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OZET

Hepatit B hastaligi dunya genelinde kronik karaciger hastaliginin en
fazla gorulen sebebidir ve hepatoselluler karsinom, siroz ve karaciger
yetmezligine sebep olabilir. Antiviral tedavilerin amaci hastaligin
progresyonunu O6nlemektir. Bunu da viral yUkd ve fibrozisi azaltmakla
yaparlar. Tedavi icin interferon, nukleosid (lamivudine, entecavir, tenofovir)
ve nukleotid analoglarini (adefovir, tenofovir) iceren gesitli tedavi segenekleri
bulunmaktadir. Bu secenekler HBV DNA duzeyleri, ALT, karaciger histolojisi,
HBeAg ve HBsAg Uuzerine degisik etkiler gostermekte ve farkli hasta
gruplarinda farkh diizeylerde tedavi yaniti olusturmaktadir.

Bu c¢alisma kronik hepatit B nedeniyle en az bir yildir tedavi alan
hastalarin demografik Ozellikleri, aldiklari tedaviler ve sureleri, tedavi
degisiklikleri, yan etki profilleri, molekuler, serolojik, biyokimyasal ve histolojik
Ozellikleri karsilastirilarak tedavi gruplari arasindaki benzer ve farkli
Ozelliklerin belirlenmesi amaciyla yapiimistir.

Calismaya Uludag Universitesi Tip Fakiltesi Hastanesi Enfeksiyon
Hastaliklari ve Klinik Mikrobiyoloji Anabilim Dali Poliklinigi'ne 01.01.2005-
31.12.2012 tarihleri arasinda bagvurup kronik hepatit B nedeniyle tedavi alan
134 hasta dabhil edildi. 22 hastanin interferon (%16,4), 48 hastanin lamivudin
(%35,8), 45 hastanin entekavir (%33,5), 10 hastanin tenofovir (%7,4), 5
hastanin  telbivudin  (%3,7), 1 hastanin adefovir, 1 hastanin
lamivudin+adefovir, 1 hastanin inteferon+entekavir ve 1 hastanin
tenofovir+entekavir tedavisi aldiklari saptandi.

interferon tedavisi alan hastalarin ortalama tedavi siresi 8,7 ay;
lamivudin alanlarin 34,6 ay; entekavir kullananlarin 36,5 ay; tenofovir
alanlarin 37,8 ay; telbivudin grubunun ise 13 ay bulundu. Adefovir tedavisi
alan hasta sayimiz az oldugundan ortalama tedavi suresi degerlendirmesi
yapilimadi.

interferon alan 22 hastanin 12'sinde (%54), lamivudin alan 48

hastanin 15'inde (%31,2), entekavir alan 45 hastanin 6’sinda (%13),



telbivudin alan 5 hastanin 1’'inde (%20), adefovir alan 1 hastada ve
lamivudin+adefovir alan 1 hastada tedavi degisikligi yapildigi gozlendi.
Tenofovir tedavisi alan hastalarin higbirinde tedavi dedisikligi yapilmadigi
saptandi.

Tedavinin 1. yilinda HBV DNA negatiflesmesi agisindan lamivudin ile
interferon ve lamivudin ile entekavir arasinda istatistiksel fark saptanirken
(sirasiyla p<0,026 ve p<0,05); lamivudin ile tenofovir tedavisi arasinda
istatistiksel fark gézlenmedi (p=0,356).

Tedaviye direng acisindan tenofovir alan hastalarimizda direng
saptanmazken lamivudin alan hastalarda c¢esitli calisma sonuglarina goére
daha dusuk (48 hastanin 15’inde (%31,2)), entekavir alan hastalarimizda
daha yuksek (45 hastanin 5’'inde (11,1)) direng oranlari goraldu.

llag yan etkileri agisindan degerlendirildiginde entekavir kesilerek
tenofovire gegilen 1 hastada osteopeni, 1 hastada fosfor dusukligu ve
kreatinin yUksekligi goruldi. Sadece tenofovir kullanmis bir hastada
osteopeni, 1 hastada ise osteoporoz saptandi. Entekavir kullanan bir hastada
kreatinin yUksekligi nedeniyle doz ayari yapilirken; interferon kullanan bir
hastada derin trombositopeni olmasi nedeniyle tedavi kesildigi, 1 hastada ise
allerjik reaksiyon nedeniyle tedavi degisikligi yapildigi tespit edildi. Telbivudin
alan 1 hastada kreatinin fosfokinaz (CK) ylUksekligi olmasi nedeniyle tedavisi

kesilmek zorunda kalindig1 gézlendi.

Anahtar kelimeler: Hepatit B, direng, tedaviye yanit.



SUMMARY

Demographic Characteristics in Patients with Chronic Hepatitis B,
Antiviral Treatment and Comparison of Response to Therapy

Hepatitis B disease is the most common cause of chronic liver
disease in the world and can lead to hepatocellular carcinoma, cirrhosis and
liver failure. The aim of antiviral therapy is to prevent progression of the
disease. And they do it by reducing the viral load and fibrosis. For the
treatment the various treatment options that interferon, nucleoside
(lamivudine, entecavir, tenofovir) and nucleotide analogues (adefovir,
tenofovir) contains are available. These options show different effects on
HBV DNA levels, ALT, liver histology, HBeAg and HbsAg and different
patient groups’ response to treatment in different levels.

The aim of this study is to determine similar and different features
between the treatment groups by comparing patients’ who receive treatment
because of hepatitis B at least one year, demographic characteristics,
treatment and duration, treatment changes, adverse effect profile, molecular,
serological, biochemical and histological characteristics.

In this study, 134 patients who get treatment of Hepatitis B at least
one year and were admitted to Uludag University School of Medicine the
Infectious Diseases and Clinical Microbiology Department between
01.01.2005-31.12.2012 were analyzed retrospectively. Study designed with
Uludag University Faculty of Medicine Research Ethics Committee approval.

When patients classified by treatment; 22 patients were interferon
(16.4%), 48 patients lamivudine (35.8%), 45 patients entecavir (33.5%), 10
patients tenofovir (7.4%), 5 patients telbivudine (3.7%), 1 patient adefovir, 1
patient lamivudine + adefovir,1 patient interferon + entecavir and 1 patient
was tenofovir + entecavir treatment group.

Patients’ interferon treatment's mean duration time was 8.7,

lamivudine’s 34.6, entecavir's 36.5 and tenofovir's 37.8, telbivudine’s 13



months. Our number of patients receiving adefovir therapy is few that’'s why
the mean time of treatment didn’t evaluate.

There were treatment changes observed at the 12 (54%) of 22 in
interferon group, 15 of 48 (31.2%) in lamivudine group, 6 of 45 in entecavir
(13%) group,1 of 5 in telbivudine (20%) group and 1 patient who took
adefovir and and 1 patient who took lamivudine+adefovir. None of the
patients treated with tenofovir had treatment changes.

In terms of HBV DNA becoming negative at first year of treatment,
there was statistical difference between lamivudin-interferon and lamivudin-
entecavir (p<0,026 ve p<0,05); and there is no statistical difference between
lamivudin and tenofovir (p=0,35).

None of the tenofovir-treated patiens developed resistance with
treatment. In lamivudin group, lower resistance levels (15 of 48 patients
(%31,2)), in entecavir group, higher resistance levels (5 of 45 patients
(%11,2)) was seen compared with other studies.

When we detected side effects; osteopenia was seen at a patient
whos entecavir switched to tenofovir, phosphorus impairment and creatinine
elevation in one patient, osteopenia in one patient and ostroporosis in one
patient who use tenofovir. One patient who used entecavir was made dose
adjustment because of high level of creatinine and one patient’'s who used
interferon therapy was stopped because of deep thrombocytopenia, and one
patients’ therapy was changed because of allergic reaction. In1 patient who
took telbivudine, creatine phosphokinase (CK) elevation because it was

observed that the treatment had to be interrupted.

Key words: Hepatitis B, resistance, treatment response.
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GIiRIS

Hepatit B hastaligi dunya genelinde kronik karaciger hastaliginin en
fazla gorulen sebebidir. Kronik hepatit B hepatosellller karsinom, siroz ve
karaciger yetmezligine sebep olabilir (1). Hepatit B’yi engellemek igin etkin
asilar bulunmakla birlikte hala diinya tzerinde 350 milyondan fazla kisi kronik
tasiyicidir (3). Hastalik progresyonunda bireysel ve gevresel cesitli faktorler
rol oynamakla birlikte bunlardan en onemlisi hepatit B virGs (HBV) DNA
duzeyleridir. Antiviral tedavilerin amaci hastaligin progresyonunu 6nlemektir.
Bunu da viral yuka ve fibrozisi azaltmakla yaparlar (2). Tedavi segenekleri:
interferon,  niikleosid  (lamivudine, entecavir, tenofovir) ve niikleotid

analoglarini (adefovir, tenofovir) icermektedir (1, 3).

1. Tarihge

Viral hepatitler ilk defa M.O. besinci ylizyilda tanimlanmistir. Kan ve
kan Urunleri yoluyla salgin olusturdugu ise 1883 yilinda Almanya Bremen’ de
gicek asilamasi sirasinda saptanmistir. Lurman’in insan lenf sivisi kullanarak
hazirladigi asi ile denizcilerin yaklasik dortte birinin sekiz aylik surede sarilik
hastaliyi gecirdigi gOsterilmistir (4). Hepatit ve salginlarinin insan
serumlarindan hazirlanan sari humma agilari ile devam ettigi bildirilmigtir (5).
ilk defa Mc Donalt 1908'de bu sariliyin bakterilerden daha kigtk viral bir
etkenle olustugunu distinmustir (6).

Hepatit B virisU kan yoluyla bulagan sarilik etkeni olarak ilk kez
Blumberg ve Alter'in 1965’'te Australia Antijeni’ni bulmasiyla tanimlanmistir.
Avustralya kokenli [6semili bir hastanin serumunda immunopresipitasyon ile
hepatit B virisu yuzey antijenini gosteren ve bu antijeni Australia Antijeni (Au
Ag) olarak tanimlayan arastiricilar buluglari ile Nobel Odindli'ni kazanmigtir
(6, 7). Bunun arkasindan akut hepatit B gegiren bir hastada ayni antijen

gOsterilmis ve enfeksiyon igin spesifik bir test olarak tanimlanmistir.



Dane ve arkadaslari 1970’de viral partikillerden adina daha sonra
‘Dane partikulleri’ denen yapilari gostermislerdir. Dane partikilinin HBV
oldugu, yuzeyinde Australia Antijeni olarak daha 6nce tanimlanmig yluzey
antijeni bulundugu ve bir gekirdek antijeni igerdigi saptanmigtir. Krugmen
1971’de HBV yuzey antijeni pozitif serumlarin agi olarak kullanilabilecegini
gostermis ve ardindan 1972’de Magnius ve Espmark virisun ‘e antijeni’'ni
tanimlamiglardir. Bu buluglarin son yillarda giderek ilerlemesi ile HBV’nin
molekuler biyolojisi, epidemiyolojisi, patogenezi, tani ve tedavisi igin ¢ok

blayuk gelismelere yol aciimistir (7).

2. Siniflandirma

HBV, Hepadnaviridea (Hepatitis Associated DNA Virls) ailesinin
Ortho hepadnaviriis cinsinde yer alir. Ailenin diger Gyeleri olan kus ve memeli
virUsleri gibi dar bir konak spektrumu ve doku tropizmine sahiptir. HBV
sadece insan ve sempanzeleri enfekte eder (7). Bu ailedeki virtslerin
genomlarinda DNA vardir ve replikasyonu hepatositler iginde olur. Bu

nedenle 'Hepadnaviridae ' adi verilmistir (8).

3. Viryon Yapisi

HBV 42 nm capinda kuguk, zarfli bir DNA virisuddr. Hepatositlere
tropizmi nedeni ile karacigerde replike olur ve hepatit olusturur. Viral genom
yaklasik 3200 nukleotidden olusan oldukga kiguk ve kismen cift sarmall
cembersel DNA’dan olusur ve ikozahedral bir kapsid igerisinde bulunur (7).
Kapsid disinda konak hucreden kazaniimis lipid yapih zarf yer alir (9). Lipit
zarf Uzerinde Ug formda viral yuzey antijeni mevcuttur: Buyuk (L), Orta (M) ve
Kaglk (S). Kuguk yuzey proteini Dane partiktlinde en fazla bulunan ylzey
proteinidir. Yalniz basina sferik partikulleri, orta ytzey proteini ile flamatéz
partikllleri olusturur. Enfekte kisilerde fazla miktarda bulunan sferik ve
filamantoz partiklller antikorlarla kompleks olusturur ve hastalik sirasinda

gorulen immunkompleks sendromlarina neden olur. Virus kapsidi; g¢ekirdek



antijeni-kor antijeni (HBcAg), viral genom ve polimeraz enzimini, Ortulu
sekilde bulunan e antijenini ve viris DNA sina kovalan baglarla bagh bir
polipeptid icerir (7, 10) (Sekil-1).

HBV-DNA

M-HBsAg
S-HBsAg
L-HBsAg

Core
(b) Polymerase

Sekil-1: HBV viryonunun yapisi. Viryon ve komponentleri (Kaynak 68’den
alinmgtir).

Deterjan ya da proteolitik enzimlerle kor partikullerinin pargalanmasi
ile HBeAg ortaya cikar (10). HBeAg serumunda yuksek dizeyde HBV
bulunan hastalarda gosterilebilir ancak replikasyon icin gerekli degildir.
HBcAg sadece karaciger dokusunda saptanmasina karsin HBeAg hlcreden
digari salinir. Konak immuan yanitini virusle enfekte hucrelerden uzak tutma
gorevinin Ustlendigi dusunulmektedir. Konakta immun tolerans gelismesine
neden olur ve kroniklesmeyi destekler (7, 8).

HBYV ile enfekte hastalarin kaninda elektron mikroskobi ile 3 tip viral
partiktl gosterilmistir (Sekil-2).

e42-47 nm capindaki yuvarlak partikuller, tam bir viriyon olup
enfeksiyozdur. Dane partiklll olarak adlandirilan bu partikiller 25-27 nm
¢apinda elektron yogun bir ¢gekirdek ve yaklasik 7 nm kalinligindaki lipid zarf
yapisi nedeniyle ¢ift katmanl olarak gérunur.

¢17-25 nm ¢apinda ve degisken uzunluktaki filamatoz yapilar

¢17-25 nm c¢apindaki kuguk yuvarlak partikuller ise HBV vyuzey
antijeninin farkh formlarini (klglk ve orta yuzey antijenleri) igerir ve

enfeksiydz degildir



Virion Incomplete
virus

= 100nm  Viral
DNA

42 nm 20 x 20-200 nm
A B C

Sekil-2: HBV ile iligkili yapilar: A, HBV’nin elektron mikroskopik goruntusu. B,
‘Dane partikuld’. C, filamentdz yapilar (Kaynak 69’dan alinmistir).

4. Genomun Yapisi

Viral genom 3200 bp uzunlugunda kismi ¢ift sarmalli ¢gembersel
DNA’dan olugsmaktadir. Farkli HBV suslari %90-98 oraninda nikleotid dizi
homolojisi gosterirler (11). Pozitif polariteli iplik¢ik (S ya da kisa iplik ) negatif
iplikgikten (L ya da uzun iplikgik) daha kisadir ve degisken uzunluktadir.
Negatif ve pozitif iplikgikler 5° ucundaki hidrojen bagdlari ile birarada tutulur.
Genom igerisindeki proteinleri kodlayan 4 acik okuma alani (open reading
frame: ORF) mevcuttur (7, 10) (Sekil-3). Bunlar;

S geni: Buyuk, orta ve kiiguk ylzey proteinlerini kodlar.

C geni: Cekirdek proteini HBcAg ve pre C drininud tagiyan enfektivite
proteini HBeAg sentezlenir.

