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OZET

Ozdemir Onur, Kronik Hepatit B Hastalarinda Viral Dinamigin Ve T Hiicre
Alt Gruplarindaki Degisimin Arastirllmasi, Zonguldak Biilent Ecevit
Universitesi T1ip Fakiiltesi, i¢c Hastaliklar1 Uzmanhk Tezi, Zonguldak 2015.

Biz g¢aligmamizda antiviral tedavi altinda kronik viral hepatit B hastalarindaki
tedavinin ilk 6 ayindaki periferik kan T lenfosit dinamigini ve viral kinetik ile
iliskisini gOstermeyi amagladik. Daha 6nce tedavi almamis toplam 31 naif hasta
calismaya dahil edildi. En az 6 ay siire ile 16 hastaya 300 mg/giin telbivudin, 15
hastaya 100 mg/glin lamivudin tedavisi verildi. Klinik, biyokimyasal, immiinolojik
ve viral parametrelerin bazal degerleri ve 1., 6. ay sonrasinda belirlendi. Gruplarin
baglangic karakteristik 6zellikleri benzerdi. Serum HBV DNA yiikii PCR ile ve
periferal T hiicre subgruplar1 diizeyleri, lenfosit, monosit, graniilosit, CD19" B
Lenfosit, NK (dogal &ldiiriicii) hiicre, NKT (dogal oldiiriicii T) hiicre, CD3* T
lenfosit, CD8'CD38" aktive CD8+ sitotoksik T lenfositleri, CD8"CD28" sitotoksik T
lenfositleri ve CD4"/CD8" orami flow sitometri ile 6l¢iildii. Tedavi periyodu boyunca
HBV DNA seviyesindeki azalma ve periferal kan lenfosit dinamikleri i¢in ¢ok
basamakli analiz  yapildi. Gruplarin  baslangig HBV  DNA  degerleri
karsilastirildiginda istatiksel olarak anlamli farklilik saptanmadi (p=0,953). 1. ve 6.
aylarda her iki grupta 6lciilemeyecek diizeylere diisen HBV DNA degerlerinin her iki
grupta ki degerleri incelendiginde bu aylarda da anlamli fark bulunmadi. Aktive T
lenfosit belirteci olan CD8'CD38" diizeylerine bakildiginda her iki grupta anlaml
fark yoktu. Her iki grupta benzer olarak 1. ayda anlamli derecede artis gézlenirken 6.
aydaki degerler arasinda anlamli fark gozlemlemedik. T hiicre aktivasyonunu
diizenleyen &nemli bir es uyaran belirteci olan CD8'CD28" diizeylerinde iki grup
arasinda fark yoktu, ancak takip eden siirecte 1. ayda anlamli derecede yliksek
bulduk. Bir ve altinci aylardaki degerlerde ise her iki grup i¢in anlaml fark yoktu.
Her iki grupta CD4/CDS8 orani benzerdi ve takiplerde de CD4/CDS8 oranlarinda
anlamli bir fark gézlemlenmedi. CD8'CD28" ve CD8'CD38" T hiicre diizeyleri viral
yiikteki azalma ile ters yonde, her iki grupta da 1. ayda artis dikkati ¢ekti. Ancak
viral yiikteki dlgiilemeyecek diizeyler devam ettigi halde CD8'CD28" ve CD8'CD38"
diizeylerindeki ilk bir aydaki bariz artisgin ortadan kalktigi, bir plato ¢izdigi



gozlemlendi. Bu durumun viral yiik ile iligkili olabilecegini diisiinmekteyiz.
Calismamizi kisitlayan 6nemli faktdr uzun takip siiremiz olmamasidir. Her iki grupta
benzer T lenfosit altgrup degisikliklerinin olmasi telbivudin ve lamivudin antiviral
tedavisinin T lenfosit dinamiginde CD4/CD8 orani, CD8'CD28" ve CD8'CD38"
tizerine farklihlk arz eden bir etkisi olmadigini diisiindiirmektedir. T hiicre
aktivasyonu, antiviral immun yanitta, doku hasar1 ve viral klirenste 6nemli bir rol
oynamaktadir. Calismamizdaki bulgular kronik viral hepatit B hastalarinda immiin
yanittaki kritik role sahip es uyaran (CD28+) pozitif CD8'sitotoksik T hiicreleri ile
aktive T lenfosit belirteci olan CD8'CD38" diizeylerinin viral yiik ile iliskili
olabilecegini desteklemektedir. Kronik viral hepatit B tedavisinde immiin
mekanizmalar lizerine yogunlasilarak yeni tedavi modalitelerinin tedavi basarisini
arttiracagin1  diisiinmekteyiz. Bu konuda daha genis kapsamli ileri c¢alismalara

gereksinim vardir.

Anahtar kelimeler: Tenofovir, lamivudin, CD8'CD38" T hiicreler, CD8'CD28" T
hiicreler, CD4/CDS8 orani.



ABSTRACT

Ozdemir O, Investigations of Viral Dynamics and T cell subpopulation chages
In Patients With Chronic Active Hepatitis B, Department of Internal Medeicine,
Faculty of Medicine, Biilent Ecevit University, Zonguldak, Turkey, 2015.

Here in, we aimed to show the association between viral kinetics and peripheral T
cell dynamics in chronic hepatitis B patients under treatment in first 6 months.
Totally 31 treatment naive patients were included in the trial. For at least 6 months,
16 patients were treated with 300 mg/d telbivudine, and 15 patients with 100 mg/d
lamivudine. At the first and sixth months, clinical, biochemical, immunologic and
viral parameters were checked. The beginning characteristics of both groups were
similar. The serum HBV DNA viral load was determined with PCR and the
peripheral T cell subgroups, lymphocyte, monocyte, granulocyte, CD19" B
lymphocytes, natural killer T cells, CD3" T cells, CD8'CD38" T cells, CD8'CD28" T
cell ratios and CD4*/CD8" ratio were analyzed by flow cytometry. The decrease in HBV
viral load and peripheral T cell dynamics were determined by multivariate analysis. There
were no statistically significant difference among two groups in HBV DNA viral loads at
the beginning (p=0,953). At the end of the first and sixth months the HBV DNA viral
loads were nearly undetectable in both groups and again there were no statistically
significant difference among two groups. CD8'CD38" the markers of activated
Cytotoxic T lymphocytes levels were also not significantly different. In both groups
at the end of the first month there were a significant increase but the sixth month
levels were also similar among two groups. Similarly, CD8'CD28" Cytotoxic T
lymphocytes levels were also not different among two groups at the beginning, first
and sixth months and at the end of the first month there was a significant increase in
the serum level in both groups. The CD4/CD8 ratio was also same in two groups and
there was no significant increase during the therapy. The CD8'CD28" and
CD8'CD38" T cell levels were negatively correlated with the viral load and both of
these T cell levels were significantly high at the end of the first month. On the other
hand although the viral load went on being undetectable during the trial the increase
in CD8'CD28" and CD8'CD38" CD8'CD28" and CD8'CD38" levels stopped and a

plateau was seen. This may be related to the viral load. The most important limiting



factor in this trial is the limited follow up time. The similar T cell subtypes among
the groups may mean that both of these antiviral agents have similar effects on
CD4/CD8, CD8'CD28" and CD8'CD38". T cell activation play important roles on
immune response, tissue defect and viral clearance. Our results support the idea that
in patients with chronic hepatitis B the ratios of both CD8'CD28" Cytotoxic T
lymphocytes and the activated Cytotoxic T cell (CD8+CD38+) are associated with
viral load. We also think that, concentrating on immune mechanisms may increase

the efficacy of the therapy in chronic hepatitis B. further trials are necessary.

Key Words: Tenofovir, lamivudine, CD8+CD38+ T cells, CD8+CD28+ T cells,
CD4/ CD8 ratio.
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TNF-alfa : Timor Nekroz Faktor Alfa
VHSD : Viral Hepatitle Savasim Dernegi
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1. GIRIS VE AMAC

Diinya ¢apinda Hepatit B virus ile enfekte 300 milyondan fazla insan, virusun neden
oldugu morbidite ve mortaliteyi etkileyen birgok durum ile kars1 karsiyadir. Her yil
siroz, son donem karaciger yetmezligi ve hepatoselliller karsinom gibi HBV
enfeksiyonunun komplikasyonlarina bagli 1 milyondan fazla 6lim meydana
gelmektedir. (1-3). Ulkemizde ise, Tiirk Karaciger Arastirmalar1 Dernegi (TKAD)
tarafinca 2008-2011 yillar1 arasinda yapilan TURK HEP calismasinda, HBsAg
pozitifligi %4, anti-HBc total pozitifligi %30,6, anti-HBs pozitiflgi ise %32 olarak
saptanmistir. Yine ayni ¢alismada HBsAg pozitifliginin yasla arttig1 belirlenmistir.
(16,17).

Hepatit B viriis enfeksiyonu akut ve kronik siireclerde degisen spektrumda
hastaliklara yol agmaktadir. Akut siire¢, subklinik hepatit, anikterik hepatit, ikterik
hepatit ya da fulminan hepatit formlarinda olabilir. Kronik siirecte ise,
inaktif/asemptomatik tasiyicilik, kronik hepatit, siroz ve hepatoseliiler karsinom yer
alir (69,70). Hastaligin bu degisen spektrumu enfeksiyonun alindig1 yas, HBV diizeyi
ve konagin immiin yanit1 gibi pek ¢ok parametre ile iligkilidir. Enfeksiyon tablosu
viriisiin alinmasindan 1 ila 4 ay siiren inkubasyon periyodunun ardindan ortaya ¢ikar.
Yetigkinlerin %70’ inde ve 5 yas alti ¢ocuklarin %90’inda bulanti, istahsizlik,
yorgunluk, hafif ates ve sag iist kadran agrisinin goriilebildigi subklinik bir tablo s6z
konusudur. Kas, eklem agrilart ve drtiker gibi karaciger dist organlara ait
yakinmalarda siktir. Akut enfeksiyon semptomlari 1-3 ayda geriler. Bu akut
donemin tedavisi daha ¢ok destek tedavisinden olusur ve hospitalizasyon nadiren
gerekir. Hepatik transaminaz diizeyleri [Alanin transaminaz (ALT), Aspartat
transaminaz (AST)] hepatoseliiler hasari ile orantili birka¢ yiiz ile 20000 IU/L
arasinda degisir. Serum bilirubin diizeyleri genellikle 20 mg/dl” nin altindadir. Hafif
diizeyde anemi ve lenfositoz goriilebilir. Daha agir hastalik durumunda protrombin
zamaninda uzama ve serum albiimin diizeyinde azalma olabilir (57).

Hepatit B, diger hepatit viriislerinden farkli olarak sitopatik bir viriis degildir.
Kronik zedelenme immiin mekanizmalar ile olmaktadir. Temel mekanizma,
bagisiklik sistemi hiicrelerinin HBV ile enfekte karaciger hiicrelerini ortadan

kaldirmasidir. Akut enfeksiyon siirecindeki ilk adim, hepatositlerin HBV ile



enfeksiyonudur ve bu enfeksiyon sonucu hiicre yiizeylerinde en 6nemlileri viral
niikleokapsid antijenleri; HBcAg ve HBeAg olan viral yiizey antijenleri gelisir. Bu
antijenlerin class | major histokompatibilite (MHC) proteinlerinin hedefidir.
Boylelikle sitotoksik T hiicrelerinin aktivasyonu ve bu hiicrelerin lizisi gergeklesir.
Konagin bu hiicresel immiin yanit1 karaciger hiicre hasarinin nedenidir. Kisilerin
immiin yanitlart farkli oldugundan kimileri viriisten basariyla temizlenirken digerleri
bunu basaramaz (42).

Kronik hepatit B tedavisinde ana hedef serum HBV DNA’ smi siirekli
baskilamak ve saptanabilir degerlerin altinda tutmaktir. Bdylece siroz, HSK ve 6liim
gibi istenmeyen uzun dénem olumsuz klinik seyrin engellenmesi hedeflenmektedir.
HBV DNA yiiksek seyreden hastalarda karaciger hasari, siroz, hepatoselliiler
karsinom ve Oliim riski daha fazladir. HBV replikasyonu dogrudan sitopatik etki
gostermedigi halde, yapilan kohort calismalarinin sonuglari, viral replikasyonun
devamu ile karaciger hasarinin derecesinin iligkili oldugunu gdstermektedir. Dolayisi
ile anti-viral tedaviden beklenen uzun sureli viral supresyondur. Giiniimiizde bu
amaca yonelik olarak ise iki grup ila¢ kullanilmaktadir; immun modiilatorler (Alfa
interferon ve pegillenmis formlar1) ve viral polimeraz inhibitorleri (Nukleosid ve
niikleotid analoglar1). IFN'lar cesitli hiicrelerde bulunan reseptdrlerine baglanarak
antiviral ve immiinmodiilator etkilerini baglatirlar. Makrofajlar, natural killer (NK)
hiicreler ve sitotoksik T hiicrelerinin aktivitesini arttirarak viriisle infekte olmus
hiicrelerin ortadan kaldirilmasini saglarlar. IFN'larin immiin sistem etkileri; hiicresel
immiiniteyi ve antikor sentezini diizenleme, antijenlerin ekspresyonu ve taninmasini
arttirma, NK hiicre aktivitesini arttirma olarak siralanabilir. IFN'larin belki de en
onemli immiinoregulatdr etkisi, hiicre yiizeyindeki major histokompatibilite (MHC)
antijenlerinin ekspresyonunu arttirmasidir. Nukleozid /niikleotid analoglar ise,
selluler DNA polimerazlara baglanmak i¢in dogal substratlar ile yarisan, yeni
yapilmakta olan DNA’ya baglandiklarinda ise DNA zincir sentezini durdurup, viral
replikasyonu susturan bilesiklerdir (DNA polimeraz inhibitorleri). Cogu nukleozid
analoglar1 sitopldzmada bulunan enzimler tarafindan nukleozid 5’-trifosfatlara
fosforillenir; ardindan  viriis-6zglin ~ polimerazlar ile etkilesir. Her bir
nukleozid/niikleotid analogu kendine 6zgii metabolik ve farmakolojik 6zellikleri ile

etki, etkinlik ve toksisite agisindan farklilik gosterir.



Heniiz kronik HBV enfeksiyonu olan olgularda tedavisinin immiinomodiilator
Ozelliklere sahip olup olmadigi bilinmemektedir. Biz bu calismamizda antiviral
tedavi altinda kronik viral hepatit B hastalarindaki tedavinin ilk 6 ayindaki periferik
kan T lenfosit dinamigini ve viral kinetik ile iliskisini aragtirmay1 planladik. Boylece
lamivudin ve telbivudin ile saglanan virolojik siipresyonda ilacin antiviral etkinligi

disinda olas1 immiinmodiilator etkinliginin varlig1 arastirilacaktir.



2.GENEL BiLGILER

2.1.Hepatit B Enfeksiyonlarinin Epidemiyolojisi

Hepatit B Virus enfeksiyonu toplumsal bir saglik sorunudur. 1980 den beri etkili
asilarin bulunmasina ragmen, diinya niifusunun yaklasik 1/3’ iiniin HBV ile serolojik
iliskisi mevcuttur. Diinya ¢capinda Hepatit B virus ile enfekte 300 milyondan fazla
insan, virusun neden oldugu morbidite ve mortaliteyi etkileyen birgok durum ile
kars1 karsiyadir. Her yil siroz, son donem karaciger yetmezligi ve hepatoselliiler
karsinom gibi HBV enfeksiyonunun komplikasyonlarina bagli 1 milyondan fazla

6liim meydana gelmektedir. (1-3).

2.1.1. Hepatit B enfeksiyonunun prevalansi

HBYV enfeksiyonu prevalansi cografi bolgeye ve popiilasyonlarin alt gruplarina gore
biiyiik lgiide degisim gdstermektedir. DSO’ne gore diinya popiilasyonunun yaklasik
%45° 1 HBV prevalansimin yliksek (HBsAg pozitif olan olgularin popiilasyonun
% 8’1 ve lzerinde) oldugu bolgelerde , % 43’ i orta endemisitenin (HBsAg
pozitifligi %2-7) oldugu bolgelerde ve sadece % 12’ sinin diisiik endemisiteye
(HBsAg pozitifligi %2’nin altinda) sahip bolgelerde yasadigi belirtilmektedir
(4).Diinya’ da HBV’ nin cografik dagilimi; diisiik, orta ve yliksek endemik tilkeler
olarak belirlenmistir (5,6)

Diisiik endemisite bolgeleri: HBsAg pozitifligi %2’ den azdir. ABD, Kanada,
Avustralya, Bati-Kuzey Avrupa, Yeni Zelanda gibi iilkeleri kapsar. Siklikla cinsel
temas ile daha az oranda parenteral yolla bulas s6z konusudur. Enfeksiyon yiiksek

riskli yetiskinleri etkiler.

