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1. GIRIS VE AMAC

Hepatit B virus (HBV) enfeksiyonu halen tiim diinyada en onde gelen saghk
sorunlarindan biridir. Diinya niifusunun yaklagik olarak tigte biri serolojik olarak eski veya
yeni infeksiyon delillerine sahiptir. Etkili bir agilama yolunun olmasima ragmen, yaklasik
400 milyon insamin kronik olarak Hepatit B viriisii ile enfekte olmas: kronik HBV

infeksiyonunun diinyanin en yaygin infeksiyoz hastaligi olmasima neden olmaktadir (1).

Kronik hepatit B hastalarinin yaklasik % 15-40 1nn, karaciger yetmezligi, siroz ve
ozellikle hepatoselliiler karsinoma (HCC) gibi ilerleyici karaciger hastaliklarindan
yasamlarini kaybettigi diigiiniilmektedir (2). Diinya Saglik Orgiitii( WHO) her yil yaklagik 1
milyon insamn bu nedenlerle 6ldiigiinii tahmin etmektedir (3). Yapilan aragtirmalar, kronik
HBYV hastalarinin, HBV tagiyicis1 olmayanlara gore HCC gelistirme olasiliklarinin yaklagik
100 kat arttigim gostermistir (4). Bu nedenlerle, hastalarda HBV’nin erken tanisi ve
tedavisi ¢ok 6nemlidir. Kullanilan tedavi yéntemlerinin hi¢biri HBV” yi tamamen eradike
edememektedir. Bu tedavilerin hepsinin amaci HBV viral baskilanmasini &miir boyu

saglamaktir.

Kronik hepatit B virus tedavisinde iki ana grup tedavi alternatifi mevecuttur.
Bunlardan birincisi immiinmodiilator tedavi olarak adlandirilan interferon(iFN) ve uzun
etkilileri pegile-interferonlar(Peg-IFN), timozin-alfa ve interlokinlerdir.Diger secenek,
niikleoz(t)id analoglari ile oral antiviral tedavide viriisiin replikasyonundaki HBV DNA

polimeraz enzimi inhibe edilerek ¢ogalma baskilanir {5)-

Adefovir dipivoxil 2002 yilinda FDA onay1 almig Lamuvidin’e direngli ve mutant
HBV enfeksiyonlar1 da dahil olmak tizere aktif kronik HBV tedavisinde kullanilan bir




adenin diniikleotid analogudur. Tenofovir adefovirden daha gii¢lii ve lamivudine direncli
HBYV tiirlerine etkili bir ajan gibi goriinmektedir. Lamivudin direnci olmaksizin HIV ko-
infeksyonu ve HBeAg pozitif kronik hepatit B topluluklarinda kiigiik karsilastirmali
¢alismalar siirmektedir. Tenofovir, lamivudine direncli ve adefovire yanit yetersizligi
olanlarda kurtarici olabilir (6). Bu sonuglar tenofovirin lamivudine direngli hastalarda
secilen ilag olabilecegini ve tipik HBV tedavisinde eninde sonunda adefovirin yerine

gegebilecegini ileri siirmektedir (7).

Bu calismada S.B. Istanbul Egitim ve Aragtirma Hastanesi Kronik Hepatit
poliklinigi’nde takip edilen hastalar alinarak kronik HBV infeksyonlu olgularda adefovir

ve tenofovir tedavilerine yamti belirleyen degiskenlerin incelenmesi amaglanmisgtir,



2. GENEL BILGILER

2.1. HEPATIT B VIRUSU

2.1.1. Tarihge

Viral hepatit ilk olarak milattan 6nce 5. ylizyllda tanimlanmis, Hipokrat epidemik
(infeksiy6z) sarilig tarif etmis ve tarih boyunca 6zellikle savaglar sirasinda birgok sarilik
salgim1 goriilmiistiir (8). Bu salginlarin ¢ogu muhtemelen hepatit A virusuna bagh oldugu
halde HBV’nin epidemik bulasi kan ve kan iiriinlerinin kullantmmin yaygm oldugu
yerlerde gézlenmeye baslamistir (9). Yirminci ylzyilin baslarinda kan verilen, serum
yapilan veya agilanan gesitli risk gruplarinda uzun inkiibasyonlu sarilik salgimlar
bildirilmigtir. 1947°de Mac Callum infeksiyéz hepatit i¢in “Hepatit A” ve serum hepatiti

i¢in “Hepatit B” tanmimlamasini kullanmigtir (8,9).

HBV  virusu ilk defa Blumberg ve arkadasglan1 tarafindan 1965 yilinda
“Avusturalya(Au) Antijeni” olarak tammlanan bir serum proteini olarak rapor edilmis,
1970 yilinda ise tiim viriyonun elektron mikroskobi goriintlileri saptanarak “Dane
Partikiilleri” adin1 almigtir. HBV infeksiyoz partikiilii olan 42 nm biyiikliigiindeki Dane
partikiilleri diginda 22 nm’lik sferik ve 22x100-200 nm bityiikligiindeki filamentsz
partikiiller de elektron mikroskobunda tarif edilmig, bunu izleyen yillarda gesitli

calismalarda virusun genomik yapisi ve proteinleri karakterize edilmistir (10).
2.1.2. Viriisiin Yapisi

Hepadnaviridae ailesinin Orthohepadnavirus genusunda yer alir. Sadece insanlar1 ve

sempanzeleri enfekte etmektedir. HBV, 42 nm ¢apinda, sferik bicimde zarfli bir virustur ve



karacigerde replike olur. Kismen ¢ift sarmalli olan 3.2 kb uzunlugunda olup sirkiiler DNA
genomu igerir (8,9,10). Konak hiicreden alinmig lipid zarf tizerinde biiyiik(L), orta(M),

kii¢iik(S) olmak iizere ii¢ formda bulunabilen viral yiizey antijeni(HBsAg) immunojeniktir.

Virusun kapsidi 27 nm gapindadir; ¢ekirdek antijeni(HBcAg), viral genom ve

polimeraz enzimini igerir (8,10).
HBYV ile enfekte olan hastalarin kamnda iig ayn partikiil gosterilmistir:

1.Dane partikiilleri: Yaklasik 42 nm ¢apinda, tam bir viryon yapisinda, kiiresel
sekilli, infektif 6zelliktedir.

2.Yaklagik 22 nm ¢apinda, niikleik asit icermeyen, kiiresel sekilde, non infektif
partikiiller.

3. 22 nm ¢apinda, niikleik asit igermeyen, tiibiiler sekilde, non infektif partikiiller
(8,9,10).

2.1.3. Genomun Yapisi

HBV DNA, 3200 niikleotid tasiyan uzun (L veya negatif) ve 1800-2700 niikleotid
iceren kisa (S veya pozitif) zincir olmak iizere iki sarmaldan olusmugtur (9). HBV’nda
genetik bilginin tiimii uzun sarmal iizerinde kodlanmigtir ve S,C,X,P kisaltmalar ile
gosterilen dort degisik protein kodlayan niikleik asit dizisine (open reading frame: ORF)
sahiptir.Genomdaki niikleotid dizilerinin yarsi, birden fazla mRNA sentezi igin
kullamlir. Ayn1 ORF iginde birden fazla baslangi¢ kodonu bulunur, boylece birbiriyle ilskili

birden fazla proteinin sentezi saglanir (8,9,1 0).

Uzun sarmaldaki S geni yiizey proteinlerini, C geni kapsid proteinlerini(HBeAg,
HBcAg), X geni X proteinlerini ve P geni DNA polimeraz, revers transkriptaz ve viral
polimerazi kodlar. Baslangi¢ kodonlar1 farkls oldugu i¢in S geni iizerinde pre S1, pre S2, S
olmak {izere ii¢, C geni iizerinde pre-C ve C olmak iizere iki bolge bulunur ve bu gen
bdlgelerinden viral komponentlerin sentezi dort ayr1t mRNA araciliiyla olur. Yedi degisik

polipeptid iiretilir (8,9,10).



2.1.4. Virusun Replikasyonu

HBV’nin insan hepatositlerine tutunma ve giris icin kullandigi yiizey molekiilleri
heniiz kesin olarak aydimlatilmamustir. LHBsAg’nin amino terminalinde bulunan viral
alttiplere gore 109 ya da 120 aminoasit bityiikliigiinde izlenen pre-S1 bélgesinin hedef
hiicreye tutunmada en 6nemli gorevi tagiyan epitoplart igerdigi saptanmistir. Hiicreye
tutunmada en etkin gorevi iistlenen preS1 bolgesindeki 21-47.aminoasitler ve bu epitop
i¢inde yer alan QLDRF dizisidir (11).

HBV muhtelemen reseptére bagimli endositoz yoluyla hiicre igine girer, viral DNA

ile niikleokapsid viryondan ayrilir, islenmeden konak ¢ekirdegine taginir.

Endojen DNA polimeraz tarafindan tumiiyle ¢ift sarmalli, uglan kapali, sirkiiler
yapida HBV DNA(ccc DNA) meydana getirilir (9). ccc DNA HBV’nin hepatositlerde
persistansinda  etkili olan bir molekiildiir ve antiviral tedavi sonrasinda izlenen
reaktivasyonlardan sorumludur. Viral RNA’lardan virusa ait proteinler;HBcAg, HBeAg,
viral polimeraz, zarf proteinleri, X proteini sentezlenir (11).Viral genomik DNA viral
revers transkriptaz enzimi tarafindan sentezlenir, HBs proteinleri, endoplazmik

retikulumda &ncelikle transmembran proteinleri olarak sentezlenir.

Oligomerizasyon, molekiil i¢i ve molekiiller aras: disiilfid kopriilerinin olugsmasiyla
olgunlasarak, membran lipidleri ile birlikte kor proteinlerini gevreleyip hiicre disina
¢ikarlar (9,11).

HBV’nin dért major geni mevcuttur:

1.S geni: Pre-S1, pre-S2 ve S bélgelerinden olusur, virus ylizey antijenini(HBsAg)
kodlayan gendir. HBsAg’nin a, d, y, w, r aminoasitlerinden a antijenik yapisi tiim HBsAg
pozitif bireylerde mevcuttur. Diger antijenik yapilar “a” ortak olmak iizere adw, adr, ayr,

ayw olmak iizere dort alt tipi olusturur.

2. C geni: Hepatitis B core antijen(HBcAg) ve bu antijenin karboksi terminalinin bir
boéliimiinden kodlanarak ekstraselliiler bolgeye salinan Hepatitis B e antijen(HBeAg)’i
kodlar. HBcAg siklikla intraselliiler yerlesimlidir, HBeAg ortama(serum)sekrete edilir ve

solubl formda bulunur.




3. P geni: P proteini, Pol (polimeraz) geni hem DNA hem Riboniikleik Asit (RNA)

bagiml polimeraz, revers transkriptaz, endoniikleaz (RNaseH) aktivitesine sahiptir.

4. X geni: Transkripsiyonel transaktivatorler olarak gorev yapan iki proteini sentezler
(8,9).

211 PreS2

Pres1 3211 155

833

P

HBYV genome regions

- 1847 — 1907
bRl 1824 — 1835
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Pre( 1836 1814 Enhi 1060 - 1260
Enh2 1635 - 1714

Genomic RNA start 1818, 1819
. 1561 Poly A Signal 1916 - 1921

| DF
Poly A signal
Sekil 1: HBV genel yapis1

2.1.5. HBV Genotipleri

HBV’nin ortak “a” determinanti tagiyan(S proteini determinantlar1) 9 grupta
incelenen serotipleri ve A’dan H’ye kadar gruplandirilmis olan sekiz genotipi vardir.
Virusun cografi dagilimu ile genotiplerin serotipe gore daha uyumlu oldugu ve molekiiler
epidemiyolojik galigmalar igin genotiplerin kullanimimnin daha yararli oldugu belirlenmistir.
Dogu Asya iilkelerinde genotip B ve C’nin prevalans yliksektir ve bu iilkelerde vertikal
gegis 6n plandadir. C genotipinin daha agr karaciger hasan ile iligkisi bulunmustur (9,1 1).
Genotip A ve D’nin dominant oldugu Akdeniz ve Sahra alt: Afrika iilkelerinde horizontal
gegis daha 6nemlidir (9).




2.2. HBV MUTANTLARI VE MUTASYONLARIN KLIiNiK ONEMIi

HBV enfeksiyonu Insan Immiin Yetmezlik Virusu(HIV) ve Hepatit C(HCV) gibi
yiiksek diizeyde virion iiretimi ve yikimi ile karakterizedir (11). HBYV ile enfekte kisilerde
enfeksiyon yas: biiyiidiikge viral populasyonda mutant viruslarin ortaya ¢iktif1 saptanmistir
(8). Replikasyonun ilaglar ya da immiin sistem tarafindan baskilanmadig1 dénemlerde
giinde yaklagik 10" virion meydana geldigi tahmin edilmektedir. HBV virionunun plazma
yar1 6mrii 1-3 giin olmasina ragmen enfekte hepatositlerin yar1 émrii 10-100 giin olarak
kargimiza ¢ikar (8,11). HBV revers transkriptaz enziminin proofreading aktivitesinin
olmamasi, yiiksek virion iiretimi ile birlikte replikasyonda yiiksek diizeyde hata meydana

gelmesine neden olmaktadr.

