nce HBsAg kaybi; siroz, dekompansasyon ve HSK bakimindan minimal
riskle ve sag kalimda iyilesmeyle iligkilendirilmektedir. Ancak, HBsAg kaybindan 6nce
siroz gelismis oldugu takdirde, hastalar HSK bakimindan risk altinda kalmaya devam eder
ve bu nedenle HSK igin gozetim devam etmelidir. Immiinsiipresyon, bu hastalarda
HBV’nin reaktivasyonuna neden olabilir (EASL 2017).

Avrupa Karaciger Arastirmalart Dernegi (EASL) 2017 Kilavuzu’na gére HBV
enfeksiyonu klinik olarak 4 evrede degerlendirilmektedir. Asagidaki tabloda detaylar

gorilmektedir.



Tablo 2.1. HBV ve karaciger hastalig1 belirteclerine dayali olarak kronik HBV bulunan

hastalarin dogal seyri ve degerlendirilmesi

HBeAg pozitif

HBeAg negatif

Kr. Enfeksiyon Kr. Hepatit Kr. Enfeksiyon Kr. Hepatit
HBsAg Yuksek Yiksek/orta Diisiik Orta
HBeAg Pozitif Pozitif Negatif Negatif
HBV DNA >107 IU/mL 104-107 1U/mL <2,000 IU/mL >2,000 IU/mL
ALT Normal Yiiksek Normal Y tiksek*
Karaciger Hastaligi  Yok/minimal Orta/Siddetli Yok Orta/Siddetli
Eski Terminoloji Immun Tolerans Immun reaktif Inaktif tasiyic HBAg negatif

HBeAg pozitif

Kronik hepatit

* Persistan veya aralikli olarak

Kronik hepatit belirtileri bulunmayan bazi hastalarda HBV DNA diizeyleri 2,000 ile 20,000 IU/mL arasinda
bulunabilir.

2.1.6. Siroz ve Hepatoselltuler Karsinom Progresyonu

Siroz ve HSK progresyon riski degiskendir ve konak¢inin immiin yanitindan
etkilenir. Bes yillik kiimiilatif siroz insidansi, tedavi edilmemis KHB hastalarinda %8-20
arasinda degisir ve sirozlu olanlar arasinda 5 yillik kiimiilatif hepatik dekompansasyon
riski% 20'dir. Sirozlu hastalarda HSK gelisme riski yilda %2-5 olarak bildirilmistir
(Raffetti 2016). Tedavi altindaki hastalarin, Hepatit C’nin aksine, siroza ilerlemeleri veya
siroz hastalarinin dekompanse olma olasiliklart hemen hemen sifira yakindir. Buna karsilik
HSK gelisme orani sifira inmez. Giiglii antivirallerle bes yillik tedavi sonunda HSK
riskinin %78 azaldigi gosterilmistir. Bir uzakdogu caligmasinda, sirozu olan hastalarda
tedavi ile HBsAg negatiflesmesi saglanirsa yillik HSK gelisme riskinin %0,7 oldugu
bulunmustur (Kim 2014).

HSK, tan1 konulan KHB'nin ana kaygisidir ve etkin bir sekilde tedavi edilen
hastalarda bile ortaya ¢ikabilir. HSK gelisme riski, konakgiya iligkin bir veya daha fazla
risk faktori olan hastalarda daha yuksektir (siroz, kronik hepatik nekroinflamasyon varligi,
yaslilik, erkek cinsiyet, Afrikali kdken, alkol kullanimi, eslik eden baska hepatit virusu
enfeksiyonu veya HIV ile koenfeksiyon, diyabet veya metabolik sendrom, aktif sigara
icimi, HSK i¢in pozitif aile 6ykiisii olmasi ve/veya HBV 06zelliklerine (yiksek HBV DNA
ve/veya HBsA(g seviyeleri, HBV genotip C >B, spesifik mutasyonlar) baglidir (Varbobitis
2016). Yukaridaki faktorler, tedavi edilmemis KHB hastalarinda siroza ilerlemeyi etkiliyor
gibi goérinmektedir (EASL 2017).



Hepatit B hastalarinda HSK gelisimi ile ilgili risk faktorlerine dayanarak
gelistirilmis risk hesaplama skor sistemleri vardir. Bunlarin baslicalar1 GAG-HCC, CU-
HCC, REACH-B ve PAGE-B skorlamalaridir (EASL 2017).

2.1.7. HBV Enfeksiyonu Tamisinda Serolojik ve Molekiiler Testler

Tipik bir akut HBV enfeksiyonunda ilk antikor yanit1 anti-HBc IgM olusmasidir. HBsAg,
hastalik semptomlar1 ortaya ¢ikmadan 3-5 hafta 6nce serumda saptanabilir diizeye ulasir.
Iyilesen olgularda 2-6 ay icinde azalarak ortadan kaybolur. HBsAg ortadan kaybolduktan
bir miiddet sonra serumda anti-HBs ortaya ¢ikar ve hayat boyu saptanabilir. Akut HBV
enfeksiyonundan sonra HBsAg serumda 6 aydan uzun siire pozitif kaliyorsa hastaligin

kroniklestigi dusinilir.

HBeAg, HBsAgQ’nin ortaya ¢ikmasindan kisa bir siire sonra ortaya cikar,
HBsAg’den dnce de kaybolur. HBeAg varlig1 viral replikasyon ile iligkilidir ve serumda
viral partikiillerin, HBV DNA ve DNA polimeraz enziminin bulundugunu gosterir.
HBeAg’ nin ortadan kalkmasindan kisa bir siire sonra anti-HBe ortaya cikmaktadir.
HBeAg'nin 10 haftada kaybolmamasi da kroniklesmeye isarettir. Baz1 olgularda kisa bir
suire HBeAg ve anti-HBe serumda birlikte pozitif bulunabilmektedir. Anti-HBe
antikorlariin ortaya c¢ikist viral replikasyonun azaldiginm1 ve hastaligin iyilesmekte
oldugunu gosterir. Ancak HBV DNA’nin prekor mutant suslarinin meydana getirdigi

enfeksiyon sirasinda anti-HBe pozitifligine ragmen aktif viral replikasyon devam eder.

Anti-HBc IgM enfeksiyon basladiktan birka¢ hafta sonra pik seviyelere ulasir.
Hastaligin baslangicindan 4-8 ay (bazen 12-24 ay) sonra serumda tespit edilemez hale
gelir. Anti-HBc IgM akut enfeksiyon sirasinda pencere doneminde (Anti-HBs ve
HBSsAQ’ nin saptanamadigr donemde) enfeksiyonun tek gostergesi olabilir. Diger bir 6nemli
Ozelligi de kronik enfeksiyonun akut alevlenmeleri sirasinda pozitiflesmesidir. Ancak bu
pozitiflik kronik donemde diisiik titrede seyreder. Anti-HBc IgG, Anti-HBc IgM
antikorlarmin goriilmesinden bir siire sonra ortaya gikar ve yasam boyu pozitif kalir (Ozsan
2007).

Kantitatif HBsAg testi; akut/kronik enfeksiyon ayriminda, antiviral yanitin
degerlendirilmesinde anlamlidir. Viral genomu serum HBV DNA'dan daha iyi monitorize

edebilir. Akut HBV enfeksiyonunda ilk 4 haftada HBsAg'de %50'den fazla diisme olmasi



lyilesme gostergesidir. HBsAg'nin 30,000 ng/ml'den daha yiksek konsantrasyonlarda
varliginda ise IFN'ye yanitsizlik s6z konusu olacaktir. Kantitatif HBsAg, HBV DNA
diizeyi ile dogrudan iligkilidir. Bu testin en 6nemli dezavantaji ise genis bir dinamik araliga
gereksinim duyulmasidir (1000-1,000,000 ng/ml). Mevcut sistemler ise bu kadar genis bir
araliga yanit verememektedir (Rodella 2006).

Molekiiler yontemlerin Hepatit B enfeksiyonu tanisinda kullanim alanlari; kantitatif
viral ylk tayini, genotiplendirme, ilag direnci arastirllmasinda mutasyon varligim

belirleme, kor promotor/prekor bélge mutasyonunu saptama olarak 6zetlenebilir.

Viral replikasyonun en iyi goOstergesi HBV DNA'dir. HBsAg'nin ortaya
¢ikmasindan onceki {i¢ haftaya kadar olan donemde saptanabilmektedir (Sonsuz 2007).
HBV DNA kalitatif ve kantitatif olarak PCR ile tayin edilebilir. HBV DNA diuzeyi KHB
enfeksiyonunun tani kriterleri arasinda yer aldigi icin mutlaka belirlenmelidir. Ayrica
prognozun takibi, tedaviye baglama karar1 ve antiviral ajanlara yanitin takibinde de biiyiik

Oonemi vardir ( Bowden 2006).
2.1.8. Hepatit B Enfeksiyonu Yoniinden incelenmesi Gereken Gruplar

Tirkiye HBV agisindan orta endemik bir iilke olmasi nedeni ile herkesin HBV agisindan
taranmas1 uygun olacaktir. Bununla birlikte Viral Hepatitle Savasim Dernegi (VHSD)
2017 kilavuzunda belirtildigi iizere, agsagida tanimlanan gruplarin yiiksek risk tagimalar
nedeniyle bu gruplarin 6ncelikli olarak taranmasi onerilir;

= HBsAg pozitif kisilerin 1. derece akrabalar1 (ayn1 evde yasamasalar bile),

HBsAg pozitif kisiyle ayn1 evde yasayanlar,

* HBsAg pozitif kisilerle cinsel temasta bulunanlar,

» Intravendz ila¢ kullanma aliskanlig olan kisiler,

= Dd&vme ve piercing yaptiranlar,

» Kan kardesligi dykiisii olanlar,

» Alm, dil alt1, ense kestirme ve hacamat dykiisii olanlar,

* HBV’nin yiiksek endemik oldugu bdlgelerden gelenler ve go¢menler,

= Birden ¢ok cinsel esi bulunan ve cinsel yolla gecen hastalik dykiisii bulunanlar,
= Homoseksueller,

» Hapishanelerde bulunan ve buralarda ¢alisan kisiler,

» Kronik ALT ve AST yiiksekligi bulunan kisiler,
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= HCV yada HIV ile enfekte kisiler,

* Diyaliz hastalari,

» Tiim gebe kadinlar (Ulkemizde tiim gebe kadmlarin taranmasi heniiz zorunlu
degildir; tavsiye niteligindedir; ancak zorunlu hale getirilmesi i¢in caligsmalar
devam etmektedir)

= Kan ve kan urtinleri alanlar,

= Riskli dis tedavisi gorenler,

= Kan ve kan iiriinleri ile meslegi nedeniyle sik temas eden meslek gruplari,

» Bakimevi ve huzurevlerinde yasayanlar, zeka ve gelisme geriligi olanlar ve bunlara
bakim verenler,

= Kan, plazma, sperm, organ-doku alic1 ve vericileri,

* Immiin yetmezligi bulunanlar veya immiinsiipressif (biyolojik ajanlar ve
kemoterapi dahil) tedavi gorecek veya gormesi muhtemel kronik hastaligi olan
hastalar (Mast 2006, Lok 2007, Weinbaum 2008).

= Operasyon oncesi hastalarin taranmast HBV hastalarinin yakalanmasi igin

onemlidir.

Risk gruplarinda oncelikle HBsAg, Anti-HBs, Anti-HBc IgG taranmalidir. Eger
HBsAg veya anti-HBc IgG’de pozitiflik saptanirsa ileri tetkik yapilmalidir (VHSD 2017).

2.1.9. Kronik HBV Enfeksiyonu Olan Hastalarin Ilk Degerlendirmesi

» Ayrntili anamnez ve fizik muayene; Hepatit C virusi (HCV), Hepatit delta virusi
(HDV) velveya HIV ile koenfeksiyon igin risk faktorleri, alkol kullanimi, HBV
enfeksiyonu ve/veya karaciger hastaligi ve HSK acisindan aile Oykiisii
sorgulanmali, hastada olas1 siroz belirti ve semptomlar1 arastirilmalidir.

= Laboratuvar testleri; trombosit sayimini da igeren tam kan sayimi, karaciger
biyokimyasal testleri (aspartat aminotransferaz [AST], alanin aminotransferaz
[ALT], total bilirubin, alkalen fosfataz, aloumin), protrombin zamani (INR), AFP
ve HBV replikasyonu icin testler ; HBeAg, anti-HBe, HBV DNA bakilmalidir.

* HAV IgG antikoru ile Hepatit A viriisiine (HAV) kars1 bagisikligin test edilmesi;
bagisiklig1 bilinmeyen hastalarda yapilmalidir ve anti-HAV negatif olan hastalara
HAV asis1 6nerilmelidir.

» Karaciger hastaligiin diger sebeplerini dislamak i¢in (6rnegin hemokromatozis,

HCV, HDV); demir, total demir baglama kapasitesi ve tiim hastalarda anti-HCV
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test edilmelidir. intravenéz ila¢ kullananlarda ve HDV'nin endemik oldugu
tilkelerdeki kisilerde anti-HDV de bakilmalidir.

Rutin taramaya tabi tutulmamis olanlarda ve HIV icin halen devam etmekte olan
risk faktorlerine (6rnegin intravendz uyusturucu kullanimi, ¢oklu cinsel partner,
homosekstel erkekler) sahip olan kisilerde HIV enfeksiyonunun taranmasi
onerilmektedir.

Hepatoselliler karsinom icin tarama.

Ust batin ultrasonografisi (Lok 2007, Lindh 2008).

Invaziv olmayan testleri kullanarak (&rnegin transient elastografi (FIBROSCAN),
serum fibrozis paneli) veya karaciger biyopsisi kullanilarak fibrozis taramast,
karaciger fibrozisinin non-invaziv degerlendirmeleri, 6zellikle karaciger sertligi
Olgtimleri karaciger biyopsileri yerine giderek daha ¢ok kullanilmaktadir. Bununla
birlikte, karaciger sertligi, fibrozis kadar inflamasyondan da etkilenebilir ve bu
nedenle, karaciger sertligi 6l¢timleri, yiiksek ALT'li hastalarda karaciger fibrozunu
asir1 tahmin edebilir (Wong 2008). Buna ek olarak, noninvaziv degerlendirmeler
karaciger hastaliginin aktivitesini degerlendirmez. Bu nedenle, karaciger biyopsisi,
tedavi kriterlerini karsilamayan, ancak fibrozis ve inflamasyon gelisimi i¢in risk
faktorlerine sahip hastalar igin makul olabilir, ¢linkl histolojik olarak aktif olan
veya ileri karaciger hastaligi olan hastalar tedaviden fayda gorebilirler. Bazi
aragtirmacilar 40 yasindan biiyik veya ailesinde HSK Oyklsu olan ve ALT
diizeyleri hafif yiikselmis (yiiksek ancak < 2xNormalin iist sinir1 [NUS]) ya da
normal ALT duzeylerine sahip ancak HBeAg negatif hastalar icin HBV DNA
>2000 IU/mL (10* kopya/mL) veya HBeAg pozitif hastalar icin HBV DNA
>20,000 1U/mL (>10° kopya/mL) olan hastalar i¢in biyopsi yapilmasi gerektigini
diistinmektedirler. Aktif viral replikasyonlu hastalarda serum ALT diizeyinin
normal olmasi, hafif veya normal histolojik bulgular tek basina 6ngérememektedir
(Lai 2007,Kumar 2008).

2.1.10. Tedavi

Kronik HBV enfeksiyonu olan hastalar igin tedavinin asil amaci hastaligin ilerlemesini,

HSK gelisimini Onleyerek hayatta kalmay1 ve yasam kalitesini iyilestirmektir. Antiviral

tedavinin ek hedefleri, anneden bebege bulasmay1 ve hepatit B’nin yeniden aktivasyonunu

onlemek, HBV ile iligkili ekstrahepatik bulgular1 6nlemek ve tedavi etmektir.
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Bu tedavi hedeflerine ulasma olasiligi, enfeksiyonun dogal seyri sirasinda tedavinin
zamanlamasina bagli olmakla birlikte, hastaligin evresi ve hastanin tedaviye basladigi yasa
da baghdir. Fibrozis ve siroz regresyonunu saglamak, gelismis fibrozis veya siroz bulunan
hastalarda tedavinin bir baska hedefi olarak gorilebilir, ancak etkileri klinik sonuclarda

tam olarak aydinlatilamamustir.

HBYV kaynakli HSK'li hastalarda, niikleoz(t)id analogu (NA) tedavisinin hedefleri
oncelikle HBV kaynakli karaciger hastaliginin stabilizasyonunu saglamak ve hastaligin
ilerlemesini 6nlemek i¢in HBV replikasyonunu baskilamak; ikinci olarak potansiyel kuratif
HSK tedavilerinin ardindan HSK rekiirrensi riskini azaltmaktir. HBV ile indiiklenen
karaciger hastaliginin stabilize edilmesi, HSK tedavilerinin guvenli ve etkili uygulamalari

i¢in bir On sart olarak da kabul edilebilir.

Akut hepatit B hastalarinda, ana tedavi amaci akut veya subakut karaciger
yetmezligi riskini onlemektir. Hastaliga bagli semptomlarin siiresini kisaltarak ve ayni
zamanda hastaligin kroniklesme riskini azaltarak yasam kalitesini iyilestirmek, tedavi

hedefleri arasinda sayilabilir.

Ozetle Hepatit B tedavisinde amag;
= Biyokimyasal diizelme
= HBV DNA supresyonu
= HBsAg kaybi
= ccc DNA kaybi
= Histolojide diizelme

* Dolayisi ile komplikasyonlarin 6nlenmesidir (EASL 2017).

Kronik HBV enfeksiyonu tedavisinde hangi hastalarin hemen tedavi almasi,
kimlerin bekleyebilecegi ve kimlerin izlenip tedavi endikasyonu dogdugunda tedavi almasi
gerektigi konusu biiylik 6nem tasimaktadir. VHSD 2017 kilavuzuna gore, kronik HBV
enfeksiyonunda tedavinin hemen baslanmasi gereken hastalar:

=  Yasami tehdit eden karaciger hastaliklari
- Kronik zeminde gelisen akut karaciger yetmezligi
- Dekompanse siroz
» Kisa siire iginde karaciger yetmezligi riski tasiyan veya HSK riski olan
vakalar

- Kompanse siroz ve yiiksek HBY DNA
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» Immiinsiipresif tedavi alacak olan HBsAg pozitif ve/veya immiinstipresif
tedavinin yiliksek riskli olmasi halinde anti-HBc IgG pozitif olan hastalar
= Kronik HBV enfeksiyonu nedeniyle karaciger nakli olan hastalar

» {lerleyici karaciger hastalig1 riski tastyan hastalar (VHSD 2017).

Kronik HBV enfeksiyonunda tedavi endikasyonu olabilecek hastalar:
» Immiin aktif fazda olup ileri fibrozis ya da sirozu olmayan vakalar
= HBV DNA >20,000 IU/mL ve ALT >2xNUS olan hastalarda fibrozis
derecesinden bagimsiz olarak tedavi 6nerilmektedir (EASL 2017).

Tedavinin hemen uygulanmasi gerekmeyen ve izlenmesi gereken hastalar:

. Immiintoleran hastalar (HBeAg pozitif kronik HBV enfeksiyonu)

- HBeAg pozitif, 30 yasin altinda, ALT degeri normal, HBV DNA diizeyi yiiksek,
belirgin karaciger hasar1 olmayan, ailede HSK ya da siroz dykusi olmayan hastalar
3-6 ay arayla izlenmelidir.

- HBeAg pozitif, 30 yasin tizerinde, ALT degeri normal, HBV DNA diizeyi ylksek,
ailede HSK ya da siroz 6ykuisu olan veya ekstrahepatik tutulumu olan hastalara
karaciger biyopsisi veya invazif olmayan testlerle degerlendirmeden bagimsiz
olarak tedavi diistintilebilir (EASL 2017).

. Inaktif HBV tasiyicilari; serum ALT’si normal kisiler ilk yil ii¢ ayda bir, sonraki
yillarda 6-12 ay arayla; serum HBV DNA diizeyi diisiik ya da negatif olanlar 6-12
ay arayla izlenmelidir.

. Izole anti-HBc IgG pozitiligi olan hastalar; HBsAg negatif, anti-HBs negatif ve
anti-HBc pozitif HBV enfeksiyonu olarak tanimlanir. HIV ve HCV koenfeksiyonu
olanlarda, imminsipresif durumlarda, gebelikte ve intraventz ila¢ kullananlarda
daha sik goriildiigii bildirilmistir. Ancak bu durumlar olmaksizin da rastlanabilen
bir serolojik profildir. Anti-HBs negatif olan hastalarda bir doz asi yapildiktan
sonra anti-HBs olusmuyorsa HBV DNA bakilmalidir. HBV DNA pozitif ise diger
HBYV hastalarinda oldugu gibi tani, izlem ve tedavi yontemleri uygulanmalidir.
Gizli (okult) HBV enfeksiyonu; HBsAg negatiflesmis ancak HBV DNA diisiik
duzeylerde (<200 IU/mL) olan hastalardir. Bu hastalarin 6nemli bir kisminda anti-
HBc 1gG pozitiftir. Ancak anti-HBc IgG de dahil tim serolojik testlerin negatif
kaldig1 hastalar da vardir. Bu hastalarda gizli HBV enfeksiyonu, kemoterapi ve
immussupresif tedavi ile reaktive olabilir. Ayrica kan transfiizyonu ile viriisi
bulastirabilirler. Tan1 ideal olarak karaciger dokusunda HBV DNA’nin PCR ile
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saptanmasi ile koyulsa da bu yonteme nadiren bagvurulur. Kanda HBV DNA PCR
kullanilabilecek tan1 yontemidir. Okiilt HBV enfeksiyonu olan hastalar takip ve
tedavi yoniinden HBsAg pozitif hastalar gibi degerlendirilir (VHSD 2017).

2.1.10.1. Tedavi Endikasyonlari

Tedavi endikasyonlari, HBeAg pozitif ve negatif KHB enfeksiyonunda aynidir ve {i¢
kritere dayanmaktadir; serum HBV DNA diizeyi, serum ALT diizeyi, karaciger
hastaliginin siddeti.

Siroz olmayan hastalarda tedavi; HBV DNA diizeyi >2000 IU/ml olan ve asagidaki
Ozellikleri gosteren hastalar, karaciger biyopsisi veya invaziv olmayan yontemlerle
degerlendirilerek tedavi karar1 verilmelidir:

- ALT normalin Gstiinde olan hastalar,
- ALT surekli normal olan hastalardan;
a. 30 yas veya tizerinde olanlar
b. Ileri karaciger hastali1 kuskusu uyandiracak belirtileri olan hastalar
- Karaciger biyopsisinde Ishak skoruna gore Histolojik Aktivite indeksi (HAI) >6 veya
Fibrozu >2 olan hastalara tedavi verilmelidir. Karaciger biyopsisine alternatif olarak veya
biyopsi yapilamayan durumlarda transiyent elastografi ve serum gostergeleri kullanilabilir

(Tsochatzis 2011, EASL 2017).

Siroz olan hastalarda tedavi; kompanse siroz ve saptanabilir HBV DNA’s1 olan,
HBeAg pozitif veya negatif hastalar ALT duzeyleri normal olsa bile tedavi edilmelidir. Bu
hastalarda siroz tanisit klinik ve laboratuvar/karaciger biyopsisi veya invaziv olmayan
fibrozis 6l¢cim yontemleri ile koyulabilir. Dekompanse siroz ve saptanabilir HBV DNA’s1
olan, HBeAg pozitif veya negatif hastalar ya da karaciger nakli endikasyonu olan hastalar,
ALT duzeyleri normal olsa bile acilen tedavi edilmelidir. Bu hastalar icin biyopsi
gerekmez (VHSD 2017).

