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OZET

Ertem, O. T. Kronik aktif hepatit olgularinda tedavi sonrasi uzun doéonem
prognozun degerlendirilmesi. Eskisehir Osmangazi Universitesi Tip Fakiiltesi
Enfeksiyon Hastaliklari, Tipta Uzmanhk Tezi; 2011. Kronik Hepatit B viriisii,
tim diinyayi ilgilendiren bir saglik sorunudur. Kronik hepatit olgularinda tedavi ile
morbidite ve mortalitenin oniine gegilebildigi gosterilmistir. Bu calisma ile Eskisehir
Osmangazi Universitesi Enfeksiyon hastaliklari kliniginde takip edilen kronik aktif
hepatit olgularinda tedavi sonrast uzun donem prognozun degerlendirilmesi,
tedavilerin etkinligi ve maliyet etkinliklerinin degerlendirilmesi amaglandi. Calisma
30.06.2009-31.12.2010 tarihleri arasinda Eskisehir Osmangazi Universitesi Tip
Fakiiltesi Enfeksiyon Hastaliklar1 Anabilim dalinda yiiriitildii. HBeAg negatif 60
kronik hepatit B hastasinin dosya bilgilerinden elde edilen veriler ve mevcut
laboratuar bulgular1 degerlendirildi. Calismanin istatistik analizi SPSS v.15.0
programi kullanilarak yapildi. Hastalarin 41°1 (9%68.3) erkek 19’u (%31.7) kadindi.
Hastalarin yas ortalamasi 43.33 £ 9.98 olup 22 ila 68 yil arasinda degismekteydi.
Tedavisine klasik interferon, pegile interferon alfa 2a veya pegile interferon alfa 2b
ile baglanan hastalarin %5’inde HBsAg serokonversiyonu ve 1 hastada uzun donem
kalic1 virolojik yanit saptandi. Klasik interferon tedavisi ve klasik interferon ve
lamivudin kombinasyon tedavisi alan grup ile pegile interferon tedavisi alan grup
karsilastirildiginda sadece kalict  virolojik yanit oraninda anlamli farklilik
saptandi(p<0.05). Tedavilerinin herhangi bir doneminde interferonu monoterapi veya
kombine olarak kullanan hastalarin aylik tedavi maliyeti 1095 lira olarak hesaplandi.
Tedavilerine niikleoz(t)id analoglar1 ile baslayan, tedavileri siiresince interferon
tedavisi almayan, glinlimiizde tedavisine niikleoz(t)id analoglar1 ile devam eden veya
su anda tedavi almayan hastalarin aylik tedavi maliyetleri 745 lira olarak hesaplandi.
Sonug olarak; HBeAg negatif hastalarda, diisiik HBsAg serokonversiyonu ve diisiik
virolojik yanit oranlari nedeniyle interferon tedavilerinin sadece secilmis hasta

gruplarina verilmesinin daha uygun olacagi diisiiniilmektedir.

Anahtar Kelimeler: Kronik hepatit B, interferon, lamivudin, adefovir, entekavir,

tenofovir
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ABSTRACT

Ertem, O. T. Evaluation of long-term prognosis after treatment of patients with
chronic active hepatitis B. Eskisehir Osmangazi University Faculty of Medicine,
Medical Specialty Thesis in Department of Infectious Diseases, 2011. Chronic
Hepatitis B virus is a health problem concerning the whole world. Through treatment
of chronic hepatitis patients, morbidity and mortality have been indicated to be
inhibited. The aim of this study is to evaluate the long-term prognosis after treatment
of patients with chronic active hepatitis who were monitored in the Infectious
Diseases Clinic of Eskisehir Osmangazi University Faculty of Medicine and to assess
the efficacy of treatments and cost effectiveness. The study was carried out between
30.06.2009-31.12.2010. Data taken from the files of 60 patients with HBeAg
negative chronic hepatitis B and their existing laboratory findings were evaluated.
Statistical analysis of the study was done through SPSS v 15.0 program. Of the
patients, 41 (68.3%) were male, 19 (31.7%) were female. The average age of the
patients were 43.33 + 9.98 and varied between 22 and 68 year-olds. 5% of the
patients whose treatment began with standard INF, PEG-INF a2a or PEG-INF o2b
showed HBsAg seroconversion and 1 patient showed long term sustained virologic
response. When the group receiving standard interferon treatment and combination
of standard interferon and lamivudine treatment was compared with the group
receiving pegylated interferon treatment, meaningful difference was only found in
virologic response rate (p<0.05). The monthly treatment cost of the patients using
interferon in any stage of their treatments as monotherapy or as combined therapy
was calculated as 1095 Turkish Liras. The monthly treatment cost of the patients
who began their treatments with nucleos(t)ide analogues, did not receive any
interferon treatment during their treatments, are currently continuing to be treated
with nucleos(t)ide analogues or are not receiving any treatment now was calculated
as 745 Turkish Liras. As a conclusion, it is considered more appropriate that only the
selected patient groups are treated with interferon, due to low HBsAg seroconversion

and low virologic response rates in HBeAg negative patients.

Key Words: Chronic hepatitis B, interferon, lamivudine, adefovir, entecavir,

tenofovir
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1. GIRiS

Kronik hepatit B viriis (HBV) enfeksiyonu, persistan vireminin artmis
morbidite ve mortalite ile iligkili olmas1 nedeniyle global bir saglik problemidir(1).
Hepatit B virusu Hepadnaviridae ailesi, Orthohepadnavirus genusunda yer alan,
kismen ¢ift sarmalli, replikasyon siklusunu primer olarak karacigerde gosteren
(hepatotrop) bir virustur(2).

HBV enfeksiyonu akut hepatit, kronik hepatit, dekompanse karaciger sirozu
ile hepatoselliiler karsinom (HSK) gibi potansiyel komplikasyonlar1 bulunan ve
6liimle sonucglanabilen, ciddi bir hastaliktir(3). Diinya ¢apinda yaklasik 400 milyon
insanin kronik HBV enfeksiyonu oldugu diisiiniilmekte ve HBV iliskili kronik
karaciger hastaligina bagli komplikasyonlar nedeniyle yilda 500 binden fazla insan
hayatin1 kaybetmektedir(1).

Kronik HBV enfeksiyonunun dogal seyri, diisiik vireminin oldugu inaktif
tastyiciliktan, progresif kronik hepatite kadar cesitlilik ve degiskenlik gosterir. HBV
iligkili son donem karaciger hastaligr veya HSK ile 6liime neden olmabilmekte ve
karaciger nakil vakalarinin %5-10"unu olusturmaktadir(4-6).

5 yillik siirede kronik HBV enfeksiyonu olan hastalarin yaklagik %15-
20’sinde siroz gelismektedir. Kompense sirozu olanlarin %15°1, dekompanse sirozu
olanlarin %60’1ndan fazlasi 5 yillik siirede hayatin1 kaybetmektedir(1).

HBV’nin 8 genotipi (A-H) mevcuttur. Yapilan c¢alismalarla, {ilkemizde
dominant olan genotipin, genotip D oldugu bilinmektedir. Genotip tayini, kalici
virolojik yanit oraninin tahmin edilmesine ve tedavi siliresinin belirlenmesine
yardimci olur(7-9).

Tedavi karar1 genellikle serum HBV DNA, alanin amino transferaz (ALT)
diizeyleri ve karaciger biyopsisindeki nekroinflamasyon derecesine ve fibrozisin
evrelemesine gore verilmektedir(10-12).

Kronik HBV enfeksiyonunun tedavisinde temel hedef, viral replikasyonun
uzun siire baskilanmasi ile, siroz gelisiminin, karaciger yetmezligi ile giden hepatik
dekompenzasyonun, hepatoseliiler karsinomanin gelisminin ve karaciger nakil

ithtiyacinin azaltilmasidir (13).



Kronik hepatit B (KHB) hastalarinin tedavisinde, bagisiklik sistemini uyaran
interferonlar ve viral replikasyonu baskilayan niikleoz(t)id analoglar
kulanilmaktadir(9). Tedavide hedeflenen amaglar; HBV replikasyonunun
baskilanmasi, karacigerde histopatolojik diizelme, HBV nin eradikasyonu, siroz ve
hepatoselliiler kanserin dnlenmesi ve yasam siiresinin uzamasidir(9,14).

Bu c¢alisma Eskisehir Osmangazi Universitesi Tip Fakiiltesi Enfeksiyon
Hastaliklar kliniginde takip edilen, tedavi alan kronik hepatit B hastalarinin tedavi
sonrast uzun donem sonuglarinin yillara ve tedavi protokollerine gore dagilim
yapilarak degerlendirilmesi ve olas1 iyi yanit kriterlerinin arastirilmasi amaciyla

yapilmuistir.



2. GENEL BILGILER
2.1. Hepatit B Virusu

2.1.1.Tarihce

Hipokrat, milattan 6nce 400’li yillarda sariligin enfeksiy6z ajanlarla
tagindigini tanimlamig(15). Salginlarin ¢ogu muhtemelen hepatit A virusuna baglh
oldugu halde HBV’nin epidemik bulas1 kan ve kan iiriinlerinin kullaniminin yaygin
oldugu yerlerde gozlenmeye baslamistir. Mac Callum, 1947 yilinda enfeksiyoz
hepatit icin “Hepatit A” ve serum hepatiti i¢in “Hepatit B”  tanimlamasini
kullanmistir(16).

HBV virtisii ilk kez, 1965 yilinda Blumberg ve arkadaglari tarafindan
Avusturalyali bir yerlinin serumunda “Avustralya (Au) antijeni” olarak
tanimlanmistir. 1970 yilinda Dane ve arkadaslari elektron mikroskobi
incelenmesinde, HBV’nin  kismen saflastirilmis iic  degisik  partikiiliine
rastlamiglardir. Bunlardan enfektif 6zellige sahip 42nm ¢apinda olanlara “Dane
partikiilii” ad1 verilmis ve sonraki yillarda kor antijeni ve DNA polimeraz ile viral

DNA tanimlanmistir(17).

2.1.2. Virusun Yapisi

42 nm ¢apinda, sferik bigimde, zarfli bir viriistiir. Hepadnaviridae ailesinin
Orthohepadnavirus genusunda yer alir, karacigerde replike olur ve sadece insanlari
ve sempanzeleri enfekte eder. Kismen ¢ift sarmalli olan 3,2 kb uzunlugunda, sirkiiler
DNA genomu igerir. Viral ylizey antijeni (HBsAg), ¢ekirdek antijeni (HBcAg),

enfektivite antijeni (HBeAg), viral genom ve polimeraz enzimini igerir (18-20).

2.1.3. Genomun Yapisi

HBYV, genomunun sinirli kodlama kapasitesini artirmak i¢in kendine has
transkripsiyonel ve translasyonel stratejilere sahiptir. HBV DNA genomu kismen ¢ift
sarmallidir ve sirkiiler yapidadir(21). Genetik bilginin tamami1 uzun sarmal {izerinde
kodlanmistir ve S,C,X,P kisaltmalar1 ile gosterilen dort degisik protein kodlayan
niikleik asit dizisine(open reading frame: ORF)sahiptir. Genomdaki niikleotid

dizilerinin yarisi, birden fazla mRNA sentezi i¢in kullanilir. Ayn1 ORF i¢inde birden



fazla baslangi¢ kodonu bulunur, boylece birbiriyle iligkili birden fazla proteinin
sentezi saglanir(16,22,23).

Genomda bulunan S geni; yiizey proteinlerini, C geni; HBcAg ve HBeAg
proteinlerini, P geni; DNA polimeraz ve revers transkriptaz aktivitesine sahip viral

polimeraz enzimini, X geni; X proteinini kodlar (17,20,24).

2.1.4. Virusun Replikasyonu

HBV’nin replikasyon kapasitesi yiiksektir ve ginde 10" — 10" viriis
salmir(25). Viriisiin plazma yar1 omrii 4 saattir ve hepatosite girdikten sonra
replikasyon 17 saat-1,5 giin kadar siirer(26). HBV replikasyonu sitopatik degildir ve
hiicrede belirgin morfolojik degisiklik yapmaz(27). Hepatosit disinda lenfositlerde de
replike oldugu diisliniilmektedir(28). Viral replikasyon pregenom olarak adlandirilan
RNA aracisimt kullanarak revers transkriptaz ile gergeklesir. Viriisiin hepatosite
tutunmast sonucunda hepatosit reseptorii ile pre S proteini etkilesir. Pre S1 proteinin
3-77. aminoasitleri viral enfektivite ile iligkilidir. Membran fiizyonu ile ¢ekirdege
tasimir ve ¢ift sarmalli DNA olusur. Cekirdekte RNA polimeraz II enzimi ile
covalently closed circular deoxyribonucleic acid (ccc DNA) ile mRNA’lar
sentezlenir, mRNA’lar sitoplazmaya tasinir ve viral proteinler sentezlenir. Viral
genomik DNA viral revers transkriptaz ile sentezlenir(29,30).

HBV’nin dort major geni mevcuttur:

S geni: Pre-S1, pre-S2 ve S bolgelerinden olusur, virilis yiizey antijenini
(HBsAg) kodlayan gendir. HBsAg’nin a, d, y, w, r aminoasitlerinden a antijenik
yapisi tim HBsAg pozitif bireylerde mevcuttur. Diger antijenik yapilar “a” ortak
olmak iizere adw, adr, ayr, ayw olmak tizere dort alt tipi olusturur.

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

P geni: P proteini, Pol (polimeraz) geni hem DNA hem Riboniikleik Asit
(RNA) bagimli polimeraz, reverse transkriptaz, endoniileaz (RNaseH) aktivitesine
sahiptir.

X geni: Transkripsiyonel transaktivatorler olarak goérev yapan iki proteini

sentezler( 7,16,22).



2.1.5. HBV Genotipleri

Tiim genom dizisinde birbirlerinden %8’den fazla farklilik gosteren ve A’dan
H’ye kadar adlandirilmis sekiz genotip vardir(25). Viriislin cografi dagilimi i¢in
genotipler daha iyi bir gostergedir. Genotip A; Kuzeybati Avrupa ve Amerika
Birlesik Devletleri’de (ABD) yaygin olmakla birlikte tiim diinyada goriiliir(31).
Genotip D; Afrika, Akdeniz bolgesi ve Bati Asya’da, B ve C genotipleri ise Dogu
Asya’da saptanmistir(32). Genotip F, Gliney Amerika’da saptanmis nadir bir
genotiptir(33,34). Genotip G, 2000 yil1 icinde tanimlanmis, ABD, Fransa, Almanya
ve Meksika’da saptanmistir(25). Genotip H, 2002 yilinda, Orta ve Giiney Amerika
yerlilerinden izole edilmistir(31). Ulkemizde yapilan ¢alismalarda genotip D ve

subtip ayw2 saptanmistir(35).