HBV Polimerazin hata oram retroviruslara yakindir(ntikleotid bagina 1,4-5 x107).
Olusan mutantlar;immiin sistem, agilama, ila¢ tedavisi ile sinirlandirilmaya ¢alisilmakta
ancak tiim bu faktorler yeni mutantlarin olusumu igin segici baski olarak tekrar karsimiza
¢ikmaktadir. Buna bagh olarak infekte kisideki virus popiilasyonu genetik olarak yakin
ancak bibirinden farkli olan ve farkli varyantlarmn bir kombinasyonu olarak izlenmektedir.
Konaktaki virusa herhangi bir avantaj saflayan mutasyonu tastyan viruslar segilerek baskin

populasyon haline gelmektedir(8,11).
2.2.1. Basal Core Promoter/Precore ve Core bélgesinde izlenen mutasyonlar

Prekor bolgesinde goriilen en &nemli mutasyon HBeAg’nin iiretilememesi ile
karakterize olan stop kodon olusumudur. Pre-core bolgesinde 1896. Niikleotidte izlenen G-
A déniistimii TGA stop kodonu olusturmakta ve HBeAg ekspresyonu durmaktadir. HBV
genotipleri B, D, E, G’de ve baz1 C genotiplerinde olugan bir diger mutasyon ise olusan bu

sekonder fonksiyonel yapiy1 stabilize eder (8,9,1 1)

HBeAg sentezleyemeyen mutant sug muhtemelen konagin sitotoksik yanmitindan
kacarak hayatiyetini siirdiiriir (9). Mutant viruslarda daha agir bir klinik gézlenmektedir,

bunun nedeni:

1. Serumda HBeAg olmamas: durumunda hepatosit ylizeyine eksprese edilen

HBcAg’ne yonelik artmig immiin yanit.




2. Erken sonlanan HBeAg proteinin direkt sitopatik etkisi.

3. Mutant virusun viral paketlenmeyi saglayan enkapsidasyon sinyalini kodlayan
bélgesinde olugan daha kararli yap: nedeniyle “wild tip” virusa gore artmig

replikasyon hizi kazanmasidir (8,9,11,12).
2.2.2. Polimeraz bélgesinde izlenen mutasyonlar

HBV tedavisinde niikleot(z)id analoglarinmin kullamim ile, Pol geninde mutasyon
tagtyan ilaglara direngli viruslarin segilmesine bu da ilaglarin klinik etkinliginde azalmaya
neden olur. Uzun siire Lamivudin tedavisi alan hastalarda YMDD motifi incelendiginde;
metioninin valin veya izol6sin ile yer degistirdigi tespit edilmistir.Tedavi siiresi uzadikc¢a

mutant viruslar segilmekte ve popiilasyona hakim hale geemektedir (8,9,10,11,12).
2.2.3. Zarf bolgesinde izlenen mutasyonlar

HBV’ye kars1 nétralizan antikor yanitina neden olan “a” determinantinda &zellikle
145. Pozisyonda glisinin arjinine degismesi sonucu olusan mutasyon HBsAg’nin ii¢
boyutlu yapisinda degisiklere yol agmakta, Anti-HBs’nin nétralizan etkisinden
kurtulmasina ve replikasyona devam etmesine neden olmaktadir (8,9,11,12). Bu tiir
mutantlar hepatit B as1 viriisii ile veya uzun siireli uygulanan  Hepatit B

hiperimmiinglobulini (HBIG) ile kargilagma sonrasi gelisebilir (8,9,1 L
2.2.4. X geni mutasyonlar

X geninde olan mutasyonlar transkripsiyonun  kontroliinii ve X proteininin

fonksiyonunu etkiler (8,9,11).

2.3. HBV YASAM DONGUSU

HBV’nin insan hepatositlerine tutunma ve giris icin kullandig: yiizey molekiilleri
heniiz tam olarak aydinlatilamamistir. LHBs’nin amino terminalinde izlenen pre-S1
bélgesinin hedef hiicreye tutunmada en 6nemli gorevi istlenen epitoplan igerdigi
saptanmigtir. HBV’nin organ ve doku ézgiilliigiiniin belirlenmesinde hiicreye tutunmay1
saglayan bolgeler digindaki pre-S1 kisimlarinn etkili oldugu bilinmektedir. Diger ilging bir
nokta ise oldukga iyi korunmus bir viral protein olan X proteinin pre-S1 tutunma bélgesi



ile olan benzerligi nedeniyle tutunmada rol aldig1 olasihfim akla getirmektedir. Her ne
kadar pre-S1 tutunmada ana epitoplan tagisada ikinci bir epitopun tutunmada rol aldig1
saptanmugtir. Tutunma sonrasinda viriis zarfi ile hiicre membrani arasinda fiizyon meydana
gelir ve viral nitkleokapsid stoplazma’ya salinir. Kapsid’in par¢alanmasiyla viral genomik

DNA ve polimeraz hiicre ¢ekirdegine taginir (13,14,15).

HBV, negatif ve pozitif iplikli ¢embersel DNA olmak iizere iki tip DNA tagir.
Replikasyon dongiisiiniin  baglamasiyla bu iki DNA’da cccDNA’ya  doniistiiriiliir.
Replikasyon’un en 6nemli asamasi olan bu asama hepatosit’e viriis inokiilasyonundan
sonra 24 saatte meydana geldigi saptanmistir. cccDNA HBV’nin hepatosit’te direngliligi
ve sirekliligi ile ilgili molekiildiir ve antiviral tedavi sonrasi izlenen reaktivasyon’dan da
sorumludur. cccDNA, viral DNA’nin niikleer membran’dan ¢ekirdege ulagmasiyla
hiicresel RNA polimerazlar tarafindan viral transkripsyon baglamasiyla sentezlenir. Viral
RNA’lardan viriise ait proteinler; niikleokapsid proteini veya HBcAg, HBeAg ve viral
polimeraz, zarf proteinleri, X proteinleri sentezlenir. Viral RNA ayrica viral genomik DNA
i¢in kalip olan pre genomik RNA olarakta isleme alinir. Viral genomik DNA sentezi i¢in
RT pre genomik RNA’min 5° ucuna baglanir ve boylece niikleokapsid iginde viral DNA
sentezi baglar. Burda viral RT nin kendisi DNA sentezini baglatir. Kismi ¢ift iplikli DNA
olustugunda niikleokapsid partikiilleri Endoplazmik Retikulum’a zarf yapilarim1 kazanmak
uzere gegerek olgunlasma siirecine girerler. Olugan niikleokapsid’lerden bir kismi cccDNA
kopya havuzunu arttirmak icin hiicre ¢ekirdegine donebilmektedir. Ug zarf proteinini
igeren partikiiller Endoplazmik Retikulum’dan Golgi aparatina tomurcuklanir, bu esnada

olgunlasan virionlar kan dolasimina salinir (16).
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Sekil 2: HBV yasam dongiisii

2.4. HBV YAPISAL PROTEINLERI
2.4.1. Yiizey proteinleri

S geni tarafindan kodlanan yiizey proteinleri hem dane partikiil’tiniin yiizeyinde hem
infekte hastalarin karaciger ve serumunda sferik ve flametoz partikiillerin yapisinda
bulunur (18,19).

S geni lizerindeki baslangic kodon’una gore ii¢ farkh ylizey proteini sentezlenir.
Okuma islemi S genindeki ilk kodon’dan baslarsa pre-S1, preS2 ve S bélgelerinin tiimii
okunur ve biiyiik yiizey proteini (LHBs) olusur. L proteininin konak hiicreye baglanmada
etkili oldugu ve hepatosit’te hasara yol agarak hepatoselliiler karsinom gelisimine yol
acabilecegi diistiniilmektedir (20). Okuma ikinci kodon’dan baglarsa pre-S2 ve S
bolgelerinin irlinii orta biiyiiklikte M (MHBs) proteini olusur. Replikasyon olmadiginda
HBsAg icinde yer almaz, bu nedenle pre-S2 antijen varlif viral replikasyon varligi olarak
kabul edilir (21). Okuma islemi sadece S bolgesini igerirse kiiglik zarf proteini olan S

(SHBs) proteini sentezlenir. HBs antijeninin biiyiik kismini olusturan SHBs zarf’in major
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proteini olarak bilinir ve B lenfositler igin epitopik bolgeye sahiptir (21,22). Sadece S
proteinleri bulunan HBsAg den saflagtinlmis agilar HBV ye karsi etkin koruma saglar (23).

2.4.2. Kor proteinleri

HBV genomunda C geni pre-C ve C olmak iizere iki bolgeye ayrilir. Pre-C bolgesi
HBeAg iiretiminden sorumlu olup, C bdlgesi HBcAg sentezler(18,22). HBV ile infekte
hasta hepatosit’lerinde gosterilebilen HBcAg siklikla intraniikleer yerlesimlidir. Ancak
aktif hastalik doneminde ve agir viral replikasyon gésteren olgularda stoplazma’da da

yaygin olarak saptanabilir (18,21,24).
2.4.3. P proteini

P geni HBV’nin en uzun genidir ve p proteinini kodlar. P proteini; revers
transkriptaz, endoniikleaz ve hem DNA hem RNA bagimli polimeraz aktivitesine sahiptir
(22.25).

2.4.4. X proteini

X geni HBV genomundaki en kiigiik gen bolgesidir. Sentezledigi HBxAg’nin viral
dongilideki rolii  heniiz bilinmemektedir(19). HBxAg’nin hepatoselliiler karsinom
gelisiminde rol alabilecegi ve serumda erken saptanan anti-HBx antikorlarinin

hepatoselliiler karsinom erken tanisinda yaral olabilecegi 6ne siiriilmiistiir.

2.5. HBV EPIDEMIiYOLOJiSi

Diinyada yaklagik 2 milyar insan HBV ile kargilagmis olup seropozitifdir. Bugiin
diinyada 400- 500 milyon kisinin HBV ile kronik infekte oldugu bilinmektedir. 10-30
milyon kisi her y1l HBV ile infekte olmaktadir (26). Her y1l diinyada 1 milyona yaklagan
kisi HBV infeksiyonu ile ilgili komplikasyonlardan kaybedilmektedir 27).

HBV parenteral- perkiitan, perinatal, horizontal ve cinsel yolla bulasir. Infekte kan ve
viicut sivilari ile mukozal veya kutenéz temas en Snemli bulas yoludur. Bulas kan
transflizyonu ile intravendz uyusturucu kullanimi ile olabilecegi gibi saglik calisanlarinin

kontamine aletlerle temas:1 sonucu da olabilir. Kan diginda tiikiiriik ve semen bulastirici
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miktarda viriis igerir ve bulasda rol oynar. HBeAg pozitif anne bebeklerinin %70-90°1,

HBeAg negatif anne bebeklerinin ise %10-30u infekte olur.

Cinsel yolla bulagda en ¢ok risk altinda olan grup homoseksiiellerdir. Bunun disinda
bulas riskinin yiiksek oldugu durumlar; HBV ile infekte kigiyle uzun siireli cinsel iliski,
¢ok sayida cinsel partner, cinsel yolla bulagan hastalik Oykiisti, pozitif sifiliz testidir.

Diger bir bulas yolu da infekte kisilerle cinsel iliski igermeyen yakin temastir (28).
HBeAg pozitif anneden dogan infekte bebeklerde infeksiyon %90 kroniklesir.

Kan transflizyonu, intravenéz uyusturucu kullanimi, cinsel yolla bulasla gelisen

infeksiyonlarda kroniklesme orani %5°den azdir (29).

Bu infeksiyonun Diinya’daki dagilimi cografi bolgelere gore farkhiliklar gosterir.
Diinya; disik, orta, yiksek endemisite bdlgelerine ayrilmigtir. Simflamada bélgedeki
HBsAg ve anti HBs pozitifligi oranlari, infeksiyonun alinma yasi ve viriisiin en sik hangi

yolla bulastig1 g6z 6niinde bulundurulmugtur (30).

Yiksek endemisite HBsAg prevalansimin %8 ve iizerinde goriildiigti bolgelerdir.
Hastaligm en sik bulas yolu perinatal veya erken cocukluk déneminde alinmasi
seklindedir. Giineydogu Asya, Cin, Alaska, Sahra alt1 Afrika yliksek endemik bolgelerdir.
Bazi bolgelerde %15 seviyelerinde tasiyicilik goriilmektedir (3.

Orta endemisite HBsAg prevalansinin %27 arasinda oldugu alanlardir. Bu
bolgelerde bulas hem perinatal hem de horizontal yolla olmaktadir. Bulas yolu klinik
olarak 6nemlidir. Perinatal ya da erken ¢cocukluk déneminde kazamlmis infeksiyonun KHB
gelistirme potansiyeli daha yiiksektir. Dogu Avrupa, Akdeniz Bélgesi, Orta Asya, Latin ve
Giiney Amerika, Orta Dogu orta endemisite goriilen bdlgelerdir. Bu bélgelerde bulag daha
¢ok horizontal yolla olmaktadir (31).