2.1.10.2. Tedavi Sonrasinda Beklenen Sonlanim Noktalari

Mevcut ilaglarin cccDNA’y1 ortadan kaldiramamasi nedeni ile HBV’nin tamamen
hepatositlerden eradike edilmesi giiniimiiz tedavileri ile miimkiin degildir. Ayrica HBV
genomu, konak genomuna integre olarak onkogenezi baglatir ve HSK gelismesine neden
olur. Bu nedenle, kronik HBV enfeksiyonu tedavisindeki temel hedef hastaligin siroza,

dekompansasyona ve son evre karaciger hastaligina ilerlemesini, HSK gelisimini ve
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karaciger hastaligindan Olimi engellemektir. Bu amaca ulasilabilmesi i¢in HBV
replikasyonunun stirekli baskilanmasi ve histolojik diizelmenin saglanmasi gereklidir (Feld
2009). Yam sira, yasam kalitesinin iyilestirilmesi, is giicii kaybindan dogan ekonomik
zararlarin Onlenmesi amaglanir. Bu amaclara ulasilmasi i¢in de uygun hastaya, uygun

zamanda, uygun tedavinin verilmesinin gerekli oldugu asikardir.

Tedavi basarisinin kriterleri; kalic1 virolojik yanit, biyokimyasal diizelme, histolojik
dizelmenin saglanmas1 ve komplikasyonlarin 6nlenmesidir. Ideal sonlanim noktasi,
HBeAg pozitif veya negatif hastalarda HBsAg kaybi ve/veya anti-HBs
serokonversiyonudur. Ulasilabilir sonlanim noktasi, HBeAg negatif hastalarda tedavi
sonrast kalic1 virolojik ve biyokimyasal yanitin olusmasi; HBeAg pozitif hastalarda ise
kalic1 anti-HBe serokonversiyonunun saglanmasidir. Siirekli virolojik iyilesme (Hassas
PCR ile saptanamayan HBV DNA diizeyleri) kabul edilebilir sonlanim noktasidir (VHSD
2017).

2.1.10.3. KHB Tedavisinde Kullanilan Antiviral Ajanlar

Kronik HBV icin tedavi stratejileri tipik olarak pegile interferon (PEG-IFN alfa-2a ve alfa-
2b) veya niikleoz(t)id analoglarini igerir (lamivudin, adefovir, telbivudin, entekavir,
tenofovir disoproksil fumarat, tenofovir alafenamid) (Lok 2016). Buna ek olarak, HBV

tedavisi icin yeni stratejiler gelistirilmeye devam edilmektedir.
2.1.10.3.1. interferon

Interferon alfa 1992°de lisans almustir. Interferonun baslica rolii, uzun siireli tedavi
kullanmak istemeyen kompanse karaciger hastaligi olan gen¢ hastalarin tedavisindedir.
Niikleoz(t)id analoglarindan farkli olarak diren¢ gelisme problemi yoktur. Interferonlar
hem dogrudan antiviral etkili, hem antiproliferatif aktiviteli, hem de immiinmodiilatér
etkili ilaglardir. Interferon enfekte hepatosit ylizeyinde HLA klas | antijen ekspresyonunu
artirr ve CD8+ CTL aktivitesini zenginlestirir. Bu etkiler HBV cccDNA’nin miktarim
azaltmada 6nemli olabilir ve interferon tedavisi alan hastalarin %5-8’inde goriilen HBsAg
kaybini agiklayabilir. Interferon tedavisinin en 6nemli dezavantaji yan etkiler ve HBV
DNA’nin diisiik diizeyde siipresyonudur. Interferon tedavisi sirasnda serum ALT
alevlenmeleri olabilir, bu alevlenmeler virolojik cevapla iliskilendirilebilir. ALT
alevlenmeleri yuksek viremili hastalarda kalict virolojik cevabin habercisi olarak
degerlendirilebilir (Nair 2001).
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PEG-IFN’ler konvansiyonel interferonlardan daha gicludur. Pegile interferon alfa-
2a 180 mcg, PEG-IFN alfa-2b 1 mcg/kg dozunda haftada tek doz olarak subkutantz
enjeksiyon ile uygulanir. Genellikle tercih edilen formiilasyon pegile interferon alfa-2a'dir
ve HBeAg pozitif veya HBeAg negatif kronik HBV i¢in 48 hafta boyunca haftalik 180
mcg olarak uygulanmalidir (Liaw 2005).

HBeAg pozitif hastalarda, HBV genotip A'nin (ve daha az genotip B) yani sira
disik HBV DNA ve yikksek ALT seviyeleri, interferon tedavisine yanitin
ongordiriiciisiidiir. Yapilan calismalar HBeAg pozitif hastalarda genotip A’da tedavi
cevabinin ¢ok yiiksek, genotip D’de en diisiikk oldugunu gostermektedir. HBeAg negatif
hastalarda HBV genotipleri ile kalici virolojik cevap arasindaki iliski ¢ok agik olmamakla
birlikte genotip C’de kalict biyokimyasal ve virolojik cevap (%50) genotip D’ye gore
(%21) daha yiiksek bulunmustur (Buster 2008, Erhardt 2008). Tiirkiye’de genotip D
dominant genotip olup interferon tedavisine diisiikk cevap oranlari bu nedenledir (VHSD

2011).

PEG-IFN tedavisi baslanan hastalarin tam kan saymmi ile serum ALT diizeyleri

aylik, serum TSH diizeyi ise li¢ ay arayla izlenmelidir (KOse 2013).

Nikleoz(t)id analoglarina kiyasla interferonun avantajlari; sonlu tedavi siiresi,
direncli varyantlarm se¢ilmesinin olmamasi ve daha dayanikli bir cevap olmasidir. Ote
yandan, bir¢ok hastada interferonun yan etkileri rahatsizlik verici ve (daha seyrek olarak)
ciddi olabilir. Dahasi, gebe kadinlarda ve dekompanse hastalik veya kompanse siroz ve

portal hipertansiyon hastalarinda interferon kullanilmamalidir.

Genotip D’de PEG-IFN yanitinin diger genotiplere gore daha diisiik oldugu akilda
tutularak segilmis vakalarda tedavide kullanilabilir. HBeAg pozitif, viral yiikii diisiik olan
(HBV DNA<2x10® IU/ml) ve ALT’si yiiksek olan (ALT>2xNUS) hastalarda PEG-
IFN’lerin etkisi daha yiksektir. ALT normal olan veya HBV DNA >10° 1U/ml olan
hastalara PEG-IFN’ler verilmemelidir (Janssen 2005).

En sik goriilen yan etkileri; grip benzeri belirtiler, halsizlik, bas agrisi, ates, miyalji,
uykusuzluk, alopesi, anoreksi ve enjeksiyon yerinde lokal reaksiyondur. Miyelostpresif
etkisi olmakla birlikte, tedavi baslangicindan daha diisiik hiicre sayis1 olanlar ve sirozu
olanlar haricinde anlamli nétropeni (<1000/mmg) veya trombositopeniye (<50,000/mm3)

neden olmaz. Ayrica otoimmiin hastalik alevlenmeleri, konsantrasyon kaybi, libido
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azalmasi, tiroid disfonksiyonu, depresyon, irritabilite, anksiyete ve intihar egiliminde artig
gibi yan etkileri de bulunmaktadir (Koksal 2018).

Tablo 2.2. PEG-IFN ve Nukleoz(t)id analoglarinin avantaj ve dezavantajlari

PEG-IFN Nukleoz(t)id analogu
Avantajlari = Siresi belirli = Yiksek antiviral etkinlik
* Anti-HBe ve Anti-HBs = lyi tolerans
olusumu ytiksek
= Direng yok = OQOral
Dezavantajlar = Subkutan enjeksiyon = Siiresi belli degil
= Yan etkileri fazla = Direng riski
= Diisiik antiviral etkinlik = Cok uzun donem giivenilirligi
bilinmiyor

= Dekompanse sirozda

kontrendike

2.1.10.3.2. Niikleozid ve Niikleotid Analoglari

Niikleozid ve niikleotid analoglart HBV DNA’nin birinci ve ikinci ipliklerinin sentezi
sirasinda dogal niikleozidlerle yer degistirmektedir. Bu ilaglar viral revers transkriptaz ve
DNA polimerazin kompetetif inhibitorleri olarak gérev yapar. Immiin sistem iizerine
etkileri yoktur ve sadece viriisiin ¢ogalmasini baskilar. Bu grup ilaglarin etkili olabilmesi
icin bir yildan daha uzun siire kullanilmas: gerekmektedir.Yiksek HBV DNA diizeyleri
olan hastalarda, niikleoz(t)id analoglar1 baglandiktan sonra HBV DNA’nin saptanamayacak
diizeylere inmesi zaman alir. Niikleoz(t)id analoglarinin cccDNA’y1 temizlemesi
interferonlara gore zordur. Bu nedenle niikleoz(t)id analoglar ile bir yillik tedaviden sonra

HBsAg klirensi nadirdir (Koksal 2018).
Kullanilabilen niikleoz(t)id analoglar1 sunlar igerir:
2.1.10.3.2.1. Lamivudin

1998’de hepatit B tedavisi i¢in ilk onay alan niikleozid analogudur. Sitozin niikleozid
analogudur. Lamivudinin temel avantajlar1 diger oral ajanlara kiyasla daha diisiik maliyetli
olmasi ve emniyetini teyit eden uzun yillara dayanan deneyimleridir. Bununla birlikte,

entekavir ve tenofovir gibi yeni tedavilere kiyasla daha yliksek diren¢ oranlarinin varlig
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nedeniyle lamivudinin kronik HBV'li hastalarin tedavisinde ilk secenekler arasinda yer
almasi uzun omiirlii olmamistir. Direng oran1 5 yilda %65-70’e ulasabilmektedir. Ancak

gebeler gibi 6zel gruplarda hala ilk segenekler arasindadir (Koksal 2018).

Eslik eden HIV enfeksiyonu olmayan, normal renal fonksiyonu olan yetiskinler i¢in
Onerilen lamivudin dozu giinde 100 mg'dir. Bobrek fonksiyonlarinda azalma olanlarda doz
ayarlamas1 gereklidir. HIV'li hastalar i¢in, yiiksek doz lamivudin (300 mg/giin), HIV’de

antiretroviral rejimin bir pargasi olarak kullanilir.

Diren¢ sorunu disinda lamivudin kullanim1 genellikle i1yi tolere edilir ve yan etki
sorunu ilacin kesilmesini gerektirecek boyuta ulagsmaz. Yan etki olarak, ishal, bas agrisi,
halsizlik, oOksiirtik, istahsizlik, tstime, titreme, depresyon, uykusuzluk, laktik asidoz,

hepatik steatoz, pankreatit ve ileri derece hepatik alevlenmeye yol acabilir (Aoki 2010).

Lamivudinin gebelik kategorisi C’dir. Ancak lamivudin alan gebelerde yan etki
goriilme oranlarinda artis veya konjenital malformasyon gelisme oranlarinda lamivudin

kullanmayanlara gore farklilik bildirilmemistir (Shi 2013).
2.1.10.3.2.2. Adefovir

Adefovir dipivoksil, adenozin monofosfatin asiklik fosfonat niikleotid analogudur. KHB
tedavisinde 2002 yilinda kullanim onayr almistir. Yavas etkili bir ila¢g olup etkinlik igin
tedavinin ikinci yilinda degerlendirme yapmak gerekir. Tedavinin besinci yilinda hastalarin
%20-29’unda direng gelistigi gosterilmistir (Marcellin 2008). Adefovir diren¢li mutantlarin
lamivudin duyarlili§i devam eder (Fung 2006).

Adefovir, KHB tedavisinde ilk secenekler arasindan ¢ikarilmistir. Elli iki haftalik
tedavi sonunda elde edilen HBeAg kayb1 ve HBeAg serokonversiyonu lamivudinden daha
diisiik bulunmustur. Adefovirin en 6nemli rolii, tercihen diger ajanlarla kombinasyon
halinde lamivudine direngli HBV hastalarinin tedavisindedir. Bununla birlikte, bu durumda
tenofovir monoterapi olarak kullanildiginda daha etkilidir. Kullanildiginda, adefovir oral
yoldan verilir ve dozu 10 mg/giin’diir. Bébrek fonksiyonlarinda bozukluk olan hastalarda

doz araliginin ayarlanmasi gerekir.

Onaylanan dozda virlis supresyonu vyavastir ve hastalarin %25'ine varan oranda
presy yavas

viral baskilanma az olur veya hi¢ olmaz. Adefovir direnci bir yillik tedaviden sonra tespit

19



edilmemistir, ancak bes yillik tedaviden sonra % 29 gibi yliksek bir oranda oldugu
bildirilmistir (Y1lmaz 2013).

Yan etkileri; laktik asidoz, hepatomegali, nefrotoksisite (Koksal 2018) ; daha nadir
goriilen yan etkileri arasinda alerjik reaksiyonlar, bas agrisi, halsizlik, ishal, ates, oksiirtik,
bulant1, kusma, kas agrilari, dispepsi yer almaktadir. Adefovire bagli nefrotoksik yan
etkiler ilag dozuna bagimli olarak artig gosterir giinliik 10 mg adefovir kullanimi
nefrotoksik etkiler i¢in giivenilir bir doz araligidir. Doz giinliik 30 mg’a ¢ikarildiginda alt1
aylik siirede kreatinin diizeyleri yaklasik 0.2 mg/dL diizeyinde bir azalma gosterir (Onciil

2018).
2.1.10.3.2.3. Telbivudin

Timidinin 1-niikleozid analogu olup kontrollii ¢aligmalarda lamivudinden daha etkili
oldugu gosterilmistir (Koksal 2018). Ancak tedaviden bir yil sonra HBeAg pozitif
hastalarin %5’inde, HBeAg negatif hastalarin %2’sinde; iki y1l sonra ise sirasi ile %25 ve
%11’inde genotipik diren¢ gelismistir. Telbivudin direnci ya tek basina M2041 mutasyonu
veya L180M mutasyonu ile birlikte olmaktadir. Bu diren¢ lamivudini de etkilediginden

telbivudin direnci gelisen hastalarda lamivudin kullanilamaz (Liaw 2009).

Telbivudinin lamivudin ve adefovir ile karsilastirildiginda daha giiglii antiviral
etkisi oldugu goriilmektedir. Buna ¢k olarak, telbivudinin tanimlanamayan bir
mekanizmaya bagli olarak bobrek fonksiyonlarinda hafif diizelme sagladigr bildirilmistir

(Yapali 2014).Tavsiye edilen doz giinde bir kez 600 mg'dir.

Yan etkileri; laktik asidoz, hepatomegali, miyopati, periferal néropati, kreatinin
fosfokinaz (CPK) artisidir (Koksal 2018).

2.1.10.3.2.4. Entekavir

Entekavir 2005 yilinda FDA onay1 almistir. Deoksiguanin niikleozid analogu olup HBV
replikasyonunu selektif olarak inhibe eder. ilag HBV DNA ‘nin ilk ve ikinci ipliklerinin
sentezini ve HBV DNA polimerazi inhibe ederek HBV replikasyonunu bloke eder.
Entekavirin temel avantajlari, niikleozid naiv olan hastalarda giiclii antiviral etkinlik ve
diisiik ila¢ direncidir (5 yillik tedavi sonunda yaklasik %1). Bununla birlikte, lamivudin

direncli HBV'li hastalar igin entekavir kullanilmamalidir, ¢linkii lamivudin direnci olan
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hastalarda 5 yillik tedaviden sonra entekavir direnci %50'ye kadar ¢ikmaktadir (Tenney

2009). Uzun siireli entekavir tedavisi karaciger histolojisinde iyilesme saglar.

16 yasindan blylk nikleozid naiv hastalar icin 6nerilen doz ginde bir kez 0.5
mg'dir. Dekompanse karaciger hastalifi olanlarda gilinliik doz 1 mg'a yiikseltilmelidir.
Gegmiste lamivudin ile tedavi edilen hastalar i¢cin kullaniliyorsa doz glinde 1 mg'a
yukseltilmelidir; bununla birlikte, bu tur hastalar icin tenofovir tercih edilmelidir. Bobrek

fonksiyonlarinda azalma olan hastalar i¢in doz ayarlanmalidir (Kdksal 2018).

Genelde ilaca bagl yan etkiler hafiftir; bas agrisi, ishal, artralji, insomnia, halsizlik,
hepatomegali, gastrointestinal yakinmalar ve sirozlu hastalarda laktik asidoz goriilebilir
(Koksal 2018).

2.1.10.3.2.5. Tenofovir

Tenofovirin, tenofovir disoproksil fumarat (TDF) ve tenofovir alafenamid (TAF) olarak
iki formu vardir. HIV revers transkriptazin ve HBV polimerazin asiklik ntkleotid
inhibitoradar. Kimyasal olarak adefovir dipivoksile benzer ancak adefovirden daha
potenttir (Koksal 2013). Tenofovir, tedavi edilmemis naiv hastalarda ve diger niikleozid
analoglarina (6rn. lamivudin) 6nceden maruz kalmis veya ilag direnci gelistirenlerde
birinci basamak tedavisi olarak kullanilabilir. Tenofovir alan hastalarla yapilan klinik
calismalarda, sekiz yila kadar tedavi edilenler arasinda bile tenofovir direnci i¢in mutasyon

tespit edilmemistir.

TDF’nin yan etkileri olarak, laktik asidoz, hepatomegali, bobrek yetmezligi,
Fanconi sendromu, osteomalazi, kemik mineral yogunlugunda azalma; daha az siklikta
hipofosfatemi, bas donmesi, bas agrisi, ishal, bulanti, kusma, CPK artis1i, alerjik
reaksiyonlar, uykusuzluk, dispepsi gortilmektedir. TDF kullanmakta olan hastalarda, serum
kreatinin diizeylerinde artig, serum fosfat diizeylerinde azalma ve idrar analizinde protein
kayb1 6nemli bir nefrotoksisite gostergesi olabilir. Ayrica kemik dansite dl¢limii yapilarak
kemik yogunlugunda azalma saptanan hastalarda C ve D vitamin destedi uygulanabilecek

tedavi yaklasimlaridir (Onciil 2018).

TAF diger antiretroviral ajanlarla kombinasyon halinde HIV enfeksiyonunun
tedavisi i¢in onay almis tenofovirin yeni bir alanin ester on ilacidir. TDF’nin aksine TAF,
plazmada artmis stabiliteye sahiptir ve hiicre icinde metabolize edilir. Bu nedenle TDF’den

daha diisiikk dozda kullanilir ve bdylece toksisitesi azalir. 25 mg/gilin dozunda oral olarak
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kullanilir (Koksal 2018). Baslangicta tenofovir disoproksil fumarat baglanan genellikle
yasli hastalarda ve bobrek yetmezligi veya osteoporoz i¢in risk faktorii olanlarda TAF’a
gecilmesi Onerilmektedir. TAF ile TDF karsilastirildiginda, TDF ile daha fazla deneyim
olmasina ragmen, TAF esit derecede etkili gibi goriinmektedir ve daha az renal ve kemik
toksisitesi ile iliskilidir (Buti 2016, Chan 2016, FDA 2016). TAF, Tiirkiye’de heniiz
ruhsatlandirilmamistir (Koksal 2018).

Tablo 2.3. Kronik Hepatit B tedavisinde kullanilan ilaglar ve dozlari

fla¢ Doz Siire
Peginterferon alfa-2a 135-180 pg-haftada bir kez 48 hafta
Peginterferon alfa-2b 1.5 pg/kg- haftada bir kez 48 hafta
Lamivudin 100 mg/giin *
Adefovir 10 mg/gin *
Entekavir 0.5-1 mg/giin %
Tenofovir disoproksil 245 mg/gin i
Tenofovir alafenamid 25 mg/gin *
Telbivudin 600 mg/giin *

*QOral antiviraller HBsAg negatifligi dogrulaninca kesilmelidir. HBeAg pozitif nonsirotik
olgularda, anti-HBe olustuktan 12 ay sonra tedavi kesilebilir.

2.1.10.4. KHB Enfeksiyonunda Tedavi Yaklasimi

KHB, siroz, karaciger yetersizligi ve hepatoselliiler karsinom gibi yiiksek morbidite ve

mortaliteli komplikasyonlar ile sonlanabileceginden, KHB tedavisi maliyet etkindir.

Guglt viral supresyon komplikasyonlarin 6nlenmesinde Onemlidir. Artik
lamivudin, telbivudin veya adefovir gibi diren¢ gelisimi yiiksek ilaglar hi¢bir kilavuzda
onerilmemektedir. Entekavir veya tenofovir gibi glcli antiviral etkili ajanlar tercih
edilmelidir (VHSD 2017).

2.1.10.4.1. Siroz Olmayan Hastalarda Tedavi

HBsAg pozitifligi ve HBV DNA > 2000 IU/ml saptananlardan karaciger biyopsisinde HAI
>6 ve/veya fibrozis >2 olan hastalar veya invaziv olmayan fibrozis yontemleriyle énemli
fibrozu olan (transient elastografi ile >F2 olan) hastalara pegile interferon veya oral

antiviral ilaclar ile tedavi baglanmalidir.
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EASL 2017 Kilavuzu; HBV DNA>20,000 IU/ml ve ALT >2xNUS olan hastalara
fibrozis derecesine bakilmaksizin tedavi baglanmasini1 6nermektedir. Ayrica HBeAg pozitif
kronik HBV enfeksiyonlu (yiuksek HBV DNA, normal ALT ) ve >30 yas olan hastalarin
histolojik durumdan bagimsiz tedavi edilebilecegini bildirmektedir. Ayrica HBeAg pozitif
veya HBeAg negatif KHB olup ailede HSK veya siroz dykusi olanlar ile ekstrahepatik
bulgusu olanlar da tedavi kriterlerini karsilamasalar bile tedavi edilebilirler (EASL 2017).

2.1.10.4.2. Siroz Olan Hastalarda Tedavi

Kompanse Sirozda; HBsAg ve HBV DNA pozitifligi saptanan kompanse evredeki
karaciger sirozlu hastalar gii¢lii etkili ve direng bariyeri yiksek oral antiviral ilaglardan biri
(entekavir veya tenofovir) ile tedavi edilmelidir. Kompanse siroz tanisi i¢in, invaziv
olmayan testler (elastografi ve biyokimyasal gostergelere dayali testler) kullanilabilir.
Tedavide tenofovir veya entekavir ilk segenek ilaclardir (EASL 2017). Lamivudin ve
telbivudin yuksek direng potansiyelinden dolayi ilk tercih olmamalidir (Lok 2007).

Dekompanse Sirozda; Dekompanse sirozda (asit, varis kanamasi, hepatik
ensefalopati, sarilik; total bilirubin> 3 mg) tedavi i¢in saptanabilir HBV DNA varligi
yeterlidir. Transplantasyon icin ilgili merkezle isbirligi iginde calisilmalidir. Tenofovir
veya entekavir secilecek tedavilerdir (Tsochatzis 2011, EASL 2017). PEG-IFN’ler
kontrendikedir (Villeneuve 2000, Schiff 2003, Liaw 2004).

Saglik Uygulamalar1 Tebligi (SUT) 2017’ye gore; biyopsi kontrendikasyonu
olanlar, sirozlular ve immiinsiiprese hastalar disindaki hastalarda tedavi karar1 igin

karaciger biyopsisi yapilmasi sartt mevcuttur (SUT 2017).
2.1.10.5. Tedavi Segimi

Mevcut ilaclar, PEG-IFN ve oral antivirallerdir (lamivudin, telbuvidin, adefovir, TDF,
entekavir, TAF).

Naiv hastalarda PEG-IFN ve nUkleoz(t)id analogu arasindaki se¢im hastanin

Ozellikleri ve kisisel tercihi de dikkate alinarak yapilmalidir.

NA olarak oncelikle entekavir veya tenofovir tercih edilmelidir. Halen diger NA ile
tedavi almakta olan hastalardan HBV DNA negatifligi devam edenlerde kullanilan ilagla

ilgili bir yan etki veya komplikasyon olusmadik¢a tedaviye ayni sekilde devam edilebilir.
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Ancak diger NA’larmi almakta olan sirotik hastalarda tenofovire gegis yapilmalidir. TAF
onaylanmis olup, iilkemizde heniiz ruhsatlandirilmamigtir (VHSD 2017).

