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Zonguldak, 2015



OZET
Kutu E. M., Kronik Hepatit B Hastalarinda HBVY DNA ve HBsAg
Quantifikasyon Diizeyleri Arasindaki iliski, Biilent Ecevit Universitesi Tip
Fakiiltesi, i¢ Hastaliklar1 Anabilim Dali, Uzmanhk Tezi, Zonguldak, 2015.
Amag: Son yillarda KHB hastalarinda peginterferon tedavisi seyrinde serum HBsAg
diizeylerinin monitorizasyonu popiilerlik kazanmaktadir. Fakat oral antiviral
ajanlarlarin serum HBsAg diizeylerine etkisi tam bilinmemektedir. Calismamizin
amaci, oral antiviraller ile tedavide serum HBsAg diizeylerini izleyerek tedavi
seyrindeki kullanilabilirligini arastirmaktir.Ayrica ¢alismamizda HBV DNA
diizeyleri oOlgiilerek, iki marker tedavi monitorizasyonu basarisi ag¢isindan
karsilastirildi.Ayn1 zamanda c¢alismamiza tiim hastalarin karaciger histopatolojik
verileri de dahil edildi.
Gereg¢ ve Yontem: Calisma, Biilent Ecevit Universitesi T1p Fakiiltesi Hastanesi’nde
Gastroenteroloji ve Hepatoloji boliimiinde 2013-2015 yillar1 arasinda yiirtitiildii.
Calismamiza daha 6nceden KHB enfeksiyonu igin tedavi almams, 31 erkek, 19’u
kadin toplam 50 hasta dahil edildi. 11 hastanin HBeAg’si pozitifken, 39 hastanin
HBeAg’si negatifti.Calismamizdaki 10 hasta tenofovir,10 hasta entekavir,12 hasta
lamuvidin,18 hasta da telbuvidin almaktaydi. Hastalarin O , 3 ve 6.ay HBV DNA ve
serum HBsAg diizeyleri kaydedildi.Serum HBsAg ELISA yontemiyle (Roche cobas
6000 sistemi, e601 modiili), HBV DNA diizeyleri kantitatif PCR yontemiyle
(Tagman, Roche Diagnostic Systems) dl¢iildii.
Bulgular:Dort antiviral tedavi grubunda yas ve cinsiyet dagilimi agisindan anlamli
farklilik saptanmadi.Her hasta Ishak fibrosis skoruna gore siiflandirilmis olup ,1
hasta evre 1, 21 hasta evre 2 , 24 hasta evre 3, 4 hasta da evre 4 idi. Hastalarin
fibrozis evreleri ile serum HBsAg ve HBV DNA diizeyleri arasinda anlamlr iligki
saptanmadi. Hastalar HBeAg pozitif ve negatif olarak gruplarindirildiginda, HBV
DNA ve serum HBsAg diizeyi HbeAg pozitif grupta beklenildigi iizere daha yiiksek
saptand1. Hastalarin HBV DNA ve serum HBsSAQ baslangi¢ diizeyleri arasinda pozitif
yonde korelasyon saptanirken (P:0,004), antiviral tedavinin 3. ve 6. ay diizeyleri
arasinda korelasyon saptanmadi. Antiviral tedavi gruplarinda 3.ay sonunda serum

HBsAg diizeylerinde anlamli diisiis saptanmazken (p:0,061) , 6.ay sonunda TDF



grubunda %80, ETV grubunda %79, LTD grubunda % 46 ve LAM grubunda % 38
diisiis saptandi.

Sonug¢: Kronik viral hepatit B olgularinda serum HBsAgQ diizeyleri ile hastaligin
evresinin iliski géstermedigi saptandi. HBeAg pozitif olgularda bazal serum HBsSAg
diizeyleri anlamli olarak yiiksek bulundu. Bazal serum HBV DNA ve HBsAg
diizeyleri arasinda pozitif yonde korelasyon bulundu. Entekavir ve tenofovir alan
grupta serum HBsAg diisiisleri , lamivudin ve telbuvidin alan gruba gore daha hizli
saptandi. KHB hastalarinda oral antiviral tedavi seyrinde serum HBsAg

monitdrizasyonu faydali gériinmemektedir.

Anahtar Kelimeler: Kronik Hepatit B, serum HBsAg, HBV DNA ve karaciger

fibrozisi



ABSTRACT

Kutu E. M., Relationship Between HBY DNA and HBsAg Quantification
Levels In With Chronic Hepatitis B Patients, Bulent Ecevit University Medical
School, Department of Internal Medicine, Zonguldak, 2015.

Aim: Serum HBsAg monitorization during peginterferon treatment of chronic
hepatitis B virus (HBV) infection has gained popularity in the recent years. However,
there is very scarce data about the effect of various oral antiviral agents on serum
HBs Ag levels. The purpose of our study was to investigate if there is any use of
monitoring serum HBs Ag levels during oral antiviral drug therapy. We also
measured HBV DNA levels throughout the study and compared two markers with
regard to the success of monitorization. We also included liver histopatology data in
every patient as well.

Methods: Our study has been done in the department of gastroenterology and
hepatology in Biilent Ecevit University Hospital. A total of 50 treatment naive CHB
patients (19 female, 31 male) were enrolled to our study. HBeAg was postive in 11
patients, while it was negative in 39 patients. Ten patients received tenofovir (TDF),
10 entekavir (ENT), 12 lamuvidin (LAM) and 18 telbuvidin (LTD). Serum HBV
DNA and HBsAg were recorded at 0, 3rd and 6th months of antiviral treatment.
Serum HBsAg level was measured by using ELISA (Cobas 6000 Systems,e601
modul) and HBV DNA by PCR method (Tagman, Roche Diagnostic Systems).
Results: There was no significant difference with respect to age and sex distribution
in these 4 treatment groups. Fibrosis scoring was made in each patient according to
Ishak’s scoring system and there was 1 patient with stage 1, 21 with stage 2, 24
patients with stage 3 and 4 with stage 4. We could not find any correlation with
fibrosis stage and HBs Ag or HBV DNA levels. Serum HBV DNA and HBsAg
levels were found to be significantly higher in HBeAg positive group than HBe Ag
negative group. Although there was a positive correlation between basal serum HBV
DNA and HBsAg levels (P:0,004), this disappeared during 3rd and 6th month of
therapy in all treatment groups. A significant reduction was not observed at 3rd
month in serum HBsAg levels in all patients, (p : 0.061), while at the end of the 6 th
month, serum HBs Ag decline was %80 in TDF group, %79 in ETV group, %46 in
LTD group and %38 in LAM group.

Vi



Conclusion: We found that the degree of liver fibrosis in chronic HBV infection did
not correlate with serum HBsAQ levels. Basal serum HBsSAgQ levels were detected
significantly higher in HBeAg positive patients. There was a positive correlation
between basal serum HBV DNA and HBsAg levels. Serum HBsAg titer was shown
to decrease faster with TDF and ENT than LAM and LTD. There does not seem to
carry any benefit to monitor HBs Ag during oral antiviral therapy in HBV infection.

Keywords: Chronic hepatitis B, serum HBsAg, HBV DNA and liver fibrosis.
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1. GIRIS VE AMAC

HBV enfeksiyonu global bir saglik sorunu olup, diinya ¢apinda yaklasik 2
milyar kisi bu virlisle karsilagtigi ve bunlardan 400 milyonunun kronik hepatit B
(KHB) ile sonuglandig1 tahmin edilmektedir(1,3).

HBV’li kisilerde hepatik yetmezlik, siroz ve HCC gelisme riski artmistir. Her
y11 500 bin-1.2 milyon kisi KHB enfeksiyonuna bagli komplikasyonlar, siroz ve HCC
nedeniyle Olmektedir. HBV’nin tiim siroz vakalarinin %30’undan, tiim HCC
vakalarmin %53’iinden sorumlu oldugu gosterilmistir. Tiim diinyada HCC insidans1
artmistir, tim kanser tipleri i¢inde yaklasik %35 oraninda olup besinci sirada yer
almaktadir (2-7,31).

Hastaligin dogal seyrine bakildiginda, perinatal veya erken ¢ocukluk ¢aginda
gelisen enfeksiyonlarin %30-90’inda kronik enfeksiyon gelismektedir.Erigkinlerde
ise durum daha farkli olup, %95’inde dogal bagisiklik goriiliirken, yaklasik %5’ inde
kronik enfeksiyon gelismektedir. KHB’lerin bir kisminda inaktif tasiyicilik durumu
geligebilir.Kronik hepatit B hastalarinda yillik siroz gelisme insidanst %2-10
arasindadir.Siroz gelisen hastalarin her yil %4’ {inde dekompanzasyon, %2-8" nde
HCC gelismektedir ve %3’ 1i kaybedilmektedir(4-7,88).

HBsAg’nin negatiflesmesini saglamak ve Anti-HBs serokonversiyonu elde
etmek oldukga giigtiir. HBV replikasyonu dogrudan sitopatik etki gostermedigi halde,
yapilan kohort ¢aligmalarinin sonuglari, viral replikasyonun devami ile karaciger
hasarinin derecesinin iligkili oldugunu géstermektedir.Dolayisiyla antiviral tedaviden
beklenen uzun vadeli viral supresyondur(8).

Lamivudin, entekavir, tenofovir ve telbivudin viral replikasyonu onleyerek viral
cogalmay1 baskilayan oral kullanimli antiviral ajanlardir(9,31). Bu ilaglar iyi tolere
edilir ve yan etki profilleri hemen hemen plaseboya benzerdir. Tedaviye zamanla direng
gelisimi, bu ilaglarin 6nemli dezavantajlaridir .Tedavi yanit degerlendirilmesinde
HBV DNA diizeyinin PCR ile tespitine dayali metodlar kullaniimaktadir.Fakat bu
yontem pahali ve her merkezde ulasilamayan bir yontemdir.Kantitatif HBsAg diizeyi
ELISA temelli yontemler ile tespit edilebilen, daha kolay calisilabilecek bir
parametre olarak karsimiza cikmaktadir. Bizde bu bilgiler 1s1ginda ¢alismamizda
kronik hepatit B hasta grubunda HBsAg ve HBV DNA diizeyleri iliskisini , HBSAg



kantitatif diizeyleriyle hastaligin histopatolojisi arasindaki iliskiyi,antiviral tedavi
alan gruplardaki serum HBsAg degisimlerini arastirmay: hedefledik.



2.GENEL BIiLGILER

2.1. Viroloji

HBYV, hepadnaviriis ailesinin bir {iyesidir. Hepatotropik, zarfli ve kismen ¢ift
sarmall1 dairesel bir DNA genomu igeren ikozohedral bir niikleokapsid 6ziine sahip,
42 nm ¢apli, zarfl1 bir viriondur. Sadece 3200 niikleotidden olusan genomik yapisi
nedeni ile bilinen en kiigilk DNA viriisiidiir. Elektron mikroskobu ile incelendiginde
yaklagik 42 nm ¢apinda, kiiresel sekilde, ortada ¢ekirdek (kor), etrafinda zarf (ylizey
antijeni) olan komplet viriis (Dane partikiilii) veya sadece zarf proteininden olusan
icinde niikleik asit bulunmayan infektif olmayan kiiresel ve tiibiiler yapilar
goriilebilir. Kanda en fazla kiiresel sekilde yiizey antijeni (HBsAg) tespit edilir (10-
12). HBV’ nin bilinen tek konagi insandir. HBV antijenik yapi bakimindan en zengin
viristiir. Viral genom yaklasik 3200 niikleotidden olusan oldukga kiigiik ve asagi
yukar1 %70 ¢ift, %30 tek iplikli gembersel DNA’ dan olusur. Bu genom ikozahedral
bir kapsid icerisinde bulunur ve bu kapsid disinda 3 farkli yiizey antijenini tasiyan
lipid yapili zarf yer alir. Kapsidin etrafin1 c¢evreleyen zarf, cogunlukla S ve az
miktarda da preS1 ve preS2 molekiillerinden meydana gelir. Viriis muhtemelen
preS1 bolgesindeki bazi molekiiler motifler aracilig: ile hepatositlerin yiizeyindeki
reseptOr benzeri bolgelere baglanarak endositoz ile hiicre i¢ine alinir. Zarfli bir viriis
olmasina ragmen eter, diisiik pH, 1s1, dondurma ve ¢6zmeye oldukca direnglidir. Bu
ozellikler viriisiin kisiden kisiye gegisteki etkinligine katkida bulunur ve dezenfektan
direncini saglar (13,17).

Hepatosit i¢ine giren HBV, sitoplazmada zarf ve kapsidini kaybeder, genomik
yapist cekirdek igine girer ve burada replikasyon baslar. HBV bir DNA viriisii
olmasma ragmen replikasyon igin reverse transkriptaz siirecini kullanir (89,90).
Replikasyon icin kismi cift sarmal yapi, tam cift sarmal hale gelir. HBV DNA’
sindan pregenomik RNA meydana gelir ve revers transkriptaz enzimi C ucundan bu
RNA molekiiliine baglanarak molekiiliin prekor bdlgesine uyan kismindaki sinyal
dizisi araciligi ile kapsid proteinlerine baglanir. Kapsidle ¢cevrelenen RNA molekiilii
ve revers transkriptaz enzimi araciligt ile HBV DNA’ s1 sentez edilmis ve

replikasyon tamamlanmis olur (17).



