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OZET

Korkmaz P. Kronik HBeAg negatif ve pozitif hepatit B hastalarinda pegile
interferon alfa 2 a (180mcg/giin) tedavisinin adefovir dipivoksil (10 mg/giin)
tedavisi ile karsilastirilmas1”. Eskisehir Osmangazi Universitesi Tip Fakiiltesi
Enfeksiyon Hastaliklari, Tipta Uzmanlk Tezi, 2008. Hepatit B virusu akut, kronik
hepatit, siroz ve hepatoselliiler karsinomun en Onemli etkenlerinden birisidir.
Glinlimiizde kronik hepatit B (KHB) hastalarinin tedavisi, interferon ile bagisiklik
sisteminin uyarilmasi ve niikleos(t)id analoglari ile viral replikasyonun baskilanmasi
seklinde yapilmaktadir.Pegile interferon alfa (PEG-INF alfa) biiyiik molekiil agirlikli
bir protein olan polietilen glikoliin interferon alfa molekiiliine konjugasyonu ile
olusur. KHB tedavisinde interferon dis1 tedavi segenekleri niikleoz(t)id analoglaridir.
Bu grupta yer alan Adefovir dipivoksil (ADV) bir revers transkriptaz inhibitoriidiir.
Bu caligma 01.09.2005 — 31.03.2008 tarihleri arasinda hastanemiz enfeksiyon
hastaliklar1 kliniginde tedavi alan kronik hepatit B’li hastalar tizerinde yapildi. S6z
konusu tarihler arasinda, Enfeksiyon Hastaliklart Ana Bilim Dali tarafindan takip
edilen 18-65 yas arasi 30 hasta calisma grubunu olusturdu. Hasta gruplarindan birine
(10 HBeAg negatif, 4 HBeAg pozitif) pegile interferon alfa 2a 180 pg/haftada bir,
diger gruba (11 HBeAg negatif, 5 HBeAg pozitif) ise adefovir dipivoksil 10 mg/giin
tedavisi verildi. Tedavi siiresi 12 ay olarak belirlendi. Calismada her iki ilacin KHB
tedavisindeki etki ve giivenilirliginin karsilastirilmasi planlandi. Her iki grupta tedavi
sonu virolojik yanit ile biyokimyasal yanit karsilastirildi. Tedavi sonunda HBeAg
negatif hastalarda serum HBV DNA seviyesinde ADV grubunda 4,8 log;o kopya/ml
ve PEG-INF alfa 2a grubunda 4,2 log;o kopya/ml'lik diisme saptandi. Tedavi sonu
biyokimyasal yanit orani PEG-INF alfa 2a grubunda %60, ADV grubunda
%90.9’dur. HBeAg pozitif hastalarda serum HBV DNA seviyesinde ADV grubunda
3,2 logjp kopya/ml ve PEG-INF alfa 2a grubunda 4 log;o kopya/ml'lik diisme
saptandi. Tedavi sonu biyokimyasal yanit oran1 PEG-INF alfa 2a grubunda %50,
ADV grubunda %40°dir. Pegile interferon alfa 2a grubu hastalar ile adefovir
dipivoksil grubu hastalar arasinda hem HBeAg pozitif hem de HBeAg negatiflerde
tedavi sonu biyokimyasal yanit ve virolojik yanit oranlar1 arasinda anlaml bir fark
tespit edilmedi. Her iki tedavi grubu yan etkiler agisindan degerlendirildiginde pegile
interferon alfa 2a tedavisinde hastanin yasam kalitesini bozan yan etkilerin anlaml
derecede fazla oldugu goriildii. Kronik viral hepatit tedavisi gibi uzun siireli tedavi
gerektiren ve basar1 sansi birbirine yakin olan tedaviler arasinda se¢im gerektiren
hastaliklarda hastanin yasam kalitesinin goéze alinmasi gerekmektedir. Tedavi
sirasinda gelisen yan etkiler yakindan izlenmeli ve gerekli tedaviler yapilmalidir.

Anahtar kelimeler: Kronik hepatit B, adefovir, pegile interferon alfa 2a..
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ABSTRACT

Korkmaz P. Efficacy and safety of Pegylated interferon Alfa-
2a(180mcg/giin) and Adefovir Dipivoksil (10 mg/giin) therapy in HBeAg
negative and positive chronic Hepatitis B infection. Eskisehir Osmangazi
University Faculty of Medicine, Medical Speciality Thesis in Department of
Infection Disease, Eskisehir 2008. Chronic hepatitis B is associated with
complications including liver failure, hepatocellular carcinoma, cirrhosis. Current
therapeutic options include treatment with interferon alfa and adefovir dipivoksil.
Pegylated interferon alfa -2a was developed through the process of pegylation, in
which branched—chain polyethylene glycol (PEG) molecule is attached to the base
interferon alfa -2a molecule to produce a drug with a prolonged half —life. Adefovir
dipivoksil is an oral prodrug of an adefovir, an analogue of adenosine
monophosphate, inhibits HBV DNA polymerase. This study was performed in
infecton disease clinic of Eskisehir Osmangazi University Hospital, between
september 2005 — march 2008. 30 patients 18 to 65 years of age attended to study, in
the first group (10 HBeAg negative, 4 HBeAg positive) patients were treated with
PEG-IFN alfa 2a (180ug/week), (11 HBeAg negative, 5 HBeAg positive) patients
with ADV (10 mg) for 48 weeks. Virological response and biochemical response at
48th week were compared in two groups. In HBeAg negative patients reductions in
serum HBV DNA levels were 4.8 and 4.2 logl0 copies/ml in ADV and PEG-IFN
groups at 48th week. PEG-IFN group and 90.9 % of ADV group had normalized
alanne aminotransferase levels at 48th week. In HBeAg positive patients reductions
in serum HBV DNA levels were 3.2 and 4 logl0 copies/ml in ADV and PEG-IFN
groups at 48th week. 50 % of PEG-IFN group and 40 % of ADV group had
normalized alanne aminotransferase levels at the end of the therapy. Biochemical and
virological response are similar (no statistifically meaningful difference) in both
ADYV and PEG-IFN groups at the end of the therapy. PEG-IFN treatment produce
clinically important side effects. In long term therapies tolerability and route of
administration should be considered if they have similar cure rates.

Key words: Chronic hepatitis B, adefovir dipivoksil, pegylated interferon alfa -2a
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1. GIRIS VE AMAC

Hepatit B virusu (HBV) Hepadnaviridae ailesi, Orthohepadnavirus genusunda
yer alan, kismen ¢ift sarmalli, replikasyon siklusunu primer olarak karacigerde
gosteren (hepatotrop) bir virustur (1).

HBV akut hepatit, kronik hepatit, siroz ve hepatoselliiler karsinomun en
onemli nedenlerinden birisidir(2). Diinyada yaklasik 2 milyar insan hepatit B virusu
(HBV) ile karsilasmis olup, seropozitiftir (bagisiklik gelismis veya enfekte) (1).
Tiim diinyada 400 milyonu askin kisinin HBV ile kronik olarak enfekte oldugu ve
her sene global olarak izlenen 530.000 hepatoselliiler karsinom olgusunun
316.000’inin HBV ile iliskili oldugu bilinmektedir. Her yil diinyada 1.000.000
yaklasan sayida kisi, HBV ile ilgili komplikasyonlardan kaybedilmektedir(2).

Ulkemiz, %6 (%3.9-12.5) prevalansla (3.5 milyon kisi) orta endemisite
gosteren bolgeler (Orta dogu, Orta Asya, Akdeniz Bolgesi, Dogu Avrupa, Latin ve
Giliney Amerika) arasinda yer almaktadir. Bu bolgelerde daha ¢ok horizontal bulag
s6z konusudur. Perinatal bulas ise %10-20 oraninda gériilmektedir(1). Infeksiyon
yenidogan ve infant doneminde kazanildiginda %95 civarinda kroniklesme
goriiliirken, neonatal periyod ve sonrasi ilk 6 yas icerisinde bu oran %30
civarindadir. Erigkin ¢agda hastalarin yalnizca  %3-5 kadarinda  kroniklesme
gorilir(3).

HBV’nin 8 genotipi (A-H) mevcuttur. Ulkemizde yapilan calismalarda
dominant olan, genotip D’dir. Genotip tayini, kalici virolojik yanit oraninin tahmin
edilmesine ve tedavi siiresinin belirlenmesine yardimei olur(1,2,3).

Giliniimiizde kronik hepatit B (KHB) hastalarinin tedavisi, interferon ile
bagisiklik sisteminin uyarilmasi veya niikleos(t)id analoglar1 ile viral replikasyonun
baskilanmasi seklinde yapilmaktadir(3).Tedavide hedeflenen amagclar: 1) HBV
replikasyonunun supresyonu, 2) karacigerde histopatolojik diizelmenin saglanmasi,
3) HBV’nin eradikasyonu, 4) siroz ve hepatoselliiler kanserin énlenmesi 5) yasam
stiresinin uzatilmasidir(3,4).

Konvansiyonel interferonlar kronik HBV tedavisinde ilk kullanilan

ilaclardir.(4) Proteinlerin pegilasyonu, etken maddenin atilim siiresini uzatmak ve



etkisini arttirmak amaciyla olduk¢a yaygin kullanilmaya baslanmistir. Yapilan
calismalar sonrasinda Pegile interferonlar 2000°de Avrupa toplulugunda, 2001°de
ABD’de kullanima sunulmustur. Pegile interferonlarin kronik hepatit C tedavisinde
konvansiyonel interferonlardan daha etkili oldugunun anlasilmasi, KHB tedavisinde
de klinik ¢alisma yapilmasi gerekligini dogurmustur(4,5).

Pegile interferon alfa biiylik molekiil agirlikli bir protein olan polietilen
glikoliin(Peg) interferon alfa molekiiliine konjugasyonu ile olusur. Boylece daha
bliyiik molekiil agirligina sahip iiriin, renal atiliminin uzamasina bagli dolasimda
daha uzun siire kalmaktadir. Ayrica uzun siire serum diizeylerinin sabit kalmasi
nedeniyle antiviral etkide artis olmaktadir(4,5).

KHB tedavisinde interferon dis1 tedavi segenekleri niikleoz(t)id analoglaridir.
Niikleozid analoglar, selliiler Deoksiribo Niikleik Asit (DNA) polimeraza
baglanmak icin dogal substratlar ile yarigan, yeni yapilmakta olan DNA’ya
baglandiklarinda ise DNA zincir sentezini durdurup viral replikasyonu bloke eden
bilesiklerdir.(2). Bu grupta yer alan Adefovir dipivoksil(ADV) bir revers transkriptaz
inhibitoriidiir. ADV adenosin monofosfatin fosfonat niikleotid analogu olan
adefovirin oral etkili 6n ilacidir(1,2,3).

Kronik hepatit B’de hem Pegile interferon alfa 2a (peg-IFNa- 2a) hem de
adefovir dipivoksil tedavide onerilen ilaglar arasindadir(3).

Bu c¢alisma Osmangazi Universitesi Tip Fakiiltesi Enfeksiyon Hastaliklari
Kiniginde takip edilen kronik hepatit B hastalarinda her ikisi de tedavide kullanilan
ADV ve peg-IFNa- 22’ nin etkinliginin ve giivenilirliginin karsilastirilmasi amaciyla

planlanmustir.



2. GENEL BIiLGILER

2.1 HEPATIT B VIRUSU

2.1.1. Tarihce

Viral hepatit ilk olarak milattan 6nce 5. ylizyilda tanimlanmis, Hipokrat
epidemik (infeksiy6z) sariligi tarif etmis ve tarih boyunca 6zellikle savaslar sirasinda
bir¢ok sarilik salgini goriilmiistiir(6). Bu salginlarin ¢ogu muhtemelen hepatit A
virusuna bagli oldugu halde HBV’nin epidemik bulasi kan ve kan iirlinlerinin
kullaniminin yaygin oldugu yerlerde gézlenmeye baslamistir(7). Yirminci ylizyilin
baslarinda kan verilen, serum yapilan veya asilanan cesitli risk gruplarinda uzun
inkiibasyonlu sarilik salginlar1 bildirilmistir. 1947°de Mac Callum infeksiy6z hepatit
icin “Hepatit A” ve serum hepatiti i¢in “Hepatit B” tanimlamasini kullanmistir(6,7).
HBV virusu ilk defa Blumberg ve arkadaslar1 tarafindan 1965 yilinda
“Avusturalya(Au) Antijeni” olarak tanimlanan bir serum proteini olarak rapor
edilmis, 1970 yilinda ise tiim viriyonun elektron mikroskobi goriintiileri saptanarak
“Dane Partikiilleri” adin1 almistir. HBV infeksiydz partikiili olan 42 nm
blyiikliiglindeki Dane partikiilleri diginda 22 nm’lik sferik ve 22 x 100-200 nm
bliyiikliigiindeki filamentdz partikiiller de elektron mikroskobunda tarif edilmis, bunu
izleyen yillarda ¢esitli ¢aligmalarda virusun genomik yapisi ve proteinleri karakterize

edilmistir(2,8).

2.1.2. Mikrobiyoloji

2.1.3. Virusun yapisi: Hepadnaviridae ailesinin Orthohepadnavirus
genusunda yer alir. Sadece insanlar1 ve sempanzeleri enfekte etmektedir. HBV, 42
nm capinda, sferik bicimde zarfli bir virustur ve karacigerde replike olur.Kismen cift
sarmall1 olan 3.2 kb uzunlugunda olup sirkiiler DNA genomu igerir(6,7,8). Konak
hiicreden alinmig lipid zarf iizerinde biiyiik(L), orta(M), kiiclik(S) olmak iizere ii¢
formda bulunabilen viral yiizey antijeni(HBsAg) immunojeniktir.Virusun kapsidi 27
nm capindadir;cekirdek antijeni(HBcAg), viral genom ve polimeraz enzimini

igerir(6,8).



HBYV ile enfekte olan hastalarin kaninda {i¢ ayn partikiil gosterilmistir:

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

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

3. 22 nm capinda , niikleik asit igermeyen, tiibiiler sekilde, non infektif

partikiller (6,7,8).

2.1.4. 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
olusmustur(7). HBV’nda genetik bilginin tiimii uzun sarmal {izerinde kodlanmistir ve
S,C,X,P kisaltmalari 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¢c kodonu
bulunur, boylece birbiriyle ilskili birden fazla proteinin sentezi saglanir(6,7,8).

Uzun sarmaldaki S geni yilizey proteinlerini, C geni kapsid
proteinlerini(HBeAg, HBcAg), X geni X proteinlerini ve P geni DNA polimeraz,
revers transkriptaz ve viral polimeraz1 kodlar. Baslangi¢ kodonlar1 farkli oldugu i¢in
S geni iizerinde pre S1, pre S2, S olmak {izere ii¢, C geni lizerinde pre-C ve C olmak
tizere iki bolge bulunur ve bu gen boélgelerinden viral komponentlerin sentezi dort

ayrt mRNA aracilifiyla olur. Yedi degisik polipeptid tretilir(6,7,8).

2.1.5. Virusun Replikasyonu

HBV’nin insan hepatositlerine tutunma ve giris icin kullandig1r yiizey
molekiilleri heniiz kesin olarak aydinlatilmamistir. LHBsAg’ nin amino terminalinde
bulunan viral alttiplere gore 109 ya da 120 aminoasit biiyiikliigiinde izlenen pre-S1
bolgesinin hedef hiicreye tutunmada en Onemli gorevi tasiyan epitoplar1 igerdigi
saptanmistir. Hiicreye tutunmada en etkin gorevi iistlenen preS1 bolgesindeki 21-
47.aminoasitler ve bu epitop i¢inde yer alan QLDREF dizisidir(2).

HBYV muhtelemen reseptore bagimli endositoz yoluyla hiicre icine girer, viral

DNA ile niikleokapsid viryondan ayrilir, islenmeden konak ¢ekirdegine tasinir.



Endojen DNA polimeraz tarafindan tiimiiyle ¢ift sarmalli, u¢lart kapali, sirkiiler
yapida HBV DNA(ccc DNA) meydana getirilir(7). 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(2).Viral genomik
DNA viral revers transkriptaz enzimi tarafindan sentezlenir, HBs proteinleri,
endoplazmik retikulumda oOncelikle transmembran proteinleri olarak sentezlenir.
Oligomerizasyon, molekiil i¢i ve molekiiller aras1 disiilfid kopriilerinin olugsmasiyla
olgunlasarak, membran lipidleri ile birlikte kor proteinlerini ¢evreleyip hiicre disina
cikarlar(2,7).

HBV’nin dort major geni mevcuttur:

I. S geni: Pre-S1, pre-S2 ve S bolgelerinden olusur, virus ylizey
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 tizere adw, adr, ayr, ayw olmak tizere dort alt tipi olusturur.

2. 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 intraselliller yerlesimlidir, HBeAg
ortama(serum)sekrete edilir ve solubl formda bulunur.

3. P geni: P proteini, Pol (polimeraz) geni hem DNA hem Riboniikleik Asit
(RNA) bagimhi polimeraz, revers transkriptaz, endoniikleaz (RNaseH) aktivitesine
sahiptir.

4. X geni: Transkripsiyonel transaktivatorler olarak gérev yapan iki proteini

sentezler.(1,6,7).

2.1.6. 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(Tablo 1).Virusun cografi dagilimi ile genotiplerin serotipe gore daha uyumlu
oldugu ve molekiiler epidemiyolojik ¢aligmalar i¢in genotiplerin kullaniminin daha
yararli oldugu belirlenmistir. Dogu Asya iilkelerinde genotip B ve C’nin prevalansi

yuksektir ve bu tllkelerde vertikal gecis on plandadir. C genotipinin daha agir



karaciger hasari ile iligkisi bulunmustur(2,7). Genotip A ve D’nin dominant oldugu

Akdeniz ve Sahra alt1 Afrika iilkelerinde horizontal gecis daha 6nemlidir(7).

Tablo 2.1.HBV genotip ve serotiplerinin cografi dagilimi

Genotip Serotip Cografi dagilim
A adw?2 Kuzeybati Avrupa, ABD, Sahara-alt1 Afrika, Dogu
Afrika, Japonya, Filipinler
ayw1" Orta Afrika, Kenya
ayw?2 Giliney Afrika, Malawi
adw4 Venezuela
B adw2 Endonezya, Cin, Japonya
aywl Gilineydogu Asya, Vietnam, Endonezya, Filipinler,
Brezilya
adr® Venezuela
C adrg+ Kore, Cin, Japonya
adrq- Polinezya
ayr Vietnam
adw Tibet
adw2 Japonya, Filipinler,Dogu Asya
ayw2 Tibet
ayw3 Avusturalya(Aborjinler)
aywr Japonya
D ayw?2 Afrika, Akdeniz, Hindistan, Tunus, Dogu Avrupa
ayw3 Akdeniz, Dogu Avrupa
ayw4 b Orta ve Bat1 Afrika, ABD
adw3 " Orta Amerika

2 nolu kaynaktan alinmistir.




2.1.7. Mutant Viruslar

HBYV enfeksiyonu insan immiin Yetmezlik Virusu(HIV) ve Hepatit C(HCV)
gibi yiiksek diizeyde virion iiretimi ve yikimi ile karakterizedir(2). HBV ile enfekte
kisilerde enfeksiyon yas1 biiylidilkge viral populasyonda mutant viruslarin ortaya
ciktigr saptanmistir(6). Replikasyonun ilaglar ya da immiin sistem tarafindan
baskilanmadigi donemlerde giinde yaklasik 10'' virion meydana geldigi tahmin
edilmektedir. HBV virionunun plazma yar1 émrii 1-3 giin olmasina ragmen enfekte
hepatositlerin yar1 omrii 10-100 giin olarak karsimiza c¢ikar(2,6). HBV revers
transkriptaz enziminin proofreading aktivitesinin olmamasi, yiiksek virion iiretimi ile
birlikte replikasyonda yiiksek diizeyde hata meydana gelmesine neden olmaktadir.
HBV Polimerazin hata orani retroviruslara yakindir(niikleotid bagmna 1,4-5 x107).
Olusan mutantlar;immiin sistem, asilama, ilag tedavisi ile simirlandirilmaya
calisilmakta ancak tiim bu faktorler yeni mutantlarin olusumu igin segici baski olarak
tekrar karsimiza ¢ikmaktadir. Buna bagl olarak infekte kisideki virus populasyonu
genetik olarak yakin ancak bibirinden farkli olan ve farkli varyantlarin bir
kombinasyonu olarak izlenmektedir. Konaktaki virusa herhangi bir avantaj saglayan
mutasyonu tagtyan viruslar segilerek baskin populasyon haline gelmektedir.(2,6).

Basal Core Promoter/Precore ve Core bolgesinde izlenen mutasyonlar:
Prekor bolgesinde goriilen en Onemli mutasyon HBeAg’nin {iretilememesi ile
karakterize olan stop kodon olusumudur. Pre-core bolgesinde 1896. niikleotidte
izlenen G-A doniisiimii TGA stop kodonu olusturmakta ve HBeAg ekspresyonu
durmaktadir. HBV genotipleri B, D, E, G’de ve bazi C genotiplerinde olusan bir
diger mutasyon ise olusan bu sekonder fonksiyonel yapiy1 stabilize eder(2,6,7).
HBeAg sentezleyemeyen mutant sus muhtemelen konagin sitotoksik yanitindan
kagarak hayatiyetini siirdiirlir(7). Mutant viruslarda daha agir bir klinik
gozlenmektedir, bunun nedeni:

1. Serumda HBeAg olmamasi durumunda hepatosit yiizeyine eksprese

edilen HBcAg’ne yonelik artmis immiin yanit.
2. Erken sonlanan HBeAg proteinin direkt sitopatik etkisi.
3. Mutant virusun viral paketlenmeyi saglayan enkapsidasyon

sinyalini kodlayan bolgesinde olusan daha kararli yapi nedeniyle



“wild tip” virusa gore artmis replikasyon hizi1 kazanmasidir(2, 6, 7,
9).

Polimeraz bolgesinde izlenen mutasyonlar: HBV tedavisinde niikleot(z)id
analoglariin kullanimi ile, Pol geninde mutasyon tasiyan ilaglara direngli viruslarin
secilmesine bu da ilaglarin klinik etkinliginde azalmaya neden olur. Uzun siire
Lamivudin tedavisi alan hastalarda YMDD motifi incelendiginde;metioninin valin
veya izolosin ile yer degistirdigi tespit edilmistir.Tedavi siiresi uzadik¢a mutant
viruslar se¢ilmekte ve popiilasyona hakim hale gegmektedir(2, 6, 7, 8, 9)

Zarf bolgesinde izlenen mutasyonlar: HBV’ye kars1 noétralizan antikor
yanitina neden olan “a” determinantinda 6zellikle 145. pozisyonda glisinin arjinine
degismesi sonucu olusan mutasyon HBsAg’nin ii¢ boyutlu yapisinda degisiklere yol
acmakta; Anti-HBs’nin notralizan etkisinden kurtulmasia ve replikasyona devam
etmesine neden olmaktadir(2,6,7,9).Bu tiir mutantlar hepatit B as1 viriisii ile veya
uzun siireli uygulanan Hepatit B hiperimmiinglobulini ~ (HBIG) ile karsilasma
sonrasi gelisebilir(1,2,6,7).

X geni mutasyonlar:: X geninde olan mutasyonlar transkripsiyonun

kontroliinii ve X proteininin fonksiyonunu etkiler(2, 6, 7).

2.1.8 Epidemiyoloji

Bulasma Yollari:

Perkiitan bulasma: Cogul transfiizyon yapilan hastalar, hemodiyaliz
hastalar1, damar i¢i uyusturucu bagimlilari, ddvme yaptiranlar, 6zellikle cerrahlar,
patologlar, hemodiyaliz ¢alisanlar1 olmak iizere saglik c¢alisanlart risk gruplaridir.
Ayrica kanla bulasmishiga bagli olarak havlu, jilet, tras makinesi, dis fircasi, banyo
malzemeleri ortak kullanimi1 da bu sekilde bulagsmaya neden olabilir.

Kan ve kan iiriinleri disinda semen, tiikriik, idrar, feges, ter, gbzyasi, vajinal
salgilar, sinoviyal sivilar, beyin omurilik sivist ve kordon kaninda da virus varlig
gosterilmistir. Semen ve tiikriik gibi salgilar disinda virus yogunlugu ¢ok daha diisiik
olarak bulundugundan bulasmada énemli rol oynamaz(10,11).

Cinsel temas: Homoseksiiller arasi cinsel temas en riskli bulasma yoludur.
Rektal mukozanin mikrotravmalarina baglh enfekte kan veya enfekte semen temasi

riski arttirmaktadir. Heteroseksiiel yolla bulasmada HBV tasiyicilarinin esleri en ¢ok



risk altindadir. Cinsel yolla bulasan bagka bir hastalig1 olanlar ve ¢ok eslilerde risk
artmaktadir.

Perinatal bulasma: Anneden ¢ocuga bulasma, dogum esnasinda ve dogum
sirasinda olabilir. En sik dogum sirasinda enfekte kan ve salgilar araciligiyla bulasma
olmaktadir(6). HBeAg pozitif anneden dogan c¢ocuklarin %70-90’1 enfekte olur.
Enfeksiyon bunlarda %90 oraninda kroniklesir. Intrauterin bulagsma orani ise
nadirdir(%5-10). Anne siitinde HBsAg gosterilmistir, teorik olarak bulastiricidir ama
bu ¢ocugu siitten kesmeyi gerektirmez(6,10,11).

Horizontal bulasma: Bu tip bulagmanin mekanizmasi tam anlasilamamastir.
HBV’nin hepatositler yani sira perifer kant mononiikleer hiicrelerinde de replike
olabilme yetenegi nedeniyle enfekte kanin, enfekte kislerle cinsellik icermeyen yakin
temastaki bireylerin hasarli derileriyle temasinin horizontal bulasa yol agabilecegi
gosterilmistir(10). Ayni ev i¢inde, yakin yasama kosullarinda HBV bulagmasi
olmaktadir(6).

Ulkemizde enfeksiyon ¢ogunlukla ¢ocukluk ve geng eriskin dénemlerinde
tiim bulagma yollar1 ile alinmaktadir. Ancak {ilkemizin pek c¢ok yerinde hijyenik
kosullara  yeterince  6nem  verilmediginden = dolayr  horizontal  bulas
o6nemlidir(10,11,12).

Diinyada HBV enfeksiyonu prevalansi: Bu enfeksiyonun Diinya’daki
dagilimi cografi bolgelere gore farkliliklar gosterir. Diinya; diistik, orta, yiiksek
endemisite bolgelerine ayrilmistir(Tablo 2). Siiflandirmada HBsAg ve Anti-HBs
pozitifligi oranlari, enfeksiyonun alimma yasi, goriilen en sik bulasma yolu dikkate

almmistir(6,10,11).



Tablo 2. 2. Diinya’da HBV Endemisite Bolgeleri

Ozellik Yiiksek endemisite | Orta endemisite Diistik
endemisite
HBsAg pozitiflik | 8 2-7 2
orani(%)
Kronik enfeksiyon | 5-20 2-5 0.1-2
orani1(%)
Bolgeler Gilineydogu Asya, | Dogu Avrupa, ABD, Kanada,
Cin, Alaska, Akdeniz bolgesi, Bat1 Avrupa,
Eskimo bolgesi, Orta Asya, Latin Avusturalya,
Sahra alt1 Afrika ve Giiney Yeni Zelanda
Amerika, Orta
Dogu
Enfeksiyonun Perinatal,erken Cocukluk donemi | Yetiskin yas
alindig1 yas cocukluk donemi
Gegis yolu Maternal ve Perkiitan Seksiiel,
perinatal perkiitan
11 nolu kaynaktan almmustir.
Yiiksek endemisite iilkeleri: Toplumda HBsAg pozitifligi %8’in

tizerindedir, diinya niifusunun %45’1 bu bolgelerde yasamaktadir. Hayat boyunca
HBYV ile karsilasma riski %60’tan fazladir. Esas bulasma yolu maternal, perinatal ve
horizontaldir. Kronik karaciger hastaligi ve karaciger kanseri gelisme orani
yluksektir(6,10,11).

Orta endemisite iilkeleri: Toplumda HBsAg pozitifligi %?2-7 arasindadir.
Diinya niifusunun %43’ bu bolgelerde yasamaktadir. Hayat boyunca HBV ile
karsilasma riski %20-60 arasindadir. Enfeksiyon ¢ogunlukla ¢ocukluk, ergenlik, ve
geng erigkinlik doneminde alinir. Baslica bulas yolu perkiitan6z ya da horizontaldir.

Diisiik endemisite iilkeleri: Toplumda HBsAg pozitifligi %2’nin altindadir.
Diinya niifusunun %12’si bu bolgelerde yasamaktadir. Hayat boyunca HBV ile

karsilasma riski %?20°den azdir. Enfeksiyon c¢ogunlukla eriskinlerde ve risk
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gruplarinda goriiliir. Cinsel temas ve perkiitandz temas en 6nemli bulas toludur.
Escinsellerde, ¢ok esli heteroseksiiellerde, damar i¢i uyusturucu bagimlilarinda,
Eskimolar, Yeni Zellenda ve Avusturalya yerlilerinde ve Amerikali zencilerde daha
sik goriliir(6,10,11).

Ulkemizde HBV Seroprevalansi: Ulkemizde 1972 yilindan giiniimiize kadar
cesitli gruplarda HBsAg arastirilmaktadir. Elde edilen verilere gore, Tiirkiye’deki
HBsAg seroprevalanst bolgeden bolgeye degismek iizere %3.9-12.5 olarak
belirlenmistir. Bu sonuglar orta derecede endemik bir bdlgede oldugumuzu
gostermektedir(11).

Akut hepatit B sporadik olarak her mevsim gozlenebilir. Genel olarak hepatit
B’nin akut viral hepatitler i¢indeki orani1 ¢ocuklarda %1.3-35.8, yetiskinlerde %28.5-
85 arasinda degismektedir. Ulkemizde 10 merkezde yapilan bir ¢alismada HBV
enfeksiyonu olanlarda olast bulas yolu olarak cerrahi girisim, aile i¢i temas,
transfiizyon sirasiyla %40.4, %16.7, %4 oraninda bulunmustur. Bununla birlikte
tilkemizin bir ¢ok yerinde hijyen kosullarindan dolay1 horizontal bulag en 6nemli
bulas yoludur(6,10,11).

Kan ve kan {iriinli alanlarda her alic1 i¢in post transfiizyon B hepatiti olma
olasilig1 2/10.000°dir. Ulkemizde kan donérlerinde HBV nin aranmasi 1998 yilindan
beri yapilmaktadir. Asker dondrlerdeki HBsAg pozitifliginin %5.1-14 arasinda
oldugu ve sivil dondrlerden yiiksek oldugu belirtilmistir. Ancak son zamanlarda
asker donorlerde de bu oran diismektedir. Turung ve arkadaslar1 kan dondrlerinde
HBsAg pozitifliginin %0.88 olarak bulmusken, asker dondrlerde bu oran
%2.1°dir(13). Toplumun genelinde yapilan taramalarda HBsAg pozitifligi iilkemizde
%1.7-21 arasindadir. Toplum genelinde HBsAg pozitifligi en yiiksek oranda sirasiyla
Eskisehir, Antalya, Diyarbakir, Adana, Elazig, Erzurum ve Sivas’ta
bulunmustur(11). Ulkemizde Anti-HBs pozitifligi 19 yas alt1, 20-39 yas aras1, 40-59
yas arasi, 60 yas ustiinde sirasiyla %?24.4, 28.3, 36.1, 23.1 bulunmustur. Bu
pozitifliklerin sirasiyla %73, 54, 34, 45’1 agilamaya baglidir(10,11).