Dusiik endemisite HBsAg prevalansinin %?2 ve altinda goriildiigi alanlardir. Genelde
infeksiyon geng erigkin dénemde horizontal olarak, TV ilag kullanimina bagh ya da giivenli
olmayan cinsel temasla alinmaktadir. Amerika Birlesik Devletleri, Kanada, Bati Avrupa,

Avustralya diisiik endemisite goriilen alanlardir (31).
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Tiirkiye yaklagik %6 prevalansla orta endemisite bdlgesinde yer almaktadir.
Toplumun genelinde yapilan taramalarda HBsAg pozitifligi iilkemizde %1,7-21
arasindadir (24). Bati bélgelerinde %24, Dogu, Giineydogu Anadolu bolgelerinde %4—8
civarindadir. Giineydogu Anadolu bslgesinde, dzellikle Diyarbakir ve ¢evre illerde bu oran
genellikle %10’un iizerindedir. Bu HBV siklig1 ile iilkemiz orta derecede endemik bolgeler
arasindadir.  Ama Dogu ve Giineydoguyu ayrt degerlendirirsek yer yer yiiksek

endemisiteye uyan bdlgelerimiz de vardir. Anti-HBs pozitifligi %30 civarindadir.

Ulkemiz de diger Akdeniz cevresi iilkelerde oldugu gibi genotip D ile infeksiyon
yaygindir. Serolojik subtip ise ayw’dur. Ulkemizde kronik B hepatitleri iginde HBeAg
pozitifligi oram %30-35 civarindadir. Hastaligin daha seyrek goriildiigii Akdeniz
tilkelerinden daha fazla oranda HBeAg pozitifligi vardir. Genotip D infeksiyonu %100’e
yakinken HBeAg pozitifliginin daha fazla olmasmnin nedeni muhtemelen geng infekte

niifusun fazlaligi olmalidir (32).

Ulkemizde yaklasik 4 milyon insamin HBsAg tagidif1 tahmin edilmektedir(4).
HBsAg ve antiHBs orammn birlikte arastirildigi bir ¢alismada HBYV infeksiyonu
seroprevalansi erkeklerde %30,1, kadinlarda %1 8,2 bulunmustur (33).

Ulkemizde en sik kronik viral hepatit etkeni HBV'dir ve kronik hepatitli hastalarin

945’ inde, karaciger sirozlu hastalarin ise %35’ inde etiyoloji tek basina HBV’ye baglidur.

Enfeksiyon Gegig
Endemisite Dagilim Yag1 Sekli  Kroniklegsme HCC Riski
Diigiik K.Amerika Adbtlesan Perkutan Nadir  Diiglik
Bati Avrupa Cinsel

Yiiksek Sahra Alt1  Yeni Dogan  Perinatal Muhtemel Yiiksek
Uzak Dogu  Cocukluk Horifzontal

T
L

Sekil 3: Viral Hepatit B’de Klinik-Epidemiyolojik Korelasyon
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2.6. HBV PATOGENEZI

Kronik HBV infeksiyonlarinda meydan gelen karaciger hasari ¢ogu kez immiin
sistem ve HBV ile infekte hepatositlerin etkilesimine baglidir. Interferon alfa, beta, gama;
Timér Nekrozis Faktér (TNF) alfa gibi antiviral sitokinler viriisiin temizlenmesinde
onemli rol oynarken, infekte hepatositlerin sitotoksik T lenfositlerince ortadan kaldirilmas:
hem viriisiin temizlenmesine hem de siiregelen karaciger hasarma katkida bulunmaktadir
(34).

Akut, kendi kendini simrlayan HBV infeksiyonu izlenen kisilerde; virusun polimeaz,
core ve yiizey antijenleri de dahil olmak {izere birgok viral epitopa karsi poliklonal ve
multispesifik bir periferik kan mononiikleer hiicre aktivasyonu goriilmektedir. Bu yanitta
MHC siuf II bagimli CD4+ yardimer T lenfositleri ve CD8+ sitotoksik T lenfositleri rol
oynamaktadir. Akut infeksiyonda tip 1 yardimer T yanit1 baskin olmakta ve Interlgkin-2 ve
Interferon-gama gibi sitokinlerin de yardimiyla hem viriisiin organizmadan temizlenmesi
hem de infekte hepatositlerin ortadan kaldirilmasi; bunun sonucu olarak da lyilesme
miimkiin olmaktadir (34,35,36).

Kronik HBV infeksiyonu durumunda ise periferik sitotoksik T lenfositi yaniti
¢ogunlukla diisiik diizeyde ya da etkisizdir. Kronik B hepatiti izlenen kisilerde Interlékin-
4, Interlskin-5, Interlokin-10 salgilanmas: ile karekterize tip 2 yardimer T lenfositi yamti
onde olmakta, buna bagh olarak viriisiin sitotoksik T lenfositleri etkisiyle temizlenmesi
yerine humoral yanita yonlenmis bir bagisiklik s6z konusu olmaktadir. Intrahepatik
yerlesim gosteren HBV-spesifik sitotoksik T lenfositleri kronik infeksiyonlarda da
saptanmakta ve infeksiyonun alevlenmelerinden sorumlu oldugu diistiniilmektedir. Buna
karsin kronik B hepatitinde hiicresel sitotoksik yanit viriisii temizlemekte yetersiz
kalmaktadir (37,38,39).

HBYV infeksiyonlarinin konaktan temizlenmesinde adaptif bagisik yamt kadar dogal
bagisiklik mekanizmalar da 6nem tasimaktadir. Dogal bagisiklik mekanizmalarinin

aktivasyonu HBV infeksiyonunun ilk dénemlerinde gergeklegir.

Deney hayvanlar ile yapilan calismalar, Interferon-gama ve TNF -alfa’nin, perforin

ya da Fas-bagimli apoptotik yollarin aktivasyonuna gerek olmadan viral replikasyonun

14



kontroliindeki etkilerini ortaya koymaktadir. Viriis replikasyonundaki bu baskilanma tipik
olarak T lenfositlerin en yiiksek diizeyde infiltrasyonu ve karaciger hasarinin
baglamasindan daha 6nce gergeklesmektedir. Bu veriler, dogal bagisikligin infekte
kigilerdeki viral replikasyonun baskilanmasindaki énemi ve viriise kars1 immiin yanittaki
rolline dikkati gekmektedir (34,40).

2.7. HEPATIT B ViRUS ENFEKSYONLARINDA KULLANILAN
TERIMLER

Kronik hepatit B: Persistan HBV infeksiyonun neden oldugu kronik
nekroinflamatuar karaciger hastaligidir. HBeAg pozitif ve HBeAg negatif KHB olarak iki
alt grupta incelenir.

* HBsAg pozitifligi > 6ay

* Serum HBV DNA >20.000 IU/ml (HBeAg pozitif KHB)

* Serum HBV DNA 2.000IU/mI-20.000 IU/ml (HBeAg negatif KHB)
® AST, ALT seviyeleri siirekli ya da araliklx yiiksek

* Karaciger biyopsisinde orta veya ciddi nekroinflamasyon

Inaktif HBsAg tasiyrciliga: Karacigerde belirgin nekroinflamasyon olmaksizin
persistan HBV infeksiyonudur.

* HBsAg pozitifligi > 6ay

e HBeAg(-), anti HBe (+)

e Serum HBV DNA<2.000 IU/ml (10*kopya/ml)

e Sirekli normal AST, ALT seviyeleri

* Karaciger biyopsisinde belirgin hepatit olmamas:

Iyilesmis hepatit B:Aktif viriis infeksiyonu ya da hastaliga ait virolojik,

biyokimyasal veya histolojik kanit olmaksizin 6nceden gegirilmis HBV infeksiyonudur.

* Akut, kronik HBV infeksiyonu &ykiisii veya anti HBc + anti HBs varligi
e HBs Ag(-)
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® Serumda HBV DNA’nin saptanmamasi

® ALT seviyelerinin normal

Akut alevlenme: ALT diizeyinin normalin 10 katina ya da baslangi¢ degerinin 2
katina yiikselmesidir (41).

Hepatit B reaktivasyonu: lyilesmis hepatit B hastalarinda ya da inaktif HBsAg

tagtyicilarinda aktif nekroinflamasyonun goriilmesidir.
HBeAg Klirensi: Oncesinde HBeAg pozitifligi bilinen kiside HBeAg kaybi (42).

Occult hepatit B: HBsAg negatif kiside HBV DNA’nin serum ve /veya karacigerde
tespit edilmesi (43).

2.8. AKUT HBV ENFEKSIYONU

HBV’nin akut enfeksiyonunda klinik, seyir ve sonuglar 6zellikle enfeksiyonun
alindif1 yasla iliskilidir. Neonatal veya erken yasta alindiginda kroniklesme fazla olmakta
ancak hastalik genellikle subklinik (asemptomatik, anikterik) gecirilmekte, eriskin yasta
alindiginda ise kroniklesme oram azalmakta ancak semptomatik (ikterik) gecirme oram
artmaktadir.

Akut HBV infeksiyonu yaklagik %95%i 2-3 ay iginde klinik iyilesme ile
seyretmektedir. Yaklasik 4-10 haftalik bir inkiibasyon dénemini takiben HBsAg serumda
dlgiilebilir hale gelmekte ve hemen ardindan anti HBc IgM de miisbet hale gelmektedir. Bu
dénemde HBV DNA seviyeleri oldukca yiksektir ve siklikta 200 milyon IU/ML, — 200
milyar TU/ML(109- 1012 kopya/ml) arasindadir. Yenidogan ve erken gocuklukta neredeyse
tamami asemptomatik gegirilir iken eriskinde yaklagik %30-50’si ikterik gecirilmektedir.
Iyilesen infeksiyonda ¢ogu 6miir boyu bagisiklik kazanirken hastaligin ciddiyeti altta yatan
karaciger hastaligi veya diger hepatit viriislerle ko-enfeksiyon durumunda artmaktadir.
HBV akut enfekte olan olgular (yasa gore degismekle beraber) yaklagik %0.5-1%in de
fulminan hepatit olusmaktadir. Fulminan hepatit enfekte hepatositlerin immiin aracilikli
masif lizisi sonucu olugsmakta ve bu nedenle de bagvuruda HBV replikasyon delili

genellikle olmamaktadir ki, bu da fulminan gidiste neden serolojik gostergelerin pek ¢ok
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hastada bulunmadigim agiklamaktadir. Bir kisim hastada bu derecede yiiksek immiin
yanitin olusup, bu ileri derecede §liimciil tablonun olustugu net degildir. Bazi galismalarda
akut karaciger yetmezlikleri icinde genotip D oraninin diger HBV genotiplerinden daha
yiiksek oldugu bildirilmistir. Uyusturucu kullananlarda goriilen bir salgin sirasinda
fulminant gidis i¢in risk faktérleri; asetominofen, alkol, methamphetamine kullammi ve
hastalik 6ncesi alt1 ayda anlamli kilo kayb: olarak bildirilmistir. Giiniimiizde de fulminan
hepatit etyolojisin de halen HBV ve kriptojenik faktorler en biiytik bsliimii olusturmaktadir
ve bu tip seyri agiklayabilecek ileri aragtirmalara kuvvetle ihtiyag vardir. HBsAg, HBeAg
ve HBV-DNA’min 6 ay gegmesine ragmen yiiksek titrede seyretmeleri enfeksiyonun
kroniklesecegini isaret etmektedir. Ancak kroniklesme igin en iyi tammlanmus risk
enfeksiyonun alindig siradaki yastir. Yenidogan déneminde anneden enfeksiyonu alanlar
>%90 kronik HBV tasiyicisi haline gelirken, yenidogan dénemi sonrasi ile 5 yas arasinda
enfeksiyonu alanlarda kroniklesme %30 civarinda olmaktadir. Klinik olarak agikar hepatit
gegiren erigkinlerde ise kroniklesme %1-5 gibi ¢ok daha disiik bir orandadir. Yasa ek
olarak annenin HBeAg/anti-HBe antikor durumu da vertikal alinan HBV enfeksiyonunun
dogal seyrini etkilemektedir (41).

2.9. KRONIK HBV ENFEKSiYONU

Hepatit B viriisii varliginin ve karacigerde nekroinflamatuvar aktivitenin 6 aydan
fazla devam etmesi beraberinde HBV DNA’nin anlaml diizeyde olgiilebilir olmas1 (>104
kopya/ml) ile kronik HBV enfeksiyonu terimi ortaya ¢ikmaktadir. Ancak bu terim sadece
HBV  enfeksiyonunun artik viicuda kronik olarak yerlesmesini karsilamaktadir. Bu
sathadan sonra ise viriisiin degisken karakteri ile birlikte konak¢inin bireysel ézellikleri
birleserek yine birden fazla kap: agilmakta ve kronik HBV enfeksiyonu tipki akut HBV
enfeksiyonunda oldugu gibi, ancak daha karmagik sekilde, degisik kaliplar (patern) ve
gidigler ile karsimiza gikmaktadir. Kronik HBV enfeksiyonunda dogal seyrin en 6nemli
belirleyicisi yine viriisiin alindig1 yastir. Tabii ki yasla beraber cografik dagilim ve alinig
sekli de birbirini tamamlar gekilde dogal seyri belirlemektedir. Bu nedenle kronik HBV

enfeksiyonunu oncelikle cografik dagilima (endemik vs endemik olmayan bélgeler) alimsg
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sekline (vertikal vs horizontal) ve alindig yasa gore (neonatal vs yetiskin) belli paternlerde
degerlendirmek ileriki safhalari daha anlasilir hale getirecektir.