P geni: DNA polimeraz, revers transkriptaz ile RNAz H aktivitesine
sahip olan viral polimeraz enzimini kodlar.

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

etkileyerek hepatokarsinogenezi desteklemektedir (7, 10).



2.1kb RNA pre-S1 pre-S2 S
Large S [ I P39, gp42

pre-S2 S
Middle S [FT N 30, gp33, gp37

S
Small S NN p24, gp26
HBsAg

Precore

HBeAa p17

Sekil-3: HBV genomik organizasyonu ve sentezlenen RNA'lar (Kaynak
69’dan alinmistir).

5. Virus Replikasyonu

HBV’nin replikasyon kapasitesi yiiksektir ve giinde 10 -10"2 virlis
salinir. Kronik HBV enfeksiyonunda hergun vicutta bulunan virislerin %50’si
yeniden olusur. Virisin plazma yari d6mru 4 saattir ve hepatosite girdikten
sonra replikasyon 17-36 saat kadar surer. HBV replikasyonu sitopatik degildir
ve hicrede belirgin morfolojik degisiklik yapmaz. Produktif enfeksiyon ¢ok
kisitli htucrede gercgeklesir ve HBV'nin tek kanitlanmig replikasyon bolgesi
hepatositlerdir. Safra kanali epitelyum hucreleri, pankreasin bazi endokrin ve
ekzokrin hucreleri, bdbrek ve lenfoid doku da enfeksiyon hedefi olabilir; fakat
hepatosit disi replikasyon bdlgelerinin viral patogenezde roli olmadigi
disunulmektedir. Lenfositlerdeki replikasyon, virls persistansi igin ikincil bir

rezervuar olabilir (12-14).



Replikasyon hepatosite tutunma ile baglar ve serbest viris salinimina
kadar devam eder (Sekil-4). Viral tutunma ve hucre igine girigi i¢in henlz
tanimlanmamis olan hepatosit reseptorl ile virlsin preS proteini etkilesir.
PreS1 ve preS2 proteinlerinin hepatosite 6zgu bolumleri tanimlanmistir.
PreS2 serum albuminine baglanir ve hepatosite baglanmada albumini araci
olarak kullanir. Viral tutunmayi takiben membran flizyonu ile nukleokapsit
sitoplazmaya girer, pasif difizyon ve tibuller tagsinim ile gekirdege tasinir.
Enfeksiydz viryonun hicreye tutunmasinin ardindan nukleusta cift iplikli viral
genom kovalan olarak kapali gembersel DNA (cccDNA)'ya donusur. Nuveler
icerisinde negatif iplikgikli bir DNA kopyasinin revers transkripsiyonu ile viral
polimeraz sentezlenir. Polimeraz pozitif DNA iplik¢igini sentezlemeye baslar.
Ancak slre¢ tamamlanmaz. Nuveler HBsAg iceren kiliflari kazanarak pre-
golgi membranlarindan tomurcuklanirlar ve hicreden disari ¢ikabilirler.
Alternatif olarak naveler tekrar nikleusa tasinirlar ve ayni hiicrede bir baska

replikasyon dongustine katilirlar (7, 11).

Receptor-mediated
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Sekil-4. HBV replikasyonu (Kaynak 69°'dan alinmistir).



6. Subtip ve Genotipler

HBV, HBsAg'nin antijenik determinantlarina gére subtiplere ayrilir.
HBsAg'nin tim HBV kokenlerinde ortak olan a determinantindan baska iki
determinanti daha tanimlanmistir. Biri 122. aminoasitte olup ‘d’ (lizin) ya da
‘y' (arginin) 6zgulligunde, digeri ise 160. aminoasitte ve ‘W’ (lizin) ya da ‘r
(arginin) 6zgulligiundedir. Bu U¢ determinantin kombinasyonlari ile dort ana
subtip olusur: adw, ayw, adr, ayr. ‘W’ determinantinin 127. aminoasite gore
dort ayrn tipinin bulunmasi ile subtipler sekize, q determinantinin da
saptanmasiyla dokuza ulasmigtir. HBV’nin subtipleri monoklonal antikorlarla
serolojik olarak ayirt edilebilir. Serolojik subtiplerin cografi dagilimi farkhdir.
Serolojik subtiplerin saptanmasi enfeksiyon kaynagdinin belirlenmesi
acisindan 6nemlidir (7).

HBV’nin S proteinin determinantlarina gore ayrilan subtiplerinin yani
sira tum genom dizisinde %8, S geninde ise %4 ten fazla farklhlk tasiyan
A’dan H’'ye 8 major genotipi mevcuttur. HBV genotipleri ve subtipleri arasinda
iliski bulunamamigtir. Serolojik subtipler bir veya daha fazla genotipte olabilir.
Ayrica S geninde olan mutasyonlar subtip degisikliklerine neden olabilir.
Ulkemizde en sik genotip D ve subtip ayw2 saptanmistir (7).

HBV genotipleri de subgenotiplere ayrilir. Subgenotiplerin genetik
dizileri arasinda %4’ten fazla farkliklik bulunur. Genotip G ve E digindaki

gentoiplerde yaklasik 24 subgenotip bildirilmistir (7).

7. Mutant Virisler

Revers transkripsiyon ile ¢ogalma sirasinda viral genomda
mutasyonlar olusmakta ve boylece gesitli mutasyonlar iceren HBV alt-turleri
ortaya gikmaktadir. Bu mutasyonlardan bazilari virus tahrip edici olmakla
birlikte, bazilari da virisin yasami ile uyumludur. Bu mutasyonlarin ¢ogu
fonksiyonel olarak belirgin degisikliklere yol agmamakla birlikte, bazilari Gst
uste binen genler ve onlarin translasyonel Urlnlerinde degisiklere neden
olabilmektedir (15).



7.1. Precore/core Gen Mutasyonu

Bu mutasyonlar HBeAg ekspresyonunu azaltan ya da bloke eden
mutasyonlardir. Prekor mutasyonlari prekor gen bdlgesinde (c1814 - c1901
sirali nudkleotitler) translasyonel stop-kodon mutasyonu sonucu meydana
gelmektedir. Prekor geninin 1896 sirali nukleotitte tek baz degisimi ile TGG,
TAG'ye donugur ve TAG stop-kodon fonksiyonunu Ustlenir. Boylece HBeAg
uretimi baskilanir. HBcAg sentezi bu kodondan daha sonra basladigi igin
mutasyondan etkilenmemektedir. ‘e negatif’ hepatit olarak fulminan hepatit ve
agir kronik karaciger hastalarinda tanimlanmistir. Diger bir mutasyon grubu
olan kor mutasyonu, c1742 - c1849 nulkleotit grubunu iceren bazal core
promoter’i etkilemekte ve transkripsiyonel prekor ve kor mRNA azalmasina
neden olmaktadir. Boylelikle HBeAg salinimi % 70 oraninda azalmaktadir (7,
15).

7.2. S Gen Mutasyonu

HBV’ye karsl nétralizan antikor yanitina neden a determinantindaki
124-147. aminoasitler arasi tum subtiplerde olduk¢a korunmus bir bolgedir.
145. pozisyonda bulunan glisinin arjinine donusmesine neden olan mutasyon
viriste buyuk antijenik degisiklige neden olur. HBsAg'nin Ug¢ boyutlu
yapisinda olan bu degisiklik, anti HBs’nin nétralizan etkisinden kurtulmasina
ve replikasyona devam etmesine neden olur. Asili cocuklarda HBsAg ve
anti HBs birlikteligi ile gértlen bu mutant kdkenler agi ile indiklendidi icin “asi
kagak mutantlar’ olarak adlandiriimistir. HBV reenfeksiyonunu onlemek igin
karaciger transplantasyonu sonrasi yapilan hepatit B hiperimmunglobulini
(HBIG) kullanimi sirasinda da 12 ay iginde hastalarin %20’sinde ‘a
mutantlar’ segilmektedir. A determinanti mutantlari, antijenik yapilarindaki
degisiklik nedeniyle HBsAg tanisinda kullanilan bazi testler tarafindan
saptanamamaktadir. Bu durumda da ‘tanisal kagcak mutantlar’ olarak
adlandirilirlar (7).

7.3. P Gen Mutasyonu

Hepatit B tedavisinde nukleotid/nukleozit analoglarinin kullanimindan
sonra gorulmeye baslanmistir. P geni en uzun gendir, genomun % 80’ini

kapsar. Kodladigi polimeraz proteini multifonksiyonel bir proteindir: reverse



transkriptaz, DNA polimeraz ve RNAz H aktivitelerine sahip bodlumleri
bulunur. Enzimin reverse transkriptaz aktivitesi gosteren C katlantisinda yer
alan tirozin (Y), metiyonin (M), aspartat (D), aspartat (D) aminoasitlerinden
olusan bolimu (YMDD motifi) niUkleotid baglayan katalitik bdlgesidir.
Lamivudin kullanimi ile bu bdlgedeki metiyoninin izoldsin veya valine
degismesi virusun replikasyon kapasitesini dugurur (7).

7.4. X Gen Mutasyonu

Bu mutasyonlar transkripsiyonun kontrolini ve HBx fonksiyonunu
etkilemektedir. HBX, viral transkripsiyonu serin proteazi inhibe ederek artirir.

HSK olugumundan sorumlu tutulmaktadir (7).

8. Patogenez

HBV enfeksiyonunda karaciger hasarinin olugsmasinda viral
faktorlerden ¢ok konak immun yanitinin roli vardir. Yiksek dizeyde viral
replikasyon gdsteren fakat normal karaciger enzim dizeyi ve histopatolojisine
sahip olan kronik tasiyicilar, virisun direkt sitopatik etkisi olmadigini
gostermektedir. HBV enfeksiyonunu dogumda alan yenidodanlarda yuksek
viral replikasyon ve yuksek kronik enfeksiyon oranina ragmen karacigerde
hafif hasar saptanmaktadir. Bunun tam tersi HBV’ye bagli fulminan
hepatitlerde gorilmektedir. Bu olgularda disuk HBV DNA dizeyine ragmen
yaygin hepatosellller nekroz mevcuttur. Yenidoganlarda virise karsi immun
yanit yokken, fulminan hepatitte guc¢lu bir immun yanit vardir (7).

Yapilan arastirmalar, virisun temizlenmesi ve karaciger hasarinin,
O0zgul immun yanitlara bagli oldugunu gostermistir. Akut enfeksiyonda birgok
viral antijene kargi CD4+ ve CD8+ T hucre yanitlari gorulmektedir. CD4+ T
hicre yanitlar 6zellikle ¢gekirdek ve polimeraz proteinlerine, daha az olarak
da yuzey proteinlerine karsi geligir. Virisun temizlenemedigi kronik
enfeksiyonlarda CD4+ ve CD8+ T hucre yanitlar belirgin olarak azalmistir
(7). Sitotoksik T lenfositleri enfekte hepatositleri ortadan kaldirip virusun
temizlenmesini saglarken diger taraftan karaciger hasarina katkida bulunarak

aminotransferazlarin duzeyleri artmakta ve hastaigin klinigi ortaya



cikmaktadir (47, 48). T helper 2 yaniti ile interldkin-4, interlokin-5, interlokin-
10 salgisi baglayan immudn yanit virisun sitotoksik T lenfositlerince
temizlenmesi yerine humoral yanita yonlenir. HBV-spesifik sitotoksik T
lenfositleri, intrahepatik yerlesim gdsterir ve enfeksiyonun aktivasyonundan
sorumlu tutulmaktadir (47).

HBV enfeksiyonunun ilk donemlerinde dogal bagisiklik aktivasyonu
gercgeklesir. Dogal bagisiklik mekanizmalarinin aydinlatilmasi igin hayvan
deneyleri yapilmis ve bu ¢alismalarda; interferon-gama, TNF-alfa, perforin ya
da Fas-bagimli apoptotik yollar kullaniimadan viral replikasyonun
baskilandigi ve bu baskilanmanin adaptif bagisikliktan 6énce basladigi
gOsterilmistir (47-49) (Sekil-5).

NK/NKT 1 .
Chemokine-chemokine receptor
/ |nteract|0n TH2
— TH1
_ IL4, IL5

IL10

[FNy
Ant|b0dy
Ly3|s IL2, |FNV TNF secretion
antiviral Antiviral
CWOKIHGS cytokmes
HTL
L—» !
/ Hepatocyte y . ‘ HLA class Il
\ 1
V|rus infection 08
l T-cel

HLA
class |

Viral proteins ’@C/W;S" Maturation
macropinocytosis and migration IL12 :307A2M
Immature antigen-
Sapuring 0 Mature Tcell stimulatory DC
in T-cell areas of lymphoid
organs

Sekil-5: HBV'nin patogenezi ve bagisik yanit (Kaynak 70’den alinmigtir).

9. Hepatit B Virlis Enfeksiyonlarinin Epidemiyolojisi

Dunyada yaklasik 2 milyar kisinin hepatit B virisu ile kargilasmis
oldugu, yaklasik 400 milyon hepatit B olgusu oldugu ve her yil yaklasik 500-
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700 kiginin HBV ile iligkili hastaliklar sonucu yasamini kaybettigi tahmin
edilmektedir. Hepatit B’ ye bagh akut hepatitlerin ortalama %10’nun
kroniklestigi ve bunlarin énemli bir bolimdnin siroza dénustigu; sirozlu
olgularda da hepatosellller karsinom (HCC) gelisme riskinin olduk¢a yuksek
oldugu bilinen bir gergektir (18, 19). Karaciger sirozu vakalarinin % 57’si ile
primer karaciger kanseri olgularinin %78’'i HBV ve HCV enfeksiyonu sonucu
olusmaktadir. Dinya genelinde HBV prevalansi agisindan énemli farkliliklar
gbzlenmektedir. Bununla birlikte uygulanmakta olan uluslararasi agilama
programlari sayesinde HBV enfeksiyonu ve bununla iligkili hastaliklarin
oldukca yuksek oldugu bolgelerde bile HBV iligkili morbidite ve mortalitede
azalma mevcuttur. Ancak yine de dinya genelinde yeni HBV enfeksiyonu
olgulari gorulmeye devam etmektedir. Bunun baslica nedenleri toplumun
genelinde HBV gegcisinin iyi bilinmemesi, dunyanin uzak ve kaynagi kisitlh
bolgelerine HBV agisinin saglanma guglugu olarak belirtiimektedir (16).

HBV enfeksiyonunun goérilme sikhdi ve yaygin bulasma yolu
dinyanin farkli bélgelerinde degisiklik gostermektedir (7). Buna goére dlnya
ulkeleri G¢ gruba ayrilir. DUsuk endemisite Ozelligi gosteren bdlgelerde
(Kuzey Amerika, Bati Avrupa ulkeleri gibi), toplum genelinde HBsAg pozitifligi
%2’'nin altindadir. Ulkemizin de iginde bulundudu ve orta endemik &zellige
sahip yorelerde (Ortadogu, Kuzey Afrika Ulkeleri gibi) bu oran %2-7 arasinda
degismektedir; yiksek endemik Ulkelerde (Orta ve Guney Afrika, Uzakdogu
Asya ulkeleri) ise HBsAg pozitifligi %8’in Uzerindedir. Bu sayisal farklihgin
yani sira, s6z konusu u¢ bolgede baslica bulas yollarinin ve enfeksiyonun
toplumda yayilmasinin farkl oldugu bilinmektedir. Gegirilmis enfeksiyonlarin
toplumun %4-15 kadarinda goruldiglu disuk endemik 6zellie sahip
ulkelerde perinatal bulas ender olarak gorulir; bu bdlgelerde enfeksiyona
daha c¢ok erigkin yaslarda ve belirli risk gruplarinda (saglik calisanlari, seks
iscileri vs.) rastlaniimaktadir. Buna karsin orta ve yuksek prevalans 6zelligine
sahip Ulkelerde, seropozitiflik oranlari sirasiyla %16-55 ve %40- 90
dizeyindedir; bu bodlgelerde enfeksiyon daha c¢ok cocukluk caglarinda
gorulmektedir ve ana bulas yolu enfekte anneden bebege gecis seklindedir
(7,17, 21).
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Ulkemizde hepatit B enfeksiyonlari orta endemik bdlgelerin genel
ozelliklerini gostermektedir. Ulkemizin bati bolgelerinde HBsAg pozitifligi %3-
4 arasinda degisirken, Dogu ve Guneydogu Anadolu bdlgelerinde pozitiflik
orani %8’ler civarindadir (21). Sosyoekonemik kosullardaki duzelme ve
1998’den beri hepatit B asisinin ulusal rutin gocuk asilama programina dabhil

edilmesi nedeniyle tasiyicilik oraninda azalma mevcuttur (22).