Ulkemizde risk gruplar icinde HBV seroprevalansinin en ¢ok arastirildigi
grup saglik calisanlaridir. HBsAg pozitifligi saglik calisanlarinda %1.9-15.6, Anti-
HBs pozitifligi %11.4-56’dir. Calismalarin bazilarinda saglik ¢alisanlari ile kontrol

grubu arasinda HBsAg poztifligi agisindan anlamhi fark bulunurken bazilarinda
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anlamli fark bulunmamistir. Saglik calisanlar1 yaptiklari girisimler 6zellikle de
girisimsel islemler nedeniyle risk altindadir. DSO 1992° de HBV’yi meslek hastaligi
etkeni kabul etmistir(10,11).

Risk gruplarn i¢inde hemodiyaliz hastalarinda ve diyaliz hastalar1 harig
kronik hastalig1 olanlarda da HBsAg pozitiflik oraninin yiliksek oldugunu bildiren
calismalar mevcuttur(14). Hemodiyaliz hastalarinda ve hematolojik maligniteli
hastalarda HBsAg pozitifligini sirasiyla %3.2-27.9, ise %1.8-73.3 olarak bildiren
calismalar yaymlanmistir(10,11).

. 2.1.9. Hepatit B Virus Enfeksiyonunda Klinik

Akut viral hepatitte enfeksiyonun seyri inkiibasyon donemi, preikterik
donem, ikterik donem ve konvelasan donem olmak {tizere dort kategoride
incelenebilir(15). Akut hepatit B enfeksiyonunun inkiibasyon dénemi 4-28 hafta
olarak belirlenmistir, fakat cogu vakada bu aralik 60-180 gilindiir. HBV
enfeksiyonunun 4 yasin altindaki ¢ocuklarda %90, 30 yasin iizerindeki yetiskinlerde
ise 2/3 oraninda asemptomatik gecirildigi bildirilmektedir(16). Akut HBV
enfeksiyonuna 6zgiil, diger akut viral hepatit sebeplerinden ayrimi saglayan klinik
bulgu yoktur(14). Semptomatik akut hepatit B hafif ve anikterik veya daha ciddi ve
ikterle birlikte olabilir. Sklerada ikter, serum bilirubin diizeyi %2.5-3 mg {istliinde
olunca gergeklesir. Bulanti, kusma, grip benzeri sikayetler, halsizlik ve yorgunluk,
sag list kadranda agr1 en belirgin semptomlar arasindadir(17). Preikterik donemdeki
bu semptomlar genellikle 3-10 giin siirer. Bu donemde ayrica istahsizliga eslik eden
yemek ve sigara tiksintisi hepatiti akla getirecek semptomlar arasindadir(15, 16).

Sariligin baslamasi ve koyu idrar ¢ikmasi ile ikterik donem baglar. Hastalarin
bir kisminda birkag¢ giin siiren hafif kasinti olusur, nadiren kasinti uzayabilir, idrar
koyu, diski agik veya ¢amur rengindedir. Sariligin siiresi nadiren 4 haftay1 gecer,
genellikle 1-3 hafta siirer(15, 16).

Fizik muayenede, minimal nonspesifik bulgulara rastlanabilecegi gibi, sarilik
ve genelikle hassasiyetin de eslik ettigi hepatomegali(%10), splenomegali(%5) ve
lenfadenopati  (%5) saptanabilir. Akut ve kronik hepatit B seyri esnasinda
glomerulonefrit, mikst kriyoglobulinemi, agamaglobulinemi, Raynoud fenomeni,

biilloz formasyon, Guillian Barre sendromu, poliarteritis nodosa gibi genellikle
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immun  kompleks  fenomenini  yansitan  ekstrahepatik  bulgulara  da
rastlanabilir(6,15,16).

Akut hepatit B kliniginde goriilebilen uzamis klinik seyirde, hafif
semptomlar, anormal fizik ve laboratuar bulgularini igeren hastalik stiresi, 3-4 aydan
12 aya kadar siirebilir. Uzamig klinik seyir olagan seyir olabilecegi gibi, hepatit D
virusu ile koenfeksiyon veya kroniklesme hatirda tutulmalidir(6,15,16).

Akut hepatit B’nin seyrinde bir diger olasi durum fulminan hepatittir.
Fulminan hepatit, karaciger yetmezliginin ve ensefalopatinin eslik ettigi ciddi bir
formudur. Bu vakalarda mortalite ok yiiksektir. Ikter bagladiktan genellikle 2 hafta
icerisinde veya semptomlart takiben ilk 8 hafta igerisinde gelisen hepatik
ensefalopati, fulminan gidisin ilk bulgusu olabilir. Uykuya meyil, dalginlik hali ve
komaya kadar gidebilen biling degisiklikleri, fizik muayenede flapping tremor,
karacigerde kiiclilme, serum transaminazlarinda ani azalma, oligiiri, azotemi ve asit
onemli bulgulardir. Ayrica ates, 16kositoz ve hemorajiler ortaya ¢ikabilir(6,15,16).

Kronik hepatit B siklikla sessiz bir hastaliktir. Teshis genellikle donér olarak
kan verme esnasinda veya rutin kan taramasi sirasinda HBsAg pozitif bulundugu ve
serum transaminazlarinda orta derecede yiikseklik tespit edildigi zaman konabilir. En
onemli semptom yorgunluktur. Diger semptomlar bulanti, {ist abdominal agri1, kas ve
eklem agrilan seklindedir(15,16). Ayrica hastalarda anksiyete basta olmak iizere bir
takim psikiyatrik semptomlar, endise hali, diislincelerini yogunlastiramama,
uykusuzluk ve depresyon goriilebilir(18).

Kronik hepatit B enfeksiyonunda dolasimda HBsAg ve Anti-HBs
kompleksleri, damar duvarinda kriyoproteinler ve HBsAg demonstre edilebilir.
Poliarteritis nodosa, vaskiilitik dokiintli, glomerulonefrit, ates, poliartralji gibi

ekstrahepatik hastaliklar goriilebilir(15,16).

2.1.10. HBYV infeksiyonunda Mikrobiyolojik Tani
Serolojik Tam Yontemleri: Akut HBV enfeksiyonu sirasinda HBsAg
serumda ilk saptanan antijendir. HBV ile temastan 1-12 hafta sonra veya
semptomlarin baslangicindan 2-8 hafta dnce inkiibasyon periyodu boyunca serumda
saptanir ve iyilesme ile sonlanan olgularda 2-6 ay i¢inde azalarak ortadan

kaybolmaktadir.
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Anti-HBs, HBsAg kaybolduktan sonra ve genellikle hastaligin baslangicindan
3 ay sonra ortaya ¢ikar, iyilesmeyi ve immiiniteyi gosterir. Aslinda akut donemde
Anti-HBs antikorlarinin olusumu daha erken meydana gelmektedir ancak HBsAg
fazlaliginda olusan immiinkomplekslerin bunu maskeledigi diistiniilmektedir. Anti-
HBs ile birlikte Anti-HBc IgG pozitifligi dogal immiiniteyi, sadece Anti-HBs
pozitifligi asilama ile olan koruyulucugu gosterir. Kronik HBV enfeksiyonunda ise
genellikle Anti-HBs antikorlar1 saptanmamaktadir. Ancak HBsAg tasiyicilarinin
%10-40’1nda diisiik titrede Anti-HBs olabilir. Akut HBV enfeksiyonundan sonra
HBsAg serumda 6 aydan uzun siire pozitif kaliyorsa bu durum bize hastaligin
kroniklestigini diisiindiiriir(6,16,19).

HBsAg’nin ortaya ¢ikmasindan kisa bir siire sonra HBeAg ortaya ¢ikmakta
ve HBsAg’den once de ortadan kaybolmaktadir. HBeAg viral replikasyonun devam
ettigini ve infektiviteyi gosterir. 10 haftadan uzun siire pozitifliginin devam etmesi
enfeksiyonun kronikleseceginin belirtisidir. HBeAg’ nin ortadan kalkmasindan kisa
bir siire sonra anti-HBe antikorlar1 ortaya ¢ikmaktadir. Bazi olgularda kisa bir siire
HBeAg ve anti-HBe serumda birlikte pozitif bulunabilmektedir. Anti-HBe nisbeten
diisiik infektivitenin ve hastaligin tamamen iyileseceginin giiclii bir gostergesidir.
Ancak bazen beklenen bu durumlarin disinda tablolarla karsilasilabilmetedir. HBV
DNA’nin prekor bolgesinde meydana gelen mutasyon sonucu olusan mutant suslarin
meydana getirdigi enfeksiyon sirasinda anti-HBe pozitifligine ragmen aktif viral
replikasyon devam etmektedir. Bazen de bir diger siirpriz tablo HBeAg varligina
ragmen aktif viral replikasyonun olmamasidir(16,19).

Anti-HBcIgM ve IgG semptomlarin baslamasiyla ortaya ¢ikar. IgM birkag ay
pozitif kalir ve hastaligin baslangicindan 4-8 ay sonra serumda tespit edilemez. Anti-
HBcIgM ile ilgili en 6nemli 6zelliklerden biri, akut enfeksiyon sirasinda pencere
doneminde (Anti-HBs ve HBsAg’nin saptanamadigi dénemde ) enfeksiyonun tek
gostergesi olabilmesidir. Diger bir onemli 6zelligi kronik enfeksiyonun akut
alevlenmeleri sirasinda da pozitiflesmesidir. Ancak bu pozitiflik kronik donemde
diisiik titrede seyreder. Anti-HBcIgG HBV’ye maruz kalanlarda yillarca veya hayat
boyu pozitif kalabilir(6,16,19).
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Tablo 2.3.Viral hepatit B gostergeleri ve onemleri

Gosterge Tanimi Yaygin Pozitif testin anlami1
terminoloji
HBsAg Hepatit B yiizey | Yiizey antijeni HBYV enfeksiyonu(akut
antijeni veya kronik olup

olmadiginin anlagilmasi
icin ek testlere ihtiyac

vardir).

Anti-HBs Hepatit B yiizey | Yiizey antikoru | HBV’ye kars1 bagisiklik

antijenine karsi

antikor
Anti-HBc Hepatit B kor Kor antikoru Dogal enfeksiyon(akut,
antijenine karsi diizelmis veya
antikor kronik);asilamadan sonra
goriilmez.
Anti- Hepatit B kor Kor IgM Mevcut veya yenilerde
HBcIgM antijenine karsi enfeksiyon(6 ay i¢inde),
IgM smifi antikor HBsAg olmaksizin Anti-
HBcIgM varlig1 pencere
donemi.

16 nolu kaynaktan alinmistir.

Molekiiler Tam1 Yontemleri: HBsAg pozitif vakalarda viral replikasyonun
varligini gostermesi bakimindan 6zellikle kronik hepatitlerde HBV DNA bakilmasi
zorunlu hale gelmistir. Giinlimiizde hem kalitatif hem de kantitatif yonden viral
genomu arastirmaya yonelik cok duyarli PZR yontemleri bulunmaktadir. HBV DNA
kantitasyonu HBV replikasyonunun izlenmesi agisindan énemlidir. HBV DNA’nin
kantitasyonunda sinyal ve hedef amplifikasyon temelli testler ve PZR temelli testler
kullanilmaktadir. Sinyal amplifikasyon testlerinin dezavantaji diisiik miktarlardaki,

HBV DNA’y1 (<5000 kopya/ml) saptamamalaridir. Hedef amplifikasyon teknikleri
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ise oldukca ytiksek bir duyarliliga sahiptir(<10 kopya/ml). Molekiiler tan1 konusunda
en 6nemli gelisme real time PZR tekniginin ortaya c¢ikmasidir. Boylece kantitatif
sonuglar daha kisa siirede verilmekte ve farkli HBV genotipleri saptanabilmektedir.
Ancak c¢esitli kantitatif test sonuglar1 arasinda standardizasyon sorunu

bulunmaktadir(16,19).

2.1.11. Kronik hepatit B’nin seyri

Kronik hepatit B enfeksiyonunun seyri dort faza ayrilabilir:

1-Birinci faz(immiintolerans donemi):HBV’ye karst bir immiintolerans sz
konusudur. Ozellikle HBV enfeksiyonunu perinatal yolla alanlarda ve ayrica erken
cocukluk doneminde (<10 yas) horizontal yolla alanlarda belirgin olarak
goriilmektedir. Cocukluk ve eriskin donemde alman HBV enfeksiyonlarinda
immiintolerans fazi kisa siirelidir veya yoktur. HBsAg, HBeAg pozitifligi, yiiksek
HBYV DNA diizeyi ve diisiik karaciger hasari ile karakterizedir. Bu faz genellikle 10-
30 yi1l kadar siirer, bu siire boyunca spontan HBeAg kaybi1 oran1 ¢ok diisiik olur: ilk 3
yilda %2, 20 yildan sonra ise sadece %15°dir(20,21,22).

2-ikinci faz(immiin klirens/ HBeAg pozitif Kronik Hepatit B): Ge¢ ¢ocukluk
(10-18 ) yas, adolesan ve geng eriskin doneminde alinan akut HBV enfeksiyonlari
tyilesmeyip kroniklestiginde HBeAg pozitif kronik hepatit B tablosunu
olusturmaktadir. Ayrica perinatal yolla alinan HBV enfeksiyonu, uzun siireli
immiintolerans doneminden sonra ii¢lincii dordiincii dekadlarda HBeAg pozitif
kronik hepatit B’ye doniisebilmektedir(20). Siirekli antijen ekspresyonu nedeniyle
olusan immiin yanita bagh fazlaca ve devamli hepatosit harabiyeti olmaya baslar.
Karacigerde belirgin inflamasyon vardir. Bu dénem ne kadar uzun siirerse kronik
aktif hepatite ve siroza gidis riski ve hizi artar(21). Bu faz HBeAg pozitifligi, yiliksek
veya dalgalanan serum HBV DNA diizeyleri, persistan veya intermittant alanin
aminotransferaz (ALT) yiikselmeleri ve de karaciger biyopsisinde aktif
inflamasyonla karakterizedir(20).

Bu donemin oOnemli bir sonucu HBeAg serokonversiyonudur. HBeAg
kaybolmas1 genellikle transaminazlarda goriilen alevlenmeler ile olur. Yiiksek

transaminaz diizeylerinin, konak immiin yanitinin ciddi ve dolayli bir gostergesi
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olduguna inanilmaktadir. Tetikleyen ya viral yiikteki bir artig ya da viral antijenlerin
sunumundaki degisikliktir. HBeAg serokonversiyonu olan olgularin ¢ogunlugunda
inaktif HBsAg tasiyiciligima dontismektedir. Alevlenmeler, erkeklerde kadinlardan
daha sik olur. Tiim alevlenmeler HBeAg serokonversiyonu ve serumda HBV DNA
kayb1 ile sonlanmaz ve tekrarlayan nekroinflamasyon ataklari siroz ve hepatoselliiler
kanser gelisme riskini arttirir. Bu donemde yillik spontan HBeAg serokonversiyonu
oran1 %8-15’dir. HBeAg serokonversiyonu olan olgularin yaklasik %5’inde ise
HBeAg negatif kronik hepatit B olgular1 gelismektedir. Bu olgularin ALT diizeyleri
stirekli yiiksek veya dalgalanmalar halinde seyretmektedir(20,21,22,23).

3-Ugiincii faz(Inaktif HBsAg tastyiciligl): HBeAg negatif, anti-HBe 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 enfeksiyonunda HBsAg negatiflesme orani yilda %0.5-
2°dir(20,21,22).

4-Dordiincii faz(HBV replikasyonunun reaktivasyonu/HBeAg negatif kronik
hepatit B): Bu faz anti-HBe pozitifligi, saptanabilir HBV DNA diizeyleri ve devam
eden nekroinflamasyonla karakterizedir. Inaktif HBsAg tastyicilarinin reaktivasyonu
sonucu veya HBeAg pozitif kronik hepatit B’den HBeAg negatif kronik hepatit B
olusumuyla gerceklesmektedir. Ayni zamanda anti-HBe pozitif veya mutant HBV
olarak da isimlendirilmektedir. %10-30 olguda HBeAg serokonversiyonuna ragmen
HBV DNA diizeyinde ylikselme ve karaciger hastaliginda yiikselme goriiliir. Bu
durum siklikla HBeAg eksprese edemeyen HBV varyantlarinin segilmesiyle olusur.
HBeAg negatif kronik hepatitlerde spontan remisyon olasilig1 distiktiir(20,22,23).
Serum HBV DNA diizeyleri HBeAg pozitif hastalardan daha disiiktiir ve ALT
seviyelerinde dalgalanmalar gozlenir. Bu hastalarin yaklasik %30’unda bagvuru
sirasinda normal ALT seviyeleri olabilir, bu nedenle inaktif HBsAg tasiyicilarindan
ayriminin yapilmasi gerekir(21,24).

HBYV enfeksiyonunun seyrini(siroz ve hepatoselliiler karsinomaya ilerlemeyi)
etkileyen faktorler: 1. enfeksiyonun alindigi yag(yenidogan, cocukluk ve erigkin

donemi), 2. enfeksiyonun siiresi, 3. erkek cinsiyet, 4. alkol tiiketimi, 5. HCV
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koenfeksiyonu, 6. Delta virus enfeksiyonu, 7. CD4<200/ml olmasi, 8. fibrosis evresi,

9. HBV genotipleri, 10. konak faktorleridir.

Kronik HBV

Enfeksiyonu

Inaktif
HBsAg
<%1 Tastyicis

Kronik

Hepatit B

HBeAg(+) KHB %2-6
HBeAg (-) KHB %38-10

l

Kompanse
Siroz

<%0.2

%2-3 v

Hepatoselliiler

Kanser

Dekompanse
Siroz

—> %7-8

%20-50
%20-50

Sekil 2.1. Kronik Hepatit B’de Dogal Seyir

20 nolu kaynaktan alinmstir.

Hepatoselliiler Kanser: HBV tasiyicilarinda hepatoselliiler kanser ( HSK) gelisme

riski artmigtir. Hastalarin ¢cogunda HSK kapsiillii tek bir tiimor halinde baslar. HSK
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periyodik olarak alfa-fetoprotein (AFP) ve ultrason taramasi ile erken donemde
saptanabilir. US’nin duyarlilig1 yliksek olsa da yalanci pozitiflik oran1 da yiiksektir.
AFP’nin duyarlilig: diisiik (%50-70) ama, 6zgiilliigi yiiksektir (>%90). Tiimoriin iki
katina ulasmasi i¢in gereken siire 2-12 ay arasinda degisir. Bu nedenle periyodik
taramalar 6 ayda bir Onerilmektedir. HSK gelismesi i¢in yiiksek riskli grup:1. 40-45
yas lizerinde olan erkekler, 2. sirozlular, 3. HSK aile dykiisii olanlar, 4. enfeksiyonu
perinatal veya ¢ocukluk doneminde almis olanlardir.

Kronik hepatit B’li hastalarda yillik HSK gelisme riski %0.2, HBV iligkili
sirozda ise bu oran %2-3’diir (20,23).

2.1.12. Hangi hastalar tedavi edilmeli

2000 ve 2006 yillarinda Amerikan Ulusal Saglik Enstitiisii tarafindan
gergeklestirilen hepatit B’nin tedavi konferanslarindan alinan, HBV enfeksiyonu ile

ilgili klinik terimlere ait uzlasilmis tanimlar ve tan1 kriterleri sunlardir:
Tanimlar:

Kronik Hepatit B: Hepatit B virusu ile siirekli enfeksiyon sonucu karacigerin
kronik nekrozu ve enflamatuvar enfeksiyonu. Kronik hepatit B, HBeAg pozitif ve

HBeAg negatif kronik hepatit B olarak ikiye ayrilabilir.

Inaktif HBsAg tasiyiciligi: Karacigerde nekroz ve enflamatuvar enfeksiyon

olmadan siirekli HBV enfeksiyonu goriilmesi.

Gerilemis hepatit B: Artik virolojik, biyokimyasal ya da histolojik acidan
gosterilebilen higbir canli virus enfeksiyonu yada hastaligin kalmadigi, onceden

gecirilmis HBV enfeksiyonu.

Hepatit B’nin akut alevlenmesi: Aminotransferaz aktivitesinde ara ara

normalin Ust siniriin 10 kat iizerine ve bazal degerin iki katina dek gozlenen artiglar.

Hepatit B’nin reaktivasyonu: Onceden inaktif HBsAg tasiyicist oldugu ya da
gerilemis hepatit B’si oldugu bilinen kiside aktif nekrozun ve enflamatuar karaciger

hastaliginin yeniden ortaya ¢ikisi.
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HBeAg’nin temizlenmesi: Onceden HBeAg pozitif olan kiside HBeAg’ nin

kaybolmasi.

HBeAg’nin serokonversiyonu: Onceden HBeAg pozitif ve anti HBe negatif

olan kiside, HBeAg’nin kaybolmas1 ve anti HBe’nin pozitiflesmesi.

HBeAg’nin geri doniisii: Onceden HBeAg negatif ve anti HBe pozitif olan
kiside HBeAg’nin yeniden ortaya ¢ikis1(23,25,26).

Kronik HBV hastalarinda izlem:

Kronik HBV enfeksiyonu olan hastalarin bagslangic degerlendirmelerinde
kullanilmast gereken testler konusunda genel bir fikir birligi olmakla birlikte, tedavi
adaylarmin saptanmasinda bu testlerin nasil kullanilacagi konusunda bazi tartigmali

noktalar mevcuttur(23,25).
Kronik HBV enfeksiyonu olan hastalarin degerlendirilmesinde:
[k degerlendirme:
e Oykii ve fizik muayene
e Karaciger hastaligi ve HSK ile ilgili aile 6ykiist

e Karaciger hastaligini degerlendirmek i¢in laboratuar testleri tam kan sayimi,

trombosit sayimi, karaciger testleri ve protrombin zamani
e HBV replikasyonunu gosteren testler-HBeAg/anti HBe, HBV DNA

e Viral koenfeksiyonlar1 ekarte etmeyi saglayan testler anti-HCV, anti- HDV,
anti-HIV

e HSK tarama testleri: AFP ve yiiksek riskli hastalarda ultrason

e Karaciger hastalifinin derecesini ve evresini saptamak i¢in karaciger

biyopsisi: kronik hepatit tanis1 alanlar igin.
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HBeAg pozitif hastalarda tedavi kriterleri:

HBeAg pozitif, HBV DNA >20.000 IU/ml ve normal ALT diizeyi;
ALT her 3-6 ayda bir, eger ylikselirse daha sik dl¢iilmeli

Eger ALT diizeyleri normalin {ist smirimin 1-2 kat lizerindeyse, ALT
diizeylerini 1-3 ayda bir tekrar dlgerek; hastanin yas1 >40 ise, ALT bir dizi
testte smirda ya da hafif yiliksek bulunuyorsa karaciger biyopsisi
uygulanabilir. Biyopside orta/siddetli enflamasyon ya da ciddi fibrozis

gozlenirse tedavi uygulanabilir.

Eger 3-6 ayda siiresince ALT degerleri normalin iist sinirinin 2 kat {izerinde
ve HBeAg pozitif, HBV DNA >20.000 IU/ml ise, karaciger biyopsisi ve

tedavi uygulanabilir.

Igili populasyonda HSK taramasi yapilabilir.

HBeAg negatif hastalarda tedavi kriterleri:

Altt aydan uzun stiren HBsAg pozitifligi

Oniki aydan uzun siiren HBeAg negatifligi ve anti-HBe pozitifligi
HBV DNA’nin >2000 IU/ml’den ytiksek olusu

Stirekli veya aralikli ALT yiiksekligi

Karaciger biyopsisinde histolojik aktivite indeksinin dort veya iizerinde

olusu(27)



Tablo 2.4.Kronik Hepatit B Tedavisi icin Oneriler

HBeAg

HBV DNA

ALT

Tedavi Onerileri

>20.000 IU/ml

<2xNUS

Mevcut tedavi ile diisiik etkinlik. izleme alin. ALT yiikselince
tedaviyi diisiin. .>40 yas,ALT siirekli > 2xNUS ya da ailede
HSK &ykiisii varsa biyopsi diisiin. HBV DNA >20.000 1U/ml
ve biyopside orta siddetli inflamasyon veya dikkate deger

fibrozis saptanmigsa tedaviyi diisiin.

>20.000 IU/ml

>2xNUS

3-6 ay gozleyin. HBeAg kendiliginden kaybolmuyorsa tedavi
edin. Tedavi Oncesinde, kompanse edilebilirse, karaciger
biyopsisini diisiiniin. Ikterik tablo veya kinik yetmezlik
durumunda hemen tedavi edin. Baglangi¢ tedavisi olarak IFN-
a/Peg IFN-a, LAM, ADV, ETV ya da LdT kullanilabilir.
LAM, LdT yiiksek diren¢ oranlar1 nedeniyle tercih edilmez.
Tedavinin sonlanim noktast — HbeAg’den anti Hbe’ye
serokonversiyon. Tedavi siiresi IFN- a i¢in 16 hafta, Peg IFN-
o i¢in 48 hafta, LAM, ADV, ETV ,LdT i¢in en az bir
yiLHBeAg serokonversiyonundan sonra en az 6 ay daha

siirdiirtin.

>20.000 IU/ml

> 2xNUS

Baslangi¢ tedavisi olarak IFN- a/Peg IFN- o, LAM, ADV,
ETV ya da LdT kullanilabilir. LAM, LdT yiiksek direng
oranlar1 nedeniyle tercih edilmez. Tedavinin sonlanim noktasi
tanimli degildir.Tedavi siiresi IFN- a/Peg IFN-a ic¢in 1 yil,
LAM, ADV, ETV, LdT i¢in> 1 y1l.

>2000 IU/ml

1->2xNUS

Karaciger biyopsisi diisiinlin ve biyopside orta/ siddetli
nekroinflamasyon veya dikkate deger fibrozis saptanirsa tedavi

edin.

<2000 IU/ml

<NUS

Gozleyin ,eger ALT veya HBV DNA yiikselirse tedavi edin.
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Kisaltmalar ALT, alanin aminotransferaz; NUS, normalin iist smir;; IFN- o, interferon alfa, Peg

IFN- a pegile interferon alfa; LAM, lamivudin; ADV,adefovir; ETV,entekavir;LdT,telbivudin.

25 nolu kaynaktan alinmustir.

Kronik hepatit B tedavisinin amaglart HBV replikasyonunun kalic1 olarak
baskilanmasi ve karaciger hastalifinin hafifletilmesdir. Tedavide esas hedef ise
sirozun,karaciger yetmezliginin ve HSK’nin 6nlenmesidir. Tedaviye alinan cevabin
degerlendirilmesinde;serum ALT diizeylerinin normale donmesi, serum HBV DNA
diizeylerinde azalma, anti HBe var ya da yokken HBeAg’nin kaybolmasi ve
karacigerin histolojik goriinlimiinde diizelme dikkate alinmaktadir. Bugiin tedavide
kullanilan alt1 tedavi secenegi bulunmaktadir (IFN- o, Peg IFN-a, Lamivudin,
Adefovir, Entekavir, Telbivudine)(23,25).

Interferonlar (IFN) onceden belirlenen bir siire uygulanirken, niikleozid
analoglart (NA) genelde belirli sonlanim noktalarina ulasilincaya dek
kullanilmalhidir.Yaklasimdaki farklilik IFN’in ek immiinmodiilatér etkisinden
kaynaklanmaktadir. HBeAg  pozitif  hastalarda, eger tedavi HBeAg
serokonversiyonundan sonra kesilirse, bugilin i¢in onaylanmis antiviral ajanlarla
hastalarin %50 ile %90’1nda viriisler baskilanabilmektedir. HBeAg negatif hastalarda
ise , HBV DNA dizeyleri bir yili askin siire boyunca polimeraz zincir
reksiyonu(PZR) ile saptanmayacak kadar diisiik diizeylere inse bile enfeksiyon
tekrarlayabilmektedir; bu nedenle de tedavinin kesilecegi sonlanim noktasi

belirsizdir(23,25,28).

2.1.13. Tedavide kullanilan ilaglar

Interferon alfa(a):Interferonlar; viruslar, bakteriler, ve tiimér hiicrelerinin
yayilimina kars1 insan organizmasinin dogal savunma mekanizmasinin bir parcasidir.
Baslica ii¢ interferon tanimlanmistir:interferon —o, B, v.Interferon alfa makrofaj ve
ozellikle de lenfositler tarafindan yapilmaktadir. insanda 9. kromozom tarafindan
kodlanmaktadir(29).interferon alfa hepatit B tedavisinde ilk onaylanan ilactir.
Immiinmodiilatdr etkinin yam sira antiviral aktiviteye de sahiptir. Immiinmodiilator
aktivitesini natiirel killer hiicre, sitotoksik T hiicre, makrofaj indiiksiyonu veya

aktivasyonuyla antikor iiretiminin modiilasyonu ile saglar. Antiviral aktivitesini 2,5
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oligoadenil sentetaz enziminin indiikksiyonu ve protein kinaz indiiksiyonunu
kapsar(4,29,30).

Interferon direk olarak antiviral degildir, ancak virusla karsilasan hiicrelerden
cok sayida efektdr proteinin yapimina neden olur. ilk basamakta interferon hiicre
ylizeyindeki spesifik reseptorlere baglanir, yirmiden fazla hiicresel proteinin
yapimini gerceklestirir. Virus ve hiicre tipine bagl olarak interferonlarin antiviral
etkisi viral penetrasyonun veya tomurcuklanmanin, m-RNA’nin sentez ve
metilasyonunun, viral proteinlerin translasyonunun engellenmesiyle saglanir.Bu
proteinler arasinda en iyi bilinenleri 2°,5" oligoadenilat sentetaz, RNA bagimli
protein kinaz ve Mx proteinidir(4,29,30).

Interferonlar viral enfeksiyonlarda direkt antiviral etki ve enfeksiyona immiin
yanit1 diizenleyerek etkilerini gosterirler. Ornegin interferonun etkisiyle major
histokompatibilite kompleks antijenlerinin sunumu, sitotoksik T lenfositlerinin litik
etkilerini arttirarak antiviral etkiye neden olur(4,6,29,30).

Interferon alfanin intramuskuler veya subkutan injeksiyondan sonra %80°den
fazlas1 emilir. Plazma diizeyleri doz iligkilidir, 4-8 saat i¢inde pik yapar, 18-36 saat
sonra bazal degere doner. Interferon sistemik olarak verildikten sonra solunum
sistemi, beyin omurilik sivisi, goz ve beyin dokusunda diisiik diizeyde bulunur.
Lokosit ve rekombinant interferon alfa tiirleri yaklasik 2-4 saatlik plazma yarilanma
omriine sahiptir. Interferon cesitli viicut sivilarinda inaktivasyon, hiicresel uptake ve
ozellikle bobrek, karaciger, kalp, iskelet kasi ve akciger gibi organlar tarafindan
metabolize edilerek atilir. Hepatik sitokrom P-450 ile etkilesen cesitli ilaglarla
alindiginda metabolizmasi azalir(4,29,30).

Interferon alfa 2 b’nin 3,5,10 MU ve interferon alfa 2 a’nin 3, 4.5, 6, 9 MU
olmak tiizere uygulama formlari bulunmaktadir. Olgunun durumuna gore tedavi
semas1 degismekle birlikte, tipik olgularda en ¢ok denenen ve tercih edilen klasik
interferon tedavi semasi, 4-6 ay siireyle 4.5-5 MU/giin veya 9-10 MU haftada 3 kez
yapilan uygulamadir. Bu tedavi semasi, histopatolojik olarak karacigerde aktif
inflamasyonu fazla olan, kompanse kronik hepatitli ve HBV DNA diizeyleri diisiik
tipik vakalar i¢in Onerilen semadir(4). Bu tedaviye cevap vermeyenlerle, aktif
hepatik inflamasyonu hafif olanlar veya viral replikasyonu fazla olanlarda tedavi

stiresi bir yila uzatilir veya daha yiiksek dozlar kullanilabilir(4,29,30).
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Interferonlar giiclii ilaglardir. Otoimmiin hastaliklar gibi altta yatan hastalig
olanlarda tabloyu koétiilestirirler ve kullanilmamalidir. Siroz, gebelik ve depresyon
gibi  psikiyatrik sorunu olan hastalarda da  kontrendikedir (4,29,30).

