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OZET

Hepatit B virusi (HBV) enfeksiyonu kuresel bir halk saglig:
sorunudur. Tum didnyada siroz ve hepatoselliler karsinomanin (HCC) 6nde
gelen nedenidir. Dinyada en az 400 milyon kisinin HBV tasiyicisi oldugu
tahmin edilmektedir ve yilda 1 milyon kigi hepatit B ile iligkili hastaliklar
nedeniyle Olmektedir. Kronik hepatit B tedavisinde gunumuzde;
immunmodulator, antiviral etkili pegile-interferonlar ve nukleozid analoglari
kullaniimaktadir. NUkleozid analoglari arasinda etkinligi yuksek, iyi tolere
edilen, ciddi yan etkisi olmayan ve diger ilaclara gbére daha ucuz olan
lamivudin sik tercih edilen bir ilagtir. Lamivudin, HBV replikasyonunu
saglayan “revers transkriptaz (RT)” enzimini bloke ederek virusin replike
olmasini engellemektedir. Uzun donem lamivudin tedavisiyle ilgili onemli bir
sorun HBV polimerazinda mutasyonlara bagh viral direng gelisimidir.
Lamivudine direngli HBV gelismesi tedaviye klinik ve virolojik cevabi azaltir.
Bu nedenle ila¢ direng gelisiminin hastada mumkin oldugunca erken tespit
edilmesi tedavinin gidisatinin degerlendiriimesinde onemlidir.

Calismaya kronik hepatit B tanisiyla 6 aydan uzun stredir lamivudin
tedavisi alan, izleminde virolojik kirilma saptanip genotipik mutasyon analizi
yapillan 33 hasta dahil edildi. Hastalarin dosyalari geriye donuk olarak
incelendi. 23 hastada genotipik olarak lamivudin direnci saptandi. Tedavi
oncesi ALT duzeyi, HBV DNA duzeyi, HBeAg durumu, tedavi suresi ile
lamivudin direnci arasindaki iliski arastirildi. Literatirden farkli olarak HBeAg
negatif hastalarda daha fazla lamivudin direnci gézlendi (p=0,036). Mutasyon
saptanan hastalarda tedavi 6ncesi HBV DNA dizeyi ve tedavi slresiyle (sinir
sure 3 yil) genotipik diren¢ arasinda iligki saptanmadi (p=0,733, p=0,682).
Mutasyon kodonlari incelendiginde en fazla tek basina rtM2041 (%21,2),
daha sonra rtL180M ve rtM204YV birlikteligi (%12,1) gorulda.



Anahtar kelimeler: Kronik hepatit B, lamivudin, antiviral direng



SUMMARY

Analysis of Antiviral Resistance Mutations During Lamivudine
Therapy in Patients with Chronic Hepatitis B

Hepatitis B virus (HBV) infection is a global public health problem. It
is the leading cause of cirrhosis and hepatocellular carcinoma (HCC)
worldwide. It is estimated there are at least 400 million HBV carriers in the
world and that up to one million die annually due to hepatitis B associated
liver disease. Pegylated-interferons with immunomodulatory, antiviral effects
and nucleoside analogs are used today for treatment of chronic hepatitis B.
Among the nucleoside analogs, lamivudine is frequently the drug of choice
because of its high efficacy, good tolerability, low rate of adverse effects and
low cost compared with other drugs. Lamivudine, blocks HBV replication
providing enzyme, reverse transcriptase (RT) and prevents viral replication. A
major problem with prolonged lamivudine therapy is the increasing rate of
viral resistance due to mutations within the HBV polymerase. Emergence of
lamivudine resistant HBV has been associated with a diminished clinical and
virologic response to lamivudine. Therefore, detection of antiviral resistance
in patients as early as possible is important to manage treatment
appropriatelly.

In this study, 33 chronic hepatitis B patients with virologic breakout
who was treated with lamivudin for more than 6 months and underwent
genotypic mutation analysis were included. Patients were evaluated
retrospectively. Genotypic lamivudine resistance was detected in 23 patients.
The relationship between the with lamivudine resistance and pre-treatment
ALT level, HBV DNA level, HBeAg status, duration of treatment were
examined. We observed more mutations in HBeAg negative lamivudine
resistant patients apart from the literature (p=0,036). Pre-treatment HBV DNA

level and duration of treatment ( cut-off time= 3 years) were unrelated with



genotypic resistance in mutant group (p=0,733, p=0,682). Most common
mutations rtM2041 (%21,2) and rtL180M with rtM204V combination (%12,1)

were observed in mutation analysis of codons.

Keywords: Chronic hepatitis B, lamivudine, antiviral resistance.



GiRiS

Hepatit B viris (HBV) enfeksiyonlari, akut ve kronik karaciger
hastaliginin tim dinyada gérilen en sik sebebidir (1). Dinya Saglik Orgiiti
(WHO) verilerine gore yaklasik olarak dunya nufusunun Ggte biri virGsle
kargilasmis olup, 350-400 milyon hepatit B ylzey antijeni (HBsAg) tasiyicisi
mevcuttur. HBV iligkili son donem karaciger hastaligi veya hepatoselluler
karsinom (HCC) nedeniyle 6lum yilda 0,5-1 milyon kiginin Gzerindedir ve
karaciger nakli vakalarinin %5-10 nedenidir. Kronik hepatit B'de morbidite ve
mortalite virls replikasyonuna bagh olarak karaciger sirozu ve/veya HCC
gelisimiyle ilgilidir. Kronik hepatit B hastalari tedavi edilmedigi takdirde 5 yil
icinde siroz gelisme orani %8 ile %20 arasinda degismektedir. Tedavi
edilmemis kompanse sirozlu hastalarda dekompansasyon gelisme orani 5 yil
icinde yaklasik %20’dir. Yine tedavi edilmeyen dekompanse sirozlu
hastalarda 5 yillik sagkalim yalnizca %14-35'dir. HCC insidansi dinya
capinda HBV ve hepatit C virus (HCV)'U enfeksiyonlari nedeniyle artmigtir,
ginimuzde HCC tum kanserlerin %5’ini olugsturmaktadir ve en sik gorulen 5.
kanserdir. Siroz gelistiginde HBV iligkili HCC insidansi yillik %2-5 arasindadir
(2).

Tanimlanmig olan olasi HBV bulas yollari anneden bebege dogum
esnasinda gegis, seksuel temas, intraven6z ilag kullanimi, akupunktur
yontemleri uygulamasi ve kan transflizyonlari sirasinda meydana gelen
gegciglerdir. Aile ici temas ile de bulasabildigi tahmin edilmektedir. HBV
enfeksiyonunun edinilme yasi arttikga kroniklesme riski azalmaktadir. Yeni
dogan ve ilk 1 yasta gecirilen enfeksiyon %90 kroniklesmekte, bu oran 1-5
yas arasinda %30’a inmekte olup, daha erigkin yaslar igin yaklasik %2 olarak
saptanmistir (3). Bu nedenle HBV; perinatal bulasin sik oldugu ve HBsAg
tasiyicilik oraninin %5-6 oldugu uUlkemizde 6nemli bir halk saghgdi sorunu
olarak karsimiza ¢ikmaktadir (4).

HBV enfeksiyonu immun temelli bir hastalktir. Hastaligin kontroli

konagin immunolojik yanitinin kalitesine baghdir (5). Akut enfeksiyonu



izleyerek dogal ve uyariimis immun yanit yetersiz olursa immunolojik iyilesme
basarilamaz ve kroniklesme gerceklesir (6). Halen gegerli olan tedaviler HBV
enfeksiyonunu tamamen ortadan kaldiramamaktadir. Klinisyenler vakalarin
gogunda elde edilen inkomplet virolojik yanitla yetinmektedirler. Tedavinin
kisa ve uzun donem hedefleri mevcuttur. Kisa donem hedefler; hepatit B e
antijeni (HBeAg) serokonversiyonu, HBV deoksiribonikleik asit (DNA)
seviyesinin dusurdlmesi ve alanin aminotrasferaz (ALT) dlzeyinin normal
degerlere cekilmesidir. Antiviral tedavi ile HBV DNA seviyesinin serumda
serolojik yontemlerle devamli negatif olmasidir. Cunku surekli viremi tedaviye
cevapsizligin yani sira viral direng riskinin artmasi demektir. Uzun donemde
hedefler ise; yasam Kkalitesini iyilestirmek, siroz ve hastaligin
komplikasyonlarini énlemektir. HBsAg serokonversiyonu halen mevcut olan
tedavilerde nadirdir, ancak basarilirsa virolojik son noktadir ve relaps ile
hastalik komplikasyonlari daha az goérulur (7).

Gunumuzde kronik hepatit B tedavisinde kullanilan birgok terapotik
ajan vardir. Bunlar standart interferon (sIFN), pegile-interferon (peg-IFN),
lamivudin (LAM), telbivudin, adefovir dipivoksil, entekavir ve tenofovir
disoproksil fumarattir. Lamivudin (beta- L- 2’,3’-dideoksy thiacytidine), kronik
hepatit B tedavisinde lisans alan ilk nukleozid analogudur. Hastalar
tarafindan iyi tolere edilir ve kullanimini kisitlayacak énemli ve sik gorllen
yan etkileri de yoktur. Hepatit B viris DNA’sinin replikasyonunu saglayan
“revers transkriptaz” enzimini bloke ederek virisun replike olmasini onler.
Lamivudin ile tedavi edilen kronik hepatit B’li hastalarin karaciger enzim
duzeyleri normallesir, serumda HBV DNA yuku azalir ve hepatitin
nekroinflamatuar aktivitesi geriler. Ancak; tedavi kesildikten ortalama 3-6 ay
sonra hastaligin relaps gosterebilmesi ve ilaca kargi direng gelisimi,
lamivudin tedavisinin olumsuz Ozellikleri olarak karsimiza ¢ikmaktadir (3).
Lamivudin kullanan hastalarda zaman iginde bu ilaca karsi gelisen direng,
kronik hepatit B tedavisinin en temel konularindan birisini olusturmaktadir.
Polimeraz geninin revers transkriptaz proteini Uzerindeki C ve B bdlgele-

rindeki mutasyonlar lamivudin direncinden sorumlu temel mutasyonlardir.



Genotipik direng, bir yildir lamivudin alan hastalarda %14-32 arasinda

goOrulmekte ve tedavinin 5. yilinda %50-60’lara yukselmektedir (8, 9).

GENEL BILGILER

1. Tarihge

Hepatit, karacigerin inflamasyonu ve nekrozudur. Sariliktan ilk s6z
eden Babil Talmudlar ve Hipokrat'in yazilari olmasina kargin, bulasici
sariliga ait ilk gozlemleri birka¢ binyll 6énce Cinliler yapmistir (10). Viral
hepatit tanimi ise ilk olarak M.O. 5. yiizyilla dayanmaktadir (11). Viral hepatite
bagli salginlar 19. ylzyllda dikkat ¢ekmistir. Bu salginlarin ¢ogu buylk
olasilikla hepatit A virisine baglidir. HBV'nin epidemik bulagi ise kan ve kan
artnleri kullaniminin yaygin oldugu yerlerde goézlenmeye baslamistir (12).
Kan ve kan Urdnleri ile bulasan hepatit formu ilk kez, 1883 yilinda Lurman
tarafindan, Bremen'de gigcek asisi yapilan 1289 tersane is¢isinin 191'inde, asi
uygulamasindan sonra sarilik ortaya ¢iktiginda saptanmistir (10, 11). Viral
hepatit 19. yuzyillda kizamik ve kabakulak immuin profilaksisi amaciyla
plazma verilen kisilerde insan serumu igeren sarthumma asisi yapilan askeri
personelde, kontamine ignelerin kullanildigi cinsel yolla bulasan hastaliklar
kliniklerinde tedavi goren hastalarda yaygin olarak gorulmeye baslamis ve |l.
Dunya Savasl sirasinda kan transflzyonu yapilan askerlerde ciddi sorunlara
neden olmustur (10, 13). 1943 yilinda Amerika Birlesik Devletleri’'nde bulasici
hepatit "enfeksiydz hepatit" olarak isimlendirilirken, ingiltere Saglik Bakanligi
ayni yil bir karar ile kan, plazma ve serum naklinden sonra gelisen sariliklari
"homolog serum sarihigl" adi altinda toplamigtir. 1947 yilinda McCallum,
enfeksiy6z hepatit icin "hepatit A", serum hepatiti icin ise "hepatit B"
deyimlerini kullanmigtir (14).

