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OZET

KRONIK HEPATIT B HASTALARINDA ANTIVIiRAL
TEDAVILERINDEGERLENDIRILMESI

Kronik HBV enfeksiyonu karacigerle iliskili morbidite ve mortalitenin en
onemli sebeplerinden biridir. Kronik HBV tedavi edilmedigi takdirde hastalarda
siroz, dekompansasyon ve hepatoselliiler kanser gelisme riskine sahiptirler. Mevcut
antiviral tedavinin hedefleri HBV DNA replikasyonunu baskilayarak saptanamaz
diizeye indirmek, biyokimyasal ve histopatolojik diizelme saglamak, HBeAg pozitif
hastalarda HBeAg serokonversiyonu saglamaktir.

Bu tez calismasinda Karadeniz Teknik Universitesi Tip Fakiiltesi
Gastroenteroloji Bilim Dalinda, Ocak 2007 - Mayis 2014 tarihleri arasinda kronik
hepatit B tanis1 konmus ve antiviral tedavi baglanmis hastalar (n:335) degerlendirildi.
Retrospektif dosya taramasi yapilarak hastalarin demografik 6zellikleri ve antiviral
ajanlara tedavi yanitlari incelendi.

Calismamiza 227’si (%67,8) erkek, 108’1 (%32,2) kadin olmak {izere toplam
335 hasta alindi. Hastalarin yas ortalamasi 40,3 olup erkek hastalarin yas ortalamasi
40,7, kadin hastalarin yas ortalamasi 39,4 bulundu. HBeAg 239 hastada (%71,3)
negatif iken 96 hastada (%28,7) pozitif saptandi. HBeAg negatif hastalarin yas
ortalamasi (41,9) pozitiflere gore (31,8) daha yiiksek bulundu. HBeAg pozitif olan
hastalarin baglangic HBV DNA diizeyi ortalama 4x108 IU/ml (median 1x10% 1U/ml),
HbeAg negatif olan hastalarda baslangic HBV DNA diizeyi ortalama 3x107 1U/ml
(median 9x10° 1U/ml) bulundu.

Kronik hepatit B tedavisinde 28 (%8,4) hastaya interferon, 60 (%17,9)
hastaya lamivudin, 52 (%15,5) hastaya telbivudin, 91 (%27,2) hastaya tenofovir, 94
(%28,1) hastaya entekavir ve 10 (%3) hastaya adefovir tedavisi baslandi. Interferon
ve adefovir grubunda tedavi yanit degerlendirmesi yapilmadi.

Lamivudin, telbivudin, tenofovir ve entekavir i¢in birinci yil yanit
degerlendirmesi yapildi. Virolojik yanit oranlari sirasiyla %56,9, %84,3, %81 ve
%380,9 olarak bulundu. Biyokimyasal yanit oranlar sirasiyla %73,2, %83,3, %91,4
ve %93,3 olarak bulundu. HBeAg serokonversiyonu lamivudin ve telbivudin
kullanan grupta saptanmadi. Tenofovir ve entekavir kullanan grupta HBeAg
serokonversiyonu orant %20 ve % 3,4 bulundu. HBsAg serokonversiyonu izlenmedi.

Bes yillik tedavi yanit sonuglar1 96 hastadan elde edilmis olup baslangic
tedavisi olarak hastalardan 26’s1 (%27,1) tenofovir, 47’si (%48,9) entekavir ve 23’1
(%24) lamivudin kullanmaktaydi. Bes yillik takipte lamivudin kullanan 20 (%87)
hastada, entekavir kullanan 4 (%8) hastada direng gelistigi diisiliniilerek tedavileri
tenofovir ile degistirildi. Virolojik yanit oranlar1 lamivudin, tenofovir ve entekavir
i¢in sirasiyla %13, %100 ve %91,7 bulundu. Biyokimyasal yanitin tiim hastalarda
devam ettigi gozlendi. HBeAg serokonversiyonu orani tenofovir ve entekavir



grubunda %45.4 ve %53.8 bulundu. HBsAg serokonversiyonu tenofovir ve entekavir
grubunda %3,8 ve %2,1 bulundu.

Sonug olarak giincel rehberlerde onerilen entekavir ve tenofovir klinik yanit
oranlar1 agisindan birbirine benzer oranda bulunmustur. Telbivudin yiiksek diizeyde
basari ile iliskili olsa da sadece viral yiikii diistik hastalarda kullanilmis olmas1 ve bes
yillik verilerinin olmamas1 degerlendirilmesini kisitlayan faktorlerdir.

Anahtar Kelimeler:Kronik Hepatit B, Tedavi, Oral Antiviraller.



SUMMARY

EVALUTION OF ANTIVIRAL TREATMENTS IN PATIENTS WITH
CHRONICAL HEPATITIS B

Chronic Hepatitis B virus (HBV) infection in one of the most important
causes of liver-related morbidity and mortality. Patients with chronic HBV infection,
if untreated have increased risk for developing cirrhosis, decompensation and
hepatocellular carcinoma. The objectives for current antiviral therapy include
suppressing HBV DNA replication until an undetectable level is achieved, to provide
biochemical and histopathological improvements and to achieve HBeAg
seroconversion in HBeAg-positive patients.

In this study patients who were diagnosed to have chronic hepatitis B and
initiated antiviral treatment between January 2007 - May 2014 at Karadeniz
Technical University Faculty of Medicine Division of Gastroenterology (n:335) were
evaluated. Demographic features and responses to antiviral treatment of the patients
were investigated using retrospective review of medical records.

227 male (67,8%) and 108 female (32,2%) totally 335 patients were included
to our study. The average age of the patients was 40,3 and it was found 40,7 for the
male patients and 39,4 for the female patients. HBeAg was negative in 239 patients
(71,3%) and HBeAg was found positive in 96 patients (28,7%). Average age of
HBeAg negative patients (41.9) was found higher than HBeAg positive patients
(31,8). Initial average HBV DNA level was found 4x108 1U/ml (median 1x108
IU/ml) in HBeAg positive patients whereas it was found 3x107 IU/ml (median 9x105
IU/ml) in HBeAg negative patients.

28 patients were initiated on interferon (8,4%), 60 (17,9%) patients
lamivudine, 52 (15,5%) patients telbivudine, 91 (27,2%) patients tenofovir, 94
(28,1%) patients entecavir and 10 (3%) patients adefovir therapy for the treatment of
chronic hepatitis B infection. No treatment response evaluation was made for
interferon and adefovir group.

First year response to therapy with lamivudine, telbivudine, tenofovir and
entecavir was evaluated. Virologic responses were found as 56,9%, 84,3%, 81% and
80,9% respectively. Biochemical responses were found as 73,2%, 83,3%, 91,4% and
93,3% respectively. No HBeAg seroconversion was found in the group treated with
lamivudine and telbivudine. HBeAg seroconversion ratios in the group treated with
tenofovir and entecavir were found as 20% and 3,4% respectively. HBsSAg
seroconversion was not observed.

Five-year treatment outcomes obtained from 96 patients of whom 26 (27,1%)
received tenofovir, 47 (48,9%) entecavir and 23 (24%) lamivudine as initial therapy.



During five-year follow-up, treatment resistance was considered in 20 (87%) patients
receiving lamivudine and 4 (8%) patients receiving entecavir and their treatments
were changed with tenofovir. Virologic response ratios were found 13%, 100% and
91,7% for lamivudine, tenofovir and entecavir respectively. On-going biochemical
response was observed in all patients. HBeAg seroconversion ratios in tenofovir and
entecavir groups were found 45,4% and 53,8% respectively. HBsAg seroconversion
was found 3,8% and 2,1% in tenofovir and entecavir groups.

As a consequence, according to the clinical response ratios entecavir and
tenofovir which both are recommended medications at current guidelines were found
similar to each other. Telbivudine although is related to high success level, it’s usage
only in patients with low viral load and lacking of it’s five-year data were limitations
for evaluation.

Key Words:Chronic  Hepatitis B, Treatment, Oral Antivirals.
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1. GIRIS VE AMAC

Hepatit B virlisii (HBV) Hepadna viridae ailesi, ortohepadna viriis
genusunda yer alan, kismen ¢ift sarmalli, replikasyon siklusunu primer olarak
karacigerde gosteren (hepatotrop) bir viriistiir (1). Akut hepatit, kronik hepatit, siroz
ve hepatoselliiler karsinomun (HSK) en 6nemli etkenlerinden birisidir.

Diinyada tahminen 350-400 milyon kisi hepatit B virlisii (HBV) ile kronik
olarak enfektedir. Bu kisilerin %75°1 Asya ve Bati Pasifikte yasamaktadir. Tiirkiye
hepatit B enfeksiyonu yoniinden endemik bir bdlgedir. Ulkemizde bdlgelere gore
degismekle birlikte, Avrupa hastalik kontrol ve 6nleme merkezinin (European Centre
for Disease Prevention and Control, ECDC) hepatit B’ye iliskin teknik raporunda
Tiirkiye’de genel populasyonda HBsAg pozitifligi seroprevelanst %?2-8 arasinda,
HBYV ile karsilasma prevelansi ise %20-60 olarak bildirilmistir. Tirkiye’nin bati
illerinde %3-4,5 gibi daha diisiikk oranda HBsAg pozitifligi bildirilirken, giineydogu
ve dogu anadolu illerinde %8-14,3 gibi yiiksek oranlar bildirilmistir. Bu rapora gore
Avrupa lilkeleri ile kiyaslandiginda genel populasyonda hepatit B prevelansinin en
yiiksek oldugu iilkelerden biri Tiirkiye’dir (2,3). 1980’lerin basindan berit HBV’ye
karsin etkin asilar mevcut olmakla birlikte, prevelansin yiiksek oldugu yerlerde
perinatal bulas ve yasamin erken donemlerindeki gecis enfeksiyonun en Onemli
kaynagi olmaya devam etmektedir. Kroniklesen HBV enfeksiyonu, siroz gibi son
donem karaciger hastaligmin komplikasyonlar1 ve hepatoselliiler karsinom (HSK)
nedeniyle diinyada her yil bir milyondan fazla 6liime neden olmaktadir. Yapilan
caligmalarda viral yiik ile siroz ve HSK arasinda pozitif korelasyon bulunmasi viriis
miktarinin azaltilmasinin 6nemini ortaya koymaktadir (4,5).

Hepatit B tedavisinde HBV enfeksiyonunu eradike etmek esas amag¢ olmasina
ragmen viriisiin hepatosit niikleusunda yerleserek cccDNA olusturmas: nedeniyle
giiniimiizde hepatit B tedavisinde kullanilan ilaglarla bu hedefe ulasmak miimkiin
goriinmemektedir. Bu nedenle tedaviden beklenen en basarili sonu¢ HBsAg
serokonversiyonunun saglanarak hastaligin ortadan kaldirilmasidir. Ancak bu sonuca
ulasmak az sayida hastada miimkiin olmaktadir. Mevcut antiviral tedavinin hedefleri
serum HBV DNA supresyonu saglanarak HBV DNA’y1 dlciilemez diizeyde tutmak,
biyokimyasal ve histopatolojik diizelme saglamak, HBeAg pozitif hastalarda HBeAg



serokonversiyonu saglamaktir. Boylece hastaligin seyrini yavaslatip siroz, HSK gibi
istenmeyen sonuclarin olusmasinin engellenmesi hedeflenmektedir. Bu hedeflere
ulagmak i¢in immun modulatorler (pegile interferon) ve viral polimeraz inhibitorleri
(niikleotid ve niikleozid analoglar1) kullanilan antiviral ilaglardir (6).

Bu tez c¢alismasinda Karadeniz Teknik Univesitesi Tip Fakiiltesi
Gastroenteroloji Bilim Dalinda, Ocak 2007-Mayis 2014 tarihleri arasinda kronik
hepatit B tanis1 konmus ve antiviral tedavi baslanmis hastalar degerlendirildi.
Retrospektif dosya taramasi yapilarak hastalarin demografik ozellikleri, tedavi
uyumlari, tedavi Oncesi ve sonrasi verilerin istatistiksel degerlendirmesinin
yapilmasi,  kullandiklar1  antiviral ilaglarin  etkinliginin  karsilagtirilmasi

amagclanmustir.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. Tarihce

Viral hepatit ilk olarak milattan 6nce besinci yiizyilda tanimlanmistir. Tarih
boyunca 6zellikle savaslar sirasinda bir¢ok sarilik salgini goriilmiistiir. Bu salginlarin
cogu muhtemelen hepatit A virlisiine bagli oldugu sanilmakla birlikte HBV'nin
epidemik bulasit kan ve kan iriinleri kullaniminin yaygin oldugu yerlerde
gozlenmeye baslamistir (7). Direkt kan ve kan triinleri ile bulasan hepatit formu ilk
kez 1883 yilinda Lurman tarafindan tanimlanmistir. Bremen’de ¢igek asis1 yapilan
1.289 tersane is¢inin 191°inde as1 uygulamasindan sonra, bir kac¢ hafta ile 8 ay
arasindaki siire iginde sarilik ortaya ¢iktig1 saptanmis, agilanmamis kisiler ise saglikli
kalmiglardir (8). Yirminci yilizyilin ilk yarisinda kizamik ve kabakulak immun
proflaksisi amaciyla plazma verilen kisiler ile insan serumu iceren sar1 humma asisi
yapilan askeri personelde ve kontamine ignelerin kullanildig1 cinsel yolla bulasan
hastaliklar kliniklerinde tedavi goren hastalarda sarilik salginlart  goriilmeye
baglamisti. II. Diinya Savasi sirasinda kan transflizyonu yapilan askerlerde
enfeksiyoz sarilik ciddi sorunlara neden olmustur.

Krugman ve arkadaglar1 1950'i yillarin sonu ile 1960’11 yillarin ilk yarisinda,
New York’taki Willowbroke State School'da egitim goren 6ziirlii cocuklar lizerinde
yiriittiigli ¢aligmalar sonucunda; epidemiyolojik, klinik ve immiinolojik olarak
birbirinden tamamen farkli iki ayr1 hepatit virlisiiniin varligin1 dogrulamislardir.
Blumberg ve arkadaslarinin 1963 yilinda Avustralyali bir yerlinin serumunda
giiniimiizde HBsAg olarak bilinen Avustralya antijenini (Au antijeni) saptamasiyla
virus hepatitleri tarihinde yeni bir donem baglamistir. Dane ve arkadaslar1 1970°de
HBV’nin elektron mikroskobik incelemelerinde ii¢ degisik partikiile rastlamislardir.
Bunlardan enfektif 6zellige sahip, 42 nm capinda olanlara "Dane partikiili" adi
verilmis. Sonraki yillarda, kor antijeni, DNA polimeraz ile viral DNA tanimlanmistir
9).

Ozellikle son 40 yildaki gelismeler viriisiin tani, tedavi ve korunmasinda

onemli katkilar saglamistir. Bu sayede HBV’den korunmak i¢in 1981 yilinda plazma



kokenli ag1 kullanima sunulmustur. 1986 yilindan itibaren ise daha giivenli olan

rekombinant asilar kullanilmaya baglanmistir (10).

2.2. Epidemiyoloji

Diinyada yaklasik 2 milyar kisinin hepatit B virlisi (HBV) ile karsilagsmis
oldugu, yaklasik 400 milyon kronik HBV enfeksiyonu olgusu oldugu ve her yil
yaklasik 500-700 bin kisinin HBV ile iliskili hastaliklar sonucu yasamini kaybettigi
tahmin edilmektedir. Karaciger sirozu vakalarmin %57’si ile primer karaciger
kanseri olgularinin %78’1 HBV ve HCV enfeksiyonu sonucu olusmaktadir (11,12).

HBYV enfeksiyonun goriilme siklig1 ve yaygin bulasma yolu diinyanin farkl
bolgelerinde degisiklik gostermektedir (13). Buna gore diinya HBsAg ve AntiHBs
pozitiflik oranlari, enfeksiyonun alinma yasi, viriisiin bulasma yolu gibi kriterlere
dayanarak ii¢ bolgeye ayrilmistir.

1- Diisiik endemik bélgeler: Toplumda HBsAg pozitifligi %?2’nin altinda
olan Amerika Birlesik Devletleri, Kuzeybati Avrupa iilkeleri ve Avustralya’da hayat
boyu HBV ile karsilasma riski %20’den azdir. Genellikle cinsel yolla bulasan
enfeksiyon ozellikle erigkin cagda kazanilmaktadir.

2- Orta endemik boélgeler: Tiirkiye’nin dahil oldugu Ortadogu, Giineydogu
Avrupa, Orta ve Giiney Amerika ile Orta Asya iilkelerinin bulundugu bu grupta
HBsAg pozitifligi %2-7 arasindadir. Hayat boyu HBV ile karsilasma riski %20-60
arasinda degismektedir. Enfeksiyon ¢cogunlukla ¢ocukluk, ergenlik ve geng eriskinlik
doneminde alinir. Baslica bulas yolu perkiitan6z ve horizontaldir.

3- Yiiksek endemik bolgeler: HBsAg pozitifligi %8’in {izerindedir ve hayat
boyu HBV ile karsilasma riski %60’tan fazladir. Ozellikle Afrika ve Giineydogu
Asya iilkeleri bu gruba girmektedir. Bu iilkelerde 10-20 yas arasindakiler %50’nin
tizerinde anti-HBs pozitifligine sahiptirler. HBV’ nin bulasmasi ¢ogunlukla perinatal

ve horizontal yolla olmaktadir (14,15).



Kr HBV Prevelans
B Yiiksek (= %8)

Orta (% 2-7) ! v V4
B Dissiik (<%2) .

Sekil 1. Diinyada Hepatit B Enfeksiyonu Prevelansi

Tablo 1. Diinyada Hepatit B Enfeksiyonu Prevelansi

Ozellik Yiiksek Endemik Orta Endemik Diisiik Endemik
HBsAg > %8 %2-7 < %2
pozitiflik
Kronik % 5-20 % 2-5 %0,1-2
enfeksiyon
Dogu Avrupa,
Giineydogu Asya, Akdeniz bolgesi, ABD, Kanada,

Béloeler Cin, Alaska, Eskimo  Orta Asya, Latin Bati Avrupa,

g bdlgesi, Sahra altt ve Giiney Avustralya, Yeni

Enfeksiyonun
alindig1 donem

Afrika

Perinatal, erken
¢ocukluk donemi

Amerika, Orta
Dogu

Cocukluk donemi

Zelanda

Yetiskin donem

Gegis yolu Maternal ve perinatal Perkiitan Cinsel, perkiitan

Tiirkiye’de 1972 yilindan gilinlimiize kadar dondrler, dondr dist normal

populasyon, c¢ocuklar ve ¢esitli risk gruplarinda HBsAg seroprevelansinin

arastirildigt ¢ok sayida calisma yaymlanmistir. Elde edilen verilere gore,
Tiirkiye’deki HBsAg seroprevelansi bdlgeden bolgeye degismek lizere %3,9-12,5
olarak belirlenmistir. Ulkemizin bat1 bélgelerinde HBsAg pozitifligi %3-4 arasinda
degisirken, dogu ve giineydogu anadolu bolgelerinde pozitiflik orant %8’ler
civarindadir. Buna gore orta endemik bir bolgede oldugumuz ve yurdumuzda 4
milyon civarinda tasiyici bulundugu ortaya ¢ikmaktadir (16). Anti-HBs’nin tarandigi
caligmalardan elde edilen verilere gore Anti-HBs pozitifligi oran1 %20,6-52,3

arasinda degismektedir. Boylece Tiirkiye’de HBV enfeksiyonu seroprevelansinin



(HBsAg pozitifligi/Anti-HBs pozitifligi) %25-60 arasinda oldugu sdylenebilir ki, bu
oran gelismis iilkelere oranla oldukca ytiksektir. Yapilan epidemiyolojik ¢aligmalar
HBV’nin ¢ocukluk ve genglik ¢aginda aile ve toplum iginde horizontal yolla

alindigimm  ve 18-20 vyaslarinda toplumun tasiyicilik oranina ulasildigini

gostermektedir.
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Sekil 2. Tiirkiye’de HBV Tasiyicilik Oranlarinin Bolgesel Dagilim

Tek onemli bulag kaynagi insan olan HBV’nin yayilmasinda tasiyicilik
kavrami olduk¢a Onemlidir. Bu viriisiin dort ana bulasma sekli vardir. Bunlar;
enfekte kan veya viicut salgilariyla perkiitan temas, cinsel temas, enfekte anneden
yeni dogana bulasma (perinatal-vertikal), enfekte kisilerle cinsellik igermeyen yakin
temastir (horizontal) (17).

HBV’nin bulagmasinda mevsim ve yag faktorleri rol oynamaz. Fekal-oral
bulasmadig: i¢in enfeksiyonun yayilmasinda su ve gidalarin 6nemi yoktur. Oral yolla
bulagma ancak enfekte kanin hasarlanmis mukozaya temas etmesiyle gerceklesebilir.
Viriis gecisinde g6z ve biitiinliigli bozulmus deri de 6nemli rol oynar (18).