Kontrendikasyonlar tablo 2.5 ‘de verilmistir.

Tablo2.5.Interferon tedavisinin kontrendikasyonlari

Kesin kontrendikasyonlar Goreceli kontrendikasyonlar

Psikoz ya da ciddi depresyon, Kontrol edilemeyen hipertansiyon,
Notropeni ve/veya trombositopeni, Kontrol edilemeyen diyabetes mellitus,
Gebelik. Retinopati,

Kontrol edilemeyen nobetler Psoriasis,

Dekompanse siroz, Otoimmiin hastaliklar ve otoimmiin tiroidit.
Organ nakli (Karaciger dist)

Semptomatik kalp hastaligi,

29 nolu kaynaktan alinmustir.

En sik gozlenen yan etki baslangicta gézlenen grip benzeri hastaliktir; ates,
lislime, basagrisi, kiriklik, miyalji ile karakterizedir. Diger sik goriilen yan etkiler
arasinda halsizlik, istahsizlik, kilo kaybi1 ile sa¢ dokiilmesinde hafif artis
bulunmaktadir. Hematolojik yan etkiler: anemi, trombositopeni, nd&tropenidir.
Hastalarin %30 ile %40°inda ALT alevlenmeleri tedaviye eslik eder. Hepatik enzim
alevlenmeleri tedavide istenilen yanitin gostergesi olarak goriilse de, 6zellikle alta
yatan sirozu olanlarda karaciger yetmezligine neden olabilir. Psikolojik yan etkiler
anksiyete,depresyon, libido azalmasi, intihara egilim, deliryum ve psikozdur.
Interferon alfa gesitli otoantikorlarin yapimini arttirir, bu durum klinikte kendini en
sik tedavi gerektiren hipotiroidi ve hipertiroidi olarak gostermektedir(4,25,29,30).
Yan etkiler tablo 2.6 ‘da gosterilmistir.
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Tablo2.6.Interferonlarin yan etkileri

Sistemik Ates, halsizlik, yorgunluk, kas agrisi, artralji, istahsizlik, kilo kaybi,

kusma, ishal, karin agrisi, sa¢ dokiilmesi, hipersensivite.

Otoimmiin Otoantikor olugumu, hipertiroidi, hipotiroidi, diabet, hemolitik anemi,

trombositopenik purpura, artrit, vaskiilit.

Hematolojik Trombositopeni, nétropeni, anemi.
Immiinolojik Infeksiyona duyarlilikta artis
Norolojik Konsantrasyon giicliigii, deliryum, uyku bozuklugu, oryantasyon

bozuklugu, koma, kulak ¢inlamasi, isitmede azalma, bag donmesi.

Psikolojik Anksiyete, irritabilite, depresyon, libido azalmasi, intihara egilim,

konsantrasyon gii¢liigii, deliryum, psikoz.

29 nolu kaynaktan alinmustir.

Etkinlik: Interferon alfa ile tedavi edilen daha &nce tedavi almamis HBeAg
pozitif kronik hepatit B’li hastalarda 1 yillik tedavi sonunda %37’sinde HBV DNA
kayb1  saglanmaktadir. HBeAg’nin  negatiflesmesi  olgularin  %33’iinde
gerceklesirken, HBeAg serokonversiyon oran1 %18’dir. ALT normallesmesi %23
oraninda saglanirken, HBsAg kaybi1 oran1 %7.8 ‘dir. Histolojik iyilesmeye ait yeterli
veri bulunmamaktadir. HBV DNA’s1 yiiksek, enfeksiyonu ¢ocukluk yas grubunda
kazanmig, ALT diizeyi diisiik olan hastalarda interferona yanit orani
diisiiktiir(4,25,28,29,30,31). Ulkemizin de iginde bulundugu ¢ok merkezli bir
calismada interferon tedavisine yanit oranin etkileyen degiskenlerin bizde de benzer
sekilde oldugu goriilmektedir(32).

Interferon alfa ile HBeAg klirensinin 4 ile 8 yillik takip stiiresi iginde %80-90
oraninda kalic1 bir sekilde devam ettigi bildirilmektedir(25).Bununla birlikte, PZR ile
yapilan degerlendirmelerde bu hastalarin ¢ogunda HBV DNA’nin serumda

saptanabilir diizeylerde kaldig1 belirtilmistir. HBeAg kaybindan sonraki 5 yil iginde
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hastalarin %12 ile %65’inde HBsAg ‘nin ge¢ klirensinin goriildiigii bildirilmistir.
Tedaviye yanit verenler ile vermeyenlerdeki degisikliklerin karsilastirildig
calismalarda, HBeAg’nin kayboldugu hastalardaki sagkalim oranlarinin daha yiiksek
oldugu, hastalarda karaciger yetmezliginin gelismedigi saptanmis olup bu olumlu
etki en ¢ok sirozlu hastalarda kendini gostermektedir(4,25,28,31).

Daha once tedavi almamis HBeAg negatif hepatit B’li hastalarda klasik
interferon ile 1 yil tedavi sonunda %60-70 oraninda HBV DNA kaybi, %60-70
oraninda ALT normallesmesi saglanmaktadir. Histolojik iyilesmeye dair veri
bulunmamaktadir. HBeAg pozitif hastalarin aksine, interferon alfa tedavisi
kesildikten sonra hastaliin HBeAg negatif hastalarda siklikla tekrarladigi ve kalici
yanitlarin sadece %15 ile %30 oraninda saptandigi bildirilmektedir. Uzun dénem
tedaviye yanit verenlerin yaklasik %20’sinde HBsAg’nin 5 yillik takip sonrasi
kayboldugu ve siroz, HSK ve karacigere bagli 6liim olaylarinin goriilme riskinin
azaldig1 gosterilmistir(4,25,28,31)

Lamivudin : Kronik B hepatitinde onaylanmis ilk oral ilagtir. Lamivudin bir
2,3- deoxy-3-thiacytidine enantiomeridir. Bir sitozin analogu olan lamivudin (LAM)
sitozin ile rekabete girer ve hepadnavirus DNA sentezini sonlandirarak virus
replikasyonunu bloke eder. LAM’in aktif olabilmesi i¢in hiicre i¢ine alinmasi ve
burada LAM-trifosfat haline donmesi gerekir. HBV DNA polimerazi inhibe eder ve
yeni sentezlenmis HBV DNA zincirini sonlandirir. LAM gelismekte olan zincire bir
kez dahil olduktan sonra, zincire baska niikleotidler eklenememekte ve zincirin
gelisimi durmaktadir(33,34).

Oral alindiginda %86 oraninda emilir. Serum yarilanma Omrii 2.5 saat,
biyolojik olarak aktif formunun hiicre i¢inde yarilama 6mrii ise 11-14 saattir. Ilacin
yaklasik %70’1 idrarla degismeden atilir. Bobrek yetmezligi olan hastalarda doz
ayarlamasi yapilmalidir. Onerilen doz giinde 100 miligramdir(mg). Alternatifsizlik
olmadik¢a gebelerde ve siit veren annelerde kullanilmamalidir(31,33).

Interferon alfa’nin aksine iyi tolere edilir. Dekompanse siroz hastalarinda bile
giivenle kullanilabilir. En sik goriilen yan etkiler basagrisi, bas donmesi, halsizlik ve
yorgunluktur. Nadir yan etkileri pankreatit ve laktik asidozdur. LAM tedavi edilen
hastalarda hafif (2 ile 3 kat) ALT diizeyi yiikselisi gibi istenmeyen yan etkiler
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bildirilmistir. Tedavi kesildiginde hepatik alevlenmelere kars1 hastalarin yakin takibi
Onerilir(29,34).

Daha oOnce tedavi almamis HBeAg pozitif kronik hepatit B hastalarinda
lamivudin tedavisi ile HBV DNA kayb1 oran1 1 yil sonunda %40-44’diir. 12 ay
stireyle LAM tedavisi alan hastalarin %16-18’inde HBeAg serokonversiyonu
meydana gelir, bu oran plasebo grubunda %4-6’dir. Tedavi siiresi 2 yila uzatilirsa
%27, 3 y1l sonunda %40, 5 y1l sonunda ise bu oran %50 olmaktadir. Tedavi ile ALT
normalizasyonu %41-75, histolojik iyilesme %49-56’dir. HBsAg kayb1 %1’den az
olarak tespit edilmistir(25,28,29).

Daha once tedavi almamis HBeAg negatif kronik hepatit B hastalarinda LAM
tedavisi ile HBV DNA kayb1 oran1 48-52 hafta sonunda %60-73 ‘diir. 48-52 hafta
sonunda ALT normallesmesi %60-79, histolojik iyilesme orani ise %60-66 olarak
bulunmustur(25,28).

Uzun siireli niikleozid analoglariyla(NA) tedavi sirasinda en onemli endise
antiviral ajana direngli mutasyonlarin se¢imidir. Direngli mutantlarin segilme
orani;tedavi dncesi serum HBV DNA diizeyi, viral baskilanmanin hizi, tedavi siiresi
ve Onceden NA tedavisi uygulanmis olmast ile iliskilidir(25). Antiviral direncin
tanimlanmasinda  siklikla kullanilan terimlerin  agiklamalar1 tablo 2.6’da

Ozetlenmistir.

Tablo2.7. Niikleozid analoglari ile tedavide antiviral direng ile ilgili terimler

Virolojik direng Onceden virolojik cevabin alindig: bir hastanin tedavisi siirerken,

serum HBV DNA’sinin en alt seviyeden >1 log10(10 katlik) artisi.

Viral rebound Onceden virolojik cevabin alindig1 bir hastanin, tedavisi siirerken,
serum HBV DNA’simm >20.000 IU/ml’nin ya da tedavi oncesi

diizeyin tizerine ¢ikmasi.

Biyokimyasal direng Tedavi siirerken, normalizasyon sonrasinda, ALT diizeylerinin

normalin st limitini agmasi.

Genotip direnci Uygulanan NA’ya direnci olusturan ve in vitro caligmalarda da

gosterilmis olan mutasyonlarin saptanmasi.

Fenotip direnci Saptanan mutasyonun uygulanan NA’ya duyarlilig1 azalttigimin in
vitro  dogrulanmasi(inhibitdér konsantrasyonlardaki artis ile

gosterilir).
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25 nolu kaynaktan alinmustir.

LAM tedavisinde en 6nemli sorun tedavi seyrinde diren¢ gelisimidir. LAM
ile tedavi siiresi ne kadar uzunsa HBV DNA polimeraz enziminde meydana gelen
yapisal degisimlere baglh tedavi direnci goriilmesi riski fazladir. LAM direncine
sahip olan mutasyonlarin hemen hepsi YMMD (tirozin, metionin, aspartat, aspartat)
motifine yerlesmistir. Tedaviye diren¢ gelismesi birinci yilda %15-32 olup tedavi
stiresi uzadikca artip 5 yillik tedavi sonras1 %60-70’e yilikselmektedir(25,29).

LAM direng ile iligkili faktorler arasinda tedavinin uzun siirmesi, tedavi
oncesi yliksek serum HBV DNA diizeyi ve tedaviye baglandiktan sonraki yiiksek
rezidiiel viriis yikii yer almaktadir. Siirekli LAM tedavisi alan hastalarin takibinde,
tedavi ile saglanan virolojik ve biyokimyasal yanitin ilaca direngli mutantlarin se¢imi
nedeniyle zamanla azaldig1 gosterilmistir. Viral baskilanmanin saglandigi hastalarda,
karacigerde nekroinflamasyonun azaldigi, fibr6z puaninin distiigii ve sirozun
geriledigi gozlenmistir. HBeAg pozitif hastalarda HBeAg serokonversiyonu
gelisenlerde serokonversiyon sonrasi daha uzun siire tedaviye devam edilen
olgularda uzun siireli yanit saglanmistir, ancak HBeAg negatif hastalarda tedavinin
sonlanim noktasi belli degildir. Tedavi sonrast hastalik, HBV DNA diizeyleri stirekli
olarak PZR ile saptanamayacak kadar diisiik seyreden hastalarda bile
tekrarlayabilmektedir. Uzun siireli tedaviye gereksinim oldugundan, LAM HBeAg
negatif hastalarin tedavisinde ilk tercih i¢in uygun bir ila¢ degildir(25,29).

Pegile interferonlar(PEG-IFN):Klasik interferon’lar (interferon o—2a ve
interferon o—2b) cilt alt1 uygulama sonrasinda bir—sekiz saatte tepe diizeyine ulasir ve
hizla viicuttan uzaklagtinlhir (atithm yart 6mrii lig—sekiz saat). 24 saat sonra viicutta
interferon saptanamaz. Fakat viremi 24-48 saat sonra tekrarlar. Bu nedenle klasik
interferonlarin sik aralikla (haftada ii¢ defa veya her giin) uygulanmasi gerekir. Kan
diizeylerinde dalgalanma goriilebilir. Kan diizeylerinde degisme ise antiviral etkinin
azalmasma neden olur. Viral yiikiin siirekli baski altina almmasi tedavi basarisim
arttitrmaktadir. Klasik interferon tedavisinin bir baska dezavantaji interferon uygulamast

ile ortaya cikan yan etkilerdir. Ozellikle interferon serum tepe diizeyine ulastigi zaman
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yan etkilerde de artma goriiliir (35). Interferon uygulamasmm bu dezavantajlart
nedeniyle yapilan aragtirmalar sonucu PEG interferonlar gelistirilmistir.

Pegilasyon bir protein molekiiliiniin mono—metoksi polietilen glikol molekiiliine
kovalen olarak baglanmasi islemidir (36). PEG’ler suda ¢6ziinebilen, inert, toksik ve
immunojenik olmayan giivenli polimerlerdir (37).

Pegilasyon yapilan proteinlerin 6zellikleri; PEG’in yapist ve zincir sayisina,
molekill agirligina, PEG’in proteine baglanma bolgesine ve kullanilan kimyasal
yontemlere gore degisir (38). Protein pegilasyonu ile ilgili iki 6nemli nokta vardir: PEG
protein konjugatinin biyiikligii ve PEG molekiiliiniin hangi spesifik aminoasite konjuge
edilecegi. PEG protein konjugatinin molekiiler boyutu “stokes” yarigap: ile olgiiliir.
Pegilasyon, proteinin molekiil agirligint ve “stokes” yarigapmi arttiir. PEG’in
molekiiler boyutu ile pegile olan molekiiliin in vivo yar1 émrii arasmda dogrusal bir iligki
bulunmaktadir. PEG polimerinin “stokes” yaricapr ile pegile olan molekiiliin glomeriiler
filtrasyon hiz1 arasinda tersine bir bagmti oldugu gosterilmistir. “Stokes” yarigap1 5 kDa
oldugu zaman bdbrekten arnma kolay olurken, 20 kDa’a esdeger veya daha biiyiik
olanlarda ya hi¢ olmamakta ya da ¢ok yavas olmaktadir. Boylelikle tedavi amaciyla
kullanilacak olan proteinin serum yar1 dmrii uzar. Ayrica pegile olan molekiil proteolize
dayanikli hale gelir ve antijenitesi azalir. PEG’in molekiil agirlig1 artik¢a pegilasyonun
yar1 dmrii artar, biyolojik aktivite azalir (36).

Pegilasyonun 6nemli bir dezavantaji, konjuge edilen proteinin spesifik biyolojik
aktivitesinin azalmasina neden olmasidir. Aktivitedeki azalma konjuge edilen PEG
molekiilii sayisiyla ve biiyiikliigiiyle orantilidir (36). Aktivitedeki azalma farmakokinetik
egri altinda kalan alanin biiylimesiyle telafi edilir. Ayrica PEG konjugasyonu ile
maddelerin ¢oziintirliigi artar (39).

PEG’in viicutta metabolizmas1 hakkinda smirli bilgiler vardir. PEG’in viicutta
sitokrom P—450 oksidasyon yoluyla; keton, ester, aldehit gruplarina doniistiigiine dair
isaretler vardir. Kiigiik molekiil agirlig1 olanlar safra ile atilir (40).

Pegilasyon bugiline kadar interlokin—2, adenozin deaminaz, L—asparaginaz,
graniilosit—-makrofaj koloni stimule edici faktor (GM—CSF), tiimor nekrozis faktor—alfa
(TNF-a) ve insan biiylime hormonu gibi ¢esitli molekiillere uygulanmis ve tedavide

basartyla kullanilmalar1 saglanmustir (41).



31

Pegilasyon islemi, plazma yar1 Omriinii uzatmak iizere interferonlara da
uygulanmustir. Klinikte kronik B hepatitinde kullanilmak amaciyla iki pegile interferon,
iki farkli firma tarafindan gelistirilmistir. Bunlar; Peginterferon o—2b (Peg—Intron,
Schering Plough) ve Peginterferon a—2a (Pegasys, Roche )’dir . Peginterferon o-2b;
interferon o—2b’nin 34. pozisyonundaki histidin aminoasitinin, 12 kd agirhiginda tek
zincirli bir mono-metoksi PEG molekiiline konjugasyonu ile olusturulmustur.
Peginterferon o—2a ise; interferon o—2a’nm 4 major pozisyonel izomer (Lys31,Lys121,
Lys131, Lys134) iceren 40kd agirliginda dalli mono-metoksi PEG molekiiliine
konjugasyonu ile olusturulmustur. Tablo 2.7°de Peginterferon 0—2b ve Peginterferon o—
2a’nin biyokimyasal ve biyolojik O6zellikleri gosterilmistir. Tabloda goriildigii gibi
peginterferon 0—2b’nin spesifik aktivitesi interferon o—2b’ye gore %28; peginterferon o—
2a’nin ise interferon o—2a’ya gére %7 saptanmustir. Iki peginterferon o’nin farkh spesifik
aktivite gOstermesi, farkli boyuttaki PEG molekiillerinden ve farkli pegilasyon
bdlgesinden kaynaklanmaktadir(36).

Tablo 2.8. Peginterferon o—2b ve Peginterferon o—2a’nin biyokimyasal ve biyolojik

ozellikleri
Ozellik Peginterferon a—2b Peginterferon a—2a
Interferon Interferon a—2b Interferon a—2a
PEG molekiilii Tek 12 kDa diiz zincirli polimer 40 kDa dalli polimer
Pozisyonel izomerler His34, Cysl, Lysm, Lys31, Lys49, Lys31, Lysm, Lysm,
Lysg3, Lys”z, Lysl64’ Lysm, Lys134, Lysl34
His’, Trym, Ser'®3
Antiviral aktivite %28 %7

5 nolu kaynaktan alinmistir.

Pegilasyon islemi sayesinde interferon o—2b’nin serum yar1 6mrii 7-9 saatten 40
saate uzarken interferon o—2a’nm 69 saat olan serum yar1 dmrii 72-96 saate uzamistir.
(36,42,43).

Farmakokinetik ve farmakodinamik ozelliklerin arastinldigi c¢alismalarda
peginterferon o—2b’nin serum klirensi, konvansiyonel interferon o—2b’den 10 kat daha

uzun siirede gerceklesirken enjeksiyon yerinden emilim siiresi ve dagilim hacminde
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belirgin bir farklilik tespit edilememistir. Peginterferon o—2b’nin maksimum serum
konsantrasyonu 48-72 saat devam ettikten sonra yavas bir atilim ile 160 saat sonra 100
pg/ml’nin altina diismektedir. Sekil 1°de peginterferon a—2b ve interferon o—2b’nin

konsantrasyon zaman egrileri gosterilmistir (42).
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42 nolu kaynaktan alinmustir.

Uygulamanin birinci ve dordiincii haftalarindaki farmakokinetik degerler
karsilagtirlldiginda peginterferon o—2b’nin kayda deger bir birikim gostermedigi,
hematolojik yan etkiler gozlenen hastalarda tedavinin kesilmesinin ardindan bir hafta
icinde hiicrelerin normal sayilarina ulastig1 tespit edilmistir. Interferon viicuttan biiyiik
oranda (%70-80) renal yolla atilirken, peginterferonun ancak %30’u bu yolla
atilmaktadir. Kalan kismin hiicresel interferon reseptorlerine baglanma ve nonspesifik
hepatik matabolizma yoluyla atildig1 diistiniilmektedir (42).

Dallanmis PEG’lerin gelistirilmesi ile pegilasyon teknolojisi onemli bir ilerleme
kaydetmistir. Dallanmis PEG—protein konjugatlari, diiz zincirli PEG konjugatlarma gore
termal stabiliteyi arttirmaktadir. 10 kDa dallannms yapidaki PEG, asparaginazin
antijenitesini 5 kDa diiz zincirli PEG ile elde edilen pegilasyona gore on kat azaltmistir.
Aymi sekilde iirikinazin immunojenite ve antijenitesini de azaltmistir. Bu sonuglar,
dallanmis polimerlerin yiiksek molekiil agirligi ve “semsiyeye benzer” yapisi ile
aciklanan, anti—protein antikorlara ve immuno—komponent hiicrelere yaklasimini

onlemesinden kaynaklanmaktadir (44). Dallanmis PEG ile konjuge olan proteinler, diiz
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zincirli PEG ile konjuge olanlara gore enzim proteolizisine karsi1 daha dayaniklidir. Bu
durum proteinin emilimini artirir (44,45). Ayrica bu fark maddenin farmakokinetik
Ozelliklerine de etki eder . Standart interferon o—2a, diiz zincirli (5 kDa) ve dallanns (40
kDa) PEG interferon a—2a ile diiz zincirli (12 kDa) PEG interferon o—2b ‘nin
karsilastirmali farmakokinetik Ozellikleri tablo 2.8’de goriilmektedir. Burada da
goriildiigii gibi dallanmis PEG interferon o—2a’nin yar1 dmrii 50 saate ulasmustir. Klirens

degerlerinde de anlamli bir azalma goriilmiistiir(46).

Tablo 2.9. interferonun farmakokinetigi iizerine PEG zincir yapisinin

ve bilyiikliigiiniin etkisi

Standart Diiz zincirli PEG | Diiz zincirli PEG | Dallanmus (40
interferon o (5 kDa) (12 kDa) kDa)® interferon
interferon 0—2a" | interferon o—2b° o—2a

tmax (saat)” 73-12 20° 20° 80°

t1/2abs (saat)d 2.3 interferona 4,6 50"
benzer

vd (1) 31-73 interferona interferona 812
benzer benzer

CL (I/h)® 6,6-29,2 2,5-5,0 0,725° 0,06-0,10

t2 (h)® 3-8 54° 54° 65°

tmax, maksimum plazma ila¢ konsantrasyonuna ulagsma zamant; t;paps, emilim yar1 omrii;
Vd, dagilim hacmi; CL, sistemik klirens; t, atilim yar1 6mrii
*Tek doz 3, 6, 9, 18 milyon iinite cilt alt1 uygulandiginda

® 24 hafta icin haftada bir defa ¢ok doz 0.035-2 ng/kg cilt altt uygulandiginda
° Tek doz 45-270 pg cilt alt1 uygulandiginda
4 Cilt alti dozu takiben

¢ Eldeki siirl bilgiden dolay veriler rapor edilememistir
fSadece 1.derece emilim varsayllmistir
€ Damar i¢i dozu takiben

46 nolu kaynaktan almmugtir

Tek doz peginterferon o—2a uygulanmasimin ardindan interferon o—2a ile
karsilagtirlldiginda maksimum serum konsantrasyonuna ulasma siiresi 7 kat, serum
yartlanma omrii 10 kat uzamistir (46). Virlisii siirekli olarak baskilayan ilag

konsantrasyonu, viral replikasyon hizin1 disiirdiigii gibi 6zellikle HIV ve HCV gibi
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plazma yar1 omrii kisa ve viral turnover hiz1 yiiksek viriislerde viral mutasyon riskini
azaltarak direng gelisimini dnlemektedir (37).

Peginterferon o—2a’nin bashca atilim yolu karaciger {izerindendir. Son dénem
bobrek yetmezligi olan hastalarda atilim %2545 azalir. Peginterferon o—2b’nin viicuttan
atilim1 %30 oraninda bobrekler iizerinden olmaktadir. Hastanin bobrek fonksiyonlarinda
bozulma (kreatinin klirensi 50ml/dk altinda) durumunda peginterferon o—2b klirensi
yartya iner (46).

Pegile interferon alfa 2a 180 pg, pegile interferon alfa 2b ise 1.5 pg/kg dozunda
haftada bir kez subkutan yoldan uygulanir. Her iki pegile interferonun da gebelik
kategorisi C’dir ve gebelik sirasinda kullanilmamalidir(46,47).

Pegile interferon tedavisi sirasida goriilen yan etkilerin tipi ve siklign klasik
interferon tedavisi sirasinda goriilen yan etkilere benzer. Baslangigta uygulama sonrasi;
halsizlik, kas agrisi, artralji, istahsizlik, iisime , titreme ve ates gibi grip benzeri
semptomlar goriilebilir. Genellikle 1-2 giin siirer, nadiren iki haftadan uzun devam
edebilir. Asetaminofen (4gr/giin) veya nonsteroid antiinflamatuar kullanimm
semptomlarin hafifletilmesinde yaralidir. Grip benzeri bu tablo ilk dozda daha
siddetlidir, ilerleyen dozlarda siddeti azalir. Hastalar bu dénemde bol sivi almali ve
kafein gibi ditiretik etkisi olan maddelerden sakinmalidir(46,47).

Etkinlik: pegile interferonlar klasik interferonlara oranla hepatit B tedavisinde
daha giiclii ajanlardir. 24 hafta boyunca pegile interferon ile tedavi edilen hastalarda
tedavi bitimi 24. haftada HBeAg kayb1 %35, klasik interferon alanlarda ise %25 olarak
bulunmustur. HBeAg serokonversiyonu sirastyla pegile ve klasik interferon gruplarinda
%33 ve %25 olarak bulunmustur( Bu yamitlar tedavi bitimi 24.haftada alinan
yanitlardir.).Ayni gruplarda HBV DNA kayb1 orani sirasiyla pegile ve klasik interferon
alanlarda %43 ve %25, ALT normalizasyonu ise sirastyla %35 ve %26°d1r (48).

HBeAg pozitif hastalarda tedavi bitiminden 24 hafta sonraki HBeAg
serokonversiyonu ve HBV DNA baskilanmasi primer sonlanim noktalaridir. Sekonder
etkinlik parametreleri, HBeAg kaybi, ALT normallesmesi, HBsAg kayb1 ve
serokonversiyonu ( HBsAg kayb1 ve anti-HBs olusumu) olarak belirlenmistir. Daha 6nce
tedavi almamis HBeAg pozitif kronik hepatit B’li hastalarda 48 hafta boyunca 180
pg/hafta pegile interferon alfa 2a kullanimi sonucu HBV DNA kayb1 %25 olarak
bulunmustur . HBeAg kaybolmas1 %30-34 iken HBeAg serokonversiyonu %27-32’dir .
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(25,48). Pegile interferon alfa 2a alan hasta grubunda HBsAg’nin kaybolmasi %3, ALT
normalizasyonu %39, histolojik iyilesme orani ise %38 olarak bulunmustur (Tedavi
sonrasi biyopsiler 72. haftada almmustir)(25,48).

HBeAg negatif kronik hepatit B, ALT alevlenmelerinin siklikla siroz gelisim
riskinin artmasi ile ilskili oldugu, dalgal1 bir hastalik siireci ile karakterizedir(49).Giincel
tedavi rehberleri, kalict ALT normallesmesinin ve polimeraz zincir reaksiyonu ile
saptanamayan HBV DNA’nin HBeAg negatif kronik hepatit B’de tedavinin istenen
sonlanma noktalar1 oldugunu bildirmektedir(23,25,28). Bununla birlikte bu hastalar
degerlendirirken etkinlik gostergeleri heniiz kesin olarak belirlenmemistir.Daha 6nce
tedavi almamis HBeAg negatif kronik hepatit B’li hastalarda 48 hafta boyunca pegile
interferon alfa 2a kullanimi sonucu HBV DNA kaybt %63, ALT normalizasyonu %38,
histolojik iyilesme ise %48 oraninda bulunmustur(Tedavi sonrasi biyopsiler 72. haftada
alinmustir). Tedavi bitimi 24.hafta sonunda kalict yanit % 20 olarak bulunmustur(25).

Tedavide kullanilan bir diger pegile interferon pegile interferon alfa 2b’dir.
Daha Once tedavi almamis HBeAg pozitif hastalarda 52 haftalik pegile interferon alfa 2b
tedavisi sonrast HBeAg kayb1 oranm1 %39, HBeAg serkonversiyonu oran1 %31, ALT
normalizasyonu orani %42, HBV DNA kayb1 ise %10, HBsAg kayb1 orani ise %9
olarak bulunmustur(51,52). 48 haftalik pegile interferon alfa 2b tedavisi alan HBeAg
negatif kronik hepatit B’li hastalarda tedavi sonu ALT normalizasyonu %53, HBV
DNA kaybi orani ise %26 olarak bulumustur(53).

Peg interferon tedavisine yamit1 arttiran faktorler: disiik viral yiik (<2 milyon
kopya/ml), 40 yas altinda olma, siroz olmamasi, viicut agirliginin 85 kg altinda olmasi ve
yiiksek histolojik aktivite indeksi bulunmustur. Genotip A ve B ile enfekte olanlarin C ve
D genotipleri ile enfekte olanlardan daha iyi yanit verdigi bildirilmistir. HBeAg negatif
hastalarda kalic1 yanitt gésteren kesin kriter bulunmamaktadir(46).

Pegile interferon tedavisinin haftada bir uygulammi nedeniyle kullanim kolaylig
mevcuttur. Kronik hepatit B tedavisinde Pegile interferonlar klasik interferona oranla
daha yiiksek wvirolojik, biyokimyasal ve kalict viral yamit oram saglamaktadir.
Niikleoz(t)id analoglariyla kiyaslandiginda direng gelisiminin olmamasi ve tedavi
sonlanim stiresinin belli olmas1 ve yiliksek kalici viral yamt oram nedeniyle tercih

edilebilir bir tedavidir(48).
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Adefovir Dipivoksil: Adefovirin 6n ilacidir. Adefovir adenozin monofosfatin bir
asiklik niikleotid analogudur. Adefovir hiicresel kinazlar tarafindan aktif metabolit
adefovir difosfata fosforillenir. Adefovir difosfat dogal substrat deoksiadenozin trifosfat
ile yarigsarak ve viral DNA icine girdikten sonra DNA zincirinin sonlanmasma neden
olarak HBV DNA polimeraz1 inhibe eder(ters transkriptaz)(51).Adefovir difosfatin HBV
DNA polimeraz igin inhibisyon sabiti 0.1uM bulunmustur.insan DNA polimerazlarmimn
o ve y'nin sirasiyla 1.18 uM ve 0.87 uM degerleriyle zayif bir inhibitoriidiir(54).

Adefovirin in vitro antiviral aktivitesi HBV ile enfekte insan hepatoma hiicre
hatlarinda belirlenmistir. Viral DNA sentezinin %50’sini inhibe eden adefovir
konsantrasyonu 0.2 ile 2.5 uM arasinda degismektedir(54).

Emilim: Adefovir dipivoksil aktif par¢a adefovirin bir diester 6n ilacidir.
Adefovirin yaklagik oral biyoyararlanimi %59°dur. Kronik hepatit B hastalarinda 10
mg’lik tek doz Adefovir dipivoksil oral uygulamasi sonrasi, pik adefovir plazma
konsantrasyonu(Cmax) 18.4 + 6.26 ng/mL olur ve buna erigim 0.58 ve 4.00 saat i¢inde
(medyan=1.75 saat)meydana gelmektedir. Adefovir i¢in plazma konsantrasyon-zaman
egrisi altinda kalan alan (AUC) 220 + 70.0 ngs/mL olmustur. Plazma adefovir
konsantrasyonlari bieksponansiyel sekilde azalmis, terminal eliminasyon yari Omirii
7.48+1.65 saat arasindadir (54).

