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1. GIRIS

Hepatit B enfeksiyonu kiiresel bir saglik sorunu olup, giivenilir asilarin 1982
yilindan beri kullanimda olmasina ragmen, halen tiim diinyada ve iilkemizde 6nemli halk
sagligr sorunlarindan biri olmaya devam etmektedir. Tiim diinyada tahmini olarak 350
milyon kisi hepatit B virtisu (HBV) ile kronik olarak enfektedir. Tiirkiye kronik hepatit B
(KHB) enfeksiyonu yoniinden orta endemisiteye sahip lilkeler grubunda yer almakta olup
diinya genelinde HbsAg seropozitifligi %0,1-20 arasindayken iilkemizde bu oran %1,7-21

arasinda degismektedir.

Kronik hepatit B enfeksiyonunun dogal seyri diisiik viremik inaktif tasiyiciliktan
ilerleyici kronik hepatite kadar degiskenlik gosterirken siroz, hepatoseliiler kanser (HSK)
ve O0liim istenmeyen sonuglardir. HSK yilda 1 milyon 6liime neden olmakta ve glinlimiizde

karaciger nakli vakalarinin %5-10"unu olusturmaktadir.

Kronik hepatit B tedavisinde asil amag viriisii eradike etmek, karaciger hastaliginin
remisyonunu saglamak ve uzun dénemde karaciger sirozuna ve HSK’e engel olarak yasam
stiresini uzatmaktir. Bu amaglara ulasabilmek icin, HBV replikasyonunun kalic1 olarak
baskilanmasi, HbsAg ve HbeAg kaybi, karaciger fonksiyon testlerinin normale dénmesi ve
karaciger histolojisinde diizelmenin saglanmasi1 gerekmektedir. HbsAg’nin kaybolmasi ve
antiHbs’ nin olugmas1 viriisiin tam eradikasyonu olarak kabul edilmekle birlikte bu sonuca

ulagmak aylar ve yillar alabilir.

Kronik hepatit B enfeksiyonunda tedavi kararini ve basarisini etkileyen konak ve
virlise ait ¢cok sayida faktor bulunmaktadir. Viral yiik, HbeAg durumu, genotip, yas, kilo,
hastaligi edinme sekli ve yasi, hastalik siliresi ve komorbit faktorler bunlardan en
onemlileridir. Giiniimiizde KHB tedavisinde kullanilan bir¢ok terapétik ajan vardir. Kronik
hepatit B tedavisinde mevcut ilaglar standart interferon (SIFN), pegile-interferon (peg-
IFN), lamivudin, adefovir, entekavir, tenofovir ve telbivudin’dir. sIFN/Peg IFN immun
modiilator ve antiviral etki gdsterirler. Oral antiviral ajanlarda ise immun modiilator etki
yoktur. Kronik hepatit B tedavisinde, IFN’lar i¢in 48 haftalik bir tedavi siiresi varken, oral

antiviral ajanlar ile viral siipresyonu saglamak i¢in uzun siire kullanimi gerekmektedir.
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Tedavi yanit gostergeleri olarak kullamilan HBV DNA monitorizasyonu disinda
viral parametreler olarak HbeAg kantitasyonu ve HbsAg kantitasyonu yeni kavramlardir.
Tedavinin takibinde HBV DNA zamanlamasina iligkin yanit tanimlar1 yapilmis ancak bu
tanimlamalarin  birbirleriyle olan iligkileri net agiklanmamistir. Kronik hepatit B
enfeksiyonunun oral antiviral ajanlarla tedavisinde, tedaviye yanitin dngordiiriiciileri de net
olarak ortaya konmamis olup, her gecen giin bu konuyla ilgili yeni fikirler ortaya

atilmaktadir.

Bu tez ¢alismasinda kronik hepatit B tanis1 konulmus ve Entekavir veya Tenofovir
ile tedavi edilen hastalarda yeni yanit gostergeleri esliginde potent antiviral ajanlarin
etkinlik degerlendirmesi amaclanmistir. Yeni yanit gostergeleri olarak erken virolojik
cevap (EVR, 12.hafta) ile 48. hafta yanitlar1 arasindaki iliski ile HbeAg(+) olan hastalarda
HbeAg titreleri ile HBV DNA seviyeleri arasindaki iligki arastirilmistir.



2. GENEL BIiLGILER
2.1. Hepatit B Viriisiiniin Molekiiler Virolojisi
2.1.1. Tarihce

Sarilik, halk arasinda hepatit ile es anlamli olarak kullanilmaktadir. Viral hepatitleri
ilk kez Hipokrat’in ‘epidemik sarilik’ adiyla tanimladigi bilinmesine ragmen, kayitlara
gecisi Lurman ve arkadaslan tarafindan 1885 yilinda Bremen’deki tersane iscileri arasinda
insan lenf sivisindan hazirlanan ¢igek asis1 uygulamasindan 2-8 ay sonra hastalarda sarilik
gelismesini gozleyerek parenteral yolla bulasan bir hepatit etkeni rapor etmeleri sonucu
olmustur (1,2). Antik c¢aglardan beri bilinen sarilikta salgin hastaliga viriisiin neden
olabilecegini 1908’de Mc Donald diisiinmiis, 1912’de Cockayne epidemik formu
tamimlamis ve ‘enfeksiydz hepatit’ olarak adlandirmistir (3). Parenteral yolla bulasan
hepatit varligr 1930’lu yillarda gozlemlerle kesin olarak kanitlanmistir. 1943 yilinda
ABD’de bulasic1 hepatit ‘enfeksiydz hepatit’ olarak isimlendirilmis, Ingiltere Saglik
Bakanlig1 ayn1 yil kan, plazma, serum naklinden sonra gelisen sariliklar1 ‘homolog serum
sarilig1’ adi altinda toplamistir (4). Nihayet 1947°de MacCallum daha sonra Diinya Saglik
Orgiitii (DSO) tarafindan da kabul edilecek olan hepatit A ve hepatit B terimlerini tip

literatiirline getirmistir.

1965’te Blumberg ve arkadaglarinin insan serum proteinlerinin polimorfizmi
tizerinde ¢alisirken, ‘Australia’ antijenini kesfetmeleri hepatit B virlis (HBV) ile tanismada
ilk adim olmus ve Blumberg’e 1976 yilinda Nobel 6diilii kazandirmistir. Arastirmacilar
Avustralya kokenli bir Amerikali’nin kaninda, pek ¢ok kan transfiizyonu yapilmis hemofili
hastasindan elde edilen serum ile agar jel diffiizyonda prespitin band1 olusturan bir antijen
saptamiglardir. Bu saptanan antijen Avustralya (Au) antijeni olarak isimlendirilmis ve
konaga ait antijen olarak diisiiniilmiistiir. Bu bulustan yillar sonra Avustralya antijeninin
akut hepatitle iligkisi saptanmis ve “Hepatitis associated antijen-HAA” olarak
isimlendirilmistir. Daha sonraki ¢alismalar hepatit B ile iliskiyi ortaya koymus ve hepatit B
ylizey antijeni (HbsAg) olarak bugiinkii ismini almistir. HbsAg’nin kesfi ile biiyiik bir
patlama goriilen hepatit B aragtirmalar1 serolojik tetkiklerin ve molekiiler biyolojik

metotlarin  gelismesiyle bugilinkli  seviyelerine ulasmistir. Bu antijenik yapinin
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bulunmasindan sonra yapilan arastirmalar HBV nin tiim diinyada énemli bir saglik sorunu

olusturdugunu ortaya koymustur (2,5).
2.1.2. Viriisiin Yapis1

HBYV, hepadnaviridae ailesinin orthohepadnavirus cinsinde yer alan hepatotropik
zarfli ve kismen ¢ift sarmalli bir DNA viriisiidiir. Sadece 3200 niikleotidden olusan
genomik yapisi nedeniyle bilinen tiim hayvan DNA virusleri i¢inde en kiigiik olanidir.
Hepadnaviridae ailesinin {iyeleri i¢inde insanlarda enfeksiyon olusturan tek tiir HBV' dir.
Enfekte hiicrelerde birden fazla sayida partikiil tipi olusumuna yol agmasi nedeniyle diger
hayvan viruslarindan farkli bir yere sahip olan HBV’nun kismen saflastiriimis
preparasyonlari elektron mikroskobunda incelenecek olur ise; biiyiikliik yap1 ve miktar gibi

degisik 6zellikler bakimindan birbirine benzemeyen {i¢ tip partikiile rastlanir (4,6-8).

1- Yaklasik 42 nm. (42-47 nm) ¢apinda, enfektif 6zellikte, tam bir viryon yapisinda,
kiiresel sekilli, Dane partikiilleri,

2- Yaklagik 22 nm. (16-25 nm) c¢apinda i¢inde niikleik asit bulunmayan

nonenfektif, kiiresel partikiiller,

3- Ozellikle replikasyonun séz konusu oldugu kisilerin serumunda bulunan, 22 nm.
capinda 50-500 nm. uzunlugunda niikleik asit ihtiva etmeyen, non-enfektif, tiibiiler

partikiiller.

Her ii¢ formda enfekte konak serumunda yiiksek miktarda (200-500 mg/ml)
saptanabilen ve HbsAg adi verilen ortak yiizey antijenine sahip olup immunojeniktir.
AntiHbs antikorlar ile reaksiyon verirler. Non-enfektif formlar daha fazla miktarda iiretilir

ve kanda dolagan HbsAg' nin biiyiik kismini 22 nm' lik kiiresel partikiiller olusturur (9).

Viral genom yaklasik 3200 niikleotidden olusan oldukga kiiciik ve kismen ¢ift (=
%70), kismen tek iplikli (= %30) cembersel DNA’dan olusur ve ikozahedral bir kapsid
igeriside bulunur; bunun disinda da ii¢ farkli yiizey antijenini tasiyan lipid yapili zarf yer
alir (Sekil 1). HBYV bir DNA virusu olmasina karsin revers transkriptaz (RT) enzimi
kodlar ve riboniikleik asit (RNA) aracisi iizerinden replike olur. HBV enfekte hiicre
cekirdeginde bir minikromozom seklinde bulunan ve cccDNA DNA (covalently closed

circular) ad1 verilen replikasyon ve transkripsiyon aracist molekiile dayanan karmasik bir
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replikasyon stratejisine sahiptir. Zarfli bir viriis olmasina ragmen eter, diisiik pH, 1s1,
dondurma ve ¢ézmeye oldukga direnclidir. Bu 6zellikler virusun kisiden kisiye gecisteki
etkinligine katkida bulunur ve dezenfektan direncini saglar (1,10,11).

Ozyapi

(Core) S54(S)

M (PreS2+S)

5 L(PresS1+52+5)

Viral DNA

Viral
Polimeraz

Sekil 1. HBV Virionunun Sematik Yapist (Kaynak 11).
2.1.3. Genomun Yapisi

HBYV; kismen c¢ift sarmalli, sirkiiler bir DNA molekiilii tagir. DNA nin mol agirlig
2.3 x 10 daltondur. HBV DNA; 3200 nukleotid tasiyan uzun (L veya negatif) ve 1800-
2700 nukleotid igeren kisa (S veye pozitif) zincir olmak iizere iki sarmaldan meydana
gelmigtir. Bu zincirler ortak baz ¢iftlerine sahip olup, sirkiiler bir yap1 halinde bulunmakla
beraber herbirinin 3' ve 5' uglar birlesik olmadigindan aslinda lineer molekiillerdir. iki
sarmal arasinda degisik uzunlukta tek sarmalli bir bolge vardir. Negatif zincirin 5'ucunda,
sentez sirasinda “primer” olarak gorev yapan terminal bir protein bulunurken; pozitif
zincirin 5' ucunda ayni islevi yerine getiren bir RNA oligomeri yer alir. Negatif sarmalin 3'
ucu ise 9- 10 nukleotidlik artik u¢ (terminal redundancy) ile sonlanir. Bu alan viral
replikasyon sirasinda pozitif DNA sarmalinin sentezindeki “template switching” islevinde
DNA polimerazinda etkisi ile kisa zincirin tamamlanmasinda ve sonugta siiper kivrimli,
tamamen ¢ift sarmalli, gember seklindeki DNA molekiiliiniin olusumunda rol oynar. Viral
DNA'min yapisal biitiinliigii her iki zincirin 5' uglarinda bulunan koheziv bdlgelerden

birbirlerine tutunmalart ile saglanir (8).

HBV'nda genetik bilginin tamami uzun sarmal {izerinde kodlanmig olup bu sarmal
S, C, X ve P kisaltmalari ile gosterilen dort degisik protein kodlayan niikleik asit dizisine

(open reading frame, ORF) sahiptir. ORF'lerin transkripsiyonu promoter (prom=baslatici)

5



ve enhancer (enh=gii¢lendirici) denilen diizenleyici dizinler tarafindan kontrol
edilmektedir. HBV genomunda fonksiyonel olarak tanimlanmis en az 4 promoter (pre-S1
prom, S prom, X prom ve pre-C prom) ve 2 enhancer (Enh 1 ve Enh 2) bdlgesi
bulunmaktadir. HBV-DNA'daki genler, arka arkaya dizilmis ve birbirinden t amamen ayr1
bolgelerde bulunmazlar, aksine bazi bolgelerde igige girmis durumdadirlar. Bu 6zellik
nedeni ile HBV, bilinen en kii¢iik genomik yapiya sahip olmakla birlikte, kendini kodlama

kapasitesi en fazla olan virusdur (1,12)

Bu dort gen bolgesi birbirleri ile i¢ icedir ve farkli bolgelerden okunmaya
baslayarak farkli proteinlerin kodlanmasinda rol alirlar. S geni; preS1, preS2 ve S
bolgelerinden olusur ve viriondaki zarf proteini ve diger partikiillerdeki inkomplet
HbsAg’nini kodlar. C geni; HbcAg olarak bilinen niikleokapsid protein cor antijenini ve
fonksiyonu heniiz tam olarak bilinmeyen HbeAg'ni kodlar. HbeAg’nin tespiti viral
replikasyona ait yararli bir belirleyicidir. HbcAg dolasimda bulunmaz ancak
immiinhistokimyasal boyalarla enfekte HBcAg enfeksiyoz virlisin bir belirleyicisidir ve
viral replikasyonun en dogru gostergesidir. P geni; revers transkriptaz aktivitesine sahip
olan DNA polimerazi, X geni ise transkripsiyon-regiilasyon aktivitesine sahip olan X
proteinini kodlar (13,14). Ancak baslangi¢ kodonlar1 farkli oldugu i¢in S geni iizerinde pre-
S1, pre-S2 ve S olmak iizer ii¢, C geni lizerinde ise pre- C ve C olmak iizere iki bolge
bulunmakta ve dolayisiyla farkli baslangic kodonlarindan sentezlenen proteinler de farkl
olmaktadir. Bu nedenle 4 adet ORF’e sahip olmasina ragmen HBV tarafindan yedi degisik
polipeptid iiretilmektedir (15,16). HBV’nin genomik organizasyonu Sekil 2’de

verilmektedir.

presz.

pre S1

Sekil 2: HBV Genomik Organizasyonu (Kaynak 11)
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2.1.4. Viral Replikayon ve Yasam Dongiisii

HBV’nun insan karaciger hiicrelerine tutunma ve giris icin kullandigi ylizey
proteinleri heniiz bilinmemektedir. Ancak LHBs Ag’nin amino terminalinde bulunan pre-
S1 bolgesinin hedef hiicreye tutunmada en Onemli goreve sahip epitoplart igerdigi
saptanmistir. Tutunma gergeklestikten sonra virus zarfi ve hiicre membrani arasinda
flizyon meydana gelir ve niikleokapsid sitoplazmaya salinir. Sitoplazmada enzimatik

yollarla kapsid parcalanir ve viral genomik DNA ve polimeraz ¢ekirdege taginir (11,17).

HBYV virionlar1 genellikle 2 tip DNA tasir. Bunlardan biri daha baskin olan negatif
iplik, digeri ise kismen tamamlanmis olan pozitif iplikli ¢embersel DNA (rcDNA)
genomudur. Kendi kendine hazirlik mekanizmasi ile olusmus az miktarda lineer DNA da
virion igerisinde bulunabilir. Replikasyon dongiisiiniin baglamasi ile bu 2 form DNA da
cccDNA’ya dontistiiriilir. Genom replikasyonunun ilk ve en 6nemli agamasi burasidir.
Karaciger hiicresinde bu olay, hepatosite virus inokiilasyonundan sonraki ilk 24 saatte
olmaktadir. Negatif DNA ipligine kovalent olarak baglanan revers transkriptaz yerinden
ayrilarak pozitif iplik¢ik tamamlanmakta, daha sonra bu 2 zincirin ligasyon reaksiyonu ile
birbirine baglanmasi ile cccDNA olugmaktadir. cccDNA, HBV’nun hepatositlerde
kalisinda etkili olan molekiildiir ve antiviral tedavi sonrasinda izlenen viral
reaktivasyonlardan sorumludur. Niikleer membrandan viral DNA’nin ¢ekirdege ulagmasi
sonrasinda virusa ait transkriptazlar ve hiicresel RNA polimerazlar tarafindan cccDNA
olusumu baglatilmaktadir. Viral RNA’lar olan 3,5 kb RNA’dan niikleokapsid proteini ya
da HbcAg, HbeAg ve viral polimeraz; 2,4 ve 2,1 RNA’dan zarf proteinleri; 0,7 kb
RNA’dan da X proteini sentezlenir. Bu esnada hiicresel transkripsiyon faktorleri de rol
oynar. 3,5 kb RNA ek olarak viral genomik DNA i¢in kalip olan pre-genomik RNA olarak
da isleme alinir (11,18)

Viral genomik DNA’nin sentezi i¢in revers transkriptaz pre-genomik RNA’nin 5’
ucuna baglanir ve bu kompleks niikleokapsid i¢ine paketlenir; boylece niikleokapsid iginde
revers transkripsiyon ve ve viral DNA’nin sentezi baslar. Burada DNA sentezini viral
revers transkriptaz baglatir. Negatif iplikli DNA olustuktan sonra revers transkriptaz
enzimi RNAaz H aktivitesi ile pre-genomik RNA’y1 pargalar ve pozitif ipligin sentezine
baslar. Niikleokapsid partikiilleri, kismi ¢ift iplikli DNA molekiilii olustugunda

endoplazmik retikulum icerisinde tomurcuklanarak zarf yapilarini kazanmalarina imkan



saglayacak olgunlagma siirecine girerler. Olusan niikleokapsidlerin bir kismi hiicre

cekirdegine geri donerek cccDNA kopya havuzunu artirmak i¢in gorev alirlar (11,18).

Ozyap1 (kor) proteinlerinin LHbsAg amino terminali kismina baglanmalar
partikiillerin endoplazmik retikulumdan tomurcuklanmasina neden olur, {i¢ zarf proteinini
de iceren virionlar endoplazmik retikulumdan golgi kompleksine taginir. Bu esnada zarf
proteinlerinin glikozilasyonu tamamlanir ve olgun virion kan dolasimina saliir (11,18).

Sekil 3°’de HBV’nun yasam dongiisii ve replikasyonu sematik olarak gosterilmektedir.

f'H*d wetanyd g

®® .
e L

. Tutunma, adsoprsiyon ve penetrasyon

. Ozyapinin (core) ¢ekirdege tasinmasi

. cccDNA’nin olusmasi

. Transkripsiyon / viral RNA’larin sentezi
. Translasyon / viral proteinlerin sentezi

. Revers transkripsiyon ile DNA sentezi
. HBe antijeni salinimi
. Sferik ve filament6z partikiillerin salinimi

1
2
3
4
5
6. Pre-genomik RNA ve viral polimerazin enkapsidasyonu
7
8
9
10. Olgun, infeksiydz virionun (Dane partikiili) salinimi

Sekil 3: HBV yasam dongiisii ve replikasyonunun sematik gosterimi (Kaynak 11)



2.1.5. HBV Genotip ve Subtipleri

Diinya ¢apinda HBV’nin sekiz genotipi saptanmis ve A’dan H’ye kadar
etiketlenmistir. HBV genotiplerinin yayginligi cografi konuma goére degismektedir (19).
HBYV tasiyicilik oranlart diinyanin degisik bolgelerinde 6nemli farkliliklar gosterir. Bu bir
Olciide genetik dagilim farklilig ile paraleldir. HBV prevalansinin diisiik oldugu Kuzeybati
Avrupa ve A.B.D’deki persistan tastyicilar arasinda genotip A baskindir. Amazon bolgesi
ve Peru gibi yiiksek HBV prevalansina sahip iilkelerde ise genotip F’nin sik oldugu tespit
edilmistir. HBV bulasinda vertikal gegigin ilk sirada oldugu Dogu Asya iilkelerinde
genotip B ve C’nin prevalansi yiiksektir. Bu durum kismen, vertikal gegisten sorumlu olan
HbeAg(+) (replikatif) donemin daha uzun olusu ile aciklanir. Vertikal gegiste enfekte olan
cocuklarda kroniklesme orani yaklasik %80°dir. Bu nedenle hepatit B’nin endemik oldugu
bolgelerde, yiiksek tastyicilik oraninin devaminda en 6nemli mekanizmanin vertikal gecis
oldugu kabul edilmektedir (20,21). Ulkemizde yapilan calismalar baskin geotipin D
oldugunu gostermektedir (22). Ayrica HBV’nin ylizey antijeninde yer alan epitoplar baz
alinarak subtipleri de tarif edilmistir. Ulkemizde goriilen subtip ise ‘ayw’ olarak

saptanmustir (9).

Son veriler HBV genotiplerinin interferon tedavisi yanitinin yani sira HBV ile
iliskili karaciger hastaliklarinin ilerlemesi {izerinde 6nemli bir rol oynayabilecegini ortaya
koymaktadir. Asya’da yapilan ¢aligmalar, B genotipinin, C genotipine kiyasla daha erken
yasta HbeAg serokonversiyonu, HbeAg serokonversiyonundan sonra daha siirdiiriilebilir
bir remisyon, daha az aktif hepatik nekroinflamasyon, daha diisiik bir siroza ilerleme hiz1
ve daha diisiik bir karaciger kanseri gelistirme orani ile iliskilendirildigini belirlemistir.
Diger HBV genotipleri ile karaciger hastaligi ilerlemesi arasindaki iliski belirsizdir. Birkag
standart interferon-alfa (sIFN-a) calismasi ve bir pegile IFN-alfa (peglFN-a) tedavisi
calismasi, A ve B genotiplerinin C ve D genotiplerine gore daha yiiksek HbeAg
serokonversiyonu oranlar1 ile iliskilendirildiklerini gostermistir. Baska bir peglFN-a
calismas1 B genotipinin degil A genotipinin daha yiiksek bir HbeAg serokonversiyonu
orant ile iliskilendirildigini bildirmistir. Niikleot(z)it analoglart (NUC) tedavileri
calismalart HBV genotipleri ve yanit arasinda higbir iliski ortaya koymamuistir. Dolayisiyla,
klinik uygulamada HBV genotipleri i¢in test yapilmasinin 6nerilmesinden once, HBV

genotipleri ve tedavi yanit1 arasindaki iligski hakkinda daha fazla bilgiye ihtiya¢ vardir (19).



2.1.6. HBV Mutantlar1

Kismen ¢ift sarmalli bir DNA virusu olan HBV, yasam siklusu sirasinda
pregenomik RNA’dan revers transkripsiyonla DNA’ya doniisiir. Her ne kadar hizli
replikasyon yetenegine sahip bir virus olarak bilinse de; RT enziminin ilk okuma
yetenegindeki zayiflik nedeni ile bu agsamada niikleotid yerlesiminde yanligliklar meydana
gelmekte ve sonugta genom yapisinda molekiiler diizeyde kiiclik mutasyonel degisimler
ortaya ¢ikmaktadir. Klinik seyir, tedavi ve korunma agisindan énemli sorunlar yaratan bu
duruma tahmin edilenden daha sik rastlanir. Enfekte bireylerde her yil HBV nin tek bir
lokusiinde 1,4-3,3x10” mutasyon olabilecegi hesaplanmistir. Genom iizerinde S, preC/C,
X, P promotor ve enhancer de ortaya ¢ikan mutasyonlar; tek bir nokta mutasyon, bir veya

daha fazla sayida niikleotidin silinmesi ve niikleotid sekanslarinin yeniden diizenlenmesi

seklindedir.

Aktif bagisik cevap varligina ragmen, virusta meydana gelen genetik degisiklikler

mutant susun hayatiyetini devam ettirmesine olanak saglar.

HbsAg ve antiHbs’nin birlikte pozitif oldugu vakalarda pre S1 veya pre S2
mutantlart siktir. S bolgesindeki mutasyonlar bazi atipik profillere yol agar. Bunlar DNA
pozitifligi, HbsAg pozitifligi, HbsAg ve antiHbs pozitifligi seklinde goriilebilir (23).

Prekor bolgesinde goriilen en onemli mutasyon, HbeAg’nin iiretilememesi ile
karekterize olan stop kodon olusumudur. Normalde prekor boélgesinde stop kodon
bulunmaz ve HbeAg liretilemez. Ancak HbcAg’nin {iretimi devam eder. HbeAg
sentezleyemeyen mutant sus, muhtemelen konagin sitotoksik cevabindan kagarak

hayatiyetini stirdiiriir ve dominanat hale geger (24).

Kor promoter/ enhancer II alanindaki mutasyon, delesyon ve insersiyonlar sonucu
HbeAg sentezi iptal olurken kor ve pol proteinlerinin iiretimi artmakta ve sonugta viral

partikiiller daha fazla olusmaktadir (25-27)

HBx mutantlari, antiHbc negatif yiiksek diizeyde viremik hepatitliler, renal diyalize

giren bireyler ve ¢ok kan transfiizyonu yapilan hastalarda da gosterilmistir (28,29).

10



2.2. Hbv Enfeksiyonunun Epidemiyolojisi

Hepatit B enfeksiyonu kiiresel bir saglik sorunu olup, giivenilir agilarin 1982
yilindan beri kullanimda olmasina ragmen, halen tiim diinyada ve iilkemizde 6nemli halk
saglig1 sorunlarindan biri olmaya devam etmektedir (30). Diinya niifusunun yaklasik %40°1
HBYV ile temas etmis veya tastyict durumundadir (31). Tiim diinyada tahmini olarak 350
milyon kisinin HBV ile kronik olarak enfekte oldugu ve bunlardan da yaklasik 1 milyon
kisinin dekompanse siroz ve HSK gibi komplikasyonlardan 61diigii diistiniilmektedir (32).
Degisik bolgelerden yapilan prevelans ve hastalik sonuglar ile ilgili ¢alismalar HBV nin
tim siroz vaklarmin %30’undan tim HSK vakalarmin %53’iinden sorumlu oldugunu
gostermektedir (33). Erken tam1 ve yapilacak uygun tedavilerle kronik hepatit B (KHB)
hastalarinda komplikasyonlar1 ve/veya karaciger nakli ile kotii sonu engellemek

hedeflenmektedir (14).

Hastaligin spektrumu ve KHB enfeksiyonunun dogal seyri diisiik viremik inaktif
tastyiciliktan progresif kronik hepatite kadar gesitlilik ve degiskenlik gosterir, siroz ve
HSK’e kadar ilerleyebilir. HBV ile baglantili son donem karaciger hastaligi veya HSK
yilda 1 milyon 6liime neden olmakta ve su anda karaciger nakli vakalarinin %5-10'unu
olusturur (19). KHB enfeksiyonunda morbidite ve mortalite persistan viral replikasyonla,
siroz ya da karaciger kanseri gelisimiyle ilgilidir. Ulkemizde kronik hepatitlerin
etiyolojisinde HBV’nin %56.4 oraninda, karaciger sirozu ve HSK’in etiyolojilerinde ise

strastyla %45.9 ve %42 oraninda rol aldig: bildirilmektedir (35).

Yeni enfeksiyonlarin ortaya ¢ikisi ve kronik enfekte hastalarin rezervuar oluslari,
HBV’nin iilkelerin ana saglik problemi olmasinin temel nedenidir. Mevcut tedaviler tatmin
edici olmadigindan bu hastaligin Online ge¢mek adina en anlamli yaklasim as1 ile

korunmanin saglanmasidir (35). Asi, kronik enfeksiyon gelisimini %95 dnlemektedir (36).
2.2.1. Diinyada HBV Enfeksiyonu Prevalansi

KHB enfeksiyonu prevalansi diinya iizerinde cografi bolgelere gore degisiklik
gostermekle birlikte oranlar %0.1 ile %20 arasinda degismektedir. Bu farkliliklar nedeniyle

HbsAg tasiyiciligr agisindan diinya ii¢ endemisite bolgesine ayrilmaktadir:
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1. Diisiik endemisite bolgeleri: Prevalansin %0.1-%2 arasinda oldugu bolgelerdir.
ABD, Kanada, bati Avrupa, Avustralya ve Yeni Zellenda gib iilkeleri kapsamaktadir.
Etken ile ¢ogunlukla eriskin donemde karsilasilir. Eriskinler acisindan enfeksiyonla
karsilagma oran1 da %20’yi asmaz. Siklikla cinsel temas daha az oranda parenteral temas

ile bulagsma olmaktadir.

2. Orta endemisite bolgeleri: Prevalansin %3-%5 arasinda oldugu bdlgelerdir.
Tiirkiye, Akdeniz iilkeleri, Japonya, Orta Asya, Orta Dogu, Latin ve Giiney Amerika’y1
kapsamaktadir. Eriskinlerin %20-60’1mna antiHbs pozitifligi bulunmaktadir. Enfeksiyon
cogunlukla ¢ocukluk, ergenlik veya geng eriskinlik donemlerinde alinmaktadir. Perkutan,

cinsel, horizontal ve daha az oranda perinatal bulasin goriildiigii yerlerdir.

3. Yiiksek endemisite bolgeleri: %10-%20 arasinda oldugu boélgelerdir.
Gilineydogu Asya, Cin ve Sahraalti Afrika iilkelerini kapsamaktadir. Erigkinlerin %70’den
fazlasinda antiHbs pozitifligi bulunmaktadir. Bu bolgelerin insanlari yasamlarinin ikinci
dekadinda %50°nin uzerine cikan oranlarda anti-HBs pozitifligi edinirler. Eriskinler
arasinda cinsel temas en onemli yer tutarken tasiyiciligin en onemli sebebi ise HbeAg(+)

anneden dogan bebeklere perinatal bulasma oldugu kabul edilir (7, 38-41). (Tablo 1 ve
sekil 4)

Tablo 1: KHB enfeksiyonunun endemisite bolgeleri ve gegis yollari

Ozellikler Yiiksek Endemisite | Orta Endemisite Diisiik Endemisite

Kronik enfeksiyon > %38 %2 - %7 <%l

orani

Cografik dagilim Gilineydogu Asya, Akdeniz iilkeleri, ABD, Kanada, bat1
Cin ve Sahraalti Japonya, Orta Asya, | Avrupa, Avustralya
Afrika Orta Dogu, Latin ve | ve Yeni Zellenda

Giliney Amerika

Enfeksiyonun Perinatal ve erken Erken ¢ocukluk Adult

alindig1 yas cocukluk dénemi donemi

Gegis yolu Maternal-infant; Perkiitan; seksiiel Sekstiel; perkiitan
perkiitan
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. Yiiksek > %8
D Orta %2 - %7
[] Diisiik <%1
Sekil 4: KHB  enfeksiyonunun  prevalansinin  cografik  dagilimi

(http:// wwwnc.cdc.gov/travel/yellowbook/2010/chapter-2/hepatitis-b.aspx 30  Kasim,
2009).