Tablo-1: Dinyada HBV endemisitesi*.

Ozellik Yiksek Orta endemisite Dusuk
endemisite endemisite

HBsAg 8 2-7 2

pozitiflik orani

(%)

Kronik 5-20 2-5 0,1-2

enfeksiyon

orani (%)

Bolgeler Gulneydogu Dogu Avrupa, ABD,
Asya, Cin, Akdeniz bolgesi, Kanada, Bati
Alaska, Eskimo | Orta Asya, Latin ve | Avrupa,
Bolgesi, Sahra Gliney Amerika, Avustralya,
alti Afrika Orta Dogu Yeni Zelanda

Enfeksiyonun | Perinatal, erken | Cocukluk dénemi Yetigkin yas
alindig1 yas cocukluk

dénemi
Gegis yolu Maternal ve Perkiitan Seksel,
perinatal perkitan

*71 numarall kaynaktan alinmigtir.

HBV enfeksiydz kan ve vucut sivilarinin deri ve mukoza ile temasi
sonucu bulagir. HBV’nin doért ana bulas yolu vardir (7, 17).

Parenteral: Enfekte kan ve kan urunleri nakli yapilanlar, hemodiyaliz
hastalari, damar ici uyusturucu bagimlilarinda ortak enjektor kullanimi, diger
ortak kullanilan kesici, delici aletler araciligi ile bulasma en 6nemli bulas

yollaridir (7). Hepatit B'nin “e” antijeni (HBeAg) negatif kanla bulasik igne
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batmasi sonrasi HBV bulasma riski %5 iken HBeAg pozitif oldugunda risk 4
kat daha artip %20’yi bulmaktadir. Kan ile bulagmaya bagli olarak dis
fircalari, tiras bigaklari, kasik-gatal, havlu, yapay solunum aygitlari,
endoskoplar ve laboratuar aletleri parenteral geciste roli oldugu bilinen
araclardir (20). Semen, tukrik, idrar, feges, ter, gdzyasi, vajinal salgilar,
sinoviyal sivilar, beyin omurilik sivisi ve kordon kaninda da virus
gOsterilmesine ragmen semen ve tukruk gibi salgilar disinda virus yogunlugu
¢ok daha dusuk bulundugundan bulasmada énemli rol oynamaz (7, 16, 17).

Cinsel Temas: Erigkinler arasinda yuksek riskli cinsel iligki HBV
enfeksiyonunun sik goriilen nedenlerinden biridir. Oykisiinde erkek
homoseksuelle iliskisi bulunan kisilerde HBV enfeksiyonu siktir ama
heteroseksuUel iliski de erigkinlerdeki akut hepatit B enfeksiyonunda en sik
karsimiza gikan nedendir. Bagka cinsel hastaligin bulunmasi durumunda risk
daha da artmaktadir (7, 16).

Perinatal-vertikal: Transplasental (in utero), perinatal ya da post
natal anne sutd araciligi ile bulasma olabilir. In utero bulasma perinatal
bulagsmalarin %2’sini olusturur. Bulas; nadiren gebelik sirasinda ya da dogum
sirasinda ve dogum sonrasi olabilir. En sik dogum sirasinda enfekte kan ve
salgilar aracihgi ile bulasma olmaktadir. HBeAg pozitif anneden dogan
cocuklarin %70-90'1 enfekte olur. Bunlarda enfeksiyon %90 kroniklesir.
HBeAg negatif anneden dogdanlarin ise %10-40’1 enfekte olur. Bunlarin da
%40-70’inde enfeksiyon kroniklesir. Anne sutinde HBsAg gosterilmistir ve
sut teorik olarak bulagtircidir ama bu durum c¢ocugu sutten kesmeyi
gerektirmez (7, 17).

Diger Bulas Yollari: Ayni ev icinde yakin yasama kosullarinda da
HBV bulasmaktadir. Ozellikle HBV tasiyicilarinin aile bireylerinde saptanan
ve diger bulasma yollarinin s6z konusu olmadigi olgularda ortak yasam
kosullarinin bulasmaya neden oldugu dusunulmektedir. Bu horizontal bulag
yolu oOzellikle 7-14 yaslarinda gorulen seroprevalans artisindan sorumlu
tutulmaktadir. HBV ile enfekte kiginin deri gizikleri ve diger lezyonlarindan ya

da tukruk ve idrardan bulagma oldugu dusunulmektedir (7).
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10. Hepatit B Virlis Enfeksiyonunda Klinik

10.1 Akut Hepatit Donemi

inkiilbasyon dénemi alinan viriis miktarina ve kisinin immunite
durumuna bagh olarak 45-120 gun arasinda degisir. Akut enfeksiyon;
asemptomatik enfeksiyon, sarilikli kolestatik hepatit, nadiren de fulminan
hepatit seklinde seyredebilir (7). Klinik seyir ve sonuglar 6zellikle
enfeksiyonun alindigi yasla iliskilidir. Neonatal veya erken yasta alindiginda
kroniklesme fazla olmakta hastalik genellikle subklinik (asemptomatik,
anikterik) gegirilmekte, erisken yasta alindiginda ise kroniklesme orani
azalmakta ancak semptomatik gecirme orani artmaktadir. Yaklasik 4-10
haftalik bir inkibasyon dénemini takiben HBsAg serumda o&lgllebilir hale
gelmekte ve hemen ardindan Anti HBc IgM de pozitiflesmektedir. Bu
donemde HBV DNA duzeyleri oldukga yuksektir. Yenidogan ve erken
¢ocuklukta neredeyse tamami asemptomatik gegirilirken erigkinde yaklasik
%30-50’si ikterik geciriimektedir. HBV ile akut enfekte olan olgularin yaklasik
%0.5-1’'inde fulminan hepatit olusmaktadir (23). Semptomatik olgularda
yorgunluk, istahsizlik, kas agilari, hafif ates, kokulardan rahatsiz olma,
bulanti velveya sarilik ve hepatomegali gibi hepatik fonksiyon bozuklugu
belirtileri gordlir. Nadiren fulminan seyreden enfeksiyonda hepatik
ensefalopati, hepatorenal sendrom ve kanama diyatezi ile akut karaciger
yetmezligi gelisir. Akut HBV enfeksiyonu gegirenlerin %10-20’sinde antijen-
antikor komplekslerine bagl olarak ekstrahepatik belirtiler gorulir. Bunlar:
Serum hastaligi benzeri sendrom, poliarteritis nodosa, membranoproliferatif
glomerulonefrit ve cocuklarda papuler akrodermatittir. Birgcok olguda virls
karacigerden temizlenir ve iyilesme gozlenir. Olusan anti HBs antikorlari kisiyi
yeni enfeksiyonlardan korur (7).

10.2. Kronik Hepatit B

Akut enfeksiyon sonrasinda olgularin bir kisminda HBV’nin
karacigerden temizlenmesi basarilamaz. Bu kisilerde HBsAg pozitifliginin alti
ayl asmasi, kronik enfeksiyon olarak kabul edilir. Anti HBs antikorlari

saptanamaz. Enfeksiyonun kroniklesmesi ile yas ve immun sistemin durumu
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arasinda siki bir iligki vardir. Dogumda enfeksiyon alan bebeklerde
kroniklesme %80-90, alti yasin altinda enfekte olanlarda % 30, eriskinlerde
ise %5-10 civarindadir. Kronik HBV enfeksiyonu genellikle asemptomatiktir.
Semptomatik olgularda ise en o6nemli semptom vyorgunluktur. Diger
semptomlar bulanti, Ust abdominal agri, kas ve eklem agrilari seklindedir.
Ayrica hastalarda anksiyete basta olmak Uzere bir takim psikiyatrik
semptomlar, endise hali, duslncelerini yogunlastiramama, uykusuzluk ve
depresyon gorulebilir. Kronik hepatit B enfeksiyonunda dolasimda HBsAg ve
anti HBs kompleksleri, damar duvarinda kriyoproteinler ve HBsAg demonstre
edilebilir. Poliarteritis nodosa, vaskulitik dokuntl, glomerulonefrit, ates,
poliartralji gibi ekstrahepatik bulgular gorulebilir (7, 24).

Kronik HBV enfeksiyonunda prognoz; aktif viral replikasyon ve
karaciger hasarinin derecesi ile ilgilidir. Aktif viral replikasyonu ve
aminotransferazlari yluksek olan olgularin %15-20’sinde bes yil icinde siroz
gelisir. Kronik enfekte olgularin her yil % 7-20’sinde spontan HBeAg
negatiflesmesi goértlir. HBeAg negatiflesmesi karaciger hastahginin
alevlenmesi ile birliktedir. HBsAg'nin spontan kaybolmasi ise daha nadirdir;
her yil olgularin %1-2’sinde gorulebilir. HBsAg'nin negatiflesmesine karsin bu
hastalar dmur boyu enfekte olarak kalirlar (7).

10.2.1 Kronik Hepatit B’nin Klinik Seyri

Kronik HBV enfeksiyonu seyrinde birbirini izleyen doért farkli donem
mevcuttur (Sekil-7).

10.2.1.1 immiin Tolerans D&nemi: Dojumda ya da erken
cocuklukta alinan enfeksiyonda ortaya ¢ikmaktadir. Nadiren ge¢ gocukluk ya
da erigkin donemde de olabilmektedir. HBV alabildigine replike olmakta fakat
immdn yanit olmadidi icin karacigerde nekroinflamasyon ve fibrozis
gelismemektedir. Bu nedenle transaminaz degerleri normal olmaktadir.
HBeAg pozitiftir. Bu donemde karaciger biyopsisi yapilmasina gerek yoktur;
ancak yapilirsa normal ya da minimal aktiviteli hepatit B gozlenir. Bu donem
genellikle gok dusuk spontan HBeAg serokonverisyonu ile birlikte 10-30 yil
surmektedir (23).
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10.2.1.2 immun Temizlik (klirens-yanit) Dénemi: immiin sistem
matur hale geldikge genellikle addlesan donem veya erigkin yaglarda HBV
antijenlerine karsi yetersiz de olsa bir immin yanit geligir. immiin aracilikli
hepatoselliler hasar olusmaya bagslar. Bunun sonucunda transaminaz
degerleri yukselir (bazen dalgal asiri yukselmeler gorulebilir), HBeAg pozitif,
HBV DNA yuksek ya da dalgali seyirli ve karaciger biyopsisinde aktif
inflamasyon bulgulari mevcuttur. Bu dénemde bazen hastalar asemptomatik
olabilirken bazen de semptomatik olup akut hepatiti taklit eden ve fulminan
hepatik  yetmezlige gidebilen ataklar ile sonuglanabilir. HBeAg
serokonversiyonu ile birlikte hepatik aktivite remisyona girebilir veya HBV
DNA’da gecici azalma ile sonuglanabilir. Ancak her alevienme HBeAg
serokonversiyonu ve HBV DNA klirensi ile sonuglanmaz. Bu hastalar
intermittant HBY DNA kaybi ile birlikte tekrar tekrar bu durumu yasayabilirler
ve bu da siroz ve HSK gelisim riskini artirir. Bu déonemde enfeksiyonun alinis
yasina, etnik kokene ve HBV genotipine bagli olarak degisik oranlarda
HBeAg serokonversiyonu meydana gelir. HBeAg serokonversiyonu
gelismeyen Kisiler ilerleyici karaciger hasari agisindan daha buyuk rsik
altindadir. Bu kigilerin yaklagik %12-20’si hepatitin suresi ve atak sikligina
bagll olarak 5 yil icinde siroz ve komplikasyonlari ile sonuglanan ciddi
karaciger hasarina sahip olurlar (23).

10.2.1.3 inaktif Dénem: immiin klirens déneminin sonunda infekte
hicre kitlesi ve viris replikasyonun azalmasi ile immun cevabin yatismasi
sonunda transaminazlarin normal, virius replikasyonun ¢ok az,
nekroinflamatuvar aktivitenin hafif oldugu bir déneme girilir. immin
temizlenme donemi g¢ok aktif ve uzun surerse inaktif donemde bile olsalar
hastalar siroz olarak karsimiza gelirler. Aksi halde inaktif tasiyicilik s6z
konusu olur ve prognozu ¢ok iyidir (23).

inaktif HBsAg Tastyicihigi Tani Kriterleri (AASLD 2009)

1.>6 ay HBsAg pozitifligi

2.HBeAg negatif ve Anti HBe pozitif olmasi

3. Serum HBV DNA <2000 IU/ml olmasi

4. Surekli normal AST/ALT degerleri
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5. Karaciger biyopsisinde belirgin hepatit bulgularinin olmamasi
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Sekil-6. Kronik Hepatit B enfeksiyonunun dogal seyri (Kaynak 69’dan
alinmgtir).

10.2.1.4 Reaktivasyon Déonemi (HBeAg Negatif Kronik Hepatit B):
inaktif ddneme gecgen hastalarin buyiik bir kismi émir boyu inaktif tasiyici
olarak kalirken, digerlerinde viral replikasyonun yeniden baslamasiyla HBeAg
negatif kronik B hepatiti gelisir. Bu evrede HBV DNA duzeyleri genelde
onceki iki donemden (immun tolerans fazi ve immun klirens fazi) daha
dusuktr. Bazi olgulara ise belirgin bir inaktif donem ayirt edilmeksizin
dogrudan HBeAg (+) kronik hepatitinden HBeAg (-) kronik hepatite gecis s6z
konusu olabilir. Bu durumun devam etmesi ile HBeAg (-) karaciger sirozlari
olusur. Bu donemin onemli bir ozelligi de ALT duzeylerinin dalgalanma
gostermesidir. Bu nedenle zaman zaman normal ALT duzeylerinin
g6zlenmesi olasidir. HBeAg (—) kronik B hepatiti gelismesinde olgularinin
buyuk ¢ogunlugunda viral genomun precore veya core promoter bolgesinde
olusan mutasyonlar sorumludur (25).

Siroz, portal hipertansiyon, asit, 06zefagus varis kanamasi,
hepatorenal sendrom ve hepatoselliler karsinom (HCC) HBV
enfeksiyonunun seyri sirasinda gortulebilecek en énemli komplikasyonlardir.



Olgularin %15-20’sinde 5 vyil icerisinde siroza ilerleme, sirozlu hastalarin
%20’sinde ise HCC saptanir (26).

HBeAg serokonversiyonu olgularin her yil %1-10 kadarinda spontan
gorulebilir ve genellikle transaminazlardaki alevienme ile birliktedir. HBsSAg

serokonversiyonu ise yilda %1-2 oraninda gorulebilir (26).

11. HBV’de Tani

Kronik HBV’de tani; serolojik, biyokimyasal parametreler, molekuler
yontemler ve histopatolojik incelenmelerle yapilmaktadir. Biyokimyasal
parametrelerden ALT yuksekligi, serolojik parametrelerden HBsAg, HBeAg
pozitifligi, HBV-DNA dulzeyleri ve histopatolojik parametrelerden histolojik
aktivite indeksi (HAI) ve fibrozis skoru tanida énemli role sahiptir (Tablo-2).
Bu kriterler hastalarin takip, tedavi ve prognozlarinin belirlenmesinde buyuk
onem tasir (39, 40).