Adefovir  dipivoksilin  gidalarla  birlikte alinmasi1  biyoyararlanimini
degistirmemektedir(55).

Dagilim: Adefovir konsantrasyon araligi 0.1 ile 25 pg/ml oldugunda, insan
plazma ya da serum proteinlerine in vitro baglanmasi < %4’diir. 1.0 ya da 3.0 mg/kg/giin
intravendz uygulamadan sonra sabit durumdaki dagilim hacmi 392 + 9 ml/kg
olmustur(55).

Metabolizma ve Atihm: Oral uygulamanmn ardindan adefovir dipivoksil hizla
adefovire doniisiir. 10 mg’lik oral adefovir alimindan sonra sabit durumda dozun %45°1 24
saatte idrarda saptanmaktadir. Bobreklerden glomeriiler filtrasyon ve aktif tiibiiler
sekresyon kombinasyonuyla atilmaktadir(55).

Ozel Hasta Gruplari: Adefovirin farmakokinetigi erkek ve kadin hastalarda
benzerdir. Irkin adefovir farmakokinetigi {izerindeki etkisini belirlemek igin veriler

yetersizdir.
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Bobrek fonksiyonu orta diizeyde ya da ciddi diizeyde bozulmus olan ya da
hemodiyaliz gerektiren son evre bobrek hastaligi bulunan hastalardaki Cmax, AUC,
yarilanma omrii, normal bobrek fonksiyonu olanlara kiyasla artmistir. Bu hastalarda doz
araligimin degistirilmesi onerilir. Dort saatlik bir hemodiyaliz periyodu adefovir dozunun
yaklagik  %35’ini  uzaklastrmaktadir. Periton diyalizinin adefovirin  viicuttan
uzaklastirlmasina etkisi degerlendirilmemistir(54,56).

10 mg’lik tek doz adefovir dipivoksil alimimn ardindan adefovirin farmakokinetigi
hepatik bozuklugu olan kroniklesmemis hepatit B hastalarinda incelenmistir. Bozukluk
bulunmayan hastalarla karsilagtirildiginda, ortadan agira degisen derecelerde hepatik
bozukluk bulunan hastalarda adefovir farmakokinetiginde onemli farkliliklar ortaya
cikmamistir. Hepatik bozuklugu olan hastalarda doz degisikligi gerekmemektedir(54,56).

llag Etkilesimleri: Adefovir dipivoksil in vivo olarak hizla adefovire
doniismektedir. In vivo olarak gdzlemlenenlerden oldukga yiiksek (>4000 Kkat)
konsantrasyonlarda, insan CYP450 enzimleri CYP1A2, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6 ve
CYP3A4’den herhangi birini inhibe etmemektedir. Adefovir bu enzimler igin bir substrat
degildir. Bununla birlikte, adefovirin CYP450 enzimlerini uyarma potansiyeli
bilinmemektedir(57).

Saglikli goniillillerde kombine olarak LAM (100 mg/gilin), trimetoprim/
sulfametoksazol (2 x 160/800 mg/giin), asetominofen (4 x 1000 mg/giin) ve ibuprofen (3 x
800 mg/giin) ile birlikte adefovir uygulamasindan sonra adefovirin(10 mg/giin)
farmakokinetigi  degerlendirilmistir. Adefovir, LAM, trimetoprim/sulfametoksazol,
ibuprofen, asetominofenin farmakokinetigini degistirmemistir(57).

Adefovirin gebelik kategorisi C’dir. Gebe kadinlarda yapilmis uygun ve kontrollii
calismalar yoktur. Hayvan tireme c¢alismalar1 her zaman insan yanitim yansitmadigindan
gebelik sirasinda sadece gercekten gerekli oldugunda, risk ve yararlar dikkatlice gézden
gecirildikten sonra kullamlmalidir. Adefovirin  insan siitine gecip gecmedigi
bilinmemektedir. Bu nedenle tedavi doneminde emzirme 6nerilmemektedir(54).

Yan etkiler: Adefovir iyi tolere edilir, faz III klinik caligmalardaki yan etki profili
plasebo ile benzerdir. En sik gozlenen yan etkiler: basagrisi, abdominal agri, asteni,
bulanti, gaz, diyare, dispepsidir. En sik goriilen laboratuar anormallikleri ise hematiiri,

kreatinin kinaz ve amilaz artisi, glikoziiri, ALT ve AST de goriilen artiglardir(54).
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Normal bobrek fonksiyonu olan hastalarda onerilen doz gidalardan bagimsiz
olarak giinde 10 mg’dur. ideal tedavi siiresi bilinmemektedir(55). 10 mg/giin tedavisinde
uzun donem kullanimda nefrotoksisite gelisebilmektedir, ancak bu risk normal bobrek
fonksiyonu olanlarda diisiiktiir.Renal toksisite, kompanse edilebilen karaciger hastalig
olan hastalarmn %3’linde 4-5 yillik siirekli adefovir tedavisinden sonra goriiliirken,
karaciger nakli yapilanlarin %12’si ile kompanse edilemeyen sirozu olan hastalarin
%?28inde tedavinin ilk yilinda bildirilmistir. Son iki gruptaki yiiksek renal toksisite
oranlarmin, eslik eden nefrotoksik ilag kullanimiyla mi, kompanse edilemeyen sirozun
ilerlemesiyle mi iliskili oldugu agik degildir(54,56,58).

Ancak bu durum, risk altinda olan ya da altta yatan bobrek hastaligi bulunan
hastalarda ve es zamanh olarak siklosporin, takrolimus, aminoglikozidler, vankomisin ve
non-steroidal anti-enflamatuar ilaglar gibi nefrotoksik ajanlar1 alan hastalarda 6zel bir
o6nem tasimaktadir(56). Bobrek fonksiyon bozuklugu olan hastalara adefovir dipivoksil
uygulandiginda, doz maruziyetinin anlamli olarak arttig1 goriilmiistiir. Bu nedenle,
baslangictaki kreatinin klirensi <50 ml/dk olan hastalarda doz ayarlanmalidir. Doz
ayarlanmasi tablo 2.8’de verilmistir. Tedavi sirasinda bobrek yetersizligi gelisen hastalarda
ilag uygun olmayabilir. Bu nedenle bobrek fonksiyonlari yakindan takip edilmelidir.
Kreatinin klirensi <10 ml/dak olan hemodiyaliz yapilmayan hastalarda ilacin

farmakokinetigi belirlenmemistir, bu nedenle doz 6nerisi mevcut degildir.(54,56).

Tablo.2.10. Bobrek yetmezligi olan hastalarda adefovir dipivoksilin dozlan

Kreatinin >50 2049 10-19 Hemodiyaliz
Klirensi(ml/dak) hastalar

Diyalizden sonra
Onerilen doz ve doz | 10 mg/24 | 10 mg/48saat | 10  mg/72 | 10 mg/hafta

aralig saat saat

56 nolu kaynaktan alinmustr.
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Adefovir dipivoksil ile yapilan klinik ¢alismalarda, ilacin birakilmasindan sonra
hastalarin %25’ine kadar ulasan bir béliimiinde hepatit alevlenmesi (normalin iist smirmin
10 kat ya da daha fazlas1 ALT yiikselmeleri) ortaya ¢ikmaktadir. Bunlarin ¢ogu, ilacin
birakilmasim takiben 12. haftada gelismektedir. Kompanse karaciger fonksiyonu bulunan
HBeAg pozitif ve HBeAg negatif hastalarda, alevlenmelere genellikle hepatik
dekompansasyon eslik etmemistir. Fatalite ile sonuclanan agir hepatit alevlenmeleri
bildirilmistir. Bu nedenle, tedavi birakildiginda hastalar yakindan takip edilmelidir(51).

Etkinlik: Daha 6nce tedavi almamis HBeAg pozitif kronik hepatit B hastalarinda
48 haftalik tedavi sonucunda serumda HBV DNA kayb1 %21, HBeAg kayb1 %24 ve
HBeAg serokonversiyonu %12’dir. Hastalarin %48’sinde ALT normalizasyonu ,
%353’linde ise histolojik iyilesme saglanmaktadir. Hastalarda 48 haftalik tedavi sonunda
HBsAg kayb1 gozlenmemistir(56). HBeAg pozitif kronik hepatit B’li hastalarda, HBeAg
serokonversiyonu saptandiktan ve hasta 6 aylik ek konsolidasyon tedavisini
tamamladiktan sonra tedavi sonlandiralabilinir. HBeAg serokonversiyonu olusmayan
ancak HBV DNA diizeyleri baskilanmis olan hastalarda tedaviye devam edilebilir. HBeAg
negatif kronik hepatit B’li hastalarda, cevabin korunmasi i¢in tedavinin siirdiiriilmesi
gerekmektedir(60).

HBeAg negatif hastalarda 48 haftalik tedavi sonucunda serumda HBV DNA kayb1
%351, ALT normalizasyonu %72, histolojik iyilesme ise %64 oraninda saptanmistir(61).

Kompanse kronik hepatit B hastaligi ve LAM direnci olan hastalarla yapilan bir
calismada, yalnizca LAM alanlar ile LAM adefovir kombinasyonuyla tedavi edilen
hastalar arasinda HBV DNA baskilanmast ve ALT normalizasyonu agilarindan fark
olmadig1 bulunurken, LAM kullanmay1 birakan hastalarda, adefovir monoterapisinin ilk
12 haftasinda ALT alevlenmesi daha fazla olarak bulunmustur. LAM direngli hastalarda
tedaviye adefovir eklemektense, LAM tedavisini kesip adefovire ge¢menin, adefovir
direnci gelisme riskini de artirabilecegini gostermektedirn(63,63).

Adefovir direnci:LAM kiyasla adefovir tedavisinde diren¢ daha yavas gelisir.
Adefovire direnci gosteren mutasyonlar HBV DNA polimerazin 236. aminoasitinde
asparaginden treonine substitusyonu(N236T) veya 181. aminoasitinde alaninden valin ya
da treonin substitusyonu(A181V/T) sonucu gelisebilmektedir(64,65).

HBeAg negatif hastalarda kiimiilatif genotip direnci olasiliklart 1, 2, 3, 4 veS.
yillarda swrastyla 0, %3, %11, %18, %29 olarak bulunmustur(25). Daha duyarl
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yontemler kullanildiginda 1 yillik tedaviden sonra adefovire direngli mutasyonlar
saptandigt ve 2 yillik tedaviden sonra genotip direnci oranlarimn %20’yi astig
bildirilmistir. Bu c¢alismalarda, 6nceden LAM direngli olup adefovir monoterapisine
gecirilen hastalarda adefovir direncinin agirlikli olarak goriildigii bulundu(63,66).
LAMin ardindan adefovirin kullanildig ardisik tedavinin her 2 ilaca da direngli HBV
mutantlari sectigi de bildirilmistir(67). In vitro ve klinik ¢alismalar adefovire direncli
HBV mutantlarmin LAM ve entekavire duyarli oldugunu gostermistir(65). Ancak,
onceden LAM direngli olan ve adefovire direng gelistiren hastalarda, yeniden LAM
direngli mutasyonlarimn ¢iktig1 bildirilmistir(67)

Tedavi yanitinin siirdiiriilebilirligi incelendiginde; adefovir ile tedavi edilen
HBeAg negatif kronik hepatit B hastalarinda 5 yillik dénemi igeren uzun dénem
sonuclarnda HBV DNA  kaybi oram1 %62, ALT normalizasyonu %69, histolojik
iyilesme orani ise %75 olarak bulunmustur. 5. yi1l sonu HBV polimerazda mutasyon
orani %29, bu mutasyonlarin neden oldugu virolojik diren¢ oran1 %20, virolojik ve
biyokimyasal diren¢ gelistirme orani ise %11 olarak saptanmistir. 5 yillik tedavi
doneminde serum kreatinin diizeyinde 0.5 mg/dl ve iizerinde artis oran1 %4 diir. Yan
etki nedeniyle tedaviyi birakma orani ise %1.6’d1r(68).

5 yillik tedavi sonuglart adefovirin iyi tolere edilebilen, ciddi bir histolojik
iyilesme saglayan, biyokimyasal ve virolojik yanitin uzun dénem korunabildigi ve
gecikmis direng nedeniyle de uygun bir tedavi secenegi oldugunu diistindiirmektedir(68).

Entekavir: 2’-deoksiguanozinin bir karboksilik analogudur. HBV polimeraza
etkilidir. Hiicre icinde hizla aktif trifosfat forma doniisiir. In vitro olarak bu trifosfat
form, doza bagimh olarak dGTP ile kompetisyona girerek HBV replikasyonunu inhibe
eder(69).

Entekavir glinde tek doz oral olarak kullanilan bir ilagtir. Oral biyoyararlanimi
%70’dir. Yiyeceklerle beraber alindiginda absorbsiyonu gecikir. Niikleozid naiv
hastalarda a¢ ya da tok karnmna alimi fark etmezken ,LAM refrakter hasta grubunda
mutlaka a¢ olarak alimmalidir. Saglikli eriskinlerde ¢ogul dozlarda alindiktan sonra
eliminasyonu esas olarak bobrekler yoluyla saglanir. Renal yetmezligi olanlarda doz
ayarlanmasi gerekmektedir. Ortalama terminal atilim siiresi 55 saattir. Sitokrom P450

substratt degildir. Bu nedenle bu sistemi kullanan diger ilaglarla etkilesimi
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bulunmamaktadir. Diger nikleozid analoglariyla etkilesimi yoktur, birlikte
kullanilabilir(69).

Onerilen doz daha 6nce niikleosid analogu kullanmamis hastalarda oral olarak
0.5 mg/giin, LAM cevapsiz veya direngli hastalarda 1 mg/gin’diir(25). Klinik
calismalarda, entekavirin giivenilirlik profili LAM benzer bulunmustur. Gebelerde
kullanim1 6nerilmemektedir(70).

Etkinlik: Daha once tedavi almamis HBeAg pozitif kronik hepatit B
hastalarinda entekavir tedavisi ile HBV DNA kayb1 1 yil sonunda %67°dir. 12 ay
streyle entekavir tedavisi alan hastalarin %?21’inde HBeAg serokonversiyonu
meydana gelmektedir. Tedavi ile ALT normalizasyonu %68, histolojik iyilesme
%72 dir. HBsAg kaybi1 %2 olarak tespit edilmistir(25,70).

Daha once tedavi almamis HBeAg negatif kronik hepatit B hastalarinda
entekavir tedavisi ile HBV DNA kaybi1 48 hafta sonunda %90 ‘dir. 48 hafta sonunda
ALT normallesmesi %78, histolojik iyilesme ise %67 olarak bulunmustur(25,71).

Yapilan ¢alismalar LAM tedavisine yanitsiz veya direngli olarak kabul edilen
hasta grubunda entekavir tedavisinin etkili oldugunu gostermektedir(72). In vitro
calismalar entekavirin adefovir direncli HBV mutantlarin1 baskilamakta etkili
oldugunu gostermektedir(25,65).

Entekavir direnci: Entekavir direnci, baslangictaki M204V/I mutasyonunun
secilmesini izleyen, rtI169, rtT184, rtS202 veya rtM2502deki amino asit
substitiisyonlarindan olusan, iki noktali bir mekanizma aracifiyla gelisiyor gibi
goriinmektedir. In vitro calismalar 169, 184, 202 ve 250 pozisyonlarindaki
mutasyonlarin entekavire duyarlilik iizerinde minimal diizeyde etkili oldugunu,
ancak LAM direncli mutasyonlarla birlikte bu mutasyonlardan biri bulundugu zaman
entekavire duyarliligin 10-250 kat azaldigini gostermektedir(25,73).

Daha once niikleosid kullanmamis hastalarda virolojik diren¢ nadirdir. 96.
haftada hastalarin yalnizca %3’iinde goriilmiistiir. Ancak LAM cevapsiz hastalarla
gerceklestirilen bir faz III caligmada, hastalarin 48 haftadan sonra %7’sinde, 96
haftadan sonra ise %16’sinda virolojik diren¢ saptanmistir(73).

Diger tedaviler:

Telbivudin:HBV’ye kars1 giiclii antiviral aktivitesi olan bir L-niikleosid

analogudur. Klinik c¢alismalar, telbivudinin HBV replikasyonunu baskilamada
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LAMden daha giiclii oldugunu gostermektedir. Ancak telbivudin yiiksek direng
oranlariyla ilsikili bulunmustur ve telbivudine direngli mutasyonlar LAM ¢apraz
direnglidir. Bu nedenle telbivudin monoterapisi hapatit B tedavisinde simirli bir role
sahiptir(25).

Emtricitabine(FTC):HIV ve HBV replikasyonunun giiclii bir inhibitoriidiir.
Yalnizca FTC ve FTC-tenofovir kombinasyonu olarak HIV tedavisinde
onaylanmistir.Yapisal olarak LAM benzerligi nedeniyle ayni direngli mutantlar
segmektedir(25).

Tenofovir: Tenofovir disokproksil fumarate, HIV enfeksiyonu tedavisi i¢in
yalnizca tenofovir ve tenofovir- emtricitabine kombinasyonu olarak onaylanmis olan
bir niikleotid analogudur. Tenofovir yapisal olarak adefovire benzer. In vitro

calismalar tenofovir ile adefovirin giiciiniin esdegerde oldugunu gostermektedir(25).
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3. GEREC YONTEM

Bu ¢alisma 01.09.2005 — 31.03.2008 tarihleri arasinda Eskisehir Osmangazi
Universitesi Tip Fakiiltesi Enfeksiyon Hastaliklart Anabilim Dali tarafindan
yiiriitiildii. Hastanemiz enfeksiyon hastaliklar1 kliniginde tedavi alan kronik hepatit
B’li hastalar iizerinde pegile interferon alfa 2a ve adefovir dipivoksil tedavilerinin bir
yil sonu etkinlik ve giivenilirliginin karsilastirilmast amaclandi. Calisma igin
fakiiltemiz Etik Kurul’undan 12.06.2006 tarih ve 359 sayili karar ile onay alindi. S6z
konusu tarihler arasinda, Enfeksiyon Hastaliklart Ana Bilim Dali tarafindan takip
edilen 18-65 yas arasi hastalar ¢alisma grubunu olusturdu. 21 HBeAg negatif, 9
HBeAg pozitif olmak iizere toplam 30 kronik hepatit B hastasi ¢alismaya alindi.
Hastalar gruplara cinsiyet ve yas acisindan randomize edilmeden alindi. Tiim hastalar
caligma ile ilgili bilgilendirildi, yazili onaylar1 alinarak ¢aligmaya dahil edildi. Hasta
gruplarindan birine pegile interferon alfa 2a 180 pg/haftada bir, diger gruba ise
adefovir dipivoksil 10 mg/giin tedavisi verildi. izlem siiresi 12 ay olarak belirlendi.
Izlem siklig1 pegile interferon alan grupta ilk takip 2. enjeksiyonu takiben, sonraki
takipler 1. ay sonu ve devam eden her 4 haftada bir olmak iizere belirlendi.
Adefovir dipivoksil alan grupta ilk takip 1. ay sonu, diger takipler ise 3. ay ve devam
eden her 3 ayda bir seklinde belirlendi.

3.1. Calismaya Alinma Kriterleri

e 18-65 yas aras1 erkek ve kadin hasta

e 6 aydan uzun siiren HBsAg pozitifligi

o HBeAg-negatif kronik hepatit B hastalarinda 10 * kopya/ml’ nin iizerinde
HBYV DNA diizeyi ile birlikte ALT yiiksekligi( normal degerlerin 1.3 kat
yiiksegi degerler ile 10 katindan az olan degerler)

e HBeAg-negatif kronik hepatit B hastalarinda 10 * kopya/ml nin iizerinde
HBYV DNA diizeyi ile birlikte ALT seviyesi normal(hastanemizde ALT normal
degerler aralig1 0-41 IU/L’dir. Kadin ve erkek i¢in ayn1 deger araligt
kullanilmaktadir.) hastalar.
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HBeAg-pozitif kronik hepatit B hastalarinda 10 ° kopya/m!’nin iizerinde
HBYV DNA diizeyi ile birlikte ALT yiiksekligi( normal degerlerin 1.3 kat
yiiksegi degerler ile 10 katindan az olan degerler)

HBeAg-pozitif kronik hepatit B hastalarinda 10 ° kopya/m!’nin {izerinde
HBYV DNA diizeyi ile birlikte ALT seviyesi normal hastalar .

Daha 6nce tedavi almamis hastalar ya da tedavi sonrasi niiks goriilen hastalar
Son 6 ay i¢inde yapilmis karaciger biyopsisinde kronik hepatit B ile uyumlu
patolojik bulgularin varlig1.

Dogurgan ¢agdaki kadinlar i¢in ¢aligma ilacinin ilk dozundan 6nceki 24 saat

icinde bildirilmis negatif gebelik testi.

3.2 Calismadan Cikarilma Kriterleri

Hemoglobin degeri kadinlarda 12 g/dl’den diisiik, erkeklerde 13 g/dl’den
diistik

Kan 18kosit miktar1 3000/mm®’den diisiik

Kan nétrofil miktar1 1500/mm®’den diisiik

Kan trombosit miktar1 90000/mm?’den diisiik

Serum total biliriibin miktar1 2,5 mg/dl’den yiiksek

Serum kreatinin normal diizeyin 1.5 misli yiiksek olmasi

Caligsma ilacinin ilk dozundan 6nceki 6 ay i¢inde herhangi bir sistemik
antineoplastik ya da immiinomodiilator tedavi

Son 6 ay i¢inde kronik hepatit B’ ye yonelik tedavi almis olmak
Anti-HAV IgM, anti-HIV , anti HCV, anti HDV pozitifligi

HBYV disinda bagka bir kronik karaciger hastalig1 (6rnegin, hemokromatozis,
otoimmiin hepatit, metabolik karaciger hastaligi, alkolik karaciger hastaligi,
toksine maruziyet) ile iligkili duruma ait 6ykii ya da diger kanitlar

Son 12 ay i¢inde yapilmis karaciger biyopsisinde siroz ile uyumlu bulgular
olmasi

Serum AFP diizeyleri >100 ng/ml olan hastalar

Hepatoselliiler kansere ait belirti ve bulgular (karin agrist, kilo kayba,

istahsizlik, ates, sarilik, fizik muayenede asit, ele gelen kitle, radyolojik
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incelemelerde; abdominal ultrasonda veya bilgisayarli tomografide yer
kaplayan olugum)

e Agir psikiyatrik hastalik dykiisti bulunan hastalar

e Antikonviilsif tedavi Oykiisii

e Immiin sistemi etkileyen hastalik, fonksiyonel sinirlamaya yol acan kronik
pulmoner hastalik, agir kalp hastalig1, major organ nakli, malignensi dykdisii,
ilaclarla iyi kontrol edilemeyen tiroid hastalig1 dykiisii, ciddi retinopati

e Hamile ya da emziren kadinlar

3.3 Hastalarin Izlemi

Izlem ile ilgili standart formlar olusturuldu. Hazirlanan formlara; hastalarin adi—
soyadi, yasi, cinsiyeti gibi demografik bilgileri kaydedildi. Hastalarin tedavi Oncesi
degerlendirilmesinde bilinen hastalik siiresi, eslik eden hastaliklar, hastanin sikayetleri,
fizik inceleme sonuglari, daha 6nce almis oldugu tedaviler ve eslik eden tedaviler
kaydedildi. izlem formu Ek—1 de verilmistir.

Hastalar tablo 3.1°de gosterilen hasta izlem ¢izelgesine gore izlendi.
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Tablo.3.1. izlem cizelgesi

Calisma haftasi Tedavi Tedavi 2.hafta | 4.hafta | 8. 12. 24, 36. 48.
oncesi baslangici hafta | hafta hafta hafta | haf

Karaciger v
biyopsisi

Fizik muayene v

Fertil hastalar i¢in v Her 4 haftada bir hasta tarafindan evde yapilacak idrar testi
gebelik testi

HBV DNA 4 v v v v
kantitatif

HBeAg, Anti- v v
HBe,
HBsAg,Anti-HBs.

Anti HAV IgM,G, v
anti HCV, Anti-
HBcIgM,G

anti HIV, anti
HDV

Tam kan sayim

<\

Biyokimya™

Tam idrar tahlili

AN IR RN

AFPT, ESH?

Otoantikorlar®

ANEERN RN IR NI N BN

Tiroid fonksiyon

testleri

Yan etkiler v v v v v v v v

’ ALT, AST (aspartat aminotransferaz), total bilirubin, direk bilirubin, ALP
(alkalen fozfataz), total protein, albumin, BUN (kan {ire azotu), kreatinin, kalsiyum, fosfor,
kolesterol, trigliserid, glukoz, sodyum, potasyum, klor, iirik asit, LDH(laktat
dehidrogenaz), GGT(gama glutamil transpeptidaz)

Alfa feto protein

" Eritrosit sedimentasyon hizi

¥ ANA (Anti-niikleer antikor), anti-DNA (Anti deoksiriboniikleik asit), ASMA
(Anti diiz kas antikor), anti-TPO Ab (Anti topoizomeraz Antikor), anti—tiroglobulin Ab

Her hastaya tedavi oncesi (son 6 ay i¢inde yapilmis karaciger biyopsisi varliginda
yapilmadi.) ve sonrasinda karaciger biyopsisi yapilmasi planlandi. Laboratuar testlerinde
ve klinikte daha sik izlemi gerektiren durumlarda hastanin yeniden belirlenen araliklarda

takip edilmesi planland.
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3.4. Hastalarin tedavisi

Calismaya alinan hastalar iki gruba aynldi. Birinci gruptaki 14 hastaya pegile
interferon alfa 2a 180 pg haftada bir kez subkutan enjeksiyon uygulandi. ikinci
gruptaki 16 hastaya adefovir dipivoksil 10 mg/giin oral olarak verildi. pegile
interferon alfa 2a tedavisi sirasinda gelisen notropeni ve trombositopenide doz
degisikligi yapildi. Doz degisikligi yapilirken baz alinan degerler agagida tabloda
gosterilmistir. Tablo 3.2°de pegile interferon alfa 2a tedavisi sirasinda kullanilan doz

degisiklikleri gosterilmistir.

Tablo.3.2.Pegile interferon alfa 2a tedavisi sirasinda kullamlan

doz degisiklikleri
Laboratuar degerleri Peginterferon Peginterferon tedavisini
dozu yariya indirilir sonlandir
Beyaz kan hiicreleri <1500/mm3 <1000/mm3
Notrofiller <750/mm3 <500/mm3
Trombositler <50.000/mm3 <25.000/mm3

3.5. Tedavilerin degerlendirilmesi

Virolojik yanmit: Serum HBV DNA diizeylerinde PZR ile saptanamayan
seviyelere  diisiis(Hastanemizde Corbett real time PZR  yOntemi
kullanilmaktadir.Cihazin viral yiikii saptama aralizi 10°-10'"dir.) ve baslangicta
HBeAg pozitif olan hastalarda HBeAg’nin kaybolmasi.

Biyokimyasal yanit: Tedavi sonunda(48. hafta) ALT diizeylerinin normal
diizeyler dahilinde diisiisii olarak kabul edildi.

Histolojik yanit: Histolojik aktivite indeksinde en az 2 puanlik azalma ve
tedavi oncesi karaciger biyopsisi ile karsilastirildiginda fibrozis puaninda kotiilesme
goriilmemesi seklinde kabul edildi.

Tam yanit: Biyokimyasal ve virolojik yanitin tamamlanmasi ve HBsAg’ nin
kaybolmasi olarak kabul edildi.

Birincil cevapsizlik ise (24 haftalik tedavi sonrasi serum HBV DNA
diizeylerinde >2 log10 [U/mI’lik diisme goriilmemesi olarak kabul edildi.
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3.6. Istatistiksel Analiz

Istatistiksel analizlerde SPSS 13.0 ve Sigmastat paket programi kullanildi.
Normalite testleri, frekans tablolar1, ki kare, T testi, Man Whitney U testi, two way
repeated measures ANOVA(two factor repetition) yapildi. Istatistiksel analizde. P<0.05
istatistiksel anlamhilik diizeyi olarak kabul edildi.
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4. BULGULAR

4.1. CALISMA GRUBU
01.09.2005- 31.03.2008 tarihleri arasinda Eskisehir Osmangazi Universitesi
Tip Fakiiltesi Enfeksiyon Hastaliklar1 Kliniginde tedavi géren 30 kronik hepatit B

hastas1 ¢caligma kapsamina alindi.

4.1.1. Hastalarin Demografik Ozellikleri

Pegile interferon alfa 2a tedavisi alan hastalarin 2’ si (%14.2) kadin,
12°s1(%85.8) erkekti; adefovir dipivoksil tedavisi alan hastalarin ise 9°u(%56,2)
kadin, 7°s1(%43,8) erkekti (p<0.05). Tablo 4.1°de cinsiyet dagilimi gosterilmistir.

Tablo 4. 1 Pegile interferon alfa 2a ve adefovir dipivoksil tedavisi

alan hastalarin cinsiyete gore dagilim.

Cinsiyet Pegile interferon | Adefovir Toplam
alfa 2a dipivoksil

Kadin 2 (%14.2) 9 (%56,2) 11(%36,6)

Erkek 12 (%85.8) 7 (%A43,8) 19 (%63,4)

Her iki tedavi grubuna katilan hastalarin %90°118-50 yas arasinda, %10°u ise
51-65 yas arasinda yer almaktaydi. Pegile interferon alfa 2a tedavisi alan hastalarin
14°1(%100) 18-50 yas arasindaydi, 51-65 yas arasinda yer alan hasta yoktu. Adefovir
dipivoksil tedavisi alan hastalarin ise 13°1(%81,2) 18-50 yas arasinda, 3’1 (%18,8)
51-65 yas arasindaydi. Yapilan ki-kare testine gore her iki tedavi grubu arasinda; 18-
50 ile 51-65 yas grubu dagiliminda istatistiksel olarak anlamli diizeyde fark
bulunmamistir(p>0,05). Tablo 4.2 ’de pegile interferon alfa 2a ve adefovir dipivoksil

tedavisi alan hastalardaki yas dagilimi1 gosterilmistir.
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Tablo 4.2. Pegile interferon alfa 2a ve adefovir dipivoksil tedavisi

alan hastalarda yas dagilimi.

Yaslar Pegile interferon | Adefovir Toplam
alfa 2a dipivoksil

18-50 14(%100) 13(%81,2) 27(%90)

51-65 0 3 (%18.,8) 3 (%10)

Pegile interferon alfa 2a tedavisi alan hastalarin tedavi baslangicindaki ALT
diizeyleri degerlendirildiginde 2(%14.2) hastanin ALT degeri normal sinirlar(0-40
IU/L) arasinda, 12(%85.8) hastanin ise normal degerlerin ilizerindeydi. Adefovir
dipivoksil tedavisi alan hastalarin ise 3’linlin(%18,7) ALT degerleri baslangicta
normal smirlar arasinda olup, 13(%81,3) hastanin ise normal degerlerin {izerinde yer
almaktaydi. Yapilan ki-kare testine gore her iki tedavi grubu arasinda baslangicta;
ALT 0-42 ile ALT 42 ve iizeri degerlerin dagiliminda istatistiksel olarak anlamli
diizeyde fark bulunmamistir(p>0.05). Tablo 4.3’de pegile interferon alfa 2a ve
adefovir dipivoksil tedavisi alan hastalardaki ALT degerlerinin dagilimi

gosterilmistir.