2.1.6. Mutant Viruslar

HBV ile enfekte kisilerde enfeksiyon yasi biiyiidiik¢e, viral populasyonda
mutant viriislerin ortaya ¢iktig1 saptanmistir. Deneysel olarak HBV’nin mutasyon
hizi, her enfeksiyon yilinda 10000 bp i¢in bir niikleotid olarak hesaplanmistir. Bu
mutasyon hiz1 diger DNA viriislerinden 10-100 kez daha fazla olup, HBV’nin RNA
aracist kullanarak, revers transkripsiyonla replike olmasina baglidir(36). Her ne
kadar hizli replikasyon yetenegine sahip bir virus olarak bilinse de; reverse
transkriptaz enziminin ilk okuma yetenegindeki zayiflik nedeni ile, bu asamada
niikleotid yerlesiminde yanlisliklar meydana gelmekte ve sonugta genom yapisinda
molekiiler diizeyde kiiclik mutasyonel degisimler ortaya ¢ikmaktadir.

Genom iizerinde S, preC/C, X, P promotor ve enhancer de ortaya ¢ikan
mutasyonlar; tek bir nokta mutasyon, bir veya daha fazla sayida niikleotidin silinmesi
ve niikleotid sekanslarinin yeniden diizenlenmesi seklindedir.

Aktif bagisik cevap varlifina ragmen, virusta meydana gelen genetik
degisiklikler mutant susun hayatiyetini devam ettirmesine olanak saglar.

HBsAg ve anti HBs’nin birlikte pozitif oldugu vakalarda pre S1 veya pre S2
mutantlart siktir. S bdlgesindeki mutasyonlar bazi atipik profillere yol agar. Bunlar
DNA pozitifligi, HBsAg pozitifligi, HBsAg ve antiHBs pozitifligi seklinde
goriilebilir(37).

Gliney Avrupa ve Asya’da agir karaciger hastaligi ve aktif viremisi olan

bircok hastada HBeAg’nin negatif oldugu goriilmiistiir. Bu hastalarda precore/core



geninde 1896. niikleotidin mutasyonu ile stop kodonu olugsmakta ve HBeAg
translasyonu durmaktadir. HBcAg sentezi bu kodondan daha sonra basladigi igin
mutasyondan etkilenmemektedir. “e-negatif” olarak adlandirilan bu varyant viriisler,
fulminant hepatit ve agir karaciger hastalarinda da tanimlanmistir(38,39).

Tedavide niikleoz(t)id analoglarinin kullanimi ilaglara direngli viriislerin
secilmesine neden olan Pol geninde mutasyona sebep olur. Bu da ilaglarin klinik
etkinliginde azalmaya neden olur. Uzun siire lamivudin tedavisi alan hastalarda
YMDD motifi incelendiginde; metioninin valin veya izoldsin ile yer degistirdigi
tespit edilmistir. Tedavi siiresi uzadikca mutant viruslar secilmekte ve popiilasyona
hakim hale gegmektedir(8,16,22,23,40).

HBx mutantlar1, antiHBc negatif yliksek diizeyde viremik hepatitliler, renal
diyalize giren bireyler ve ¢ok kan transfiizyonu yapilan hastalarda da

gosterilmistir(41).
2.2.HBV Enfeksiyonu Epidemiyolojisi

2.2.1. Bulasma Yollan

Akut ve kronik enfeksiyonu gecirmekte olan hastalarin kan ve viicut sivilari
bulagmada rol alir. Fekal-oral bulas yoktur. Enfekte kanin hasarlanmig mukozoya
temas etmesiyle oral yolla bulasma miimkiin olabilir. Biitiinliigii bozulmus deri ve
g0z de viriis bulagmasinda rol alir(42,43).

Perkiitan bulagsma: Hemodiyaliz hastalari, ¢ok sayida kan iiriinii transflizyonu
yapilan hastalar, damar i¢i uyusturucu kullanicilari, ddvme yaptiranlar ve meslek
grubu olarak, ozellikle cerrahlar, patologlar, hemodiyaliz c¢aliganlar1 olmak iizere
saglik calisanlart risk gruplaridir. Ayrica kanla bulasabildigi i¢in jilet, havlu, tras
makinesi, dis fircasi, banyo malzemeleri ortak kullanimi da bu sekilde bulagsmaya
neden olabilir.

Kan ve kan iiriinleri disinda semen, tiikriik, idrar, feces, ter, gdzyasi, vajinal
salgilar, sinoviyal sivilar, beyin omurilik sivist ve kordon kaninda da virus varligi
gosterilmistir. Tiikriik ve semen gibi salgilar disinda virus yogunlugu ¢ok daha diisiik
olarak bulundugundan bulasmada 6nemli rol oynamaz(44,45).

Cinsel temasla bulasma: HBV’nin en riskli seksiiel bulasma yolu

homoseksiieller arasi cinsel temastir. Rektal mukozada olusan mikro travmalara bagl



olarak enfekte kan veya enfekte semen temasi riski artirir. Semen, vajinal sivilarda
virus izole edilir. Genital sekresyonlar kandan daha az konsantrasyonlarda virus
icermelerine ragmen heteroseksiiel temas sirasinda bulasmaya neden olmaktadirlar.
Heteroseksiiel yolla bulasmada HBV tasiyicilarinin  esleri tehlike altinda
olabilmektedir. Coklu heteroseksiiel partneri veya baska cinsel yolla bulasan
hastalig1 olanlarda risk artmaktadir. HBV enfeksiyonu diger bir veneral hastalik
hikayesi varliginda 2-3 kat, partner sayisi artmasina parelel olarak ise 3-11 kat
artmaktadir(46).

Perinatal bulasma: Anneden ¢ocuga bulagsma, dogum esnasinda veya
dogumdan sonra olusabilen deri ve mukoza siyriklarinin infekte maternal sivilara
temast, vajinal kanaldan gecisi sirasinda anne kaninin yutulmasi, sezaryan sirasinda
anne kani ile temas veya plasenta hasart sonucu maternal dolasimin fetus dolagimina
karigsmas1 gibi nedenlerle meydana gelir. Tasiyici annenin perinatal donemde
enfeksiyonu bebege bulastirma olasiligi %40-50°dir. Bu oran HBe Ag pozitif annede
daha ytiksektir. HBeAg pozitif anneden dogan cocuklarin %70-90’1 enfekte olur,
enfeksiyon bunlarda %90 oraninda kroniklesir. Intrauterin bulasma orani ise nadirdir
(%5-10). Anne siitinde HBsAg gosterilmis oldugundan anne siitii teorik olarak
bulastirici olabilir, ama bu bulas anne siitiiniin kesilmesini zorunlu kilmaz(42,47,48).

Diger bulagsma yollari: Ayn1 ev iginde, yakin yasama kosullarinda da HBV
bulagmaktadir. Ozellikle HBV tastyicilarinin aile bireylerinde saptanan ve diger
bulagsma yollarinin s6z konusu olmadigi olgularda ortak yasam kosullarinin
bulagsmaya neden oldugu diisiiniilmektedir(49,50). Bu horizontal bulagsma yolu,
ozellikle 7-14 yas grubunda goriilen seroprevalans artisindan sorumlu tutulmaktadir.
HBV ile enfekte kisinin deri ¢izikleri ve diger lezyonlarindan, ya da tiikiiriik ve

idrardan bulasma oldugu diistiniilmektedir(51).

2.2.2. Ulkemizde HBV Enfeksiyonu Prevalansi

Orta endemisite lilkeleri arasinda yer alan iilkemizde HBsAg pozitifligi %1-
14,3 arasinda bildirilmistir. Istanbul ve Izmir gibi bati illerinde %3-4.5 gibi daha
diisiik oranda HBsAg pozitifligi bildirilirken; Diyarbakir, Elazig, Van gibi dogu
illerinde %8-14,3 gibi yliksek oranlar bildirilmistir(52-54).

Saglik ¢aliganlari, tilkemizde risk gruplari icinde HBV seroprevalansinin en

cok arastirildig1 gruptur. Saglik ¢alisanlarinda HBsAg pozitifligi %1,9-15,6, anti HBs



pozitifligi %11,4-56’dir. Calismalarin bazilarinda saglik ¢alisanlar ile kontrol grubu
arasinda HBsAg poztifligi agisindan anlamli fark bulunurken bazilarinda anlamli fark
bulunmamistir. Saglik ¢alisanlar yaptiklar1 girisimler 6zellikle de girisimsel islemler
nedeniyle risk altindadir. WHO 1992’ de HBV’yi meslek hastaligi etkeni kabul
etmistir(44,45).

2.3. Hepatit B Virus Enfeksiyonunda Klinik

2.3.1. Akut Hepatit B Virus Enfeksiyonunda Klinik

HBYV ile karsilastiktan sonra 1-4 aylik inkiibasyon periyodu mevcuttur(55).
Serumda HBsAg’nin saptanmasindan ortalama 4 hafta (1-7 hafta) sonra hepatit
bulgular1 ortaya c¢ikar. Asemptomatik enfeksiyondan fulminan hastaliga kadar
degisen farkl klinik seyir gosterir. Alkolik karaciger hastalig1 varliginda ve hepatit D
(HDV) koinfeksiyonu varliginda klinik daha agir seyreder. Hastalik cocuklar ve
genclerde yetiskinlere gore daha hafif ve asemptomatik seyreder. Akut hepatitin
baslangi¢ semptomlar1 nonspesifiktir. Grip benzeri semptomlar, halsizlik, yorgunluk
tipik semptomlar olup bunu istahsizlik, bulanti, kusma ve sag iist kadranda hafif kiint
bir agn takip eder. Semptomatik hepatit B, hafif ve anikterik veya daha ciddi ve
ikterle birlikte olabilir. HBV ile enfekte olmus erigkinlerin %5-20’sinde klinik olarak
belirgin akut hepatit belirtileri ortaya c¢ikmaktadir(43,56). Sarilikla seyreden
olgularda idrar renginde koyulasma, skleralarda ve ciltte sararma gibi
hiperbilirubinemi bulgular1 vardir. Nadiren fulminan seyreden enfeksiyonda hepatik
ensefalopati, hepatorenal sendrom ve kanama diyatezi ile akut karaciger yetmezligi
gelisir. Fulminan hepatitte mortalite %75’in lizerindedir ve yasla birlikte artar(57).

Sklera, mukoza ve deride ikter, sag iist kadranda hassasiyet, hepatomegali,
splenomegali fizik muayenede tespit edilebilir. Arka servikal lenfadenopati, gegici
jinekomasti olabilir. Eriskinler genellikle 4-6 haftada iyilesir(43).

Akut fazda alanin aminotransferaz (ALT) ve aspartat amino transferaz (AST)
degerleri 1000-2000IU/L araligina yiikselir, tipik olarak ALT degeri AST degerinden
daha yiiksektir. Anikterik hepatit olgularinda serum biluribin degerleri normal
sinirlarda olabilir. Protrombin zamani (PT) prognozu belilemede en iyi indikatordiir.
Yiiksek PT degerleri fulminan hepatiti isaret eder(58). Iyilesen hastalarda, 1-4 ayda

ALT ve AST degerleri normal sinirlara geriler. ALT degerinin 6 aydan daha uzun



stire yiiksek seyretmesi kronik hepatit gelisimine isaret eder. Akut fazda, kor antijene
kargi IgM olugmaya baslar, daha sonra anti HBcIgG olusur. Bu donemde, viral
replikasyonun da gdstergesi olan HBs antijenemisi ve HBV DNA pozitifligi de tespit
edilebilir.

Cogu eriskin, akut donem sonrasi iyilesirken, eriskinlerin %5’inde, kiigiik
cocuklarin %10-25’inde ve infantlarin %80-90’1inda kroniklesme goriliir(59).

Ikterik olgularda total serum bilirubini genellikle 10-14 giin yiiksektir. Cogu
hastada 10 mg/dL’1 gegcmez. Akut viral hepatit B’nin tanis1 serolojik olarak konur.
Viriis ile temastan yaklasik 1-12 hafta sonra veya semptomlarin baslangicindan 2-8
hafta Once inkiibasyon peryodu boyunca HBsAg serumda saptanir ve 3 ay sonra
kaybolur. 3 aydan daha uzun siire serumda tespit edilmesi, kronik hepatit B
enfeksiyonu gelisebilecegini gosterir(60-62). Genellikle hastaligin baslangicindan 3
ay sonra HBsAg kaybolduktan sonra antiHBs ortaya ¢ikar. lyilesmeyi ve immiiniteyi
gosterir. Anti HBs ile birlikte antiHBclgG pozitifligi dogal immuniteyi, sadece anti
HBs pozitifligi asilama ile olusan koruyuculugu gosterir. Anti HBclgM ve IgG,
semptomlarin baglamasiyla ortaya ¢ikar ve IgM birkag ay pozitif kalir ve hastaligin
baslangicindan 4-8 ay sonra serumda tespit edilemez. HBsAg’nin kaybolup antiHBs
gelisinceye kadar gelisen pencere doneminde antiHBcIgM varlig1 akut enfeksiyonu
gosteren en Onemli isarettir. Sebat etmesi hastaligin  kronikleseceginin
isaretidir(61,62). HBeAg, HBsAg’den kisa bir silire sonra pozitiflesir ve viral
replikasyonun devam ettigini ve enfektiviteyi gosterir. 10 haftadan daha uzun siire
devam etmesi enfeksiyonun kronikleseceginin belirtisidir. AntiHBe nispeten diigiik
enfektivitenin ve hastaligin tamamen iyileseceginin gii¢lii bir gostergesidir.

HBYV DNA viral replikasyonun en duyarli gostergesidir ve serum transaminaz

seviyesi ile koreledir(43,56,60)

2.3.2. Kronik Hepatit B Enfeksiyonunda Klinik Bulgular ve Tam

Kronik HBV  enfeksiyonunda semptomlar, hastalifin  varliginin
hissedilemiyecegi kadar hafif olabilecegi gibi, diiskiinliige sebep olabilen, hatta
hayat: tehdit edebilen genis bir yelpazeye sahiptir(63,64). Inaktif hepatit B
tagiyicilarinda, hafif ve orta seviyede hepatit B enfeksiyonu olan hastalarda
genellikle her hangi bir semptom yoktur. Hafif ve orta seviyede enfeksiyonu olan

hastalarda bazen halsizlik ve nadiren de sag {ist kadranda rahatsizlik ve doluluk hissi
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olabilir. Daha ciddi ve ilerlemis vakalarda belirgin halsizlik ve sarilik olabilecekken,
kompanse sirozu olan hastalarda bile belirgin bir semptom olmayabilir. Dekompanse
siroza, halsizlik, sarilik, kas erimesi, assit, 6dem, koagiilopatiye bagli morarmalar,
gastrointestinal kanamalar ve hepatik ensefalopati eslik edebilir. Kutandz vaskiilit,
artrit, glomeriilonefrit ve jeneralize vaskiilit gibi immiin komplekse bagh
komplikasyonlar geligebilir(65).