Tablo-2: Enfeksiyon tanisinda ve izlenmesinde enfeksiyon periyotlari ve

serolojik gostergeler®.

Gosterge | inkiibasyon Akut Eski Kronik Asilama
periyodu enfeksiyon | enfeksiyon | enfeksiyon

HBsAg +/- + - + -
Anti-HBs - - + - +
Anti-HBc - +/- + + -
total

Anti-HBc - + - +/-

IgM

HBeAg + + - +/-

Anti-HBe - - +/- +/-

HBV-DNA +/- + +/- +

* Kaynak 72'den alinmigtir.

11.1 Serolojik Tani Yontemleri

HBV’ye ait antijenlerin ve antikorlarinin hasta serumunda saptanmasi
enfeksiyonun 6zgul tanisi i¢in yaygin kullanilan ydntemlerdir. Virise ait
HBsAg ve HBeAg ticari olarak bulunan birgok ‘enzyme immunoassay’ Kkiti
araciligi ile saptanabilir. Viral HBcAg dolasima katiimadigi ve sadece
hepatositler iginde bulundugu icin serolojik olarak saptanamamaktadir. Viral
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antijenlere karsi gelisen antikorlar (anti HBclgM, total anti HBc veya anti
HBclgG, total anti HBs ve anti HBelgG) yine ticari kitler kullanilarak
saptanabilir. Bu testler, Tablo-2'de géruldigu gibi HBV enfeksiyonunun akut
ve kronik donemlerinin ayrilmasinda, enfektivitenin degerlendiriimesinde,
immunitenin arastirilmasinda, kan ve organ vericilerinin taranmasinda rutin
olarak kullaniimaktadir (7).

HBsAg akut enfeksiyonda semptomlarin baslamasindan 3-5 hafta
dénce kanda saptanabilir diizeye ulasir. iyilesmeyle sonlanan hastalik
tablosunda, akut donemde tepe duzeye ulagir ve sonra 4-6 ay iginde yavas
yavas azalarak saptanamayacak duzeye iner. HBsAg'nin saptanmasi HBV
enfeksiyonu oldugunu gosterir; fakat akut ve kronik enfeksiyonu, viral
partiklller ile non enfeksiyoz partikilleri ayirt edemez. Akut enfeksiyondan
sonra HBsAg'nin alti aydan fazla pozitif kalmasi kronik enfeksiyon gelistigini
gosterir (7).

HBeAg, akut enfeksiyonda HBsAQ'yi izleyerek pozitiflesir, genellikle
HBsAg'den 6nce kaybolur. HBeAg'nin pozitif olmasi kanda virisin fazla
miktarda oldugunu, aktif viral replikasyonu gosterir. HBeAg pozitif olan
hastalarin bulastiricihgi fazladir. Akut enfeksiyonda HBeAg pozitifliginin 8-10
haftadan uzun sUrmesi, hastaligin kroniklestigini gosterir.  Kronik
enfeksiyonda ise HBeAg'nin pozitif olarak devam etmesi, agir karaciger
hastaligi gelisme riskini arttirir. Enfeksiyon eskidikge hastalarin % 50’sinde
aktif viral replikasyon azalir, HBeAg kaybolur, anti HBe antikorlari saptanir
(7).

HBeAg'ye kargi antikorlar, erken nekahat doneminde, HBeAg'nin
kaybolmasini takiben hemen veya 1-2 hafta sonra ortaya cikar. Akut
enfeksiyonda anti HBe’nin saptanmasi, viral replikasyonun azaldiginin
gOstergesidir ve hastaligin iyilesmeye yonlendiginin habercisi olarak kabul
edilir. Anti HBe antikorlari, hastalarin Ugte birinde alti ay iginde
saptanamayacak duzeye iner; digerlerinde ise 4-6 yil kadar devam eder. Anti
HBc ve anti HBs antikorlari ile birlikte saptanmasi, yakinda gegcirilmis akut
hepatit B enfeksiyonunu gosterir. Kronik HBV enfeksiyonunda anti HBe

antikorlarinin olugsmasi da enfektivite ve viral replikasyonun azaldiginin
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gOstergesi olarak kabul edilmekteydi ancak prekor mutantlari varliginda
HBeAg sentezi durmasina kargin viral replikasyon surmekte ve anti HBe ile
beraber HBV DNA pozitifligi gorulmektedir. Kronik HBV enfeksiyonunda
tedavi ile HBeAgnin kaybolmasi, anti HBe antikorlarinin olugsmasi
hedeflenmektedir. Bu nedenle anti HBe tedavi izleminde HBsAg ve HBV
DNA ile birlikte onemli bir gostergedir (7).

Anti HBc IgM, akut HBV enfeksiyonu godstergesidir. Akut
enfeksiyonda hastalik belirtileri ile birlikte pozitiflesir, erken nekahat
doneminde tepe duzeyine ulasir ve 3-12 ay iginde azalarak saptanamayacak
duzeye iner. Anti HBc IgM HBsAg pozitifliginden 1-4 hafta sonra saptanir ve
bazen akut HBV enfeksiyonunun tek gostergesi olabilir. ‘Pencere dénemf’
olarak adlandinlan bu dénemde HBsAg ve HBeAg kaybolmus fakat bu
antijenlere kargi antikorlar saptanabilir dizeye ulasmamistir. Ayrica kronik
HBV enfeksiyonlarinin akut alevlenme donemlerinde ve HBeAg
serokonversiyonu sirasinda anti HBc IgM antikorlari tekrar artarak
saptanabilir (7).

Akut HBV enfeksiyonunda anti HBc IgG, anti HBc IgM’i izleyerek
pozitiflesir ve erken nekahat doneminde tepe dizeyine ulasir; hayat boyu
saptanabilir duzeylerde kalir. Anti HBc IgG, akut enfeksiyon ddoneminde
pozitiflesti§i ve hayat boyu saptanabildigi icin akut, kronik veya o6nceden
geciriimis  HBV enfeksiyonunun gostergesidir ve kisinin HBV ile
karsilastiginin gostergesidir (7).

Anti HBs, iyilesme ile sonlanan akut enfeksiyonda, HBsAg
kaybolduktan sonra saptanabilir duzeye ulasir. Anti HBs antikorlarinin
olusmasi, hastalidin iyilesme ile sonlandigini ve bagisikhdi gdsterir ve anti
HBc antikorlari ile birlikte genellikle hayat boyu saptanabilir dizeyde kalir.
HBV asilamasindan sonra da anti HBs antikorlari gelisir; bu durumda anti
HBc antikorlari negatiftir ve bagisikhigin izlemi igin anti HBs titrelerinin

izlenmesi gerekir (7).
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11.2 Alanin Aminotransferaz (ALT, Serum Glutamik Piruvik
Transaminaz, SGPT)

Hepatosit icinde sadece sitoplazmada mevcuttur ve karaciger
disindaki dokularda duguk konsantrasyonda oldugu icin yuksek serum ALT
seviyelerinin karaciger hasari igin spesifik oldugu dusunulmektedir. AST'de
yukselme olmaksizin ALT’nin hafif veya orta derecede yuksekligi kronik
hepatitlerin ve karaciger yaglanmasinin 6zelligidir. ALT ve AST hicre
membranindaki permeabilite artisina ya da hlicre hasarina bagli olarak
salinim gosterir. Tedavi alacak hasta se¢iminde serum ALT duzeyi 6nemlidir
(41).

11.3 Molekiiler Tani Yontemleri

Serolojik gostergeler HBV enfeksiyonunun tanisinda bazen yetersiz
kalabilir. Gizli HBV enfeksiyonu ya da mutant virls enfeksiyonlarinda viral
replikasyonun gosterilebilmesi icin HBV DNA arastiriimalidir. Antiviral tedavi
endikasyonu ve tedaviye yanitin izlenmesinde de HBV DNA miktarinin
Olcllmesi gerekir (7). Molekuller tani konusundaki en 6nemli gelisme HBV-
DNA testlerinin sensitivitesini arttiran “real time PCR” tekniginin ortaya
cikmasi ve gelismesidir. Bu yontem sayesinde sonuglar kantitatif olarak daha
kisa zamanda verilmekte ve farklh HBV genotiplerini saptamak mumkin
olmaktadir (42, 43).

11.4 Kronik Hepatit B Enfeksiyonunda Karaciger Histopatolojisi

Karaciger biyopsisi kronik hepatit tanisinin kesinlestiriimesinde,
tedavi 6ncesi nekroinflamatuvar aktivite (grade), fibrozisin belirlenmesinde
ve siroz tanisinin dogrulanmasinda gerekli bir yontemdir. Karaciger
hastaliklarinin diger nedenlerinin digslanmasi i¢in de gereklidir (44).

Kronik viral hepatit, tim karacigerde iltihabi hicre infiltrasyonu,
hepatosit 6lUmu, atrofisi, rejenerasyonu ve fibrozis gelismesi ile karakterize
bir hastaliktir. Bulgular karacigerde nekroenflamasyonun ve fibrozis ile

degerlendirilir (45). iltihabi infiltrasyon; portal, periportal bolgelerde ve
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lobdllerin icinde daha yogundur. Cogunlukla lenfosit baskindir fakat bazen
plazma hucreleri ve polimorf nuveli I6kositler de eslik edebilirler (46).

ilk kez 1981 yilinda Knodell ve arkadaslari asemptomatik kronik
hepatitlerde, histolojik aktiviteyi belirlemek ig¢in bir skorlama sistemi
olusturmusglardir.  Orjinal Knodell siniflamasinin  yillar iginde ¢esitli

modifikasyonlari yapiimis ve bu modifikasyonlar da yaygin kullaniimigtir (73).

Tablo-3: Knodell Siniflamasi*.

Periportal +/- kopriillesme nekrozu (piecemeal nekrozis) Skor
Yok 0
Hafif piecemeal nekrozis 1
Orta derecede piecemeal nekrozis (portal alanlarin gogunda %50’den az 3

olacak sekilde)

Belirgin piecemeal nekrozis (portal alanlarin gogunda %50’den fazla 4
olacak sekilde)

Orta derecede piecemeal nekrozis + kdprilesme nekrozu 5
Siddetli piecemeal nekrozis + koprilesme nekrozu 6
Multilobuler nekrozis 10

intralobiiler dejenerasyon ve fokal nekrozis

Yok 0
Hafif (asidofilik cisimcikler, balonlasma dejenerasyonu ve/veya lobll veya 1
noduiliin 1/3'den az kisminda fokal nekrozlar)

Orta derecede (lobtil veya nodulin 1/3-2/3 kisminda fokal nekrozlar) 3
Siddetli (lobul veya nodulin 2/3’den fazlasini etkileyen fokal nekrozlar 4
Portal iltihap

Yok 0
Hafif (llitihap hucreleri portal alanin 1/3'den az kisminda belirgin) 1
Orta (lltihap hucreleri portal alanin 1/3-2/3 kisminda belirgin) 3
Siddetli (lltihap htcreleri portal alanin 2/3’den fazlasinda belirgin) 4
Fibrozis

Fibrozis izlenmedi 0
Fibréz portal genigleme 1
Koprilesen fibrozis 3
Siroz 4

*73 numarali kaynaktan alinmigtir.
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Tablo-4: Metavir Siniflamasi*.

GRADE (A)
Piecemeal nekroz=0 Lobuler nekroz=0 A=0
Piecemeal nekroz=0 Lobduler nekroz=1 A=1
Piecemeal nekroz=0 Lobduler nekroz=2 A=2
Piecemeal nekroz=1 Lobduler nekroz=0,1 A=1
Piecemeal nekroz=1 Lobduler nekroz=2 A=2
Piecemeal nekroz=2 Lobduler nekroz=0,1 A=2
Piecemeal nekroz=2 Lobduler nekroz=2 A=3
Piecemeal nekroz=3 Lobuler nekroz=0,1,2 A=3
*73 numarali kaynaktan alinmistir.
Tablo-5: Modifiye Knodell Siniflamasi (Ishak)*.
Periportal or periseptal interface hepatitis (piecemeal necrosis) Skor
Yok 0
Hafif (fokal, birkag portal alanda) 1
Hafif/orta derecede (fokal, portal alanlarin gogunda) 2
Orta derecede (portal traktin veya septanin %50’den az ve devamli) 3
Severe (portal traktin veya septanin %50’sinin tGzerinde ve devamli) 4
Konfluent nekroz
Yok 0
Fokal konfluent nekroz 1 1
Bazi alanlarda zone 3 nekroz 2 2
Cogdu alanda zone 3 nekroz 3 3
Zone 3 nekroz ve nadir porto-sentral (P-C) képrilesme 4 4
Cok sayida zone 3 nekroz ve porto-sentral (P-C) kdprillesme 5 5
Panasiner veya multiasiner nekroz 6
Fokal (spotty) litik nekroz, apopitozis ve fokal inflamasyon
Yok 0
Bir odak veya her 10x objektif blyltmesinde birden az 1
Her 10x objektif bliyitmesinde 2-4 odak 2
Her 10x objektif blyitmesinde 5-10 odak 3
Her 10x objektif blyUtmesinde 10’dan ¢ok odak 4
Portal inflamasyon
Yok 0
Hafif, portal alanlarin timu veya bazilari 1
Orta derecede, portal alanlarin timu veya bazilari 2
Orta derecede veya siddeti, portal alanlarin timu 3
Siddetli tim portal alanlar 4

*73 numarali kaynaktan alinmistir.

12. Tedavi

Kronik hepatit B tedavisinde ama¢ HBV replikasyonunu baskilamak
ve karaciger hastaliginin siroza, karaciger yetmezligine veya HCC'ye
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ilerlemesini, transplantasyon ihtiyaci olusmasini engellemektir. Tedavinin
hedefleri HBeAg pozitif ve negatif hastalarda farklidir. HBeAg pozitif
hastalarda HBeAg serokonversiyonu beklenen hedeflerden biridir. Aslinda
arzulanan sonlanim noktasi HBsAg serokonversiyonu olmakla birlikte
gunumuzdeki mevcut ilaglarla bu sonuca ulasmak az sayida hastada
mumkuin olmaktadir. Hedefe ulagmak icin kullanilan ilaglar interferon alfa ve
nikleozit-ntkleotid analogu antiviral ajanlardir. Kronik HBV enfeksiyonunu
tam olarak eradike etmek, enfekte hepatositin nukleusunda cccDNA’nin
(covalently closed circular DNA) persistansi nedeniyle mumkin
goérunmemektedir (27, 28).

KHB tedavisinde gunumuzde standart interferon (IFN) a, 2a ve 2b,
pegile interferon (peginterferon-PEG-IFN) a, 2a, lamivudine, adefovir,
entekavir, telbuvidin ve tenofovir kullanilan tedavi secenekleridir (27).

interferon tedavisi ve oral antiviral ilaglar arasinda HBsAg
serokonversiyonu  farkhlik  gdstermektedir.  Metaanalizlerde  HBsAg
serokonversiyonunun interferon alfa ile tedavi edilen hastalarda tedavi
edilmeyenlerden alti kat daha fazla oldugu gosterilmigtir. Lamivudin ve
adefovir ile bir yil tedavi edilen hastalarda ise HBsAg serokonversiyonu
plasebodan farkli bulunmamistir. Oral antivirallerle bu sonuca ulagsmak igin
uzun yillar ilag kullanmak gerekir (28).