1964 yilinda Blumberg ilk defa bilinmeyen bir antijeni, bir Avustralya
Aborjini’'nin kaninda tespit etmis ve daha sonralari yaptiklari ¢galismalarda bu

antijenin Hepatit B ile iligkili oldugunu tanimlamis ve Avustralya Antijeni



olarak isimlendirmiglerdir (15). 1970'de ise Dane ve arkadaslari HBV’nin
Kismen saflastinimis preparasyonlarinin elektron mikroskobik
incelemelerinde U¢ degisik partikile rastlamiglardir. Bunlardan enfektif
Ozellige sahip, 42 nm ¢apinda olanlara Dane partikili adi verilmis ve sonraki
yillarda, kor antijeni, DNA polimeraz ile viral DNA tanimlanmistir (10). 1971
yilinda Krugman, 1si ile inaktive edilen HBsAg pozitif serumlarin immunojenik
oldugunu ve asi olarak kullanilabilecegini gdstermis; 1972 yilinda hepatit B
erken (early) antijeni (HBeAg) Magnius ve Espmark tarafindan tanimlanmis;
1979 yilinda ise viral DNA klonlanarak tam nukleotid dizisi gikariimistir (16,
17). Ozellikle son 40 yildaki gelismeler viriisiin tani, tedavi ve korunmasinda
onemli katkilar saglamistir. Bu sayede HBV’den korunmak igin 1981 yilinda
plazma kokenli asi kullanima sunulmustur. 1986 yilindan itibaren ise daha

guvenli olan rekombinant asilar kullanilimaya baglanmistir (18).

2. Epidemiyoloji

HBV enfeksiyonu, dinyada yaygin olarak dagilim gdsteren
enfeksiyon hastaliklarindandir. Altt milyar dunya nifusunun yaklasik 1/3’inin
HBV ile enfekte oldugu ve bunlarin da 400 milyona yakininda kronik
enfeksiyon gelistigi bilinmektedir (19). HBV enfeksiyonunun prevalansi,
cografi agidan Ug kategoriye ayrilarak degerlendiriimekte ve prevalansin %38
ve Uzerinde oldugu bolgeler “yuksek endemik”, %2-7 arasinda oldugu
bdlgeler “orta endemik”, %2’nin altinda oldugu bdlgeler ise “dusik endemik”
bélgeler olarak kabul edilmektedir (20) (Sekil-1).
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Sekil-1: Kronik HBV prevalansi(21)

Dunya nufusunun % 5’i inaktif tasiyicidir. Yilda 500,000- 1,200,000
O0lime neden olan bir virlGstir. Dunyadaki dagilimi cografi bolgelere goére
farkhliklar gosterir. Ylksek endemisite olan Afrika, Asya ve Pasifik kiyilarinda
HBV’ye bagl hastaliklar en o6nemli U¢ 6lum nedeninden biridir. Orta
endemisite bdlgeleri olan Japonya, Orta Asya, Orta Dogu, Orta Amerika gibi
ulkelerde HBsAg pozitifligi %2-5 oranindadir. Endemisitenin dusuk oldugu
ABD, Kanada, Bati Avrupa ve Avustralya’da HBsAg pozitif olanlarin
prevalansi % 0,1-2'dir. Hepatit B viriisi ve Human imminodeficiency Virus
(HIV) ko-enfeksiyonu da onemli bir problemdir. Dinya genelinde 2-4 milyon
HIV-HBV ko-enfeksiyonu vardir (13). Amerika Birlesik Devletleri (A.B.D.)inde
yillik yeni HBV enfeksiyonu 200.000 ila 300.000 civarindadir; yilda 5.000 kisi
bu enfeksiyondan dolayl kaybedilmektedir. Cin, Gluneydogu Asya, tropikal
Afrika’da HBV tasiyicihigl %8-20 arasinda degisirken, bu bdlgede yeni dogan
ve cocukluk cagi enfeksiyonlari da ¢ok siktir. Ancak, Kuzey, Bati ve Orta
Avrupa, Kuzey Amerika ve Avustralya’da HBV tasiyiciigr %0,2-0,5 arasinda
degisirken, bu bdlgelerde yeni dodan ve cocukluk ¢agi enfeksiyonlari da
oldukga nadir gorultr. Turkiye’'nin icinde bulundugu Akdeniz bdlgesi orta
diizeyde endemisite gosterir. Ulkemizde HBsAg (+) bireylerin orani %3,9-
12,5 arasinda degismektedir (22, 23).

Turk Karaciger Aragtirmalari Dernegi (TKAD)'nin 2009 yilinda yaptigi



Tirkiye Hepatit Prevalansi Calismasi (TURKHEP 2010)nin sonuglarina
gore; Hepatit B tasiyiciigi (HBsAg +) %4, Hepatit C virasu tasiyiciligr (Anti-
HCV +) ise %0,95 olarak bulunmustur. Hepatit B virGsu ile karsilasan ve
badisiklik kazanan kisileri belirten anti-HBs pozitif kigilerin orani ise %32’dir.
Hepatit B virusu varhginda bulunan ve hastaligin hizla kronik karaciger
hastaligina ilerlemesine neden olan bir viris olan Delta virisu (HDV) orani

ise hepatit B virisu taslyicilarinda sadece %?2,7’dir (Sekil-2) (24).
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Sekil-2: Turkiye’de HBV tasiyicilik oranlarinin bélgesel dagilimi

HBV’nin dort ana bulas yolu vardir:
1-Enfekte kan ve vucut sivilari ile mukozal ya da kutandz temasi Iile:
Hemodiyaliz hastalari, intravendz (IV) ilag bagimlilari, transfizyon yapilan
hastalar, 6zellikle cerrahlar ve patologlar olmak lGzere saglik ¢alisanlari risk
gruplaridir.
2-Cinsel temas: En riskli grup homoseksuellerdir. Esinde hepatit B olan
kisilerde risk altindadir.
3-Vertikal gecis: Enfekte anneden yeni dogana bulas gebelik sirasinda,
dodum sirasinda ve dogum sonrasi olabilir. HBeAg (+) anneden dogan
cocuklarin %70-90’1 enfekte olur. Anne sitinde HBsAg gdsterilmistir ve sut
teorik olarak bulastiricidir.
4-Horizontal bulag: Bulas yolu bilinmeyen ancak aile i¢i temas, gesitli vicut
sivilari ve dis firgasi, jiletlerde bulas kaynagi olabilir. Cesitli viicut sivilarinda



HBsAg bulunmustur. Plevra ve periton sivilarinda serumdaki kadar virion
bulunur. Tdkurik ve semendeki viris yuklu serumdakinden azdir ancak
tukarak ve semende surekli enfeksiydz virionlar bulunur. Endemik bolgelerde
virisin cilt catlaklart ve mUkdéz membranlardan gegisi c¢ocuklarda
enfeksiyona neden olabilir. Anneleri HBsAg pozitif ¢ocuklar dogumda
enfeksiyonu almadilarsa %40 olasilikla ilk bes yil iginde enfekte olabilirler(25-
28) (Tablo-1).

Tablo-1: HBV’nin bulagsma yollari ve risk gruplari
Bulagsma yolu Risk gruplari

Perkiitan (paranteral) bulagsma Cogul transfiizyon yapilan hastalar,
hemodiyaliz hastalari, damar igi
uyusturucu bagimlilari ve dévme(tatuaj)
yaptiranlar, saglik personeli

Cinsel temasla bulagsma Erkek escinseller ve ¢ok partnerli
heteroseksueller,HBV tasiyicilarinin
cinsel partnerleri

Vertikal (perinatal) bulagsma HBYV tasiyicisi annelerin bebekleri

Horizontal bulagma Ko6tu hijyen ve dusuk sosyoekonomik
durum, mental 6zurlller, kalabalik yagsam
sartlari (yatili okul, kisla, hapishane, yurt)

Dusuk endemisite bolgelerinde siklikla cinsel temas daha az oranda
da parenteral temasla bulas olmaktadir. Orta endemisite bdlgeleri; perkitan,
cinsel, horizontal ve daha az oranda perinatal bulasin goéruldugu yerlerdir.
Yuksek endemisite bolgelerinde eriskinler arasinda cinsel temas en énemli
yeri tutarken tagiyiciligin en onemli sebebinin HBeAg (+) anneden dogan
bebeklere perinatal bulas oldugu kabul edilmektedir. Turkiye diger Akdeniz
ve Orta Dogu Ulkeleri gibi HBV endemisitesi yéniinden orta siklik kusaginda
yer almaktadir. HBV bulagi bluyuk oranda horizontal oldugu icin
immadntolerans dénem 15-20 yil sirmekte, immunklirens 30’lu yaslarda

gOrulmektedir. Bunun sonucu olarak kronik HBV, karaciger sirozu ve HCC’ye



genc ve orta yaslarda rastlanmaktadir. Vakalarin cogunda HBeAg negatiftir.
Orta ve ileri yaslarda kotu prognozlu HBeAg negatif kronik HBV'li hastalarin
¢oklugu da korunma, tedavi ve prognoz acisindan ciddi sorunlar

yaratmaktadir.

3. HBV Enfeksiyonu

HBV Enfeksiyonunun Dogal Seyri

Hepatit B enfeksiyonu 2 sekilde karsimiza gikabilir; akut hepatit B ve
kronik hepatit B enfeksiyonu. Akut hepatit B vakalarinin %70’i anikterik
seyreder, %30’'unda ikter gorGlir. Fulminan hepatit, akut hepatit B’li
hastalarin %0,1-0,5’inde goérulen nadir bir durumdur.

Kronik hepatit B hastaliginin seyri ve prognozu, HBV, hepatosit ve
vucudun immun sistemi arasindaki karsilikli iliskiye baghdir. Bununla birlikte
cinsiyet, alkol kullanimi ve diger hepatit virtsleri ile birlikte enfeksiyon da
hastaligin seyrini ekiler (29).

Erigkin bir insanda immun cevap iyi oldugu yani, ‘immudn kompetan’
oldugu icin %90’In Uzerinde anti-HBs geligir ve hasta tam iyilesir. Yeni dogan
ve cocuklarda ise immun cevap yetersiz oldugundan yani hasta ‘immun
tolerans’ oldugundan virisin immun sistem tarafindan taninmasi ve klirensi

gecikir ve yeterli olmaz. Bu nedenle kroniklesme sik gorulir (30) (Sekil-3).
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Sekil- 3:Kronik hepatit B enfeksiyonunun seyri (31).
Kronik hepatit B ‘nin seyrinde 5 faz izlenir:

immn tolerans fazi

e Immin Klirens fazi

e inaktif tasiyicilik fazi

e HBeAg negatif kronik hepatit B fazi
e HBsAg negatif faz

immiin tolerans faz (replikatif faz):

Hastalarin HBV ile karsilagsmalarina ragmen immun sistemin
uyariimadigi, immun cevabin gelismedigi donemdir. HBV perinatal veya yeni
dogan déneminde alinmissa bu faz uzun strer (10-40 yil). Bulastiricihgi daha
yuksektir, serokonversiyon daha gegtir. HBV ¢ocukluk doneminde alinmissa
bu faz 15-20 yil surer. Eger erigskin donemde alinmigsa, bu faz ya hi¢ yoktur,
ya da 1-4 ay gibi kisa bir dénemdir.

Bu donemde klinik ve patolojik degisiklikler az olmasina ragmen HBV
replikasyonu yuksektir. HBV DNA yuksek seviyede, HBeAg pozitiftir. ALT
seviyeleri normaldir. Karaciger biyopsilerinde minimal hasar olabilir ya da
hasar yoktur.

immiin klirens fazi (replikatif faz):

Bu donemde immuin sistem aktive olur ve HBV ile enfekte
hepatositlere karsi bir reaksiyon baslar. Genellikle ani hepatosit lizisine bagl
ALT yUksekligi seklinde bir alevienme gorilir. Bu alevlenme tek bir sefer
olabilir veya dalgalanmalar seklinde seyreden relapslar gosterebilir. ALT
yuksekligi normalin 5 katini agabilir. Ayni sekilde HBV DNA’da da artma ve
dalgalanmalar izlenir. Karacigerde inflamasyon ve hepatosit hasari meydana
gelir. Agir ataklar gorilen kiguk bir grup hastada akut karaciger yetmezlIigi
ortaya c¢ikabilir. Bu fazin sonunda hastalarin %67-80'inde HBeAg
serokonversiyonu ile Anti-HBe pozitiflesmesi gorulebilir, ALT normal
seviyelere geriler, HBV DNA’da azalma ya da negatiflesme gorulebilir.

immiin klirens fazi ne kadar kisa siirmiis, HBeAg serokonversiyonu

ne kadar ¢cabuk olmussa prognoz o kadar iyidir. Bu nedenle erigkinlerde



immun klirens donemi kisa surdugu igin kroniklesme, karaciger sirozu, HCC
gelisme orani duguktar.

inaktif tasiyicilik fazi (diisiik veya non-replikatif faz):

Bu fazda HBeAg negatif, Anti-HBe pozitiftir. HBV DNA dusuktir, bazi
hastalarda kanda polimeraz zincir reaksiyonu (PCR) ile bile gostermek
mumkun degildir. ALT normaldir, karacigerde nekroinflamatuar aktivitenin
azhd veya yoklugu ile karakterizedir. inaktif tasiyicilarda yilda %1-3
oraninda, Ozellikle hasta ileri yasta ise, spontan HBsAg kaybi ve anti-HBs
pozitifligi olabilir, ancak bu vakalarin %4-20’sinde ileride yeniden
reaktivasyon ve tekrar HBeAg pozitifligi gorulebilir. Karaciger sirozu
gelismeden HBsAg kaybi olan hastalarda prognoz c¢ok iyidir. Aktivitenin
siddetli oldugu kiglUk bir hasta grubunda bir slre sonra siroz veya HCC
gelisebilir. Bu gegisin gdzden kagmamasi igin 3-6 ayda bir ALT ve yilda bir
HBV DNA'nin periyodik takibi yararhdir.