6 aydan daha uzun siire, serumda HBsAg pozitifligi mevcuttur ve serumda
antiHBs antikorlar1 saptanamaz. Eriskinlerde, akut enfeksiyondan sonra kroniklesme
riski yaklasik %5 civarindadir. HBV enfeksiyonunun kroniklesmesi ile yas ve immun
sistem arasinda siki bir iligki vardir. Dogum sirasinda enfeksiyon gelisen bebeklerde
kroniklesme riski %80-90 oranindayken, 6 yasin altinda enfekte olanlarda %53,
eriskinlerde %5-10 civarindadir. Hemodiyalize giren hastalarda, organ transplant
alicilarinda ve kemoterapi hastalarinda kronik enfeksiyon gelisme riski daha
yiiksektir. Karaciger biyopsisinde normal histolojik yap1 ya da portal alanda minimal
mononiikleer hiicre infiltrasyonu goriilebilir. Bu 6zellikteki kronik enfeksiyonlar,
kronik persistan hepatit olarak adlandirilir. Olgularin %25’inde ise orta ve ileri
derecede karaciger enzimlerinde yiikselme ve biyopside “piecemeal” nekrozu,
lobiiler inflamasyon ve asidofilik “Councilman inkliizyon cisimcikleri” goriiliir.
Boyle olgularda kronik aktif hepatit olarak adlandirilir. Kronik aktif hepatit degisen
stirelerde siroza ilerleyebilir. Siroz gelisiminden sonra 5 yil sagkalim orant %350
olarak bildirilmektedir(56). HBeAg’'ni negatiflesirken antiHBe’nin pozitif olmasi
viral replikasyonun sona erdigini gosterir. Ancak, mutant suslarin sebep oldugu
kronik HBV enfeksiyonunda, antiHBe pozitif olmasina ragmen HBV DNA pozitif
olmaya devam eder. Saglikli tasiyici olarak adlandirilan, normal aminotransferazlara
ve normal karaciger histolojisine sahip olan grubun prognozu daha iyidir. Bu
hastalarda immiinolojik tolerans oldugu diisiiniilmektedir. Aktif viral replikasyonu
olmayan bu grupta, karaciger hastaliginin alevlenmesi daha az siklikta olup, HBsAg

%15 gibi oranlarda spontan olarak kaybolabilir(66).

2.3.3. Kronik HBV Enfeksiyonunun Seyri
Kronik HBV enfeksiyonun seyri dort evreye ayrilabilir. 1.ve 2. evre replikatif

faz olarak adlandirilir ve viral replikasyonun gergeklestigi donemdir. 3. ve 4. evreler
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integratif faz olarak adlandirilir, konak genomu igine viral genomun integrasyonu ile
karekterizedir.

Birinci evre: HBV enfeksiyonuna kars1 bir immiintolerans s6z konusudur.
Enfeksiyonu erken cocukluk déneminde horizontal ve vertikal yolla alanlarda
belirgin olarak goriilmektedir. Eriskinlerdeki bu inkiibasyon evresi 2-4 hafta
stirerken, ¢ocuklarda ve yenidoganlarda immun toleran durum 10 yillarca siirebilir.
Bu hastalarda vireminin yiiksek olmasi nedeniyle hastaligin bulastiriciligi da
yiiksektir. Evre 1°de karaciger enflamasyonu minimal ve siroza progresyon nadirdir
(5,67).

Ikinci evre: Immiinolojik yanit dénemidir. inflamatuar yamt ile hiicre
harabiyeti bu donemde gelisir. Saglikli eriskindeki akut hepatit tablosu bu doneme
ornektir. Infekte hiicre dliimii ile birlikte HBV DNA diizeyi diiser, klinik olarak
sarilik tablosu goriliir. Kronik olgularda bu donem 10 yil ve daha fazla siire
stirebilir(57).

Kronik enflamasyonu devam eden olgular sirozla sonlanabilir. Yiiksek veya
dalgali AST, ALT diizeyleri, orta veya siddetli karaciger nekroinflamasyonu
nedeniyle immiintoleran faza oranla daha hizli fibrozise progrese olabilir. Spontan
HBeAg kayb1 oran1 da artmistir(5,67).

Ucgiincii evre: Viral replikasyonun baskilandig1, inaktif HBsAg tastyiciliginin
oldugu donemdir. HBeAg negatif, antiHBe pozitif, ALT normal ve HBV DNA
negatif veya diisiik diizeyde pozitiftir. Baz1 vakalarda HBsAg pozitif kalmasina
ragmen virus replikasyonu durmustur. Karacigerde nekroinflamatuar aktivite
azalmistir. Bu hastalarin  bazilarinda HBsAg de negatiflesir, kronik HBV
infeksiyonunda HBsAg negatiflesme orani yilda %0,5-2°dir(14,68,69).

Dérdiincii evre: Bu evre, serumda saptanabilir HBV DNA, antiHBe pozitifligi
ve devam eden nekroinflamasyonla seyreder. AntiHBe pozitif veya mutant HBV
olarak da isimlendirilebilen bu donem, inaktif HBsAg tastyicilarinin reaktivasyonu
veya HBeAg pozitif kronik hepatit B’den HBeAg negatif kronik hepatit B
olusumuyla gerceklesmektedir. HBeAg serokonversiyonuna ragmen, HBeAg
eksprese edemeyen HBV varyantlariin segilmesiyle %10-30 olguda HBV DNA
diizeylerinde yiikselme ve karaciger hastaliginda artis goriiliir. HBeAg negatif kronik
hepatitlerde HBsAg kaybi ve antiHBs olusma olasiligr diisiiktiir(68-70). HBeAg
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pozitif hastalar ile birlikte degerlendirildiklerinde bu evredeki hastalarin HBV DNA
diizeyleri daha diisiik seyreder ve aminotransferazlarda dalgalanma gdzlenir.
Doérdiincii evredeki hastalarin yaklasik %30’unda basvuru sirasinda normal ALT
seviyeleri olabilir, bu nedenle Inaktif HBsAg tasiyicilarindan ayriminin yapilmasi
gerekir(14,71).

Besinci evre: HBsAg’nin negatiflestigi ve antiHBs antikorlarinin ortaya
ciktigi donemdir. Immiin dénem olarak da adlandirilir. HBV ile enfekte olan
kisilerde bu donemlerin geligsmesi bazi etkilere bagli olarak farklilik gosterir. Genetik
ozellikler, diger viriislerle enfeksiyonlar, immiinosiipresyon, cinsiyet ve HBV
mutantlar1 gibi faktorler enfeksiyonun seyrini etkiler. Buna bagli olarak da HBV
enfeksiyonunun farkli klinik tablolar1 goriiliir(57).

Kronik HBV enfeksiyonunda prognoz: Aktif viral replikasyon ve karaciger
hasarmin derecesi ile siki iligkilidir. Kronik enfekte olgularin yarisinda aktif viral
replikasyon vardir ve serum aminotransferazlar1 yiiksek diizeydedir. Bu olgularin
%15-20’sinde 5 y1l i¢inde siroz gelisir. Kronik enfekte olgularin her y1l %7-20’sinde
spontan HBeAg negatiflesmesi goriiliir. HBeAg negatiflesmesi karaciger hastaliginin
alevlenmesi ile birliktedir. HBsAg’nin spontan kaybi ise daha nadir goriiliir.
HBsAg’nin negatiflesmesine karsin bu hastalar dmiir boyu enfekte kalirlar(72).

Kronik hepatit B’nin dogal seyrini, siroz ve HSK’ya progresyonunu etkileyen
faktorler, enfeksiyonun alindig1 yas, enfeksiyonun siiresi, erkek olma, alkol tiiketimi,
HDV ve HCV enfeksiyonu birlikteligi, CD4 sayisinin 200hc/ml’den az olmasi,
fibrosizin evresi, HBV genotipleri ve konak faktorleridir.

Hepatoselliiler kanser: Tiim diinyada her yil 500000 kisi HSK nedeniyle
Olmektedir. HBV enfeksiyonu, HSK gelismesinde en onemli risk faktorii olarak
kabul edilmektedir. HBV ile kronik enfekte kisilerde yasam boyunca HSK gelisme
riski %10-25’tir ve enfeksiyonun baglamasindan yaklasik 30-50 yil sonra
gelismektedir(24). Hastalarin ¢cogunda HSK kapsiillii tek bir timor halinde baglar.
HSK periyodik olarak alfa fetoprotein (AFP) ve ultrason (USG) taramasi ile erken
donemde saptanabilir. Her ne kadar US’nin duyarlili1 yiiksekse de yalanci pozitiflik
orani da yiiksektir. AFP’nin duyarlilig1 diisiik (%50-70) ancak, 6zgiilligl yiiksektir
(>%290). Yaklasik 2-12 ay siirede tiimor iki katina ulasir. Bu sebeple 6 ayda bir

diizenli taramalar 6nerilmektedir. 45 yas tlizerinde olan erkekler, sirozlular, HSK aile
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Oykiisii olanlar, enfeksiyonu perinatal veya c¢ocukluk doneminde almis olanlarda
HSK gelisme riski daha yiiksektir. Kronk hepatit B’li hastalarda yillik HSK gelisme
riski %0,2, HBV iliskili sirozda ise bu oran %2-3’diir(68,70).

2.4. Kronik HBV Enfeksiyonunun Tedavisi

Kronik hepatit B’de tedavinin amaci, HBV replikasyonunu baskilayarak,
hatta miimkiinse eradike edilerek, klinik ve histolojik progresyonun azaltilmaya
calisilmasidir(73). HBeAg pozitif hastalarda antiHBe serokonversiyonu gelismesi
potansiyel olarak tedavinin sonlandirilabilecegi noktadir(74-77). HBeAg negatif
kronik HBV enfeksiyonu olan hastalarda antiHBe serokonversiyonu olusmaz ve
tedaviyle uzamig cevap beklentisi diiser, bu yiizden uzun dénem baskilama tedavisi
onerilir(78,79).

Serum HBV DNA diizeyi 10° ve 10° kopya/ml’den biiyiik ya da esit olan,
genellikle ALT seviyesi yiiksek olan ve histolojik olarak karaciger hasart bulgular
olan hastalar tedavi almaya adaydirlar(80-84). Basarili tedavi ile kronik HBV
enfeksiyonundan inaktif tasiyict duruma gegilir. Inaktif tasiyicilarin (HBsAg pozitif,
HBeAg negatif, aminotransferaz diizeyleri normal, biyopside minimal ya da
nekroinflamatuar aktivite olmamasi) giiniimiiz ilaglar1 ile tedavi endikasyonlari
yoktur. Dekompanse kronik HBV enfeksiyonu olan hastalar interferon tedavisi
alamazken, niikleoz(t)id analoglar1 ile tedaviden yarar gorebilirler. Biyokimyasal
yanit serum aminotransferazlarinin normallesmesidir. Virolojik cevap HBV
DNA’nin dlgiilemez seviyeye diismesidir. Tedavi sonras1 birinci yilda HBV DNA

negatifliginin devam etmesi, kalic1 virolojik yanit olarak adlandirilir(83).

2.4.1. Interferon

Ik olarak 1950’li yillarin sonunda antiviral olarak kullanima girmis.
Interferon (IFN)’un lenfositler tarafindan iiretilen IFN-o’da dahil olmak iizere
multiple dogal formu bulunmaktadir. Konagin akut veya kronik enfeksiyonlarinin
kontrol altina alinmasinda rol alirlar. IFN’un etkisi daha ¢ok immiinmodiilatordiir
ancak HBV fdstline simirli direk antiviral etkinligi vardir(85). INF-o viral
replikasyonu baskilar, viral komponentlerin niteligini bozar, T hiicre gelisimini ve
interlokin yapimini indiikler, dogal dldiiriicti hiicrelerin ve sitotoksik hiicrelerin litik

aktivitesini diizenler, major histokompatibilite antijenlerinin eksprese edilmesini
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artirir ve pro-inflamatuar hiicrelerin iiretilmesini modiile eder. 1980’li yillardan bu
yana IFN-oa (standart interferon) HBV enfeksiyonlarinda kullanilmakta, 1990’11
yillarin basinda kullanim lisanst alindiktan sonra HBeAg pozitif ve HBeAg negatif
kronik HBV enfeksiyonlarinin tedavisinin baslica ilact olmustur. HBeAg pozitif
hastalarda standart INF tedavisi ile %25-40 hastada HBeAg serokonversiyonu
olusabilmektedir (86-92). Cevap hastalarin ¢ogunda uzun siireli iken %10-20 hastada
reaktivasyon olur(86,93,94). HBeAg negatif kronik HBV enfeksiyonlarinda uzamis
cevap daha disiik, tedaviden 12 ay sonra %10-47 hastada uzamis cevap
goriiliir(80,95-98). Hastalarin uzun donem takibi ile yapilan ¢alismlarda, standart
IFN tedavisine yanit verenlerde yanit vermeyenlere oranla hepatik dekompenzasyon
ve HSK insidansinda azalma saptanmistir(99).

PEG molekiiliiniin eklenmesi ile IFN’nun yar1 émrii belirgin olarak uzamis ve
bu sayede haftada 1 dozluk tedavi verilebilmesi miimkiin olmus. HBV tedavisinde
iki farkli PEG-INF tedavisi kullanilmis, genis ve dalli 40-kDa PEG-INFa2a ve kiigiik
lineer 12-kDa PEG-INFa2b. PEG-INFo2a’nin yar1 6mrii daha uzundur (yaklasik 80
saat), karacigerde katabolize olur. Daha kiigiik bir molekiil olan PEG-INFo2b’nin
daha kisa bir yar1 oémrii vardir (yaklasik 40 saat). Her iki ilag da kronik HCV tedavisi
amactyla bulunmuslardir, standart IFN’larla karsilastirildiklarinda benzer yan
etkilere ve daha yiiksek oranda uzamis cevaba ulastiklar1 saptanmistir. Kronik HBV
enfeksiyonunda optimal PEG-INF tedavi stiresi heniiz tam ortaya konamamustir.