Hekimin uygun tedaviyi belirlemesinde serum ALT seviyesi, serum
HBV DNA duzeyi ve karaciger histolojisinin yanisira ilag yan etkileri ve
hastanin tolerasyonu, yas, diger komorbid faktorler ve izlem igin ayrilacak
zaman esas alinmalidir. interferonlarin en énemli avantaji belirli bir siire
kullaniimasidir.  Oral antiviral ilaglarda ise viral supresyon igin tedavinin
surekliligi esastir. Kilavuzlar histolojik olarak orta ve ciddi hepatitte tedavi
onermektedir (28).

Hastanin kronik HBV enfeksiyonu ve tedavi i¢cin aday oldugunu
soyleyebilmek i¢in en azdir alti aydir serum HBsAg pozitifligi oldugunun
dogrulanmasi gerekir. ikinci asamada HBeAg ve Anti HBe durumu
belirlenmelidir. HBeAg pozitifligi wild (yabanil) tip HBV ile aktif viral

replikasyonu gosterir. Anti HBe pozitifligi ise inaktif tasiyicihgr ve dusik
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duzeyde HB replikasyonunu gosterebildigi gibi prekor veya kor mutant HBV
enfeksiyonunu ve aktif viral replikasyonu gosterir. Karacigerde aktif viral
replikasyonun varligi veya yoklugu HBV DNA 6l¢cimd ile belirlenebilir. Tedavi
adaylar kilavuzlara goére degisiklik gosterse de HBeAg pozitif ve negatif
hastalar i¢in optimal tedaviler belirlenmigtir. AASLD kilavuzu, ALT seviyeleri
normalin en az iki kati ve serum HBV DNA>20000 IU/ml olan HBeAg negatif
ve pozitif kronik HBV hastalarina tedavi dnermektedir (28).

HBeAg negatif hastalar icin eger ALT normalin 1-2 kati kadar
yuksekse ve HBV DNA 2000-20000 IU/ml arasinda ise karaciger biyopsisi
Onerilir (28).

12.1 interferonlar

interferon alfa 1992'de lisans almistir. Kullanim siireleri bellidir ve
niklesid analoglarindan farkli olarak direng gelisme problemi yoktur.
Inteferonlar immiin modiilatér ézelligi olan ilaglardir. Bu etkisini konagin
hicresel immun yanitini glgclendirip viristin klirensini saglayarak goésterir.
interferon, enfekte hepatosit yiizeyinde HLA klas 1 antijen ekspresyonun
arttinr ve CD8+ sitotoksik T lenfosit aktivitesini zenginlestirir. Boylelikle viral
DNA sentezini inhibe ve antiviral enzimleri aktive eder. Bu etkiler HBV
cccDNA’'nin miktarini azaltmada onemli olabilir ve interferon tedavisi alan
hastalarin %5-8'inde goriilen HBsAg kaybini agiklayabilir. interferon tedavisi
sirasinda serum ALT alevlenmeleri tanimlanmis olup bu alevlenmeler
virolojik cevapla iligkili olabilir. ALT alevlenmeleri yuksek viremili hastalarda
kalici virolojik cevabin habercisi olarak degerlendirilebilir (28-30).

Kronik hepatit B tedavisinde pegile interferonlar, hem daha etkili
olmasi hem de uygulama kolayli§i nedeniyle standart interferonlarin yerini
almistir. Tolerans ve yan etkiler standart interferon ile aynidir. HBeAg pozitif
hastalarda 6 ay, negatif hastalarda ise 12 ay olan standart kullanma suresi,
antiviral tedavilere gore bir avantajdir (31). Peginterferon alfa-2b 1,5 pg/kg,
peginterferon alfa-2a 180 ug haftada tek doz uygulanir (28). Direkt antiviral
etkinligin yani sira immun sistem Uzerine de etkili olmasi nedeniyle, antiviral
tedavilere gore daha yuksek oranda HBeAg kaybi ve serokonversiyonu ile

HBsAg kaybi s6z konusudur. Direng gelisiminin de olmamasi 6nemlidir.
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Ancak antiviral tedavilere gore HBV DNA'’yiI daha duguk oranda baskilamasi,
subkutan enjeksiyon sikintisinin yaninda interferon kullanima bagh olusan
yan etkiler bu tedavinin en Onemli dezavantajlaridir. Kisa vadede; grip
benzeri sendrom ile kemik ili§i supresyonuna bagli, anemi, l6kopeni ve trom-
bositopeni gibi yan etkilerle karsilagilirken, uzun vadede psikiyatrik yan
etkiler, tiroid fonksiyon bozukluklari, sa¢ dokiulmesi ve gastrointestinal yan
etkilerle karsilasiimaktadir. Ciddi depresyon, otoimmun hastalik, kontrol
altinda olmayan hipo veya hipertiroidi varli§i interferon tedavisi igin
kontrendikasyon olusturmaktadir. Oral antivirallerle karsilastirildiginda pegile
interferon tedavilerinin daha ylksek oranda HBsAg ve HBeAg kaybi
sagladigi, ancak HBV-DNA’nin saptanamaz dizeye indiriimesinde oral
antivirallerin daha etkili oldugu goériimektedir (31).

Pegile interferon tedavilerine iyi yanitta bir takim faktorlerin rol
oynagi gosterilmigtir. Bunlar; kadin cinsiyet, dustuk HBV-DNA duzeyi, yuksek
ALT dizeyi, karacigerde ylksek inflamatuvar skor ile dusik fibroz skorlarinin
varhgidir. Son yillarda bu faktérlerin icine HBV genotipleri de eklenmistir.
Yapilan ¢alismalarda HBV genotiplerinin diger faktorlerden bagimsiz olarak
Ozellikle pegile interferon tedavisine yanitta etkili oldugu bildiriimektedir. Buna
gore tedaviye en iyi kalici yanit Avrupa ve Kuzey Amerika’da siklikla
saptanan genotip olan A ile daha sonra da genotip B ve C’de sadlanmakta-
dir. Ulkemizde, Hindistan ve Kuzey Afrika’da daha yaygin olarak saptanan
genotip D’de ise pegile interferon tedavisine kalici yanit, diger genotiplerle
karsilastirildiginda daha kotadar (31).

12.2 Niikleot(z)id Analoglari

HBV’nin replikasyonunu durdurarak etkilerini gosterirler. NUkleosid
analoglar mikemmel biyoyararlanima sahiptir. Ozellikle dekompanse sirozlu
hastalarda interferonlar kullanilamayacagi igin alternatifi olmayan ilaglardir.
Nukleosid ve nukleotid analoglari HBV DNA’nin birinci ve ikinci ipliklerinin
sentezi sirasinda dogal nukleozidlerle yer degistirmektedir. Bu ilaglar viral
reverse transkriptaz ve DNA polimerazin kompetitif inhibitdrleri olarak gérev
yapar. Bu grup ilaglarin etkili olabilmesi i¢in bir yildan daha uzun sure

kullaniimasi gerekmektedir. Ancak uzun sureli monoterapide en buyuk risk
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ilag direnci ve c¢apraz direng gelismesidir. Nukleot(z)id analoglarinin
cccDNA'yI temizlemesi interferonlara gore zordur. Bu nedenle bu ilaglarla bir
yillik tedaviden sonra HBsAg klirensi nadirdir. interferonlardan en énemili farki
immun sistem Uzerine etkili olmamalaridir (28).

12.2.1 Lamivudin (LAM)

Lamivudin, 1998 yilinda kronik hepatit B tedavisinde ruhsat alarak
kullanima girmis olan ilk L-nukleozit analogudur. Bir siklik ntkleozit analogu
olan lamivudin, intrasellller hepatosit kinazlar tarafindan fosforile edilerek
aktive metaboliti trifosfata donusur. Bu form, HBV polimerazin dogal substrati
olan nukleozit trifosfatla yarigmaya girerek polimeraz enzimini bloke etmekte
ve boylece viral replikasyon durmaktadir. Lamivudinin HBeAg'i pozitif ve
negatif kronik HBV infeksiyonlarinda, kompanze ya da dekompanze sirozlu
hastalarda ve c¢ocuklardaki kronik HBV infeksiyonlarinin tedavisinde etkili
oldugu gosterilmistir (31).

LAM; HBV supresyonu icin 100 mg/gun oral kullanilir ve vicutta yari
omri yaklasik 6 saat kadardir (32). Lamuvidin tedavisi sirasinda en
istenmeyen dezavantaj tedavi suresi ile artan LAM direnci gelismesidir. HBV
polimerazinin primer katalitik bdlgesi “revers transkriptaz” enzimidir. Bu
enzim A, B, C ve D domainleri i¢cerir. C domaininin rt203-rt206 kodonlarini
olusturan tirozin(Y), metiyonin(M), aspartat(D), aspartat(D) motifinde olusan
mutasyonlar lamivudin direnci ile baglantil mutasyonlar olarak bilinmektedir.
204. pozisyondaki metionin aminoasitinin bagka bir aminoasit ile degisimine
sebep olan mutasyonlar ilacin da etkili olamamasina yol agmaktadirlar
(47,50-52). Genotipik direng, bir yildir lamivudin alan hastalarda % 14-32
arasinda gorulmektedir ve tedavinin 5. yilinda % 50-60’lara ylkselmektedir
(31). Genotipik LAM direnci tedavinin 49. glinunden itibaren gelisebilir fakat
fenotipe yansimasi ancak mutasyon gelisiminden 3-4 ay sonra gorulebilir
(33). Direng¢ genellikle tedavi oncesi HBV-DNA's| yuksek olan ve uzun sure
tedaviye ragmen yuksek kalan hastalarda daha c¢ogunlukla gorulir (34).
Lamuvidin; gebeligin son trimestrinde olan, sirozlu, karaciger nakilli,
kemoterapi alan ve immunsupresif tedavi kullanan hastalarda tedavi ve

aktivasyonu engellemek igin kullanilabilir. Diger nukleotid analoglarina gore
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daha ucuz olmakla birlikte ilaca kargi gelisen direng ve buna bagl olarak
zamanla tedaviye yanitin azalmasi dezavantajidir (35).

Lamivudin genellikle ¢ok iyi tolere edilir. Yapilan galismalarda ilacin
kesilmesini gerektiren bir yan etkiye rastlanmamistir. ilaca alerjik reaksiyon
gelisen kisilerde tedaviye devam edilmemesi Onerilir (36).

12.2.2 Adefovir Dipivoksil (ADV): Asiklik nukleosit fosfonatin oral
biyoyararlanimi yuksek bir Uyesidir. Eylul 2002 tarihinden itibaren kronik
hepatit B tedavisinde kullaniimaktadir. Aktif formu, hem reverse transkriptazi
hem de DNA polimerazi inhibe ederek HBV DNA zincirinin sonlanmasina
neden olur. in-vitro ve klinik calismalarda hem vahsi tip virisii hem de
lamivudin direngli kdkenleri inhibe ettigi gosterilmistir (31). 52 haftalik tedavi
sonunda elde edilen HBeAg kaybi1 ve HBeAg serokonversiyonu lamivudinden
daha dusuk bulunmustur. Yavas etkili bir ila¢ olup etkinlik igin tedavinin ikinci
yilinda degerlendirme yapmak gerekir. Lamivudinden farkh bir diren¢ profiline
sahiptir. HBV polimeraz geninin B ve D domainlerinde nokta mutasyonlar
(A181V, N236T) meydana gelerek direng gelistigi gosterilmistir. N236T
mutasyonu gelisen hastalarda lamivudin duyarlihgi, dolayisiyla telbivudin ve
entekavir duyarlihgr devam etmektedir. Adefovir klinik ve virolojik olarak
lamivudin direnci olan HBV enfeksiyonlarinda, dekompanse siroz ve
transplantasyon sonrasi rekurrens olan vakalar dahil etkili bulunmustur.
Adefovir direngli mutasyonlarin lamivudin duyarlihigi devam eder (28).

Potansiyel nefrotoksik etkisi ve renal yetmezlikte doz azaltimina
gidilmesi dezavantajlaridir (28). Adefovir ginde 10 mg dozu ile iyi tolere
edilmektedir. Dort-bes yillik adefovir tedavisi sonrasi kompanse karaciger
hastaligi olanlarin % 3’Unde, transplant hastalarinin % 12’sinde, dekompanze
sirozlu hastalarin ise ilk yil icinde % 28’inde nefrotoksisite saptanmigtir. Son
iki grupta yuksek nefrotoksisite oranlarinin, adefovirin direkt toksik etkisi ya
da diger nefrotoksik ilaglarin bir arada kullaniimasi veya primer hastaligin
ilerlemesi ile ilgili olup olmadigi netlesmemistir. Adefovir kullanan hastalarda
her 3-4 haftada bir kreatinin duzeylerinin kontroliinden ayri, bir yilin Gzerinde
ila¢c kullanilacak her hastanin, renal yetmezlik agisindan predispoze fak-

torlerin varligi yoninden arastiriimasi onerilmektedir (31).
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Son yillarda onay alarak kullanimda olan bir diger nukleotit analogu
olan tenofovirle ilgili caligmalarda, HBeAg negatif ve pozitif hastalarda,
etkinlik acisindan adefovirden Ustlin oldugu goésterilmistir. Bu nedenle son
yillarda yayinlanan tedavi rehberlerinde adefovirin, yerini tenofovire biraktigi
gOzlenmigtir (31).

12.2.3 Entekavir (ETV)

Entekavir, A.B.D.’de 2005, Turkiye’de ise 2007 yilinda ruhsat alarak
kronik hepatit B tedavisinde kullaniimaya baslanmistir. 2-deoksiguanozinin
bir karbosiklik analogudur ve konak hucre sellller kinazlar tarafindan 3 kez
fosforillenerek aktif formu olan entekavir trifosfat (ETV-TP) formuna donusdr.
Yarilanma émrd, lamivudine benzer olarak 15 saattir. ETV-TP, HBV replikas-
yonunu, diger nukleozid ya da nukleotit analoglarindan farkli olarak, 3 ayri
basamakta inhibe etmektedir. HBV’nin U¢ basamakli inhibisyonu, HBV-
DNA’nin ylksek baskilanma oranlarini saglamig, in-vitro c¢alismalarda
entekavirin lamivudin ve adefovire oranla daha gugli bir antiviral oldugu
gosterilmistir (31). Wild tip ve lamivudin direncli HBV’ye etkilidir. Naiv
hastalarda 0,5 mg kullanilirken lamivudin deneyimli hastalarda 1 mg
Onerilmektedir. Entekavir lamivudin ve adefovirden daha gugludur. Tedavi
naiv hastalarda bir yillik tedavi sonunda HBeAg pozitif olanlarin %67’sinde,
HBeAg negatif olanlarin %90'iInda HBV DNA saptanamayan duzeylere
inmistir. ilave bir yillik tedavi bu oranlari daha da arttirtmistir (28). Hepatoma
hicrelerinden olusan hicre kuilturlerinde entekavirin, lamivudine goére 30-
2200 kat daha fazla oranda viral replikasyonu baskiladigi gosterilmistir.
Entekavir direncinin gelismesi igin lamivudin diren¢ mutasyonlarinin yaninda
(rt M204V ve rt L180M) HBV polimerazda ek mutasyonlarin (rt 1169T,
rtT84S/A/IILG/C/IM, rt S202G/C/1, rt M2051/V) da olmasi gerektigi bildirilmigtir.
Son yillarda yapilan ¢alismalarda 5 yildan uzun suredir entekavir kullanan
hastalarda disUk direng oranlarinin (<%1), entekavirin daha potent bir
antiviral olmasinin yaninda birka¢c basamakli mutasyon gerektiren guclu
genetik bariyer yapisina da bagli oldugu bildiriimektedir (31).

Entekavir genellikle iyi tolere edilir. Basagrisi, halsizlik, yorgunluk,

bulanti yapabilir. Tek bagina veya diger antiretroviral ilaglarla birlikte
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verildiginde laktik asidoz ve hepatomegali yapabilecegi unutulmamahdir.
Yemekler emilimini azaltir (38). Kreatin klirensi 50 ml/dk’nin altinda olan
hastalarda doz ayarlanmasi gerekir. Yan etki profili ve guvenlik agisindan
lamivudine benzerdir (36, 37).