Orta endemisite bolgeleri: HBsAg pozitifligi %2-7 arasindadir. Tiirkiye, Akdeniz
ve Karadeniz kiyisi olan ilkeler, Rusya, Japonya, dogu Avrupa iilkelerini kapsar.

Perkiitan, cinsel temas, horizontal ve esit oranda perinatal bulas s6z konusudur.



Yiiksek endemisite bolgeleri: HBsAg pozitifligi %8’ den fazladir. Afrika, Giiney
Dogu ve dogu Asya, Pasifik Adalar1’ n1 kapsar. Perinatal bulas 6n plandadir.

Tablo 1. Diinyada HBV Endemisite Bolgeleri (4)

Ozellik Yiiksek endemisite Orta endemisite Diisiik endemisite
Kronik enfeksiyon orani (%) 5-20 2-5 0.1-2

Gilineydogu Asya, Dogu Avrupa, Akdeniz
] i ) ABD, Kanada, Bat1
Cin, Alaska, Eskimo  bolgesi, Orta Asya,

Bolgeler ) ) Avrupa, Avustralya,
bdlgesi, Sahra alt1 Latin ve Giiney .
_ Yeni Zelanda
Afrika Amerika, Orta Dogu
Perinatal, erken . _
Enfeksiyonun alindig: yas ) Cocukluk dénemi Yetiskin yas
¢ocukluk dénemi
Gegis yolu Maternal ve perinatal Perkiitan Seksiiel, perkiitan
Baskin fenotip B,C F.H,D A

2.1.2. HBV Genotipleri

Hepatit B viriisiiniin A-J arast 10 genotipi tanimlanmistir. Genotip A: Sahra alt1
Afrika, Kuzey Avrupa, Bat1 Afrika’ da; Genotip B: Tayvan ve Vietnam’ da daha sik
olmak {izere Pasifik bolgesinde; Genotip C: Cin’de Japonya’da ve Kore’ de; Genotip
D: Afrika, Avrupa, Akdeniz bolgesi ve Hindistan’da; Genotip E: Bati Afrika’da;
Genotip F: Orta ve Gliney Amerika’ da; Genotip G: Fransa, Almanya, ABD’ de;
Genotip H: Orta Amerika’ da; Genotip I: Vietnam ve Laos’ta; Genotip J: Japonya’da
goriilmektedir (7,8). Ulkemizde baskin olan genotip D ve subtip ayw dir (9,10).

HBsAg gen ekspresyonunun baskilanmasi amaciyla interferon, pegile
interferon ve antiviral ilaglar kullanilmaktadir. Bunlardan o6zellikle interferonlara
terapotik yanitin genotipe baglh degisiklik gosterdigi bilinmektedir. C genotipi ile
enfekte olan kisilerde B genotipi ile enfekte olan kisilere gére daha siddetli karaciger
hastalig1 (siroz, hepato seliiler anser) bildirilmistir. Interferon tedavisi kesildikten 6-
12 ay sonra kalict ALT normallesmesi ve HBeAg serokonversiyonunun A ve B
genotiplerinde, C ve D genotiplerine gore daha fazla oldugu gosterilmistir.

Asya’ daki HBeAg pozitif hastalarda B genotipi hakim olup hem standart

hem de pegile interferona duyarlidir, C genotipi olanlarda pegile interferona yanit



standart interferona gore daha iyidir. Uzun donemli takip yapilan ¢alismalarda A
genotipi ile enfekte olan kisilere interferon tedavisi uygulandiginda oldukg¢a iyi
HBsAg kaybi olustugu (%20) goriilmesine ragmen bu oranlar genotip B, C ve D’ de
belirgin diisiiktiir. Interferon tedavisine yanit, Genotip A ve B ile enfekte olan
kisilerde, genotip C ve D ile enfekte olan kisilere gore daha yiiksektir. Pegile
interferon tedavisi kesildikten ii¢ yi1l sonra HBeAg negatiflesmesi A ve B
genotipindeki kisilerde, C ve D genotipindeki kisilere gére yiiksektir (11-14).

Cogu klinik calismada lamivudin, adefovir, entekavir ve telbivudin
tedavilerine yanitlar farkli HBV genotipleri agisindan benzer bulunmustur. Yakin
tarihli bir metaanalizde de HBV genotipleri ile niikleos(t)id analoglarma yanit

arasinda bir farklilik olmadig1 saptanmistir (14,15).

Tablo 2. HBV genotiplerinin cografi dagilimi (14,15)

Genotip Cografi dagilm

Kuzeybati Avrupa, Kuzey Amerika, Orta Afrika
Giineydogu Asya, Cin, Japonya

Giineydogu Asya, Cin, Japonya

Akdeniz Bolgesi (Tiirkiye), Giiney Avrupa, Hindistan
Afrika

Amerikan Yerlileri, Orta ve Giiney Amerika, Polinezya
Fransa, A.B.D.

Orta Amerika

I G m m o O @ >

2.1.3 Ulkemizde Hepatit B epidemiyolojisi

Tiirk Karaciger Arastirmalar1 Dernegi (TKAD) tarafinca 2008-2011 yillar1 arasinda
yapilan TURK HEP ¢alismasinda, HBsAg pozitifligi %4, anti-HBc total pozitifligi
%30,6, anti-HBs pozitiflgi ise %32 olarak saptanmistir. Yine ayni ¢calismada HBsAg
pozitifliginin yasla artt1g1 belirlenmistir (16,17).



Tablo 3. TURK HEP ¢alismas1 HBsAg pozitifliginin yaslara gore dagilimi (16,17)

YAS DAGILIM(%)
18-29 2,7
30-39 39
40-49 4,6
50-59 53
60-69 4,4

70 ve {izeri 44

Viral Hepatitle Savagim Dernegi (VHSD) ve Saglik Bakanlig: isbirligi ile
yapilan bir bagka ¢aligmada ise; 2008-2011 yillart arasinda tiim tilke ¢apinda, HBsAg
pozitifligi, anti-HBs dagilim1 yillara ve cografi bolgelere gore belirlenmistir. Buna
gore 2008’ de 41,905 hastada HBsAg pozitifligi %2.4, 2009’ da 47,378 hastada
%1,9, 2010° da 39,146, 2011’ de ise 21,869 hastada %?2,7 olarak saptanmistir. Bu
calismada HBsAg pozitifligi Giliney Dogu Anadolu Bolgesi’'nde %4,1, Dogu
Anadolu Bolgesi’ nde %3,7, Ic Anadolu Bélgesi’ nde %3,4, Marmara Bolgesi’ nde
%?2,4, Karadeniz Bolgesi’ nde %1,7, Ege Bolgesi’ nde %1,4 olarak belirlenmistir
(18).

Tablo 4. Viral Hepatitle savasim Dernegi Saha sonuglari (18)

vIL() HBSAG HBsAg Anti-HBs Anti-HBs
pozitif(%b) negatif(%o) pozitif(%o) negatif(%o)
2008 (n=41,905) 2,4 97,6 10 90
2009 (n=47,378) 1,9 98,1 9,1 90,9
2010 (n=39,146) 3 97 5 95
2011 (n=21869) 2,7 97,3 4,6 95,4

2.1.4. Hepatit B virusun bulas yollar

HBYV enfeksiyonunun en 6nemli rezervuari kronik HBV tasiyicilaridir. Tiim diinyada
yaklasik 600 milyon HBV tasiyicist oldugu tahmin edilmektedir. Tasiyicilar veya
akut hastalik gegiren kisiler hastaligin bulagmasinda etkilidir. Tiim HBsAg pozitif



kisiler bulastiricidir. HBeAg pozitifligi durumunda ise bulastiricilik ¢ok daha
yiiksektir; clinkii HBeAg yiiksek titrede HBV varligmin gostergesidir (19). HBV
bulagsmasindan enfekte kan ve viicut sivilar1 (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. Viriis geg¢iSinde goz ve
biitiinliigli bozulmus deri de 6nemli rol oynar (20-23).

Viriisiin dort ana bulagsma paterni vardir: Enfekte kan veya viicut salgilari ile
parenteral temas (perkiitan), cinsel temas, infekte anneden yeni dogana bulasma
(perinatal-vertikal), enfekte Kisilerle cinsellik igermeyen yakin temas (horizontal)
(24-27).

Tablo 5. HBV' nin bulagma yollar1 ve bulasma yollarina gore risk gruplar1 (24-27)

Bulasma yolu Risk gruplar

Perkiitan (paranteral) bulasma | Cogul transfiizyon yapilan hastalar, hemodiyaliz hastalari,
damar i¢i uyusturucu bagimlilar1 ve dovme (tatuaj)

yaptiranlar, saglik personeli

Cinsel temasla bulasma Erkek escinseller ve ¢ok partnerli heteroseksiieller, HBV

tastyicilarinin cinsel partnerleri

Vertikal (perinatal) bulasma HBYV tastyicisi annelerin bebekleri

Horizontal bulasma Koéti  hijyen ve disiik sosyoekonomik durum, mental
Oziirliller, kalabalik yasam sartlart (yatili okul, kisla,

hapishane, yurt)

2.2. Hepatit B Virusunun Molekiiler Virolojisi

HBV, Hepadnaviridae ailesinin ortohepadnaviriis cinsinin iyesidir. 3200
niikleotidden olusan genom yapisina sahip, hepatotropik, kismen ¢ift sarmalli, zarfli
bir DNA virlisiidiir. Diger aile {lyelerinden farkli olarak sadece insan ve
sempanzelerin karacigerlerinde infeksiyon olusturur (28). HBV’ye ait ilk bulgular
1964 yilinda, Blumberg ve ark.” nin Avustralyali yerlilerin serumlarinda polimorfik
serum proteinleri lizerine yaptiklari ¢calismada elde edilmistir (29). Avusturalya (Au)
antijeni olarak adlandirdiklari antijen ile hepatit B hastalig1 arasindaki iliskiyi ilk kez

gostermiglerdir. 1970 yilinda ise Dane ve ark. HBV ile enfekte hastalarin



serumlarinda yaptiklar1 calismada, yiizeyinde Au antijenini igeren viriis benzeri
yapilar1 bulmuslar ve bu yapilarin HBV oldugunu belirtmislerdir (30).

HBYV bir DNA viriisii olmasina karsin ters transkriptaz (revers transkriptaz; RT)
enzimini kodlar ve RNA aracihi@ ile replike olur. Viral genom yaklasik 3200
niikleotidden olusan oldukga kiigiik ve kismen ¢ift (= % 70), kismen tek iplikli (= % 30)
¢embersel DNA’dan olusur ve ikozahedral bir kapsid igerisinde bulunur; bunun disinda
da ti¢ farkl1 yiizey antijenini tastyan lipit yapili zarf yer alir. HBV ile enfekte hastalarm
kaninda elektron mikroskobu ile {i¢ ayr1 viral partikiil gésterilmistir.

Bunlar:

1-Dane partikiilleri; Yaklasik 42 nm. (42-47 nm.) ¢apinda ve kiiresel sekillidir.
Infektif dzellikte, tam bir viryon yapisindadir. Yapisinda bir adet sirkiiler, kismi cift
sarmallt DNA, DNA polimeraz ve Rnase H aktiviteli enzim, ikozahedral yapida, tek bir
fosfoproteinin (HBcAg) kopyalarindan olusan kapsid ve virusun kodladig ii¢ adet
protein (HBsAg) ve hiicreden kazanilan, lipitlerden meydana gelen zarf bulunur.

2-Kiiresel partikiiller; Yaklasik 22 nm. (16-25 nm.) ¢apindadir. Non-
infektifdirler ve icinde niikleik asit bulundurmazlar.

3-Tibiler partikiiller; 22 nm ¢apinda, 50-500 nm uzunlugundadirlar. Non-
infektifdirler ve iginde niikleik asit bulundurmazlar. Ozellikle replikasyonun oldugu
kisilerin serumunda bulunurlar.

Her tli¢ formda infekte konak serumunda yiiksek miktarda (200-500 mg/ml)
tespit edilebilen ve HBsAg olarak isimlendirilen ortak ylizey antijenine sahip olup,
immiinojeniktir. Anti-HBs antikorlari ile reaksiyon verirler. Non-infektif formlar
daha fazla miktarda {iiretilir ve kanda dolagan HBsAg'nin biiyiik kismim 22 nm'lik
kiiresel partikiiller olusturur (31-33). HBV genomu 4 ac¢ik okuma bdlgesi (open
reading frame, ORF) icermektedir. Bunlar S, C, X ve P bolgeleridir.

1. S geni: Pre-S1, pre-S2 ve S boélgelerinden olusmakta olup, viriisiin yiizey
veya zarf antijenini (hepatitis B surface antigen-HBsAg) kodlayan gendir. HBsAg
viral niikleokapsidi saran zarfi olusturur. Dane partikiili HBV’ nin tamamini
olusturur ve HBsAg niikleusta degil konak sitoplazmasinda iiretilir. HBsAg’ deki
aminoasit farkliliklarina gore a, d, y, w ve r antijenik yap1 farkliliklar1 olusur. “a”
biitiin HBsAg pozitif hastalarda olup, buna kars1 olusan anti-HBs antikoru bagisikligi
saglar. Buradaki antijenik farkliliktan dolay1 adw, ayw, adr, ayr diye 4 alt tipi vardir.



2. C geni: Kor veya niikleokapsid genidir. Kor partikiilii i¢inde toplanan
hepatit B core antigen (HBcAg)’ ini kodlar. HBcAg sadece karaciger hiicresinde
tespit edilebilir. Bu antijenin karboksi terminalinin bir boliimiinden HBeAg
kodlanarak ekstraselliier bolgeye salinir. Ekstraselliier alanda HBeAg solubl
formdadir. HBeAg, replikasyonun ve enfeksiyozitenin gostergesidir. Bu viral
antijenik yapilara karsi insanin immiin sistemi ¢esitli antikorlar olusturarak yanit
verir. Laboratuar teknikleri ile bunlarin saptanmasi yoluyla enfeksiyonun hangi
asamada (gegirilmis, akut ya da kronik) olduguna dair bilgi edinilebilir.

3. P geni: P proteini (polimeraz geni), viral genomun biiyiikk bir kismin
(dortte liciinii) kaplar. DNA bagimli DNA polimeraz ve Riboniikleik Asit (RNA)
bagimli revers transkriptaz aktivitesindeki temel bir polipeptidi kodlar.

4. X geni: X geni HBV genomundaki en kiigiik gen bdlgesidir. Viral
replikasyon i¢in onemli olan iki transkripsiyon aktivatoriinii kodladigi diistiniilen
kiiciik bir gendir. HBxAg™“ yi kodlar. Bu antijen hepatosit gen aktivatorii olarak
bilinir. Onkojeniteyi potansiyalize eden, hepatoma veya kroniklesme ile iliskili

antijendir (34,35).

Sekil 1. Hepatit B viriisiine ait morfolojik partikiiller ve HBV genomu.
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(a) HBV ile enfekte hastalarin kaninda Tibiiler, Kiiresel ve Dane partikiilii olmak tizere ii¢ farkli
morfolojide viriis partikiilii bulunur (31,33)

(b) HBV genomu dairesel, parcali ¢ift zincirlidir ve C, S, P ve X ORF bdlgeleri bulunmaktadir (34,35)
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Virusun kapsidi 27 nm capindadir; g¢ekirdek antijeni (HBcAg), enfektivite
antijeni (HBeAg) ve viral genom ile polimeraz enzimini igerir. Konak hiicre
yiizeyinden kazanilmis olan lipid zarf iizerinde ii¢ formda viral yiizey antijeni bulunur.
Biiyiik (L) pre-S1° 1, orta (M) pre-S2’ yi ve kiiciik (S) HBsAg’ yi meydana getirir.