Akut HBV enfeksiyonunun insidansi birgok iilkede azalmis olmasina ragmen HBV
ile iligkili 6liim ve kanser insidansinda artis olmustur. Bu durumun nedenleri arasinda etkili
ulusal agilamanin gecikmesi, teshis yontemlerindeki gelisme, HBV ile ilgili durumlarin
daha iyi tanimlanmasi ve yiiksek ve orta endemisite bolgelerinden diisiik endemiste
bolgelerine artan goc sayilabilir (43,44). Enfeksiyonun alindig1 yastaki farklilik ile
kroniklesme riski arasinda ters iliski vardir. Eger enfeksiyon perinatal donemde alinmigsa
kroniklesme orani yaklasik olarak %90, 1-5 yasa arasinda alindiginda %20-%50 arasinda
iken adult donemde alindiginda ise %5 den daha azdir (42).

Diinyada HbsAg dagilimi ile kronik hepatit B ve primer HSK arasinda gii¢lii bir
epidemiyolojik iligki vardir. Onkojen bir viriis olan HBV ile kiiciik yaslarda enfekte olmak
yiiksek oranda kroniklesme ve yliksek oranda primer hepatoseliiler kansere yakalanmayla
sonuclanmaktadir. Enfeksiyonu kii¢iik yaslarda alan tasiyicilarda HSK gelisme riski
sagliklilara gore 200 kat fazla oldugu belirlenmistir. Glineydogu Asya ve Giineydogu
Sahra Afrikas1 gibi yiiksek endemisite goriilen yerlerde enfeksiyonun bebeklikte alinmasi
ve en yiiksek tasiyict kitlesini ¢ocuklarin olusturmasi, primer HSK insidansinin bu

bolgelerde yiiksek olmasinin nedenidir (2).
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2.2.2. Tiirkiye’de HBV Enfeksiyonu Prevalansi

Tiirkiye KHB enfeksiyonu yoniinden orta endemisiteye sahip iilkeler grubunda yer
almakta olup diinya genelinde HbsAg seropozitifligi %0.1-20 arasindayken iilkemizde bu
oran %1.7-21 arasinda olarak bildirilmektedir (45). Ulkemizde ise yaklasik 3.5 milyon
insan HBV ile enfekte iken bunlardan sadece 400 bini tedavi almakta, geri kalan niifus ise

kendisinin HBV ile enfekte oldugundan habersiz yasamaktadir (34).

Orta-Dogu ve Akdeniz iilkelerinde genel olarak viral hepatitlerin prevalansi
yiiksektir ve ciddi bir halk saghigi sorunudur. Tiirkiye bu iki bolge arasinda koprii
konumunda olup kendine 6zgli demografik ve sosyoekonomik faktorlere sahiptir. Sadece
cografi agidan degil aym1 zamanda epidemiyolojik ve etnik farkliliklariyla da 6nem arz
eder. Tirkiye genel olarak orta ve bati kesimleri orta endemisite bolgesinde olup
(seroprevalans %50’nin altinda, tasiyicilik %5), Dogu ve Giineydogu Anadolu bolgeleri
yiiksek endemisite (seroprevalans %50 nin istiinde, tasiyicilik %7’ nin iizerinde) gosteren

yerlerdir (46).

Ulkemizde HbsAg pozitifligi igin genel oranlara bakildiginda, 5 milyonun
tizerindeki kan dondriinde %5.1, normal populasyonda %6.1, saglik personelinde %4.8,
hemodiyaliz olgularinda %10.1, genelev c¢alisanlarinda %9.6 olarak bulunmustur.
Ulkemizde bélgeler arasinda HBV tasiyiciligi acisindan anlamli fark izlenmektedir.
Ozellikle Giineydogu ve Dogu Anadolu’da HBV enfeksiyonu sikligi daha yiiksektir. Bati

bolgelerinde %4.4 iken ayni1 oran dogu bolgelerinde %8 oranindadir.

Bolgesel farkliligin baslica nedenleri arasinda diisiik sosyoekonomik diizey,
yetersiz egitim, kalabalik ve kotii yasam ve hijyen kosullari, saglik hizmetlerinin yetersiz
olmasi sayilabilir. Aslinda istatistiksel caligsmalarin yetersiz oldugu g6z 6niine alindiginda
bu oranin daha da artacagi disiiniilebilir. Hepatit B oran1 bolgelere gore degismekle
beraber %10 civarinda oldugu diisiiniilmektedir. Ornegin Aydin ilinde yapilan bir
calismada donorlerde HbsAg pozitifligi %1.9 olarak belirlenirken Adana’dan bir ¢alismada
Kizilay Kan Merkezi’ne kan vermek i¢in bagvuran goniillii dondrlerde %1.5, askerlerde ise

%4.3 oraninda pozitif olarak bulunmustur (46,47).

Tiirkiye’de Avrupa lilkelerine oranla hepatit B tasiyiciligi daha fazla goriilmektedir.

Tiirkiye’de niifusun yaklasik %4’{ hepatit B tastyicist ve bunlarin arasinda ileride HSK ve
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siroz gibi hastaliklara yakalanma riski olan 300-400 bin kisi bulunuyor. Amerika-Avrupa
gibi diisiik riskli tilkelerde tiim HCC vakalarinin %15’inden azinda etiyolojide HBV vardir.
Bu oran Afrika, Asya gibi yiiksek riskli bolgelerde %601 iizerindedir. Ulkemizde ise tiim
HSK vakalarinin %56’sinda HBV enfeksiyonu vardir (48,49).

2.2.3. HBV’nun Bulasma Yollan

HBV serumda kolay tespit edilen bir viriistiir. Semende, vaginal sekresyonlarda,
tikrik ve gbdzyasinda diisik seviyede goriiliir. Virlis idrar, digki ve terde tespit
edilememistir. -20°C’de uzun siire saklanabilir ve 60°C’de 4 saat yasayabilir. 100°C’de
veya sodyum hipokloritle muamele ile 10 dakikada inaktive olur. Hastaligin bulasma

yollar1 tablo 2’de 6zetlenmistir (14).

Tablo 2: HBV nin bulas yollar1

1. Perinatal (Vertikal)

2. Cinsel temas

3. Horizontal (Cinsellik dis1 yakin temas)

4 Perkiitan (Parenteral)

- Kan ve kan iiriinleriyle temas ve transfiizyon

- Nozokomiyal (kontamine igne, enjektor, bistiiri, endoskop, sonda vs.)
- Hemodiyaliz

- IV ila¢ kullanimi

- Oral veya dis cerrahisi

- Akapuntur, dovme, kulak delme, tiras, dis firgas1 vs.
- Organ transplantasyonu

5. Sporadik HBV vakalari

Degisik cografik alanlarda baskin bulas yolu agisindan farkliliklar vardir. Ornegin;
diisiik endemisite bolgelerinde IV ilag kullanimi ve korunmasiz cinsel iligki, orta
endemisite bolgelerinde 6zellikle erken ¢ocukluk doneminde olan horizontal bulas iken
yiiksek endemisite bdlgelerinde ise perinatal bulas major bulas yolu olarak izlenmektedir.

(Tablo 1)
1. Perinatal Bulas

HbeAg(+) anneden dogan bebege bulas siklikla dogum sirasinda, dogum
sonrasinda ya da nadiren transplasental bulas seklinde olmaktadir ve bebekte enfeksiyon
orant %95’in tizerindedir. Dogum sirasinda olusan enfeksiyon genelde asemptomatiktir.

Anneden bebege enfeksiyon bulagsma riski annedeki HBV replikasyon hizit ve HBV DNA

15



diizeyi ile iligkilidir. HbeAg(+) anneden dogan infantta enfeksiyon gelisme oran1 %85-%90
iken HbeAg(-) annede bu oran %32 olarak izlenmektedir (50).

HbsAg pozitif annelerin, bebeklerini anne siitii ile beslemelerinin enfeksiyon
gelisimine neden olmadigini destekleyen g¢alismalar mevcuttur. Anne siitinde HbsAg

varlig1 gosterilmekle beraber bulastiricilik agisindan risk tasimadigi belirlenmistir (51).

HbsAg pozitif anneden, perinatal olarak enfekte olmayan ¢ocuklar uzun dénemde
anneleriyle yakin temas sonucu enfekte olabilirler. Yapilan bir calismada dogum siirecinde
enfekte olmayan ¢ocuklar, takiplerinin 4. yilinda enfekte olduklar1 gosterilmistir. Vakalarin
cogunda antijenemi daha sonra belirir ki, bu da transmisyonun dogum esnasinda oldugunu
destekler. Dogum esnasinda bulasma kaynagi amnion sivisi, maternal feces veya kan
olabilir. Enfekte annelerden dogan bebeklerin bir¢ogunda 2-5 yaslarinda antijenemi
meydana gelmesine ragmen, tasiyict annelerden dogan bebeklerin bazilar1 aradan yillar

gegse de etkilenmezler (52).
2. Seksiiel Bulas

HBYV cinsel yolla HIV ve HCV’den daha kolay bulasir. Vajinal, genital-rektal, oral-
genital yollardan herhangi biri ile bulasabilir. Diisiikk endemiste bolgelerindeki major

bulagma yoludur (14).

Homosekstieller arasi cinsel temas, HBV i¢in en riskli seksiiel bulasma yoludur.
Rektal mukoza mikrotravmalarina bagli enfekte kan veya enfekte semen temasi riski
artirmaktadir. Heteroseksiiel yolla bulasmada HBV tasiyicilarinin esleri en c¢ok tehlike
altinda olanlardir. Multipl heteroseksiiel partneri veya baska cinsel yolla bulasan hastaligi
olanlarda risk daha fazladir. HBV enfeksiyonu riski diger bir veneryal hastalik hikayesi
varliginda 2-3 kat, partner sayis1 artmasina paralel olarak ise 3-11 kat artmaktadir (48).

3. Horizontal Bulas (Cinsellik dis1 yakin temas ile bulag)

Parenteral, cinsel ya da perinatal temasla bulasmanin s6z konusu olmadigi
durumlarda ortaya ¢ikan bulasma, horizontal bulagma olarak tanimlanir. Bu tip bulagsmanin
mekanizmasi tam olarak anlagilamamistir. Ancak, HBV insan viicudu disinda uzun siire
yasayabildigi i¢in; enfekte kisinin viicut sivilariyla veya enfekte viicut sivilariyla

kontamine olmus nesnelerle yakin temastaki bireylerin biitiinliigli bozulmus deri ve
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mukozalarla temas1 sonucu olusan bulas seklidir olarak tanimlanabilir. Horizontal yol
Ozellikle ev i¢i bulasmada Onemlidir. Kalabalik yasam sartlari, kotii hijyen ve diisiik

sosyoekonomik diizey HBV’ nun bulagsma oranini arttirmaktadir (1).
4. Perkiitan Inokiilasyon Ile Bulas

Perkiitan6z yol etkin bir bulas yolu olarak goriinmekte olup en 6nemli yol
intravendz ila¢ (IV) kullananlarda enjektor ve ignelerin ortak kullanimidir. Diisiik
endemisite iilkelerinde yeni teshis edilmis HBV enfeksiyonunun yaklasik %15°1 IV ilag
bagimlis1 oldugu saptanmistir (41). Bu yolla bulas sikliginin artisinda IV ila¢ kullanim
stiresi, injeksiyon sikilig1 ve ilag hazirlarken kullanilan malzemenin ortak kullanimi etkili
olabilecegi saptanmustir IV ila¢ kullanimi disinda ev igerisinde aymi dis fir¢ast ve jilet
kullanimi, akupunktur uygulamalari, ddvme ve piercing yaptirmakta perkiitan yolla bulasin

diger ornekleridir (53).
5. Transfiizyon

HBYV, onceleri transfiizyona bagl hepatitlerin en sik nedeni iken, kan dondrlerinin
rutin olarak taranmaya baslanmasindan sonra tarnsfiizyon yolu ile bulas sikliginda azalma
izlenmistir. Bu yolla bulas riskinin artmasinda prevalans ve kan dondrii tarama

yontemlerindeki farkliliklar gibi pek ¢ok faktor rol almaktadir (50).
6. Nozokomiyal Bulas

HBYV yaygin olarak hastane ortaminda kan yoluyla bulasir. Bulas genellikle ya
hastadan hastaya, hastadan saglik ¢alisanina ya da tam tersi yolla kontamine aletler veya
kaza sonucu igne batmasi ile olmaktadir. Kazai yaralanmalarda HBV bulas riski %5
civarindadir. Nozokomiyal bulastan; kan ve kan iirlinlerinin taranmasi, tek kullanimlik igne
ve diger ekipman kullanimi, cerrahi aletlerin uygun sekilde sterilize edilmesi, enfeksiyon
kontrol Onlemlerine uyulmasi1 ve saglik c¢alisanlarinin asilanmasit gibi tedbirlerin

alimmasiyla korunulabilir (50).
7. Organ Transplantasyonu

Bu yolla bulas HbsAg(+) dondrden ozellikle bobrek ve kornea gibi ekstrahepatik

dokularin transplantasyonu sonrasinda rapor edilmistir. Bu nedenle de organ dondrlerinin
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HbsAg i¢in rutin olarak taranmas1 6nerilmektedir (54).
8. Sporadik Hepatit B Vakalan

HBYV enfeksiyonu vakalarinin yaklasik %27’sinde bulas yolu bilinmemektedir. Bu

vakalar biiyiik olasilikla cinsel yolla veya kan temasi ile enfekte olmus vakalardir (14).
2.2.4. HBV Enfeksiyonu A¢isindan Risk Gruplar:

HBV enfeksiyonu agisindan risk gruplari tanimlanmali ve sonrasinda HbsAg ve
antiHbs testleri bakilarak seronegatif kisiler asilanmalidir. Risk gruplari tablo 3’de
Ozetlenmistir (19,55).

Tablo 3: HBV enfeksiyonu agisindan taranmasi gereken yiiksek riskli gruplar

. Gocmenler ve evlat edinilmis ¢ocuklarda dahil, HBV prevalans oranlar yiiksek ya
da orta diizeyli bolgelerde dogan kisiler

HbsAg pozitif kisilerle cinsel temasta bulunanlar,

HbsAg pozitif kisilerin 1. derece akrabalari,

HbsAg pozitif kisiyle ayni evde yasayanlar,

Intravenoz ila¢ kullanma aliskanligi bulunan kisiler,

Birden ¢ok cinsel esi bulunan ve cinsel yolla gegen hastalik dykiisii bulunanlar,
Homoseksiieller,

Hapishanelerde yasayan kisiler,

Kronik ALT ve AST yiiksekligi bulunan kisiler,

HCV ya da HIV ile enfekte kisiler,

Diyaliz hastalari,

Tiim gebe kadinlar,

Sik kan ve kan {iriinleri alanlar,

Kan ve kan iiriinleri ile meslegi nedeniyle sik sik temas eden meslek sahipleri,
Bakim ve huzurevlerinde yasayanlar, zeka ve gelisme geriligi olanlar ve bunlara
bakim verenler,

° Kan, plazma, sperm, organ ve doku vericileri,

o Immiin yetersizligi bulunanlar veya uzun siire immiin siipressif tedavi gérenler

2.2.5. Patogenez

KHB enfeksiyonlarinda meydana gelen karaciger hasar1 ¢ogu kez immiin sistem ve
HBYV ile enfekte hepatositlerin etkilesimine baghdir. IFN-a, beta, gama, tiimor nekrozis
faktor (TNF) alfa gibi antiviral sitokinler viriisiin temizlenmesinde énemli rol oynarken,
enfekte hepatositlerin sitotoksik T lenfositlerince ortadan kaldirilmast hem virlisiin

temizlenmesine hem de siiregelen karaciger hasarina katkida bulunmaktadir (11,56).
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Bircok HBV tasiyicisinin, yogun ve devamli intrahepatik virus replikasyonuna
ragmen minimal karaciger hasariyla asemptomatik oldugu gozlemi, HBV nin hepatositlere
dogrudan sitotoksik olmadigi goriisiinii desteklemektedir. Hepatoseliiler hasarin siddeti
konak¢i immun yanitlarimin giiciiyle belirlenir. Ayrica hepatosit kiiltiirlerinde iiretilen
viriistin hiicre canlilig iizerine etkisi goriilmemistir. Fulminan HBV enfeksiyonu olan
hastalarda genis bir konak¢i immun yanitinin bir sonucu olarak siddetli karaciger
hasarindan sonra hizli viral klirens elde edilir. Bu olgularda diisiik viriis diizeyi, fakat
yaygin hepatoselliiler nekroz vardir. Bununla birlikte immatiir bir immiin sistemi olan ve
HBV enfeksiyonunu dogumda alan yenidoganlarda yiiksek viral replikasyona ragmen
siklikla minimal akut karaciger hasari, fakat yiliksek oranlarda (%90’a varan) kronik
enfeksiyon gelisir. Yenidoganlarda viriise karsi immiin yanit gézlenmemesine karsin,
fulminan hepatit tablosunda gii¢lii immiin yanit vardir. Ayrica hafif karaciger hastaligi olan
ya da olmayan HBV tasiyicilar1t kanser kemoterapisine ya da organ nakli igin
immiinsupresif tedaviye girdiklerinde hepatitte siddetli bir alevlenme olabilir. Immiin
patogenezin rol oynadigi diger hastaliklar gibi HBV enfeksiyonunda da, viral yayilimi
belirleyen degiskenlerle immiin sistem degiskenleri arasindaki denge hastaligin sonucunu
belirlemektedir. Kisitli veriler ¢ok siddetli derecede viral replikasyonun canlilik igin
gerekli hiicresel islevleri ele gecirdigini ve HBV’yi az miktarda sitopatik yaptigim

gostermektedir (57,58)

KHB durumunda periferik sitotoksik T lenfositi yanit1 ¢ogunlukla diisiik diizeyde
ya da etkisizdir. KHB ile izlenen kisilerde Interlokin-4, Interlokin-5, Interlokin-10
salgilanmasi ile karakterize tip 2 yardimci T lenfositi yaniti 6nde olmakta, buna bagl
olarak da viriisiin sitotoksik T lenfositleri etkisiyle temizlenmesi yerine humoral yanita
yonlenmis bir bagisiklik sz konusu olmaktadir. Intrahepatik yerlesim gdsteren HBV’e
spesifik sitotoksik T lenfositleri kronik enfeksiyonlarda da saptanmakta ve enfeksiyonun
alevlenmelerinden sorumlu oldugu diisiiniilmektedir. Buna karsin kronik B hepatitinde

hiicresel sitotoksik yanit viriisii temizlemekte yetersiz kalmaktadir (11).

HBYV enfeksiyonlarinin konaktan temizlenmesinde adaptif bagisik yanit kadar dogal
bagisiklik mekanizmalari da Onem tasimaktadir. Dogal bagisiklik mekanizmalarinin
aktivasyonu HBV enfeksiyonunun ilk donemlerinde gerceklesir. Deney hayvanlar ile
yapilan ¢alismalar, Interferon-gama ve TNF-alfa’nin, perforin ya da Fas-bagimli apoptotik

yollarin aktivasyonuna gerek olmadan viral replikasyonun kontroliindeki etkilerini ortaya
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koymaktadir. Viriis replikasyonundaki bu baskilanma tipik olarak T lenfositlerin en yiiksek
diizeyde infiltrasyonu ve karaciger hasarin baslamasindan daha 6nce gergeklesmektedir.
Bu veriler, dogal bagisikligin enfekte kisilerdeki viral replikasyonun baskilanmasindaki

Onemi ve virusa kars1 immiin yanittaki roliine dikkati ¢cekmektedir (11,56,59).

Eskiden HBV’nin akut hepatit B (AHB) enfeksiyonundan iyilesenlerde
temizlendigi diisiiniiliirdi. Bununla birlikte HBVDNA nin tespiti i¢in hassas incelemelerin
gelismesiyle birlikte AHB enfeksiyonunun klinik olarak iyilesmesinden sonra 10 yila kadar
viral antijenlerin goriilmemesine ve antiviral antikorlar ile spesifik T lenfositlerin
goriilmesine ragmen karacigerde veya serumda siklikla HBV genomuna ait bulgular
tanimlanmaktadir. Bu gozlemler HBV enfeksiyonundan iyilestigi gosterilen serolojik
markirlart olan kisilerde, akut enfeksiyondan sonra HBV’nin, nadiren eradike oldugunu

gosterir ve birgok bildiri i¢cin HBV replikasyonunun reaktivasyonu sayilir (58).
2.3.HBYV Enfeksiyonunda Kullanilan Tamimlamalar
2.3.1. Tammmlar
. Kronik Hepatit B

J Persistan HBV  enfeksiyonunun neden  oldugu  kronik

nekroinflamatuvar karaciger hastaligi.
. Inaktif HbsAg Tasiyiciign

° Devam eden 6nemli derecede nekroinflamatuvar hastalik olmaksizin

karacigerin persistan HBV enfeksiyonu.
. Iyilesmis Hepatit B

o Aktif viriis enfeksiyonu ya da hastaligina ait virolojik, biyokimyasal

ya da histolojik kanit olmaksizin eski HBV enfeksiyonu.
. Hepatit B’nin akut alevlenmesi ya da eksezerbasyonu

° Aminotransferaz aktivitelerinin ara ara normalin Ust sinirinin 10

katindan ve bazal degerin iki katindan daha fazla ytikselmesi.
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. HbeAg’nin kaybolmasi
. Onceden HbeAg pozitif olan kiside HbeAg nin kaybolmasi.
J HbeAg’nin serokonversiyonu

. Onceden HbeAg pozitif ve antiHbe negatif olan kiside, HbeAg’nin

kaybolmasi ve antiHbe nin saptanmasi.
. HbeAg’nin geri donmesi

. Onceden HbeAg negatif ve antiHbe pozitif olan kiside HbeAg’nin

tekrar ortaya ¢ikmasi.
. Hepatit B reaktivasyonu

. Inaktif HbsAg tasiyicist veya iyilesmis hepatiti olanlarda

karacigerdeki nekroinflamasyonun yeniden baglamasi.
. Occult (gizli) Hepatit B enfeksiyonu

J HbsAg(-) bir olguda HBV DNA’nin pozitif bulunmasidir. Bu
olgularin bir kisminda antiHbs ve antiHbc pozitifligi veya sadece antiHbc

pozitifligi de goriilebilir.
2.3.2. Tam Kriterleri
KHB enfeksiyonu tam kriterleri
o HbsAg(+), 6 aydan uzun siireli

J Serum HBV DNA’st >10° kopya/ml. Diisiik degerler 10%-10°
kopya/ml, siklikla HbeAg(-) kronik hepatit B’li hastalarda goriiliir.

J ALT/AST diizeylerinde siirekli ya da aralikli artis

J Karaciger biyopsisinde orta ya da ileri diizeyde nekroz ve

enflamasyonun gozlendigi kronik hepatit
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HbeAg(+) kronik hepatit B enfeksiyonu tani kriterleri

o HbsAg(+), 6 aydan uzun siireli

J HbeAg(+)

J HBV DNA > 10’ kopya/ml

o Kalic1 veya aralikli ALT / AST yiiksekligi

o Karaciger biyopsisisinde belirgin inflamatuvar aktivite
HbeAg(-) kronik hepatit B enfeksiyonu tam kriterleri

o HbsAg(+), 6 aydan uzun siireli

. HbeAg (-)/ Anti HB (+)

. HBV DNA > 10 kopya/ml

J Kalic1 veya aralikli ALT / AST ytiksekligi

J Karaciger biyopsisinde belirgin inflamatuvar aktivite

Inaktif HbsAg tasiyicihig tam kriterleri

o HbsAg (+), 6 aydan uzun siireli

o HbeAg (-) / Anti HbBeAg (+)

o HBV DNA < 10* kopya/ml

o ALT ve AST diizeyi siirekli olarak normal

. Karaciger biyopsisinde hepatite 6zgii bulgularin gériilmemesi

Iyilesmis hepatit B enfeksiyonu tami kriterleri
. Onceden bilinen akut ya da KHB &ykiisii ya da antiHbc +/- antiHbs

. HbsAg negatif
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o Serumda HBV DNA’sinin tespit edilemeyecek kadar diisiik olmasi
J Normal ALT diizeyleri

*Tanimlamalar ve tani kriterleri 19 ve 60 numarali kaynaklardan alinmustir.

2.4. Hbv Enfeksiyonunda Klinik

HBV klinik olarak hem akut hem de kronik enfeksiyona yol agar. AHB
enfeksiyonunda klinik goriiniim anikterik veya subklinik formdan ikterik hatta bazi
hastalarda fulminan hepatit formuna kadar ilerler. KHB enfeksiyonunda ise asemptomatik

tastyiciliktan siroz ve HSK’ e kadar degisebilmektedir (1).
2.4.1. Kronik HBV Enfeksiyonu

Saglikli yetigkinlerde enfeksiyondan sonra kroniklesme riski %35 civarindadir.
HbsAg tastyicilarinin %10-30’unda KHB enfeksiyonu gelisir (61). KHB enfeksiyonu, alti
ay veya daha uzun siire HBV enfeksiyonunun devam etmesidir. HBV enfeksiyonunun
kroniklesmesi, hepatosit ve konagin immiin hiicreleri arasindaki dinamik iligkinin ve
karacigerde viral replikasyonun devam etmesinin sonucudur (14). Viriisiin atilamamasi
muhtemelen HBV antijenini tanityan spesifik T hiicre yetmezligi ile iligkilidir. Eger
konagin immiin cavab1 zayif ise, karaciger hasari olusmaksizin normal karaciger
fonksiyonu ile birlikte virlis cogalmaya devam eder. Boyle hastalar saglikli tastyicidir.
Hiicresel immiin cevabi biraz daha iyi olan hastalarda hepatoselliiler nekroz devam eder,
fakat hiicresel cevap viriisii temizlemek icin yetersiz oldugundan hastalik kronik hepatitle

sonuglanir (9).

KHB siklikla sessiz bir hastaliktir. Cogu hasta akut bir hastalik donemi gegirdigini
hatirlamaz. KHB’de en 6nemli genel semptom yorgunluktur. Diger semptomlar bulanti, {ist
abdominal agri, kas ve eklem agrilar1 seklindedir. Semptomlar karaciger hasarinin ciddiyeti
ile korele degildir (62). HBV enfeksiyonu ile iligkili patoloji hafiften ciddi karaciger
hastaligina kadar degisebilir. Hastalik serumda HBV’nin varlig1 ve karacigerde degisik
derecelerde kronik inflamasyon, hepatoselliller nekroz ve fibrozis ile karakterizedir.

Kronik hepatit B hastalarinda karaciger fonksiyon testleri bozulmustur. KHB enfeksiyonu
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ti¢ formda siniflandirilabilir:
I-  Inaktif HbsAg tastyicihig
II-  HbeAg pozitif KHB
III-  HbeAg negatif KHB

Hastalarda poliarteritis nodosa, kriyoglobiilinemi ve glomerulonefrit gibi karaciger
dis1 tutulumlar gortilebilir. HbsAg tasiyicisi hastalarin yaklasik %20’sinde zaman icersinde
siroz gelisir. Kronik inflamasyon ve karaciger hiicre rejenerasyonu mutajenik duruma

katkida bulunarak DNA harabiyeti ve HSK’e yol acabilir.

HbeAg(+) KHB hastalari, yiiksek HBV DNA seviyeleri ile (>10° kopya/ml) aktif

viral replikasyona ait belirtilere sahiptir.

HbeAg(-) hastalar baz1 noktalarda muhtemelen wild tip virus ile enfektedir. Bu
hastalarda viral genomun prekor veya kor promotor bdlgesinde mutasyon meydana
gelmigtir. Prekor mutasyon durumunda HBV c¢ogalmaya devem eder fakat HbeAg
iiretilemez. Kor mutasyonunda ise HbeAg iiretimi bozularak geri gitmistir. HbeAg(-)
hastalar daha diisik HBV DNA seviyesine sahiptir. Hastalarin yarisindan ¢ogunda HBV
DNA 10° kopya/ml’'nin altindadir. Kuzey Amerika’da ve Avrupa’da KHB vakalarinin
%80’inde HbeAg pozitif, %20’sinde negatiftir. Tiirkiye’nin de i¢inde bulundugu Akdeniz
ilkelerinde ve Asya’nin bazi bolgelerinde HbeAg(+) KHB oran1 %30-50, HbeAg(-) KHB
orani %50-80 arasinda degismektedir (14).

HbsAg tasiyicihign  ile KHB arasindaki ayrim, karacigerdeki  kronik
nekroinflamatuvar hastaligin histolojik olarak ortaya konmasi ile miimkiindiir. HbsAg
pozitif, serum transaminazlar1 yliksek olan kronik hepatitli bir hastada
immiinohistokimyasal yontemlerle HbsAg ve HbcAg’nin gosterilmesi kesin teshis

koydurucudur (63).
2.4.2. HBV Enfeksiyonunun Dogal Seyri

Inkiibasyon siiresi ortalama 12 hafta olmakla birlikte 40-150 giin arasinda degisir.
Fulminan seyir %1’in altindadir. Akut enfeksiyondan sonra erigkin hastalarin %95’

iyilesirken, iyilesme orani enfekte bebeklerde %5-10 kadardir. HBV ile enfekte
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eriskinlerin  %5’inde,

enfekte bebeklerin

%90-95’inde

kronik enfeksiyon gelisir.

Enfeksiyonun kroniklestigini kabul etmek i¢in en az 6 aydir HbsAg’nin pozitif olmasi

gereklidir. Bebek ve cocuklar KHB enfeksiyonu i¢in en biiylik riske (%90) sahiptir.

Cocuklar hafif seyirli asemptomatik hastalifa yatkindir. Enfekte cocuklarin ~%25’inde

eriskin yasa geldiklerinde siroz veya HSK gelisir (14). (Sekil 5)

Akut

= Saglikl

yiiksek

: %:
= HIV ve immiinsiipresyonda

5yil iginde %23

Sekil 5: HBV enfeksiyonunda progresyon

Oliim

2.4.3. HBV Enfeksiyonunda Dogal Seyri Etkileyen Faktorler

KHB enfeksiyonunun seyri, konaga ait faktorler, viral faktorler ve diger bazi

faktorlerde etkilnmektedir. Hastaligin seyrini etkileyen bu faktorler tablo 4 de 6zetlenmistir

(14).