HBY DNA

f
ALT ;I "a‘; \ “.f o
f 1 \"; £
o ! fnaktif :
Tolerans Klirens Reaktivasyon

Tagiyi1cilik

Sekil 4: KHB infeksiyonun seyrinde 4 donem goriiliir: immun tolerans, immun
klirens (HBeAg pozitif KHB),inaktif HBs Ag tagtyiciliy, reaktivasyon (HBeAg negatif
kronik hepatit)

2.10.KRONIK HBV ENFEKSIYONUNUN FAZLARI

Giintimiizde HBV enfeksiyonunun dogal seyri virlis-konakg etkilesimine dayanarak;
Immiin tolerans, immii klirens, diigiik veya non-replikatif ve reaktivasyon olarak dort faza

bélinmektedir.
2.10.1.Birinci faz (immun tolerans fazi)

Esasen dogumda ya da erken ¢ocuklukta alman enfeksiyonda ortaya ¢ikmaktadir.
Nadirende geg g¢ocukluk ve erigkin dénemde de olabilmektedir. Muhtemelen konakg¢inin
immiin sisteminin olgunlagmamasi1 nedeniyle yetersiz immiin yamt ya da intrauterin
hayatta anneden gegen HBV antijenlerine karg: gelisen immiin tolerans nedeniyle HBV ile
infekte hepatositlere kars1 yeterli immiin yanit gelismemektedir. Bunun sonucunda HBV

alabildigine replike olmakta, fakat immiin yanit olmadifi igin karacigerde
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nekroinflamasyon ve fibrozis gelismemektedir. Bundan dolay1 transaminaz degerleri

normal olmaktadir. Bu dénemde karaciger biyopsisi yapilmasina gerek yoktur.

Ancak yapilirsa normal ya da minimal aktiviteli hepatit gozlenir. immiin toleransin
HBeAg pozitif Asyalilardaki interferon tedavisinde zayif yamtin ana nedeni olduguna
inamlmaktadir. Bu donem genellikle gok diigiik spontan HBeAg serokonversiyonu ile
birlikte 10-30 yil siirmektedir (41).

2.10.2.1kinci faz (immun Klirens faz1, HBe pozitif KHB)

Hepatik inflamasyon artar. ALT nin 5 kat ve tizerine ¢ikmasiyla hepatik yetmezlik
goriilebilir. Bu vakalarda hepatik dekompansasyon ortaya ¢ikabilir. ALT yiiksekligi ve
hepatik alevlenme konak immun sistemin HBV’ne kars yamt1 ile olusur. Hepatositlerin
tizerinde bulunan HBV antijenleri sitotoksik T lenfosit cevabm tetikler. HBV? ye kars
kuvvetli immun yanita bagl yaygin hepatosit hasar1 sonucu ALT seviyesi yiikselir. Bunu
HBeAg Anti HBe serokonversiyonu ve /veya HBV DNA’nin tespit edilemeyecek seviyeye
gelmesi izler. Spontan HBe serokonversiyonu yillik insidansi %2—15 olarak tahmin
edilmektedir. HBV genotipi, yas, ALT seviyesi gibi faktorlere baglidir. HBeAg
serokonversiyonu 6ncesi ALT seviyesinde orta seviyede yiikselme gozlenir. Hastalarin
¢ogunda Anti HBe olugumunu klinik iyilesme izler. Inaktif KHB infeksiyonu dénemi
baslar. Ancak relapslar sirasinda HBeAg reversiyonu olabilir ya da HBeAg negatif KHB
olusabilir (44,45).

Hepatit relaps olgularimin yillik insidansi %2,2-3,3 olarak tahmin edilmektedir.
Erkeklerde, genotip C ile infekte kisilerde ve 40 yagindan sonra HBe serokonversiyonu
geligmis kisilerde bu oran daha yiiksektir. Erken dénemde HBe serokonversiyonu gelisimi

ya da HBeAg pozitif fazin kisa siirmesi uzamis remisyon ile iliskilidir (46,47).

HBeAg negatif hepatit ve HBeAg pozitif hepatit hastalarinin immunpatogenezi

benzerdir. Immunklirens fazinda varyasyonlar goriilebilir (48).
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2.10.3.Ugiincii faz (inaktif HBsAg tastyicihign)

Bu evrede serumda HBeAg kaybolur, anti-HBe serokonversiyonu olusmustur, ALT
normaldir ve HBV-DNA diisiik veya olgtilemeyecek diizeydedir. Karaciger biyopsisi

genellikle hafif hepatit ve minimal fibrozisi gosterir (49).

2.10.4.Dérdiincii faz ( HBV replikasyonun reaktivasyonu /HBe negatif KHB)

HBeAg negatifligi ve anti HBe pozitifligi ile karakterizedir. HBV DNA seviyesi
2000 IU/mI’nin {izerindedir. Yikksek ALT seviyeleri ve hepatik nekroinflamasyon tespit
edilir. Bu hastalarin ¢ogu inaktif HBsAg tagiyicilarinin reaktivasyonu ile olusmaktadir.

Bir kismi ise dogrudan HBe pozitif KHB ‘den HBe negatif KHB olusumu ile
gergeklesmektedir (49)

Tablo 1: Kronik HBV enfeksiyonunun fazlarinda seroloji, viral replikasyon ve

histoloji 6zellikleri

Immiin HBeAg Pozitif | Inaktif HBsAg HBeAg

Tolerans Faz KHB Tasiyicisi Negatif KHB®
HBsAg + + + +
HBeAg + + - .
Anti-HBe - . ¥ +
ALT Normal 1 Normal 1 - dalgal1
HBV DNA | >10° kopya/ml | >10° kopya/ml <10*kopya/ml >10"" kopya /m 1
Histoloji Normal / Hafif Aktif Inaktif Aktif

20




2.11.HBV ENFEKSIYONUNDA DOGAL SEYRI ETKILEYEN
FAKTORLER

1) Enfeksiyonun alindig yas; Tartisilmaz sekilde giiniimiizde halen en énemli
faktordiir. Neonatal veya erken ¢ocuklukta enfeksiyon alindig1 daha gok
asemptomatik olmakta ancak yiiksek oranda kroniklesmektedir. Adelosan ve
sonrasinda enfeksiyon alindiginda kroniklesme oram diiserken semptomatik olma
orani artar.

2) HBV GENOTIPI
A. Daha az siroz olugsumu, fakat HCC olugur.
B. Cile kiyaslandiginda

v" HBeAg serokonversiyonu daha geng yasta olusur

v" Daha diisiik kronik hepatit riski vardir

v Artns ikterik veya fulminan hepatit riski vardir

v" HCC riski artmigtir ancak ¢ogu siroz yoklugundandir.

C. Artmig hepatit ve HCC riski

D. artmis HBeAg negatif hepatit ve HCC riski; Alaska yerlilerinde artmsg
HCC riski bildirilmis.

E. E,G,H:Kisith yeri var

F. Geng Alaska yerlilerinde artmig HCC riski bildirilmis.

3) HBeAg / Anti-HBe antikor pozitifligi; Bu konu heniiz tam olarak oturmusg degildir.
Agirhikl olarak bagvuruda HBeAg pozitif kronik HBV enfeksiyonu olanlarda ve /
veya gecikmis HBeAg serokonversiyonu veya anti-HBe reversiyonu olanlarda siroz
ve HCC gelisim riskinin arttig1 bildirilmistir. Celiski ise HBeAg negatif hastalardan
da benzer kotii prognoz bildirilmesidir. Ayrica, Asyalilarda HBeAg
serokonversiyonunun her zaman iyi seyirle iliskili olmadigin1 bildiren c¢aligmalar

mevcuttur.
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4)

5)

6)

7

8)

9)

Hepatik inflamasyon /fibrozis /siroz (bagvurudaki ciddiyeti); Hastanin bagvurudaki
karacier biyopsisindeki inflamasyon ve fibrozis durumu siroz riski ile koreledir.
F3 fibrozisi olan hastalarda siroz riski F1 veya F2’lilere gore dort kat fazladir.
Karaciger hastaliginin devamli aktif olmas1; Yiiksek ALT seviyeleri, yiikksek HBV
DNA seviyeleri(yiiksek viral replikasyon, HBV DNA 10* kopya/ml iizerinde her on
katta risk orantili olarak artmakta), sik alevlenmeler (hepatitik ataklar), kotii
prognoz ile iligkilidir. Takip sirasinda HBV replikasyonunda persistan diisiis iyi
seyir gostergesidir. Ancak, diisik HBV DNA diizeyleri hastalik ilerlemesi riskini
tamamen yok etmez.

Ko-enfeksiyonlar: HBV+HDV, HBV+HCV, HBV+HIV ve/veya liglii enfeksiyonlar
siroz ve HCC gelisimini hizlandirr.

Metabolik faktorler; DM’li hastalarda siroz ve HCC riski artmig olarak
bildirilmistir. Ayrica karaciger demir yiikiiniin muhtemelen oksidatif stresi artirarak
ve replikasyona katkida bulunarak hastalik progresyonunu  arttirabilecegi
bildirilmisgtir.

Karaciger yag durumu; Kronik HBV enfeksiyonlu hastalarin  karaciger
biyopsilerinde %20-70 steatoz prevelans bildirilmistir. Ancak, non-alkolik yagl
karaciger hastaligi ve non-alkolik steatohepatitin stiperimpoze olmasi viriisten
ziyade metabolik sendrom komponentleri(obezite, dislipidemi, hipertansiyon, ve
insiliin direnci)ile iligkilidir. Santral obezitenin fibrozis riskini arttirdif1  seatozun
siroz riskini iki kat arttirdigi bildirmekle beraber, hepatik steatozun fibrozisin
ciddiyeti ile iligkili olmadigi da bildirilmistir. Sonugta bu durum da ileri
¢alismalarla agikliga kavugturulmas: gerekiyor goriinmektedir.

Yiiksek cografik endemisite; Yiiksek endemik bolgelerde enfeksiyon neonatal
donemde veya erken gocuklukta alindigindan kroniklesme yiiksek olmakta ve
sonugta daha erken yaslarda hastalik progresyonu olugmaktadir.

10)Ileri yas; Bir ¢ok ¢alisma > 40 yasindaki Asyali hastalarin daha geng hastalara gore

daha fazla siroz ve HCC gelisimi riskine sahip oldugunu gostermistir . Bati

¢alismalar1 da bagvuruda yagm ileri olmasmin siroz ve HCC insidansini anlaml
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olarak arttirdiini bildirmislerdir . Bu da muhtemelen HBV enfeksiyonu ve
karaciger hastaliginin daha uzun bir dénemdeki varli gindandr.

1T)Erkek cinsiyet: Erkek cinsiyet siroz igin bagimsiz bir risk faktorii olarak
tamimlanmustir. Farkli cinsiyetlerde fibrozis progresyonunu hangi mekanizmalar
degistirmektedir bilinmemektedir. Ostrojenin muhtemelen stellat hiicreleri inhibe
ederek anti-fibrojenik etki gosterdigi ileri striilmiistiir. Kapsamli olarak kronik
HBYV tagiyicilarinda HCC riski erkeklerde kadinlara gore 3-6 kat fazladir.

12) Alkol; Bir galismada en az 10 yil boyunca >60g/gtin alkol kullanimi olan HBV
enfeksiyonlu hastalarda yalmizca HBV enfeksiyonu olanlara gére HCC insidansinin
iki kat arttirdig1 bildirilmistir. Agir alkol tiiketiminin siroz riskini 6 HCC riskini ise
3 kat arttirdifr bilinmektedir. Bir Kore caligmasinda ise >50 gr/ giin alkol
tiiketiminin HCC riskini arttirmaya basladigimi ve bir miktar arttikga riskin arttid
bildirilmistir.

13) Sigara; Az sayida ve geliskili bildirimler mevcuttur. Bir calismada sigara i¢enlerde
HCC riski 1.5 kat artmig bildirilirken , bir bagka ¢alismada ise sigara ile HCC
gelisim riski arasinda bir iligki bulunamamustir.

14) Karaciger kanseri igin aile 6ykiisii; Ailede HCC olan HBVlilerde genetik yatkinlig:
diistindiiriir sekilde HCC riski artmaktadir.

15) Aflatoxin; HBV’li hastalarda ek olarak aflatoxin maruziyeti HCC riskini
artirmaktadir.

16) Anjiotensin II ve TGF-b gen polimorfizmleri; renin-anjiontensin sisteminin ana
peptidi olan anjiotensin hepatik stellat hiicreleri aktivite ederek fibrozis ile
baglantili oldugu ve kronik HBV’li hastalarda anjiotensin geninin promoter
bdlgesindeki polimorfizmlerin karaciger sirozu ile iligkili oldugu gésterilmistir.
Yiiksek seviyede TGF-b {iretimi ile birlikte olan TGF-b gen polimorfizmi olan
HBV’li hastalarda HCC riskinin daha az oldugu bildirilmistir ki bu da TGF’nin
timor olusumunun erken safhalarindaki 6nemini desteklemektedir. Ancak degisik
etnik gruplardaki, ¢ok gesitli single niikleotid polimorfizmleri, ve prevelans oranlar
hentiz HCC igin genetik bir belirleyici olabilecegi diisiincesini zayiflatmaktadir
(41).
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2.12.KRONIK HBV iINFEKSYONUNDA KULLANILAN ILACLAR

Kronik hepatit B tedavisinde kullanilacak ilacin risk yarar profili uygun olmal, kalici
etkinlik saglamali, toksik etkisi olmamali veya minimal olmali, direng gelisimi minimal

olmalidir.