EASL 2017 Kilavuzu’na gore ozellikle tenofovir baglanmis bobrek hastaligl olan
hastalar yakin takip edilmelidir (GFR, kalsiyum, fosfor, kreatinin ile). Bobrek
yetersizliginde progresyon ve kemik metabolizmasinda bozukluk olan hastalarda
tenofovirin, entekavir ile degistirilmesi Onerisi yer almaktadir. Ayrica asagida belirtilen
hasta gruplarinda Onceki lamivudin deneyimi g6z oninde bulundurularak entekavirin

tercih edilmesi onerilir;

Tablo 2.4. TDF yerine ETV veya TAF se¢me endikasyonlart (EASL 2017)

1. >60yas
2.  Kemik Hastahgi
Kronik steroid kullanimi veya kemik yogunlugunu olumsuz etkileyen diger ilag kullanimi
Frajilite kiriklar oykiisii
Osteoporoz
3. Renal bozukluk*
eGFR <60 mL/dak/1,73 m?
Albuminuri >30mg/24 saat veya dipstick ile orta dereceli protein(iri
Diisiik fosfat diizeyi (<2,5 mg/dL)
Hemodiyaliz

* eGFR <50 mL/dak ise ETV dozu ayarlanmalidir; tahmini kreatinin klirensi (CrCIl) > 15
mL/dak olan veya CrCl <15 mL/dak olan ve hemodiyalize giren yetiskinlerde veya
adolesanlarda (en az 12 yas ve en az 35 kg viicut agirhgl) TAF igin doz ayarlamasi
yapilmasi gerekmez.

2.1.10.6. Tedavi Siresi

Niikleoz(t)id analoglar ile tedavide sirozlu hastalarda (kompanse veya dekompanse) oral

antiviral tedaviye kosulsuz ve stiresiz olarak devam edilmelidir.

Sirozu olmayan HBeAg (+) KHB’li hastalarda HBeAg serokonversiyonu ve HBV
DNA negatifligi elde edildikten sonra tedaviye en az 12 ay daha devam edildikten sonra,
NA tedavisi kesilebilir; ancak tedaviye HBsAg kaybina kadar devam edilmesi daha
guvenlidir. Siroz olmayan HBeAg (-) KHB’li hastalarda tedavi HBsAg negatifligi

saglanmadan kesilmemelidir. NA tedavisi sirasinda uzun donem (=3 yil) virolojik
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baskilanma elde edilen se¢ilmis non-sirotik HBeAg (-) hastalarda tedavinin kesilmesi, NA

sonrasinda yakindan izlem garantisi olan kosullarda diisiiniilebilir (EASL 2017).

PEG-IFN icin tedavi siiresi en fazla bir yildir. HBeAg negatif hastalarda tedavinin
12. haftasinda HBV DNA > 2 log diislis ve HBsAg titresinde azalma olmayan hastalarda
IFN tedavisinin kesilmesi ve NA’larina gecilmesi onerilir (Rijckborst 2012, EASL 2017).

2.1.10.7. Kronik Hepatit B’de Tedaviye Yamit Kriterleri

Kronik hepatit B’de tedavi yanit1 i¢in kullanilan gostergeler; biyokimyasal yanit, serolojik

yanit, virolojik yanit ve histolojik yanittir (Lok 2007,EASL 2017).

Primer yamtsizhk: Niikleoz(t)id analogu ile tedavinin 12. haftasinda, HBV DNA
duzeyinde <1 log IU/ml azalma olmasidir.
Virolojik yanit:

-NA tedavilerinde tespit sinirt en az 10 [U/ml olan ydntemlerle HBV DNA ‘nin
saptanamaz diizeye inmesi olarak tanimlanir.

-PEG-IFN’ye kalict yanit: Tedavi sonrasi en az 12 ay siireyle HBV DNA dUzeyinin
<2000 IU/ml devam etmesi olarak tanimlanir.
Kismi virolojik yamit: Niikleoz(t)id analogu tedavisi verilen olgularda tedavinin 24.
haftasinda da HBV DNA diizeyinde >1 log IU/ml azalma olmasi fakat 12. ayda
saptanabilir diizeyde olmasidir.
Virolojik breakthrough (kirilma): HBV DNA’nin en diisiik seviyesinden en az 10 kat
daha fazla yiikselmesi olarak tanimlanir ve virlisiin kullanilan ilaca direncinin
gostergesidir.
Serolojik yamt: HBeAg pozitif kisilerde HBeAg negatiflesip anti-HBe pozitif olmasidir.
HBsAg i¢in serolojik yanit HBsAg serokonversiyonudur.
Biyokimyasal yanit: Serum ALT seviyesinin normal araliga gerilemesidir. Tedavi sonrasi
kalict biyokimyasal yanit demek icin en az bir Sene ve en az Uger ay arayla ALT nin
normal seyretmesi istenir. Virolojik yanit elde edildigi halde biyokimyasal yanit
saglanamiyorsa basta karaciger yaglanmasi ve kullanilan ilaglar olmak iizere bagka
sebepleri diistinmek gerekir.
Histolojik yamit: Fibrozis skorunda koétiilesme olmaksizin nekroinflamatuvar aktivite
skorunda en az 2 puan diizelme olmasidir.
Tam yamt: Biyokimyasal ve virolojik yanitla birlikte HBsAg'nin kaybolmasidir.

Tedavi Sonu Yanit: Tedavi bitiminde elde edilen yanittir.
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Kalic1 Yanit: Tedavi kesildikten 6-12 ay sonra devam eden yanuttir.

1.

o~ D

2.1.11.

Antiviral direng gelismesine mani olmak igin;
Gereksiz tedavilerden kaginilmali;
- Immun tolerans dzelligi gosteren hastalara tedavi verilmemeli
- Inaktif tasiyic1 dzelligi gosteren hastalara tedavi verilmemeli
- HBeAg (+), ALT>5xNUS hastalara spontan HBeAg serokonversiyonu
ihtimali nedeniyle tedavi verilmemeli, en az 3-6 ay izlenmeli
(Hiperbilirubinemi varsa dekompansasyon ihtimaline karsi hemen tedavi
baslanabilir)
Ardigik antiviral uygulamasindan kaginilmali,
Hastalarin tedavi uyumu artirtlmali,
Benzer direng mekanizmasina sahip ilaglar bir arada verilmemeli,
Mimkun olan en etkili antiviral veya antiviral kombinasyonu ile tedaviye
baslamali,
Direng igin genetik bariyeri yiiksek olan antiviral tedavi verilmelidir (Fung 2004,
Fung 2006).

Korunma

Tiim yenidoganlar HBV’ye kars1 asilanmalidir; uzun vadede tiim toplum
enfeksiyona bagisik olmalidir (Chang 1997, Beutels 2002). Hepatit B asilamasi
1998 yilindan beri ulusal asilama programinda yer almaktadir.

Adolesanlara ve geng eriskin donemdeki kisilere HBV yoniinden tetkik ve asilama
yapilmalidir (Mast 2006).

HBYV tasiyicilari ile temas riski olanlar agilanmalidir (Mahoney 1999).

HBYV enfekte bireyle temas sonrasinda en kisa zamanda as1 ve gerekirse (temas
eden hi¢ asilanmamigsa) Hepatit B immunglobidlin (HBIG) uygulanmalidir (Mast
2006).

HBV risk faktorii olmayip da diisiik endemisite bolgesindeki izole anti-HBc pozitif
bireyler enfeksiyona duyarli kabul edildiklerinden rutin as1 semasiyla asilanmalidir
(Mast 2006). Ancak izole anti-HBc pozitif bireylerde okult HBV enfeksiyonu
olabilecegi unutulmamalidir.

Toplum, HBV enfeksiyonunun o6nemi, bulas yollar1 ile korunma konularinda
bilinglendirilmelidir.

HBsAg pozitif kisiler, hepatit A’ya kars1 bagisik degilse asilanmalidir.
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Gebeler HBV enfeksiyonu agisindan rutin taranmalidir (Mast 2006).
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3. GEREC ve YONTEM

3.1. Hasta Sec¢imi ve Calisma Dizaym

Bu tez calismasma Ocak 2005- Kasim 2017 tarihleri arasinda NEU Meram Tip Fakiiltesi
Hastanesi Enfeksiyon Hastaliklar1 ve Klinik Mikrobiyoloji Kliniginde KHB tanisi ile takip
edilen, daha 6nce KHB tedavisi almamis (naiv) ve 6 aydan daha uzun suredir antiviral
tedavi alan, 18-80 yas araliginda olan hastalar dahil edildi. Hastalarin KHB tanisi; serolojik
ve patolojik olarak konuldu. Hastalarin cinsiyet, yas, antiviral tedavi siiresi, karaciger
biyopsisinde fibrozis ve HAI sonuglari, uygulanan antiviral tedavi tiirii, tedavi dncesi AST,
ALT, trombosit, INR, kreatinin, AFP, HBV DNA, HBsAg, HBeAg diizeyleri, tedavinin 3.
6. ve 12. aylarindaki ALT ve HBV DNA diizeyleri ve dosyalarindaki ilag yan etkilerine

dair takip bilgileri hasta dosyalarindan ve hastane otomasyon sistemi tizerinden kaydedildi.

Hastalarin ¢alismadan dislanma kriterleri;

» 18 yasindan kii¢iik olan hastalar

» 6 aydan kisa siireli KHB tedavisi kullanimi

= Daha 6nceden KHB i¢in tedavi almis olmasi

» Hamile olmak

= Altta yatan immin sistem bozukluguna yol acan kronik bir hastaligin, malignitenin
veya kollajen doku hastaliginin olmasi

= HIV koenfeksiyonu

» Immunsupresif veya steroid tedavisi alacagi icin KHB’ye yonelik antiviral
profilaksi baglanmis olan hastalar

» KHB disinda karaciger hastaligina neden olacak hastaliklarin bulunmasi (HCV
veya HDV pozitifliginin olmasi, otoimmun hepatit, alkolik karaciger hastaligi,
metabolik karaciger hastaliklarinin bulunmasr)

» Tani aninda HSK’ nin eslik ediyor olmasi

* Dekompanse karaciger sirozu olan hastalar

= KHB tedavisini diizenli kullanmayan hastalar

3.2. Istatistiksel Degerlendirme

[statistiksel analizler icin SAS University Edition 9.4 programi kullamldi. Tiim degiskenler
icin tanimlayici istatistikler verildi. Kategorik degiskenler i¢in frekans ve yiizde degerleri,

sayisal degiskenler i¢in ortalama + standart sapma veya medyan (Q1-Q3) degerleri verildi.

28



Kategorik degiskenlerin karsilastirilmasinda ki-kare testinden faydalanildi. Sayisal
degiskenlerin karsilastirilmasinda T testi, ANOVA, Mann Whitney U ve Kruskal Wallis
testlerinden faydalanildi. Tedavi gruplarinda HBV DNA degisiminin karsilastirilmasi igin
karma etki modeli kullanildi. p<0.05 anlamli kabul edildi.

3.3. Etik Kurul Onay1

Calismaya NEU Meram Tip Fakiiltesi, Ilagc ve Tibbi Cihaz Disi Arastirmalar Etik
Kurulu'ndan 11.05.2018 tarih ve 2018/1341 numarali etik kurul onayr alindiktan sonra

baslanmuistir.
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4. BULGULAR

Calismamiza NEU Meram Tip Fakiiltesi Hastanesi Enfeksiyon Hastaliklar1 Polikliniginde
takiplerine diizenli olarak gelen, daha énce antiviral tedavi almamis (naiv), PEG-IFN ve
niikleoz(t)id analogu tedavisi alan 572 KHB hastas1 dahil edildi.

4.1. Demografik Ozellikler ve Tedavi Oncesi Laboratuvar Bulgulari

Hastalarin demografik 6zellikleri incelendiginde; 572 hastanin 323’1 erkek (%56,5), 249°u
(%43,5) ise kadindi. Hastalarin yas ortalamasi 43,4 £12,4 yil olarak tespit edildi.

Tenofovir grubu 153 (%26,8), telbivudin grubu 134 (%23,4), entekavir grubu 114
(%20), lamivudin grubu 92 (%16), adefovir grubu 26 (%4,5), PEG-IFN-a. grubu 27
(%4,7), PEG-IFN-o+niikleoz(t)id analogu grubu 26 (%4,6) hastadan olusmaktaydi.

Tenofovir grubundaki hastalarin 94’14 (%61,5) erkek, 59’u (38,5) kadin; telbivudin
grubundaki hastalarin 73l (%54,5) erkek, 61’1 (%45,5) kadin; entekavir grubundaki
hastalarin 62’si erkek (%54.,4), 52’si (%45,6) kadin; lamivudin grubundaki hastalarin
49°u erkek (%53,3), 43’1 (%46,7) kadin; adefovir grubundaki hastalarin 13’ erkek
(%50), 13’1 (%50) kadin; PEG-IFN-o grubundaki hastalarin 17’si (%63) erkek, 10’u
(%37) kadin; PEG-IFN-a+NA grubundaki hastalarin 15’1 erkek (%57,7), 11’1 kadin
(%42,3) hastalardan olusmaktaydi. Hastalarin yas ortalamasi tenofovir, entekavir,
telbivudin, lamivudin, adefovir, PEG-IFN-o, PEG-IFN-a+NA grubunda sirasiyla;
40,6+12,3, 46,313, 43,7+12, 44,1+12, 47125, 44,5+8,3 ve 36,9+13,6 yil olarak

saptandi.

Tedavi tiirlerine gore cinsiyet dagiliminin benzer oldugu (p=0,77); fakat PEG-IFN+NA
grubunda yas ortalamasiin digerlerine kiyasla anlamli olarak daha diisiikk oldugu tespit
edildi (p=0,0005).

Tiim hastalar degerlendirildiginde median (IQR) tedavi siiresi 26 (12-49) ay; tedavi alt
gruplarina gore degerlendirildiginde ise tenofovir grubunda 42 (32-50) iken, telbivudin
grubunda 31 (24-44), entekavir grubunda 38 (20-88), lamivudin grubunda 35,5 (18-61,5),
adefovir grubunda 13 (12-24), PEG-IFN-o grubunda 12 (12-12), PEG-IFN-a+NA
grubunda 12 (8-12) ay olarak bulundu.
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572 hastanin tamaminin tedavi Oncesi karaciger biyopsi sonucu mevcuttu. Tim
hastalarin baslangi¢ fibrozis skorlart ortalamasi 2,3+0,82 saptanirken, tenofovir grubunda
2,3+0,91, telbivudin grubunda 2,19+0,67, entekavir grubunda 2,44+0,85, lamivudin
grubunda 2,42+0,71, adefovir grubunda 2,35+1,09, PEG-IFN-a grubunda 2,26+0,76 ,
PEG-IFN-a+NA grubunda 2,27+0,83 saptandi. Tedavi tiirleri arasinda fibrozis skoru
ortalamas1 acisindan istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi (p=0,14). HAI
ortalamasi, tim hastalar degerlendirildiginde 8,21+2,56, tenofovir grubunda 8,44+2,38,
telbivudin grubunda 7,55+2,19, entekavir grubunda 8,69+2,81, lamivudin grubunda
8,21+2,67, adefovir grubunda 7,92+3,4, PEG-IFN-o grubunda 8,9+2,13 , PEG-IFN-a+NA
grubunda 7,73+2,7 saptandi.

Tim hastalar degerlendirildiginde hastalarin baslangic ALT ve AST (U/L) degerleri
median olarak sirasi ile 39 (23,5-91) ve 31 (22-56), tenofovir grubunda 39 (25-91) ve 30
(22-49), telbivudin grubunda 26 (19-39) ve 25 (20-32), entekavir grubunda 74,5 (32-135)
ve 51 (26-83), lamivudin grubunda 33 (24-51,5) ve 29 (23,5-40), adefovir grubunda 57
(24-101) ve 36,5 (25-70), PEG-IFN-a grubunda 98 (39-197) ve 62 (32-112), PEG-IFN-
a+NA grubunda 121 (81-147) ve 67 (47-81) U/L olarak bulundu. Baslangi¢ ALT degeri
telbivudin grubunda diger tedavi tiirlerine gore anlamli olarak daha disiik bulundu
(p<0,0001); diger tedavi tiirler1 arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi.
Hastane laboratuvarimizda AST igin normal aralik 5-34 U/L, ALT icin 0-55 U/L olarak
belirlenmistir. Buna gore, ALT diizeyi normalin iistiinde olan hasta sayis1 tenofovirde 61,
telbivudinde 19, entekavirde 67, lamivudinde 22, adefovirde 13, PEG-IFN-a’da 19, PEG-
IFN-a+NA’da 23 olarak bulundu.

Tiim hastalar degerlendirildiginde hastalarin baslangic trombosit degerleri ortalamasi
226,460+63,840/mm?, tenofovir grubunda 224,300+55,300/mm3, telbivudin grubunda
240,000+62,000/mm3, entekavir grubunda 216,600+71,200/mm?, lamivudin grubunda
232,800+64,000/mm?, adefovir grubunda 215,000+65,400/mm3, PEG-IFN-a grubunda
213,200+63,200/mm?, PEG-IFN-a+NA grubunda 211,500+73,500/mm? olarak bulundu.

Tiim hastalar degerlendirildiginde hastalarin baslangic INR degerleri ortalamasi
1,02+0,1; tenofovir grubunda 1,01+0,1, telbivudin grubunda 1+0,07, entekavir grubunda
1+0,1, lamivudin grubunda 1,03+0,1, adefovir grubunda 0,97+0,1, PEG-IFN-a grubunda
0,99+0,1, PEG-IFN-a+NA grubunda 1+0,09 olarak bulundu. Tiim hastalarin baslangig
INR degeri normal kabul edilen 1,0-1,5 araliginda bulundu.
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Tum hastalar degerlendirildiginde hastalarin baslangi¢ AFP (IU/mL) degerleri median
2,2 (1,6-3,5); tenofovir grubunda 2 (1,4-3,2), telbivudin grubunda 2,5 (1,7-3,8), entekavir
grubunda 2,2 (1,5-3,8), lamivudin grubunda 2,05 (1,5-2,95), adefovir grubunda 2,8 (2-
3,9), PEG-IFN-a grubunda 2,1 (1,7-3,3), PEG-IFN-0+NA grubunda 1,95 (1,6-2,6) olarak
bulundu. Laboratuvarimizda AFP normal smiri 0,5-5,5 IU/ml olarak belirlenmistir.
AFP>55 olan hasta sayisi tenofovirde 13, telbivudinde 16, entekavirde 15, lamivudinde
4, adefovirde 3, PEG-IFN-a’da 1, PEG-IFN-a+NA’da 3 olarak bulundu.

Yas, cinsiyet orani, fibrozis skoru, HAI skoru, baslangi¢ trombosit, INR, AFP degerleri

acisindan tedavi gruplari arasinda istatistiksel anlamli fark bulunmadi (p>0,05).

Hastalarin baslangic HBV DNA (kopya/ml) ortalamasi 71,573,590 = 221,752,936 iken,
tenofovir grubunda 145,928,149+320,491,080, telbivudin grubunda 1,173,361+6,685,019,
entekavir grubunda 145,375,514+283,460,020, lamivudin grubunda
1,150,255+3,071,593, adefovir grubunda 19,527,953+83,832,201, PEG-IFN-a grubunda
27,327,508+122,111,312, PEG-IFN-a+NA grubunda 20,448,269+38,892,748 saptandi.
Telbivudin ve lamivudin grubunda, baslangic HBV DNA diizeyi ortalamasi ve logl0
HBV DNA ortalama diizeyi diger tedavi gruplara kiyasla istatistiki olarak anlaml
sekilde diislik bulundu (p<0,0001). Hastalarin demografik 6zellikleri ve baslangi¢ verileri
tablo 4.1. de gosterilmistir.

32



Tablo 4.1.. Hastalarin demografik ve baslangi¢ verileri

Tenofovir  Telbivudin  Entekavir  Lamivudin  Adefovir PEGIFN-a PEG-IFN-
(n=153) (n=134) (n=114) (n=92) (n=26) (n=27)  o+NA (n=26)
Yas (y1l) 40,6+12,3  43,7£12  46,3+13 441212 47125 44,5483 36,9136
OrtSS
Cinsiyet 59/94 61/73 52/62 43/49 13/13 10/17 11/15
(K/E) (n)
Tedavi sliresi 42 31 38 35,5 13 12 12
(ay) i . i i . . .
median(1QR) (32-50) (24-44) (20-88) (18-615)  (12-24) (12-12) (8-12)
ALT (U/L) 39 26 74,5 33 57 98 121
median (IQR) 5 g1 (19-39)  (32-135)  (24-515)  (24-101)  (39-197) (81-147)
AST (U/L) 30 25 51 29 36,5 62 67
median (IQR) 55 _4) (20-32) (26-83)  (235-40)  (25-70)  (32-112) (47-81)
HBeAg (+) 28 (%18,7) 4 (%3) 24 (%21) 1(%1)  4(%153) 4 (%14,8) 5 (%20)
n (%)
HBV DNA 145928149 1173361 145375514 1150255 19527953 27327508 20448269
g(OtpySaS/ ML) 1320491080 +6685019 283460020  +3071503  +83832201  +12211312 +38892748
rt+

HAI 844+238 755¢219 869+281 821+2,67 792+34 89+213  773+27
Ort+SS
Fibrozis 23+0091 219+067 244+085 242+071 235+109 226+076  2,27+0,83
Ort+SS
Trombosit 2243 +5.3 240+62 216,6 £71,2 232,8+64 215+654 213,2463,2 2115+735
(bin/mmd)
OrtSS
INR 1,01£0,1 120,07 1401 1,03£0,1 097401 0,990,1 140,09
Ort+SS
AFP (1U/mL) 2 25 2.2 2,05 28 2.1 1,95
median (IQR)  (1,4-32)  (1,7-3,8)  (1,5-3.8)  (1,5-2,95)  (2-3,9) (1,7-3,3) (1,6-2,6)

IQR: inter quartile range, Ort: Ortalama, SS: Standart sapma

4.2. Calisma Grubunun Tedavi Oncesi HBeAg Pozitifligine Gore Karsilastirilmasi

HBeAg durumuna bakilmis olan 568 hastanin 70’1 (%12,3) HBeAg (+), 498’1 (%87,7)

HBeAg (-) idi. HBeAg durumuna bakilmis olan tenofovir grubundaki hastalarin 28’i

(%18,7), telbivudin grubundaki hastalarin 4’1 (%3), entekavir grubundaki hastalarin 24’1

(%21), lamivudin grubundaki hastalarin 1’1 (%]1), adefovir grubundaki hastalarin 4’i
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(%15,3), PEG-IFN-o grubundaki hastalarin 4’i (%14,8), PEG-IFN-a+NA grubundaki
hastalarin 5’1 (%20) HBeAg (+) hastalardan olusmaktaydi. Tedavi tlrlerine gére HBeAg

pozitif ve negatif hastalarin dagilimi tablo 4.2. de gosterilmistir.

Tablo 4.2. Tedavi tiirlerine gére HBeAg pozitif ve negatif hastalarin dagilimi

Tedavi tart HBeAg (+) HBeAg (-)
(n=70) (%12,3) (n=498) (%87,7)

Tenofovir 28 (18,7) 121 (81,3)
Entekavir 24 (21) 90 (79)
Telbivudin 4(3) 130 (97)
Lamivudin 1(2) 91 (99)
Adefovir 4 (15,3) 22 (84,7)
PEG-IFN-a 4 (14,8) 23 (85,2)
PEG-IFN-0+NA 5 (20) 21 (80)

HBeAg (+) olan grupta tedavi 6ncesi HBV DNA ortalamasinin (341,286,454+
413,112,230 kopya/ml) HBeAg (-) olan hastalardan (32,249,439+138,858,069 kopya/ml)
istatistiksel anlamli olarak daha yiiksek oldugu bulundu (p<0,0001). HBeAg (+) olan
grupta baslangic median ALT dizeyi de HBeAg (-) olan gruptan istatistiksel anlamli
olarak daha yuksek bulundu (p=0,0008). HBeAg (+) olan hastalarin baslangic HBsAg
degeri ortalamasi 1834+952, HBeAg (-) hastalarda ise 3290+£1434 olarak tespit edildi ve
bu iki grup baslangic HBsAg kantitatif dlizeylerine gore kiyaslandiginda HBeAg (-) olan
hastalarda HBsAg’nin istatistiksel anlamli olarak daha yiiksek oldugu goriildii (p<0,0001).