Tablo 4: Hastaligin seyrini etkileyen faktorler

Konak Faktorleri

Viral Faktorler

Diger Faktorler

. Yas:>40 yas

o Cinsiyet
Erkek>kadin
) Immiin durum

. ALT ve hepatit
aktivitesinin siklig1,
ciddiyeti, siiresi

e HBYV DNA seviyesi
>2.000-20.000 TU/ml (>10 *
> kopya/ml)

e Genotip
C>B, D>A

e HBV mutasyonlari
e Pre-S delasyonu
e Pre-Kor

e Alkol aliskanligi (doza
bagiml)

e Sigara kullanimi (doza
bagimli)
e Aflatoksin maruziyeti

(doza bagimli)

e Koenfeksiyon
(HCV, HDV, HIV)
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a) Enfeksiyonun alindig1 yas: En 6nemli faktordiir. Neonatal ve erken ¢ocuklukta
enfeksiyon alindiginda daha c¢ok asemptomatik olmakta ancak yiiksek oranda
kroniklesmektedir. Adelosan ve sonrasinda enfeksiyon alindiginda kroniklesme orani

diiserken semptomatik olma orani artar (64-68).

b) Tleri yas: Bir¢ok calisma 40’11 yaslardaki Asyali hastalarin daha geng hastalara
gore daha fazla siroz ve HCC gelisimi riskine sahip oldugunu gostermistir (69-73). Bati
calismalarida basvuruda yasin ileri olmasinin siroz ve HCC insidansini anlamli olarak

artirdigin1 bildirmislerdir (74-77).

¢) Erkek cinsiyet: Erkek cinsiyet siroz i¢in bagimsiz bir risk faktorii olarak

tanimlanmigtir (71,78)

d) Karaciger hastaliginin devamh aktif olmasi: Yiiksek ALT seviyeleri, yliksek
HBV DNA seviyeleri, sik alevlenmeler kotii prognoz ile iliskilidir (69, 70, 79, 80). Takip
sirasinda persistan diisiis iyi seyir gostergesidir (64,81). Ancak diisik HBV DNA’nin

diisiik diizeyleri hastalik ilerlemesi riskini tamamen yok etmez (82,83).
e) HBV Genotipi:
Genotip A:Daha az siroz olusumu, fakat HCC olusur.

Genotip B: Genotip C ile kiyaslandiginda, HbeAg serokonversiyonu daha geng
yasta olur ve daha diisiik kronik hepatit riski vardir. Artmis ikterik veya fulminan hepatit

riski vardir. HCC riski artmistir ancak ¢ogu siroz yoklugundadir.
Genotip C: Artmis hepatit ve HSK riski
Genotip D: Artmis HbeAg (-) hepatit ve HSK riski
Genotip E,G,H: kisith veri
Genotip F: Geng alaska yerlilerinde artmis HSK riski bildirilmis (64-68).

f) Yiiksek cografik endemisite: Yiiksek endemik bolgelerde enfeksiyon neonatal
donemde veya erken ¢ocuklukta alindiginda kroniklesme yiiksek olmakta ve sonugta daha

erken yaglarda hastalik progresyonu olusmaktadir (69-73)
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g) HbeAg/AntiHbe antikor pozitifligi: Basvuruda HbeAg pozitif kronik HBV
enfeksiyonu olanlarda ve/veya gecikmis HbeAg serokonversiyonu veya AntiHbe
reversiyonu olanlarda siroz ve HSK gelisim riskini artirdig1 bildirilmistir (64-68). Celigki
ise HbeAg negatif hastalarda da benzer kotii prognoz bildirilmesidir. Ayrica Asyalilarda
HbeAg serokonversiyonunun her zaman iyi seyirle iligkili olmadigini bildiren ¢aligmalar

mevcuttur (64,84).

h) Hepatik inflamasyon /fibrozis/siroz: Karaciger biyopsisindeki inflamasyon ve
fibrozis durumu siroz riski ile koreledir.F3 fibrozisi olan hastalarda siroz riski F1 ve

F2’lilere gore 4 kat fazladir (69,85).

1) Ko-enfeksiyonlar: HBV + HDV, HBV + HCV, HBV + HIV ve/veya iiglii

enfeksiyonlar siroz ve HSK gelisimini hizlandirir (86).

i) Metabolik faktorler: DM’li hastalarda siroz ve HSK riski artmis olarak
bildirilmistir. Ayrica karaciger demir yiikiiniin oksidatif stresi artirarak ve replikasyona

katkida bulunarak hastalik progresyonunu artirabilecegi bildirilmistir (71,87).

j) Karacigerin yaglanma durumu: Kronik HBV enfeksiyonlu hastalarin karaciger
biyopsilerinde %20-70 steatoz prevelansi bildirilmistir. Santral obesitenin fibrozis riskini
artirdig, steatozun siroz riskini 2 kat artirdigi140 bildirilmekle beraber, hepatik steatozun

fibrozisin ciddiyeti ile iligkili olmadig1 da bildirilmistir (88,89).

k) Alkol: Bir calismada en az 10 yil boyunca >60g/giin alkol kullanimi olan HBV
enfeksiyonlu hastalarda, yalniz HBV enfeksiyonu olanlara gére HSK olan HBV’lilerde
genetik yatkinlig1 diigiindiirtir sekilde HSk riski artmaktadir (90).

1) Sigara: Bir ¢alismada sigara icenlerde HCC riski 1,5 kat artmis bildirilirken (67),
bir bagka ¢alismada sigara ile HCC gelisim riski arasinda bir iliski bulunamamastir (70).

m) Karaciger kanseri icin aile oykiisii: Ailede HCC olan HBV’lilerde genetik
yatkilig: diistindiiriir sekilde HCC riski artmaktadir (91).

n) Aflatoxin: HBV’li hastalarda ek olarak aflatoxin maruziyeti HSK riskini
artirmaktadir (70, 77, 91,92).
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0) Anjiotensin 2 ve TGF-b gen polimorfizmleri: Anjiotensin hepatik stellat
hiicrelerini aktive ederek fibrozis ile baglantili oldugu ve KHB’li hastalarda anjiotensin
geninin promoter bolgesindeki polimorfizmlerin karaciger sirozu ile iligkili oldugu
gosterilmistir (93, 94, 95). Yiiksek seviyede TGF-b iiretimi ile birlikte olan TGF-b gen
polimorfizmi olan HBV’li hastalarda HCC riskinin daha az oldugu bildirilmistir (96,97).

2.4.4. KHB Enfeksiyonunun Fazlar1

Kronik HBV enfeksiyonunun dogal gidisi viriis- konak etkilesimine gore 4 ayri

fazda incelenir:
Faz 1:immiin Tolerans Faz

Bu faz siklikla enfeksiyonu dogumda ya da erken ¢ocukluk doneminde kazanmis
hastalarda goriiliir, nadiren enfeksiyonu ge¢ cocukluk ya da yetiskin donemde kazanmis
hastalarda da goriilebilir ve daha sonra kronik HBV enfeksiyonu gelisir. Yiiksek seviyede
HBV replikasyonuna ragmen karaciger hastaliginin olmayisi, HbeAg’ye karsi immun
toleransin bir sonucu olarak diisiiniiliir. Bununla birlikte bu toleransin altinda yatan
mekanizma tamamen aydinlatilamamigtir. Farelerdeki deneyler maternal HbeAg’nin
transplesantal transferinin, T hiicrelerinin HbeAg’ye ve HbcAg’ye karsi spesifik
yanitsizligini indiikleyebilir, bu da enfekte hepatositlerin sitotoksik T hiicreleri tarafindan
inefektif lizisi ile sonuglanir. Bu faz normal ALT diizeyleri, HbeAg(+)’ligi, yiiksek
HBVDNA diizeyleri ve normal/minimal hepatik aktivite indeksi ile karakterizedir (58).

Perinatal donemde enfeksiyonu alanlarda spontan HbeAg klerensi c¢ok diisiik
oldugu i¢in immun tolerans dénemi 10-30 yil siirmekte buna karsin ge¢ ¢cocukluk ya da

eriskin donemde alanlarda bu siire ya ¢ok kisa siirmekte ya da gézlenmemektedir (98).
Faz 2: immiin Klirens Faz/ HbeAg(+) KHB

Immiin sistem gelistikce HBV hepatositler iizerindeki HBV iliskili bolgeleri
tanimaya bagladik¢a immiin aracili hepatosit hasari meydana gelir. Karacigerde HBV
replikasyonu ve viremi devamli olmasina ragmen serumdaki viral seviye immun tolerans
fazindan daha diisiik olur. HBV enfeksiyonunu perinatal olarak almis hastalarda,
immiintolerans fazindan HbeAg(+) kronik hepatit fazina gecis yasamin 2. veya 3.
dekatinda olur. Bu faz HbeAg varlig1, yiikksek serum HBV DNA seviyeleri, yiiksek ALT
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seviyeleri ve karacigerde aktif inflamasyon ile siklikla fibrozise ait histolojik bulgularla
karakterizedir. HbeAg(+) KHB’li bir¢ok hasta asemptomatik kalarak immun tolerans
fazindan gecisin yalnizca klinik zemine dayali olan tespitini zorlastirir. Bununla birlikte
hastalar akut hepatiti taklit eden semptomatik alevlenme ile veya fulminan hepatik
yetmezlikle gelebilir. Bu alevlenmeler HbeAg’nin kaybolmasindan ve buna karsi hepatik
aktivasyonunun remisyonda son nokta olan antiHbe gelisiminden Once olabilir. Yine de
baz1 alevlenmeler HbeAg klirensi olmaksizin serum HBVDNA seviyelerinde yalnizca
gegici bir diisme ile sonuglanir. HbeAg(+) hastalarin %10-20’sinde meydana gelen spontan
HbeAg serokonversiyonu kronik HBV enfeksiyonunun dogal seyrinde 6nemli bir kose
tagidir. Yiiksek oranda spontan HbeAg serokonversiyonu ile iliskili faktorler ileri yas (55
yas ustii), yiksek ALT seviyeleri ve bazi HBV genotiplerini igerir. Yiiksek ALT
seviyelerinin artmis oranda HbeAg serokonversiyonu ile sonuglanan giiclii bir konak
immiin yanitin1 temsil eden markirlar oldugu disiiniiliir. Tersine normal veya hafif yiiksek
ALT seviyeleri olan hastalarin %5’inden azinda spontan HbeAg klirensi ya da
serokonversiyonu meydana gelir. Bircok HbeAg pozitif kisi zamanla serokonversiyon
gelistirir. Bununla birlikte HbeAg(+) kalan hastalar ilerleyici karaciger hastaligi i¢in risk
altinda olmaya devam eder. Bunlarin yaklasik %12-20’si kronik hepatitin siiresine ve
alevlenmelerin siklig1 ve siddetine bagh olarak 5 yil iginde siroz ve komplikasyonlarla
sonuclanan ciddi karaciger hasar1 gelistirecektir. HbeAg(+) hastalarin kiiclik bir

boliimiinde siroz olmaksizin HSK’de gelisebilmektedir (58).
Faz:3: Non Replikatif (Inaktif Tasiyic1) Faz

HbeAg serokonversiyonundan sonra bir¢ok hasta HbeAg(-) ve antiHbe(+) kalir.
Serokonversiyon genellikle ALT nin normalizasyonu ve HBV DNA seviyelerinin diisiik
ya da tespit edilemez seviyelere inmesiyle karakterize hepatit stabilizasyonuna eslik eder.
Bu durum genellikle inaktif tasiyicilik olarak nitelendirilir. Histolojik olarak fibrozisin
derecesi degiskenlik (minimal/hafif siddette hepatit bulgular1) gosterebilir. Cogu hasta eger
belirlenemez ise yillarca bu fazda kalabilir, bunlarin prognozu (6zellikle hastaligin
gidisatinda erken donemde bu faza girilmisse) genellikle iyidir. Gecikmis spontan HbsAg
klirensi olan hastalarin eger siroza progresyonu yoksa iyi bir prognozu olacag: diisiiniiliir

(58).
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Faz 4: Reaktivasyon/HbeAg(-) KHB

Inaktif HBV tastyicilarmin {igte birinde serumda HbeAg doniisiimii olmaksizin
kronik hepatit B ortaya ¢ikar. Bu tastyicilardan bazilari, HBV genomunun precor veya core
promotor bolgelerindeki mutasyonlar nedeniyle, HbeAg iliretemeyen HBV varyantlarindan
biriyle enfekte olmaya egilimlidir. Bir¢ok hasta inaktif hepatit B tasiyiciligi durumundan
degisken zaman araliginda bu faza ilerlerken bazilar1 HbeAg(+) kronik hepatitten dogrudan

HbeAg(-) kronik hepatite ilerler.

Bu faz HbeAg(-)’ligi antiHbe(+)’ligi, tespit edilebilir seviyelerde HBVDNA,
yiikselmis ALT seviyeleri ve karacigerde devam eden nekroinflamasyonun histolojik
bulgular1 ile karakterizedir. HbeAg(+) KHB’li hastalar ile karsilastirildiginda, HbeAg(-)
hastalar genellikle daha yaghdir, karaciger histolojisi ile kanitlanmis daha ilerlemis
hastaliga sahiptir ve serum HBV DNA seviyeleri daha diigiiktiir. Hastaligin gidisat
dalgalanmalar gosterebilir ve bu dalgalanmadan dolay1 HbeAg(-) KHB’li hastalar1 inaktif
HBV tasiyicilarindan ayirmak i¢in ardisik olarak serum ALT seviyeleri (HBVDNA
seviyeleri ile birlikte ya da degil) 6l¢iilmelidir (58).

HbeAg(-) KHB dogal seyri tamaman anlasilamamistir. Baz1 hastalarda hastalik,
klinik tanidan kagarak yillarca sessizce ilerleyebilir. Boyle hastalarda serum ALT
seviyeleri ylikselmeden once serum HBV DNA seviyeleri gecgici olarak yiikselebilir.
Genelde HbeAg(-) KHB potansiyel olarak ciddi ve ilerleyici bir kronik karaciger hastalig
seklinde karsimiza cikar. Bu hastalarin bircogu HbeAg(+) KHB fazina gececeginden
degisik derecelerde hepatik fibrozis zaten bulunmaktadir. KHB enfeksiyonu tanisi
konuldugu anda yapilan karaciger histolojik ¢alismalar1 gostermektedir ki hastalarin
%350’sinde orta veya siddetli nekroinflamasyon ve fibrozis ve %25-40’inda siroz
bulunmaktadir. Spontan kalici remisyonun olmamasi halinde devam eden hepatit aktivitesi
(persistan ya da aralikl) fibrozis riskini artirir. Spontan HbsAg klirensi nadir olup insidansi

%0.05-1°dir (58).
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KHB enfeksiyonunun fazlari tablo 5’de gosterilmistir (14).

Tablo 5: KHB Enfeksiyonunun Dort Dinamik Fazi

Kronik HBYV Infeksiyonunun Fazlari

immiintoleran Immiinklerens faz/ Nonreplikatif Reaktivasyon/
faz HbeAg Pozitif (Inaktif tasiyic1)  HbeAg Negatif
KHB Faz KHB
HBV DNA, 5 10 4 1nl0 4 3 8
[U/mL 10" -10 10"-10 < 10 10°—-10
HbeAg HbeAg+ HbeAg+ HbeAg- HbeAg-
Yiiksek veya Yiiksek veya
ALT Normal fluktuasyon Normal fluktuasyon
., Kaciger - on Karaciger
Diger -- biyopsisinde aktif ) ... |biyopsisinde aktif
. belirlenemeyebilir  |.
inflamasyon inflamasyon
Tedavi icin
aday m1? Hayir Evet Hayir Evet

2.5. HBV Enfeksiyonunda Tam Yontemleri

HBYV enfeksiyonunun tanist HbsAg’'nin kesfiyle kokten degismistir. Gegen 2 dekat
boyunca HbsAg ve diger HBV antijenleri ile antikorlar1 i¢in serolojik incelemeler
gelistirilmistir. Molekiiler viroloji tekniklerindeki ilerlemeler HBV DNA’sinin dogrudan
tespiti i¢in hibridizasyon ve PCR (polimeraz zincir reaksiyon) incelemelerinin gelisimine
yol ag¢mistir. HBV enfeksiyonunun tanisi karaciger dokularinin immunhistokimyasal

boyanmasinda, HbsAg, HbcAg ve PCR ile HBV DNA’nin tespitiyle de yapilabilir (99).
2.5.1. Serolojik Tam Yontemleri

HBV enfeksiyonu, hepatit B antijenleri ve antikorlarinin serum seviyelerindeki
karakteristik degisikliklerle iliskilidir. Bu markirlar degisik klinik durumlari tanimlamak
icin kullanilir (99). Bunlarin saptanmasi i¢in giliniimiizde duyarliligi, o6zgiilliigii ve
verimliligi yiiksek serolojik yontemlerden faydalanilmaktadir. Bu amagla baslangicta
radioimmunoassay (RIA) yontemleri kullanilirken, bugiin bunlar yerlerini Enzyme-Linked
Immunosorbent Assay (ELISA) testlerine birakmislardir. Bu testlerden; akut ve kronik
enfeksiyonun ayriminda, enfektivitenin degerlendirilmesinde, bagisiklik durumunun
tayininde, kan ve organ vericilerinin taranmasinda yararlanilmaktadir. Bu serolojik

gostergelere gore, cogu zaman HBV enfeksiyonlarimin gidisinde beklenen bir seyir
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izlenmekle birlikte, bazen beklenenin disinda tablolarla karsilasilabilmektedir. Boyle
durumlarda serolojik calismalarin yanisira yapilacak molekiiler c¢alismalar bu siirpriz
tablolar1 ¢6zmemizde bize yardimci olmaktadir. HBV’ne ait antijenler ve antikorlar

anlamlari ile birlikte tablo 6 da 6zetlenmistir (14).

Tablo 6: HBV Enfeksiyonunun Genel Serolojik Markirlar

HBYV Antijenleri
Markir Tamimlamalar ve klinik kullamim
HbsAg HBYV enfeksiyonunun genel markiri

(Hepatit B yiizey antijeni)  Gozlenen ilk serolojik markir
6 aydan uzun siire devam etmesi KHB enfeksiyonunu

gosterir.
HbeAg Virtisiin aktif replikasyonunun gostergesi
(Hepatit B e antijeni)
HbcAg Sadece karacer hiicrelerinde gosterilebilir.
(Hepatit B 6zyap1 antijeni) Serum markiri degildir.
HBYV Antikorlar
AntiHbs Notralizan antikor
(Hepatit B yiizey Iyilesme ve/veya HBV ye kars1 immiinite gelistirme
antijenine kars1 gelisen HBYV immiinizasyonuyla, immiinitenin kanitlanmasindan
antikor) sonra tespit edilebilen tek markir
AntiHbe HBYV replikasyonunun daha az aktif oldugunun
(Hepatit B e antijenine gostergesi
kars1 gelisen antikorlar) Hastaligin remisyonu ve HBV enfektivitesinin azalmasi
Precor-core HBV genomundaki promotor mutasyonlar
AntiHbc IgM AHB enfeksiyonu esnasinda yliksek indeks degeri olup,
(Hepatit B 6zyap1 varlig1 genellikle 6 ay i¢inde kaybolur
antijenine kars1 gelisen KHB hastalarinin %10-20’sinin hepatik alevlenmesinde
antikorun IgM subtipi) diisiik indeks degeri
AntiHbce IgG Notralizan antikor degil
(Hepatit B 6zyap1 Bunun varligit HBV ile karsilagmay1 gosterir
antijenine kars1 gelisen Izole anti-HBc IgG(+)’ligi gizli HBV enfeksiyonunu
antikorun IgG subtipi) glsterir
HbsAg ve AntiHbs

HbsAg, HBV enfeksiyonunun serolojik isaretidir. Radyoimmunoassey (RIA) ya da
enzimimmunoassay (EIA) ile tespit edilebilir. HbsAg serumda HBV ile akut karsilagsmadan
sonra 1-10 hafta icinde, hepatit semptomlarinin baslamasindan ya da serum ALT’sinin
yiikselmesinden Once goriiliir. Daha sonra iyilesen hastalarda HbsAg genellikle 4-6 ay
sonra tespit edilemez hale gelir. HbsAg’nin 6 aydan fazla devamlilig1 kronik enfeksiyona
isaret eder. Kronik HBV enfeksiyonlu hastalar icinde HbsAg klirens orani yillik yaklasik
%0.5’tir. HbsAg’in kaybolmasini, antiHbs olusumu takip eder. Bir¢cok hastada antiHbs
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hayat boyu kalicidir ve koruyuculugu saglar. Bununla birlikte bazi1 hastalarda ne HbsAg’in
ne de anti-HBs’nin tespit edilemedigi, haftalarla aylar arasinda degisen pencere doneminin
sonuna kadar anti-HBs tespit edilemeyebilir. Bu anda serolojik tan1t HbcAg’ye kars1 gelisen
IgM antikorlarinin tespiti ile yapilabilir. HbsAg(+) bireylerin yaklasik %24’iinde HbsAg
ve AntiHbs’nin birlikte bulundugu bildirilmistir, antikorlar dolasan virionlari nétralize

edememektedir. Bu bireylere HBV tasiyicisi gibi davranilmalidir (99).

Bu antijenle ilgili diger bir 6nemli nokta da sudur; hasta serumunda HbsAg’nin
saptanmasi bize HBV enfeksiyonu oldugunu gdstermekte ancak enfeksiyonun akut mu
yoksa kronik mi oldugunu ayirt etmemektedir. Bunun yanisira HBV asilamasi sonrasinda
kisa bir siire i¢in serumda HbsAg pozitifligi saptanabilmektedir, ancak olgunun izlenmesi
durumunda HBYV ile ilgili diger gdstergelerin ortaya ¢ikmamasi ve kisa siirede HbsAg

pozitifliginin ortadan kaybolmasi ile akut enfeksiyondan ayirt edilebilmektedir (1).

KHB dinamik bir hastaliktir ve hastalar bir fazdan diger faza gidip gelebilirler, aktif
hastaliktan inaktif hastaliga gecebilirler. Aktivasyon periyotlar1 sirasinda, HSK veya siroz
ve komplikasyonlari ile sonuglanan ilerleyici karaciger hasar1 gelisebilir. Boylece, serumda
HbsAg varligit ilimli, ciddi veya ilerleyici olabilen akut veya KHB’yi gosteren sinirh
yorum yaptirabilen bulgudur (100).

HbcAg ve Antikoru

HbcAg enfekte hepatositlerde iiretilen hiicre i¢i bir antijendir ve serumda tespit
edilemez. AntiHbc, HBV enfeksiyonunun seyri esnasinda tespit edilebilir. Akut enfeksiyon
boyunca antiHbc IgM seviyesi yiiksektir. AntiHbc IgM pencere donemine ait yegane
markirdir. AntiHbc IgM genellikle AHB enfeksiyonunun gostergesidir. Bununla birlikte
antiHbc IgM akut enfeksiyondan sonra iki yila kadar tespit edilebilir, dahas1 IgM titresi
KHB enfeksiyonunun alevlenmeleri siiresince tespit edilebilir seviyelere yiikselebilir. Bu
durum KHB alevlenmeleri gosteren HbsAg(+) akut hepatitli birgok hastanin bulundugu
endemik bolgelerde, yanlishkla AHB enfeksiyonunu isaret ederek tanisal bir sorun
olusturur. KHB enfeksiyonunun akut alevlenmesinin diger nadir nedenleri HCV veya
HDV ile siiperenfeksiyondur. AntiHbc IgG AHB’den iyilesen hastalarda antiHbs ile
birlikte kalic1 olur, aynm1 zamanda KHB’ye ilerleyen hastalarda HbsAg ile iliskili olarak
devamlilik gosterir. Bazi aragtirmacilar KHB’li hastalarda antiHbc IgM titresi ile serum

ALT, serum HBVDNA seviyeleri ve histolojik inflamasyon arasinda bir korelasyona isaret
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etmektedir (99).
Izole AntiHbc

Diisiik prevalanshi bolgelerde kan verici dondrlerin %0.4-1.7’sinde ve endemik
tilkelerde toplumun %10-20’sinde HbsAg ve antiHbs yoklugunda, izole antiHbc varlig

bildirilmistir. Izole antiHbc ii¢ durumda meydana gelir:
1. AntiHbc IgM’in predominant oldugu akut hepatit pencere donemi boyunca

2. AntiHbs’nin tespit edilemeyen seviyeye diistiigli akut hepatit B iyilesmesinden

yillar sonra
3. HbsAg titresinin tespit i¢in sinir degerinin altina indigi KHB’li olgularda.

Izole antiHbc pozitifliginin klinik énemi belirsizdir. Izole antiHbc(+) bireylerin
serumunda PCR ile belirlenen HBV DNA tespit sikligi %0-20 arasinda degisir. izole
antiHbc(+) kan ve organ vericilerinden, HBV enfeksiyonu bulastig1 bildirilmistir, fakat
insidans1 genis bir araliktadir (%0.4-78). Bu degiskenligin neden meydana geldigi
anlasilamamaktadir. Olas1 bir agiklama bunlarin %50-80’inin yanhs pozitif sonuglara
(Izole antiHbc’li asemptomatik bireylerin HBV asilamasina primer bir antiHbs yaniti

gelistirmesine dayali olarak) sahip olmasidir.

izole antiHbc’li bireylerin degerlendirilmesi antiHbc, HbsAg, antiHbe ve antiHbs
icin tekrarlayici testleri igermelidir. Izole antiHbc pozitif kalan hastalar &nceki HBV
enfeksiyonunu dislamak icin antiHbc IgM varlig1 acisindan incelenmelidir. AntiHbe’nin
varlig1 bireyin HBV ile daha 6nceden karsilastigini ifade eder. Kronik karaciger hastaligina
dair bulgular1 olan bireyler diisiik seviyeli KHB enfeksiyonunu diglamak icin HBV DNA
acisindan test edilmelidir (99).

HbeAg ve Antikoru

HbeAg, prekor proteininden islenen salgisal bir proteindir. Genel olarak HBV
replikasyonunun ve enfektivitesinin bir markiri olarak diistiniiliir. HbeAg varlig1 genellikle
ylksek serum HBV DNA seviyeleri ve tasiyict annelerden bebeklerine ve hastalardan

saglik calisanlarina yiiksek oranda HBV enfeksiyonunun bulagmasiyla iligkilidir.
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HbeAg’nin antiHbe’ye serokonversiyonu akut enfeksiyonlu hastalarda HbsAg’nin
antiHbs’ye serokonversiyonundan daha erken meydana gelir. Bununla birlikte HbeAg
serokonversiyonu KHB’li hastalarda yillardan dekatlara kadar gecikebilir. Boyle hastalarda
HbeAg’in varligr genellikle serum HBV DNA’siin yiiksek seviyelerde tespiti ve aktif
karaciger hastalig1 ile iliskilidir. Bununla birlikte perinatal donemde HBV enfeksiyonu
almis HbeAg(+) hastalar normal serum ALT konsantrasyonuna ve minimal karaciger
hasarina sahip olabilir. HbeAg’nin antiHbe’ye serokonversiyonu genellikle serum HBV
DNA’da diisme ve karaciger hastaliginda remisyonla iligkilidir. Yinede bazi hastalarda

HbeAg serokonversiyonundan sonrada aktif karaciger hastaligi devam edebilir (99).
2.5.2. Akut HBV Enfeksiyonunda Serolojik Gostergeler

HbsAg akut enfeksiyonlu kisideki ilk serum markiridir. HbeAg viral replikasyon
markirt olup akut enfeksiyonda pozitiftir. Viral replikasyon yavasladigi zaman HbeAg
kaybolur ve AntiHbegelisir. AntiHbe yillarca pozitif kalir. AntiHbc gelisen ilk antikordur.
Akut enfeksiyon sirasinda antiHbc IgM pozitiftir. Haftalar sonra antiHbc IgM kaybolur ve
anti-HBc IgG gelisir ve yasam boyu pozitif kalir. AntiHbc (total) testleri IgM ve 1gG’yi
birlikte tesbit eder. AntiHbc pozitifligi kiside HBV enfeksiyonu hikayesini gosterir.

HBV enfeksiyonundan 4-6 ay sonra iyilesen hastalarda HbsAg kaybolur ve
antiHbs gelisir. AntiHbs nétralizan antikor olup yasam boyu pozitif olarak devam eder ve

yeni bir HBV enfeksiyonundan korur

Karaciger fonksiyon testleri (ALT, AST), AHB sirasinda normalin 50-100 katina
kadar ulagabilir. AHB genellikle (vakalarin iicte ikisinde) anikterik seyir gosterir (14).

2.5.3. KHB Enfeksiyonunda Serolojik Gostergeler

Hbs Ag bazi hastalarda 6 aydan daha uzun bir siire pozitif olarak devam edebilir.
Bu kisiler inaktif tastyici olabilirler veya kronik hepatite sahip olabilirler. KHB
enfeksiyonlu her hastada antiHbc mevcuttur. Viral replikasyonu yansitan HbeAg ve HBV
DNA vardir veya yoktur. HBV DNA seviyeleri diisiik veya yliksek olabilir. HBV DNA
seviyeleri enfektivitenin hizinm1 gdsterir. Kronik enfeksiyonu olanlarda genellikle antiHbs

yoktur (14).
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KHB’li tiim hastalar karaciger hastaliginin ilerleyisini izlemek icin diizenli olarak
takip edilmelidir, ¢iinkii HBV DNA ve ALT seviyeleri enfeksiyonun seyri boyunca
degismektedir. Ek olarak basvuru aninda tedavi i¢in aday olmayan hastalar takip edilirken
tedaviye aday olabilir. Serum ALT’si normal olan ve HBVDNA seviyesi diisiik ya da
tespit edilemeyen HbeAg(-) hastalarin inaktif tasiyicilik durumunda oldugu diisiiniiliir. Bu
hastalar genelde iyi prognozludur ve antiviral tedavi aday1 degildirler. Bununla birlikte bu
hastalari, HbeAg(-) KHB’li hastalardan uygun olarak ayirmak icin ardisik testler
gereklidir. Dolayisiyla bu hastalara ilk y1l boyunca ii¢ ay araliklarla tekrarlayan ALT
ve/veya HBV DNA testleri yapilmalidir. Gergekten inaktif tagiyici olan hastalar devamli
fakat daha seyrek araliklarla izlenmelidir. Serum ALT konsantrasyonlar1 yiiksek olan
HbeAg(-) hastalarda, karaciger hastalifinin HBV replikasyonuna bagli olup olmadigini
belirlemek icin serum HBV DNA olglimii yapilmalhidir. Diger hepatit viruslari ile
stiperenfeksiyonu dislamak icin hepatit C ve hepatit D testleride yapilmalidir (99).

HBYV enfeksiyonunda serolojik testlerin yorumlanmasi tablo 7°de 6zetlenmistir.