HBV =zarfli bir virlis olmasina ragmen diger zarfli viriislere gore cevre
kosullarina daha direnglidir. Eter, asit (pH 2,4 de en az 6 saat) ve 1s1 (98°°de 1
dakika, 60°°’de 10 saat)’da immunojenite ve antijenik O6zellik kaybolmadig1 halde
enfektivite kaybolmaktadir. Eger virlis yogunlugu cok fazla ise bu islemler sonucu
inaktivasyon tam olmamaktadir. HBsAg, %2,5 sodyum hipoklorit varliginda
3 dakikada antijenik oOzelligini ve enfektivitesini kaybetmektedir. Serumda
enfektivite dogrudan kaynatmakla 2 dakikada, 14 121°C’de 0,5 atm basing altinda 20
dakikada, 160°C’de 10 saatte kaybolmaktadir. Son ¢alismalar HBV*nin sodyum
hipoklorit ile 10 dakikada, % 0,1-2 akoz gluteraldehit, %70 izopropil alkol, %80 etil
alkolde 2 dakikada inaktive oldugunu géstermistir. HBV, 30-32°C’de saklandiginda
en az alt1 ay, -20°C’de 15 yil enfektif 6zelligini korur. HBsAg iceren kan ve kan

iriinlerinin ultraviyole 1sinlarina tabi tutulmasi enfektiviteyi etkilemez (36).

2.3. Viral Replikasyon

HBV replikasyonu viriisiin hiicre ylizeyine tutunmasi ve hiicre igine girmesi ile
baslamaktadir. HBV replikasyonu hepatosite tutunma ile baglayarak, serbest virus
salinimina kadar ¢esitli asamalar gosterir. HBV*“nin hepatositlere tutunmasi, zarf
yapisinda bulunan preS1 bolgesindeki 21-47. aminoasitler aragligi ile olur.
Tutunmanin ardindan, viriis zarfi ile hepatosit membrani arasinda fiizyon
gerceklesir ve niikleokapsid hepatosit sitopldzmasina salinir. Bir takim enzimatik
reaksiyonlar sonucunda kapsid pargalanir, viral DNA ve polimeraz enzimi hepatosit
nukleusuna tagir (37,38). Cekirdekte HBV genomundaki pozitif iplikteki eksik
niikleotidler tamamlanir ve pozitif ve negatif ipligin 5' ve 3' uclar1 birbirine
baglanarak virus genomu plazmid benzeri cccDNA (covalently closed complementer
DNA) formunu alir. Bu yap1 viral pregenomik RNA (pgRNA) i¢in kalip gorevi
gordiiglinden enfeksiyonun bagladigini gosterir. Virus enfeksiyonundan 24 saat sonra

karacigerde cccDNA varligi gosterilmistir. cccDNA oldukga stabil bir yapidir,
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hepatosit iginde DNA giraz ve topoizomerazlarin etkisiyle siipersarmal olusturur ve
bir minikromozom halinde kalir. Enfekte hepatositlerde yaklasik 25-50 kopya
bulunan cccDNA’nmn yar1t omrii 14-50 giin kadardir. Hepatosit c¢ekirdegindeki
cccDNA rezervuari, HBV enfeksiyonunun persistansinda en énemli faktordiir (41).
cccDNA’nin pozitif ipligi kalip olarak kullanilarak, konak hiicrenin RNA polimeraz
II enzimi tarafindan pregenomik RNA (pg RNA) ve diger viral mRNA’lar
sentezlenir. pgRNA ve diger mRNA’lar daha sonra sitopldzmaya aktarilarak viral
proteinlerin translasyonu saglanir. Sitoplazmada revers transriptaz enzimi pgRNA’ya
baglanarak kor proteinlerinin niiklokapsit olusturmasini tetikler. Bu olgunlasmamis
niikleokapsit icerisinde revers transkriptaz enzimi par¢ali ¢ift zincirli viriis DNA’ sini1
sentezler. Bu agamadan sonra niikleokapsidin etrafi ylizey antijenleri ile ¢evrilerek
virion olusur veya cccDNA havuzunu artirmak i¢in niikleokapsit ¢ekirdege goc¢ eder

(39,40).

Sekil 2. HBV replikasyonun sematik gosterimi

1. Tutunma, adsoprsiyon ve penetrasyon 2. Ozyapmm (core) gekirdege tasmmas:

3. cccDNA 'nm olusmas: 4. Transkripstyon / viral RNA larm sentezi

5. Translasyon / viral protemlerin sentezi 6. Pre-genomik RNA ve viral polimerazm enkapsidasyonu
7. Revers transkripsiyvon ile DNA sentezi 8. HBe antijeni salmmm

9. Sferik ve filamentéz almmm 10. Olgun, mfeksiyéz virionun (Dane partikiilil) salmmm
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2.4. HBV infeksiyonun immiinolojik mekanizmalar

Hepatit B, diger hepatit viriislerinden farkli olarak sitopatik bir viriis degildir. Kronik
zedelenme immiin mekanizmalar ile olmaktadir. Temel mekanizma, bagisiklik
sistemi hiicrelerinin HBV ile enfekte karaciger hiicrelerini ortadan kaldirmasidir.
Akut enfeksiyon stirecindeki ilk adim, hepatositlerin HBV ile enfeksiyonudur ve bu
enfeksiyon sonucu hiicre yiizeylerinde en onemlileri viral niikleokapsid antijenleri;
HBcAg ve HBeAg olan viral yiizey antijenleri gelisir. Bu antijenlerin class | major
histokompatibilite (MHC) proteinlerinin  hedefidir. ~ Boylelikle — sitotoksik
T hiicrelerinin aktivasyonu ve bu hiicrelerin lizisi gerc¢eklesir. Konagin bu hiicresel
immiin yanit1 karaciger hiicre hasarinin nedenidir. Kisilerin immiin yanitlar1 farklh
oldugundan kimileri viriisten basariyla temizlenirken digerleri bunu bagsaramaz (42).

HBcAg, T hiicrelerine hem bagimli, hem de bagimsiz olarak viriis-6zgiin B
hiicrelerini uyararak anti-HBc antikorlar1 olusturabilir (44). HBcAg 6zellikle Thl tipi
immiin yanit1 indiiklerken, HBeAg’ ne kars1 anti-viral temizleme mekanizmalarin
zayiflatan ThO veya Th2 tipi immiin yanit gelisir (45). Thl fonksiyonel fenotipi ile
CD4" T hiicrelerinin HBV enfeksiyonunda antiviral etkinlik gosterdigi diisiiniiliir
(43,46). HBV-6zgiin CTL’ler enfeksiyonu sinirlamalari haricinde karacigerdeki doku
hasarindan da sorumludur. Kronik HBV enfeksiyonunda kanda CTL yaniti zayif
olmakla beraber karacigerde aktif devam eder (49). Portal aralikta ve hepatik
lobiillerde CD8" T hiicre hakim mononiikleer hiicre infiltrasyonu ile birlikte
hepatosit nekrozu goriliir. Devamli olusan CTL yaniti1 karaciger hasarina neden
olmaktadir. CTL’ler sitokinler araciliglyla makrofayj ve NK hiicrelerinin
kemotaksisine neden olur. HBsAg’ yi ¢ok fazla eksprese eden olgularda bunun
sonucu fulminan hepatit gelisebilir (50).

Virtisle enfekte hepatositlerin lizisinden sitotoksik hiicreler sorumlu olmasina
ragmen sayilar1 olduk¢a azdir. Bu nedenle devreye ikincil mekanizmalar girmektedir.
Sitokinlerin rol aldig:1 bu ikinci olayda 6zellikle TNF-alfa ve IFN-gama 6nemli role
sahiptir. Sitokinler konak savunmasinda viral replikasyonu baskilar, baskin immiin
yanit tipini belirler. Immiin yanitin etkili olmasi icin tip 1 sitokin salinimi gereklidir.
Akut yanit yetersizse enfeksiyon kroniklesir, optimal diizeyden az olan enflamatuvar

yanit sebebiyle hepatik fibrozis gelisir (47,48).
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Bu siiregte HBV; konak savunmasindan kurtulmak icin farkli yollar
izlemektedir. T hiicreleri tarafindan taninmaktan kurtulur (zayif antijen sunumu,
antijenik degisim, virlisiin immiin sistemin gii¢ ulastig1 yerlere saklanmasi) ya da
konak immiin yanitin1 baskilayarak yasayabilir (Th 1 sitokin yanitinin azalmasi, viriis
Ozgln T hiicrelerinin tilkenmesi) (51). HBV enfeksiyonunda CTL’lerin hastaligin
kontroliinde 6nemli rolii olmasina ragmen kronik enfeksiyonda CD8" T hiicre
yanitinin hi¢ olmadig1 veya zayif oldugu gosterilmistir (51, 52).

Devam edem immiin reaksiyonlar sonucunda dolasimda, igerisinde HBsAg
barindiran immunkompleksler olusabilir. Bu immunkompleksler HBV enfeksiyonu
sirasinda gelisen poliartrit, glomeriilonefrit, miks tip kriyoglobiilinemi ve Guillian-
Barre sendromu gibi ekstrahepatik patolojilerin sebebi olarak belirlenmistir.

Sonu¢ olarak immiin yamitin giicii ve kalitesi HBV enfeksiyonun dogal
seyrinde major belirleyici faktordiir. Cesitli viral proteinlere karst immiin tolerans
etkin bir viriis temizligi olusmasini engellemektedir. Ancak virlis temizliginde pek
etkili olamayan immiin yamt, karaciger hasarma yol agmaktadir. Immiin yanitin
kalitesi ve siddetini belirleyen konak faktorleri hastalifin seyrinde Onemli

gorinmektedir (53).

2.4.1. Akut hepatit B’ de hiicresel immiin yamt

Bulastan sonra 4-7 hafta kadar siiren 6nce diisiik ardindan yiiksek viremi donemlerini
HBV’ ye 6zgii CD4" ve CD8" yamitlari izler. Cok giiglii olan bu yamitlar daha ¢ok
Th1 yoniindedir. CD8" hiicrelerinin proliferasyonu, IFN-y iiretimi ve litik aktiviteleri
enfeksiyonu basarili olarak kontrol edebilecek diizeydedir (54). Viriisiin erken
kontroliinde NK ve NKT hiicreleri 6nemli rol oynar; enfeksiyonun tam olarak

kontrolii ve bu kontroliin devam etmesi CD8" hiicrelerine baglidir.

2.4.2. Kronik hepatit B’ de hiicresel immiin yanit

Kronik HBV enfeksiyonunda T hiicre yanitlar1 gerek karaciger dokusunda gerekse

periferik kanda ya yoktur ya da oldukga diisiiktiir ve viral proteinlere dar olarak
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odaklanmistir. Bununla beraber bir grup hastada hatir1 sayilir T hiicre yanitlari
dikkati cekmektedir.

Kronik hepatit gelisen hastalarda T hiicre fonksiyon bozukluklar1 net olarak
tanimlanmistir. Ancak bunun sebep mi yoksa sonu¢ mu oldugu net degildir.
Kroniklesen HBV enfeksiyonu olgularinda CD4" yaniti saptanamayacak
diizeylerdedir. Ozellikle HBV-DNA’ nin zirveye c¢iktigi fazda, perifer kaninda T
hiicre yanit1 ¢ok baskilanmistir. CD8” yanit1 ise iyilesen hasta grubunda oldugu gibi
cok yonlii ve ozgiindiir. Ancak CD8" repertuvari yetersizdir ve hastaligi kontrol
edebilecek dominant epitoplara degil diger daha dnemsiz epitoplara yonelmistir (41).
Ayrica, 6zgiin T hiicreleri karacigere cekilir. Ozgiin T hiicrelerinin yaninda, onlardan
cok daha fazla sayida 6zgiin olmayan T hiicreleri, karacigerde infiltrasyona katilir.
Hepatosit hasarinin dnemli 6l¢iide bu 6zgilin olmayan hiicrelerden kaynaklandigi
diisiiniilmektedir. HBV enfeksiyonu kroniklesince, edinilmis immiinitede gerileme
gozlenir. Ornegin, viriise 6zgii CD4" ve CD8" T hiicreleri azalir; viriise 6zgii
antikorlar ise kisitli olarak iiretilir. Oysa iyilesen HBV enfeksiyonu olgularinda CD4"
ve CD8" bellek T hiicreleri araciligiyla yillar sonra bile saptanabilecek bir immiin

yanit varligt s6z konusudur (41).

2.4.3. Humoral immiin yanit

Humoral immiin yanit HBV enfeksiyonu kontroliinde énemli yer tutar. Ozellikle
serbest partikiillerin nétralizasyonu antikorlar araciligi ile saglanir. Konak hiicresinin
enfekte olmasindan 6nce bu koruma 6nemlidir. Enfekte olduktan sonra ise ortadan
kaldirilmasi artik hiicresel immiin yanitla miimkiin olur. Bu yilizden de diger bir¢ok
hastaligin kontroliinde oldugu gibi HBV’ nin kontroliinde de hiicresel ve humoral
immiinitenin birlikte etkin sekilde ¢alismasi gereklidir. CD4" T hiicreleri yoksa CD8"
aktivitesi ve antikor yanit1 bozulur; viriise 6zgii CD8" T hiicrelerinin yoklugunda da

viremi devam eder ve sadece antikor yaniti ile kontrol edilemez (55).
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2.4.4. HBV neden kroniklesir?

HBV enfeksiyonu, konagin hiicresel ve humoral immiin mekanizmalarinin etkin
miicadelesine ragmen bazi vakalarda kroniklesir. Bu birden ¢ok parametre tarafinca
belirlenir. Ornegin enfeksiyonun alindigi yas kroniklesmede énemlidir. Erken yasta
alinmasi durumunda ¢ogu enfeksiyon kroniklesirken, eriskin yasta alinanlarin %]1-
32’ ii kroniklesir. Viriisiin genotipi ve viral yiik miktar1 da 6nemlidir: Genotip B daha
selim bir seyir izler ve diisiik viral yiik, iyilesme ile sonug¢lanma agisindan konaga
avantaj saglar (55). Konagin genetik yapisi da antiviral immiin yapilar1 erken ve

etkili harekete gecirmesi acisindan dnemlidir.

2.4.5. Alevlenmenin immiin temeli

Viral yiikiin ¢ok yiiksek oldugu hastalarda T hiicre yanit1 en zayiftir (56). Kronik
HBV enfeksiyonunun dogal seyri icinde reaktivasyonlar gozlenebilir. Bu
alevlenmenin hemen 6ncesinde HBV niikleokapsit antijenlerine kars1 olusan CD4"
T hiicre yanitinda bir artig vardir. Alevlenme sirasinda T hiicre yanitindaki bu
toparlanma, IL-12 ve Thl sitokin artisina yol acar ve HBeAg serokonversiyonu
gerceklesebilir. Bu degisikliklere ALT diizeyinde anlamli bir artis da eslik edebilir.
Ozetle kronik HBV seyrinde goriilen T hiicrelerinin yamtindaki yetersizlik geri
doniissiiz degildir. Ozellikle viral yiikiin azalmasi, T hiicre fonksiyonlarindaki

diizelmeyi kolaylagtirir.

2.4.6. Inaktif tasiyicikta immiinite

Inaktif HBV tasiyicilarinda aktif karaciger hasari yoktur. Viriis etkin bir sekilde
kontrol altina alinmustir. Karacigerde mevcut CD8" hiicrelerinin ¢cogu HBV’ ye
0zgiin hiicrelerdir (56). Bu hiicrelerin proliferasyonlar1 ve anti-viral sitokin salgilama
yetenekleri de normaldir. Inaktif tasiyicilik, HBV replikasyonunu, 6zgiin T hiicreleri
ile belli olgiide kontrol altina alindigi durumu yansitmaktadir. Neden HBV
replikasyonunun tamamen durdurulamadigi ve 6zgiin antikorlarin olusamadigi ise

tam olarak agiklanamamustir.
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Tablo 6. Hepatotrop bir viriisle karsilagan karacigerde gelisen adaptif immiin yanat.

1 | Viriis, hepatositlerden ve dendritik hiicrelerden IFN-a, IL-12, IL-15 ve IL-18 salgilanmasini

indikler.

IFN-a, kemokin (MIP-1a) ligandinin tiretimini artirir.

MIP-1a, karacigerin NK hiicrelerince infiltrasyonunu saglar.