1-Perkiitan (parenteral) bulasma; En 6nemli bulagsma yollarindan biridir.
Enfekte kan ve kan {irlinleri transfiizyonu, damar ici ila¢ kullaniminda ortak enjektor
kullanimi, hemodiyaliz, endoskopi, dévme (tatuaj) ve akupunktur perkiitan yolla

viriisiin bulagmasina neden olmaktadir. Saglik personeli, siirekli transfiizyon alan



veya hemodiyalize giren hastalar, uyusturucu bagimlilart riskli gruba girmektedir
(19).

Kan ve kan friinlerinde ELISA gibi duyarh testlerle HBsAg taramasi
baslanmasindan sonra transfiizyon aracilifiyla HBV’nin bulagsmasi ¢ok azalmistir.
Nadir de olsa HBsAg negatif bulunan kanlarla da post transfiizyon hepatit B
enfeksiyonu olugabilmektedir. Bu duruma taramalarda kullanilan kitlerin duyarlilik
farkliliklar1 yaninda, HBsAg negatif enfeksiyoz saglikli HBV tasiyicilarinin varlig
neden olmaktadir (18).

Kan ve kan iiriinleri disinda semen, tiikiiriik, idrar, feges, ter, gozyasi, vaginal
salgilar, sinoviyal sivilar, beyin omurilik sivist ve kordon kaninda da viriis varlig
(HBsAg ve HBV-DNA pozitifligi) gosterilmistir. Plevra ve periton sivilart gibi viicut
stvilarindaki  viryon yogunlugu serumdaki ile benzer diizeydedir. Semen ve
tikiirikteki viryon yiikii aynm1 bireyin serumundakine gore daha azdir. Diger
salgilarda ise yogunluk ¢ok daha diisiik olarak bulundugundan bulagmada énemli rol
oynamazlar (18).

2-Cinsel temasla bulasma: Genital sekresyonlar kandan daha az viriis
icerirler. Fakat cinsel temas sirasinda mukoza biitiinliigli bozuksa kolaylikla bulasma
olmaktadir. Homoseksiieller arasi cinsel temas en riskli yoldur. Akut veya kronik
hastalarin esleri, birden fazla heteroseksiiel partneri olanlar, hayat kadinlari,
homoseksiieller bu yolla bulasmada riskli grubu olustururlar (20).

3-Perinatal-vertikal bulasma: HBV’nin uterus i¢inde gegisi nadirdir (%5-
10). Anneden c¢ocuga bulasma, dogum esnasinda veya dogumdan sonra olusabilen
deri ve mukoza siyriklarinin enfekte maternal sivilara temasi, vajinal kanaldan gegis
sirasinda anne kanmin yutulmasi, sezaryen sirasinda anne kaniyla temas veya
plasenta hasar1 sonucu maternal dolasimin fotal dolagima karigmasi gibi nedenlerle
meydana gelir. HBsAg ve HBeAg pozitif anneden gegis %70-90 (kroniklesme %90)
iken, HBsAg pozitif fakat HBeAg negatif anneden dogan bebeklerde bu oran %5-
20°dir (21). Enfekte annenin perinatal donemde enfeksiyonu bebegine gegirme
olasilig1 %10-40, enfeksiyonun kroniklesme olasilig1 %40-70’dir (22). Anne siitiinde
HBsAg gosterilmis oldugundan, anne siitii teorik olarak bulastirict olabilir fakat bu

bulastiricilik anne siitiiniin kesilmesini zorunlu kilmaz (23).



4-Horizontal bulagsma: Parenteral, cinsel ya da perinatal bulagsmanin s6z
konusu olmadigr durumlarda ortaya ¢ikan bulasma horizontal bulasma olarak
tanimlanir. Ozellikle ayn1 ev i¢inde yasayanlar arasi bulasmada &nemlidir. Kotii
hijyen sartlari, diisiik sosyoekonomik diizey ve toplu yasam bulasmayi arttirmaktadir.
Ulkemizde en yaygin bulasma sekli horizontal bulasmadir. Bunun sebebi havlu, jilet,
makas, manikiir, pedikiir malzemelerinin iyi dezenfekte edilmeden aile iginde,
berberde kullanilmasi, yaygin Opiisme alisgkanli§i ve cocuklar arasinda oyun

sirasindaki temas oldugu tahmin edilmektedir (9).

2.3. Viroloji

Hepatit B viriisii, hepadnaviridae ailesinin ortohepadnaviriis cinsinde yer alan
hepatotropik, zarfli ve kismen ¢ift sarmalli bir DNA virlisidiir. Sadece 3200
niikleotidden olusan genomik yapist nedeniyle, bilinen tim hayvan DNA viriisleri
icinde en kiiclik olanidir. Zarfli bir virlis olmasina ragmen eter, diisiik pH, 1s1,
dondurma ve ¢ozmeye oldukca direnclidir. Bu 6zellikleri ile kisiden kisiye geciste
etkinlik ve dezenfektan direnci saglanir.

HBYV sadece insan ve sempazeleri enfekte ederek hepatositlerde replike olur.
HBYV bir DNA viriisii olmasina karsin reverz transkriptaz enzimini kodlar ve RNA
aracilifi ile replike olur. Enfekte hiicrelerde birden fazla sayida partikiil tipi
olusumuna yol agmakta olup elektron mikroskobunda incelendiginde biiytikliik, yap:
ve miktar gibi degisik 6zellikleri bakimindan birbirine benzemeyen ti¢ tip partikiile
rastlanir (1,16,24,25).

1. Yaklagik 42 nm (42-47 nm) c¢apinda yuvarlak partikiiller; tam bir viriyon
yapisinda, kiiresel sekilli olup enfeksiydzdiir. Dane partikiilii olarak
adlandirilir.

2. Yaklagik 22 nm (16-25nm) ¢apinda, i¢inde niikleik asit bulunmayan,
enfektif olmayan, kiiresel partikiiller

3. Yaklasgtk 22 nm (17-25) capinda ve degisken uzunlukta, ozellikle
replikasyonun s6z konusu oldugu kisilerin serumunda bulunan, igerisinde

niikleik asit bulunmayan enfeksiy6z olmayan tiibiiler partikiiller.



Her iic form da enfekte konak serumunda yiiksek miktarda saptanirlar.
HBsAg ad1 verilen ortak yiizey antijenine sahip olup, immiinojeniktirler. Anti-HBS
antikorlar1 ile reaksiyon verirler. Enfektif olmayan formlar daha fazla miktarda
iretilir ve kanda dolasan HBsAg’nin biiylik kismin1 22 nm’lik kiiresel partikiiller
olusturur ( 9,16).

Incomplete
virus

A

Sekil 3. A) HBV’nin Elektron Mikroskopik Goriintiisii B) ‘Dane partikiilii’ C) ‘Tiibiiler
Partikiiller’

2.3.1. Viriis Genomu

HBV kiigiik, zarfli bir DNA viriisiidiir. Viral genom yaklasik 3200
niikleotidden olusan, oldukga kiigiik ve yaklasik %70 cift, %30 tek iplikli cembersel
DNA’dan olusur. Bu genom ikozahedral bir kapsid icerisinde bulunur. Kapsid
disinda ti¢ farkli yiizey antijenini tagiyan konak hiicreden kazanilmis lipid yapili zarf
yer alir. Kapsidin etrafin1 ¢evreleyen zarf, cogunlukla S ve az miktarda preS1 ve
preS2 molekiillerinden meydana gelir. Virlis muhtemelen preS1 bolgesindeki bazi
molekiiler motifler araciligi ile hepatositlerin ylizeyindeki reseptdr benzeri bolgelere
baglanarak endositoz ile hiicre i¢ine alinir. Hiicre i¢ine giren HBV, sitoplazmada zarf

ve kapsidini kaybederek genomik yapisi ¢ekirdek i¢ine girer ve burada replike olur

(26).
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Sekil 4. A) HBV Sematik Goriiniimii BYHBV Genomunun Sematik Goriiniimii

HBV’nin dort major geni mevcuttur:

S geni: Pre-S1, pre-S2 ve S bolgelerinden olusup, viriisiin yilizey veya zarf
antijenini (hepatitis B surface antigen-HBsAg) kodlayan gendir. Onceleri Avustralya
(Au) antijeni olarak adlandirilan S proteini, hepatositlerden salinir ve hepatik hasarda
onemli rol oynar. HBsAg viral niikleokapsidi saran zarfi olusturur. HBsAg niikleusta
degil konak sitoplazmasinda iiretilir. HBsAg’deki aminoasit farkliliklarina gore a, d,
y, w ve r antijenik yapi farliliklar1 olusur. Ancak “a” biitiin HBsAg pozitif hastalarda
olup, buna kars1 olusan anti-HBs antikoru bagisiklig1 saglar. Antijenik farkliliktan
dolay1 adw, ayw, adr, ayr diye 4 alt tipi vardir.

C geni: Kor ve niikleokapsid genidir. Kor partikiilii i¢inde toplanan ‘hepatitis
B core antijen (HBcAg)’ini kodlar. HBcAg sadece karaciger hiicresinde tespit
edilebilir. HBcAg hepatosit endoplazmik retikulumda yapisal degisiklige ugrayarak
HBeAg’e doniisiir. HBeAg, replikasyonun ve enfeksiyozitenin gostergesidir. HBeAg
negatif prekor mutantlarda bu antijen salinmamakta, fakat replikasyon devam
etmektedir.

P geni: P proteini (polimeraz geni), viral genomun biiyiik bir kismini (dortte
ticlinii) kaplar. DNA bagimli DNA polimeraz ve RNA bagimli revers transkriptaz
aktivitesindeki temel bir polipeptidi kodlar

X geni: X proteinini kodlar. X proteini de sitoplazmada mitojenik sinyal
yolunu aktive etmekte, cekirdekte ise transkripsiyon faktorlerini etkileyerek

hepatokarsinogenezi desteklemektedir (27).
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2.3.2. Genotip ve Serotipler

HBV genotipleri, tiim genom dizisinde %8’1 ve S geninde %4’1i asan farklilik
tasiyan varyantlar olarak tanimlanmaktadir. Buna gére HBV nin, A’dan H’ye kadar
8 major genotipi mevcuttur. Cografik olarak genotipik dagilim farklilik
gostermektedir (28). Ulkemizde yapilan ¢alismalarda, dominant olarak D genotipi ile

karsilagilmistir (29).

Tablo 2. HBV Genotip ve Subtiplerin Cografik Dagilimi

Genotip Subtip Cografi Dagihim
adw2

A Kuzeybat1 Avrupa, Kuzey Amerika, Afrika
aywl
adw2
B adr Endonezya, Cin,Vietnam
ayr
adw?
C adr Dogu Asya, Kore Cin, Japonya
ayr
D w2 Akdeniz Bolgesi, Hindistan
ayw3
E ayw4 Bat1 Afrika
adw4 . . :
F adw Orta ve Giliney Amerika, Polinezya
G adw?2 Abd, Avrupa
H adw3 Orta Amerika

Ayrica viral zarf glikoproteinlerinin antijenik farkliliklarina gore de en az dort
stabil serolojik HBV alt tipi tanimlanmistir. Bu tiplerin tiimii “a” olarak belirtilen
major serolojik belirte¢ tagirlar. Buna gore HBV alt tipleri adw, ayw, adr ve ayr
olarak isimlendirilmistir (30). Ancak bu tipler arasinda 6nemli biyolojik ya da
patojenik farkliliklar saptanmamistir. Dolayisiyla immiinodominant olan ve
notralizan antikor yapimini indiikleyen “a” antijeni hepsinde ortak oldugundan,
herhangi bir serotipe karst immiinizasyon, tiim tiplere karsi capraz koruma
saglamaktadir.

Viriisiin cografi dagilimi ile genotipler arasindaki iligki, serotiplere gore daha

uyumlu oldugundan molekiiler epidemiyolojik ¢alismalar i¢in genotip tespitinin daha

yararli oldugu ifade edilmektedir (31).
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2.3.3. HBV Mutantlarn

Hepatit B viriisii yiiksek diizeyde virion tliretimi ve yikimu ile karakterizedir.
Ilaglar ya da immiin sistem tarafindan replikasyon baskilanmadig: takdirde giinde
yaklasik 10" virion meydana geldigi sanilmaktadir. Ancak revers transkriptaz
enziminin onarict fonksiyonu olmamasi, yiiksek virion ftretimi ile bir araya
geldiginde replikasyonda yliksek diizeyde hata olusmasina neden olur. HBV
polimerazinin yillik hata oraninin niikleotid basina 1,4-5/10.000 oldugu saptanmustir.
Bu yiiksek oran retroviruslarla esit, ancak diger DNA virilislerinden 104 kat daha
fazladir. Mutasyon oldugu durumlarda enfekte kisilerde genetik olarak birbirine
yakin ancak birbirinden farkli olan ve farkli o6zellikler tasiyan varyantlarin bir
kombinasyonu olusur. Enfekte konaktaki viriisten daha avantajli bir 6zellik olusur ise
mutant viriis baskin hale gelmektedir (32).

HBV’de olusabilecek mutasyonlar klinik agidan énemlidir. Bunlar;

e viriisiin replikasyonunu arttirabilir

e viriisiin antijenik yapisin1 degistirerek bagisik yanittan kacabilmesine yol

agabilir

e viriisiin hiicreye girisini kolaylastirabilir

e antiviral ilaclara diren¢ gelismesine yol acabilir (33,34).

Precore/Core Gen Mutasyonu: Bu mutasyonlar HBeAg ekspresyonunu
azaltan ya da bloke eden mutasyonlardir. Precore mutasyonlar1 precore gen
bolgesinde translasyonel stop-kodon mutasyonu sonucu meydana gelir. Boylece
HBeAg iiretimi baskilanir. HBcAg sentezi bu kodondan daha sonra basladigi igin
mutasyondan etkilenmemektedir. Diger bir mutasyon grubu olan core mutasyonu,
bazal core promoter’i etkilemekte ve transkripsiyonel precore ve core mRNA
azalmasina neden olmaktadir. Béylece HBeAg salinimi %70 oraninda azalmaktadir
(13,35).

Zarf Bolgesi Mutasyonu: HBV’ye kars1 nétralizan antikor yanitina neden
olan ‘a’ determinantindaki 124-147. aminoasitler aras1 subtiplerde olduk¢a korunmus
bir bolgedir. 145. pozisyonda bulunan glisinin arjinine doniismesine neden olan
mutasyon viriiste biiylik antijenik degisikliklige neden olur. HBsAg'nin yapisinda

olusan bu degisiklik, anti-HBs’nin nétralizan etkisinden kurtulmasmma ve
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replikasyona devam etmesine neden olur. Asili ¢ocuklarda HBsAg ve anti-HBS
birlikteligi ile goriilen bu mutant kdkenler as1 ile indiiklendigi i¢in “’as1 kacgak
mutantlar’” olarak adlandirilmistir. HBV re-enfeksiyonunu engellemek igin karaciger
transplantasyonu sonrasi yapilan hepatit B immiinglobulin (HBIG) kullanimi
sirasinda da 12 ay i¢inde hastalarin %20’sinde ‘a mutantlar’’ seg¢ilmektedir. A
determinantt mutantlari, antijenik yapilarindaki degisiklik nedeniyle HBsAg
tanisinda kullanilan bazi testler tarafindan saptanamamaktadir. Bu durumda da
‘tanisal kagak mutantlar’ olarak adlandirilirlar (13).

Polimeraz Bolgesi Mutasyonu: KHB tedavisinde niikleozit/ niikleotid
analoglarinin kullanimi ile polimeraz geninde mutasyon tasiyan viriislerin segilerek
ilaglarin klinik etkinliginde azalmaya neden olurlar. Lamivudin alan hastalarda ilk
yilda % 14-32, 4. yilin sonunda ise % 70 direng goriilir. HBV de izlenen ve
niikelozit analoglarina direng olusturan mutasyonlarin biiyilk kismi polimeraz
proteninin dNTP baglayan bolgesinde (domain C, YMDD motifi) izlenmektedir (13)

X Bolgesi Mutasyonu: Bu mutasyonlar transkripsiyonun kontroliinii ve HBx
fonksiyonunu etkilemektedir. HBx, viral transkripsiyonu serin proteazi inhibe ederek

artirir. HSK olusumundan sorumlu tutulmaktadir (13)

2.3.4. Viriis Replikasyonu

HBV’nin replikasyon kapasitesi yiiksektir ve giinde 10! ve 10® viriis salinr.
Kronik HBV enfeksiyonunda her giin viicutta bulunan viriislerin %350’s1 kadar
yeniden olusur. Virlisiin plazma yar1 Omrii dort saattir ve hepatosite girdikten sonra
replikasyon 17-36 saat kadar siirer. HBV replikasyonu sitopatik degildir ve hiicrede
belirgin morfolojik degisiklik yapmaz. HBV nin tek kanitlanmis replikasyon bolgesi
hepatositlerdir. Safra kanali epitelyum hiicreleri, pankreasin bazi endokrin ve
ekzokrin hiicreleri, bobrek ve lenfoid doku da enfeksiyon hedefi olabilir. Fakat
hepatosit dis1 replikasyon bdlgelerinin  viral patogenezde rolii olmadig:
diisiiniilmektedir (25,36).

Replikasyon hepatosite tutunma ile baslar ve serbest viriis salinimina kadar
devam eder. Viral tutunma ve hiicre igine giris i¢in heniiz tanimlanmamis olan

hepatosit reseptorii ile virlisiin preS proteini etkilesir. Viral tutunmayr takiben
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membran flizyonu ile niikleokapsit sitoplazmaya girer, pasif difiizyon ve tiibiiler
taginim ile ¢ekirdege tasinir. Enfeksiydz viryonun hiicreye tutunmasinin ardindan
niikleusta ¢ift iplikli viral genom kovalan olarak kapali ¢embersel DNA (ccc
DNA)’ya doniistir. Niiveler igerisinde negatif iplik¢ikli bir DNA kopyasinin revers
transkripsiyonu ile viral polimeraz sentezlenir. Polimeraz pozitif DNA iplik¢igi
sentezlemeye baslar. Ancak siire¢ tamamlanmaz. Niiveler HBsAg iceren kiliflari
kazanarak pregolgi membranlarindan tomurcuklanir ve hiicreden disar ¢ikabilirler.
Alternatif olarak niiveler tekrar nukleusa taginirlar ve aym hiicrede bir bagka

replikasyon dongiisiine katilirlar (13,37)

2.4. Patogenez

HBV enfeksiyonunda karaciger hasarinin olusmasinda viral faktérlerden gok
konak immiin yanitinin rolii vardir. Yiiksek diizeyde viral replikasyon gosteren fakat
normal karaciger enzim diizeyi ve histopatolojisine sahip olan kronik tasiyicilar,
viriisiin direkt sitopatik etkisi olmadigini gostermektedir. HBV enfeksiyonunu
dogumda alan yeni doganlarda yiiksek viral replikasyon ve yiiksek kronik enfeksiyon
oranina ragmen karacigerde hafif hasar saptanmaktadir. Bunun tam tersi HBV’ye
bagl fulminan hepatitlerde goriilmektedir. Bu olgularda diisik HBV DNA diizeyine
ragmen yaygin hepatoselliiler nekroz mevcuttur. Yeni doganlarda viriise kars1 immiin
yanit yokken, fulminan hepatitte gii¢lii bir immiin yanit vardir (13)

Yapilan arastirmalar, virlisiin temizlenmesi ve karaciger hasarinin, 6zgil
iImmiin yanitlara bagli oldugunu gostermistir. Akut enfeksiyonda bir¢ok viral
antijene kars1 CD4+ ve CD8+ T hiicre yanitlar1 goriilmektedir. Virlisiin
temizlenemedigi kronik enfeksiyonlarda CD4+ ve CD8+ T hiicre yanitlar1 belirgin
olarak azalmistir (13). Sitotoksik T lenfositleri enfekte hepatositleri ortadan kaldirip
viriisiin temizlenmesini saglarken diger taraftan karaciger hasarina katkida bulunarak
aminotransferazlarin diizeyleri artmakta ve hastaligin klinigi ortaya ¢ikmaktadir. T
hepler-2 yanit1 ile interlokin-4, interlokin-5, interlokin-10 salgis1 baslayan immiin
yanit viriisiin sitotoksik T lenfositlerince temizlenmesi yerine humoral yanita

yonlenir (32,38).
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Akut hepatit B enfeksiyonu gegirip iyilesenlerde HBV’nin karacigerden
tamamen temizlendigi diisiiniilmekteydi. Ancak viral antijen, antikor ve spesifik
sitotoksik T hiicrelerin kaybolmasina karsin, yiiksek duyarlilikli HBV DNA 6l¢iim
yontemlerinin  gelistirilmesi neticesinde akut hepatit B enfeksiyonun klinik
iyilesmesinden 10 yil sonra dahi serum veya karacigerde HBV genom izleri
saptanmigtir. Akut hepatit B enfeksiyonu gecirip iyilesmis, daha sonra
immiinsupresif veya kanser tedavisi almisg bircok hastada HBV reaktivasyonu
bildirilmistir. Bu gozlemler akut enfeksiyondan sonra HBV’nin viicuttan tamamen
eradike edilemedigini gostermektedir.

cccDNA, HBV’nin hepatositlerde siirekli bir sekilde kalisinda etkili olan
molekiildiir ve antiviral tedavi sonrasinda izlenen viral reaktivasyonlardan
sorumludur. Yani ¢ekirdekte bulunan cccDNA, replikasyon i¢in kaynak olusturur.