Tablo 7: HBV enfeksiyonunda klinik duruma gore diagnostik testler

HBYV Enfeksiyonunun HbsA | AntiHb | HbeA | AntiHb | AntiHb | HBV ALT
Evresi g s g e c DNA
(c¢/ml)
Erken donem | + - + - IgM + Yiikse
k
Akut Pencere - - - - IgM +/- Norm
enfeksiy | donemi al
on
Diizelme - + - + IgG +/- Norm
dénemi al
HbeAg(+) + - + - IgG >10° Yiikse
Kronik | KHB (10- k
enfeksiy 10
on Inaktif + - - + IgG <10° Norm
tagiyicilik (10'- al
10%)
HbeAg(-) + - - + IgG >10*
KHB (10%-10%)
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2.5.4. Biyokimyasal Tam Yontemleri
Alanin Aminotransferaz (ALT, serum glutamik priivik transaminaz, SGPT)

ALT enzimi hepatosit i¢cinde sadece sitoplazmada mevcuttur. ALT enzimi karaciger
disindaki dokularda diisiik konsantrasyonda oldugu i¢in yiiksek serum ALT seviyelerinin
karaciger hasari i¢in spesifik oldugu diislinlilmektedir. ALT enzimi genellikle aspartat
aminotransferaz (AST) enzimi ile paralel olarak yiikselme egilimindedir. AST’de
yiikselme olmaksizin ALT nin hafif veya orta derecede yiiksekligi kronik hepatitlerin ve
karaciger yaglanmasmin Ozelligidir. Her iki enzim de hasarli hiicrelerden hiicre
membranindaki permeabilite artigina veya hiicre nekrozuna bagli olarak salinim gosterir ve
bu olaylar seruma ALT veya AST kagisina neden olarak serumdaki yiiksek degerlere yol
agmaktadir (101).

Serum ALT diizeyi tedavi aday1 hastalarin tanimlanmasi i¢in onemlidir. Yiiksek
ALT diizeyi antiviral tedaviye yanit i¢in onemli bir gostergedir (102,103). Serum ALT
diizeyi kendiliginden, antiviral tedavi ile olusan HbeAg kaybi sirasinda veya diger viral
enfeksiyonlar nedeniyle yiikselebilir (104). ALT diizeyi normal olan olgularin ¢ogu

perinatal yolla enfekte olan ¢ocuk ve geng yetiskinlerdir (105).
2.5.5. Molekiiler Tan1 Yontemleri
HBYV enfeksiyonunun tanisinda molekiiler tan1 yontemleri HBVDNA diizeyi, HBV

genotipi, tedavi etkinliginin izlenmesi, HBV mutasyonlarinin saptanmasi ve
serolojik olarak tam1 koymakta zorlandigimiz bazi durumlarin aydinlatilmasinda bize
yardimci olan yontemlerdir. Gegmisten giiniimiize bu konuda ¢esitli aragtirma yontemleri
kullanilmistir. Bu yontemler baslangicta kalitatif veriler elde etmemizi saglamakta iken,
teknolojinin gelismesi ile birlikte kantitatif veriler de elde etmemize olanak vermektedirler.
Molekiiler tan1 konusundaki en 6nemli gelisme HBV DNA testlerinin sensitivitesini
arttiran real time PCR (polimeraz zincir reaksiyonu) tekniginin ortaya c¢ikmasi ve
gelismesidir. Bu yontem sayesinde sonuglar kantitatif olarak daha kisa zamanda verilmekte
ve farkli HBV genotiplerini saptamak miimkiin olmaktadir. Ancak cesitli kantitatif test
sonuclar1 arasinda standardizasyon sorunu bulunmaktadir. Molekiiler yontemlerin en ¢ok

kullanim alanlar1 sunlardir:
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a) Serolojik tanmin yetersiz kaldigi ve molekiiler yontemlerle HBV-DNA’sinin

arastirildigi durumlar.
b) Tedavi etkinliginin izlenmesi.
¢) Mutant virusun tanisi.
d) Antiviral ila¢ direncinin saptanmasi.

Serolojik taninin yetersiz kaldigi ve molekiiler yontemlerle HBV DNA’sinin

arastirildigt durumlar;
- HbsAg(-) HBV enfeksiyonunun tanisi

- HbeAg(-)/antiHbe(+) HBV enfeksiyonunun tanisi: Normalde bu durum HbeAg
serokonversiyonunu diisiindiirmektedir. Ancak HBV’nin prekor bdlgesindeki mutasyonlar
sonucu olusan mutant suslarla meydana gelen enfeksiyon sirasinda HbeAg iiretimi

kesintiye ugramaktadir. AntiHbe varligina ragmen HBV DNA pozitif tespit edilmektedir.
- AntiHbs(+) HBV enfeksiyonunun tanisi
Serum HBV DNA Olg¢iimii

HBV replikasyonunu degerlendirmek i¢in serum HBV DNA’sim1 6l¢en kalitatif ve
kantitatif testler gelistirilmistir. Bu incelemelerin duyarlilik sinir1 kullanilan tekniklere
baghidir. HBV DNA incelemelerin standartize edilmeleri, sonuglarin ayni birimden

verilmeleri gerekir.

AHB’nin iyilesmesi genellikle hibridizasyon veya DNA incelemeleriyle tespit
edilen serum HBV DNA’sinin kaybolmasi ile birliktedir. Bununla birlikte ¢ok daha sensitif
PCR incelemeleri ile bakildiginda HBV DNA serumda yillarca tespit edilebilir diizeyde
kalabilir. Bu gbzlem virusun iyilesmeden sonra tamamen temizlenmedigini, ancak immun
sistem tarafindan kontrol edildigini gosterir. KHB’li hastalarda da benzer bulgular dikkat
cekmistir. Spontan ya da tedaviye bagli HbeAg serokonversiyonuna, hibridizasyon
yontemleri ile serum HBV DNA’smmin  kaybolmas: eslik eder, fakat HbsAg
serokonversiyonlu hastalar haric PCR incelemeleri ile HBV DNA genellikle pozitif kalir.
HbeAg(+) KHB’li hastalardan genellikle daha diisiik olmasina ragmen HBV DNA
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seviyeleri, HbeAg(-) KHB’li hastalarda da tespit edilebilir.

HbeAg(-) KHB’li hastalara, bir inaktif tasiyicilik durumunda olanlardan (HbeAg(-)
devamli normal ALT) ayirt etmek i¢in bir siir degeri olarak HBV DNA seviyesinin 10’
kopya/ml degerinden biiyilk olmasi oOnerilmektedir. Inaktif tasiyicilik durumundaki
hastalarin serum HBV DNA seviyeleri 10° kopya/ml’nin altinda devamlilik gosterirken,
HbeAg(-) hastalarda HBV DNA seviyeleri yiiksek degiskenlik (10°-10® kopya/ml) gosterir.
Inaktif HbsAg tasiyicilar ile HbeAg(-) KHB’li hastalar1 ayirt edecek giivenilir ve kesin bir
siir deger yoktur (99).

Klinik Kullanim

KHB enfeksiyonlu hastalarda serum HBV DNA incelemelerinin major klinik roli
HBYV replikasyonunun ve antiviral tedaviye uygunlugun degerlendirilmesidir. KHB tedavi
endikasyonu aktif karaciger hastaliginin ve yliksek HBV DNA seviyelerinin varligina
dayanir. Tedaviye baslamak icin 10°copy/ml veya 20.000iU/mL’lik bir siur degeri
onerilmektedir. Fakat bazi ¢alismalar HbeAg(-) hastalar icin daha diisiik bir sinir deger
onermektedir. Cesitli genis kohort calismalari yiiksek serum HBV DNA’sinin (lOscopy/ml
iistiinde, dort dekattan fazla enfekte olan hastalar i¢cin) karaciger kanseri ve siroz gelisimi
icin bagimsiz risk faktorii oldugunu belirtmektedir. Serum HBV DNA’sinin supresyonu,
antiviral tedaviye yanitin degerlendirilmesi ve virolojik kirilmanin tespit edilmesi i¢in bir
hedef olarak kullanilir. Potent antiviral ajanlara ulagiimasiyla, HBV DNA’nin PCR ile
tespit edilemeyen seviyelere supresyonu amaglanmaktadir. Nadiren serumda yapilan HBV
DNA testleri HbsAg(-) hastalarda karaciger hastaliginin etiyolojisi olarak HBV’nin
tanimlanmasina yardimci olur. Bu 6zellikle zamanla HbsAg’yi temizleyen fulminan hepatit

B’li hastalarda 6nemlidir (99).
2.5.6. Histopatolojik Tanm

Glinlimiizbe kronik karaciger parankim hastaliklarinin tan1 ve tedavisinde
goriintileme yontemleri ve molekiiler biyolojik teknikler gibi birgok yontem
kullanilmaktadir. Bununla birlikte bu hastaliklarin gruplandirilmasi, temel olarak
morfolojik ozelliklere dayanilarak yapildigindan, s6z konusu ileri inceleme tekniklerine
ragmen, karaciger biyopsisi halen énemini korumaktadir. Kronik hepatitler basta olmak

lizere karacigerin histopatolojik incelemesi genellikle igne biyopsileri ile yapilmaktadir
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(106).

Karaciger biyopsisi, kronik hepatitlerde onceki donemlerde yalniz tani amaciyla
uygulanirken, giinlimiizde tedavi cevabinin degerlendirilmesi ve takip amaciyla da yaygin
kullanilmaktadir. Bunlar diginda eslik eden lezyonlarin tanimlanmasi, histolojik hasarin
saptanmasi (grade), karaciger parankim caitisinin degerlendirilmesi ve viral antijenlerin
gosterilmesi i¢in de karaciger biyopsisinden faydalanilmaktadir. Hastanin klinik bulgular
ve karaciger fonksiyon testleri ile histopatolojik bulgular genellikle korelasyon
gostermektedir. Ancak bazen minimal klinik patolojinin oldugu hastalarda, belirgin
karaciger parankim harabiyetinin varlig1 saptanabilmektedir. Ayrica klinik ve labaratuvar
tyilesmesinden ¢ok sonra morfolojik 1iyilesmenin olugsmast da bu diskordansin

nedenlerinden biridir (106).

Kronik viral hepatit, hepatotrofik viriislerin neden oldugu, tim karacigerde iltihabi
hiicre infiltrasyonu, hepatosit 6limii, atrofisi, regenerasyonu ve fibrozis gelismesi ile
karakterize bir hastaliktir. Bulgular karacigerde nekroenflamasyonun (Grading-HAI) ve
fibrozisin (staging) derecelendirilmesi ile degerlendirilir (107). Iltihabi infiltrasyon &n
planda lenfositlerden olusur. Bunlara plazma hiicreleri ve polimorf niiveli 16kositler de
eslik edebilirler. Bu hiicreler portal bolgelerde, periportal bolgelerdeve lobiillerin iginde
yer alirlar (108).

Karacigerde olusan nekroinflamatuvar hasar derece olarak isimlendirilir. Evre ise
olusan fibrozisin gostergesidir. Kronik viral hepatitlerde, grade ve evreyi belirlemek
amacityla cesitli skorlama sistemleri kullanilmaktadir. ilk kez 1981 yilinda Knodell ve
arkadaglari, asemptomatik kronik hepatitlerde histolojik aktiviteyi belirlemek i¢in bir
skorlama sistemi olusturmuslardir (HAI). Grade ve evre igin farkli siniflamalarda farkli
sayisal deger bulunmasma karsin, tiimiinde degerlendirilen hasar bolgeleri birbirine
benzemektedir. Histolojik aktivite (grade) bir karaciger biyopsisinde portal ve lobiiler
iltihabin varligin1 ve siddetini, lobiiler hasarin yogunlugunu, siirlayict membran hasarimin
varligi1 ve siddetini gostermektedir. Total histolojik aktivite indeksi karacigerdeki
nekroinflamatuvar hasarin gostergesidir. Bu toplam degerlere goére kronik hepatitler

minimal, hafif, orta ve siddetli kronik hepatit seklinde degerlendirilir.

Evre, fibrozisin varlig1 ve yayginliginin gostergesidir. Fibrozis kronik hepatitlerde

genellikle portal alanda baslar, bu nedenle portal alana sinirh fibrozis “evre 1 fibrozis”
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seklinde degerlendirilir. Portal alandan baslayan fibrozis periportal alana, kopriilesme
fibrozisine ve siroza ilerler. Olusan fibrozis karaciger parankim catisin1 kismen bozuyor,
portal alanlar1 birbirine veya santral venler ile portal alanlar1 veya santral venler ile santral
venleri birbirine baglar tarzda kdpriiler olusturuyorsa Evre III, siroz olusmus ise Evre IV
olarak degerlendirilir. Diger siniflamalardan farkli olarak Ishak ve arkadaslarinin
olusturdugu siniflamada evreleme maksimum 6 iizerinden yapilmaktadir. Buna goére siroz
6, presirotik karaciger 5, yaygin kopriilesme 4, seyrek kopriilesme 3 numara ile
degerlendirilmektedir. Knodel Skorlamasi (Tablo 10) Modifiye Histolojik Aktivite indeksi
(Tablo 8), Metavir Skorlama Sistemi (Tablo 9) sistemleri bugiin sik kullanilanlardandir

(14,109).

Tablo 8: Ishak Modifiye Skorlama Sistemi

Evre Histolojik Aktivite

(Stage)

0 Fibrozis yok

1 Bazi portal alanlarda fibrozise ilerleme, kisa fibroz septali veya septasiz

2 Cogu portal alanlarda fibrozise ilerleme, kisa fibroz septali veya septasiz

3 Cogu portal alanlarin genellikle P-P kopriilesme ile fibrozise ilerleme,

4 Cogu portal alanlarin belirgin P-P kopriilesme ile fibrozise ilerleme (P-P
veya P-C)

5 Genellikle nodiillerle birlikte belirgin kopriilesme (P-P veya P-C)
(tamamlanmamis siroz)

6 Siroz

P-P: portal-portal, P-C; portal-central

Tablo 9: Metavir skorlama sistemi

HISTOLOJIK AKTIVITE FIBROZIS

Skor | Aktivitenin derecesi Skor | Fibrozis tipi

A0 Yok FO Fibrozis yok

Al Hafif F1 Septasiz portal fibrozis

A2 Orta F2 Seyrek septal1 portal fibrozis

A3 Ciddi F3 Cok sayida septali, siroz yok
F4 Siroz

Bedossa P. Hepatology 1996;24:289-293den adapte edilmistir.
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Tablo 10: Knodell Skorlamas1 (HAI)

I. periportal + | Sko | ILIntralobiile | Sko | III. Portal Sko | IV. Sko
kopriilesme r r r inflamasyon |r Fibrozis r
nekrozu dejenerasyon

ve

fokal nekroz
Yok 0 Yok 0 Yok 0 Yok 0
Hafif Hafif Hafif (portal Fibroz
piecemeal (asidofilik sahalarin portal
nekroz 1 cisimcikler,bal | 1 <1/3’inde 1 genisleme 1

onsu inflamatuar

dejenerasyon hiicreler)

ve/veya

lobiillerin

<1/3’inde

hepatoselliiler

nekroz

odaklarr)
Orta Orta Orta (portal Kopriilesme
piecemeal (lobiillerin 1/3- sahalarin 1/3- fibrozis
nekroz (portal | 3 2/3’inde 3 2/3’inde 3 (portal- 3
alanlarin hepatoselliiler inflamatuar portal veya
%350’sinden nekroz hiicreler) portal-
daha azinda) odaklar1) sentral)
Belirgin Belirgin Belirgin
piecemeal (lobiillerin (portal
nekroz (portal | 4 2/3<) 4 sahalarin 4 Siroz 4
alanlarin 2/3’den
%350’sinden cogunda
cogunda) inflamatuar

hiicre
yiginlari)

Orta derecede
piecemeal
neroz+kopriile | 5
sme nekrozu
Belirgin
piecemeal
neroz+kopriile | 6
sme nekrozu
Multilobiiler
nekroz 10

*HAI skoru nekroz, inflamasyon ve fibrozisin kombine skorlamasidir.
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Knodell RG. Et al. Hepatology 1981;1:431°den adapte edilmistir (up to date version
16.2°den alinmustir)

2.6. HBV Enfeksiyonunda Tedavi Yonetimi

KHB tedavisinin hedefi, HBV replikasyonunu yok etmek veya onemli Olciide
bakilamak ve karaciger hastaliinin, karaciger yetmezligi ve HSK ile en son noktaya
ulagarak nihayetinde Oliime veya nakle yol acgacak sekilde siroza progresyonunu
onlemektir. Bunun i¢in tedavinin birincil amaci, serum HBV DNA seviyesini miimkiin
olan en diisiik diizeylere indirmek ve siirekli olarak bu diizeylerde tutmaktir. Bu durum,
histolojik iyilesme ve ALT normalizasyonunu kapsayan tedavinin diger amaglarina katkida
bulunur. Tedavi 6ncesi HbeAg(+) olan hastalarda tedavinin ek bir amaci, HbeAg kaybi ve
antiHbe serokonversiyonu saglamaktir. HbeAg serokonversiyonu saglanmasi, hastanin
tedavisi  kesildiginde faydanin devam edecegi ve bu sayede klinisyenin
serokonversiyondan sonra tedaviyi bir noktadan sonra kesebilecegine dair yiiksek bir
olasilig1 gosterir. HbsAg kaybi ise, yliksek diizeyde tercih edilmesine ragmen, kisa siireli
antiviral tedaviyle nadiren elde edilebilmekte olup bu nedenle antiviral tedaviler igin
gercekei bir hedef degildir (110). Tedaviye cevabin degerlendirilmesinde ise serum ALT
diizeylerinin normale donmesi, serum HBV DNA diizeylerinde azalma, HbeAg’'nin
kaybolmasi ve antiHbe gelismesi ve karacigerin histolojik goriiniimiinde diizelme dikkate

alinmaktadir (19).

Kronik HBV enfeksiyonunun tedavisinde giiniimiizde antiviraller ve interferonlar

olmak {izere iki grup ila¢ kullanilmaktadir.

Antiviral ajanlar, viral polimerazi1 (revers transkriptaz) inhibe ederek viral
replikasyonu baskilamak suretiyle etki ederler. Boylece hepatik inflamasyon azalir ve
hastaligin ilerlemesi yavaslar. Antiviral tedavi hepatosit niikleusundan cccDNA’y1
genellikle eradike edemez. Bu nedenle hizi azalmakla birlikte viral replikasyon devam
eder. cccDNA’nin eradikasyonu i¢in hepatosit olimi gereklidir. HBV replikasyonu
spontan mutasyonlarin yliksek hizi ile karakterize edilmistir. Virolojik alevlenme ilaca
direncli virusun meydana geldiginin isaretidir. ilag¢ direnci, var olan tiim oral antiviral
ajanlarla meydana gelebilir, fakat hizlar1 farklidir. IFN veya peg-IFN’larla ise direng
bildirilmemistir (14).
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Kronik HBV enfeksiyonu hastaligin gidisinde fluktuasyon gosterebilir. Hastaligin
evresini tam olarak belirlemek i¢in genellikle seri testlere gerek vardir. Hastalarin tedavisi
hastaligin ciddiyetine, hafif veya orta-ciddi olup olmadigina ayrica siroz varligina ve

sirozun kompanse-dekompanse olup olmadigina gore belirlenir.
Tedavi, a) Ilk degerlendirme,
b) Hastalar1 bilgilendirme,
¢) izleme ve
d) Tedavi seceneklerinin tartisilmasini kapsar (14).

2.6.1. KHB’li Hastalarin Baslangic Degerlendirmesi, Hasta Bilgilendirme ve

izlem

KHB enfeksiyonu olan hastalarin baslangic degerlendirilmesi, ailede HBV
enfeksiyonu ve karaciger kanseri hikayesine, koenfeksiyon icin risk faktorlerine ve alkol
kullanimina 6zel 6nem verilerek yapilacak olan kapsamli bir hikaye ve fiziksel muayeneyi
kapsamalidir. Laboratuvar testleri, karaciger hastaligi, HbeAg ve antiHbe, HBV
replikasyon markerleri, risk altindaki bireyler i¢in diger viriislerle koenfeksiyon testleri ve
belirli kosullarda, ozellikle peginterferon tedavisinin disiiniildiigli durumlarda HBV
genotipi ile ilgili degerlendirmeleri igermelidir. ALT diizeylerinde aralikli veya siirekli
artiglar gozlenen hastalar i¢in bir karaciger biyopsi muayenesi de onerilmektedir, fakat bu
zorunlu degildir. Karaciger biyopsisi, 0zellikle yiiksek serum HBV DNA, fakat normal
ALT diizeyleri olan ve >35-40 yaslarindaki hastalarda yararli olabilir. Yiiksek riskli
bireylerde 6zellikle ailede HSK Oykiisli olan ve yasi ilerlemis kisilerde HSK taramasi
diisiiniilmelidir. Hastalar, ayrica HBV enfeksiyonunun bulagsmasini 6nlemeye yonelik
tedbirler konusunda bilgilendirilmeli, cinsel ve ev i¢i temasta bulundugu kisiler
asilanmalidir. Tiim hastalar fazla alkol kullanimina karst caydirilmalidir (hicbir
kanitlanmis giivenilir alkol kullanim diizeyi yoktur). Sirozlu hastalarin alkolii birakmasi
onerilmektedir. KHB enfeksiyonu olan ve hepatit A’ya karsi bagisikli§i olmayan tiim
bireyler asilanmalidir. Hastalarin tedavi Oncesi degerlendirme, ilk takip ve tedavi

baslanmasi planlanmayan hastalarin takip algoritmasi tablo 11°de 6zetlenmistir (110).
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Tablo 11: Tedavi Oncesi Degerlendirme ve Ik Takip

Tedavi oncesi degerlendirme

Hikaye ve fiziksel muayene

. Viral hepatit i¢in risk faktorleri

. Enfeksiyonun siiresi

. Bulagma yolu

. HIV koenfeksiyonu i¢in risk faktorleri

. Alkol kullanim hikayesi

. Komorbid hastaliklarin varhigi

. Ailede karaciger kanseri hikayesi

. Aile iiyelerinin HBV testleri

. Bulagmayla ilgili genel bilgilendirme

. Risk altindaki aile i¢i ve cinsel temasta bulunulan kisilerin asilanmasi
. Aile planlamasi

Tedavi oncesi testler

. 6 aylik donem boyunca ALT ve HBV DNA diizeylerinin seri testleri
. Karaciger fonksiyon testleri

o Trombositlerle birlikte tam kan sayimi
o Hepatik fonksiyon paneli
o Protrombin siiresi

. HbeAg ve antiHbe

. HBYV genotipi

. Karaciger hastaliginin diger nedenlerini devre dig1 birakmak i¢in yapilan testler
o Anti-HCV

o Endemik bir bolgeden ise, anti-HDV
. Hepatit A bagisikligi: anti-HAV
. HIV: anti-HIV

. Yiiksek riskli hastalarda HSK taramasi: AFP ve ultrason

. Karaciger hastaligin1 derecelendirmek ve evrelemek icin karaciger biyopsi
muayenesi *

. Idrar tahlili; anormal ise, kreatinin ve protein igin 24 saatlik idrar tahlili yapilir

Tedavi icin degerlendirilmeyen hastalar icin 6nerilen takip

. HBV DNA >20,000 1U/mL ve normal ALT ile birlikte HbeAg-pozitif KHB

o Her 3-6 ayda bir ALT

o ALT diizeyleri arttiginda karaciger biyopsi muayenesi ve/veya tedavisi
degerlendirilir
. HBV DNA >2000 1U/mL ve normal ALT ile birlikte HbeAg-negatif KHB

o Her 3-6 ayda bir ALT

o ALT diizeyleri arttifinda karaciger biyopsi muayenesi ve/veya tedavisi
degerlendirilir
. Inaktif tastyict durumu

o Her 6-12 ayda bir ALT

o ALT diizeyleri yiikseldiginde, serum HBV DNA kontrol edilir ve hastaliin
diger nedenleri bertaraf edilir

*Karaciger biyopsisi, tedavi kriterlerini karsilayan hastalar i¢in istege baghdir; fakat

Ozellikle normal ALT diizeyleri olan ve yas1 > 35-40 olan hastalar i¢in faydali olabilir.
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2.6.2. Karaciger Hastah@gmn Tedavi Oncesi Degerlendirilmesi

Birinci adim olarak, HBV enfeksiyonu ile karaciger hastaligi arasindaki nedensel
iligki belirlenmelidir ve karaciger hastaliginin siddetine iliskin degerlendirme yapilmalidir.
Tiim KHB hastalarinda aminotransferazlar siirekli yiiksek degildir. Immiin tolerans
fazindaki hastalarin ALT diizeyleri siirekli normaldir ve HbeAg(-) KHB hastalarinin bir
kisminda ise ALT diizeyleri aralikli olarak normal olabilir. Bu nedenle uygun longitiidinal

uzun stireli takip ¢ok énemlidir (111).

1. Karaciger hastaliginin siddetine iliskin degerlendirme sunlar1 kapsamalidir: AST
ve ALT, gamaglutamil transpeptidaz (GGT), alkalin fosfataz (ALP), protrombin siiresi
(PT) ve serum albumin dahil biyokimyasal markirlar; kan sayimlar1 ve hepatik ultrason.
Genellikle, ALT diizeyleri AST diizeylerinden daha yiiksektir. Bununla birlikte, hastalik
siroza dogru progresyon gosterdikce, oran tersine ¢evrilebilir. Serum alblimin
konsantrasyonlarinda progresif diisiis ve protrombin siiresinin uzamasi, siklikla buna eslik

eden trombosit sayiminda diisiis, karakteristik olarak siroz gelistikten sonra gozlenir (111).

2. HBV DNA saptamasi ve diizeyi 6l¢limii tani, tedaviye karar verme ve sonradan
hastalarin izlenmesi acisindan gereklidir. Hassasiyet, spesifisite, dogruluk ve genis dinamik
aralik nedeniyle gergek zamanli PCR miktar tayinleri 6nemle tavsiye edilir. Diinya Saglik
Orgiitii (WHO), HBV DNA konsantrasyonlar1 anlatiminin normalize edilmesi igin
uluslararasi bir standart belirlemistir. Serum HBV DNA diizeyleri, benzerligin saglanmasi
acisindan IU/ml cinsinden ifade edilmelidir; antiviral etkinligin degerlendirilmesi i¢in ayn

hastada ayn1 miktar tayini kullanilmalidir (111).

3. Kronik karaciger hastaliginin diger nedenleri, HDV, HCV ve/veya HIV ile
koenfeksiyon dahil sistematik olarak arastirilmalidir. Steatoz veya steatohepatit bulunan
alkolik, otoimmiin, metabolik karaciger hastalig1 dahil komorbiditeler degerlendirilmelidir

(111).

4. Hepatik morfoloji, tedaviye baslama kararina yardimci olabileceginden, ALT de
artts ya da HBV DNA diizeyleri >2000 IU/ml (veya her ikisi de) olan hastalarda
nekroenflamasyon ve fibroz derecesini belirlemede karaciger biyopsisi Onerilir (111).
Biyopsi ayn1 zamanda steatoz veya steatohepatit gibi diger olasi1 karaciger hastaligi

nedenlerini degerlendirmek icin de yararli olacaktir. invazif bir prosediir olmasina ragmen,

46



karaciger biyopsisinde siddetli komplikasyon riski ¢ok diisiiktiir (1/4.000-10.000) Biyopsi
ignesinin karaciger hasarinin ve fibrozisin derecesini kesin olarak analiz edebilecek kadar
genis olmasi 6nemlidir (112). Klinik siroz delili olan hastalarda veya fibrozisin evresi veya
aktivitesinin derecesinden bagimsiz olarak tedavinin endike oldugu hastalarda karaciger
biyopsisi genellikle gerekmez. Karaciger biyopsisinden kaginmak veya karaciger
biyopsisine destek olmak amaciyla karaciger fibrozisini degerlendirmekte serum
markerleri ve gecici elastografi gibi invazif olmayan yontemlerin kullanimina duyulan ilgi

gitgide artmaktadir (113).
2.6.3. Antiviral Tedavi I¢cin Hasta Secimi

Tedaviye alinacak hastalarn HBV-DNA diizeyleri >10*° kopya/ml, ALT diizeyi
yiiksek (> 2 x normalin {ist sinir1) ve/veya karaciger biyopsisinde aktif karaciger hastaligi
ile kanitlanan inflamatuvar karaciger hastaligi bulgular1 olmalidir. Baz1 hastalarda ALT
diizeyi normal ve viral replikasyon diisiik olmasina ragmen, karaciger hasarinin histolojik
bulgularina rastlanilabilir, bu vakalar da tedavi edilmelidir ancak bu vakalarin elde mevcut

olan tedavilere yanit1 iyi degildir.

KHB enfeksiyonunda tedavi kriterleri, HbeAg(+) hastalarda ve HbeAg(-)

hastalarda ayr1 ayr1 degerlendirilmelidir.

HbeAg(+) hastalarda, ALT diizeyi 2 katin1 asan hastalar spontan HbeAg
serokonversiyonu agisindan 6 ay siire ile izlenmelidir. Alti ay sonunda HBV-DNA
diizeyleri >10° kopya/ml, ALT diizeyi yiiksek ise ya da HBV-DNA diizeyleri >10’
kopya/ml, ALT normal, ancak karaciger biyopsisinde nekroinflamatuvar aktivite > 4 veya
fibrozis >2 ise tedaviye baslanmalidir. HbeAg-pozitif hastalarda HBV-DNA < 10’

kopya/ml, ALT normal oldugunda ise hastalar izlenmelidir.

HbeAg(-) hastalarda ise HBV-DNA diizeyleri >10*kopya/ml, ALT diizeyi yiiksekse
ya da ise HBV-DNA diizeyleri >10%kopya/ml, ALT diizeyi normal, ancak karaciger
biyopsisinde nekroinflamatuvar aktivite saptandiysa hastalarin tedavi edilmeleri gereklidir.
Bu hastalarda HBV-DNA < 10* kopya/ml, ALT diizeyi normal oldugunda ise hastamn
tedavi verilmeksizin izlemi, ancak karaciger biyopsisinde belirgin nekroinflamatuvar
aktivite bulgulari olan hastalarin tedavi edilmeleri gerekir. ALT diizeyleri yiikselme

gosteren veya normal degerinin bes katindan daha yiiksek saptanan hastalarin, 6zellikle
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ileri derecede fibroziside varsa, hepatik dekompanzasyon veya ciddi hepatit agisindan
yakin izlemlerinin yapilmasi gereklidir. Bundan dolay1 bu hasta grubunun haftalik veya
haftada iki kere yapilacak bilurubin ve protrombin zamani Sl¢iimleri ile izlemi gereklidir.
Tedavi, hepatik dekompansasyon kotiilesmesi veya gelisiminin dnlenmesi amaciyla
verilebilir, ancak bu alevlenme doneminin spontan HbeAg serokonversiyonunun ve
hastalik remisyonunun Onciisii olabilecegi hatirda tutulmalidir. Bu nedenle, ii¢ aylik bir

izlem sonrasindaki bulgularla, hastalara tedavi kararinin verilmesi daha uygun olacaktir.