PEG-INF’larin, INF’un indiikledigi bir hepatite yol acabilecegi i¢in ilerlemis
siroz olgularinda kullanilmalart kontrendikedir. Diger kontrendikasyonlari, ciddi
psikiyatrik komorbidite, ciddi kalp hastalig1 ve otoimmiin hepatittir(99).

PEG-INF tedavisinde siklikla yan etkiler olusur. Grip benzeri semptomlar,
sitopeni ve psikiyatrik yan etkiler siklikla goriilir ancak nadiren tedavinin
sonlandirilmasi gerekir(100,101). INF ile karsilagtirildiginda niikleoz(t)id analoglar
cok daha iyi tolere edilir. Hepatit alevlenmelerine sebep olabilecigi i¢in ilerlemis
fibrozda ve sirozda kullanilmaz. Kronik HBV enfeksiyonu olan hastalarda PEG-INF

yalnizca kompanse karaciger hastalig1 olanlarda kullanilabilir(99).

2.4.2. Lamivudin
1998 yilinda kullamma giren ilk oral antiviraldir. Interferon ile

karsilagtirildiginda, kalici viral yanit orani, HBeAg pozitif (%50-80) ve HBeAg
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negatif (%20-25) hastalarda interferonlara nazaran daha diigiilk bulunmustur(70,102).
HBeAg pozitif olan hastalarda tedaviye HBeAg serokonversiyonu olusana kadar
devam edilir. Kalict viral yanit1 artirmak ic¢in serokonversiyon sonrast 6 ay daha
tedaviye devam edilebilir(3,70). Ek olarak, ilerlemis fibrozisi olan hastalarin
lamivudin ile tedavisi ile hastaligin progresyonu azalir ve HSK insidansinda azalma
goriiliir(103). HBeAg negatif olan hastalarin tedavi siireleri belirisizdir, HBV DNA
diizeyleri negatif bile olsa tedavi kesildikten hemen sonra relaps gelisebilir.

Oral ajanlarin ¢ogunda oldugu gibi, tedavinin uzamasi antiviral direng
gelisimine zemin hazirlar. Lamivudin tedavisinde yilda %20 oraninda direng
geligirken, 4-5 yillik tedavi sonrasi bu oran %65-70’lere kadar yiikselir. Sonug olarak
lamivudin, kronik hepatit B tedavisinde ilk olarak tercih edilecek bir ajan olarak
diistiniilmemektedir.

Lamivudin tedavisi ile YMDD mutasyonu gelisen hastalar adefovir veya
entekavir tedavisine gectiler. Ancak, yakin zamanda yapilan ¢alismalar ile adefovir
gibi bir niikleotid ajanin eklenmesiyle adefovir direncinin Oniine gegilebilecegi
gosterilmistir. Ek olarak, adefovir direnci gelistiginde tedaviye lamivudin eklenerek

hastalar tedavi edilebilmektedir ve glinlimiizde yaklasim bu yondedir(3,70, 104)

2.4.3. Adefovir Dipivoksil

Adefovir dipivoksil, 2002 yilinda FDA tarafinca kronik HBV
enfeksiyonlarinda kullanilmak {izere onay verilmis ikinci oral antiviral ajandir.
HBeAg pozitif hastalarda, bir yillik tedavi sonunda, %12 hastada HBeAg
serokonversiyonu, %21 hastada HBV DNA negatiflesmesi ve %53 hastada histolojik
diizelme saglar(105). Lamivudine benzer sekilde, HBeAg pozitif hastalarda tedavinin
sonlandirilmast HBeAg serokonversiyonu ile olur. Serokonversiyon olustugunda,
uzamis yanit %91 hastada goriiliir(3,70).

HBeAg negatif kronik HBV enfeksiyonu olan hastalarin 1 yillik adefovir
tedavisi sonrasi Ol¢iilemeyen HBV DNA diizeylerine ulasmalart %51 oraninda
olmaktadir, bu hastalar daha sonra uzun donem tedavi almak durumunda
kalmislardir(106). 5 yila kadar olan adefovir tedavisi ile histolojik diizelme, ALT
normallesmesi ve viral siipresyon gosterilmis. Ancak, uzayan tedavi siiresinde en
onemli problem diren¢ gelisimi, yillara gore degerlendirildiginde adefovir kullanan

hastalarda gelisen direng, birinci yilda %0, ikinci yilda %3, dordiincii yilda %18 ve
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besinci yilda %29 olarak tespit edilmis. Bunula birlikte, adefovir tedavisinin 48’nci
haftasinda yiiksek viral yiikii olan hastalarda muhtemel bir direncin ortaya

cikabilecegi diistintilmelidir(107).

2.4.4. Entekavir

Entekavir, lamivudinden daha potent bir niikleozid analogudur. HBeAg
pozitif hastalarda, 0,5 mg/giin dozunda kullanildiginda, 6,98 logl0 kopya/ml’lik bir
HBV DNA azalmasina neden olur. Lamivudin ile karsilagtirildiginda, histolojik
tyililesmede artis (%72’ye karsi %62), ALT normallesmesi (%78’e karsi %70) ve
HBV DNA diizeyinin 400 kopya/ml altina diisiiriilmesi (%69’a kars1 %38) acisindan
degerlendirildiginde daha basarili bulunmug(108). Bir yillik tedavi sonunda HBeAg
serokonversiyon oranlar1 karsilastirildiginda, lamivudin ile benzer bulunmus. Ek
olarak, HBeAg negatif kronik hepatit B hastalarinda entekavir ve lamivudin
karsilastirildiginda, entekavir tedavisi ile daha iyi histolojik iyilesme oranlari (%70’
karst %61) ve viral siipresyonun daha bagarili oldugu (%91°e karst %73)
gosterilmis(109).

Naiv hastalarda 5 yillik entekavir tedavisi sonunda entekavir diren¢ orani
diisiiktiir (%1,2). Bununla birlikte, lamivudin kullanmig ve refrakter olan hastalarda
kiimiilatif entekavir direnci gelisme ihtimali 5 yillik tedavi i¢in sirasiyla, birinci yi1lda
%6, ikinci yilda %15, iiclincii yilda %36, dordiincii yilda %46 ve besinci yilda %51

olarak 6ngoriilmiistiir(110).

2.4.5. Telbivudin

Telbivudin potent bir HBV DNA polimeraz inhibitorii olan niikleozid
analogudur. Randomize bir faz 3 g¢alismasi olan GLOBE c¢aligsmasiyla, birinci ve
ikinci tedavi yillarinda, HBeAg pozitif ve HBeAg negatif hastalarda telbivudinin
lamivudine istiin oldugu tespit edilmistir(111,112). Bir yillik tedavi sonunda,
HBeAg serokonversiyon orani %22 ve HBeAg pozitif hastalarda HBV DNA’nin 300
kopya/ml altina supresyon orani %60’ tir(113).

Bir yillik ve iki yillik tedavi sonrasi, telbivudin direnci, HBeAg pozitif
hastalarda %4,4 ve %21,6, HBeAg negatif hastalarda %2,7 ve %S8,6 olarak rapor
edilmig(112). Bununla birlikte, tedavinin 24ncii haftasinda HBV DNA supresyonu
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saglanan hastalarda, HBeAg serokonversiyonunda, ALT normalizasyonunda ve daha
onemlisi antiviral diren¢ oranlarinda daha iyi oranlar saptanmig(114).

Yirmidordiincii haftada erken virolojik yanit agisindan telbivudin ve adefovir
karsilastirildiginda, ilk olarak telbivudin kullanilmasi veya adefovir tedavisi sonrasi
telbivudine gecilmesinden bagimsiz olarak telbivudin daha basarili bulunmus. Erken
virolojik yanit olusan hastalarda daha iyi HBeAg serokonversiyonu, ALT

normalizasyonu ve viral supresyon saglanmig(115).

2.4.6. Tenofovir

Tenofovir yapi olarak adefovire benzeyen ve kronik hepatit B tedavisinde
2008 yilinda kullanimi1 onaylanan bir ilagtir. HBeAg pozitif kronik hepatit B
hastalarinin tedavisin 48nci haftasinda adefovir ile kargilastirildiginda, 400 kopya/ml
altinda HBV DNA olarak tanimlanan viral supresyonda (%76’ya karst %]13),
histolojik diizelmede (%67’ye karst %12) ve HBsAg kaybinda (%3,2’ye karst %0)
daha potenttir(116).

HBeAg negatif kronik hepatit B hastalarinin degerlendirildigi bir faz 3
calismasinda, adefovir ile karsilastirildiginda, viral supresyonda (%93’e karst %63),
inflamatuar skor iyilesmesi ve viral supresyonda (%71°e karsi %49) daha basarili
bulunmustur(117). Yakin zamanda elde edilen verilerle, 72 hafta tenofovir tedavisi
altinda olan hastalarda HBV DNA’nin 400 kopya/ml altina diisme orani %98 olarak
tespit edilmis ve tam HBV DNA baskilanmasi1 olmayan hastalar tedaviye 24 hafta
daha devam etkilerinde %94 hastanin HBV DNA diizeyleri negatiflesmistir(117).
Adefovir ve tenofovir iyi tolere edilen ilaglardir ve renal toksisiteye sebep

olduklariin gdsteren giiclii deliller yoktur, tenofovire direng heniiz saptanmamustir.

2.4.7. Emtrisitabin

Yap1 olarak lamivudine benzeyen, insan immiin yetmezlik viriis hastaliginin
tedavisinde kullanim lisans1 bulunan bir niikleozid analogudur. HBV enfeksiyonuna
kars1 aktivite gosterir ve lamivudine direng saglayan mutasyon (M204V/IxL180M)
emtricitabine’e kars1 dirence sebep olur. 48 hafta tedavi verilerek yapilan bir
calismada emtricitabine, fibrozis ve inflamasyon acisindan karsilastirildiginda
plaseboya gore daha basarili (%62’ye karsi %25) bulunumus. 1 yillik tedavi sonunda
%9 hastada, 2 wyillik tedavi sonunda %13 hastada direng gelismistir(118,119).
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Lamivudin ile ¢apraz dirence sahip olmasi, kronik HBV enfeksiyonunun tedavisinde
monoterapi olarak kullanimimi smirlamigtir.  Bununla birlikte, kronik HBV

enfeksiyonlarinin tedavisinde tenofovir ile kombinasyon acisindan iyi bir adaydir.
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3. GEREC VE YONTEM

Bu calisma, 30.06.2009-31.12.2010 tarihleri arasinda Eskisehir Osmangazi
Universitesi Tip Fakiiltesi Enfeksiyon Hastaliklari Anabilim dalinda yiiriitiildi.
Klinikte tedavi almis ve almakta olan kronik hepatit B hastalarinin ¢alismaya
alinmasi, yillara gore gruplandirilarak dagilim yapilmasi planlanlanarak fakiiltemiz
etik kurulundan 30.06.2009 tarih ve 64 sayili karar ile onay alindi.

Hasta dosyalarindan c¢alismaya uygun 108 hasta saptandi. Hastalarin
dosyalarindan ve hastane elektronik ortamindan elde edilen telefon numaralar
aranarak 86 hastaya ulasildi. 17 hastaya, elde edilen telefon numaralar ile
ulasilamadi. 26 hasta ¢alismaya katilmak istemedi. Enfeksiyon Hastaliklar1 ve Klinik
Mikrobiyoloji polikliniginde daha once tedavi alan, su anda tedavisine devam
etmeyen ve su anda tedavi alan 60 kronik hepatit B hastasi ile goriisiilerek ¢caligmaya
alindu.

Hastalarin dosyalarindan, bilinen hastalik siiresi, hastanin demografik
bilgileri, AST, ALT, HBV DNA, ayrintili hepatit isaretleri ve anti HIV, karin
ultrasonografisi (USG), alfa fetoprotein (AFP), baslangictaki karaciger biyopsi
bulgulari, tam kan sayimi (CBC), protrombin zamani (PT), aktive parsiyel
tromboplastin zamani (aPTT), genis biyokimya, hepatoselliiler kanser ile ilgili aile
Oykiisii verileri toplandi.

Hastane dosyalarindan veya klinigimizde diizenlenen takip dosyalarindan
elde edilen telefon numaralar1 aranarak, son durumlarinin belirlenmesi amaciyla
hastalar kontrole ¢agirildi. Ulasilan hastalarda, ayrintili fizik muayene yapildi, AST,
ALT, HBV DNA, ayrintili hepatit isaretleri ve anti HIV, karin USG, AFP, eritrosit
sedimentasyon hizi, CBC, PT, aPTT, genis biyokimya ¢aligildu.

HBeAg pozitif olan hastalar, interferon tedavisi alan ancak tedavi sonras1 bir
yilt doldurmayanlar ve antiviral tedavi alan hasta gruplarinda tedavinin heniiz ilk
yilin1 doldurmayanlar ¢alisma dis1 birakildi.

Calisma i¢in c¢agrilan hastalarin son tetkikleri ve dosyasindaki bilgilerden,
kronik hepatit B i¢in gilinlimiize dek aldig1 interferon, antiviral tedaviler, tedavilerin
baslangi¢ ve bitis tarihleri, tedavi siireleri, tek basina verilen tedaviler ve kombine

tedaviler bilgisayar ortamindaki formlara kaydedildi. Antiviral tedavi alan hastalarin
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altinci ay, birinci yil, ikinci yil, tiglincii yi1l ve dordiincii yil HBV DNA ve ALT
degerleri degerlendirilerek tedaviye virolojik ve biyokimyasal yanit, farkli tedavilere
verilen virolojik ve biyokimyasal yanit degerlendirildi. Tedaviler basari oram
acisindan birbirleri ile istatistiksel agidan karsilastirildi.

Calismamizda degerlendirilen 60 hastanin aldiklar1 ilaglarin  toplam
maliyetleri ve aylik maliyetleri Mart 2011 tarihindeki ilag fiyatlar1 kullanilarak
degerlendirildi.

Calismanin istatistik analizi SPSS v.15.0 programi kullanilarak yapildi.
Tanimlayici istatistikler sayisal degiskenler igin sayi, ortalama, standart sapma,
minimum, maksimum olarak; kategorik degiskenler icin sayr ve ylizde olarak

verildi.
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4. BULGULAR

Hastalarin 41’1 (%68.3) erkek 19°u (%31.7) kadindi. Hastalarin yas
ortalamasi1 43.33 £ 9.98 olup 22 ila 68 yil arasinda degismekteydi.