HBeAg negatif kronik hepatit B fazi (reaktivasyon fazi):

Bazi inaktif tasiyicilarda bir slre sonra viral replikasyonun yeniden
baslamasiyla HBeAg negatif, anti-HBe pozitif olmasina ragmen ALT ve HBV
DNA duzeylerinde dalgalanmalar olabilir. Bu reaktivasyon spontan ya da
immunsupresif tedavi sonucu olabilir.

HBeAg negatif kronik hepatit B erkeklerde ve ileri yaslarda (>40)
daha sik gorulur. Daha siddetli karaciger hastaligi, daha dusuk oranda
spontan remisyon ve daha dusuk oranda antiviral tedaviye cevap ile
karakterizedir. Yayginligi, HBV ile enfekte populasyonun yaslanmasi sonucu
olarak son 10 yilda artmistir. Basta Gluney Avrupa olmak Uzere Avrupa’'da
bircok bdlgede bu tip ¢ogunlugu olusturmaktadir (>%60). Bu vakalarin
prognozu kotudur. Fibrozis artigi, karaciger sirozu veya HCC riski yuksektir,
remisyon orani dusuktir. Ayrica kuguk bir kisim hastada (<%2) tekrar HBeAg
pozitifligi ile seyreden kronik hepatit B gelisebilir. Bu grupta da prognoz kéta,
hastaligin seyri hizhdir.

HBsAQg negatif faz (rezollisyon fazi):

Nadiren bir kisim hastada HBsAg negatiflesmesinden sonraki

donemde serumda dusuk duzeylerde HBV DNA, karaciger dokusunda HBV
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DNA tespit edilebilir. Bu hastalarda HBsAg kaybina ragmen bazi durumlarda
‘Occult HBV’ enfeksiyonu gorulebilir. Bu durumun Klinik 6nemi tam
bilinmemekle beraber 6zellikle immunsupresif tedavi alanlarda 6nem
kazanmaktadir (29) (Sekil-4).

HBeAg e

Anti-HBe

HBY DNA

immun immun inaktif
Tolerans Klirens Tagiy1cilik

Reaktivasyon

Sekil-4: Kronik hepatit B enfeksiyonu seyrindeki fazlar (32).

Kronik HBV enfeksiyonu seyri sirasinda kotu prognozu gosteren
belirtiler;

e Erken yasta HBV bulasl,

e immintolerans fazin uzun olmasi (>30-40 yil ),

e HBeAg serokonversiyonunun ataklar halinde olmasi, uzun surmesi ve
sonugta HBeAg pozitifligi ve yliksek HBV DNA’nin kalmasi (en koétu
prognozlu grup),

e Karaciger histolojisinin kotu olmasi,

e Hastaligin seyri sirasinda ALT ve HBV DNA’nin dalgalanma
gOstermesidir.

lyi prognoz belirtileri ise;

e HBYV bulasinin ileri yasta olmasi,

e immin klirens déneminin kisa siirmesi (hic yok ya da birkac ay),

e Immin Klirensin spontan (habersiz) olmasi veya hafif gegmesi (en iyi
prognozlu grup),

e HBeAg kaybinin kisa surede olmasi ve HBV DNA’nin dusuk veya

tespit edilemeyecek diuzeyde olmasi,
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e Karaciger histolojisinin iyi olmasidir (29).

Kronik hepatit B’li hastalarinin blytk ¢cogunlugu asemptomatiktir. Bir
kisim hastada halsizlik, bulanti, Ust abdominal agri, kas ve eklem agrisi,
cabuk yorulma, istah degisiklikleri gibi 0zgul olmayan gikayetler vardir.
Hastalara daha c¢ok ilerleyen asamada tani konur. Kronik hepatit B’li
hastalarin bir kismi siroza ilerledigi icin hastalarda karaciger sirozuna ait
belirtiler de olabilir. Sirozu olan hastalarda sarilik, splenomegali, asit, spider
anjioma, periferik 6dem ve ensefalopati gorulebilir (33). Kronik hepatit B
hastalarinin  %10-20’sinde dolasan immun komplekslere bagh oldugu
dusundlen karaciger disi bulgular olabilir. En 6énemli karaciger disi iki

komplikasyon poliarteritis nodosa ve glomerulonefrittir (34-36).

4. Viroloji

HBYV, Hepadnaviridae ailesinin orthohepadnavirus cinsinde yer alan
replikasyon siklusunu primer olarak karacigerde gosteren (hepatotrop), zarfli
ve kismen ¢ift sarmalli bir DNA virusudur (37) (Sekil 5). 3200 nukleotidden
olugsan genomik yapisi ile bilinen hayvan DNA virusleri icinde en kuguk
olanidir. Hepadnaviridae ailesinin Uyeleri icinde insanlarda enfeksiyon
olusturan tek turdur (11). HBV bir DNA virisu olmasina karsin ters
transkriptaz (revers transkriptaz; RT) enzimini kodlar ve RNA aracihgi ile
replike olur. Konak hicre ylzeyinden kazanilmis olan lipid zarf Gzerinde Ug
formda viral ylzey antijeni bulunur: Blaytk (L) pre-S1’i, orta (M) pre-S2’yi ve
kiguk (S) HBsAg'yi meydana getirir. Virusun kapsidi 27 nm c¢apindadir;
cekirdek antijeni (HBcAg), enfektivite antijeni (HBeAg) ve viral genom ile
polimeraz enzimini igerir.

HBV ile enfekte hastalarin kaninda elektron mikroskobu ile Gg¢ ayri
viral partiktl gosterilmistir. 42-47 nm gapinda olan partikiller (Dane partikul()
tam HBV virionu olup enfeksiydzdur. 17-25 nm ¢apindaki sferik yapilar ile 17-
25 nm eninde ve birkag yiz nm (50-500 nm) boyundaki filamentdz partikiller
enfeksiy6z degildirler (38, 12). Dane partiktlinde: bir adet sirkller, kismi gift
sarmalli DNA, DNA polimeraz ve RNase H aktiviteli enzim, ikozahedral
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yapida, tek bir fosfoproteinin (HBcAg) kopyalarindan olusan kapsid, virisin
kodladigi U¢ adet protein (HBsAg) ve hiicreden kazanilan lipidlerden olusan
zarf bulunur (Sekil 6).

DNA

DNA Polimerzi

3 Farkh Yizey
Antijeni Formu

Sert Niikleokapsit

Dig Kabuk

HBV'nin Temel Yaoisi

Sekil-5: HBV'nin temel yapisi (37).

partikuld Filamentéz
partikdl

Sekil-6: HBV partikullerinin gsematik yapisi (solda) ve elektron mikroskopik

gorunumleri (sagda) (39).

HBV zarfl bir viris olmasina ragmen diger zarfli virislere gore cevre
kosullarina daha direnglidir. Eter, asit (pH 2,4) de en az 6 saat ve isi
(98°C’de 1 dakika, 60°C’de 10 saat)da immunojenite ve antijenik 6zellik
kaybolmadigi halde enfektivite kaybolmaktadir. Eger virls yogunlugu c¢ok
fazla ise bu islemler sonucu inaktivasyon tam olmamaktadir. HBsAg, %2,5
sodyum hipoklorit varliginda 3 dakikada antijenik 6zelligini ve enfektivitesini

kaybetmektedir. Serumda enfektivite dogrudan kaynatmakla 2 dakikada,
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121°C’'de 0,5 atm basin¢g altinda 20 dakikada, 160°C’'de 10 saatte
kaybolmaktadir. Son galismalar HBV’nin sodyum hipoklorit ile 10 dakikada,
%0,1-2 akdz gluteraldehit, %70 izopropil alkol, %80 etil alkolde 2 dakikada
inaktive oldugunu gdstermistir. HBV, 30-32°C’de saklandiginda en az alti ay,-
20°C’de 15 yil enfektif 6zelligini korur. HBSAQ iceren kan ve kan Urunlerinin
ultraviyole isinlarina tabi tutulmasi enfektiviteyi etkilemez (40-42).

HBV genomu 4 acik okuma boélgesi (open reading frame, ORF)
icermektedir.
1. S geni: Pre-S1, pre-S2 ve S bolgelerinden olusur, viris yuzey veya zarf
antijenini  (hepatitis B surface antigen-HBsAg) kodlayan gendir.
Hepatositlerden salinir ve hepatik hasarda onemli rol oynar. HBsAg viral
nikleokapsidi saran zarfi olusturur. Dane partikili HBV’nin tamamini
olusturur ve HBsAg nukleusta degil konak sitoplazmasinda Uretilir.
HBsAg'deki aminoasit farkliliklarina gore a, d, y, w ve r antijenik yapi
farkhliklari olugsur. Ancak “a” butin HBsAg pozitif hastalarda olup, buna karsi
olusan anti-HBs antikoru bagisikhdi saglar. Buradaki antijenik farkliliktan
dolayl adw, ayw, adr, ayr diye 4 alt tipi vardir.
2. C geni: Kor veya nukleokapsid genidir. Kor partikilu icinde toplanan
hepatit B core antigen (HBcAQ)'ini kodlar. HBcAg sadece Kkaraciger
hicresinde tespit edilebilir. Bu antijenin karboksi terminalinin bir béliminden
HBeAg'i kodlanarak ekstraselluer bolgeye salinir. Ekstraselluer alanda
HBeAg solubl formdadir. HBeAg, replikasyonun ve enfeksiyozitenin
goOstergesidir. HBeAg negatif prekor mutantlarda bu antijen salinmamakta,
fakat replikasyon devam etmektedir.
3. P geni: P proteini (polimeraz geni), viral genomun buylk bir kismini (dortte
ucunu) kaplar. DNA bagimli DNA polimeraz ve Ribonukleik Asit (RNA)
bagiml revers transkriptaz aktivitesindeki temel bir polipeptidi kodlar.
4. X geni: X geni HBV genomundaki en kiguk gen boélgesidir. Viral
replikasyon igin onemli olan iki transkripsiyon aktivatorinu kodladigi
dusundlen kuguk bir gendir. HBxAgQ’ yi kodlar. Bu antijen hepatosit gen
aktivatort olarak bilinir. Onkojeniteyi potansiyalize eden, hepatoma veya
kroniklesme ile iligkili antijendir (43, 44) (Sekil 7).
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Sekil-7: HBV’nin genomik organizasyonu ve sentezlenen RNA’lar (45).

Viral Replikasyon:

HBV’nin plazma yari 6mri 24 saat olup gunluk virion Gretimi 10"
kadardir. Produktif enfeksiyon ¢ok kisith hicrede gergeklesir, HBV'nin tek
kanitlanmis enfeksiyon bdlgesi hepatositlerdir. Safra kanali epitelyum
hicreleri, bobrek ve lenfoid dokular da replikasyon bdlgesi olabilir fakat
hepatosit digindaki replikasyon bdlgelerinin viral patogenezdeki roli heniz
tartismalidir. Lenfositlerdeki replikasyon, viral persistans igin ikincil bir
rezervuar olabilir (46).

HBV replikasyonu virisin hicre yuzeyine tutunmasi ve hicre igine
girmesi ile baslamaktadir. HBV’nin hepatositlere tutunmasi, zarf yapisinda en
fazla yogunlukta bulunan buylk zarf proteinlerinin (LHBs) u¢ kismindaki viral
alt tiplere gore 109 ya da 120 aminoasit buyukliginde olan preS1 bolgesinde
tutunma aktivitesinden sorumlu kisim  21-47. aminoasitler olarak
tanimlanmistir (47-49). Tutunma gercgeklestikten sonra viris zarfl ve hucre
membrani arasinda flzyon meydana gelir ve nikleokapsid sitoplazmaya

salinir. Sitoplazmaya gegen nukleokapsidler, hicrenin transport sistemi ile
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cekirdek membranina tasinir ve burada kapsidin enzimatik olarak
parcalanmasi ile viral DNA g¢ekirdek porlarindan igeri birakilir (50). Cekirdekte
acgiga c¢ikan viral genomun eksik olan pozitif iplik¢igi tamamlandiktan sonra
kovalent bagli, kapali gembersel yapi olusturulur. Bu yapi viral DNA'nin RNA
sentezinde kalip gorevi yapabilmesi igin gereklidir ve kovalent baglarla
kapanmis dairesel DNA (covalently closed circular DNA=cccDNA)olarak
adlandirilir. Replikasyonun normal seyri sirasinda, HBV DNA'nin konak
genomuna integrasyonu goérulmez. Viral mRNA’larin transkripsiyonunda kalip
goOrevini yapan cccDNA, viral mini kromozomlar olusturacak sekilde
nukleozomlarin iginde organize olur (51).