Tablo 4.3. Pegile interferon alfa 2a ve adefovir dipivoksil tedavisi

alan hastalardaki ALT degerlerinin dagilim.

Baglangic ALT Pegile interferon | Adefovir Toplam
alfa 2a dipivoksil

N(0-42) 2 (%14.2) 3 (%]18,7) 5 (%16.6)

>42 12(%85.8) 13(%81,3) 25(%83.4)

Pegile interferon alfa 2a tedavisi alan hastalarin tedavi baslangicindaki ALT
degerlerinin ortalamasi 163,28+201,3 ’dir. Adefovir dipivoksil alan hastalarin ALT

degerlerinin ortalamasi ise 107,81 + 112,5°dir. "Two way repeated measures ANOVA"
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testi, Holm Sidak metoduna gore aradaki fark istatistiksel olarak anlaml
bulunmamistir(p>0.05)

Pegile interferon alfa 2a tedavisi alan hastalarin tedavi baslangicindaki HBV
DNA logaritma 10 tabanina gore degeri(logl0 HBV DNA) ortalamast 5,94+1,27
adefovir dipivoksil alan hastalarin log10 HBV DNA’sinin ortalamasi ise 6,5 + 1,54 diir.
"Two way repeated measures ANOVA" testi Holm Sidak metoduna gore aradaki fark
istatistiksel olarak anlamli bulunmamistir(p>0.05)

Pegile interferon alfa 2a tedavisi alan hastalarin 4°i( %28.5) HBeAg pozitif,
10’u (%71.5) HBeAg negatifti. Adefovir dipivoksil alan hastalarin ise 5°1(%31,3)
HBeAg pozitif, 11’1(%68,8) HBeAg negatifti. Yapilan ki-kare testine gore her iki
tedavi grubu arasinda HBeAg pozitif hastalarin  dagiliminda istatistiksel olarak
anlaml diizeyde fark bulunmamistir(p=1). Tablo 4.4 de pegile interferon alfa 2a ve
adefovir dipivoksil tedavisi alan hastalardaki HBeAg pozitif ve HBeAg negatifligin

dagilim1 gosterilmistir.

Tablo 4.4. Pegile interferon alfa 2a ve adefovir dipivoksil tedavisi

alan hastalarda HBeAg pozitif ve HBeAg negatifliginin dagilimi.

HBeAg Pegile interferon | Adefovir Toplam
alfa 2a dipivoksil
Pozitif 4(%28.5) 5(%31,3) 10 (%32,3)
Negatif 10(%71.5) 11(%68,7) 21(%67,7)
Tablo 4.5’de hastalarin baslangi¢ karakteristikleri verilmistir.




Tablo 4.5. Hastalarin baslangi¢ karakteristikleri
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Pegile interferon | Adefovir

alfa 2a dipivoksil
Yas (%)
18-50 14(%100) 13(%381,3) P>0.05
51-65 0 3 (%18,8)
Cinsiyet (%)
Kadin 2 (%14.2) 9 (%56.2) P<0.05
Erkek 12(%385.8) 7 (%43,8)
Baslangic 163,28+201,3 107,81 +£112,5 P>0.05
ALT*
Baslangic 5,94+1,27 6,5+1,54 P>0.05
logl0 HBV
DNA *

*Ortalama + Standart deviasyon

4.1.2. HBeAg negatif kronik hepatit B hastalarn

Pegile interferon alfa 2a tedavisi alan HBeAg negatif kronik hepatit B

hastalarinin 2’ si (%20) kadin, 8’1(%80) erkekti; adefovir dipivoksil tedavisi alan
HBeAg negatif hastalarin ise 5°1(%45,5) kadin, 6’s1(%54,5) erkekti.Tablo 4.6 ‘da

cinsiyet dagilimi gosterilmistir.

Tablo 4. 6 Pegile interferon alfa 2a ve adefovir dipivoksil tedavisi alan

HBeAg negatif hastalarda cinsiyet dagilimu.

Cinsiyet Pegile interferon | Adefovir Toplam
alfa 2a dipivoksil

Kadin 2 (%20) 5 (%45,5) 7(%33,3)

Erkek 8 (%380) 6 (%54,5) 14 (%66,7)
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Her iki tedavi grubuna katilan HBeAg negatif hastalarin %85,7’si 18-50 yas
arasinda, %14,3’ii ise 51-65 yas arasinda yer almaktaydi. Pegile interferon alfa 2a
tedavisi alan hastalarin 10°u(%100) 18-50 yas arasindaydi, 51-65 yas arasinda yer
alan hasta yoktu. Adefovir dipivoksil tedavisi alan hastalarin ise 8’1(%72,7) 18-50
yas arasinda, 3’1 (%27,3) 51-65 yas arasindaydi. Yapilan ki-kare testine gore her iki
tedavi grubu arasinda; 18-50 ile 51-65 yas grubu dagiliminda istatistiksel olarak
anlaml diizeyde fark bulunmamistir(p>0.05). Tablo 4.7 ‘de pegile interferon alfa 2a
ve adefovir dipivoksil tedavisi alan HBeAg negatif hastalardaki yas dagilimi

gosterilmistir.

Tablo 4.7. Pegile interferon alfa 2a ve adefovir dipivoksil tedavisi alan

HBeAg negatif hastalarda yas dagilim.

Yaslar Pegile interferon | Adefovir Toplam
alfa 2a dipivoksil

18-50 10(%100) 8(%72,7) 18(%381,3)

51-65 0 3 (%27,3) 3 (%18.,8)

Pegile interferon alfa 2a tedavisi alan HBeAg negatif hastalarin tedavi
baslangicindaki ALT diizeyleri degerlendirildiginde 3(%30) hastanin ALT degeri
normal sinirlar(0-42 IU/L) arasinda, 7(%70) hastanin ise normal degerlerin
tizerindeydi. Adefovir dipivoksil tedavisi alan hastalarin ise 4’iiniin(%36,4) ALT
degerleri baslangicta normal sinirlar arasinda olup, 7(%63,6) hastanin ise normal
degerlerin iizerinde yer almaktaydi. Yapilan ki-kare testine gore her iki tedavi grubu
arasinda baglangicta; ALT 0-42 ile ALT 42 ve iizeri degerlerin dagiliminda
istatistiksel olarak anlamli diizeyde fark bulunmamaistir(p>0.05). Tablo 4.8’de pegile
interferon alfa 2a ve adefovir dipivoksil tedavisi alan HBeAg negatif hastalardaki

ALT degerlerinin dagilimi gosterilmistir.
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Tablo 4.8. Pegile interferon alfa 2a ve adefovir dipivoksil tedavisi alan

HBeAg negatif hastalarda ALT degerlerinin dagilimi.

Baglangic ALT Pegile interferon | Adefovir Toplam
alfa 2a dipivoksil

N(0-42) 3 (%30) 4 (%36,4) 7 (%33,3)

>42 7(%70) 7(%63.6) 14(%66,7)

Pegile interferon alfa 2a tedavisi alan HBeAg negatif hastalarin tedavi
baslangicindaki ALT degerlerinin ortalamasi 126,70 + 177,24 diir. Adefovir dipivoksil
alan hastalarin ALT degerlerinin ortalamasi ise 89,18 + 77,73 diir. "Two way repeated
measures ANOVA" testi, Holm Sidak metoduna gore aradaki fark istatistiksel olarak
anlamli bulunmamstir(p>0.05)

Pegile interferon alfa 2a tedavisi alan HBeAg negatif hastalarin tedavi
baslangicindaki HBV DNA logaritma 10 tabanina gore degeri(logl0 HBV DNA)
ortalamast 5,36+ 0.72, adefovir dipivoksil alan hastalarin logl0 HBV DNA’sinin
ortalamasi ise 6,39 + 1,67°dir. "Two way repeated measures ANOVA" testi Holm Sidak
metoduna gore aradaki fark istatistiksel olarak anlaml bulunmamistir(p>0.05)

Tedavi sirasinda goriilen yan etkiler

Pegile interferon alfa 2a tedavisi alan 10 HBeAg negatif kronik hepatit B
hastas1 tedavi sirasinda gelisen yan etkiler yoniinden incelendi. Hastalarda gelisen
ates, titreme, basagrisi, bas donmesi, halsizlik, miyalji, bulanti, karin agrisi, agiz
kurulugu, huzursuzluk, burun kanamasi, kasinti, ciltte kuruluk, enjeksiyon yerinde
reaksiyon, sa¢ dokiilmesi, kilo kaybi, istahsizlik, uykusuzluk gibi yan etkiler tablo
4.9 ‘da gosterilmistir.
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Tablo 4.9. HBeAg negatif hastalarda Pegile interferon alfa 2a tedavisi

sirasinda goriilen Kklinik yan etkiler.

Yan etki % Yan etki %
Ates 90 Huzursuzluk 10
Titreme 50 Burun kanamasi 60
Bas agris1 70 Kasint1 80
Bas donmesi 10 Kuruluk 70
Halsizlik 90 Enjeksiyon 20
yerinde reaksiyon
Miyalji 90 Sa¢ dokiilmesi 50
Bulant1 20 Kilo kayb1 90
Karin agrisi 30 Istahsizlik 30
Ag1z kurulugu 50 Uykusuzluk 10

Pegile interferon alfa 2a tedavisi alan HBeAg negatif hastalar notropeni,
trombositopeni gibi hematolojik yan etkiler ve tiroid fonksiyonlar1 yoniinden
incelendi. Notropeni gelisme orant 9(%90), trombositopeni gelisme oran1 8(%80),
tiroid fonksiyonlarinda bozulma orani ise 2(%?20) olarak bulundu. Bir hastada
hipotiroidi, bir hastada ise hipertiroidi geligsmistir. Tablo 4.10°da pegile interferon

alfa 2a tedavisi sirasinda laboratuarda saptanan yan etkiler gosterilmistir.

Tablo 4.10. HBeAg negatif hastalarda Pegile interferon alfa 2a

tedavisi sirasinda laboratuarda saptanan yan etkiler.

Yan etki (%)
Notropeni 90
Trombositopeni 80
Tiroid fonksiyon bozuklugu 20

Pegile interferon alfa 2a tedavisi alan 10 hastanin 5’inde(%350) doz degisikligi

yapilmistir. Hi¢bir hastanin tedavisi yan etkiler nedeniyle sonlandirilmamistir. Pegile
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interferon alfa 2a tedavisi alan 10 hastanin 3’{inde (%30) nétropeni nedeniyle, 1’inde
(%10) trombositopeni nedeniyle doz azaltilmasi yapilmistir. Tablo 4.11°de doz

azaltilmasi nedenleri verilmistir.

Tablo 4.11 HBeAg negatif hastalarda Pegile interferon alfa 2a tedavisi

sirasinda doz azaltilmasi nedenleri

Doz azaltilmasi %
Notropeni nedeniyle 30
Trombositopeni nedeniyle 10

Adefovir dipivoksil tedavisi alan hastalarda goriilen yan etkiler tablo 4.12de

gosterilmistir.

Tablo 4.12 HBeAg negatif hastalarda Adefovir dipivoksil tedavisi

sirasinda gelisen yan etkiler.

Yan etki %
Bas agrisi 18.08
Karm agrist 9.09
Dispepsi 9.09

Adefovir dipivoksil tedavi grubundaki hastalarda serum kreatininde yiikselme
ve serum fosfor degerlerinde degisiklik goriilmemistir.

Biyokimyasal yamt

Pegile interferon tedavisi alan 10 hastanin 6’sinda (%60) tedavi sonunda ALT
normalizasyonu saglandi. 4 (%40)hastanin ALT degeri normalin iizerindeydi.
Adefovir dipivoksil tedavisi alan 11 hastanin 10’unda (%90,9) tedavi sonunda ALT
normalizasyonu saglandi. 1 (%9,1)hastanin ALT degeri normalin iizerindeydi.
Yapilan ki-kare testine gore aradaki fark istatistiksel olarak anlamli degildi.(p>0.05)
Tablo 4.13’de her iki tedavi grubunda tedavi sonu biyokimyasal yanit oranlari

gosterilmistir.




57

Tablo 4.13 HBeAg negatif hastalarda Pegile interferon alfa 2a ve
adefovir dipivoksil tedavisi alan hastalarda tedavi sonu

biyokimyasal yanit oranlari

Pegile interferon alfa 2a | Adefovir dipivoksil

Biyokimyasal yanit var 6(%60) 10(%90,9)

Biyokimyasal yanit yok 4(%40) 1 (%9,1)

Pegile interferon alfa 2a ve adefovir dipivoksil tedavisi alan hastalarin 0, 1, 3,
6, 9 ve 12. aylardaki ortalama ALT degerlerindeki azalma karsilastirildiginda
baslangica gore pegile grubunda 72 IU/L ve adefovir dipivoksil grubunda 64
IU/L’lik azalma olmustur. Her iki tedavi grubunda baglangica gore ALT degerlerinde
istatistiksel olarak anlamli bir azalma olmustur(p<0.05) Ancak her iki tedavi grubu
arasinda ALT azalmasi degerlendirildiginde "Two way repeated measures ANOVA"
testi, Holm Sidak metoduna gore aradaki fark istatistiksel olarak anlaml
bulunmamistir(p>0.05) Tablo 4.14’de pegile interferon alfa 2a ve adefovir dipivoksil
tedavisi alan HBeAg negatif hastalarda tedavi siiresince ortalama ALT degerleri

gosterilmistir.

Tablo 4.14 Pegile interferon alfa 2a ve adefovir dipivoksil tedavisi alan

HBeAg negatif hastalarda aylar boyu ortalama ALT degerleri

Zaman(ay) Pegile  interferon | Adefovir dipivoksil | p
alfa 2a

Baslangic ALT* 126,70 + 177,27 89,18 +77,73 >0.05
l.ay 77,50 +28,50 32,64 +22,60 >0.05
3.ay 82,70 +39,45 3436+9,62 >0.05
6. ay 73,80+ 55,73 28,64+938 >0.05
9.ay 67,30+57,58 29,18 +7,60 >0.05
12. ay 54,10+ 60,19 25274745 >0.05
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*Ortalama# SD degerleri verilmistir.

Virolojik yanit

Pegile interferon alfa 2a tedavisi alan grupta HBV DNA diizeylerinde
baslangica gore 1. ay sonunda 3,6log kopya/ml, adefovir dipivoksil tedavisi alan
grupta 4-log kopya/ml’lik azalma olmustur. Aradaki fark istatistiksel olarak anlamli
bulunmamistir(p>0.05).

Pegile interferon alfa 2a tedavisi alan grupta HBV DNA diizeylerinde
baslangica gore 3. ay sonunda 4,2 log kopya/ml, adefovir dipivoksil tedavisi alan
grupta 4,1 log kopya/ml’lik azalma olmustur. "Two way repeated measures ANOVA"
testi, Holm Sidak metoduna gore aradaki fark istatistiksel olarak anlamli bulunmamistir(p
>0.05).

Pegile interferon alfa 2a tedavisi alan grupta HBV DNA diizeylerinde
baslangica gore 12. ay sonunda 4,2 log kopya/ml, adefovir dipivoksil tedavisi alan
grupta 4,8 log kopya/ml’lik azalma olmustur. "Two way repeated measures ANOVA"
testi, Holm Sidak metoduna gore aradaki fark istatistiksel olarak anlaml
bulunmamistir(p>0.05). Tablo 4.15’de pegile interferon alfa 2a ve Adefovir dipivoksil

tedavisi alan hastalarda tedavi siiresince ortalama HBV DNA degerleri verilmistir.
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Tablo 4.15 Pegile interferon alfa 2a ve adefovir dipivoksil tedavisi alan

HBeAg negatif hastalarda tedavi siiresince ortalama

HBYV DNA degerleri.
Zaman(ay) Pegile  interferon | Adefovir dipivoksil | p
alfa 2a

Baglangi¢ HBV | 5,3+0,7 6,3+1,6 >0.05
DNA*

l.ay 1,7+ 1,6 2,3+2.6 >0.05
3.ay 1,1x1,2 22424 >0.05
6. ay 1,1£1,1 1,6+2,2 >0.05
9.ay 0,3+0,7 1,9+1,9 >0.05
12. ay 1,1+1,8 1,5+1.,8 >0.05

*Ortalama# SD degerleri verilmistir.

Pegile interferon alfa 2a tedavisi alan 10 hastanin 9’unda (%90) tedavi
sonunda HBV DNA diizeyi 100 kopya/ml’nin altina inmistir. Adefovir dipivoksil
tedavisi alan 11 hastanin ise 9’unda (%81,8) HBV DNA diizeyi 100 kopya/ml’nin
altina inmistir. Her iki tedavi grubunda tedavi sonu HBV DNA’nin 100 kopya/ml’nin
altina inmesi orami arasindaki fark ki-kare testine gore istatistiksel olarak anlamli
bulunmamaistir(p>0.05).

4.1.3.HBeAg pozitif kronik hepatit B hastalar

Pegile interferon alfa 2a tedavisi alan HBeAg pozitif kronik hepatit B
hastalarinin 4° i (%100) erkek; adefovir dipivoksil tedavisi alan HBeAg negatif
hastalarin ise 4’1(%80) kadin, 1’1(%20) erkekti.Tablo 4.16 ‘da cinsiyet dagilimi

gosterilmistir.




60

Tablo 4. 16 Pegile interferon alfa 2a ve adefovir dipivoksil tedavisi alan

HBeAg pozitif hastalarda cinsiyet dagilimi.

Cinsiyet Pegile interferon | Adefovir Toplam
alfa 2a dipivoksil

Erkek 4 (%100) 4 (%80) 8(%88.9)

Kadin 0 (%0) 1 (%20) 1(%11.1)

Her iki tedavi grubuna katilan HBeAg pozitif hastalarin tamami(%100) 18-50 yas
arasinda yer almaktaydi.

Pegile interferon alfa 2a ve Adefovir dipivoksil tedavisi alan HBeAg pozitif
hastalarin  tedavi  baglangicindaki  ALT  diizeyleri  degerlendirildiginde
tamaminin(%100) ALT degeri normal degerlerin {izerindeydi.

Pegile interferon alfa 2a tedavisi alan HBeAg pozitif hastalarin tedavi
baslangicindaki ALT degerlerinin ortalamasi 254,75+ 128,26 dir . Adefovir dipivoksil
alan hastalarin ALT degerlerinin ortalamasi ise148,8 +171,309°dur.

Pegile interferon alfa 2a tedavisi alan HBeAg pozitif hastalarin tedavi
baslangicindaki HBV DNA logaritma 10 tabanina gore degeri(logl0 HBV DNA)
ortalamast 7,3+1,2 , adefovir dipivoksil alan hastalarin logl0 HBV ~ DNA’sinin
ortalamasi ise 6,9 + 1,2°dir. "Two way repeated measures ANOVA" testi Holm Sidak
metoduna gore aradaki fark istatistiksel olarak anlamli bulunmamistir(p>0.05) .

Tedavide goriilen yan etkiler

Pegile interferon alfa 2a tedavisi alan 4 HBeAg pozitif kronik hepatit B
hastas1 tedavi sirasinda gelisen yan etkiler yoniinden incelendi. Hastalarda gelisen
ates, titreme, basagrisi, bas donmesi, halsizlik, miyalji, bulanti, karin agrisi, agiz
kurulugu, huzursuzluk, burun kanamasi, kasinti, ciltte kuruluk, enjeksiyon yerinde
reaksiyon, sa¢ dokiilmesi, kilo kayb1, istahsizlik, uykusuzluk gibi yan etkiler tablo
4.17¢de gosterilmistir.
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Tablo 4.17. HBeAg pozitif hastalarda Pegile interferon alfa 2a tedavisi

sirasinda goriilen klinik yan etkiler.

Yan etki % Yan etki %
Ates 100 Huzursuzluk 25
Titreme 50 Burun kanamasi 75
Bas agris1 75 Kasint1 75
Bas donmesi 25 Kuruluk 75
Halsizlik 75 Enjeksiyon 25
yerinde reaksiyon
Miyalji 75 Sa¢ dokiilmesi 100
Bulant1 25 Kilo kayb1 100
Karin agrisi 25 Istahsizlik 25
Ag1z kurulugu 25 Uykusuzluk 25

Pegile interferon alfa 2a tedavisi alan HBeAg pozitif hastalar noétropeni,

trombositopeni gibi hematolojik yan etkiler ve tiroid fonksiyonlar1 yoniinden

incelendi. Notropeni gelisme orant 4(%100), trombositopeni gelisme orant 2(%50),

tiroid fonksiyonlarinda bozulma orani ise 1(%25) olarak bulundu. 1 hastada

hipertiroidi gelismistir. Tablo 4.18’da pegile interferon alfa 2a tedavisi sirasinda

laboratuarda saptanan yan etkiler gésterilmistir.

Tablo 4.18. HBeAg pozitif hastalarda Pegile interferon alfa 2a tedavisi

sirasinda laboratuvarda saptanan yan etkiler.

Yan etki (%)
Notropeni 100
Trombositopeni 50
Tiroid fonksiyon bozuklugu 25
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Pegile interferon alfa 2a tedavisi alan 4 hastanin 2’sinde(%50) doz degisikligi
yapilmustir. Hicbir hastanin tedavisi yan etkiler nedeniyle sonlandirilmamagtir.

Pegile interferon alfa 2a tedavisi alan 4 hastanin 1’inde (%25) notropeni
nedeniyle, 1’inde (%25) trombositopeni nedeniyle doz azaltilmasi yapilmistir. Tablo

4.19°de doz degisikligi nedenleri verilmistir

Tablo 4.19 HBeAg pozitif hastalarda Pegile interferon alfa 2a tedavisi

sirasinda doz degisikligi nedenleri

Doz azaltilmasi %
Notropeni nedeniyle 25
Trombositopeni nedeniyle 25

Adefovir dipivoksil tedavisi alan HBeAg pozitif hastalarda goriilen yan
etkiler tablo 4.20°de gosterilmistir.

Tablo 4.20 HBeAg pozitif hastalarda Adefovir dipivoksil tedavisi

sirasinda gelisen yan etkiler.

Yan etki %
Bas agrisi 20
Karin agrisi 20
Dispepsi 20

Adefovir dipivoksil tedavi grubundaki HBeAg pozitif hastalarda serum
kreatininde yiikselme ve serum fosfor degerlerinde degisiklik goriilmemistir.
Biyokimyasal yanit
Pegile interferon tedavisi alan 4 hastanin 2’sinde (%50) tedavi sonunda ALT
normalizasyonu saglandi. 2 (%50)hastanin ALT degeri normalin iizerindeydi.
Adefovir dipivoksil tedavisi alan 5 hastanin 2’sinde (%40) tedavi sonunda ALT
normalizasyonu saglandi.3 (%60)hastanin ALT degeri normalin iizerindeydi. Yapilan

ki-kare testine gore aradaki fark istatistiksel olarak anlamli degildi.(p>0.05) Tablo
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4.21’de her iki tedavi grubunda tedavi sonu biyokimyasal yanit oranlari

gosterilmistir.

Tablo 4.21 HBeAg pozitif hastalarda Pegile interferon alfa 2a ve
adefovir dipivoksil tedavisi alan hastalarda tedavi sonu

biyokimyasal yanit oranlari

Pegile interferon alfa 2a | Adefovir dipivoksil

Biyokimyasal yanit var 2(%50) 2(%40)

Biyokimyasal yanit yok 2(%50) 3(%60)

Pegile interferon alfa 2a ve adefovir dipivoksil tedavisi alan hastalarin 0, 1, 3,
6, 9 ve 12. aylardaki ortalama ALT degerleri karsilastirildiginda baslangica gore
pegile grubunda 220 IU/L ve adefovir dipivoksil grubunda 114 IU/L’lik azalma
olmustur. Her iki tedavi grubunda baslangica gore ALT degerlerinde istatistiksel
olarak anlamli bir azalma olmustur(p<0.05) Ancak iki tedavi grubu arasinda ALT
azalmasi degerlendirildiginde "Two way repeated measures ANOVA" testi, Holm Sidak
metoduna gore aradaki fark istatistiksel olarak anlamh bulunmamistin(p>0.05) Tablo
4.22°de pegile interferon alfa 2a ve adefovir dipivoksil tedavisi alan HBeAg negatif
hastalarda aylar boyu ortalama ALT degerleri gosterilmistir.
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Tablo 4.22 Pegile interferon alfa 2a ve adefovir dipivoksil tedavisi alan

HBeAg pozitif hastalarda tedavi siiresince ortalama ALT degerleri

Zaman(ay) Pegile  interferon | Adefovir dipivoksil | p
alfa 2a

Baglangic ALT* 254,75 + 128,26 148,80 + 171,30 >0.05
l.ay 101,00 £22.9 78,20 + 63,96 >0.05
3.ay 109,25 £27,6 46,20 +29,70 >0.05
6. ay 7025+ 14,72 37,00+21,71 >0.05
9.ay 38,25 +23,60 32,60+ 17,91 >0.05
12. ay 35,75+12,58 34,00+ 17,17 >0.05

*Ortalama+ SD degerleri verilmistir.

Virolojik yanit

Pegile interferon alfa 2a tedavisi alan grupta HBV DNA diizeylerinde
baslangica gore 1. ay sonunda 3,2 log kopya/ml, adefovir dipivoksil tedavisi alan
grupta 1,5log kopya/ml’lik azalma olmustur. Aradaki fark istatistiksel olarak anlamli
bulunmamaistir(p>0.05).

Pegile interferon alfa 2a tedavisi alan grupta HBV DNA diizeylerinde
baslangica gore 3. ay sonunda 4 log kopya/ml, adefovir dipivoksil tedavisi alan
grupta 1,8 log kopya/ml’lik azalma olmustur. "Two way repeated measures ANOVA"
testi, Holm Sidak metoduna gore aradaki fark istatistiksel olarak anlaml
bulunmamistir(p>0.05).

Pegile interferon alfa 2a tedavisi alan grupta HBV DNA diizeylerinde
baslangica gore 12. ay sonunda 4 log kopya/ml, adefovir dipivoksil tedavisi alan
grupta 3,2 log kopya/ml’lik azalma olmustur. "Two way repeated measures ANOVA"
testi, Holm Sidak metoduna gore aradaki fark istatistiksel olarak anlaml
bulunmamistir(p>0.005). Tablo 4.23’de pegile interferon alfa 2a ve Adefovir
dipivoksil tedavisi alan hastalarda tedavi siiresince ortalama HBV DNA degerleri

verilmistir.
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Tablo 4.23 Pegile interferon alfa 2a ve adefovir dipivoksil tedavisi alan

HBeAg pozitif hastalarda tedavi siiresince ortalama

HBYV DNA degerleri
Aylar Pegile  interferon | Adefovir dipivoksil | p
alfa 2a

Baglangi¢ HBV | 7,39+1,21 6,9+1,2 >0.05
DNA*

1. ay 4,12 4 5,4+1,8 >0.05
3.ay 3,330 5,127 >0.05
6. ay 3,5¢2,2 4,239 >0.05
9. ay 2,2433 4,0+£3,7 >0.05
12. ay 3,327 3,743 4 >0.05

*Ortalama+ SD degerleri verilmistir.

Pegile interferon alfa 2a tedavisi alan 4 hastanin 1’inde(%25) tedavi sonunda
HBV DNA diizeyi 100 kopya/ml’nin altina inmistir. Adefovir dipivoksil tedavisi
alan 5 hastanin 2’sinde (%40) HBV DNA diizeyi 100 kopya/mI’nin altina inmistir.
Her iki tedavi grubunda tedavi sonu HBV DNA’nin 100 kopya/ml’nin altina inmesi
oran1 arasindaki fark ki-kare testine gore istatistiksel olarak anlamlh
bulunmamistir(p>0.05).

HBeAg serokonversiyonu:

Pegile interferon alfa 2a alan grupta bir hastada adefovir dipivoksil alan

grupta da bir hastada HBeAg negatiflesmesi saglanmstir.
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5. TARTISMA

Giliniimiizde kronik hepatit B hastalarinin tedavisi, interferon ile bagisiklik
sisteminin uyarilmasit veya niikleoz(t)id analoglar1 ile viral replikasyonun
baskilanmast  seklinde yapilmaktadir(3).Tedavide hedeflenen amaglar:HBV
replikasyonunun  supresyonu, karacigerde histopatolojik diizelme, HBV’nin
eradikasyonu, siroz ve hepatoselliiler kanserin 6nlenmesi ve sonugta yasam siiresinin
uzamasidir(3,4).

Konvansiyonel interferonlar KHB tedavisinde ilk kullanilan ilaglardir.(4)
Proteinlerin pegilasyonu, etken maddenin atilim siiresini uzatmak ve etkisini
arttirmak amaciyla oldukc¢a yaygin kullanilmaya baslanmistir. Pegile interferon alfa
bliyiik molekiil agirlikli bir protein olan polietilen glikoliin (Peg) interferon alfa
molekiiliine konjugasyonu ile olusur. Boylece daha biiyiik molekiil agirligina sahip
lirin, renal atilimiin uzamasina bagli dolasimda daha uzun siire kalmaktadir. Ayrica
uzun siire serum diizeylerinin sabit kalmasi nedeniyle antiviral etkide artig
olmaktadir(4,5).

KHB tedavisinde interferon dis1 tedavi se¢enekleri niikleoz(t)id analoglaridir.
Niikleozid analoglari, selliiler Deoksiribo Niikleik Asit polimeraza baglanmak i¢in
dogal substratlar ile yarisan, yeni yapilmakta olan DNA’ya baglandiklarinda ise
DNA zincir sentezini durdurup viral replikasyonu bloke eden bilesiklerdir.(2). Bu
grupta yer alan Adefovir dipivoksil bir revers transkriptaz inhibitoriidiir. ADV
adenosin monofosfatin fosfonat niikleotid analogu olan adefovirin oral etkili 6n
ilacidir(1,2,3).

Kronik hepatit B’de hem Pegile interferon alfa 2a(peg-IFNa- 2a) hem de
adefovir dipivoksil ulusal ve uluslar arasi uzlasi raporlariyla tedavide onerilen ilaglar
arasindadir(25).

KHB tedavisine alinan cevabin degerlendirilmesinde; serum ALT
diizeylerinin normale dénmesi, serum HBV DNA diizeylerinde azalma, HBeAg
pozitif hastalarda HBeAg kayb1 ve karacigerin histolojik goriiniimiinde diizelme
dikkate alinmaktadir. KHB i¢in son nokta ALT normalizasyonu, HBV DNA kaybi,
HBeAg pozitif hastalarda HBeAg kayb1 veya serokonversiyon, karaciger
histolojisinde iyilesmedir(25).
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Marcellin ve ark.(74) HBeAg negatif hastalarda pegile interferon alfa 2a
tedavisinin etkinlik ve giivenilirligini inceledikleri arastirmalarinda hastalar li¢ gruba
ayirmislar;birinci grup 48 hafta boyunca pegile interferon alfa 2a 180 ug haftada bir,
ikinci grup pegile interferon alfa 2a 180 ug haftada bir ile LAM 100 mg/giin
kombinasyon tedavisi, tigiincti grup ise LAM 100 mg/giin tedavisi almistir. Tedavi sonu
ALT normalizasyonu orani sirasiyla %38, %49 ve %73 olarak bulunmustur.

Hadziyannis ve ark(61) HBeAg negatif hastalarda adefovir dipivoksil
tedavisinin etkinlik ve glivenilirligini inceledikleri caligmalarinda 48 hafta boyunca
birinci gruba 10 mg/giin adefovir dipivoksil tedavisi, ikinci gruba ise plasebo tedavisi
vermistir. Tedavi sonu ALT normalizasyonu orani1 adefovir dipivoksil alan grupta
%72, plasebo grubunda ise %29 olarak bulunmustur.Calismamizda pegile interferon
alfa 2a alan tedavi grubunda ALT normalizasyonu orant %60 , adefovir dipivoksil
alan grupta ise %90,9 olarak bulunmustur. Yapilan ki-kare testine gore iki grup
arasinda tedavi sonu biyokimyasal yanit ac¢isindan anlamli  bir fark
bulunmamistir(p>0.05).