12.2.4 Telbivudine (LdT): Telbivudin ya da L-deoksitimidin (LdT),
timidinin L deoksi modifikasyonu olan nukleozid analogu bir antiviraldir.
Fosforilasyon sonrasi aktif formu, HBV-DNA polimeraz tarafindan
sentezlenen DNA zincirine katilabilmek igin timidin ile yarigir. 2006 yilinda
A.B.D.’de kronik hepatit B hastalarinin tedavisinde ruhsat alarak kullanima
girmistir. Klinik ¢alismalarda, telbivudinin lamivudine oranla hepatit B repli-
kasyonunu baskilamada daha potent bir antiviral oldugu gosterilmigtir. Ancak
antiviral direng telbivudin i¢in de bir sorundur ve lamivudine gore daha dusuk
oranlarda direng gelistigi bildiriimektedir (31). Tedaviden bir yil sonra HBeAg
pozitif hastalarin %5’inde, HBeAg negatif hastalarin %2’sinde, 2 yil sonra ise
sirasli ile %25 ve %11’inde genotipik direng gelismistir. Telbivudin direnci ya
tek bagina M204| ya da L180M mutasyonu ile birlikte olmaktadir. Bu direng
lamivudini de etkilediginden telbivudin direnci gelisen hastalarda lamivudine
gecilmez (28). Gunluk onay alan dozu 600 mg’'dir ve kreatinin klirensi <50
ml/dk olan hastalarda doz ayarlamasi gereklidir. lyi tolere edilir ve yan etki
profili lamivudine benzerdir. Telbivudin i¢in 6nemli bir o6zellik preklinik
toksikolojik testlerde embriyo Uzerine mutajenik ya da karsinojenik etkinligi
oldugu saptanmamistir. Bu nedenle gebelikte kullanimi agisindan B
grubunda yer alan ilaglar igindedir (31).

12.2.5 Tenofovir (TDF): Oncelikle HIV/AIDS ve HIV/HBV koenfekte
hastalarda kullanima giren tenofovir, yapilan ¢alismalarda hem vahsi hem de
lamivudin direngli kdkenlere karsi etkili oldugunun saptanmasi Uzerine 2008
yiinda A.B.D. ve ulkemizde kronik hepatit B'nin tedavisinde ruhsat alarak
kullanima girmistir. Tenofovir, adefovir gibi bir asiklik nukleotit analogudur
ancak daha az nefrotoksik olmasi sayesinde ginde 300 mg kullanilabilmesi,
daha gugli bir antiviral olarak kullanimina imkan saglamistir. Kirk sekiz
haftalik tenofovir veya adefovir tedavisi sonunda HBV-DNA diizeyinin <10°

kopya/ml olmasi yéninden iki ilag karsilastirildiginda, tenofovirin adefovirden
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daha ustun oldugu saptanmistir (% 100’e karsi %44). Nukleozit analoglarina
karg! capraz direng gostermemesi yaninda DNA polimerazdaki mutasyonlara
karg! yuksek genetik bariyere sahiptir (31). Tenofovire karsi naiv hastalarda
henlz direng bildirilmemistir (28).

Tenofovir genellikle iyi tolere edilen bir ilagtir. En sik gorilen yan
etkileri bulanti, kusma, ishal gibi gastrointestinal yan etkilerdir (38). Uzun
sureli tenofovir tedavisi HIV ile enfekte hastalarda kemik kaybina ve kemik
dansitesinde azalmaya neden olmustur. Yash ve renal yetmezligi olan
hastalarda renal tubller hasar ve Fanconi Sendromu acisindan dikkatli
olunmalidir. Uzun sureli kullanimlarda serum kreatinin dizeyi takip edilmelidir
(28).
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GEREG VE YONTEM

Calismada 01.01.2005-31.12.2012 tarihleri arasinda Uludag
Universitesi Tip Fakiltesi Enfeksiyon Hastaliklari ve Klinik Mikrobiyoloji
Poliklinigi'ne basvuran, hepatit B nedeniyle en az bir yildir (interferon tedavisi
icin bir siire yok) tedavi alan hastalarin dosyalari retrospektif olarak incelendi.
Calisma Uludag Universitesi Tip Fakultesi Arastirma Etik Kurulu 13.11.2013

tarih ve 2013-18/11 karar numarasi ile alinan onay dogrultusunda yapildi.

1. Hasta se¢imi

01.01.2005-31.12.2012 tarihleri arasinda Enfeksiyon Hastaliklari ve
Klinik Mikrobiyoloji Anabilim Dali Poliklinigi'ne basvuran, en az bir yildir
hepatit B nedeniyle tedavi alan hastalarin dosyalari incelendi.

1.1 Caligmaya Alinmama Kriterleri

¢ Onsekiz yas altindaki hastalar

e Dekompanse karaciger sirozu ve hepatosellller kanser olanlar

eimmiinsupresif ve steroid tedavisi alacadi igin antiviral tedavi
baglanan hastalar

e Takipleri dis merkezde yaplilip tetkik amacgh basvuranlar

1.2 Hastalarinn Calismaya Alinma Kriterleri ve Verilerin
Toplanmasi

¢ 18 yas Uzeri hastalar

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

e Sadece interferon tedavisi alanlar ¢alismaya dahil edildi.

Tedavi alan tum hastalarin cinsiyet, yas, hepatit B suresi, karaciger
biyopsisi ve fibrozis skoru (Knodell veya Ishak), HBeAg, anti HCV, anti HDV,
anti HAV IgG, hepatit B igin son kullandidi ve daha 6nce kullandidi tedaviler,
tedavi sureleri, albumin, hemoglobin, trombosit, |0kosit, alfa fetoprotein
degerleri, kanama zamani, bilirubin degerleri, tedavilerin baslangig, 6, 12 ve
24. aylarindaki ALT ve HBV DNA degerleri ile tedaviye bagli gelisen yan
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etkiler elektronik hasta dosyalarindan taranarak kaydedildi. Direng testi
yapilan hastalarin sonuglari kaydedildi. HBV DNA duzeyleri 50 IU/ml veya

300 kopya/ml’'nin altinda saptananlar negatif olarak kabul edildi.

2. Biyokimyasal Veriler

Serum ALT, albumin, bilirubin; spektrofotometrik yéntemle (Abbott- C
16000 cihazinda), AFP; kemiliminesan mikropartiktl immuanoteknik yontemi
ile (Abbott-i 2000 cihazinda) ¢aligildi. Hemogram Cell Dyn 3700 ve Cell Dyn
sapphire cihazlarinda c¢alisildi.

3. Viral Belirtegler

Hasta serumlarinda HBeAg, anti HCV, anti HIV ve anti HAV IgG
varhg ticari olarak temin edilen ELISA kitleri kullanilarak belirlendi. Yontem
mikropartikll ELISA prensibine dayanmakta olup, Uretici firmanin tavsiyeleri
dogrultusunda Architect i 2000 SR (Abbott, Diagnostics Division) sisteminde
gerceklestirildi. Anti HDV DIA.PRO marka ticari kit ile enzim immunoassay

yontemi ile arastiridi.

4. Molekiiler Testler

HBV-DNA real time PCR teknigi ile ticari olarak temin edilen PCR
kitleri kullanilarak (Abbott RealTime HBV kiti Abbott m 2000 sp ve Abbott m
2000 rt cihazlari kullanilarak) kit prosedurtine uygun olarak ¢alisildi.

5.Karaciger Biyopsi Verileri

Hastanemiz patoloji laboratuari tarafindan degerlendilen biyopsi

verileri elektronik dosya ortamindan tarandi. Biyopside iSHAK ve KNODELL

siniflamasi kullanildi.
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6.Kullanilan istatistik Yontemleri

Verilerin analizi SPSS 20.0 istatistik paket programi ile yapildi.
Kategorik veriler sayi (n) ve yuzde (%) dederler ile ifade edilirken, surekli
degiskenlerde normal dagilim gosterenler ortalamats.sapma ile
gOstermeyenler medyan (minimum-maksimum) degerler ile belirtildi. Normal
dagilm gosteren veriler gruplar arasinda iki Orneklem t testi ile
kargilastirilirken, normal dagilim goéstermeyenler Mann Whitney U testi ile
karsilagtinldi.  Kategorik  degigkenlerin ~ gruplar  arasi  dagilimini
degerlendirmek igin Fisher'in Kesin Kikare testi, Pearson Kikare ve Yates
Duzeltmeli Kikare analizleri yapildi. p<0.05 degeri istatistiksel olarak anlamli

olarak kabul edildi ve analiz sonuglari bu degere gére yorumlandi.
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BULGULAR

Bu c¢alismaya Uludag Universitesi Tip Fakiltesi Hastanesi
Enfeksiyon Hastaliklari ve Klinik Mikrobiyoloji Anabilim Dali Poliklinigi'ne
01.01.2005-31.12.2012 tarihleri arasinda bagvurup kronik hepatit B nedeniyle
tedavi alan hastalar dahil edildi. Hastalarin demografik 6zellikleri, aldiklari
tedaviler ve sdureleri, tedavi degisiklikleri, yan etki profilleri, molekuler,
serolojik, biyokimyasal ve histolojik 6zellikleri karsilastirilarak tedavi gruplari
arasindaki benzer ve farkl 6zellikler arastirildi.

Calismaya 134 hasta dahil edildi. Hastalarin 48’i kadin (%35), 86’si
erkekti (%64). Kadinlarin yas ortalamasi 47 (sd:12,9), erkeklerin yas
ortalamasi 46 (sd:10) idi. Kadin ve erkeklerin yas ortalamalari arasinda

istatistiksel olarak farklilik saptanmadi (p=0,768).

Tablo-6: Hastalarin cinsiyete gore sayi ve yas dagilimlari.

Kadin Erkek
Sayi 48 86
Yas (ort) 47 46

Ort: Ortalama.

Hastalar ortalama olarak 8,1 (sd:5,06) yildir HBV enfeksiyonu
olduklarini biliyorlardi.

134 hastadan 131’inin HBeAg tetkik sonucu mevcuttu. Bu hastalarin
98’inin (%74) HBeAg'si negatif saptanirken 33’Unin (% 25) pozitif bulundu.
Kadinlarin 32, erkeklerin 66’sinin HBeAg’si negatitken, kadinlarin 14,
erkeklerin 19'unun pozitif olarak bulundu. Kadin ve erkekler arasindan
HBeAg pozitifligi agisindan istatistiksel farklilik saptanmadi (p=0,4).

HBeAg negatif hastalarin yas ortalamasi (49, sd:10,2), pozitiflere
gore (38, sd:10,6) daha yuksekti. Bu fark istatistiksel olarak anlaml bulundu
(p<0,001).
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Tablo-7: HBeAg pozitifliginin cinsiyete gore dagilimi.

HBeAg pozitif | HBeAg negatif Toplam
Kadin 14 32 46
Erkek 19 66 85

HBeAg pozitif ve negatif olan hastalarin tedavi baslangicindaki HBV
DNA degerleri karsilastirildiginda HBeAg pozitif olan hastalarda baslangic
HBV DNA dizeyleri daha yuksek, negatif olanlarin ise daha dusuk saptandi.
Bu farklilik istatistiksel agidan anlamli bulundu (p<0,001). (HBeAg negatif
hastalarin HBV DNA’si ortalama 4 346 020 IU/ml (negatif-110 000 000
IU/ml), pozitif olanlarinki ise 48 723 902 |U/ml (44-460 000 000 1U/ml) ).

Hicbir hastanin anti HCV’si pozitif saptanmazken 4 hastanin anti
HDV sonuglari pozitif bulundu.

Hastalarin 87’sinin anti HAV IgG sonucu mevcuttu. 87 hastanin 5’inin
anti HAV IgG si negatifken, 82’sinin pozitif bulundu. Kadinlar ve erkekler
arasinda anti HAV IgG pozitifligi agisindan istatistiksel farklilik saptanmadi
(p=1).

134 hastanin ortalama ALT degeri 106 iU/L bulundu. interferon alan
hastalarin ortalama ALT degeri 88 iU/L, lamivudin alanlarin 63 iU/L, entecavir
alanlarin 160 iU/L, tenofovir alanlarin ise 136 iU/L saptandi.

Hastalarin 16kosit duzeyleri incelendiginde kadinlarda ortalama 6658
K/uL (3380-14500), erkeklerde 6820 K/uL (3680-14700) bulundu. Kadinlar ve
erkekler arasinda ortalama I6kosit dederleri acisindan istatistiksel farklilik
saptanmadi (p=0,478).

Hastalarin hemoglobin duzeyleri dederlendirildiginde, kadinlarin
hemoglobin dizeyi ortalama 12,5 g/dL (10-14), erkeklerinki 14,3 g/dL (12-17)
saptandi. Kadinlar ve erkeklerin hemoglobin duzeyleri arasinda istatistiksel
olarak anlaml farkhlik mevcuttu (p<0,001).

Ortalama trombosit degerleri incelendigine kadinlarda 216 291 K/uL
(sd:59176), erkeklerde 215569 K/uL (sd:50177) bulundu. Kadin ve erkeklerin

ortalama trombosit dizeyleri arasinda istatistiksel olarak farklilik saptanmadi
(p=0,9).
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AFP ve bilirubin yuksekligi olan hasta saptanmadi.

Tablo-8: Cinsiyete gore I6kosit, hemoglobin ve trombosit ortalama

degerlerinin dagilimi.

Lokosit Hemoglobin Trombosit

(K/uL) (g9/dL) (K/uL)
Kadin 6658 12,5 216 291
Erkek 6820 14,3 215569

Hastalarin 16’sinda albumin dizeyi 4 g/dL’nin altinda saptandi.
Serum albumin dizeyi 4’GUn altinda olan hastalarin fibrozis dizeyleri ile
albumin duzeyleri arasindaki iliski incelendiginde 2 hastanin fibrozis
dizeyinin 0, 4 hastanin 1, 4 hastanin 2, 1 hastanin 3, bir hastanin 5, ve 3
hastanin 6 oldugu saptandi. Albumini 4’Un altinda olan 1 hastanin fibrozis
skoru bulunamadi. istatistiksel olarak serum albumin dizey diisikligi ile
fibrozis arasinda anlamli bir iliski saptanmadi (p=0,833).

Albumini 4’Gn altinda olan hastalarin trombosit duzeylerinin
incelemesinde trombosit dizeyi ortalama 193 250 K/uL bulundu. Trombosit
duzeyi ile albumin disukligu arasinda istatistiksel baglanti bulunamadi
(p=0,370).

Tablo-9: Serum albumin duzeyi 4’Un altina olan hastalarin fibrozis skorlarinin

dagilimi.
Albumin<4 2 4 4 1 - 1 3
Fibrozis skoru 0 1 2 3 4 5 6

Hastalar kullandiklari tedaviye goére siniflandiklarinda 22 hastanin
interferon (%16,4), 48 hastanin lamivudin (%35,8), 45 hastanin entekavir
(%33,5), 10 hastanin tenofovir (%7,4), 5 hastanin telbivudin (%3,7), 1

hastanin  adefovir, 1 hastanin  lamivudin+adefovir, 1 hastanin
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inteferon+entekavir ve 1 hastanin tenofovir+entekavir tedavisi aldiklari
saptandi.

interferon tedavisi alan hastalarin ortalama tedavi siresi 8,7 ay;
lamivudin alanlarin 34,6 ay; entekavir kullananlarin 36,5 ay; tenofovir
alanlarin 37,8 ay; telbivudin grubunun ise 13 ay bulundu. Adefovir tedavisi
alan hasta sayimiz az oldugundan ortalama tedavi suresi degerlendirmesi
yapiimadi.

interferon alan 22 hastanin 12’sinde (%54), lamivudin alan 48
hastanin 15’inde (%31,2), entekavir alan 45 hastanin 6'sinda (%13),
telbivudin alan 5 hastanin 1’inde (%20), adefovir alan 1 hastada ve
lamivudin+adefovir alan 1 hastada tedavi degisikligi yapildigi gdzlendi.
Tenofovir tedavisi alan hastalarin higbirinde tedavi degisikligi yapiimadigi
saptandi.