IFN-a, IL-12, IL-15 ve IL-18, NK hiicrelerini aktive eder.

NK hiicreleri IFN-y tiretir

o o Al WO DN

IFN-y, siniizoidal hiicrelerce iiretilen kemokin ligandlarmin (CXCL-9 ve CXCL-10)

ekspresyonunu artirir.

7 | Kemokin ligandlari, aktive T hiicrelerini karacigere ¢eker.

8 | IFN, karacigerde antijen sunan hiicrelerde ko-stimulatuvar hiicreleri indiikler ve T hiicreleri

aktif hale gelir.

2.5. Hepatit B Enfeksiyonlarimin Klinik Seyri

Enfeksiyon tablosu viriisiin alinmasindan 1 ila 4 ay siiren inkubasyon periyodunun
ardindan ortaya cikar. Yetiskinlerin %70’ inde ve 5 yas alti ¢gocuklarin %90’inda
bulanti, istahsizlik, yorgunluk, hafif ates ve sag iist kadran agrisinin goriilebilidigi
subklinik bir tablo s6z konusudur. Kas, eklem agrilar1 ve iirtiker gibi karaciger dist
organlara ait yakinmalarda siktir. Akut enfeksiyon semptomlar1 1-3 ayda geriler. Bu
akut donemin tedavisi daha ¢ok destek tedavisinden olusur ve hospitalizasyon
nadiren gerekir. Hepatik transaminaz diizeyleri [Alanin transaminaz (ALT), Aspartat
transaminaz (AST)] hepatoseliiler hasar1 ile orantili birka¢ yiiz ile 20000 IU/L
arasinda degisir. Serum bilirubin diizeyleri genellikle 20 mg/dl’ nin altindadir. Hafif
diizeyde anemi ve lenfositoz goriilebilir. Daha agir hastalik durumunda protrombin

zamaninda uzama ve serum albiimin diizeyinde azalma olabilir (57).

2.5.1. Akut HBV enfeksiyonu klinik bulgulari

Akut viral hepatitte enfeksiyonun seyri inkubasyon dénemi, preikterik donem, ikterik
donem ve konvelesan donem olmak iizere baslica dort kategoride incelenebilir. Akut

enfeksiyonun inkubasyon periyodu 60-180 giindiir. Bu donemdeki klinik bulgular ve

seyir birgok faktore gore degismektedir. Bunlar arasinda enfeksiyonun alindig yas,
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viriisiin genetik yapisi, eslik eden bir baska hepatotrop viriis enfeksiyonunun varligi,
konak¢inin immiin durumu 6nemli faktorlerdendir. Sarilik sikayeti ile gelen hastanin
Oykiislinde sarilikli hasta ile temas, intravendz ila¢ bagimliligi, kan transfiizyonu
Oykiisli, gecirilmis cerrahi veya hastanede yatis, kronik karaciger hastaligina ait aile
Oykiisii ve viral hepatit etkeni ile olast temas mevcut ise akut viral hepatit
aragtirtlmalidir. Akut hepatit klinigi, HBV ile enfekte olan eriskinlerin sadece %5-20
kadarinda ortaya g¢ikmaktadir. Sariligin goriilme olasiligi ise bes yasin altindaki
cocuklarda %10 civarinda iken daha biiyiikk cocuk ve erigkinlerde olgularin
%50’sinde sarilik goriiliir. Onde gelen semptomlar, bulanti-kusma, grip benzeri
sikayetler, yorgunluk ve halsizlik, sag ist kadranda hafif kiint bir agridir. Serum
hastalig1 benzeri klinik tablo akut HBV enfeksiyonu olan hastalarin %10 kadarinda
gelismektedir. Immiin kompleks olusumuna bagl olarak gelisen ve iirtikeryal veya
makulopapiiler 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 efiizyon, aplastik anemi,
ensefalit ve polindrit bildirilen diger klinik bulgulardandir. Preikterik donemdeki bu
semptomlar genellikle 3—10 giin kadar siirer. ikterik désnemde, preikterik dénemdeki
hastaya rahatsizlik verici bu bulgularda genellikle goriilen diizelmeyle birlikte sarilik,
hafif kasinti, idrar renginde koyulagma, diski renginde acilma gozlenir. Serum
biliriibini %2,5-3 mg tizerinde oldugu durumda skleral ikter klinik olarak asikar hale
gelir. Sariligin siiresi nadiren 4 haftay1 geger, genellikle 1-3 hafta kadar siirer.

Fizik muayenede, minimal nondzgiin bulgulara rastlanilabilecegi gibi, sarilik
ve genellikle hassasiyetin de eslik ettigi hepatomegali (%10), splenomegali (%5) ve
lenfadenopati (%5) saptanabilir (58-60). Vaskiilit, immiin kompleks nefriti, artrit,
poliarteritis nodosa, glomerulonefrit, eritema nodosum, Guillain Barre Sendromu
gibi genellikle immiin kompleks fenomenini yansitan ekstrahepatik bulgulara da
rastlanabilir (59,60). Akut HBV enfeksiyonu gegiren eriskin hastalarin biiyiik
cogunlugu, tam olarak iyilesme gosterir. Akut HBV enfeksiyonunun gidisat1 konagin

HBV’ ye kars1 sergiledigi immiin cevap ile baglantilidir.
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2.5.2. Kronik HBV enfeksiyonunda klinik bulgular

Akut HBV enfeksiyonu ardindan, hastalarin %5-10’unda kroniklesme olur. Alt1
aydan daha uzun siiren HBsAg pozitifligi saptanmasi durumunda kronik enfeksiyon
arastirilmalidir. Bu hastalarin bir kisminda sadece HBsAg tastyiciligi devam ederken
geri kalanlarda hem HBsAg pozitiftir hem de virlis replikasyonu ile beraber
karacigerde hasar da devam eder (60,61). Bu iki gruptaki ayrim karacigerin
histopatolojik incelemesi ile konulur. HBsAg pozitif, transaminaz yliksekligi olan
kronik bir hastada immiinohistokimyasal yontemlerle HBsAg ve HBcAg
gosterildiginde kesin tan1 konulur (63). Kronik hepatit ¢ogunlukla sessiz seyreden bir
hastaliktir ve genellikle tesadiifen HBsAg pozitif bulundugunda orta derecede
transaminaz yiiksekligi de varsa tanis1 konabilir. Yorgunluk en 6nemli semptomdur
ve bulanti, tist abdominal agri, kas ve eklem agrilar esilik edebilir. Klinik bulgu
olarak ta sarilik, spider neviis, splenomegali ile kiiclilmiis veya biiylimiis karaciger
goriilebilir (61,63). Kronik HBV enfeksiyonu olan hastalarin siroz, hepatoselliiler

karsinom ve karaciger yetmezligi olma riskleri artmistir (1-3).

2.5.3 Kronik hepatit B enfeksiyonunda dogal seyir

HBV enfeksiyonunun seyrini belirleyen iki Onemli etken vardir; biri HBV
enfeksiyonunun edinildigi yas, digeri enfeksiyon anindaki immun sistemin
yeterliligidir (64). Eger enfeksiyon vertikal (perinatal) yolla yenidogan doneminde
edinilmis ise HBV enfeksiyonu subklinik seyredecek ve yiiksek oranda
kroniklesecektir (64). Eriskin yasta horizontal yolla edinilen HBV enfeksiyonu ise
semptomatik seyredecek ve siklikla HBsAg klirensi saglanacak, %35-7 oraninda

kroniklesme ile sonlanacaktir (64)
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Tablo 7. Yasa gore HBV enfeksiyonunda kroniklesme riski (64)

Yas HBY enfeksiyonu kroniklesme riski
Yenidogan %90

Infant-2 yas %50

2-5 yas %25-30

>3 yas %5-7

HBV enfeksiyonu viriis, hepatosit ve immun sistem hiicreleri arasindaki
dinamik bir siirectir. Dolayisiyla enfeksiyonun seyri komplike bir siirectir (65).
Immiintolerans, immiinaktif, serokonversiyon, inaktif tasiyicilik ve HBsAg klirensi
olarak adlandirilan fazlarda seyreden HBV enfeksiyonunda, fazlar ardisik
seyretmeyebilir, siklusun her fazi her hastada goriilmeyecegi gibi bazen dnceki faza

geri doniis de olabilmektedir (64).

Sekil 3. Kronik Hepatit B Enfeksiyonu Dogal Seyri (64)
a

IMMUNTOLERAN
FAZ

Vertikal gecis

%90-100 U’

-
HBeAg pozitif - -
Horizontal gegis
iIMMUNAKTIF FAZ
\_

%3-12/y1l  %20-40 l_]‘[

-
[ INAKTIF HBV ]<=l HBeAg—>Anti-HBe Anti-HBe pozitif

SEROKONVERSIYON IMMUNAKTIF FAZ
%80-90 -

%10-20

%0.5-1/y1l 9%20-40

A ' 4
v

HBsAg klirensi

20



Perinatal HBV enfeksiyonunun edinilmesinden sonra HBeAg antijen pozitif,
ALT diizeyi normal, HBV DNA 20.000 IU/mL iizerindedir. Bu donem immiintoleran
faz olarak adlandirilir (66-68). Bu fazda HBeAg adeta immiintoleran protein olarak
immiin sistemin virlisii tanimasina engel olur. HBV plasentadan gegcmese de, hayvan
modellerinde maternal HBeAg’ nin transplasental gecisi ve fetiis T-helper
hiicrelerinde yanitsizlig1 indiikledigi 6ne siiriilmektedir. Bu fazda 6ne siiriilen diger
mekanizmalar; antijen islenmesi ve antijenin majér doku uygunluk kompleksi
(MHC) klas 1’ e sunumunda yetersizlik, viriis spesifik efektor hiicrelerde matiirasyon
degisikligidir (69,70). HBV sitopatik bir viriis degildir; yani HBV genomu, hepatosit
DNA’ sima entegre olup hepatosite zarar vermeden yalnizca ¢ogalarak yillarca kalir
(replikatif siire¢). Immiintoleran faz genotipe gére degisken bir siire gdsterir; Genotip
A, B ve D’ de 20-30 yasina kadar, genotip C’ de %50’ sinde 30-40 yasina kadar
stirebilir (70). Hepatoselliiler siirecin baslamasi i¢in immiin sistemin hepatit B’ yi
tanimasi gerekecektir. Bu yilizden bu fazda karacigerde inflamasyon ve fibrozis yok
ya da minimaldir (68). Immiintoleran fazda spontan antijen kayb1 ¢cok nadirdir. Bu
hastalar yiiksek viremi nedeni ile yiiksek bulasicilik gosteririler (68). Erigkin yasta
edinilen enfeksiyonlarda bu faz genellikle goriilmez veya fark edilemeyecek kadar
kisadir (64).

HBeag pozitif immiinaktif faz, horizontal yolla HBV bulast olan bireylerde
enfeksiyonun alinmasindan kisa bir siire sonra baslar (66-69). Vertikal yolla bulas
olan hastalarda ise bu faz immiintoleran fazin ardindan baslar (64). Immiintoleran
fazin sona ermesini ya da baska bir deyisle immiin istemin uyanarak HBV’ yi
tanimasini ve immiin yanitin olusmasini tetikleyen faktorler hentiz net degildir. Viral
antijenlerin intrahepatik hiicresel diizeyde dagiliminda veya sunumunda degisiklik
olmasi 6ne siiriilen mekanizmalardir. Histopatolojik incelemede HBcAg’ nin niikleer
ekspresyonunun azalmasi, 0te yandan sitoplazmik ekspresyonunun artmasi bunu
desteklemektedir. Bu fazda HBeAg pozitif, ALT diizeyi artmig, HBV DNA en az
2000IU/mL ve {lizerindedir. Bu fazda sitotoksik immiin yanit ile hepatosit hasari
olmasi, histopatolojide aktif inflamasyonu getirir, fibrozis degisen derecelerde eslik
edebilir (66-68). Olgularin biiyiik kisminda klinik bulgular belirsizdir. Rutin tetkikler
esnasinda ortaya ¢ikarlar. Hastalarin bir boliimiinde akut hepatit ile iliskili

semptomlar goriiliir (69). Bu durum, oncesinde klinik HBV &ykdisiinii bilmeyen
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hastalarin yanlislikla akut hepatit tanisin1 almasina neden olabilir. Ustelik hem akut
hepatit hem de kronik hepatit zemininde alevlenme halinde anti-HBc IgM ve alfa
fetoprotein artis1 goriilebilir (69,71). Bu fazda olgularin ¢ok azinda hepatik
dekompansasyon ve yetmezlik hali goriiliir. Bu faz, HBeAg’ nin klirensi yani
antiHBe antikora serokonverisyonu ile sonlamrr. Immiin klirens veya
serokonversiyon fazi saglanmasi ile antiHBe pozitiflesir, ALT ve HBV DNA
progresif diisiis gosterir (66-68). HBeAg klirensi, ister spontan olsun ister anti-viral
tedavi ile saglansin, hepatik dekompansasyon riskini azaltir, sag kalimi iyilestirir.
Oysa ‘persistan HBeAg seropozitifligi’ nadir goriilsede, siroz, hepatoselliiler
karsinom ve karaciger ile iligkili 6liim riskini arttirmaktadir (72). Hatta 40 yasindan
sonra olusan serokonversiyonlar ‘gecikmis serokonversiyon’ olarak adlandirilir,
Genotip C’ de oldugu gibi, hastalik progresyon riski tasirlar (69,73).
Serokonversiyon sonrasi az da olsa, reversiyon, yani HBeAg pozifligine doniis
olabilir, bu siire¢ hepatit ataklar1 ile seyreder, dzellikle genotip C ve F ile enfekte
olgularda goriiliir (69).

Anti HBeAg pozitif immiinaktif faz, kronik HBV enfeksiyonunun major
immiin fazlarindan biridir (66-69). HBeAg pozitifliginden anti-HBe antikor
pozitifligine serokonversiyon sonrasi hastalarin  %10-20 kadari, antikorlari
pozitiflesse de HBV DNA ve ALT degerinde yiikseklik ile immiinaktif kalabilir (74).
Inaktif HBV enfeksiyonlu olgularda %20-40 kadar1 bir veya daha fazla reaktivasyon
ile bu faza gecis gosterir (74). Bu fazda ALT ve HBV DNA dalgali seyir gosterebilir.
HBV DNA 2000-2 milyon IU/mL olup siklikla HBeAg pozitif immiinaktif fazdaki
hastalarin HBV DNA’ sindan daha diigiik seviyelerdedir (66-68). Histopatolojik
acidan karacigerde inflamasyon ve fibrozis orta veya siddetli derecede bulunabilir
(66-68). HBV genomunda ‘precore (PC)’ ve ‘bazal core promoter (BCP)’
mutasyonlar bu fazdaki olgularda bildirilmistir (75). Bu mutant formlar 6zellikle
Akdeniz ve Ortadogu’ da yogunlukta goriilen genotiplerde saklanmistir (76,77). Bu
fazda, mutant formlarin Onemi, immiin sistemin elemesinden kacgabilmeleri ve
dolayisiyla daha persistan kalabilmeleridir (75-77). Inaktif faz, kronik HBV
enfeksiyonun diger major immiin fazidir. Bu fazda Anti-HBe pozitif, ALT normal
diizeyde, HBV DNA 2000 IU/mL nin altinda veya negatiftir (66-68). Bu fazda

karacigerde inflamasyon ve fibrozis yoktur veya minimaldir. Inaktif fazda yillar boyu
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izlenen hastalarda karaciger fibozisinin ilerlemedigi gosterilmistir (66-68). HBs
antijen klirensi, kronik hepaitit B enfeksiyonunda kiir kabiil edilir (78). Her yil i¢in
Avrupa’ da hastalarin %0,5-2" sinde, Asya iilkelerinde ise %0,5-0,8’ inde HBsAg
klirensi goriilebilir (76-78). Bu hastalarin prognozunun iyi oldugu diistiniilse de siroz
ve hepatoselliiler karsinom riski dislanamaz (79). HBsAg klirensi sonras1 10 yillik
takipte kovalen kapatilmis sirkiiler HBV DNA’ nin pozitif kalabildigi gosterilmistir
(69,79). Ayrica bazi hastalarin hem ‘wild’ tip hem de pre-S1 bdlgesindeki mutant
formlar ile enfekte oldugu diisliniilmektedir. Pre-S1 mutasyonu HBSAg
ekspresyonunu azaltmaktadir (64,69). HBsAg klirensi olsa da hepatoselliiler
karsinom riski yiiksek olgularin, siklikla klirens yasinin 50 iizeri oldugu, delta viriis
veya hepatit C viriis ile koinfekte oldugu, hatta bazi olgularin klirens 6ncesi aslinda

belgelenmemis geri doniislimsiiz karaciger hasar1 oldugu ileri siiriilmektedir (79).