Antiviral tedaviler, cccDNA’nin supresyonu i¢in yeterli degildir (39).

2.4.1. Hastahgin Karakteristik Histopatolojik Ozellikleri

Kronik hepatit B’nin karaciger histopatolojik incelemesinde en karakteristik
bulgusu hematoksilen-cozin boyasi ile saptanan buzlu cam tarzinda sitoplazma ve
kumsu niikleustur. Bazen g¢evrede bir halo bulunur. HBsAg iceren endoplazmik
retikulum varligi nedeniyle bu degisiklik olusur. Buzlu cam tarzinda sitoplazma
kronik B hepatiti i¢in patognomonik degildir. Ancak bu goriintideki sitoplazmada,
immiinhistokimyasal olarak HBsAg’nin saptanmasi kronik B hepatiti icin
patognomoniktir. Bir diger 6zgiin bulgu kumsu niikleustur. Niikleusta HBcAg
toplanmasina baglhdir (40).

Kronik hepatit olgularinin histopatolojik degerlendirmesinde ¢esitli skorlama
sistemleri kullanilmaktadir. Giiniimiizde bu amagla yaygin olarak kullanilan sistem,
bizim c¢alismamizda da kullandigimiz Ishak’in modifiye histolojik aktivite indeksi

derecelendirme ve evrelendirme sistemidir (41).
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Tablo 3. Modifiye Ishak Histolojik Aktivite Indeksi

Modifiye HAI Derecelendirilmesi Skor
A. Periportal veya periseptal interface hepatit

Yok 0

Hafif (fokal, birka¢ portal alanda) 1

Hafif/orta (fokal, portal alanlarin gogunda) 2

Orta (trakt ya da septalarin %50’den azinda) 3

Siddetli (trakt ya da septalarin %50’den fazlasinda) 4

B. Konfluent nekroz

Yok

Fokal konfluent nekroz

Zon 3 nekroz (bazi alanlarda)

Zon 3 nekroz (¢ogu alanlarda)

Zon 3 nekroz + seyrek portal-santral kopriilesme
Zon 3 nekroz + ¢ok sayida portal-santral kopriillesme
Panasiner veya multiasiner nekroz

OOl WNE O

C. Fokal litik nekroz, apopitozis ve fokal enflamasyon

Yok

1 veya daha fazla odak (100’liik biiylitmede)
2-4 odak

5-10 odak

10’dan fazla odak

A wWNPEFO

D. Portal enflamasyon

Yok

Hafif (baz1 veya tiim portal alanlarda)
Orta (baz1 veya tiim portal alanlarda)
Orta/belirgin (tiim portal alanlarda)
Belirgin (tiim portal alanlarda)

A~ OWONPEFELO

Modifiye HAI evrelendirmesi: Yapisal degisiklikler, fibrozis, siroz

Fibrozis yok

Birkag portal alanda fibroz genisleme ve +/- kisa fibroz septa

Portal alanlarin ¢ogunda fibréz genisleme ve +/- kisa fibroz septa

Portal alanlarin gogunda fibroz genisleme ve seyrek portal-portal kopriilesme
Portal alanlarda fibroz genisleme ve belirgin kopriilesme

Belirgin kopriilesme ile seyrek nodiil (inkomplet siroz)

Siroz

OOl WNEFEO

2.5. Hepatit B Viriis Enfeksiyonunda Klinik

Hepatit B viriis enfeksiyonu akut veya kronik hepatit olarak iki ana formda

incelenir.
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2.5.1. Akut HBV Enfeksiyonu

Akut viral hepatit enfeksiyonun seyri inkiibasyon dénemi, prodromal dénem,
ikterik donem ve konvalesan donem olmak iizere dort kategoride incelenebilir.
Inkubasyon donemi alinan viriis miktarma ve kisinin immiinite durumuna baglh
olarak 45-120 giin arasinda degisir. Enfeksiyonun klinik bulgular1 ve seyri pek ¢ok
duruma bagli olarak degisiklik gostermektedir. Bunlar arasinda enfeksiyonun alindigi
yas, virlisiin genetik yapisi, eslik eden bir baska hepatotrop viriis enfeksiyonun
varligi, konak¢iin immiinitesi 6nemli faktorlerdendir.

Akut HBV enfeksiyonuna spesifik, diger akut viral hepatit sebeplerinden
ayiran klinik bulgu yoktur. Sarilikla gelen bir hastada, sarilikli hasta ile temas,
intravendz ila¢ bagimliligi, kan transfiizyonu, gecirilmis cerrahi ya da hastanede
yatis, kronik karaciger hastaligina ait aile Oykiisii ve viral hepatit etkeni ile olasi
temas Oykiisii olabilir.

HBYV ile enfekte olan eriskinlerin sadece %5-20 kadarinda akut hepatitin
klinik belirtileri ortaya ¢ikmaktadir. Sariligin goriilme olasiligi ise bes yasin altindaki
cocuklarda %10 civarinda iken daha biiyiikk ¢ocuk ve erigkin olgularda %50 dir.
Bulanti-kusma, grip benzeri sikayetler, yorgunluk ve halsizlik, sag iist kadranda hafif
kiint agr1 en belirgin semptomlardir. Serum hastalig1 benzeri klinik tablo hastalarin
%10 kadarinda gelismektedir. Immun kompleks olusumuna bagl olarak gelisen ve
urtikeryal veya makulopapuler ras, artraljinin eslik ettigi bu tabloda, siklikla
romatoid faktor pozitifligi de mevcuttur. Nadiren de olsa miyokardit, perikardit,
plevral effiizyon, aplastik anemi, ensefalit ve polinorit gelisebilir. Preikterik
donemde, bu semptomlar genellikle 3-10 giin kadar siirer. Ikterik ddénemde,
semptomlarda genellikle diizelme olurken sarilik, hafif kasinti, idrar renginde
koyulagma, gayta renginde agilma gozlenebilir. Sariligin siiresi genellikle 1-3 hafta
kadar siirmekte olup 6 ay1 bulabilir.

Fizik muayenede, minimal nonspesifik bulgulara rastlanilabilecegi gibi,
sarilik ve genellikle hassasiyetinin de eslik ettigi hepatomegali (%10), lenfadenopati
(%5) ve splenomegali (%5) saptanabilir (42). Vaskiilit, immiin kompleks nefriti,
artrit, poliarteritis nodosa, Gianotti hastaligi, eritema nodozum, Guillain Barre

Sendromu gibi genellikle immiin kompleks fenomeni yansitan ekstrahepatik
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bulgulara da rastlanilabilir (43). Akut HBV infeksiyonu geciren erigkin hastalarin
biiyiik cogunlugu tam olarak iyilesme gosterir.

Akut hepatit B enfeksiyonu seyrinde bir diger olasi durum fulminan
hepatitdir. Patogenezinde konagin immiinitesi ve precore/core promoter mutasyonlar
gibi virlise bagl pek cok faktorler etkili olmaktadir (44). Eslik eden HCV veya HDV
enfeksiyonu durumunda da fulminan seyir olasilig1 artmaktadir. Nadir goriilen bu
Klinik tabloda karaciger yetmezIligi ve ensefalopati ile birlikte yiiksek mortalite orani
dikkati ¢cekmektedir. Uykuya meyil, dalginlik hali ve komaya kadar ilerleyebilen
biling degisiklikleri, fizik muayenede flaping tremor, serum transaminaz diizeyinde
ani azalma, protrombin zamaninda uzama, oligoiiri, azotemi ve asit gelismis olmasi

onemli bulgulardandir. Ayrica ates, l6kositoz, hemorajiler ortaya ¢ikabilir (45).
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l %30-90 l <% I
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Kronik enfeksiyon Kronik enfeksiyon I
I I | |
KRONIK HEPATIT —_— talffy‘l%?]{k
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%5-10 SIROZ |
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Sekil 5. Akut HBV Enfeksiyonun Dogal Seyri

Akut hepatit B enfeksiyonunda hepatit B yiizey antijeni (HBsAg), inkubasyon
periyodu sonrasi kanda belirmeye baslar ve bunu kisa siire sonra HBV core
antijenine karst olusan antikorlarin (anti-HBc) kanda goriilmesi izler. Bu antikorlar
erken enfeksiyonda esas olarak IgM tipi antikorlardir. Viriisiin akut enfeksiyonda
mililitredeki miktar1 10 viriyon civarinda olup oldukca yiiksektir. Cogu vakada
serumda HBeAg saptanir. Bu donemde hem vertikal hem de horizontal bulag

olasilig1 ¢cok yiiksek orandadir. Enfeksiyonun klirensi ile birlikte dolasimdan HBsAg
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ve HBeAg kaybolur. Anti-HBs antikorlar1 serumda saptanmaya baglar. Viral
antijenlerin kayb1 ve anti-HBs antikorlarin goriilmesinden sonra dahi kanda diigiik
diizeyde HBV DNA yillar boyu saptanabilir. Bu DNA’nin biitiin viriyonlar1 ya da
biitin HBV genomu igerip igermedigi tam olarak bilinmemekle birlikte, hayvan

caligsmalarinda bu serumun inokulasyonu enfeksiyon ile sonlanmamaistir (46).

| HBeAg | Anti-HBe |
- [ i Anti HBc Total
N
=
a
HBsAg
ALT
! ] T ] ) 1 I T ] T I
0 4 8 12 16 20 24 28 32 36 52 100
Enfeksiyvon Haftalar

Sekil 6. Akut HBV Enfeksiyonunda Tamsal Gostergeler

2.5.2. Kronik HBV Enfeksiyonu

Akut enfeksiyon sonrasi, 6 aydan uzun siireli HBsAg pozitifligi kronik
hepatit B’nin gostergesidir. HBV enfeksiyonunun kroniklesme olasiligi, etkenin
bulas yoluna gore degisiklik gosterir. Yiiksek endemik alanlarda HBV nin bulagmasi
cogunlukla perinatal ve horizontal yolla olmaktadir. Yenidogan ve infant doneminde
enfeksiyon kazanildiginda, %95 civarinda kroniklesme goriiliirken, neonatal periyod
sonrast ilk 6 yas igerisinde bu oran %30 civarindadir. Diisiik endemik alanlarda
enfeksiyon primer olarak adolesan ve eriskin ¢agda, cinsel iliski veya intravenoz ilag
bagimliligi, kan transfiizyonu gibi yollarla kazanilir. Bu sekilde eriskin cagda akut
HBYV enfeksiyonu gecirildiginde ise, hastalarin sadece %3-5 kadarinda ve ozellikle
erkek hastalarda kronik HBV enfeksiyonu gelisir ve genellikle asemptomatik

seyreder (47).
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Kronik HBV hastalarin biiyilkk cogunlugu asemptomatiktir ve hastalar
genellikle enfekte olduklarinin farkinda degildirler. Halsizlik, yorgunluk, bulanti, st
abdominal agri, kas ve eklem agrilar1 gibi nonspesifik sikayetlere rastlanilabilir.
Ayrica anksiyete basta olmak {izere bir takim psikiyatrik semptomlar, endise hali,
diistincelerini yogunlastirmada giigliik, kas gerginligi, uyku bozukluklari, depresyon
goriilebilir (48).

splenomegali, asit gibi son evre karaciger hastaligina ait bulgulardir. Kronik hepatit

Gortilebilen diger semptomlar ise; sarilik, spider anjiom,
B enfeksiyonunda poliarteritis nodosa, vaskulitik ras, glomerulonefrit, ates ve

poliartralji gibi ekstrahepatik hastaliklar goriilebilir. (49,50,51).

Perinatal bulasma \"'—’ immun Toleran Dénem

l 9100 (%90-100)

HBeAg (+) fmmun Klirens Dénem \‘—\ Horizontal Bulasma
990 l l 9620-40
AntitiBe § versi
%8090 / \ 910-20
920-40
inaktif HBsAg Tasiyiciliga —— | HBeAg () KBH

I %0,5-1/y11
HBsAg Klivensi

Sekil 7. Kronik HBV Enfeksiyonun Dogal Seyri

Kronik HBV enfeksiyonunun dogal gelisimi bes donemde gruplandirilabilir.
Ancak bunlarin ardisik olarak ortaya ¢ikma sart1 yoktur.

Immiin Toleran Faz: Dogumda ya da erken gocuklukta alinan enfeksiyonda
ortaya ¢ikmaktadir. Nadiren ge¢ ¢ocukluk ya da eriskin donemde de olabilmektedir.
Saglikli eriskinlerde bu evre iki-dort hafta siirerken cocuklarda, 6zellikle enfeksiyonu
vertikal yolla almis yeni doganlarda yillarca siirebilmektedir. Bu durumda yiiksek
HBV replikasyonu olmakta fakat immiin yanit olusmadigi i¢in karacigerde

nekroinflamasyon ve fibrozis gelismemektedir. Bu nedenle transaminaz degerleri
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normal olmaktadir. HBeAg pozitiftir. Bu donemde karaciger biyopsisi yapilmasina
gerek yoktur; ancak yapilirsa normal ya da minimal aktiviteli hepatit B gozlenir. Bu
fazda spontan HBeAg kayb1 orani ¢ok diisiiktiir. Yiiksek viremi diizeyleri nedeniyle,
bu hastalarda yiiksek bulastiricilik bulunur (52).

Immiin Klirens Faz (HBeAg pozitif KHB): Viral replikasyonu kontrol etme
(viral temizlenme) donemidir ve immun yanitin gelismesi ile karakterizedir. HBeAg
pozitifligi, diisiik replikasyon diizeyi (diisiik serum HBV DNA diizeyleri ile ortaya
cikar), artmis veya dalgalanan transaminaz diizeyleri, orta veya siddetli karaciger
nekroenflamasyonu veya Onceki faza oranla daha hizli fibrozis progresyonu ile
karakterize olur (53). Bu faz haftalar veya yillarca siirebilir. Ayrica, spontan HBeAg
kaybi1 oran1 da artmistir.

Inaktif HBsAg Tastyicih@i: Immiin reaktif doneminin sonunda enfekte hiicre
kitlesinin azalmasi, virlisiin replikasyonunu azaltmasi, dolayisiyla immiin yanitin
yatismast sonucunda bu doneme girilir. Tasiyicilik durumu tanimlanmadan 6nce 3-4
ayda bir seri olarak, bir yil siireyle DNA ve ALT testleri yapilmalidir.

HBYV ile enfekte hastalarda en genis grubu inaktif tasiyicilar olusturur. Bu
grupta HBeAg negatif, anti-HBe pozitif, DNA diizeyi PCR ile diisiik (DNA<2000
[U/ml) veya saptanamaz diizeylerdedir. ALT seviyesi siirekli normaldir. Biyopside
nekroenflamasyon yoktur veya minimal diizeydedir ve genellikle normal histoloji
seklindedir. Inaktif tasiyiciligmn prognozu iyidir. Rutin uygulamada bu hastalara
karaciger biyopsisi ve tedavi 6nerilmez (6,54).

Uzun siireli izlemlerde (yaklasik 18 yillik) kalict biyokimyasal iyilesme orani
oldukca yiiksek, siroz ve HSK gelisme riski ise oldukg¢a diisiik bulunmustur (55).
Ancak 50 yas iistiinde ve aile Oykiisi bulunanlarda HSK gelisimi ag¢isindan 6-12
ayda bir alfa fetoprotein (AFP) diizeylerine bakilmasi ve ultrasonografi (USG)
yapilmas1 gereklidir.

Inaktif tasiyicilarin yaklasik %20-30’unda izlem sirasinda hepatit B’ nin
spontan reaktivasyonuna rastlanilabilir. Baz1 tasiyicilarda HBsAg negatiflesip, anti-
HBs olusabilir. HBsAg klirensinin insidansi her yil bati iilkelerinde %1-2 iken,
enfeksiyonun siklikla perinatal ve erken cocuklukta gozlendigi endemik alanlarda

%0,05-0,8’dir. HBsAg klirensi kadinlarda ve ileri yaslarda daha fazla saptanmaistir.
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Reaktivasyon Fazi (HBeAg negatif KHB):Bu durum HBeAg
pozitifliginden anti-HBe’ye serokonversiyonu izleyerek immun klirens fazdan veya
inaktif tasityicilik durumundan yillar sonra meydana gelebilir. HBeAg negatiftir.
HBV DNA diizeyleri HBeAg pozitif olanlara gére daha diisiiktiir. Uzun siireli
hastalik remisyon orami diistiktiir (54,56,57). Bu nedenle uzun dénem prognozu
HBeAg-pozitif hastalardan kotlidiir ve siroz gelisme riski HBeAg pozitif olanlara
gore iki kat daha fazladir. Dogal seyri tamamen anlasilabilmis olmamasina ragmen,
bu faz baslica iki farkli sekilde goriilebilir. Hastalarin %30-40’1n1 olusturan birinci
durumda orta-yiiksek HBV DNA seviyeleri ile birlikte stirekli yiiksek ALT seviyeleri
gozlenir. Ikinci sekilde ise dalgali seyreden ALT yiikseklikleri ile birlikte diisiik veya
negatif HBV DNA seviyeleri gozlenir ve bu grup hastalarin %45-60’1n1 olusturur.
Dolayisiyla bu hastalardan inaktif HBV tastyiciligini ayirt etmek 6nemli ve bazen
zordur. Tasiyicilar ¢ok diisiik komplikasyon riskine ve iyi bir prognoza sahiptir. Oysa
digerleri siroz ve HSK gelisme riski yiiksek olan gruptur. Bu nedenle aktivite
dalgalanmalarim1 saptamak igin, inaktif tagiyicilikta belirtildigi gibi minimum 1 yil
boyunca her 3-4 ayda bir ALT ve DNA seviyelerinin takibi gerekir (58,59).

HBsAg-negatif Faz: HBsAg’nin negatiflesmesinden sonra gelisen evrede,
diisiik diizey HBV replikasyonu, karacigerde HBV DNA tespiti ile devam edebilir.
Genel olarak anti-HBs ile birlikte ya da tek basina anti-HBc saptanir. HBsAg ve
HBV DNA negatifligine bagli olarak siroz, dekompansasyon ve HSK riski
azalmaktadir. Ancak bu hastalarda immiin stipresyon, HBV reaktivasyonuna yol
acabilir. Bu donemin gizli (okiilt) HBV enfeksiyonu ile iliskisi ise belirli degildir
(60).
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Sekil 8. Kronik HBV Enfeksiyonun Dogal Gelisim Dénemleri

Gizli Hepatit B Enfeksiyonu: Gizli (okiilt) hepatit B enfeksiyonu, periferal
kan ya da karacigerde HBsAg saptanamazken, duyarli niikleik asit saptama
yontemleri ile HBV DNA’nin tespit edildigi durumlar olarak tanimlanir. Okiilt
hepatit B; aciklanamayan karaciger hastaligi (HSK ve kriptojenik siroz) olanlarda,
spontan olarak veya interferon tedavisinden sonra iyilesen kronik enfeksiyonlu HBV
seropozitif hastalarda ve karaciger hastaligi bulgusu olmayan hemodiyaliz hastalari
ve kan wvericileri gibi HBV seronegatif kisilerde goriilmektedir. Okiilt HBV
enfeksiyonunun prevalanst ile ilgili veriler yeterli olmamakla birlikte, Kuzey
Amerika’da HSK’lu hastalarda %16, anti-HBc pozitif kan vericilerinde %2 ve
hemodiyaliz hastalarinda %4 oraninda bildirilmektedir. Okiilt HBV enfeksiyonunun,
HBsAg’yi kodlayan ya da transkripsiyonu kontrol eden bdlgelerin mutasyonu
sonucunda antijenite ya da ekspresyon diizeylerinin degisimine bagli olarak

gelisebilecegi diistiniilmektedir.
2.6. Hepatit B Viriis Enfeksiyonlarinin Tamsi
Hepatit B viriisiinlin in vitro olarak hiicre Kkiiltlirlerinde iiretilememesi

nedeniyle HBV enfeksiyonlarinin tanis1 temel olarak serolojik ve molekiiler

yontemlere dayanmaktadir.
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2.6.1. Serolojik Tani

Bu amagla, viriise ait antijenler ve bunlara kars1 konak tarafindan olusturulan
antikorlar saptanmaktadir.

HBsAg: HBV’nin yiizeyinde kompleks yapida bir antijendir. Genellikle
kanda saptanan ilk viral gostergedir ve varlig1 aktif enfeksiyonun kanit1 olarak kabul
edilir. En erken HBV ile temastan 1-2 hafta sonra duyarli yontemlerle kanda
saptanabilir. HBsAg saptanmasindan ortalama 4 hafta (1-7 hafta ) sonra ise hepatitin
klinik belirtileri ortaya ¢ikar. Kendini sinirlayan enfeksiyonlarda HBsAg pozitifligi
ortalama 1-6 hafta en ge¢ 20 hafta devam eder (61).