Kalip olarak kullanilan cccDNA'dan konak hiicre RNA polimeraz |l

enzimi kullanilarak 4 tip messenger RNA (MRNA) sentezlenir. “Kor promoter”

bdlgesi viral replikasyonun merkezidir ve negatif iplikgikten pregenomik RNA
(pgRNA) olarak adlandirilan 3,5 kb’lik en blydk RNA’yl sentezletir.
Sentezlenen mRNA'lar sitoplazmaya tasinarak translasyona ugrar ve viral
proteinler sentezlenir. Genomdan daha uzun olan 3,5 kb’lik kalip, viral
replikasyondan, pre C/C ve polimeraz proteinlerinin ekspresyonundan
sorumludur. 2,4 kb’lik transkriptten ise pre-S1, pre-S2 ve HBsAg kodlanirken,
2,1 kb’lik transkriptten de pre-S2 ve HBsAg kodlanir. 0,7 kb’lik en kiguk
transkriptten ise X proteini sentezlenir. Translasyon sirasinda olusan
pregenomik RNA (pgRNA), kor partikuli igine vyerlesir. Konak hucre
sitoplazmasinda devam eden replikasyon boyunca 3,5 kb’lik RNA’dan negatif
DNA iplikcigi sentezlenir (52). Bu sentezlenme sirasinda es zamanl olarak
enzimin RNase-H aktivitesi ile pgRNA yikilir. Polimeraz aktivitesi ile negatif
iplikgikten pozitif iplikgik sentezlenir. RNA igeren kapsid, DNA igeren kapsid
haline olgunlasirken sitoplazmada ¢ift yonlu olarak hareket etmektedir. Birinci
yol, endoplazmik retikulum (ER) membranindan zarf proteinlerinin alinmasi
ve golgi kompleksine taginarak buradan tomurcuklanma ile virionlarin hucre
disina salgilanmasi (ekzositoz) ile sonlanirken; ikinci yol nukleokapsidin
cekirdege geri tasinmasiyla cccDNA havuzunun c¢ogaltimasi ve yeni
doénglndn baslamasini saglar (53) (Sekil 8).
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Sekil-8: Hepatit B replikasyon déngusu(54).

HBV Genotipleri

S geninde % 4, diger tum genom dizisinde de % 8 oraninda gortlen
varyantlar HBV’nin genotipleri olarak tanimlanir. ilk dért genotip, A-D ilk defa
1988 yilinda izole edilmis ve tanimlanmistir (55). Genotip A siklikla kuzeybati
Avrupa, Afrika Sahara COlU’nUn guney kisimlarinda, Hindistan’da ve
Amerika’da gorulmektedir. Genotip B ve C genellikle Guneydodu Asya ve
Okyanusya’da bulunurken, Genotip D Akdeniz bolgesinde, Orta Asya’da ve
Glney Amerika’da pandemiktir. 1994 yilinda E ve F olarak adlandirilan 2
farkh genotipi daha tanimlanmistir. Genotip E bati Afrika ile sinirhyken,
genotip F’'nin en sik goérildigi bolgeler orta ve giiney Amerika’dir (56). ilk
olarak 2002 yilinda tanimlanan genotip G genellikle Fransa ve Amerika’'da
gorulurken yine 2002 yilinda tanimlanan genotip H orta Amerika’ya 6zgudur
(57). Genaotiplerin tahmin edilen prevelansi genotip A igin %35; genotip B igin
%22; genotip C icin %31; genotip D icin %10 ve geriye kalanlar i¢in %2
civarindadir (3, 58, 59). Bazi genotipler érnegin Ae, Bj, Aa, Ba, C ve D daha
ciddi seyirli kronik HBV enfeksiyonuna yol agmaktadir ve HCC gelisme riski
daha yUksektir (60) (Sekil 9).
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Sekil-9: HBV genotiplerinin cografik dagilimi (61).

S proteinin olusturan aminoasit dizilerinin belli bolgelerdeki
farkhliklarina gére aywl, ayw2, ayw3, ayw4, ayr, adw2, adw4, adrg-, ve
adrg+ olarak dokuz ayri subtip tanimlanmistir. Bltin subtiplerde ortak “a”
determinanti, viristn dig ylzeyindeki S proteininde 124 - 147. aminoasitler
arasinda yer alir. S proteinindeki diger determinantlar ise 122. (d veya y) ve
160. (w veya r) pozisyonlarda bulunan aminoasitler ile belirlenir. “d” ve “w”
subtip determinantlarinin her iki pozisyonunda lizin, y ve r ‘de ise arjinin
vardir (10, 62) (Tablo 2).

Tablo-2:HBV genotip ve subtiplerinin cografi dagilhmi (63)

GENOTIP SUBTIP COGRAFI DAGILIM
A adw2 Kuzeybati Avrupa, Kuzey
aywl Amerika, Afrika
adw2 . )
B aywl Endonezya, Cin, Vietham
adw2 Dogu Asya, Kore, Cin,
c adr Japonya
ayr pony
ayw2 R C L
D ayw3 Akdeniz Bélgesi, Hindistan
| E Il ayw4 || Bati Afrika |
= adw4 Orta ve Guney Amerika,
adw Polinezya
| G Il adw2 || ABD, Avrupa |
| H Il adw3 Il Orta Amerika |

Tlrkiye’de tum yas gruplarinda yaygin olarak gorulen hepatit B
virisinin genotipi D, subtipi ise aywdir (64). Genotip A kronik karaciger

hastaliina daha ¢ok yol agmasina karsin genotip D’ye goére interferon
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tedavisine daha iyi yanit vermektedir. interferon yaniti genotip B’de genotip
C’den daha iyidir. Kalici biyokimyasal yanit, HBV DNA klirensi ve HBsAg
kaybi genotip D ile karsilastirildiginda genotip A’da daha yuksek orandadir.
Daha fazla karaciger hasari, siroza progresyon HBeAg’nin uzun slre
serumda  bulunmasi, anti-HBe  serokonversiyonun gecikmesi ve
hepatoselluler karsinoma sikligr genotip C ‘de genotip B’ye gore daha
fazladir (65).

HBV Mutasyonlari

Hepatit B viris enfeksiyonu, HIV ve HCV enfeksiyonlarinda oldugu
gibi yuksek duzeyde virion uretimi ve yikimi ile karakterizedir. Replikasyonun
immun sistem ya da ilaglar tarafindan baskilanmadigi dénemlerde, gunde
yaklasik 10" virionun meydana geldigi tahmin edilmektedir. HBV’nin plazma
yarl dGmriu 1-3 gln olmasina karsin virlsle enfekte hepatositlerin yari 6mru
10-100 gun arasinda degismektedir. HBV, bir DNA virisu olmasina ragmen,
yasam siklusu sirasinda pgRNA'dan revers transkripsiyonla DNA sentezler.
Revers transkriptaz enziminin hata dizeltme (proof-reading) aktivitesinin
olmamasi, yogun virion Uretimi ile birlikte yuksek diuzeyde mutant olusumuna
yol agmaktadir. HBV polimerazinin hata oraninin yilda nukleotid basina
1.4x107°- 5x10™° oldugu hesaplanmistir. Bu hata diizeyi, retroviruslara
yaklasik bir oran olmakla birlikte DNA viriislerinden 10” kat yiiksektir. Olusan
viral mutantlar, endojen (fonksiyonel kisitlamalar, immun sistemin etkileri, vb)
ve ekzojen (asilama, ilag tedavisi, vb) faktorlerle sinirlandiriimakla birlikte, bu
faktorlerin segici baskisi yeni mutantlarin ortaya c¢ikmasina da neden
olabilmektedir. Diger bir deyigle, konaktaki virUse herhangi bir avantaj
saglayan mutasyonu tasiyan suslar secilerek baskin poptlasyon haline
gelecektir. Dolayisiyla enfekte bir kisideki virls populasyonu, genetik olarak
yakin, ancak farkli 6zelliklere sahip varyantlarin (quasispecies; turiumsu) bir
kombinasyonu olarak kargsimiza g¢ikacaktir (58, 66).

HBV’de olusabilecek mutasyonlar klinik agidan énemlidir. Bunlar;

e virusun replikasyonunu arttirabilir
e virlsun antijenik yapisini degistirerek bagisik yanittan kagabilmesine

yol acgabilir,
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e virlsun hucreye girigini ve integrasyonunu kolaylasgtirabilir,
e antiviral ilaglara direng gelismesine yol agabilir.

Genom Uzerindeki herhangi bir yerde (S, pre C/C, X, P, promotor ve

enhancer) ortaya ¢ikabilen bu mutasyonlar;

e tekbir taban bazininin degisimi (nokta mutasyonu),

e bir veya daha fazla sayida nikleotidin silinmesi,

e ayni sekansin duz veya ters bigimde tekrar edilmesi,
nikleotid sekanslarinin  yeniden dizenlenmesi gibi farkli  genetik
mekanizmalarla olusabilir (67, 68).

Basal Core Promoter/Precore ve Core bolgelerinde izlenen
mutasyonlar:

Basal core promoter/precore ve core bdlgelerinde izlenen
mutasyonlar sonucu HBeAg ekspresyonu ortadan kalkar. Bu sonuca neden
olan iki grup mutasyon tespit edilmistir. Birincisi precore bdlgesinde stop
kodonu olusturarak translasyonu durduran mutasyondur. Precore bolgesinde
1896. nlkleotitde izlenen mutasyonla TGG kodonunda sondaki guaninin
adenine degisimi ile TGA stop kodon haline gelmekte ve HBeAgnin
prekirsor proteini olusmamakta, HBeAg ekspresyonu durmaktadir. Diger
mutasyon ise basal core promoter bdlgesini etkilemekte ve precore ve core
RNA'larin transkripsiyonunda azalma seklinde kendini gostermektedir. Bu
mutasyonlar siklikla 1762. ve 1764. pozisyonunda gerceklesir (69).

Zarf bolgesi mutasyonlari:

PreS bdlgesi HBV genomunun en yuksek heterojenlik izlenen
bolgesidir. Hepatit B virlsu tasiyicilarinda bu bolgede noktamutasyonlari ve
delesyonlar gorulur. PreS2 proteinlerini sentez edemeyen virlsler
asemptomatik tasiyicilarda baskin olarak kargimiza ¢gikmaktadir.

HBsAg'nin ‘@’ antijenik yapisindaki 145. aminoasidinde glisinin yerine
arjinin aminoasidinin gelmesi, ya da 144. aminoasitte aspartat yerine alanin
gelmesi sonucu anti-HBs’nin etki edemeyecegi, koruyuculugunun olmadigi
mutantlar gelisir. Bu tir mutantlarin, hepatit B agi virisu ile veya uzun surel
uygulanan (6rnegin transplant hastalari) hepatit B hiperimmunglobulini ile

karsilagsma sonrasi gelisebilecegi bildiriimektedir (70).
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X bolgesi mutasyonlart:

X proteininin  sentezi ve Ozellikleri, bazal kor promoter bdlge
mutasyonlarindan etkilenmektedir. Bu bolge mutasyonlari x geninde de
degisikliklere neden olmakta, sonugta HBx antijeni transaktivasyon aktivitesi
kazanamamaktadir (71).

Polimeraz bolgesi mutasyonlari:

Polimeraz geni HBV’nin en buylk geni olup diger ¢ gen ile de
overlap’lar yapmaktadir. Bu nedenle gen Uzerindeki degisiklik genellikle diger
genlerde de degisiklige neden olmaktadir. Bunun i¢in dogal olarak polimeraz
mutasyonlarina ¢ok az rastlanir. Bugun igin polimeraz geni mutasyonlari
dendiginde akla nikleozid analoglarina karsi diren¢ saglayan mutasyonlar
gelmektedir (72).

HBV polimerazinin primer katalitik bdlgesi “revers transkriptaz”
enzimidir. Bu enzim A, B, C ve D bdlgeleri igerir. Revers transkriptazlarin aktif
bdlgesinde (C bolgesi) polimerizasyon aktivitesi igin gerekli olan yuksek
derecede korunmus tirozin-metionin-aspartat-aspartat (YMDD) motifi bulunur.
HBV enfeksiyonunun dogal seyri sirasinda polimeraz gen mutasyonlari
nadiren ortaya c¢lkmakta ve interferon tedavisi boyunca polimeraz
mutasyonlari induklenmemektedir (73).

Gunumuzde kronik B hepatiti tedavisinde lamivudin ve adefovir gibi
antiviral ilaglar, HBV replikasyonunu baskilamak amaciyla kullaniimaktadir.
Bu ajanlar HBV replikasyonunu baskilamakta etkili olmakla birlikte, uzun
sureli kullanimlarindan sonra ilaca direngli HBV suslar ortaya ¢ikmaktadir.
HBV pol geninin katalitik (C bolgesi) bdlgesinde yer alan YMDD motifini
etkileyen mutasyonlar lamivudin direncinden sorumludur (74-76). LAM
tedavisi sirasinda gorulen en 6nemli polimeraz mutasyonlari, metiyoninin
valin veya isolosine donusmesi (rtM2041/V) seklinde goralar. rtM2041
mutasyonu tek basina ilag direnci saglayabilirken, rtM204V mutasyonu
siklikla pol geninin B bdlgesinde yer alan 180. kodondaki |6sin metiyonin
(rtL180M) mutasyonu ile birlikte gorilmektedir. Bu birliktelik her bir
mutasyonun tek basina yol actigi ila¢ direncinden daha kuvvetli bir dirence

neden olur. 204. kodondaki her iki mutasyon da virus replikasyonunu

21



azaltmaktadir. Ancak, C ve B bolgesinde birlikte mutasyon olan suslarda
replikasyon, sadece C bdlgesinde mutasyon olan suslardan daha fazladir
(73).