Tedavi degisikligi yapilan hastalar sayilarina gore karsilastirildiginda
lamivudin ve entekavir tedavisi kesilerek farkli tedaviye gecilen hasta sayilari
arasinda istatistiksel farkhlik saptanmadi (p=0,69). Ayni farkhlik lamivudin ve
interferon (p=0,111) ve lamivudin ve telbivudin (p=1) arasinda da
g6zlenmedi. Tenofovir tedavisi alan  hi¢cbir  hastanin  tedavisi

degistiriimediginden karsilastirma yapilmadi.

Tablo-10: Aldiklari tedaviler ve tedavi degisimine gbére hasta sayilarinin

dagiimi.
Tedavi IFN | Lam | Ent | Ten | Tel | Ade | Lam+Ade | IFN+Ente | Ten+Ente
Degisen
gis 12 15 6 0 1 1 1 0 0
Sayi
Degismeyen
10 33 39 10 4 0 0 1 1
Sayi
Toplam
22 48 45 10 5 1 1 1 1
Sayi

IFN:interferon, Lam:Lamivudin, Ent; Entekavir, Ten: Tenofovir, Tel: Telbivudin, Ade: Adefovir
Degisen:Tedavi degisikligi yapilan, Degismeyen:Tedavi degisikligi yapiimayan.
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Tel:Telbivudin

Interferon tedavisi kesilerek farkli tedaviye gecilen 12 hastanin
10’unda interferon tedavisine yanitsizlik mevcutken (%83,3), 1 tanesinde
derin trombositopeni (%8,3), 1‘inde (%8,3) de interferon tedavisi ile allerjik
reaksiyon gelismesi nedeniyle tedavi degisikligi yapildigi gérulda.

interferon tedavisi alan 22 hastanin 13’Unin (%59) HBeAg'si
negatifken, 8'inin (%36,3) pozitif oldugu goéruldu. Bir hastanin HBeAg tetkik
sonucuna ulasilamadi. Tedavinin 6. ayinda HBeAg negatif 13 hastadan 5’inin
(%71,4) HBV DNA’sinin negatif oldugu gorilirken, tedavinin 12. ayinda da
4’Unun (%57) HBV DNA’sinin negatif oldugu saptandi. Tedavinin 6. ayinda
HBeAg negatif hastalardan 6‘sinin HBV DNA degerine ulasilamadi. HBV
DNA'sI negatif olan bir hastanin HBeAg sonucu olmadigindan herhangi bir
gruba dahil edilmedi. Tedavinin 12. ayinda 6 hastanin HBV DNA degerine
ulasilamadi (bir kismi tedavi degisikligi yapildigindan). HBeAg pozitif 8 hasta
degerlendirildiginde; tedavinin 6. ayinda higbir hastanin HBV DNA’sinin
negatiflesmedigi goéruldd. 1 hastanin HBV DNA dederine ulasilamadi. Bu
hastalarda interferon tedavisine yanitsizlik disundlerek tedavi degisikligi
yapildigi saptandi.

Lamivudin tedavisi kesilerek farkli tedaviye gecilen 15 hastadan 3
tanesinde (%20) genotipik direng saptanirken (1 tanesinde YMDD mutasyonu
saptanmig), 12 tanesinde (%80) fenotipik direng distnuldigu gozlendi.

Entekavir tedavisi kesilerek farkli tedaviye gecilen 6 hastadan 1
tanesinde  (%16,6) genotipik diren¢ saptanirken, 4 tanesinde (%66,6)
fenotipik olarak diren¢ dusundldagu, 1 hastada gebelik planlanmasi
nedeniyle tedavi degisikligi yapildigi gorualdi. Ancak direng dusundlen
hastalarin 1’inin oncesinde lamivudin ve IFN, 1’inin dis merkezde entekavir,
1'inin de IFN kullanim o6ykisu mevcuttu. 1 hastada ise HBV DNA'da
yukselme olmaksizin ALT’de hafif yUkseklik olmasi nedeniyle tedavi
degisikligi yapildigr gérulda.

Telbivudin tedavisi kesilen 1 hastada kreatinin fosfokinaz (CK) enzim
yuksekligi olmasi nedeniyle tedavi degisikligi yapildigi saptandi.

Adefovir tedavisi alan 1 hastada da fenotipik olarak direng gelistigi

dusunulerek entekavir tedavisine gegildigi, adefovir ve lamivudin tedavisi alan
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1 hastada lamivudin genotipik direnci (YMDD mutasyonu) saptanmasi
nedeniyle tenofovir tedavisine degisim yapildigr gozlendi.

interferon kullanan hastalarin 1'inde 2; 1’inde 3; 1’inde 4; 1’inde 5;
5inde 6, 1’inde 7; 1’inde 8 ve 71inde 10. aylarda tedavi kesilerek farkli
tedaviye gegcildigi gozlendi (Tablo-11). Tedavisi 2. ayda kesilen hastada derin
trombositopeni, 4. ayda kesilen hastada ise allerjik reaksiyon nedeniyle

tedavi kesildigi, digerlerinde IFN tedavisine yanitsizlik distunuldugu goéraldu.

Tablo-11: IFN tedavisine yanitsizlik dusunulerek tedavisi kesilen hasta

sayilarinin tedavi surelerine gore dagilimi.

——
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l.ay 2.ay 3.ay 4.ay 5.ay 6.ay 7.ay 8.ay 9.ay 10.ay
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interferon tedavisine yanitsizlk olmadan tedavisini 48 haftaya
tamamlayan hastalarin tedavi sonrasi 6. aydaki HBV DNA degerleri
deg@erlendirildiginde; 1 hastanin HBV DNA degerinin olmadigi, geriye kalan 9
hastadan 7’sinin (%77,7) 6. ay HBV DNA degerlerinin 2000 IU/mI’'nin altinda
oldugu; HBV DNA duzeyi 2000 IU/mI’'nin Uzerinde olan bir hastanin izlemde
HBV DNA’sinin herhangi bir tedavi almadan negatiflestigi; 2000 [U/ml’nin
uzerinde olan bir hastanin ise izleme devam etmedigi goruldd.

Lamivudin kullanan hastalarin 1’'inde 6; 1’inde 12; 2’sinde 18; 1’inde
24; 3’Unde 36; 3’Unde 48; 2’sinde 60; 1'inde 84 ve 1’inde 96. aylarda
tedavinin kesildigi ve farkli tedaviye gecildigi gozlendi (Tablo-12). Tedaviye
direncin yillara gére dagilimi incelendiginde ise; 1. yil %4,1; 2. yil %10,4; 3.
yil %16,6; 4. yil %22,9; 5. yiIl %27; 6. yil %27; 7. yil % 29; 8. yil %31 bulundu.
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Tablo-12: Lamivudin direnci dusunulerek tedavisi kesilen hasta sayilarinin

tedavi surelerine gore dagilimi.

15
12
11 ——
10 —
—
/

OFRNWRUICOINOW

6.ay 12.ay 18.ay 24.ay 30.ay 36.ay 42.ay 48.ay 54.ay 60.ay 66.ay 72.ay 78.ay 84.ay 90.ay 96.ay

Entekavir tedavisi kullanan hastalarin 1’inin 10; 1’inin 12, 2’sinin 24
ve 2’sinin 36. aylarda tedavi degisikligi yapildig1 gozlendi (Tablo-13). Tedavisi
36. ayda kesilen bir hastada gebelik planlanmasi nedeniyle tedavi degisikligi
yapildig1 saptandi. Entekavir direncinin yillara gore dagilimi incelendiginde:
1. yil %4,4; 2. yil % 8,8; 3. yil %11,1 bulundu.

Tablo-13: Entekavir direnci dugunulerek tedavisi kesilen hasta sayilarinin

tedavi surelerine gore dagilimi.

//‘41

ay 10.ay 12.ay 18.ay 24.ay 30.ay 36.ay

6
5
4
3
2
1
0
6

Tedavinin 6. ayinda HBV DNA negatiflesmesi acgisindan
deg@erlendirildiginde; lamivudin tedavisi alan hastalarin 271’inin; interferon
alanlarin 15’inin; entekavir alanlarin 26’sinin 6. ay HBV DNA degerleri
mevcuttu. Tenofovir ve telbivudin tedavileri alan hastalarin ¢ok az bir
bélimanan 6. Ay HBV DNA degerleri olmasi nedeniyle dederlendiriimeye

alinmadi. Lamivudin alanlarin % 80,9; interferon alanlarin % 53,3; entekavir
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tedavisi alanlarin % 73’Unde tedavinin 6. ayinda HBV DNA’nin negatiflestigi
saptandi. Tedavinin 6. ayinda HBV DNA negatiflesmesi agisindan lamivudin
tedavisi ile interferon ve entekavir tedavileri arasinda istatistiksel olarak fark
g6zlenmedi (sirasiyla p=0,141 ve p=0,731).

12. ay HBV DNA degerleri kargilastirildiginda: Lamivudin alan 29,
interferon alan 8, entekavir alan 33, tenofovir alan 7 hastanin 12. ay HBV
DNA degerleri mevcuttu. Lamivudin alan hastalarin %96,5, interferon
alanlarin %62, entekavir alanlarin % 78,7 ve tenofovir alanlarin %85’inde
tedavinin 12. ayinda HBV DNA negatif olarak saptandi. Tedavinin 1. yilinda
HBV DNA negatiflesmesi agisindan lamivudin ile interferon ve lamivudin ile
entekavir arasinda istatistiksel fark saptanirken (sirasiyla p<0,026 ve
p<0,05); lamivudin ile tenofovir tedavisi arasinda istatistiksel fark gézlenmedi
(sirasiya p=0,356).

24. ay HBV DNA negatiflesmesi degerlendirildiginde lamivudin alan
hastalarin 20, entekavir alanlarin 32, tenofovir alanlarin 4’4nin 24. ay HBV
DNA degerlerine ulasildi. Lamivudin ve tenofovir alan hastalarin %100’Gnun,
entecavir alan hastalarin ise 93,7’sinin HBV DNA’sinin negatif oldugu
goruldd. Lamivudin ile entekavir tedavileri arasinda 24. ay HBV DNA

negatiflesmesi agisindan istatistiksel fark gorulmedi (p=0,517).

Tablo-14: HBV DNA negatifligi saglanan hasta oranlarinin aylara goére

dagiimi.
6.ay 12. ay 24. ay
Lamivudin %80 %96,5 %100
interferon %53 %62 -
Entecavir %73 %78,7 %93,7
Tenofovir - %85 %100

ilag yan etkileri agisindan degerlendirildiginde entekavir kesilerek
tenofovire gecilen 1 hastada osteopeni, 1 hastada fosfor dusikligu ve
kreatinin yuUksekligi goruldugu; fosfor dusikligu ve kreatinin yuksekligi olan

hastaya ila¢g doz ayari yapilirken, diger hastanin tedavisinin devam edildigi
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gOzlendi. Sadece tenofovir kullanmig bir hastada osteopeni, 1 hastada ise
osteoporoz saptandi. Her iki hastanin da kemik dansite kaybinin tedavi
kesilmesini gerektirecek dizeyde olmadigi saptandi. Entekavir kullanan bir
hastada kreatinin yuksekligi nedeniyle doz ayari yapilirken; interferon
kullanan bir hastada derin trombositopeni olmasi nedeniyle tedavi kesildigi, 1
hastada ise allerjik reaksiyon nedeniyle tedavi degisikligi yapildigi tespit
edildi. Telbivudin alan 1 hastada kreatinin fosfokinaz (CK) ylksekligi olmasi

nedeniyle tedavisi kesilmek zorunda kalindigi gozlendi.
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TARTISMA VE SONUG

Hepatit B hastaligi dunya genelinde kronik karaciger hastaliginin en
fazla gorulen sebebidir. Kronik hepatit B hepatoselluler karsinom, siroz ve
karaciger yetmezligine sebep olabilir (1). Hastalik progresyonunda bireysel
ve cevresel gesitli faktorler rol oynamakla birlikte bunlardan en énemlisi HBV
DNA duzeyleridir. Antiviral tedavilerin amaci hastaligin progresyonunu
onlemektir. Bunu da viral yuku ve fibrozisi azaltmakla yaparlar (2).

Interferon alfa, lisans aldigi 1990 yilinin baslarindan beri hem
HBeAg pozitif hem de HBeAg negatif kronik hepatit B hastalarinin tedavisi
icin temel tedavi basamaklarindan birini olusturmaktadir. interferon
molekuline polietilen glikol molekulinin eklenmesi ile elde edilen pegile
interferonun  (PEG-IFN) da HBeAg pozitif hastalarda anti HBe
serokonversiyonu acisindan klasik interferon kadar etkin oldugu gésterilmistir
(58).

NuUkloz(t)id analoglari ile karsilastirildidinda interferon tedavisinin
avantajlari ilag direncinin olmamasi, tedavi suresinin belli olmasi ve tedavi
alanlarda yillar icinde HBsAg klirens oraninin daha yuksek olmasidir. HBeAg
pozitif genotip A hastalar, HBeAg ve HBsAg kaybi ve tedaviye yanit
acgisindan daha yuksek oranlara sahipken genotip D olan HBeAg negatif
hastalarda interferon tedavisine yanit oranlari en dusuktur (63).

Yamazhan ve ark. nin (60) Ulkemizde yaptidi bir calismada 34
HBeAg pozitif, 78 HBeAg negatif toplam 112 hastanin, 52 haftalik PEG-IFN
tedavisine yanitlari degerlendiriimis. HBeAg pozitif ve negatif hastalarda 1
yillik tedavi sonu yanitlar sirasiyla %2,9 ve %60,2 olarak bulunmus. HBeAg’si
negatif olan 21, pozitif olan 1 hastada relaps goruimus.

Bizim galismamizda ise interferon tedavisi alan 22 hastanin 13’Gnun
(%59) HBeAg’si negatifken, 8’inin (%36,3) pozitif oldugu goérildi. Tedavinin
6. ayinda HBeAg negatif hastalarin %71,4; 12. ayinda da %57’sinin HBV
DNA’sinin  negatif oldugu saptandi. HBeAg pozitif 8 hasta
degerlendirildiginde; tedavinin 6. ayinda higbir hastanin HBV DNA’sinin
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negatiflesmedigi goruldi. Yamazhan ve ark.’nin yaptigi ¢alisma ile uyumlu
olarak galismamizda da HBeAg pozitif hastalarda interferon tedavisine yanit
oranlarinin duguk oldugu saptandi.

Lanssen ve ark. (64) tarafindan 266 HBeAg pozitif hasta ile yapilan
cok uluslu bir calismada PEG-IFN a-2b ile 52 haftallk tedavi sonrasi
hastalarin %36’sinda HBeAg; %7’sinde HBsAg kaybi gozlendigi bildirilmistir.
Benzer bir galisma Lau ve ark. (65) tarafindan 814 HBeAg pozitif hasta ile
yapilmis ve PEG-IFN a-2a ile 48 haftallk tedavi sonunda hastalarin
%32’sinde HBeAg kaybi, %3’Unde HBsAg kaybi saptanmistir.

Marcellin ve ark. (66) tarafindan 356 HBeAg negatif hasta ile yapilan
cok merkezli bir calismada PEG-IFN a-2a ile 48 haftalik tedavi ile tedavi
bitiminden 6 ay sonra hastalarin %59'unda normal ALT dizeyi; %43’Unde
HBV DNA 20000 kopya/ml'nin altinda saptanmis ve %3 oraninda HBsAg
kaybi goralmustar.