Tablo 2: Kronik Hepatit B tedavisinde kullanilan ilaglarin dozu ve siiresi

ILAC KULLANIM SEKLI DOZU

Interferon alfa 2a Subkutan 3*9-10 milyon U/hafta
Interferon alfa 2b Subkutan 3*9-10 milyon U/hafta
Pegile Interferon alfa 2a Subkutan 180 mikogram/hafta
Pegile Interferon alfa 2b Subkutan 1. 5 mikogram/kg/hafta
Entekavir Oral 0. 5 mg/giin
Tenofovir Oral 300 mg/giin
Adefovir Oral 10 mg/giin
Lamivudin Oral 100 mg/giin
Telbivudin Oral 600 mg/giin

2.12.1.Interferon Tedavisi

Hepatit B viriis infeksiyon’unun kroniklesmesinde nedeni tam olarak

aydmlatilmamug bir immun yetersizlik tablosunun oldugu kabul edilmektedir (50).

Interferon iki mekanizma ile antiviral etki gosterir. Birincisi immun modiilatér etkisi
ile HBV ile infekte hepatosite kars: hiicresel immun yamiti arttirir. Ikincisi direk antiviral

etki ile viral DNA sentezini inhibe eder (51).

Yapilan ¢alismalarin meta analizinde standart interferon tig-alt1 aylik tedavisi plasebo
ile karsilagtirildiginda ortalama virolojik yanit, ortalama HBeAg kaybi ve HBsAg kayip
oranlar1 anlamh olarak daha yiiksek bulunmustur (52). Standart interferon, pegile
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interferonlarla kargilagtirildigi calismalarda pegile interferonlarin daha avantajli oldugu
gosterilmigtir. Bu nedenle giiniimiizde interferon molekiiliine polietilen glikol eklenmesiyle
(pegilasyon) uzamis plazma &mriine sahip pegile interferonlar kullamlmaktadir. Klasik
interferonlardan farkli olarak pegile interferonlarm haftada bir kez kullamm kolayhigina

sahip olmakla birlikte yan etki agisindan bir farklilik saptanmamustir (53,54).

Pegile interferonlarin en sik gériilen yan etkileri; ist solunum yollarinda grip benzeri
yakinmalar, bag agrisi, yorgunluk, ciltte lokal reaksiyon, istahsizlik, bulant, artralji, myalji,
kilo kaybi, emosyonel degisiklikler, depresyon ve hematolojik (Iokopeni, nétropeni,
trombositopeni) yan etkilerdir. Bu yan etkiler geligirse doz ayarlamasi yapilir veya

gerekirse ilag kesilir (55).

Dekompanse karaciger sirozu olanlarda ciddi infeksiyon ve hepatit alevlenmesi

riskinden dolay: 6nerilmemektedir. Ayrica immun stipresif hastalarda kontrendikedir(56).
2.12.2.Lamivudin

Kronik HBV infeksyon’u tedavisinde 1998 yilinda FDA onay1 almis, giivenilirligi ve
etkinligi 1spatlanmig bir niikleozid (Sitozin) analogu olan lamivudin, stoplazmada bulunan
enzimler vasitasiyla fosforillenip yeni yapilmakta olan viral DNA’ya baglanir. Béylece

viral DNA sentezi ile replikasyonu sonlandirir (56,5 75

Kronik HBV infeksiyon’unda Lamivudin 100 mg/giin dozunda kullamlir. Kronik
bébrek yetersizliginde doz ayar gerekir (kreatinin klirensi<50 ml/dk olunca) (56,57).

Lamivudinin plasebo ile karsilagtirildigi c¢aligmalarda HBV DNA diizeyindeki
azalma, ALT diizeyindeki normallesme, HBeAg serokonversyonu ve karaciger

histolojisindeki diizelme anlamli olarak elde edilmistir (57).

HBeAg pozitif hastalarda yapilan ¢alismada bir yillik lamivudin tedavisi ile HBeAg
serokonversyonu ve histolojik diizelme anlaml yiiksek degerlerde ¢ikmis ve HBeAg

serokonversyonu tedavi siiresiyle orantili olarak artmugtir (58).

HBeAg negatif hastalarin tedavisinde ne kadar siire kullanilacagi net degildir.
Yapilan ¢alismalar lamivudinin bir y1l kullanimdan sonra hastalarin ¢ogunda HBV DNA’y1
baskiladig1, ancak tedavi kesildikten sonra ¢ok yiksek diizeylerde relaps gelistigi
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goriilmiigtiir. Bu yiizden HBV DNA negatiflesmesi elde edilmesinden sonra alt1 ay daha
lamivudin verilmesi 6nerilmektedir. Lamivudin ayrica interferon alfa tedavisine yanitsiz

hatalarda, kompanse ve dekompanse sirozu olanlarda giivenle kullanilabilir (58).

Kronik HBV tedavisinde tedavi siiresi uzadik¢a lamivudine kargi direng gelisme
sikhifinin artmasi lamivudin kullanimim siurlayan en onemli ozelligidir. Lamivudin
direnci en stk HBV polimeraz geninin YMDD motifindeki mutasyon (rtM204V/I) sonucu
gelismektedir. Bu mutasyonun siklig: her gegen yil artarak dort yilin sonunda % 67’lere
kadar ulastig1 goriilmiistiir (59).

HBV polimeraz geninde YMDD mutasyonu geligmesi ile lamivudin’e klinik ve
virolojik yamit azalir. Lamivudin direnci hepatit progresyonunda artig, siroz gelisimi,
sirozlularda dekompansasyon ve hepatoselliiler karsinom geligmesi gibi klinik kétiilesmeyi
arttirir . Bu amagla klinik kétiilesme olmadan belirli araliklarla lamivudin direng testi
yapilmasi &nerilmektedirv. Yapilan c¢alismalarda HBV DNA’nin olgiilebilir diizeye

gelmesi YMDD mutasyonunun &n habercisi oldugu gosterilmistir (58).

YMDD mutasyonu ile iliskili olabilecek faktérler: tedavi 6ncesi HBV DNA diizeyi,
viicut kitle indeksi, baslangic ALT diizeyi, baglangi¢ virolojik yamtinin yetersiz olusu
olarak bulunmustur (58).

Lamivudin tedavisi genellikle ¢ok iyi tolere edilir, yan etki nedeniyle ilag kesilmesi
rapor edilmemistir (58). Laktik asidoz ve pankreatit nadirde olsa ilaca bagh
goriilebilmektedir (56,57).

2.12.3.Adefovir Dipivoxil

Adefovir dipivoxil adefovirin oral alinabilen bir én ilacidir. Antiretroviral reverse
trankriptaz inhibitorii olan adefovir dipivoxil oral alindiktan sonra gastrointestinal sistemde
absorbsiyon siiresince ve sonrasinda hizli bir sekilde spesifik olmayan esterazlarla
enzimatik hidrolize ugrar ve adefovir olusur. Hiicre i¢inde fosforilasyon reaksiyonlarina
ugrayarak aktif molekiil olan adefovir difosfata doniistiirilir. 10 mg/giin tek doz olarak
alindifinda maximum plazma konsantrasyonuna ortalama 45-100 dk sonra ulagir. Oral

biyoyararlammu yaklagik %60 olup plazma farmakokinetigi yemeklerden etkilenmez (60).
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Adefovir dipivoxil 2002 yilinda FDA onay1 almis Lamuvidin’e direncli ve mutant
HBV enfeksiyonlar1 da dahil olmak iizere aktif kronik HBV tedavisinde kullanilan bir
adenin diniikleotid analogudur (61). Aym zamanda diger Hepadnaviruslar, retroviruslar ve
Herpes viruslara kars: etkinligi gosterilmistir . Bununla beraber Lamuvidin, Emtrisitabin,
Fansiklovir ve anti-HBV Immiinglobuline direnci oldugu bilinen tiim HBV viriislerine

karg: etkili oldugu gosterilmistir (63,64).

Adefovir bobreklerden glomeriiler filtrasyon ve aktif tiibiiler sekresyonla degismeden
atilir. Atilmadan 6nce metabolize olmaz (64). Adefovire baglh renal toksisite HBV
tedavisindeki diisiik dozlarda nadir gériilirken HIV tedavisinde kullamldig1 yiiksek
dozlarda nefrotoksisite gelisir (58). Renal toksisitenin siddeti ve siklif1 tedavi dozu ve
stiresi ile iligkilidir (64). Bobrek yetersizligi olanlarda doz ayarlanmasina gidilmelidir.
Kreatinin klirensi 20-49 ml/dk arasinda iken glinagir1 10 mg, 10-19 ml/dk arasinda iken 3
giinde bir 10 mg, son dénem bébrek yetmezligi olanlarda haftada bir giin 10 mg Onerilir
(58). Orta ve ileri karaciger yetersizligi olanlarda Adefovir farmakokinetigi ile ilgili
belirgin bir degisiklik gériilmemistir. Adefovir 12-36 saat arasi uzun yarilanma 6mrii

nedeniyle giinde bir kez verilebilir.

Adefovir hem HBeAg pozitif hem de HBeAg negatif kronik HBV de biyokimyasal,
virolojik ve histolojik iyilesme sagladigt gosterilmigtir (65). Adefovir’le 144 hafta siiren
uzun donem tedavide biyokimyasal virolojik ve histolojik cevabin sabit oldugu
gosterilmistir (72). Kronik HBV’li olgularda Adefovirin antiviral etkinliginin HBV
genotipi, HBeAg durumu veya irktan ctkilenmedigi gosterilmistir (66). Bu calismada 96.
haftaya kadar hi¢bir hastada Adefovire direng gozlenmezken, 96. haftadan sonra sadece 1

hastada direng saptanmistir (67).

Kompanse HBeAg negatif kronik HBV i hastalarin plasebo kontrollii 48 haftalik
tedavi sonrasi Adefovir alan hastalarda histolojik, virolojik ve biyokimyasal iyilesme
anlaml olarak daha iyi iken yan etki profili plaseboya benzer bulunmustur. Bu siireg
dahilinde adefovire direng gelismemistir (65). Lamuvidin direngli Kronik HBV’li

hastalarda devam eden Lamuvidin tedavisine Adefovir eklenmesiyle veya Adefovir ile

27



degistirilmesiyle hastalarda virolojik ve biyokimyasal iyilesme oldugu goriilmiistiir
(67,68).

HBeAg porzitif lamivudine direngli kompanse karaciger hastalifi olan hastalarda
yapilan bir ¢alismada; lamivudine adefovir eklenmesi ile adefovir monoterapisine gegilen
grup arasinda ortalama HBV DNA diizeyinde diisme, ALT normallesme oranlar1 ve
HBeAg kaybi oranlar1 benzer bulunmugtur (69). Buna bagli olarak lamivudine direng
gelisen hastalarda tek basina adefovir tedavisin yeterli oldugu ve lamivudine devam

etmenin bir faydasi olmadig ileri siiriilmiistiir (69,70).

Adefovir, lamivudin ve entekavire direngli olgularda etkilidir. Etkinligi lamivudine
kiyasla daha az olmakla beraber direng gelisgimi lamivudinden daha azdir ve daha geg
gelisir. Adefovire direng, HBV DNA polimerazinin D domaininin 236. kodonunda N236T
ve B domaininin 181. kodonunda A181V mutasyonu gelismesiyle ilgilidir (58,71).

Adefovir lamivudine direngli kronik HBV infeksiyon’lu karaciger transplantasyonlu
hastalarda, dekompanse karaciger hastalii olanlarda ve HIV ko-infeksiyonlularda etkili

oldugu 1spatlanmugtir (61).

Adefovire direng geligimi nadirdir . Ancak adefovir tedavisi kesildikten sonra yiiksek
oranda relaps gelistigini gosteren ¢alismalarin varlif1 nedeniyle tedavinin ne kadar siirecegi

konusu net degildir (72).
2.12.4.Tenofovir

Tenofovir disoproksil fumarat HIV enfeksiyonunun tedavisinde kullanilan bir
nitkleotid analogudur.Kronik Hepatit B tedavisinde FDA ‘den agustos 2008’de onay

almustir.

HBV-HIV ko-enfekte olgularda HBV DNA seviyelerinde belirgin azalamaya neden
olmast KHB olgularinda da kullanilabilecepi fikrini dogurmustur. Bu hasta grubunda
tenofovir HBV yiikiinii hem lamivudin naiv hem de lamivudin direngli hastalarda anlamh
oranda azaltmigtir. Ozellikle lamivudin direngli olgularda adefovirden daha etkin olduguda
gozlenmistir. Tenofovirin HBV iizerine etkinligi gosterildikten sonra cok merkezli faz I11

calismalan baglamigtir. HIV infeksiyonunun tedavisinde PO dozu 300 mg/gun’dur. 245 mg
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tenofovir disoproxil ‘e esdeger, 300 mg disoproxil fumarat tabletleri halinde bulunur. Ac
veya tok karnina alinabilir. Karaciger yetmezliginde doz ayarlamasi gerekmez. %70-80°i,
degismeden filtrasyon ve aktif sekresyon ile bobrekler araciliy ile atilir; dolayisi ile
Cler<50 ml/dak ise(hemodiyaliz/CAPD dahil) doz ayarlanmalidir.