Anti-HBs: HBsAg’ye karsi olusan antikorlardir. Koruyucu nétralizan 6zellik
gosterirler. Anti-HBs pozitifligi, gecirilmis akut enfeksiyon disinda hepatit B asis1 ile
bagisiklama, hepatit B immiinoglobulin uygulamasi, kan transfiizyonu ve anneden
bebege pasif gecis durumlarinda da saptanabilmektedir. Genellikle HBsAg’nin
serumdan kaybolmasindan bir siire sonra anti-HBs saptanir, bu ara siireye pencere
donemi denir. Bu donem dikkate alinarak anti-HBc IgM arastirilmazsa tan1 gézden
kacabilir. Akut hepatit B gegirenlerin %5-15’inde anti-HBs olugmamaktadir (22).
Kandaki anti-HBs titresi enfeksiyondan sonraki 6-12 ay boyunca yiikselisini siirdiiriir
ve daha sonra yillarca pozitiflik devam eder (61). Anti-HBs reinfeksiyondan
korunmanin iyi bir isaretidir, ancak bazen kronik hepatit B’li hastalarin %10-
20’sinde diisiik titrede saptanabilirler (62). Serum anti-HBs diizeyinin >10 mIU/ml
olmas1 enfeksiyona karst koruyuculuk saglamaktadir. Ancak daha diisiik diizeylerde
de koruyuculuk sagladig1 gosterilmistir (63).

HBCAQ: Enfekte karaciger dokusunda saptanabilir ancak dolasimda
saptanamaz (22).

Anti-HBc: HBcAg’ye karsi olugsmus antikordur. HbsAg’nin serumda
saptanmasindan 1-2 hafta sonra anti-HBc IgM serumda pozitiflesir. Anti-HBc IgM
pozitifligi viriisle yeni karsilagsmay1 isaret ettiginden, akut HBV enfeksiyonu igin
tanisal deger tasir. HBsAg’'nin saptanamadigi %5 kadar hastada serumda yiiksek
titrede anti-HBc IgM antikorlar1 taniya yardimcidir (64). Kronik enfeksiyon
sirasinda reaktivasyon ile diizeyi artar. Daha sonra anti-HBc IgM, yerini anti-HBc

IgG/total antikorlarina birakmakta ve bu antikorlar da genellikle serumda hayat boyu
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kalmaktadirlar. Bu nedenle anti-HBc IgG pozitifligi anti- HBs varlig: ile birlikte
dogal olarak gecirilen enfeksiyona kars1 gelisen bagisik yanit1 gosterir (62).

HBeAg: Hem akut hem de kronik hepatitlerde enfektivite isareti olarak kabul
edilmektedir. HBsAg ile beraber veya ¢ok kisa bir siire sonra serumda belirir ve
iyilesen olgularda ortalama 10 hafta sonra bir bagka deyisle HBsAg’nin
kaybolmasindan birka¢ giin dnce negatiflesir (61). Serumda HBeAg’nin varligi,
bulasicilik, enfektivite ve aktif viral replikasyon ile iligkilidir. HBeAg’nin 10
haftadan daha uzun siiren pozitifligi kroniklesme olasiligini artirir (62).

Anti-HBe: HBeAg’ye karsi olusmus antikordur. HBeAg kaybolduktan kisa
bir siire sonra anti-HBe antikorlar1 ortaya ¢ikmaktatir. Bu serokonversiyon viral
replikasyonda azalmay1 ve hastalik prognozunun iyiye gittigini gostermektedir. Anti-
HBe saptanan tasiyicilarin enfektiviteleri diisiiktiir. Pozitifligi birka¢ ay-y1l devam

edebilir (22).

2.6.2. Molekiiler Tam

Hepatit B enfeksiyonunun tanisinda molekiiler yontemlerin kullanim alanlart;
kantitatif viral yiik testleri, genotiplendirme testleri, ila¢ direncinde mutasyon
varligin1 saptayan testler ve core promotor/precore bolge mutasyon testleri olmak
lizere dort amaca yoneliktir.

HBV DNA: Viral replikasyonun en hassas gostergesidir. HBsAg
mevcudiyetinde PCR ile HBV DNA tespit edilmesi viremi diizeyini gosteren en 1iyi
belirtectir (15,48). HBV DNA saptanmas1 HBsAg pozitifligi gibt HBV enfeksiyonun
kanit1 olarak degerlendirili. HBV DNA, HBV enfeksiyonu tanisinda, antiviral
tedaviye yanit1 izlemede, olagan dis1 serolojik profilleri degerlendirmede (okiilt HBV

enfeksiyonu ya da mutant HBV enfeksiyonlari) son derece yararlidir (15).
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Tablo 4. HBV Enfeksiyonu Tamisinda ve izlenmesinde Serolojik Gostergeler

R N RN A et A e GER

evreleri DNA
A}cm enfeksiyon erken " Ie M +
dénem - -

Alut enfe_liislyop =M 4
pencere donem — - - -

Alut enfeksiyon a1 . j
diizelme dénenu - T - G -

Kronik enfeksivon N N . =100.000
IeM.IgG kopya/ml

replikatif dénem — —
K.ton.@k enfeksiyvon . ~100.000
maktif tasiyicilik + + IsG ]

. : — — kopya/ml
dénem
Kronik enfeksiyon N L Ie M =100.000
reaktivasyon dénenu — — — £ kopva/ml
Kronik infeksiyon .

- . =100.000

HbeAg(-) (prekor veya + _ _ + IeG kopya/ml

kor mutant) dénem

HBV genotipleri ile kronik enfeksiyon gelisim riski ve tedaviye yanit
arasinda yakin iliski oldugu bildirilmektedir. Ornegin genotip B ile enfekte olan
hastalar, genotip C ile enfekte olanlara gore daha iyi progresyon gostermektedir.
Benzer olarak farkli genotiplerin antiviral tedaviye olan yanitlar1 da farkh
olabilmektedir. Bu nedenlerden dolayr molekiiler yontemler ile HBV
genotiplendirmesinin yapilmas: 6nerilmektedir. Ulkemizde neredeyse tiim kronik
hepatit B hastalar1 genotip D ile enfektedirler (65).

Tedavi alan kronik hepatit B’li hastalarda, antiviral ilaglara karsi direng
gelisiminin izlenmesinde viral yiik takibinin yapilmasi ve tedaviye yanitsizligin
oldugu durumlarda dirence neden olan mutasyonlarin saptanmas: i¢in de yine

molekiiler yontemlerden yararlanilmaktadir.
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2.7. HBV Enfeksiyonunun Tedavisi

2.7.1. Akut Hepatit B Enfeksiyonunun Tedavisi:

Akut HBV enfeksiyonu olan erigskinlerin = %90-95’inde anti-HBS
serokonversiyonu  geliserek  kendiliginden 1iyilestiginden antiviral tedavi
uygulanmamaktadir. Semptomatik akut hepatit B’li hastalara destekleyici tedavinin
uygulanmasi yeterlidir. Bunlar arasinda yatak istirahati, kusma ve diyare nedeniyle
ortaya ¢ikan sivi kaybinin giderilmesi, ates ve eklem agrilariin antipiretik ve
analjeziklerle semptomatik tedavisi yer almaktadir.

Fulminan veya siddetli hepatit gelisen hastalar karaciger nakli igin
degerlendirilmelidir. Bu hastalar niikleoz(t)id analoglar1 (NA) ile tedaviden fayda
gorebilirler. Bu konuda bildirilen az sayidaki calismalarin ¢ogu lamivudin ile
yaptlmistir. Kronik hepatit B’ de oldugu gibi entekavir veya tenofovir de
kullanilabilir. Tedavi siiresi olusturulmamistir. Ancak anti-HBS serokonversiyonu
sonrasi en az 3 ay veya HBsAg kayb1 olmadan anti-HBe serokonversiyonu sonrasi en

az 12 ay tedavinin siirdiiriilmesi onerilir.

2.7.2. Kronik Hepatit B Enfeksiyonunun Tedavisi

2.7.2.1. Kronik Hepatit B Tedavisinde Hedefler

Kronik hepatit B tedavisinin hedefi hastaligin siroz, son donem karaciger
hastaligi, HSK ve o6liime ilerlemesini engellemek, yasam kalitesini arttirmaktir.
Hedefe ulasmak icin oncelikle HBV replikasyonunun siirekli baskilanmasi gerekir.
Bu siiregte kronik hepatit B’nin histolojik aktivitesinde azalma gergeklestiginde,
ozellikle siroz olmayan olgularda siroz ve HSK gelisme riski de azalacaktir (66).

Glinlimiizde kronik hepatit B enfeksiyonunda karaciger hasar1 ve hastaligin
ilerlemesi i¢in kilit noktanin HBV replikasyonu oldugu kabul edildiginden, hastaligin
tedavi edilmesinde kalict viral baskilama primer hedef olarak bildirilmektedir.

Tedaviye baslandiginda kisa vadede ilk tedavi hedefleri biyokimyasal remisyon,
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virolojik yanit, HBeAg pozitif hastalarda HBeAg seronversiyonu ve histolojik

diizelme olmalidir (3).

2.7.2.2. Kronik Hepatit B Enfeksiyonunda Tedavi Endikasyonu

Hastanin kronik HBV enfeksiyonu ve tedavi i¢in aday oldugunu
sOyleyebilmek icin en az 6 aydir serum HBsAg pozitifligi oldugunun dogrulanmasi
gerekir. Kronik hepatit B olgularinda tedavinin planlanabilmesi igin Oncelikle
hastalig1 hangi fazda oldugunu belirlenmesi gereklidir. Siroz, immiinsupresif tedavi
allmi ve gebelik gibi nedenler disinda immiin toleran ve inaktif hepatit B
tastyicilarinda tedavi onerilmez (67).

Biitiin kilavuzlarda tedavi karar1 i¢in, HBV replikasyon durumu, ALT
diizeyleri ve karaciger histolojisinin yani sira hasta yasi, HBeAg durumu, ailede HSK
Oykiisii, mesleksel gereklilikler, aile planlamasi (gebelik vb) ve hasta tercihi gibi
durumlarin da degerlendirilmesi gerektigi bildirilmektedir. Non-sirotik olgularda
biitlin kilavuzlarin goriis birligine vardigi durum, serum HBV DNA diizeyinin
20,000 IU/ml’den fazla oldugu ve ALT diizeyinin siirekli yliksek seyrettigi ve/veya
histolojik olarak orta/ciddi enflamasyon veya fibrozis olan olgularda tedaviye
baslanmasi gerekliligidir. Ancak Onerilen HBV DNA ve ALT smir diizeyleri ile
karaciger biyopsisi gerekliligi konusunda, kilavuzlar arasinda tedavi endikasyonlari
bakimindan kiigiik farkliliklar bulunmaktadir. AASLD ve APASL kilavuzunda HBV
DNA sinir diizeyi, HBeAg pozitif hastalar i¢in 20,000 IU/ml ve HBeAg negatif
hastalar i¢in 2000 IU/ml olarak Onerilmekte; buna karsilik EASL kilavuzunda
HBeAg durumundan bagimsiz olarak tedaviye baslanmasi i¢in HBV DNA esik
degeri 2000 IU/ml olarak onerilmektedir (3,67,68). Biitiin kilavuzlarin birlestigi bir
baska nokta, HBV DNA ve ALT nin tek bir degerinden ¢ok, seri degerlerinin tedavi
kararinda daha fazla 6nem tasimasidir.

HBV DNA kriterini karsilayan olgularda EASL kilavuzunun tedaviye
baslama Onerisi, karaciger biyopsisi (veya HBV enfekte hastalar i¢in valide edilmis
non-invazif marker) sonucunda orta-ciddi enflamasyon ve/veya en az orta derecede
fibrozis varken ALT’nin iist sinirindan daha yiiksek degerde olmasidir. APASL ve
AASLD’de ise, HBV DNA kriterini karsilayan hastalarda tedaviye baslanmasi
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durumu, ALT diizeyinin st smirin  iki katindan fazla olmasi seklinde
belirtilmektedir. AASLD kilavuzu, ALT st simirin1 erkekler i¢in 30 U/L, kadinlar
icin ise 19 U/L gibi diisiik degerler olarak bildirmektedir (3,67,68).

EASL ve AASLD kilavuzlarinda, kompanse siroz olgularindan serumda
HBV DNA’nin herhangi bir diizeyde saptanabilmesi halinde ALT diizeyinden
bagimsiz olarak tedaviye baslanmasini 6nermektedir (3,68). APASL kilavuzunda,
kompanse siroz olgularindan serum HBV DNA diizeyi 2000 IU/ml’den yiiksek

olanlarda, ALT diizeyinden bagimsiz olarak tedavi onerilmektedir (67).

Tablo 5. HBeAg (-) Kronik HBV Tedavisinde AASLD, APASL ve EASL Kilavuzlarimin
Onerilerinin Karsilastiriimasi.

AASLD (2016)

APASL (2012)

EASL (2012)

HBYV DNA >2000 1U/ml,
ALT >2X NUS veya énemli
histolojik hastalik kaniti
-Tedavi et.

HBV DNA >2000

IU/ml, ALT 1-2xNUS

- KC biyopsisi

(veya noninvazif fibrozis
markerleri) onerilir

- Biyopsi sonucu orta/ciddi
enflamasyon ve/veya en az orta
derecede fibrozis ise tedavi et

HBV DNA <2000 1U/ml,
ALT <2X NUS

- Onemli histolojik hastalik
kaniti olan >40 yas hasta,
ailede HSK 6ykiisii, dnceden
tedavi 6ykiisii olanlar,
ekstrahepatik bulgular varsa
tedavi et.

HBY DNA <2000 IU/ml,
IU/ml, ALT <NUS

- {zle

HBV DNA >2000 1U/ml,
ALT >2X NUS

-Tedavi et.

-Karaciger biyopsisi
opsiyoneldir

HBYV DNA >2000 IU/ml,
ALT 1-2XNUS

- ALT ve HBV DNA'y1 1-3
ayda bir izleme

- Hasta >40 yas ise biyopsi
oner

- Biyopsi sonucu orta/ciddi
enflamasyon veya fibrozis ise
tedavi et

HBYV DNA <2000 IU/ml,
1U/ml, ALT <NUS
- Izle

HBV DNA >20.000 1U/ml,
ALT >2X NUS

-Tedavi et

-Karaciger biyopsisi
opsiyoneldir

HBYV DNA >2000 1U/ml,
ALT >NUS

- Karaciger biyopsisi

(veya noninvazif fibrozis
markerleri) onerilir

- Biyopsi sonucu orta/ciddi
enflamasyon ve/veya en
azindan orta diizey fibrozis
ise tedavi et

HBV DNA >2000-20.000
IU/ml, ALT <NUS

-Izle

HBYV DNA <2000 IU/ml,
ALTSNﬁS
- Izle
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Tablo 6.HBeAg (+) Kronik HBV Tedavisinde AASLD, APASL ve EASL Kilavuzlarinmm
Onerilerinin Karsilastirilmasi.

AASLD (2016)

APASL (2012)

EASL (2012)

HBV DNA >20,000 1U/ml,
ALT >2X NUS veya 6nemli
histolojik hastahk kanit1
-Tedavi et

HBV DNA >20,000 1U/ml,
ALT 1-2xNUS

- KC biyopsisi (veya noninvazif
fibrozis markerleri) onerilir

- Biyopsi sonucu orta/ciddi
enflamasyon ve/veya en az orta
derecede fibrozis ise tedavi et

HBYV DNA <20,000

IU/ml, ALT <2X NUS

- Onemli histolojik hastalik
kanit1 olan >40 yas hasta,
ailede HSK 0ykiisii, 6nceden
tedavi dykdisii olanlar,
ekstrahepatik bulgular1 olanlar
varsa tedavi et.

HBYV DNA >20,000 1U/ml,
ALT >2X NUS

-3-6ayizle

-Spontan HBeAg kayb1 yoksa
tedavi et

- Tedavi 6ncesi karaciger
biyopsisi opsiyonel

HBYV DNA >20,000 1U/ml,
ALT 12X NUS

- 1-3 ayda bir izle

- Hasta >40 yas, ALT 1srarla 1-
2x NUS veya ailede HSK
Oykiisii varsa biyopsi 6ner

- Biyopsi sonucu orta/ciddi
enflamasyon veya fibrozis ise
tedavi et

HBYV DNA >20,000 1U/ml,
ALT >2X NUS

-Tedavi et

-Karaciger biyopsisi
opsiyoneldir

HBV DNA >2000 1U/ml,
ALT >NUS

-3-6 ay izle

- KC biyopsisi (veya noninvazif
fibrozis markerleri) onerilir

- Spontan HBeAg kayb1 yoksa
ve biyopsi sonucu orta/ciddi
enflamasyon ve/veya en az orta
derecede fibrozis ise tedavi et
HBYV DNA >20,000 1U/ml,
ALT <NUS

- 3-6 ayda bir izle

- Hasta >30 yas, ALT 1srarla 1-
2x NUS veya ailede HSK
Oykiisii varsa biyopsi 6ner

- Biyopsi sonucu orta/ciddi
enflamasyon veya belirgin
fibrozis ise tedavi et

Tablo 7. Sirotik Hastalarda Kronik HBV Tedavisinde AASLD, APASL ve EASL

Kilavuzlarmin Onerilerinin Karsilastirilmasi

Siroz AASLD (2016) APASL (2012) EASL (2012)
HBYV DNA >2000 IU/mI  HBV DNA >2000 IU/ml  HBV DNA saptanabilir
-ALT diizeyinden diizeyde
Kompanse -ALT diizeyinden bagimsiz olarak tedavi et -ALT diizeyinden
bagimsiz olarak tedavi et HBV DNA <2000 IU/ml  bagimsiz olarak tedavi et
ALT >NUS
- Tedavi 6ner
- HBV DNA veya ALT - HBV DNA veya ALT - HBV DNA veya ALT
diizeyinden bagimsiz diizeyinden bagimsiz diizeyinden bagimsiz
Dekompanse olarak tedavi et ve olarak tedavi et ve olarak tedavi et ve

karaciger

transplantasyonu igin dner

karaciger

transplantasyonu i¢in dner

karaciger transplantasyonu
i¢in Oner

Saghk Uygulama Tebligi (SUT): Ulkemizde hepatit B tedavi endikasyonlar

ve tedavinin geri 0deme kosular1 saglik bakanligi tarafindan belli araliklarla

yayinlanan tebliglerle diizenlenmektedir. Caligmazda 2007-2014 yillar1 arasinda

kronik HBV enfeksiyonu tanis1i almig ve antiviral tedavi baslanmis hastalar
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degerlendirilmis olup tedavi endikasyonlari donemin saglik uygulama tebligine gore
yapilmustir.

SUT (2007): Kronik hepatit B’de 6 aydan uzun siiredir ALT diizeyinin 2
katindan yiiksek, HBV DNA seviyesi HBeAg pozitif olanlarda 10° kopya/ml ve daha
yiiksek, HBeAg negatif olanlarda 10* kopya/ml ve daha yiiksek olmasi kosuluyla
biyopsi sartt aranmaksizin antivral tedavi baslanabilir. Konvansiyonel ya da pegile
interferon tedavisi i¢in ayrica karaciger biyopsi sarti olup biyopsi sonucuna gore
KNODELL aktivite indeksi > 4 veya fibrozis > 2 olan hastalarda baglanabilir.

SUT (2010): Kronik hepatit B’de ilk tedaviye baglamak i¢in HBV DNA >
10* kopya/ml (2000 IU/ml) olan hastalarda yapilan karaciger biyopsi sonucunda HAI
>7 veya fibrozis >2 olmasi kosuluyla tedavi baslanabilir. Eriskin hastalarda pegile
interferonlar ALT degeri normalin 2 katin1 gecen ve HBV DNA <107 kopya/ml olan
hastalarda kullanilabilir ve tedavi siiresi en fazla 48 haftadir. Oral antiviral tedaviye
HBV DNA < 107 kopya/ml (2x10° 1U/ml) ise lamivudin ile baslanabilir. Tedavinin
24. haftasinda HBV DNA seviyesi 300 kopya/ml (50 IU/ml) veya iizerinde olan
hastalarda diger oral antiviraller baslanabilir. HBV DNA > 107 kopya/ml olanlarda
diger oral antivirallerden biri ile tedaviye baslanabilir. Tedavinin siiresi HBeAg
pozitif hastalarda HBeAg serokonversiyonundan sonra en fazla 12 ay daha oral
antiviral tedavi kullanilabilir. HBeAg negatif hastalarda oral antiviraller HBsAg
kayboluncaya kadar kullanilabilir. Karaciger sirozunda HBV DNA (+) olan
hastalarda tedaviye baslanabilir. Karaciger biyopsisi yapmak i¢in kontrendikasyonu
bulunanlarda ve dekompanse sirozlarda biyopsi kosulu aranmaz.