2.5.4 Kronik hepatit B enfeksiyonunda prognoz

Kronik HBV enfeksiyonunda hastalik progresyonu, siroz ve hepatoselliiler karsinom
gelisme riski, hastaya ve viriise bagli faktorlere gore degisir. Hastaya iliskin olarak;
erkek cinsiyet, 40 yas iizeri olmak, alkol tiiketim Oykiisii, ailede hepatoselliiler
karsinom varligi, yliiksek ALT onemli risk faktorleridir. Viral faktérlerden HBV
DNA’ nin yiiksek olmasi, gentotip C-D, bazal korpromoter (BCP) mutasyonu, pre-S

gen delesyonu, HBx gen mutasyonu hastalik progresyon riskini arttirir (80).

Tablo 8. Kronik hepatit B enfeksiyonunda hastalik progresyonunu etkileyen risk

faktorleri (80)
Hastaya ait faktorler Viriise ait faktorler
Erkek cinsiyet Yiiksek viral yiik
40 yas tzeri Genotip C
Alkol titketimi Genotip D
Aflatoksin maruziyeti BCP mutasyonu
Yiiksek ALT Pre-S delesyonu
Ailede hepatoselliiler karsinom dykiisii HbX gen mutasyonu
Koenfeksiyon:HCV, HDV
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REVEAL calismasinda siroz ve hepatoselliiler karsinom gelisimini belirleyen
en Oonemli bagimsiz faktoriin viral ylik oldugu bulunmustur (81). Genotiplere gore
bakildiginda, o6zellikle genotip D’ de siroz riski, genotip C’ de hepatoselliiler
karsinom riski diger genotiplere gore daha yiiksek oranlardadir. Hepatit D viriis ile
koenfeksiyon siroz riskini, hepatit C viriis ile koenfeksiyon hepatoselliiler karsinom
riskini arttirmaktadir (75).

Kronik HBV enfeksiyonunun immiintoleran ve immiinaktif fazinda
hepatoselliiler karsinom riski, genel popiilasyona gore belirgin artmistir (84). Inaktif
fazda, siroz insidansi Asya’ da %0,07/y1l, Bati’ da %0,01/y1l iken; hepatoselliiler
karsinom insidanst Asya’ da %0,2/y1l, Batr’ da %0,02/y1l dir. HBeAg pozitif
hepatitlerde siroz insidans1 Asya’ da %1,6/y1l, Bat1’ da %3,8/y1l iken, HBeAg negatif
hepatitlerde ise bu insidans Asya’ da %2,8/yil, Bat1’ da %9,7/y1l olarak bildirilmistir.
Inaktif faz, kronik hepatit B ve kompanse sirozda yillik hepatoselliiler karsinom
insidans1 karsilatirildiginda sirasiyla Asya iilkelerinde % 0.2, 0.6, 3.7; Bati’ da %
0.02, 0.3, 2.2 ve ABD’ de % 0.01, 0.9, 3.3 olarak rapor edilmistir (83,84).

Tablo 9. Kronik hepatit b enfeksiyonunda hepatoselliiler karsinom riski

Klinik HBVDNA HBeAg ALT Karaciger HSK riski
(1U/mL) histolojisi (40 yas iizeri)
Immiintoleran | >20 000 Pozitif Normal | Normal +++
Immiinaktif | >2 000 Pozitif wveya | Artmus | Hafif-orta siddetli | +++
negatif inflamasyon/fibrozis
Inaktif <2 000 Negatif Normal | lyilesen histoloji ++
HBsAg <2 000 - normal | Iyilesen histoloji +
klirensi

2.6. HBV Serolojik ve Klinik Tam

Bu hastaligin tanisinda geleneksel olarak HBV antijen ve antikorlarinin serolojik
yontemlerle belirlenmesi kullanilmaktadir (85). Son yillarda HBV DNA’nin
molekiiler yontemlerle saptanmasi giderek yayginlagmaktadir. Bu yontem viral

replikasyonun en iyi sekilde gosterilmesi, serolojik gdstergelerin dogrulanmasi, tani
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ve tedavinin takibi ve mutant viriis enfeksiyonlarmin neden oldugu karigikliklarin

aydinlatilmasi agisindan 6nemlidir (86).

2.6.1. Serolojik tami

Farkli duyarlilik ve ozgiilliikteki serolojik testler ile HBV antijen ve antikorlar
saptanabilmektedir. RIA ve EIA yaygin olarak kllanilan ve duyarlilik ve 6zgiilliigi
yiiksek olan testlerdir. 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. Bu yontemlerle kanda 0.25-0,5 ng/mL
HBsAg ve 1 mIU/mL anti-HBs saptanabilir (87). Serolojik testler akut ve kronik HBV
enfeksiyonunun  ayrilmasinda,  enfektivite  degerlendirilmesinde, = immiinite
arastirilmasinda, kan ve organ dondrlerinin taranmasi amaci ile kullanilir (88). Ayrica
gelismis laboratuvarlarda ¢ogu kez arastirma ve/veya sagaltimin izlenmesi amacina
yonelik olarak, insan serum ve dokularinda HBV-DNA dot blot hibridizasyon, insan
serumunda kantitatif HBV DNA sivi faz hibridizasyon yontemleri ile
saptanabilmektedir. Yine insan serumunda HBV-DNA dallanmig-branched-DNA
sinyal amplifikasyon yontemi ile kantitatif olarak saptanabilmektedir. Son
zamanlarda serumda HBV-DNA'y1 kalitatif ve kantitatif olarak saptamaya yonelik
¢ok duyarli polimeraz zincir reaksiyonu (PCR) yontemleri gelistirilmistir. Bu
yontemler sayesinde serumda 10 kopya HBV-DNA/ ml saptanabilmekte ve de
duyarlilik dot blot hibridizasyondan 100-1000 kez fazla olmaktadir (89,90).

Hepatit B Enfeksiyonunun Klinik Gériintimlerinde Seroloji:

1. Akut hepatit B: Iyilesme siirecine girmis bir akut B hepatitinde bunun ilk
gostergesi HBeAg’nin negatiflesmesidir. Bu serokonversiyonun erkenden olusmasi
hastaligin kroniklesmeyecegini gosteren 6nemli bir isarettir.

2. Pencere donemi: Akut hepatitin iyilesme siirecinde HBeAg
negatiflesmesini, bir siire sonra HBsAg’nin negatiflesmesi izler. Baz1 olgularda bu
antijenlerin kayboldugu dénemde Anti-HBe ve Anti-HBs heniiz olusmamistir. Bu

déneme “pencere donemi” adi verilmektedir.
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3. Bagisiklik evresi: Hepatit B enfeksiyonu sonlanmig ve bagisiklik
kazanilmigtir. Bu doénemde anti-HBe (-), anti-HBc (hepatit B viriis kor antijenine
kars1 olusan antikor) (-), anti-HBs (-) bulunacaktir.

4. Kronik Hepatit B: HBsAg pozitifligi 6 aydan daha uzun siire devam
etmistir. Kronik hepatitin baslangicinda aktif viral replikasyonu yansitan HBe-Ag ve
HBYV DNA pozitifligi saptanir.

5. Kronik Hepatit B’nin nonreplikatif fazi: Viral genom hepatosit DNA’sina
integre olmustur. Viral proteinlerin sentezi bu sekilde gerceklesir, ancak serbest viral

DNA bulunmaz (91,92).

2.6.2. HBV -DNA

Glinimiizde HBV ile ilgili ¢alismalarda molekiiler yontemler kullanilarak HBV
DNA arastirilmast gittikce yayginlagsmaktadir. Hem kalitatif hem de kantitatif
yonden HBV DNA arastirilabilmektedir. Bu testler serumda 10 kopya/ml gibi az bir
viriis 15 miktarin1 bile saptayacak kadar yiiksek duyarliliktadir (93). Ancak cesitli
kantitatif test sonuglar1 arasinda standardizasyon sorunu bulunmaktadir. Molekiiler
yontemlerin kullanim alanlari; serolojik yontemlerin tanida yetersiz kaldigi durumlar,
mutant suslarin tespiti, antiviral ila¢ direncinin belirlenmesi, antiviral tedaviye karar

verme ve tedavinin izlenmesi ve genotip tayini olarak 6zetlenebilir (93,94).

2.6.3. Laboratuvar

Kronik hepatit B’de alanin aminotransferaz (ALT), aspartat aminotransferaz (AST)
ve gamaglobulin orta derecede yiikselmektedir. Serum bilirubin ve albiimini ciddi
hastalik disinda normaldir. Serum transaminazlar1 karacigerdeki hastaligin
ciddiyetini tam olarak yansitmaz. Ancak yaklagik bir fikir vermesi agisindan hafif
siddette < 100 IU, orta siddette 100-400 IU, agir siddette > 400 IU olarak
kullanilmaktadir (95).
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2.7. HBV Enfeksiyonunda Tedavi

2.7.1. Akut hepatit B tedavisi

Akut HBV enfeksiyonunda tedavi esasi semptoma yonelik olup 6zgiin bir tedavi
bulunmamaktadir. Hastalarin sadece %0,1-%0,5 inde fulminan hepatit gelisimi olur
ve geri kalan hastalar miidahale ve antiviral tedavi gereksinimi olmadan iyilesir (96).
Hastalara 6ncelikle istirahat 6nerilir ve diyet kisitlamasina gerek yoktur (97).

Klinik ve biyokimyasal iyilesme saglanincaya kadar alkol aliminin yani sira;
basta analjezik, trankilizan ve sedatifler olmak {izere hepatotoksik ila¢ kullanimi
yasaklanmalidir. Hastaneye yatirilarak izlenmesi gerek hastalar; ciddi bulanti, mental
durum degisikligi, hepatik ensefalopati klinigi olanlar, protrombin zamani 17
saniyenin {lizerinde, bilirubin diizeyi 15-20 mg/dl’ nin {izerinde ve 2-3 hafta boyunca
bilurbin diizeyi sabit seyrederken transaminazlarda hizli diisiis gosteren olgulardir
(98,99).

Akut fulminant B hepatiti, sarilik ve koagiilopatiyle birlikte karaciger
fonksiyonlarmin hizla bozulmasi ve hepatik ensefalopatinin varligiyla tanimlanan bir
klinik tablodur. Hasta mutlaka yogun bakim {initesinde izlenmeli ve bir an 6nce en
yakin karaciger transplantasyonu yapilabilecek merkeze sevki planlanmalidir.

Karaciger transplantasyonu yapilamayanlarda mortalite yiliksektir (100,101).

2.7.2. Kronik hepatit B tedavisi

Kronik hepatit B tedavisinde ana hedef serum HBV DNA’ sini1 siirekli baskilamak ve
saptanabilir degerlerin altinda tutmaktir. Bdylece siroz, HSK ve Oliim gibi
istenmeyen uzun donem olumsuz klinik seyrin engellenmesi hedeflenmektedir. HBV
DNA vyiiksek seyreden hastalarda karaciger hasari, siroz, hepatoselliiler karsinom ve
6liim riski daha fazladir.

Tedavinin hedefleri HBeAg-pozitif ve HBeAg-negatif hastalarda farklidir.
HBeAg-pozitif hastalarda HBeAg serokonversiyonu istenen hedef olmakla beraber
asil arzulanan HBsAg serokonversiyonudur. Ancak giiniimiiz ilaglar1 ile bu ¢ok az

hastada miimkiin olmaktadir. Kronik hepatit B infeksiyonunu tam olarak eradike
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etmek, infekte hepatositin niikleusunda cccDNA (covalently closed circular DNA)
persistanst nedeni ile miimkiin degildir. Bu molekiil hepatositin niikleusunda
hiicrenin 6mriiniin sonuna kadar kalir ve replikasyon icin kalip gorevi goriir. Daha da
onemlisi, HBV genomu konak genomuna integre olarak onkogenezi baslatir ve

hepatoselliiler karsinom gelisimine neden olur (102).

2.7.3. Hepatit B yonetimi icin kilavuzlar

Gilinlimiizde kronik hepatit B tedavisi yonetimi i¢in ulusal ve uluslar arast birgok
kilavuz mevcuttur. AASLD (Amerika Karaciger Hastaliklar1 Dernegi) hepatit B
tedavi kilavuzu, APASL (Asya Pasifik Karaciger arastirma Dernegi) ve EASL
(Avrupa Karaciger Arastirma Dernegi) kilavuzlarn iilkemizde ve tiim diinyada
kullanilan kilavuzlardir. Ulkemizde ayrica TKAD (Tiitk Karaciger Arastirma
Dernegi), VHSD (Viral Hepatitle Savasim Dernegi) uzlasi raporlar1 yararlanilacak
kilavuzlardir. Ulkemizde Saglik Uygulama tebligi (SUT) tedavi belirlemesinde ve
recetelemede esas belirleyicidir.

Aralarinda kii¢iik farkliliklar olmasina karsin mevcut kilavuzlarin onerileri
birbirlerine benzemektedir. Kilavuzlarda ki oOnemli ortak nokta, hic¢birinde
kombinasyon tedavisinin 6neri olarak verilmemesidir.

Tiim kilavuzlar tedavi igin, karaciger hasarinin biyokimyasal delili olan ALT
yiiksekligini (normalin 1,5 kat1) ve serum HBV DNA seviyesinin 20000 IU/mL veya
100000kopya/mL {izerinde olmasmi oOnermektedir. Spesifik olarak dekompanse

sirozlu hastalarda niikleos(t)id analoglar1 6nerilir.

2.7.4. KHB enfeksiyonunda kimlere tedavi verilmelidir?

Kronik hepatit B olgularinda tedavinin planlanmasi i¢in hastaligin hangi evrede
oldugunun belirlenmesi gerekir. Inaktif hepatit B tasiyicilari ile immiintoleran
olgularda tedavi onerilmez (103,104). Immiintoleran evrede HBeAg-pozitif, HBV
DNA diizeyi yiiksek (siklikla >108 IU/mL) ve ALT diizeyi normaldir, karaciger
hasar1 yoktur veya minimaldir. Bu olgularin 3-6 ay ara ile takibi onerilir. Inaktif

hepatit B tasiyicilarinda antiHBe pozitifitir.
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Inaktif tasiyicilik; AASLD ve EASL rehberlerinde ALT diizeyinin en az bir
yil siire ile normal ve HBV DNA’ nin <2.000 IU/mL olmas1 (103,104), APASL
rehberinde ALT nin 3 yil siire ile normal ve HBV DNA’ nin <20000IU/mL olmasi

olarak tanimlanmustir (105).