Calismalarda bildirilen genel yan etkiler arasinda bas agrisi,bulanti-kusma, karin
agrisi, diyare ve lisye yer almaktadir. ciddi yan etkiler ise ALT yiiksekligi, trombositopeni
seklinde bildirilmigtir. Tenofovir kullanimi ile ilgili Fanconi sendromu ve bébrek
yetmezligi gelisen vakalarda bildirilmistir. Nefrotoksik ajanlarla birlikte kullanilirken ve

tenofovir diizeyini artiran ilaglarla kullanilirken dikkatli olunmalidir 41).
2.12.5.Diger Niikleozid Analoglar

Entekavir: Hepatit B virusunun potent ve selektif inhibitoru olup , karbosiklik
deoksiguanozin analogudur. Hucresel kinazlar ile fosforile olur. Lamivudine direngli HBV
suslarina invitro etkilidir. Biyoyararlammi cok iyidir. Baraclude™ ticari ismi ile bulunur.

0.05 mg/mL (210 mL) oral solusyon ve 0.5 mg, 1 mg tabletleri vardir (41).

Emtrisitabin: Emtrisitabin, HBV ve human immundefiency virusa (HIV) kars:

potent antiviral etkisi olan sitozin nukleozid analogudur (41).

Deoksitimidin: Dogal olmayan beta-L-enantiomer nukleozid serisine aittir. HBV

replikasyonuna karsi potent, spesifik ve selektif etkilidir (41).

Klevudin: Klevudin bir primidin nukleozid analofudur. HBV replikasyonunun
potent bir inhibitorudur. Invitro caligmalar, ayni zamanda lamivudin direncli HBV

mutantlarina kars1 etkili oldugunu gostermektedir.

Telbivudin: HBV’ye spesifik inhibitor etkili bir nukleoziddir. Lamivudin gibi
hemen hemen hic yan etkisi yoktur (41).

Famsiklovir: “Reverse transcriptase” enzim inhibisyonuna ek olarak, viral DNA’ya
girerek stabil olmayan DNA molekiiliiniin olusmasim da 6nlemektedir. Lamivudin’de

olmayan bu ikinci etkisi sayesinde ccc-DNA sentezini de azalttigr bildirilmisgtir.
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2.13.TEDAVIiI ONERILERi

2.13.1.HBeAg pozitif hastalar

HBV DNA diizeyi>20.000 IU/ml ve HBeAg (+) olan hastalar ALT diizeylerine goére
tedavi edilir. Bu grup hastalardan ALT diizeyleri yiiksek olanlar tedavi igin uygun
adaylardir. HBV-DNA diizeyi<20.000 IU/ml ve HBeAg (+) olan hastalar atipiktir ve nadir
goriiliir. Bu hastalarin gogunda hastalik inaktif olacag i¢in tedavi baslanmaz ancak vaka
bazinda degerlendirme yapilmas: uygundur. Bu hastalarda karaciger biyopsisi planlanmal
ve ciddi karaciger hastalip1 a¢isindan histolojik kanit1 varsa tedavi diisiiniilmelidir. Tedavi
edilmeyenler ise ilk yil 3 ayda bir HBV-DNA ve ALT diizeyleri agisindan takip edilmeli,
olgtimler uygun seyrederse takipler 6-12 ayda bir yapilmalidir (41).

HBV DNA diizeyi>20.000 IU/ml ve HBeAg (+) olan hastalar 6zellikle 35-40 yasin
lizerinde ise ve ALT diizeyi normal ise biyopsi yapilabilir. Eger biyopsi sonucunda
nekroinflamatuar aktivite veya fibroz saptanirsa tedavi baglanmalidir. HBV-DNA
diizeyi>20.000 TU/ml ve ALT diizeyi yiiksek olan hastalarda ilk secenek ilaglar peg-IFN
alfa 2a/2b, entekavir veya tenofovirdir. Ancak serum HBV-DNA diizeyi yiiksek ve/veya
ALT diizeyi normal olan hastalarda IFN’a yanit oranlari diisiik oldugu i¢in bu hastalarda
entekavir veya tenofovir tercih edilmelidir. Lamivudin ve adefovir, HBeAg (+) hastalarda

ilk tedavi segenegi olarak Snerilmez(41).
2.13.2.HBeAg negatif hastalar

HBeAg (-) olan hastalarda serum HBV-DNA diizeyleri HBeAg (+) olan hastalardan
daha diisiik diizeylerde saptanmakta ve HBV-DNA diizeyi>2.000 IU/ml olan hastalarin
tedavi edilmesi 6nerilmektedir. HBeAg (-) hastalarda tedavide ilk tercih edilecek ilaglar
peg-IFN alfa 2a/2b, entekavir ve tenofovirdir. Bu grup hastalard uzun siireli tedavi
gerektii i¢in yiiksek diren¢ gelisimi nedeni ile lamivudin 6nerilmez. Tenofovir adefovire
gore daha istlindiir ve tedavide adefovir yerine tenofovir tercih edilir (41). HBeAg
serokonversiyonu olmadi@1 igin tedavinin son noktasim saptamak HBeAg (+) hastalara
gore daha zordur. Tedaviye yamtin pratik gostergeleri HBV-DNA baskilanmasi ve ALT

diizeyinin normal sinirlara inmesidir.
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2.14. TEDAVI TAKIBI

Giintimiizde kilavuzlar KHB® nin takibi hakkinda ¢cok az bilgi igcermektedirler.
Tedaviye yanit tammlar1 ve en uygun sonuca ulasmak i¢in yapilmasi gereken degisiklikler

ile ilgili bilgiler de yeterli degildir (41).

Oral niikleoz(t)id tedavisi alanlar igin giincel tedavi takip stratejisi; serum HBV-
DNA diizeyinin 12. haftada ve 24. haftada degerlendirilmesidir. 24. hafta sonunda elde
edilen sonuglar virolojik tam yamit, kismi yanit veya yetersiz yanit seklinde
simiflandirlmaktadir. Tam yanit, HBV-DNA diizeyi<60 IU/ml; kismi yanit, HBV-DNA
diizeyi<2000 IU/ml, yetersiz yanit ise HBV-DNA diizeyinin >2000 IU/m] olmasidir. HBV-
DNA diizeyi her 3-6 ayda bir takip edilmelidir, bdylece viral baskilanma veya viral
alevlenmeyi tespit etmek miimkiin olur. 24. haftadaki virolojik yanitin tipine gore tedavi
stratejisi degismektedir (41). HBV direnci gelisen biitiin vakalar i¢in oneriler, tedaviye
mevcut ilag ile devam ederken bagka gruptan bir ilag eklemek veya tedaviyi daha etkili
olan baska bir ilag ile degistirmektir. Ornegin lamivudin direnci olan hastalarda tedaviye
adefovir eklemek viral baskilanmanin saglanmasinda ve direng geligsiminin 6nlenmesinde
etkili olmaktadir. Tedaviye tenofovir eklemek , bu hastalar icin daha etkili bir segenek
olacaktir. Adefovire genotipik direnci olan hastalara, tenofovir ile birlikte lamivudin,

telbivudin, entekavir veya emtrisitabin kombinasyonu verilebilir (41).

2.15.TEDAVI NE ZAMAN SONLANDIRILMALIDIR?

HBeAg (+) Hastalarda; HBeAg (+) hastalarda antiviral tedavinin HBV-DNA diizeyi
PCR ile olgiilemeyecek diizeylere inene ve HBeAg serokonversiyonu olusana kadar
verilmesi; sonrasinda ise tedaviye 12 ay devam edilmesi o6nerilmektedir. HBeAg
serokonversiyonu olan ancak HBV-DNA &lgiilebilir diizeyde olup aym seviyede sebat
eden hastalarda tedaviye 6 ay daha devam edilmesi 6nerilir sonrasinda hasta siroz degilse
tedavi kesilebilir. HBeAg (+) hastalar, HBeAg kaybolmazsa uzun siire tedavi edilmelidir
¢iinkii bu hastalarda tedavinin ilerleyen zamanlarinda HBeAg serokonversiyonu

saglanabilmektedir. Ayrica bu hastalarda HBeAg serokonversiyonu olmadan tedavi

31




kesilirse vireminin tekrarlama riski yiiksektir. Relaps gelisen hastalarda tekrar tedavi
edilebilir (73).

Tedavi baglanan HBeAg (-) hastalarda 6 ayda bir takip onerilir. Peg-IFN’la virolojik
yanitin devamlilg1 agisindan uzun siireli tedavi (12ay), kisa stireli tedaviye(4-6ay) gore
daha yararlidir. Entekavir ve tenofovir ile uzun siireli tedavi gerekir ancak kalic1 virolojik
yaniti saglamak igin yeterli siire hakkinda kesin bir bilgi yoktur (73). HBeAg (-)
hastalarda tedavinin giivenli bir bicimde sona erdirilme zamami tam olarak
belirlenememektedir. Peg-IFN tedavisi ile serum HBsAg konsantrasyonu azalirsa kalici
virolojik yanitin olusma olasilif yiiksektir. HBeAg negatif KHB’li hastalarda serum HBV-
DNA negatifligi uzun siire devam etse bile relapslar sik goriiliir. Bu hastalarda
saptanamayan HBV-DNA diizeylerine ulastiktan sonra oral antivirallerle (LAM ve ADV
hari¢) uzun siireli tedavi verildiginde relaps gelisme oram daha diigtiktiir (74,75).



3. GEREC VE YONTEM

Bu ¢alismada Ocak 2003 ile Eyliil 2009 tarihleri arasinda SB Istanbul Egitim ve
Aragtirma Hastanesi Kronik Hepatit Polikliniginde kronik hepatit B virus (HBV)
infeksiyonu nedeniyle tek basina ve ilk defa olarak adefovir veya tenofovir tedavisi almis
olgularin dosyalar: geriye déniik olarak degerlendirildi. Bu tedavilerden dnce lamivudin
veya interferon alan olgular da ¢alismaya dahil edildi. Kronik HBV infeksiyonu en az 6 ay
stireyle HBsAg pozitifligi olarak tamimlandi. Bu HBV DNA pozitifligi olan, adefovir veya
tenofovir tedavisi baslanan, tedavi siiresince 3 ayda bir HBV DNA ve serum ALT

diizeyleri 6lgiilen olgular segilerek degerlendirmeye alindi.

Degerlendirmeye alinan degiskenler:
v Yas
Cinsiyet
VKI
HBeAg durumu
Tedavi 6ncesi karaciger biyopsisinde Knodell ve fibroz skoru
Serum ALT diizeyi
Tedavi éncesi ve tedavi sirasinda serum HBV DNA diizeyi
Alkol kullanimi
Tedavide kullanilan ilag

Tedavi éncesi lamivudin direnci varlig

% % % % K K & & & %

Tedavi yanit1
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Tedaviye yanit veren ve vermeyen olgular ¢alismada degerlendirmeye alinan

degiskenler agisindan kargilastirildi.

Cahsmaya alinmama Kriterleri:

1- HCV, HDV ve HAV infeksiyonu,

2-HIV infeksiyonu,

3-Intravenéz uyusturucu kullanimu,

4-Malignite,

5-Gebelik, karaciger transplantasyonu,

6-Otoimmun hepatit,

7-Hemokromatozis,

8-HBsAg pozitifligi 6 aydan fazla devam etmeyen olgular,
9-HBV DNA negatif olan olgular,

10-Tedavi siiresince en az 3 ayda bir HBV DNA ve serum ALT diizeyi 6l¢tilmeyen

olgular,
11-Daha 6nceden tenofovir veya adefovir almig olan olgular ¢aligmaya alinmadi.
Cahsmaya alinma kriterleri:

1-Kronik HBV infeksiyonu tedavisi igin tenofovir veya adefoviri ilk defa ve tek ilag
tedavisi olarak aliyor olmak

2-Tenofovir veya adefovir tedavisini en az 3 ay boyunca almig ve 3. ay sonunda

HBV DNA ve ALT degerlendirmesi yapilmis olmasi

3-Tedavi siiresince 3 ayda bir serum ALT, kreatinin ve HBV DNA degerlendirmesi

yapilmis olmasi
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Karaciger biyopsi érneklerinde histopatolojik aktivite indeksinin modifiye Knodell
skoru kullanilarak degerlendirildigi goriildii. Bu skorlama sisteminde periportal nekroz ve
kopriilesme nekrozu, intralobiiler dejenerasyon ve fokal hepatoseliiler nekroz, portal
inflamasyon ve fibrozis 4 ayr parametre olarak degerlendiriliyordu. Bu parametrelerle
Histopatolojik Aktivite Indeksi (HAI) 1-3 arasinda skorlanmis olgular minimal, 4-8
arasinda skorlanmis olanlar hafif derecede, 9-12 arasinda skorlanmis olanlar orta derecede,
13-18 arasinda skorlanmis olgular ise siddetli kronik hepatit olarak gruplandirildi. Fibréz 0
ile 4 arasinda derecelendirildi. Olgular evre 0-2 ve 3-4 olan olgular olarak 2’ ye aynld.

Olgularin tedavi oncesi HBeAg durumlari pozitif ve negatif olarak tanimlandi.
Olgularda niikleozid tedavisine virolojik yanit adefovir veya tenofovir tedavisi sirasinda

polimeraz zincir yontemiyle (PZR) HBV DNA negatiflesmesi olarak kabul edildi.