SUT (2012): HBV DNA diizeyi 10* kopya/ml (2000 TU/ml) veya iizerinde
olan hastalarda yapilan karaciger biyopsi sonucunda HAI >6 veya fibrozis >2 olmasi
kosuluyla tedavi baslanabilir. Erigkin hastalarda pegile interferonlar ALT degeri
normalin 2 katin1 gecen, HBeAg negatif olan ve HBV DNA < 10’ kopya/ml olan
hastalarda ile HBeAg pozitif olan ve HBV DNA < 10° kopya/ml olan hastalarda
kullanilabilir. Tedavi siiresi en fazla 48 haftadir. Oral antiviral tedaviye HBV DNA
< 107 kopya/ml (2x10°% TU/ml) ise lamivudin veya telbivudin ile baslanabilir.
Tedavinin 24. haftasinda HBV DNA seviyesi 300 kopya/ml (50 IU/ml) veya
iizerinde olan hastalarda diger oral antiviraller baslanabilir. HBV DNA > 10’

kopya/ml olanlarda diger oral antivirallerden biri ile tedaviye baslanabilir. Oral
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antiviral tedavi HBsAg negatiflesip anti-HBs pozitiflestikten sonra maksimum 12 ay
daha siirdiiriiliir. Karaciger sirozunda HBV DNA (+) olan hastalarda biyopsi sarti
aranmaksizin tedaviye baslanabilir.

SUT (2014): HBV DNA diizeyi 10* kopya/ml (2000 IU/ml) veya iizerinde
olan hastalarda yapilan karaciger biyopsi sonucunda HAI >6 veya fibrozis >2 olmasi
kosuluyla tedavi baslanabilir. Erigkin hastalarda pegile interferonlar ALT degeri
normalin 2 kati1 gecen, HBeAg negatif olan ve HBV DNA < 10’ kopya/ml olan
hastalarda ile HBeAg pozitif olan ve HBV DNA < 10° kopya/ml olan hastalarda
kullanilabilir. Tedavi siiresi en fazla 48 haftadir. Oral antiviral tedaviye lamivudin,
telbivudin, tenofovir veya entekavir ile baslanabilir. Karaciger sirozunda HBV DNA

(+) olan hastalarda tedaviye baslanabilir.

2.7.2.3. Ozel Hasta Gruplarinda HBV Enfeksiyonunun Tedavisi

Immiinsupressif tedavi alan veya alacak olan KHB’li hastalarda tedavi:
Inaktif tasiyici hastalara immiinsupresyondan dnce antiviral tedavi baslanmalidir.
Immiin supresyon siiresi bir yildan kisa ise lamivudin veya telbivudin kullanilabilir.
Daha uzun immiinsiipresyonlarda tenofovir veya entekavir tercih edilmelidir.
Immiinsiipresif tedavi bitiminden sonra tedaviye en az 12 ay devam edilmelidir.
HBV DNA > 2000 IU/ml olan hastalarda biyopsi sartt aranmaksizin tercihen
tenofovir veya entekavir baglanmalidir. Izole antiHBc pozitifligi olan hastalar
[HBsAg (-), AntiHBc (+)] HBV DNA ile takip edilmelidir. HBV DNA pozitif
oldugu takdirde tedavi baglanmalidir (69).

Hamilelik ve Kronik Hepatit B; Eger annede viremi yiiksek ve HBeAg
pozitif ise immunoprofilaksiye ragmen perinatal gecis olabilir. Kronik hepatit B
hastas1 gebede gebeligin 3. trimestri sirasinda antiviral tedavi verilmesi annede viral
yikii disiirerek, ilave olarak dogumda bebege HBIG ve HBV asilarmin da
uygulanmas1 ile HBV’nin perinatal gecisini azaltabilir. Kronik hepatit B’li gebe
kadinlarda her trimestr basinda viral yiik, ALT, AST diizeyleri izlenmelidir.

HBeAg pozitif, baslangic HBV DNA < 10® kopya/ml olan ya da Anti-HBe
pozitif, HBV DNA < 10° kopya/ml olan hastalarda gebelik siiresince izlemek kosulu
ile tedavi beklenebilir. Bu hastalarda gebeligin ge¢ donemlerinde (28-32 hafta) testler
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tekrarlanmalidir. Gebeligin son trimestirinde HBV DNA > 107 kopya/ml olan veya
onceki gebeliginde hepatit B pozitif cocuk hikayesi olup HBV DNA > 10° kopya/ml
olanlarda antiviral tedavi baslanmalidir. Tedavi gebeligin 28-30. haftalar1 arasinda
baslanip dogum sonras1 4 haftaya kadar siirdiiriiliir. Tedavi kesilmeden Once hasta
bazli degerlendirme yapilmalidir. Persistan aktif karaciger hastaligi olan, ALT’si
yilksek, HBV DNA diizeyleri artmis ve/veya Onemli hepatik fibrozu saptanan
gebelerde gebeligin erken doneminde dahi tedavi diisiintilmelidir.

Lamivudin, entekavir FDA listesinde gebelik kategorisi C, tenofovir ve
telbivudin gebelik giivenlik kategorisi B olan ilaglardir. Gebelikte giivenlik
calismalarinin yapilmis olmasi nedeni ile lamivudin ve tenofovir daha giiclii olarak
onerilir. Gebelik esnasinda tedavi endikasyonu dogan hastalar gebe olmayanlar gibi
tedavi edilir. Entekavirin gebelikte kullanimina dair yeterli veri olmadig:1 dikkate
alinmalidir (70). Antiviral tedavi almakta iken gebe kalan hastalarda interferon
aliyorsa kesilmelidir. Niikleoz(t)id analoglar1 alanlarda tedavi kesilmeli ya da
giivenlik kategorisi B olan ilaglarla devam edilmesi onerilir (71).

Dogum sekli i¢in yapilan bazi caligmalarda sezeryanla dogumun vajinal yolla
doguma oranla bulas1 azalttig1r saptanmis olmakla birlikte dort biiyiik ¢alismanin
metaanaliz sonuglarina goére HBV pozitif gebelerde sezeryan yapilmasi bulasi
onlemek icin rutin olarak onerilmemektedir. HBV pozitif annenin bebeginde anne
stitii ile beslenme konusunda Amerikan Pediatri Akademisi, hepatit B asis1 ve hepatit
B hiperimmiinglobulini (HBIG) yapilmas: sartiyla anne siitiinlin esirgenmemesi
gerektigini savunmustur. Siit verme doneminde anne niikleoz(t)id analoglar

kullanmamalidir (70).

2.7.2.4. Genotiplerin Onemi

Klinik seyir, tedavide kullanilacak ila¢ ve tedavi cevabi genotiplere gore
farklilik gosterdiginden tedavi Oncesinde aday tiim hastalarda genotip tayini
yapilmalidir. Diinyada prevelansi cografik bolgelere gore farklilik gosteren 8 HBV
genotipi tanimlanmistir. Ulkemizde ise neredeyse tiim kronik hepatit B hastalarinda

genotip D mevcuttur (29).
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Genotip C genellikle HBeAg pozitif hastalikla iligkilidir ve genotip C’de
HSK riski diger genotiplere gore daha yiiksektir. Genotip B Asya’da dominant olan
genotip olup spontan HBeAg serokonversiyonu ile iligkili bulunmustur. Bu genotipte
hastaligin siroza ilerlemesi daha yavas ve HSK gelisme hiz1 daha diisiik bulunmustur
(72,73,74).

HBV genotipleri interferon tedavisine cevap igin de dikkate alinmalidir.
Genotip A HBV enfeksiyonlarinda pegile interferon alfa ile tedavide
serokonversiyon oranlar1 6nemli oranda yiliksek bulunmustur (75,76). Prekor ve kor
promotor mutasyonlarin prevelansida genotiplere gore farklilik gosterebilir. Prekor
mutasyonlarin prevelansi en yiiksek genotip D’li hastalardayken, genotip C’li
hastalarda kor promotor mutasyonlarin prevelansi yiiksektir (73). Genotip D tedavi

cevab1 bakimindan en kotii genotipdir.

Tablo 8. HBV Genotipleri (A-H) ve Klinik Iliskileri

Klinik iliski Genotip
HBeAg serokonversiyonu ve HBsAg kaybi olasihig: B<C
interferon alfa tedavisine cevap A>B>C>D
Karaciger hastalik aktivitesi ve hastalik ilerlemesi riski B<C
Kronik karaciger hastaligina doniisiim A<D

2.7.2.5. Ila¢ Secimini Etkileyen Faktorler

Uygun tedaviyi belirlenmesinde serum ALT seviyesi, serum HBV DNA
diizeyi ve karaciger histolojisinin yani sira ila¢ yan etkileri ve hastanin tolerasyonu,
yas, komorbit faktorler ve izlem igin ayrilacak zaman esas alinmalidir. Interferon ve

niikleoz(t)id analoglarinin her birinin avantaj1 ve dezavantaji vardir.
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Tablo 9. interferon ile Oral Antiviral Ajanlarin Kullamminda Avantaj ve

Dezavantajlari

Ilaglar Avantajlarn Dezavantajlari
Siiresi belirli tedavi (12 ay) Cilt alt1 enjeksiyon
Direng¢ yoklugu Yan etki siklig1

Peginterferon Daha yiiksek HbeAg/HbsAg

. Orta antiviral etki
serokonversiyonu

Giiglii antiviral etki Belirsiz kullanim siiresi
Nikleosi(t)d Iyi tolerans Direng varligi
analoglari Oral alim kolaylig: Daha diisiik HbeAg/HbsAg

serokonversiyonu

Interferon bazli tedavide, tedavi oncesi HBeAg serokonversiyonu tahmininde
diisiik viral yiik (<107 IU/ml), yiiksek ALT (>3 kat) ve karaciger biyopsisinde yiiksek
histolojik aktivite (en az A2) 6nemlidir. Tedavi sirasinda 12. haftada HBV DNA’nin
20.000 IU/ml’nin altina diismesi, HBeAg pozitiflerde %50 HBeAg serokonversiyonu
sans1 ve HBeAg negatif hastalarda %50 kalici yanit s6z konusu olmaktadir. Genotip
A ve B, C ve D ye oranla interferona daha iyi yanit vermektedir.

Oral antiviral tedavide, tedavi dncesi HBeAg serokonversiyonu tahmininde
diisiik viral yiik (<107 IU/ml), yiiksek ALT (>3 kat) ve karaciger biyopsisinde yiiksek
histolojik aktivite (en az A2) onemlidir. Tedavi sirasinda lamivudine, adefovir ve
telbivudin ile 24-48. haftalarda virolojik yanit varligi daha disiik ilag rezistansiyla
iligkilidir. HBeAg serokonversiyon olasili1 artmaktadir. HBV genotipi bu tedaviye

yanit1 etkilemiyor goriinmektedir.

2.7.2.6. Tedavide Kullanilan ilaclar

Glinlimiizde kronik hepatit B infeksiyonu tedavisi icin iki grup ilag
kullanilmaktadir.

Immiin modiilatér ilaglar: Standart interferonlar ve pegileinterferonlar

Viral polimeraz inhibitorleri: Niikleozid ve niikleotid analoglari
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Sekil 9. Kronik HBV Infeksiyonu Tedavisinde Kullamlan ilaclar

Interferonlar: Interferon alfa 1992’de lisans almustir. Kullanim siireleri
bellidir ve niikleosid analoglarindan farkli olarak diren¢ gelisme problemi yoktur.
Interferonlar immiin modiilatér 6zelligi olan ilaglardir. Bu etkisini konagin hiicresel
immiin yanitint giiglendirip viriisiin klirensini saglayarak gosterir. Enfekte hepatosit
yiizeyinde HLA class 1 antijen ekspresyonunu artirir ve CD8+ sitotoksit T lenfosit
aktivitesini zenginlestirir. Boylelikle viral DNA sentezini inhibe eder ve antiviral
enzimleri aktive eder. Bu etkiler HBV cccDNA’nin miktarini azaltmada Snemli.
ALT alevlenmeleri yiiksek viremili hastalarda kalici virolojik cevabin habercisi
olarak degerlendirilebilir (77,78).

Kronik hepatit B tedavisinde pegile interferonlar, hem daha etkili olmas1 hem
de uygulama kolaylig1 nedeniyle standart interferonlarin yerini almistir. Tolerans ve
yan etkiler standart interferon ile aynidir (77,79). Peginterferon alfa-2b 1,5 mcg/kg,
peginterferon alfa-2a 180 mcg haftada tek doz uygulanir Farmakokinetikleri farklt
olmasma ragmen yapilan caligmalarda klinik olarak etkinlikleri birbirine benzer
oldugu goriilmiistiir.

Direkt antiviral etkinligin yani sira immiin sistem iizerine de etkili olmasi
nedeniyle, oral antiviral tedavilere gore daha yiiksek oranda HBeAg
serokonversiyonu ile HBsAg serokonversiyonu s6z konusudur. Direng gelisiminin de
olmamasi1 onemlidir. Ancak oral antiviral tedavilere gore HBV DNA’y1 daha diisiik
oranda baskilamasi, subkutan enjeksiyon sikintisinin yaninda interferon kullanima
bagli olusan yan etkiler bu tedavinin en 6nemli dezavantajlaridir. Kisa vadede; grip
benzeri semptomlar ve kemik iligi supresyonuna bagli anemi, lokopeni ve
trombositopeni gibi yan etkilerle karsilasilirken, uzun vadede psikiyatrik yan etkiler,

tiroid fonksiyon bozukluklari, sa¢ dokiilmesi ve gastrointestinal yan etkilerle
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karsilasilmaktadir. Uygulama dozunu ve siiresini etkileyen en 6nemli toksisite,
kemik iligi depresyonudur.

Pegileinterferon tedavilerine iyi yanitta bir takim faktorlerin rol oynadigi
gosterilmistir. Bunlar; kadin cinsiyet, diisik HBV DNA diizeyi, yiiksek ALT diizeyi,
karacigerde yliksek inflamatuvar skor ile diisiik fibrozis skoru ve genotip A ve B
varligidir.

HBeAg pozitif hastalarin yer aldig1 ¢cok merkezli bir ¢alismada genotip A’da
%47, genotip B’ de %44, genotip C ve D’ de sirastyla %28 ve %25 oranda HBeAg
kayb1 bulunmustur. Ug yillik izlemde genotip A (%96) ve B’de (%86) devam eden
virolojik cevap oranlari ¢ok yiiksek bulunmustur. HBsAg klirensi ise genotip A’
%58, B’de %14, genotip D’de %6 olarak bulunmustur. Bu sonuglar genotip A’da
tedavi cevabinin c¢ok yiiksek, genotip D’de en diisiik oldugunu gostermektedir (80).
HBeAg negatif hastalarda HBV genotipleri ile kalic1 virolojik cevap arasindaki iliski
cok acik olmamakla birlikte genotip C’de kalici biyokimyasal ve virolojik cevap
(%50), genotip D’ye (%21) gore daha yiiksek bulunmustur. Tirkiye’de genotip D
dominant olup interferon tedavisine diisiik cevap oranlar1 bu genotipe baglidir (81).

Niikleot(z)id Analoglar: HBV’nin replikasyonunu durdurarak etkileri
gosterirler.  HBV ~ DNA’nin  sentezi sirasinda dogal niikleozidlerle yer
degistirmektedir. Bu ilaglar viral reverse transkriptaz ve DNA polimerazin
kompetetif inhibitorleri olarak goérev yapar. Polimeraz inhibitorii olarak etki
gosterebilmeleri icin fosforile edilerek aktive olmalar1 gereklidir. Bu ilaglar 6nce
hiicresel kinazlarla niikleozid monofosfatlara, daha sonra da yine hiicresel enzimlerle
difosfat ve trifosfat formlarina doniismektedir.

Bu grup ilaglarin etkili olabilmesi i¢in bir yildan daha uzun siire kullanilmasi
gerekmektedir. Ancak uzun siireli monoterapide en biiyiik risk ila¢ direnci ve ¢apraz
direng gelisimidir. Niiklet(z)id analoglarinin cccDNA’y1 temizlemesi interferonlara
gore zordur. Bu nedenle bu ilaglarla bir yillik tedaviden sonra HBsAg klirensi
nadirdir. Interferonlardan énemli farki immiin sistem {izerine etkili degildirler (78).

Glinlimiizde L-niikleozidler (lamivudin, telbivudin, emtrisitabin, klevudin),
asiklik fosfonat niikleotidler (adefovir, tenofovir) ve siklopentan deoksiguanozin

analoglar1 (entekavir, abakavir/karbovirin) olmak iizere ii¢ grup ajan mevcuttur (82).
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Lamivudin (LAM): Lamivudin, 1998 yilinda kronik hepatit B tedavisinde
ruhsat alarak kullanima girmis olan ilk L-niikleozid analogudur. intraselliiler
hepatosit kinazlar tarafindan fosforile edilerek aktive metaboliti trifosfata doniisiir.
Bu form, HBV polimerazin dogal substrati olan niikleozid trifosfatla yarismaya
girerek polimeraz enzimini bloke etmekte ve bdylece viral replikasyon durmaktadir
(79). HBV replikasyonunu ¢ok etkin bi¢cimde bloke etmektedir. Ancak hiicre i¢inde
replike olmayan ve viral mRNA sentezini yiirliten cccDNAya etkisi yoktur (83).

Kronik hepatit B tedavisinde lamivudin 100 mg/giin oral olarak kullanilir.
Pediatrik hastalarda (2-17 yas) 3 mg/kg/giin (maksimum 100 mg/giin) tek doz
halinde kullanilir. Biyoyararlanimi eriskinlerde %80, c¢ocuklarda %68°dir. Renal
yolla degismeden atilir. Bu nedenle glomeriil filtrasyon hizi (GFR)<50 mL/dk olan
hastalarda doz ayarlamas1 yapilmasi gerekir. Genel olarak lamivudin ¢ok iyi tolere
edilir. Iliml (2-3 kat) ALT yiikseklikleri bildirilmekle birlikte kontrollerle arasinda
fark saptanmamustir.

HBeAg pozitif, kalic1 veya aralikli ALT yiiksekligi olan, toplam 731 hasta
iceren 3 klinik calismanin degerlendirilmesinde, lamivudin ile tedavi edilen
hastalarda 1 yilin sonunda, HBeAg serokonversiyonu %16-18 iken bu oran tedavi
verilmeyen kontrol grubunda %4-6 olarak bildirilmistir. Nekroinflamatuar skorun >2
puan diismesi seklinde tanimlanan histolojik iyilesme orani da tedavi grubunda %49-
56 iken, kontrol grubunda %23-25°tir. Tedavi siiresi 5 yila uzatildiginda HBeAg
serokonversiyon orant %50 olarak bulunmustur. Tedavi oncesi en az 2 kez ALT
diizeyi normal saptanan hastalarda HBeAg serokonversiyonu 1 yilda %10’dan az, 3
yilin sonunda %19 bulunmustur.

Lamivudin tedavisinin HBeAg negatif hastalarda da yararli oldugu
gosterilmistir. Cesitli calismalarda tedavinin birinci yilinda, hastalarin %60-70’inde
HBV DNA’nin PCR ile saptanamayan diizeylere indigi gosterilmistir. Ancak tedavi
kesildiginde hastalarin yaklasik %90’1inda relaps izlenmistir. Tedavi siiresi
uzadiginda ise lamivudin direngli mutantlarin secilmesine bagli tedaviye yanit orani
giderek azalmaktadir. 201 hastayla yapilan bir ¢alismada virolojik remisyonun 12.
ayda %73 iken 48. ayda %34’e distiigii, biyokimyasal remisyonun da %84’den
%36’ya diistiigii bildirilmistir (6).
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Lamivudin kullanimini simirlandiran en 6nemli sorun, tedavide kullanildig:
stirenin uzamasiyla dogru orantili olarak artan ilaca kars1 direng gelisimidir. Baslica
gelisen mutasyon, HBV polimeraz geninin C bolgesindeki YMDD (tirozin, metionin,
aspartat, aspartat) motifi i¢inde bulunan 204. aminoasit olan metioninin, sirasiyla
valin, izoldsin ve serin ile yer degistirmesiyle YVDD, YIDD, YSDD mutasyon
paternleridir (84). YMDD aminoasit motifi, HBV ve HIV polimerazlarinin her
ikisinde de goriilmekte olup, bu motif lamivudin, emtrisitabin ve telbivudine karsi
dirence neden olmakta ve ayni zamanda entekavir ile tedavi i¢in de direng riski
tagimaktadir (85,86).

Yapilan bazi ¢aligmalarda lamivudin ile tedavi sonrast direng insidansi 1.
yilda %24, 2. yilda %42, 3. yilda %53, 4. yilda %67 ve 5. yilda %68 olarak
bildirilmistir (87). Benzer sekilde uzun donem lamivudin monoterapisi alan
hastalarda 52 haftalik tedavi sonrasi hastalarin %16-32’sinde HBV DNA polimeraz
geni YMDD motifinde viral mutasyon gelistigi bildirilmistir. Bu mutasyonlarin
sikliginin sonra gelen her yil i¢in yaklasik olarak %15 arttig1 ve tedavinin 4. yilinda
%67’ ye ulastiZ1 gosterilmistir (88).