Tablo 10. Inaktif hepatit B tastyicis1 tanimi (105)

HBV DNA(IU/mL)

ALT ALT Ust Sinir1

Kadm: 19 IU/mL

AASLD (9) <2000 Normal(1 yil siire ile)
Erkek: 301U/mL
APASL (10) <20000 Normal(1 yil siire ile) Tanimlanmamis
EASL (8) <2000 Normal(3 yil siire ile) 40 IU/mL

Rehberlere gore HBeAg pozitif ve negatif hastalar arasinda tedavilerde farklilar

mevcuttur. Hastalarda ALT diizeyi normalin iist sinirinin iki katinda fazla ise ve HBV

DNA diizeyi sinir degerin iizerinde ise ti¢ rehberde de tedavi dnerilmektedir. HBV DNA

diizeyi yiliksek, ALT normal veya normalin {ist smirinin iki katindan diisiik ise

kilavuzlarmn tedaviye yaklagimlar farkliliklar gosteririr (103-105)

Tablo 11. HBeAg pozitif hastalarda tedavi yaklasimi

HBV DNA IU/mL |ALT Yaklasim
AASLD (9) [>20.000 1-2xNUS |3 ayaraile ALT izlemi
6 ay ara ile HBeAg izlemi
>40 ise karaciger biopsisi Onerilir
>20.000 >2xNUS 1-3 ay araile ALT ve HBeAg izlemi
Ayni sekilde devam ederse tedavi
Karaciger biopsisi opsiyoneldir
APASL (10) [>20.000 1-2xNUS 1-3 ay araile ALT ve HBeAg izlemi
Ayni sekilde devam ederse tedavi veya yag>40
ise karaciger biopsisi 6nerilir
>20.000 1-5xNUS  |3-6 ay ara ile ALT ve HBeAg izlemi
Ayni sekilde devam ederse tedavi nerilir
EASL (8) >20.000 >5XNUS Tedavi 6nerilir
>2.000 1-2XNUS  |Karaciger biopsisi énerilir
>20.000 >2XNUS Tedavi 6nerilir
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Tablo 12. HBeAg negatif hastalarda tedavi yaklagimi

HBV DNA IU/mL | ALT Yaklasim
AASLD (9) | >2.000 1-2XNUS | Karaciger biopsisi énerilir
>20.000 >2xNUS | Tedavi onerilir

Karaciger biopsisi opsiyoneldir

APASL (10) | >2.000 1-2XNUS | 1-3 ay ara ile ALT izlemi yas>40

ise karaciger biopsisi Onerilir

>2.000 >2xNUS 3-6 ay ara ile ALT izlemi devam ederse tedavi

veya yas>40 ise karaciger biopsisi onerilir

EASL (8) >2.000 1-2XNUS | Karaciger biopsisi énerilir

>20.000 >2xNUS Tedavi Onerilir

Sirozlu hastalarda ALT’ de yiikselme olmayabilir, bu yiizden tedaviye
baslamada ALT degeri dikkate alinmaz. ESAL rehberinde saptanabilir HBV olan
tim siroz olgularina tedavi Onerilmektedir (103). AASLD rehberinde; kompanse
siroz hastalarinda HBV DNA >2.000IU/mL ise tedavi verilmesi, HBV
DNA<2.000IU/mL ise takibi, ALT yiiksekligi var ise tedavi Onerilir. Dekomapanse
siroz olgularinda ise saptanabilir HBV DNA var ise tedavi Onerilir, transplant igin
adaydir(105). APASL kilavuzunda; dekomanse siroz olgularinin tedavi edilmesi ve
transplant acgisindan degerlendirilmesi Onerilir. Kompanse sirozda ise HBV DNA
>2.000IU/mL ise tedavi verilmesi, HBV DNA <2.000IU/mL ise 3 ay ara ile takibi
onerilir (104).

2.7.5. Anti viral tedavi

HBV replikasyonu dogrudan sitopatik etki gostermedigi halde, yapilan kohort
caligmalarinin  sonuglari, viral replikasyonun devami ile karaciger hasarinin
derecesinin iligkili oldugunu gostermektedir. Dolayis1 ile anti-viral tedaviden
beklenen uzun sureli viral supresyondur. Giiniimiizde bu amaca yonelik olarak ise iki
grup ila¢ kullanilmaktadir:

1. Immun modiilatorler (Alfa interferon ve pegillenmis formlar1)

2. Viral polimeraz inhibitorleri (Nukleosid ve niikleotid analoglart)
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Tedavide kullanilacak ila¢ belirlenirken serum ALT seviyesi, serum HBV
DNA diizeyi ve karaciger histolojisinin yaninda ila¢ yan etkileri ve hastanin yasi,
komorbit faktorler, tolerasyonu da onemlidir. Her tedavi her hasta igin uygun
degildir. Interferon ve niikleos(t)id analoglarinin herbirinin avantaji ve dezavantaji

vardir.

Tablo 13. Mevcut antiviral ajanlarin avantaj ve dez avantajlari1 (107)

ilaglar Avantajlar Dezavantajlar

Peginterferon | Siiresi belirli tedavi (12 ay) Enjeksiyon ile verilmesi

Tedavi sonrasinda uzun siireli cevap | Yan etki sik

HBsAg kaybi (%5-8) Pahali
Yiiksek viremili hastalarda cevap hiz1 diisiik
Niikleos(t)id | Onemsiz yan etkiler Ilag direnci
analoglari Virus replikasyonunun giiclii | Uzun ve belirsiz tedavi siiresi
inhibisyonu Diisiik olasilikli HBsAg kaybi
Interferonlara gore ucuz Uzun dénem verildiginde yiiksek maliyet

Oral kullanim, iyi tolerasyon

2.7.5.1 Kronik hepatit B enfeksiyonunda interferon

Immun modiilatdr 6zellikte olan interferonlar 1982° de HBV enfeksiyonu tedavisinde
ilk onay alan ilagtir. IFN’larin baslica anti-viral, immiinomodulator ve antiproliferatif
(anti-tiimoral) etkileri vardir. Uzun siireli tedavi gerektirmeyip tedavinin belli bir
siireyi kapsamasi ve ilaca kars1 direng gelismemesi avantaji iken yan etki profil ve
diisiik kalic1 remisyon oranlar1 dezavantajlaridir.

IFN infekte hepatosit yilizeyinde HLA klas 1 antijen ekspresyonunu arttirir ve
CDS8+CTL aktivitesini zenginlestirir bdylelikle hepatositin  ylizeyindeki virlis
antijenlerinin sitotoksik T hiicreleri tarafindan taninmasini ve infekte hepatositin yok
edilmesini saglar. Makrofajlar, natural killer hiicreler ve sitotoksik T hiicrelerinin
aktivitesini artirarak viriisle infekte olmus hiicrelerin eliminasyonunu saglarlar. Ayni
zamanda interferon sitokin iiretimini uyararak viral replikasyonu baskilar. IFN
yoklugunda infekte hepatosit taninamamakta ve dolayisiyla yok edilemediginden
enfeksiyon eradike edilememektedir. Yani bir nevi immiintolerans olmaktadir. HBV

enfeksiyonunun  kroniklesmesinden = sorumlu  mekanizmalar tam  olarak
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aydinlatilamamis olmasina ragmen, genetik ya da edinsel IFN {iiretiminde bir defekt
olmasi en 6nemli nedenlerden biri olarak kabul edilmektedir. Ger¢ekten de HBsAg
tastyicilarinda, kronik HDV ve HCV hepatitlerinde endojen IFN iiretim defekti tespit
edilmistir  (106,107).  Interferon  molekiiliine polietilenglikol ~ polimerinin
baglanmasiyla plazma yar1 6mrii daha uzun olan pegile interferonlar elde edilmistir.
Peginterferon alfa-2b 1.0ug/kg, peginterferon alfa-2a 180ugr haftada tek doz olarak
uygulanir. KHB i¢in Onerilen kullanim siiresi 48 haftadir (102,103). HBeAg pozitif
hastalarda pegile interferon ile tedavi sonu HBeAg serokonversiyonu %30,
saptanamaz HBV DNA %24 olarak bildirilmektedir. HBeAg negatif hastalarda ise
tedavi sonu yanit orani % 38-44 ve en az 6 aylik takip sonrasi kalict yanit oran1 %

20-30 olarak bildirilmektedir (102).

2.7.5.2. Kronik hepatit B enfeksiyonunda niikleosid ve niikleotid analoglari

Viral replikasyonu onleyerek viral ¢ogalmayr baskilayan oral kullanimli ant-viral
ajanlardir. Biyoyararlanimlar1 c¢ok iyidir. Ozellikle dekompanse sirozlu hastalarda
INF’ lar kullanilamayacagi ic¢in alternatifleri yoktur. Niikleosid ve niikleotid
analoglart HBV DNA’ nin birinci ve ikince ipliklerinin sentezi sirasinda dogal
niikleosidlerle yer degistirmektedirler. Bu ilaglar viral revers transkriptaz ve DNA
polimerazin kompetatif inhibitorleridirler.

Bu gruptaki ilaclarin etkin olabilmesi i¢in bir yildan daha uzun siireli
kullanimlar1 gerekir. Ancak uzun siireli monoterapide en biiyiik risk ila¢ direnci ve
capraz direng gelismesidir. Nikleos(t)id analoglarinin cccDNA’ y1 temizlemes
interferonlara gore daha giictiir. Bu nedenle Niikleos(t)id analoglari ile bir yillik

tedavi sonrasinda HBsAg klirensi nadirdir (108).

Lamivudin,

Kronik HBV enfeksiyonu tedavisinde 1998 yilinda FDA (Food and Drug
Administration) onayr almis, giivenilirligi ve etkinligi ispatlanmig bir niikleozid
(Sitozin) analogudur. Lamivudin, intraselliiler hepatosit kinazlar tarafindan fosforile
edilerek aktive metaboliti trifosfata doniisiir. Bu form, HBV polimerazin dogal

substrati olan niikleozit trifosfatla yarigsmaya girerek polimeraz enzimini bloke

32



etmekte ve bdylece viral replikasyon durmaktadir (109,110). HBeAg’i pozitif ve
negatif kronik HBV infeksiyonlarinda, kompanze ya da dekompanze sirozlu
hastalarda ve c¢ocuklardaki kronik HBV infeksiyonlarinin tedavisinde etkili oldugu
gosterilmistir (111). LAM; HBV supresyonu i¢in 100 mg/giin oral kullanilir ve
viicutta yar1 Omri yaklasik 6 saat kadardir. Lamuvidin; gebeligin son trimestrinde
olan, sirozlu, karaciger nakilli, kemoterapi alan ve immiinsiipresif tedavi kullanan
hastalarda tedavi ve aktivasyonu engellemek i¢in kullanilabilir. Diger niikleotid
analoglarma gore 8 daha ucuz olmakla birlikte ilaca kars1 gelisen direng ve buna
bagli olarak zamanla tedaviye yanitin azalmasi dezavantajidir (117). Lamivudin
genellikle ¢ok iyi tolere edilir. Yapilan calismalarda ilacin kesilmesini gerektiren bir
yan etkiye rastlanmamustir. ilaca alerjik reaksiyon gelisen kisilerde tedaviye devam
edilmemesi Onerilir (118). Kronik hepatit B tedavisinde lamivudin kullanimini
siirlandiran en 6nemli 6zellik tedavide kullanildig: siirenin artmastyla dogru orantili
olarak artan ilaca kars1 direng gelisimidir (1.y1l %14-32, 2.y1l %38, 3.y1l %53 ve
4.y1l % 67)(112). HBV polimerazinin primer katalitik bolgesi “revers transkriptaz”
enzimidir. Bu enzim A, B, C ve D domainleri i¢erir. C domaininin rt203-rt206
kodonlarini olusturan tirozin(Y), metiyonin(M), aspartat(D), aspartat(D) motifinde
olusan mutasyonlar lamivudin direnci ile baglantili mutasyonlar olarak bilinmektedir.
204. pozisyondaki metionin aminoasitinin bagka bir aminoasit ile degisimine sebep
olan mutasyonlar ilacin da etkili olamamasina yol agmaktadirlar (113-115). Direng
genellikle tedavi oncesi HBV-DNA’s1 yiiksek olan ve uzun siire tedaviye ragmen

yiiksek kalan hastalarda daha ¢ogunlukla goriiliir (116).

Adefovir Dipivoksil (ADV),

Adenozin monofosfatin niikleotid analogudur. Oral biyoyararlanimi
yiiksektir. Eyliil 2002 tarihinden itibaren kronik hepatit B tedavisinde kullanilmak
tizere ruhsat almistir. Oral alindiktan sonra gastrointestinal sistemde absorbsiyon
stiresince ve sonrasinda hizli bir sekilde spesifik olmayan esterazlarla enzimatik
hidrolize ugrar ve adefovir olusur. Hiicre i¢inde fosforilasyon reaksiyonlarina
ugrayarak aktif molekiil olan adefovir difosfata doniisiir. Aktif formu, hem reverse
transkriptazi hem de DNA polimerazi inhibe ederek HBV DNA zincirinin

sonlanmasina neden olur. In-vitro ve klinik ¢alismalarda hem vahsi tip viriisii hem de
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lamivudin direngli kokenleri inhibe ettii gosterilmistir (111). 52 haftalik tedavi
sonunda elde edilen HBeAg kayb1 ve HBeAg serokonversiyonu lamivudinden daha
diisiik bulunmustur. Yavas etkili bir ilag olup etkinlik i¢in tedavinin ikinci yilinda
degerlendirme yapmak gerekir. Etkinligi lamivudine gore daha az ancak direng
gelisme potansiyeli lamivudine gore olduke¢a diisiiktiir (1,2, 3, 4 ve 5 yillik tedavi
sonrasi direng oranlar sirastyla; % 0, % 3, % 11, % 18 ve % 29 olarak bildirilmistir)
(118).

Adefovir dipivoksilin eriskin dozu 10 mg/giin’ diir. Karaciger yetersizliginde
doz ayarlanmasi gerekmez. Bobrek hastaliginda ise kreatin klirensi 50 ml/dk altina
indiginde doz ayarlamasi gerekir. Kreatinin klerensi 20-49 ml/dk arasinda iken giin
asirt 10 mg/giin, 10-19 ml/dk arasinda iken ii¢ giinde bir 10 mg/giin, hemodiyaliz
hastalarinda ise hemodiyalizden sonra haftada bir 10 mg/giin 6nerilmektedir (118).
Direng gelisme mekanizmasi lamivudinden farklidir. HBV polimeraz geninin B ve D
domainlerinde nokta mutasyonlar (A181V, N236T) meydana gelerek direng gelistigi
gosterilmistir.  N236T mutasyonu gelisen hastalarda lamivudin = duyarliligs,
dolayisiyla telbivudin ve entekavir duyarliligi devam etmektedir. Adefovir klinik ve
virolojik olarak lamivudin direnci olan HBV enfeksiyonlarinda, dekompanse siroz ve
transplantasyon sonrasi rekiirrens olan vakalar dahil etkili bulunmustur. Adefovir
diren¢li mutasyonlarin lamivudin duyarliligi devam eder (119).

Onemli dezavantaji ise potansiyel nefrotoksik etkisi ve renal yetmezlikte doz
azaltimina gidilmesidir (119). Dort-bes yillik adefovir tedavisi sonrast kompanse
karaciger hastaligt olanlarin % 3’linde, transplant hastalariin % 12’sinde,
dekompanze sirozlu hastalarin ise ilk yil icinde % 28’inde nefrotoksisite gelistigi
gorlilmiigtiir. Son iki grupta yiiksek nefrotoksisite oranlarinin, adefovirin direkt
toksik etkisi ya da diger nefrotoksik ilaglarin bir arada kullanilmasi veya primer
hastaligin ilerlemesi ile ilgili olup olmadigi degildir. Adefovir kullanan hastalarda
kreatinin diizeylerinin kontroliiniin yan1 sira, bir yilin iizerinde ila¢ kullanilacak her
hastanin, renal yetmezlik acisindan predispoze faktorlerin  aragtirilmasi
onerilmektedir (111). Son yillarda onay alarak kullanimda olan bir diger niikleotit
analogu olan tenofovirle ilgili ¢alismalarda, HBeAg negatif ve pozitif hastalarda,
etkinlik acgisindan adefovirden iistiin oldugu gosterilmistir. Son yillarda yayinlanan

tedavi rehberlerinde adefovirin, yerini tenofovire biraktigi gézlenmistir (111).
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Entekavir,

A.B.D.’de 2005, Tiirkiye’de ise 2007 yilinda ruhsat alarak kronik hepatit B
tedavisinde kullanilmaya baslanmistir. Siklopentil 2’- deoksiguanozin niikleozid
analogu, HBV polimerazin potent inhibitoriidiir. FDA tarafindan kronik hepatit B
hastalar1 i¢in 0.5 mg/ giin naive hastalarda ve 1 mg/giin LAM refrakter hastalarda
onaylanmistir. HBV replikasyonunu, diger niikleozid ya da niikleotit analoglarindan
farkl1 olarak, 3 ayr1 basamakta inhibe etmektedir. HBV’nin ii¢ basamakl
inhibisyonu, HBVDNA’ nin yiiksek baskilanma oranlarini saglamis, in-Vvitro
calismalarda entekavirin lamivudin ve adefovire oranla daha gii¢lii bir antiviral
oldugu gosterilmistir (111). Entekavirin 24 haftalik kullanirminda HBV DNA
diizeyinde 4 log azalma veya LAM’dan 10 kat fazla azalma gdzlenmistir. Hem
HBeAg pozitif, hem de HBeAg negatif naive hastalarda bir yil siireli entekavir
LAM’a istiin bulunmustur. Entekavir ile 48 haftalik tedavi sonunda HBeAg
serokonversiyonu % 21, HBV DNA negatiflesmesi % 67, ALT normalizasyonu % 68
olarak bildirilmistir. LAM direngli 23 viruste kalic1 inhibisyon 1mg/giin 48 haftalik
tedavide 0,5 mg/giin’ liik tedaviye iistiin bulunmustur. Entekavir direnci nadirdir ve
sadece LAM direngli olgularda bildirilmistir. Entekavir direncinin gelismesi igin
lamivudin diren¢ mutasyonlarnin yaninda (rt M204V ve rt L180M) HBV
polimerazda ek mutasyonlarin (rt 1169T, rtT84S/A/I/LG/C/M, rt S202G/C/I, rt
M2051/V) da olmasi gerektigi bildirilmistir (111). Entekavire direngli HBV adefovir
ve tenofovire duyarli iken, LAM’a direnclidir. Entekavir tedavisi alan naive
hastalarda 48-96 haftalik tedavide diren¢ gbzlenmemistir.