HBV genomunun dort major geni mevcuttur. S geni; Pre-S1, Pre-S2 ve S
bdlgelerinden olusup, virus ylizey veya zarf antijenini (HBsAg) kodlayan gendir. C
geni; kor veya niikleokapsid genidir. Kor partikiilii i¢inde toplanan hepatitis B core
antigen (HBcAg)’ ini kodlar. HBcAg sadece karaciger hiicresinde tespit edilebilir. Bu
antijenin karboksi terminalinin bir bolimiinden HBeAg’ i kodlanarak ekstraseliiler
bolgeye salinir. HBeAg’ nin kandaki varlig1 yiiksek diizeyde viral replikasyona igaret
eder. Bu viral antijenik yapilara karsi insanin immiin sistemi cesitli antikorlar
olusturarak yanit verir. HBeAg negatif prekor mutantlarda bu antijen salinmamakta,
fakat replikasyon devam etmektedir. P (polimeraz) geni; viral genomun biiyiik bir
kismmi (3/4) kaplar. DNA bagimli DNA polimeraz ve RNA bagmml revers
transkriptaz aktivitesindeki temel bir polipeptidi kodlar. X geni; Viral replikasyon icin
onemli olan iki transkripsiyon aktivatoriinii kodladigi diisiiniilen kiigiik bir gendir.
Laboratuar teknikleri ile bunlarin saptanmasi yoluyla enfeksiyonun hangi asamada

(gegirilmis, akut ya da kronik) olduguna dair bilgi edinilebilir (91,92).

Sekil 1. HBV’nin temel yapist.

DNA

DNA Polimeraz

3 Farkh Yiizey
Antijeni Formu

Sert Niikleokapsit

Dis Kabuk

HBV genomlar1 molekiiler diizeyde incelendiginde, A’ dan H’ ye 8 genotip

bulunmustur. Ulkemizde de yapilan g¢alismalarda dominant olarak D genotipi



bulunmaktadir (14-16). Viriisiin cografi dagilimi ile genotiplerin serotipe gore daha
uyumlu oldugu ve molekiiler epidemiyolojik c¢aligmalar i¢in genotiplerin
kullaniminin daha yararli oldugu belirlenmistir (90).

Prekor ve kor bolgesindeki mutasyonlar Asya ve Avrupa toplumlarindaki
HBeAg negatif KHB’ lilerde %50-80 arasinda bildirilmektedir. Bunlar siklikla D
genotipinde gozlenirken A genotipinde oldukga seyrek olarak bulunmaktadir, ¢linkii
D genotipindeki niikleotid dizileri mutasyonlara uygunluk gostermektedir (18). Tim
diinyada kronik hepatit B enfeksiyonunun biiylik bir kismi Asya iilkelerinde

goriildiigl i¢in en sik goriilen genotipler genotip B ve genotip C’ dir (11).

Tablo 1.HBV genotiplerinin cografi dagilimi (11,31).

Genotip Cografi dagilim

A Kuzeybat1 Avrupa, Kuzey Amerika, Orta Afrika

B Giineydogu Asya, Cin, Japonya

C Gilineydogu Asya, Cin, Japonya

D Akdeniz Bolgesi (Tiirkiye), Gliney Avrupa, Hindistan

E Afrika

F Amerikan Yerlileri, Orta ve Giiney Amerika,
Polinezya

G Fransa, A.B.D.

H Orta Amerika

2.2. Epidemiyoloji ve Bulas Yollari

HBV enfeksiyonu, 6nemli bir kiiresel saglik problemi olup, tiim diinyada 2 milyar
kisiyi etkiledigi tahmin edilmektedir. Bunlardan 400 milyonu kronik olarak enfekte
olup tahminen yillik 1 milyon kisi HBV iligkili karaciger hastaligindan 6lmektedir
(19). HBV, akut ve kronik hepatitin 6nemli nedenidir. HBV’ nin endemik oldugu
Afrika, Asya ve Akdeniz iilkelerinde yiiksek oranda kronik HBV enfeksiyonuna
rastlanilmaktadir. Bu enfeksiyon agisindan kirsal kesimde oturanlarin daha fazla risk

altinda oldugu belirtilmektedir (93).



HBV enfeksiyonunun en 6nemli rezervuart kronik HBV tasiyicilaridir. Tim
diinyada yaklasik 600 milyon HBV tasiyicisi oldugu tahmin edilmektedir. Tasiyicilar
veya akut hastalik geciren kisiler hastaligin bulasmasinda etkilidir. Tiim HBsAg
pozitif kisiler bulastiricidir. HBeAg pozitifligi durumunda ise bulastiricilik ¢ok daha
yiiksektir; ¢iinkii HBeAg yiiksek titrede HBV varliginin gostergesidir (94).HBV
bulasmasindan enfekte kan ve viicut sivilari (semen, vajinal sivilar, tiikiiriik gibi)
sorumludur. Fekal oral yolla bulasmasa da enfekte bireyin kan veya salgis1 hasarli
mukoza ile temas ederse bulasma s6z konusu olabilir. Virlis gecisinde goz ve
biitiinliigli bozulmus deri de 6nemli rol oynar (95-99).

Viriislin dort ana bulasma paterni vardir: Enfekte kan veya viicut salgilar ile
parenteral temas (perkiitan), cinsel temas, infekte anneden yeni dogana bulasma
(perinatal-vertikal), enfekte Kisilerle cinsellik icermeyen yakin temas (horizontal)
(31-35).

HBYV enfeksiyonu prevalansi cografi bolgeye ve popiilasyonlarin alt gruplarina
gdre biiyiik olgiide degisim gostermektedir. DSO’ ne goére diinya popiilasyonunun
yaklasik %45’ 1 HBV prevalansinin yiiksek (HBsAg pozitif olan olgularin
popiilasyonun % 8’ i ve lizerinde) oldugu bolgelerde, %43’ i orta endemisitenin
(HBsAg pozitifligi %2-7) oldugu bolgelerde ve sadece % 12’ sinin diislik
endemisiteye (HBsAg pozitifligi %2’ nin altinda) sahip bolgelerde yasadigi
belirtilmektedir (100).

HBsAg tasiyiciligi acisindan Diinya {ic endemik bolgeye ayrilmaktadir:

1- Diisiik endemisite bolgeleri: Tasiyicilik oranmin %2’ nin altinda oldugu
bolgelerdir. A.B.D, Bati-Kuzey Avrupa, Avustralya, Kanada, Yeni Zelanda gibi
tilkeler olup HBsAg tastyiciligt %0.25-%2 arasinda degismektedir. Siklikla cinsel

temas daha az oranda da parenteral temasla bulas olmaktadir.

2- Orta endemisite bolgeleri: Ortadogu tilkeleri, Rusya, Japonya, Dogu Avrupa
iilkeleri, Tiirkiye, Akdeniz ve Karadeniz’ e kiyist olan iilkelerdir. HBsAg
tastyicilik oran1 % 2-7 arasinda olan yerlerdir. Perkiitan, cinsel, horizontal ve

daha az oranda perinatal bulasin gorildiigi yerlerdir.



3- Yiiksek endemisite bolgeleri: Tasiyiciligin %8 ve iizerinde oldugu bolgelerdir.
Tayland, Hong Kong, baz1 Afrika iilkeleri, Alaska ve Giineydogu Asya’ da diger
bazi iilkeler yliksek endemisiteye sahiptirler. HBsAg tasiyicilik oranit %7’ nin
tizerinde olan iilkelerdir. Eriskinler arasinda cinsel temas en énemli yeri tutarken
tastyiciligin en onemli sebebinin HBeAg (+) anneden dogan bebeklere perinatal

bulas oldugu kabul edilmektedir (90,93,31).

Tirkiye’ de HBV epidemiyolojisi ile ilgili bir¢ok ¢alisma yapilmistir. Bunlarin
sonucuna gore, ilkemizde yaklasik 6,8 milyon saglikli kiside HBsAg pozitifligi
vardir; AntiHBs pozitifligi %30-40 arasinda bulunmustur. Bu sonuglar iilkemizde
HBYV seropozitifliginin %50’ lere yakin oldugunu gostermektedir.Bu durum Tiirkiye’
de halkin yarisiin HBV ile temas ettigini ortaya koymaktadir.Ozellikle Giineydogu
ve Dogu Anadolu bolgelerinde HBV enfeksiyon siklig1 daha yiiksektir (11). Tiirkiye'
de yapilan epidemiyolojik ¢aligmalar hepatit B’ nin ¢ocukluk ve genglik ¢aginda aile
ve toplum ic¢inde horizontal yolla alindigin1 ve 18-20 yaslarinda toplumun tasiyicilik

oranina ulasildigin1 gostermektedir (20,21).

2.3. HBV enfeksiyonunda klinik ve dogal seyir

Virlisin alinmasindan sonra 1 ila 4 ay siliren inkubasyon periyodunu takiben
enfeksiyon tablosu ortaya ¢ikar. Yetiskinlerin %70’ inde ve 5 yas alti ¢ocuklarin
%90’ 1inda subklinik bir tablo s6z konusudur.Bulanti, istahsizlik, yorgunluk, hafif
ates ve sag Ust kadran agris1 olabilir.Karaciger dis1 organlara ait yakinmalar nadir
degildir ve siklikla kas eklem agrilar1 ve diirtiker olmaktadir.Akut enfeksiyon
semptomlart 1-3 ayda geriler sadece yorgunluk hali uzayabilir.Bu akut dénemin
tedavisi daha c¢ok destek tedavisinden olusur ve hospitalizasyon nadiren
gerekir.Hepatik transaminaz diizeylerinin [Alanin transaminaz (ALT), Aspartat
transaminaz (AST)] artis1, hepatoseliiler hasar1 yansitir ve akut evrede birkag yiiz ile
20000 IU/L arasinda degisir. Serum bilirubin diizeyleri genellikle 20 mg/dl’ nin
altindadir. Hafif diizeyde anemi ve lenfositoz siktir.Daha agir hastalik durumunda

protrombin zamaninda uzama ve serum albiimin diizeyinde azalma olabilir (90).



Pek cok inaktif HBV tasiyicisi, devamli intrahepatik viriis replikasyonuna
ragmen minimal karaciger hasari ile birlikte asemptomatiktir. Bu durum HBV’ nin
direk olarak hepatositlere sitotoksik olmadigin1 gosterir (12,22). Hepatoseliiler
hasarin ciddiyeti konak immiin yanitin giicti ile ayarlanir (23-25). Fulminan HBV
enfeksiyonunda ¢ok giiclii konak immiin yanitt sonucu, ciddi karaciger hasari
sonrasinda hizli viral klirens gergeklesir (26-28).Ancak neonatal donemde immiin
sistem immatiir oldugu i¢in HBV’ ye maruziyet durumunda minimal akut karaciger
hasar1 olusur, fakat kronik enfeksiyon orani oldukga yiiksektir (%90).Enfekte
hepatositlerin hepatit B viriis peptitlerini sunan HLA 1 yardimu ile viriis spesifik CD8
sitotoksik T hiicreleri tarafindan taninmasi, karaciger hasari ve virlis kontroliine
neden olan temel mekanizmadir. HBV’ nin kronik tasiyicilarinda boylesi viriis

spesifik T hiicre yanitlar1 biiyiik oranda etkisini kaybetmistir (12,29,30).

2.3.1. Akut HBV Enfeksiyonu Klinik Bulgular

Akut viral hepatitte enfeksiyonun seyri inkubasyon donemi, preikterik donem, ikterik
dénem ve konvelesan donem olmak iizere baslica dort kategoride incelenebilir (31, 41-
45). Akut HBV enfeksiyonunun inkubasyon donemi 60-180 giin olarak
belirlenmistir. Akut HBV enfeksiyonunun klinik bulgulart ve enfeksiyonun seyri pek ¢cok
duruma bagl olarak degisiklik gostermektedir. HBV enfeksiyonunun kroniklesme
olasilig, etkenin bulagsma yoluna ve yasa gore degisiklik gosterir.Enfeksiyonun edinilme
yas1 arttikca kroniklesme riski azalir. Yenidogan ve infant donemde enfeksiyon
kazanildiginda %95 gibi yliksek oranda kroniklesme goriiliirken, neonatal periyod
sonrasi ilk 6 yas icerisinde bu oran %30’ a diismektedir. 6-15 yas aras1 %6, eriskin
yaslarda ise akut HBV enfeksiyonu sonrasi kroniklesme %]1-5 civarindadir.Infantlardaki
bu yiiksek kroniklesmenin nedeni fetusun uterusta viral proteinlerin transplasental
gecisini takiben viriise kars1 tolerans gelistirmesidir (3-4).

Akut HBV enfeksiyonu semptomatik veya asemptomatik olabilir. Olgularin
biiylik kism1 anikterik ve/veya asemptomatik seyrettigi i¢in genellikle akut dénemde
saptanamamaktadir. Klinik bulgu veren olgularin da biiyiik bir kismi hastaneye
yatirilmadan izlenebilir (37). HBV ile enfekte olan eriskinlerin sadece %5-20 kadarinda
akut hepatit klinik belirtileri ortaya ¢ikmaktadir. Sariligin goriilme olasilig ise bes yasin



altindaki ¢ocuklarda % 10 civarinda iken daha biiyiik cocuk ve erigkinlerde olgularin %
50’ sinde sarilik goriiliir. Bulanti, kusma, grip benzeri sikayetler, yorgunluk ve halsizlik,
sag list kadranda hafif kiint bir agr1 en belirgin semptomlar arasindadir. Serum hastaligi
benzeri klinik tablo akut HBV enfeksiyonu olan hastalarin % 10 kadarinda
gelismektedir. Immiin kompleks olusumuna bagl olarak gelisen ve iirtikeryal veya
makiilopapiiler ras, artralji ile seyreden bu tabloda, siklikla romatoid faktor pozitifligi de
mevcuttur. Akut hepatit B seyrinde nadiren de olsa, hastaligin akut fazinda pankreatit
klinigine rastlanilabilir. Hastalarin %30 kadarinda amilaz yiiksekligi de saptanabilir.
Nadiren de olsa miyokardit, perikardit, plevral eflizyon, aplastik anemi, ensefalit ve
polindrit bildirilen diger klinik bulgulardandir. Preikterik donemdeki bu semptomlar
genellikle 3-10 giin kadar siirer. Bu donemde ayrica istahsizliga eslik eden yemek ve
sigara tiksintisi, hepatiti akla getirecek semptomlar arasindadir. Ikterik dénemde,
preikterik donemdeki hastaya rahatsizlik verici bu bulgularda genellikle goriilen
diizelmeyle birlikte sarilik, hafif kasinti, idrar renginde koyulagma, digk1 renginde agilma
gozlenir. Serum bilirlibini % 2.5-3 mg lizerinde oldugu durumda skleral ikter klinik
olarak agikar hale gelir. Sariligin siiresi nadiren 4 haftay1 geger, genellikle 1-3 hafta kadar
surer.