Tablo 4.3. HBeAg’ ye gore tedavi Oncesi virolojik ve biyokimyasal degerlerin

kiyaslanmast

HBeAg (+) HBeAg (-) P degeri

(n=70, %12,3) (n=498, %87,7)

Baslangic HBY DNA 341,286,454+ 32,249,439+ <0,0001
(kopya/ml) (ort * ss) 413,112,230 138,858,069
Baslangic log10 HBV 7,69+1,24 5,59+1,29 <0,0001
DNA (ort £ s5)
Bazal HBsAg 1834+952 3290+1434 <0,0001
kantitasyonu (ort * ss)
Baslangi¢ ALT 88,5 (53-146) 36 (22-80) 0,0008
Median (IQR)
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4.3. Tedavi Sonuclar

Tenofovir tedavisi alan hastalarin sirasiyla 3. 6. 12. ay ve 2. yil HBV DNA degerleri
207,848+1,432,356, 11,059+69,440, 25,020+190,947 ve 7,465+60,146 kopya/ml
seklindeydi. Entekavir tedavisi alan hastalarin sirasiyla 3. 6. 12. ay ve 2. yil HBV DNA
degerleri 364,479+1,797,717, 172,300+1,549,126, 5,068+29,244 ve 24+105 kopya/ml
seklindeydi. Adefovir tedavisi alan hastalarin sirasiyla 3. 6. 12. ay ve 2. yil HBV DNA
degerleri 191,457+484,573, 94,357+287,966, 149,302+341,618 ve 133,784+350,284
kopya/ml seklindeydi. Telbivudin tedavisi alan hastalarin sirasiyla 3. 6. 12. ay ve 2. Yil
HBV DNA degerleri 1,530+9,595, 162+834, 5,76+43 ve 70,85+362 kopya/ml seklindeydi.
Lamivudin tedavisi alan hastalarin sirastyla 3. 6. 12. ay ve 2. yil HBV DNA degerleri
3,372+11,470, 11,671+87,854, 1,581+12,317 ve 30+190 kopya/ml seklindeydi. PEG-IFN-
a tedavisi alan hastalarin sirasiyla 3. 6. ve 12. ay HBV DNA degerleri 42,867+106,388,
379,283+1,486,068 ve 241,275+965,512 kopya/ml seklindeydi. PEG-IFN-a+NA tedavisi
alan hastalarin sirasiyla 3. 6. ve 12. ay HBV DNA degerleri 8,500+15,052, 540+2,178 ve 0
kopya/ml seklindeydi. Tedavi gruplari arasinda HBV DNA’nin zaman igerisindeki seyrinin
farkli oldugu goriildii (p<0,0001). Adefovir grubunda diger KHB tedavi gruplarina gore
HBYV DNA’daki diisiisiin daha ge¢ oldugu ve PEG-IFN-a+NA tedavisinde virolojik yanitin
PEG-IFN-o. monoterapisine kiyasla daha kisa slire iginde oldugu sekil 4.1. de
gorilmektedir. Tedavi tiirlerine gore hastalarin 3. 6. 12. ayda ve 2. 3. 4. ve 5. yildaki HBV
DNA sonuglar1 da ayrica tablo 4.4. de gorilmektedir.

Tim hastalarda antiviral tedavinin baslamasindan sonraki 12 hafta i¢cinde serum
HBV DNA seviyesinde 1 logl0 kopya/ml veya daha fazla azalma olarak tanimlanan

birincil cevap elde edildi.
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Sekil 4.1. Tedavi turlerine gére HBV DNA seyri

log10 HBV DNA (Mean)

T T T T
Bazal Ay3 AyE il Yil2 Yil3 Wild Yils
Zaman

Tedavi Turl
—%— A —4—B —wv— E - m--- L —k—PF —&—T ---0-- XYZIC

A: Adefovir B: Telbivudin E: Entekavir L: Lamivudin PF: PEG-IFN-o. XYZC: PEG-IFN-a+NA

Tedavinin 1. yili sonunda virolojik yanit gelisen hastalarin en yiiksek oranda
telbivudin grubunda (%92,5) oldugu; bu oranin tenofovirde %60,7, entekavirde %72,8,
lamivudinde %82,6, adefovirde %26,9, PEG-IFN-a+NA grubunda %65,3, PEG-IFN-a
grubunda %22,2 oldugu saptandi.
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Tablo 4.4. Tedavi tiirlerine gore hastalarin HBV DNA sonuglari

HBV DNA  Tenofovir Entekavir Adefovir  Telbivudin  Lamivudin  PeglFN-a.  PeglFN-0+NA

(kopya/ml)
(n=153) (n=114) (n=26) (n=134) (n=92) (n=27) (n=26)

Baslangi¢ 145928149 145375514 19527953 1173361 1150255 27327508 20448269

+320491080 +283460020 +83832201 +6685019 +3071593  +12211312 +38892748

(n=153) (n=114) (n=26) (n=134) (n=92) (n=27) (n=26)
207848+ 364479+ 191457+ 1530+ 3372+ 42867+ 8500+

3.ay 1432356 1797717 484573 9595 11470 106388 15052
(n=72) (n=44) (n=7) (n=59) (n=34) (n=10) (n=7)

6. ay 11059+ 172300+ 94357+ 1624834 11671+ 379283+ 540+2178
69440 1549126 287966 (n=132) 87854 1486068 (n=24)
(n=138) (n=104) (n=22) (n=87) (n=17)

12. ay 25020+ 5068+ 149302+ 5,76+43 1581+ 241275+ 0
190947 29244 341618 (n=127) 12317 965512 (n=17)
(n=115) (n=104) (n=19) (n=84) (n=20)

2.yul 7465160146 244105 133784+  70,85+362 30+190 - -
(n=67) (n=82) 350284 (n=105) (n=60)

(n=9)

3.yl 0 0 0 0 0 - -
(n=38) (n=60) (n=3) (n=51) (n=33)

4.y1l 0 0 0 0 0 - -
(n=30) (n=49) (n=4) (n=26) (n=30)

5.yil 0 0 0 0 0 - -
(n=27) (n=46) (n=3) (n=7) (n=24)

Tedavilerin 3. ve 4. yil sonuclar1 degerlendirildiginde tenofovir, entekavir,

telbivudin, adefovir ve lamivudin grubundaki hastalarin tiimiinde HBV DNA’nin negatif
oldugu goriildii. Tedavisi bes yi1l devam eden 107 hasta mevcuttu; bunlardan 46’s1

entekavir, 27’si tenofovir, 24’4 lamivudin, 7’si telbivudin, 3’i adefovir

kullanmaktaydi. Besinci yilda virolojik yamit oranlarimin entekavir, tenofovir,
telbivudin ve adefovir kullanmakta olan grupta %100 oldugu goriildii. Tedavi tiirlerine

gore virolojik yanit oranlari tablo 4.5. de gorulmektedir.
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Tablo 4.5. Tedavi tiirlerine gore virolojik yanit oranlari

Tenofovir Entekavir Adefovir  Telbivudin  Lamivudin  PeglFN-a  PeglFN-a+NA
(n=153) (n=114) (n=26) (n=134) (n=92) (n=27) (n=26)
3. ay %52,7 %27,2 %42,8 %83 %61,7 %20 %42,8
(n=38/72) (n=12/44) (n=3/7) (n=49/59) (n=21/34) (n=2/10) (n=3/7)
6. ay %68,1 %49 %40,9 %90,1 %77 %29,4 %79,1
(n=94/138)  (n=51/104) (n=9/22)  (n=119/132)  (n=67/87) (n=5/17) (n=19/24)
12. ay %80,8 %79,8 %36,8 %97,6 %90,4 %30 %100
(n=93/115)  (n=83/104)  (n=7/19) (n=124/127) (n=76/84) (n=6/20) (n=17/17)
2.y1l %91 %93,9 %44,4 %94,2 %95
(n=61/67) (n=77/82) (n=4/9) (n=99/105) (n=57/60)
3.y1l %100 %100 %100 %100 %100
(n=38/38) (n=60/60) (n=3/3) (n=51/51) (n=33/33)
4. y1l %100 %100 %100 %100 %100
(n=30/30) (n=49/49) (n=4/44) (n=26/26) (n=30/30)
5.yil %100 %100 %100 %100 %100
(n=27/27) (n=46/46) (n=3/3) (n=7/7) (n=24/24)

Hastalarin tedavi altinda sirasiyla 3. 6. ve 12.ay ALT ortalamalarina bakildiginda;
tenofovir grubunda 37,9+24/ 32,5+17,5/ 29,5+14,2, telbivudin grubunda 25,2+15,2/
24,31£15,6/ 24,4114, entekavir grubunda 41+28,6/ 32,3+17/ 28+14, lamivudin grubunda
30+15,7/ 28+13,4/ 30,5%25, adefovir grubunda 35+20/ 27+11/ 26%9,2, PEG-IFN-a
grubunda 57,6+35/ 44,7+26,1/ 35,8+27, PEG-IFN-a+NA grubunda 48,5+30,8/ 43+26,3/
30,5£13,6 bulundu. Tedavi tiirlerine gore hastalarin ortalama ALT sonuglar1 tablo 4.6. da

gorulmektedir.
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Tablo 4.6. Tedavi tirlerine gore hastalarin ALT sonuglari

ALT(U/L) Tenofovir Entekavir Adefovir Telbivudin Lamivudin  PeglFN-a PeglFN-
(Ort.£SS) (n=153) (n=114) (n=26) (n=134) (n=92) (n=27) o+NA (n=26)

Baslangic  74,5+79,9 99,1+94,8 80,8+83 354+29,1 52,1+61,8 186,3+232,2 134,4+1115

(n=153) (n=114) (n=26) (n=134) (n=92) (n=27) (n=26)
3. Ay 37,9+24 41+28,6 35+20 25,2+15,2 30+15,7 57,635 48,5+30,8

(n=152) (n=113) (n=26) (n=134) (n=91) (n=27) (n=26)
6. Ay 32,5175  32,3t17 27+11 24,3+15,6 28+13,4 44,7+26,1 43+26,3

(n=152) (n=112) (n=26) (n=134) (n=91) (n=27) (n=26)

12. Ay 29,5+14,2 28+14 2619,2 24,4114 30,525 35,8+27 30,5+£13,6
(n=122) (n=106) (n=22) (n=129) (n=85) (n=23) (n=23)

Baslangicta HBeAg (+) olan 70 hastadan tedavi esnasinda 15’inde (%21,4) HBeAg
serokonversiyonu gelistigi tespit edildi. HBeAg serokonversiyonu en sik olan tedavi grubu
%50 ile PEG-IFN-a olarak tespit edildi, fakat hasta sayisinin azlig1 nedeni ile (PEG-IFN-a
grubunda HBeAg (+) 4 hasta mevcuttu) oranin yiiksek oldugu diisiintildii. Baslangigta
HBeAg (+) olan tenofovir kullanmakta olan 28 hastadan 4’iinde (%14,3), entekavir
grubundaki 22 hastadan 8’inde (%36,3), adefovir grubundaki 4 hastadan 1’inde (%25)
HBeAg serokonversiyonu saptandi. PEG-IFN-o+NA, telbivudin ve lamivudin grubundaki

hastalarda HBeAg serokonversiyonu saptanmadi.

Takipler esnasinda 572 hastadan 13’linde (%2,3) HBsAg klirensi saptandi. On ii¢
hastanin da baglangicta HBeAg (-) oldugu gorildiu. PEG-IFN-a+NA kullanmakta olan 26
hastanin 3’tinde (%11,5), lamivudin kullanmakta olan 92 hastanin 4’iinde (%4,3), PEG-
IFN-o kullanmakta olan 27 hastanin 1’inde (%3,7), telbivudin kullanmakta olan 134
hastanin 3’tinde (%2,2), entekavir kullanmakta olan 114 hastanin 1’inde (%0,9), tenofovir
kullanmakta olan 153 hastanin 1’inde (%0,7) HBsAQ’nin negatiflestigi saptandi. Bu
hastalarin iki tanesinde KHB tanisinin kronik zeminde akut alevlenme sonucu konulmus
oldugu dikkati cekmektedir. Tedavinin 12. ay1 tamamlandiginda sadece bir hastada HBsAg
klirensi gelistigi tespit edildi; bu hasta PEG-IFN-o+lamivudin tedavisi almaktaydi. PEG-

IFN-a iceren bir tedavi rejimi ile tedavi edilirken HBsAg klirensi gelisen hastalarda bu
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durumun ortalama 57. ayda oldugu; PEG-IFN-a ile tedavi edilirken HBsAg klirensinin
interferon tedavisi sonlandirildiktan aylar sonra gelistigi tespit edildi. Hastalarin klinik ve

serolojik sonuglari tablo 4.7. de gosterilmistir.

Tablo 4.7. Klinik ve serolojik sonuclar

Hasta sayisi (n) Hasta ylzdesi (%)
HBeAg serokonversiyonu 15/70 21,4
HBsAg serokonversiyonu 13/572 2,3
Hepatoselltler karsinoma 3/572 0,005

Calismamizdaki 572 hastadan 136’sinin (%23,8) takipler esnasinda tedavisinin
degistirilmis oldugu, bu 136 hastadan 103’tinde (%76,3) yeni tedavi olarak tenofovirin
tercih edildigi goriildii. En ¢ok tedavi degisikligi yapilan hasta grubu 48 (%52) hasta ile

lamivudin almakta olan hastalarda.

Takipler esnasinda lamivudin tedavisi altinda virolojik kirilma goriilen 40 hastada
lamivudin direnci oldugu diisiintilerek tedavi degisimi yapildigi, bu hastalarin hepsinde
YMDD mutasyonu bakilmamis oldugu; bakilan hastalardan 5’inde YMDD mutasyonunun
pozitif oldugu saptandi. Telbivudin almakta olan hastalarin 18’inde (%13,4), entekavir
kullanan hastalarin 8’inde (%7), tenofovir kullanan 1 (%0,65) hastada virolojik kirilma
nedeni ile tedavi degisimi yapilmis oldugu goriildii; fakat bu hasta gruplarinda genotipik

direng testi ¢alisilamadigi i¢in direng oranlar1 belirlenemedi.

Calismamizdaki hastalarin takiplerde 3’iinde (%0,005) HSK gelismis oldugu tespit
edildi. Bu hastalar i¢in ortak 6zellikler incelendiginde {iciinlin de baslangic HBV DNA
diizeyinin >10,000,000 kopya/ml, fibrozis skorlarinin >4, HAI skorlarinin >14 oldugu

goralda.
4.4, Tedavi Yan Etkilerinin Karsilastirilmasi

Tedavi gruplar1 arasinda tedavi siiresince toplam yan etki goriilme siklig
degerlendirildiginde, ¢alismamiza dahil edilmis olan 572 hastanin 169’unda en az bir
yan etki bildirilmis olup, en az yan etki bildirilmis olan tedavilerin tenofovir ve
entekavir oldugu tespit edildi. Tenofovir kullanmakta olan 153 hastadan 12’sinde

(%7,8); entekavir kullanmakta olan 114 hastanin 9’unda (%7,9) takiplerimiz esnasinda

40



yan etki ile karsilasildigr goriildii; bu iki grubun yan etki orami karsilastirildiginda
istatistiksel olarak anlamli fark olmadigi tespit edildi (p>0,05). PEG-IFN-a+NA
grubunda %92,3, PEG-IFN-o grubunda %77,8, lamivudin grubunda %47,8, telbivudin
grubunda %40,3, adefovir grubunda %19,2 hastada en az bir yan etki goriilmiis oldugu
tespit edildi.

Calismamizda yan etki goriilme orani en yiliksek olan grup olarak tespit etmis
oldugumuz PEG-IFN-0+NA grubunda en sik goriilen yan etki %73 hastada goriilen miyalji
ve bitkinlik/halsizlikti. Bu tedaviyi almakta olan hastalarda goriilen diger yan etkiler siklik
stirasina gore; kilo kaybi (%69,2), sinirlilik (%69,2), sa¢ dokiilmesi (%69,2), ates (%65,3),
artralji (%65,3), bas agrist (%65,3), unutkanlik (%65,3), agiz kurulugu (%61,5), titreme
(%53,8), letarji (%53.,8), istahsizlik (%53,8), tat degisikligi (%53.8), kasmt1 (%53,8),
bulant1 (%50), uykusuzluk (%50), depresyon (%50), gogiis agrist (%46), okstiriik (%46),
carpint1 (%42,3), dispne (%42,3), parestezi (38,5), impotans (%34,5), ishal (%34,5), kusma
(%27), herpes labialis (%23), trombositopeni (trombosit<100,000/mm3) (%19),
konvilziyon (%11,5), nétropeni (nétrofil<750/mm3) (%7,7), tiroid fonksiyon testlerinde
bozulma (%7,7), karin agrisi (%3,85), amilaz artis1 (%3,85) olarak tespit edildi. PEG-IFN-
a+NA tedavisinde goriilen yan etkiler tablo 4.8. de gorulmektedir.

PEG-IFN-a almakta olan hastalarda goriilen yan etkiler sirasiyla; miyalji (%44,5),
bas agris1 (%44,5), bitkinlik/halsizlik (%44,5), titreme (%40,7), ates (%40,7), artralji
(%40,7), uykusuzluk (%40,7), kasint1 (%40,7), sa¢ dokiilmesi (%40,7), sinirlilik (%37),
unutkanlik (%29,6), istahsizlik (%29,6), kilo kayb1 (%22), agiz kurulugu (%22), depresyon
(%22), letarji (%18,5), tat degisikligi (%18,5), impotans (%18,5), oksiiriik (%18,5), dispne
(%18,5), parestezi (%14,8), konviilziyon (%14,8), gogiis agrist (%14,8), carpint1 (%14,8),
ishal (%11), bulant1 (%7,4), kusma (%7,4), tiroid fonksiyon testlerinde bozulma (%7,4),
herpes labialis (%3,7), nétropeni (%3,7), trombositopeni (%3,7) olarak tespit edildi. PEG-
IFN-o tedavisinin yan etki nedeni ile sadece bir hastamizda sonlandirilmis oldugu tespit

edildi. PEG-IFN-a tedavisinde goriilen yan etkiler tablo 4.9. da goriilmektedir.
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Tablo 4.8. Pegile interferon-o +niikleoz(t)id analogu tedavisinde goriilen yan etkiler

Yan Etki Yan etki goriilen hasta sayisi Yan Etki Yuzdesi (%)
Miyalji 19 73
Bitkinlik / Halsizlik 19 73
Kilo kayb1 18 69,2
Sinirlilik 18 69,2
Sac¢ dokilmesi 18 69,2
Ates 17 65,3
Acrtralji 17 65,3
Bas agrist 17 65,3
Unutkanlik 17 65,3
Agi1z kurulugu 16 61,5
Titreme 14 53,8
Letarji 14 53,8
Istahsizlik 14 53,8
Tat degisikligi 14 53,8
Kasint1 14 53,8
Bulanti 13 50
Uykusuzluk 13 50
Depresyon 13 50
GOgiis agrist 12 46
Okstirtik 12 46
Carpintt 11 42,3
Dispne 11 423
Parestezi 10 38,5
Impotans 9 34,5
Ishal 9 34,5
Kusma 7 27
Herpes Labialis 6 23
Trombositopeni 5 19
Konviilziyon 3 11,5
Notropeni 2 7,7
Tiroid fonksiyon bozuklugu 2 1,7
Karin agrist 1 3,85
Amilaz artisi 1 3,85
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Tablo 4.9. Pegile interferon-a tedavisinde gorilen yan etkiler

Yan Etki Yan etki goriilen hasta sayisi Yan etki ylzdesi (%0)
Miyalji 12 445
Bas agrist 12 44,5
Bitkinlik/Halsizlik 12 445
Titreme 11 40,7
Ates 11 40,7
Acrtralji 11 40,7
Uykusuzluk 11 40,7
Kasint1 11 40,7
Sac¢ dokilmesi 11 40,7
Sinirlilik 10 37
Unutkanlik 8 29,6
Istahsizlik 8 29,6
Kilo kaybi1 6 22
Agiz kurulugu 6 22
Depresyon 6 22
Letarji 5 18,5
Tat degisikligi 5 18,5
Impotans 5 18,5
Oksuruk 5 18,5
Dispne 5 18,5
Parestezi 4 14,8
Konviilziyon 4 14,8
Gogls agrisi 4 14,8
Carpinti 4 14,8
Ishal 3 11
Bulanti 2 7,4
Kusma 2 7,4
Tiroid fonksiyon bozuklugu 2 7.4
Herpes Labialis 1 3,7
Notropeni 1 3,7
Trombositopeni 1 3,7

Lamivudin tedavisi almakta olan 92 hastanin 3’iinde amilaz artisi, 2’sinde kasinti, 1’inde

sinirlilik ve 1’inde karm agrisi1 yan etki olarak goriildii. Lamivudin tedavisinde gorulen yan

etkiler tablo 4.10. da gorilmektedir.
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Tablo 4.10. Lamivudin tedavisinde gérilen yan etkiler

Yan etki Yan etki goriilen hasta sayisi Yan etki yuzdesi (%0)
Amilaz artig1 3 3,2

Kasint1 2 2

Sinirlilik 1 1

Karin agrist 1 1

Telbivudin tedavisi alan 134 hastada ilaca bagli en sik goriilen yan etki 37 hastada
gorulen CPK artisi olup; hastalarin 4’{inde miyalji, 2’sinde kasinti, 2’sinde oksiiriik, 1’inde
bitkinlik/halsizlik, 1’inde bulanti, 1’inde dispeptik yakinma tespit edildi. Tedavi Oncesi
kreatinin seviyesi normalin iistiinde olan bir hastanin takiplerde kreatinin seviyesinde 0,3
mg/dL azalma olarak normal sinirlar igine geriledigi goriilmiistiir. Hicbir hastada
rabdomiyoliz gibi ciddi bir kas toksisitesi goriilmemis; fakat CPK artig1 olmasi nedeni ile
21 hastanin (%15,6) (bu hastalarin 2’sinde miyalji de eslik etmekte) tedavisinin
degistirilmis oldugu tespit edildi. Telbivudin tedavisinde gorulen yan etkiler tablo 4.11. de

gorulmektedir.

Tablo 4.11. Telbivudin tedavisinde gorulen yan etkiler

Yan etki Yan etki goriilen hasta sayisi Yan etki ylzdesi (%0)
CPK artis1 37 27,6

Mivyalji 4 3

Oksurik 2 1,5

Kasint1 2 15
Bitkinlik/Halsizlik 1 0,75

Bulanti 1 0,75
Dispeptik yakinma 1 0,75

Adefovir tedavisi alan 26 hastanin 1’inde (%3,85) takiplerde yan etki olarak
kreatinin artig1 (serum kreatinin diizeyi >0.5 mg/dL artig) oldugu goriildii.

Entekavir tedavisi alan 114 hastanin 1’inde (%0,9) kreatinin artis1 oldugu goriildii.
Bu hastanin ¢oklu ila¢ kullanimi mevcut olup, kreatinin artisinin kullandigi diger ilaglara
bagli olabilecegi diisiiniildii ve bu hastanin tedavisinin telbivudin olarak degistirildigi

goralda.

Tenofovir kullanmakta olan 153 hastada yan etkiler incelendiginde; 3 hastada

kreatinin artis1 (serum kreatinin diizeyi >0.5 mg/dL artis), 5 hastada CPK artis1, 1 hastada
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miyalji, 1 hastada bitkinlik/halsizlik, 1 hastada bulanti ve kusma, 1 hastada proteindri
oldugu goriildii. Kreatinin artist olan iki hastada, halsizlik ve CPK artis1 gelisen bir
hastada, bulant1 ve kusma yan etkisi nedeni ile bir hastada ve miyalji sikayeti gelisen bir
hastada entekavir tedavisine ge¢ilmis oldugu saptandi. Tenofovir almakta olan tim
hastalarda kalsiyum (8,4-10,2 mg/dl) ve fosfor (2,3-4,7 mg/dl) degerlerinin normal
siirlarda seyretmis oldugu tespit edildi. Tenofovir tedavisinde gorulen yan etkiler tablo
4.12. de gorilmektedir.