Calismalarda LAM direnci ile iligkili rtM204V (YVDD) ve rtM204I
(YIDD) mutasyonlari saptanmigken 2001 yilinda yapilan bir caligmada YMDD
motifinde yeni bir mutasyon bildirilmigtir. Daha nadir gorilen bu mutasyonda
204. kodonda metiyonin yerine serin aminoasiti [rtM204S (YSDD)]
gelmektedir (74). Primer LAM diren¢ mutasyonlarinin, rtM2041/V/S oldugu
bilinmektedir. rtL80I/V, rtV173L, rtL180M mutasyonlarinin tek bagina dirence
neden olmayan ancak YMDD motif mutasyonlari ile birlikte bulundugunda
hem replikasyonu arttran hem de dirence neden olan destekleyici
mutasyonlar oldugu bildirilmistir. A181T ilk olarak uzun streli LAM tedavisi
alan hastalarda YMDD mutasyonu olmadan saptanmigtir, fakat yakin
zamanda adefovir tedavisi sirasinda da goézlenmistir (77, 78).

YMDD mutasyonlari S genini de etkilemekte ve 529. pozisyondaki
alanin yerine treonin aminoasitinin gegmesi S geninde stop kodon
olusturmakta ve HBsAg sekresyonunun durmasina neden olmaktadir. Yine
(rtvV173L) mutasyonu da S geni 164. kodonunda degisiklige neden olarak
HBsAg’ye karsi immun yaniti etkilemektedir (38).

Tablo-3: Lamivudin direncine neden olan mutasyonlarin gruplandiriimasi
(79).

GRUP || rtL80V/I || rtV173L || rtL180M || rtA181T || rtM204V || rtM204I1 || rtM204
s
I N N T R B R R
e - - - k- - b+ L -
I T N R N I AN R
v - k- s - - b+ L -]
I N N T R D R
(v - k- - s - - -
I R T R R

Adefovir kullanan hastalarda dirence neden olan mutasyonlar pol
geninin B bolgesindeki rtA181V/T ve D bdlgesindeki rtN236T aminoasit
degisiklikleridir. rtA181V/T mutasyonunda adefovir duyarlihgi 2-4 kat
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azalirken, rtN236T mutasyonu, duyarhhidr 7-13 kat azaltmaktadir. Yakin
zamanda rtV214A, rtQ215S, rtI233V mutasyonlarinin da adefovire direngten
sorumlu olabilecegi gosterilmistir (80). Lamivudine direngli olgular genellikle
adefovire duyarli olmasina karsin adefovir ile ilgili deneyimlerin artmasiyla
her iki ilaca da farkl duzeylerde direng gosteren rtA181T/V, rtV214A |/
rtQ215S ve A bdlgesi (80, 84, 85. kodon) mutasyonlarini tasiyan suslarin
varhigi gosterilmistir (81). Yakin zamanda yapilan bir gcalismada LAM tedavisi
basarisiz olan hastalarda adefovir (ADV) direnci gelisiminin daha hizli oldugu
bildirilmistir (77).

Entekavir, lamivudine direncli suglari hizla baskilayabilir. Ancak;
polimerazin revers transkriptaz bolgesinde meydana gelen bazi mutasyonlar,
bu ilaca da dirence neden olabilmektedir. Entekavir direnci ile iligskilendirilen
mutasyonlar B bolgesindeki rtT184G ve rtl169T, C bdlgesindeki rtS2021 ve D
bolgesindeki rtM250V mutasyonlaridir (58) (Sekil-10).

n, [ Pest |7 Hesag | coon

Pol / RT

Lamivudine T ovi73L
Emtricitabine L180M  M204LV/S

Adefovir A181V N236T
1233v

Entecavir* 69T T184G S202G/ M250V

Telbivudine M2041

Tenofovir** A194T7?

Sekil-10: HBV polimeraz diren¢g mutasyonlari(82).

5. HBV Enfeksiyonunun Tanisi

HBV enfeksiyonunun tanisi temel olarak serolojik ve molekuler

yontemlere dayanmaktadir. Bu yontemler akut enfeksiyonun erken tanisinda,
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akut ve kronik enfeksiyonun birbirinden ayirt edilmesinde, vireminin
kaliciliginin tespit edilmesinde, bagisiklik durumunun tayininde, kan ve organ
donorlerinin taranmasinda kullaniimaktadir. Molekuler ydntemlerden serolojik
yontemlerin yetersiz kaldigi durumlarda tani konulmasinda, degisik HBV
serolojileri varliginda antiviral tedaviye karar verme ve tedavinin takibinde,
mutant virus enfeksiyonlarinin neden oldugu karigikliklarin aydinlatiimasinda
ve hepatoselliler karsinom olusum mekanizmasinin arastiriimasinda
yararlaniimaktadir (83, 13).

Bu 0Ozgul testlerin yani sira biyokimyasal ve histopatolojik
parametrelerde hastaligin takip ve tedavisinin belirlenmesi, prognozu
acisindan yol gostericidir. Bu testlerden karaciger parankim hasarini
saptamada aminotransferazlar 6zellikle de karacigere daha spesifik olan ALT
oldukga yaralidir. Histopatolojik olarak da Histopatolojik Aktivite indeksi (HAI)
ve fibrozis skorlari dnemlidir.

Serolojik Tani Yontemleri

HBV’nin serolojik tanisi, virus tarafindan kodlanan antijen ve bu
antijenlere karsi konak savunma mekanizmasi tarafindan olusturulmus
antikorlarin saptanmasina dayanir. HBsAg'ye karsi anti-HBs, HBeAg’ye karsi
anti-HBe ve serumda serbestge dolagsmayan sadece hepatositlerde bulunan
HBcAg'ye karsi anti-HBc saptayabildigimiz belirteglerdir. Tanida ilk 6nce
akut- kronik enfeksiyon ayirimi yapilir (84) (Tablo-4).
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Tablo-4: HBV enfeksiyonunun farkli donemlerinde serolojik ve molekuler

gOstergeler (84)

HBV enfeksiyonunun evresi Serolojik HBV gostergeleri HBV-DNA
HBsAg Anti- HBeAg Anti- Anti-
HBs HBe HBc
Erken dénem “ + H “ + “ “ IgM “ +
Pencere - - - - IgM +/-
Akut dénemi
enfeksiyon =
Diizelme - + - + [s]€} +/-
donemi
Replikatif + - + - lgG, >100.000
donem IgM kopya/mL
Nonreplikatif/ + - - + 19G <100.000
inaktif kopya/mL
tasiyicihik
Kronik dénemi
feksi
entekstyon Reaktivasyon + - +/- - IgM >100.000
kopya/mL
HBeAg (-) + - - + IgG >100.000
kronik kopya/mL
enfeksiyon
(precore veya
core mutant)

Akut Enfeksiyon

Akut HBV enfeksiyonu sirasinda saptanan ilk gosterge HBsAg'dir.
Hastalik belirtileri baglamadan 3-5 hafta dnce serumda saptanabilir dizeye
ulasmakta ve akut enfeksiyon sirasinda en ylksek dizeye c¢ikmaktadir.
lylesme ile sonlanan olgularda 2-6 ay icinde azalarak ortadan
kaybolmaktadir. HBsAg kaybolduktan kisa bir sire sonra HBsAg'ye karsi
olusan ve genellikle hayat boyu kalici olan anti-HBs antikorlari ortaya
cikmaktadir.

Anti-HBs antikorlari nétralizan 6zellige sahip koruyucu antikorlardir.
Aslinda anti-HBs, akut hastalik sirasinda daha erken donemde olusmakta,
ancak cok fazla miktarda HBsAg varlidi nedeniyle antijen tarafindan bloke
edilmekte ve bu sekilde olugsan immun komplekslerin anti-HBs’nin
saptanmasini maskeledigi dusunulmektedir. HBsAg'nin kayboldugu ve heniz
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anti-HBs antikorlarinin saptanamadigi bu doneme “pencere doénemi” adi
verilir., Bu donemde hem HBsAg hem de anti-HBs negatif olarak
bulundugundan, akut enfeksiyonun tek géstergesi anti-HBc IgM ve/veya total
pozitifligidir. Akut enfeksiyondan sonra anti-HBs antikorlarinin olugsmasi,
iyilesmeyi ve kazanilan bagisikligi ifade eder. Anti-HBs pozitifligi, gecirilmis
akut enfeksiyon digsinda hepatit B asisi ile bagisiklama, hepatit B
immunoglobulin uygulamasi, kan transflizyonu ve anneden bebege pasif
gecis durumlarinda da saptanabilmektedir. Pasif olarak alinan bu antikorlar
birka¢ ay i¢cinde ortadan kaybolmaktadirlar. Serumda anti-HBs duzeyinin >10
mIiU/mL olmasi bagisiklik seviyesinin Uzerinde bir antikor titresinin var
oldugunu ve kisinin bagisik oldugunu gosterir. HBsAg ‘nin serumda 6 aydan

uzun sure saptanmasi enfeksiyonun kroniklestigini gosterir (84) (Sekil-11).

_ Anti-HBc

IgM S
N )
\ Anti-HBc N

\ /s \

6 12 24
Aylar

Sekil-11: Akut HBV enfeksiyonunda tanisal gostergeler (85).

Akut enfeksiyon sirasinda HBsAg'nin ortaya cikmasindan kisa bir
sure sonra serumda HBeAg belirmekte ve HBsAg negatiflesmeden 6nce
kaybolmaktadir. Serumda HBeAg’nin varligi bulasicilik, enfektivite ve aktif
viral replikasyon ile iligkilidir. HBeAg'nin kaybolmasindan kisa bir sire sonra
anti-HBe antikorlari ortaya c¢ikmaktadir. Anti-HBe antikorlarinin serumda
tespit edilmesi viral replikasyonun azaldigini ve hastahgin iyilesmeye dogru
gittigini gostermektedir. Ancak prekor bolgesinde mutasyon sonucu olusan
mutant suslarin meydana getirdigi enfeksiyon sirasinda HBeAg ekspresyonu

olmamasina, hasta serumunda anti-HBe pozitif olmasina ragmen aktif viral
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replikasyon ve enfeksiyon tablosu devam etmektedir, siroz ve HCC geligimi
icin risk olugmaktadir. Bir diger farkh durum ise serumda HBeAg pozitif
olmasina ragmen viral replikasyonun gostergesi olan HBV DNA'nin
saptanamamasidir. HBeAg’'nin serumdaki varliginin 3-4 aydan uzun sirmesi
kronik enfeksiyona gidigi gostermektedir. Kronik enfeksiyonda HBeAg'nin
pozitifliginin surmesi ise agir karaciger hastaligi gelisme riskini artirmaktadir
(84).

Core proteinine karsi olusan IgM tipi antikorlar, HBsAQ’nin
pozitiflesmesinden kisa bir sure sonra olusan ilk HBV antikorlaridir. Anti-HBc
IgM enfeksiyon basladiktan birka¢ hafta sonra en ust dizeylere ulasir, daha
sonra titresi azalmaya baslar ve ortalama 6-8 ay sonra tespit edilemez hale
gelir. Buna gére HBsAg pozitif olan bir kiside, anti-HBc IgM negatif bulunuyor
ise o kigside akut enfeksiyon olasiligi s6z konusu dedgildir. Anti-HBc IgM sinifi
antikorlarin gorulmesinden kisa bir sure sonra IgG sinifi antikorlar da ortaya
cikar ve bunlar genellikle hayat boyu tespit edilebilir dlizeyde kalir. Anti-HBc
IgM antikorunun en 6nemli 6zelligi, enfeksiyonun pencere déneminde tek
Olculebilir gosterge olmasidir. Diger onemli 6zelligi ise kronik enfeksiyonun
akut alevlenmeleri sirasinda, ¢ok dusuk bir titrede de olsa
pozitiflegebilmesidir (84).

Anti-HBc  IgG’nin  pozitifligi  kisinin  HBV ile  karsilastigini
gOstermektedir ama akut veya kronik enfeksiyonu birbirinden ayirt
etmemektedir. Butlin serolojik gostergeler negatif olmasina karsilik, tek
basina anti-HBc IgG pozitifligi su durumlarda saptanabilir;

a) HBV enfeksiyonu iyilesmis ancak serum anti-HBs dlzeyi saptanamayacak
kadar azalmis olan kisiler,

b) HBsAg'nin duzeyinin saptanamayacak kadar dusik oldugu kronik
enfeksiyonlu kisiler,

c) uzamis pencere donemi,

d) yalanci pozitiflik,

e) pasif olarak anti-HBc IgG kazaniimasi (kan transfuzyonu ile hepatit B

immunglobulin ile ya da anneden bebege antikorlarin pasif olarak gegisi ile).
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Kronik Enfeksiyon

Kronik HBV enfeksiyonlarinda ise, HBsAg genellikle mur boyu kalici
olmakta ve genellikle anti-HBs antikorlari saptanmamaktadir. Bu hastalarda
HBeAg pozitifligi degiskenlik gdstermektedir. HBeAg pozitif olan kronik hasta
serumlari, anti-HBe pozitif serumlara gore belirgin olarak daha fazla
konsantrasyonlarda virus icermektedirler. Yani, HBeAg pozitif hastalarin
cinsel iligki yoluyla, aile ici temas yoluyla ve perinatal olarak HBV’nu
bulastirma ihtimalleri cok daha fazladir (84) (Sekil-12).