Hastalara verilecek tedavinin yan etkileri de géz oniine alinmalidir. Hastanin yasi,
karaciger hastaliginin evresi degerlendirilmeli, 6zellikle interferon tedavisi agisindan
kontraendikasyonlar1 olusturan dekompanse siroz, otoimmiin hepatit, altta yatan ciddi
hastalik (kronik bobrek yetmezligi, konjestif kalp yetmezligi, kronik obstriiktif akciger
hastaligi, diabetes mellitus, epilepsi, ciddi psikiyatrik bozukluk, iilseratif kolit, Crohn
hastalig1), gebelik ve laktasyon gibi klinik durumlarin olup olmadigi arastirilmalidir.
Hastanin tedavi aldigi veya alacagi donem igerisinde etkin dogum kontrol yontemi

uygulamasi da iizerinde durulmasi gereken noktalar arasindadir (114).
2.6.4. Tedavi Secenekleri

KHB tedavisinde su anda yedi ila¢ kullanilmaktadir: bunlar; geleneksel interferon
alfa, Peg-IFN o ve niikleozid/niikleotit(NUC) analoglaridir. HBV tedavisine yonelik
NUC’ler, ii¢ smifa aittir: L-nilikleozidler (lamivudin, telbivudin ve emtrisitabin),
deoksiguanozin analoglar1 (entekavir) ve asiklik niikleozid fosfonatlar (adefovir ve
tenofovir). Lamivudin, adefovir, entekavir, telbivudin ve tenofovir Avrupa’da ve
iilkemizde HBV tedavisinde onaylanmis ve tenofovir-emtrisitabinin bir tablette

birlestirilmesi, HIV enfeksiyonu tedavisi i¢in ruhsatlandirilmistir.

Bu ilaglarin etkinligi, bir yillik randomize kontrollii ¢aligmalarda (telbivudin ile iki
yil) degerlendirilmistir. Hasta alt gruplarinda, lamivudin, entekavir, telbivudin ve tenofovir

i¢cin uzun siireli sonuglar (5 yila kadar) mevcuttur.

HbeAg(+) hastalarda, bir yildaki virolojik cevap oranlar1 (farkli ¢aligmalarda cesitli
bicimlerde ve mevcut kilavuzlardan farkli olarak tanimlanmistir), sirasiyla PEG-IFN o -
2a/2b, lamivudin, adefovir, entekavir, telbivudin ve tenofovir ile %24, %36-39, %21, %67,

%60 ve %74 bulunmustur. HBe serokonversiyonu oranlari, geleneksel ve pegile interferon
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alfa ile swrasiyla %30 ve NUC’ler ic¢in yaklasik %20 bulunmustur. HbeAg
serokonversiyonu oranlari, NUC tedavisinin devam etmesiyle artar, ancak direng olusursa
bundan etkilenir. Bir yilin sonunda HbsAg kayb1 oranlari, pegile interferon alfa ile %3-4,

lamivudin, adefovir, entekavir ve telbivudin ile %0 ve tenofovir ile %3 olmustur.

HbeAg(-) hastalarda, bir yildaki virolojik cevap oranlari (farkli caligmalarda ¢esitli
bicimlerde ve mevcut kilavuzlardan farkli olarak tanimlanmustir), sirastyla Peg-IFN a -2a,
lamivudin, adefovir, entekavir, telbivudin ve tenofovir ile %63, %72, %51, %90, %88 ve
%91 bulunmustur. Bir yilin sonunda HbsAg kaybi oranlari, Peg-IFN a ile %3 ve
lamivudin, adefovir, entekavir, telbivudin veya tenofovir ile %0 olmustur (111). KHB

enfeksiyonu tedavisinde kullanilan ilaglar ve dozlari tablo 14’de 6zetlenmistir (115)

Tablo 12: Kronik Hepatit B Tedavisinde kullanilan ilaglarin Dozu ve Siiresi

flac Doz Siire
Peginterferon alfa-2a 180ug /haftada bir kez 48 hafta
Peginterferon alfa-2b 1.5 ug/kg — haftada bir kez | 48 hafta
Lamivudin 100 mg/giin *
Adefovir 10 mg/giin *
Entekavir 0.5 — 1 mg/giin *
Tenofovir 300 mg/giin *
Telbivudin 600 mg/gilin yil*

*HbeAg pozitif olgularda, AntiHbe olustuktan 12 ay sonra tedavi kesilebilir. Oral
antivirallerle tedavide AntiHbs pozitif olduktan 1 yil sonrasina kadar tedaviye devam

edilebilir.
interferonlar

KHB tedavisinde simdiye kadar ¢ok sayida anti-viral ve immun modiilator ilag
kullanilmis fakat ya etkisiz yada ¢ok toksik bulunduklarindan terk edilmistir. 1970’lerden
beri denenen ve lizerinde bir¢ok calisma yapilan ajanlardan interferon alfa-2b (IFN a-2b),
1992 yilinda Amerika Birlesik Devletlerinde FDA tarafindan KHB ‘de kullanim i¢in onay
alan ilk ila¢ olmustur. IFN’lar, genis biyolojik aktiviteye sahip dogal proteinlerdir. Cesitli
indiikleyicilerin varliginda salgilanan, son derece potent sitokinlerdir. IFN alfa 2a ve 2b

olmak tizere iki preparati mevcut olup iilkemizde 1992 yilinda kullanima girmistir (116).

Interferon molekiiliine bir polietilen glikol polimerinin baglanmas: esasina dayanan

pegilasyon teknolojisi, uzamis plazma Omriine sahip interferonlarin olusturulmasini
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saglamistir. Pegile interferonun terapotik etkinligi oncelikle kronik hepatit C tedavisinde
gosterilmistir. Kronik hepatit C tedavisinde standart interferonlardan ¢ok daha etkili
oldugunun anlasilmasi, kronik hepatit B tedavisinde de klinik ¢alisma yapilmasi

gerekliligini dogurmustur.

Pegile interferonlarla ilgili yapilan ¢alismalarin sonuglart incelendiginde, tedavi
sonunda pegile interferonlarin; HbeAg serokonversiyonu, transaminaz normalizasyonu,
kalic1 viral yanit ve HBV-DNA negatiflesmesi agisindan standart interferonlara goére daha
avantajli olduklar1 goriilmiistiir. Ulkemizde 2003 yilinda ruhsatlandirilmistir (117, 118,
119).

IFN’lar, c¢esitli hiicrelerde bulunan reseptorlerine baglanarak antiviral ve
immunmodiilator etkilerini baslatirlar. Makrofajlar, natural killer hiicreler ve sitotoksik T
hiicrelerinin aktivitesini artirarak, virusla enfekte olmus hiicrelerin eliminasyonunu
saglarlar. IFN’larin baslica antiviral, immiinomodiilatér ve antiproliferatif (anti-tiimoral)
etkileri vardir (116). IFN’lar 2-5 oligoadenil sentetaz, protein kinaz ve ribonukleaz gibi
antiviral proteinlerin sekresyonunu artirarak antiviral etki, ayrica NK hiicre ve sitotoksik T

lenfositlerinin aktivitelerini artirarak immunomodulator etki gosterirler (120,121).
Niikleoz(t)id analoglari

Niikleozid analoglari seliller DNA polimerazlara baglanmak i¢in dogal substratlar
ile yarisan, bu yolla yeni yapilmakta olan DNA’ya baglanma sonucunda DNA zincir
sentezini durdurup viral replikasyonu 6nleyen bilesiklerdir. Niikleozid analoglarinin ¢ogu
sitoplazmada bulunan enzimler tarafindan niikleozid 5’-trifosfatlara fosforillenir; ardindan
viral polimerazlar ile etkilesir. Kronik hepatit B tedavisinde ilk denenen DNA polimeraz
inhibitorleri adenin arabinosid ve akdz monofosfat tiirevidir. Her ikisi de sinirlt etkileri ve
noromiiskiiler toksisiteleri nedeniyle tedavide fazla kullanilmamislardir (122). FDA
tarafindan kronik hepatit B tedavisinde onay verilen niikleozid analoglart 1998°de
lamivudin, 2002’de adefovir dipivoksil, Mart 2005’te entekavir, 2006’da telbivudin ve
2008’de tenofovir olmak iizere olmak tizere 5 tanedir. Emtristabin, klevudin, valtorsitabin

ve pradefovir ise halen onay agamasinda beklemekte olan oral antiviral ajanlardir (123).

Bu ajanlar giivenilirlik ve oral kullanilabilme avantajina sahiptirler. Ancak tedavi

kesildikten sonra hastalarin az bir kisminda kalici cevap olusur. Bu nedenle hastalarin
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bliyiik bir boliimiinde uzun siire kullanilmaktadirlar. Uzun siireli kullanim ise ilaca direngli
HBYV mutantlarinin sikliginda artisa ve ilacin etkinliginin sinirlanmasina sebep olmaktadir

(122).
1.Lamivudin

1998 yilinda KHB tedavisinde ruhsat alarak kullanima girmis olan ilk L-niikleozit
analogudur. Bir siklik niikleozid analogu olan lamivudin, intraselliiller hepatosit kinazlar
tarafindan fosforile edilerek aktive metaboliti trifosfata doniisiir. Bu form, HBV
polimerazin dogal substrati olan niikleozid trifosfatla yarigsmaya girerek polimeraz

enzimini bloke etmekte ve boylece viral replikasyon durmaktadir (123). (Sekil 6)

MH

2

-

-
HO —E?

Lamivudine

Sekil 6: Lamivudinin kimyasal yapist (Mandell, Bennett & Dolin: Principles and

Practice of Infectious Diseases, 7. edisyondan alinmustir).

Bobrek fonksiyonlari normal ve eslik eden HIV enfeksiyonu olmayan eriskinlerde
tavsiye edilen oral lamivudin dozu giinde 100 mg’dir. Cocuklar i¢in Onerilen doz
3mg/kg/giin ve en fazla 100mg/giin seklindedir. A¢ veya tok alinabilir. Degismeden idrarla
atildigindan bobrek yetmezligi olan hastalar i¢in dozun diistliriilmesi gerekmektedir. Eger
kreatinin klirensi 30-49 ml/dk arasinda ise ilk doz 100 mg/giin olmak {izere 50 mg/giin, 15-
29 ml/dk arasinda ise ilk doz 35 mg/giin olmak iizere 25 mg/giin, 5-14 ml/dk arasinda ise
ilk doz 35 mg/giin olmak iizere 15 mg/giin, 5 ml/dk’nin altinda ise yine ilk doz 35 mg/giin

olmak {izere 10 mg/giin olarak verilebilir (19).

Genelde lamivudin iyi tolere edilebilir bir ilagtir. Lamivudin ile tedavi edilen
hastalarda hafif ALT, kreatin kinaz, lipaz ve amilaz yiiksekligi saptanabilir. Gebelik

kategorisi C olup anne siitiine gecer.
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HbeAg(+) KHB hastalarinin 1 yillik tedaviden sonra (100 mg/giin, oral) iicte
birinde Hbe Ag kaybi1 saglanmistir. HbeAg negatif hastalarda 2 yillik tedaviden sonra
hastalarin iicte birinde HBV DNA kaybi saglamistir. Ancak tedavi kesildikten sonra
relapslar meydana gelmistir. Lamivudin IFN’lardan farkli olarak kompanse ve dekompanse
karaciger hastalarinda da kullanilmigtir. Ayrica kronik bobrek hastalar1 ve gebelerde

kullanilabilen bir ilagtir (14).

Lamivudine direngli mutasyonlarin se¢imi tedavi ile ilgili en biiyiik endisedir (19).
HBV polimerazinin primer katalitik bolgesi olan revers transkriptazin C domainindeki
YMDD motifinde meydana gelen bir mutasyon sonucunda revers transkriptaz lamivudini
DNA zincirine eklemeyecek 6zellik kazanir. Bu sayede de HBV replikasyonu ilaca ragmen
devam eder. ilaca diren¢ gelisiminin en korkulan sonucu hastalifn aktivasyonu ile
biyokimyasal, viral ve histolojik olarak bir kotiiye gidis meydana gelmesidir. Bu kotiiye
gidig, hastalig1 tedavi dncesi doneme geri dondiirebilecegi gibi daha kotii bir seviyeye de
gotiirebilir (124). Lamivudin tedavisi baslangicindan itibaren 6 ay sonra mutant tipler
gorlilmeye baglar ve tedavi siiresi arttikca mutasyon oranlar artarak devam eder. Bundan
onceki ¢alismalarda 1. y1l % 12-15 kadar olan lamivudin direng oraninin, 2. yilda % 35-45,
3. yilda % 45-50, 4. yilda % 50-60 ve 5. yilda % 60-70 civarlarina yiikselecek sekilde
tedavi siiresi ile iligkili olarak arttig1 rapor edilmistir. Lamivudin direnci oranindaki artig ile
ilskili olan faktorler arasinda tedavinin uzun siirmesi, tedavi éncesi yiiksek HBV DNA

diizeyi ve tedaviye baslandiktan sonraki yiiksek rezidiiel viriis diizeyi yer almaktadir (19).

Ulkemizde ruhsatli olan tiim antiviral ilaglarin etkinlikleri tablo 13°de gdsterilmistir

(192)
2. Adefovir

Adefovir dipivoksil (PMEA yani 9-2-phosphonylmethox-yethyl adenine) asiklik
niikleosid fosfonatin oral biyoyaralanimi yiiksek bir iiyesidir. Eyliill 2002 tarihinden
itibaren KHB tedavisinde giinde 10 mg dozu ile kullanilmaktadir. PMEA nin aktif formu
olan PMEApp doniismesi i¢in hiicre icine girdiginde AMP kinaz tarafindan iki kere
fosforillenmesi gereklidir. Aktif formu hem revers transkriptaz1 hem de DNA polimeraz
inhibe ederck HBV DNA zincirinin sonlanmasina neden olur. Invitro ve klinik
caligmalarda hem wvahsi tip virlisii hem de lamivudin direngli kokenleri inhibe ettigi

gosterilmistir (123). Plazma yarilanma 6mrii 7,5 saat olup bobrek yetersizliginde uzar.
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Atilimi idrar yolu ile olur. Esasinda HIV tedavisi i¢in kullanildig1 dozlarda nefrotoksiktir,
ancak kronik hepatit B tedavisinde diisiik dozda kullanildigindan dolay1 bu yan etkisi az

goriiliir.
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Adefovir dipivoxil

Sekil 7: Adefovirin kimyasal yapist (Mandell, Bennett & Dolin: Principles and

Practice of Infectious Diseases, 7. edisyondan alinmustir).

Dort-bes yillik adefovir tedavisi sonrasi kompanse karaciger hastaligi olanlarin
%3’iinde, transplant hastalarinin %12’sinde, dekompanse sirozlu hastalarin ise ilk bir yil
icinde %28’inde nefrotoksisite saptanmistir (125). Adefovir kullanan hstalarda 3-4 haftada
bir serum kreatinin diizeylerinin kontroliinden ayr1, bir yilin {izerinde ila¢ kullanilacak her
hastanin renal yetmezlik agisindan predispoze faktorlerin varligi yoniinden arastirilimasi
onerilmektedir (123). Renal disfonksiyonu olanlarda veya tedavi sirasinda renal
disfonksiyon gelisen hastalarda kreatin klerensine gore doz ayarlanmasi yapilmalidir.
Niikleosid analoglari ile tedavi sirasinda ciddi steatoz ve hepatomegali bildirilmistir. Kadin
cinsiyet, obesite ve uzamis tedavi hepatosteatoz riskini artirabilir. Laktik asidoz ve/veya
hepatotoksisite gelisen hastalarda tedavi sonlandirilimahidir. Tedavi kesildiginde %25°e

varan oranlarda, genellikle ilk 12 hafta igerisinde akut hepatik atak goriilebilir (126).

Alinis sekli ag-tok fark etmez. Pediatrik emniyetli doz bilinmemektedir. Karaciger

yetmezliginde doz ayarlanmasi gerekmez. Gebelik kategorisi C ve anne siitline geger.

HbeAg(+) hastalarda 48 haftalik uygulama ile HBV DNA, hastalarin %6’sinda
negatiflesirken siire 144 haftaya ciktiginda bu oran %46’ya ulagsmistir. HBe Ag negatif
hastalarda ise 48 haftada hastalarin %64’iinde, 144 haftalik tedavi ile ise %79’ unda HBV
negatifligi saglanmistir. Bu ¢aligmalardan da anlasilacag: gibi adefovir ile tedavinin erken

donemindeki yanit oranlar diistiktiir (14).
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Adefovir, lamivudin ve entekavire direngli suslara da etkilidir. Etkinligi lamivudine
gore daha azdir, ancak direng gelisme orani lamivudine gore oldukga az bildirilmektedir. 1,
2, 3, 4 ve 5 yillik tedavi sonrasi direng oranlar1 sirasiyla; % 0, % 3, % 11, % 18 ve % 29
olarak bildirilmistir. HBV polimerazinin D domaininin 236. kodonunda meydana gelen
N236T ve B domaininin 181. kodonunda meydana gelen A181V mutasyonlar1 adefovir

dipivoksil direnci ile iligskilendirilmektedir (122). (Tablo 13)
3.Entekavir

ABD’de 2005, iilkemizde ise 2007 yilinda ruhsat alarak KHB tedavisinde
kullanilmaya baglanmistir. Sikolopentil 2-deoksiguanozin niikleosid anlaogu olup HBV
DNA polimerazin potent inhibitoriidiir. Konak hiicre seliiler kinazlar1 tarafindan 3 kez
fosforillenerek aktif formu olan entekvir trifosfat formuna dontisiir. Yarilanma omrii
lamivudine benzer 15 saattir. Lamivudin ve adefovirden farkli olarak selektif HBV
inhibitoridiir. HIV ve diger DNA viriislerine etkisi yoktur. Entekavir trifosfat, HBV
replikasyonunu diger niikleosid ve niikleotid anologlarindan farkli olarak 3 ayr1 basamakta
inhibe etmektedir. Bunlar; HBV DNA polimeraz primerlerinin olusumunun inhibisyonu,
pregenomik RNA’dan HBV DNA’nin negatif zincirinin revers transkripsiyonu ve HBV
DNA pozitif zincirinin sentezinin inhibisyonudur. HBV’nin {i¢ basamakli inhibisyonu
HBV DNA’y1 yiiksek baskilama oranlarin1 saglamis, invitro calismalarda entekavirin

lamivudin ve adefovire oranla daha giiclii bir antiviral oldugu gdsterilmistir (123). (Sekil 8)
O

M
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Sekil 8: Entekavirin kimyasal yapisi (Mandell, Bennett & Dolin: Principles and

Practice of Infectious Diseases, 7. edisyondan alinmaistir).
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Oral olarak kullamldiginda iyi tolere edilir. Onceden antiviral tedavi almamis olan
HBe Ag pozitif veya negatif olan hastalarda 0.5 mg oral yoldan giinde bir kez olarak
kullanilir. Eger hasta daha 6nceden antiviral tedavi almigsa ve lamivudin direnci ihtimali
varsa doz 1 mg/gilindiir. Gidalar emilimini geciktirir. Dolayisiyla yemeklerden 2 saat dnce
veya 2 saat sonra, a¢ karnina alinmalidir. Gebelik kategorisi C’dir. Anne siiti ile atilimi
bilinmemektedir. Kreatin klirensi 50 ml/dk’nin altinda olan hastalarda doz ayarlanmasi

gerekir. Yan etki profili ve giivenlik agisindan lamivudine benzerdir (19).

Entekavir, serum HBV DNA diizeylerini diisirmek ve histolojik iyilesme saglamak
acilarindan; Asyalilarda ve beyaz irkta, A’dan D’ye HBV genotiplerinde ve genis bir
tedavi oncesi HBV DNA ve ALT diizeyi yelpazesinde eist bigimde etkilidir. Bununla
beraber, normal ALT’li hastalarda HbeAg serokonversiyon oranlar1 daha diistiktiir; tedavi
oncesi ALT’si normalin <2, 2-5 ve >5 kat1 olanlarda sirasiyla HbeAg serokonversiyon

oranlar1 %12, %23 ve %39 olarak bulunmustur (19).

Daha 6nce niikleosid kullanmamis hastalarda virolojik diren¢ nadirdir ve iki faz II1
calismada, entekvir tedavisinin 96. haftasinda hastalarin yalnizca %3’{inde direng saptandi.
Ancak, lamivudine cevapsiz hastalarda gerceklestirilen bir faz III calismada hastalarin

48.haftadan sonra %7’sine, 96.hastadan sonra ise %16’sinda virolojik direng¢ saptandi.

Entekavir direnci, baslangicta M204V/I mutasyonunun se¢ilmesini izleyen, rtl169,
rtl184, rtS202 veya rtM250’deki aminoasit substitisyonlarindan olusan, iki noktali bir
mekanizma aracih@ ile gelismektedir. Invitro calismalar 169, 184, 202 ve 250
pozisyonlarindaki mutasyonlarin entekavire duyarlilik iizerinde minimal diizeyde etkili
oldugunu, ancak lamivudine diren¢ mutasyonlar1 ile birlikte bu mutasyonlardan biri
bulundugu zaman entekavire duyarliligin 10-250 kat azaldigini, lamivudine direng
mutasyonlart ile birlikte entekavire direncli iki ya da daha ¢ok mutasyon bulundugunda ise

entekavire duyarliligin >500 kat azaldigin1 géstermektedir (19). (Tablo 13)
4.Telbivudin

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 yarisir. 2006

yilinda A.B.D.’de kronik hepatit B hastalarinin tedavisinde ruhsat alarak kullanima
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girmistir. Klinik ¢alismalarda, telbivudinin lamivudine oranla hepatit B replikasyonunu
baskilamada daha potent bir antiviral oldugu gosterilmistir. Ancak antiviral direng
telbivudin i¢in de bir sorundur ve lamivudine gore daha diisiik oranlarda direng gelistigi
bildirilmektedir. Lamivudin direngli kdkenlerin, telbivudine de ¢apraz direng gosterdikleri
bilinmektedir. Giinliik onay alan dozu 600 mg’dir ve kreatinin klirensi <50 ml/dk olan
hastalarda doz ayarlamas1 gereklidir. lyi tolere edilir ve yan etki profili lamivudine
benzerdir. Telbivudin i¢in 6nemli bir 6zellik preklinik toksikolojik testlerde embriyo
lizerine mutajenik ya da karsinojenik etkinligi oldugu saptanmamistir. Bu nedenle

gebelikte kullanimi agisindan B grubunda yer alan ilaglar i¢indedir (19, 127). (Sekil 9).

HyC fLNH
Ao

-

OH
Telbivudine

Sekil 9: Telbivudinin kimyasal yapis1 (Mandell, Bennett & Dolin: Principles and

Practice of Infectious Diseases, 7. edisyondan alinmaistir).

Telbivudin YMDD motifindeki mutasyonlar1 seger. Lamivudine kiyasla telbivudin
daha diisiik ila¢ direnci oranlartyla iligkili bulunsa da direng orani yinede yiiksektir.
Ozellikle bir yillik tedaviden sonrasinda direng oranlarinda daha hizl artis goriiliir. Yapilan
bi faz III klinik ¢alismada, 1 ve 2 yillik telbivudin tedavisinden sonrasinda HbeAg (+)
hastalarin %4.4 ve %Z21.6’sinda, HbeAg(-) hastalarin %2.7 ve %8.6’sinda direng
saptanmistir (19). (Tablo 13)

5.Tenofovir

Oncelikle HIV/AIDS ve HIV/HBV koenfekte hastalarda kullanima giren tenofovir,
yapilan ¢alismalarda hem vahsi hem de lamivudin direngli kdkenlere karsi etkili oldugunun
saptanmasi lizerine 2008 yilinda A.B.D. ve lilkemizde kronik hepatit B’nin tedavisinde
ruhsat alarak kullanima girmistir. Tenofovir ile ilgili ilk klinik deneyimler, HIV/HBV

koenfekte hastalar ile lamivudin direngli HBV hastalarindadir. Tenofovir, adefovir gibi bir
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asiklik niikleotit analogudur ancak daha az nefrotoksik olmasi sayesinde giinde 300 mg
kullanilabilmesi, daha gii¢lii bir antiviral olarak kullanimina imkan saglamistir. Kirk sekiz
haftalik tenofovir veya adefovir tedavisi sonunda HBV-DNA diizeyinin <10° kopya/ml
olmas1 yoniinden iki ilag karsilastirildiginda, tenofovirin adefovirden daha iistiin oldugu
saptanmistir  (%100°e karst % 44). Nikleozit analoglarina karst c¢apraz direng
gostermemesi avantajinin yaninda DNA polimerazdaki mutasyonlara karsi yiiksek genetik

bariyere sahip olmasi, direng agisindan daha az sorun yasanacagini diistindiirmektedir (19,

123, 128).
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Tenofovir disoproxil

Sekil 10: Tenofovirin kimyasal yapisi (Mandell, Bennett & Dolin: Principles and

Practice of Infectious Diseases, 7. edisyondan alinmustir).

HBV/HIV koenfekte iki hastada tenofovire DNA polimerazin B domaininde
rtA194T direnci saptanmistir. Ancak bu mutasyonun, tenofovirin etkinligini azaltici yonde
bir etkisinin olup olmadigr net belirlenmemistir. Lamivudin direngli mutantalarin
tenofovire duyarli olduklar1 yani capraz diren¢ olmadig1 bilinmektedir. adefovir
direncinden sorumlu mutasyonlardan ise rtA181V/T direncinden tenofovir etkilenmezken,
rtN236T direnci varhiginda tenofovire duyarlilik azalmasi bildirilmektedir. Ancak

gilinlimiizde klinik olarak tenofovir direncinden bahsedilmemektedir (123).

Bobrek yetersizliginde doz ayarlanmasi gerekmektedir. Akut bobrek yetmezligi
veya fanconi sendromuna yol agabilir. Ozellikle aktif tubuler sekresyon i¢in yarisanlar
basta olmak iizere, diger nefrotoksik ilaclar ile kullanilirken, zayiflarda, kan tenofovir
diizeyini artiran ilaglarla bir arada kullaniminda, karaciger yetmazliginde dikkatli
olunmalidir. Osteomalasiye yol agabilir. Serum PTH, 1,25 D vitamini diizeylerini
artirabilir. Kemik yogunlugunda 9%5-7 oraninda azalma saptanabilir. Osteopeni riski
tastyan hastalarda periyodik olarak kemik yogunlugu ol¢iimleri yapilmalidir. Hastalara

devam eden bulanti, kusma, karin agrisi, ayaklarda uyusukluk, kecelenme, agri, deri
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dokiintiisii, kaslarda giigsiizlilk ve tremor varliginda hekime bagvurmalar1 6gretilmelidir

(126).

Tablo 13: Kronik HBV Enfeksiyonu tedavisinde kullanilan ilaglarin etkinligi

HbeAg Pozitif Naif KHB Hastalarinda Tedaviye Cevap
Plasebo | Peg-IFN | 3TC 100 | ADF 10 | TEL600 | ETV 0,5 | TDF 300

/ 180mcg/hf | mg/gliin | mg/giin | mg/giin mg /giin mg/gilin
Kontrol | 48 hf 48 hf 48 hf 52 hf 48 hf 48 hafta
Gruplar
1
(cesitli
calismal
arda n)
HBV NA | %0-17 %25 %40-44 | %21 %60 %67 %76
Kayb 1
HbeAg %6-12 %30 %17-32 | %24 %26 %22 -
Kaybi
HbeAg %4-6 %27 %16-21 | %12 %22 %21 %21
Serokonv
ersiyonu
HbsAg %0-1 %3 %1 %0 %0 %2 %3.2
kaybi
ALT %7-24 %39 %41-75 | %48 %77 %68 %68
Normalle
smesi
Histolojik | - %38 %49-56 | %53 %65 %72 %74
Diizelme

HbeAg Negatif Naif KHB Hastalarinda Tedaviye Cevap
Plasebo | Peg-IFN | 3TC 100 | ADF 10 | TEL 600 | ETV 0,5 | TDF 300

/ 180mcg/hf | mg/glin | mg/gliin | mg/giin mg /giin mg/giin
Kontrol | 48 hf 48 hf 48 hf 52 hf 48 hf 48 hafta
Gruplar
1
(cesitli
caligmal
ardan)
HBV NA | %0-20 %63 %60-73 | %51 %88 %90 %93
Kayb 1
ALT %10-29 | %38 %60-79 | %72 %74 %78 %76
Normalle
smesi
Histolojik | %33 %48 %60-66 | %64 %62 %70 %72
Diizelme

3TC: Lamivudin ADF: Adefovir TEL: Telbivudin ETV: Entekavir TDF: Tenofovir
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2.6.5. KHB Enfeksiyonunda Tedavi Stratejileri ve Oneriler

Interferon alfanin (geleneksel veya pegile) baslica teorik avantajlari, direng yoklugu
ve tedavisiz siirekli virolojik cevap elde etme firsat1 ve saptanamaz HBV DNA diizeyleri
elde eden ve koruyan hastalarda, HbsAg kayb1 sansi ile birlikte HBV enfeksiyonunu
immiin aracili 6nleme potansiyelidir. Sik yan etkiler ve subkutan enjeksiyon, interferon
alfa tedavisinin baslica dezavantajlaridir. Interferon alfa, dekompanse HBV ile ilgili siroz
veya otoimmiin hastalik bulunan hastalarda ve kontrol edilemeyen siddetli depresyon veya

psikoz bulunan hastalarda kontrendikedir (111).

Entekavir ve tenofovir, potent HBV inhibitorleridir ve dirence karst yiiksek bir
bariyere sahiptir. Bu nedenle, birinci secenek monoterapiler olarak giivenle
kullanilabilirler. Entekavir veya tenofovir ile monoterapinin rolii, daha uzun tedavi siiresi

ile daha yiiksek direng oranlar1 belirgin oldugu takdirde degistirilebilir (111).

Adefovir, tenofovirden daha pahali olup, daha az etkilidir ve daha yiiksek direng
oranlarima neden olur. Telbivudin, HBV’nin potent inhibitoriidiir ancak, dirence karsi
diisiik genetik bariyer nedeniyle, replikasyon baslangi¢ diizeyleri yiiksek hastalarda ve 24
haftalik tedavi sonunda saptanabilir HBV DNA diizeyleri olanlarda yiiksek direng insidansi
gbzlenmistir. Lamivudin, pahali olmayan bir ajandir, ancak monoterapi ile ¢ok yliksek
direng oranlarma yol acar. Interferonlarin ve NUC’lerin tedavide kullanimlarinin avantaj

ve dezavantajlari tablo 14’de verilmistir (111).

Tablo 14: KHB tedavisinde, PEG-IFN o ve NUC’lerin baslica avantajlar1 ve

dezavantajlari
PEG-IFN a NUC’ler
Avantajlar Belirli siire Potent antiviral etki
Direng yoklugu Iyi tolerans

Daha yiiksek HbeAg ve Oral uygulama
HbsAg serokonversiyonu

oranlari
Dezavantajlar Orta diizeyde antiviral Belirsiz siire
etki Direng riski
Kotii tolerans Daha diisiik HbeAg ve HbsAg
Subkutan enjeksiyonlar serokonversiyonu oranlari
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Kimlerin tedavisi edilemesi gerektigi ve hangi tedavi seceneginin uygulanmasi

gerektigi tablo 15°de 6zetlenmistir (19).