Fizik muayenede, minimal 6zgiin olmayan bulgulara rastlanilabilecegi gibi,
sarilik ve genellikle hassasiyetin de eslik ettigi hepatomegali (% 10), splenomegali (%5)
ve lenfadenopati (%5) saptanabilir (12,52,53,55,101,102).

2.3.2. Kronik HBV Enfeksiyonu Klinik Bulgular

Akut enfeksiyon sonrasi, 6 aydan uzun siireli HBsAg pozitifligi kronik hepatit B’ nin
gostergesidir. Akut HBV enfeksiyonundan sonra hastalarin %5-10" unda kroniklesme
s0z konusudur. Hastalarin bir kisminda sadece HBsAg tastyiciligi devam ederken geri
kalanlarda hem HBsAg pozitiftir hem de viriis replikasyonu ile beraber karacigerde hasar
da devam eder (103,104).Tastyicilik ile kronik hepatit arasindaki ayirim karacigerdeki
nekroenflamatuvar hastaligin histolojik olarak ortaya konmasiyla miimkiindiir. HBsAg
pozitif, transaminaz yiiksekligi olan kronik bir hastada immiinohistokimyasal

yontemlerle HBsAg ve HBcAg gosterildiginde kesin tani konulur (105).



Kronik viral hepatitli hastalarm biiylik cogunlugu asemptomatiktir ve hastalar
genellikle enfekte olduklarmin farkinda degildirler.Bir kisim hastada halsizlik, yorgunluk,
bulanti, list abdominal agri, kas ve eklem agrlann gibi nonspesifik sikayetlere
rastlanilabilir.Ayrica hastalarda anksiyete basta olmak iizere bir takim psikiatrik
semptomlar, endise hali, diisiincelerini yogunlagtirmada giicliik, kas gerginligi, uyku
bozukluklari, depresyon goriilebilir (49). Bu bulgularin hastalarin yasam kalitesini olumsuz
etkiledigi, mental ve genel saglik skorlarinda normal kontrollere gore daha disiikliige
sebep oldugu gosterilmistir (50,51). Goriilebilen diger semptomlar ise; sarilik, spider
anjiom, splenomegali, asit gibi son evre karaciger hastaligina ait bulgulardir, ya da
karaciger disinda etkilenen organlarin eslik eden hastaliklarina aittir. KHB enfeksiyonunda
poliarteritis nodosa, vaskulitik ras, glomeriiloneftit, ates ve poliartralji gibi ekstrahepatik
hastaliklar goriilebilir. Dolasimda HBsAg ve anti HBs kompleksleri, damar duvarmda
kriyoproteinler ve HBsAg demonstre edilebilir (52,53,54).

Kronik HBV enfeksiyonunun dogal seyri 5 farkli doneme ayrilabilir:

1.Immiin tolerans donemi: Hastalar genellikle semptomsuzdur. Bu dénemde
HBeAg, HBsAg ve HBV DNA yiiksek titrelerde (> 10° kopya/ml) pozitif bulunur, buna
karsilik serum transaminaz diizeyleri normal veya hafif yiiksektir.Karaciger biyopsisi
normal veya minimal enflamatuvar aktivite gdsterir.immiinohistokimyasal incelemede
hepatositlerde niikleus icinde HBcAg bulunur. Bu evre birka¢ hafta gibi kisa bir siire
olabilecegi gibi uzun yillar boyunca da devam edebilir (31,36,106). Bu donemde spontan
veya tedavi ile iligkili HBeAg serokonversiyonu son derece diisiiktiir (<%5/y1l).Bu nedenle
tedavi 6nerilmez.Immiin tolerans dénemdeki hastalarda prognoz iyidir (107-109).

2.immiin klirens (yamit) dénemi: HBV ile enfekte hiicrelerin yikimi sonucu
inflamatuvar silire¢ baglar, transaminaz diizeyleri yiikselir. Bu durum enfekte
hepatositlerin hasarini yansitir.Bu evrede karaciger biyopsilerinde belirgin inflamatuvar
aktivite ve hastaligin siiresi ile iligskili olmak {izere degisik derecelerde fibrozis
gozlenebilir HBV DNA ve HBsAg titresi bir Onceki doneme gore daha
diisiiktiir. Hastalarin cogunda HBeAg pozitifligi devam etmektedir, ancak yilda % 3-25
oraninda spontan HBeAg/anti-HBe antikor serokonversiyonu gozlenir (110,111). Bu
fazin énemli bir 6zelligi transaminazlarda goriilen alevlenmelerdir..Immiinklirens fazin
stiresi, alevlenmelerin sikligt / ciddiyeti siroz ve karaciger kanseri riskini

arttirmaktadir.Immiin klirens dénemin 6nemli bir sonucu HBeAg serokonversiyonudur.
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Spontan HBeAg serokonversiyonunun yiiksek oranlara ulasmasini saglayan faktorler;
ileri yas, bagvuruda yiiksek ALT, akut alevlenme, HBV genotipi (B>C) ve etnisite
(Asya’ lilar dis1) dir. Yiiksek transaminaz diizeylerinin, konak immiin yanitinin ciddi ve
dolayli bir gostergesi olduguna inanilmaktadir (107-109).Hastaligin prognozunu
belirleyen en 6nemli faktor, immiin yanit doneminin stiresi ve siddetidir.Ciinkii karaciger
sirozu ve hepatoseliiler karsinoma ilerleme riski bu evrede yliksektir.Bu siire icerisinde
viral mutasyonlar gergeklesebilir ve replikasyon hizla siirer.Bu durumda enfeksiyonun
daha agir seyredecegi ongoriilebilir. Akut HBV enfeksiyonu olan yetiskinlerin biiyiik
bolimii hizla bu evreye girer. Kronik enfeksiyonu olan yeni doganlar ile ¢ocuk ve
yetigkinlerin bazilarinda HBeAg/anti-HBe antikor serokonversiyonu tamamlanmistir ve
hastalarda HBeAg (-), anti-HBe antikor (+) bulunur (31,36,112).

3.inaktif HbsAg tasiyicith@ donemi: HBsAgpozitif, transaminazlar onceki
donemden daha diisiikhatta normal smirlarda olabilir. Karaciger biyopsilerinde
nekroinflamatuvaraktivite genelde hafif minimal fibrozis ile karsilasilasiir HBV DNA
seviyeleri diisiik veya saptanamaz diizeylerdedir. HBeAg negatiftir (31,36,113,114).

4 Rezulusyon (Bagisiklik) evresi: Bu evrede HbsAg tespit edilemez. HBV
DNA genellikle belirlenemez vereaktivasyon beklenmez. HBV ile enfekte kronik
hastalarin yaklasik %1 1 her yil buevreye gecer (31,36,114,115).

5.Reaktivasyon faz1i (HBeAg negatif KHB): HBeAg serokonversiyonu
sonrasinda HBeAg serokonversiyonuna ragmen HBV replikasyonu veya iyilesme
periyodunu takiben HBV reaktivasyonu HBeAg negatif kronik hepatite neden
olmaktadir. Bu genellikle HBeAg iiretimini engelleyen prekor ve/veya bazal
core/promoter mutasyonlarla olusmaktadir. HBeAg pozitif hastalara gore daha ileri
yastadirlar, ALT ve HBV DNA diizeyleri daha diisiik seviyelerde ve dalgalanan bir seyir
gosterme egilimindedir.Hastalik aktivitesinin spontan kalici iyilesmesi nadirdir. Tedavi
sonu yanit orani ve kalici yanit oran1 daha diisiik ve sonugta siroza gidis orani daha
yiiksek olarak bildirilmektedir (1,3,36,31,56,57).

Kronik hepatit B enfeksiyonunun en 6nemli komplikasyonlart siroz, portal
hipertansiyon, asit, 6zofagus varis kanamasi, hepatorenal sendrom ve hepatoseliiler
karsinom olarak siralanabilir.Bu olgularin %15-20" sinde 5 yil igerisinde siroza ilerleme,
sirozlu hastalarm %20’ sinde ise hepatoseliiler karsinoma saptamir.Kronik HBV

enfeksiyonu olan olgularin her y1l %1-10 kadarinda spontan HBeAg/anti HBe antikor
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serokonversiyonu goriiliir ve genellikle karaciger hastaliginda alevlenme ile birliktedir.

HBsAg kaybinin goriilme olasiligt ise yilda %1-2 civarindadir (55,52).

Tablo 2. KHB enfeksiyonunun dénemleri (36,31).

Karaciger HBeAg /
Faz ALT ] . HBYV DNA ) HBsAg
histolojisi Anti-HBe
. . Yiiksek seviyeler
) Normal veya  Minimal aktivite »
Immiin o ) ) HBV o __ pozitif>6
minimal (fibrozis yok pozitif/negatif
tolerans faz DNA>20.000 ay
yiiksek veyagok az)
IU/ml
Immiin ] ] _ Yiiksek seviyeler
Aktif; kronik hepatit .
klerens faz  Devamli veya ] HBV . . pozitif > 6
N (nekroinflamatuar pozitif/negatif
(HBeAg pozitif aralikli yiiksek DNA>20.000 ay
skor>4)
KHB) IU/ml
. Diisiik veya
Inaktif; genellikle
. o . ) saptanamayan -
Inaktif HBsAg minimal fibrozis . ) __ pozitif > 6
Normal ) seviyeler HBV negatif/pozitif
tasiyicihigl fazi (nekroinflamatuar ay
DNA <2000
skor<4)
IU/ml
Dalgal1 seviyeler
. Siklikla ) . . s Y
Reaktivasyon Aktif; kronik hepatit HBV »
dalgali . . __ pozitif > 6
faz1 (HBeAg ) (nekroinflamatuar DNA>2000 negatif/pozitif
) seviyelerde ay
negatif KHB) skor>4) IU/mi
yiiksek
Inaktif; fibrozis ¢ok HBV DNA ) . )
Rezulusyon Normal negatif/pozitif ~ negatif

az negatif
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Sekil 2. KHB hastalarinda dogal seyir.

Kronik HBV enfeksiyonu

<%1
Kronik hepatit B Inaktif HBsAg tasiyicisi
I =
HBeAg(+) kronik hepatit B; %2-6
HBeAg(-) kronik hepatit B; %8-10
1 <%0.2 |
Kompanse %62-3
siroz :
%3-5 '
o, -
Dekompase 7e7-8 ~ Hepatoselliiler
siroz kanser
%20-50
%20-50 :
Oliim

2.4. HBV enfeksiyonunda tani

Bu hastaligin tanisinda geleneksel olarak HBV antijen ve antikorlarmin serolojik
yontemlerle belirlenmesi kullanilmaktadir (117). Son yillarda HBV DNA’ nin
molekiiler yontemlerle saptanmasi giderek yayginlasmaktadir. Bu yontem viral
replikasyonun en iyi sekilde gosterilmesi, serolojik gostergelerin dogrulanmasi, tani
ve tedavinin takibi ve mutant virlis enfeksiyonlarinin neden oldugu karisikliklarin

aydinlatilmasi agisindan 6nemlidir (118).

2.4.1. Serolojik Tan1

Hepatit B enfeksiyonunun spesifik tanisi viriise ait antijen ve antikorlarin serolojik
yontemlerle saptanmasina dayanir. Bu amagla HBsAg, HBeAg, anti-HBs antikor, anti-

HBe antikor, anti-HBc IgM, anti-HBc 1gG serolojik olarak saptanabilirken, HBcAg ise

sadece hepatositlerde bulundugundan saptanamaz (119,45-47). Serolojik testler akut ve
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kronik HBV enfeksiyonunun ayrilmasinda, enfektivite degerlendirilmesinde, immiinite
arastirilmasinda, kan ve organ donorlerinin taranmasi amaci ile kullanilir (54).

HBV DNA viral replikasyonun en hassas gostergesidir. HBsAg
mevcudiyetinde PCR ile HBV DNA tespit edilmesi, viremi diizeyini gosteren en iyi
belirtectir (54,120).HBV DNA saptanmas1 HBsAg pozitifligi gibi HBV enfeksiyonu
kanit1 olarak degerlendirilir HBV DNA bakilmasi diisiik diizey HBV enfeksiyonu
tanisinda ve erken tanida, antiviral tedaviye yaniti izlemede, olagan dis1 serolojik

profilleri degerlendirmede son derece yararlidir (120).

2.4.2. Patolojik Tam

Kronik viral hepatit tanisi serolojik yontemler yaninda karaciger biyopsisi ile
konur.Kronik hepatit tanisi i¢in karaciger biyopsisi ¢ok onemlidir.Ciinkii karaciger
incelemesi kronik hepatit varligi, aktivitesi, karaciger hasarinin yayginligi, viriis
Ozelliklerinin, tedavi kriterlerinin tesbiti ve tedavi sonug¢larinin degerlendirilmesi ile
komplikasyonlarinin saptanmasi i¢in gereklidir.Karaciger dokusunda nekroz ve hasar
ile buna kars1 gelisen reaktif bir iltihap vardir.Karacigerde gelisen nekroz, cesitli tip
ve lokalizasyonlarda tespit edilir. Akut hepatit seyrinde ve prognozunda énemli yere
sahiptir. Farkli bir¢ok tip gdsterdigi ve bu tiplerin aynmi karacigerin farkli kisimlarinda
ve hatta tek bir biyopsi drneginin farkli alanlarinda bulunabildigi gézlenebilir. Buna
gore hepatik nekroz, fokal, multifokal, zonal, konfluent olabilecektir (121).