Hadziyannis ve ark(61) HBeAg negatif hastalarda adefovir dipivoksil
tedavisinin etkinlik ve giivenilirligini inceledikleri ¢aligmalarinda tedavi sonu
ortalama ALT seviyelerinde baslangica gore 55 IU/L’lik azalma tespit
etmislerdir,bizim ¢alismamizda bu oran pegile interferon alfa 2a alan grupta 72 TU/L,
adefovir dipivoksil alan grupta 64 IU/L’lik azalma bulunmustur. Istatiksel olarak iki
grup arasinda tedavi sonu ortalama ALT azalmasi arasinda anlamli bir fark
bulunmamaistir(p>0.05).

HBeAg negatif hastalara Asya ve Akdeniz iilkelerinde sik rastlanir. Siklikla
HBeAg ekspresyonu yapamayan viral mutantlarla ilskilidir. HBeAg negatif hastalar
icin hedeflenen ama¢ HBeAg serokonversiyonu olamayacagi icin PZR yontemi ile
serumda HBV  DNA’nin  belirlenemez diizeylere indiginin  gdsterilmesi
hedeflenir(25).

Marcellin ve ark.(74) HBeAg negatif hastalar iizerinde yapmis olduklari
caligmalarinda; pegile interferon alfa 2a alan grupta HBV DNA diizeyinin 400
kopya/mI’nin altinda saptanmasi oraninin %63, pegile interferon alfa 2a ve LAM
kombinasyon grubunda %87, LAM grubunda ise %73 olarak bulmuslardir.
Hadziyannis ve ark(61) HBeAg negatif hastalar iizerinde yapmis olduklar
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calismalarinda; adefovir dipivoksil alan grupta %51, plasebo grubunda ise HBV
DNA diizeyi 400 kopya/ml’nin(400 kopya/ml’nin altindaki tiim degerler i¢in alt
saptama limiti 400 kopya/ml olarak kabul edilmistir.) altinda saptanan hasta
bulunmamistir.Bizim ¢alismamizda pegile interferon alfa 2a alan grupta HBV DNA
diizeyinin 100 kopya/ml’nin altinda saptanmasi orant %90, adefovir dipivoksil alan
grupta ise %81,8 olarak bulunmustur. Calismamizda cihazin alt saptama limiti 100
kopya/ml olarak degerlendirilmistir. Istatiksel olarak her iki tedavi grubu arasinda
tedavi sonu HBV DNA diizeyinin 100 kopya/ml’nin altma inmesi oran1 arasinda anlamli
bir fark bulunmamistir(p>0.05).

Marcellin ve ark.(74) HBeAg negatif hastalar iizerinde yapmis olduklar
calismalarinda; pegile interferon alfa 2a alan grupta tedavi sonu ortalama HBV DNA
diizeyinde 4,1 log kopya/ml, pegile interferon alfa 2a ve LAM kombinasyon
grubunda 5 log kopya/ml, LAM grubunda ise 4,2 log kopya/ml’lik azalma tespit
etmiglerdir. Hadziyannis ve ark(61) HBeAg negatif hastalar {izerinde yapmis
olduklar1 ¢alismalarinda; adefovir dipivoksil alan grupta tedavi sonu ortalama HBV
DNA diizeyinde 3,91log kopya/ml, plasebo alan grupta ise 1,35 log kopya/ml’lik
azalma tespit etmislerdir. Calismamizda pegile interferon alfa 2a alan grupta tedavi
sonu ortalama HBV DNA diizeyinde 4,8 log kopya/ml, adefovir dipivoksil alan
grupta ise 4,2 log kopya/ml’lik azalma tespit edilmistir. . Istatiksel olarak iki grup
arasinda tedavi sonu ortalama log HBV DNA azalmasi arasinda anlamli bir fark
bulunmamistir(p>0.05).

Calismamizda; adefovir dipivoksil alan grupta 3. ay sonu ortalama HBV
DNA diizeyinde 4.1 log kopya/ml, pegile interferon alfa 2a alan grupta ise 4.2 log
kopya/ml’lik azalma tespit etmislerdir. Istatiksel olarak iki grup arasinda 3. ay sonu
ortalama log HBV DNA azalmas1 arasinda anlamli bir fark bulunmamistir(p>0.05).
Buna gore pegile interferon alfa 2a alan grupta hizli viral yanitin adefovir dipivoksil
alan grupla ayni1 oldugu yorumu yapilabilir.

Klinisyenin tedavi secimini etkileyen en Onemli parametrelerden biri de
kullanilan ilacin giivenilirligi ve yan etki profilidir. Ozellikle interferon tedavisi ile
hastanin  yasam kalitesini ciddi oranda etkileyebilen yan etkiler ile

karsilagmaktay1z(25).
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Marcellin ve ark.(74) HBeAg negatif hastalar iizerinde yapmis olduklar
caligmalarinda; pegile interferon alfa 2a alan grupta en sik goriilen yan etkiler
ates(%59), kilo kaybi(42), miyalji(%27), bas agrisi(%24), istahsizlik(%18), alopesi
(%14) olarak bulunmustur. Caligmamizda en sik goriilen yan etkiler ates(%90),
miyalji (%90), halsizlik (%90), kilo kayb1 (%70), ciltte kasint1 ve kuruluk (%70),
burun kanamasi(%60), bas agrisi(%60), sa¢ dokiilmesi(%60), agiz kurulugu(%50)
olarak bulunmustur.

Marcellin ve ark.(74) HBeAg negatif hastalar iizerinde yapmis olduklari
caligmalarinda; pegile interferon alfa 2a alan grupta psikiyatrik yan etki olarak
depresyonu %3 oraninda, irritabiliteyi %7 ve uykusuzlugu %8 oraninda tespit
etmiglerdir. Calismamizda ise hi¢bir hastada depresyon gelismemistir. Uykusuzluk
%10, irritabilite % 10 oraninda tespit edilmistir. Kronik hepatit B hastalarinda pegile
interferon alfa 2a tedavisi ile depresyon gelisme orani (%3-4) kronik hepatit C
enfeksiyonu olan ve pegile interferon tedavisi alan gruba gore daha diisiiktiir. Kronik
hepatit C hastalarinda bu oran %16-20 arasindadir(75). Bu bulgu tedavi siirecinde ve
tedavisiz donemde kronik hepatit B hastalarinda depresyonun daha az goriildiglinii
diisiindiirmektedir. Nedeni tam olarak agiklanamamaktadir, ancak HCV virusunun
santral sinir sistemine yerlesebilmesi, hasta gruplarinda psikiyatrik hastalik igin
kolaylagtirict altta yatan nedenleri olanlarin hepatit C hastalarinda ¢oklugu nedenler
arasinda sayilabilir(76).

Marcellin ve ark.(74) HBeAg negatif hastalar iizerinde yapmis olduklari
caligmalarinda; pegile interferon alfa 2a alan grupta yan etkiler nedeniyle tedaviyi
kesme orani %7, diger nedenlerden dolay1 tedaviyi kesme orami ise %1 olarak
bulunmustur. Calismamizda yan etkiler nedeniyle higbir hastada tedavi
kesilmemistir.

Marcellin ve ark.(74) HBeAg negatif hastalar iizerinde yapmis olduklar
caligmalarinda; pegile interferon alfa 2a alan grupta doz degisikligi yapma oran1 %47
olarak bulunmustur, doz degisikliginin en sik nedenleri trombositopeni %19 ve
notropeni % 17, ALT yiikselmesi %8 ve yan etkiler %7 olarak bulunmustur.
Caligmamizda pegile interferon alfa 2a alan grupta doz degisikligi yapma orani %50

olarak bulunmustur, doz degisikliginin en sik nedenleri nétropeni %30 ve
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trombositopeni % 10 olarak bulunmugstur. Diger yan etkiler nedeniyle hicbir hastada
doz degisikligi yapilmamaistir.

Marcellin ve ark.(74) HBeAg negatif hastalar iizerinde yapmis olduklari
caligmalarinda; pegile interferon alfa 2a alan grupta 177 hastada 2’sinde tiroid
disfonksiyonu gelismistir. Calismamizda toplam 10 hastanin 2’sinde tiroid
disfonksiyonu geligmistir. Hastalardan birinde hipotiroidi, digerinde ise hipertiroidi
gelismistir. Her iki hastada da tiroid otoantikor seviyelerinde artig tespit edilmistir.
Kronik HCV enfeksiyonu olan hastalarda tedavi sirasinda otoimmiin tiroid
disfonksiyonu gelisme orani hepatit B hastalarina gére daha yiiksektir (sirasiyla %20,
%4,5) (77). Oranmin yiiksekligi kronik hepatit C enfeksiyonunda otoimmiin
hastaliklarin daha kolay tetiklenebilir oldugunu diisiindiirmektedir. Calismamizda bu
oran %20 olarak bulunmustur, oranin yliksekligi hasta sayisinin azligina bagh
olabilir.

Interferonlarin aksine adefovir iyi tolere edilir, yan etkiler oldukga azdur.
Dekompanse siroz hastalarinda bile giivenle kullanilabilir(29).

Hadziyannis ve ark(61) HBeAg negatif hastalarda adefovir dipivoksil
tedavisinin etkinlik ve giivenilirligini inceledikleri caligmalarinda  yan etkiler
acisindan adefovir dipivoksil alan grup ile plasebo grubu benzer bulunmustur.
Adefovir dipivoksil alan grupta en sik goriilen yan etkiler bas agrisi(%24) ve karin
agrisidir (%15). Bu yan etkiler genellikle 1yi tolere edilmistir ve hicbir hasta yan
etkiler nedeniyle tedaviyi kesmek zorunda kalmamistir. Calismamizda en sik goriilen
yan etkiler karin agrisi(%18,08 ), bas agris1 (%9,09 ) ve dispepsi (%9,,09 ) olarak
bulunmustur. Higbir hasta yan etkiler nedeniyle tedaviyi kesmek zorunda
kalmamustir.

Hadziyannis ve ark(61) HBeAg negatif hastalarda adefovir dipivoksil(10
mg/giin) tedavisinin etkinlik ve giivenilirligini inceledikleri ¢aligmalarinda higbir
hastada 48 haftalik tedavi sonunda serum fosfor ve kreatinin seviyelerinde artig
gozlenmemistir. Adefovirle ilgili baslica sorun nefrotoksisite olmasina ragmen
calismamizda higbir hastada 48 haftalik tedavi sonunda serum fosfor ve kreatinin
seviyelerinde artis gozlenmemistir. Bu da bize nefrotoksisitenin 6zellikle 30 mg/giin

dozunda ve altta yatan bir bobrek patolojisi olan hastalarda daha sik karsimiza
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ciktigint diisiindiirmektedir.Uzun donem kullanimda nefrotoksisite riskinde artig
gbzlenmektedir. Bu nedenle hastalarimiz i¢in uzun dénem verilerine ihtiyag¢ vardir.

HBeAg pozitift KHB hastalarinin tedavisinde yanitin degerlendirilmesinde
biyokimyasal ve virolojik yanitin yaninda bu hastalar i¢in tedavi sonucunda HBeAg
serokonversiyonu veya HBeAg kaybi hedeflenir. Kuzey Avrupa ile kuzey
Amerika’da HBeAg pozitif hastalar siktir, bu bolgelerde HBeAg eksprese eden wild
tip virusla karakterize infeksiyonlar goriilebilir.Bu tedavi ile baskilanamayan yiiksek
viral replikasyonla iliskilidir(29).

Lau ve ark.(78) HBeAg pozitif hastalarda pegile interferon alfa 2a
tedavisinin etkinlik ve giivenilirligini inceledikleri arastirmalarinda hastalar li¢ gruba
ayirmislar;birinci grup 48 hafta boyunca pegile interferon alfa 2a 180 ug haftada bir,
ikinci grup pegile interferon alfa 2a 180 ug haftada bir ile LAM 100 mg/giin
kombinasyon tedavisi, tigiincti grup ise LAM 100 mg/giin tedavisi almistir. Tedavi sonu
ALT normalizasyonu orani sirasiyla %39, %46 ve %62 olarak bulunmustur.
Cooksley ve ark(48) 24 hafta boyunca pegile interferon alfa 2a sirasiyla 90, 180, 270
ng olarak ti¢ gruba uygulamis, dérdiincii gruba ise konvansiyonel interferon alfa 2a 4,5
MIU haftada ¢ kez uygulamig ve tedavi sonu ALT normalizasyonu oranini sirastyla
%43, %35, %31 ve %25 olarak bulmuslardir. Marcellin ve ark(59) HBeAg pozitif
hastalarda adefovir dipivoksil tedavisinin etkinlik ve giivenilirligini inceledikleri
caligmalarinda 48 hafta boyunca birinci gruba 10 mg/giin adefovir dipivoksil
tedavisi, ikinci gruba 30 mg/giin adefovir dipivoksil, iiclincii gruba ise plasebo
tedavisi vermistir. Tedavi sonu ALT normalizasyonu orani 10 mg/giin adefovir
dipivoksil alan grupta %48, 30 mg/giin adefovir dipivoksil alan grupta %55 plasebo
grubunda ise %16 olarak bulunmustur. Caligmamizda pegile interferon alfa 2a alan
HBeAg pozitif tedavi grubunda ALT normalizasyonu oram1 %50 , adefovir
dipivoksil alan grupta ise %40 olarak bulunmustur. . Istatiksel olarak iki grup
arasinda tedavi sonu biyokimyasal yanit acgisindan anlamli  bir fark
bulunmamistir(p>0.05). HBeAg pozitif hastalarda her iki tedavinin biyokimyasal
yanit1 benzer bulunmustur.

Marcellin ~ ve ark(59) HBeAg pozitif hastalarda adefovir dipivoksil
tedavisinin etkinlik ve giivenilirligini inceledikleri ¢aligmalarinda tedavi sonu

ortalama ALT seviyelerinde baslangica gore 10 mg/giin alan grupta 51 IU/L, 30
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mg/giin alan grupta 54 IU/L’lik, plasebo grubunda ise 17 IU/L’lik azalma tespit
etmislerdir. Bizim ¢aligmamizda bu oran pegile interferon alfa 2a alan grupta 220 [U
/dl, adefovir dipivoksil alan grupta 114 IU/L’lik azalma bulunmustur. Istatiksel
olarak iki grup arasinda tedavi sonu ortalama ALT azalmasi arasinda anlamli bir
fark bulunmamistir(p>0.05). Calismamizda diger c¢alismalar ile ALT degerleri
arasindaki ciddi sayisal farklilik olmasi ve hasta sayisinin az olmasi ile ag¢iklanabilir.
Daha giivenilir sonuclar icin daha fazla sayida hasta katilimina ihtiyag vardir.

Lau ve ark.(78) HBeAg pozitif hastalarda; pegile interferon alfa 2a alan
grupta HBV DNA diizeyinin 400 kopya/ml’nin altinda saptanmasi oraninin %25,
pegile interferon alfa 2a ve LAM kombinasyon grubunda %69, LAM grubunda ise
%40 olarak bulmuslardir. Cooksley ve ark(48) pegile interferon alfa 2a alan grupta
HBV DNA diizeyinin 500 kopya/ml’nin altinda saptanmasi oraniin sirasiyla 90ug
alan grupta %43 , 180ug alan grupta %39, 270 pg alan grupta %27, konvansiyonel
interferon alfa 2a 4,5 MIU haftada ¢ kez alan grupta ise %25 olarak bulmuslardir.
Marcellin ~ ve ark(59) HBeAg pozitif hastalar iizerinde yapmis olduklar
calismalarinda; adefovir dipivoksil 10 mg/giin alan grupta %21, adefovir dipivoksil
30 mg/giin alan grupta %39 bulunmustur, plasebo grubunda ise HBV DNA diizeyi
400 kopya/ml’nin altinda saptanan hasta bulunmamistir.Bizim ¢alismamizda pegile
interferon alfa 2a alan grupta HBV DNA diizeyinin 100 kopya/ml’nin altinda
saptanmast orani %25, adefovir dipivoksil alan grupta ise %40 olarak bulunmustur.
Istatiksel olarak her iki tedavi grubu arasinda tedavi sonu HBV DNA diizeyinin 100
kopya/mI’nin altina inmesi orami arasinda anlamli bir fark bulunmamigtir(p>0.05).

Calismamizda; adefovir dipivoksil alan grupta 3. ay sonu ortalama HBV
DNA diizeyinde 1.8 log kopya/ml, pegile interferon alfa 2a alan grupta ise 4 log
kopya/ml’lik azalma tespit etmislerdir. . Istatiksel olarak iki grup arasinda 3. ay sonu
ortalama log HBV DNA azalmasi arasinda anlamli bir fark bulunmamaistir(p>0.05).
Iki grup arasinda hizli viral yamit saglanmasi ydniinden fark bulunmamistir. Ancak
hasta sayisinin az olmasi nedeniyle istatisksel yontemin giivenilirliginin diisiik
olmas1 nedeniyle daha giivenilir sonuglar i¢cin daha ¢ok hasta sayisina ihtiyag vardir.

Cooksley ve ark(48) HBeAg pozitif hastalarda; pegile interferon alfa 2a
180pg alan grupta tedavi sonu ortalama HBV DNA diizeyinde sirasiyla 3,5 log

kopya/ml’lik, konvensiyonel interferon alan grupta ise 2,2 log kopya/ml’lik azalma
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tespit etmiglerdir. Lau ve ark.(78) HBeAg pozitif hastalar tizerinde yapmis olduklari
caligmalarinda; pegile interferon alfa 2a alan grupta HBV DNA diizeyinde
baslangica gore 4,5 log kopya/ml, pegile interferon alfa 2a ve LAM kombinasyon
grubunda 7,2 log kopya/ml, LAM grubunda ise 5,8 log kopya/ml’lik azalma
bulmuslardir. Marcellin ve ark(59) yapmis HBeAg pozitif hastalarda; adefovir
dipivoksil 10 mg/giin alan grupta 3,5 log kopya/ml , adefovir dipivoksil 30 mg/giin
alan grupta 4,7 log kopya/ml, plasebo grubunda ise 0,5 log kopya/ml’lik azalma
bulmuglardir. Calismamizda pegile interferon alfa 2a alan grupta tedavi sonu
ortalama HBV DNA diizeyinde 4 log kopya/ml, adefovir dipivoksil alan grupta ise
3,2 log kopya/ml’lik azalma tespit edilmistir. . Istatiksel olarak iki grup arasinda
tedavi sonu ortalama log HBV DNA azalmas1 arasinda anlaml bir fark
bulunmamistir(p>0.05).

HBeAg pozitif hastalar i¢in tedavinin sonlanim noktast1 HBeAg
serokonversiyonudur. Lau ve ark.(78) HBeAg pozitif hastalar iizerinde yapmis
olduklar1 ¢alismalarinda; HBeAg serokonversiyonu oranini pegile interferon alfa 2a
alan grupta %27, pegile interferon alfa 2a 180 pg haftada bir ile LAM 100 mg/giin
kombinasyon tedavi grubunda %24, LAM 100 mg/giin grubunda ise %20 olarak
bulmuglardir. Ayni ¢alismada HBeAg kayb1 oran1 pegile interferon alfa 2a alan grupta
%30, pegile interferon alfa 2a 180 pg haftada bir ile LAM 100 mg/gilin kombinasyon
tedavi grubunda %27, LAM 100 mg/giin grubunda ise %?22 olarak bulmuslardir.
Cooksley ve ark(48) yapmis olduklar1 ¢alismalarinda; HBeAg serokonversiyonu
oranin1 90ug alan grupta %37 , 180ug alan grupta %33, 270 pg alan grupta %27,
konvansiyonel interferon alfa 2a 4,5 MIU haftada ii¢ kez alan grupta ise %25 olarak
bulmuslardir. Ayni ¢alismada HBeAg kayb1 oran1 90ug alan grupta %37 , 180ug alan
grupta %35, 270 pg alan grupta %35, konvansiyonel interferon alfa 2a 4,5 MIU haftada
lic kez alan grupta ise %25 olarak bulmuglardir. Marcellin ve ark(59) HBeAg pozitif
hastalar lizerinde yapmis olduklari ¢aligmalarinda; adefovir dipivoksil 10 mg/giin
alan grupta HBeAg serokonversiyonu oranini %12, adefovir dipivoksil 30 mg/giin
alan grupta %14 , plasebo grubunda ise %6 olarak bulmuslardir. Ayn1 caligmada
HBeAg kaybi1 orani adefovir dipivoksil 10 mg/glin alan grupta %24, adefovir
dipivoksil 30 mg/glin alan grupta %27 , plasebo grubunda ise %11 olarak

bulmuglardir. Calismamizda pegile interferon alan grupta HBeAg serokonversiyonu
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bir hastada gorllmistiir, adefovir dipivoksil alan grupta ise HBeAg
serokonversiyonu goriilmemistir. Calismamizda HBeAg kaybi pegile interferon alan
grupta bir hastada ,adefovir alan grupta bir hastada goriilmiistiir.

Lau ve ark.(78) HBeAg pozitif hastalarda; pegile interferon alfa 2a alan
grupta en sik goriilen yan etkiler ates(%49), kilo kaybi(40), bas agrisi(%28),
miyalji(%26), alopesi (%20) istahsizlik(%15) olarak bulunmustur. Cooksley ve
ark(48) HBeAg pozitif hastalar lizerinde yapmis olduklar1 ¢alismalarinda; pegile
interferon alfa 2a alan grupta en sik goriilen yan etkiler ates(%52), bas agrisi(%46),
kilo kayb1(29), miyalji(%26), alopesi (%17) olarak bulunmustur.

Kartal ve ark.(79) klasik interferon alfa 2a alan kronik hepatit B’li hastalarda
yapmis olduklar1 c¢alismalarinda hastalarin %88’sinde en az bir yan etki tespit
etmiglerdir. Klasik interferon alfa 2a alan grupta en sik goriilen yan etkiler flu like
sendrom(%88), alopesi (%19) kilo kaybi(17), menstruel siklus diizensizlikleri(%8),
dokiintii(%4), oksiiriik(%4) olarak bulmuslardir.

Calismamizda en sik goriilen yan etkiler ates(%100), miyalji (%75), halsizlik
(%25), kilo kaybi (%100), ciltte kasint1 ve kuruluk (%75), burun kanamasi(%75), bas
agrisi(%75), sa¢ dokiilmesi(%100), agiz kurulugu(%25) olarak bulunmustur.

Lau ve ark.(78) HBeAg pozitif hastalarda; pegile interferon alfa 2a alan
grupta psikiyatrik yan etki olarak depresyonu %S5 oraninda, uykusuzlugu %7
oraninda tespit etmislerdir. Kartal ve ark.(79) klasik interferon alfa 2a alan kronik
hepatit B’li  hastalarda  yapmis  olduklar caligmalarinda  psikiyatrik
problemleri(depresyon, anksiyete, uykusuzluk) %19 oraninda tespit etmislerdir.
Calismamizda ise higcbir hastada depresyon gelismemistir. Uykusuzluk %25 ,
irritabilite % 25oraninda tespit edilmistir. Oranin yiiksekligi hasta sayisinin azligina
baglanmistir.

Lau ve ark.(78) HBeAg pozitif hastalarda; pegile interferon alfa 2a alan
grupta yan etkiler nedeniyle tedaviyi kesme oranit %3, diger nedenlerden dolay1
tedaviyi kesme orani ise %3 olarak bulunmustur. Cooksley ve ark(48) HBeAg pozitif
hastalar lizerinde yapmis olduklar1 ¢alismalarinda; pegile interferon alfa 2a alan
grupta yan etkiler nedeniyle tedaviyi kesme oranit %2, diger nedenlerden dolay1
tedaviyi kesme orani ise %1 olarak bulunmustur. Kartal ve ark.(79) klasik interferon

alfa 2a alan kronik hepatit B’li hastalarda yapmis olduklar1 c¢alismalarinda doz
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azaltilmasi ve tedaviyi erken sonlandirma oranini %19 olarak bulmuslardir. Tiroid
bozukluklari,impotans, depresyon, ciddi trombositopeni ve kanama doz degisikligi
ve tedaviyi sonlandirma nedenleri olarak bulunmustur. Calismamizda yan etkiler
nedeniyle hi¢bir hastada tedavi kesilmemistir.

Lau ve ark.(78) HBeAg pozitif hastalarda; pegile interferon alfa 2a alan
grupta doz degisikligi yapma oran1 %44 olarak bulunmustur, doz degisikliginin en
stk nedenleri laboratuar anormallikleri (trombositopeni ve notropeni, ALT
yiikselmesi ) %37 ve yan etkiler %7 olarak bulunmustur. Calismamizda pegile
interferon alfa 2a alan grupta doz degisikligi yapma orani %50 olarak bulunmustur,
doz degisikliginin nedenleri nétropeni gelismesi %25 ve trombositopeni gelismesi %
25 olarak bulunmustur. Diger yan etkiler nedeniyle hi¢bir hastada doz degisikligi
yapilmamustir.

Marcellin  ve ark(59) HBeAg pozitif hastalarda adefovir dipivoksil 10
mg/giin tedavisi yan etkiler agisindan asteni(%25’e %10) ve diare(%13’e %8)
haricinde adefovir dipivoksil alan grup ile plasebo grubu benzer bulunmustur.
Adefovir dipivoksil alan grupta en sik goriilen yan etkiler bas agris1 %25, asteni
%25, karm agrist %18’dir. Adefovir dipivoksil 10 mg/giin tedavi grubunda yan
etkiler nedeniyle tedavinin kesilmesi oram1 %2, 30 mg/giin grubunda %3, plasebo
grubunda ise bu oran %1’in altinda bulunmustur. Calismamizda en sik goriilen yan
etkiler karin agrisi(%20 ), bas agris1 (%20 ) ve dispepsi (%20 ) olarak bulunmustur.
Higbir hasta yan etkiler nedeniyle tedaviyi kesmek zorunda kalmamustir.

Marcellin ve ark(59) HBeAg pozitif hastalarda 48 hafta sonunda adefovir
dipivoksil 10 mg/giin ve plasebo grubunda serum kreatinin seviyelerinde anlamli bir
degisiklik goriilmemistir.Adefovir dipivoksil 30 mg/giin grubunda ise %8 oraninda
serum kreatinin degerinde 0,5 mg/dI’lik artis tespit edilmistir. Adefovir dipivoksil 10
mg/gilin ve plasebo grubunda 48 hafta sonunda serum fosfor seviyelerinde ortalama
0.1 mg/dl’lik artig , adefovir dipivoksil 30 mg/glin grubunda ise serum fosfor
seviyelerinde ortalama 0.1 mg/dl’lik azalma tespit edilmistir. Calismamizda higbir
hastada 48 haftalik tedavi sonunda serum fosfor ve kreatinin seviyelerinde degisiklik
gozlenmemistir.

Calismamizda tedaviye yanitin = degerlendirilmesinde tedavi sonu

biyokimyasal ve virolojik yanit karsilagtirilmistir. Histolojik yanit hastalarin biyopsi
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gibi invaziv bir islemi kabul etmesindeki zorluk nedeniyle tedavi sonunda
degerlendirilememistir. Bu nedenle histolojik yanitin degerlendirilmesinde daha az
invaziv testlerin oneminin hepatit B tedavisinde her gecen giin daha da arttigim
diistinmekteyiz.

Interferonlar énceden belirlenen bir siire uygulanirken, niikleozid analoglart
genelde belirli sonlanim noktalarina ulasilincaya dek kullanilmaktadir.Yaklagimdaki
farklilik interferonun ek immiin modiilator etkilerinden kaynaklanmaktadir. HBeAg
pozitif hastalarda, eger tedavi HBeAg serokonversiyonundan sonra kesilirse, bugiin
icin onaylanmis antiviral ajanlarla hastalarin %50 ile %90’inda viriisler
baskilanabilmektedir. HBeAg negatif hastalarda ise, HBV DNA diizeyleri bir yili
askin bir siire boyunca PZR ile saptanamayacak kadar diisiik diizeylere inse bile
enfeksiyon tekrarlayabilmektedir; bu nedenle de tedavinin kesilecegi sonlanim
noktasi belirsizdir. Uzun siireli niikleozid analoglar1 tedavisi ile ilgili énemli bir
endise antiviral ajana direngli mutasyonlarin se¢imidir(25).

Calismamizda hasta populasyonunun biiyiik bir ¢cogunlugunu HBeAg negatif
hastalar olusturmaktadir. HBeAg pozitif hastalar i¢in sonlanim siiresi ongoriilebilir
iken HBeAg negatif hastalar igin 6zellikle niikleozid analoglartyla tedavide su an igin
stire ongdriilememektedir. Uzun donem tedavi maliyeti ve antivirale direng geligimi
ve buna bagli olarak yanitin siirekliliginin diisiik olmasi dezavantajlaridir. Ancak
interferonlara kiyasla yan etkileri azdir ve hastanin yasam kalitesini 6nemli bir
Olclide etkilememektedirler. Calismamizda pegile interferon alfa 2a ve adefovir
dipivoksil tedavileri yan etkiler acisindan degerlendirildiginde pegile interferon alfa
2a tedavisinde hastanin yagsam kalitesini bozan yan etkilerin anlamli derecede fazla
oldugu goriilmistiir.

Calismamizda tedaviye yanitin degerlendirilmesinde tedavi bitimi 24. hafta
sonu takip degerleri c¢aligmanin 48 hafta olarak planlanmasi nedeniyle
degerlendirilmemistir. Kalic1 viral yanitin degerlendirilmesi tedavi se¢imini de
belirlemesi yoniinden 6nemlidir. Kalic1 viral yanit ve histolojik yanit gibi tedaviyi
degerlendirmemizi saglayan parametrelerin yoklugu her ne kadar biyokimyasal ve
virolojik yanitin her iki tedavi grubu i¢in benzer olmasina ragmen tedavilerin
etkinliginin degerlendirilmesinde daha uzun siireli ¢aligmalara ihtiya¢ oldugunu

diistindiirmektedir.
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Pegile interferon alfa 2a ve adefovir dipivoksil tedavilerinin bir yil sonu
biyokimyasal ve virolojik yanit yoOniinden birbirlerine bir istiinliikleri
bulunmamaktadir. Ancak tedavi sirasinda gelisen yan etkiler yoOniinden
degerlendirildiginde Pegile interferon alfa 2a tedavisi ile yasam kalitesini bozan ciddi
yan etkilerin daha fazla oldugunu gérmekteyiz.

KHB hastalarinin tedavisi uygulanmasi kolay, giivenilir, antiviral etki stirekli

olmalidir. Ne interferonlar ne de antiviraller bu ihtiyaci karsilayamamaktadir.
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6. SONUCLAR

Hepatit B virusu akut, kronik hepatit, siroz ve hepatoselliiler karsinomun en
onemli etkenlerinden birisidir. Gliniimiizde kronik hepatit B hastalarinin tedavisi,
interferon ile bagisiklik sisteminin uyarilmasi ve niikleos(t)id analoglari ile viral
replikasyonun baskilanmasi seklinde yapilmaktadir.

Pegile interferonlarin kronik hepatit C tedavisinde konvansiyonel
interferonlardan daha etkili oldugunun anlasilmasi, KHB tedavisinde de klinik
calisma yapilmasi gerekligini dogurmustur._ KHB tedavisinde interferon dis1 tedavi
secenekleri niikleoz(t)id analoglaridir._Bu grupta yer alan Adefovir dipivoksil(ADV)
bir revers transkriptaz inhibitoriidiir. Kronik hepatit B’de hem Pegile interferon alfa
2a(peg-IFNa- 2a) hem de adefovir dipivoksil tedavide 6nerilen ilaglar arasindadir.