Olgularda serum HBV-DNA titrelerinin hibridizasyon (Digene' s Hybrid-Capture
System, Digene Corp., Gaithhersburg, MD, USA) veya PZR (Cobas TagMan)
yontemleriyle &lgiildiigii goriildii. Sonuglarin standart olabilmesi amacryla hibridizasyon
yéntemiyle pikogram/ml olarak verilen sonuglar 1 pikogrami 49000 ve PCR yontemi ile
kopya/ml olarak verilen sonuglar 1 kopyamn 0,17 i(J oldugu g6z oniine alinarak IU
birimine doniistiiriildii. Hibridizasyon y&ntemi olgularin bir kisminda ve sadece niikleozit
analogu kullanim1 6ncesi HBV-DNA titresini dlgmek igin kullamlmus, tedavi sirasindaki
takiplerde ise tiim olgularda PCR yontemi kullanilmists. Serum ALT diizeyleri, S.B.
Istanbul Egitim ve Aragtirma Hastanesi Klinik Biyokimya Laboratuari'nda Olympus
A2700 cihazinda enzimatik kinetik yontemle ol¢iildi. Lamivudine genotipik direnci
olgmek i¢in InnoLipa HBV DR revers hibridizasyon 11 v 2 (Bayer diagnostics, USA)

yontemi kullanildi.

Olgularin kilogram cinsinden viicut agirliklar1 metre cinsinden boylarinin karesine

bélinerek viicut kitle indeksleri (VKI) bulundu.

Adefovir ve Tenofovir kullanan kronik B hepatitli olgularda tedaviye yaniti
belirleyen degiskenlerin incelenmesi adli galismamiz i¢in Istanbul Egitim ve Aragtirma

Hastanesi Etik Kurulundan onay alinmugtir.
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Istatiksel degerlendirme

Caligmada elde edilen verilerin degerlendirilmesinde SPSS-13 (SPSS Inc., Chicago,
IL) istatistik paket programi kullamilds.

Kronik HBV infeksiyonunda tedaviye yaniti etkileyen degiskenlerin incelenmesinde
sirvi analizi yapildi. Caligmamizin sonlanma noktalar1 olarak adefovir ve tenofovir
tedavileri sonrasi HBV DNA negatiflesmesi alindi1 Siirvi analizinde tek yonlii ve ¢ok
yonlii analiz yontemi olarak Cox regresyon analizi kullanildi..Kronik HBV infeksiyonlu
olgularda HBeAg durumu, ilag tipi, alkol kullanimi, cinsiyet ve lamivudin direnci
varliginin tedaviye yamt tizerine iliskin kiimiilatif insidens (birikimli olasilik) egrilerini
¢izmek i¢in Kaplan-Meier yontemi (karsilastirmalarda log rank testi) kullamlds. Viicut kitle
indeksi ortalama standart sapma olarak; yas, serum ALT diizeyi, tedavi déncesi HBV DNA
diizeyi, Knodell skoru, fibroz skoru, cevap siiresi degiskenleri ortanca (alt sinir-iist sinir)
olarak ve lamivudin direnci bakilan olgular, lamivudin direnci olan olgular, erkek cinsiyet,
alkol kullammi varlig, tedaviye yamt veren olgular, HBeAg pozitif olgular, tenofovir
kullanan olgular, Knodell skoru ve fibréz skoru degiskenleri olgu sayisi ve yiizde deger
olarak ifade edildi.

Tum istatistik testler iki yonlii olarak uyguland:. p < 0,05 olmas: istatistiksel olarak
anlaml1 kabul edildi.
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4. BULGULAR

Caligmamiza 105 (%66.9)'i erkek, 52(%31.1)’si kadin ve ortanca yas1 44(17-68) olmak

lizere toplam 157 hasta alind1. Hastalara iliskin genel 6zellikler Tablo 3°de dzetlenmistir.

Tablo 3: Calismaya alinan hastalarin genel 6zellikleri

Yas(y1l)* 44(17-68)
Serum ALT diizeyi(IU/ml)* 86(12-1330)
Tedavi 6ncesi HBV DNA diizeyi(x10? IU/ml)* 6174(0-786000)
Viicut kitle indeksi** 26,29+4,38
Knodell skoru* 9(2-17)
Fibroz skoru* 1(0-4)
Lamivudin direnci bakilan olgular(n,%) 105(%66,9)
Lamivudin direnci olan olgular(n,%) 42(%40)
Erkek cinsiyet(n,%) 105(%66,9)
Alkol kullanmm varligi(n,%) 25(%15,9)
Adefovir veya tenofovir tedavisine yanit veren olgular(n,%) 94(%59,9)
HBeAg pozitif olgular(n,%) 45(%28,7)
Tenofovir kullanan olgular(n,%) 88(%56,1)
0-3 13(%38,7)
4-8 46(%30,9)
Knodell skoru(n,%)
9-12 76(%51)
13-18 14(%9,4)
0,1,2 99(%66)
Fibréz skoru(n,%)
3,4 51(%34)

*ortanca(alt sinir-iist sinir), **ortalama + standart sapma
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157 olgunun 94 ( %59,9)’ i tedaviye yamth ve 63 (%040,1)’1 tedaviye yamtsizdi.

Tedaviye yanith ve yanitsiz olgu gruplan ile ilgili genel veriler Tablo 4 te gosterilmigtir.

Tablo 4: Tedaviye yanit veren ve vermeyen olgu gruplarina ait veriler

Adefovir veya Tenofovir
tedavisine yamitli 94(%59,9)

Adefovir veya Tenofovir
tedavisine yanitsiz 63(%40,1)

Tedaviye yanit siiresi(ay)* 6(3-33) 12(3-32)
VKI** 26,39+4,25 25,96+4,64
Yag(yil)* 47(20-68) 40(17-65)
Fibréz skoru* 1(0-4) 1(0-4)
Serum ALT diizeyi* 79,5(12-813) 92(16-1330)
Tedavi siiresi* 15(3-38) 12(3-32)

Tedavi 6ncesi HBV DNA
diizeyi(x10° [U/ml)*

1008(0-507000)

16500(1,90-786000)

Knodell skoru*

9(3-17)

9(2-14)

*ortanca(alt simr-iist sinir), **ortalama + standart sapma

Adefovir tedavisi alan olgularin %50,7 oraninda tedaviye yanit olusurken, tenofovir

kullanan olgularda %67 oraninda yanit olustu. Adefovir ve tenofovir kullananlarda

sirasiyla ortanca 10 ay ve 5 ayda yamit olusmustur. Adefovir ve tenofovir kullanan

olgularda tedaviye yanit ile ilgili veriler Tablo 5’te gosterilmistir.

Tablo S: Adefovir veya tenofovir kullanan olgularda tedaviye yant ile ilgili veriler

Adefovir tedavisi alan
olgular (n=69)

Tenofovir tedavisi alan
olgular (n=88)

Tedavi yanit1 olan olgular(n,%)

35(%50,7)

59(%67)

Yanut stiresi(ay)*

10(3-33)

5(3-15)

*ortanca(alt sinir-iist sinir)

HBeAg pozitif olgularda %37,8 oraninda adefovir veya tenofovir tedavisine yanit

olusurken, HBeAg negatif olgularda %68,8 oraminda yanit olustu. HBeAg pozitif ve
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negatif olgularda sirasiyla ortanca 9 ay ve 6 ayda yanit olugmustur. Tedaviye yant ile ilgili

veriler Tablo 6’da gésterilmistir.

Tablo 6: HBeAg pozitif ve negatif olgularda adefovir veya tenofovir tedavilerine

yanit ile ilgili veriler

HBeAg pozitif olgular HBeAg negatif olgular
(n=45) (n=112)
Tedavi yanit1 olan olgular(n,%) 17(%37,8) 77(%68,8)
Yanit siiresi(ay)* 9(3-33) 6(3-32)

*ortanca(alt sinir-iist sinir)

Caliymamizda tek yonlii analizde; yas arttik¢a tedaviye cevabin arttif1 goriilmiistiir

(p<0.005), tenofovir kullanminin adefovir kullammina gére tedaviye yaniti daha iyi

yonde etkiledigi goriilmiistiir(p<0.005), HBeAg pozitifliginin negatif olanlara goére

tedaviye yamti daha kétii yonde etkiledigi goriilmiistiir( p<0.005). Tek yonlii analiz ile

ilgili veriler Tablo 7° de &zetlendi.

Tablo 7: Kronik HBV infeksiyonlu olgularda adefovir veya tenofovir tedavilerine

yamt1 belirleyen degiskenleri inceleyen tek yonlii analiz ile ilgili veriler

Odds ratio P
Yas(yil) 1,026 0.005*
HBeAg pozitifligi 0,416 0,005*
Tenofovir kullanimi/Adefovir kullanimi 1,995 0,005*
Serum HBV DNA diizeyi(x10? IU/ml) 1,000 0,099
Viicut kitle indeksi 1,010 0,690
Lamivudin direnci varlig 0,774 0,382
Tedavi 6ncesi serum alanin aminotransferaz diizeyi 0,999 0,331
Knodell skoru 1,063 0,080
Tedavi siiresi 1,000 0,977
Erkek cinsiyet 1,058 0,799
Alkol kullanimi 1,364 0,228
Fibr6z skoru 1,192 0,069
*p <0,05
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Veriler ¢ok yonlii analizde incelendiginde, yas faktoriiniin tedaviye yanit iizerindeki
etkisini kaybettigi goriilmiistiir. Tenofovir kullantminin adefovir kullanimina gore tedaviye
yamtt olumlu yonde etkiledigi goriilmiistiir(p=0.006), HBeAg porzitifliginin negatif
olanlara gore tedaviye yaniti daha kétii yonde etkiledigi goriilmiistiir (p=0.039). Cok yénlii

analiz ile ilgili veriler Tablo 8’ de 6zetlendi.

Tablo 8: Kronik HBV infeksiyonlu olgularda adefovir veya tenofovir tedavilerine

yanit1 belirleyen degiskenleri inceleyen gok yénlii analizle ilgili veriler

Odds oran1 p
ilag 1,858 0,006*
Yas(y1l) 1,015 0,298
HBeAg durumu 0,537 0,039*

*p <0,05

Kaplan Meier analizinde tenofovir kullananlar adefovir kullananlara gore tedaviye
daha ¢abuk yamit vermistir(sirasiyla ortanca 6 ay ve 24 ay; p<0.005). HBeAg negatif
olanlar pozitif olanlara gore tedaviye daha ¢abuk yant vermistir(sirasiyla ortanca 6 ay ve

33 ay; p<0.005). Kaplan —~Meier analizi sonuglar1 Tablo 9°da 6zetlendi.

Tablo 9: Kronik HBV infeksiyonlu olgularda adefovir veya tenofovir tedavilerine
yamit belirleyen degiskenleri inceleyen tek yonlii analiz bulgular1 (Kaplan-Meier yoéntemi
ile)

Median (ay) Ki-kare p
ilag adefovic. 4 13,277 0,005*
HBeAg \X;:i(((lo)) 363 14,316 0,005*
alkol 3;’5((10)) ’ 1,976 0,160
cinsiyet ziiﬁl g 0,087 0,767
Lamivudin direnci 3;;)11‘(((1(;) 198 0,930 0,335

*p <0,05
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HBeAg durumu ve kullanilan ilag tipinin tedaviye yamt iizerine etkisini gosteren

Kaplan-Meier sonuglar Sekil 5 ve Sekil 6’da gosterilmistir

TH -
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Sekil 5: Kronik HBV infeksiyonlu olgularda HBeAg durumunun tedaviye yanit

tizerindeki etkisini gosteren Kaplan-Meier grafigi
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Sekil 6: Kronik HBV infekyonlu olgularda adefovir veya tenofovir kullaniminin

tedaviye yanit iizerindeki etkisini gdsteren Kaplan-Meier grafigi

42




5. TARTISMA

Diinyada karacigerle iligkili morbidite ve mortalitenin en énemli sebeplerinden biri
kronik hepatit B’dir. KHB’li hastalar tedavi edilmedigi takdirde siroz, hepatik
dekompansasyon ve hepatoselliiler kanser gelisme riskine sahiptir. Asilama ile HBV
enfeksiyonu engellenebilir olmasina ragmen olduk¢a yaygindir. Giiniimiizdeki tedavi
hedefleri arasinda ise hepatoselliiller karsinoma gelistirme riskinin azaltilmasi, siroza
ilerleyigin azaltilmasi ve antiviral ilag direnci gelismeden maksimum viral baskilanmanin

gergeklestirilmesi yer almaktadir.

Niikleotid analoglarindan olan adefovir ve tenofovir gibi ajanlar giiniimiizde kronik
hepatit B tedavisinde siklikla kullanilmaktadir. Yapisal olarak birbirine benzeyen her iki
ilag da, diisiik genotipik direng orani ve yiiksek antival etkinligi ile monoterapi ve kombine
terapilerde tercih edilmektedir. Her iki antiviral ajan ile daha 6ncesinde HIV/HBV
koenfekte hastalarda ve lamivudine direngli olgularda tedaviye yanit ve viral supresyon
agisindan kargilagtirmali galigmalar meveuttur. Monoinfekte kronik hepatit B infeksiyonlu
olgularda ise adefovir ve tenofovirin tedaviye yamt ve tedavi &ncesi tedaviye yaniti
etkileyebilecek faktorler agisindan yapilmis galisma sinirhidir. Biz de ¢alismamizda 105°
erkek 52’si kadin ve ortanca yagi 44 olmak iizere 69°u adefovir, 88’i tenofovir kullanan
toplam 157 kronik hepatit B infeksiyonlu olgular da tedaviye yaniti ve tedaviye yaniti
etkileyen degiskenleri retrospektif olarak inceledik. Adefovir veya tenofovir kullanimi da

yanit1 etkileyen degiskenler igerisine dahil edildi.