Tablo 4.12. Tenofovir tedavisinde gorilen yan etkiler

Yan etki Yan etki goriilen hasta sayisi Yan etki ytzdesi (%0)
CPK artist 5 3,2
Kreatinin artisi 3 1,9

Mivyalji 1 1
Bitkinlik/Halsizlik 1 1

Bulanti 1 1

Kusma 1 1
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5. TARTISMA

KHB enfeksiyonu bulunan hastalar i¢in tedavideki baslica amag hastalik progresyonunun
ve sonug¢ olarak HSK gelisiminin Onlenmesiyle sag kalim ve yasam Kkalitesinin
iyilestirilmesidir (EASL 2017). KHB tedavisinde, PEG-IFN alfa-2a ve 2b, lamivudin,
adefovir, entekavir, tenofovir ve telbivudin {ilkemizde mevcut olan ve kullanim onay1
almig ilaglardir (Keeffe 2008, EASL 2009). Giiniimiizde en sik kullanilan ve giincel
kilavuzlarca oOnerilen tedaviler tenofovir ve entekavirdir (EASL 2017, VHSD 2017).
Lamivudin, telbivudin ve adefovir artik Kuzey Amerika ve Avrupa'da tavsiye
edilmemektedir, ancak bu ilaglar direncle ilgili mutasyonlar ve tedavi yol haritasi gibi
onemli alanlarda deneyim kazanmamiza yardimci olmuslardir (Hou 2015, Terrault 2016).
Bizim ¢alismamizda da antiviral tedavi alan hastalarda tenofovir (%26,8), telbivudin
(%23,4) ve entekavirin (%20) en sik kullanilan tedaviler olduklar1 gézlemlenmistir. Bizim
hasta grubumuzda telbivudin tedavisi alan hasta oranlarin da tenofovir ve entekavir ile
benzer sekilde yiiksek olmasindaki faktorin Ulkemizde 25.07.2014 tarihinden onceki
kisitlanmig SUT uygulamalar1 nedeni ile oldugu diistiniilmektedir. Bu teblige gore; HBV
DNA diizeyi <10” kopya/ml olan hastalarda antiviral tedaviye, lamivudin veya telbivudin

ile baglanmasi gerekmekteydi.

Hasta oOzelliklerinin hastalik siddeti, hastalik yOnetiminin karmasikligi, tedavi
tolerabilitesi ve tedavi uyumu tizerinde 6nemli bir etkisi olabilir. Yaslanan bir niifus, yash
bireylerde kronik karaciger hastaliginin giderek arttigini ifade etmektedir. KHB'li
hastalarda, artan yasin, fibrozisin ilerlemesi, siroz, HSK, karaciger ile iliskili mortalite ve
viral olmayan nedenlerle iliskili mortalite insidansi ile iliskili oldugu gosterilmistir (Chen
2011). Yash hastalarin tedavisi hastaligin ilerleyisini ve tedavisini etkileyebilecek
fizyolojik degisiklikler ve komorbiditeler nedeni ile birtakim zorluklara neden olur
(Petersen 2012). Bizim ¢alismamizda hasta 6zellikleri incelendiginde, tedavi tirlerine gore
cinsiyet dagiliminin benzer oldugu; fakat PEG-IFN+NA grubundaki hastalarin digerlerine
kiyasla daha gen¢ oldugu dikkati ¢cekmistir. Yash hastalarda tedavi tolerasyonunun zorlugu
nedeni ile interferon bazli rejimlerin daha az tercih ediliyor olmas: ve KHB tedavisinde

IFN’nin geng hastalarda oneriliyor olmasi bu durumun sebebi olarak diisiiniilmektedir.
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Aktif hastaligi olan KHB’li hastalarin ¢ogunda HBeAg (-) dir (Galizzi 2010).
Viriisiin yiiksek bir prevalansa sahip oldugu Cin'de, 8439 hasta ile yapilan bir ¢alismada
hastalarin %19'unun HBeAg (+) ve % 81'inin HBeAg (—) oldugu, % 35'inin ise inaktif
tasiyict oldugu gosterilmistir (Chen 2013). Bizim ¢alismamizda da hastalarimizin
cogunlugunda (%87,7) HBeAg (-) dir. Ulkemizden yapilan ¢alismalar da bizim HBeAg
verilerimizi destekler niteliktedir; Akhan ve ark. tedavi verilen KHB hastalarmin
%16’simnin HBeAg (+), %84’tinin HBeAg (-), Kbse ve ark. hastalarinin %44,23°tinin
HBeAg (+), %55,77’sinin HBeAg (-), Tabak ve ark. ise %34’ tiniin HBeAg (+) oldugunu
gostermislerdir (Akhan, Kbése 2010, Tabak 2012).

HBV replikasyonunun diizeyi hastalik progresyonuyla ve KHB enfeksiyonunun
uzun donem sonucuyla iligkili en kuvvetli tek ongoriicii biyobelirteci temsil eder (EASL
2017). Hastalarin tedavi baslangicindaki HBV DNA dizeylerine bakildiginda, bizim
calismamizda lamivudin ve telbivudin tedavisi almakta olan hastalarin baslangic HBV
DNA degerleri ortalamasimin diger tedavi gruplarina gore diisiik oldugu tespit edildi. Bu
durum, 25.07.2014 tarihine kadar yiiriirlikte SUT kurallarina gdre HBV DNA< 107
kopya/ml olmasi halinde sadece telbivudin veya lamivudin tedavilerinden birinin
baslanabiliyor olmasi kuralinin bir sonucu olarak yorumlandi. Nitekim iilkemizde yapilan
bir tez calismasinda da bizim g¢alismamiza benzer sekilde lamivudin tedavisi baslanan
hastalarin tedavi baslangicindaki HBV DNA diizeyi, tenofovir ve entekavir tedavisi alan
hastalara oranla daha diisiik bulunmus ve bunun sebebinin o dénemdeki SUT a gore diisiik
viral yuki olan hastalara lamivudin baslanabiliyor olmasi oldugu belirtilmistir (Karaman
2016).

Ulkemizde, 270 KHB’li hasta ile yapilmis olan bir tez ¢alismasinda, bizim
sonuclarimizla benzer sekilde tedavi baslangicinda HBeAg pozitif hastalarda, tedavi
baslangicindaki HBV DNA diizeyleri anlamli sekilde daha yiksek tespit edilmistir
(Erdogan 2017). Calismamizda tenofovir veya entekavir alan HBeAg (+) olan hastalarin
diger hastalara kiyasla HBV DNA’smin yiiksek olmasi, HBV DNA diizeyi yliksek olan
hastalarda potent antiviral tedavilerin tercih edilmesi ile iligkilendirilmistir. Ayrica
calismamizda, telbivudin alan hastalarin baslangic ALT diizeyleri diger hastalara gore
anlamli diisiik bulunmus; bunun nedeni telbivudin alan hastalarin baslangic HBV DNA
seviyelerinin ve HBeAg pozitif hasta oranmnin disiik olmasi, diger bir degisle hastalik

aktivitesinin diisiik olmasi olarak diistiniilmiistiir.
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Viral replikasyonun antiviral tedaviyle inhibisyonunun hastalarin  biiyiik
cogunlugunda KHB ile indiiklenmis nekroinflamatuvar aktiviteyi ve progresif fibrotik
karaciger siireclerini ortadan kaldirarak HSK riskini azalttigi gosterilmistir. Bu nedenle,
gunimizde kullanilan tiim terapotik cabalarin  sonlanim noktast HBV DNA’nin
baskilanmasidir (Papatheodoridis 2015, EASL 2017). Basarir ve ark. ‘nin ¢aligmasinda
virolojik yanit oranlari entekavir grubunda %88, tenofovir grubunda %75, lamivudin
grubunda %76 saptanmis ve {i¢ ilag arasinda virolojik yanmit acisindan farklilik
bulunmamustir (Basarir 2013). Glzelbulut ve ark. ise birinci yil yanitlarinin tenofovirde
%095, entekavirde %87,5 ile yuksek oranda oldugunu belirtmislerdir (Glizelbulut 2012).
Dogan ve ark.’nin yaptigi ¢alismada ise 48 haftalik tedavi basarisi tenofovir alan grupta
%72,3, entekavir alan grupta %69 saptanmistir (Dogan 2012). Bilge ve ark.’nin yaptigi
calismada ise 48. haftanin sonunda tenofovir alan hastalarin %72,3'linde, entekavir alan
hastalarin % 69'unda HBV DNA<400 kopya/ml olarak bulunmustur ve toplamda, higbir
hastada 48 haftalik tedavi siiresince virolojik bir breaktrough yasanmamistir. (Bilge 2012).
Virolojik yanit oranlart agisindan g¢aligmalar incelendiginde, ¢ogunda ana kiyaslamanin
entekavir ve tenofovir gruplart arasinda yapilmis oldugu dikkati ¢gekmekte; bununla birlikte

ortaya ¢ikan sonuglarin ¢gogu bizim ¢alismamiz ile benzer oranlar belirtmektedir.

HBeAg (-) naiv hastalarda 1 yillik tedavi sonrasi virolojik cevap PEG-IFN-a ile
%63 oraninda iken, oral antiviral tedavi ile virolojik cevap %51-93 oranlari arasinda
gorilmektedir (Erhardt 2005, Janssen 2005). EASL 2012 kilavuzunda bir yillik tedavi
sonunda HBV DNA negatiflesme oranlari; lamivudin i¢in HBeAg (+) hastalarda %40,
HBeAg (-) hastalarda %72, entekavir icin HBeAg (+) hastalarda %67, HBeAg (-)
hastalarda %90, tenofovir icin HBeAg (+) hastalarda %76, HBeAg (-) hastalarda
%093 olarak bildirilmistir (EASL 2012). Woo ve ark. HBeAg (+) veya HBeAg (-) KHB
hastalarinda mevcut tedavilerin tek basina veya kombinasyon tedavisi olarak kullanildigi,
20 randomize kontrollii ¢aligmanin meta-analizini yaparak degerlendirmislerdir. HBeAg
(+) naiv hastalarda, bir yilin sonunda entekavir ve tenofovir, HBeAg (-) naiv hastalarda ise
tenofovir en etkili antiviral ilag olarak bulunmustur. HBeAg (+) hastalarda 48 hafta
sonunda; HBV DNA’nin saptanamaz diizeye inme olasiligi; tenofovir %88, entekavir %61
olarak saptanmistir (W00 2010). Ulkemizde yapilmis olan bir tez ¢calismasinda; calismaya,
naiv, KHB tedavisi icin en az 6 ay entekavir (140 hasta) veya tenofovir (49 hasta)
kullanmis olan hastalar alinmistir. Baslangic HBV DNA degerleri arasinda fark olmayan

hastalarin izlem siiresince HBV DNA’nin aylara gore, tedavi altinda saptanamaz diizeye
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gelme (HBV DNA<20 IU/ml) oranlar1 agisindan yapilan degerlendirmede; entekavir
grubundaki hastalarda bu oran 3. ayda %30,9, 6. ayda %63,3, 12. ayda %80,8, 18. ayda
%91,6, 24. ayda %97,6, 36. ayda %95,2 ve 48. ayda %100 bulunmustur. Tenofovir
grubunda ise 3. ayda %29,7, 6. ayda %61, 12. ayda %71,1, 18. ayda %60, 24. ayda %86,2,
36. ayda %385,7, 48. ayda %100 bulunmustur (Meral 2012). Cunha-Silva ve ark.’nin 2017
yilinda 247 KHB’li hasta ile yapmis olduklari 15 yillik takiplerini igeren retrospektif
calismanin sonuglarinda, bir yillik tedavi sonunda lamivudin, entekavir ve tenofovir
tedavileri ile negatif viral yiik oranlar1 sirasiyla %56, %75 ve %75; lamivudin, entekavir ve
tenofovir tedavisinde iki yil sonra viral yiik sirasiyla %86, %90,6 ve %92,9 oraninda
negatif bulunmustur (Cunha-Silva 2017). Klinik pratikte, sirozlu ya da sirozu olmayan
HBeAg (+) ve HBeAg (-) hastalardan olusan bir populasyonda tenofovir tedavisi ile 2. yil
virolojik yanit orant % 91 olmustur (Lampertico 2011). Bizim ¢aligmamizda ise birinci y1l
sonu virolojik yanit oranlari telbivudinde %92,5, lamivudinde %82,6, entekavirde %72,8,
tenofovirde %60,7, adefovirde %26,9, PEG-IFN-a’da %22,2, PEG-IFN-a+NA’da %65,3
olarak bulunmustur. Bizim ¢alismamizda lamivudin ve telbivudin tedavisi alan gruplarda
tedaviye yanitin yiiksek oranda olmasmin sebebi baslangic HBV DNA diizeylerinin bu
hasta gruplarinda daha diisiik olmasi olabilir. 25.07.2014°den 6nceki SUT’a gore dlsiik
viral yiiklii (HBV DNA<10’ kopya/ml) hastalarda tedaviye lamivudin veya telbivudin ile
baslanmasi1 bu grup hastalarda daha kisa stirede virolojik yanit alinmasini agiklayabilir. Bu
calismamizda, tenofovir ve entekavir ile birinci yil virolojik yanit oranlarinin literatiire
kiyasla daha diisiik bulunmasinin sebebi ise 25.07.2014’den 6nceki SUT’a gore HBV
DNA>10" kopya/ml olan hastalarda bu iki ilacin tercih edilmesinden dolay1 olabilir.
Caligmamizdaki ikinci y1l virolojik yanit oranlari literatiirle benzer sekilde; lamivudinde
%95, telbivudinde %94,2, entekavirde %93,4, tenofovirde %91, adefovirde %44,4 olarak
bulunmus olup bu durum yukarida bahsedildigi gibi SUT’a gore tedaviye baslama kriterleri
ile iligkili olabilir.

HBeAg negatif KHB hastalarinda entekavir tedavisi esnasinda virolojik ve
biyokimyasal yanitlarin 5 yillik kiimiilatif olasilig1 sirasiyla %98 ve %95, entekavire direng
orani ise <%]1 olarak belirlenmistir (EASL 2017). Ruhsat ¢alismasi kapsaminda tenofovir
tedavisi alan HBeAg negatif KHB hastalarinin %99’unda 8 yil sonunda virolojik yanit
(HBV DNA<400 kopya/ml) kaydedilmis, tenofovir direncine iliskin kanit goriilmemis ve
%88’inde normal ALT degerleri saptanmistir (Marcellin 2014). Gerg¢ek yasam kosullarinda
3-4 il siireyle tenofovir tedavisi alan HBeAg negatif KHB hastalarinda virolojik yanit
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oranlart %92-100 arasinda degisirken, tenofovir direnci gozlenmemis ve hastalarin
%75’inde normal ALT degerleri kaydedilmistir (EASL 2017). Bizim g¢alismamizda da
tenofovir ve entekavirde 3. 4. ve 5. yil virolojik yanit oranlari, gergek yasam verilerinin
sonuglari ile uyumlu olarak %100 olarak bulunmustur. Bu sonuglar, birgok hastada tam ve
stirekli viral supresyonu saglamak i¢in NA'larla uzun siireli tedavinin gerekli oldugunu

distindiirmektedir.

Marcellin ve ark. ’nin yapmis oldugu c¢alismada HBeAg (+) ve HBeAg (-) olan
hastalar ayr1 ayr1 degerlendirildiginde iki hasta grubunda da tenofovirin adefovire kiyasla
daha yiiksek oranda viral supresyon sagladigi gosterilmistir (%76-%13 ve %93-%63)
(Marcellin 2008). Bizim ¢alismamizda bu oran %60,7 ve %26,9 olarak bulunmustur.

Bilge ve ark. ‘nin tenofovir ve entekavir almakta olan hastalarda yaptigi ¢alismada,
baslangic HBV DNA seviyesi tenofovir icin 7,5 logl0 kopya/ml ve entekavir icin 7,4
log10 kopya/ml olarak bulunmus, 12. haftada ortalama HBV DNA seviyesi tenofovir igin
5,2 1og10 kopya/ml ve entekavir i¢in 4,9 logl0 kopya/ml’ye gerilemis. Entekavir ve
tenofovir gruplarindaki tiim hastalarda antiviral tedavinin baslamasindan sonraki 12 hafta
icinde serum HBV DNA seviyesinde 1 logl0 kopya/ml veya daha fazla azalma olarak
tanimlanan birincil yanit elde edilmistir (Bilge 2012). Bizim g¢alismamizda da tim
hastalarda 12. haftada birincil yanit elde edilmistir. Ayrica, ¢alismamizda antiviral
tedaviler arasinda HBV DNA’nin zaman igerisindeki seyrinin farkli oldugu, adefovir alan
hastalarda diger tedavilere gore HBV DNA’daki diisiisiin daha ge¢ oldugu ve PEG-IFN-
a+NA tedavisinde virolojik yanitin PEG-IFN-a monoterapisine kiyasla daha kisa siire

i¢inde oldugu goriilmiistiir.

Caligmamizda, tedavi sonuglar1 degerlendirilirken dikkate alinan bir diger parametre
3. 6. ve 12. aylardaki ALT ortalamalar1 olmustur. Bu konuda literatiir incelendiginde
yapilan giincel caligmalarin yine ¢ogunlukla entekavir ve tenofovir ile yapilmis oldugu
gorulmektedir. Bilge ve ark. ‘nin galismasinda tedavi esnasinda ALT dlzeylerindeki
yiikselmeler nadiren meydana gelmis; entekavir ve tenofovir grubunda benzer siklikta
gozlenmistir. ALT duzeylerini normalize etmede ikisi de etkili bulunmus ve aralarinda
istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmamistir (Bilge 2012). Lampertico ve ark. ‘nin
naiv KHB’li hastalarda entekavir tedavisini degerlendirdikleri calismada, HBeAg (+) ve (-)
olan hastalar1 bir arada degerlendirdiklerinde ALT normalizasyonu 0, 6, 12, 24, 36 ve 48.
aylarda sirasiyla %16, %69, %81, %86, %89 ve %88 bulunmustur (Lampertico 2013).
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Woo ve ark. ‘nin 2010 yilinda yayinladiklar1 meta-analizde, HBeAg (+) olan grupta ALT
normalizasyonu olasilig1 entekavir %70, tenofovir icin %66; HBeAg (-) olan grupta ALT
normalizasyonu olasilig1 entekavir %76, tenofovir %73 olarak belirtilmistir (Woo 2010).
Ulkemizde yapilan bir tez calismasinda; entekavir ve tenofovir tedavisi siiresince ALT
normalizasyonu agisindan degerlendirmede, 3. ayda istatistiki fark saptanmazken, 6. ayda
sirastyla 23 U/L ve 29 U/L, 12. ayda 21 U/L ve 29 U/L degerleri saptanmis olup, iki
grup arasinda istatistiksel anlamli fark bulunmustur (Meral 2012). Bizim ¢alismamizda
HBeAg (-) ve HBeAg (+) olan hastalar bir arada degerlendirildiginde sirasiyla 3. 6. ve 12.
ay ALT ortalamalar agisindan tenofovir ve entekavir gruplari arasinda istatistiki olarak

anlaml fark tespit edilmemistir.

KHB tedavisinde, tedaviye yanitin izlenmesinde Onemli parametrelerden biri de
HBeAg (+) hastalarda HBeAg’nin kaybolarak anti-HBe gelismesidir (Liaw 2008). HBeAg
serokonversiyonu, literatiirde %20-40 arasinda degismektedir (Dusheiko 2013, Lampertico
2015). Lok ve ark. 'nin ¢alismasinda, HBeAg serokonversiyonu PEG-IFN ile %27 vakada
saglanabilirken bu oranmin oral antiviral kullananlarda %216-20 oranlarinda kaldig:
goriilmistir (Lok 2009). Cunha-Silva ve ark. 'nin ¢alismasinda PEG-IFN ile bu oran
%31,2 olarak bulunmustur (Cunha-Silva 2017). Baska calismalarda, bu oran tedavi
bittikten sonra % 19-33 olarak bulunmustur (Janssen 2005, Dusheiko 2013). Ulkemizden
yapilmis olan bir ¢aligmada ise 48 haftalik PEG-IFN-o monoterapisi veya kombinasyon
tedavisi sonunda HBeAg serokonversiyonu orani %28,6 olarak bildirilmistir (Hiilagi
2012). Woo ve ark.’nn 2010 yilinda yayinlamig oldugu meta-analizde, HBeAg
serokonversiyonu olasiligi; tenofovirde %20, entekavirde %19 olarak bulunmustur (Woo
2010). Bizim ¢alismamizda HBeAg (+) olan 70 hastadan tedavi esnasinda 15’inde (%21,4)
HBeAg serokonversisyonu oldugu; HBeAg kaybi en sik olan tedavi grubu %50 ile PEG-
IFN-o olarak tespit edilmis olup hasta sayisinin azlig1 nedeni ile (PEG-IFN-a alan HBeAg
(+) 4 hasta mevcuttu) oranin yiiksek oldugu disiiniilmiistiir. Oral antiviral tedavi alan
hastalarrmizda HBeAg serokonversiyonu, entekavir grubunda %36,3, tenofovir

kullananlarda %14,3 olarak bulunmustur.

HBsAg serokonversiyonu diinya capinda diisiik kalmaktadir (Boettler 2015,
Terrault 2016). Entekavir veya tenofovir tedavisinin ilk yilinda HBeAg negatif KHB
hastalarinin hi¢ birinde HBsAg kayb1 olmamis ve ¢cok az sayida hasta (~%1) uzun dénem
(8 yil) tedavi sirasinda bu sonlanim noktasina ulasilabilmistir (EASL 2017). Lok ve ark.
‘nin yapmis oldugu c¢alismada, bir yillik tedavi sonrasi HBsAg kaybi PEG-IFN ile %3
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oraninda olurken bu oran lamivudin kullananlarda %1, adefovir ve telbivudin
kullananlarda %0, entekavir kullananlarda %2, tenofovir tedavisi alanlarda %3,2 oraninda
bildirilmistir (Lok 2009). Cunha-Silva ve ark. ’nin ¢alismasinda, konvansiyonel veya PEG-
IFN tedavisi 24 veya 48 hafta boyunca 24 hastaya (%9,7) uygulanmis, 10 hastada (%41,7)
tatmin edici bir yanit gelismis, ancak ¢aligmanin sonuna kadar sadece bir hastada (%4,1)
HBsAg kaybi goriilmiistir. Ayni ¢alismanin sonuglarina gore, lamivudin dort hastada
(%3,1) HBsAg serokonversiyonunu saglamistir ve bu hastalarin birinde lamivudin ve
tenofovirin birlikte kullanimi mevcuttur (Cunha-Silva 2017). Bizim ¢alismamizda, 572
hastadan 13’iinde (%2,3) HBsAg Kklirensi saptanmis olup; PEG-IFN-a+NA alan 3,
lamivudin alan 4, PEG-IFN-a alan 1, telbivudin alan 3, entekavir alan 1, tenofovir alan 1

hastada HBsAg klirensi bulunmustur.

PEG-IFN ile tedavi edilen hastalarda tedavinin kesilmesinden sonra da HBeAg
serokonversiyonu (2. yilda %28-32, 3. yilda % 35) ve HBsAg kayb1 goriilebilmektedir
(Erhardt 2005, Janssen 2005). Kwon ve ark. ‘nin g¢alismasinda, HBeAg (-) hastalarda,
tedavinin 48. haftasinda HBsAg kaybi PEG-IFN ile %4, PEG-IFN+lamivudin ile %3
oraninda iken; tedavi bitiminden sonraki yillar icinde bu oranlarin her iki grupta da %8¢
ciktigr tespit edilmistir (Kwon 2011). Cunha-Silva ve ark. ’nin ¢alismasinda 48 haftalik
IFN tedavisi bitiminde anti-HBs pozitiflesen higbir hasta bulunmamis (Cunha-Silva 2017)
ve IFN ile iligkili bu yanitin ge¢ olma egiliminde oldugu vurgulanmistir (Terrault 2016).
PEG-IFN-a igeren 48 haftalik bir tedavi rejimi ile tedavi edilirken HBsAg kayb1 gelisen
hastalarimizda HBsAg kaybinin ortalama 57. ayda oldugu tespit edilmis ve PEG-IFN-a ile
tedavi edilirken HBsAg klirensinin IFN tedavisi sonlandirildiktan aylar sonra gelistigi

sonucuna varilmistir.