Knodell ve arkadaslar1 1981 yilinda nekroinflamatuvar ve fibrotik
degisiklikleri icine alan bir skorlama tablosu gelistirmistir Bu histolojik aktivite
indeksi giiniimiizde modifiye edilerek kullanilmaya devam etmektedir. Son olarak
etyolojik ajanin da hesaba katildigi ve kronik hepatit tablosunu grade ve evre
seklindeki skorlamalarda kronik viral hepatitlerde morfolojik degerlendirmeye

yardime1 olmaktadir (120).

2.5. Laboratuvar

Akut HBV enfeksiyonunda serum aminotransferaz yiikselmistir, akut viral hepatitin

esas goOstergesi serum transaminaz aktivitesindeki hizli yiikselistir. Transaminazlarin
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yiikselmesi semptomlar baslamadan Once baslar ve genellikle semptomlarin birinci
haftasinda pik yapar.Serum pik diizeyi genellikle 1000 U/ml’ nin {izerindedir ve
alanin aminotransferaz (ALT), genelde aspartat aminotransferaz (AST)’ dan daha
fazla yiiksektir nadiren 10.000 IU/L’nin {izerine ¢ikar. Serum biliriibin diizeyleri
nadiren 300 mmol/L’ nin {izerindedir. Alkalen fosfotaz komplike kolestaz disinda
genellikle normal smirin iki katindan daha diisiik seviyelerdedir. Protrombin zamani
genellikle normaldir, 5 saniye kadar uzun olabilir, daha fazla uzamasi hepatik
yetmezlik gelistiginin gostergesidir (31).

Kronik HBV enfeksiyonunda pek ¢ok hastada karaciger fonksiyon testleri,
Ozellikle immiin tolerans ve inaktif tastyict asamalarinda normaldir.Serum
transaminazlar1 karacigerdeki hastaligin ciddiyetini tam olarak yansitmaz.Ancak
yaklasik bir fikir vermesi acisindan hafif siddette < 100 IU, orta siddette 100-400 U,
agir siddette > 400 IU olarak kullanilmaktadir (31).

2.6. Kronik HBV Enfeksiyonunun Komplikasyonlari ve Hasta Prognozu

Kronik HBV enfeksiyonu seyrinde hafif-orta fibrozis, kompanze siroz, hepatik
dekompanzasyon ve HCC goriilebilir. Viriisiin enfekte hepatositlerden eradikasyonu
icin konagm immiin sistemi periyodik olarak aktive olur.Ancak bu aktivasyonlar
hastalikta alevlenmelere sebep olarak fibroziste ilerlemeye ve sonucgta siroz
gelisimine neden olabilir (58).

HBeAg pozitif hastalarda yillik siroz insidans1 %2-5.5 ve bes yillik kiimiilatif
siroz insidanst %8-17 olarak bildirilmektedir. Hepatik alevlenmeler HBeAg pozitif
fazda daha sik meydana geldiginden, daha uzun siireli HBeAg pozitif evre geciren
hastalarda daha sik ve uzun siireli nekroinflamatuar karaciger hasar1 meydana gelir
ve siroz olugma ihtimali artar.(59,60). HBeAg negatif KHB’ li hastalarda ise siroza
gidis daha yiiksek oranda ve daha kisa siirede olmaktadir. Bunlarda yillik siroz
insidans1 % 3-10 arasinda ve bes yillik kiimiilatif siroz insidans1 ise %13-38 arasinda
bildirilmektedir (1,3,61). HBV enfeksiyonu dogal seyrinde en ge¢ faz olan HBeAg
negatif KHB hastalarinda sirozun daha sik goriiliiyor olmasinin temel nedeni, bu
hastalarin daha ileri yashh ve daha ileri karaciger hastaligina sahip

olmalaridir(62,63).HBeAg durumuna ek olarak, HBV genotipinin ve yiiksek HBV
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replikasyonunun da HBV enfeksiyonu dogal seyrini etkiledigi gosterilmistir (64-
72).Bir popiilasyon temelli prospektif kohort ¢aligmasinda, kronik HBV enfeksiyonu
olan 3582 Tayvanli hasta 11 yil tedavisiz izlenmis (69).Sirozun kiimiilatif
insidansinin, artmis HBVDNA diizeyleri ile arttign gosterilmistir (<300 kopya/ml
olanlarda %4.5; > 10°kopya/ml olanlarda %36.2).Multivariate regresyon modelinde
HBV DNA diizeylerinin siroza progresyonu gostermede en giiglii prediktor oldugu
gosterilmistir. Anormal ALT diizeyleri, erkek cinsiyet ve ileri yas, artmis siroz riski
ile beraberdir.Bu calismadaki hastalarin ¢ogu orta yash (ortalama 45 yas), HBeAg
negatif (%85) ve normal ALT diizeyi olan (%94) hastalarmis.Siroza progresyonda
etkili diger risk faktorleri genotip(73), alkol alimi (74)ve birlikte hepatit C, hepatit D
veya HIV ile enfekte olmasi sayilabilir (75).

HCC karacigerin en sik primer tlimoriidiir.Diinyada, 6zellikle de endemik
bolgelerde HBV enfeksiyonu en sik nedenidir (76).Tiirkiye’ de de yine en sik neden
HBV enfeksiyonudur (77).Kronik olarak HBV ile enfekte kisilerde HCC sikligi,
enfekte olmayanlara gore 100 kat fazladir. HCC i¢in tek ve en onemli risk faktorii
siroz olmasidir. Sirozu olmayan HBV tasiyicilarinda yillik HCC orami %1’ in
altindayken, siroz olanlarda %2-3 arasinda degismektedir (65,68,78). Yapilan
calismalarda HCC gelisiminde belirleyici olan diger faktorler ise HBeAg pozitifligi
ve yiiksek HBV DNA diizeyleri, ALT yiiksekligi, uzun siireli enfeksiyon, HCV ile
ko-enfeksiyon (79) veya HDV ile koenfeksiyon, ailede HCC hikayesi olmasi (80),
asirt alkol alimi (81) sigara igilmesi(82) ,HBV genotip C (vs genotip B) ve kor
promotor mutasyonlaridir (83,66).HBV enfeksiyonunun erken ¢ocukluk doneminden
beri olmasindan dolay1 Asya ve Afrika irkinda, beyaz irka gére HCC riski ¢cok daha
fazladir. (84). HBeAg pozitif hastalarda HCC sikliginin HBeAg negatif hastalara
gore daha yiliksek oldugu bildirilmektedir. HBsAg pozitif kisilerde HCC gelismesi
acisindan relatif risk %9.6 iken, hem HBsAg hem de HBeAg pozitif kisilerde %60.2’
dir (3,85,86). Karaciger ile iliskili mortalite oranlar1 kompanse sirozu olanlarda yillik
%3.3, bes yillik %15’ tir. Hepatik dekompanzasyon gelisenlerde ise bes yillik
mortalite oranlar1 %70-85 tir (3,87).
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2.7. HBV Enfeksiyonunda Tedavi

2.7.1. Akut HBV Enfeksiyonunda Tedavi

Akut HBV enfeksiyonu miidahale veya antiviral tedavi gerekmeden kendiliginden
iyilesir. Hastalarin %0,1- %0,5’ inde fulminan hepatit gelisebilir (48).Hastalara
istirahat Onerilir.Diyet kisitlamasina gerek yoktur (37). Klinik ve biyokimyasal
lyilesme saglanincaya kadar alkol aliminin yani sira; basta analjezik, trankilizan ve
sedatifler olmak iizere hepatotoksik ila¢ kullanimi yasaklanmalidir. Ciddi kusmast
olan olgulara metoklopramid ve sivi-elektrolit destegi yapilmalidir. Ciddi bulanti,
kusma, mental durum degisikligi, hepatik ensefalopati klinigi olan olgular;
biyokimyasal olarak bilirubin diizeyi 15-20 mg/dL' nin, protrombin zamani 17
saniyenin lizerinde olanlar, protrombin zamani ve bilirubin degerleri 2-3 hafta
boyunca stabil seyrederken transaminazlarda hizli diigiis gosteren olgular hastanede
yatirilarak izlenmelidir (37,38). Akut Fulminant B hepatiti, sarilik ve koagiilopatiyle
birlikte karaciger fonksiyonlarinin hizla bozulmasi ve hepatik ensefalopatinin
varligiyla tanimlanan bir klinik tablodur.Hasta mutlaka yogun bakim iinitesinde
izlenmeli ve bir an 6nce en yakin karaciger transplantasyonu yapilabilecek merkeze
sevki planlanmalidir. Karaciger transplantasyonu yapilamayanlarda mortalite

yiksektir (39-41).

2.7.2. KHB Enfeksiyonunda Tedavi

KHB’ li hastalar tedavi edilmezse siroz, hepatik dekompansasyon ve HCC gelisme
riskine sahiptir. KHB tedavisinde ama¢ HBV replikasyonunu baskilamak ve karaciger
hastaliginin ~ siroza, karaciger yetmezligine veya HCC’ ye ilerlemesini,
transplantasyon ihtiyact olusmasini engellemektir (1,31,36).HBV replikasyonu
dogrudan sitopatik etki gostermedigi halde, viral replikasyonun devamu ile karaciger
hasarmin derecesinin iliskili oldugunu gostermektedir HBV DNA yiiksek seyreden
KHB’li hastalar daha yiiksek progresif karaciger hastaligi, siroz, hepatik
dekompansasyon, HCC ve 6liim riski tasimaktadir(116). Ideal tedavi amaci HBsAg’

nin kaybi veya Anti-HBs olusumudur. Ancak HBsSAg serokonversiyonu antiviral
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tedavi ile nadiren saglanabilir. HBeAg pozitif hastalarda HBeAg serokonversiyonunu
ve bunun devamliligini saglamak amaclanir. HBeAg negatif hastalarda ve HBeAg
pozitif olup HBeAg serokonversiyonu saglanamamis hastalarda tedavi ile HBV
DNA’ nin dlgiilemeyecek diizeye inmesi ve bu diizeyde devamliliginin saglanmasi da
amaglar arasindadir (1,36,31). Antiviral tedaviden beklenen uzun siireli viral
supresyondur. Gilinlimiizde bu amaca yonelik olarak ise iki grup ilag

kullanilmaktadir:

1.immiin modiilatérler (Alfa interferon ve pegillenmis formlarr)

2. Viral polimeraz inhibitorleri (Niikleozid ve niikleotid analoglari) (9,31).

Giiniimiizde KHB hastalarinin tedavisi, interferon ile bagisiklik sisteminin
uyarilmasi veya niikleoz(t)id analoglari ile viral replikasyonun baskilanmas1 seklinde

yapilmaktadir (8).
2.7.2.1. KHB enfeksiyonunda kimlere tedavi verilmelidir?

HBeAg pozitif hastalarda; ALT seviyesi normalin 1.5 kat yiiksek, HBV DNA >
20.000 1U/ml (10°kopya/mL), karaciger biyopsisinde nekroinflamatuvar aktivitesi >
4 ve/veya fibroz > 2 (Ishak) ise (124,125), ALT seviyesi normal ile 1.5 kat arasinda
olan hastalar 35-40 yas lizerinde ise biyopsi yapilmali ve nekroinflamatuvar aktivitesi
> 4 ve/veyafibroz > 2 olanlar tedavi edilmelidir (124,126,127).

HBeAg negatif hastalarda; HBV DNA seviyesi > 2.000 IU/ml (10*
kopya/ml), biyopside kronik hepatit bulunan (HAI > 4 ve/veya fibroz > 2) ALT
normal ya da yiiksek hastalar tedavi edilmelidir (124,126,128).

Sirozlu hastalarda; Kompanse sirozu olan hastalar ALT diizeyinden bagimsiz
olarak, HBV DNA seviyesi > 2.000 1U/ml ise tedavi edilmelidir, ALT yiiksek ise
diger nedenler dislandiktan sonra HBV DNA > 50 IU/ml ise tedavi edilmelidir (124).
Dekompanse sirozu olan hastalar HBV DNA > 50 IU/ml ise tedavi edilmelidir.

(124,126,127).
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Tablo 3. Tedavi yaniti tanimlamalari.

Yanit Tanim

Primer yamtsizhk INF ve lamivudin i¢in tedavinin 12. haftasinda, diger
antiviral ajanlar i¢in 24. haftasindaHBV DNA diizeyinde 1
log IU/ml’ den daha az azalma olmasidir.

Virolojik yamit Tedavinin 24. Haftasinda Interferon tedavisi alan olgularda
HBV DNA diizeyinin < 2.000 IU/ml olmasi, niikleoz(t)id
tedavisi verilenlerde ise HBV DNA’ nin real-time PZR ile
saptanmayacak diizeye inmesidir (<60 IU/ml).

Serolojik yamt HBeAg pozitif olguda HBeAg serokonversiyonunun
olmasidir.

Biyokimysal yamit Serum ALT seviyesinin normal araliga gerilemesidir.

Histolojik yanit Histolojik aktivite indeksinde, tedavi dncesine kiyasla, en az
2 puanlik azalma ve tedavi Oncesi biyopsideki fibroz
skorunda belirgin iyilesme olmasidir.

Tam yanit Biyokimyasal ve virolojik yanitla birlikte HBsAg’ nin
kaybolmasidir.