Telbivudine(LdT): Telbivudin ya da L-deoksitimidin (LdT), niikleozid
analogu bir antiviraldir. Fosforilasyon sonrasi aktif formu, HBV DNA polimeraz
tarafindan sentezlenen DNA zincirine katilabilmek i¢in timidin ile yarisir. 2006
yilinda A.B.D’de kronik hepatit B hastalarinin tedavisinde ruhsat alarak kullanima
girmistir. Klinik ¢aligmalarda, telbivudinin lamivudine oranla hepatit B
replikasyonunu baskilamada daha potent bir antiviral oldugu gosterilmistir. Ancak
antiviral diren¢ telbivudin i¢in de bir sorun olup lamivudine oranla daha diisiik
oranlarda diren¢ gelistigi bildirilmektedir (79). Telbivudin direnci ya tek basina
M2041 ya da L180M mutasyonu ile birlikte olmaktadir. Bu diren¢ lamivudinide
etkilediginden telbivudin direnci gelisen hastalarda lamivudine ge¢ilmez (77).

Giinliik onay alan dozu 600 mg’dir ve GFR <50 ml/dk olan hastalarda doz
ayarlamasi gerekmektedir. Iyi tolere edilir ve yan etki profili lamivudine benzerdir.
En sik goriilen yan etkiler halsizlik, nazofarenjit, bas agris1 ve karmn agrisidir. Serum
kreatinin kinaz yiiksekligine sebep olabilir ve genellikle asemptomatiktir. Gebelikte

kullanimi1 agisindan B grubunda yer alan ilaglar i¢indedir (79).
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Adefovir: Asiklik niikleosit fosfonatin oral biyoyararlanimi yiiksek bir
tiyesidir.  Eyliil 2002 tarihinden itibaren kronik hepatit B tedavisinde
kullanilmaktadir. Aktif formu, hem reverse transkriptazi hem de DNA polimerazi
inhibe ederek HBV DNA zincirinin sonlanmasma neden olur. In-vitro ve klinik
calismalarda hem vahsi tip virlisii hem de lamivudin direngli kokenleri inhibe ettigi
gosterilmistir (79).

52 haftalik tedavi sonunda elde edilen HBeAg kaybi1 ve HBeAg
serokonversiyonu lamivudinden daha diisiik bulunmustur. Yavas etkili bir ilag olup
etkinlik i¢in tedavinin ikinci yilinda degerlendirme yapmak gerekir.

Lamivudinden farkli bir direng profiline sahiptir. HBV polimeraz geninin B
ve D domainlerinde nokta mutasyonlar (A181V, N236T) meydana gelerek direng
gelistigi gosterilmistir. N236T mutasyonu gelisen hastalarda lamivudin duyarlhiligi,
dolayistyla telbivudin ve entekavir duyarliligi devam etmektedir. (77).

Potansiyel nefrotoksik etkisi ve renal yetmezlikte doz azaltimina gidilmesi
dezavantajlaridir. Tenofovirin HBeAg negatif ve pozitif hastalarda, etkinlik
acisindan adefovirden {istlin olmasi nedeniyle son yillarda yayinlanan tedavi
rehberlerinde adefovir yerini tenofovire birakt1 (79).

Entekavir (ETV): Tirkiye’de 2007 yilinda ruhsat alarak kronik hepatit B
tedavisinde kullanilmaya baslanmistir. Aktif formu entekavir trifosfattir. HBV
replikasyonunu diger niikleozid ya da niikleotit analoglarindan farkli olarak ii¢ ayr
basamakta inhibe ettigi icin HBV DNA’nin yiiksek baskilanma oranlarini saglamistir
(79).

Eriskin dozu, daha 6nceden niikleozid analogu tedavisi almamis hastalarda
0,5 mg/giin, lamivudin direngli hastalarda 1 mg/giin’diir. Gidalar emilimini geciktirir.
Bu nedenle yemeklerden 2 saat dnce veya 2 saat sonra alinmalidir. Atilimi renal yol
ile oldugundan (%60-70’1 degistirilmeden atilir) GFR <50 mL/dk oldugunda renal
doz ayar1 yapilmalidir. Yan etkiler agisindan, klinik calismalarda lamivudin ile
benzer giivenlik profili oldugu gosterilmistir (6).

HBeAg pozitif hastalarla yapilan faz 3 bir ¢aligmada, kompanse karaciger
hastaligi olan 715 hastada entekavir 0,5 mg/giin ile lamivudin 100 mg/giin
etkinlikleri karsilagtirilmistir. 48. haftada entekavir, lamivudin ile karsilastirildiginda

histolojik diizelme %72 ve %62, virolojik yanit %67 ve %36 ve biyokimyasal yanit
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%68 ve %060 olarak bulunmustur. Bununla birlikte HBeAg serokonversiyonlar: iki
grupta da benzerdir (%21 ve %18). Ikinci yilda HBV DNA negatifligi entekavir ile
%81, lamivudin ile %39, ALT normalizasyonu ise sirasiyla %79 ve %68
bildirilmistir. HBeAg serokonversiyonlar iki grupta da benzerdir (%13 ve %11).

HBeAg negatif hastalarda yapilan faz 3 bir ¢calismada da kompanse karaciger
hastalig1 olan 648 hasta entekavir 0,5 mg/giin ve lamivudin 100 mg/gilin almak iizere
randomize edilmistir. 48. hafta sonunda histolojik, virolojik ve biyokimyasal yanitlar
entecavir grubunda anlamli olarak daha iyi bulunmustur (6).

Entekavir direncinin gelismesi i¢in lamivudin direng mutasyonlarinin yaninda
HBV polimerazda ek mutasyonlarinda olmasi gerektigi bildirilmistir. Son yillarda
yapilan calismalarda bes yildan uzun siiredir entekavir kullanan hastalarda diisiik
diren¢ oranlar1 goriilmiistiir (<%1). Bunun entekavirin daha potent bir antiviral
olmasinin yaninda birka¢ basamakli mutasyon gerektiren gili¢lii genetik bariyer
yapisina da bagli oldugu bildirilmektedir (79).

Tenofovir Disoproksil Fumarat (TDF): 2008 yilinda A.B.D. ve iilkemizde
kronik hepatit B’nin tedavisinde ruhsat alarak kullanima girmistir. Tenofovir,
adefovir gibi bir asiklik niikleotit analogudur ancak daha az nefrotoksik olmasi
sayesinde giinde 300 mg kullanilabilmesi, daha giiclii bir antiviral olarak kullanimina
imkan saglamistir. Niikleozit analoglarina kars1 ¢apraz direng géstermemesi yaninda
DNA polimerazdaki mutasyonlara karsi yliksek genetik bariyere sahiptir (79).
Tenofovire karsi naiv hastalarda heniiz direng bildirilmemistir (77).

Tenofovir genellikle iyi tolere edilen bir ilagtir. En sik goriilen yan etkileri
bulanti, kusma, ishal gibi gastrointestinal yan etkilerdir. Atilimi renal yol ile
oldugundan (%70-80’1 degistirilmeden atilir) GFR<50 mL/dk oldugunda renal doz
ayart yapilmahdir. Uzun siireli kullanimlarda serum kreatinin diizeyi takip
edilmelidir. Fanconi sendromu, osteomalazi ve kemik dansitesinde azalma, tenofovir

yan etkileri olarak bildirilmistir. Gebelikte kullaniminda risk kategorisi B’dir (89).

2.7.2.7. Tedavi Yanitinin Degerlendirilmesi

Glinlimiizde kronik HBV enfeksiyonunda karaciger hasar1 ve hastaligin

ilerlemesi i¢in kilit noktanin HBV replikasyonu oldugu kabul edildiginden, hastaligin
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tedavi edilmesinde kalic1 viral baskilama, primer hedef olarak bildirilmektedir. Viral

replikasyonun baskilanmasi sonrasinda viriisiin enfektivitesi ve patojenligi ile birlikte

hepatik nekroenflamasyon da azalacaktir. Bunun sonucunda da nihai hedef olan

siroz, karaciger yetmezligi ve hepatoselliiler kanser gelismesi dnlenecektir.

Kronik HBV tedavisinde yanit degerlendirilmesi, biyokimyasal, serolojik,

virolojik ve histolojik yanit olarak degerlendirilir.

Tablo 10. KHB Tedavisinde Kullanilan Antiviral ilaclara Klinik Cevabin

Tanimlamalar

interferon Tedavisi Altinda

Primer yamitsizhk

Virolojik yanit

Serolojik yamt
Biyokimyasal
yanit

Histolojik yamt

Tedavinin 3. ay1 sonunda HBV DNA’nin baslangica gore 1 log’dan
az diismesi

Tedavinin 24. haftasinda HBV DNA’nin 2000 IU/ml’nin altinda
olmasi

HBeAg pozitif hastalarda serokonversiyon gelismesi

ALT’nin siirekli normal seyretmesi. En az bir ay arayla takip edilen
2 ALT degerinin normal bulunmas1 sart1 gerekir

Knodell skorunda, fibrozis kotilesmeden nekroinflamatuar
aktivitede >2 puan azalma. Fibroziste iyilesme igin en az 1 puan
diizelmesi gerekir.

Oral Antiviral Tedavi Altinda

Primer yamtsizhik

Virolojik yanit
Biyokimyasal
yanit

Histolojik yamt

Parsiyel virolojik
yanit*®

Virolojik kirilma
(breakthrough)

Tedavinin 3. ay1 sonunda HBV DNA’nin baslangica gore 1 log’dan
az diismesi

Tedavinin 48.haftasinda rtPCR’da saptanamaz HBV DNA diizeyi
ALT’nin siirekli normal seyretmesi. En az 1 ay arayla takip edilen
iki ALT degerinin normal bulunmasi sart1 gerekir

Knodell skorunda, fibrozis kotilesmeden nekroinflamatuar
aktivitede >2 puan azalma. Fibroziste iyilesme i¢in en az 1 puan
diizelmesi gerekir.

Tedavinin 24. haftasinda HBV DNA’nin 1 log’dan fazla diismesi.

Tedavi altinda yanit elde edildikten sonra HBV DNA diizeyinde en
alt degere gore 10 kat (1 log IU/ml) artis. Bunu biyokimyasal
(ALT) kirilma izler. Oral antiviral tedavi altinda bu kirilmanin asil
nedeni kotii ilag uyumu ve ilaca direngli HBV varyantlarinin
se¢ilmesidir

* Parsiyel yanitin degerlendirilmesinde amag; a) Lamivudine veya telbivudine gibi orta potent, diisitk
genetik bariyer sahibi ilaglar i¢in 24. haftada tedaviyi modifiye etmek, b) Entekavir ve tenofovir gibi
yiiksek potent, rezistansa yiiksek genetik bariyerli veya ge¢ direng olusan ilaglarla tedaviyi 48. hafta

modifiye etmek
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2.7.2.8. Antiviral Direng

Antivirallerin kronik hepatit B tedavisinde kullanima girmesi ile birlikte bu
ilaclara karsi1 direng bildirilmeye baslanmig ve yillar i¢inde direng sikliginda artig
gozlenmistir. Antiviral ilag direnci, viriiste mutasyon sikligi, ilacin selektif baskisi,
virlislin ¢ogalma hizi1 gibi faktorlere bagli olarak ortaya ¢ikmaktadir. Tedavi sirasinda
kullanilan ilaglar duyarl viriislere etkili olurken direngli mutantlar secilir. Ozellikle
yiiksek viral yiike sahip olgularda viriis replikasyonunun baskilanmasi yavas olursa
direng gelisme riski de artmaktadir. Ayrica ¢apraz diren¢ mekanizmasina sahip olan
antivirallerin direncli olgularda kullanilmasi da diren¢ gelisme riskini arttirmaktadir
(90).

Antiviral direng, tedavi uyumsuzlugu ile birlikte tedavi basarisizligindaki en
onemli etkendir. Direng gelisimi sonucunda hepatit alevlenmesi ortaya ¢ikabilmekte
ve klinik tablo bazen ¢ok agirlasarak dliimle sonuglanabilmektedir. Antiviral direncin
saptanmasi ve yonetiminde bazi énemli tanimlamalar mevcuttur.

Primer yamitsizhk: Antiviral tedavinin iiclincii ayimnda HBV DNA
diizeylerinde >1 log10 diislis olmamasi olarak tanimlanmaktadir. Primer yanitsizlik,
antiviral ajanin gilicii ya da On ilacin aktif forma donmesinde etkili enzimlerin
polimorfizmi ile iligkili olabilir. Onceden mevcut olan mutasyonlarm primer
yanitsizlik ile 1iligkisine dair kanit bulunamamistir. Bu durumda tedavinin

degistirilmesi gerekmektedir (91).
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Sekil 10.Kronik Hepatit B tedavisi Sirasinda Tedavi Basarisizhigina Neden Olan
Virolojik Formlarinin Olusum Zamanlamasi1 ve Tammlar.. Primer
Yamtsizhk, Genotipik Diren¢ ve Virolojik Atillimi i¢cermektedir.

Virolojik kirilma (breakthrough): Antiviral ila¢ direnci gelisiminin ilk
klinik belirtisidir. Antiviral tedaviye uyumlu hastalarda, tedavi yanit1 sonrasi iki veya
daha fazla ardisik izlemde HBV DNA diizeyinde >1 loglO artis olmasi olarak
tanimlanmaktadir. Serum HBV DNA diizeyleri baslangigta diisiik olma
egilimindedir. Ciinkii antiviral diren¢li mutantlar diisiik replikasyon diizeyine
sahiptirler. Bununla birlikte, zamanla kompansatuar mutasyonlar gelistirerek yeniden
cogalir ve viral diizey tedavi Oncesi degerlerin iizerine ¢ikar. Bu duruma viral
rebaund denir (91).

Biyokimyasal kirilma: Tedavi ile ALT diizeyi normal degerlere donen
hastalarda tedavi sirasinda tekrar ALT artisi olmasi olarak tanimlanmaktadir.
Genellikle virolojik kirilmadan sonra meydana gelir. Serum ALT diizeyleri antiviral
direng gelisiminden sonra haftalar ya da yillarca normal kalabilir. Bu nedenle
antiviral direng icin hassas bir gosterge degildir. Serum ALT diizeylerindeki artis
hepatit alevlenmesini gosterir ve hepatik dekompansasyon i¢in bir risk faktoriidiir
(92).

Genotipik direnc¢: Antiviral tedavi sirasinda HBV genomunun revers

transkriptaz bdolgesinde ilag direnciyle ilgili mutasyonlarin gosterilmesidir. Bu
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mutasyonlar virolojik kirilma olan hastalarda ¢ogunlukla tespit edilmistir. Nadiren bu

mutasyonlar tedavi dncesi tespit edilebilir (91).

Fenotipik direng:

Saptanan mutasyonla birlikte tedavide kullanilan

niikleoz(t)id analoguna kars1 duyarliligin azaldiginin in-vitro olarak gosterilmesidir.
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Sekil 11.Bir Antiviral Ajanla Tedavi Goren Kronik Hepatit B Hastasinda Genotipik

Direng, Virolojik ve Biyokimyasal
Alevlenmesi Semasi.

Kirilma, Virolojik Rebaund ve Hepatit

Capraz diren¢: Ayni aminoasit dizilimini kullanarak birden fazla antiviral

ilaca kars1 olusan diren¢ demektir. Klinik deneyimlere bakildiginda tedavi sirasinda

ortaya ¢ikan capraz diren¢ art arda uygulanan tedavilerde coklu ila¢ direngli

nesillerin secimine yol agar. Bu nedenle tedavi degisikligi stratejisinde dikkatli

olunmas gerekir. Ilk basamak tedavinin se¢imi dikkatli yapilmalidir (92)

Tablo 11. Antiviral ila¢ Direnci icin AASLD ve EASL Kilavuzlarinda Tedavi Onerileri

Direng¢ Gelismis
Olan ila¢

Lamivudin veya
telbivudin direnci

AASLD (2016)

- Tenofovir ekle
- Lamivudini kes, Tenofovire
degistir

EASL (2012)

- Tenofovire degistir
- Tenofovir yoksa adefovir ekle

Adefovir direnci

Entekavir direnci

- Entekavire degistir veya ekle

- Tenofovir veya Tenofovir
disoproxil/emtricitabine degistir

- Adefovirden 6nce niikleozid almamais ise
entekavir veya tenofovire degistir

- Hasta yiiksek viremik ise

entekavire degistir

- Oncesinde lamivudine direnci varsa
tenofovire degistir veya bir niikleozid
analogu ekle

- Tenofovire degistir veya ekle

- Tenofovir yoksa adefovir ekle
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3. GEREC VE YONTEM

Bu tez c¢alismasinda Karadeniz Teknik Univesitesi Tip Fakiiltesi
Gastroenteroloji Bilim Dalinda, Ocak 2007-Mayis 2014 tarihleri arasinda kronik
hepatit B tanis1 konmus ve antiviral tedavi baslanmis hastalar degerlendirildi.
Retrospektif dosya taramasi yapilarak hastalarin demografik 6zellikleri ve antiviral

ajanlara tedavi yanitlari incelendi.

Degerlendirmeye Alinan Degiskenler

Antiviral tedavi alan hastalarin yas, cinsiyet, tedavi dncesi yapilan karaciger
biyopsi sonucu, tedavi Oncesi ve tedavi sonrasi 3.ay, 6.ay, 9.ay, l.yil, 2.yil, 3.y1l,
4.yil, 5.y11 HBsAg, anti-HBs, HBeAg, antiHBe, ALT, HBV DNA seviyeleri ve
tedaviye uyum bilgileri kaydedildi.

Calismaya Alinmama Kiriterleri
e Onsekiz yas altindaki hastalar
e Karaciger sirozu ve hepatoselliiler kanser olanlar

e Immiinsupresif tedavi alacag igin antiviral tedavi baslanan hastalar

Takipleri dis merkezde yapilip tetkik amagli bagvuranlar

Calismaya Alinma Kiriterleri

e 18 yas lizeri hastalar

e En az bir yildir, hepatit B nedeniyle antiviral tedavi alanlar

Adefovir ve interferon tedavisi alan hasta gruplarinin tedavi sonrasi yanit

degerlendirilmesi hasta sayisinin az olmasi nedeniyle yapilmamaistir.

Karaciger Histolojisinin Degerlendirilmesi

Karaciger biyopsi oOrneklerinin histopatolojik aktivite indeksinin modifiye
Knodell skoru kullanilarak degerlendirildigi goriildii. Histopatolojik aktivite indeksi
(HAI) 1-3 arasinda skorlanmis olgular minimal, 4-8 arasinda skorlanmis olanlar hafif
derecede, 9-12 arasinda skorlanmis olanlar orta derecede, 13-18 arasinda skorlanmis

olgular ise siddetli kronik hepatit olarak gruplandirildi. Fibroz skoru 0 ile 6 arasinda
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derecelendirildi. ishak evrelemesine gére siroz 6, presirotik karaciger 5, yaygin
kopriilesme 4, seyrek kopriilesme 3, periportal alana ulagsmig fibrozis 2, portal alana

sinirli fibrozis evre 1, fibrozis yok ise 0 olarak kabul edilmistir.

HBV DNA Ol¢iimiinde Kullanilan Yontemler

HBV DNA diizeyi, Karadeniz Teknik Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi
Mikrobiyoloji Laboratuvarinda Abbott m2000 SP ve m2000 RT cihaz1 ile PCR
yontemi kullanilarak ol¢iilmiistiir. Birimi IU/ml olarak Ol¢iilmiistir. HBV DNA

diizeyleri 50 IU/ml veya 300 kopya/ml’ nin altinda saptananlar negatif olarak kabul
edildi.

ALT Ol¢iimiinde Kullanilan Yoéntemler

Karadeniz Teknik Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Biyokimya
Laboratuvarinda Roche C701,C502 ve Beckman Caulter AU 5800 cihazlarinda
spektrofotometrik yontemle Sl¢iilmiistiir. ALT diizeyinin referans araligi 0-45 olup

birimi IU/L olarak 6l¢iilmiistiir.

Tedaviye Yamit Kriterleri

Rehberlerde oOnerildigi lizere hastalarda virolojik yanit, antiviral tedavi
sirasinda 48. haftada HBV DNA diizeyinin saptanamayacak diizeylere inmesi olarak
kabul edildi. ALT diizeyinin normal seviyelere gelmesi biyokimyasal yanit olarak
kabul edildi. HBeAg pozitif olguda HBeAg serokonversiyonunun olmasi serolojik
yanit, tam yanit ise biyokimyasal ve virolojik yanitla birlikte HBsAg’ nin kaybolmasi
olarak degerlendirildi. Virolojik kirilma, virolojik yanit sonrasi, HBV DNA
diizeyinde >1 log (10 kat) IU/ml artis olmas1 olarak kabul edildi.