Kim ve ark.’nin 2016 yilinda yayinladig1 2829 hastay1 igeren 14 ¢alismanin derlendigi
meta-analiz sonuglarinda; HBeAg (+) ve HBeAg (-) hastalarda PEG-IFN alfa+lamivudin
kombinasyon tedavisinde PEG-IFN-a monoterapisine kiyasla daha iyi virolojik ve
biyokimyasal yanitlar elde edilmistir. Mevcut bulgular, HBeAg (+) ve HBeAg (-) olan
KHB'li hastalar arasinda PEG-IFN-a kombinasyon tedavisini takiben niikleoz(t)id analogu
tedavisinde faydali bir yanit gostermistir. Birkag ¢alisma, PEG-IFN-o’nin, KHB'de yiksek
HBV DNA baskilanmasi oranlar1 ile iligkili oldugunu gostermistir (Cooksley 2003,
Lampertico 2003, Lau 2005, Cao 2013). Sonuglar, PEG-IFN-a veya NA monoterapileri ile

karsilagtirildiginda PEG-1FN-a ve NA'lar (lamivudin ve adefovir) ile es zamanli tedavileri
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takiben 6nemli virolojik, biyokimyasal ve serolojik yanitlarin oldugunu gostermistir (Kim
2016). PEG-IFN-a monoterapisi ve PEG-IFN-0+NA tedavisi alan hasta sayilarimiz diger
tedavi tlrlerine kiyasla az olmasimna ragmen kiyaslandiginda; bizim calismamizda da
virolojik yanit, HBeAg serokonversiyonu ve HBsAg serokonversiyonu oranlart PEG-IFN-

a+NA tedavisinde daha yiiksek oranlarda bulunmustur.

Uzun siireli KHB tedavisinin basarili olmasti i¢in, antiviral ajanlarin hizli, tam ve kalici
viral supresyonu saglamasi ve direncin yliksek bir bariyerine sahip olmasi gerekir.
Lamivudin, adefovir ve telbivudinin varliginda ¢ogalmak i¢in viriisiin viral polimerazda
sadece bir veya iki mutasyona gereksinim duymasi nedeniyle diren¢ agisindan diisiik-orta
bariyerler igerir. Lamivudin ile tedavi sirasinda erken donemde ilag direnci ortaya ¢ikar ve
uzun siireli tedavi ile siklig1 artar ve 5 yil sonra yaklasik % 80'e ulasir (Zoulim 2009).
Literatiirde HBeAg negatif KHB hastalarinda 5 yillik takipte tedaviye diren¢ oranlarinin
tenofovir icin %0, entekavir i¢in <%]1, lamivudin ig¢in %70 oraninda oldugu bildirilmistir
(EASL 2012). Dogan ve ark. ’nin yaptigi ¢calisgmada tenofovir ve entekavir kullanan hasta
gruplarinda 48 haftalik tedavi siirecinde higbir hastada niiks goriilmedigi, Atay ve ark. 'nin
2016 yilinda yayinladiklari ¢aligmada ise 5 yillik tedavi takibinde niiks goriilme oranlarinin
lamivudin icin %54, entekavir igin %4, tenofovir i¢in %0 oldugu belirtilmistir (Dogan
2012, Atay 2016). Cunha-Silva ve ark. 'nin 2017 yilinda 247 KHB’li hasta ile yapmis
olduklar1 15 wyillik takiplerini igeren retrospektif calismanin sonuglarinda, lamivudin,
adefovir, entekavir ve tenofovir i¢in bes yillik direng oranlari sirasiyla % 57,5, % 51,8,
%1,9 ve % 0 ve lamivudin ve adefovire kars1 direng gelisiminin ortalama zamani sirasiyla
2,97 ve 2,34 yil olarak bulunmustur (Cunha-Silva 2017). Bizim g¢alismamizda lamivudin
direnci oldugu diisiintilerek tedavi degisimi yapilan hastalarin oran1 %@43,5 olarak
bulunmustur. Takip slremiz boyunca telbivudinde %13,4, entekavirde %7, tenofovirde
%0,65 oraninda virolojik kirilma gozlenmistir; fakat genotipik direng calismasi

yapilamadig i¢in gercek direng oranlari belirlenememistir.

Entekavir ve tenofovir, NA'larla daha once tedavi basarisizligi olan hastalarda tercih
edilmektedir (Reijnders 2010, van Bommel 2010). Bizim ¢alismamizda da tedavisi

degistirilen hastalarda en ¢ok tercih edilen yeni tedaviler tenofovir ve entekavir olmustur.

HSK, KHB hastalarinda en korkulan komplikasyondur. HSK riski antiviral tedavi ile
onemli Ol¢iide azaltilsa da, viral supresyon korunsa bile tamamen ortadan kaldirilamaz

(Petersen 2011). HBV enfeksiyonunun dogal seyrini anladigimiz en son gelismelerden biri,
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serum HBV DNA konsantrasyonu ve HSK’nin gelecekteki riski arasindaki iliskidir.
Tayvan'da HBV enfeksiyonu olan tedavi edilmemis hastalarin toplum temelli bir grubunu
izleyen REVEAL-HBYV calismasinda bu iliski ortaya konmustur (Chen 2006). Siroz, HSK
icin glclu bir risk faktori olarak belirlenmistir. Antiviral tedavi ile HSK riskinin
azaltilmasinin, uzun siireli NA tedavisi ile kanitlanmis olan fibrozis ve sirozun gerilemesi
ile iligkili olmas1 muhtemeldir (Petersen 2012). Literatiirde HSK gelisimi i¢in belirlenmis
risk faktorleri ile uyumlu sekilde; bizim calismamizda HSK gelisen hastalarin hepsinin
sirotik oldugu ve baslangic HBV DNA >10,000,000 kopya/ml oldugu belirlenmistir. Bu
nedenle, HSK siirveyansi, Ozellikle sirozlu hastalarda uzun donem KHB yo6netiminin

onemli bir pargast olmalidir.

IFN’nin zor tolere edilmesi ve belirgin yan etki profili nedeni ile kullaniminin sinirl
kalmasina ragmen, oral antivirallerin de uzun siireli kullanimi zorunlu kilmasi ve direng
ortaya c¢ikmasi dezavantajlaridir (Ayoub 2008, Sonneveld 2010). IFN yan etkileri ile
alakali calismalarin ¢ogu HCV enfeksiyonu tedavisi esnasinda yapilmis gozlemlere
dayanmaktadir ve en sik bildirilen yan etkisi %60-90'lik bir insidansla yorgunluktur (Mark
2011). IFN enjeksiyonu, tipik olarak ates (%20-30), bas agrisi (%40-50) ve miyaljiyi
(%20-30) igeren influenza benzeri semptomlara neden olabilir (Gervais 2001, Manns 2011,
Fried 2002, Hadziyannis 2004, McHutchison 2009). Glue ve ark. ’nin ¢alismasinda, IFN-a
2b, karakteristik bir grip benzeri sendroma neden olmustur. Deneklerde, doz
uygulamasindan 8-24 saat sonra semptomlardan en sik bas agrisi, halsizlik ve yorgunluk
bildirilmis ve bu sendromun siddeti ilk dozdan sonra en yiliksek olarak gdzlenmis ve
tedavinin ilk haftalarinda azalmaya meyilli oldugu tespit edilmistir. Semptomlarin
siddetinin ve sikliginin doz bagimhi oldugu tespit edilmis. 24 haftalik tedavi donemi
boyunca en sik bildirilen yan etkiler arasinda yorgunluk, bas agrisi, grip benzeri
semptomlar ve miyalji tespit edilmistir (Glue 2000). Bizim ¢aligmamizda da PEG-IFN-
a+tNA grubunda en sik goOrulen yan etki hastalarin %73’tinde gorilen miyalji ve
bitkinlik/halsizliktir. Ates ve bas agrist bu hastalarin %65,3’tinde goriilmiistiir. PEG-1FN-a
monoterapisinde ise hastalarimizda en sik goriilen yan etki %44,5 oran ile miyalji olup
diger yan etkiler sirasiyla, bas agris1 (%44,5), bitkinlik/halsizlik (%44,5), ates ve titreme
(%40,7) olmustur.

PEG-IFN kaynakli kemik iligi baskilanmasi nétropeni ve trombositopeniye Yol
acabilir. IDEAL ¢alismasinda mutlak nétrofil sayisi<750/mm? olmas: hastalarin %22,2-

54



27’sinde, mutlak notrofil sayisi<S00 olmasi %3-6 hastada gorilmistiir (McHutchison
2009, Poordad). Benzer sekilde, PEG-IFN-a ve ribavirin ile tedavi edilen hastalarda ciddi
trombositopeni (<25,000/mm?q) insidans1 diisiiktiir (~% 1) ve belirgin kanamalar nadirdir
(Schmid 2005, Poordad, Roomer 2010). Glue ve ark. ‘nin ¢alismasinda, hem pegile edilmis
hem de pegile olmayan IFN-o 2b, doz bagimli olarak lokosit, notrofil ve trombosit
sayilarini azalttig1 goriilmistiir. Bu disisler, ilk dozdan 24 saat sonra maksimal olmus ve
tedavi kesildikten 4 hafta sonra, ortalama degerler baslangi¢ seviyesine donmiistir (Glue
2000). Calismamizda da PEG-IFN bazli tedavi alan hastalarda trombositopeni (<100,000
mm3) %3,7-19 oraninda ve noétropeni (<750/mm3) %3,7-7,7 oraninda gorilmiistir. Higbir
hastada ciddi trombositopeni ve buna bagli belirgin kanama goriilmemistir. Tedavi
sonlandirildiktan sonra tiim hastalarda notrofil ve trombosit degerleri baslangi¢ seviyesine

donmiistiir.

Calismalarda, PEG-IFN ile iliskili dermatolojik yan etkilerden en sik alopesi, dermatit,
kasint1, kuru cilt ve enjeksiyon bolgesi reaksiyonu (%10 oraninda) bildirilmistir (Gallelli
2005, Hashimoto 2007, Kartal 2007, Yurci 2007, Grossmann 2008). Calismamizda PEG-
IFN-a kullanan hastalarin %40,7’si sa¢ dokiilmesi ve kasinti sikayeti bildirmis iken; PEG-
IFN-a+NA kullanan hastalarimizda sa¢ dokiilmesi %69,2, kasmti %53,8 oraninda
bildirilmistir.

Raison ve ark.’nin yayinlamis oldugu derlemenin sonuglarina gore; IFN-a tedavisi,
genis bir yelpazede noropsikiyatrik yan etkilerle iligkilidir. Noropsikiyatrik yan etkiler
arasinda depresyon, anksiyete ve yorgunluk belirtileri en yaygin olarak bilinen yan
etkilerdir; ancak IFN-o ayrica deliryumu indiikleme yetenegine sahiptir (6zellikle kanser
icin yiksek dozlarda kullanildiginda) ve irritabilite ve/veya ajitasyon seklinde bulgu veren
maniye de yol acabilir. IFN-a ile tedavi, yiiksek dozlarda ve diisiik dozlarda bile, nadiren
psikoz gelismesi ile de iliskili olmustur (Raison 2005). Calismamizda PEG-IFN-a igeren
antiviral tedavi rejimi alan hastalarda noropsikiyatrik yan etkiler degerlendirildiginde
oranlarin yiiksek oldugu dikkati ¢ekmektedir; sinirlilik %37-69,2, unutkanlik %29,6-65,3,
uykusuzluk 9%40,7-50, letarji %18,5-53,8, depresyon %22-50 oranlarinda tespit edilmis
olup gerektiginde hastalar psikiyatri ile konsulte edilerek Onerileri alinmistir. Psikiyatrik
degerlendirme, IFN-a tedavisi planlanan hastalar i¢in tarama siirecinin bir pargasi olmalidir
ve hastalara IFN tedavisi esnasinda psikiyatrik belirtiler i¢in diizenli degerlendirmeler

yapilmali, uzman goriisii alinmalidir.
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Hepatit C tedavisi igin IFN kullanmakta olan Amerikali erkeklerde yapilan bir
calismada, tedavi sirasinda neredeyse hastalarin %50'sinde erektil fonksiyon bozuklugu,
ejekiilasyon bozuklugu ve cinsel istek kaybi gibi nedenlerle cinsel yasamin kotiilestigi
bildirilmistir (Nickel 2005). Bizim g¢alismamizda da PEG-IFN-o iceren antiviral tedavi

almis olan hastalarimizin %18,5-%34,5’inde impotans bildirilmistir.

IFN tedavisinin gastrointestinal yan etkilerin tipik spektrumu; mide bulantis1 (%30-
40), kilo kaybi1 olan veya olmayan anoreksi (%20-30), diyare (%15-25), kusma (%10-15),
karm agrist ( %10-15), dispepsi (%5-10) ve kabizliktir (%5) (Manns 2011, Fried 2002,
Hadziyannis 2004, McHutchison 2009). Bizim ¢alismamizda PEG-IFN-a monoterapisi
alan hastalarin %29,6’sinda istahsizlik, %22’sinde kilo kayb1, %11’inde ishal, %7,4’tinde
bulant1 ve kusma goriilmiistiir. Tedavi sonlandirildiktan sonra hastalardaki gastrointestinal

sikayetlerin diizeldigi goriilmiistiir.

IFN bazli tedavilerin en sik goriilen otoimmiin komplikasyonu hipotiroidizmdir
(Gervais 2001, Tran 2005, Nadeem 2009). Hipotiroidizm insidansi, IFN bazli tedavi géren
hastalarda ~%3-4'tiir ve kadinlarda erkeklere gére ve aile Oykiisiinde tiroid hastalig
olanlarda daha yaygindir (Manns 1999, Prummel 2003). Bizim ¢alismamizda PEG-IFN-a
bazli1 tedavi alan hastalarimizin %7,4-7,7’sinde takiplerde tiroid fonksiyon testlerinde
bozulma goriilmiistiir. Bu nedenle, IFN bazli tedavi planlanan hastalarda tedavi dncesi

tiroid fonksiyon testleri yapilmali ve tedavi esnasinda da takip edilmelidir.

Manns ve ark. 'nin KHC’li hastalarda yaptiklar1 ¢alismada PEG-IFN ve ribavirin alan
hastalarin %20'sinde Okslrik ve/veya dispne goriildigii raporlanmigtir (Manns 2001).
Bizim ¢alismamizda ise PEG-IFN bazli tedavi alan hastalarda oksurik %18,5-46, dispne
%18,5-42,3 oraninda goriilmiis ve gereken hastalarda Gogiis Hastaliklari uzmanlarinin

onerileri alinmistir.

Uzun siireli tedavi icin antiviral ilaglarin iyi tolere edilmesinin miimkiin olmasi
gerekmektedir. Tescil III faz1 ¢aligmalari sirasinda, bes NA'nin tiimii iyi tolere edilebilirlik
ve genellikle uygun emniyet profillerini gostermistir. Bununla birlikte, pazarlama sonrasi
g0Ozetim sirasinda uzun vadeli tedavide, ¢esitli hematolojik bozukluklar, periferik néropati,
iskelet ve kardiyak miyopati, pankreatit, karaciger yetmezligi ve laktik asidoz gibi baz1
potansiyel engeller tespit edilmistir (Fontana 2009). Lau ve ark. ‘nin lamivudin tedavisi

alan 27 KHB hastasini 2-4 yil takip ettikleri ¢alismada yan etki goriilmemistir (Lau 2000).
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Bizim c¢alismamizda, lamivudin tedavisi alan 92 hastanin 7’sinde yan etki goriilmiis ve en
stk goriilen (3 hastada) yan etki amilaz artisi olmus fakat hicbir hastada pankreatit

gelismemistir.

Buti ve ark. ‘nin tenofovir kullanan 389 hastada tenofovirin giivenligini ve etkinligini
arastirdiklar1 ¢alismada, ilag iligkili yan etki (halsizlik, karin agrisi, dikkat bozuklugu, bas
donmesi, osteoporoz, kreatinin artis1) nedeni ile ilact birakan 2 kisi (%0,5) oldugu; ilag
iliskili ciddi yan etkilerin (akut pankreatit, osteopeni, osteoporoz, bobrek yetmezligi, ALT
artis1) 5 hastada (%1,3) goriildiigii, 6 hastada (%1,5) serum kreatinin diizeyi >0.5 mg/dl
artis oldugu, 5 hastada (%1,3) fosfat diizeyi<2 mg/dl oldugu belirtilmistir (Buti 2015).
Bizim calismamizda tenofovir alan hastalarda akut pankreatit, bobrek yetmezligi, ALT
artig1 goriilmemistir. En sik goriilen yan etki CPK artist (%3,2) ve kreatinin artis1 (%1,9);
cok nadir gorilen yan etkiler ise miyalji, halsizlik, bulanti ve kusma olmustur. TUm
hastalarin takiplerde kalsiyum ve fosfor diizeylerine bakilmig, normal simirlar ig¢inde

seyrettigi gorilmustir.

Bilge ve ark. ‘nin yaptigi, tenofovir ve entekavir kullanan hastalarin irdelendigi
caligmada her iki ilacin da iyi tolere edildigi ve klinik olarak Onemli yan etkiler
bildirilmedigi, gozlem periyodunun sonunda kreatininde anlamli bir artis gézlenmemis
oldugu belirtilmistir (Bilge 2012). Lampertico ve ark. ‘nin naiv KHB’li hastalarda
entekavir ve tenofovir tedavilerini inceledikleri calismada da ciddi bir yan etki goriilmemis
ve yan etki nedeniyle ilag kesilmemistir (Lampertico 2013). Woo ve ark. 'nin yaptigi meta-
analiz sonucunda da oral antiviral tedaviler arasinda yan etki agisindan anlamli fark
saptanmamustir (Woo 2010). Tenofovir ve entekavir kullanmakta olan 135 hastanin
retrospektif olarak degerlendirilmis oldugu bir tez ¢alismasinda, toplam yan etki gortlme
siklig1 degerlendirildiginde, entekavir grubunda %18 hastada, tenofovir grubunda %21
hastada yan etki ile karsilagildig1 goriilmiis ve istatistiksel anlamli fark bulunmamistir. Her
iki hasta grubunda da en sik goriilen yan etki halsizlik olmus; bunun disinda goriilen diger
yan etkiler bas agrisi, bulanti, eklem agrisi, karin agrisi, kilo kayb1 ve uykusuzluk olarak
belirtilmistir (Alkan 2013). Calismamizda, tenofovirde %7,84, entekavirde %7,89
oraninda yan etki goriilmiis ve diger ¢alismalarla benzer sekilde iki grup arasinda
istatistiksel olarak anlamli fark saptanmamustir. Literatiir bilgisini destekler sekilde,
en diisik yan etki profiline sahip ilaclar ¢alismamizda da tenofovir ve entekavir

olmustur.
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Marcellin ve ark. 'nin tenofovir ve adefoviri kiyaslayan 2008 yilindaki ¢aligmalarinin
sonuglarinda, adefovir dipivoksil kullanan hasta grubuna gore tenofovir alan hasta
grubunda siirekli olarak daha sik goriilen tek yan etki bulant1 olmus ve 48 haftalik siire
boyunca tenofovir ile tedavi edilen KHB’li hastalarda renal toksik etkiler gdzlenmemistir
(Marcellin 2008). Marcellin ve ark. ‘nin 2013 yilinda yapmis oldugu ¢alismada ise 5 yil
TDF alan hastalarin % 1'inde kreatinin artig1 (serum kreatinin diizeyi >0.5 mg/dL artig)
gorilmistir (Marcellin 2013). Buti ve ark. ‘nin 2015 yilinda yayimlamis olduklari
calismanin sonuglarinda, TDF ile serum kreatinin diizeyi >0.5 mg/dL artisin hastalarin
%1,5’inde oldugu belirtilmistir (Buti 2015). Cin’de 53,500 hasta ile yapilmis, median takip
stiresi 4,9 yil olan bir ¢alismada, NA tedavisinin genel olarak bobrek yetmezligi (%1,4) ve
renal replasman tedavisi (%0,7) dahil olmak Uzere ciddi renal olay riskini arttirmadigi
gosterilmistir (Wong 2015). Yakin zamandaki bir baska ¢alisma, tedavi edilmemis KHB
hastalarinda bile kronik bobrek hastaligi (KBH) progresyon riskinin dnemli dlgiide
oldugunu gostermistir; 5 yillik kiimiilatif KBH progresyonu insidanst TDF ile tedavi
edilenlerde %48, tedavi edilmeyen hastalarda %43 bulunmustur (Wong 2017). Bu,
ozellikle eslik eden hipertansiyon, diabetes mellitus, 6nceden var olan bobrek yetmezligi
veya nefrotoksik ajanlarin kullanimi gibi nefrotoksisite risk faktorleri iyi bilinen kisilerde
onemlidir (Ridruejo 2012). Calismamizda da diger ¢aligmalara benzer sekilde tenofovir
kullanan hastalarn %1,9’unda takiplerde serum kreatinin duzeylerinde artis meydana
gelmis ve bu hastalarin ikisinde tenofovir tedavisinin entekavir ile degistirilmis oldugu

tespit edilmistir.

Hadziyannis ve ark. ‘nin ¢alismasinda, adefovir alan hastalarda 5 yillik takipte serum
kreatinin diizeyi >0.5 mg/dL artis, plasebo grubundaki olgulara kiyasla %3-4 arasinda
bulunmustur (Hadziyannis 2005). Calismamizda da adefovirin bu yan etkisi benzer sekilde
%3,85 oraninda (26 hastanin 1’inde) bulunmustur. Sonu¢ olarak, KHB tedavisi icin
kullanilan tiim NA'lar bobrek yoluyla atildigindan bobrek yetmezligi durumunda doz
ayarlamalar1 gereklidir ve tiim hastalarda kreatinin klerensinin diizenli olarak izlenmesi ve

bobrek yetmezligi olan hastalarda fosfatin izlenmesi onerilir.

Telbivudinin, eGFR'yi diizeltebilecegi ve adefovir verilen hastalarda nefrotoksisiteyi
onleyebilecegi seklinde ilging bir gozlem vardir (Li 2012). Bununla birlikte, telbivudinin
KBH’1 ve renal replasman tedavisi gereksinimini gergekten azalttigini gosteren kati klinik

veriler olmamistir; Wong ve ark. ‘nin popiilasyon temelli ¢caligmasinda, telbivudin kullanan
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hastalarin sayist az oldugundan, telbivudinin bdbrek sonuglari iizerindeki bu etkisi
gosterilememistir (Wong 2015). Bizim calismamizda literatiirle uyumlu olarak 1 hastada,
tedavi oncesi kreatinin seviyesi normalin tistiinde iken telbivudin tedavisi altinda takiplerde

kreatinin seviyesinde 0,3 mg/dL azalma oldugu gorilmustiir.

Telbivudinin tescil ¢alismasinda, 1 yillik tedaviden sonra katilimcilarin %7.1'inde
CPK’da normalin st sinirinin yedi katindan fazla artis tespit edilmistir (Lai 2007). 655
KHB hastasini igeren 4 yillik agik etiketli bir ¢alismada, katilimcilarin %71 inde serum
CPK’da artis yasanmus, ancak bu tiir yikselmeler, telbivudini durdurmaya gerek kalmadan,
genellikle gegici ve geri doniisiimlii olmustur. Ayni ¢alisamada, miyalji %6,1 oraninda
goriilmiis; bu hastalardan tgiinde klinik miyopati gelismis olmasi nedeni ile telbivudin
tedavisi sonlandirilmistir (Wang 2013). Literatiirde telbivudin tedavisi esnasinda Kklinik
olarak anlamli miyopati, rabdomiyoliz veya miyokardit bildirilen bir olgu olmamakla
birlikte, bu tur hastalar icin CPK diizeylerinin izlenmesi ve kas toksisitesi semptomlarinin
sorgulanmas1 hala tavsiye edilmektedir (Zou 2011). Bizim ¢alismamizda telbivudin
tedavisi alan 134 hastada ilaca bagli en sik goriilen yan etki CPK artis1 (%27,6) olmustur.
Miyalji daha az oranda goriilmiistiir (%3). Higbir hastamizda rabdomiyoliz gibi ciddi bir
kas toksisitesi goriilmemis; fakat CPK artis1 olmasi nedeni ile telbivudin almakta olan 21
hastanin (%15,6) (bu hastalarin 2’sinde miyalji de eslik etmekte) tedavisinin degistirilmis

oldugu tespit edilmistir.

NA'lar, mitokondriyal DNA replikasyonunu, insan DNA polimeraz-c'nin
inhibisyonu yoluyla etkileyebilir, bu da miyopati, periferik ndropati ve laktik asidoz dahil
olmak iizere, mitokondriyal toksisitenin farkli klinik 6zelliklerine yol agabilir (Fung 2014).
Entekavirin uzun siireli klinik calismalarinda bes yillik tedavi siiresince laktik asidoz
vakasi bildirilmemistir (Manns 2012). Bizim ¢alismamizda da higbir hastada laktik asidoz

goriilmemistir.
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6. SONUCLAR

1.

10.

Calismamizda, tenofovir (%26,8), telbivudin (%23,4) ve entekavir (%20) en sik
kullanilan tedaviler olarak tespit edilmistir.