A
, ‘/ * #\ Anti-HBe _

-~ [PCR)

p .IJ /L
T T T ™

0123456 12345678910
Aylar Yallar

Sekil-12: Kronik HBV enfeksiyonunda tanisal gostergeler (85).

Molekiler Tani Yontemleri

HBV enfeksiyonun tanisinda molekuler tani yontemleri, HBV DNA
dizeyi, HBV genotiplendirmesi, tedavi etkinliginin izlenmesi, HBV
mutasyonlarinin saptanmasi ve serolojik yontemlerle tani koymakta
zorlandigimiz bazi durumlarin aydinlatiimasinda yardimci olan yontemlerdir
(84).

Kantitatif HBVY DNA testlerinin, kronik hepatit B’nin ilk
degerlendirmesi sirasinda ve prognozun takibinde oldugu kadar, tedavinin
baslanmasinda ve antiviral ajanlara kargi yanitin takibinde de blyuk dnemi
vardir (86). Plazma ya da serumda HBV DNA’sinin tespiti, kronik HBV
enfeksiyonunun tani kriterlerinden biri oldugundan, serolojik testlerle birlikte
HBYV DNA duzeyinin de galigsilmasi bir gerekliliktir (61).
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HBV genotipleri ile kronik enfeksiyon gelisim riski ve tedaviye yanit
arasinda yakin iliski oldugu bildirilmektedir. Ornegin genotip B ile enfekte
olan hastalar, genotip C ile enfekte olanlara gbére daha iyi progresyon
gOstermektedir. Benzer olarak farkh genotiplerin antiviral tedaviye olan
yanitlari da farkli olabilmektedir. Bu nedenlerden dolayi molekuler yontemler
ile HBV genotiplendirmesinin yapilmasi dnerilmektedir. Genotiplendirme igin
DNA dizi analizi ve Line Prob Assay gibi yontemler kullanilabilir (61, 87).

Serolojik taninin yetersiz kaldigi ve molekller ydntemlerle HBV
DNA'sinin arastirldigr durumlar:

-HBsAg negatif HBV enfeksiyonunun tanisi

-HBeAg negatif/anti-HBe pozitif HBV enfeksiyonunun tanisi (precore
mutantlarda goérilen durum)

-Anti-HBs pozitif HBV enfeksiyonunun tanisi.

HBV DNA duzeyinin molekuler yontemle kantitatif olarak ol¢ulmesi,
antiviral tedavinin etkili olup olmadigdini, verilen tedavinin stresini ve dozunu
belirlememize, gerektiginde tedavi protokollinu degdistirmemize yardimci olur.

HBV DNA'nin sekans analizi ile ilgili gen bolgelerindeki mutasyonlar
saptanabilmektedir.

HBV ila¢ direng testleri; tek veya coklu mutasyonlari saptayan
genotipik testler veya ilag varliginda HBV’nin hucre igerisinde replikasyonunu
direk olgcen fenotipik testler ile yapilabilmektedir. Duyarh testler kullanilarak
yapilan HBV diren¢ tayininin, HBV DNA miktarinin ve transaminaz
duzeylerinin yikselmesinden daha 6nce belirlenebilecegi gesitli calismalarla
gosterilmistir. flag direnci gelismesiyle hastaligin aktivitesinde artis
olacagindan, aktivite gelismeden ilag direncinin saptanmasi klinik agidan
onemlidir (84, 88).

Patolojik Tani Yontemleri

Kronik hepatit tanisi icin karaciger biyopsisi ¢ok dnemlidir. CUnku
karaciger incelemesi kronik hepatit varligi, aktivitesi, karaciger hasarinin
yayginligi, virus oézelliklerinin, tedavi kriterlerinin tespiti ve tedavi sonuglarinin
degerlendiriimesi ile komplikasyonlarinin saptanmasi igin  gereklidir.

Karaciger dokusunda nekroz ve hasar ile buna karsi gelisen reaktif bir
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inflamasyon vardir. Hastalik tablosu ve hasar siddetini virus tipi kadar, konak
cevabi da olusturur (89).

Laboratuar

Akut viral hepatitin esas gdstergesi serum transaminaz
aktivitesindeki hizli yukseligtir. Transaminazlarin yikselmesi semptomlardan
once baslar ve genellikle semptomlarin birinci haftasinda pik yapar. Serum
pik dizeyi genellikle 1000U/L’'nin Uzerindedir ve alanin aminotransferaz
(ALT), genelde aspartat aminotransferaz (AST)'dan daha yuksektir. Serum
alkalen fosfotaz (ALP) komplike kolestaz disinda genellikle normal sinirin iki
katindan daha dusuk seviyelerdedir. Serum albumin ve globulin
konsantrasyonu genelde normaldir. Akut viral hepatitlerde protrombin zamani
normaldir. Ancak fulminan hepatitlerde degisir. Protrombin zamaninin 17
saniyenin Uzerine yukselmesi prognozun ciddiyetini gosterir ve fulminan
karaciger yetmezligi gelismesi yoninden degerlendirilmesini gerektirir.

Kronik HBV enfeksiyonunda ise ¢cogu vakada sadece orta seviyede
aminotransferaz ylksekligi (genellikle 100 U/L) disinda 6zellik saptanmaz.
Pek ¢ok hastada karaciger fonksiyon testleri, 6zellikle immun tolerans ve
inaktif tastyici asamalarinda normaldir. Serum transaminazlari karacigerdeki
hastaligin ciddiyetini tam olarak yansitmaz. Ancak yaklasik bir fikir vermesi
acgisindan hafif siddette <100U/L, orta siddette 100-400 U/L, agir siddette
>400 U/L olarak kullaniimaktadir (91).

6. HBV Enfeksiyonunun Tedavisi ve Antiviral Direng

Akut Hepatit

Akut HBV enfeksiyonu olan erigkinlerin %95-99’'unda anti-HBs
serokonversiyonu geliserek kendiliginden iyilesir. Fulminan veya siddetli
hepatit gelisen hastalar karaciger nakli icin degerlendiriimelidir. Bu hastalar
nukleozid analoglari (NA) ile tedaviden fayda gorebilirler. Bu konuda bildirilen
az sayidaki galismalarin ¢ogu lamivudin ile yapilmistir. Kronik hepatit B’ de
oldugu gibi entekavir veya tenofovir de kullanilabilir. Tedavi sUresi

olusturulmamistir. Ancak anti-HBs serokonversiyonu sonrasi en az 3 ay
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veya HBsAg kaybi olmadan anti-HBe serokonversiyonu sonrasi en az 12 ay
tedavinin surdurulmesi onerilir.

Bazen gergek siddetli akut hepatit B ve kronik hepatit B
reaktivasyonu arasindaki ayirim zor olabilir ve karaciger biyopsisi gerekebilir.
Ancak NA ile tedavi her iki durumda da tercih edilen tedavidir (2).

Kronik Hepatit

Tedavi Oncesi Karaciger Hastaliginin Degerlendirilmesi

Kronik hepatit B’li hastalarda ilk adim hastaligin siddetinin
degerlendiriimesidir. Bunun igin AST, ALT, gama-glutamil transferaz (GGT),
ALP, bilirubin, serum albumin ve globulini, kan sayimi, protrombin zamani da
dahil olmak Uzere biyokimyasal parametrelere bakilmali, karaciger ultrasonu
yapilmalidir. Genellikle ALT dlzeyleri AST dlzeylerine gére daha yuksektir.
Bununla birlikte hastalik siroza dogru ilerledikge oran tersine cevrilebilir.
Progresif azalmis serum albumin konsantrasyonu ve/veya artmig gama
globulinler ve protrombin zamaninda uzama, trombosit sayisinda azalma
siroz gelisiminden sonra karakteristik olarak gozlenir. HBV DNA tespiti ve
HBYV DNA dlzeyi 6lgimu tani, tedavi karari ve hastalarin sonraki izlemi igin
gereklidir. Kronik karaciger hastaliginin diger nedenleri, HDV, HCV ve/veya
HIV ile ko-enfeksiyon, alkolik hepatit, otoimmun hepatit, metabolik karaciger
hastali§i, steatohepatit sistematik olarak degerlendiriimelidir. Hepatit A
enfeksiyonunu  gegirmeyenler  asilanmalidir. Genellikle  karaciger
histolojisinde saptanan nekroz, inflamasyon ve fibrozis derecesi tedaviye
baslamak icin karar vermede yardimci oldugundan karaciger biyopsisi
Onerilir. Karaciger biyopsisi invaziv bir yontem olmasina ragmen ciddi
komplikasyon riski (1/4,000-10,000) ¢ok dusUktur. Karaciger biyopsisi klinik
ve laboratuar olarak siroz saptanan hastalarda gerekli degildir.

Bunlara ek olarak kronik hepatit B’li hastalarin birinci derece yakinlari
ve cinsel partnerleri HBV serolojik gostergeleri (HBsAg, anti-HBc, anti-HBS)
icin test edilmeli, negatif saptananlara HBV asisi yaptirmalari tavsiye
edilmelidir (2).

Kronik Hepatit B Tedavisinde Hedefler

Kronik hepatit B tedavisinin hedefi hastaliyin siroz, dekompanse
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siroz, son donem karaciger hastaligi, HCC ve dlume ilerlemesini engellemek,
yasam Kkalitesini arttirmaktir. Bu nedenle HBV replikasyonunun surekli
baskilanmasi amaclanir. Karacigerde histolojik aktivitede azalma hastaligin
siroza ilerlemesi ve 6zellikle non-sirotik hastalarda HCC riskini azaltir. Kronik
HBV enfeksiyonu, enfekte hepatositlerin ¢gekirdegindeki cccDNA’nin kalicilig
nedeniyle tamamen yok edilemez.

Biyokimyasal remisyon, histolojik dizelme ve komplikasyonlarin
dnlenmesi viral baskilanma derecesiyle iligkilidir. ideal tedavi amaci HBsAg
kaybidir, ancak giunumuzde kullanilan antiviral tedavi ile bu durum nadiren
saglanabilir. HBeAg pozitif hastalarda HBeAg serokonversiyonunu ve bunun
devamliigini saglamak amaclanir. HBeAg negatif hastalarda ve HBeAg
pozitif olup HBeAg serokonversiyonu saglanamamis hastalarda tedavi ile
HBV DNA’ nin dlculemeyecek dizeye inmesi ve bu duzeyde devamhhginin
saglanmasi da amaglar arasindadir (2).

inaktif HBsAg Tastyicilarinda izlem

inaktif HBsAg tasiyicilari kimlerdir (59);

* HBsAg (+) >6 ay

» HBeAg (-), anti-HBe (+)

= HBV DNA<2,000 IU/mL

= AST/ALT normal

* Anti-HDV (-)

= fleri karaciger hastahi§ bulgularinin olmamasi (albumin, protrombin
zaman! ve trombosit sayisinin normal olmasi, gerek olmamakla
beraber eger karaciger biyopsisi yapilirsa histolojisinin normal veya
normale yakin olmasi)

Kronik hepatit B'de HBV DNA dlzeyi dalgalanma gosterebilecegi
icin, HBV DNA duzeyinin tek olcumu ile inaktif HBsAg tasiyicisi tanisi
konulmamalidir. Hastalar ilk yil 3 ay arayla ALT yénlinden izlenmelidir. ALT
duzeyi normal devam eden olgularda ise 6-12 ayda bir ALT duzeyi
dlgllmelidir. Inaktif HBsAg taslyicilarinda HBV DNA diizeyi 6-12ay ara ile
Olctlmelidir. HCC icin 6 ayda bir kez karaciger ultrasonu ve alfa-feto protein

kontrolu ile izlenmelidir. Transaminazlarda yukselme saptanirsa HBV DNA
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duzeyi bakilmahdir (59, 91, 92, 93).
Kronik Hepatit B Enfeksiyonunda Kimlere Tedavi Verilmelidir?
Kronik hepatit B tedavisi karari baslica 3 kritere dayanir:
= Serum HBV DNA duzeyi
= Serum ALT duzeyi
» Karaciger hastaliginin siddeti
» HBeAg pozitif hastalar
ALT dlzeyi normalin iki katini asan hastalar spontan HBeAg
serokonversiyonu agisindan 6 ay izlenir. 6 ay sonunda ALT hala yuksek,
>HBV DNA 20,000 IU/mL, karaciger biyopsisinde Histolojik Aktivite indeksi
(HA=4 velveya fibrozis=2 ise tedavi disunilir (59, 91). ALT diizeyi normal
ile iki kat arasinda olan hastalar 35-40 yas Uzerinde ise biyopsi yapiimali ve
HAI=4 ve/veya fibrozis=2 olanlar tedavi edilmelidir (59, 94, 95). ALT diizeyi
normal olan olgularda 3-6 ayda bir ALT kontroll, 6-12 ayda bir HBeAg
kontrolU yapilir (59).
» HBeAg negatif hastalar
HBV DNA seviyesi 22,000 IU/mL, biyopside kronik hepatit saptanan
(HAI=4 velveya fibrozis=2), ALT normal ya da yiiksek hastalar tedavi
edilmelidir (59, 94, 96).
» Siroz hastalan
Saptanabilir HBV DNA dlizeyi olan butiin kompanse siroz hastalari
ALT duzeyleri normal olsa bile tedavi edilmelidir. Dekompanse sirozu ve
saptanabilir HBV DNA duzeyi olan butun hastalarda acil NA ile tedavi
gereklidir. Viral replikasyonun kontroli onemli klinik duzelme saglayabilir.
Bununla birlikte antiviral tedavi yeterli olmayabilir, karaciger nakli agisindan
da hazirlikli olmak gereklidir (2).
HBeAg pozitif ve HBeAg negatif kronik hepatit B hastalarinda

izlenebilecek takip ve tedavi algoritmalar sekil-13 ve sekil-14’de verilmigtir.
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HBeAgpozitif