Hastalarin bilinen hastalik siiresi ortalamasi1 9.42 + 5.39 yil olup, 2 ila 26 yil
arasinda degismekteydi. Ailesinde HSK 0Oykiisii olan 3 (%5) hasta mevcuttu.

Hastalarin tedavileri boyunca kullandiklar ilaglar i¢inde ilk ii¢ siray1 adefovir
(%50.0), lamivudin (%35.0), Klasik INF (%31.7) aldig1 saptandi. Hastalarin

tedavileri boyunca aldiklari ilag tedavilerinin dagilimi Tablo 4.1°de verilmistir.

Tablo 4.1. Hastalarin izlem periyodu boyunca aldiklar ilaclarin dagilimai.

Taglar N %
Klasik INF 19 31.7
Pegile INF alfa 2a 14 233
Pegile INF alfa 2b 5 8.3
Lamivudin 21 35.0
Adefovir 30 50.0
Entekavir 16 26.7
Tenofovir 15 25.0

Hastalarin ilk tedavi protokolleri i¢inde ilk {i¢ siray1r Pegile INF alfa 2a
(%23.3), Klasik INF + Lamivudin (%18.3) ile Klasik INF (%13.3) ve Adefovir
(%13.3) almaktadir. Hastalarin ilk tedavi protokollerinin dagilimi Tablo 4.2°de

verilmistir.
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Tablo 4.2. Hastalarin ilk tedavi protokollerinin dagilimi.

Tedavi protokolleri N %
Klasik INF 8 13.3
Klasik INF + Lamivudin 11 18.3
Pegile INF alfa 2a 14 233
Pegile INF alfa 2b 5 8.3
Lamivudin 5 8.3
Adefovir 8 13.3
Entekavir 3 5.0
Tenofovir 5 8.3
Adefovir + Lamivudin 1 1.7
Toplam 60 100.0

Toplam 8 hastaya birincil tedavi olarak klasik interferon tedavisi baslanmis. 6
hastada (%75) tedavi ile HBV DNA diizeylerinde azalma saptanirken, 4 (%50)
hastada virolojik yanit, 2 (%25) hastada kalict virolojik yanit olusmus. Kalici
virolojik yanit gelisen 2 hastadan birinde ve toplam 8 hastalik grup olan birincil
tedavi olarak klasik interferon tedavisi alan hastalarin yalniz 1’inde (%12) HBsAg
serokonversiyonu gelismis. Virolojik yanit gelisen 6 hastanin 3’iinde (%50) niiks
oldugu i¢in tekrar tedavi verilmek zorunda kalinmis. 8 hastadan olusan birincil tedavi
olarak 6 ay boyunca klasik interferon kullanan grubun 4’iinde (%50) tedaviye yanit
yok, 3’iinde (%37) niiks gelismesi nedeniyle hastalarin 7’sinde (%88) tekrar tedavi
verilmek zorunda kalinmus.

Birincil tedavi olarak klasik interferon baslanan ve tedaviye yanitsizlik ya da
niiks nedeniyle tekrar tedavi verilmek durumunda kalinan 7 (%88) hastanin 3’iline
(%43) ikincil tedavi olarak lamivudin, 3’tine (%43) adefovir dipivoksil baslanmis. 1
hastaya (%14) geri 6deme giicliikleri nedeniyle tedavi baglanamamus.

Ikincil tedavi olarak lamivudin tedavisi baslanan 3 hastanmn 2’sinde (%66)
lamivudin tedavisi virolojik yanit varken kesilmis, daha sonra tedavi almiyorken
niiks gelismesi nedeniyle TUgiinciil tedavi olarak adefovir dipivoksil tedavisine
gecilmis ve 1 hasta adefovir dipivoksil tedavisine devam ediyor, diger hastanin

adefovir dipivoksil tedavisi 5’inci yilda kesilmis. Ikincil tedavi olarak lamivudin



23

tedavisi baslanan 1 hastada (%33) lamivudine virolojik yanit alinmig ancak tedavi
altinda breaktrough gelismesi nedeniyle adefovir dipivoksil tedavisine gecilmis,
adefovir dipivoksil altinda breaktrough olusan hastanin tedavisi tenofovir olarak
degistirilmis, virolojik yanit alinmis, hasta tedaviye devam ediyor.

Klasik interferon sonrasi ikincil tedavi olarak adefovir dipivoksil tedavisine
gecilen 3 hastanin 2’sinde (%66) virolojik yanit gelismedigi i¢in entekavir 1 mg
tedavisine gecilmis, her ikisinde de (%100) virolojik yanit gelismis ve tedaviye
devam ediliyor. Ikincil tedavi olarak adefovir dipivoksil tedavisine gegilen 1 hastada
(%33) virolojik yanit alinmis, 5 yil tedavisine devam eden hastanin tedavisi 5’inci
yilda tarafimizca kesilmis.

Toplam 11 hastaya birincil tedavi olarak klasik interferon ile birlikte
lamivudin tedavisi baglanmis. 8 hastada (%73) tedaviye yanit saptanirken, 6 (%55)
hastada virolojik yanit, 2 (%]18) hastada kalict virolojik yanit olugsmus. Kalici
virolojik yanit gelisen 2 hastadan 1’inde ve toplam 11 hastalik grup olan birincil
tedavi olarak klasik interferon ile birlikte lamivudin tedavisi alan hastalarin yalniz
I’inde (%9) HBsAg serokonversiyonu gelismis. Virolojik yanit gelisen 8 hastanin
6’sinda (%75) niiks oldugu i¢in tekrar tedavi verilmek zorunda kalinmis. 11 hastalik
birincil tedavi olarak 6 ay boyunca klasik interferon ile birlikte lamivudin kullanan
hastanin 3’iinde (%27) tedaviye yanit yok, 6’sinda (%55) niiks gelismesi nedeniyle
hastalarin 9’una (%81) tekrar tedavi verilmek zorunda kalinmis.

Birincil tedavi olarak klasik interferon ile birlikte lamivudin baslanan ve
tedaviye yanitsizlik ya da niiks nedeniyle tekrar tedavi verilmek durumunda kalinan
9 (%381) hastanin 3’iine (%27) ikincil tedavi olarak lamivudin, 6’sia (%55) adefovir
dipivoksil baslanmis. 1 hasta (%9) serokonversion, 1 hasta da (%9) kalic1 virolojik
yanit devam ettigi i¢in tedavi almiyor.

Ikincil tedavi olarak lamivudin tedavisi baslanan 3 hastada virolojik yanit
gelismis ancak hepsinde breaktrough gelismesi nedeniyle 2 hastada ligiinciil tedavi
olarak adefovir tedavisine, 1 hastada entekavir 1mg tedavisine gegilmis. Ugiinciil
tedavi olarak entekavir 1mg tedavisi alan hastada virolojik yanit gelismis ve hasta
halen mevcut tedavisine devam ediyor. Ucgiinciil tedavi olarak adefovir dipivoksil

tedavisine gecilen 1 hastada virolojik yanit alinmis, 5 yil tedaviye devam eden
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hastanin tedavisi 5’inci yilda kesilmis. Adefovir dipivoksil tedavisine gegilen diger
hastada virolojik yanit alinamamasi nedeniyle 3 aydir tenofovir tedavisine gecilmis.

Klasik interferon ile birlikte lamivudin tedavisi sonrasi 2’incil tedavi olarak
adefovir dipivoksil tedavisine gecilen 6 hastanin 1’inde viroloijik yanit alinmis ve
mevcut adefovir dipivoksil tedavisine devam ediyor. ikincil tedavi olarak adefovir
dipivoksil tedavisi alan 6 hastadan 1 tanesinde virolojik yanit gelismedigi ve 4
hastada virolojik yanit sonras1 breaktrough gelistigi i¢cin, 6 hastanin 5’inde tigiinciil
tedavi verilmek zorunda kalmmus. Ugiinciil tedavi verilen 5 hastanin 1 tanesinde
tenofovir tedavisine ge¢ilmis, virolojik yanit alinmis, tedaviye devam ediyor.
Ugiinciil tedavi alan 5 hastadan geri kalan 4 taneside entekavir 1 mg tedavisine
gecilmis. Entekavir tedavisi alan 2 hastada viroloijik yanit gelismis, mevcut tedaviye
devam ediliyor. Entekavir 1mg tedavisine gegilen 1 hastada kismi virolojik yanit ve
breaktrough gelistigi icin tedaviye dordiinciil tedavi olarak tenofovir eklenmis,
virolojik yanit almmis, mevcut tedavisine devam ediyor. Ugiinciil tedavi olarak
entekavir 1mg tedavi alan bir hastada kismi virolojik yamit alinmigken hasta
tedavisini kendisi sonlandirmis.

Toplam 5 hastaya birincil tedavi olarak lamivudin tedavisi baslanmis. Dort
hastada (%80) tedaviye yanit saptanirken, tedaviye yanit veren hastalarin tamaminda,
4 (%80) hastada virolojik yanit saptanmis, hastalarin hicbirinde tedavi
sonlandirildiktan sonra kalic1 virolojik yanit olugsmamis. Bir hasta tedaviye yanit
vermemis. Birincil tedavi olarak lamivudin tedavisi baslanan hastalarin hi¢ birinde
HBsAg serokonversiyonu gelismemis. Virolojik yanit gelisen 4 hastanin 2’sinde
breaktrough olmasi, 2’sinde de niiks olmas1 nedeniyle tekrar tedavi verilmek zorunda
kalinmis. Tedaviye yanit vermeyen olgu ile birlikte birincil tedavi olarak lamivudin
baslanan hastalarin tiimiine tekrar tedavi verilmis.

Birincil tedavi olarak lamivudin baslanan ve tedaviye yanitsizlik, niiks ya da
breaktrough nedeniyle tekrar tedavi verilmek durumunda kalinan 5 (%100) hastanin
4’iine (%80) ikincil tedavi olarak adefovir baslanmis. Bir hasta (%20) takiplere
basvurmadigi i¢in tedavi verilememis.

Ikincil tedavi olarak adefovir dipivoksil tedavisi baslanan 4 hastanin 2’sinde
virolojik yanit, 2’sinde kismi virolojik yanit gelismis. Virolojik yanit ve kismi

virolojik yanit gelisen 4 hastanin 3’linde breaktrough gelismesi nedeniyle 2 hastada
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liclinciil tedavi olarak entekavir 1mg tedavisine, 1 hastada da tenofovir tedavisine
gecilmis. Uciinciil tedavi olarak tenofovir tedavisine gecilen hastada virolojik yanit
alindig1 icin tedaviye devam ediliyor. Entekavir tedavisine gecilen 2 hastanin 1
tanesinde yanit alindig1 icin tedaviye devam ediliyor, 1 hasta da kismi virolojik yanit
varken tedaviyi kendisi sonlandirmis. Ikincil tedavi olarak adefovir dipivoksil
tedavisi altinda kismi virolojik yanit gelisen 1 hastanin tedavisine lamivudin
eklenmis ve virolojik yanit gelismesi sonucunda tedaviye devam ediliyor.

Toplam 8 hastaya birincil tedavi olarak adefovir dipivoksil tedavisi
baslanmig. Sekiz hastada (%100) tedaviye yanit saptanirken, tedaviye yanit veren
hastalarin tamaminda, 7 (%88) hastada virolojik yanit saptanmis, 1 hastada kismi
virolojik yanit gelismis, hastalarin hicbirinde tedavi sonlandirildiktan sonra kalici
virolojik yanit olusmamis. Birincil tedavi olarak adefovir dipivoksil tedavisi basglanan
hastalarin hi¢ birinde HBsAg serokonversiyonu gelismemis. Virolojik yanit gelisen 1
hastada breaktrough gelismesi nedeniyle tedavisi kesilerek ikincil tedavi olarak
entekavir tedavisine gec¢ilmis. Birincil tedavi olarak adefovir dipivoksil tedavisine
yanit veren 7 hastanin 6 tanesi mevcut tedavilerine devam ediyor, 1 hastanin tedavisi
5’inci yilda tarafimizca kesilmis.

Toplam 14 hastaya birincil tedavi olarak pegile interferon alfa 2a tedavisi
baslanmis. Alt1 (%43) virolojik yanit, 1 (%7) hastada kalic1 virolojik yanit olusmus, 8
(%57) hasta pegile interferon alfa 2a tedavisine yanit vermemis. Hastalarin hig
birinde HBsAg serokonversiyonu gelismemis. Tedaviye yanitsizlik veya niiks
nedeniyle 6 (%43) hastaya tekrar tedavi verilmis, 3 (%21) hasta geri 0deme
problemleri yliziinden tedavi alamamis, kalict virolojik yanit1 olan hasta ve niiks
gelistikten sonra tekrar HBV DNA’s1 negatiflesen toplam 2 (%14) hasta tedavi
almiyor.

Virolojik yanitsizlik veya niiks nedeniyle tekrar tedavi verilen 6 hastanin
2’sine ikincil tedavi olarak adefovir dipivoksil, 2’sine entekavir 0,5mg, 1 hastaya
tenofovir ve 1 hastaya ikincil tedavi olarak adefovir dipivoksil ve lamivudin birlikte
baslanmus. Ikincil tedavi olarak adefovir dipivoksil baslanan 2 hastada da kismi
virolojik yanit sonrasi breaktrough gelismesi nedeniyle iiglinciil tedavi olarak
tenofovir tedavisine gecilmis. Ugiinciil tedavi olarak tenofovir tedavisi alan

hastalarin 2’sinde de yanit alindig1 i¢in mevcut tedavilerine devam ediliyor. ikincil
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tedavi olarak entekavir 0,5 mg tedavisine gecilen hastalardan 1’inde yanit alindigi
icin tedaviye devam ediliyor, diger hastada da virolojik yanit alinmis ancak hasta
tedavisini kendisi kesmis. Ikincil tedavi olarak adefovir dipivoksil ve lamivudin
birlikte baslanan hastada tedaviye yanit alinmis, mevcut tedavisi devam ediyor.

Toplam 5 hastaya birincil tedavi olarak pegile interferon alfa 2b tedavisi
baslanmis. 2 (%40) hastada tedavinin 6’inc1 ayinda HBV DNA’nin saptanamamasi
olarak degerlendirilen virolojik yanit olusmus, 3 (%60) hasta pegile interferon alfa
2b tedavisine yanit vermemis. Hastalarin hi¢ birinde HBsAg serokonversiyonu
gelismemis. Tedaviye yanitsizlik veya niiks nedeniyle 3 (%60) hastaya tekrar tedavi
verilmis, 2 (%40) hasta geri 6deme problemleri yiiziinden tedavi alamamus.