Hastalarimizin ¢ogunlugunda (%87,7) HBeAg (-) dir.

Birinci yi1l sonu virolojik yanit oranlari telbivudinde %92,5, lamivudinde %82,6,
entekavirde %72,8, tenofovirde %60,7, adefovirde %26,9, PEG-IFN-a’da %22,2,
PEG-IFN-a+NA’da %65,3 olarak bulunmustur.

Virolojik yanit orani en diisiik ilag, PEG-IFN-a. dir.

Telbivudin yiliksek diizeyde basar ile iligkili olsa da gerek vaka sayisinin azlig
gerekse sadece viral yuku diistik hastalarda kullanilmis olmasi degerlendirilmesini
kisitlayan faktorlerdir.

Tedavisi bes yil devam eden 107 hasta mevcuttu; bunlardan 46’s1 entekavir,
27’s1 tenofovir, 24’ lamivudin, 7’si telbivudin, 3’ii adefovir kullanmaktaydi.
Besinci yilda virolojik yanit oranlarinin entekavir, tenofovir, telbivudin ve
adefovir kullanmakta olan grupta %100 oldugu gorilmistiir. Mevcut kanitlar,
bir¢ok hastada tam ve siirekli viral supresyonu saglamak i¢in NA'larla uzun stireli
tedavinin gerektigini diisiindlirmektedir. Niikleoz(t)id analoglar1 ile kiir oranlari
diisiik oldugundan, ¢ogu hastada stiresiz tedavi gerektirir.

HBeAg serokonversiyonu PEG-IFN-a+NA, telbivudin ve lamivudinde
saptanmamis olup, PEG-IFN-o’da %50, tenofovirde %14,3, entekavirde %36,3
oraninda saptanmustir.

Tiim hastalar degerlendirildiginde HBsAg klirensi %2,3 olarak saptanmistir. PEG-
IFN-a+NA ile %11,5, lamivudin ile %4,3, PEG-IFN-a ile %3,7, telbivudin ile
%2,2, entekavir ile %0,9, tenofovir ile %0,7 hastada HBsAg klirensi saptanirken,
adefovir  grubunda HBsAg  Klirensi  goriilmemistir.  Tim  tedaviler
degerlendirildiginde, HBsAg kaybi1 ve kiir oranlar1 yetersizdir.

PEG-IFN-a iceren bir tedavi rejimi ile tedavi edilirken HBsAg klirensi gelisen
hastalarda bu durum ortalama 57. ayda gerceklesmis ve PEG-IFN-a ile tedavi
edilirken HBsAg Kklirensi interferon tedavisi sonlandirildiktan aylar sonra
gelismistir.

Lamivudin direnci oldugu diisiintilerek tedavi degisimi yapilan hastalarin oram
%43,5 olarak bulunmustur. Lamivudinde baglangigta virolojik yanit oranlari iyi

iken, zamanla direng oranlar1 artmaktadir.
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12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

. Calismamizda telbivudinde %13.4, entekavirde %7, tenofovirde %0,65 oraninda
virolojik kirilma gozlenmistir; fakat genotipik diren¢ c¢alismasi yapilamadigi igin
gercek direng oranlar1 belirlenememistir.

flag direncinin ortaya c¢ikmasi gibi tedavi basarisizliklarinin erken tespitine imkan
vermek igin tedaviye verilen yanitlar diizenli olarak degerlendirilmelidir.

Mevcut tedaviler arasinda en sik yan etki goriilen grup PEG-IFN-a+NA (%92,3) ve
PEG-IFN-a (77,8) olarak tespit edilmistir. PEG-IFN-0+NA tedavisinde en sik
gorulen yan etkiler sirasiyla, miyalji, halsizlik, kilo kaybi, sinirlilik, sa¢ dokiilmesi,
ates, artralji ve bag agrisidir. PEG-IFN-o monoterapisinde ise en sik gorulen yan
etkiler sirasiyla, miyalji, bas agrisi, halsizlik, ates ve titremedir.

Tolerasyonun kotii olmasi ve belirgin yan etki profili nedeni ile IFN kullanimi
sinirh kalmalidir. IFN tedavisi 6zellikle iyi cevap verebilecek hasta gruplarinda
tercih edilmelidir.

Tiim tedaviler degerlendirildiginde yan etki goriilme oranlart en diisiik tedaviler
tenofovir ve entekavir olarak bulunmus ve bu agidan iki grup arasinda anlamli fark
tespit edilmemistir.

Tenofovir kullanan hastalarin %1,9’unda, takiplerde serum kreatinin dizeylerinde
artis meydana gelmistir; bu oran entekavirde %0,9, adefovirde %3,8 olarak
bulunmustur.

Telbivudin tedavisi altindaki hastalarda en sik goriilen yan etki CPK artis1 (%27,6)
olmustur ve bu nedenle %15,6’sinda tedavi degisimi yapilmistir; fakat higbir
hastada rabdomiyoliz gibi ciddi kas toksisitesi bulgular1 gériilmemistir.

Yiiksek virolojik yanit oranlari, kullanim kolaylig1, diisiik yan etki profili ve diisiik
direng oranlar1 dikkate alindiginda gilinlimiizde KHB tedavisinde tenofovir ve
entekavir tercih edilmelidir.

HSK siirveyansi, 6zellikle sirozlu hastalarda uzun dénem KHB ydnetiminin 6nemli
bir pargasidir. Calismamizda 3 hastada HSK gelistigi tespit edilmistir ve bu ii¢
hastanin da baslangigta sirotik oldugu dikkat cekmektedir.

Serum HBV DNA'sin1 baskilayan son derece giiglii ajanlarin bulunmasina ragmen,
cccDNA'nin tamamen ortadan kaldirilmasi heniiz miimkiin olmamistir. KHB
hastalarinda yasam kalitesinin arttirilmasi, siroz ve HSK gibi komplikasyonlarin
Onlenmesi ve kiir saglanmasi1 amaglari ile yeni tedavi stratejileri Gizerinde daha ¢ok

caligma yapilmasi gereklidir.

61



7. KAYNAKLAR

Agca H. Hepatit B viriis Serolojisi. Edt; Altindis M, Tabak F; Hepatit Mikrobiyolojisi,
Istanbul Tip Kitabevi 2015; 76-82.

Aoki F Y, Hayden F G, Dolin R. Antiviral Drugs (other than antiretrovirals). Edt; Mandell
G L, Bennett J E, Dolin R. Principles and Practice of Infectious Diseases 2010;
565-610.

Ay P, Torunoglu MA, Com S, Cipil Z, Mollahaliloglu S, Erko¢ Y, Dilman Y. Trends of
hepatitis B notification rates in Turkey, 1990 to 2012. Euro Surveill 2013; 18(47)
pii:20636.

Aygen B. Kronik Hepatit B’li Hastalarda Oral Antiviral Tedavi Yaklasimi. Tiirkiye
Klinikleri J Inf Dis Special Topics 2013;6(1):21-28.

Ayoub SB, Keefe EB. Review article: current antiviral therapyof chronic hepatitis B.
Aliment Pharmacol Ther 2008; 28: 167-77.

Basarir I, ilikhan S, Harmandar F, Soyaltin U E, Aydemir S, Ustiindag Y. Kronik aktif
hepatit B tanili hastalarimizin tedavi yanitlarinin degerlendirilmesi, Akademik
Gastroenteroloji Dergisi 2013;12(2):58-65.

Bertoletti A. Gehring AJ. Immune therapeutic strategies in chronic hepatitis B virus
infection: virus or inflammation control? PLos Pathog. 2013;9(12)

Beutels P, Edmunds WJ, Antonanzas F, et al. Economic evaluation of vaccination
programmes: a consensus statement focusing on viral hepatitis.
Pharmacoeconomics 2002; 20 (1): 1-7.

Bilge, U., An, B. K., Gumiirdiilii, Y., Soylu, A., & Akin, M. S. (2012). Comparison of the
efficacy of tenofovir and entecavir for the treatment of nucleos (t) ide-naive
patients with chronic hepatitis B. Turk J Gastroenterol, 23(3), 247-252.

Bilgi¢ A, Ozacar T. Hepatit B Viriisi. Edt; Topcu AW, Soyletir G, Doganay M.
Infeksiyon Hastaliklart ve Mikrobiyolojisi kitabi. Nobel Tip Kitapevleri
2002;1350-1370.

Birengel S, Tekeli E. Kronik Hepatit B'de Epidemiyolojik, Virolojik, Fizyopatolojik ve
Klinik Ozellikler, Tanimlamalar. Edt; Koksal I, Leblebicioglu H. Kronik
Hepatitlerin Tedavisinde Glincel Yaklagimlar kitabi. Bilimsel Tip Yaynevi
2007;11-21.

Block TM, Guo H, Guo JT. Molecular virology of hepatitis B virus for clinicians. Clin
Liver Dis. 2007; 11(4):685-706.

Boettler T, Thimme R. Antiviral therapy in hepatitis B virus associated liver cirrhosis. Dig
Dis. 2015;33:608-12.

Bowden S. Serological and molecular diagnosis. Semin Liver Dis 2006; 26(2): 97-103.
Bravo AA, Sheth SG, Chopra S. Liver biopsy. N Engl J Med 2001;344(7):495-500.

62


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/17981225

Brunetto, M. R., Oliveri, F., Colombatto, P., Moriconi, F., Ciccorossi, P., Coco, B., ... &
Cavallone, D. (2010). Hepatitis B surface antigen serum levels help to distinguish
active from inactive hepatitis B virus genotype D carriers. Gastroenterology,
139(2), 483-490.

Brunt EM. Grading and stagingthe histopathological lesions of chronic hepatitis: The
Knodell Histology Activity Index and Beyond. Hepatology 2000;31:241-246.

Buster , Erik H., et al. Sustained HBeAg and HBsAg loss after longterm follow-up of
HBeAg positive patients treated with peginterferon alpha-2B. In: Hepatology
2008;135:459-467.

Buti M, Gane E, Seto WK, et al. Tenofovir alafenamide versus tenofovir disoproxil
fumarate for the treatment of patients with HBeAg-negative chronic hepatitis B
virus infection: a randomised, double-blind, phase 3, non-inferiority trial. Lancet
Gastroenterol Hepatol 2016; 1:196.

Buti, M., Tsai, N., Petersen, J., Flisiak, R., Gurel, S., Krastev, Z., ... & Kitrinos, K. M.
(2015). Seven-year efficacy and safety of treatment with tenofovir disoproxil
fumarate for chronic hepatitis B virus infection. Digestive diseases and
sciences, 60(5), 1457-1464.

Cao, Z. H., Ma, L. N., Zhang, H. W., Liu, Y. L., & Chen, X. Y. (2013). Extended
treatment with peginterferon a-2a in combination with lamivudine or adefovir for
96 weeks vyields high rates of HBeAg and HBsAg seroconversion. Journal of
digestive diseases, 14(8), 446-450.

Chan HL, Fung S, Seto WK, et al. Tenofovir alafenamide versus tenofovir disoproxil
fumarate for the treatment of HBeAg-positive chronic hepatitis B virus infection: a
randomised, double-blind, phase 3, non-inferiority trial. Lancet Gastroenterol
Hepatol 2016; 1:185.

Chang JJ, Lewin SR. Immunopathogenesis of hepatitis B virus infection. Immunology
and Cell Biology 2007;85:16-23.

Chang MH, Chen CJ, Lai MS, et al. Universal hepatitis B vaccination in Taiwan and the
incidence of hepatocellular carcinoma in children. Taiwan Childhood Hepatoma
Study Group. N.Engl J Med 1997; 336 (26): 1855-1859.

Chen CJ, Yang HI. Natural history of chronic hepatitis B REVEALed. J. Gastroenterol.
Hepatol. 26(4), 628-638 (2011).

Chen CL, Yang JY, Lin SF, Sun CA, Bai CH, You SL, et al. Slow decline of hepatitis B
burden in general population: Results from a population-based survey and
longitudinal follow-up study in Taiwan. J Hepatol 2015;63:354—363.

Chen P, Yu C, Wu W, et al. Serolological profile among HBsAg-positive infections in
Southeast China: a community-based study. Hepat Mon. 2013;13:1-6.

Chen, C.J,, Yang, H. I, Su, J. U. N,, Jen, C. L., You, S. L., Lu, S. N., ... & Reveal-HBV
Study Group. (2006). Risk of hepatocellular carcinoma across a biological gradient
of serum hepatitis B virus DNA level. Jama, 295(1), 65-73.

63


https://www.uptodate.com/contents/hepatitis-b-virus-overview-of-management/abstract/26
https://www.uptodate.com/contents/hepatitis-b-virus-overview-of-management/abstract/26
https://www.uptodate.com/contents/hepatitis-b-virus-overview-of-management/abstract/26
https://www.uptodate.com/contents/hepatitis-b-virus-overview-of-management/abstract/26
https://www.uptodate.com/contents/hepatitis-b-virus-overview-of-management/abstract/25
https://www.uptodate.com/contents/hepatitis-b-virus-overview-of-management/abstract/25
https://www.uptodate.com/contents/hepatitis-b-virus-overview-of-management/abstract/25
https://www.uptodate.com/contents/hepatitis-b-virus-overview-of-management/abstract/25

Cooksley WG, Piratvisuth T, Lee SD et al. Peginterferon alpha-2a (40 kDa): an advance
in the treatment of hepatitis B e antigen-positive chronic hepatitis B. J Viral Hepat
2003; 10: 298-305.

Coppola N, Alessio L, Gualdieri L, Pisaturo M, Sagnelli C, Caprio N, et al. Hepatitis B
virus, hepatitis C virus and human immunodeficiency virus infection in
undocumented migrants and refugees in southern Italy, January 2012 to June 2013.
Euro Surveill 2015;20:30009.

Cornberg M, Wong VW, Locarnini S, Brunetto M, Janssen HL, Chan HL. The role of
quantitative hepatitis B surface antigen revisited. J Hepatol 2017;66:398-411.

Cunha-Silva, M., Marinho, F. R., Oliveira, P. F., Lopes, T. M., Seva-Pereira, T., Lorena,
S. L., & Almeida, J. R. (2017). Retrospective analysis of hepatitis B virus chronic
infection in 247 patients: clinical stages, response to treatment and poor prognostic
factors. Brazilian Journal of Infectious Diseases, 21(4), 441-447.

Demirturk N, Demirdal T, Toprak D, Altindis M, Aktepe OC. Hepatitis B and C virus in
West-Central Turkey: seroprevalence in healthy individuals admitted to a
university hospital for routine health checks. Turk J Gastroenterol. 2006
Dec;17(4):267-72.

Dogan UB, Kara B Comparison of the efficacy of tenofovir and entecavir for the
treatment of nucleos(t)ide-naive patients with chronic hepatitis B. Turk J
Gastroenterol 2012; 23:247-252.

Doo EC, Ghany M. Hepatitis B virology for clinicians. Clin Liver Dis 2010; 14:397-408.

Dusheiko G. Treatment of HBeAg positive chronic patients: interferon or nucleoside
analogues. Liver Int. 2013;33: 137-50.) (Lau GKK. Current treatments for
patients with HBeAg-positive chronic hepatitis B virus infection: a comparison
focusing on HBeAg seroconversion. Liver Int. 2010;30:512-20.

Dusheiko G. Treatment of HBeAg positive chronic patients: interferon or nucleoside
analogues. Liver Int. 2013;33: 137-50.

EASL Clinical Practice Guidelines:Management of chronic hepatitis B. J Hepatol
2009;50: 227-42.

Erdogan E. Kronik Hepatit B Hastalarinda Oral Antiviraller ve Pegile interferon Tedavi
Sonuglarmin Karsilastirilmasi. Uzmanlik Tezi, Gaziantep: Gaziantep Universitesi
Tip Fakiiltesi I¢ Hastaliklar1 AD, 2017.

Erhard A., et al. "HBV genotypes are the strongest predictors of response to interferon-
alfa treatment: multivariate evaluation in 1229 hepatitis B patients." Hepatology
2008;48:700A

Erhardt A, Blondin D, Hauck K, et al. Response to interferon alfa is hepatitis B virus
genotype dependent: genotype A is more sensitive to interferon than genotype D.
Gut 2005; 54:10009.

European Association for the Study of the Liver. EASL clinical practice guidelines:
Management of chronic hepatitis B virus infection. J Hepatol 2017; 67:370-398.

64


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Demirt%C3%BCrk%20N%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=17205404
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Demirdal%20T%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=17205404
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Toprak%20D%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=17205404
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Altindi%C5%9F%20M%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=17205404
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Aktepe%20OC%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=17205404
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/17205404

Fattovich G, Bortolotti F, Donato F. Natural history of chronic hepatitis B: special
emphasis on disease progression and prognostic factors. J Hepatol.2008;48:335—
352.

Feld JJ, Wong DK, Heathcote EJ. Endpoints of therapy in chronic hepatitis B. Hepatology
2009;49(5 suppl): 96-102.

Fried, M. W. et al. Peginterferon alfa-2a plus ribavirin for chronic hepatitis C virus
infection. N. Engl. J. Med. 347, 975-982 (2002).

Fontana RJ. Side effects of long-term oral antiviral therapy for hepatitis B. Hepatology
49(Suppl. 5), S185-S195 (2009).

Fung SK, Fontana RJ. Management of drug-resistant chronic hepatitis B. Clin Liver Dis
2006;10:275-302.

Fung SK, Lok AS. Management of hepatitis B patients with antiviral resistance. Antivir
Ther 2004;9:1013-1026.

Fung, J., Seto, W. K., Lai, C. L., & Yuen, M. F. (2014). Extrahepatic effects of nucleoside
and nucleotide analogues in chronic hepatitis B treatment. Journal of
gastroenterology and hepatology, 29(3), 428-434.

Fung, S. K., Chae, H. B., Fontana, R. J., Conjeevaram, H., Marrero, J., Oberhelman, K., ...
& Lok, A. S. (2006). Virologic response and resistance to adefovir in patients with
chronic hepatitis B. Journal of hepatology, 44(2), 283-290.

Galizzi J, Teixeira R, Fonseca JCF, Souto FJD. Clinical profile of hepatitis B virus
chronic infection in patients of Brazilian liver reference units. Hepatol Int.
2010;4:511-5.

Gallelli, L., Ferraro, M., Mauro, G. F. & De Sarro, G. Generalised dermatitis induced
by pegylated interferion-alpha-2b in a patient infected with genotype-1 hepatitis
C virus—presentation of a case. Clin. Drug Investig. 25, 281-284 (2005).

Gervais, A., Boyer, N. & Marcellin, P. Tolerability of treatments for viral
hepatitis. Drug Safety 24, 375-384 (2001).

Glue, P., Fang, J. W., Rouzier-Panis, R., Raffanel, C., Sabo, R., Gupta, S. K., ... & Jacobs,
S. (2000). Pegylated interferon-a2b: Pharmacokinetics, pharmacodynamics, safety,
and preliminary efficacy data. Clinical Pharmacology & Therapeutics, 68(5), 556-
567.

Grossmann, S. D. C., Teixeira, R., de Aguiar, M. C. F. & do Carmoa, M. A. V.
Exacerbation of oral lichen planus lesions during treatment of chronic hepatitis
C with pegylated interferon and ribavirin. Eur. J. Gastroenterol. Hepatol. 20,
702-706 (2008).

Guido M. Chronic Hepatitis: Grading and Staging. Ed: Saxena R, Practical Hepatic
Pathology A diagnostic Approach. 1st Edition, Elsevier Inc, Philadelphia, USA
2011;201-233.

65



Guidotti LG, Chisari FV. Cytokine-mediated control of viral infections. Virology
2000;273:221-2217.

Guyot C, Lepreux S, Combe C, Doudnik off E, Sage PB, Balabaud C et al. Hepatic
fibrosis and cirrhosis:  The (myo)fibroblastic cell subpopulations involved. Int J
Biochem Cell Biol 2006;38:135-151.

Guzelbulut F, Oviing AO, Cetinkaya ZA, et al. Comparison of the efficacy of entecavir
and tenofovir in chronic hepatitis B. Hepatogastroenterology 2012;59:477- 480.

Hadziyannis, S. J. et al. Peginterferon-alpha2a and ribavirin combination therapy in
chronic hepatitis C: a randomized study of treatment duration and ribavirin
dose. Ann. Intern. Med. 140, 346-355 (2004).

Hadziyannis, S. J., Tassopoulos, N. C., Heathcote, E. J., Chang, T. T., Kitis, G., Rizzetto,
M., ... & Arterburn, S. (2005). Long-term therapy with adefovir dipivoxil for
HBeAg-negative chronic hepatitis B. New England Journal of Medicine, 352(26),
2673-2681.

Hampel A, Solbach P, Cornberg M, Schmidt RE, Behrens GM, Jablonka A. Current
seroprevalence, vaccination and predictive value of liver enzymes for hepatitis B
among refugees in Germany. Bundesgesundheitsblatt Gesundheitsforschung
Gesundheitsschutz 2016;59:578-583.

Hashimoto, Y., Kanto, H. & Itoh, M. Adverse skin reactions due to pegylated
interferon alpha 2b plus ribavirin combination therapy in a patient with chronic
hepatitis C virus. J. Dermatol. 34, 577-582 (2007).

Hiilagii, S., Kantargeken, B., Yakaryilmaz, F., & Yurc, A. (2012). Safety of peginterferon
alfa-2a (40KD) treatment in patients with chronic hepatitis B infection: an
observational, multicenter, open label, non-interventional study in Turkish
patients. Turk J Gastroenterol, 23(5), 552-559.

Ishak K, Baprista A, Bianchi L, Callea F, De Groote J, Gudat F, Denk H. Histological
gradingand staging of chronic hepatitis. J Hepatol 1995;22: 696-699.

Janssen HL, van Zonneveld M, Senturk H, et al. Pegylated interferon alfa-2b alone or in
combination with lamivudine for HBeAg-positive chronic hepatitis B: a
randomised trial. Lancet 2005; 365:123.

Kacmaz B. Seroprevalence of Hepatitis B and Hepatitis C infections in Ankara city. Viral
Hepatitis J. 2003; 9(8):97-101.

Karaman S. Kronik Hepatit B Tanili Hastalarda Oral Antiviral Tedavilerin Etkinliginin
Karsilastirllmast.Uzmanlik Tezi, Aydin:Adnan Menderes Universitesi Tip
Fakiiltesi I¢ Hastaliklar1 AD, 2016.

Kartal, E. D., Alpat, S. N., Ozgunes, I. & Usluer, G. Reversible alopecia universalis
secondary to PEG-interferon alpha-2b and ribavirin combination therapy in a
patient with chronic hepatitis C virus infection. Eur. J. Gastroenterol. Hepatol.
19, 817-820 (2007).

66



Keeffe EB, Dieterich DT, Han SH, et al. A Treatment Algorithm for the Management of
Chronic Hepatitis B Virus Infection in the United States: 2008 Update. Clin
Gastroenterol Hepatol 2008;6:1345-61.

Kennedy PT, Sandalova E, Jo J, Gill U, Ushirolumb I, Tan AT, et al. Preserved T-cell
function in children and young adults with immune-tolerant chronic hepatitis B.
Gastroenterology 2012;143:637-645.

Kim, G. A, Lim, Y. S,, An, J, Lee, D., Shim, J. H., Kim, K. M, ... & Suh, D. J. (2014).
HBsAg seroclearance after nucleoside analogue therapy in patients with chronic
hepatitis B: clinical outcomes and durability. Gut, 63(8), 1325-1332.

Kim, V., Abreu, R. M., Nakagawa, D. M., Baldassare, R. M., Carrilho, F. J., & Ono, S. K.
(2016). Pegylated interferon alfa for chronic hepatitis B: systematic review and
meta-analysis. Journal of viral hepatitis, 23(3), 154-169.

Kleiner DE, The Liver Biopsy in Chronic Hepatitis C: A View from the other side of the
microscope. Semin Liver Dis. 2005;25(1):52-64.

Koziel MJ. Immunology of viral hepatitis. Am J Med 1996;100:98-1009.

Koksal 1. Kronik Hepatit B de Genel Tedavi Yaklasimi. Edt; Tabak F, Tosun S, Viral
Hepatit 2013, Istanbul Medikal Yaymncilik Bilimsel Eserler Dizisi 2013; 255-264.