2.6.6. Tedavi Cevabinin Yorumlanmasi

Tedavi cevabi ile ilgili tanimlamalar tablo 16 ve 17°de belirtilmektedir (14).

Tablo 15: KHB tedavisi i¢in Oneriler

HbeAg HBV-DNA ALT Onerilen tedavi yaklasim
(PCR)
+ >20.000 IU/mL  <2x Giincel tedavi etkisi diisiiktiir. izle, ALT
NUS diizeyi yiikseldiginde tedavi igin degerlendir.
Karaciger hastaliginin aile 6ykiisii var veya
kisi 40 yasin iistiinde ve kalic1 1-2 kat yiiksek
ALT diizeyleri var ise karaciger biyopsisi i¢in
degerlendir. Biyopsi belirgin fibroz veya
orta/siddetli inflamasyon gosteriyor ise tedavi
icin degerlendir.
+ >20.000 IU/mL  >2x 3-6 ay izle, spontan HbeAg kayb1 yok ise
NUS tedavi basla. Kompanse ise tedaviden once

karaciger biyopsisi i¢in degerlendir. Klinik
dekompansasyon veya sarilik var ise acil
tedavi basla. Baslangi¢ tedavisi i¢in [FNa/peg
IFNa, lamivudin, adefovir,

entekavir veya telbivudin kullanilabilir (Ilag
rezistans oraninin yiiksekligi nedeniyle
lamivudin ve telbivudin tercih edilmez).
Tedavinin son noktas1 HbeAg
serokonversiyonudur. Tedavi siiresi [FNa i¢in
16 hafta,peg IFNa i¢in 48 hafta, lamivudin,
adefovir ,entekavir ve telbivudin i¢in en az 1
yil 6nerilmektedir (HbeAg
serokonversiyonundan sonra 6 ay devam
edilmelidir). [FNa’ya cevapsiz veya
kontrendike ise adefovir veya entekavir ile
IFNa degistirilebilir.

- >2.000 IU/mL >2x
NUS

Baslangic tedavisi i¢cin IFNo/peg [FNa,
lamivudin, adefovir, entekavir veya telbivudin
kullanilabilir. flac rezistans oraninin
yiiksekligi nedeniyle lamivudin ve telbivudin
tercih edilmez). Tedavinin sonlanim noktasi
belirsizdir. Tedavi siiresi [IFNa/peg [FNa i¢in
1 y1l, lamivudin, adefovir ,entekavir ve
telbivudin i¢in 1 yildan fazla 6nerilmektedir.
IFNa’ya cevapsiz veya kontrendike ise
adefovir veya

entekavir ile [IFNa degistirilebilir.
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- >2.000 [U/mL  1->2 x
NUS

Karaciger biyopsisi i¢in degerlendir, biyopsi
belirgin fibroz veya orta/siddetli inflamasyon
gosteriyor ise tedavi icin degerlendir.

- <2.000 ITU/mL  <NUS

Izle, HBV-DNA veya ALT yiikselirse tedavi
et.

+/- Saptanabilir Siroz

+/- Saptanamaz Siroz

Kompanse:

HBV-DNA > 2.000 IU/mL ise lamivudin,
adefovir, entekavir veya telbivudin ile
tedaviye baslanabilir (ilag rezistans oraninin
yiiksekligi nedeniyle lamivudin ve telbivudin
tercih edilmez). HBV-DNA < 2.000 IU/mL
ise ALT ytikselince tedavi i¢in degerlendir.
Dekompanse:

Lamivudin + adefovir veya entekavir onerilir.
Karaciger transplantasyonu i¢in
degerlendirilmelidir.

Kompanse ise izle.

Dekompanse ise karaciger transplantasyonu
i¢in sevk et.

Tablo 16: Tedaviye Cevapla ilgili Tanimlamalar

Tedaviye Cevapla ilgili Tammlamalar

Biyokimyasal Cevap

Virolojik Cevap

Histolojik Cevap

Tam cevap

Serum ALT diizeyinin normal sinirlarda
olmasi

HBYV DNA diizeyinin saptanamayacak
diizeylerde olmasi, HBe Ag kaybi + anti
HBe (Hbe Ag pozitif hastalarda) gelismesi.
ALT’nin normal degerlere donmesi
Tedavi 6ncesi degere gére HAI’de 2 puan
gerileme

Ek olarak HbsAg’nin kaybolmas1 ve/veya
anti-HBs serokonversiyonu geligsmesi
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Tablo 17: Tedavi Cevabinin Zamanlamasi ile Ilgili Tanimlamalar

Tedavi Cevabimin Zamanlamasi ile Tlgili Tamimlamalar

Tedavi sirasinda cevap

. Erken virolojik cevap
. Tam virolojik cevap

. Kismi virolojik cevap
. Primer cevapsizhik

Tedavi devam ederken olusan virolojik
cevap

o 12. haftada HBV DNA negatif veya
<60 IU/ml (<300 kopya/ml) olmasi

o 24. haftada HBV DNA negatif veya
<60 IU/ml (<300 kopya/ml) olmast

o 24 haftada HBV DNA’da en az 2
log10 azalma veya <20.000 IU/ml
(<100.000 kopya/ml) olmas1

o Tam veya kismi viral cevap
saglanamamasi. Erken virolojik cevap
olmamasi primer cevapsizligin habercisidir

Tedavi sonu cevap
Takip sirasinda cevap

Kalic1 cevap

Virolojik “breakthrough” (“kirilma
noktas1”)

Tedavi sonundaki virolojik cevap durumu
Tedavi kesildikten sonraki zaman diliminde
virolojik cevap durumu

Tedaviden sonra elde edilen cevabin 6-12 ay
sonra devam etmesi

Tedavi siirerken cevap saglanmis olmasina
ragmen virolojik niiksiin (HBV DNA
diizeyinde 1 log10 IU/ml artig olmasi
(6rnegin 1000 IU/ml’den >10.000 IU/ml’ye
ylkselmesi) ve/veya
HbeAg/AntiHbereversiyonu) ve/veya ALT
artisiin olmasi

2.6.7. Tedaviye Cevabin Gostergeleri

Sonraki cevabin bazi genel baslangic ve tedavi donemindeki gostergeleri

tanimlanmistir. Cesitli zaman noktalarinda mevcut antiviral tedavilere yonelik cevap

gostergeleri farkli ajanlarda degisiklik gosterir.
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(1) Interferon alfa esasli tedavi i¢in:

. HbeAg serokonversiyonunun gostergesi olan tedavi oncesi faktorler, diisiik
viral yiik (10’ IU/ml veya 7 logjo IU/ml’nin altinda HBV DNA), yiiksek serum ALT
diizeyleri (ULN’nin 3 katinin {stiinde) ve karaciger biyopsisinde yiiksek aktivite

skorlaridir.

. Tedavi sirasinda, 12 haftada 20.000 IU/ml’nin altina diisen HBV DNA,
HbeAg(+) hastalarda %50 HbeAg serokonversiyonu sansi ve HbeAg(-) hastalarda %50

stirekli cevap sansi ile iliskilidir.

. Tedavi sirasinda, 24. haftada HbeAg diisiisii, HbeAg serokonversiyonunun

gostergesi olabilir.

. Siirekli virolojik cevap ve HbsAg kaybmin tahmin edilmesiinde HbsAg

6l¢iimiiniin roliinlin belirlenmesi i¢in ek ¢alisma yapilmasi gerekir.

. HBV A ve B genotipinin, C ve D genotipine kiyasla interferon alfaya daha
1yl cevapla iliskili oldugu gosterilmistir. Ancak, HBV genotipinin tek basina zayif bir
gosterge degeri vardir ve su anda, genotip tek basina, tedavi segenegini gecersiz

kilmamalidir.
(2)  NUC’lerle tedavi i¢in:

. HBe serokonversiyonunun gostergesi olan tedavi oncesi faktorler, diisiik
viral yiik (10’ IU/ml veya 7 logyo IU/ml’nin altinda HBV DNA), yiiksek serum ALT

diizeyleri (ULN’nin 3 katinin {istiinde), karaciger biyopsisinde yiiksek aktivite skorlaridir.

. Lamivudin, adefovir veya telbivudin ile tedavi sirasinda, 24 veya 48
haftadaki virolojik cevap (gercek zamanli PCR miktar tayininde saptanamaz HBV DNA,
daha diisiik diren¢ insidansi, yani, virolojik cevabin korunma sansinda artis ve HbeAg(+)

hastalarda HBe serokonversiyonu ile iligskilendirilmistir.

. HBYV genotipi herhangi bir NUC’ye cevab etkilememektedir (111).
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2.6.8. Tedavi Siireleri ve Tedavi Sonrasi Takipler

Tedavi stireleri, [IFN/Peg-IFN alan hastalarda, HbeAg(+) hastalarda 6 ay, HbeAg(-)
hastalarda 12 ay olarak onerilmekle birlikte genotip D’de 12 aylik tedavi onerilmektedir.
Antiviral tedavi alan HbeAg(+) hastalarda tedaviye antiHbe gelistikten en az alti ay
sonrasina kadar devam edilmelidir. HbeAg(-) hastalarda ise siire belli olmayip HbsAg

negatiflesene kadar tedavinin devami onerilmektedir.

IFN bazli tedavi verilen hastalarin tedavi siiresince; 4 haftada 1 kez tam kan sayimi
ve karaciger fonksiyon testleri (KCFT) bakilmali, 12 haftada 1 kez TSH (tiroid sitimulan
hormon) ve HBV DNA diizeyleri olgiilmeli ve eger tedavi baglangicinda HbeAg(+)
hastalarda 24 haftada 1 kez HbeAg/AntiHbe bakilmalidir. Tedavi sonrasi ilk 24 hafta
boyunca her 12 haftada 1 kez; kan sayimi, KCFT, TSH ve HBV DNA diizeyleri ve eger
baslangicta HbeAg(+) iseler HbeAg/AntiHbe bakilmalidir.

Orala antivirala tedavi alan hastalarin tedavi boyunca, her 12 haftada 1 kez tama
kan saymmi, KCFT ve her 12-24 haftada 1 kez HBV DNA diizeyleri, eger tedavi
baslangicinda HbeAg(+) hastalarda 24 haftada 1 kez HbeAg/AntiHbe izlenmelidir. Ayrica
adefovir ya da tenofovir alan hastalarin 12 haftada 1 kez serum kreatinin degerleri de
Olciilmelidir. Serum HBV DNA seviyeleri siirekli saptanamayacak diizeyde olan HbeAg(-)
hastalara her 6 ayda bir HbsAg 6l¢iimii yapilmalidir (19).
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3. MATERYAL VE METOD

Bu calisma 1 Nisan 2007 — 31 Aralik 2010 tarihleri arasinda Karadeniz Teknik
Universitesi Tip Fakiiltesi Enfeksiyon Hastaliklar1 ve Klinik Mikrobiyoloji polikliniginde
KHB tanisi ile takip edilen ve potent oral antiviral tedavi verilen hastalarda yapildi.
Hastalarin dosyalar1 retrospektif olarak incelenerek; poliklinik takip formlarinda kayitlari

bulunan hastalar ¢calismaya alindi.
3.1. Hastalarin Secilmesi ve Gruplarin Belirlenmesi

1 Nisan 2007 — 31 Aralik 2010 tarihleri arasinda KHB tanisi ile takip edilen ve
antiviral tedavi olarak entekavir (ENT) ve tenofovir (TDF) tedavisi verilen hastalardan;
antiviral tedavi baslandiktan sonra en az 1 yil siire ile ilaglarin1 diizenli bir sekilde kullanan

ve takiplerini diizenli olarak yaptiran hastalar ¢caligmaya alind1.

Hastalar baglanan antiviral tedavilere gore ENT alanlar grup 1, TDF alanlar grup 2
ve adefovir tedavisinden TDF’e gecis yapilanlar grup 3 olarak gruplandirildi. Her grup
icindeki hastalar HBeAg durumu ve dnceden almis olduklar1 tedavi durumlarina gore alt

gruplara ayrildi. (Sekil 11, 12 ve 13)

Grup1

ENTEKAVIR

SN\

Grup 1A Grup 1B
HbeAg (+) M(')
rup 11 / \ Grup1A2 Grup 1Bl / \Grup 1B2

G
Antiviral Deneyimli || Antiviral Naif | Antiviral Deneyimli || Antiviral Naif

Sekil 11: Entekavir tedavisi alan hastalarin alt gruplara dagilimi


MaviATES
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Grup 2

TENOFOVIR

SN\

Grup 1A Grup 1B
HbeAg (+) HbeAg (-)
Grup 1A1 / \ Grup 1A2 Grup 1B1 / \Grup 1B2

Antiviral Deneyimli || Antiviral Naif | Antiviral Deneyimli || Antiviral Naif

Sekil 12: Tenofovir tedavisi alan hastalarin alt gruplara dagilimi

Grup3
Adefovirden
Tenofovire gecis

Grup 1A Grup 1B
HbeAo (+) HbeAg (-)

Sekil 13: Adefovir tedavisinden Tenofovire gecis yapilan hastalarin alt gruplara

dagilimi
3.2. Calismaya Dahil Etme ve Calisma Dis1 Birakma Kriterleri

17 ile 65 yas arasinda, en az 6 ay boyunca HbsAg pozitifligi olan, biitiin tedavi
kollarinda baslangi¢ degerlendirmede; serum ALT diizeyi normalin iist sinirindan 1,5 kat
yiiksek olan (6 aylik siire icerisinde en az bir kez), HBV DNA’s1t HBeAg(+) hastalar igin
20.000 TU/ml (10° kopya/ml), HbeAg(-) hastalar icin 2.000 IU/ml (10* kopya/ml) olan,
HCV, HDV, HIV negatif olan, dekompanse karaciger hastali§i, HSK belirti ve bulgulari
olmayan KHB tanili hastalar ¢alismaya dahil edildi. Calismaya dahil edilme ve calisma

dis1 birakma kriterleri tablo 18 ve 19°da 6zetlenmistir.

3.3. Cahsmada Degerlendirilecek Parametreler ve Kullanilacak Yamt

Tanmimlamalari

Calismaya dahil edilen hastalarin her tedavi grubu i¢in ayr1 ayr1 olmak iizere ilk 1

yil i¢cin 3, 6 ve 12. ayda ALT, AST, HBV DNA diizeyleri; 1. yildan sonra ise her 6 ayda
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bir ALT, AST, HBV DNA diizeyleri, HbeAg (+) hasta grubunda ilaveten ilk 1 yil i¢in 3
ayda bir daha sonra 6 ayda bir olmak {izere HbeAg ve antiHbe diizeyleri excell dosyasina

kaydedildi

Hastalarin tedaviye cevaplar1 biyokimyasal, virolojik ve serolojik yanitlar olarak
tanimlandi.(Tablo 20) Bu tanimlamalarin uzun donem yanitin erken gostergesi olup
olmayacagimin degerlendirilebilmesi icin tedavi aylarindaki virolojik yanitlarin kalici
virolojik yanitla iligkisine bakildi. Tedavinin 12. ve 24 haftalardaki virolojik yanitlarin, 1.
yil sonu ve tedavi siiresine gore 2. yil ve 3. yil sonu virolojik yanitla aralarindaki iliski

degerlendirildi.

Tablo 18: Calismaya Dahil Etme Kriterleri

1. 17 — 65 yas arasinda olmak
En az 6 ay boyunca HBsAg pozitifligi

3. Enfeksiyon hastaliklar1 ve klinik mikrobiyoloji polikliniginde diizenli olarak antiviral
tedavi baglanmasindan sonra en az 1 yil ve {izerinde takibi bulunmus olmak

4. Serum ALT diizeyi normalin {ist sinirindan 1,5 kat yiiksek olmas1 (6 aylik stire
igerisinde en az bir kez)

5. Teavi dncesi HBV DNA diizeylerinin PCR ile HbeAg(+) hastalar i¢in 20.000 IU/ml
(10° kopya/ml), HbeAg(-) hastalar i¢in 2.000 IU/ml (10* kopya/ml) iizerinde olmasi

6. HCV, HDV, HIV antikoru veya antijeni negatifligi

7. Kompanse KC hastaligina sahip olmak

8.  Dekompanse KC hastaligr ve HSK olmamak

Tablo 19: Calisma Dis1 Birakma Kriterleri

1.  Kronik hepatit B disinda bir nedene bagh karaciger hastaligina sahip olmak
- Birlikte bulunan HCV/HDV veya HIV koenfeksiyonu
- Hemakromotoz
- Alfa-1 antitripsin eksikligi
- Wilson hastalig1
- KC ve bobrek transplantasyonu yapilmis olmak
- Alkolik karaciger hastalig
- Tlaca bagli karaciger hastalig
2. Gebelik planlayanlar ve korunma yontemi uygulamayanlar

3. Tedavi baslandiktan sonrasinda ¢alisma dizayninda belirtilen siirelerde takipleri
bulunmayan hastalar
4.  Dekompanse karaciger hastalig1 bulgusu olanlar:
- Dekompanse siroz (asit ve varise bagli kanama)
- Hepatik sentez disfonksiyonu (albumin < 3gr/dL, uzamis protrombin
zamani, sarilik)
- Hipersplenizm (16kopeni<3000mm’, graniilositopeni <1500mm?’,
trombositopeni <70.000mm>)
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Tablo 20: Kronik Hepatit B Niikleoz(t)id Analoglari Ile Tedavide Yanit Tanimlari

Biyokimyasal Cevap (BY)

Serum ALT’nin normal sinir araligina diismesi

Virolojik Cevap (VY)

48 haftalik tedavide gergek zamanli PCR tayiniyle (<10-15 IU/mL)
saptanamaz HBV DNA

Hizli Virolojik Cevap Tedavinin 1. ayinda HBV DNA ‘nin negatiflesmesi

(HVY)

Erken Virolojik Cevap Tedavinin 3. ayinda HBV DNA negatiflesmesi ya da bazal seviyeye
(EVY) gore en az 2 log;o azalmast

Primer Cevapsizlik

3 aylik tedavide, HBV DNA diizeyinde baslangica gore 1 log10
IU/mL'nin altinda distis

Suboptimal Cevap

3. ayda HBV DNA'da baslangi¢ diizeyine gore >1, ama <2-3 log
azalma

Kismi (parsiyel) Virolojik
Cevap

HBV DNA'da 1 log10 IU/mL'nin altinda diisiis, ama 24 veya 48
haftalik tedavide gercek zamanli PCR ile saptanabilir HBV DNA (ilag
potensi ve dirence kars1 genetik bariyere gore)

Yetersiz Virolojik Cevap

24. haftada > 2000 IU/ml HBV DNA

Virolojik Kirilma
( breakthrough )

HBYV DNA diizeyinde, en alt diizeye kiyasla, 1 log10 [U/mL'nin
iistiinde dogrulanmis artig

Antiviral tedavi baslanmis olan hastalarda tedavinin sonlandirilma kriteri; klavuz

onerileri dogrultusunda HbeAg(+) olan grupta HbeAg serokonversiyonu gelistikten sonra 1

yil daha devam edilerek kesilmesi, HbeAg(-) olan grupta ise HbsAg kaybi saglanincaya

kadar tedavinin devam edilmesi olarak belirlendi.

3.4. Kullanilan Test Yontemleri ve Cihazlar

HBsAg, HbeAg, antiHbe, anti-HCV ve HIV kemiliiminesan mikropartikiil enzim

immiinolojik yontemi (CMIA) kullanilarak Architect System cihazinda, uygun kitler

kullanilarak c¢alisildi. Anti- HDV saptanmasinda ELISA yontemi kullanildi.

HBV DNA viral yiik real time PCR yontemi ile Abbott M2000rt kiti kullanilarak
belirlendi. Orneklerden DNA izolasyonu i¢in Abbott M2000sp robot kullanildi (200

mikrolitre 6rnek kullamlarak). Testin 6l¢iim araligi 15 ITU/mL-10® TU/mL idi.

3.5. istatiksel Analiz

Microsoft Excell ¢alisma programina kaydedilen veriler SPSS istatistik programina

aktarilarak analiz edildi. Sonug¢lar sayi, yiizde, ortalama ve standart sapma olarak verildi.

Stirekli degiskenlerin gruplar arasi karsilastirmalar1 parametrik kosullar saglandiginda T-

68




testi veya tek yonlii varyans analizi, non-parametrik kosullarlarda ise Mann-Whitney U
veya Kruskal Wallis testi ile analiz edildi. Kategorik degiskenler Ki-kare testi ile
(gerektiginde Fisher’s Exact test ile ) analiz edildi. Istatistiksel anlamlilik diizeyi p< 0,05
olarak alindi. HbeAg titreleri ile HBV DNA log diisiileri arasinda iliskinin
degerlendirilmesinde Pearson korelasyon analizi ile incelenmistir. Iki calisma ilacinm
HBV DNA negatiflesme siireleri arasinda fark olup olmadigi Kaplan Meire ve Log-Rank

testi ile incelenmistir.
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4. BULGULAR

Calisma periyodu icerisindeki 45 aylik siirede toplam 490 KHB hastasi incelendi ve

bu incelenen hastalarin 163’line yeni antiviral ajanlardan ENT ve TDF tedavilerinin

baslandig1 belirlendi. Bu hastalarin da 129’u ¢alismaya dahil edilme kriterlerini
karsilamakta olup 72 hasta ENT, 45 hasta TDF ve 12 hasta ADF tedavisinden TDF’e gecis

yapilan grupta yer aldi. Degerlendirmeye alinan hastalarin gruplara gore dagilima,

demografik 6zellikleri ve tedavi baslangicinda laboratuar sonuglar tablo 21 ve sekil 14, 15

ve 16’da 6zetlenmistir.

Tablo 21: Hastalarin Demografik Ozellikleri

ve Tedavi Oncesi Laboratuar

Bulgulari

Grup 1 Grup 2 Grup 3

n=72 n=45 n=12

(ENT) (TDF) (ADF’den TDF’e

swich)

HbeAg durumu + - + - + -
Hasta sayisi 36 36 26 19 3 9
Antiviral deneyimli | 23 9 18 11 3 9
hasta sayis1
Antiviral 13 27 8 8 - -
deneyimsiz hasta
say1s1
Yas 33,4+14,3 [ 39,3+11,7 | 29+11 | 38+8,4 | 28,6+£7.5 | 34,6+5.7
Cinsiyet
(Erkek/Kadin) 27/9 29/7 20/6 15/4 2/1 6/3
ALT (U/L) 133491 1794167 | 1014+43 | 1294118 | 50+£36 28+16
HBV DNA logio 7,2+1,3 5,6+1,5 642 5,3¢1,5 | 2,6+0,5 2,3+0,7
(IU/ml)
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Grup 1A1 /

Grup 1
ENTEKAVIR
(n=72)

\ Grup1A2 Grup 1B1 /

HbeAg (-)
(1=36)
%350

Grup 1B

N Grup 1B2

Antiviral Deneyimli | [ Autiviral Naif Antiviral Deneyimli | [ Antiviral Naif
(1=23) (=13) (1=9) (1=27)
%32 %18 %125 %375
Sekil 14: ENT tedavisi alan hastalarin dagilimi
Grup 2
TENOFOVIR
/ i
Grup 2B
HbeAg (+) HbeAg ()
=26) (ﬂ=19)
%57.7 %6423

Grup 2A1 /

\; Grup 242  Grup 2B1 /

N Grup 2B2

Antiviral Deneyimli Antiviral Naif Antiviral Deneyimli Antiviral Naif
(n=18) (n=8) (n=11) (n=8)
%40 %177 %24 6 %177
Sekil 15: TDF tedavisi alan hastalarin dagilimi
Grup 3
Adefovirden
Tenofovire gecis
(n=12)
Grup 1A Grup 1B
HbeAg (+) HbeAg (-)
(n=3) (n=9)
%625 %75

Sekil 16: ADF’den TDF’e gegis yapilan hastalarin dagilimi




Grup 1°de en uzun tedavi siiresinde olan hasta tedavinin 43.ayinda, grup 2’de ise

28. ayinda idi. Tedavi aylarina gore gruplardaki hasta sayilarinin dagilimi tablo 22°de

belirtildi.

Tablo 22: Tedavi aylaria gore gruplardaki hasta dagilimlar

Grup 1 Grup 2 Grup 3
12.ay 72 45 12
24.ay 51 28 9
36.ay 29 - -

Baslangicta calismaya dahil edilen ancak daha sonraki takip siirecinde farkl
nedenlerle poliklinigimize gelmeyen 34 hastanin verileri ¢calisma dis1 birakildi. Hastalarin
degerlendirme dis1 birakmadaki diger nedenleri tablo 23 &zetlenmis olup il disindan

basvuru ilk sirada yer aliyordu.

Tablo 23: Hastalarin degerlendirme dis1 birakma nedenleri

Nedenler Hasta Sayilan
1. 1l disindan basvuru 20
2. Diizensiz takip 5
3.  Tedaviyi kendi istegi ile kesme 3
4.  Yas 2
5. Tayin durumu 2
6. Koinfeksiyon 1
7.  Sosyal giivence sorunu 1
Toplam 34

Cevap Tanimlamalarina Gore Hastalarin Sonuclarinin Degerlendirilmesi
1. EVR degerlendirmesi

Grup 1A’da 36 hastanin 34’{inde (%94.4) , grup 1B’de 36 hastanin 35’inde (%97.2)
EVR saglandig1 tespit edildi, iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik
saptanmadi (p=1.00). (Grafik 1)
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120 P =1.00 P =0.52 P =0.25

100 94,4 o 91,3 - -
80
60

40

20

Antiviral Naif Antivira Antiviral Naif

Ceneyimli

Antiviral
Deney mli

HbeAg(+)

HbeAg(-)

HheAg(+) HbeAg(-)

M Entekavir EVR(+) 95,8

Grafik 1: ENT tedavisi alan hastalarin gruplara gére EVR saglanma sonuglar1

Grup 2A’da 26 hastanin 20’sinde (% 76.9), grup 2B’de 19 hastanin tamaminda
(%100) EVR(+) tespit edildi. Grup 2’de gruplar arasinda istatistiksel olarak anlaml fark
saptandi (p=0.032). (Grafik 2)

120

100 P =0.032 100 P =062 - 100 100

80 76,9 72,2
60
40
20
0
HbeAg(+) HbeAg(-) Antiviral Antiviral Antiviral Antiviral
Deneyimli Naif Deneyimli Naif
HbeAg(+) HbeAg(-)
B Tenofovir EVR(+) 86,6

Grafik 2: TDF tedavisi alan hastalarin gruplara gére EVR saglanma sonuglari

Grup 1A’da 36 hastanin 34’linde (%94.4) EVR saglanig1 tespit edilirken, grup
2A’da 26 hastanin 20’sinde (%76.9) EVR saglandigi tespit edildi. Tki grup arasinda
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istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmadi (p=0.059). (Grafik 3)

Grup 1B’de 36 hastanin 35’iinde (%97.2) EVR saglandig1 tespit edilirken, grup
2B’de 19 hastanin tamaminda (%100) EVR saglandig: tespit edildi. Gruplar arasinda
istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmadi (p=1,00). (Grafik 3)

Grup 1A1°deki 23 hastanin 21 (%91.3)’inde, grup 1A2’deki 13 hastanin hepsinde
(%100) EVR saglandig: tespit edildi. Gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik
saptanmadi (p=0.52). (Grafik 1)

Grup 2A1°deki 18 hastanin 13’tinde (%72.2) EVR saglandig tespit edilirken grup
2A2°deki 8 hastanin 7’sinde (%87.5) EVR saglnadig1 tespit edildi. Iki grup arasinda
istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmadi (p=0.62). (Grafik 2)

Grup 1A1’de 23 hastanin 21’inde (%91.3) EVR saglandig: tespit edilirken, grup
2A1°’de 18 hastanin 13’tinde (%72.2) EVR saglandigi tespit edildi. Gruplar arasinda
istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmadi (p=0.21). (Grafik 3)

Grup 1A2°de 13 hastanin tiimiinde (%100) EVR saglandig: tespit edilirken, grup
2A2’de 8 hastanin 7’sinde (%87.5) EVR saglandig1 tespit edildi. Gruplar arasinda
istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmadi (p=0.38). (Grafik 3)

Grup 1Bl’de 9 hastanin 8’inde (%88.9), grup 1B2’deki 27 hastanin hepsinde
(%100) EVR saglandig tespit edildi. Gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik
saptanmadi (p=0.25). (Grafik 1).

Grup 2B1’deki 11 hastanin tiimiinde (%100), Grup 2B2’deki 8 hastanin da
tiimiinde (%100) EVR saglandig: tespit edildi. (Grafik 2)

Grup 1B1°de 9 hastanin 8’inde (%88.9), grup 2B1 11 hastanin tamaminda (%100)
EVR saglandig: tespit edildi ve gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik
saptanmadi (p=0.45).
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HbeAg(+) HbeAg(-)

B Entekavir ™ Tenofovir

Grafik 3: ENT ve TDF tedavisi alan grupta EVR saglanan hastalarin alt gruplar

arasi karsilastirilmasi

Grup 1 ve grup 2°de EVR saglanan tiim hastalarla, yine her iki ana gruptaki EVR
saglanmayan tiim hastalar 1. yil sonu yanitlarina gore karsilastirildiginda; EVR saglanan
hastalarin 108 hastanin 78’inde (%72.2) 1. y1l sonunda virolojik cevabin devam ettigi tespit
edildi ve EVR(+) ve EVR(-) hastalar 1. yil sonu cevabin devamliligi agisindan
karsilagtirildiginda aralarinda istatistiksel olarak anlamli fark tespit edildi (p=0.023). EVR

ile ilgili yapilan degerlendirmeler grafik 4 de 6zetlenmistir.

Her iki ana grupta EVR(-) saptanan 9 hastanin alt gruplar incelendiginde
%388.8’nin HbeAg(+) ve %88.8’sinin antiviral deneyimli oldugu tespit edildi. Kullanilan
antivirale bakilmaksizin EVR(+) ve EVR(-) olan hastalar HbeAg durumlarina ve antiviral
deneyimlerine gore karsilagtirlldiginda HbeAg (+) hastalarda HbeAg (-) hastalara gore ve
antiviral deneyimli olanlarda antiviral deneyimsiz olanlara gore daha fazla EVR(-) oldugu
ve aralarinda istatistiksel olarak anlamli farklilik oldugu saptandi. (p=0.034 p=0.036)
(Grafik 4)
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Grafik 4: EVR (+) ve EVR (-) hastalarin karsilastirilmasi
2. Primer Cevapsizlik ve Suboptimal Cevap Degerlendirmeleri

Grup 1 ve grup 2’de sirayla primer cevapsiz hasta orani %2.8 ve %8.9 olarak
saptand1. Primer cevapsiz hastalar HbeAg durumuna gore degerlendirildiginde TDF alan
grupta tiim hastalar HbeAg(+), ENT alan grupta ise %50 HbeAg(+) %50 HbeAg(-) tespit
edildi.