Yan etkileri; basagrisi, sersemlik, letarji, abdominal rahatsizlik, bulanti, ishal
ve fotosensitivitedir(120). Tek basina veya diger antiretroviral ilaglarla birlikte 30
verildiginde laktik asidoz ve hepatomegali yapabilecegi unutulmamalidir. Yemekler
emilimini azaltir (38). Kreatin klirensi 50 ml/dk’nin altinda olan hastalarda doz

ayarlanmas1 gerekir. Yan etki profili ve giivenlik acisindan lamivudine benzerdir

(118,121).
Tenofovir,

Bir asiklik adenin niikleotid analogu olan tenofovir hem HBV hem de HIV’ te

in vivo ve in vitro gii¢lii etkilidir (122). Tenofovir HIV infeksiyonunda kullanilmak
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icin lisans almis ve HIV/HBV koenfeksiyonlu hastalarda yaygin olarak
degerlendirilmistir (123,124). On ilag olan tenofovir disoproksilin fumarat tuzudur.
Oral yol ile alimimindan sonra absorbe edilir ve bir niikleotid monofosfat analogu
olan tenofovire; Tenofovir de daha sonra T hiicrelerinde iki fosforilasyon reaksiyonu
sonucu hiicresel enzimlerle zorunlu bir zincir sonlandiricist olan etkin metaboliti
tenofovir difosfata dontigiir. Tenofovir difosfat dogal deoksiadenozin 5 trifosfat
substrati ile yarisarak HBV polimeraz aktivitesini inhibe eder. DNA igine girdikten
sonra DNA zincirini sonlandirir (125,126). 245 mg tenofovir disoproksil fumarata
esdeger 300 mg’lik tablet giinde tek doz seklinde uygulanmaktadir (125,126,127).
Kreatinin klirensi 50 mlL/dak. altinda olanlarda doz ayarlamasi yapilmalidir
(125,127). Fakat baz1 aragtirmacilar bobrek yetmezliginde kullanilmamasini
onermektedir. Dekompanse karaciger hastaligi olan kisilerde iyi tolere edilir(126).
HBV DNA diizeyini baskilamada adefovire gore erken ve giiclii etkinligi mevcuttur.
Hem HBeAg pozitif hem de HBeAg negatif hastalarda HBV replikasyonu
kontroliinde sirastyla % 75 ve % 93 oraninda etkilidir (128). Niikleozid analoglarina
kars1 capraz diren¢ gOstermemesi avantajinin yaninda DNA polimerazdaki
mutasyonlara kars1 yiiksek genetik bariyere sahip olmasi, direng¢ agisindan daha az

sorun yasanacagini diigiindiirmektedir (129).

Telbivudine,

Telbivudin ya da L-deoksitimidin (LdT), timidinin L deoksi modifikasyonu
olan niikleozid analogu bir antiviraldir. Fosforilasyon sonrasi aktif formu, HBV-
DNA polimeraz tarafindan sentezlenen DNA zincirine katilabilmek i¢in timidin ile
yarigir. 2006 yilinda A.B.D.’de kronik hepatit B hastalariin tedavisinde ruhsat
alarak kullanima girmistir. Klinik calismalarda, telbivudinin lamivudine oranla
hepatit B replikasyonunu baskilamada daha potent bir antiviral oldugu gosterilmistir.
Ancak antiviral direng telbivudin i¢in de bir sorundur ve lamivudine gére daha diisiik
oranlarda diren¢ gelistigi bildirilmektedir (111). Tedaviden bir yil sonra HBeAg
pozitif hastalarin %5’inde, HBeAg negatif hastalarin %2’sinde, 2 yil sonra ise sirasi
ile %25 ve %11’inde genotipik direnc¢ gelismistir. Telbivudin direnci ya tek basina
M2041 ya da L180M mutasyonu ile birlikte olmaktadir. Bu diren¢ lamivudini de

etkilediginden telbivudin direnci gelisen hastalarda lamivudine gecilmez (119).
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Glnliik onay alan dozu 600 mg’dir ve kreatinin klirensi <50 olan hastalarda doz
ayarlanmasi gerekmektedir. lyi tolere edilir ve yan etki profili lamivudine benzerdir.
Telbivudin i¢in 6nemli bir 6zellik preklinik toksikolojik testlerde embriyo iizerine
mutajenik ya da karsinojenik etkinligi oldugu saptanmamistir. Bu nedenle gebelikte

kullanimi agisindan B grubunda yer alan ilaglar i¢cindedir (111).

2.7.6. KHB enfeksiyonunda tedavi takibi

KHB tedavisinde pegile interferon alfa alan hastalarda; ilk hafta sonunda, birinci
ayda, liglincii ayda ve daha sonra iiger 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 (130,131).
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 <601U/ml; kismi yanit HBV
DNA diizeyi 60-<2000 IU/ml; yetersiz yanit ise HBV DNA diizeyinin >2000 IU/ml
olmasidir (130).

2.7.7. KHB enfeksiyonunda tedaviyi sonlandirma zamam

HBeAg (+) hastalarda antiviral tedavinin HBV DNA diizeyi PCR ile dlgiilemeyecek
diizeylere inene ve HBeAg serokonversiyonu olusuncaya kadar verilmesi; sonrasinda
ise tedaviye 12 ay devam edilmesi Onerilmektedir. HBeAg serokonversiyonu olan
ancak HBV DNA dlgiilebilir 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. Ciinkii bu hastalarda tedavinin
ilerleyen zamanlarinda HBeAg serokonversiyonu saglanabilmektedir. Ayrica bu
hastalarda HBeAg serokonversiyonu olmadan tedavi Kkesilirse vireminin tekrarlama

riski yiiksektir. Relaps gelisen hastalarda tekrar tedavi verilebilir (132). HBeAg (-)
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hastalarda tedavinin gilivenli bir bigimde sona erdirilme zamani tam olarak
belirlenememektedir. HBeAg negatif KHB’ 1i hastalarda serum HBV DNA
negatifligi uzun siire devam etse bile relapslar sik goriiliir. Peg IFN tedavisi ile serum
HBsAg konsantrasyonu azalirsa kalic1 virolojik yanitin olusma olasilig yiiksektir.
Bu hastalarda saptanamayan HBV DNA diizeylerine ulasildiktan sonra oral
antivirallerle (Lam ve ADV hari¢) uzun siireli tedavi verildiginde relaps gelisme

oran1 daha diisiiktiir. Bu hastalarda uygun tedavi siiresi halen bilinmemektedir
(132,133).
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. Calismaya Dahil Edilen Hastalar

Bu calismaya Kasim 2012 ile Aralik 2014 tarihleri arasinda Zonguldak Biilent Ecevit
Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Hepatoloji Poliklinigi’ ne bagvuran hastalardan
secildi. Klinik bulgularla ve laboratuar sonuglar1 ile degerlendirildikten sonra kronik
hepatit B tanis1 alan hastalar arasindan 300 mg/giin telbivudin (16) ve 100 mg/giin
lamivudin (15) tedavisi baslanan toplamda 31 naif goniillii hasta ¢alismaya dahil
edildi. Biitiin goniillilerden detayli tibbi 6ykii alindi ve tipik fizik muayene yapildi.
Kronik hepatit B tanist AASLD (Amerika Karaciger Hastaliklar1 Dernegi) hepatit B
tedavi kilavuzu, APASL (Asya Pasifik Karaciger Arastirma Dernegi) ve EASL
(Avrupa Karaciger Arasgtirma Dernegi) kilavuzlari baz alinarak hastalarin
biyokimyasal, virolojik histolojik verileri degerlendirilerek konuldu (103-105).
Hastaligin fazlari ise rutin karaciger testleri ve HBV antigenleri (HBsAg ve HBeAQ)
ve antikorlar1 (anti-HBs, anti-HBc ve anti-HBe) ile belirlendi (103-105).

Tedavi oncesi 1 yil iginde immiinsiipresif veya antiviral tedavi alan hastalar, ayni
zamanda HCV, HDV, HIV enfeksiyonlari, karaciger sirozu, HBV disinda diger karaciger
hastaliklar1 olan, hamilelik, malignite, kronik renal yetmezlik veya bunlarla karisabilen
diger ciddi medikal hastaliklar ¢aligma dis1 birakilds.

Hastalar lamivudin ve telbivudin tedavisi alanlar olmak tizere iki gruba
ayrildi. AASLD, APASL ve EASL kilavuzlarinin 6nerilerine uygun sekilde 0.,1. ve
6. ay kontrollerinde ayrintili fizik muayenenin yani sira hemogram, alanin
aminotransferaz (ALT), aspartat aminotransferaz (AST) gibi karaciger hasar1 ve
nekrozu ile iliskili testleri, alkalen fosfataz (ALP), gama glutamil transpeptidaz
(GGT) gibi kolestaz testleri, total ve direk bilirubin gibi karacigerin organik anyon
transportu ve ila¢ metabolizasyon kapasitesi ile ilgili testleri ve total protein, albiimin
ve protrombin zamani gibi karacigerin biyosentetik kapasitesini gosteren testleri

kayit edildi.
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3.2. HBV DNA nin Kantitatif Tespiti

Serum HBV DNA vyiikii, gercek zamanli polimeraz zincir reaksiyonu esasli olan; COBAS
Tagman HBV test (Roche Diagnostic, ABD) sistemi kullanilarak calisildi. Bu test serum
ve plazmadaki HBV DNA’ nin kantitatif tespitinde kullanilan ger¢cek zamanli bir niikleik
asit amplifikasyon testidir. A’dan H’ye kadar sekiz genotipi saptayabilen oldukca duyarl,

genis dinamik araliga sahiptir.

3.3. Periferik Lenfositler ve Subgruplarmin Flowsitometri ile Analizi

Periferik kan lenfosit fenotipleri Beckman Coulter tarafindan Onerilen immiinoflurans
prosediiriinii izleyerek analiz edildi. Kisaca, CD19+ B lenfositleri, CD16+CD56+
Natural Killer Hiicreler, CD16+CD56+CD3+ NKT Hiicreler, CD3" T lenfositleri,
CD4" Yardimer T lenfositleri, CD8" T lenfositleri, CD8'CD38" aktive sitotoksik T
lenfositleri, CD8'CD28" sitotoksik T lenfositleri alt gruplarini belirlemek i¢in, FITC,
PE, ECD, PC5 ve PC7 florokromlart ile isaretli fare anti-insan monoklonal antikorlarmdan
Beckman Coulter (Immiinotech, Marsilya Fransa)l0 mikrolitre almarak, periferik kan
ornekleri ile oda sicakliginda ve karanlikta 15 dakika inkiibe edildi. Eritrositler
ImmiinoPrep (Beckman Coulter, Miami, FL, USA) cihaz1 kullanilarak parcalandi ve 488
nm Argon iyon lazer ile donatilmis Beckman Coulter Cytomics FC500 bes renkli flow
sitometri cihazinda ornekler incelendi. Her analiz i¢in 30000 hiicre toplandi. Kaluza
(siirim 1,0) akim sitometre analiz yazilimi (Beckman Coulter, Miami, FL, ABD)

lenfositlerin fenotipik analizi degerlendirmek i¢in kullanildi.

3.4. Seroloji ve Karaciger Fonksiyon Testleri

Serum alanin aminotransferaz (ALT), aspartat aminotransferaz (AST) ve bilirubin
diizeyleri dahil biyokimyasal incelemeler rutin otomatik teknikler ile test edildi. Hepatit B
belirtegleri (HBsAg, HBsAb, HBeAg, HBeAb, HBcAb, Anti-HBcAb IgM) saptamak igin
enzim immunfloresan testi kullanildi. Deneysel yontemler reaktif kiti i¢inde aciklanan

kurallarina gore yapildi.
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3.5. Histopatolojik degerlendirme

Tedavi baglangicinda alinan karaciger biopsi materyelleri diinyada ve {ilkemizde en sik
kullanilan Ishak ve arkadaslarmm 1995 yilinda yaymladiklart Modifiye Knoddel Sistemi’

ne gore fibrozis-evre skoru olarak kayit edildi.

3.6. Istatistiksel Analiz

Istatistiksel degerlendirme SPSS 19.0 (SPSS Inc., Chicago, IL, USA) programi
kullanilarak yapildi. Sayisal degiskenlerin normal dagilima uygunluklar1 Shapiro-
Wilk testi ile incelendi. Sayisal degiskenler igin tanimlayici istatistikler
ortalamatstandart sapma ve ortanca (minimum-maksimum), kategorik yapidaki
veriler i¢in say1 ve yiizde olarak ifade edildi. Kategorik degiskenler bakimindan
gruplarin karsilastirilmasi Ki-kare testi ile yapildi. Sayisal degiskenler bakimindan
iki grubun karsilagtirnllmasinda parametrik test varsayimlart saglandiginda iki
ortalama arasindaki farkin 6nemlilik testi, saglanmadiginda ise Mann-Whitney U
testi kullanildi. Tekrarli dl¢timler, parametrik test varsayimlari saglandiginda tekrarl
Ol¢iimlerde varyans analizi ile saglanmadiginda ise Friedman testi ile degerlendirildi.
Tekrarli 6l¢iimlerde varyans analizi sonrasinda, alt gruplarin ikiserli karsilagtiriimasi
Bonferroni testi ile Friedman testinden sonra ikili karsilastirmalar Dunn testi ile

yapildi ve p<0.05 degeri anlamli kabul edildi.
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4. BULGULAR

Toplam 31 hasta c¢alismaya dahil edildi. Telbivudin tedavisi alan 16 hastanin 9
(%56,3)” u erkek, 7 (%43,8)” si kadin, lamivudin alan 15 hastanin 7 (%46,7)’si
erkek, 8 (%53,3)’ i kadindi (Tablo 14). Her iki grup yas ve cinsiyet bakimindan
benzerdi (p>0,005). Hastalarin ortalama yas1 42,8 £12,2 iken telbivudin ve lamivudin
gruplarinda bu deger sirasiyla 41,06+10,5, 44+13,9 idi. Baslangicta her iki grubun
hemoglobin, AST, ALT, GGT, ALP, total ve direk biliriibin degerleri
karsilastirildiginda gruplar arasi anlamli fark saptanmadi. Her iki grubtaki hastalarin
Child skorlar1 A, MELD skorlar1 6 olarak belirlendi. Hastalarin tedavi 6ncesi yapilan
karaciger histopatoloji sonuglari ile degerlendirildiginde ise her iki grubun fibrozis
evre skorlarinda anlamli fark bulunmadi. Hastalarin karakteristik 6zellikler tablo

14’te verilmistir.

Tablo 14. Hastalarin Karakteristik Ozellikleri

Karakteristik 6zellikler Telbivudin(n=16) Lamivudin(n=15)

Cinsiyet E/K 9/7 7/8

Yas 41,06 £ 10,5 44 £ 139

Hgb (gr/dl) 14,1+£1,2 13,5+1,7
ALT(U/L) 43,5+ 43,1 35+247
AST(U/L) 352+39,8 243 +82
ALP(U/L) 753+17,8 72,5+ 15,8
GGT(U/L) 23,8+12,9 28,8425,2
T.Bil/D.Bil 0,54+0,22/0,22+0,08 0,62+0,18/0,24+0,08

HBV DNA(1U/mI)

315595,44 +717090,981

323155,20 £ 621544,86

Histopatolojik Evre
Evre 1 fibrozis
Evre 2 fibrozis
Evre 3 fibrozis

Evre 4 fibrozis

%6,2 (1/16)
%17,6 (3/16)
%56,2 (9/16)
%17,6 (3/16)

%(46,6)
%(40)
%(13,3)

Telbivudin lamivudin gruplarindaki hastalarin T hiicre altgruplar1 baglangi¢

degerlerine gore analiz edildi. 1ki grup arasinda baslangic T lenfosit alt gruplari

arasinda anlamli fark yoktu.
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Tablo 15: Baslangic T lenfosit altgrup degerleri.