2.7.2.2. KHB Enfeksiyonunda Interferon Tedavisi

IFN bir immiinmodiilator protein olup HBV enfeksiyonu tedavisinde i¢in ilk onay
alan ilagtir. Uzun siireli bir tedavi gerektirmeyip tedavinin belli bir siireyi kapsamasi
ve ilaca karsi direng gelismemesi avantaji iken yan etki profili ve diisiik kalict
remisyon oranlar1 bu ilacin kullanimi i¢in dezavantaj olusturmaktadir.IFN' lar cesitli
hiicrelerde bulunan reseptdrlerine baglanarak antiviral ve immiinmodiilator etkilerini
baglatirlar. Makrofajlar, natural killer hiicreler ve sitotoksik T hiicrelerinin
aktivitesini artirarak viriisle infekte olmus hiicrelerin eliminasyonunu saglarlar. Ayni
zamanda interferon sitokin {iretimini uyararak viral replikasyonu baskilar.IFN' larin
bagslica, antiviral, immiinomodiilator ve antiproliferatif (anti-tiimoral) etkileri vardir.
Interferon molekiiliine polietilenglikol polimerinin baglanmasiyla plazma yari
omriidaha uzun olan pegile interferonlar elde edilmistir. KHB i¢in 6nerilen kullanim

stiresi 48 haftadir (1,2). HBeAg pozitif hastalarda pegile interferon ile tedavi sonu

19



HBeAgserokonversiyonu %30, saptanamaz HBV DNA %24 olarak bildirilmektedir.
HBeAg negatif hastalarda ise tedavi sonu yanit oran1 % 38-44 ve en az 6 aylik takip
sonrast kalic1 yanit oran1 % 20-30 olarak bildirilmektedir (2,58).

Uzun siireli INF kullanimi tedaviye yanit oranin1 %25 arttirmaktadir (124). INF
dozundan bagimsiz 216 hastanin katildig1 bir ¢alismada 6 aylik tedavi sonras1 yanit
% 11 iken, tedavi siiresi 12 aya c¢ikartildiginda bu oranin % 22’ ye c¢iktigt
gorilmistir (129). 2008 yilinda yayinlanan bir metaanalizde ise INF kullanan
hastalarda HCC riskinin % 34 oraninda azaldigi gosterilmistir (130). Sonug olarak
INF’ un uzun dénemde hayatta kalma ve HCC iizerine etkisi irklar, HBV genotipi ve
izlem siiresine bagli olarak degigsmekle beraber INF tedavisi alamayanlara gore farkl
bir etkisinin olmadigini da diisiindiirmektedir. Peg-INF ile ilgili uzun dénem verilerin

halen yeterli olmadig1 da bilinen bir gercektir.

2.7.2.3. KHB Tedavisinde Kullanilan Oral Antiviral Ajanlar

Lamivudin, adefovir, entekavir, tenofovir disoproksil ve telbivudin viral replikasyonu
Onleyerek viral cogalmayi baskilayan oral kullanimli antiviral ajanlardir.Bu ilaglar iyi
tolere edilir ve yan etki profilleri hemen hemen plaseboya benzerdir. Tedaviye zamanla
direng gelisimi, bu ilaglarin onemli dezavantajlaridir (1-3).Giiniimiizde niikleozid
analoglar1 olarak Lamivudin, telbivudin ve Entekavir, niikleotid analogu olarak da
Adefovir dipivoksil (ADV) HBV infeksiyonu tedavisinde son 10 y1l iginde kullanim
onay1 almistir. (122,138,139).

Niikleozid analoglari, selliler DNA polimerazlara baglanmak icin dogal
substratlar ile yarisan, yeni yapilmakta olan DNA’ a baglandiklarinda ise DNA zincir
sentezini durdurup viral replikasyonu susturan bilesiklerdir (DNA polimeraz
inhibitorleri).Cogu nukleozid analoglar1 sitoplazmada bulunan enzimler tarafindan
nukleozid 5’-trifosfatlara fosforillenir; ardindan viriis 6zgiin polimerazlar ile etkilesir.
Her bir nukleozid analogu kendine 6zgli metabolik ve farmakolojik 6zellikleri ile

etki, etkinlik ve toksisite acisindan farklilik gosterir(123).
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Lamivudin

Lamivudin, ilk kullanima giren L-niikleozid analogudur.intraselliiler hepatosit
kinazlar tarafindan fosforile edilerek aktive metaboliti olan trifosfota doniisiir.Bu
form, HBV polimerazin dogal substrati olan niikleozit trifosfatla yarigmaya girerek
polimeraz  enzimini  bloke etmekte ve boylece viral replikasyonu
durdurmaktadir.Interferondan farkli olarak, Lamivudin tedavisi sirasinda HBV DNA
ve ALT azalmalar1 nispeten es zamanhidir; HBeAg pozitif ve negatif KHB
enfeksiyonlarinda, kompanse veya dekompanse sirotik hastalarda ve cocuklarda
etkili oldugu gosterilmistir. HBV tedavisinde onerilen doz perioral 100 mg/giin’ diir.
Pediatrik hastalarda (2-17 yas) 3mg/kg/giin(maksimum 100 mg/giin) tek doz halinde
verilir. A¢ veya tok karnina alinabilir.Bobrek yetersizligi durumunda doz modifiye
edilmelidir (2,123,137,143-154).

Bir yil siireyle lamivudin uygulanan HBeAg pozitif hastalarda HBeAg
serokonversiyonu; % 16-18 civarindadir. HBeAg serokonversiyon oranlar1 5 yildan
uzun siire tedavi silrdiriilebilen hastalarda %50’ nin {iizerine ¢ikmaktadir bu
hastalarin bir kisminda zaman igerisinde HBsAg de negatiflesebilir (135). HBeAg
negatif hastalarda lamivudinin 1 yillik tedavi sonrasinda % 60-70 hastada HBV DNA
diizeyini PCR ile saptanamayacak diizeyin altina indirdigi gosterilmistir.Ancak
hastalarin %90’ inda tedavi kesildiginde niiks s6z konusudur (136).Tedaviye devam
edilmesi ise lamivudine direng gelismesi riski tasir(134). Lamivudin direncine yol
acan mutasyonlar, genellikle revers transkriptazin C bdolgesinde yer alan YMDD
motifindedir. M204V veya M2041 mutasyonlari, C bolgesinde kompansatuvar
mutasyonlar (V173L,L180M) ile bir arada olabilir. YMDD varyantlarin orani 1.yilda
%15-25, 2.y1lda %35-40 iken, 4.y1lda %70’ e erisir.

Lamivudin  kullanan hastalarda diren¢ gelisimi agisindan  dikkatli
olunmalidir.Bobrek yetersizliginin derecesine paralel olarak doz
azaltilmalidir. Pankreatit =~ Oykiisi  veya riski olan  c¢ocuklarda  dikkatli
kullanilmalidir. HIV pozitif hastalarda tek basina kullanildiginda hizla HIV direnci
gelisebilir.Fatal olabilen steatoza bagli hepatomegali ve laktik asidoz
bildirilmistir.Gebelik, obezite, ve/veya uzun siireli tedavi riski arttirabilir.Gebelik

risk faktorii C’ dir. Lamivudin plasentay gecer (2,123,137,143-154).
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Entekavir

Antiretroviral, revers transkriptaz inhibitorii (niikleozid), siklopentil guanosin
analogudur.Aktif formu entekavir trifosfattir.Yarilanma omrii 15 saattir HBV
replikasyonunu 3 ayr1 yoldan inhibe etmektedir. Bunlar; HBV DNA polimeraz
primerlerinin olusumunun inhibisyonu, pregenomik RNA’ dan HBV DNA’ nin
negatif zincirinin revers transkripsiyonu ve HBV DNA’ nin pozitif zincirinin
inhibisyonudur. Lamivudin ve adefovirden farkli olarak selektif HBV inhibitoriidiir;
HIV ve diger DNA viriislerine etkili degildir. HBV DNA titresini 4,6 logl10 azaltir.
Lamivudinden 30 kat daha etkilidir.Biyoyararlanimi ¢ok iyidir. Ancak daha dnceden
lamivudin kullanmig olan hastalarda doz daha yiiksek tutulmalidir ve diren¢ gelisme
olasiligi daha yiksektir.Adefovir direngli suglar (N236T polimeraz mutant) ile
enfeksiyonda ise normal dozunda kullanilir. 0,5 mg ve 1 mg tablet formlar1 vardir.
Gidalar emilimini geciktirir ve AUC %20 oraninda azalir.Dolayisi ile yemeklerden 2
saat once veya 2 saat sonra, a¢ karnina almmmalidir.Oral soliisyon su veya diger
icecekler ile karistirlmamalidir.Eriskin dozu, daha onceden niikleozid analogu
tedavisi almamis olgularda 0.5 mg/gilin; lamivudin direngli viremide 1 mg/giin’
diir. Atilim1 idrar yolu ile oldugundan (%60-70" 1 degistirilmeden atilir) Clcr <50
ml/dak ise doz ayarlanmalidir (2,123,137,143-154).

Yapilan ¢aligmalarda 6zellikle tedavi naiv hastalarda diren¢ gelisim oranlari
cok disiik diizeylerde bulunmaktadir (142).Entekavir tedavisiyle HBeAg pozitif
hastalarda bir yillik tedavi sonu HBeAg serokonversiyonu %21, saptanamaz HBV
DNA diizeyi ise %69-82 arasinda bildirilmektedir (2,140,141). HBeAg negatif
hastalarda ise tedavi sonu yanit %75-85, kalict yanit %48’ dir. Entekavire karsi
gelisen direng oranmi ise niikleozid naiv hastalarda bes yilda % 1-2 arasinda
bildirilmektedir. Lamivudin direngli hastalarda kullanildigr zaman 1.yil: %6, 2. yil:
%14, 3. y1l: %30’ u asan direng goriilmektedir (142).

Fatal olabilen, yaglanmaya bagli hepatomegali ve laktik asidoz olgular
bildirilmistir. Tedavi kesildiginde ciddi alevlenme goriilebilir.Bu acidan karaciger
testleri birkag ay siire ile takip edilmeli, gereginde tedavi yeniden baglanmalidir.De
novo veya iyatrojenik renal disfonksiyonu olana hastalarda renal fonksiyonlar takip

edilmeli, gereginde doz ayarlamalari yapilmalidir.Lamivudin direnci gelismis
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hastalarda ¢apraz diren¢ s6z konusu olabilir.HIV tipl’ e etkisizidir.Pediatrik hastalar
ve karaciger transplantasyonu hastalari i¢in heniiz yeterli veri yoktur.Gebelik risk

faktorii C* dir (2,123,137,143-154).

Tenofovir

Tenofovir, adefovir gibi bir asiklik niikleotid analogudur ancak daha az
nefrotoksik olmasi sayesinde giinde 300 mg kullanilabilmesi, daha giiglii bir antiviral
olarak kullanimina imkan saglamistir. Genis spektrumlu bir antiviral ilagtir. Tenofovir
retroviriisler ve hepadnaviriislere segici etkinlik gostermektedir. HBV ile monoinfekte
ve insan immiin yetmezlik virlisii (HIV)/HBV koinfekte hastalarda etkilidir.

Niikleozid analoglarina karsi ¢apraz diren¢ géstermemesi avantajinin yani sira
DNA polimerazdaki mutasyonlara karsi yiliksek genetik bariyer igeriyor olmasi
direng agisindan daha az sorun yasanacag diistiniilmektedir (155).

HIV enfeksiyonunun tedavisinde kullanilan bir niikleotid analogudur. HIV
enfeksiyonunun tedavisinde en az 2 ilave antiretroviral ile kombine edilerek
kullanilmalidir. HIV enfeksiyonlu kronik B hepatitli hastalarda, lamivudin direngli
hastalar dahil HBV DNA diizeyini anlamli olarak azalttiginin goriilmesi iizerine
caligmalar baglatilmistir. HBV DNA titresini 6,6 logl10 azaltir. HBV enfeksiyonunun
tedavisinde perioral dozu 300 mg/giin’ diir.245 mg Tenofovir disoproxil’ e esdeger,
300 mg disoproxil fumarat tabletleri halinde bulunur.A¢ veya tok karnina
almabilir.Karaciger yetmezliginde doz ayarlamasi gerekmez. %70-80’ 1, degismeden
filtrasyon ve aktif sekresyon ile bobrekler araciligi ile atilir; dolayist ile Cler <50
ml/dak ise doz ayarlanmalidir.

48 haftalik tenofovir ve adefovir tedavisi sonunda HBV DNA diizeyinin <10°
kopya/ml olmast yoniinden iki ila¢ karsilastirildiginda, %100’ e karsi %44 ile
tenofovirin daha tstlin oldugu saptanmistir.Heathcote ve arkadaslarimin yaptigi
caligmada tenofovir kullanilan hastalarin 15 (%6)’ inde HBsAg kaybi, 11” inde anti-
HBs gelisimi tedavinin 96.haftasinda gozlenen sonuclardir (156).

Niikleozid analoglar1 ile fatal hepatosteatoz ve laktik asidoz
bildirilmistir.Tabloya transaminazlarda artis eslik etmeyebilir.Gebelik, obezite,

ve/veya uzun siireli tedavi riski arttirabilir.Bobrek yetersizliginde doz ayarlamasi
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yapilmalidir.Akut bobrek yetmezligine veya Fanconi sendromuna yol agabilir.
Ozellikle aktif tubuler sekresyon igin yarisanlar basta olmak iizere, diger nefrotoksik
ilaglar ile kullanilirken; zayiflarda; kan tenofovir diizeyini arttiran ilaglar ile bir arada
kullanimda; karaciger yetmezliginde dikkatli olunmalidir. Osteomalaziye yol
acabilir; serum PTH, 1,25 D vitamini diizeyleri artabilir. Kemik yogunlugunda %5-7
oraninda azalma saptanabilir.Osteopeni riski tasiyan hastalarda periyodik kemik
yogunlugu ol¢timleri yapilmali; kalsiyum ve D vitamini ilave edilmelidir. Hastalarda
devam eden bulanti, kusma, karin agrisi, ellerde ayaklarda uyusukluk, kecelenme,
agri, deri dokiintiisli, kaslarda gii¢siizliik, tremor varliginda derhal hekime
basvurmalart Ogretilmelidir. Gebelik risk kategorisi B’ dir. Cocuklarda kronik
kullanimda kemik demineralizasyonuna yol agmaktadir.Emzirme, siite gecisi ile ilgili

yeterince ¢alisma yoktur, kontrendikedir (2,123,137,143-154).