Birincil tedavi olan pegile interferon alfa 2b tedavisine yanitsizlik nedeniyle 3
hastaya ikincil tedavi baslanmus. iki hastaya ikincil tedavi olarak tenofovir, 1 hastaya
entekavir 0,5 mg tedavisi baglanmis. Tenofovir tedavisi alan 2 hastada da yanit
alinmasi nedeniyle tedaviye devam ediliyor. Ikincil tedavi olarak entekavir 0,5 mg
tedavi baslanan hastada da virolojik yanit alinmis ve mevcut tedavisine devam
ediliyor.

Takip edilen 60 hastanin 3’iine birincil tedavi olarak entekavir 0,5mg tedavisi
baslanmig. Hastalarin tamaminda (%100) tedaviye yanit saptanirken, yine hastalarin
tamaminda virolojik yanit saptanmis, hastalarin hepsi tedaviye devam ettigi igin
kalici virolojik yanit degerlendirilemedi. Birincil tedavi olarak entekavir 0,5mg
tedavisi baslanan hastalarin hi¢ birinde HBsAg serokonversiyonu gelismedi. Birincil
tedavi olarak entekavir 0,5 mg baslanan hastalarin tiimii tedaviye yanit verdigi i¢in
mevcut tedavilerine devam ediyor.

Takip edilen 60 hastanin 5’ine birincil tedavi olarak tenofovir tedavisi
baslanmis. Hastalarin tamaminda (%100) tedaviye yanit saptanirken, yine hastalarin
tamaminda virolojik yanit saptanmis, hastalarin hepsi tedaviye devam ettigi igin
kalic1 virolojik yanit degerlendirilemedi. Birincil tedavi olarak tenofovir tedavisi
baslanan hastalarin hi¢ birinde HBsAg serokonversiyonu gelismedi. Birincil tedavi
olarak tenofovir baslanan hastalarin tiimii tedaviye yanit verdigi i¢in mevcut
tedavilerine devam ediyor.

Takip edilen hastalarda sadece 1 tanesine birincil tedavi olarak adefovir

dipivoksil ve lamivudin birlikte tedavisi baslandi. Tedaviye kismi virolojik yanit
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sonrast breaktrough gelismesi sonrasi tedavi kesilerek, ikincil tedavi olarak tenofovir
baslandi. Tenofovir tedavisine yanit alindigi i¢in mevcut tedavisine devam ediyor.

Takip edilen 60 hastanin, 11 tanesi 9 yil ve lizeri, 12 tanesi 5-9 yil arasi, 14
tanesi 3-5 y1l ve 23 hasta da 1-3 yil araliginda tedavi almis. 60 hastalik izlenen grupta
38 hasta halen tedavi aliyor. Tedavi alan tiim hastalar oral niiklez(t)id analogu
tedavisi altinda. Tedavi almayan 22 hastanin 2 tanesi anti HBs olustugu i¢in, 3
hastada uzun donem kalici virolojik yamit gelistigi ve HBV DNA’lar1 tekrar
pozitiflesmedigi icin, 4 hastanin tedavi siiresi 5 yili doldurdugu ve tarafimizca
kesildigi i¢in, 4 hasta tedavisini kendisi sonlandirdig1 i¢in ve 9 hasta glinimiiz geri
O6deme sorunlar1 nedeniyle tedavi almryor.

Tedavi alan 38 hastanin aldig1 tedaviler degerlendirildiginde, 15 hasta
tenofovir, 12 hasta entekavir, 8 hasta adefovir dipivoksil, 2 hasta adefovir ve
lamivudin kombinasyonu ve 1 hasta da entekavir ve tenofovir kombinasyonu aliyor.

Su anda tenofovir tedavisi alan 15 hastadan, 5 tanesine birincil tedavi olarak
tenofovir baslanmis. Birincil tedavi olarak tenofovir baslanan hastalarin hepsinde
virolojik yamit alinmis. Dort hastaya tenofovir tedavisi ikincil tedavi olarak
baslanmig, 3 hastaya pegile interferon sonrasi, 1 hastaya adefovir ve lamivudin
kombinasyonu sonrasi yanitsizlik veya breaktrough sonrasi baglanmis, 3 hastada tam
virolojik yanit, 1 hastada kismi virolojik yanit gelismis. Dort hastaya tigiinciil tedavi
olarak adefovir dipivoksil tedavisi sonrasinda breaktrough gelismesi nedeniyle
tenofovir baglanmis, 3 hastada tam virolojik yanit 1 hastada kismi virolojik yanit
gelismis. ki hastaya adefovir dipivoksil tedavisine yanitsizlik veya breaktrough
gelismesi nedeniyle dordiinciil tedavi olarak baslanmis, 1 hastada tam virolojik yanit
varken diger hasta heniliz 3 aydir tedavi aldig1 i¢in degerlendirilemedi. Tenofovir
tedavisi alan 15 hastanin 2 tanesinde kismi virolojik yanit, 13 hastada tam virolojik
yanit gelismis, hastalarin hi¢ birinde breaktrough olusmamis veya tedaviye yanitsiz
olgu yok.

Halen entekavir tedavisi alan 12 hastanin 3 tanesine birincil tedavi olarak
entekavir tedavisi baslanmis. Hastalarm tamaminda virolojik yamit olusmus. Iki
hastaya pegile interferon tedavisi sonrast yanitsizlik nedeniyle ikincil tedavi olarak
baslanmig, her iki hastada da virolojik yanit alinmis. Yedi hastaya tigiinciil tedavi

olarak entekavir tedavisi baslanmis, 6 hasta adefovir tedavisi sonrasi, 1 hasta da
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lamivudin tedavisi sonrasi breaktrough veya yanitsizlik nedeniyle halen entekavir
tedavisi altinda. Uciinciil tedavi olarak entekavir tedavisi alan 7 hastanin 5 tanesinde
tam virolojik yanit, 1 hastada kismi virolojik yanit olusmus, 1 hasta heniiz 1 aydir
tedavi altinda oldugu icin degerlendirilemedi.

Su anda adefovir dipivoksil tedavisi alan 8 hastanin 6 tanesine birincil tedavi
olarak adefovir dipivoksil baslanmis. Hastalarin 5 tanesinde virolojik yanit 1
tanesinde kismi virolojik yanit gelismis. Bir hastaya klasik interferon ve lamivudin
kombinasyon tedavisi sonrasi niiks gelismesi nedeniyle adefovir dipivoksil ikincil
tedavi olarak baslanmis ve virolojik yanit alinmis. Bir hastaya lamivudin tedavisi
sonrast niiks gelismesi nedeniyle tgiinciil tedavi olarak baglanmis, yanit alinmuis,
tedaviye devam ediliyor.

Toplam 2 hastaya adefovir dipivoksil ve lamivudin kombinasyonu baslanmis.
Bir hastaya lamivudin tedavisine yanit yokken mevcut tedavisine adefovir dipivoksil
tedavisi eklenmis. Bir hastaya da pegile interferon tedavisi sonrasi niiks gelismesi
nedeniyle ikincil tedavi olarak baglanmais, her iki hastada da yanit alinmais.

Bir hastaya entekavir ve tenofovir kombinasyonu, entekavir tedavisine kismi
yanit ve sonrasinda breaktrough gelismesi nedeniyle dordiinciil tedavi olarak
baslanmis. Virolojik yanit alinmis, tedaviye devam ediliyor.

Lamivudin tedavisi degerlendirildiginde, toplam 11 hasta tedavilerinin bir
doneminde tek basina lamivudin almis. 5 hastaya birincil tedavi olarak baglanmus.
Bir hastada (%20) tedaviye yanit yok, 2 hastada (%40) virolojik yanit sonrasi
breaktrough geligsmis, 2 hastada (%40) virolojik yanit sonrasi tedavi kesilmis ancak
tedavi sonrasi niiks gelismis. Alt1 hasta lamivudin tedavisini ikincil tedavi olarak
almis, 4 hastada (%67) virolojik yanit sonrasi breaktrough, 2 hastada (%33) virolojik
yanit sonrasi tedavi kesilmis, sonrasinda niiks gelismis. Hastalarin hi¢cbirinde HBsAg
serokonversiyonu olusmamis.

Adefovir dipivoksil tedavisi degerlendirildiginde, toplam 28 hasta
tedavilerinin bir doneminde tek basina adefovir dipivoksil tedavisi almis. 8 hastaya
birincil tedavi olarak baglanmis. 1 hastada (%13) virolojik yanit sonras1 breaktrough
gelismis. 7 hastada (%87) yanit alinmis. Onbes hastaya ikincil tedavi olarak adefovir
dipivoksil baslanmis. Ug hastada (%20) tedaviye yanit almamamis. Alt1 hastada
(%40) kismi virolojik yanit, 4 hastada (%27) virolojik yanit sonrasi breaktrough
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gelismis. Ikincil tedavi olarak adefovir dipivoksil kullanilan hastalarda kismi
virolojik yanit ve virolojik yanit sonrasi toplam breaktrough gelisen hasta sayist 10 (
%67). Iki hastada (%13) virolojik yanit olustugu icin tedaviye devam edilmis. Bes
hastaya iiglinciil tedavi olarak adefovir dipivoksil tedavisi baglanmis. Bir hastada
(%20) tedaviye yanit yok. Bir hastada (%20) virolojik yanit sonrasi breaktrough
gelismis. Ug hastada (%60) tedaviye yanit alinmis. Hastalarm higbirinde HBsAg
serokonversiyonu olusmamis.

Entekavir tedavisi degerlendirildiginde, 16 hasta tedavisinin bir déneminde
entekavir tedavisi almis. Ug¢ hastaya birincil tedavi olarak entekavir baslanmis.
Hastalarin tamaminda (%100) virolojik yanit gelismis. Dort hastaya ikincil tedavi
olarak entekavir baslanmis, hastalarin tamaminda (%100) yanit alinmis. Dokuz
hastaya ticiinciil tedavi olarak entekavir tedavisi baslanmig. Dort hastada (%44) kismi
virolojik yanit olugsmus, kismi virolojik yanit gelisen hastalarin 1’inde (%11)
breaktrough olusmus. Bes hastada (%66) virolojik yanit olusmus. Hastalarin
hicbirinde HBsAg serokonversiyonu olugsmamis.

Tenofovir tedavisi degerlendirildiginde, 5 hastaya birincil tedavi olarak
tenofovir tedavisi baslanmis. Birincil tedavi olarak baslanan hastalarin tiimiinde
(%100) virolojik yanit gelismis. Ikincil tedavi olarak 4 hastaya baslanmis. Bir
hastada (%25) kismi virolojik yanit 3 (%75) hastada virolojik yanit olusmus.
Ucgiinciil tedavi olarak 4 hastaya tenofovir baslanmis. 1 hastada (%25) kismi virolojik
yant 3 (%75) hastada virolojik yamit olugsmus. Iki hastaya dérdiincii tedavi olarak
baslanmig her iki hastada da (%100) virolojik yanit olugsmus. Hastalarin higbirinde

HBsAg serokonversiyonu olugsmamis.
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Takip edilen 60 hastanin tedavileri degerlendirildiginde, 30 hasta (%50)
birincil tedaviden sonra ikincil tedavi protokoliine ge¢mis, yeni bir tedavi almis ya da
tedavisine eklemeler yapilmis. Ikincil tedavi protokoliine gecen 30 hastanin 15’inde
birinicil tedaviye yanit olmadigi, 12 hastada birinicil tedavi sonrasi niiks gelistigi ve
3 hasta da tedavi sirasinda breaktrough gelistigi i¢in ikincil tedaviye gec¢ilmis.

Ondokuz hasta (%32) ikincil tedavi sonrasi iiglinclil tedavi protokoliine
gecmis. Ugiinciil tedavi protokoliine gecilen 19 hastanin 13’{inde tedavi sirasinda
breaktrough gelistigi, 3 hastada yanit olmadigi, 2 hastada niiks oldugu ve 1 hastada
da kismi virolojik yanit sonucunda tedaviye ikinci bir tedavi eklendigi icin ii¢iinciil
tedaviye gecilmis.

Yalnizca 2 hastada (%3.3) dordiinciil tedavi protokoliine gecilmis.

Hastalarin tedavi siirecleri irdelendiginde, monoterapi olarak adefovir
dipivoksil 28 hastada, lamivudin 11 hastada, entekavir 16 hastada ve tenofovir 14
hastada kullanilmig. Bu tedaviler HBeAg negatif, HBV DNA degerleri pozitif
hastalarda monoterapi olarak kullanildiginda virolojik yanit agisindan 6 aylik, 1
yillik, 2 yillik, 3 yillik ve 4 yillik tedavi araliklar1 degerlendirildiginde elde edilen

veriler tablo 4.4.’te sunulmustur.

Tablo 4.4. Tedavilerin dordiincii yilla kadar virolojik cevap agisindan

degerlendirilmesi ve ilaclara gore oranlari.

Siire (Ay) Lamivudin Adefovir Entekavir Tenofovir
6 %88 %40 %50 %71

12 %77 %39 %46 %85

24 %50 %42 %81

36 %42

48 %35

Niikleoz(t)id analoglarinin monoterapi olarak kullanildiginda biyokimyasal

yanit olarak degerlendirilen ALT normallesmesi oranlar1 tablo 4.5.’te verilmistir.
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Tablo 4.5. Tedavi ile birinci yilda ALT normallesme oranlari.

Lamivudin | Adefovir | Entecavir | Tenofovir

Tedavi 6ncesi ALT degeri

7 25 12 10
yiiksek hasta sayisi
Tedavinin birinci yilinda

5 22 11 6
ALT’si normallesen hasta sayisi
Biyokimyasal yanit orani %71 %88 %92 %60

Tedavilerine interferon monoterapisi ve interferon lamivudin kombinasyonu
ile baslayan hastalarin tedavi sonu HBV DNA negatiflesme oranlari, tedaviye kalici

virolojik yanit oranlar1 ve HBsAg serokonverisyon oranlari tablo 4.6.’da verilmistir.

Tablo 4.6. Tedavide interferon kullanilan olgularin cevap oranlari.

Klasik INF
Klasik INF + Peg INF 02a | Peg INF a2b

Lamivudin
Tedavi sonu VY %50 %60 %43 %40
KVY %25 %20 %0 %0

HBsAg
%13 %10 %0 %0
serokonverisyon

Klasik interferon tedavisi ve klasik interferon ve lamivudin kombinasyon
tedavisi alan grup ile pegile interferon tedavisi alan grup karsilastirildiginda, klasik
interferon alan grupta istatistiksel olarak anlamli oranda kalict virolojik yanit oranm
saptandi(p<0.05).