T lenfosit altgruplar Telbivudin Lamivudin
Beyaz kiirex10°/L 6,5+1,9 7,6+ 1,4
Lenfosit(%) 37 £11,3 34,4+ 6,9
Monosit(%6) 86+23 75+1,3
Graniilosit(%) 50,3+12.3 54,5+ 6,8
B hiicreleri 13+4,1 12,2 +3,8
NK 14,4 +4 13,7£5,2
NKT 6,3+3,7 48+3,8
CD3" T hiicreler 62,553 64,2 +6
CD4/CD8 oram 1,8+0,5 2,2+0,7
CD8'CD38" T hiicreler 2+1,1 2.1+04
CD8'CD28" T hiicreler 143+73 10,6 + 3,6

Telbivudin ve lamivudin gruplarindaki hastalar CD8'CD38" diizeyleri ile
incelendiginde 0., 1. ve 6. aylarda her iki grup arasinda anlamli fark yoktu. Bu
degerler 0., 1. ve 6. Aylar i¢in sirasi1 ile p=0,707, p=0,644, p=0,419 idi. Gruplar kendi
iclerinde degerlendirildiklerinde ise her iki grupta 0. ile 1. aylar arasinda zaman ile
artis yoniinde anlamli fark olmasina karsi 0. ile 6. ay ve 1. ve 6. aylar arasinda
anlamli fark saptanmadi. Telbivudin grubunda 0. ve 1. aylar i¢in p=0,018, 0. ve 6.
aylar icin p=0,072, 1. ve 6. aylar i¢in p=1,000" di. Lamivudin grubunda ise bu
degerler 0. ve 1. aylar i¢in p=0,004, 0. ve 6. aylar i¢in p=0,098, 1. ve 6. aylar i¢in

p=0,751" di.
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Sekil 4. Telbivudin ve lamivudin gruplarindaki hastalarin 0., 1. ve 6. Aylardaki
CD8'CD38" degisimi
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Gruplarin CD8*CD28" diizeyleri incelendiginde 0., 1. ve 6. aylarda her iki
grup arasinda anlamli fark yoktu. Bu degerler 0., 1. ve 6. Aylar icin sirasi ile
p=0,086, p=0,740, p=0,390 idi. Gruplar kendi i¢lerinde degerlendirildiklerinde ise
her iki grupta 0. ile 1. aylar arasinda zaman ile artis yoniinde anlamli fark olmasina
karst 0. ile 6. ay ve 1. ve 6. aylar arasinda anlamli fark saptanmadi. Telbivudin
grubunda 0. ve 1. aylar i¢in p=0,040, 0. ve 6. aylar i¢in p=0,231, 1. ve 6. aylar i¢in
p=1,000" di. Lamivudin grubunda ise bu degerler 0. ve 1. aylar i¢in p=0,035, 0. ve 6.
aylar i¢in p=0,259, 1. ve 6. aylar i¢in p=0,870" di.
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Sekil 5. Telbivudin ve lamivudin gruplarindaki hastalarin 0., 1. ve 6. Aylardaki

CD8'CD28" degisimi
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CD4/CD8 orani degerlerinde telbivudin ve lamivudin gruplar1 arasinda 0., 1.
ve 6. aylarda anlamli fark saptanmadi. 0. ay p=0,097, 1. ay p=0,281, 6. ay p=0,650.
Zaman i¢indeki degisimleri incelendiginde her iki gruptada fark gosterilmedi.

Telbivudin grubunda p=0,097, lamivudin grubunda p=0,395

Sekil 6. Telbivudin ve lamivudin gruplarindaki CD4/CD8 oranlarinin zaman igindeki

degisimi
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Gruplarin baslangic (0. Ay) HBV DNA degerleri karsilagtirildiginda istatiksel
olarak anlamli farklilik saptanmadi p=0.953. 1. ve 6. Aylarda her iki grupta
Olgiilemeyecek diizeylere diisen HBV DNA larinin her iki grupta ki degerleri
incelendiginde bu aylarda da anlamli fark bulunmadi. Bu degerler 0., 1. ve 6. aylarda
strastyla p=0,953, p=0,892, p=0,984" di. HBV DNA’ nin 0., 1., ve 6. aylar i¢indeki
gruplarin kendi iglerindeki ardisik degisiminlerine bakildiginda anlamli fark sapanti.
Bu degerler Telbivudin grubunda 0. ve 1. aylar i¢in p<0,001, 0. ve 6. aylar i¢in
p<0,001, 1. ve 6. aylar i¢in p=1,000 d1. Lamivudin grubunda ise bu degerler 0. ve 1.
aylar i¢in p=p<0,001, 0. ve 6. aylar i¢in p<0,001, 1. ve 6. aylar i¢in p=1,000’ di.

Sekil 7. HBV DNA degerlerinin 0., 1. Ve 6. Aylardaki degisimi
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5. TARTISMA

Kronik viral hepatit B, 6nemli bir halk sagligi problemidir. Tiim diinyada 350
milyonun lizerinde insanmi etkiledigi diisiiniilmektedir. Karaciger sirozu,
hepatoselliiler karsinom gibi komplikasyonlara bagli yillik bir milyonun iizerinde
6lime neden olan kronik viral hepatit B progresif bir hastalik olmakla birlikte
hastalik etkeni olan hepatit B viriisii, sitopatik olmayan bir virustur (134, 135, 136).
Hepatit B enfeksiyonuna bagli klinik sonuglar konak immiin yanitinin giiciine ve
kalitesine bagli ortaya ¢ikmaktadir. Hiicresel bagisiklik HBV enfeksiyonuna bagh
sonuglarm ortaya ¢ikmasinda kritik rol oynamaktadir (2. 3). Ozellikle HBV’ ye kars1
HBV 6zgiil CD8" T hiicre yanitinin viral klirens ve hastalik patogenezinde belirleyici
role sahip oldugu diisiiniilmektedir (137,138).

T hiicre aktivasyonu igin 2 sinyal gerekmektedir. Bunlardan bir tanesi MHC
molekiilii ile hiicre ylizeyinde sunulan antijenin T hiicre reseptdrii (TCR)’ niin
baglanmasidir. TCR ile hiicre yiizeyi arasindaki etkilesim tek basina naif ve bellek
CD8" T hiicrelerin optimal aktivasyonu igin yeterli olmamaktadir (139). Genellikle T
hiicrelerin tam aktivasyon ve yasayabilmeleri ic¢in ikinci bir sinyal (es uyaran)
gerekmektedir. Dolayis1 ile en iyi tanimlanmis es uyaran olan CD28" ile antijen
sunucu hiicre (APC) ylizeyindeki CD86 veya CDS80 arasindaki etkilesimdir
(139,140). CD28 temel es uyaran molekiil olup, T hiicrelerini aktive ederek naif
CD8" T hiicrelerinin proliferasyonunu ve sitotoksik T lenfositlere (CTL) ve memory
CD8" T hiicrelerinin farklilasmasina neden olmaktadir (140). CTL enfekte hiicrelerde
apoptoza neden olarak hiicre 6liimiinde rol almaktadir (140).

Enfekte hiicreler ile T lenfositler arasindaki etkilesim ile ortaya ¢ikan
aktivasyon sonucu T lenfosit altgruplarinda da degisiklikler olmaktadir. T lenfosit
altgruplarindan CD8'CD38" Sitotoksik T hiicre aktivasyonunu yansitmaktadir
(141,142). Cao ve ark. tarafindan yapilan ¢aligmada adefovir tedavisine yanit alinan
13 hepatit B hastasinda T lenfosit altgruplarinin dinamikleri 72 haftalik bir takip
sonuglari ile incelenmis. Hepatit B hastalari, hepatit B tagiyicilar1 ve kontrol gruplari
karsilastirildiginda CD4" ve CD8" T hiicreleri kronik hepatit B hastalar1 ve HBV
tastyicilarinda kontrol grubundaki hastalara gore daha diisiik bulunmus. T hiicre

altgruplarinda ise her ii¢ grup arasinda anlaml fark gdzlenmemis. CD8'CD38" T
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hiicreleri diizeylerine bakildiginda, kronik hepatit B hasta grubunda, HBV tasiyicilari
ve saglikli kontrol grubuna gore istatistiksel anlamlilik gosteren yiikseklik
saptanmustir. 72 haftalik takip sonrasinda adefovir tedavisi ile viral yiikteki azalmaya
paralel CD8'CD38" T hiicrelerinde de tedavi oncesi %53,9+18,4 oranlarindan
%20,1+11,3 oranlarma  distigini  gozlemlemisler. T  hiicre aktivasyon
parametrelerinden olan CD8'CD38" T hiicrelerindeki bu diisiisii viral yiikteki
azalmaya ve adefovir tedavisinin etkilesimine baghi oldugu diisiiniilmiis.
Calismalarinda CD8'CD28" ve CD8'CD38" T hiicre diizeyleri kronik hepatit B ve
HBYV tasiyicist gruplarinda diisiik olmakla birlikte kontrol grubuna gore anlamli fark
gdstermemis. Adefovir tedavisi dncesi ve sonrasinda CD8'CD28" ve CD8'CD38" T
hiicre diizeyleri anlamli fark gostermemis (142).

Tilling ve ark. 131 insan immiin yetmezlik viriisii (HIV)’ 1t hastada en uzun
96 haftalik takip sonuclarimi degerlendirdikleri ¢aligmada hastalara antiviral tedavi
olarak zidovudin, lamivudin, abacavir ve amprenavir baglanmis. Antiviral tedavi
oncesi CD8'CD38" T hiicre degerlerinin tedavinin ilk iki haftasinda viral yiikteki
azalmaya paralel olarak bariz bir sekilde diistiigii goriilmiis. Viral yiik 52 kopya/ml
altinda sebat eden hastalarda CD8'CD38" T hiicre diizeyleri HIV enfeksiyonunda
rezidiiel viral replikasyonun bir belirteci olabilecegi ifade edilmis (143). Ayrica
Lechner ve ark. yaptiklari bir ¢alismada HCV enfeksiyonunda hepatosit hasarimni
gosteren ALT’nin maksimal yiikselisi zamaninda aktivasyon belirteci olan
CD8'CD38" hiicrelerininde yiiksek oldugunu gozlemlemisler (144). T hiicre aracili
antiviral immiin yanit aktivasyonunda kritik bir role sahip olan CD28+ en iyi bilinen
bir es uyaran belirtegtir. Li ve ark. 70 kronik hepatit B hastasi iizerinde yaptiklar
calismada kontrol grubuna gore CD8'CD28" diizeylerinin anlamli fark
gostermedigini tespit etmisler. Etkin bir antiviral tedavi altinda hastalar takip
edildiginde 52. haftada baslangic diizeyleri ile kiyaslandiginda CD8'CD28"
T hiicrelerinin kronik hepatit B hastalarinda artis gosterdigi gozlenmis. CD8'CD28"
/ CD8'CD28™ T hiicre oranlarina bakildiginda bu oranlarin tedavi siirecinde HBV
DNA diizeyleri ile ters bir iliskisi ortaya konulmus. CD8+ T hiicrede CD28
ekspresyonu ve CD8'CD28" / CD8'CD28™ oranlarindaki anormalliklerin T hiicre
aktivasyon regiilasyonu bozuklugunu yansittigini ve bu durumun kronik viral hepatit

B enfeksiyonu patogenezi ile iliskli oldugunu 6ne siirmiiglerdir (145).
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Cao ve ark. kronik hepatit B hastalarinda CD8'CD28" diizeylerini saglikli
kontrol grubuna gore daha yiiksek bulmuslar. Kronik hepatit B hastalarini HBeAg
pozitif ve HBeAg- negatif olmak iizere iki gruba ayirdiklarinda ise bu iki grup
arasinda CD8'CD28" diizeyleri arasinda fark bulmamislar. Serum HBV DNA
diizeyleri ile CD8"CD28" diizeyleri arasinda kronik HBV hastalar1 arasinda anlamli
fark bulunmamis. Es uyaran molekiillerin yapimindaki anormalliklerin T hiicre
aktivasyonundaki regiilasyon bozuklugunu yansittyor olmasi ve kronik HBV
enfeksiyon siddeti ve patogenezi ile iliskili oldugunu belirtmisler (146).

Kronik viral hepatit B hastalarinda doku hasarinda asil role sahip oldugu
kabul edilen T lenfositlerin alt gruplarina bakildiginda bazi arastirmacilar CD8+ T
lenfosit oraninin CD4+ T lenfositler ile karsilastirildiginda artis gostermesi sonucu
CD4/CD8 oranmin azaldigini gostermis olmalarma ragmen (147, 148,149), bazi
arastirmacilar anlamli fark bulmamislar (150,151).

Biz ¢alismamizda antiviral tedavi altinda kronik viral hepatit B hastalarindaki
T lenfosit dinamigini gostermeyi amagladik. Telbivudin ve lamivudin tedavisi alan
hastalarin baslangig, 1. ve 6. aylarda takiplerindeki T lenfosit alt gruplarmi
karsilastirdik. Her iki grupta CD4/CD8 orani benzerdi ve takiplerde de CD4/CDS8
oranlarinda anlamli bir fark gozlemlenmedi. T hiicre aktivasyonunu diizenleyen
onemli bir es uyaran belirteci olan CD8'CD28" diizeyleri iki grup arasinda fark
gostermedigi gibi takip eden siiregte de bir ayda anlamli derecede yiiksek bulduk. Bir
ve altinci aylardaki degerlerde ise her iki grup icin anlamh fark yoktu. Aktive T
lenfosit belirteci olan CD8'CD38" diizeylerine bakildiginda her iki grupta anlaml
fark yoktu. Her iki grupta benzer olarak 1. ayda anlamli derecede artis gézlenirken 6.
aydaki degerler arasinda anlamli fark gozlemlemedik. Telbivudin ve lamivudin
tedavisi altinda hastalarda takibin 1. ayinda HBV DNA ol¢iilemeyecek diizeylere
diismekle birlikte 6. aya kadar bu sekilde sebat etmistir. CD8'CD28" ve CD8'CD38"
T hiicre diizeyleri viral yiikteki azalma ile ters yonde, her iki grupta da 1. ayda artis
dikkati cekti. Ancak viral yiikteki oOlglilemeyecek diizeyler devam ettigi halde
CD8'CD28" ve CD8'CD38" diizeylerindeki ilk bir aydaki bariz artisin ortadan
kalkt1g1, bir plato ¢izdigi gozlemlendi. Bu durumun viral yiik ile iliskili olabilecegini
diistinmekteyiz. Ancak Onceki c¢alismalardaki gibi uzun takip siiremiz olmamasi

calismamizi kisitlayan 6nemli bir faktordiir. Her iki grupta benzer T lenfosit altgrup
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degisikliklerinin olmas1 telbivudin ve lamivudin antiviral tedavisinin T lenfosit
dinamiginde CD4/CD8, CD8'CD28" ve CD8'CD38" iizerine farklilik arz eden bir

etkisi olmadigini diistindiirmektedir.
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6. SONUCLAR

T hiicre aktivasyonu, antiviral immun yanitta, doku hasar1 ve viral klirenste 6nemli
bir rol oynamaktadir. Calismamizdaki bulgular kronik viral hepatit B hastalarinda
immiin yanittaki kritik role sahip es uyaran (CD28+) pozitif, CD8+ sitotoksik T
hiicreleri ile aktive T lenfosit belirteci olan CD8'CD38" diizeylerinin viral yiik ile
iliskili olabilecegini desteklemektedir. Kronik viral hepatit B tedavisinde immiin
mekanizmalar iizerine yogunlasilarak yeni tedavi modalitelerinin tedavi basarisini
arttiracagini  diisiinmekteyiz. Bu konuda daha genis kapsamli ileri c¢alismalara

gereksinim vardir.
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