Istatistiksel Yontem

Veriler SPSS istatistiksel veri tabanina aktarildi. Istatistiksel analizde SPSS
23.0 paket program kullanildi. Siirekli 6lgtimlere ait normallik kontrolleri one sample
kolmogorov-smirnov testi ile test edildi. Gruplar arasi farkliliklar i¢in normal dagilim
gosteren verilerde Student t testi veya One Way ANOVA testleri kullanilmig, normal
dagilim gostermeyen veriler i¢in ise Mann Whitney U testi veya Kruskall Wallis
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testleri kullanilmistir. Tanimlayicr istatistikler olarak normal dagilim gdsterenler igin
ortalama ve standart sapma, normal dagilim gostermeyenler i¢in minimum,
maksimum, medyan (ortanca), yiizdelik degerleri verilmistir. Kategorik degiskenler
i¢in gruplar arasi farkliliklarda Pearson ki-kare, Likelihood Ratio ki-kare veya Fisher
exact ki-kare testleri kullanilmistir. Tanimlayici istatistikler olarak ise say1 ve yiizde
degerleri verilmistir. Istatistik anlamlilik olarak p<0.05 almmustir.

Calismamiz Karadeniz Teknik Universitesi Klinik Arastirmalar Etik
Kurulundan 14.08.2014 tarihli ve 2014/176 sayili Kurul karar1 ile onay alinarak
gerceklestirilmistir.
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4. BULGULAR

Calismamiza 227’si (%67,8) erkek, 108’1 (%32,2) kadin toplam 335 hasta
dahil edildi. Hastalarin yas ortalamasi1 40,3 + 12,5 idi. Erkek hastalarin yas
ortalamasi 40,7, kadin hastalarin yas ortalamasi1 39,4 bulundu.

HBeAg, 239 hastada (%71,3) negatif iken 96 hastada (%28,7) pozitif
bulundu. Kadinlarin (n:108) 81’inde (%75), erkeklerin (n:227) 158’inde (%69,7)
HBeAg negatifken, kadinlarin (n:108) 27’sinde (%25), erkeklerin (n:227) 69’unda
(%30,3) HBeAg pozitif olarak bulundu. Kadin ve erkekler arasindaki bu fark
istatistiksel olarak anlamli bulunmadi (p=0,3). HBeAg negatif hastalarin yas
ortalamast (41,9) pozitiflere gore (31,8) daha yliksekti. Bu fark istatistiksel olarak
anlamli bulundu (p<0,001). HBeAg pozitif ve HBeAg negatif hastalarin HBV DNA
diizeyleri karsilastirildi. HBeAg pozitif olan hastalarda baslangic HBV DNA diizeyi
ortalama 4x10® 1U/ml (median 1x10% 1U/ml), HbeAg negatif olan hastalarda
baslangic HBV DNA diizeyi ortalama 3x10’ 1U/ml (median 9x10° 1U/ml) bulundu.
Bu fark istatistiksel olarak anlamli bulundu ( p< 0,001).

Tablo 12. HBeAg Pozitif ve HBeAg Negatif Hastalarin Genel Ozellikleri

HBeAg (+) HBeAg (-) p
Olgu sayis1 (n,%) 96 (% 28,7) 239 (% 71,3)
Kadin 27 (% 28,1) 81 (% 33,9) <0,005
Erkek 69 (% 71,9) 158 (% 66,1)
Yas 33,7 433
Kadin 31,8 41,9 <0,005
Erkek 33 44
HBV DNA (1U/ml)  1x10% IU/ml (medyan) ~ 9x10° IU/ml (medyan)  <0,005
ALT (1U/) 76 1U/I (medyan) 80 1U/l (medyan) >0,05

Hastalarin ALT ortalama degeri 135 IU/l (median: 77 1U/I sd:198) bulundu.
HBeAg pozitif hastalarin ALT ortalama degeri 143 1U/1 (median: 76 1U/l sd:255),
HBeAg negatif olan hastalarin ALT ortalama degeri 131 IU/ml (median: 80 1U/I sd:
170) olup istatistiksel farklilik anlamli degildi (p >0.05).
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232 hastaya karaciger biyopsisi yapildi. HAI skoruna gore hastalarin
%4’iinde (n:10) minimal (1-3), %67 sinde (n:154) hafif (4-8), %27’sinde (n:61) orta
(9-12), %2’sinde (n:5) siddetli derecede (13-18) hepatit saptandi.

Fibrozis skoruna gore hastalarin %17’si (n:39) evre 0-1, %60°1 (n:140) evre
2-3, %2371 (n:53) evre 4-5 oldugu gozlendi.

HAI Fibrozis
siddetli Minimal Evre 0-1
ona 0 (ni0) u3) (n:39)
(n:61) A% 23% 17%

(n:154)
67%

Sekil 12. Karaciger Biyopsisi Degerlendirilmesinde HAIT ve Fibrozis Skoru

Karaciger biyopsisi yapilan hastalarda HAI ve fibrozis skoru ile tedavi dncesi
HBV DNA ve ALT diizeyleri ile olan iliskisi incelendi.

HAI’ye gore minimal (1-3) ve hafif (4-8) derecede hepatit olan 164 hastanin
median HBV DNA diizeyi 1,72x10° 1U/ml, orta (9-12) ve siddetli (12-18) derecede
hepatit olan 65 hastanin median HBV DNA diizeyi 2x10” 1U/ml olup istatistiksel
farklilik anlamlhidir (p:0,001).

HAI’ye gore minimal (1-3) ve hafif (4-8) derecede hepatit olan 161 hastanin
ALT diizeyi ortalama 96 IU/l (median:68 IU/), orta (9-12) ve siddetli (12-18)
derecede hepatit olan 65 hastanin ALT diizeyi ortalama 178 1U/I (median:117 1U/1)
olup istatistiksel farklilik anlamlidir (p<0,001).

Fibrozis evreleri arasinda, tedavi oncesi HBV DNA diizeyleri ve ALT

diizeyleri acisindan istatistiksel farklilik anlamli bulunmamastir.
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Tablo 13. ALT, HBV DNA Diizeyi ile Karaciger Biyopsisi Arasindaki fliski

Tedavi Oncesi ALT | Tedavi 6ncesi HBV DNA
Medyan P Medyan P
— | Minimal Hafif 68 1U/I 1.7x10° 1U/ml
= <0.005 0,001
= | OrtaSiddetli 117 1U/1 2x107 1U/ml
‘é’ Evre 0-1 76 1U/| 2,3x10° [U/ml
S| Evre2-3 75100 | 0678 | 1,9x10°1U/ml | 0,055
o)
‘=| Evre 4-5 76 1U/I 9,5x10° 1U/ml

Kronik hepatit B tedavisinde 28 (%8,4) hastaya interferon, 60 (%17,9)
hastaya lamivudin, 52 (%15,5) hastaya telbivudin, 91 (%27,2) hastaya tenofovir, 94
(%28,1) hastaya entekavir ve 10 (%3) hastaya adefovir tedavisi baslandi.

50
45
40
35
30
25
20

15

° il

0 [
interferon | Lamivudin | Telbivudin | Tenofovir | Entekavir | Adefovir

(n:28) (n:60) (n:52) (n:91) (n:94) (n:10)
‘E% 8.4 17.9 15.5 27.2 28.1 3

Sekil 13. Tedavide Kullanilan Antivirallerin Gruplara Dagilinm

Antiviral ilaclarin yillara gore dagilimina bakildi. Adefovir 2009 yilindan
sonra higbir hastaya baslanmadigi goriildii. Interferon tedavisinin baslanma orami
yillara gore azalma gostermektetir. 2013-2014 yillar1 arasinda interferon alan 2
hastada HDV siiperenfeksyonu nedeniyle tedaviye Dbaslandigi  goézlendi.
Telbivudin’in kullanima girmesinden sonra birinci basamak tedavi olarak lamivudine

tercih edildigi ve bu nedenle 2013-2014 yilinda lamivudin baglanan hasta olmadig1
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gozlendi. Entekavir tedavisinin baglanma orani yillara gore azalma gostermektedir.
Buna karsilik tenofovir tedavisinin baglanma orani1 yasal diizenleme nedeniyle yillara

gore artis gostermektedir.

[l
S0
a0
0
20
i 1_1 I
]
interferon | lamivudin | telbivodin adefovir tenodovir entekavir
B2007-2008 11,5 144 0 9.6 11,5 528
B 2004-2010 133 30,6 0 1] 36 20
2011-2012 5 22,1 20,2 0 33,3 19,2
W2013-2014 3.4 1] 522 1] 327 8.6

Sekil 14. Tedavide Kullanilan Antivirallerin Yillara Gére Dagilim

Interferon ve adefovir tedavisi alan hasta sayis1 az olmasi ve giincel tedavi
rejiminde tercih edilmemeleri nedeniyle yanit degerlendirilmesi yapilmadi.
Calismamizda yanit degerlendirilmesi lamivudin, telbivudin, tenofovir ve entekavir
kullanan gruplarda yapildu.

Takip stireleri lamivudin, telbivudin, entekavir ve tenofovir kullanan
gruplarda sirasiyla ortalama 27 ay, 22 ay, 40 ay, 53 ay olup tenofovir ve entekavir
kullanan hastalarin daha uzun siire tedavi takibinde oldugu saptand1 (p<0,001).

Hastalar gruplara gore tedavi Oncesi verileri degerlendirildi. HBV DNA
diizeyi lamivudin, telbivudin, tenofovir, entekavir kullanan gruplarda sirasiyla
medyan 1,74x10° 1U/ml, 1,17x10° 1U/ml, 4x107 1U/ml, 1x10” 1U/ml olup tenofovir
ve entekavir kullanan gruplarda HBV DNA diizeyi daha yiiksek bulundu. Bu fark
istatistiksel olarak anlamliydi (p<0,001).

ALT diizeyi lamivudin, telbivudin, tenofovir, entekavir kullanan gruplarda

sirastyla medyan 63 TU/I, 50 1U/I, 109 1U/I, 86 1U/ml bulundu. Tenofovir ve
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entekavir kullanan gruplarda ALT daha yiiksek ve aradaki fark istatistiksel olarak

anlamliydi (p<0,001).

HBeAg pozitif hasta sayisi lamivudin, telbivudin, tenofovir, entekavir

kullanan gruplarda sirasiyla 12 (%20), 6 (%11,5), 41 (%45,1), 31 (%33) olup

tenofovir ve entekavir kullanan gruplarda daha ytliksek bulundu. Bu fark istatistiksel

olarak anlamliydi (p<0,001)

Tablo 14. Hastalarin Gruplara Gore Tedavi Oncesi Verileri

T N A
gﬁX(lU/ml) 1.74x10° 1.17x10° 4x107 1x107 <0.001
ALT (1U/1) 63 50 109 86 <0.001
r';'a'ite:%rf&) 12 (%20) 6 (%11,5) 41 (%45,1) 31(%33)  <0.001
HAI (n,%)
minimal/hafif 31 (%77,5) 44 (%88) 41 (%60,3) 31 (%68,9) 0.025
orta/ siddetli 9 (%22,5) 6 (%12) 27 (%39,7) 14 (%3L,1)
Fibrozis evresi (n,%)

0 1 (%2,5) 0 0 3 (%6,7)

1 7 (%10) 11 (%22) 7 (%10) 6 (%13.3)

2 19 (%47,5) 17 (%34) 20 (%28,6) 4 (%8,9)

3 8 (%20) 16 (%32) 16 (%22,9) 21 (%46.7)

4 2 (%5) 5 (%10) 16 (%22,9) 8 (%17,8)

5 3 (%7.5) 1(%2) 11 (%15,7) 3 (%6.7)

Hastalarin gruplara gore birinci yil virolojik, biyokimyasal ve serolojik yanit

degerlendirilmesi yapildi. Virolojik yanit oranlar1 lamivudin, telbivudin, tenofovir ve

entekavir kullanan gruplarda sirasiyla %56,9 (n:33), %84,3 (n:43), %81 (n:68),

%80,9 (n:72) olarak bulundu.
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1.Yil Virolojik Yanit Oranlari (%)

100
90
80
70
60
50
40
30
20
10

Lamivudin Telbivudin Tenofovir Entekavir
(n:33) (n:43) (n:68) (n:72)

HEvirolojik yanit 59.6 84.3 81 80.9

Sekil 15. Birinci Y1l Virolojik Yanit Oranlari

Virolojik yanit en erken telbivudin kullanan grupta saglanmis olup gruplar

arasindaki bu fark istatistiksel olarak anlamli bulundu (p=0,001).

Tablo 15. Virolojik Yanit Saglanmasi icin Gegen Siire

Lamivudin  Telbivudin  Tenofovir Entekavir
(n,%) (n,%) (n,%) (n,%)

0,
Virolojik yamit 38 (% 63,3) ‘;56 (5;" 85 (% 93,4) 86 (% 91,5)
Siire (ay) 7,5+4,3 62449  9,1+11,9 10,1105 <0.001

Calismamizda antiviral tedavi baslandiktan sonra ii¢lincii aydan itibaren
bakilan ALT diizeylerinde lamivudin, telbivudin, entekavir ve tenofovir kullanan
gruplarda belirgin olarak diisiis saglandig1 ve altinc1 ayda normal diizeylere geriledigi
gozlendi. Gruplar arasinda anlamli farkhilik bulunmamistir (p=0,167). Fakat
tenofovir kullanan hastalarda ALT diizeyinin normal sinirlara gerilemesi i¢in gegen
stirenin daha uzun oldugu saptanmigtir. Diger gruplarda ALT ii¢lincii ayda normal
diizeylere ulasirken, tenofovir grubunda altinct ayda normal diizeye ulastig

gorilmiistiir.
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Sekil 16. Gruplara Gore Bir Yilik ALT Diizeyleri

Biyokimyasal yanit oranlar1 lamivudin, telbivudin, entekavir ve tenofovir

kullanan gruplarda sirasiyla %73,2, %83,3, %91,4 ve %93,3 olarak bulundu.

1. Y1l Biyokimyasal Remisyon Oranlari (%)

100
90
80
70
60
50
40
30
20
10

Lamivudin Telbivudin Tenofovir Entekavir

. 73.2 83.3 91.4 93.3

Sekil 17. Birinci Y1l Virolojik Yanit Oranlar:

HBeAg serokonversiyonu orani entekavir ve tenofovir kullanan gruplarda
sirastyla %20 (n:8) ve %3,4 (n:1) bulundu. Lamivudin ve telbivudin grubunda
HBeAg serokonversiyonu izlenmedi.

HBsAg serokonversiyonu hi¢bir hasta grubunda saptanmamustir.
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1.Y11 HBeAg Serokonversiyonu (%o)

50
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0 [—

Lamivudin Telbivudin Tano.fgo}wr Entekavir(n:1)

% 0 0] 20 3.4

Sekil 18. Birinci Y1l HBeAg Serokonversiyon Oranlari

Tablo 16. Gruplara Gore Tedavi Sonrasi Birinci Y1l Verileri

Lamivudin  Telbivudin  Tenofovir Entekavir
Parametreler

(LAM) (LdT) (TDF) (ETV)
Biyokimyasal yanit (n,%) 31 (%73,2) 25(%83,3) 64 (%91,4) 70 (%93,3)
Virolojik yanit (n,%) 33 (%56,9) 43 (%84,3) 68 (%81) 72 (%80,9)
HBeAg serokonversiyon (n,%o) 0 0 8 (%20) 1(%3,4)
HbsAgserokonversiyon (n,%) 0 0 0 0

HBeAg pozitif hastalarin birinci y1l virolojik yanit oranlari lamivudin,
telbivudin, tenofovir ve entekavir kullanan gruplarda sirasiyla %25 (n:3), %66,7
(n:4), %58,3 (n:21), %61,5 (n:17) iken, HBeAg negatif hastalarda sirasiyla %66,7
(n:32), %93,4 (n:43), %95,5 (n:42), %90 (n:46) olarak bulundu. HBeAg negatif hasta
gruplarin birinci yil virolojik yanit oranlart HBeAg pozitif hasta gruplarina gore daha

yiiksek bulunmus olup istatistiksel fark anlamlidir (p<0,001).
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Tablo 17. HBeAg Pozitif ve HBeAg Negatif Hastalarin Birinci Y1l Tedavi Sonuglar:

HBeAg Pozitif
Parametreler

HBeAg Negatif

LAM LdT TDF ETV LAM LdT TDF ETV

Hasta sayis (n,%) 12 5 37 29 46 46 47 60

’ %20,6  %9,8 %44  %32,6 %79,4 %90,2 %56 %674
Virolojik yamt 3 4 24 17 30 40 42 55
(n,%) %25 %80  %64,8 %586 %652 %87  %89,3 %91,7
HBeAg
serokonversiyon 0 0 8 !
(n.%) %20 %3,4
HBsAg
serokonversiyon 0 0 0 0 0 0 0 0
(n,%)

Tedavi gruplarina gore fUgiincli yil virolojik yanit oranlart lamivudin,
telbivudin, tenofovir ve entekavir kullanan gruplarda sirasiyla %32,6 (n:15), %81,8
(n:9), %90,2 (n:46), %88,7 (n:63) oldugu goriildii. Telbivudin grubunda virolojik
yanit orani lamivudin grubuna gore belirgin olarak yiiksek, tenofovir ve entekavir

grubuna yakin oldugu gozlendi.

3. Y1l Virolejik Yamt Oranlar: (%)

100
90
80
70
60
50

30
20
10

0]

Lamivudin
(n:15)

Telbivudin
(n:9)

Entekavir
(n:63)

Tenofovir
(n:46)

326 81.8 90.2 88.7

‘n%

Sekil 19. Uciincii Y1l Virolojik Yanmit Oranlar

HBeAg serokonversiyonu tenofovir ve entekavir kullanan

gruplarda sirasiyla %8,3 (n:1), %33,3 (n:7) ve %19 (n:4) saptandi. HBsAg

lamivudin,

serokonversiyonu sadece tenofovir grubunda 1 (%2) hastada saptandi.
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50
40
30
20
10

0]

3. vil HBeAg serokonversivonu (%)

e

Lamivudin (n:1)

Tenofovir (n:7)

Entekavir (n:4)

‘i%

8.3

33.3

19

Sekil 20. Ugiincii YIl HBeAg Serokonversiyon Oranlari

Tablo 18. HBeAg Pozitif ve HBeAg Negatif Hastalarin Uciincii Y1l Tedavi Sonuglar

Parametreler HBeAg Pozitif HBeAg Negatif

LAM | LdT | TDF ETV LAM LdT TDF ETV
Hasta sayisi 12 0 20 21 34 9 31 45
(n,%) (%26,1) (%39,2) | (%31,8) | (%73,9) | (%100) | (%60,8) | (%68,2)
Virolojik yamt 1 0 16 16 14 8 30 44
(n,%) (%8,3) (%80) | (%76,2) | (%41,2) | (%88,9) | (%96,8) | (%97,8)
HBeAg
serokonversiyon ! 0 ! 4
(0.%) Yon 1 (98,3) (%33.3) | (%19)
HBsAg 1
serokonversiyon 0 0 o 0 0 0 0 0
(n.%) (%)

Bes yillik tedavi yanit sonuglari 96 hastadan elde edilmis olup baslangic
tedavisi olarak hastalardan 26’s1 (%27,1) tenofovir, 47°s1 (%48,9) entekavir ve 23’1
(%24) lamivudin kullanmaktaydi. Bes yillik takipte lamivudin kullanan 20 (%87)

hastada, entekavir kullanan 4 (%8) hastada direnc gelistigi diisiliniilerek tedavileri

tenofovir ile degistirildi. Telbivudin grubunda besinci yil verileri olmadigindan

degerlendirilme yapilmadi.

Besinci yil virolojik yanit oranlart lamivudin, tenofovir ve entekavir grubunda

strasiyla %13, %100 ve % 91,7 olarak bulundu. HBeAg pozitif hastalarda besinci y1l

virolojik yanit oranlar1 tenofovir ve entekavir kullanan gruplarda sirastyla %100 ve
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%76,9 olarak bulundu. HBeAg negatif hastalarda virolojik yanit oranlari lamivudin,

tenofovir ve entekavir i¢in sirasiyla %17,6, %100 ve %97 olarak bulundu.

5. Y1l Virolejik Yamt Oranlar: (%)

Lamivudin n:3 Tenofovirn:26 Entekavirn:44

% 13 100 91.7

Sekil 21. Besinci Y1l Virolojik Yanmit Oranlari

Biyokimyasal yanit tenofovir ve entekavir kullanan grupta devam ettigi

saptand1. Lamivudin kullanan hasta sayis1 az oldugundan degerlendirme yapilmadi.

120

100 X

INEAN

ol \\

40 \&

20 M

0 B— . . . . . |
1.0 3.ay 6.ay 12.ay 24.ay 36.ay 60.ay

Sekil 22. Tenofovir ve Entekavir icin Bes Yilik ALT Diizeyleri
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HBeAg serokonversiyonu, tenofovir ve entekavir kullanan gruplarda %45,4
(n:5) ve %53,8 (n:7) saptandi. HBsAg serokonversiyonu tenofovir ve entekavir i¢in

strastyla %3.8 (n:1) ve % 2,1 (n:1) saptandi.