Klinigimizde takip edilen ve ¢alismaya alinan 60 hasta degerlendirildiginde
hastalarin su anki durumlar1 degerlendirildiginde, 60 hastanin 36’s1 halen tedavi
almaktadir.

Calismamizda degerlendirilen 60 hastanin aldiklar1 ilaglarin  toplam
maliyetleri ve aylik maliyetleri Mart 2011 tarihindeki fiyatlar kullanilarak
degerlendirildi. Sekiz hasta adefovir dipivoksil, 14 hasta tenofovir, 11 hasta
entekavir, 2 hasta adefovir dipivoksil ve lamivudin kombinasyonu ve 1 hasta
entekavir ve tenfovir kombinasyonu tedavisi aliyor. Ondokuz hasta su anda HBV

DNA’s1 pozitif olarak takip ediliyor. HBV DNA’s1 pozitif olan hastalarin bir kismi
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tedavi altinda ancak heniiz HBV DNA yanit1 alinamamis, bir kismi1 da tilkemiz geri
O0deme kosullar1 nedeniyle tedavi alamiyor.

Klinigimizde takip edilen 60 hastanin 38’1 (%63) tedavilerine klasik INF,
pegile INF alfa 2a veya pegile INF alfa 2b ile baglamis. Tedavilerinin herhangi bir
doneminde interferonu monoterapi veya kombine olarak kullanan hastalarin aylik
tedavi maliyeti 1095 TL olarak tespit edildi.

Klinigimizde takip edilen 60 hastanin 22’sinin (%37) tedavi protokollerinde
monoterapi veya kombine olarak interferon kullanilmamis. Tedavilerine niikleoz(t)id
analoglari ile baslayan, giiniimiizde tedavisine niikleoz(t)id analoglar1 ile devam eden
veya su anda tedavi almayan hastalarin aylik tedavi maliyetleri 745 TL olarak
hesaplandi.

Hastalarin sirasiyla aldiklar tedaviler, toplam tedavi maliyetleri ve tedavinin
devam ettigi siire i¢in aylik tedavi maliyeti izlem siiresine gore siralanarak tablo

4.7.’de verilmistir.
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Tablo 4.7. Hastalarin aldiklar tedaviler, takip siireleri, toplam tedavi maliyetleri ve

aylik tedavi maliyetleri.

[1k tedavi

2nci
tedavi

3ncii
tedavi

4ncii
tedavi

Takip

siiresi

Takip

siiresi
ay

Toplam
tedavi
maliyeti
TL

Aylik
tedavi
maliyeti
TL

Klasik
INF

Lamivudin

Adefovir

12y1l

144

48651

772

Klasik
INF

Lamivudin

Adefovir

Tenofovir

12y1l

144

67530

592

Klasik
INF

11y1l

132

7920

1320

Klasik
INF
+

Lamivudin

Lamivudin

Adefovir

9yi1l
6ay

114

46629

675

Klasik
INF
+

Lamivudin

Adefovir

Entekavir

Iy1l
6ay

114

59265

987

Klasik
INF
+

Lamivudin

Lamivudin

Adefovir

9yil

108

68874

717

Klasik
INF
+
Lamivudin

Adefovir

Entekavir

9yil

108

38856

1079

Lamivudin

Adefovir

Entekavir

9 yil

108

64578

566

Klasik
INF
+

Lamivudin

Lamivudin

Entekavir

9 yil

108

42220

649

10

Klasik
INF
+

Lamivudin

Adefovir

Entekavir

Entekavir
+

Tenofovir

9 yil

108

79233

1056

11

Klasik
INF
+
Lamivudin

Adefovir

9 yil

108

66522

923

12

Klasik
INF

Adefovir

Entekavir

Tyl
6ay

90

65166

987

13

Klasik
INF
+

Lamivudin

Adefovir

Entekavir

7yl

84

72360

1005

14

Klasik
INF

Lamivudin

Adefovir

7 yil

84

63012

700

15

Lamivudin

Adefovir

Entekavir

7 yil

84

40014

606

16

Klasik
INF
+

Lamivudin

7 yil

84

17016

1418

17

KlasikINF

Adefovir

Entekavir

7 yil

&4

41444

1036
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Tablo 4.7. Hastalarin aldiklar1 tedaviler, takip siireleri, toplam tedavi maliyetleri ve

aylik tedavi maliyetleri. (Devam)

. Toplam Aylik
. . . . Takip . .
. . 2nci 3ncii 4nci Takip L tedavi tedavi
No | Ilk tedavi . . . .| sliresi . .
tedavi tedavi tedavi siiresi a maliyeti maliyeti
Y TL TL
18 | Adefovir 7 yil 84 47466 879
19 | Lamivudin | Adefovir | Tenofovir gg 78 56586 628
Klasik .
20 INF Adefovir 6 yil 72 65934 915
Klasik
21 INF 6 yil 72 7920 1320
Klasik
INF . .
22 N Adefovir | Tenofovir 6 yil 72 62361 854
Lamivudin
. 4 yil
23 | Adefovir 54 52740 879
6ay
24 | Peginf2a Adefovir | Tenofovir Ag;} 54 53493 938
25 | Peginf2a Adefovir | Tenofovir Ag;} 54 58767 932
Klasik
26 INF il sy 17016 1418
+ 6ay
Lamivudin
27 | Adefovir 4y1l 48 52740 879
28 PegE;NF Entekavir 4yl 48 26198 1190
29 | Adefovir 4y1l 48 52740 879
30 | PegINF b g 17088 1424
2a 6ay
31 | PegINF b g 17088 1424
2a 6ay
32 | Adefovir oA ) 44829 879
6ay
33 Pe%;NF 3yil 36 17088 1424
Adefovir
34 | PegINF + 3yil 36 49329 1096
2a .
Lamivudin
35 Pe%;NF 3yil 36 17088 1424
36 Pe%;NF 3yil 36 17088 1424
Adefovir vl
37 | Lamivudin | Adefovir + Y 33 42210 541
L Oay
Lamivudin
. 2y1l
38 | Adefovir 33 39555 879
Oay
39 | PegINF b 30 | 17088 | 1424
2a 6ay
a0 | PeeINF I enofovir b3 | 33144 920
2a 6ay
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Tablo 4.7. Hastalarin aldiklar1 tedaviler, takip siireleri, toplam tedavi maliyetleri ve

aylik tedavi maliyetleri. (Devam)

. Toplam Aylik
. . . . Takip . .
. . 2nci 3ncii 4nci Takip L tedavi tedavi
No | Ilk tedavi . . . .| sliresi . .
tedavi tedavi tedavi siiresi a maliyeti maliyeti
Y TL TL
41 | PegINF i 30| 17088 1424
2a 6ay
42 | Lamivudin S ) 2352 98
6ay
43 | Adefovir vl g 36918 879
3ay
aa | PN Bnekavir il | 24 | 35874 996
45 Pe%éNF Entekavir il | 24 30762 1025
46 PegZ?IlNF 2yl | 24 17088 1424
47 | Entekavir 2y1l 24 27330 911
48 | Adefovir Iyl 18 26370 879
6ay
Peg INF Iyl
49 b 6ay 18 17796 1483
Peg INF Iyl
50 b 6ay 18 17796 1483
sp | Pe8INF | o ofovir Iyl 18 18933 901
2b 6ay
Adefovir vl
52 + Tenofovir o 18 25614 853
Lamivudin ay
53 | Entekavir lyil 12 24597 911
54 | Tenofovir Iyil 12 10035 669
Peg INF .
55 b Tenofovir Iyil 12 12477 831
56 | Tenofovir Iyil 12 12042 669
57 | Entekavir l1yil 12 24597 911
58 | Tenofovir Iyil 12 16056 669
59 | Tenofovir Iyil 12 14049 669
60 | Tenofovir Iyil 12 10035 669




41

5. TARTISMA

Diinya capinda yaklasik 400 milyon insanin kronik HBV enfeksiyonu oldugu
diistiniilmekte ve HBV iligkili kronik karaciger hastaligina bagli komplikasyonlar
nedeniyle yilda 500.000 fazla insan hayatin1 kaybetmektedir(1).

Kronik HBV enfeksiyonunun dogal seyri, diisilk vireminin oldugu inaktif
tastyiciliktan, progresif kronik hepatite kadar cesitlilik ve degiskenlik gdsterir. HBV
iligkili son donem karaciger hastaligi veya HSK ile 6liime neden olabilmekte ve
karaciger nakil vakalarinin %5-10"unu olusturmaktadir(4).

Bes yillik siirede kronik HBV enfeksiyonu olan hastalarin yaklasik %15-
20’sinde siroz gelismektedir. Kompense sirozu olanlarin %15°1, dekompanse sirozu
olanlarin %60’ 1ndan fazlas1 5 yillik siirede hayatin1 kaybetmektedir(1).

Kronik HBV enfeksiyonu tedavisinin primer hedefleri, antiviral ila¢ direnci
olusturmadan maksimum viral supresyonun saglanmasi, siroz gelisiminin
engellenmesi ve HSK gelisme riskinin azaltilmasidir. Yiiksek ALT ve HBV DNA
seviyeleri ile karakterize immiin klerens ve reaktivasyon fazlarindaki hastalarin
tedavi edilmeleri onerilmektedir. HBeAg pozitif hastalarda tedavinin amaci HBeAg
serokonversiyonunun saglanmasi, ALT seviyelerinin normal degerlere ¢ekilmesi ve
HBV DNA’nin baskilanarak diisiik ya da tespit edilemez seviyelere g¢ekilmesidir.
Basarili tedaviler ile karaciger histolojisinde iyilesme, hastaliin ilerlemesinde
yavaglama ve HSK gelisme sikliginin azalmasi saglanir(103).

Kronik HBV enfeksiyonunun tedavisi, immiinomodiilasyon saglayan ajanlari
(interferon ve pegile interferon) ve oral antiviral ajanlari (niikleozid ve niikleotid
analoglar1) kapsar. Niikleozid analoglar1 lamivudin, telbivudin ve entekavir,
niikleotid analoglar1 adefovir ve tenofovirdir. Interferonlar ciddi yan etkilere ve
diisiik tolaribiliteye sahipken, oral antiviraller diren¢ problemleri ve uzun donem
kullanilmalar1 gerekmesi gibi sorunlara sahiptirler(3,102,120).

Pegile interferon tedavisinin avantajlari; tedavi siiresinin belli olmasi, haftada
bir kez kullanilmasi, diren¢ probleminin olmamasi, kalici virolojik yanit oraninin
yilksek olmasi, HBsAg kaybinin saglanmasidir. Pegile interferon tedavisinin
dezajantajlar ise; subkutandz injeksiyon gerekmesi, yan etkilerinin fazla olmasi,

ilerlemis sirozda kontrendike olmasi1 ve yiiksek maliyettir.
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Lamivudin tedavisinin avantajlari; oral kullaniliyor olmasi, tolaribilitesinin
iyi olmasi, fiyatinin diisiik olmasi ve ¢ok sayida klinik deneyimin olmasidir.
Lamivudin tedavisinin dezavantajlar ise tedavi siiresinin belirsiz olmas1 ve yiiksek
direng gelisme riskidir.

Adefovir dipivoksil tedavisinin avantajlar;; oral kullaniliyor olmasi,
tolaribilitesinin iyi olmasi ve ¢ok sayida klinik deneyimin olmasidir. Adefovir
dipivoksil tedavisi dezavantajlar1 ise tedavi siiresinin belirsiz olmasi, 1limli antiviral
etkinlik, orta seviyede direng gelisme riski ve potansiyel renal toksisite riskidir.

Entekavir tedavisinin avantajlari; oral kullaniliyor olmasi, giiclii antiviral
etkinlik, 1iyi tolarabilite, diren¢ riskinin diisik olmasidir. Entekavir tedavisinin
dezavantajlar1 ise tedavi siiresinin belirsiz olmasi yliksek maliyet, daha az klinik
tecriibe olmasidir.

Tenofovir tedavisinin avantajlari; oral kullaniliyor olmasi, giiclii antiviral
etkinlik, 1yi tolarabilite, direng riskinin diigiik olmasi ve ¢ok sayida klinik deneyim
olmasidir. Tenofovir tedavisinin dezavantajlari ise tedavi siiresinin belirsiz olmasi,
yiiksek maliyet ve potansiyel renal toksisite riskidir(99).

Suzuki F. ve ark.(121) kronik HBV enfeksiyonunda, 6 ay boyunca, ortalama
total doz olarak 363MU Kklasik interferon tedavisi uygulayarak yaptiklari ¢alismada,
HBeAg negatif hastalarda virolojik yanit %62 olarak bulunmus. Alberti A.(122)’nin
yaptig1 bir meta analizde HBeAg negatif hastalarda klasik interferon tedavisi
sonunda %38-90 oraninda tedavi sonu yanit ve tedavi sonrast 12°nci ayda %10-47
oraninda kalic1 virolojik yanit saptanmis. Brunetto MR. ve ark.(123) yaptigi
calismada klasik interferon sonrasi birinci yilda kalici virolojik yanit gelisen
hastalarin %50’sinde HBsAg kayb1 ve anti HBs olusumu gozlenmis. Calismamizda,
kronik HBV enfeksiyonunun tedavisi amaciyla haftada 3 kez klasik interferon
tedavisi verilen hastalardan elde edilen veriler degerlendirildiginde, tedavi sonunda
hastalarin %50’sinde virolojik yanit elde edildigi tespit edildi. Tedavi sonras1 birinci
yilda kalict virolojik yanit orani, ¢alismamizda %25 olarak tespit edildi. Kalici
virolojik yanit gelisen 1 hastada (kalic1 virolojik yanit gelisen hastalarin %50’si, tim
klasik interferon tedavisi alan hastalarin %12’si) HBsAg kayb1 ve antiHBs olusumu
tespit edildi. HBeAg negatif kronik HBV enfeksiyonu olgularinda, farkl

calismalarda ve meta analizlerde yanit oranlarinin ve kalici virolojik yanit oranlarinin
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genis bir aralikta bulunmasina, farkli genotiplere sahip ve precor mutant virlislerin
olusturdugu enfeksiyonlarin interferon tedavisine farkli cevaplar vermesinin neden
oldugu diisiiniilebilir.