Grup 1°deki primer cevapsiz 2 hasta irdelendiginde bu hastalarin 1’1 antiviral
deneyimli 1’1 antiviral deneyimsiz hastaydi ve bu hastalarin ileri takipleri incelendiginde
antiviral deneyimli olan 1 hastanin tedavisi cevapsiz olarak kesilirken antiviral deneyimsiz

olan hastanin 18.ayda HBV DNA negatifligi saglanmis olup tedavisine devam edildi

Grup 2’deki primer cevapsiz 4 hasta irdelendiginde bu hastalarin 3’1 antiviral
deneyimli 1’1 antiviral deneyimsiz hastaydi ve bu hastalarin ileri takipleri incelendiginde
antiviral deneyimli olan 3 hastanin tedavileri cevapsiz olarak kesilirken antiviral
deneyimsiz olan hastanin 18. ayda HBV DNA negatifligi saglanmis olup tedavisine devam
edildi. Her iki ila¢ grubunda da bakildiginda primer yanitsiz 6 hastanin hepsinde EVR ve
48.hafta yanit alinamadig1 izlendi.(Tablo 24)
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Tablo 24: Primer Cevapsiz Hastalarin Irdelenmesi

Primer Tedavi HbeAg Antiviral EVR  Yetersiz = 48.hf Son
Cevpsizhik Deneyimi Virolojik Virolojik Tedavi
Cevap Cevap Durumu

1.Hasta TDF (+) (+) ) (+) ) Kesildi
2.Hasta TDF +) (+) (-) (+) (-) Kesildi
3.Hasta TDF (+) (+) ) (+) ) Kesildi
4. Hasta TDF ) ) ) ) ) Devam
5.Hasta ENT (+) (+) ) (+) ) Kesildi
6.Hasta ENT (-) (-) (-) (-) (+) Devam

Grup 1 ve grup 2’de sirayla suboptimal yanit1 olan hasta oran1 %1.4 ve %4.4 olarak
saptandi. Suboptimal yaniti olan hastalar HbeAg durumuna gore degerlendirildiginde tiim
hastalar HbeAg (+) ve antiviral deneyimli olarak izlendi. Tiim hastalarin EVR (-) tespit
edilirken sadece 1 hastanin 48.haftada virolojik cevabi pozitif izlendi ve sadece bu hastanin

tedavisine devam edildi. Diger 2 hastanin tedavisi yanitsiz olarak kesildi (Tablo 25).

Tablo 25: Suboptimal Yanitli Hastalarm Irdelenmesi

Suboptimal Tedavi HbeAg Antiviral EVR  Yetersiz 48.hf Son
Cevap Deneyimi Virolojik Virolojik Tedavi
Cevap Cevap Durumu
1.Hasta TDF ) (+) () ) (+) Devam
2.Hasta TDF ) (+) ) (+) ) Kesildi
3.Hasta ENT () () (-) (+) (-) Kesildi

3. Yetersiz Virolojik Cevap (YVC) Degerlendirmesi

Grup 1 ve grup 2’de sirayla yetersiz virolojik cevabi olan hasta oran1 %20.8 ve %20
olarak saptandi ve aralarinda istatistiksel olarak anlamli farklilik tespit edilmedi (p=0.89).
Hastalarin kullandig1 antiviral tedaviye bakilmaksizin sadece HbeAg durumuna gore
degerlendirildiginde HbeAg(+) hastalarin %35.3’linde HbeAg(-) hastalarin ise %1.5’inde
yetersiz virolojik cevap gozlenmis olup aralarinda istatistiksel olarak anlamli farklilik
oldugu saptand1 (p=0.00). (Grafik 5) Yetersiz virolojik cevap ile 48. hafta virolojik cevap
arasindaki iliski acisindan YVC olan ve YVC olmayan hastalar karsilastirildiginda YVC
olan hastalarin %14’iinde 48. hafta virolojik cevap saglanmamisken YVC olmayan
hastalarin %95.8’inde 48. hafta virolojik cevap saglanmamis olarak saptandi ve aralarinda

istatistiksel olarak anlamli farklilik tespit edildi (p=0.001). (tablo 26 ve grafik 5)
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Tablo 26: Yetersiz Virolojik Cevapli Hastalarin irdelenmesi

Yetersiz | Antiviral | EVR Primer Suboptimal | 48.hf Tedavisi
Virolojik | deneyimli Cevasizlik | Cevap Virolojik | Kesilen
Cevap Cevap
ENT
(n=15)
HbeAg(+) | 9 12 1 1 1 5
(n=14)
HbeAg(-) |0 (+) ) ) ) 0
(n=1)
TDF
(n=9)
HbeAg(+) | 8 |5 B |1 [0 [ 4
100 PO00, 22 P=0.06
o 79,5 86 P=0.001 =U.
20 P=0.89 70,8
62,5 61,3
70 d
52,7
60 42
50 37,5 38,7
40
30 | 205
20 4,2
o -
YVR 48.hf HbeAg(+) Tenofovir Entekavir Antiviral
oranlari  virolojik Deneyimli
cevap (+)

B YVR(+) YVR(-)

Grafik 5: YVC saptanan ve YVC saptanmayan hastalarin karsilagtirilmasi
4. 48.Hafta sonu virolojik Degerlendirmeler

Grup 1A ve grup 1B karsilagtinldiginda; 48.haftada sirasiyla %47.2 ve %91.7
oraninda virolojik yanit alinmis olup aralarinda istatistiksel olarak anlamli farklilik

saptand1 (p=0.00). (Grafik 6)
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Deneyimli Naif Deneyimli Naif
HbeAg(+) HbeAg(-)
MW Entekavir 48.Hafta sonu yanit(+) 69,4

Grafik 6: ENT tedavisi alan grupta 48.hafta yanit1 saglanan hastalarin subgruplar

arasi karsilastirilmasi

Grup 2A ve grup 2B karsilastirildiginda; 48. haftada sirasiyla %57.7 ve %89.5

oraninda virolojik yanit saglanmis olup aralarinda istatistiksel olarak anlamli farklilik

saptandi (p=0.024). (Grafik 7)

100 89,5 90,9 375
90 '
20 P=0.024 P=0.39 75
70 57,7
60 50
50
40
30
20
10

0]
HbeAg(+) HbeAg(-) Antiviral Antiviral Antiviral Antiviral
Deneyimli Naif Deneyimli Naif
HbeAg(+) HheAg(-)
B Terofovir 48.Hafta sonu yamit(+) 71,1 P=1.00

Grafik 7: TDF tedavisi alan grupta 48.hafta yaniti1 saglanan hastalarin subgruplar

arasi karsilastirilmasi
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Grup 1’de 48. hafta sonu yanit oran1 %69.4 grup 2’de %?71.1 olarak tespit edilmis
olup aralarinda istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmadi (p=0.98). (Grafik 8)
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90 P=0.57

a0 | 69,4711 P=0.85 2

70 57,7

60 47,2 47,8 50 46,2
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0
48.Hafta KFbeAg(+) HbeAg(-) | Antiviral Antiviral | Antiviral Antiviral
sonu Deneyimli ~ MNaif |Deneyimli  Naif
anit(+)
Y P=1.00 P=1.00

P=1.00 HbeAg(+) HoeAg(-)

M Entekevir ™ Tenofovir

Grafik 8: 48.hafta sonu yanit oranlarmma gore antiviral ilaglarin birbiriyle

karsilastirilmasi
5. 96.hafta sonu yanitlarin degerlendirilmesi

Calisma dizayni1 geregi hastalarin 2. yil sonu yanit oranlarinin degerlendirilirken

hasta sayis1 grup 1’de 53, grup 2’de 28 olarak saptandi.

Grup 1A ve grup 1B’de karsilastirildiginda; sirayla %60 ve %95.6 oraninda
96.haftada virolojik yanit saglanmis olup aralarinda istatistiksel olarak anlamli farklilik

saptandi (p=0.024). (Grafik 9)

Grup 2A ve grup 2B’de karsilastirildiginda; sirayla %62.5 ve %100 oraninda
96.haftada virolojik yanit saglanmis olup aralarinda istatistiksel olarak anlamli farklilik

saptandi (p=0.024). (Grafik 10)

Grup 1°de 96. hafta sonu yanit oran1 %75.4 grup 2°de %78.6 olarak tespit edilmis
olup aralarinda istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmadi.(p=0.98) (Grafik 11)
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Grafik 9: ENT tedavisi verilen grupta 96. hafta yanit degerlendirilmesi
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Grafik 10: TDF tedavisi verilen grupta 96.hafta yanit degerlendirilmesi
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Grafik 11: 96.hafta sonu sonuglart agisindan ENT ve TDF tedavisi verilen

hastalarin sub gruplar arasi karsilastirilmasi
6. 144.hafta sonu yanit degerlendirilmesi

Calisma dizaynm1 geregi bu degerlendirme sadece grup 1 igin yapildi
Degerlendirmeye alinan hasta sayist 23°dii. Grup 1A ve grup 1B’de karsilastirildiginda;
sirayla %57.1 ve %89 oraninda 96.haftada virolojik yanit saglanmis olup aralarinda

istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmadi (p=0.20). (Grafik 12)
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Grafik 12: ENT tedavisi alan grupta 144. hafta sonu yanit saglanan hastalarin

subgruplar arasi karsilastirilmasi
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Her iki ana grup ve gruplar i¢indeki alt gruplarda yapilan yanit degerlendirmeleri

toplu olarak tablo 27, 28, 29, 30 ve grafik 13’de gosterildi.

Tablo 27: Tedavi gruplarina goére yanmit tanmimlamalarinin oranlarinin
degerlendirilmesi
Grup 1 Grup 2 P
(n=72) (n=45)
EVR 69 (%95,8) 39 (9%86,6) 0.085
Primer Cevapsiz 2 (%2,8) 4 (%8.9) 0,20
Suboptimal Cevap (+) 1(%1,4) 2(%4.,4) 0,55
Yetersiz Virolojik Cevap | 15 (%20,8) 9(%20) 0,89
48.Hafta Virolojik Cevap | 49(%68) 32(%71.1) 0.88
96.Hafta Virolojik Cevap | 40(%75.4) 22(%78.6) 0.98
144.Hafta Virolojik Cevap | 20(%66.7) - -

Tablo 28: HbeAg durumuna gore yanit tanimlarinin oranlarinin degerlendirilmesi

Grup 1 Grup 2
(n=72) (n=45)
HbeAg(+ | HbeAg(- | p HbeAg(+ | HbeAg(- | P
) ) ) )
(n=36) (n=36) (n=26) (n=19)
%50 %50 %57.7 %42.3
EVR 34 35 1.00 | 20 19 0.03
(%94.4) | (%97.2) (%76.9) | (%100) |2
Primer Cevapsiz 1 (9%2.8) | 1(%2.8) |1.00 |4 0 0.12
(%15.4) 6
Suboptimal Cevap 1 (%2.8) |0 1.00 |2 (%7.7) |0 0,50
Yetersiz Virolojik Cevap 14 1 (%2.8) | 0,00 |9(%34.6) | 0 0,00
(%38.9) 5
48.Hafta Virolojik Cevap 16 33 0.00 | 15 17(%89. | 0.02
(%44.4) | (%91.6) (%57.7) |5) 4
96.Hafta Virolojik Cevap 18(%60) | 22(%95. | 0.00 | 10(%62. | 12(%100 | 0.02
6) 7 5) ) 3
144 Hafta Virolojik Cevap | 12(%57. | 8(%89) | 0.20 | - - -
D
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Tablo 29: HbeAg ve antiviral deneyimlerine gore yanit oranlarinin

degerlendirilmesi
Grup 1 Grup 2
(n=72) (n=45)
1A1 1A2 1B1 1B2 1A1 1A2 IBI 1B2
(n=23) | (n=13) | (mn=9) | (n=27) | (n=18) | (n=8) | (n=11) | (n=8)
%32 %18 %12.5 | %37.5 | %40 %]17.7 | %24.6 | %17.7
EVR 21 13 8 27 13 7 11 8
%91.3 | %100 | %81.9 | %100 %72.2 | %87.5 | %100 | %100
Primer 1 0 1 3 1 0 0
Cevapsiz %4.3 %11.1 %16.7 | %12.5
Suboptimal 1 0 0 0 2 0 0 0
Cevap %4.3 %]11.1
Yetersiz 9 5 0 1 8 1 0 0
Virolojik Cevap | %39.1 | %38.5 %3.7 %44.4 | %12.5
48.hf Virolojik | 11 6 9 24 9 6 10 7
Cevap %47.8 | %46.2 | %100 | %88.9 | %50 %75 | %90.9 | %87.5
100 TR 96395 ssogy’ 39
90 76,9
a0
70 57,8 57,7 60 022 571
60 50 50
50 1.2 189 444
10 46
zg 15,4 .
10 28 28 182w g 0 28
o -
HBeAg(+HBeAg(-|HBeAg + JHBeAg(-) HBeAg(+ |HBeAg(- HBebg(~ HBeAgi-)HBeAg(+ HBeAg(-) HBeAg(+ |HBeAg(-| HEeAg(+ (HBeAg(-)
HEntekavir ®Tenofovir

Grafik 13: KHB’li hastalarda antiviral ilaglara yanit oranlarmin karsilastirilmast
Viral Kinetiklerin Degerlendirilmesi

Grup 1’deki KHB’li 72 hastanin ortalama HBV DNA diizeyi tedavi dncesinde 6.06
logyo iken, tedavinin 4. haftasinda 2.72 log¢’a (ortalama -3.34 log;y azalma) tedavinin 12.

haftasinda 2.12 logjo’a (ortalama -3.94 log azalma), tedavinin 24. haftasinda 1.43 log;o’a
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(ortalama -4.63 log;o azalma) tedavinin ve tedavinin 48. haftasinda 0.93 log;o’a kadar

(ortalama -5.13 log10 azalma) gerilemisti (Grafik 15).

Grup 1A’daki hastalarin ise tedavi Oncesi ortalama HBV DNA diizeyi 7.19
logio’iken tedavinin 4., 12., 24., 48.haftasinda ve 24 haftalik tedavisiz izlem sonunda

sirastyla 4.50 logo, 3.53 logio,2.64 logio, ve 1.72 log;o olarak izlendi (Grafik 14).

Grup 1B’deki hastalarin tedavi 6ncesi ortalama HBV DNA diizeyi 5.64 log;o’iken
tedavinin 4., 12., 24., ve 48. haftalarinda sirasiyla 2.00 logio, 1.19 log;o, 0.53 logio, ve 0.25
logiop olarak izlendi (Grafik 14).

Entekavir Tedavisi Alan KHB'li Hastalarda
Ortalama HBV DNA Diizeyi ile Zaman iliskisi
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0,00 — Entekavir HbeAg(-)
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’5&\0 LN SN S
f\@b
Grafik 14: Entekavir Tedavisi Alan KHB'li Hastalarda Ortalama HBV DNA

Diizeyi ile Zaman iliskisi

KHB’li TDF tedavisi verilen 45 hastanin ortalama HBV DNA diizeyi tedavi
oncesinde 5.76 logjo iken, tedavinin 4. haftasinda 3.25 logjo’a (ortalama -2.51 logo
azalma) tedavinin 12. haftasinda 2.07 logjo’a (ortalama -3.69 log azalma), tedavinin 24.
haftasinda 1.59 log;o’a (ortalama -4.17 log;¢ azalma) tedavinin ve tedavinin 48. haftasinda

1.02 log;o’a kadar (ortalama -4.74 log10 azalma) gerilemisti (Grafik 16).

Grup 2A’daki hastalarin ise tedavi Oncesi ortalama HBV DNA diizeyi 6.08
logio’iken tedavinin 4., 12., 24., 48.haftasinda ve 24 haftalik tedavisiz izlem sonunda

sirastyla 4.00 logo, 3.08 logio,2.42 logio, ve 1.65 logo olarak izlendi (Grafik 15).
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Grup 2B’deki hastalarin tedavi 6ncesi ortalama HBV DNA diizeyi 5.32 log;o’iken
tedavinin 4., 12., 24., ve 48. haftalarinda sirasiyla 2.17 log;o, 0.68 logjo, 0.13 log;o, ve 0.11
logio olarak izlendi (Grafik 16).

Tenofovir Tedavisi Alan KHB'li Hastalarda
Ortalama HBV DNA Diizeyi ile Zaman iliskisi
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Grafik 15: Tenofovir Tedavisi Alan KHB'li Hastalarda Ortalama HBV DNA

Diizeyi ile Zaman iliskisi
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Grafik 16: Ortalama HBV DNA Viral Klirens Kinetigi

HBV DNA negatifligi saglama siireleri acisindan antivirallere bakildiginda, ENT
icin bu siire ortalama 19.6 ay ( £6.3 ay ) iken TDFde 15 ay ( £10.8 ay) olarak izlendi ve iki
antiviral arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmadi (p=0.526). (Grafik 17)
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Grafik 17: HBV DNA negatifligi saglama siireleri ag¢isindan antivirallerin

karsilastirmast

HBV DNA ve HbeAg diizeylerinin Zamana Gore Degisimlerinin

Degerlendirilmesi

Antiviral tedavi alan 62 HbeAg(+) hastada tedavi Oncesi, 3. ay, 6. ay ve 1. yilda
oOl¢iilen HBV DNA diizeylerindeki degisim ile HbeAg diizeyleri arasindaki iliski 2 zaman
dilimine ayrilarak karsilagtirildi. Aralarindaki iliski korelasyon analizi yapilarak
degerlendirildi. (Tablo 33) HbeAg(+) hastalarda belirlenen zaman dilimlerinde es zamanl
bakilan HBV DNA ve HbeAg seviyelerindeki diisiis arasinda pozitif yonde korelasyon
saptandi. Tedavi oOncesi ve tedavinin ilk 6 aylik siiresi icerisinde HBV DNA
seviyelerindeki azalma ile ayni donemde HbeAg seviyelerindeki azalma arasinda
istatistiksel olarak anlamli iligki saptandi ( =0.32 p=0.017 ). Ayn1 iliski tedavinin 6. ay1 ve
12. ay1 arasinda da mevcuttu ( r=0.34 p=0.01). (tablo 33 ve grafik 18,19)
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Grafik 18: HbeAg diisiis grafigi ilk 1 y1l i¢in Grafik 18: HBV DNA diisiis grafigi ilk 1 yil i¢in
HBV DNA - HbeAg |r p
Titrasyon
Tedavi 6ncesi — 6 ay 0.32 | 0.017
6 ay — 12 ay 0.34 | 0.01
HbeAg (+) Antiviral tedavi alan hastalarda HbeAg Kaybi ve Serokonversiyon
Oranlan

Grup 1A’daki 36 hastanin toplam takip siiresi icerisinde 10 hastada HbeAg kaybi, 7
hastada HbeAg serokversiyonu gelismisken grup 2A’daki 26 hastanin 2’sinde HbeAg
kayb1 ve serokonversiyonu gelisti. Ik 1 icindeki HbeAg kayb1 ve HbeAg serokonversiyon
oranlar1 grup 1A ve grup 2A icin sirasiyla %8.4, %7.7 tespit edildi ve her iki grup
birbiriyle karsilastirildiginda aralarinda istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmadi
(p=0.11 p=0.46). Grup 2A’da HbeAg kaybi ve serokonversiyonu es zamanl olarak 12.
ayda gelisti ve ilerleyen yillarda diger hastalarda HbeAg kaybi ve serokonversiyonu
gelisen hasta tespit edilmedi. Grup 1A’da ilerleyen yillarda ise hasta sayisinda artis
izlenirken toplam 7 hastada hem HbeAg kaybi ve serokonversiyonu birlikte izlenirken 3
hastada HbeAg kaybi1 gelismesine ragmen takip araligi siiresinde serokonversiyon

gbzlenmedi. (tablo 30 ve grafik 20, 21, 22, 23 )
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Tablo 30: HbeAg(+) KHB hastalarinda HbeAg kaybi1 ve serokversiyon gelisen

hastalarin yillara ve kullanilan antivirale gore dagilimi

0-1 y1l 1-2 yil 2-3 yil 3-4 yil
ENT |TDF |ENT |TDF |ENT |TDF |ENT |TDF
(n=36) | (n=26) | (n=36) | (n=26) | (n=36) | (n=26) | (n=36) | (n=26)
HbeAg Kaybi 3 2 6 2 9 2 10 -
HbeAg 3 2 4 2 6 2 7
Serokonversiyonu
a0
50 %76,9
/0
60
50 %42,8
40
30 925,9
20 9%17,1 %20
o L% mmm [FESN
o] 24 .hf 48.hf 72.hf 96.hf 120.hf 144 hf 168.hf
Grafik 20: Grup 1A’da HbeAg kaybinin yillara gore dagilimi
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Grafik 21: Grup 1A’da HbeAg Serokonversiyon oranlarinin yillara gore dagilimi
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Grafik 22: Grup 2A’da HbeAg kaybinin ve serokonversiyon oranlarinin yillara

gore dagilimi
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Grafik 23: Yillara gore gelisen HbeAg kaybi oranlarmin antivirale gore

karsilastirmasi
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5. TARTISMA

HBV enfeksiyonu tiim diinyada halen en 6nemli saglik sorunlari arasinda yer
almaktadir. HBV ile yenidogan déneminde enfekte olanlarin %90’ninda, geng ve erigkin
yasta enfekte olanlarin ise %35-10"unda enfeksiyon kronik seyir izlemektedir. Diinyanin
bircok bolgesinde kronik hepatit B halen karaciger sirozu ve hepatoselliiler karsinoma’nin
en 6nemli sebepleri arasindadir. Diinyada hepatit B ile miicadelede bir yandan bagisiklama

caligmalar siirerken, bir yandan da tedavi ile ilgili ¢calismalar yapilmaktadir (129).

Son zamanlarda HBV ile iliskili karaciger hastaliklar1 ve tedavisi ile ilgili temel
bircok yeni bilgi elde edilmis ve bu alanda 6nemli ilerlemeler saglanmis olmasina ragmen
halen son noktaya gelinememistir. Kronik hepatit B’de viriis miktar1 ve hastalik siiresi ile
hastaligin istenmeyen sonuglari olan siroz, hepatoseliiler kanser ve 6liim arasinda 6nemli
iligkiler vardir. Yapilan seri ¢alismalar viral persistants ile karaciger hastaliinin agirlig
arasinda net bir iliskinin mevcut oldugunu ortaya koymaktadir (130,131). Bu nedenle
tedavide kisa donemde virlis miktarini diistirmek ve HBV DNA’y1 negatiflestirmek
amacglanirken, uzun donemde ana hedef karaciger histolojisinde iyilesme saglayarak

hastaligin siroz ve kansere ilerlemesini dnlemektir (132).

Stirekli viral baskilanma sonucunda, kronik hepatitin histolojik aktivitesinde
diizelme, siroz ve HSK riskinde azalma meydana gelir. Ancak, cccDNA’nin (covalently
closed circuler DNA) enfekte hepatositlerin ¢ekirdeginde kalicili§i devam ettigi siirece
viriisii tam olarak ortadan kaldirmak pek de miimkiin goriinmemektedir. Dahast HBV
genomu konak¢1l genomuna entegre olup onkogenezi giiclendirerek HSK gelismine yol
acar (132). HSK gelisme orani, REVEAL (Risk Evaluation Viral Load Elevation and
Associated Liver Disease/Cancer-Hepatitis B Viriis) calismast ve daha pek ¢ok ¢alismada
gosterildigi gibi HBV DNA sayist ile dogrudan iligkilidir. (70,72,133-135). Ayrica
niikleoz(t)id analoglar ile tedavi edilen KHB hastalarinda HBV DNA sayisinin tam olarak
baskilanmasi, tedavi sirasinda gelisecek mutasyonlar yoniinden de oOnemlidir. Tam
olmayan baskilanmalarda daha kisa siirede direng problemiyle karsilasilmaktadir (136). Bu
sebeplerden dolay1 pek ¢ok uluslararasi ve yerel KHB yonetimi ve tedavisi kilavuzlarinda
HBYV DNA’nin uzun siireli ve tam olarak baskilanmasinin saglanmasi tedavinin en 6nemli

ve glivenilir parametresi olarak kabul etmektedir (19, 111, 115,132, 137, 139).
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Son yillarda yapilan c¢alismalar sadece HBV DNA baskilanmasinin yeterli
olmadigini, HbsAg negatifligi ve antiHbs serokonversiyonunun hastaligin seyrindeki
Oonemini gostermistir. KHB tedavisinden beklenenler, HBV replikasyonunun kalict olarak
supresyonu, HbsAg ve HbeAg kaybi, karaciger fonksiyon testlerinin normale gelmesi ve
karaciger histolojisinde diizelmedir. KHB tedavisinde istenen nihayi sonug ise HbsAg’nin
kaybolmasi ve anti-HBs olusmasiyla virusun eradike edilebilmesidir. Ancak bu sonuca
ulagmak aylar hatta yillar alabilmektedir. Yapilan calismalar HbsAg serokonversiyon
oranlarini interferonla %3-5, oral antivirallerle %1 civarinda oldugunu gdstermektedir
(138,139). Oral antiviral ajanlarla ilgili yapilan bir derleme sonucunda ilk bir y1l igerisinde
hi¢bir ¢alismada HbsAg serokonversiyon izlenmedigi tespit edilmis ve sonug olarak da
IFN’lar da dahil olmak iizere tiim antiviral ajanlarla istenen HbsAg serokonversiyonuna

ulagabilmek i¢in uzun yillar gegmesi gerektigi vurgulanmistir (140).

Kronik hepatit B’nin tedavisinde giiniimiizde kullanilan ilaglar iki kategoride
toplanmaktadir. Standart interferon alfa (sIFN-a) ve interferon’un polietilenglikollenmis
sekli (PEG-IFN-a) gibi immunomodiilatorler ve niikleosid ve niikleotid analogu
familyasina ait olan Lamivudine, Adefovir, Telbivudin, Entekavir, Emtrisitabine,
Tenofovir gibi viral polimeraz inhibitdrleridir. Tedavide kullanilan bu iki grup ilagtan
sIFNve peglFN’larin etkisi immiinomodiilatér ve antiviral etki seklinde iken, oral antiviral
ilaglarda immunomodiilatér etki yoktur. HbeAg(-) ve (+) KHB hastalarinda kalici
virolojik siipresyonun devam ederek karaciger hastaliginin ilerlememesi i¢in uzun siireli
tedavi gerekmektedir. Uzun donem tedavinin istenmeyen bir sonucu olarak da; 6zellikle de
lamivudin, telbivudin ve adefovir gibi ajanlarin kullanimiyla beraber ilaca direngli mutant
suslar olugsmasini1 beraberinde getirmektedir. Diren¢ problemi de tedavinin basarisini
olumsuz yonde etkilemektedir. Bu nedenle giiniimiizdeki kilavuzlar optimal direng profili
olan entekavir ve tenofovir gibi giiclii oral antiviralleri ilk ajan olarak tavsiye etmektedir

(131,132,141).

Tedavi baslangicinda ve tedavi sirasinda cevabin belirleyicileri 6zellikle IFN bazl
tedaviler i¢in tanimlanmistir. Bu cevap gostergeleri tedaviye baslamada ve tedavinin
devaminda yol gosterici olmasi agisindan Onemlidir. Serum HBV DNA seviyelerinin
antiviral tedavinin farkli zamanlarinda azalmasi, tedavinin gidisatinin belirlenmesindeki
roliiniin énemi giderek artmaktadir. Ozellikle de erken HBV DNA diisiisiiniin saptanmasi

ve bunun uzun donemdeki kalict yanit iizerine etkisi ve kalic1 virolojik yanitin gostergesi
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olmas1 6nemli bir parametredir. Ciinkii HBV DNA viremiyi gosterir ve bu sebeple HBV
DNA azalmasi da antiviral etkinligin en 6nemli gostergelerindendir. Son ¢alismalar kronik
hepatit C’de oldugu gibi kronik hepatit B tedavisinde de antiviral tedavi siiresince erken
viral kinetiklerin degerlendirilmesinin kalic1 virolojik yanitin gdstergesi olmasi fikrinden

bahsetmektedir (127,132, 142)

Calismamizda ENT ve TDF tedavileri verilen 117 KHB’li hastada, tedavinin 12.
haftasinda HBV DNA seviyesinde >2 log)y ve lizerinde diisiis olan hastalarin 48.hafta
sonundaki yanitlar1 degerlendirildiginde, hastalarin %90.8’inde EVR saglanmig olup bu
hastalarin ileri donem takiplerinde %72.2’sinde 48.hafta sonu yanitin devam ettigi izlendi.
Bu tespit lizerine yapilan degerlendirmede 12.haftadaki HBV DNA’daki log diisiisii ile 48.
hafta yanit arasinda anlaml iligki saptandi. Sonug¢ olarak HBV DNA seviyelerinde erken
donemde saptanan log diisiisii, tedavinin ilerleyen donemlerinde alinacak virolojik yanitin
bir gostergesi olarak tedavi takibinde kullanilabilecek yeni bir parametredir. Literatiire
bakildiginda ise bu degerlendirmenin peg IFN’lar ile tedavide 12. haftadaki HBV DNA
diisiisiine gore yapildig1 ancak oral antiviral tedavilerde ise genelde 24. hafta i¢in yapildigi

izlenmistir.

Calismamizda ayni degerlendirme 24. hafta i¢inde yapildiginda ise; 24.haftada en
az bir log;o diisiisii olmasina ragmen HBV DNA seviyesi 2000 IU/mL {izerinde saptanan
hastalarda 48.hafta sonu virolojik yanitin kotii oldugu tespit edildi. 24.hafta yanit1 ile
48.hafta sonu yanit1 karsilagtirildiginda aralarinda anlamli sonug tespit edildi. Bunun
sonucunda oral antiviral ajanlarla tedavi sirasinda uzun dénem cevabin 6ngordiiriiciisii ve
belirleyicisi olarak 12. hafta sonu ve 24. hafta sonundaki HBV DNA diizeylerindeki diisiis
saptandi. Her iki parametrenin de IFN bazli tedavilerde oldugu gibi oral antiviral tedavi
verilen KHB’li hastalarda kalic1 virolojik cevabin bir dngordiiriicii olarak kullanilabilir
oldugu sonucuna varildi. Bu sonuca ulasmada etkinlik agisindan her iki antiviral
karsilastirildiginda aralarinda bir fark saptanmadi. Bu durum da hem ENT hem de TDF’in
potent ve giiclii antiviraller oldugu goriisiinii desteklemektedir. (19, 132, 115)

Bizim c¢aligmamiza benzer sekilde Globe ¢alismasinda, LAM ve LDT tedavileri
alan hastalardan 24.haftada HBV DNA saptanamaz diizeyde olan hastalarda 1 yilda HbeAg
serokonversiyon orani %41 iken, 4 log;o ve lizerinde HBV DNA diizeyi olan hastalarda ise

bu oran %4 olarak saptanmistir. Bu multivaryant analiz sonunda 24.haftadaki HBV DNA
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diizeylerinin klinik ve virolojik etkinligin degerlendirilmesinde en iyi gosterge oldugu
belirtilmistir (127). Yine bir baska calismada Farci ve arkadaslari, HBeAg(-) KHB
hastalarinda PEG-IFN tedavisinin 12. haftasindaki HBV-DNA seviyelerindeki
negatiflesmenin, KVY ile birlikte oldugunu bildirmislerdir (143).