1. Bizim c¢aligmamizda pegile interferon alfa 2a ve adefovir
dipivoksil tedavilerinde tedavi sonu biyokimyasal yanit oranlari arasinda
anlaml bir fark tespit edilmemistir.

2. Pegile interferon alfa 2a ve adefovir dipivoksil tedavilerinde
tedavi sonu virolojik yanit oranlar1 arasinda anlamli bir fark tespit
edilmemistir.

3. Pegile interferon alfa 2a ve adefovir dipivoksil tedavileri yan
etkiler agisindan degerlendirildiginde pegile interferon alfa 2a tedavisinde
hastanin yasam kalitesini bozan yan etkilerin anlamli derecede fazla oldugu
gorilmiistiir.

Bu caligmada elde edilen veriler degerlendirildiginde:

1. Kronik viral hepatit tedavisi gibi uzun siireli tedavi gerektiren ve basari
sans1 birbirine yakin olan tedaviler arasinda se¢im gerektiren hastaliklarda tedavi
sirasinda gelisen yan etkilerin goze alinmasi gerekmektedir.

2. Tedavi sirasinda gelisen yan etkiler yakindan izlenmeli ve gerekli tedaviler

yapilmalidir.
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3. Kalicr viral yanit tedavi se¢imini ve tedaviye yanitin degerlendirilmesini
saglayan onemli bir parametredir.Bu nedenle tedavi etkinliginin karsilagtirilmasinda

daha uzun siireli caligmalara ihtiyag vardir.

4. Histolojik yanit tedavinin degerlendirilmesinde en giivenilir yanitlardan biri
olmasma ragmen biyopsinin invaziv bir islem olmasi nedeniyle histolojinin

belirlenmesinde alternatif testlere ihtiyag vardir
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EKLER

EK.1. BILGILENDIRME FORMU (2005)

BILGILENDIRME FORMU

YASAL DAYANAK: 1. Anayasanin 17. Maddesi, 2. 5237 Sayili Tiirk Ceza Kanunu, 3. Tababet ve
Sua-bat1 Sanatlarinin Tarzi Icrasma dair Kanunun 70. maddesi, 4. Tibbi Deontoloji Nizamnamesi;
14/2. Maddesi, 5. 2238 Sayili Doku ve Organ Alinmasi, Saklanmasi, Asilanmast ve Nakli Hakkindaki
Kanunun 7. Maddesi, 6. Hasta Haklar1 Yonetmeligi, Resmi Gazete, 01.08.1998, Sayi: 23420, 7.
Eskisehir Osmangazi Universitesi Etik Kurul Yénergesi.

AYDINLATMA ve ONAMIN GEREKCESI: Tibbi miidahaleye hukuk diizenince izin verilebilmesi igin,
hekimin davranigini hakli gosterecek bir hukuka uygunluk nedeninin varligi gerekir. Genel olarak hukuka
uygunluk nedeni, hastanin miidahaleye aydmlatilmasindan sonra riza gostermesidir. Bu konudaki Anayasa,
Kanun ve Yonetmelikler ¢alismacilara iletilmektedir. Caligmanin amaci, ¢alismadan beklenen sonug ve
potansiyel tehlike, arastirmaya katilan kimsenin arastirma 6ncesinde bu uygulamay istegi ile kabul ettigine
ait imzali belge, aragtirmaya katilmakta 6zgiir oldugu ve istedigi zaman ¢alismadan ¢ikabilecegi, bu durumda
kendisi ile hekimi arasindaki iliskilerde bir degisiklik olmayacag: hususlarini igermelidir. Arastirmaya konu
olan sahsin "imzali Riza Formu" ve bu formu 6ncelikle sahis kendisi, gerektiginde birinci derecede yakini,
sorumlu bir kisi veya veli-vasisi imzalar. Bu formda sahsin agik kimligi, protokol numarasi, bilgilendirme
formunda belirtilen hususlardan haberdar oldugunu gosteren ifadesi yaninda kendisine bu belgeleri veren ve
imzalatan sahsin ismi ve imzast bulunur. Arastirmanin bitiminde sonuglar miispet veya menfi, dogru olarak
verilmelidir.

AYDINLATILMA BiCiMi*
Kurum Adi: Osmangazi Univ. Tip Hastann Izlendigi Yer: klinik
Fak Hastanesi bakteriyoloji ve enfeksiyon
Yer ve Zaman: hastaliklar1 anabilim dali
Miidahil olan Dr Adi, Soyad: ve Bilim Hastanin Adi, Soyadi:
Dali: Dr pnar sdylemez,enfeksiyon Yasi ve Cinsiyeti:
hastaliklart Hastanin Biling Durumu: Agik

Hiir karar verme Evet
Konsiiltan/Danigman Dr Adi, Soyadt
ve Bilim Dali: Prof . Dr. Gaye
USLUER, infeksiyon hastaliklar1

IMZA
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*NOT: AYDINLATMA ISLEVININ GERCEKLESMESI; 1. Hastay1 kim aydinlatmaktadir (miidahil hekim,
konstiltan hekim, asistan, uzman, dgretim {iyesi, hemsire ve bilgilendirenin Bilim Dal1 gibi), 2. Aydinlatma
gorevi kime yapilmakta, kime kars1 yerine getirilmektedir (hastanin kendisi, esi, anne ve baba gibi), 3.
Aydmlatma yapilma yeri ve zamani, 4. Aydinlatma tarzi (hastanin biling durumu, acil, arastirma, islem tiirii
gibi), 5. Aydinlatma bigimi (yazil, sozlii, resim ve sekillerle, ses kayitlari alarak vb), 6. imza almmis veya
imzadan kaginmasi, kabul etmemesi gibi durumlar.

NOT: AYDINLATMA iCiN FORMDA BELIiRTILMESi GEREKENLER; 1. Teshis konusunda
aydimlatma, 2. Tehlikeler hakkinda aydinlatma, 3. Tedavi ve siireci hakkinda aydinlatma, 4. Tedavinin
sonuglar hakkinda aydinlatma

HASTA BILGILENDIRME FORMU 2005 (HASTALIK ILE iLGIiLi)

ESIT SAGLIK HAKKI FORMU ** (EXPLANATORY MODEL = ACIKLAYICI MODEL) (FORMUN
RFERANSI Behrman, R.E. Kliegman, R.E. et all. Nelson Textbook of Pediatrics, 16th ed. W.B. Saunders
Company, Philadelphia, 2000, sayfa.10)

1. HASTALIK/SORUN/BASVURU ile ilgili aciklamalar. (1. Madde kapsaminda)
a) Bu probleme ne ad vermektesiniz? Hastalik midir, bulgu mudur? Hastalik ise ne tip hastaliktir?
b) Hastaligin sebepleri nelerdir?
¢) Nasil baglamis ve nasil gelisim gostermistir?
d) Bedeni nasil etkilemisgtir?
e) Hastaligin siddeti nedir? Nasil gelisim gostermektedir?

Aciklama: Agiklama: Hepatit B karaciger iltihab1 anlamina gelen hepatit hastaliginin etkeni olan virtislerden bir
tanesidir.Meydana getirdigi hastalik,cok agir tablolara neden olabilmektedir.Bu viriis,esas olarak karacigerde
yerlesir,orada ¢ogalir ve zamanla karacigeri tahrip edecek boyutlara ulasabilir.

Hepatit B bulasici bir hastaliktir ve iilkemizde ¢ok dnemli bir saglik sorunudur.

Tirkiye’de bugiin her 3 kisiden yaklagik 1’1 Hepatit B viriisii ile karsilagsmistir. Yine her 10 kisiden 1’1 Hepatit B

viriislinii tagimakta ve bulastirmaktadir. Hastalarin % 75-80 inde herhangi bir belirti vermeksizin gelisir,
taramalarda ve kan bagislarinda yapilan tetkiklerde tesadiifen tespit edilir. Kulugka siiresi 2-6 ay arasinda

degismektedir. Bu siireler sonunda gozlenebilen hastalik belirtileri ; 9 Asiri halsizlik ve yorgunluk hissi
W istah kaybi

J Bulant1

\J Kusma

 Deride ve g6z aklarinda sararma

J Idrar renginde koyulasma

'J Karin agrisi

J Karaciger bolgesinde hassasiyet , olarak 6zetlenebilir.

Hepatit B viriisii bulastiktan bulastiktan sonra ii¢ yol izler:

ﬂ.Kisinin immiin sistemi (bagisiklik sistemi) kuvvetli ise viicudunda viriise kars: antikor denilen koruyucu
maddeler olusur ve belirli bir diizeyde kalir,artik kisi dogal olarak asilanmustir, tam sifa ile iyilesmistir.Omiir
boyu Hepatit B’den korunacaktir.

ﬂ.Olusan bu koruyucu antikorlar,eger ki olmasi gereken diizeye ulasamaz ise kisi tasiyici olarak
kalacaktir,heniiz kendisi hasta degildir fakat potansiyel viriis sagicisidir,cevresi i¢in hastaligin yayilmasinda
biiyiik bir tehlike olusturur.Ozellikle {ilkemizde bu anlamda gizli tastyicilar ¢oktur,hastaligin kontrolsiiz
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bulagmasinda en sessiz yolu olusturur.Tastyicilar i¢in risk yillar sonra baglayabilir.Tastyici kisi karaciger
kanserine aday olabilir veya organ hasart ile karaciger yetmezligine girebilir.

ﬁKiside koruyucu antikorlar hi¢ olusamaz,herzaman viriis gii¢lii durumdadir,viicut viriise yeniktir,karaciger
fonksiyonlart bozuktur,karaciger enzimleri yiiksektir,kisi aktif hastadir, hizla karaciger yetmezligine gider veya
hastalik yillara yayilir zamanla karaciger yetmezligine ya da karaciger kanserine doniisiir.

Hepatit B Nasil Bulasir ?

Hepatit B, kan yoluyla ve ¢ok siklikla da yakin temasla (kan disindaki viicut sivilari:tiikiiriik,ter,cinsel organ
stvilart) bulagir. Derideki bir gatlak yada agik yara ile temas eden bir damla kan yada tiikiiriik bile hastaligin
bulagmasi i¢in yeterli olabilmektedir. Tasiyic1 anneden bebegine de dogum esnasinda bulasabilir.

En 6nemli ve yaygin bulagsma yolu korumali da olsa cinsel iliskidir,¢ilinki ter ve tiikiiriik gibi viicut sivilariyla
dahi gegisleri olabilmektedir.Kan ve kan tiriinlerinin nakli,kirli enjektorlerin kullanimi(6r:uyusturucu
bagimlilarinda oldugu gibi hijyenik olmayan sartlarda ortak kullanilan enjektorlerle),yeterli sterilizasyonun
yapilmadigi cerrahi girisimler, kuafor ve berberlerdeki iyi sterilize edilmemis manikiir ve pedikiir setleri, tirag
bigaklar1, makaslar, steril olmayan aletlerle yapilan siinnet,kulak delme iglemleri ve ortak kullanilan dis fircalar
Hepatit B viriisiiniin bulagsmasina siklikla aracilik etmektedir.

2. CEKINILEN ve KORKULANLAR hakkinda aciklama (2. Madde kapsaminda)
a) Hastalikta en ¢ok ¢ekindiginiz ve korktugunuz gelisme nedir?
b) Hastaligin olusturdugu temel sorunlar nelerdir? b) Hastaligin olusturdugu temel sorunlar nelerdir?

Bu viriis ile temas eden her 10 bebekten 9’u ve her 10 eriskinden 1’1 belirli bir siire sonunda (>>6 ay) mikrobu
viicudundan atmay1 basaramazsa yasam boyu tastyabilecek ve insanlara yayacaktir. Ancak tastyicilarda hastalik
durumu farklilik gosterebilmektedir. Karacigerlerinde oldukca agir hasarin ortaya ¢iktig bireylerde, yillar sonra
Karaciger Yetmezligi, Siroz ve Karaciger Kanseri goriilebilmektedir. Kronik hepatitlilerin %25’i Primer
Karaciger Kanseri ve Siroz nedeniyle 6lmektedir. Hepatit B Primer Karaciger Kanserlerinin %60-80’inden
sorumludur. Ve karaciger kanserleri kanser 6liimleri i¢inde ilk 3 sirada yer almaktadir. Hepatit b virlisii sigaradan
sonra bilinen en yaygin kanserojendir(kanser nedenidir)

3. TEDAVI konusunda aydinlatma (3. Madde kapsaminda)
En uygun ve en etkin tedavi yaklagimlari nelerdir, gerekgeleriniz?

Aciklama:Tedavide kullanilan en etkin ilaglar interferonlar ve niiklezid - niikleozid analoglaridir.Size
uygulanacak ilag segiminde hastaliginin seyrine ait 6zellikler dikkate alinarak bu iki tedavi modelinden
biri segilecektir. Tedavi ile hedeflenen agir karaciger hasarinin yol agabilecegi siroz ve karaciger
kanserinin gelismesinin 6nlenmesidir.

4. KOMPLiKASYONLAR ve YASAMSAL SAGKALIM konusunda aydinlatma
Tedavi yaparken ¢ekindiginiz veya dikkat edilmesi gerekenler nelerdir? (4. Madde kapsaminda)

Aciklama:Segilen ilag tedavisinde Interferon ile gelisebilecek olan bazi kan hiicrelerinizde
azalma(akyuvarlar ve pihtilasmay1 saglayan hiicreler),ilag uygulamasi sonrasi gelisebilecek olan halsizlik
,kas agris1 ,ates gibi belirtilerin ortaya ¢ikmasi ve uzun donemde gelisebilecek olan istahsizlik,kilo
kaybi,sa¢ dokiilmesi,kemik iliginin baskilanmasu,tiroid bezine iligkin fazla veya az ¢alismasidir.Bu
nedenle belirtilen araliklarda(her ay ve gerekirse doktorunuzun yeniden belirleyecegi araliklarda )kontole
gelmenizdir.

HASTA BILGILENDIRME FORMU 2005 (iLAC KULLANIM iLE ILGILI)
e  Buklinik ¢ali0manin amaci ........ Adefovir Dipivoksil (Hepsera)..........cccceeeeuennene. isimli ilacin
etkinligini degerlendirmektir.

e  Builacm hastaligmiz ile ilgili .................. sorunlara (agir karaciger yetmezligine ve bunun yol
acabilecegi siroz ve karaciger kanserinin 6nlenmesi) iyi gelme olasilig1 s6z konusudur.

e  Tedavi edici 6zelliklerinin olmasina karsin, bu ilagla ilgili yan etkiler de s6z konusudur.
Bunlar(Bulanti,ishal,hazimsizlik ,bas agrisi,karin agrisi,karaciger fonksiyon testlerinde
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yiikselme,bobrek fonksiyon testlerinde ilimli ve doz bagimli olarak BUN/kreatinin degerleinde artis
...... ,) seklinde ortaya ¢ikma ihtimali vardir. Yan etkiler doktorunuz tarafindan siirekli takip
edilecek ve gerektiginde tedavi kesilecektir.

e Fakiilte Etik Kurulu bu ¢alismanin Helsinki Deklarasyonu ve diger etiksel kurallarla (fyi Klinik
Uygulamalar gibi) uyum i¢inde oldugunu ve ¢alismacilarin tahhahiitiinii alarak beyan etmektedir.

e  (Calisma dncesinde bu ilaglarla ilgili tedaviyi istediginize dair bir evrak imzalamaniz gerekmektedir.

e  Bucali0maya katilmakta 6zgiirsiiniiz. BaOlangigta kabul edip daha sonra fikir degiOtirip, hi¢ bir
gerekge gostermeden ¢ali0madan ayrilabilirsiniz. Bu durumda sizinle ilgili tibbi 6zende bir
degiOiklik olmayacaktir.

HASTA RIZA/ONAM FORMU 2005 (HASTALIK iLE iLGiLI)

RIZA / OLUR FORMU

“Asaglda Ad1 ve Soyadi olan Ben (veya hasta sahibi veya yakiny/ailesi olarak)
Yukarida belirtilen konular Hasta Haklar1 Yonetmeligine (Resmi
Gazete, 01.08.1998, Sayi: 23420) *** uygun olarak verilmistir.

*  Yukarida belirtilenleri okudum, hekiminden gerekli aciklamalart aldim,

anlamadigim veya aklima takilan konular1 da tam olarak ilettigimi,

=  Yapilacak veya hastaligi ile ilgili konulari/islevi anladigimu;
OA) Bilgi edindigimi,
OB) Yapilacak islemi kabul ettigimi
O C) Kabul etmedigimi ve her tiirlii sorumlulugu yiiklenecegimi/sonug¢lara

katlanacagimi
belirtirim.”

ADI ve SOYADI iMZA
El yazisi ile adin1 soyadini yazip imzalayacaktir.

O Kabul etmeme gerekeesi (Hasta veya ailenin ifadesi)

NOT Bazi istisnalarda riza beklenmeden islev yapilmas: gerekebilir.

GEREKTIGINDE BAGIMSIZ UCUNCU KIiSILER (Hasta ve hekim ile
dogrudan baglantisi olmayan, hemsire, sekreter, avukat, noter gibi)
TARAFINDAN DA IMZALANABILIR.

ADI ve SOYADI ve Bilim Dali/meslegi

***NOT: Bilgilendirme Hasta Haklar1 Yonetmeligine (Resmi Gazete, 01.08.1998, Say1: 23420)
cercevesinde verilmistir. Gerektiginde terciiman kullanarak /genis agiklamalarda bulunarak, hastanin
anlayabilecegi sekilde, tibbi terimler miimkiin oldugunca kullanilmadan veya parantez iginde anlasilir
ifadesi sunularak, tereddiit ve siipheye yer verilmeden ve hastanin ruhi durumuna uygun ve nazik bir
ifade ile bilgilendirme yapilmistir.

HASTA RIZA/ONAM FORMU 2005 (iLAC KULLANIM iLE iLGIiLI)



AOagida imzas1 bulunan ben, ......Adefovir dipivoksil (Hepsera).........c.cccecerueuneee adl ilagla
yapilmast planlanan, klinik-farmakolojik ¢ali0ma hakkinda,

Dr........... Pmar Soylemez.........ccoceevenveccnecinennns 'dan tam olarak bilgi aldigimi beyan ederim.

Bu ilacin etki acisindan Diinya Saglik Orgiitii'niin(WH O’nun) kurallarma uygun olarak
incelendigini ve planlanan dozda insanlara verilmesinin sakincali olmayacag: ve

Yukarida bilgilendirmede belirtilen yan etki/tesiri oldugu bana anlatild.

Ayrica bana, bu ¢alismanin tibbi olarak gecerli oldugu ve en son bilimsel yontemlere uygun olarak
yapilacagi bildirildi.

Bunun, agik bir ¢alisma oldugu bana anlatildi.

Beni muayene eden doktora, daha dnceki ve s anki tiim hastaliklarimi ve su anda ku llandigim tim
ilaglarimi bildirdigimi teyit ederim.

Son dort haftada, ilaglarla ilgili bir ¢aligmada yer almadim.

Yalnizca kadinlar i¢in: Yukarida adi belirtilen doktor, tibbi olarak gegerli bir dogum kontrol
yontemiyle korunmam gerektigini ve hamile kalmam halinde ¢alismayi1 birakmak zorunda
oldugumu agikladi.

Asagida imzas1 bulunan doktordan bu bilgileri aldiktan sonra ben, yapilmasi planlanan ¢aligmanin
yapisi, 0zelliklerini ve sonuglarini (muhtemel gegici yan etkilerde dahil) anliyorum.

Bana verilen bu bilgiler temelinde, istedigim herhangi bir zaman, hi¢bir sakinca olmadan,
caligmadan ¢ekilebilecegimi

teyid ediyorum.

Hasta No. : ..o,

Hastanm Adi, Soyadi @ ..c..oooeeveiiineieee
Hastanin Dogum Tarihi (Giin/ Ay / Y11)

Doktorun Imzast : .....ocoeeeveveeennne.
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BiLGILENDIRME FORMU (2005)

BILGILENDIRME FORMU

YASAL DAYANAK: 1. Anayasanin 17. Maddesi, 2. 5237 Sayil1 Tiirk Ceza Kanunu, 3. Tababet ve
Sua-bat1 Sanatlarmin Tarzi Icrasina dair Kanunun 70. maddesi, 4. Tibbi Deontoloji Nizamnamesi;
14/2. Maddesi, 5. 2238 Sayili Doku ve Organ Alinmasi, Saklanmasi, Asilanmasi ve Nakli Hakkindaki
Kanunun 7. Maddesi, 6. Hasta Haklar1 Yonetmeligi, Resmi Gazete, 01.08.1998, Sayi: 23420, 7.
Eskisehir Osmangazi Universitesi Etik Kurul Yé6nergesi.

AYDINLATMA ve ONAMIN GEREKCESI: Tibbi miidahaleye hukuk diizenince izin verilebilmesi igin,
hekimin davranigini hakli gosterecek bir hukuka uygunluk nedeninin varligi gerekir. Genel olarak hukuka
uygunluk nedeni, hastanin miidahaleye aydinlatilmasindan sonra riza gostermesidir. Bu konudaki Anayasa,
Kanun ve Yonetmelikler galismacilara iletilmektedir. Calismanin amaci, ¢alismadan beklenen sonug ve
potansiyel tehlike, arastirmaya katilan kimsenin arastirma dncesinde bu uygulamay: istegi ile kabul ettigine
ait imzali belge, arastirmaya katilmakta 6zgiir oldugu ve istedigi zaman ¢alismadan ¢ikabilecegi, bu durumda
kendisi ile hekimi arasindaki iliskilerde bir degisiklik olmayacag: hususlarini igermelidir. Arastirmaya konu
olan sahsin "imzali Riza Formu" ve bu formu 6ncelikle sahis kendisi, gerektiginde birinci derecede yakini,
sorumlu bir kisi veya veli-vasisi imzalar. Bu formda sahsin agik kimligi, protokol numarasi, bilgilendirme
formunda belirtilen hususlardan haberdar oldugunu gosteren ifadesi yaninda kendisine bu belgeleri veren ve
imzalatan sahsin ismi ve imzast bulunur. Arastirmanin bitiminde sonuglar miispet veya menfi, dogru olarak
verilmelidir.

AYDINLATILMA BiCiMi*
Kurum Adi: Osmangazi Univ. Tip Hastanin Izlendigi Yer: klinik
Fak Hastanesi bakteriyoloji ve enfeksiyon
Yer ve Zaman: hastaliklar1 anabilim dali
Miidahil olan Dr Adi, Soyadi ve Bilim Hastanin Adi, Soyadt:
Dali:Dr pnar sdylemez,enfeksiyon Yas1 ve Cinsiyeti:
hastaliklar1 Hastanin Biling Durumu: Ag¢ik
Konsiiltan/Danigman Dr Adi, Soyadi Hiir karar verme Evet
ve Bilim Dali:Prof . Dr. Gaye
USLUER, infeksiyon hastaliklar
IMZA

*NOT: AYDINLATMA ISLEVININ GERCEKLESMESI; 1. Hastay1 kim aydinlatmaktadir (miidahil
hekim, konsiiltan hekim, asistan, uzman, 6gretim iiyesi, hemsire ve bilgilendirenin Bilim Dal gibi), 2.
Aydinlatma gorevi kime yapilmakta, kime karsi yerine getirilmektedir (hastanin kendisi, esi, anne ve
baba gibi), 3. Aydinlatma yapilma yeri ve zamani, 4. Aydinlatma tarz (hastanin bilin¢ durumu, acil,
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arastirma, islem tiirii gibi), 5. Aydinlatma bicimi (yazil, sozlii, resim ve sekillerle, ses kayitlar1 alarak
vb), 6. Imza alinmis veya imzadan kacinmasi, kabul etmemesi gibi durumlar.

NOT: AYDINLATMA iCiN FORMDA BELIiRTiLMESi GEREKENLER; 1. Teshis konusunda
aydimlatma, 2. Tehlikeler hakkinda aydinlatma, 3. Tedavi ve siireci hakkinda aydinlatma, 4. Tedavinin
sonuclar1 hakkinda aydmlatma

HASTA BILGILENDIRME FORMU 2005 (HASTALIK iLE iLGIiLi)

ESIT SAGLIK HAKKI FORMU ** (EXPLANATORY MODEL = ACIKLAYICI MODEL) (FORMUN
RFERANSI Behrman, R.E. Kliegman, R.E. et all. Nelson Textbook of Pediatrics, 16th ed. W.B. Saunders
Company, Philadelphia, 2000, sayfa.10)

1. HASTALIK/SORUN/BASVURU ile ilgili aciklamalar. (1. Madde kapsaminda)
a) Bu probleme ne ad vermektesiniz? Hastalik midir, bulgu mudur? Hastalik ise ne tip hastaliktir?
b) Hastaligin sebepleri nelerdir?
¢) Nasil baglamis ve nasil gelisim gostermistir?
d) Bedeni nasil etkilemisgtir?
e) Hastaligin siddeti nedir? Nasil gelisim gostermektedir?

Aciklama: Hepatit B,karaciger iltihab1 anlamina gelen hepatit hastaliginin etkeni olan viriislerden bir
tanesidir.Meydana getirdigi hastalik,cok agir tablolara neden olabilmektedir.Bu viriis,esas olarak karacigerde
yerlesir,orada ¢ogalir ve zamanla karacigeri tahrip edecek boyutlara ulasabilir.

Hepatit B bulasici bir hastaliktir ve iilkemizde ¢ok dnemli bir saglik sorunudur.

Tiirkiye’de bugiin her 3 kisiden yaklagik 1’1 Hepatit B viriisii ile karsilasmustir. Yine her 10 kisiden 1’1 Hepatit B

viriislinii tagimakta ve bulastirmaktadir. Hastalarin % 75-80 inde herhangi bir belirti vermeksizin gelisir,
taramalarda ve kan bagislarinda yapilan tetkiklerde tesadiifen tespit edilir. Kulugka siiresi 2-6 ay arasinda

degismektedir. Bu siireler sonunda gozlenebilen hastalik belirtileri ; 9 Asir halsizlik ve yorgunluk hissi
W istah kaybi

J Bulanti

\J Kusma

 Deride ve g6z aklarinda sararma

J Idrar renginde koyulasma

'J Karin agrisi

J Karaciger bolgesinde hassasiyet , olarak 6zetlenebilir.

Hepatit B viriisii bulastiktan bulastiktan sonra ii¢ yol izler:

ﬂ.Kisinin immiin sistemi (bagisiklik sistemi) kuvvetli ise viicudunda viriise kars: antikor denilen koruyucu
maddeler olusur ve belirli bir diizeyde kalir,artik kisi dogal olarak asilanmistir, tam sifa ile iyilesmistir. Omiir
boyu Hepatit B’den korunacaktir.

ﬂ.Olusan bu koruyucu antikorlar,eger ki olmasi gereken diizeye ulasamaz ise kisi tasiyici olarak
kalacaktir,heniiz kendisi hasta degildir fakat potansiyel viriis sagicisidir,¢cevresi i¢in hastaligin yayilmasinda
biiyiik bir tehlike olusturur.Ozellikle iilkemizde bu anlamda gizli tastyicilar coktur,hastaligin kontrolsiiz
bulagmasinda en sessiz yolu olusturur.Tastyicilar i¢in risk yillar sonra baglayabilir. Tastyici kisi karaciger
kanserine aday olabilir veya organ hasart ile karaciger yetmezligine girebilir.

ﬂ'Kiside koruyucu antikorlar hi¢ olusamaz,herzaman viriis gii¢lii durumdadir,viicut viriise yeniktir,karaciger
fonksiyonlart bozuktur,karaciger enzimleri yiiksektir,kisi aktif hastadir, hizla karaciger yetmezligine gider veya
hastalik yillara yayilir zamanla karaciger yetmezligine ya da karaciger kanserine doniisiir.

Hepatit B Nasil Bulasir ?
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Hepatit B, kan yoluyla ve ¢ok siklikla da yakin temasla (kan disindaki viicut sivilari:tiikiiriik,ter,cinsel organ
stvilart) bulagir. Derideki bir gatlak yada agik yara ile temas eden bir damla kan yada tiikiiriik bile hastaligin
bulagmasi i¢in yeterli olabilmektedir. Tasiyict anneden bebegine de dogum esnasinda bulasabilir.

En 6nemli ve yaygin bulagsma yolu korumali da olsa cinsel iliskidir,¢ilinkii ter ve tiikiiriik gibi viicut sivilartyla
dahi gegisleri olabilmektedir.Kan ve kan tiriinlerinin nakli,kirli enjektorlerin kullanimi(6r:uyusturucu
bagimlilarinda oldugu gibi hijyenik olmayan sartlarda ortak kullanilan enjektorlerle),yeterli sterilizasyonun
yapilmadig: cerrahi girisimler, kuafor ve berberlerdeki iyi sterilize edilmemis manikiir ve pedikiir setleri, tiras
bigaklari, makaslar, steril olmayan aletlerle yapilan siinnet,kulak delme islemleri ve ortak kullanilan dis firgalari
Hepatit B viriisiiniin bulagsmasina siklikla aracilik etmektedir.

2.CEKINILEN ve KORKULANLAR hakkinda aciklama (2. Madde kapsaminda)
a) Hastalikta en ¢ok ¢ekindiginiz ve korktugunuz gelisme nedir?
b) Hastaligin olusturdugu temel sorunlar nelerdir?

Bu viriis ile temas eden her 10 bebekten 9’u ve her 10 eriskinden 1’1 belirli bir siire sonunda (>>6 ay) mikrobu
viicudundan atmay1 basaramazsa yasam boyu tasiyabilecek ve insanlara yayacaktir. Ancak tastyicilarda hastalik
durumu farklilik gosterebilmektedir. Karacigerlerinde oldukca agir hasarin ortaya ¢iktigi bireylerde, yillar sonra
Karaciger Yetmezligi, Siroz ve Karaciger Kanseri goriilebilmektedir. Kronik hepatitlilerin %25’i Primer
Karaciger Kanseri ve Siroz nedeniyle 6lmektedir. Hepatit B Primer Karaciger Kanserlerinin %60-80’inden
sorumludur. Ve karaciger kanserleri kanser 6liimleri i¢inde ilk 3 sirada yer almaktadir. Hepatit b viriisii sigaradan
sonra bilinen en yaygin kanserojendir(kanser nedenidir).

3. TEDAVI konusunda aydinlatma (3. Madde kapsaminda)
En uygun ve en etkin tedavi yaklagimlari nelerdir, gerekgeleriniz?
Aciklama:Tedavide kullanilan en etkin ilaglar interferonlar ve niiklezid - niikleozid analoglaridir.Size
uygulanacak ilag segiminde hastaliginin seyrine ait 6zellikler dikkate alinarak bu iki tedavi modelinden
biri segilecektir. Tedavi ile hedeflenen agir karaciger hasarinin yol agabilecegi siroz ve karaciger
kanserinin gelismesinin 6nlenmesidir.

4. KOMPLIKASYONLAR ve YASAMSAL SAGKALIM konusunda aydinlatma
Tedavi yaparken ¢ekindiginiz veya dikkat edilmesi gerekenler nelerdir? (4. Madde kapsaminda)
Aciklama:Segilen ilag tedavisinde Interferon ile gelisebilecek olan bazi kan hiicrelerinizde
azalma(akyuvarlar ve pihtilasmay1 saglayan hiicreler),ilag uygulamasi sonrasi gelisebilecek olan halsizlik
Jkas agrisi ,ates gibi belirtilerin ortaya ¢ikmasi ve uzun dénemde gelisebilecek olan istahsizlik kilo
kaybi,sa¢ dokiilmesi,kemik iliginin baskilanmasi,tiroid bezine iligkin fazla veya az ¢alismasidir.Bu
nedenle belirtilen araliklarda(her ay ve gerekirse doktorunuzun yeniden belirleyecegi araliklarda )kontole
gelmenizdir.