Caliymamizda veriler tek yonlii ve ¢ok yonlii analizlerle incelendiginde tenofovir

kullamminin  adefovir kullammma gore tedaviye yaniti daha iyi yonde etkiledigi
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goriilmistiir(tenofovir grubunda %67 iken adefovir grubunda %5 0,7). Ancak ¢alismamizda
tenofovir ve adefovire virolojik yanit oranlari daha onceki galismalara gore diisiik
bulunmugtur. Bulgularimiz 6nceki ¢aligmalarla uyumlu olarak, kronik HBV infeksyonlu
hastalarda primer sonlanma noktast bakimindan tenofovirin antiviral etkinliginin

adefovirden daha tistiin oldugunu géstermistir (76,77,78,79).

Caligmamizda tedaviye yanit agisindan onceki ¢aligmalarla uyumlu sonug¢ ¢ikmasina
ragmen yanit oran1 bakimindan 6zellikle tenofovir grubunda oran daha diisiik saptanmugtir.
Bunun sebebi ise onceki yapilan galigmalar ile bizim ¢aligmamizdaki tedavi siirelerinde
esitligin bulunmamas: olarak digiiniildii. Diger caligmalarda primer sonlanma noktasi
olarak 48. haftada mililitre basina 400 kopyadan az bir plazma HBV DNA diizeyi
saptanmas1 baz alinirken, bizim ¢alismamizda ise en az 3 ay siire ile tedavi almis ve 3.ay
sonunda HBV DNA diizeyleri 6l¢iilmiis hastalarda HBV DNA negatiflesmesi virolojik
yanit olarak kabul edilmistir. Tedavi siiresi yamth grupta ortanca 15(3-38) ay iken yanitsiz
grupta ise 12(3-32) aydi. Tedaviye yanit ise adefovir grubunda ortanca 24. ayda
gergeklesirken tenofovir grubunda ortanca 6. ayda gergeklesmistir. Ozellikle tenofovir
grubunda tedaviyi alma siiresinin artmasi ile tedaviye yanittaki oranin da artacagini

diistinmekteyiz (76,77).

Tenofovir, adefovir gibi bir asiklik niikleotid analogudur ve her iki ilag da
¢ogunlukla lamivudine direngli HBV suslarinda benzer sekilde etki gosterirler. Tenofovir
daha az nefrotoksik olmasi sayesinde giinde 300 mg kullanilabilirken adefovir giinde 10
mg olacak sekilde kullamlmaktadir. Bu nedenle bu iki ilacin farkli etkilerinin hastalara
verilen farkli dozajlardan kaynaklanabilecegini diisiinmekteyiz. Yapilan bir ¢aligmada
HBYV ile enfekte hastalarda 10 mg adefovir yerine doz yiikseltilerek 30 mg/giin dozunda
kullamlmig ve viral yiikteki azalma 300 mg dozunda tenofovir ile tedavi edilen hastalarin

sonuglarina benzer bulunmusgtur (80).

Calismamizda veriler ¢ok yonlii analizde incelendiginde HBeAg pozitifliginin
tedaviye yaniti daha kotii yonde etkiledigi goriilmiistiir. HBeAg negatif olgular da ortanca
6. ayda %68,8 oraninda yamt olusurken HBeAg pozitif olgular ortanca 9. ayda %37,8

oraninda yanit olusmustur. Elde edilen sonuglar adefovir veya tenofovir ile tedavi edilen
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HBeAg negatif hastalarda HBeAg pozitif hastalara gore daha erken ve daha biiyiik oranda

yanit alindigini géstermistir.

Calismamizda veriler tek yonlii analizle incelendiginde; yas arttikca tedaviye cevabin
arttig1 goriiliirken, veriler ¢ok yonlii analizle incelendiginde yas faktoriiniin tedaviye yanit
tizerindeki etkisini kaybettii goriilmiistiir. Yapilan bir calismada hasta yagi tedaviyi
etkileyen bir degisken olarak alinmamasina ragmen, tenofovir ve adefovir tedavilerine
yanitin daha yiiksek oldugu HBeAg negatif olgulardan olusan grupta ortalama yas daha
biiyiiktii(ortalama yas; sirastyla 44 ve 34). Ama yamtl ve yanitsiz olgular arasinda yas
faktoriintin tedaviye yanit iizerinde etkisi bulunmamugstir. Ayrica daha 6ncesinde yapilan
bir ¢ok calismada da yas arttik¢a siroz ve HCC insidansinin anlamli olarak arttig1
bildirilmigtir. Bu da muhtemelen kronik hepatit B infeksiyonun uzun dénem varligindan
kaynaklanmaktadir (76,81,82).

Kronik hepatit B infeksyonunda Knodell ve fibroz skorunun yiiksekligi, erkek
cinsiyet, yitksek ALT ve yiiksek HBV DNA seviyeleri kotii prognozla iligkilidir. Bizim
¢alismamizda da mevcut degiskenlerin varlig1 tedaviye yamit agisindan istatiksel olarak
anlamli bulunmamustir. Kronik hepatit B infeksiyonlu hastalarda immiin klerens
doneminde hepatit aktif olarak mevcuttur, serum ALT diizeyi artmigtir. Bu asamada ALT
yiiksekligi ve hepatit gelisimi konagin HBV’ne kargt immun cevabimin sonucudur. ALT
duzeyinin yiiksek olmasi HBV’ne karsi immiin cevabin siddetini ve yaygin hepatosit
hasarim gostermektedir. Ozellikle yiiksek ALT diizeyi ile seyreden immiin klerens
doneminde IFN tedavisine yamt yiiksek orandadir. Bizim ¢alismamizda ise niikleotid
analoglari ile benzer yanit goriilmemistir. Tedavi 6ncesi ALT diizeyinin durumu adefovir
veya tenofovir tedavilerine yanit agisindan anlamli bulunmamustir. Her ne kadar yiiksek
ALT diizeyi antiviral tedaviye yamt igin 6nemli bir gosterge olsa da ALT yiiksekligi ile
karaciger nekrozu arasinda korelasyon yoktur. ALT yiiksekligi tek basina nekroinflamatuar
aktivite ve fibrozisi géstermez. Viicut kitle indeksi, cinsiyet, lipit anormallikleri, yagh

karaciger ve tiremi gibi faktorler de ALT diizeyini etkileyebilmektedir (41,83).

Caligmamizda tedaviye yaniti etkileyen faktor olarak degerlendirmeye aldigimiz

alkol kullanimini da istatiksel olarak anlamli bulunmamistir. Alkol kullanimininda kronik
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hepatit B enfeksiyonlu hastalarda siroz ve HCC agisindan kotii prognoz kriteri oldugu
bilinmektedir. Ozellikle HBV ile infekte ve diizenli alkol kullanimi olan kisilerde siroz ve
HCC riski alkol kullanmayanlara gére daha yiiksek orandadir. Yapilan calismalarda alkol
kullamim stire ve miktar1 arttik¢a riskin daha da arttip bildirilmistir(84). Bizim
caliymamizda alkol kullanimu ile tedaviye yanit arasinda anlamli bir sonu¢ ¢tkmamasinin
muhtemel nedeninin, hasta dosyalarinda alkol kullanim siiresinin ve miktarinm

belirtilmemesi olabilecegini diigiinmekteyiz.

Caliymamizda tedaviye yamti etkileyen degiskenler olarak alinan viicut kitle indeksi

ve tedavi 6ncesi lamivudin direnci varlig da istatiksel olarak anlamli bulunmamustir.

Sonug olarak; kronik hepatit B infeksiyonunda tenofovirin adefovire gére daha erken
ve daha giiclii bir viral yanit olugturdugu ve tedaviye yaniti daha iyi yonde etkiledigi
goriilmiistir. HBeAg pozitifliginin ise negatif olanlara gore tedaviye yaniti daha koétii
yonde etkiledifi goriilmiistiir. Tek yonlii siirvi analizde yas arttik¢a tedaviye cevap artarken
cok yonlii stirvi analizde yas faktorii tedaviye yamt iizerindeki etkisini kaybetmigtir. Diger

degiskenler ise tedaviye yamt agisindan istatiksel olarak anlaml bulunmamustir.
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6. OZET

ADEFOVIR VE TENOFOVIR KULLANAN KRONIiK B HEPATITLI
OLGULARDA TEDAVIYE YANITI BELIRLEYEN DEGISKENLERIN INCELENMESI

Kronik HBV tedavisinin en temel hedeflerinden biri hepatoseliiler karsinoma
gelistirme riskinin azaltilmasi, siroza ilerleyisin azaltilmasi ve antiviral ilag direnci
gelismeden maksimum viral baskilanmanin gergeklestirilmesidir. Giiniimiizde Kronik
HBYV enfeksiyonunda temel tedavi yontemi, en diisiik oranda genotipik dirence sahip en
etkin antiviral kullanarak tedaviye monoterapi ile baglamaktir. Tenofovir yapisal olarak
adefovire benzemektedir ve hem HBeAg pozitif, hem de negatif hastalarda viral
baskilanma ve histolojik gelisme agisindan adefovire gore daha etkin oldugu faz 3
caligmalariyla gosterilmistir. Tenofovir hem yabamil tip, hem de entekavir ve lamivudine

direngli suslara kars: antiviral aktivite gosterebilmektedir.

Bu ¢ahgmada Ocak 2003 ile Eyliil 2010 tarihleri arasinda SB istanbul Egitim ve
Aragtirma Hastanesi Kronik Hepatit Polikliniginde kronik hepatit B virus (HBV)
infeksiyonu nedeniyle tek basina ve ilk defa olarak adefovir veya tenofovir tedavisi almig
olgularin dosyalar1 geriye déniik olarak degerlendirildi. Calismamiza en az 3 ay stire ile
tedavi almis ve 3.ay sonunda HBV DNA diizeyleri 6l¢iilmiig hastalar dahil edildi. 3 ayhk
peryotlarla takip edilen hastalarda HBV DNA negatiflesmesi virolojik yanit olarak kabul
edilmigtir.  Calismamizda Adefovir ve Tenofovir kullanan 157 kronik hepatit B
infeksiyonlu olguda HbeAg durumu , yas, viicut kitle indeksi, cinsiyet, alkol kullanimi,
karaciger biyopsisinde Knodell ve fibréz skoru, tedavi éncesi lamivudin direnci varligi,

tedavi 6ncesi HBV DNA diizeyi, tedavi éncesi serum ALT diizeyi degiskenlerinin tedaviye
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yanit iizerindeki etkileri incelendi. Tenofovir veya Adefovir kullamimi da degisken olarak

kabul edildi.

Sonug olarak; kronik hepatit B infeksiyonunda tenofovirin adefovire gore daha erken
ve daha giiclii bir viral yamt olugturdugu ve tedaviye yamti daha iyl yonde etkiledigi
gortilmiistiir(p<0,005). HBeAg pozitifliginin ise negatif olanlara gére tedaviye yaniti daha
koti yonde etkiledigi goriilmiistiir(p<0,005). Tek yonlii siirvi analizde yas arttikca tedaviye
cevap artarken gok yonlii siirvi analizde yas faktorii tedaviye yamt tizerindeki etkisini
kaybetmistir(p<0,005, p<0,298). Diger degiskenler ise tedaviye yamit agisindan istatiksel

olarak anlamli bulunmamisgtir.
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7. SUMMARY

THE EXAMINATION OF THE VARIABLES THAT DETERMINE TREATMENT
RESPONSE IN ADEFOVIR AND TENOFOVIR USING CHRONIC HEPATITIS B
PATIENT

One of the main goals of treatment of chronic HBV is to reduce the risk of
developing hepatocellular carcinoma, reduction of progress to cirrhosis and realization of
maximum viral supression before the development of antiviral drug resistance. Today the
main treatment of chronic hepatitis B infection is the monotherapy with the most effective
antiviral with the lowest rate of genotypic resistance. Tenofovir is structurally similar to
adefovir, and it's shown in Phase 3 studies, tenofovir is more effective than adefovir in
terms of viral suppression and histologic improvement, in patients with both HBeAg
positive and negative. Tenofovir shows antiviral activity against both wild-type and

entekavir and lamuvidine resistant strains.

In this study, between january 2003 and september 2010, in outpatient clinic of
chronic hepatitis in Ministry of Health Istanbul Training and Research Hospital, patient
who have received treatment adefovir and tenofovir treatment alone and for the first time
due to chronic hepatitis B , were reviewed retrospectively. Our study include patients who
have received treatment for a period of at least 3 months and at the end of the 3rd month
HBV DNA levels measured. In 3 month follow-up patiensts negatively measured HBV
DNA levels were considered as virological response. In 157 patients with chronic hepatitis
B; the effects of variables like, HBeAg levels, age, body mass index, gender, alcohol use,

knodel and fibrosis score in liver biopsy, lamuvidin resistance before treatment, HBV
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DNA levels before treatment, ALT levels of serum before treatment, were examined on the

response to treatment. The use of adefovir and tenofovir was defined as varible.

As a result,in chronic hepatitis B infection tenofovir has earlier and more powerful
viral response and well affect the response to treatment than adefovir (p<0.005).in one-
way analysis of survival, respond to treatment increases with increasing age, however in
multi-faceted analysis of survival , the age factor has lost its impact on treatment response
(p<0.005, p<0.298). The other variables were not significant in terms of response to

treatment.
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