Telbuvidin

HBV’ye kars1 giiglii antiviral aktivitesi olan bir L-niikleosid analogudur.
HBVDNA’y: reverse transkriptazin dogal substrati(sentetiktimidinanalogu) ile

yarisarak inhibe eder. DNA zincirinin sonlanmasina neden olur.
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Tablo 4. Peg-INF ve oral niikleoz(t)idlerin avantaj ve dezavantajlari (5).

Parametreler Peg-INF Oral antiviraller
Uygulama yolu Subkutan Oral
Tolere edilebilirlik Yan etki ok fazla doz azaltma lyi tolere edilir

veya tedaviyi kesme

gerekebilir
Takip edilmesi gerekenler Sitopeni, TSH, Depresyon Niikleotidler i¢in serum
kreatinin diizeyleri
HBeAg serokonversiyonu (%o) 30 (1 yilda) 30 (2 yilda)
40-50 (5 yilda)
HBeAg (+) hastada HBV DNA 45 3.5-6.9
azaltma diizeyi (log10 kopya/ml)
HBeAg (-) hastada HBV DNA 4.1 3.9-5.2
azaltma diizeyi (log10 kopya/ml)
HBeAg (+) hastada HBsAg kayb1 3 0-3 (1 yilda), 3-5 (2 yilda)
(%)
HBeAg (-) hastada HBsAg kaybi 4 (1 yilda), <1 (1.y1lda), 5 (4-5 yilda)
(%) 8 (1 y1l tedavi sonrast1 3.
Yilda)
Direng gelisimi (%) yok Lam,ADV,Telb: 0-30
(1.y1lda),3-40 (2.y1lda)
Entekavir: 1.2 (5.y1lda)
Tenofovir: 0 (2.y1lda)
Kompanse siroz Onerilmez Dekompansasyonu dnler
Dekompanse siroz Kontraendike Hayat kurtarici olabilir

2.7.2.4. KHB’ de Tedavi Onerileri

Pegile interferon alfa, entekavir ve tenofovir HBeAg pozitif ve HBeAg negatif
olgularda yiiksek etkinlik, iyi tolere edilebilirlik ve diisiik diren¢ oranlar1 nedeniyle
ilk secenek ilaglardir (1,36). Tenofovir HBV-HIV koenfeksiyonu olan hastalarda
etkili antiviral aktivite gostermektedir. Entekavir ve tenofovir tedavisinin lamivudin
veya adefovire gore daha iistiin oldugunun gosterilmesi, lamivudin ve adefovir ile
uzun donem tedavide yiiksek oranda direng gelismesi nedeniyle lamivudin ve
gelismesinedeniyle lamivudin ve adefovir naiv hastalarda ilk tercih edilecek ilag

listesinden ¢ikarilmistir (5,36). ALT diizeyi > 3x ve HBV DNA <10’ 1U/ml ise pegile
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interferon ve niikleoz(t)id tedavisine yanit orani yiiksektir (1). ALT < 2x ve HBV
DNA > 2x10" IU/ml ise pegile interferon tedavisine yamt orami diisiiktiir, bu
hastalarda entekavir veya tenofovir tercih edilmelidir. Tenofovir adefovire gore daha
istiindiir ve tedavide adefovir yerine tercih edilir (1,5,36,124). Kompanse sirozda
tedavide entekavir veya tenofovir ilk secenek ilaglardir (1).Lamivudin yiiksek
direngden dolay1 ilk tercih olmamalidir (124).Dekompanse sirozda ise
transplantasyon i¢in ilgili merkezle isbirligi i¢inde ¢alisilmalidir.Lamivudin,
adefovir, entekavir tedavisi uygulanabilir.Pegile interferonlar kontrendikedir (1).Naiv
hastalarda pegile interferon alfa ve lamivudin ikili tedavisinin kronik hepatit B’ de
pegile interferon monoterapisine  Ustiinliigii  gosterilmemistir. Antivirallerin

kombinasyonlarinin diren¢ gelisme sikligini azalttig1 bildirilmistir (131).

2.7.2.5. KHB enfeksiyonunda tedavi takibi

KHB tedavisinde pegile interferon alfa alan hastalarda; ilk hafta sonunda, birinci
ayda, liglincii ayda ve daha sonra liger ay arayla ALT ve diger karaciger enzimleri ve
tam kan sayimi yapilmalidir. Tedavi siiresince her 3-6 ayda bir, tedavi bitiminde ve
tedavi kesildikten sonra her 6 ayda bir HBV DNA bakilmalidir (124,126).
Niikleoz(t)id analogu kullanan hastalarda ise; tedavi siiresince ALT takibi {icer ay ara
ile yapilmalidir. HBV DNA diizeyleri her 3-6 ayda bir bakilmalidir. Oral niikleoz(t)id
analoglar1 tedavisi alanlar i¢in giincel tedavi takip stratejisi; serum HBV DNA
diizeyinin 12. ve 24. haftada degerlendirilmesidir. 24. hafta sonunda elde edilen
sonuglar virolojik yanit, tam yanit, kismi yanit veya yetersiz yanit seklinde kategorize
edilmektedir. Tam yanit, HBV DNA diizeyi <60IU/ml; kismi yanit HBV DNA
diizeyi 60-<2000 IU/ml; yetersiz yanit ise HBV DNA diizeyinin >2000 U/ml
olmasidir (1,124).

2.7.2.6. Antiviral diren¢
KHB tedavisinde oral antiviral ilag serum HBV DNA diizeyinde 6nemli azalmalara

neden olurken, HBsAg serokonversiyonu son derece nadir olarak ger¢eklesmekte ve

hastalig1 kontrol altina alabilmek i¢in uzun siire kullanimlar1 gerekmektedir. Uzun
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stireli tedavinin getirdigi iki 6nemli sorun ise ilacin kullanim giivenliginin yiiksek
olma zorunlulugu ve direngli HBV suslarinin ortaya ¢ikmasidir. Antiviral direng
gelisimi; tedavi Oncesi HBV DNA diizeyi, antiviral ajanin etkinligi, onceden
niikleoz(t)id tedavisi almasi, tedavinin siiresi ve kullanilan ilacin genetik bariyer
derecesi gibi birgok faktdre baglidir. Direng gelisimi, baslangicta olusan yanitin
kayb1 ve  HBV DNA’ nin yeniden artmasiyla iliskilidir. Bunu biyokimyasal
breakthrough ve histolojik iyilesmenin geriye doniisi izler. Asagidaki durumlarda
direng gelistiginden siiphelenilir; (124,132,133).
1. Antiviral tedavi baslanan ve baslangicta yanit saglanan hastada tedavi devam
ederken HBV DNA diizeyinde > 1 log IU/ml artis
2. Antiviral tedavi baglanan ve baslangigta yanit saglanan hastada tedavi devam
ederken ALT degerinde yiikselme
3.Klinik kétiilesme, ciddi alevlenme sonucu, ilerleyici karaciger hastaliginin
gelismesi
4.HBV DNA polimerazdaki mutasyonlarin gosterilmesi

Virolojik kirilma saptanan olgularda diren¢ genotipik olarak arastirilmalidir.

Daha 6nceden tedavi almamis hastalarda direncin arastirilmasina gerek yoktur
(36). Giinlimiizde peg-INF ile diren¢ gelisimi bildirilmemistir. Uzun siireli
kullanimda en yiiksek diren¢ lamivudinde (5 yilda % 70), orta diizeyde adefovirde (5
yilda %29) ve en diisiik diren¢ entekavirde (lamivudin direnci yoksa 5 yilda % 1.2)
ve tenofovirde heniiz direng¢ bildirilmemistir (4,36). Adefovir, lamivudine direngli
mutantlaraklinik etkinlik gostermektedir. Ancak Adefovir kullaniminda rtN236T
mutasyonu ve daha az olarak da, rtA181V mutasyonu yoluyla direng
gelisebilmektedir. Entekavir ise lamivudine direngli HBV mutantlarinda daha diisiik
etkinlik gostermektedir. Klinik uygulamada, entekavire karst gelisen direng

mutasyonlart (rtI169T, rtT184S/G, rtS2021 ve rtM250V) seklindedir(134).
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Tablo 5. Niikleoz(t)id analoglari i¢in antiviral direng tanimlari (36,124).

Tanim Ozellik

Virolojik breakthrough Antiviral tedavi alan olgularda, virolojik yanit sonrasi, HBV
DNA diizeyinde > 1 log (10 kat) IU/ml artis olmas1

Viral rebound Tedavi sirasinda virolojik yanit alindiktan sonra HBV DNA
seviyelerinin >20.000 1U/ml veya tedavi oOncesi doénemin
iizerine ¢ikmast

Biyokimyasal breakthrough Tedavi sirasinda ALT normalizasyonu saglandiktan sonra ALT
diizeylerinin normalin st sinirindan daha yiiksek seviyelere
ulagmasi

Genotipik direnc Niikloez(t)id analoglarma kars1 in-vitro diren¢ ile ilgili

mutasyonlarin saptanmasi

Fenotipik direng Saptanan mutasyonla birlikte tedavide kullanilan niikleoz(t)id
analoguna kars1 duyarliligin azaldigmnin in-vitro gosterilmesi

2.7.2.7. KHB enfeksiyonunda tedaviyi sonlandirma zamam

HBeAg (+) hastalarda antiviral tedavinin HBV DNA diizeyi PCR ile dl¢iilemeyecek
diizeylere inene ve HBeAg serokonversiyonu olusuncaya kadar verilmesi; sonrasinda
ise tedaviye 12 ay devam edilmesi onerilmektedir. HBeAg serokonversiyonu olan
ancak HBV DNA ol¢iilebilir diizeyde olup ayni seviyede sebat eden hastalarda
tedaviye 6 ay daha devam edilmesi Onerilir, hasta siroz degilse tedavi kesilebilir.
HBeAg kaybi olmazsa uzun siire tedavi edilmelidir.Cilink{i bu hastalarda tedavinin
ilerleyen zamanlarinda HBeAg serokonversiyonu saglanabilmektedir.Ayrica bu
hastalarda HBeAg serokonversiyonu olmadan tedavi kesilirse vireminin tekrarlama
riski yiiksektir.Relaps gelisen hastalarda tekrar tedavi verilebilir (36).

HBeAg (-) hastalarda tedavinin giivenli bir bi¢imde sona erdirilme zamani tam
olarak belirlenememektedir.HBeAg negatif KHB’ li hastalarda serum HBV DNA
negatifligi uzun siire devam etse bile relapslar sik goriiliir.Peg IFN tedavisi ile serum
HBsAg konsantrasyonu azalirsa kalic1 virolojik yanitin olugsma olasilig1 yiliksektir. Bu
hastalarda saptanamayan HBV DNA diizeylerine ulasildiktan sonra oral antivirallerle
(Lam ve ADV hari¢) uzun siireli tedavi verildiginde relaps gelisme orami daha

diistiktiir. Bu hastalarda uygun tedavi siiresi halen bilinmemektedir (5,36,73).
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Tablo 6. Kronik hepatit B’ nin dnerilen tedavisi (36).

HBeAg HBV-DNA ALT Onerilen tedavi yaklasim

+ <20.0001U/ml Normal *Tedavi gereksizdir.
*6-12 ay arayla (ilk 1 yil 3 ayda bir) takip edilir.
*Hastada ciddi HAI varsa diisiik replikasyon olsa bile tedavi
verilir.

+ >20.0001U/ml Normal *Tedavi ile HBeAg serokonversiyon orani diigiiktiir.
*Hasta >35-40 yas ise karaciger biyopsi yapilmali ve HAI
yliksek saptanirsa tedavi baglanmali; biyopsi yapilmazsa hasta
ALT yiiksekligi gelisene kadar takip edilmelidir.

*Tedavide entekavir, tenofovir veya peg-IFN alfa-2a/2b tercih

edilmeli

+ >20.0001U/ml  Yiiksek *Tedavi edilmeli; entekavir, tenofovir veya peg-1FN alfa-
2a/2b ilk tercih edilmelidir.

_ <2.000 IU/ml Normal *Tedavi gereksizdir (cogu HBsAg tasiyicisidir).

*Her 6-12 ayda bir takip edilmelidir.
*Hastada ciddi HAI varsa diisiik replikasyon olsa bile tedavi
oOnerilir.

>2.000 IU/ml Normal *Biyopsi yapilmasi ve eger histolojik aktivite varsa tedavi
edilmelidir.
*Biyopsi yapilmadiysa ALT yiiksekligi takip edilmelidir.
*Tedavide entekavir, tenofovir veya peg-IFN alfa-2a/2b ilk
tercih edilmelidir.

>2.000 IU/ml  Yiiksek *Tedavi edilmeli; entekavir, tenofovir veya peg-IFN alfa-
2a/2b ilk tercih edilmelidir.