ALT normal ALT 1-2 X NUS ALT > 2 NUS
l-(f:, :tsg?ﬁbir ALT =1-3 ayda bir ALT, HBeAg
'-(3-6taylc_l_a AptGr =6 ayda bir HBeAg '-(I:c;::rac:'luederse tedavi
ontrolu . kontroli verilir
=6-12 ayda bir HBeAg =Devam ederse veya =Bx yapilabilir
kontroli > 40 yas Bxyapilir

=Sarnhk veya
dekompansasyon varsa
acil tedavi verilir

=Bx sonucuna gore
tedavi verilir

Sekil-13:HBeAg pozitif kronik hepatit B hastalarinin takip ve tedavi
algoritmasi (59’dan uyarlanmigtir). ALT, alanin aminotransferaz; NUS, normalin st

siniri; Bx, biyopsi.

HBeAg negatif

ALT 22 X NUS ALT 1-L;XNUS ALT <1 X NUS
HBV DNA = 20,000 IU/mL HBV DNA 2,000-20,000 IU/mL HBV DNA < 2,000 IU/mL

e crErem (e e =3 ayda bir ALT ve HBV DNA

e kontrolii =3 ayda bir ALT kontroli
=Bx yapilabilir =Devam ederse Bx yapilir =Normal saptanirsa daha
*Bx sonucuna gore tedavi sonra 6-12 ayda bir ALT
kontrolu

Sekil-14: HBeAg negatif kronik hepatit B hastalarinin takip ve tedavi
algoritmasi (59’dan uyarlanmistir). ALT, alanin aminotransferaz; NUS, normalin st

siniri; Bx, biyopsi.

Kronik Hepatit B Tedavisinde Kullanilan ilaglar

Gunumuzde kronik hepatit B tedavisinde ruhsat almis ya da alma
asamasinda olan birgok ila¢ vardir. Bunlardan ruhsat almis olanlar standart
interferonlar (sIFN), pegile interferonlar (peg-IFN) ve 6 tane de NA igerir.
Kronik hepatit B tedavisinde kullanilan NA, nukleozidler (lamivudin,
telbivudin, emtrisitabin, entekavir) ve nukleotidler (adefovir ve tenofovir) diye

ayrilabilir. Peg-IFN-2b ve emtrisitabin Avrupa ulkelerinin ¢ogunda HBV
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tedavisi icin lisansli degildir. Lamivudin, adefovir, entekavir, telbivudin ve
tenofovir Avrupa’da HBV tedavisi i¢in onayl ilaglardir. Bir tablet i¢inde
tenofovir ve emtrisitabin kombinasyonu (Truvada ®) HIV enfeksiyonunun
tedavisi igin lisanshdir (2). Timozin-alfa Dogu-Glney Asya Ulkelerinde
kullaniimaktadir.  Klevudin, valtorsitabin ve pradefovir onay alma
asamasindaki ilaglardir (97).

sIFN alfa ve peg-IFN alfa antiviral, antiproliferatif ve immin
duzenleyici gorevi olan immun modulatorlerdir. NA ise direkt olarak viral
polimerazi hedef alir ve replikasyonu inhibe eder (59).

IFN alfa Tedavisi

Standart IFN

interferon alfa 1970’lerden beri denenen ve lizerinde en cok
arastirma yapilan ajanlardandir. 1992 yilinda A.B.D.’de F.D.A.’dan onay alan
ilk ilag olmustur (98).

IFN, HBV enfeksiyonunda 2 mekanizmayla antiviral etkide bulunur.
Birincisi direkt antiviral etkiyle viral DNA sentezini inhibe eder ve 2'-
5’oligoadenilat sentetaz, protein kinaz ve ribonukleaz gibi antiviral enzimleri
aktive eder. Ikinci olarak interferon imminomodilatér 6zelligi ile
immunsistem Uzerinde MHC sinif | antijen ekspresyonunda artma, dogal
oldurucu hucre aktivitesinde artig, antijen sunan hucrelerin aktivitesinde artig,
dogal IFN salgisinda artma gibi etkileri sonucu HBV ile enfekte hepatosite
karsi hicresel immun yaniti artirir (99).

Pegile interferon (peg-IFN)

interferon molekiiliine polietilenglikol polimerinin  baglanmasiyla
plazma yari 6mriu daha uzun olan pegile interferonlar elde edilmistir. Yari
Omrd daha uzun oldugundan daha yuksek sistemik kalicillk ve daha iyi
biyolojik etki olusturan bir molekuldir. Tolerans ve yan etkileri standart IFN ile
aynidir. Pegile interferonun terapotik etkinligi 6ncelikle kronik hepatit C
tedavisinde  goOsterilmigtir.  Kronik hepatit C tedavisinde standart
interferonlardan ¢ok daha etkili oldugunun anlagiimasi, kronik hepatit B
tedavisinde de klinik gcalisma yapilmasi gerekliligini dogurmustur (88, 100).

lyi segilmis, kiigiik bir grup hastada etkili oldugu bilinmektedir. Kadin
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cinsiyet, dusuk HBV DNA duzeyi, yuksek ALT duzeyi, karacigerde yuksek
inflamatuar skor ile duguk fibrozis skorlarinin varliginda tedaviye daha iyi
yanit alinmaktadir. Son yillarda bu faktorlerin icine HBV genotipleri de
eklenmistir. Yapilan calismalarda HBV genotiplerinin diger faktorlerden
bagimsiz olarak 0Ozellikle peg-IFN tedavisine vyanitta 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 saglanmaktadir. Ulkemizde, Hindistan ve Kuzey Afrika'da daha yaygin
olarak saptanan genotip D'de ise peg-IFN tedavisine kalici yanit, diger
genotiplerle karsilastirildiginda daha kétaduar (97).

HBeAg pozitif hastalarda 6 ay, negatif hastalarda ise 12 ay olan
standart kullanma suresi, antiviral tedavilere goére bir avantajdir. Direkt
antiviral etkinligin yani sira immun sistem Uzerine de etkili olmasi nedeniyle,
antiviral tedavilere gbre daha yuksek oranda HBeAg kaybi ve
serokonversiyonu ile HBsAg kaybi sO0z konusudur. Direng¢ gelisiminin de
olmamasi énemlidir. Ancak antiviral tedavilere gére HBV DNA’yl daha duisik
oranda baskilamasi, subkutan enjeksiyon sikintisinin yaninda interferon
kullanima bagli olusan yan etkiler bu tedavinin en énemli dezavantajlaridir.
Kisa donemde; grip benzeri sendrom ile kemik iligi supresyonuna bagl,
anemi, lékopeni ve trombositopeni gibi yan etkilerle karsilasilirken, uzun
dénemde psikiyatrik yan etkiler, tiroid fonksiyon bozukluklari, sa¢ dékutlmesi
ve gastrointestinal yan etkilerle karsilasiimaktadir. Ciddi depresyon,
otoimmun hastalik, kontrol altinda olmayan hipo veya hipertiroidi varhgi
interferon tedavisi igin kontrendikasyon olusturmaktadir (97).

Dekompanse sirozu olan hastalarda ciddi enfeksiyon ve hepatit
alevlenmesi riski nedeniyle guvenli degildir. Ayrica immunsupresif hastalarda
da kontrendikedir.

Niikleoz(t)id Analoglari (NA)

NA hucresel DNA polimerazlara baglanmak igin dogal substratlar ile
yarisan, bu yolla yeni yapiimakta olan DNA'ya baglanma sonucunda DNA
zincir sentezini durdurup viral replikasyonu oOnleyen bilesiklerdir (DNA

polimeraz inhibitorleri). Cogu NA sitoplazmada bulunan enzimler tarafindan

36



nukleozid 5'-trifosfatlara fosforillenir, ardindan virus 6zgun polimerazlar ile
etkilegir. Her bir NA kendine 6zgu metabolik ve farmakolojik 6zellikleri ile etki,
etkinlik ve toksisite acisindan farkhlik gosterir. Kronik hepatit B tedavisinde ilk
denenen DNA polimeraz inhibitorleri adenin arabinosid ve akdéz monofosfat
turevidir. Her ikisi de sinirli etkileri ve noromuskuler toksisiteleri nedeniyle
tedavide fazla kullaniimamiglardir (101).

NA 6n ilag (pro-drug) olarak kabul edilebilir, ¢lnkl polimeraz
inhibitorl olarak etki gdsterebilmeleri icin fosforile edilerek aktive olmalari
gereklidir. Bu ilaglar 6nce hicresel kinazlarla nikleozid monofosfatlara, daha
sonra da yine hucresel enzimlerle difosfat ve trifosfat formlarina
donusmektedir.  GUnumuzde; L-ntkleozidler  (lamivudin, telbivudin,
emtrisitabin, klevudin), asiklik fosfonat nukleotidler (adefovir, tenofovir) ve
siklopentan deoksiguanozin analoglari (entekavir, abakavir/karbovirin) olmak
uzere U¢ grup ajan mevcuttur (102).

Lamivudin

Lamivudin, 1998 yilinda kronik hepatit B tedavisinde ruhsat alarak
kullanima girmig olan ilk L-nukleozid analogudur. Bir siklik nikleozid analogu
olan lamivudin, intrasellliler hepatosit kinazlar tarafindan fosforile edilerek
aktive metaboliti trifosfata donusur. Bu form, HBV polimerazin dogal substrati
olan nikleozid trifosfatla yarismaya girerek polimeraz enzimini bloke etmekte
ve bdylece viral replikasyon durmaktadir (97).

Lamivudin HBV replikasyonunu ¢ok etkin bigimde bloke etmektedir.
Ancak hucre iginde replike olmayan ve viral mRNA sentezini ylruten
cccDNA'ya etkisi yoktur (103).

Kronik hepatit B tedavisinde lamivudin 100 mg/gin oral olarak
kullanilir. Pediatrik hastalarda (2-17 yas) 3 mg/kg/gun (maksimum 100
mg/gun) tek doz halinde kullanilir. A¢ ya da tok karnina alinabilir.
Gastrointestinal sistemden’den absorbsiyonu ¢ok iyidir. Biyoyararlanimi
erigskinlerde %380, cocuklarda %68’dir. Oral yolla alindiktan 1 saat sonra
maksimum plazma seviyesine ulasir. Plazma yart omru 6,2 saat,
hepatositlerin igindeki yari dmri ise 17—-19 saattir. Vucut sivilarina iyi dagilr,

plazma proteinlerine baglanma orani duguktur. Plasentadan serbestce
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gegcebilir, anne sitine gecer. Renal yolla degismeden atilir. Bu nedenle
glomerdl filtrasyon hizi (GFR)<50 mL/dk olan hastalarda doz ayarlamasi
yapilmasi gerekir (104).

Genel olarak lamivudin ¢ok iyi tolore edilir. Ihmhli (2-3 kat) ALT
yukseklikleri bildiriimekle birlikte kontrollerle arasinda fark saptanmamistir
(59).

Lamivudin monoterapisi, karaciger hastalarinin iyilestiriimesinde ve
HBV replikasyonunun baskilanmasinda etkilidir. 1 yillik lamivudin
tedavisinden sonraki HBeAg serokonversiyonu 16 haftallk sIFN alfa
tedavisinin sonuglariyla benzerdir. Ama 1 yillik peg-IFN alfa tedavisi kadar iyi
degildir (59).

HBeAg pozitif, kalici veya aralikh ALT yuksekligi olan, toplam 731
hasta iceren 3 klinik ¢alismanin degerlendiriimesinde, lamivudin ile tedavi
edilen naive hastalarda 1 yilin sonunda, HBeAg serokonversiyonu %16-18
iken bu oran tedavi veriimeyen kontrol grubunda %4-6 olarak bildirilmistir.
Nekroinflamatuar skorun =2 puan dismesi seklinde tanimlanan histolojik
iyilesme orani da tedavi grubunda %49-56 iken, kontrol grubunda %23-25'tir.
Tedavi suresi 5 yila uzatildiginda HBeAg serokonversiyon orani %50 olarak
bulunmustur. Tedavi 6ncesi en az 2 kez ALT duzeyi normal saptanan
hastalarda HBeAg serokonversiyonu 1 yilda %10’dan az, 3 yilin sonunda
%19 bulunmustur (59).