5. Y1l HBeAg Serokonversivonu (%)

100
90

70
60
50

30
20
10

Tenofovir (n:5) Entekavir(n:7)

% 454 53.8

Sekil 23. Besinci Y1l HBeAg Serokonversiyonu Orami

Lamivudin grubunda direng gelistigi diisliniilerek tedavi degisikligi yapilan
hastalarin orani; 1.y1l %30 (n:18), 3.y1l %60,9 (n:28) ve 5.y1l %86,9 (n:20) olarak
bulundu. Lamivudin direnci diisiiniilen hastalarin orani HBeAg pozitif hastalarda
%83.3 (n:10) iken HBeAg negatif hastalarda %60,9 (n:28) olarak bulundu. Olgularin
tamaminda tenofovir tedavisine ge¢ildi. Takiplerinde virolojik yanit oran1 %100 olup

ortalama 5 ayda virolojik yanit saglandig1 goriildii.
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Yillara Gore Lamivudin Direnci (%)

100
90

30 //’
70

60 /

50

40 ~

i //

20

10 —

6.ay (n:8) 1.yil(n:18) 3.yl (n:28) 5.yil{n:20)

Sekil 24. Lamivudin Direnci Diisiiniilen Hastalarin Tedavi Siirelerine Gére Dagilimi

Telbivudin grubunda direng gelistigi diisiiniilerek tedavi degisikligi yapilan
hastalarin orani; 1.yil %11,5 (n:6), 3.y1l %18,1 (n:2) olarak bulundu. Telbivudin
direnci diisiiniilen olgularin oran1 HBeAg pozitif hastalarda %33,3 (n:2) iken HBeAg
negatif hastalarda %15,2 (n:7) bulundu. Olgularin tamaminda tenofovir tedavisine

gecildi. Takiplerinde virolojik yanit oran1 %100 olup ortalama 5 ayda virolojik yanit

saglandig1 goriildii
Yillara Gére Telbivadin Dienci (%)

50
a5
a0

35

30

25

20

15 _f_/‘
10 =

5 .-—-—__

1]

Goay (n:d) Lyil{n:&) 3l{n:2)

Sekil 25. Telbivudin Direnci Diisiiniilen Hastalarin Tedavi Siirelerine Gére Dagilimi

Entekavir kullanan grupta diren¢ gelistigi diislintilerek tedavi degisikligi
yapilan hastalarin orani; l.yilda %2,1 (n:2), 3.yilda %5,9 (n:4), 5.yilda %8,5 (n:4)
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bulundu. Entekavir direnci diisiiniilen olgularin orant HBeAg pozitif hastalarda
%20,7 (n:6), HBeAg negatif hastalarda %5 (n:3) bulundu. Tenofovir tedavisine
gecildi. Takiplerinde virolojik yanit oran1 %100 olup ortalama 2 ayda virolojik yanit
saglandig1 goriildi

Tenofovir kullanan grupta, takipleri diizenli ve tedavi uyumu olan hastalarda

(n:84) virolojik yanit oran1 %100 olup 7 yillik takiplerde direng izlenmemistir.

Antiviral Direnc Oranlar: (%)

100
80 |
60
40
20
0 = i
Lamivudin Telbivudin Tenofovir Entekavir
‘n Lyl 30 11 0 2.1
‘ES.wl 60.9 18.1 0 5.9

Sekil 26. Antiviral Diren¢ Oranlari

Virolojik kirilma saptanan 22 hastanin %81,8’1 (n:18) lamivudin, %4,5’1 (n:1)
telbivudin, %13,6’s1 (n:2) entekavir kullanmisti. Tedavi uyumu olan ve diizenli
takipli olan tenofovir grubunda virolojik kirilma izlenmedi. En yiiksek virolojik
kirilma orani lamivudin grubunda olup istatistiksel olarak gruplar arasinda anlaml
fark vardi (p<0,001). Uyumsuzluk saptanmayan hastalarda virolojik kirilmanin

nedeni antiviral direng arastirmasi yapilmadigindan bilinmemektedir.
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5. TARTISMA

Kronik HBV infeksiyonu karacigerle iliskili morbidite ve mortalitenin en
onemli sebeplerinden biridir. Kronik HBV tedavi edilmedigi takdirde hastalarda
siroz, dekompansasyon ve hepatoselliiler kanser gelisme riskine sahiptirler. Hepatit B
tedavisinde HBV infeksiyonunu eradike etmek primer ama¢ olmasina ragmen
virusiin hepatosit niikleusunda yerleserek cccDNA olusturmasi ve viral genomun
konak genomuna integre olabilmesi nedeniyle giiniimiizde hepatit B tedavisinde
kullanilan ilaglarla bu hedefe ulasmak pek miimkiin gériinmemektedir. Bu nedenle
tedaviden beklenen en basarili sonu¢ HBsAg serokonversiyonunun saglanarak
hastaligin ortadan kaldirilmasidir ki bu da ¢ok diisiik oranda gerceklesmektedir.
Mevcut antiviral tedavinin hedefleri HBV DNA’y1 baskilayarak saptanamaz diizeye
indirmek, biyokimyasal ve histopatolojik diizelme saglamak, HBeAg pozitif
hastalarda HBeAg serokonversiyonu saglamaktir. Boylece hastaligin seyrini
yavaglatip siroz, hepatoselliiler kanser gibi istenmeyen sonuglarin  olusmasinin
engellenmesi hedeflenmektedir.

Kronik HBV infeksiyonu i¢in iilkemizde onayli antiviral ajanlar interferon,
lamivudin, telbivudin, adefovir, entekavir ve tenofovir disoproksil seklindedir.
Interferon, bir immiin modiilatdr protein olup HBV infeksiyonu tedavisi i¢in ilk onay
alan ilagtir. Tedavi siiresinin belli olmas1 ve ilaca kars1 direng gelismemesi avantaji
iken yan etki profili ve diigiik kalict remisyon oranlari bu ilacin kullanimi igin
dezavantaj olusturmaktadir. Lamivudin, telbivudin, adefovir, entekavir ve tenofovir
disoproksil viral replikasyonu Onleyerek viral ¢ogalmay:1 baskilayan oral antiviral
ajanlardir. Bu ilaglar iyi tolere edilir ve yan etki profilleri hemen hemen plaseboya
benzerdir. Tedaviye zamanla direng gelisimi, bu ilaglarin en 6nemli dezavantajidir
(3,6). Entekavir ve tenofovir potent ilaclar olup uzun donem tedavide viral
baskilanmaya neden olmasi, fibrozisi yavaglatmasi, hastalifin ilerlemesini ve
karaciger komplikasyonlarini azaltmasindan dolay1 tiim rehberlerde monoterapide ilk
secenek ilaclar olarak 6nerilmektedir (93).

Calismazda 2007-2014 yillart arasinda kronik HBV infeksiyonu tanisi almig
ve antiviral tedavi baslanmis hastalar degerlendirilmis olup tedavi endikasyonlari

donemin saglik uygulama tebligine gore yapilmistir. Buna gore HBV DNA diizeyi
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<10" kopya/ml olan hastalarda antiviral tedaviye lamivudin veya telbivudin ile
baslanmabilmekteydi. Calismamizda, tedavi oncesi HBV DNA diizeylerinin
telbivudin ve lamivudin kullanan gruplarda daha disik olmasinin nedeni
tilkemizdeki bu yasal uygulamadir.

Tedavi 6ncesi karaciger biyopsinde HAI ile HBV DNA diizeyleri arasinda bir
korelasyon oldugu goézlendi. HAI’'nde minimal-hafif nekroinflamasyon gdsteren
hastalarin HBV DNA diizeyleri orta-siddetli nekroinflamasyon gosteren hastalardan
daha diisiik bulundu. Fibrozis skoru ile HBV DNA diizeyi arasindaki iligki
degerlendirildiginde anlaml1 fark bulunmadi.

Birinci y1l biyokimyasal yanit oranlari lamivudin, telbivudin, tenofovir ve
entekavir kullanan gruplardada sirasiyla %73.2, %83.3, %91.4, %93.3 bulundu.
Literatiirde biyokimyasal yanit oranlari bizim calismamizdaki sonuglara benzer
olarak genellikle yiiksek bildirilmektedir. Basarir ve ark.’nin ¢aligmalarinda birinci
yilin sonunda biyokimyasal yanit oranlart entekavir ve tenofovir grubunda sirasiyla
%91 ve %80 bulunmustur (94). Giizelbulut ve ark. nin ¢alismasinda da entekavir ve
tenofovir i¢in sirasityla %79,2 ve %85’lik biyokimyasal yanit oranlari verilmistir
(95).

Birinci yi1l virolojik yanit oranlar telbivudin, tenofovir ve entekavir grubunda
sirastyla %84,3, %81 ve %80,9 olarak bulunmus olup benzer oranlarda virolojik
yanit saglandigr goézlendi. En diisiik virolojik yanit orani lamivudin (%56.9)
grubunda oldugu goriildii. Telbivudin ile elde edilen yiiksek virolojik yanit oran,
literatlirde genellikle verilen virolojik yanit oranlarindan yiiksektir. Bu yiikseklik
muhtemelen telbivudinin saglik uygulama talimat1 geregi diisiik viral yiiklii hastalara
verilmesinden kaynaklanmis olabilecegi diisiiniilmektedir. Basarir ve ark.’nin
tenofovir ve entekavir ile yaptigi calismada virolojik yanit oranlari tenofovir
kullanan grupta %75, entekavir grubunda %88 olup bizim bulgularimizla benzerdir
(94).

Birinci y1l HBeAg pozitif hastalarda virolojik yanit oranlari lamivudin,
telbivudin, tenofovir ve entekavir kullanan gruplarda sirastyla %25, %80, %64,8 ve
%58,6 olarak bulundu. HBeAg negatif hastalarda virolojik yanit oranlari ise sirasiyla
%65,2, %87, %89,3 ve %91,7 olarak bulundu. Lai ve ark. tarafindan 1370 hasta ile
yapilan GLOBE c¢alismasinda telbivudin, lamivudin ile karsilastirilmis. Bir yil
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sonunda HBeAg pozitif hasta grubunda virolojik yanit telbivudin grubunda %75.3,
lamivudin grubunda ise %67 bulunmustur. HBeAg negatif hastalarda da telbivudin,
lamivudin kadar etkili bulunmustur (96). GLOBE c¢alismasindan farkli olarak
calismamizda HBeAg pozitif ve HBeAg negatif hastalarda telbivudin grubunda
birinci yil virolojik yanit oran1 lamivudin grubundan daha yiiksek bulundu. Ayrica
HBeAg negatif lamivudin kullanan grupta virolojik yanit orani GLOBE c¢alisma
sonucuna gore daha diisiik bulundu

Birinci y1l HBeAg serokonversiyonu lamivudin ve telbivudin kullanan grupta
saptanmamustir. Tenofovir ve entekavir kullanan grupta HBeAg serokonversiyonu
sirastyla %20 ve 9%3,4 olarak bulundu. HBsAg serokonversiyonu higbir hasta
grubunda saptanmamustir. Baska bir ¢alismada tenofovir ile yapilan bir yillik izlem
sonuglarinda HBeAg serokonversiyonu % 21, HBsAg kayb1 % 3 olarak saptanmis
olup HBeAg serokonversiyon orani yaptigimiz ¢alismayla benzerlik gostermektedir.
Chang ve ark. yaptiklar1 ¢alismada entekavir tedavisi alan hastalarda bir yillik tedavi
sonunda HBeAg serokonversiyonu orant %21 olup bizim ¢alismada bu oran %3,8
bulunmustur (97).

Kwon ve ark.’nin calismasinda hastalarin bir yillik takipleri sonrast yanit
oranlarina bakildiginda; HBeAg pozitif hasta grubunda virolojik yanit oranlar
lamivudin, telbivudin, tenofovir ve entekavir i¢in sirasiyla %40, %60, %76, %67
bulunmus. HBeAg serokonversiyonu orant % 16, %22, %21, %21 bulunmus. HBsAg
serokonversiyonu lamivudin ve telbivudin grubunda goriilmemis olup tenofovir ve
entekavir i¢in %3 ve %2 bulunmus. Calismamizda HBeAg pozitif hasta grubunda
virolojik yanmit oranm1 Kwon ve arkadaglarinin yaptigi calismaya gore lamivudin,
tenofovir ve entekavir grubunda daha diisiik, telbivudin grubunda ise daha yiiksek
oldugu goriildi. HBeAg serokonversiyonu lamivudin, telbivudin grubunda
saptanmamis, entekavir grubunda diisiik, tenofovir grubunda ise benzer oranda
saptanmistir. Ayn1 ¢calismada HBeAg negatif hasta grubunda virolojik yanit oranlar
lamivudin, telbivudin, tenofovir ve entekavir i¢in sirasiyla %60, %88, %93, %90
bulunmus. HBsAg serokonversiyonu saptanmamis. Calismamizda HBeAg hastalarda
virolojik yanit oranlar1 ve HBaAg serokonversiyon oranlart Kwon ve arkadaglarinin

yaptig1 ¢alismayla benzer bulunmustur (98).
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Woo ve ark.’nin tenofovir ve entekavir ile yaptiklari calismada bir yil
sonunda HBeAg pozitif hastalarda, tenofovir ile virolojik yanit %88, HBeAg
serokonversiyonu %20, HBsAg kayb1 %5 olarak saptanmis. Entekavir ile virolojik
yanit %61, HBsAg kayb1 %1 oraninda saptanmais (99).

Kuzu ve ark.’nin yaptiklar1 ¢alismada adefovir ve tenofovir tedavisi alan
hasta gruplarinda HBeAg pozitifliginin virolojik yanit {izerinde olumsuz etkilerinin
bulundugunu bildirmisler; bu etkiyi de tedavi baslangicinda viral yiikiin yiiksekligine
baglamiglardir. Servoss ve ark.’da HBeAg pozitifliginin muhtemel baslangi¢ viral
yiikiin yiiksekligine bagli olarak virolojik yanitta diisiik oranlar bildirmislerdir
(100,101). Caligmamizda HBeAg pozitif tim hasta gruplarinda virolojik yanit
oranlarin daha diisiik oldugu gosterilmis olup literatiir verileri ile benzer oldugu
goriilmiistiir. Bu sonuca gerekge gosterilen HBV DNA diizeyi ile HBeAg pozitifligi
iligkisi bizim hastalarimizda da gozlenmistir.

Oral antivirallerde tedavi siiresi uzadik¢a yanit oranlarinin yiikseldigi
bilinmektedir. Calismamizda entekavir ve tenofovir kullanan hastalarin besinci yil
virolojik yanit oranlar1 sirastyla %91,6 ve %100 olup iki grupta benzer ve birinci yil
yanit oranlarindan yiiksekti. Lamivudin kullanan hastalarin besinci yil virolojik orani
%13 olup oldukca diisiik tespit edilmistir. Telbivudinin bes yillik verileri
olmadigindan degerlendirileme yapilmadi. Ancak iigiincii y1l verilerine bakildiginda
telbivudin grubunda virolojik yanit oran1 %81,8 olup lamivudin grubuna gore g¢ok
daha yiiksek oranlarda virolojik yanit sagladig1 gézlenmistir.

Besinci yil virolojik yanit oranlart HBeAg pozitif hastalarda tenofovir ve
entekavir i¢in %100 ve %76,9, HBeAg negatif hastalarda virolojik yanit oranlari
%100 ve %97 olarak bulundu. HBeAg serokonversiyonu tenofovir ve entekavir
grubunda %45,4 ve %53,8 olarak bulundu. Marcellin ve ark.’nin yaptig1 ¢alismada
tenofovir kullanan hastalarin bes yillik tedavi sonuglari; virolojik yanit orani, HBeAg
pozitif hastalarda % 97, HBeAg negatif hastalarda %99 ve HBeAg serokonversiyonu
%40 olup calismamizdaki sonuglarla benzer saptanmistir (102). Literatiirde entekavir
ile yapilan bes yillik ¢aligma sonunda HBeAg serokonversiyonu %23, HBsAg kaybi
%1.4 olarak saptanmustir (103). Bizim ¢alismamizda entekavir kullanan grubun bes
yillik ¢alisma sonunda HBeAg serokonversiyonu %53,8, HBsAg kayb1 %7,7 olup

literatiir ¢aligmalarina gore daha yiiksek oranda bulundu.
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Virolojik yanit elde edilmesi i¢in gecen ortalama siire, lamivudin ve
telbivudin grubunda daha kisa bulunmustur. SUT protokollerine gore diisiik viral
yiiklii (HBV DNA < 107 kopya/ml) hastalarda tedaviye lamivudin veya telbivudin ile
baslanmas1 bu hasta gruplarinda daha kisa siirede virolojik yanit saglanmasini
aciklayabilir.

Kronik hepatit B hastalarinda tedavi basarisizliginin nedenleri tedaviye
uyumsuzluk ve antiviral direngtir. Tedavi uyumsuzlugun en 6nemli nedeni bilgi
eksikligidir. Giiner ve ark. calismalarinda HBV ile enfekte hastalarin hastalik
hakkindaki bilgilerinin egitim diizeylerine bakilmaksizin yetersiz oldugu, konu
hakkinda bilgilendirme caligmalarina agirlik verilmesi gerektigini saptamislardir
(104). Antiviral direng 6zellikle uzun yillar kullanilmis olmasi nedeni ile lamivudin
icin oldukca iyi bilinmektedir. Bes yillik kullanim sonrasinda %70’lere kadar
ulagmaktadir. Bir ¢alismada lamivudin monoterapisi ile HBeAg negatif hastalarda
virolojik yanit birinci y1l % 68 saptanmigken 18. ayda % 52’ye diigsmiistiir. Virolojik
yanit1 kaybolan biitiin hastalarda antiviral direng (YMDD mutasyonu) tespit
edilmistir (105).

Calismamizda virolojik kirilma saptanan 22 hastanin %81,8’i lamivudin,
%4,5°1 telbivudin, %13,6’s1 entekavir kullanmigti. Tedavi uyumu olan ve diizenli
takipli olan tenofovir grubunda virolojik kirilma izlenmedi. En yiiksek virolojik
kirilma orani lamivudin grubunda oldugu goézlendi. Virolojik kirilma saptanan
hastalarda virolojik kirilmanin nedeni antiviral diren¢ mi yoksa tespit edilememis
tedavi uyumsuzlugu mu oldugu anti viral diren¢ arastirmasi yapilmadigindan

bilinmemektedir.
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6. SONUC VE ONERILER

Calismamizda; birinci yil virolojik yanit oranlar1 lamivudin, telbivudin,
tenofovir ve entekavir icin sirasiyla %56,9, %84.,3, %81 ve %80,9 bulundu.
Biyokimyasal yanit oranlari lamivudin, telbivudin, tenofovir ve entekavir igin
strastyla %73,2, %83,3, %91,4, %93,3 bulundu. HBeAg serokonversiyonu lamivudin
ve telbivudin grubunda saptamamis olup tenofovir ve entekavir kullanan grupta % 20
ve %3,4 bulundu. HBsAg serokonversiyonu hicbir hasta grubunda saptanmadi.

HBeAg pozitif hastalarda birinci yil virolojik yanit oranlari lamivudin,
telbivudin, tenofovir, entekavir kullanan gruplarda sirasiyla %25, %80, %64,8 ve
%S58,6 olarak bulundu. HBeAg negatif hastalarda virolojik yanit oranlari lamivudin,
telbivudin, tenofovir ve entekavir icin sirastyla % 65,2, %87, %89,3 ve % 91,7
bulundu.

Bes yillik tedavi sonuclari degerlendirilebilen 96 hastadan baglangic
tedavilerine gore 26’s1 (%27,1) tenofovir, 47’si (%48,9) entekavir ve 23’1 (%24)
lamivudin kullanmaktaydi. Bes yillik takipte lamivudin kullanan 20 (%87) hastada,
entekavir kullanan 4 (%8) hastada antiviral direng¢ gelistigi diisiliniilerek tedavileri
tenofovir ile degistirildi. Telbivudin grubu besinci yil verileri olmadigindan
degerlendirilme yapilmadi. Besinci yil virolojik yanit oranlari lamivudin, tenofovir
ve entekavir icin sirastyla %13, %100, %91,7 bulundu. Biyokimyasal yanit tiim
hastalarda devam ettigi gozlendi. HBsAg serokonversiyonu bes yillik verilerde
lamivudin grubunda saptanmamis olup tenofovir ve entekavir i¢in sirastyla %3,8 ve
%2,1 olarak bulundu.

HBeAg pozitif hastalarda besinci yil virolojik yanit oranlari tenofovir ve
entekavir kullanan gruplarda sirasiyla %100 ve %76,9 olarak bulundu. Lamivudin
grubunda virolojik yanit izlenmedi. HBeAg serokonversiyonu tenofovir ve entekavir
kullanan grupta sirasiyla %45,4 ve %53,8 olarak bulundu. HBeAg negatif hastalarda
virolojik yanit oranlart lamivudin, tenofovir ve entekavir i¢in sirastyla %17,6, %100
ve %97 olarak bulundu.

Glincel rehberlerde onerilen entekavir ve tenofovir klinik yanit oranlar

acisindan birbirine benzer oranda bulunmustur. Telbivudin yliksek diizeyde basari ile
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iligkili olsa da sadece viral yiikii diisiik hastalarda kullanilmis olmasi ve bes yillik

verilerinin olmamasi degerlendirilmesini kisitlayan faktorlerdir.
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