*Qral antiviraller ile tedavi siiresi uzun olmalidir

2.8. HBsAg Kantitasyonu

Gegmiste HBsAg’yi  kalitatif olarak o6lgme imkani  Saglayan
radyoimmunassay ve enzim immunoassay gibi yontemle kullanilmis olup,
kantitatif olarakHBsAg seviyesini dlcen yontemler yakin zamanda kullaniimaya
baslanmigtir.Bunlardan biri Architect HBsAg QT (Abbott Diagnostic, Wiesbaden,
Germany) chemiluminessens mikropartikiil immunassay olup Kklinikte yaygin

olarak kullanilan yontemdir.
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Architect HBsAg QT, insan serum ve plazmasindaki HBsSAg
konsantrasyonunu kantitatif belirlenmesi i¢in chemiflex olarak adlandirilan esnek
bir tahlil protokolii olan iki asamali bir immunassaydir. IIk asamada &rek ve
paramanyetik mikropartikiillerle kaph anti-HBs birlestirilir.Ornekte bulunan
HBsAgmikropartikiillerle kapli anti-HBs ile baglanir.Yikamadan sonra acridinium
isaretlianti-HBs konjugati eklenir. Bir yikamanin ardindan, pretrigger ve trigger
solusyonlart reaksiyon karisimina eklenir.Ortaya ¢ikan chemiluminessens
reaksiyonu relatif 1s1k iinitesi (RLU) olarak 6lgiiliir.Ornekte bulunan HBsAg
miktar: ile Architect immunassaysistem optiginin 6l¢tiigii RLU arasinda dogrusal
bir iligki vardir. Architect HBsAg tamotomatik bir sistemdir ve 0.2 ng/ml’lik
HBsAg’ye kadar tespit edebilir (157).

Sik kullanilan diger bir yontem ise; ElecsysHBsAglI(RocheDiagnostic
Indianapolis,IN, USA).llk inkubasyon basamaginda,6rnekteki antijen-sandvig
kompleksi olugturmak icin ruthenium kompleksi ile isaretlenmis HBsAg spesifik
monoklonal/poliklonal(koyun) antikoru ve biyotinilated monoklonal HBSAg
spesifik antikorlar1 ile reaksiyona girer.ikinci basamakta, streptovidin kapli
mikropartikiiller eklenir ve biyotin ve streptovidin ile etkilesim sonucu kati faza
gecer. Bu esikindeksi olarak rapor edilir ve eger index 1.0°dan daha biiyiikse 6rnek
reaktif kabul edilir (157).

HBsAg konak genomuna entegre olmus HBV DNA’dan konak enzimleri
kullanilarak ya da transkripsiyonel aktif cccDNA molekiiliiniin translasyonu
sonucu tretilmektedir.cccDNA, bir mini kromozom olup, viral bir sablon olarak
gorev yapar ve KHB enfeksiyonunun devamliligi i¢in havuzu yeniler. Bu yiizden
KHB tedavisinde cccDNA’nin biyolojisini anlamak gereklidir.Fakat cccDNA’y1
incelemek icin invaziv islem gerektiginden cccDNA yerine kullanilabilecek marker
arayisina gidilmistir.Bu amagla HBsAg ile cccDNA arasindaki iliskinin arastirildigi
bircok ¢aligmada HBSAg kantitatif diizeyinin teorik olarak karacigerdeki total

cccDNA seviyesini yansittigi gosterilmistir.(158).
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. Hasta Grubu ve Yontem

Calisma 2013-2015 wyillari arasinda Biilent Ecevit Universitesi Tip Fakiiltesi
Hastanesi’nde Gastroenteroloji ve/veya Hepatoloji poliklinigine basvurmus, klinik,
patoloji ve laboratuvar degerlendirilmesi sonucu KHB tanis1 almis, niikleotid ve
niikleozid analoglar ile tedavi edilmis ve/veya tedavisi devam etmekte olan 50 adet
hasta dahil edildi. Calismaya dahil edilen bu 50 hastaya ait veriler
incelendi.Calismaya alinan hastalarda serum gHBsAg, makro ELISA yontemiyle
(Roche cobas 6000 sistemi ,e601 modulu) ile galisihirken, HBV DNA diizeyleri
kantitatif PCR yontemiyle (Tagman, Roche Diagnostic Systems) calisilmistir.

Hastalarin ¢calismaya alinma ve alinmama Kriterleri tablo 7°de gosterilmistir.

Tablo 7. Hastalarin ¢alismaya alinma ve alinmama kriterleri

Cahsmaya ahinma Kkriterleri:

Kronik hepatit B tanisiyla tetkik ve takip edilecek olmak
Karaciger biyopsisi mutlak endikasyonu olmas1 ve/veya biyopsisi yapilmis olmasi

18-80 yas arasinda olmak

Calismaya alinmama Kriterleri:

Daha o6nce hepatit B tedavisi almis olmak

18 yas alt1 ve 80 yas iizeri hastalar
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3.2. istatistiksel Analiz

Arastirmada tiim veriler normal ve normal olmayan dagilim ayrimi yapilarak analiz
yontemine karar verilecek. Parametrik veriler student-t test ile, nonparametrikler
Anova ile degerlendirilerek farkliliklar belirlenecek.

Gruplar aras1 farklilik Ki-kare veya Fisher testi ile bakilacak. Bagiml
degiskenler PAired T test ile karsilastirilacak. Degiskenler arasi iliski multiple-
regresyon analizi ile arastirilacaktir. P deger CI % 95 te 0.05 alinarak anlamli veya

anlamsiz kabul edilecektir. Istatiksel hesaplamada SPSS programi kullanilacaktir.
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4. BULGULAR

Calismamiza daha onceden KHB enfeksiyonu i¢in tedavi almamis, 31 erkek,
19°u kadin toplam 50 kronik hepatit B enfeksiyonu olan hasta dahil edildi. 11
hastanin HBeAg’si pozitifken, 39 hastanin HBeAg’si negatifti.

Tablo 8.Calismaya alinan hastalarin cinsiyete ve HBeAg durumuna gore dagilimi

Hasta Kadin Erkek Total

n (%) n (%) n (%)
HBeAg (+) 4 (%36,4) 7(%63,6) 11 (% 22)
HBeAg (-) 15 (%38,5) 24(%61,5) 39(% 78)
Total 19(%38) 31(%62) 50(%100)

Calismamizda HBeAg pozitif ve negative grupta yas ortalamalari sirasiyla 38
ve 40 olmasina ragmen iki gup arasinda istatistiksel anlamli fark saptanmadi
(p:0.778).

Calismamiza alinan hastalarin % 2 evrel, % 42 evre 2 ,% 48 evre 3, % 8 evre

4 idi ve evre 5 hastamiz mevcut degildi.

Tablo 9. Fibrozis evresine gore hastalarin dagilim oranlari

) ) ) HBeAg pozitif HBeAg negatif Total
Fibrozis Evresi
n (%) n (%) n (%)
Evre 1 0 (%0) 1(%100) 1(%100)
Evre 2 2 (%9,5) 19(%90,5) 21(%42)
Evre 3 7 (%29,2) 17(%70,8) 24(%48)
Evre 4 2 (%50) 2(%50) 4(%8)
Evre 5 0 (%0) 0(%0) 0(%0)

Hastalar1 fibrozis evresine gore gruplandirdigimizda; hastalarin fibrozis
evreleri, gHBsSAg ve HBV DNA diizeyleri arasinda anlamli iliski saptanmadi
(p=0,689).
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Tablo 10. Histolojik aktivite indeksine gore hastalarin dagilim oranlari

Histolojik aktivite indeksi (HAT) Total n (%)

1-4 5 (%10)
5-9 37 (%74)
10-18 8 (%16)

Hastalar histolojik aktivite indeksine gore 0-4, 5-9,10-18likgruplara ayrilarak
incelendi. Evrede oldugu gibi histolojik aktivite indeksine gore de gruplar arasinda
qHBsAg ve HBV DNA diizeyleri arasinda anlaml iligki saptanmadi (P=0,689).

Calismamizda kronik hepatit B enfeksiyonlu hastalar HBeAg pozitif ve
negative olarak iki gruba ayrilarak incelendi.Gruplarin demografik ,histolojik ve
laboratuvar 6zellikleri Tablo 4’te gosterilmistir. HBeAg pozitif ve negative gruplar
arasinda PT ,total biluribin,direk biluribin,albiimin, beyaz kiire, trombosit sayisi
acisindan anlamli fark saptanmadi.Serum HBV DNA diizeyi HbeAg pozitif grupta
HBeAg negative gruba gore istatiksel olarak anlamli yiiksek saptandi (p<0.001).
Serum qHBsAg diizeyi de HBV DNA ya benzer sekilde HbeAg pozitif grupta
istatiksel olarak anlamli yiiksek saptandi (p=0.002)

Tablo 11. HBeAg pozitif ve negatif gruplarin demografik, histolojik ve laboratuvar

ozellikleri
HBeAg(+) HBeAg(-)
Parametreler
Medyan (min-max) Medyan (min-max) p

Yas 38(24-80) 40(21-66) 0,778
qHBsAg (u/ml) 15634(5384-82120) 5075(309-64170) 0,002*
HBVDNA (1u) 2990000(257-80000000) 9810(129-8900000)  <0,001*
AST (U/L) 43(23-474) 26(14-122) 0,005*
ALT (U/L) 59(20-800) 31(9-184) 0,014*
T.biluribin (mg/dl) 0,8(0,4-2,6) 0,6(0,3-2,3) 0,100
D.biluribin (mg/dl) 0,2(0,1-1,2) 0,2(0,1-2,3) 0,760
Albumin 4,4(4-5,3) 4,7(3,9-5,5) 0,715
PIt (x10%/pL) 199(71-439) 211(48-447) >0,05
PT 1,04(0,9-1,2) 1(0,8-1,4) 0,500
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Calismamizda kronik hepatit B enfeksiyonu olan hastalar HBV DNA ve

qHBsAg diizeylerine gore kiyaslandiginda baslangi¢ diizeyleri arasinda pozitif

yonde zayif korelasyon saptanirken (P:0,004) 3. ve 6. ay diizeyleri arasinda

korelasyon saptanmamuistir.

Sekil 4. HBV DNA ve gHbsAg baslangi¢ diizeyleri arasinda zayif-orta korelasyon
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Calismamizda kronik hepatitB enfeksiyonu olan hastalar kullandiklar

antiviral ajanlara ve baslangi¢ ,3. ve 6.ay qHbsAg diizeylerine gore gruplandirildi.
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Sekil 5. Kronik hepatit B enfeksiyonu olan hastalarin antiviral ajanlara gore
gruplandirildiginda baslangi¢ 3. ve 6.ay ortalama qHbsAg diizeyleri
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Calismamizda kronik hepatit B hastalar1 kullandiklar1 antiviral ajanlara gore
gruplandirildi ve qHBsAg diizeylerindeki % diisiisler kiyaslandi.

Antiviral gruplarinda 3.ay sonunda qHBsAg diizeylerinde anlamli diisiis
saptanmazken (p=0,061) 6.ay sonunda tenofovir grubunda %80,entekavir grubunda
%79,telbuvidin grubunda %46 ,lamivudine grubunda %38 diisiis saptand1 (0,005).

Sekil 6. Antiviral gruplarinda 6. Ay Sonunda qHBsAg diizeylerindeki diistisler (%).
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Calismamizda Tenofovir ve entekavir kullanan kronik hepatit B 1i hastalar
hbeag pozitif ve negatif olarak iki gruba ayrildiginda gruplar arasinda 6.ay sonunda
qHBsAg diistisleri a¢isindan istatistiksel farklilik saptanmadi (p>0.05).

Tablo 12. Tenofovir ve Entekavir kullanan hastalardaki 6.ay sonunda gHBsAg
diizeylerindeki diisiisler

6.ay sonunda gHBsAg HBeAg(+) HBeAg(-) p
Diisiisleri(%) Medyan (min-max) Medyan (min-max)
Tenofovir % -77,7(-38 -94) % -80(-1-60) >0,05
Entekavir % -99,7(-1 -51) % -77,5(-36-92) >0,05

Sekil 7. Tenofovir kullanan hastalardaki 6. Ay Sonunda qHBsAg diizeylerindeki
disiisler(%).

(%]
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=0, ED7 w_
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Sekil 8.Entekavir kullanan hastalardaki 6. Ay Sonunda qHBsAg diizeylerindeki
distsler(%).

%)

-0, 40

~d,s09

=0, 805

=1, 007
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Entekavir kullanan hastalarda HBeAg pozitif grupta qHBsAg diizeylerinde
literatlirle uyumlu sekilde daha fazla diislis saptanirken muhtemel hasta sayisindan

(n=3) istatiksel fark tespit edilmedi (P>0,05).
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5. TARTISMA

Kronik HBV enfeksiyonunun tamisinda HBV serolojik belirtegleri ve
transaminaz diizeyleri kullanilirken viral replikasyon ve tedaviye yaniti
degerlendirmede HBV DNA diizeyi kullaniimaktadir (159). HBV DNA diizeyinin
her merkezde calisilamamasi ve pahali bir tetkik olmasi nedeniyle alternatif
gostergelerin arayisina gidilmistir (160). Giiniimiizde serum HBsAg diizeyinin HBV
DNA diizeyi yerine kullanilip kullanilamayacagina iliskin arastirmalar ve qHBSA(Q
diizeyinin tedaviye yaniti degerlendirmede kullanilabilirligini arastiran g¢alismalar
bildirilmeye devam etmektedir.

Tim bu ¢alismalar dogrultusunda KHB enfeksiyonu olan hastalarin serum
HBsAgQ kantitatif diizeyi ile HBV DNA diizeyi iliskisini, serum HBSAg kantitatif
diizeyinin tedavi takip goOstergesi olarak kullanilabilirligini ve karaciger
histopatolojisiyle iliskisini aragtirdik.