Bu Ug¢ calisma incelendiginde 1 yilik PEG-IFN tedavisinin HBeAg
pozitif hastalarin 1/3’'inde HBeAg serokonversiyonu; HBeAg negatif
hastalarin %40’inda kalici virolojik ve biyokimyasal yanit olusturdugunu
gostermistir (63).

Bizim calismamizda PEG-IFN alan olgularimizin ise %77,7’sinde
tedavi bitiminden sonraki 6. ayda HBV DNA degerlerinin 2000 IU/mlI’'nin
altinda oldugu saptandi. Ancak hasta sayimizin az olmasi nedeniyle HBeAg
pozitif ve negatif hastalar arasinda istatistiksel olarak ayrim yapilamamasi
bizim sonuglarimizin daha yuksek ¢ikmasina sebep olmus olabilir.

Lamivudin kronik hepatit B tedavisinde dunya genelinde en c¢ok
kullanilan ilagtir. Bir yillik tedavi sonunda, HBY DNA’nin HBeAg negatif
hastalarda %75’e ulagsan oranda Olgulebilir dizeyin altinda saptanabildigi
bildirilmigtir. Ancak tedavi suresinin uzamasi ile direng gelisme orani da
artmaktadir (1, 2, 3, 4, 5. yillarda sirasiyla %14, %38,%57,%67 ve %70). Her
ne kadar direng sorunu lamivudinin populer kullanimini kisitlasa da uzun
sureli lamivudin tedavisi, herhangi bir antiviral tedavi almayanlara gore kronik

hepatit B ‘nin major komplikasyon oranlarini azaltmaktadir (55).
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Bizim galismamizda lamivudin tedavisi alan hastalarda direncin
yilllara gore dagilimi incelendiginde ise; 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7 ve 8. yillarda
sirasiyla %4,1, %10,4, %16,6, %22,9, %27, %27, % 29, %31 bulundu. Yillar
icinde lamivudin diren¢ oranlarimizin artmakla birlikte %50 dizeyine bile
ulasmamasi hasta populasyonumuz igin lamivudinin halen iyi bir tedavi
secenegi oldugunu dusundurdd. Olgularimizin gogunun HBeAg negatif
olmasi ve SUT kurallarina goére dusuk viral yukl olanlarda kullaniima
zorunlulugu da direncin daha az oranda gorulmesine neden olmus olabilir.

Adefovir de kronik hepatit B tedavisinde kullanilan bir nukleotid
analogudur. HBeAg pozitif ve negatif hastalarda HBV DNA’da kalici yanitlar
olusturmakta ve bunu diger antiviraller gibi karaciger histolojisinde iyilesme
saglayarak gerceklestirmektedir. Kirksekiz haftalik tedavi ile HBeAg pozitif
hastalarin %21’'inde HBV DNA’'nin kayboldugu; 5 yillik tedavi ile %58
oraninda HBeAg kaybi; %48 oraninda serokonversiyon gorulmustir (55).

Bizim calismamizda adefovir tedavisi alan yeterli sayida hastamiz
olmadigindan bu konuda karsilastirma yapiimamistir. Ancak son yillarda
tedavi secgeneklerinin artmasi ve adefovirin yavas etkinlik gdstermesi
nedeniyle tedavi rehberlerinde geri planda alternatif tedaviler iginde yer aldigi
gOrulmektedir.

Entekavir, kronik hepatit B tedavisinde kullanilan potent bir
antiviraldir. NUkleoz(t)id naiv ve lamivudine refrakter HBV’li olgularda oldukca
yuksek etkiye sahiptir (67). Viral supresyonu saglamadaki gucu yaninda
dirence karsi yuksek bariyer 6zelligi de kalici viral yanitta énemli bir role
sahiptir. Bes yillik tedavide genotipik rezistans ve genotipik rezistansla iligkili
virolojik breakthrough oranlar sirasiyla %1,2 ve %0,8 olarak bildirilmigtir.
Lamivudin direnci olan hastalarda ise 5 yillik entekavir tedavisine direng
oranlari %51 bulunmustur (55).

Ono ve ark.’nin (53) 2012 yilinda Tokyo’'da éncesinde nukleoz(t)id
analogu kullanmamis 474 kronik hepatit B ve siroz hastasi ile yaptigi,
entekavir etki gucunun ve direng gelisiminin degerlendirildigi bir calismada 4
yillik izlem sonunda HBeAg pozitif hastalarin %93, HBeAg negatif hastalarin
%100’inde HBV DNA dlgilebilir degerlerin altinda saptanmigtir. Ug yilin
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sonunda 9 hastada HBV DNA odlgulebilir dizeyde bulunurken, 5 hastada
virolojik breakthrough (virolojik yanit alindiktan sonra HBV DNA dizeyinde
>1 logio artis olmasi) goérlilmus, bu hastalarin 2’sinde entekavir direnci
saptanmistir. Bu ¢alisma ile direng ve virolojik breakthrough sorununun uzun
sureli entekavir tedavisi ile uzun sureli lamivudin tedavisine kiyasla daha az
siklikta goruldigu saptanmistir.

Bizim calismamizda entekavir tedavisi kullanan 45 hastanin 5’inde
(%11,1) fenotipik direng dusuntlmis ve tedavi dedisikligi yapiimis, 39
hastada ise HBV DNA olculebilir dizeyin altinda saptanmigtir (%86,6). Bir
hastanin ise gebelik istemi nedeniyle tedavisi degisirilmistir. Direng
disundlen hastalar incelendiginde 1’inin daha o6nce lamivudin ve IFN
kullanim 6éykusU oldugu, 1’inin entekavir kullanim 6ykisu oldugu ve kestigi,
1’inin IFN tedavisine yanitsiz oldugu, sadece bir hastanin ise entekavir
tedavisi altinda HBV DNA negatiflesmisken yeniden yukseldigi saptanmigtir.
Entekavir direncinin yillara gére dagilimi incelendiginde: 1. yil %4,4; 2. yil %
8,8; 3. yil %11,1 bulunmustur. Entekavir direng oranlarimizdaki yukseklik,
direng gelisen hastalarimizda fenotipik direncin (ALT ve HBV DNA
yukselmesi) genotipik direnci yansitmadigi veya hastalarin bahsetmedikleri
daha 6nce kullandiklari lamivudin ile iligkili olabilecegi kanaatine variimistir.

Tenofovir kronik HBV tedavisinde en son kullanima girmis olan
ilagtir (55). Snow-Lampart ve ark.nin (57) yapti§i calismada virolojik
breakthrough ve persistan viremi, 3 vyildan uzun suredir tedavi alan
hastalarda nadiren gortulmekle birlikte bu durum tenofovir direnci ile iligkili
bulunmamisgtir.

Woo ve ark.’nin (56) naiv hastalarda oral antiviral ve interferon
tedavileriyle ilgili derlemesinde 1 yillik tedavi sonunda HBeAg pozitif hasta
grubunda HBV DNA'’yi dlgllebilir seviyenin altina indirme, ALT
normallesmesi, HBeAg serokonversiyonu ve HBsAg kaybi agisindan
tenofovir en etkin tedavi olarak saptanmig; HBeAg negatif hastalarda ise
HBV DNA kaybi ve karaciger histolojisinin dizelmesi acisindan 1. sirada

bulunmustur.
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Bizim c¢alismamizda hastalarin tedavi sonrasi kontrol karaciger
biyopsileri olmadigindan bu konu ile ilgili yorum yapilamadi ancak 1 yillik
izlemde HBV DNA kaybi acisindan ise en etkili tedaviler lamivudin ve
tenofovir olarak bulundu. Tenofovir kullanan hastalarin higbirinde tedavi ile
direng gelisimi gorulmedi.

Bir nukleozid analogu olan telbivudinin, HBeAg pozitif ve negatif
hasta grubunda lamivudine kiyasla daha gugll viral supresyon sagladigi
bulunmustur (58). Ancak lamivudin gibi telbivudinle de direng sorunu
nedeniyle zamanla virolojik yanit oranlari azalmaktadir. Ayrica telbivudin
diren¢g mutasyonlarinda lamivudine de capraz direng gorulmesi nedeniyle
kanittanmig lamivudin direnci olan hastalarda telbivudin kullanimi
kisitlanmaktadir. Lamivudinle oldugu gibi telbivudinle de zamanla virolojik
yanit oranlarinda ila¢ direnci gelisimine bagh olarak dusme gorulmektedir.
HBeAg pozitif ve negatif hastalarda bir yillik tedavi ile sirasiyla %5 ve %2,5
olan direng oranlar 2. yilda %25 ve %11’e ylikselmektedir (55).

Bizim ¢alismamizda 5 hasta telbivudin tedavisi almis, 1 hastada CK
yuksekligi olmasi nedeniyle tedavi degisikligi yapiimistir. Diren¢ nedeniyle
tedavisi kesilen hasta olmamistir. Her ne kadar lamivudin gibi direng sorunu
olsa da HBeAg serokonversiyonu ve lamivudine kiyasla daha guglu antiviral
etkisi olmasi nedeniyle telbivudine daha fazla sans verilmesi dusinulebilir.

Mateos ve ark. (54) tarafindan 33 HBeAg pozitif kronik hepatit B
hastas! ile ispanya’da yapilan bir calismada ortalama 46 ay sire ile
hastalarin %39’una lamivudin, %24,2’sine tenofovir, %21,2’sine ise entekavir
tedavisi verilmistir. ilag direnci gelisen 8 hastanin 7’sinin lamivudin grubunda
oldugu gorulmustur.

Calismamiza hem HBeAg pozitif hem de negatif hastalar dahil
edildi. Kirksekiz hastanin lamivudin (%35,8), 45 hastanin entekavir (%33,5),
10 hastanin tenofovir (%7,4), 5 hastanin telbivudin (%3,7), 1 hastanin
adefovir, 3 hastanin ise kombine oral tedavi aldigi saptandi. Lamivudin alan
15, entekavir alan 5, adefovir alan 1 hastada diren¢ gelistigi dustnulmekle

birlikte hastalarin ¢gok az bir béliumunde direng analizi yapilabildi.
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Uluslararasi kilavuzlar HBeAg pozitif kronik hepatit B hastalarinin
tedavisinde PEG-IFN ya da nukleoz(t)id analoglarinin kullanilabilecegini
belitmektedir. Yapilan ¢alismalar ise HBeAg pozitif hastalarda entekavir ve
tenofovir tedavilerinin viral replikasyonu baskilamada en gugllu ilaglar
oldugunu ve pegile interferondan daha basarili oldugunu godstermektedir.
Cesitli calismalarda 48-52 haftalik tedavi ile entekavir alan hastalarin %67,
tenofovir alanlarin %76, PEG-IFN a-2a ve 2b ile sirasiyla %14 ve %7’sinin
HBV DNA’sinin 60-80 IU/mlI'nin altinda oldugu saptanmis; 5 yildan uzun
sureli entekavir ve tenofovir tedavisi ile bu oranlarin %98-99 duzeyine
yukseldigi gorulmustar. Tedavi bitiminden sonra interferon alan hastalarin
¢ok kuguk bir bolumunun dusuk HBV DNA duzeylerini koruyabildigi; yaklagik
%13’andn HBV DNA'sinin 2000 IU/mP’nin altinda oldugu bulunmustur. Bir
yillik tedavi degerlendirmelerinde PEG-IFN ile %32, entekavir ve tenofovir
tedavisi ile %21 oraninda anti-HBe serokonversiyon oranlari saptanmistir
(61).

Bizim ¢calismamizda tedavi gruplarindaki hasta sayilarinin az olmasi
nedeniyle HBeAg pozitif ve negatif hasta gruplari incelenememis, veri
yetersizligi nedeniyle HBsAg kaybi ve anti HBe serokonversiyonu
degerlendirilememistir.

Son yapilan galismalarda lamivudin kronik hepatit B tedavisinde 1.
basamak tedavi olarak 6nerilmemektedir. Ayni éneri disuk antiviral etkileri ve
direng sorunlari nedeniyle adefovir ve telbivudin i¢in de yapiimaktadir. Guglu
antiviral etkileri ve dirence karsi yuksek genetik bariyerleri nedeniyle
entekavir ve tenofovir HBV’ye karsi oncelikli tercih edilen ajanlar olmaktadir.
Ancak bu ilaglarin da pahali olmasi nedeniyle Ozellikle HBV’nin yaygin
oldugu gelismekte olan toplumlarda tedavi maliyetlerinin karsilanmasi
mumkun gérunmemektedir. Bu nedenlerle Soriano ve ark. (62) lamivudinin
daha stratejik kullanimini énermektedir. Bunun igin de rélatif olarak daha
dusuk HBV DNA'si olan (<106 i0/ml), sirozu olmayan veya sirozlu olup HBV
DNA’si 10° iU/mPnin altinda olan ve ALT’si normalin iki katinin altinda olan
hastalarin lamivudin alabilecegini belitmektedir. Boylelikle ¢ok sayida HBeAg

negatif hastaya lamivudinin givenle birinci basamak tedavi olarak
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verilebilecegdi belirtiimektedir. Gergekten olgularimizda HBeAg negatifligi ve
dusuk viral yik veya hasta sayimizin az olmasi nedeniyle lamivudin direnci
dusuk saptanmis olabilir. Yine de lamivudin ve diger antivirallerin daha etkin
kullanimi ile ilgili daha fazla ¢alismaya ihtiyag oldugu bildiriimektedir (62).

Bizim galismamizda lamivudin tedavisi kullanan 48 hastanin 15’'inde
(%31,2) direng gelistigi dusunulerek farkli tedaviye gecilmistir. Bir yillik tedavi
sonuglarina bakildiginda; lamivudin kullanan hastalarin %96,5, entekavir
alanlarin % 78,7’sinde HBV DNA’sI negatif olarak saptanmistir. Tedavinin 1.
yiinda HBV DNA negatiflesmesi agisindan lamivudin entekavire gore daha
yuksek oranlara sahipken direng agisindan lamivudinin daha yuksek oranlara
sahip olmasli, entekavir kullanan hastalarin naiv hastalar olmamasi ile
aciklanabilir.

llag toksisitesi agisindan degerlendirildiginde; lamivudin ve az
sayidaki adefovir tedavisi alan olgularda saptadigimiz toksisite bulgulari
saptanmamistir. Entekavir kullanan bir hastamizda kreatinin yuksekligi;
tenofovir tedavisi alan birka¢c hastada osteopeni ve osteoporoz, fosfor
dusuklagu, kreatinin yuksekligi, telbivudin alan bir hastada ise CK ylUksekligi
goruldugu saptanmistir. Bunun disinda toksisite saptanmamistir.

Calismamizda bazi kisithliklar mevcuttur. Retrospektif bir ¢calisma
oldugundan hastalarin bazi verilerine ulagilamamig, duzenli araliklarla
kontrole gelmemis olan hastalarda bazi verilerimiz eksik kalmistir. Bazi
tedavi gruplarinda hasta sayimizin az olmasi nedeniyle uygulanan tedaviler,
yan etkileri ve tedaviye yanitlarla ilgili yeterli sonug elde edilememigtir.
HBsAg ve HBeAg takibi duzenli yapilamadigindan anti-HBe
serokonversiyonu ile ilgili sonuglar elde edilememisgtir.

Sonug olarak; hepatit B halen dinyada dnemli bir saglik sorunudur.
Hastalikla ilgili mortalite ve morbiditeyi azaltmada c¢esitli tedavi segenekleri
bulunmaktadir. Bu tedavi segenekleri hepatik aktivite indeksi ve fibrozisi
azaltmasiyla birlikte son donem karaciger hastaligi ve hepatosellller

karsinoma gidisi 6nledigi de bilinmektedir.
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