Koksal I. Kronik Hepatit B Enfeksiyonunun Giincel Tedavisi. Edt; Guner R, Tabak F,
Viral Hepatit 2018, Istanbul Medikal Yaymncilik Bilimsel Eserler Dizisi 2018; 185-
201.

Kolgelier S, Demir S, Aktug DN, et al. Seropositivity of HbsAg and anti-HCV in
Pregnant Women in Adiyaman. Viral Hepatitis Journal. 2012; 18(3): 98-101.

Kose S, Ulusoy MT, Akkoglu G ve ark. Entecavir Therapy in Turkish Adult Patients with
Choronic Hepatitis B: One-Year Results from Izmir Province, Turkey. Hepat Mon
2010;10(3):183-187.

Kose S. Kronik Hepatit B Tedavisinde Pegile Interferonlarm Yeri: Ne Zaman, Hangi
HastalaraVerilmeli? Tirkiye Klinikleri J Inf Dis-Special Topics 2013;6(1):29-33.

Kumar M, Sarin SK, Hissar S, et al. Virologic and histologic features of chronic hepatitis
B virus-infected asymptomatic patients with persistently normal ALT.
Gastroenterology 2008; 134:1376.

Kwon, H., & Lok, A. S. (2011). Hepatitis B therapy. Nature reviews Gastroenterology &
hepatology, 8(5), 275.

Lai, C. L., Gane, E., Liaw, Y. F., Hsu, C. W., Thongsawat, S., Wang, Y., ... & Naoumov,
N. V. (2007). Telbivudine versus lamivudine in patients with chronic hepatitis
B. New England Journal of Medicine, 357(25), 2576-2588.

Lai, M., Hyatt, B. J., Nasser, I, Curry, M., & Afdhal, N. H. (2007). The clinical
significance of persistently normal ALT in chronic hepatitis B infection. Journal of
hepatology, 47(6), 760-767.

67


https://www.uptodate.com/contents/hepatitis-b-virus-overview-of-management/abstract/11
https://www.uptodate.com/contents/hepatitis-b-virus-overview-of-management/abstract/11
https://www.uptodate.com/contents/hepatitis-b-virus-overview-of-management/abstract/11

Lampertico P, Soffredini R, Vigano Met al. 2-year effectiveness and safety of tenofovir in
302 NUC-naive patients with chronic hepatitis B: a multicenter European study in
clinical practice. Hepatology 54 (Suppl.), 1041A (2011).

Lampertico, P., Del Ninno, E., Vigano, M., Romeo, R., Donato, M. F., Sablon, E., ... &
Colombo, M. (2003). Long-term suppression of hepatitis B e antigen-negative
chronic hepatitis B by 24-month interferon therapy. Hepatology, 37(4), 756-763.

Lampertico, P., Soffredini, R., Vigano, M., Minola, E., Cologni, G., Rizzi, M., ... &
Gubertini, G. A. (2013). 755 5-Year entecavir treatment in nuc-naive, field-practice
patients with chronic hepatitis B showed excellent viral suppression and safety
profile but no prevention of HCC in cirrhotics. Journal of Hepatology, (58), S306-
S307.

Lau, D. T. Y., Khokhar, M. F., Doo, E., Ghany, M. G., Herion, D., Park, Y., & Kuhns, M.
C. (2000). Long-term therapy of chronic hepatitis B with lamivudine. Hepatology,
32(4), 828-834.

Lau, G. K., Piratvisuth, T., Luo, K. X., Marcellin, P., Thongsawat, S., Cooksley, G., ... &
Chang, W. Y. (2005). Peginterferon Alfa-2a, lamivudine, and the combination for
HBeAg-positive chronic hepatitis B. New England Journal of Medicine, 352(26),
2682-2695.

Lee WM. Hepatitis B virus infection. N Engl J Med. 1997; 337:1733-45.

Li, X., Zhong, C., Yang, S., Fan, R., Peng, J., Guo, Y., ... & Hou, J. (2012). Influence of
adefovir dipivoxil or telbivudine monotherapy on renal function of patients with
chronic hepatitis B. Journal of Southern Medical University, 32(6), 826-829.

Liang TJ. Hepatitis B: The Virus and The Disease. Hepatology 2009;49(5):13-21.

Liaw YF, Leung N, Guan R et al: Asian-Pacific consensus statement on the management
of chronic hepatitis B: a 2008 update, Hepat Int 2008:2;263-283.

Liaw YF, Leung N, Guan R, et al. Asian-Pacific consensus statement on the management
of chronic hepatitis B: a 2005 update. Liver Int 2005; 25:472.

Liaw YF, Sung JJ, Chow WC, et al. Lamivudine for patients with chronic hepatitis B and
advanced liver disease. N Engl J Med 2004; 351 (15): 1521-1531.

Liaw, Y. F., Gane, E., Leung, N., Zeuzem, S., Wang, Y., Lai, C. L., ... & Han, S. H.
(2009). 2-Year GLOBE trial results: telbivudine Is superior to lamivudine in
patients with chronic hepatitis B. Gastroenterology, 136(2), 486-495.

Lindh M, Uhnoo I, Blackberg J, et al. Treatment of chronic hepatitis B infection: an
update of Swedish recommendations. Scand J Infect Dis 2008; 40 (6-7): 436-450.

Lok AS and McMahon B. Chronic Hepatitis B Update 2009. 2009;50:661-662.

Lok AS, McMahon BJ, Brown RS Jr, et al. Antiviral therapy for chronic hepatitis B viral
infection in adults: A systematic review and meta-analysis. Hepatology 2016;
63:284.

Lok AS, McMahon BJ. Chronic hepatitis B. Hepatology 2007; 45 (2): 507-539.

68


https://www.uptodate.com/contents/hepatitis-b-virus-overview-of-management/abstract/22
https://www.uptodate.com/contents/hepatitis-b-virus-overview-of-management/abstract/22
https://www.uptodate.com/contents/hepatitis-b-virus-overview-of-management/abstract/21
https://www.uptodate.com/contents/hepatitis-b-virus-overview-of-management/abstract/21
https://www.uptodate.com/contents/hepatitis-b-virus-overview-of-management/abstract/21

Mahoney FJ. Update on diagnosis, management, and prevention of hepatitis B virus
infection. Clin Microbiol Rev 1999; 12 (2): 351-366.

Manns MP, Akarca US, Chang TT et al. Long-term safety and tolerability of entecavir in
patients with chronic hepatitis B in the rollover study ETV-901. Expert Opin. Drug
Saf. 11(3), 361-368 (2012).

Manns, M. P. & Rambusch, E. G. Autoimmunity and extrahepatic manifestations in
hepatitis C virus infection. J. Hepatol. 31 (Suppl. 1), 39-42 (1999).

Manns, M. P. et al. Peginterferon alfa-2b plus ribavirin compared with interferon alfa-
2b plus ribavirin for initial treatment of chronic hepatitis C: a randomised
trial. Lancet 358, 958-965 (2001).

Marcellin, P., Chang, T. T., Lim, S. G. L., Sievert, W., Tong, M., Arterburn, S., ... &
Rousseau, F. (2008). Long-term efficacy and safety of adefovir dipivoxil for the
treatment of hepatitis B e antigen—positive chronic hepatitis B. Hepatology, 48(3),
750-758.

Marcellin, P., Gane, E., Buti, M., Afdhal, N., Sievert, W., Jacobson, I. M., ... & Bornstein,
J. D. (2013). Regression of cirrhosis during treatment with tenofovir disoproxil
fumarate for chronic hepatitis B: a 5-year open-label follow-up study. The
Lancet, 381(9865), 468-475.

Marcellin, P., Gane, E. J., Flisiak, R., Trinh, H. N., Petersen, J., Gurel, S., ... & Schall, R.
E. A. (2014). long Term Treatment with Tenofovir Disoproxil Fumarate for
Chronic Hepatitis B Infection is Safe and Well Tolerated and Associated with
Durable Virologic Response with no Detectable Resistance: 8 Year Results from
Two Phase 3 Trials: 229. Hepatology, 60, 313A-314A.

Marcellin, P., Heathcote, E. J., Buti, M., Gane, E., de Man, R. A, Krastev, Z., ... &
Manns, M. (2008). Tenofovir disoproxil fumarate versus adefovir dipivoxil for
chronic hepatitis B. New England Journal of Medicine, 359(23), 2442-2455.

Mason WS, Gill US, Litwin S, Zhou Y, Peri S, Pop O, et al. HBV DNA integration and
clonal hepatocyte expansion in chronic hepatitis B patients considered immune
tolerant. Gastroenterology 2016;151:986-998.

Mast EE, Weinbaum CM, Fiore AE, et al. A comprehensive immunization strategy to
eliminate transmission of hepatitis B virus infection in the United States:
recommendations of the Advisory Committee on Immunization Practices (ACIP)
Part Il: immunization of adults. MMWR Recomm Rep 2006; 55 (RR-16): 1-33.

McHutchison, J. G. et al. Peginterferon alfa-2b or alfa-2a with ribavirin for treatment of
hepatitis C infection. N. Engl. J. Med.361, 580-593 (2009).

Meral CE. Kronik hepatit B tedavisinde entekavir ve tenofovir kullaniminin uzun dénem
sonuclarinin retrospektif olarak karsilastirilmasi, Ege Universitesi Tip Fakiiltesi i¢
Hastaliklar1 Anabilim Dali Gastroenteroloji Bilim Dali Uzmanlik Tezi, Izmir 2012.

Mills SE. Alimentary Tract, Liver. Histology for pathologists 3rd Edition. Lippincott
Williams and Wilkins, Philadelphia, USA 2007;685-703.

69



N.A. Terrault, N. Bzowej, K.M. Chang, J.P. Hwang, M.M. Jonas, M.H. Murad. AASLD
guidelines for treatment of chronic hepatitis B Hepatology, 63 (2016), pp. 261.

Nadeem, A. et al. Effects of combined interferon alpha and ribavirin therapy on thyroid
functions in patients with chronic hepatitis C. J. Coll. Physicians Surg. Pak. 19,
86-89 (2009).

Nair S, Perrillo R. Serum alanine minotransferase flares during interferon treatment of
chronic hepatitis B: Is sustained clearence of HBV DNA dependent on levels of
pretreatment viremia?. Hepatology 2001; 34:1021-1026.

Netter’s Essential Histology (Cev. Ed: Miftioglu S, Kaymaz F, Atilla P) Giines Tip
Kitabevi, Ankara 2009;313-327.

Nickel, T., Sonntag, A., Backmund, M. & Pollmacher, T. Depression during therapy
with interferon alpha—how long should an antidepressant treatment last?
Pharmacopsychiatry 38, 102-104 (2005).

Onciil O. Kronik Hepatit Tedavisinde Yan Etki Yonetimi. Edt; Guner R, Tabak F, Viral
Hepatit 2018, istanbul Medikal Yaymncilik Bilimsel Eserler Dizisi 2018; 231-251.

Ozsan M. HBV infeksiyonunda Mikrobiyolojik Tami. Edt; Tabak F, Balik I, Tekeli E,
Viral Hepatit 2007 kitabi. Viral Hepatitle Savasim Dernegi 2007;1. Baski:124-134.

P. Lampertico, M. Maini, G. Papatheodoridis. Optimal management of hepatitis B virus
infection — EASL Special Conference J Hepatol, 63 (2015), pp. 1238-1253.

Petersen J, Buggisch P, Stoehr A et al. Stopping long-term nucleos(t)ide analogue therapy
before HBsAg loss or seroconversion in HBeAg negative patients: experience from
four referral centers in Germany. J. Hepatol. 54, S299 (2011).

Petersen J, Buti M. Considerations for the long-term treatment of chronic hepatitis B with
nucleos(t)ide analogs, Expert Review of Gastroenterology& Hepatology, 6:6, 683-
694, (2012).

Poordad, F. et al. Hematologic safety data from the IDEAL trial: neutropenia, anemia,
and thrombocytopenia profiles of peginterferon alfa/ribavirin. Presented at the
59th meeting of the AASLD.

Prummel, M. F. & Laurberg, P. Interferon-alpha and autoimmune thyroid disease.
Thyroid 13, 547-551 (2003).

Raffetti E, Fattovich G, Donato F. Incidence of hepatocellular carcinoma in untreated
subjects with chronic hepatitis B: a systematic review and meta-analysis. Liver Int
2016;36:1239-1251.

Raison, C. L., Demetrashvili, M., Capuron, L., & Miller, A. H. (2005). Neuropsychiatric
adverse effects of interferon-a. CNS drugs, 19(2), 105-123.

Reijnders JG, Deterding K, Petersen J et al.; VIRGIL Surveillance Study Group. Antiviral
effect of entecavir in chronic hepatitis B: influence of prior exposure to
nucleos(t)ide analogues. J. Hepatol. 52(4), 493-500 (2010).

70



Ridruejo, E., & Silva, M. O. (2012). Safety of long-term nucleos (t) ide treatment in
chronic hepatitis B.

Rijckborst V, Hansen BE, Ferenci P, Brunetto MR, Tabak F, Cakaloglu Y, Lanza AG,
Messina V, lannacone C, Massetto B, Regep L, Colombo M, Janssen HL,
Lampertico P. Validation of a stopping rule at week 12 using HBsAg and HBV
DNA for HBeAg-negative patients treated with peginterferon alfa-2a. J Hepatol
2012;56(5):1006-11.

Robinson BJ, Pierson SLL. Clinical Virology. In: Mahon CR, Lehman DC, Manuselis
G.Textbook of Diagnostic Microbiology, Saunders 2011;732.

Rodella A, Galli C, Terlenghi L, Perandin F, Bonfanti C, Manca N. Quantitative analysis
of HBsAg, IgM anti-HBc and anti-HBc avidity in acute and chronic hepatitis B. J
Clin Virol. 2006 Nov;37:206-212.

Roomer, R., Hansen, B. E., Janssen, H. L. & de Knegt, R. J. Thrombocytopenia and the
risk of bleeding during treatment with peginterferon alfa and ribavirin for
chronic hepatitis C. J. Hepatol. 53, 455-459 (2010).

Roy-Chowdhury N, Roy-Chowdhury J. Liver Physiology and Energy Metabolism. In:
Feldman M, Friedman LS, Brandt LJ (Eds.). Sleisenger and Fordtran’s
gastrointestinal and liver disease: Pathophysiology/Diagnosis/Management. 8th ed.
Philadelphia. W.B. Saunders;2006;1551-1573.

Schiff ER, Lai CL, Hadziyannis S, et al. Adefovir dipivoxil therapy for lamivudine-
resistant hepatitis B in preand post-li-ver transplantation patients. Hepatology
2003; 38 (6): 1419-1427.

Schmid, M. et al. Suppression of haematopoiesis during therapy of chronic hepatitis C
with different interferon alpha mono and combination therapy regimens. Gut 54,
1014-1020 (2005).

Shi, Z., Yang, Y., Ma, L., Li, X., & Schreiber, A. (2010). Lamivudine in late pregnancy to
interrupt in utero transmission of hepatitis B virus: a systematic review and meta-
analysis. Obstetrics & Gynecology, 116(1), 147-159.

Sonneveld MJ, Rijckborst V, Boucher CAB, et al. Prediction of sustained response to
peginterferon alfa 2-b for HBe-Ag positive chronic hepatitis B using on treatment
hepatitis B surface antigen decline. Hepatology 2010; 52: 1251-7.

Sonsuz A. Kronik Hepatit B ve C . 1.U. Cerrahpasa Tip Fakiiltesi Siirekli Tip Egitimi
Etkinlikleri 2007; 79- 99.http://www.ctf.edu.tr/stek/pdfs/58/5806.pdf

Stanaway JD, Flaxman AD, Naghavi M, Fitzmaurice C, Vos T, Abubakar I, et al. The
global burden of viral hepatitis from 1990 to 2013: findings from the global burden
disease study 2013. Lancet 2016;388:1081-1088.

Tabak F, Bilgiil M, Bahadir C ve ark. KHB Olgularinin Virolojik Parametreler agisindan
Irdelenmesi. XI. Ulusal Viral Hepatit Kongresi 12-15 Nisan 2012 Antalya.

Tang LSY, Covert E, Wilson E, Kottilil S. Chronic Hepatitis B InfectionA
Review. JAMA. 2018;319(17):1802-1813.

71



Tanwars S, Dusheiko G. Is there any value to hepatitis B virus genotype analysis? Curr
Gastroenterol Rep 2012; 14(1):37-46.

Tenney DJ, Rose RE, Baldick CJ, Pokornowski KA, Eggers BJ, Fang J, et al. Longterm
monitoring shows hepatitis B virus resistance to entecavir in nucleoside naive
patients is rare through 5 years of therapy. Hepatology 2009;49(5):1503-14.

Terrault NA, Bzowej N, Chang KM, Hwang JP, Jonas MM, Murad MH. AASLD
guidelines for treatment of chronic hepatitis B. Hepatology. 2016;63:261-83.

Tosun S. Tiirkiye'de Viral Hepatit B Epidemiyolojisi Yayinlarin Metaanalizi. Edt; Tabak
F, Tosun S, Viral Hepatit 2013, Istanbul Medikal Yayincilik Bilimsel Eserler dizisi
2013; 27-70.

Tran, H. A, Jones, T. L. & Batey, R. G. The spectrum of thyroid dysfunction in an
Australian hepatitis C population treated with combination Interferon-
alpha2beta and Ribavirin. BMC Endocr. Disord. 5, 8 (2005)

Tseng, T. C., Liu, C. J,, Yang, H. C., Su, T. H., Wang, C. C., Chen, C. L., ... & Kao, J. H.
(2012). High levels of hepatitis B surface antigen increase risk of hepatocellular
carcinoma in patients with low HBV load. Gastroenterology, 142(5), 1140-1149.

Tsochatzis EA, Gurusamy KS, Ntaoula S, Cholongitas E, Davidson BR, Burroughs AK.
Elastography for the diagnosis of severity of fibrosis inchronic liver disease: a
meta-analysis of diagnostic accuracy. J Hepatol 2011;54:650-659.

Turhanoglu M, Onur A, Bilman FB, Ayaydin Z, Aktar GS. Eight year seroprevalence of
HBV, HCV and HIV in Diyarbakir Training and Research Hospital. Int. J. Med.
Sci. 2013: 10(11):1595-1601.

Tiirkiye Cumbhuriyeti Sosyal Gilivenlik Kurumu Saghk Uygulamalari Tebligi
http://www.sgk.tr (Resmi Gazete 24.03.2013-28597- Kronik Hepatit B tedavisi
(Degisik baslik:RG-18/6/2016-29746))

Tiirkiye Viral Hepatitler Tan1 ve Tedavi Kilavuzu Tiirk Karaciger Arastirmalart Dernegi,
Viral Hepatitle Savasim Dernegi (VHSD) 2017;16-39.

U.S. Food and Drug Administration Approves Gilead’s Vemlidy (Tenofovir Alafenamide)
for the Treatment of Chronic Hepatitis B  Virus Infection.
http://www.gilead.com/news/press-releases/2016/11/us-food-and-drug-
administration-approves-gileads-vemlidy-tenofovir-alafenamide-for-the-treatment-
of-chronic-hepatitis-b-virus-infection (Accessed on November 28, 2016).

Uhl P, Fricker G, Haberkorn U, Mier W, Current status in the therapy of liver diseases. Int
J Mol Sci. 2014; 15:7500-7512.

van Bommel F, de Man RA, Wedemeyer H et al. Long-term efficacy of tenofovir
monotherapy for hepatitis B virusmonoinfected patients after failure of
nucleoside/nucleotide analogues. Hepatology 51(1), 73-80 (2010).

Varbobitis |, Papatheodoridis GV. The assessment of hepatocellular carcinoma risk in
patients with chronic hepatitis B under antiviral therapy. Clin Mol Hepatol
2016;22:319-326.

72


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC3775121/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC3775121/
http://www.sgk.tr/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/24786290

Villeneuve JP, Condreay LD, Willems B, et al. Lamivudine treatment for decompensated
cirrhosis resulting from chronic hepatitis B. Hepatology 2000; 31 (1): 207-210.

Wang, Y., Thongsawat, S., Gane, E. J., Liaw, Y. F., Jia, J., Hou, J., ... & Bao, W. (2013).
Efficacy and safety of continuous 4-year telbivudine treatment in patients with
chronic hepatitis B. Journal of viral hepatitis, 20(4), e37-e46.

Weinbaum CM, Williams 1, Mast EE, et al. Recommendations for identification and
public health management of persons with chronic hepatitis B virus infection.
MMWR Recomm Rep 2008; 57:1.

Wong GL, Wong VW, Choi PC, et al. Evaluation of alanine transaminase and hepatitis B
virus DNA to predict liver cirrhosis in hepatitis B e antigen-negative chronic
hepatitis B using transient elastography. Am J Gastroenterol 2008; 103:3071.

Wong, G. L. H,, Tse, Y. K., Wong, V. W. S., Yip, T. C. F., Tsoi, K. K. F., & Chan, H. L.
Y. (2015). Long-term safety of oral nucleos (t) ide analogs for patients with
chronic hepatitis B: A cohort study of 53,500 subjects. Hepatology, 62(3), 684-
693.

Wong, G. L., Yip, T. C. F.,, Tse, Y. K., Chan, H. L. Y., & Wong, V. W. (2017, October).
Chronic kidney disease stage progression in 4,458 patients on nucleos (t) ide
analogues for chronic hepatitis B-a propensity-score-matched cohort study.
In Hepatology (Vol. 66, pp. 494A-495A).

Woo, G., Tomlinson, G., Nishikawa, Y., Kowgier, M., Sherman, M., Wong, D. K., ... &
Krahn, M. (2010). Tenofovir and entecavir are the most effective antiviral agents
for chronic hepatitis B: a systematic review and Bayesian meta-
analyses. Gastroenterology, 139(4), 1218-1229.

World Health Organization Hepatitis B. Fact sheet number 204(2016)

Yapali S, Lok AS. Potential benefit of telbivudine on renal function does not outweigh its
high rate of antiviral drug resistance and other adverse effects. Gastroenterology
2014; 146:15.

Yilmaz F, Yiicel G, Ozdemir N, Ers6z G,Kronik C Hepatitinde Histopatolojik Ozellikler:
Kronik B Hepatiti Ile Karsilastirmali Bir Calisma Ege Tip Dergisi , 2000,39 (1): 5
—10.

Yilmaz H, Leblebicioglu H. Kronik Hepatit B Tedavisinde Kullanilan Oral Antiviraller.
Turkiye Klinikleri J Inf Dis Special Topics 2013;6(1):15-20.

Yuen MF, Sablon E, Hui CK, Yuan HJ, Decraemer H, Lai CL. Factors associated with
hepatitis B virus DNA breakthrough in patients receiving prolonged lamivudine
therapy. Hepatology 2001;34):785-91.

Yurci, A. et al. Pyoderma gangrenosum and exacerbation of psoriasis resulting from
pegylated interferon alpha and ribavirin treatment of chronic hepatitis C. Eur. J.
Gastroenterol. Hepatol. 19, 811-815 (2007).

Zhang Q, Cao G. Genotypes, mutations and viral load of hepatitis B virus and the risk of
hepatocellular carsinoma. Hepat Mon 2011;(2):86-91.

73


https://www.uptodate.com/contents/hepatitis-b-virus-overview-of-management/abstract/8
https://www.uptodate.com/contents/hepatitis-b-virus-overview-of-management/abstract/8
https://www.uptodate.com/contents/hepatitis-b-virus-overview-of-management/abstract/8
https://www.uptodate.com/contents/hepatitis-b-virus-overview-of-management/abstract/9
https://www.uptodate.com/contents/hepatitis-b-virus-overview-of-management/abstract/9
https://www.uptodate.com/contents/hepatitis-b-virus-overview-of-management/abstract/9
https://www.uptodate.com/contents/hepatitis-b-virus-overview-of-management/abstract/28
https://www.uptodate.com/contents/hepatitis-b-virus-overview-of-management/abstract/28
https://www.uptodate.com/contents/hepatitis-b-virus-overview-of-management/abstract/28

Zou, X. J., Jiang, X. Q., & Tian, D. Y. (2011). Clinical features and risk factors of creatine
kinase elevations and myopathy associated with telbivudine. Journal of viral
hepatitis, 18(12), 892-896.

Zoulim F, Locarnini S. Hepatitis B virus resistance to nucleos(t)ide analogues.
Gastroenterology 137(5), 1593-608.e1(2009).

74