Calismamizda ortalama HBV DNA ve HBsAg kantitatif diizeyi HBeAg (+)
grupta HBeAg (-) gruba goére oranla anlaml: dlgiide yiiksekti (p<0.05). HBV DNA
ve HBsSAQ baslangi¢ diizeyleri arasinda zayif-orta korelasyon mevcuttu. HBeAg (+)
grupta yas ortalamasi daha diisiik bulundu. Entekavir ve tenofovir alan grupta
HBsAg diisiisleri lamivudin ve telbuvidin alan gruba gore daha yiiksek saptandi.
Entekavir alan hastalarda HBeAg (+) grupta HBsAg diisiisii daha belirgin olmasina
ragmen istatiksel fark saptanmazken, HBsAg diizeyi ile karaciger histopatolojisi
(Evre-HAI) arasinda anlaml iligki saptanmadi.

KHB hastalarinda HbsAg kinetiginin incelendigi 424 olgulu c¢alismaya Togo
ve ark. yas ortalamasi 40 olan, 239 erkek/185 kadin hasta dahil etmisler ve bu hasta
grubunda HBsAg kantitatif diizeyi ile HBV DNA diizeyi arasinda pozitif yonde
korelasyon bildirirken, yas ve HBsAg diizeyi arasinda negatif korelasyon
saptamiglardir (p<0,001) (161). Kim ve ark. da, daha 6nce tedavi almamis 645 KHB
hastas1 dahil ettikleri calismada HBsAg diizeylerini fazlara gore analiz etmigler ve
en yiksek HBSAQ seviyesini immuntoleran fazda saptarken, en diisik qHBsAg
seviyesini HBeAg negatif fazda bildirmisler (162). Bu calismada da, diger
caligmalarla benzer sekilde yas ile HBsAg diizeyleri arasinda negatif korelasyon
tespit edilmistir (p<0,001).



HBeAg pozitif hastalarda HBeAg negatiflesmesi enfeksiyonunun daha ileri
donemlerinde gergeklesmektedir. HBeAg pozitif hastalar negatif hastalara gore daha
kiigiik yasta olmaktadirlar. Bizim ¢alismamizda HBeAg pozitif ve negative grupta
yas ortalamalar1 sirasiyla 38 ve 40 olmasina ragmen iki gup arasinda istatistiksel
olarak anlamli fark saptanmadi (p:0.778).

Zoulin ve ark. daha once tedavi almamis KHB’li hastalari, tenofovir ve
entekavir bazli tedavi esnasinda takip etmisler. Bu hastalarda 12., 48., ve 96. haftalar
da HBsAg diizeyleri ¢alismislar ve HBeAg pozitif hasta grubunda qHBSAg
diizeyleri daha yiiksek saptanirken, bu grupta tedavi sonrast HBsAg diisiisiiniin daha
anlamli oldugunu bildirmislerdir (163). Benzer baska bir ¢alismada Keshvari ve ark.
daha once tedavi almamis 151 KHB hastasint HBeAg durumuna gére gruplandirarak
(121 hasta HBeAg negative, 30 hasta HBeAg pozitif) incelemislerdir (164). HBeAg
negative hasta grubunda fibrozis skorlarinin daha ileri oldugunu bildirirken, HBeAg
pozitif grupta ise HBsAg ve HBV DNA diizeylerinin daha yiiksek oldugunu
bildirmislerdir (p<0,01). Bizim ¢alismamizda da benzer seckilde HBSAgQ seviyesi,
HBeAg pozitif hasta grubunda HBeAg negatif hasta grubuna gore anlamli 6lgiide
yiiksek bulundu (p=0,002).

Karaciger histopatolojisiyle HBV DNA diizeyleri ilskisini arastirdiklar
caligmada Shao ve ark. 178 HBeAg pozitif , 35 HBeAg negative toplam 213 KHB
hastas1 calismaya dahil etmisler. Bu hastalarin serum HBV DNA diizeyleri, ALT
degerleri ve karaciger histolojisi incelenmis ve sonug¢ olarak HBeAg pozitif hasta
grubunda HBV DNA seviyesi anlamli olarak daha yiiksek bulunmus (165). Benzer
sekilde Alam ve ark. 1022 HBeAg pozitif ve HBeAg negative koenfeksiyonu
olmayan KHB’li hasta populasyonunda yaptiklari calismada, HBeAg negatif grupta
HBV DNA diizeyinin daha diisiik seyrettigini ve bu grupta fibrozis skorunun daha
ileri oldugunu bildirmislerdir(166).

HBV DNA replikasyon gostergesi olmast nedeniyle, HBeAg pozitif hasta
grubunda daha yiiksek seviyede olmasi beklenir. Bizim ¢alismamizda da yapilan
diger calismalarla benzer sekilde HBV DNA seviyesi HBeAg pozitif hasta grubunda
HBeAg negatif gruba gore anlamli 6l¢iide yiiksek bulundu (p=0,001).

Gupta ve ark. nin, HBV DNA ve HBsAg diizeylerinin iligkisini arastirdig
caligmaya ek hastalig1 olmayan ve HBV DNA diizeyi dl¢iilebilen 166 KHB |i hasta



dahil edilmis. HBV DNA COBAS Taqgman, HBsSAg Architect QT yoOntemiyle
Olciilmiis. Hastalarin ortalama HBV DNA diizeyi 1,7x10° 1U/ml, ortalama HBsAg
diizeyi 8,7x10° IU/ml saptanmis. Calisma sonucunda HBV DNA ve HBsAg
diizeyleri arasinda anlamli korelasyon (p<0,001) izlenirken, bu korelasyon HBeAg
pozitif grupta daha belirgin tespit edilmig(167). Bir diger ¢alismada, Thompson ve
ark. 71 HBeAg pozitif , 78 HBeAg negative KHB li toplam 149 hasta dahil ettikleri
calismada HBV DNA ve HBsAg diizeyleri arasinda anlamh iligki izlenirken, bu
korelasyonun HBeAg pozitif grupta daha belirgin oldugu tespit etmislerdir(168).

Bizim calismamizda ise hastalarimizin baslangic HBsAg diizeyi ile HBV
DNA diizeyleri arasinda zayif-orta derecede korelasyon saptanirken (p=0,004) 3.ay
ve 6. ayda korelasyon saptanmadi. Hastalar1 HBeAg pozitif ve HBeAg negatif
olarak gruplandirdigimizda ise iki parametre arasinda anlamli korelasyon tespit
edilmedi. Gilintimiizde yapilan ¢aligmalarda ALT ve HBV DNA seviyesinin tek
basina karacigerdeki hasar1 degerlendirmede yanlis sonuglar verebildigi, bu amagla
fibrozisi belirlemede hastalarda HBsAg Kkantitatif diizeyinin kullanilabilecegi
bildirilmektedir. Cheng ve ark., serum HBsAg Kkantitatif diizeyinin karaciger
histopatolojisiyle iliskisini arastirdigi 18-70 yas arasi , ek hastaligi olmayan 198
KHB’ li hasta grubunda Knodell nekroinflamasyon skoru 7 ve tizeri, fibrosis skoru
4-6 aras1 olan hastalarda HBsAg Kantitatif diizeyinin belirgin daha disiik
saptamistir(p<0,001)(169). Benzer baska bir ¢alismada Peignoux ve ark. fibrozis
evresiyle HBsAg Kantitatif diizeyini ilskisini arastirmiglar. Daha Once tedavi
almamis ko-infeksiyonu olmayan karaciger biyopsisi yapilmis 101 HBeAg pozitif,
305 HBeAg negative hasta dahil edilen ¢alismada, HBeAg pozitif hasta grubunda
HBsAg diizeyi ile HBV DNA diizeyleri arasinda pozitif yonde belirgin korelasyon
saptinirken, HBsAg diizeyi ile fibrosis derecesi arasinda negative yonlii korelasyon
bildirilmistir (170). Bu dogrultuda yapilan bir ¢ok ¢alismada HBSAg seviyesi ile
fibrozis derecesi arasinda negatif korelasyon tespit edilmistir

Calismamizda bu bilgiler dogrultusunda hastalarimizi fibrozis evresine ve
histolojik aktivite indeksine gore gruplandirarak inceledigimizde, ortalama HBsAg
ve HBV DNA seviyesi bakimindan anlamli iliski tespit edilmedi (p>0.05).

KHB tedavisinde asil amag HBsAg serokonversiyonudur. Spontan HBsSAg

serokonversiyonu nadir olup, niikleozid/niikleotid anolaglar1 viral yiikii erken



donemde baskilamasina ragmen, hepatosit igindeki hepatit B viriisiinii tam olarak
eradike edememektedirler. Bunun sebebide; revers transkriptaz blokaji yaparak
DNA sentezini engellemelerine ragmen, bu ilaglarin ccCDNA ve HBsAg iizerine
etkilerinin  olmamasidir. Son zamanlarda HBsAg kantitatif  diizeyinin
niikleozid/niikleotid analoglarina yanit degerlendirmede kullanilip
kullanilmayacagina iliskin ¢alismalar artarak devam etmektedir. Peginterferon
tedavisi esnasinda serum HBs antijen titresinde tedavinin erken fazinda olan diistis
kalic1 virolojik yanit olusumunda, HBs Ag temizlenmesinde ve ccc DNA
diizeylerinde azalma ile direkt korelasyon gosterdigi benzer c¢alismalarla
bildirilmistir (171).

Reijnders ve ark., HBsAg kantitatif diizeyinin KHB’li hastalarda
peginterferon ve entekavir tedavisi seyrindeki kinetigini aragtirmiglar. Calismaya
dahil edilen HBeAg pozitif 61 hastaya peginterferon, 33 hastaya entekavir tedavisi
verilirken, HBeAg negative 69 hastaya peginterferon, 37 hastaya entekavir tedavisi
verilmis. HBeAg pozitif hastalarda HBsAg kantitatif diizeylerinde her iki grupta
diislis izlenirken, peginterferon grubunda daha keskin bir diisiis izlenmis. HBeAg
negative hastalarda ise sadece peginterferon kolunda belirgin diistis bildirilmis
(172).

Heathcote ve ark., tenofovirin etkinlik ve giivenligini arastirdiklar1 ¢alismada
3 y1l boyunca hastalar1 takip etmisler. 144. hafta sonunda HBeAg negatif hastalarin
%87°si HBeAg pozitif hastalarin %72 sinde HBV DNA seviyeri 400 kopyanin
altinda saptanmis. Ayn1 ¢alismada HBsAg diizeyleri agisindan degerlendirildiginde
tenofovir tedavisi alan hastalarda HBsAg kaybi 1.y1l %3, 2.y1l %6, 3.y1l %8 olarak
bildirilmistir (173).

Gish ve ark., entekavir ve lamivudin alan iki ayr1 grup hastada HBsAg
kinetigini arastirmiglar. 96 hafta tedavi 24 hafta gozlem sonrasi hastalardan
entekavir kulanan grupta % 5 HBsAg kaybi gézlenirken, bu oran lamuvidin alan
hastalarda % 2,8 bildirilmistir. Ayrica HBsAg kaybi izlenen hastalarin %96 sinda
HBYV DNA seviyesi 300 kopyanin altinda saptanmistir(174).

Zoutendijk ve ark., tenofovir ve entekavir ile tedavi edilen hastalarin takip
edildigi ¢alismada, HBeAg pozitif hastalarda HBsAg diisiislerinin daha belirgin
oldugunu, ayrica bu hastalarda HBsAg kaybi1 saglayabilmek i¢in ortalama tahmini



stirenin 36 yil oldugu bildirmislerdir. Ayn1 ¢alismada HBeAg negatif grupta bu
stirenin 39 yila ulasabilecegi bildirilmistir(175).

Bizim ¢alismamizda, antiviral tedavi gruplarinda 3. ay sonunda gHBsAg
diizeylerinde anlamli degisiklik saptanmazken (p=0,061) 6. ay sonunda tenofovir
grubunda %80, entekavir grubunda %79, telbuvidin grubunda %46, lamivudin
grubunda %38 HBsAg diisiisii saptandi (p=0.005) .

Sonug olarak, KHB hastalarinda niikleozid/niikleotid analoglar: ile tedavide
HBsAg kaybi i¢in uzun siireli tedavi gerekmektedir. Serum HbsAg diizeyinin tedavi
takibinde kullanilabilirligini arastiran ¢alismalarda degisik sonuglar elde edilmistir.
Bizim ¢alismamizda da beklenildigi gibi entekavir ve tenofovir alan grupta HBsAg
diistisleri birbirlerine yakin olmakla birlikte, bu diisiis lamivudin ve telbuvidin alan
gruba gore anlamli olarak daha yiiksek bulunmustur. Literatiirdeki mevcut diger
aragtirmalar da g6z Online alindiginda HBSAg diizeyinin KHB tedavi
monitorizasyonunda faydalar1 yoniinde daha kapsamli ¢alismalara ihtiyag vardir.



6.SONUCLAR

1-HBV DNA ve HBsAg kantitatif diizeyleri literatiirle uyumlu sekilde
HBeAg (+) grupta HBeAg (-) gruba gore oranla anlamli 6l¢iide yiiksek saptandi.

2- HBV DNA ve qHBsAg baslangi¢ diizeyleri arasinda zayif-orta korelasyon
saptandi.

3-HBeAg (+) grupta yas ortalamasi literatiirle uyumlu sekilde daha diistik
bulundu fakat istatistige yansimadi.

4-Entekavir ve tenofovir alan grupta qHBsAg diisiisleri birbirlerine yakin
olmakla birlikte , lamivudin ve telbuvidin alan gruba gore daha yiiksek saptandi.

5-Entekavir alan hastalarda HBeAg (+) grupta qHBsAg diisiisii literatiirle
uyumlu sekilde daha belirgin olmasina ragmen istatiksel fark saptanmadi.

6-qHBsAg diizeyi ile karaciger histopatolojisi (Evre-HAT) arasinda istatiksel

olarak anlamli iligki saptanmadi.
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