HASTA BILGILENDIRME FORMU 2005 (iLAC KULLANIM iLE ILGILI)

e  Buklinik cali0manin amaci Pegile interferon alfa 2a(Pegasys).........ccccevereeerecnnene isimli ilacin
etkinligini degerlendirmektir.
e  Builacm hastaligmiz ile ilgili .................. sorunlara (agir karaciger yetmezligine ve bunun yol

acabilecegi siroz ve karaciger kanserinin 6nlenmesi) iyi gelme olasilig1 s6z konusudur.

e Tedavi edici 6zelliklerinin olmasina karsin, bu ilagla ilgili yan etkiler de s6z konusudur. Bunlar:
............................................ (6rnegin; ates, titreme, kas agrisi, dokiintii, nezle hali, bas
agrisi, igtahsizlik,sa¢ dokiilmesi,kemik iliginin baskilanmasi,kilo kaybi,tiroid bezine iligkin az veya
fazla ¢alismasi ) seklinde ortaya ¢ikma ihtimali vardir. Yan etkiler doktorunuz tarafindan siirekli
takip edilecek ve gerektiginde tedavi kesilecektir.

e Fakiilte Etik Kurulu bu ¢alismanin Helsinki Deklarasyonu ve diger etiksel kurallarla (Iyi Klinik
Uygulamalar gibi) uyum i¢inde oldugunu ve ¢aligmacilarin tahhahiitiinii alarak beyan etmektedir.

e  Caligma dncesinde bu ilaglarla ilgili tedaviyi istediginize dair bir evrak imzalamaniz gerekmektedir.

e  Bucali0maya katilmakta 6zgiirsiiniiz. BaOlangigta kabul edip daha sonra fikir degiOtirip, hi¢ bir
gerekge gostermeden ¢ali0madan ayrilabilirsiniz. Bu durumda sizinle ilgili tibbi 6zende bir
degiOiklik olmayacaktir.

HASTA RIZA/ONAM FORMU 2005 (HASTALIK iLE ILGIiLI)



RIZA / OLUR FORMU

“Asagida Ad1 ve Soyadi olan Ben (veya hasta sahibi veya yakini/ailesi olarak)
*  Yukarida belirtilen konular Hasta Haklar1 Yonetmeligine (Resmi
Gazete, 01.08.1998, Say1: 23420) *** uygun olarak verilmistir.
*  Yukarida belirtilenleri okudum, hekiminden gerekli aciklamalart aldim,
anlamadigim veya aklima takilan konular1 da tam olarak ilettigimi,
=  Yapilacak veya hastaligi ile ilgili konulari/islevi anladigimu;
O A) Bilgi edindigimi,
OB) Yapilacak islemi kabul ettigimi
O C) Kabul etmedigimi ve her tiirlii sorumlulugu yiiklenecegimi/sonug¢lara
katlanacagimi
belirtirim.”

ADI ve SOYADI iMZA
El yazisi ile adin1 soyadini yazip imzalayacaktir.

O Kabul etmeme gerekeesi (Hasta veya ailenin ifadesi)

NOT Bazi istisnalarda riza beklenmeden islev yapilmasi gerekebilir.

GEREKTIGINDE BAGIMSIZ UCUNCU KIiSILER (Hasta ve hekim ile
dogrudan baglantist olmayan, hemsire, sekreter, avukat, noter gibi)
TARAFINDAN DA IMZALANABILIR.

ADI ve SOYADI ve Bilim Dali/meslegi

***NOT: Bilgilendirme Hasta Haklar1 Yonetmeligine (Resmi Gazete, 01.08.1998, Say1: 23420)
cercevesinde verilmistir. Gerektiginde terciiman kullanarak /genis agiklamalarda bulunarak, hastanin
anlayabilecegi sekilde, tibbi terimler miimkiin oldugunca kullanilmadan veya parantez iginde anlasilir
ifadesi sunularak, tereddiit ve siipheye yer verilmeden ve hastanin ruhi durumuna uygun ve nazik bir
ifade ile bilgilendirme yapilmistir.

HASTA RIZA/ONAM FORMU 2005 (iLAC KULLANIM iLE iLGIiLI)
e AOagida imzas1 bulunan ben, .. Pegile interferon alfa 2a (Pegasys).......c..c.cccceueeruenene adl ilagla
yapilmast planlanan, klinik-farmakolojik ¢cali0ma hakkinda,

® Droiiiins Pmar Soylemez.........ccccceeuenne 'den tam olarak bilgi aldigimi beyan ederim.

e  Builacin etki agisindan Diinya Saglik Orgiitii'niin(WH O’nun) kurallarina uygun olarak
incelendigini ve planlanan dozda insanlara verilmesinin sakincali olmayacagi ve

e  Yukarida bilgilendirmede belirtilen yan etki/tesiri oldugu bana anlatildi.

e Ayrica bana, bu ¢aligmanin tibbi olarak gegerli oldugu ve en son bilimsel yontemlere uygun olarak
yapilacagi bildirildi.
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Bunun, agik bir ¢aligma oldugu bana anlatildi.

Beni muayene eden doktora, daha 6nceki ve s anki tiim hastaliklarimi ve su anda ku llandigim tim
ilaglarimi bildirdigimi teyit ederim.

Son dort haftada, ilaglarla ilgili bir ¢aligmada yer almadim.

Yalnizca kadinlar i¢in: Yukarida adi belirtilen doktor, tibbi olarak gegerli bir dogum kontrol
yontemiyle korunmam gerektigini ve hamile kalmam halinde ¢alismay1 birakmak zorunda
oldugumu agikladi.

Asagida imzas1 bulunan doktordan bu bilgileri aldiktan sonra ben, yapilmasi planlanan ¢alismanin
yapisi, 0zelliklerini ve sonuglarini (muhtemel gegici yan etkilerde dahil) anliyorum.

Bana verilen bu bilgiler temelinde, istedigim herhangi bir zaman, hicbir sakinca olmadan,
calimadan ¢ekilebilecegimi

teyid ediyorum.

Hasta No. : ..o

Hastanin Ad1, Soyadi: ....ccooevivincnncneenn
Hastanin Dogum Tarihi (Giin/ Ay / Y11)

Doktorun Imzast : ......coceeeeeuenennn.
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EK.2. HASTA iZLEM FORMU

Kronik Hbe Ag- negatif ve pozitif hepatit B hastalarinda Peg-interferon alfa —2a
(180 Mg ) tedavisinin Adefovir dipivoksil tedavisi ile karsilastirilmasi

Hastanin Adi1 Soyada: Dosya No:

Yasi: Sosyal Giivenlik:
Cinsiyeti: Tel:

Adresi:

Tablo VIII. Hastalarin cahismaya alinma ve ahnmama Kriterleri

Cahsmaya alinma kriterleri:

—  18-65 yas aras1 erkek ve kadin hasta

- 6 aydan uzun siiren Anti-HBsAg pozitifligi

—  HBeAg-negatif kronik hepatit B hastalarinda 10* kopya/ml’ nin iizerinde HBV DNA diizeyi ile birlikte ALT yiiksekligi

—  HBeAg-negatif kronik hepatit B hastalarinda 10 * kopya/ml ‘nin iizerinde HBV DNA diizeyi ile birlikte ALT seviyesi normal hastalar.
—  HBeAg-poritif kronik hepatit B hastalarinda 10 * kopya/ml’nin iizerinde HBV DNA diizeyi ile birlikte ALT yiiksekligi

—  HBeAg-poritif kronik hepatit B hastalarinda 10 * kopya/ml’nin iizerinde HBV DNA diizeyi ile birlikte ALT seviyesi normal hastalar .

—  Daha &nce tedavi almanus hastalar ya da tedavi sonrasi niiks eden hastalar
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—  Son 6 ay i¢inde yapilmis karaciger biyopsisinde kronik hepatit B ile uyumlu patolojik bulgularin varhg:.

—  Dogurgan ¢agdaki kadinlar i¢in ¢ahgma ilacinin ilk dozundan 6nceki 24 saat iginde bildirilmis negatif gebelik testi.

Cahsmaya alimmama Kriterleri:

—  Hemoglobin degeri kadmlarda 12 g/dI’den diisiik, erkeklerde 13 g/dI’den diisiik
—  Kan Iokosit miktar1 3000/mm*den diisiik
—  Kan nétrofil miktar1 1500/mm™den diisiik
- Kan trombosit miktar1 90000/mm>den diisiik
—  Serum total biliriibin miktar1 2,5 mg/dl’den yiiksek
—  Serum kreatinin normal diizeyin 1.5 misli yiiksek olmasi
—  Calisma ilacimn ilk dozundan 6nceki 6 ay iginde herhangi bir sistemik antineoplastik ya da immiinomodiilator tedavi
—  Son 6 ay i¢inde kronik hepatit B’ ye yonelik tedavi almig olmak
—  Tarama sirasinda anti-HAV IgM, anti-HIV ,anti HCV,anti HDV antikorunun pozitif olmasi
—  HBV disinda bagka bir kronik karaciger hastaligi (6megin, hemokromatozis, otoimmiin hepatit, metabolik karaciger hastaligy, alkolik
karac1ger hastaligy, toksine maruziyet) ile iliskili duruma ait ykii ya da diger kanitlar
Son 12 ay i¢inde yapilmis karaciger biyopsisinde siroz ile uyumlu bulgular olmasi
—  Serum AFP diizeyleri >100 ng/ml olan hastalar
—  HSK’yeait belirti ve bulgular
—  Agirpsikiyatrik hastalik dykiisii bulunan hastalar
—  Antikonviilsif tedavi dykiisii
[mmiin sistemi efkileyen hastalik, fonksiyonel sinirlamaya yol agan kronik pulmoner hastalik, agir kalp hastalig1, major organ nakli,
mahgnen51 Oykiisi, ilaglarla iyi kontrol edilemeyen tiroid hastalig1 Sykiisi, ciddi retinopati
—  Hamile ya da emziren kadmlar
- Calismanin baglamasindan 6nceki 1 yil iginde uyusturucu ve asiri alkol kullanimi

Caligmaya ahnan hastalarm 1 yil siireyle tedavi almasi1 gerekmektedir.

Her hastaya tedavi 6ncesi (son 6 ay i¢inde yapilmus karaciger biyopsisi varliginda yapilmayacaktir.) ve sonrasinda karaciger biyopsisi
yapilacaktir.

Tedavi srasinda her ay HBV DNA karaciger fonksiyon testleri , BUN ve kreatinin degerleri ,tam kan saymmu ve idrar incelemesi
yapilacaktir.Laboratuar testlerinde ve klinikte daha sik izlemi gerektiren durumlarda hasta yeniden belirlenen araliklarda takip edilecektir.
Hastalar ¢alisma dncesinde bilgilendirilip onay formu imzalatilacaktir.
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TEDAVIi ONCESi DEGERLENDIRME

Hastanin Adi Soyadi:
Hasta No:
Tarih:

Bilinen hastalik siiresi:

Bulagma yolu:

Eslik eden hastaliklar:

Sikayetler:

Fizik Muayene:

Hep: Spl:
Boy: Kilo:

Diger:

Vital bulgular

Kan Basinci:
Nabiz hizi:

Daha once aldig1 tedaviler




Aldig1 tedavi

Aldigr siire
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Eslik eden tedavi:

TEDAVi ONCESi DEGERLENDIRME (DEVAM)

Hastanin Adi Soyadi:

Hasta No:
Tarih:
Biyokimya
ALT AST Total bil. Direkt bil. ALP
Total Protein Albumin BUN Kreatinin Kalsiyum
Fosfor Kolesterol Trigliserid Glukoz Sodyum
Potasyum Klor Urik Asit Amilaz CK
Alfa feto protein CEA
Hematoloji
Hemoglobin Hematokrit Lokosit/PNL Trombosit
Protrombin Z. Pars.Tr. Z. Sedim.

Gebelik Testi (Son 24 saat i¢inde yapilmis olacak)

idrar RENK | REAK | YOG | PROT | SEKER | ASE| BiL | UROB MIKROSKOBI

Seroloji
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HBsAg aHbs Anti-Hbc IgM Anti-HBc IgG
HBeAg Anti-HBe Anti-HAV IgM Anti-HAV IgG
Anti-HDV Anti-HIV Anti-HCV HBV-DNA kantitatif
Otoantikorlar
ANA Anti-DNA ASMA Antitiroglobulin Ab Anti-TPO Ab
Tiroid Fonksiyon Testleri
TSH FrT3 FrT4
Karaciger USG
Karaciger biyopsisi (Tarih: )
Knodell skoru: Tani:
TEDAVININ BASLANGICI
Hastanin Ad1 Soyadi:
Hasta No:
Tarih:
Vital bulgular
Kan Basinci (sistolik/diyastolik):
Nabiz hizi:
Gebelik Testi:
Biyokimya
ALT AST Total bil. Direkt bil. ALP
Total Protein Albumin BUN Kreatinin Kalsiyum
Fosfor Kolesterol Trigliserid Glukoz Sodyum
Potasyum Klor Urik Asit Amilaz CK
Hematoloji
Hemoglobin Hematokrit Lokosit/PNL
Trombosit Protrombin Z. Pars.Tr. Z.
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idrar RENK | REAK

YOG | PROT | SEKER

ASE BIL

UROB

MIKROSKOBI

Baslanan tedavi ve tedaviye baglama tarihi:

Eslik eden tedavi:

TEDAVININ 4. HAFTASI

Hastanin Adi Soyadi:
Hasta No:
Tarih:

Vital bulgular

Kan Basinci (sistolik/diyastolik):
Nabiz hiz1:

Biyokimya

ALT AST

Total bil.

Direkt bil.

ALP

Total Protein Albumin

BUN

Kreatinin

Kalsiyum

Fosfor Kolesterol

Trigliserid

Glukoz

Sodyum

Potasyum Klor

Urik Asit

Amilaz

CK

Hematoloji

Hemoglobin

Hematokrit

Lokosit/PNL

Trombosit

Protrombin Z.

Pars. Tr. Z.

idrar RENK | REAK

YOG | PROT | SEKER

ASE | BIL

UROB

MIKROSKOBI

HBYV DNA( kopya/ml)

Yan Etki

Ilaca bagli yan etki var mi1?

Evet O

| Hayir

O

Evet ise liitfen hangi ilaca bagli oldugunu bildiriniz ve yan etki formunu doldurunuz
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Tedavi baglangicindan bu yana atlanan doz oldu mu?

Evet m} Hayir m}

Alinmayan dozlar ve tarihleri:

[lacin alinmama nedeni

Yan etki O Ihmal O

Ilac1 temin edememe O Diger m}

Tedavi baslangicindan bu yana doz degisikligi oldu mu?

Evet m} Hayir m}

Nedeni/Doz:

Eslik eden tedavi:
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TEDAVININ 8. HAFTASI

Hastanin Adi Soyadi:

Hasta No:
Tarih:

Vital bulgular

Kan Basinci (sistolik/diyastolik):

Nabiz hizi:

Biyokimya

ALT AST Total bil. Direkt bil. ALP

Total Protein Albumin BUN Kreatinin Kalsiyum

Fosfor Kolesterol Trigliserid Glukoz Sodyum

Potasyum Klor Urik Asit Amilaz CK
Hematoloji

Hemoglobin Hematokrit Lokosit/PNL

Trombosit Protrombin Z. Pars.Tr. Z.

idrar RENK | REAK | YOG | PROT | SEKER | ASE | BIiL | UROB MIiKROSKOBI

[ HBV DNA( kopya/ml)

Yan Etki

Ilaca bagli yan etki var m1?

Evet [m] [Hayir [m]

Evet ise liitfen hangi ilaca bagli oldugunu bildiriniz ve yan etki formunu doldurunuz

Tedavi baslangicindan bu yana atlanan doz oldu mu?

Evet | Hayir m}

Alinmayan dozlar ve tarihleri:

Ilacin almmama nedeni

Yan etki O

Ilac1 temin edememe [m]

Tedavi baslangicindan bu yana doz degisikligi oldu mu?

Evet | Hayir m}

Nedeni/Doz:

Eslik eden tedavi:




105

TEDAVININ 12. HAFTASI

Hastanin Ad1 Soyadi:
Hasta No:
Tarih:

Vital bulgular

Kan Basinci (sistolik/diyastolik):

Nabiz hizi:
Biyokimya
ALT AST Total bil. Direkt bil. ALP
Total Protein Albumin BUN Kreatinin Kalsiyum
Fosfor Kolesterol Trigliserid Glukoz Sodyum
Potasyum Klor Urik Asit Amilaz CK
Hematoloji
Hemoglobin Hematokrit Lokosit/PNL
Trombosit Protrombin Z. Pars.Tr. Z.
idrar | RENK| REAK| YOG |PROT |[SEKER| ASE| BIL | UROB MIiKROSKOBI
HBV DNA( kopya/ml) |
SEROLOJI
HBYV DNA Kantitatif HBe Ag Anti HBe
HBs Ag Anti-HBs
Yan Etki
Ilaca bagli yan etki var mi1?
Evet [m] [Hayir [m]

Evet ise liitfen hangi ilaca bagli oldugunu bildiriniz ve yan etki formunu doldurunuz

Tedavi baslangicindan bu yana atlanan doz oldu mu?

Evet O Hayir m}

Alinmayan dozlar ve tarihleri:

Ilacin almmama nedeni

Yan etki O

ilact temin edememe O

Tedavi baglangicindan bu yana doz degisikligi oldu mu?

Evet O Hayir m}

Nedeni/Doz:

Eslik eden tedavi:




106

TEDAVININ 16. HAFTASI

Hastanin Adi Soyadi:
Hasta No:
Tarih:

Vital bulgular

Kan Basinci (sistolik/diyastolik):

Nabiz hizi:

Biyokimya

ALT AST Total bil. Direkt bil. ALP

Total Protein Albumin BUN Kreatinin Kalsiyum

Fosfor Kolesterol Trigliserid Glukoz Sodyum

Potasyum Klor Urik Asit Amilaz CK
Hematoloji

Hemoglobin Hematokrit Lokosit/PNL

Trombosit Protrombin Z. Pars.Tr. Z.

idrar RENK | REAK | YOG | PRO | SEKER | ASE| BIL | UROB MIKROSKOBI
T
HBYV DNA( kopya/ml)

Yan Etki

Ilaca bagli yan etki var mi1?

Evet [m] [Hayir [m]

Evet ise liitfen hangi ilaca bagli oldugunu bildiriniz ve yan etki formunu doldurunuz

Tedavi baslangicindan bu yana atlanan doz oldu mu?

Evet O Hayir m}

Alinmayan dozlar ve tarihleri:

flacin alinmama nedeni

Yan etki m}

O

ilact temin edememe

Tedavi baslangicindan bu yana doz degisikligi oldu mu?

Evet | Hayir m}

Nedeni/Doz:

Eslik eden tedavi:




107

TEDAVININ 20. HAFTASI

Hastanin Adi Soyadi:
Hasta No:
Tarih:

Vital bulgular

Kan Basinci (sistolik/diyastolik):

Nabiz hizi:

Biyokimya

ALT AST Total bil. Direkt bil. ALP

Total Protein Albumin BUN Kreatinin Kalsiyum

Fosfor Kolesterol Trigliserid Glukoz Sodyum

Potasyum Klor Urik Asit Amilaz CK
Hematoloji

Hemoglobin Hematokrit Lokosit/PNL

Trombosit Protrombin Z. Pars.Tr. Z.

idrar RENK | REAK | YOG | PRO | SEKER | ASE| BIL | UROB MIKROSKOBI
T

[ HBV DNA( kopya/ml)

Yan Etki

Ilaca bagli yan etki var mi?

Evet [m] [Hayir [m]

Evet ise liitfen hangi ilaca bagli oldugunu bildiriniz ve yan etki formunu doldurunuz

Tedavi baslangicindan bu yana atlanan doz oldu mu?

Evet O Hayir m}

Alinmayan dozlar ve tarihleri:

flacin alinmama nedeni

Yan etki [m] Ihmal

Ilac1 temin edememe m} Diger

Tedavi baslangicindan bu yana doz degisikligi oldu mu?

Evet | Hayir m}

Nedeni/Doz:

Eslik eden tedavi:
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TEDAVININ 24. HAFTASI

Hastanin Adi Soyadi:
Hasta No:
Tarih:

Vital bulgular

Kan Basinci (sistolik/diyastolik):

Nabiz hizi:

Biyokimya

ALT AST Total bil. Direkt bil. ALP

Total Protein Albumin BUN Kreatinin Kalsiyum

Fosfor Kolesterol Trigliserid Glukoz Sodyum

Potasyum Klor Urik Asit Amilaz CK
Hematoloji

Hemoglobin Hematokrit Lokosit/PNL

Trombosit Protrombin Z. Pars.Tr. Z.

idrar RENK | REAK | YOG | PRO | SEKER | ASE| BIL | UROB MIKROSKOBI
T

[ HBV DNA( kopya/ml)

Yan Etki

Ilaca bagli yan etki var mi?

Evet [m] [Hayir [m]

Evet ise liitfen hangi ilaca bagli oldugunu bildiriniz ve yan etki formunu doldurunuz

Tedavi baslangicindan bu yana atlanan doz oldu mu?

Evet O Hayir m}

Alinmayan dozlar ve tarihleri:

flacin alinmama nedeni

Yan etki [m] Ihmal

Ilac1 temin edememe m} Diger

Tedavi baslangicindan bu yana doz degisikligi oldu mu?

Evet | Hayir m}

Nedeni/Doz:

Eslik eden tedavi:
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TEDAVININ 28. HAFTASI

Hastanin Adi Soyadi:
Hasta No:
Tarih:

Vital bulgular

Kan Basinci (sistolik/diyastolik):

Nabiz hizi:

Biyokimya

ALT AST Total bil. Direkt bil. ALP

Total Protein Albumin BUN Kreatinin Kalsiyum

Fosfor Kolesterol Trigliserid Glukoz Sodyum

Potasyum Klor Urik Asit Amilaz CK
Hematoloji

Hemoglobin Hematokrit Lokosit/PNL

Trombosit Protrombin Z. Pars.Tr. Z.

idrar RENK | REAK | YOG | PRO | SEKER | ASE| BIL | UROB MIKROSKOBI
T

[ HBV DNA( kopya/ml)

Yan Etki

Ilaca bagli yan etki var mi?

Evet [m] [Hayir [m]

Evet ise liitfen hangi ilaca bagli oldugunu bildiriniz ve yan etki formunu doldurunuz

Tedavi baslangicindan bu yana atlanan doz oldu mu?

Evet O Hayir m}

Alinmayan dozlar ve tarihleri:

flacin alinmama nedeni

Yan etki [m] Ihmal

Ilac1 temin edememe m} Diger

Tedavi baslangicindan bu yana doz degisikligi oldu mu?

Evet | Hayir m}

Nedeni/Doz:

Eslik eden tedavi:
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TEDAVININ 32. HAFTASI

Hastanin Adi Soyadi:
Hasta No:
Tarih:

Vital bulgular

Kan Basinci (sistolik/diyastolik):

Nabiz hizi:

Biyokimya

ALT AST Total bil. Direkt bil. ALP

Total Protein Albumin BUN Kreatinin Kalsiyum

Fosfor Kolesterol Trigliserid Glukoz Sodyum

Potasyum Klor Urik Asit Amilaz CK
Hematoloji

Hemoglobin Hematokrit Lokosit/PNL

Trombosit Protrombin Z. Pars.Tr. Z.

idrar RENK | REAK | YOG | PRO | SEKER | ASE| BIL | UROB MIKROSKOBI
T

[ HBV DNA( kopya/ml)

Yan Etki

Ilaca bagli yan etki var mi?

Evet [m] [Hayir [m]

Evet ise liitfen hangi ilaca bagli oldugunu bildiriniz ve yan etki formunu doldurunuz

Tedavi baslangicindan bu yana atlanan doz oldu mu?

Evet O Hayir m}

Alinmayan dozlar ve tarihleri:

flacin alinmama nedeni

Yan etki [m] Ihmal

Ilac1 temin edememe m} Diger

Tedavi baslangicindan bu yana doz degisikligi oldu mu?

Evet | Hayir m}

Nedeni/Doz:

Eslik eden tedavi:
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TEDAVININ 36. HAFTASI

Hastanin Adi Soyadi:
Hasta No:
Tarih:

Vital bulgular

Kan Basinci (sistolik/diyastolik):

Nabiz hizi:

Biyokimya

ALT AST Total bil. Direkt bil. ALP

Total Protein Albumin BUN Kreatinin Kalsiyum

Fosfor Kolesterol Trigliserid Glukoz Sodyum

Potasyum Klor Urik Asit Amilaz CK
Hematoloji

Hemoglobin Hematokrit Lokosit/PNL

Trombosit Protrombin Z. Pars.Tr. Z.

idrar RENK | REAK | YOG | PRO | SEKER | ASE| BIL | UROB MIKROSKOBI
T

[ HBV DNA( kopya/ml)

Yan Etki

Ilaca bagli yan etki var mi?

Evet [m] [Hayir [m]

Evet ise liitfen hangi ilaca bagli oldugunu bildiriniz ve yan etki formunu doldurunuz

Tedavi baslangicindan bu yana atlanan doz oldu mu?

Evet O Hayir m}

Alinmayan dozlar ve tarihleri:

flacin alinmama nedeni

Yan etki [m] Ihmal

Ilac1 temin edememe m} Diger

Tedavi baslangicindan bu yana doz degisikligi oldu mu?

Evet | Hayir m}

Nedeni/Doz:

Eslik eden tedavi:




112

TEDAVININ 40. HAFTASI

Hastanin Adi Soyadi:
Hasta No:
Tarih:

Vital bulgular

Kan Basinci (sistolik/diyastolik):

Nabiz hizi:

Biyokimya

ALT AST Total bil. Direkt bil. ALF

Total Protein Albumin BUN Kreatinin Kalsiyum

Fosfor Kolesterol Trigliserid Glukoz Sodyum

Potasyum Klor Urik Asit Amilaz CK
Hematoloji

Hemoglobin Hematokrit Lokosit/PNL

Trombosit Protrombin Z. Pars.Tr. Z.

idrar RENK | REAK | YOG | PRO | SEKER | ASE| BIL | UROB MIKROSKOBI
T

[ HBV DNA( kopya/ml)

Yan Etki

Ilaca bagli yan etki var mi?

Evet [m] [Hayir [m]

Evet ise liitfen hangi ilaca bagli oldugunu bildiriniz ve yan etki formunu doldurunuz

Tedavi baslangicindan bu yana atlanan doz oldu mu?

Evet O Hayir m}

Alinmayan dozlar ve tarihleri:

flacin alinmama nedeni

Yan etki [m] Ihmal

Ilac1 temin edememe m} Diger

Tedavi baglangicindan bu yana doz degisikligi oldu mu?

Evet | Hayir m}

Nedeni/Doz:

Eslik eden tedavi:




113

TEDAVININ 44. HAFTASI

Hastanin Adi Soyadi:
Hasta No:
Tarih:

Vital bulgular

Kan Basinci (sistolik/diyastolik):

Nabiz hizi:

Biyokimya

ALT AST Total bil. Direkt bil. ALP

Total Protein Albumin BUN Kreatinin Kalsiyum

Fosfor Kolesterol Trigliserid Glukoz Sodyum

Potasyum Klor Urik Asit Amilaz CK
Hematoloji

Hemoglobin Hematokrit Lokosit/PNL

Trombosit Protrombin Z. Pars.Tr. Z.

idrar RENK | REAK | YOG | PRO | SEKER | ASE| BIL | UROB MIKROSKOBI
T

[ HBV DNA( kopya/ml)

Yan Etki

Ilaca bagli yan etki var mi?

Evet [m] [Hayir [m]

Evet ise liitfen hangi ilaca bagli oldugunu bildiriniz ve yan etki formunu doldurunuz

Tedavi baslangicindan bu yana atlanan doz oldu mu?

Evet O Hayir m}

Alinmayan dozlar ve tarihleri:

flacin alinmama nedeni

Yan etki [m] Ihmal

Ilac1 temin edememe m} Diger

Tedavi baslangicindan bu yana doz degisikligi oldu mu?

Evet | Hayir m}

Nedeni/Doz:

Eslik eden tedavi:
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TEDAVININ 48. HAFTASI

Hastanin Adi Soyadi:
Hasta No:
Tarih:

Vital bulgular

Kan Basinci (sistolik/diyastolik):

Nabiz hizi:
Biyokimya
ALT AST Total bil. Direkt bil. ALP
Total Protein Albumin BUN Kreatinin Kalsiyum
Fosfor Kolesterol Trigliserid Glukoz Sodyum
Potasyum Klor Urik Asit Amilaz CK
Hematoloji
Hemoglobin Hematokrit Lokosit/PNL
Trombosit Protrombin Z. Pars.Tr. Z.
idrar | RENK| REAK| YOG |PROT |[SEKER| ASE| BIL | UROB MIKROSKOBI
SEROLOJI
HBV DNA Kantitatif HBe Ag Anti HBe
HBs Ag Anti-HBs
[ HBV DNA( kopya/ml)
Yan Etki

Tlaca bagh yan etki var m1?

Evet [m] [Hayir [m]

Evet ise liitfen hangi ilaca bagli oldugunu bildiriniz ve yan etki formunu doldurunuz

Tedavi baslangicindan bu yana atlanan doz oldu mu?

Evet | Hayir m}

Alinmayan dozlar ve tarihleri:

Ilacin almmama nedeni

Yan etki O fhmal (|

Ilac1 temin edememe m} Diger m}

Tedavi baslangicindan bu yana doz degisikligi oldu mu?

Evet O Hayir m}

Nedeni/Doz:

Eslik eden tedavi:
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Karaciger biyopsisi (Tarih:

Knodell skoru

Tam
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YAN ETKILER

Hastanmin Adi Soyadi:

Hasta No:
Tarih:

Tedavi donemi (Haftalar)

Yan Etki

12

16

20

24

28

32

36

40

44

48

Agr1

Bas agrisi

Ates

Asteni

Flu like Sendrom

Swrt Agrisi

Bas donmesi

Bulanti

Kusma

Ishal

Meteorizm

Dispepsi

Karmn agrist

Istahsizlik

Farenjit

Grip

Rinit

Kasinti

Rash

Eritem

Injeksiyon yerinde
rxn

Alopesi

Depresyon

Irritabilite

Uykusuzluk

Konfiizyon

Psikoz

Kulak ¢inlamast

Konviilsiyon

Epistaksis

Infeksiyon

Kanama egilimi

Hipotiroidi

Hipertiroidi
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YAN ETKILER

Hastanmin Adi Soyadi:
Hasta No:
Tarih:

Takip donemi (Haftalar)

Yan Etki

12

16

20

24 28

32

36

40

44

48

Agr1

Bas agrisi

Ates

Asteni

Flu like Sendrom

Swrt Agrisi

Bas donmesi

Bulanti

Kusma

Ishal

Meteorizm

Dispepsi

Karin agrist

Istahsizlik

Farenjit

Grip

Rinit

Kagsinti

Rash

Eritem

Injeksiyon yerinde rxn

Alopesi

Depresyon

Irritabilite

Uykusuzluk

Konfiizyon

Psikoz

Kulak ¢inlamast

Konviilsiyon

Epistaksis

Infeksiyon

Kanama egilimi

Hipotiroidi

Hipertiroidi
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YAN ETKI FORMU

Hastanin Adi Soyadi:

Hasta No:
Tarih:

Tarih

Evre

Semptom ve bulgular

Doz degisikligi
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CALISMA SONLANDIRMA FORMU

Calismanin sonlandirilma nedeni

Calismanin normal siiresi bitti o
Tlaglara bagh yan etki goriildii o
Hasta vizitlere gelmedi o
Hasta protokole uymadi o
DIGCF: oo o
Tarih:

Arastirmacimin Adi Soyadi:

Imzasi:
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