Shi Y. ve ark.(124) ortaya koydugu bir meta analizde HBeAg negatif kronik
HBV enfeksiyonu olan hastalarda 1 yillik klasik interferon ve lamivudin
kombinasyon tedavisi degerlendirilmis. Kombinasyon tedavisi ile tedavi sonu
virolojik yanit oran1 %78 olarak bulunmus. Tedaviden 1 yil sonra degerlendirilen
kalic1 virolojik yanit oran1 %31,1 olarak bildirilmis. Meta analizde degerlendirilen 4
calismada da HBsAg kaybi ve antiHBs olusumu higbir hastada gozlenmemis.
Calismamizda klasik interferon ve lamivudin tedavisini birlikte alan hastalarda tedavi
sonu virolojik yanit oran1 %60 olarak bulundu. Tedaviden 1 y1l sonra degerlendirilen
kalic1 virolojik yanit orani %20 olarak bulundu. Bir hastada (%10) HBsAg kaybi
sonrasinda antiHBs antikoru olustu. Shi Y. ve ark. yaptiklart meta analiz ile
karsilastirildiginda ¢alismamizda hem tedavi sonu virolojik yanit orani (%78’e karsi
%60), hem de kalic1 virolojik yanit oran1 (%31,1°e kars1 %20) daha diisiik bulundu.
Ancak meta analizde HBsAg serokonversiyonu gdzlenmemisken bizim
calismamizda 1 hastada (%10) HBsAg serokonversiyonu gelisti.

Marcellin P. ve ark. (125) yaptiklan ¢ift kor, faz 3 calismasinda pegile
interferon alfa 2a tedavisi verilen HBeAg negatif hastalarin tedavi sonu virolojik
yanit oran1 %43 olarak bildirilmistir. Tedavi kesildikten bir y1l sonra hastalar tekrar
HBV DNA degerleri ile incelendiklerinde kalici virolojik yanit orant %17 olarak
tespit edilmistir. Bir yillik pegile interferon alfa 2a tedavisinden sonra 72. haftada
tekrar degerlendirilen hastalarin %3,9’unda HBsAg serokonversiyonu gelismistir.
Calismamizda pegile interferon alfa 2a alan hastalarin 1 yillik tedavi sonunda
%43 1linde virolojik yanit olustugu tespit edildi. Hastalarin tedavileri sonlandiktan 1
yil sonra tekrar degerlendirilmesiyle elde edilen veriler ile hastalarin hi¢ birinde
kalic1 virolojik yanit olugsmadigi goriildii. Takip edilen pegile interferon alfa 2a alan
hastalarin hi¢ birinde HBsAg serokonversiyonu gelismedi. Calismamiz literatiir ile
karsilastirildiginda virolojik yanit oranlarinin benzer oldugu goriiliirken bizim
calismamizdaki hastalarin  higbirinde kalici  virolojik yanit ve HBsAg

serokonversiyonu olusmadi.
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Kaymakoglu S. ve ark.(126) yaptiklar1 bir ¢aligmada pegile interferon alfa 2b
alan hastalarin 1 yillik tedavi sonunda elde ettikleri virolojik yanit oran1 %63 olarak
tespit edilmis. Tedavi sonlandiktan 6 ay sonra hastalarin HBV DNA’larinin tekrar
degerlendirilmesi ile kalici virolojik yanit orani %37 olarak bildirilmis. Tedavi
sonlandiktan 6 ay sonraki degerlendirilmelerinde %11 hastada HBsAg
serokonversiyonu olustugu goriilmiis. Klinigimizde yliriittiiglimiiz ¢alismada, 1 yil
boyunca pegile interferon alfa 2b alan hastalar degerlendirildiginde hastalarin tedavi
sonunda Sl¢iilemez HBV DNA oranlar1 %40 olarak tespit edildi. Tedavi sonlandiktan
1 yil sonra tekrar degerlendirilen hastalarin hi¢ birinde kalic1 virolojik yanit
saptanmadi. Takip edilen hastalarin hicbirinde HBsAg kaybi ve serokonversiyonu
gelismedi. Calismamiz, Kaymakoglu S. ve ark. caligsmasi ile karsilastirildiginda, 1
yillik pegile interferon alfa 2b tedavisi sonu virolojik yanit oranlarinda, klinigimizde
takip edilen hastalarda virolojik yanit oranlar1 daha diisik (%63’e karst %40)
bulundu.

Literatiirli destekler bicimde ¢calismamizda 1 yillik pegile interferon alfa 2a ve
pegile interferon alfa 2b tedavileri arasinda tedavi sonu virolojik yanit (%43’e kars1
%40) ve tedaviden 1 yil sonra degerlendirilen kalici virolojik yanit agisindan (%0’a
karsi %0) anlamli bir fark saptanmadi. Ancak g¢alismamizda, literatiirden farkl
olarak, klasik interferon tedavisi her iki pegile interferon tedavisinden, tedaviden 1
yil sonra degerlendirilen kalict virolojik yanit acisindan daha basarili
bulundu(p<0.05).

HBeAg negatif kronik HBV enfeksiyonu olan hastalarin, lamivudin tedavisi
sonrasi HBV DNA’s1 negatiflesen hasta oranlar1 degerlendirilmis, 1 yillik tedavi
sonrast %7,3, 2 yillik tedavi sonrast %52, 3 yillik tedavi sonras1 %40 ve 4 yillik
tedavi sonrast HBV  DNA’s1 negatiflesen hasta oran1 %34  olarak
bildirilmig(109,127). HBeAg negatif, lamivudin tedavisi alan kronik HBV
enfeksiyonu olan hastalarda yapilan farkli ¢alismalarda, 2 yillik tedavi sonrasinda
HBV DNA’s1 negatiflesen hasta oram1 9%52-65, 3 yillik tedavi sonras1 %40-50, 4
yillik tedavi sonrast %34-40 ve 5 yillik tedavi sonrast HBV DNA’s1 negatiflesen
hasta orani %32 olarak bildirilmig(128-130). Tiim bu ¢aligmalarda lamivudin tedavisi
alan kronik HBV enfeksiyonu olan HBeAg negatif hastalarda HBV DNA negatiflik

oranlarinin tedavinin ikinci yilindan sonra diismeye basladigr goriilmektedir.



45

Caligmamizda lamivudin tedavisi alan kronik HBV enfeksiyonu olan HBeAg negatif
hastalarin degerlendirilmesinde 1 yillik lamivudin tedavisi sonunda HBV DNA’s1
negatiflesen hasta oran1 %77 iken, 2 yillik lamivudin tedavisi sonras1t HBV DNA’s1
negatiflesen hasta orant %50 olarak bulundu. Klinigimizde 3 yil lamivudin tedavisi
alan 1 hasta oldugu icin tedavinin ti¢lincii yili degerlendirilemedi. Ancak negatiflik
oraninin lamivudin tedavisinin ikinci yilinda diismeye basladig1 goriiliiyor.

Marcellin P. ve ark (131 ) yaptiklar1 ¢calismada; HBeAg negatif kronik HBV
enfeksiyonu olan hastalarda adefovir dipivoksil tedavisi sonrast HBV DNA’s1
negatiflesen hasta oranlari degerlendirilmis. Bir yillik tedavi sonrast %61, 2 yillik
tedavi sonrast %71, 3 yillik tedavi sonrast %77 ve 4 yillik tedavi sonrast HBV
DNA’s1 negatiflesen hasta oram1 %73 olarak bildirilmis. Hadziyannis SJ. ve ark.
(107) yaptiklar1 calismada; adefovir dipivoksil tedavisi alan kronik HBV enfeksiyonu
olan HBeAg negatif hastalarda, 2 yillik tedavi sonrasinda HBV DNA’s1 negatiflesen
hasta oran1 %71, 3 yillik tedavi sonras1 %79, 4 yillik tedavi sonrast %70 ve 5 yillik
tedavi sonrast HBV DNA’s1 negatiflesen hasta oran1 %67 olarak bildirilmis.
Calismamizda adefovir dipivoksil tedavisi alan kronik HBV enfeksiyonu olan
HBeAg negatif hastalarin degerlendirilmesinde 1 yillik tedavi sonunda HBV DNA’s1
negatiflesen hasta oran1 %39 iken, 2 yillik adefovir dipivoksil tedavisi sonrast HBV
DNA’s1 negatiflesen hasta orant %42 olarak bulundu. Tedavinin 3’ncii yilinda
negatiflik oran1 %42 ve tedavinin 4’ncii yilinin sonunda %35 olarak tespit edildi.
Literatiir ile birlikte degerlendirildiginde, ¢alismamizdaki HBV DNA negatiflik
oranin tiim yillarda daha diisiik saptanmasinin nedeni, literatiirdeki degerlendirilen
hastalarin naiv hastalar olmasi ve bizim ¢alismamizdaki hastalarin %79’unun daha
once en az bir kez niiklez(t)id analogu ile tedavi edilmeleri olabilir.

Lai CL. ve ark.(109) yaptiklar1 bir calismada HBeAg negatif kronik HBV
enfeksiyonu olan hastalara 1 yil boyunca entekavir tedavisi verilmis. 1 yillik tedavi
sonunda hastalarin  %90’inda  HBV DNA negatif olarak degerlendirilmis.
Caligmamizda kronik HBV olan HBeAg negatif hastalarda 1 yillik entekavir tedavisi
sonunda HBV DNA negatiflik oran1 %46, 2’nci yilda HBV DNA negatiflik oran
%81’e ylikselmektedir.

Marcellin P. ve ark (131 ) yaptiklar1 ¢calismada; HBeAg negatif kronik HBV

enfeksiyonu olan hastalarin, tenofovir tedavisi sonrast HBV DNA’s1 negatiflesen
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hasta oranlar1 degerlendirilmis, HBV DNA’s1 negatiflesen hasta orani 1 yillik tedavi
sonras1 %93 ve 2 yillik tedavi sonrast %99 olarak bildirilmis. Calismamizda HBeAg
negatif hastalarda 1 yillik tenofovir tedavisi sonrasinda HBV DNA negatiflesme
orani %85 ile literatiir ile uyumlu olarak saptandi.

Tim diinyada yaklasik 2 milyar kisinin HBV ile karsilastig1 ve yaklagik 400
milyon kiside kronik HBV enfeksiyonu gelistigi diistiniilmektedir(132). Hastalarin
cogunda komplikasyonlar gelismeyecek olsa da, hastalarin %15-40’inda siroz,
karaciger yetmezligi ve HSK gibi komplikasyonlarin gelisme riski mevcuttur(3).

Kronik HBV enfeksiyonu, karaciger yetmezligi, siroz, HSK gibi
komplikasyonlarla sonuglanabileceginden, sonrasinda karaciger transplantasyonu
takip masraflarinin ytiksekligi, HSK gelistikten sonra verilen kemoterapiler ve
hospitalizasyon masraflar1 da olusabilecegi degerlendirildiginde, kronik HBV
infeksiyonunun tedavisi, maliyet etkin bir tedavidir. Yaptigimiz ¢alismada Mart 2011
fiyatlar1 ile kronik HBV infeksiyonunun aylik tedavi maliyeti 98-1483 TL arasinda
hesaplanmistir. Tedavisinin herhangi bir doneminde klasik interferon, pegile
interferon alfa 2a veya pegile interferon alfa 2b kullanilan hastalarin aylik tedavi
maliyetleri ortalama 1095 TL iken tedavilerinde interferon tedavisine yer verilmeyen
sadece niikleoz(t)id analoglari ile tedavi edilen hastalarin tedavi maliyetleri ortalama
745 TL olarak hesaplanmistir. Antiviral tedavilerin maliyetinin interferonlu
tedavilere oranla daha diisiik oldugu tespit edilmistir, ancak bu antiviraller i¢in en
Oonemli dezavantaj diren¢ gelisimidir.

Lamivudine kars1 direng gelisme riski her yil i¢in % 20’dir. Adefovire karsi
direng gelisme hizi lamivudine kiyasla daha yavas olmakla birlikte HBeAg negatif
adefovir kullanan hastalarda 5 yil sonunda %20-30 oraninda direng gelistigi
bildirilmektedir. Bu nedenle tedavide genetik bariyer 6nemlidir. Entekavir, tenofovir
gibi daha yeni ve potent antivirallerin adefovir ve lamivudine kiyasla daha fazla
genetik bariyer sagladigi, tedaviye direng gelisme oranini azalttiklar1 gosterilmistir.
Antivirallerin birbiriyle karsilastirildig1 bir ¢cok maliyet etkinlik ¢alismasi sonucunda
ortak gorlis, entekavir ve tenofovirin digerlerine gore daha maliyet etkin
olduklaridir(133).

Klinigimizde takip edilen ve calismaya dahil edilen 60 kronik HBV

enfeksiyonu olan hastanin 8’ine ilk tedavi olarak klasik interferon, 11 hastaya ilk
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tedavi olarak klasik interferon ve lamivudin kombinasyonu, 14 hastaya ilk tedavi
olarak pegile interferon alfa 2a ve 5 hastaya da ilk tedavi olarak pegile interferon alfa
2b tedavisi baglanmistir. Takip edilen 60 hastanin 38’ine ilk tedavi olarak interferon
tedavisi baslanmis. 38 hastanin 2’sinde (%5) HBsAg kaybolarak antiHBs antikoru
gelismistir. Bir hastada uzun doénem kalici virolojik yanit gelismis ve tekrar tedavi

almak zorunda kalmamuistir.
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6. SONUC VE ONERILER

1. Calisgmamizda, tedavisine klasik interferon, pegile interferon alfa 2a veya
pegile interferon alfa 2b ile baglanan hastalarin %5’inde HBsAg serokonversiyonu ve
1 hastada uzun donem kalici virolojik yanit saptanmistir. Takip edilen, ilk tedavi
olarak interferon tedavisi alan 38 hastada, interferon tedavisi ile beklenen yanit
almamamistir. Mart 2011 fiyatlarina gore degerlendirildiginde ortalama 350 TL daha
yilksek maliyeti olan ve hastalarda sa¢ dokiilmesinden, kilo kaybina, intiharla
sonuclanabilen depresyon gibi yan etkilere neden olabilen interferon tedavilerinin
sadece se¢ilmis hasta gruplarina verilmesinin daha uygun olacagi diigiiniilmektedir.

2. Takip edilen 60 hastanin hi¢birinde fizik muayene ve klinik olarak siroz ve
HSK saptanmayan hasta grubumuzun da destekledigi bi¢imde, yakin takip ve
entekavir ve tenofovir gibi genetik bariyeri yiiksek, niikleoz(t)id analoglari ile uzun
donem tedavi verilmesi ile siroz, karaciger yetmezligi ve HSK gibi
komplikasyonlarin 6niine gecilebilecegi calismamiz ile desteklenmektedir.

3. Calismada ele alinan hicbir hastada kronik HBV enfeksiyonuna sekonder
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