KHB tedavisinde, tedaviye yanitin izlenmesinde bir diger Onemli parametre
HbeAg(+) hastalarda HbeAg’nin kaybolarak antiHbe serokonversiyonu gelismesidir
(139). Ciinkii bu hastalarda HbeAg serokonversiyonunu takiben kalic1 viral baskilanma,
ALT normalizasyonu ve bunlarin sonucunda histolojik olarak nekroinflamasyonda
diizelme gelisir (144-147). Pek cok kilavuz HbeAg(+) KHB hastalarinda HbeAg
serokonversiyonu gelisip beraberinde kalict HBV DNA baskilanmast ve ALT
normalizasyonu oldugunda serokonversiyondan sonra 6-12 siireyle daha tedavinin devam
edilerek sonrasinda kesilmesini Onermektedir (19, 110, 111,115 139). Ancak baz
yayinlarda ise Ozellikle yasamin erken doneminde viriisii edinmis hastalarda hastaligin
progresyon riski de gbz Oniine alinarak oral antiviral ajanlarla tedavinin kesilmeksizin uzun
siire devam edilmesi gerektigini belirten yayimnlarda mevcuttur (148). Tedavi kesilmesi
sonras1 hastalarda HbeAg reversiyonu gelisebilmekte ve bu da HSK gelisimine yol
acabilmektedir (67,70,149). HbeAg serokonversiyon oranlarint etkileyen yas, tedavi
oncesindeki ALT ve HBV DNA seviyeleri ve genotip gibi pek ¢ok faktdr bulunmaktadir.
Ornegin genotip B’de C’ye gore ve D’de A’ya gore daha erken ve yiiksek oranlarda

HbeAg serokonversiyon oranlar1 goriilmektedir (150).

Bizim c¢alismamizda ENT ve TDF tedavileri alan hastalarda HbeAg
serokonversiyon oranlar1 ilk 1 y1l i¢in sirayla %8.4 ve %7.7, 2. yil i¢in ise %13.4 ve %9.1
olarak tespit edildi. Serokonversiyon oranlarinin ilerleyen yillar igerisinde tedavi siiresi
uzadik¢a arttig1 saptandi. Her iki antiviral ajan serokonversiyon oranlar1 agisindan
karsilagtirildiginda aralarinda anlamli fark saptanmadi Yapilan ¢aligmalarda da 1 yillik
tedavi sonrasinda HbeAg serokonversiyon oranlarina bakildiginda en yiiksek oranlarin
cesitli calismalarda degismekle birlikte en yiiksek Peg IFN’larla saglandigi gozlenmistir
(%32-%48). Farkli ¢aligmalarin sonuglari irdelendiginde LAM, ADF, LDT, ENT ve TDF
icin 1 yil tedavi sonunda serokonversiyon oranlar1 sirayla %21, %12, %23, %21 ve %21
olarak saptanirken 2. y1l sonunda saptanan oranlar ise sirastyla %26, % 18, %30, %31 ve
26 olarak saptanmistir. Caligmamizda da goriildiigli gibi HbeAg serokonversiyon

oranlarinin oral antiviral ajanlarda IFN’lara gore bu oranin daha diisiik oldugu, 1 yillik
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tedavi sonunda kalic1 olmadigi ve tedavinin ilerleyen yillarinda ise serokoversiyon
oranlariin arttig1 belirtilmistir. Bu sonucglarla HbeAg(+) KHB hastalarinda kilavuz 6nerisi

olarak ENT, LDT ve TDF ilk secenek ilaclar olarak tavsiye edilmektedir (153).

Benzer sekilde iilkemizden yapilan yayimnlarda ise Kose ve arkadaslarin ENT
tedavisi alan HbeAg(+) hastalarda yaptig1 calismanin sonucunda 1 yil sonunda HbeAg
serokonversiyon oranint %4.5 olarak tespit etmislerdir (151). Aktug ve arkadaglart TDF
kullanan HbeAg(+) 88 hastadan sadece 1 hastada serokonversiyon izlenirken ENT
kullanan 91 hastadan ise higbirinde serokonversiyon izlenmemistir (154). Caglayan ve
arkadaglar1 TDF alan hastalarin %23’iinde, Bulut ve arkadaslar1 ise %10’unda HbeAg

serokonversiyonu tespit etmislerdir (155).

Bizim calismamizda HbeAg serokonversiyon oranlar1 acisindan her iki ilag
arasinda fark saptanmazken, {ilkemizden Mete ve arkadaslarinin Realist Gozlem
Calisma’sinin bir sonucu olarak sunduklart ¢alismalarinda ise HbeAg serokonversiyon
oranlarmi 1. yilda ENT Iehine yiiksek saptamiglar ancak 2. yil sonunda bu farkin ortadan

kalktigini tespit etmislerdir (157).

Ulkemizde HbeAg(-) hastalarin neredeyse dortte iiciinii olusturdugu goéz &niine
almirsa bunu bir tedavi kriteri olarak kullanmak pek miimkiin goriinmemektedir (135).
Ancak c¢alismamiza dahil edilen hastalar irdelendiginde; potent antiviral tedavi verilen
KHB’li hastalarin %50.4’1i HbeAg(+) olarak saptandi. Bu sebeple HbeAg serokonversiyon
oranlarinin takibi ¢alismamiz icin dnemli bir parametre olarak degerlendirildi. Ulkemizden
yapilan calismalar da tedavi verilen KHB hastalari HbeAg durumu agisindan
irdelendiginde; Akhan ve arkadaslar hastalarin %16’s1 HbeAg(+), %84’ HbeAg(-), Kose
ve arkadaslar1 hastalarin %44.23°1i HbeAg(+), %55.77°si HbeAg(-) oldugunu ve Tabak ve
arkadaslari ise Realist G6zlem Calismasi’nin bir sonucu olarak sunduklari ¢alismada, takip
edilen KHB hastalarinin = %34’tinii  HbeAg(+) olarak bildirmislerdir (151,152).
Calismamizda tilkemizden yapilan yayinlara gore HbeAg(+) hasta oranlarinin yiiksek
saptanmasinda, ¢aligmaya sadece potent antiviral alan hastalarin dahil edilmis olmasi ve
{ilkemizde uygulanan Saghk Uygulama Tebliginde HBV DNA seviyesi 10’ IU/mL
tizerinde olan hastalara tedavi baslangicinda LAM, LDT veya Peg IFN ile baslanmasin

Onermesi olabilecegi saptanmustir.
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HbeAg(+) KHB hastalarinda yanmit degerlendirilmesi yapilmasi ve yanitin
ongordiiriiciilerinin belirlenmesi i¢in yeni fikirler 6ne siiriilmektedir. Bunlardan biri de
HbeAg seviyelerinin takip edilmesi fikridir. Bu konuda literatiirde IFN temelli tedavilerle
yapilmis pek ¢ok calisma olmakla birlikte oral antiviral 6zellikle de potent antiviral

ajanlarla ilgili kisitli calismaya rastlanmaktadir.

Biz de ¢alismamizda, oral antiviral tedavi verilen HbeAg(+) hastalarda 6zellikle de
tilkemizdeki her hastanede HBV DNA bakilmasinin miimkiin olmadig1 da goz oniine
alindiginda; yeni bir takip parametresi olarak HbeAg titre takibinin kullanilabilirligini
arastirdik. Literatiire bakildiginda bu konuda yapilmis ¢alismalar mevcut olup yapilan tim
calismalarda HbeAg tiresinin ELISA  yontemiyle kantitatif o6l¢iimiinde bir
standardizasyonu olmadigindan ¢alismacilar kendi standartlarini olusturmuslardir. Bizim
calismamiz da labaratuvar sonuglarindaki titreler s/co cinsinden degerlendirilmistir.
Toplam 62 HbeAg(+) hastanin tedavi dncesi, tedavinin 12., 24. ve 48. haftalarinda HbeAg
titreleri ile aym1 donemlerdeki HBV DNA diizeyleri arasindaki iliski incelendiginde
HbeAg titrelerindeki diisiisle HBV DNA seviyelerindeki diisiis arasinda pozitif korelasyon
saptanmis olup aralarinda istatistiksel olarak anlaml fark tespit edilmistir. (grafik 18 ve

19)

Bu sonuca bakildiginda, HbeAg(+) hastalarda tedavi cevabinin takibinde, HBV
DNA’nin bakilamadigi yerlerde, iilkemiz gibi kisith saglik harcamalarinin oldugu
tilkelerde yeni bir parametre olarak HbeAg titre takibinin kullanilabilecegini ve HbeAg

titrelerindeki diistlisiin virolojik cevabin bir ongordiiriiciisii olabilecegini diistindlirmektedir.

Heijtink ve arkadaglari, standart IFN tedavisi alan HbeAg(+) hastalarda yaptigi
calismada HbeAg titreleri ile HBV DNA seviyelerini karsilastirmis ve HbeAg takibinin
yanit ongordiiriiclisii olarak HBV DNA takibinden daha {istiin oldugu sonucuna varmigtir

(158).

Kwon ve arkadaslar1 ¢alismalarinda; entekavir tedavisi verilen 97 hastanin 1 yillik
tedavi sonunda HbeAg seviyeleri ve HBV DNA seviyelerindeki diisiisii karsilastirarak
virolojik cevabin gostergesi olarak kullanilabilirligini degerlendirmislerdir. HbeAg
seviyeleri ile HBV DNA seviyelerindeki diisiis arasinda korelasyon tespit etmisler ve bu
diisiisin 6zellikle 12. haftada hem HBV DNA hem de HbeAg titrelerinde daha hizh

oldugunu daha sonraki aylarda ise hizin diistliglinii tespit etmislerdir. Calisma sonucunda
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HbeAg seviyelerinin degerlendirilmesinin virolojik cevabin bir gostergesi olabilecegi
sonucuna varmislardir (159). Zoutendijk ve arkadaslari ise ¢esitli oral antiviral ajan verilen
hastalarda yaptig1 caligmasinda HbeAg seviyeleri ile HBV DNA seviyeleri arasinda
korelasyon saptamiglardir (160)

Calismamizda ENT tedavisi verilen HbeAg(+) hastalarda, EVR, PC, YVC, 48.hafta
VC ve 96.hafta VC oranlan sirasiyla %94.4, %2,8, %38.,9, %44.4 ve %60 iken HbeAg(-)
hastalarda bu oranlar sirasiyla %97.2, %2.8, %2.8, %91.6 ve %95.6 olarak tespit edildi.
TDF tedavisi verilen HbeAg(+) hastalarda sirastyla %76.9, %15.4, %34.6, %57.7 ve
%62.5 iken HbeAg(-) hastalarda %100, 0, 0, %89.5 ve %100 olarak tespit edildi.

ENT ve TDF tedavileri verilen HbeAg(+) KHB’li hastalarda, literatiire benzer
sekilde HbeAg(-) hastalara gore daha diisiik oranlarda yanit saptanmistir. HbeAg(+)
hastalardaki yanit oranlarimiza bakildiginda literatiire gore daha diisiik oranlarda iken
HbeAg(+) hastalarda literatiire benzer oranlarda saptanmistir. Bu durum iilkemizde hepatit

B i¢in genotip D’nin hakim olmasi ile agiklanabilir.

ENT ve TDF tedavileri verilen hastalarda HBV DNA negatiflik saglama siirelerine
bakildiginda, ENT igin bu siire 19.6 ay (£6.3 ay) iken TDF i¢in 15 ay (+10.8 ay) olarak
saptanmig olup her iki antiviral HBV DNA negatiflik saglama siireleri agisindan

karsilastirildiklarinda aralarinda anlamli fark saptanmadi.

Literatiire bakildiginda birebir ENT ve TDF tedavilerinin karsilastirildigi ¢alisma
mevcut olmayip calismamizda literatiirde tanimlanan yanit tanimlamalar1 esliginde 2
potent oral antiviral karsilastirilmistir. ENT ve TDF tedavileri verilen HbeAg (+) ve
HbeAg(-) hastalarin 12.,24..48. ve 96. hafta sonu yanit oranlar1 acisindan
karsilagtirildiklarinda (ENT i¢in 12.hafta hari¢) tiim zaman dilimlerinde HbeAg(-) olan
hastalarda anlamli diizeyde yanit oranlarinin daha yiiksek oldugu tespit edildi. Bu sonug
esliginde; tedavi baglangicinda HbeAg(+) olmak tedaviye cevap agisindan olumsuz bir
faktor olarak degerlendirildi. Ulkemizde Ari ve arkadaslarinin ENT tedavisi verilen 77
KHB hastasin1 degerlendirdikleri ¢alismalarinda antiviral naif hastalarin %91’inde 1 yil
sonunda VC elde edilmis olup yanitsizlik nedenlerini irdelediklerinde HbeAg(+) ve LAM

direnci olmasini tespit etmislerdir.
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Calismamizda ENT tedavisi verilen HbeAg(+) KHB hastalarinda 48. hafta ve
96.haftada saptanamaz HBV DNA sirasiyla %44.4, %60, HBV DNA diizeyinde azalma
-5,47 logio ve HbeAg serokonversiyon oranlar1 %8.4 olarak saptandi. HbeAg(-) KHB’li
hastalarda ise 48.ve 96. haftada saptanamaz HBV DNA sirasiyla %91.7, %95.6, HBV
DNA diizeyinde ortalama azalma -5.39 log;, saptanmistir. HbsAg kaybi ve

serokonversiyonu ise hi¢gbir hastamizda saglanamamustir.

TDF tedavisi verilen grupta ise, HbeAg(+) KHB’li hastalarda 48.hafta sonunda
saptanamayan HBV DNA oran1 %57.7, HbeAg serokonversiyonu %7.7 ve HbsAg kayb1
%0 olarak tespit edilmistir. HbeAg(-) hastalarda ise saptanamayan HBV DNA oran1 %89.5
%77 olarak bulunmustur. 48.hafta sonunda HBV DNA diizeylerindeki ortalama azalma
Hbeag(+) hastalarda -5.21 log;o, HbeAg(-) hastalarda ise -4.43 logo saptanmistir. 96. hafta
sonu yanitla bakildiginda ise HbeAg(+) ve (-) hastalarda sirayla %62.5 ve %100 olarak

saptandi.

Kompanse karaciger hastaligi olan 715 hastayr kapsayan bir faz III randomize
calismada 0.5 mg ENT tedavisi verilen HbeAg(+) KHB’li hastalarda 48. hafta sonunda
histolojik iyilesme %72, HBV DNA diizeyinde azalma -6.9 log;o, saptanamaz HBV DNA
%67, ALT normalizasyonu %68, HbeAg serokonversiyonu %21 olarak tespit edilmistir
(161). ENT ve ADF tedavilerinin etkinliklerinin karsilastirildigt EARLY c¢alismasinin
sonuclarinda HbeAg(+) hastalarda, 12 haftalik tedavi sonunda baslangica gore HBV DNA
diistisli -6.23, 48.haftada saptanamaz HBV DNA diizeyi %58 ve HbeAg serokonversiyon
orant %24 bulunmustur (162). Koruk ve arkadaslar1 tarafindan yapilan g¢alismada
saptanamaz HBV DNA diizeyi %50 ve HbeAg serokonversiyon orani %8.6 olarak tespit
edilmistir (163)

Kompanse karaciger hastaligi olan 648 hastayr kapsayan bir faz III randomize
calismada 0.5 mg ENT tedavisi verilen HbeAg(-) KHB’li hastalarda 48. hafta sonunda
histolojik iyilesme %70, HBV DNA diizeyinde azalma -5.0 log;o, saptanamaz HBV DNA
%90, ALT normalizasyonu %78 olarak tespit edilmistir (164). Kose ve arkadaslar ise
calismalarinda 1. y1l sonunda saptanamaz HBV DNA %79.3, ALT normalizasyonu %97
olarak bulmuslardir (151). Colono ve arkadaslarinin yaptigi ¢aligma sonunda ise HBeAg(-)
KHB hastalarinda 48.ve 96. haftada saptanamaz HBV DNA diizeyi sirasiyla %93, %96
olarak saptanmistir (165)
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ADF ve TDF tedavilerinin karsilastirildigi ¢ift kor randomize kontrolii ¢alismada,
HbeAg(+) KHB’li hastalarda TDF tedavisinin 48.hafta sonunda saptanamayan HBV DNA
oran1 %76, histolojik diizelme %74, ALT normalizasyonu %68, HbeAg serokonversiyonu
%21 ve HbsAg kayb1 %3 olarak tespit edilmistir. HbeAg(-) hastalarda ise saptanamayan
HBV DNA orani1 %93, histolojik diizelme %72 ve ALT normalizasyon orant %77 olarak
bulunmustur (166).

Bizim c¢alismamizda saptanan yanit oranlarina bakildiginda da goriildiigii gibi oral
antiviral ajanlarla tedavi siiresi uzadik¢a etkinlikte artmaktadir. Yine Lampertico ve
arkadaslarinin TDF tedavisi verilen 302 KHB hastasinin 30 aylik sonuglarinin irdelendigi
calismasinda 6, 12, 18, 24 ve 30. aylarda saptanamaz HBV DNA oranlar1 sirayla
%65,%84, %91, %90 ve %91 olarak saptanmistir. Yine ayni calismada PC hasta orani
%2.5 olup 30. aya gelindiginde HbeAg (+) hastalarin %81’inde HbeAg(-) hastalarinsa
%98’inde saptanamayan HBV DNA diizeylerine ulasildig goriilmiistiir (168).

Calismamizda primer cevapsizlik oranlar1 agisindan KHB’li hastalar irdelendiginde
ENT ve TDF verilen gruplarda sirasiyla %2.8 ve %8.9 olarak tespit edilmis olup aralarinda
istatistiksel fark tespit edilmemis olmasina ragmen TDF alan grupta PC oranlar1 daha
yiiksek tespit edilmistir. Primer cevapsiz hastalar irdelendiginde TDF tedavisi verilen
grupta antiviral deneyimli hasta sayisinin daha fazla oldugu ve bu ylksekligin bu
durumdan kaynaklanabilecegi sonucuna varilmistir. PC hastalar HbeAg durumuna gore
irdelendiginde ise ENT verilen grupta hastalarin %50°si HbeAg(+) iken TDF verilen
grupta ise hastalarin tamaminin HbeAg(+) oldugu saptandi. Bu sonu¢ HbeAg(+)

hastalardaki yanit oranlarinin daha kotii olmasini desteklemektedir.

Sonug olarak ¢alismamiz degerlendirildiginde, ENT ve TDF tedavilerinin ikisi de
potent, gii¢lii ve genetik bariyeri yiiksek ilaclar olup HBV DNA baskilanmasi agisindan
etkili tedavi segenekleridir. Yapilan degerlendirmeler de aralarinda fark saptanmamis olup
HBV DNA supresyonunu hizli ve kalici olarak saglamis olmasina ragmen heniiz hi¢bir

hastamizda istenilen HbsAg serokonversiyonuna ulagilamamistir.

Yeni yanit gostergelerinin tespit edilmesi hem hasta hem de hekim agisindan uzun
sireli bu tedavinin sabirla siirdiiriilebilmesi agisindan Onemlidir. Tedavinin erken
donemlerinde hekimin hastasina kalic1 yanit hakkinda bilgi verebilmesi ve hastanin da

tedaviden fayda gordiiglinii ve uzun dénemde de devam edecegini duymasi tedavinin belki
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de en Onemli parcasini olusturan uyumun saglanmasi agisindan ¢ok Onemli bir sonug

olacag diisiiniilmektedir (168,169).
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6. SONUCLAR VE ONERILER

1. KHB tedavisinde tedaviyi etkileyen hasta ve virusa ait birgok faktor
bulunmaktadir ve bunlar tedavi kararinda 6nem tasimaktadir. KHB’nin oral antiviral
ajanlarla tedavisinde, tedaviye yanitin dngordiiriiclileri net olarak ortaya konmamis olup,

her gegen giin bu konuyla ilgili yeni fikirler ortaya atilmaktadir.

2. Calismamizda, klinigimizce takip edilen ve ENT ve TDF tedavileri verilen
KHB’li hastalarda, tedavinin 12. hafta ile 48.hafta sonundaki HBV DNA diizeyleri
arasinda anlaml iligki (p=0.023) saptanmis olup EVR saglanmasinin oral antiviral ilaglara

yanitin yeni bir gostergesi olabilecegi sonucuna varildi.

3. Tedavinin 24. haftasinda HBV DNA diizeyinde en az 1 log;o diisiis izlenmesine

ragmen 2000 [U/mL iizerinde olan hastalarin tedavi yanitinin iyi olmadig1 tespit edildi.

4. 24. haftada yetersiz virolojik cevap ile 48. haftadaki yanit arasinda anlaml1 iligki
(p=0.00) saptanmis olup 24.haftadaki YVR’nin oral antiviral ilaglara yanitin yeni
gostergesi olabilecegi tespit edildi.

5. ENT ve TDF tedavileri alan HbeAg(-) hastalarda yanit oranlari, HbeAg(+)

hastalara gore istatiksel olarak anlamli sekilde yiiksek izlendi.

6. Antiviral ilaglarin yanit oranlarina bakildiginda daha 6nceden antiviral deneyimli
olanlarda cevap oranlarinin, istatistiksel olarak anlamli olmamakla birlikte daha diisiik

oldugu belirlendi.

7. HbeAg(+) ve daha oncesinde antiviral deneyimli olmak tedavi yanitin1 olumsuz

etkileyen faktorler olarak izlendi.

8. Her iki antiviral ilag HBV DNA supresyonu, HbeAg serokonversiyonu basta
olmak {izere diger yanit kriterleri acisindan karsilastirildiginda aralarinda istatistiksel

anlamli fark saptanmadi.

9. Her iki ilag¢ HBV DNA negatiflik saglanma siireleri agisindan karsilagtirildiginda
TDF’in daha erken HBV DNA negatifligi sagladigi aralarinda istatistiksel fark tespit
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edilmedi.

10. HbeAg(+) KHB hastalarinda, HbeAg titrelerindeki diisiisle HBV DNA
seviyelerindeki diisilis arasinda pozitif korelasyon izlendi. Bu sonu¢ HbeAg titre takibinin

yeni bir takip parametresi olabilecegini diislindiirmektedir.

11. KHB’li hastalarda oral antiviral ajanlarla tedavinin siiresi belli olmadigindan
yanitin  Ongordiiriiciisii olarak yeni parametrelere ihtiyag duyulmaktadir. Hastalarin
tedaviye uyumun artirmak ve tedavinin gidisat1 hakkinda bilgilendirebilmek i¢in bu yanit
gostergelerinin dnemi daha da artmaktadir. Calismamiz sonunda tedavinin 12. ve 24.
haftalarindaki log diisiisiiniin kalict virolojik yanitin bir gdstergesi olabilecegi sonucuna

varildi.
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7. OZET

KRONIK HEPATIT B TEDAVISINDE YENI YANIT GOSTERGELERININ
ESLIGINDE ANTiVIiRAL iLACLARA YANIT ORANLARININ
DEGERLENDIRILMESI

Hepatit B viriis (HBV) enfeksiyonu global bir saglik problemi olup HBV viral
replikasyonu artan morbidite ve mortalite ile iliskilidir. Ulkemizde ve diinyada yeni
antiviral ilaglar kullanima girmis olmasina ragmen mevcut antiviral ajanlarla hedeflenen
HbsAg kaybina heniiz ulasilmast zor goriinmektedir. Kronik hepatit B (KHB)
enfeksiyonunda tedaviye yanit1 etkileyen konak ve viriise ait ¢ok sayida faktér bulunmakta
olup bunlar tedavi kararin1 verirken énem tasimaktadir. KHB tedavisinde tedaviye yanitin
gostergeleri heniiz net olarak ortaya konmamis olup her gecen giin bu konuyla ilgili yeni
fikirler ortaya atilmaktadir. Tedaviye yanit gdstergelerinin kalict virolojik yanit {izerine
olan etkileri de net olarak tanimlanmamistir. Tedaviye yanit gostergeleri iginde son
tanimlananlardan biri de HbsAg ve HbeAg nin kantite edilerek degerlendirilmesi fikridir.
Bu tez caligmasinda KHB enfeksiyonu nedeniyle tedavi verilen hastalarda kullanilan
antiviral ilaglarin etkinliginin degerlendirilmesi, tedavi aylarina ait yanitlarin birbirleriyle
olan iligkileri ve kalic1 yanitin gostergelerinin belirlenmesi gibi yeni yanit gostergelerinin

incelenmesi amaglanmustir.

Bu calisma 1 Nisan 2007-31 Aralik 2010 tarihleri arasinda KTU Tip Fakiiltesi
Enfeksiyon Hastaliklar1 ve Klinik Mikrobiyoloji Anabilim Dali’nda gerceklestirildi.
Caligmada kronik viral hepatit B tanisiyla enfeksiyon hastaliklar1 polikliniginde takip
edilen ve tedavi endikasyonu alan hastalardan, potent oral antiviral tedavi baglanmis olan
hastalarin yanitlarinin degerlendirilmesi planlandi. Hastalarin takiplerinde 12.hafta,
24 hafta, 48.hafta, 96.hafta ve 144.haftaya ait virolojik, biyokimyasal ve serolojik yanitlar
ile bu yanitlarin birbirleriyle olan iligkileri degerlendirildi. Yeni yanit gostergeleri erken

virolojik yanit (EVR) pozitifliginin 48.hafta sonu yanitin 6ngdrdiiriiciisii olabilirligi,
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HbeAg pozitif hastalarda HbeAg seviyelerindeki diisiis ile HBV DNA diisiisii arasindaki
iliskinin degerlendirilmesi olarak belirlendi. Elde edilen veriler SSPS programina

aktarilarak degerlendirildi.

Calismaya 72 entekavir (ENT) ve 45 tenofovir (TDF) baslanmig toplam 117 hasta
dahil edildi. Hastalarin 12.hafta, 24.hafta, 48.hafta, 96.hafta, 144.haftaya ait virolojik yanit
oranlart ENT verilen grupta sirayla %95.8, %20.8, %68, %75.4, %66.7 iken TDF verilen
grupta sirayla %86.6, %20, %71.1, %78.6 olarak saptandi ve her iki grup arasinda yanit
oranlar1 agisindan anlamli fark saptanmadi. Hastalarin 9%92.3’iinde EVR(+)’ligi saptanmis
olup bu hastalardan 9%72.2’sinde 48.hafta sonunda cevap elde edilmistir. 12. haftadaki
HBV-DNA seviyesindeki azalma ile 48.haftadaki yanit arasinda anlamli iliski saptandi
(p=0.023). HbeAg(+) 62 hastanin tedavi Oncesi-tedavinin 24.haftas1 ile 24.hafta-48.hafta
HBV DNA diizeylerindeki diisiisle HbeAg titrelerindeki diisiis arasinda anlamli iligki
saptand1 ( 1=0.32 p=0.017, =034 p=0.01).

Sonug olarak, KHB tedavisinde potent antiviraller arasinda etkinlik agisindan bir
fark saptanmazken, [FN bazli tedavilerde yanit dngdrdiiriiciisli olarak kullanilan EVR yani
12.haftadaki HBV DNA’daki log diisiisiinlin oral antiviral ajanlarda da yanit gostergesi
olarak kullanilabilecegini gostermektedir. Ayrica HbeAg(+) hastalarda, HbeAg
titrelerindeki diistis ile HBV DNA seviyelerindeki diisiis arasinda pozitif korelasyon
saptanmasi ile HbeAg titre takibinin yeni bir takip parametresi olarak kullanilabilecegi

tespit edildi.
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7. ABSTRACT

EVALUATION OF RESPONSE RATES TO ANTIVIRAL DRUGS WITH NOVEL
MARKERS IN THE TREATMENT OF CHRONIC HEPATITIS B

Hepatitis B virus (HBV) infection is a global health problem, and HBV viral
replication is related to increasing morbidity and mortality. Although new antiviral drugs
have entered into use in our country and the world, achieving the loss of HbsAg targeted
with existing antiviral agents is still problematic. Many factors involving the host and virus
affect response to treatment in chronic hepatitis B (CHB) infection, and these are important
when deciding on treatment. Markers of response to treatment in CHB have not yet been
fully established, and new ideas are being proposed every day. The effect of treatment
response markers on permanent virological response has also not been fully described. One
of the latest proposals in treatment response markers is the quantification and analysis of
HbsAg and HbeAg. The aim of this study was to evaluate the effectiveness of antiviral
drugs in patients receiving treatment for CHB and to investigate the relations between
responses to months of treatment and to determine permanent response markers, as well as

investigating new response markers.

This study was performed at the KTU Medical Faculty Department of Infectious
Diseases and Clinical Microbiology between 1 April, 2007, and 31 December, 2010. We
planned to evaluate the response rates of patients started on potent antiviral treatment from
subjects diagnosed with chronic HBV and monitored at the infectious diseases polyclinic.
Patients’ virological, biochemical and serological response rates at weeks 12, 24, 48, 96
and 144 of monitoring and the correlations between these responses were investigated.
Novel response markers were defined as a fall in HbeAg levels in HbeAg positive patients

and early virological response (EVR). Data obtained were transferred to SPSS.
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One hundred seventeen patients, 72 started on entecavir (ETV) and 45 on tenofovir
(TDF), were included. Patients’ virological response rates at weeks 12, 24, 48, 96 and 144
were 95.8%, 20.8%, 68%, 75.4% and 66.7%, respectively, in the group given ETV and
86.6%, 20%, 71.1% and 78.6%, respectively, in the group given TDF. No difference was
determined between the groups in terms of response rates. EVR(+) was determined in
92.3% of patients, and response was achieved in 72.2% of these patients after 48 weeks. A
significant correlation was determined between the decrease in HBV-DNA levels at 12
weeks and response at 48 weeks (p=0.023). A significant correlation was also determined
between a fall in the 62 HbeAg(+) patients’ HBV DNA levels pre-treatment and on the 24™
and 48™ weeks of treatment and the fall in HbeAg titers (r=0.32 p=0.017, r=034 p=0.01).

In conclusion, no difference was determined in terms of efficacy between potent
antivirals in the treatment of CHB. EVR, used as a response predictor in IFN-based
treatments, shows that the log decrease in HBV DNA at the 12" week can be used as a
response marker in oral antiviral agents. In addition, with the determination of a positive
correlation between the fall in HbeAg titers and a fall in HBV DNA levels in HbeAg(+)
patients we determined that HbeAg titer monitoring can be used as a novel monitoring

parameter.
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