Yuen ve ark. tarafindan yapilan c¢alismada, ileri hastaligi olmayan
HBeAg pozitif hastalarda uzun dénem lamivudin etkinligi arastiriimistir. 142
HBeAg pozitif hasta (ortalama yas 33,9 ve ortalama lamivudin kullanim
suresi 89,9 ay) ve 124 HBeAg pozitif kontrol (ortalama yas 33,4)
karsilastinldiginda, lamivudin kullanan hastalarda siroz ve/veya HCC gelisimi
orani kumulatif olarak belirgin dusuk bulunmustur (105).

Lamivudin tedavisinin HBeAg negatif hastalarda da yararl oldugu
gosterilmigtir. Cesitli galismalarda tedavinin 1. yilinda, hastalarin %60-70’inde
HBV DNA’nin PCR ile saptanamayan duzeylere indigi gosterilmistir. Ancak
tedavi kesildiginde hastalarin yaklasik %90’inda relaps izlenmistir. Tedavi

suresi uzadiginda ise lamivudin direngli mutantlarin secgilmesine badgli
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tedaviye yanit orani giderek azalmaktadir. 201 hastayla yapilan bir galismada
virolojik remisyonun (PCR ile saptanamayan HBV DNA) 12. ayda %73 iken
48. ayda %34’e dustigu, biyokimyasal remisyonun da %84’den %36’ya
distugu bildirilmigtir (59).

Lamivudin tedavisinde, tedavi suresinin uzatilmasi yanit oranini
arttirmaktadir. 1000 hastayr iceren kohort c¢alismasinda HBeAg
serokonversiyon oranlari lamivudin tedavisinin 1, 2, 3, 4, 5. yillarinda %16,
%17, %23, %28 ve %35 olarak bulunmustur. Tedavi baslangicinda ALT
dizeyi normalin 2 kati olan hastalarda 3 yillik tedavinin sonunda HBeAg
serokonversiyon orani %35-65 olarak bulunmusgtur (106).

Kronik hepatit B tedavisinde, lamivudin kullanimini sinirlandiran en
onemli sorun, tedavide kullanildigi surenin uzamasiyla dogru orantili olarak
artan ilaca karsi direng gelisimidir. Baglica gelisen mutasyon, HBV polimeraz
geninin C bolgesindeki YMDD (tirozin, metionin, aspartat, aspartat) motifi
icinde bulunan 204. aminoasit olan metioninin, sirasiyla valin, izoldsin ve
serin ile yer degistirmesiyle YVDD, YIDD, YSDD mutasyon paternleri
(rtM204V/1/S mutasyonu) dir. Bu mutasyonlar, C bolgesindeki kompansatuar
mutasyonlar (V173L, L180M) ile bir arada olabilir (107). YMDD aminoasit
motifi, HBV ve HIV polimerazlarinin her ikisinde de gorulmekte olup, bu motif
lamivudin, emtrisitabin ve telbivudine karsi dirence neden olmakta ve ayni
zamanda entekavir ile tedavi icin de direng riski tagsimaktadir (108, 109).

Yapilan bazi c¢alismalarda lamivudin ile tedavi sonrasi direng
insidansi 1. yilda %24, 2. yilda %42, 3. yilda %53, 4. yilda %67 ve 5. yilda
%68 olarak bildirilmistir (110). 2 yildan fazla tedavi edilen HBeAg negatif
hastalarda da direncli mutantlarin gelisimi %57-64 oraninda bildiriimektedir
(107, 111). Benzer sekilde uzun donem lamivudin monoterapisi alan
hastalarda 52 haftalik tedavi sonrasi hastalarin %16-32’sinde HBV DNA
polimeraz geni YMDD motifinde viral mutasyon gelistigi bildirilmistir. Bu
mutasyonlarin sikhdinin sonra gelen her yil i¢in yaklasik olarak %15 arttigi ve
tedavinin 4. yilinda %67’ye ulastigi gosterilmigtir (112).

Bazi calismalarda YMDD motif mutasyonu ile tedavi dncesi vicut-
kitle indeksi, HBV DNA duzeyi, histolojik aktivite indeksi, ALT duzeyi, ileri yas
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ve erkek cinsiyet arasinda iligki olabilecegi rapor edilmistir (113).

YMDD mutant HBV gelismesi lamivudine klinik ve virolojik yaniti
azaltir. Lamivudin direnci hepatit progresyonuyla karaciger sirozuna, siroz
hastalarinda dekompansasyona, HCC gelismesine ve karaciger nakli
gereksinimine neden olabilir (114, 115). Dekompanse sirozu olan veya
karaciger nakli sonrasi rekurren hepatit B’si olan hastalarda YMDD
mutasyonu gelismesi ylksek insidanshdir ve klinik olarak hizl bir sekilde
ilerler ve ciddi karaciger hastaligi seklinde sonuglanir (116).

Yapilan c¢esitli calismalarda lamivudin tedavisi sirasinda HBV
polimerazin YMDD motifinde mutasyon saptandiktan sonra klinik kotilesme
oldugu, transaminaz ve HBV DNA duzeylerinin yukseldigi, karaciger
histolojisininde korele olarak koétllestigi rapor edilmistir. Bu nedenle, klinik
kotilesme olmadan ila¢ direncinin saptanmasini saglamak amaciyla,
lamivudin tedavisi sirasinda belirli araliklarla direng testi yapilmasi
onerilmektedir (59). Direng gelisimini dnceden belirleyen faktérler ve direng
gelisimini erken saptama yontemleri Uzerinde ¢aligmalar devam etmektedir.
Bir calismada, serumda HBV DNA duzeylerinin dl¢ulebilir seviyeye geldiginin
gorulmesinin, YMDD motif mutasyonunun gelistiginin bir 6n belirleyicisi
oldugu gosterilmistir (117).

Adefovir Dipivoksil

Adefovir  dipivoxil (PMEA yani 9-2-phosphonylmethoxy-ethyl
adenine), asiklik nikleozid fosfonatin oral biyoyararlanimi ylksek bir Gyesidir.
Eylul 2002 tarihinden itibaren kronik hepatit B tedavisinde giunde 10 mg dozu
ile kullaniimaktadir. Aktif formu, hem revers transkriptazi hem de DNA
polimerazi inhibe ederek HBV DNA zincirinin sonlanmasina neden olur. in-
vitro ve klinik ¢alismalarda hem vahsi tip virisi hem de lamivudin direncli
kokenleri inhibe ettigi gosterilmistir (118).

Adefovir dipivoksil 10 mg/gin dozunda verilir. Oral yolla alindiktan
sonra barsakta aktif molekuli olan adefovire dontsur. Yarilanma suresi 7,5
saattir. Renal yolla atilir. Aslinda HIV tedavisi icin kullanildigi dozlarda
nefrotoksiktir, ancak kronik hepatit B tedavisinde dusuk dozda

kullanildigindan dolayi bu yan etkisi az gorultr. Karaciger yetmezliginde doz
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ayarlamasi gerekmez. Bobrek yetmezliginde ise GFR<50 mL/dk oldugunda
doz ayarlamasi gerekir. Nefrotoksisite riski nedeniyle duzenli araliklarla
bdbrek fonksiyonlarinin kontroll gerekir (59).

HBeAg negatif hastalarda 5 yillik tedaviden sonra %29 oraninda
dirence neden olan rtA181T ve rtN236T mutasyonlari gelismektedir (119).
Adefovire direng oranlari genel olarak 48. haftada %0, 96. haftada %2 ve
144. haftada %7 bulunmustur. Homojen populasyonda hastalari (HBeAg
negatif, cogu naiv) iceren bagka bir calismada retrospektif olarak adefovire
direng oranlari 2, 3 ve 4. yillarda sirasiyla %5, %11 ve %18 olarak
bulunmustur (119, 120). Verilere gore adefovire diren¢ gelisimi geg¢ olur ve
lamivudinden ¢ok daha azdir. Adefovirle ideal tedavi suresi bilinmemektedir.

Bazi ¢alismalarda giinde 10 mg adefovir alan hastalarin % 20’sinde
primer yanitsizliga rastlanmasinin, onay alan adefovir dozunun suboptimal
olmasina baglanmaktadir. Son yillarda onay alarak kullanimda olan bir diger
nikleotid analogu olan tenofovirle ilgili calismalarda, HBeAg negatif ve pozitif
hastalarda, etkinlik acisindan adefovirden Ustiin oldugu goésterilmistir. Bu
nedenle son yillarda yayinlanan tedavi rehberlerinde adefovirin yerini teno-
fovire biraktigr gozlenmigtir (97).

Entekavir

Entekavir, A.B.D.’de 2005, Turkiye'de ise 2007 yilinda ruhsat alarak
kronik hepatit B tedavisinde kullaniimaya baslanmistir. 2-deoksiguanosin’in
trisiklik analogu olup, HBV replikasyonunu 3 farkh basamakta; HBV DNA
polimerazin baglangicinda (priming), pregenomik RNA’da negatif HBV DNA
polimeraz zincirine revers transkripsiyonda ve HBV DNA pozitif zincir
sentezinde inhibe etmektedir (121). Aktif formu entekavir trifosfattir. HBV
replikasyonunu, diger nukleozid ya da nukleotit analoglarindan farkli olarak, 3
ayri basamakta inhibe ettigi icin HBV DNA’nin yluksek baskilanma oranlarini
saglamis, in-vitro calismalarda entekavirin lamivudin ve adefovire oranla
daha gugclu bir antiviral oldugu gosterilmistir. Hepatoma hicrelerinden olugsan
hicre kulturlerinde entekavirin, lamivudine goére 30-2200 kat daha fazla
oranda viral replikasyonu baskiladigi gosterilmigtir (97).

Oral yolla alinir. Gidalar emilimini geciktirir ve AUC %20 oraninda
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azalir. Bu nedenle yemeklerden 2 saat once veya 2 saat sonra, a¢ karnina
alinmalidir. Erigkin dozu, daha 6nceden nikleozid analogu tedavisi almamis
hastalarda 0,5 mg/gun, lamivudin direncli hastalarda 1 mg/gun’ dir. Adefovir
direncgli suslar (N236T polimeraz mutant) ile enfeksiyonda ise normal
dozunda kullanilir. Atilimi idrar yolu ile oldugundan (%60-70’i degistiriimeden
atilir) GFR<50 mL/dk oldugunda renal doz ayari yapiimalidir. Yan etkiler
agisindan, klinik ¢alismalarda lamivudin ile benzer glvenlik profili oldugu
gOsterilmigtir (59).

HBeAg pozitif hastalarla yapilan bir faz 3 ¢aligmada; kompanse
karaciger hastaligi olan 715 hastada, Entekavir 0,5 mg/gun ile lamivudin 100
mg/gun etkinlikleri karsilastiriimistir. 48. Haftada entekavir, lamivudin ile
karsilastinldiginda histolojik dizelme %72-62, virolojik yanit, yani HBV DNA
negatifligi %67-36 ve biyokimyasal yanit %68-60 olarak bulunmustur.
Bununla birlikte HBeAg serokonversiyonlari iki grupta da benzerdir (%21-18).
HBV DNA'’sI baskilanmis, HBeAg pozitif hastalar arasinda ikinci yil entekavir
ile HBeAg serokonversiyonu %11, lamivudin ile %13 bildirilmistir. ikinci yilda
HBY DNA negatifligi entekavir ile %81, lamivudin ile %39, ALT
normalizasyonu ise sirasiyla %79-68 bildirilmigtir.

HBeAg negatif hastalarda yapilan bir faz 3 calismada da kompanse
karaciger hastaligi olan 648 hasta entekavir 0,5 mg/gin ve lamivudin 100
mg/gun almak Uzere randomize edilmistir. 48. hafta sonunda histolojik,
virolojik ve biyokimyasal yanitlar entecavir grubunda anlamli olarak daha iyi
bulunmusgtur (59).

Entekavir direncinin gelismesi icin lamivudin direng mutasyonlarinin
yaninda (rtM204V ve rtL180M) HBV polimerazda ek mutasyonlarin (rtI169T,
rtT84S/A/IILG/CIM, rtS202G/C/1, rtM205I/V) da olmasi gerektigi bildirilmistir.
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 (97).

Tenofovir Disoproksil Fumarat

Oncelikle HIV/AIDS ve HIV/HBV ko-enfekte hastalarda kullanima
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giren tenofovir, yapilan galismalarda hem vahsi hem de lamivudin direncli
kOkenlere karsi etkili oldugunun saptanmasi Uzerine 2008 yilinda A.B.D. ve
ulkemizde kronik hepatit B enfeksiyonunun tedavisinde ruhsat alarak
kullanima girmigtir (97).

Tenofovir disoproksil fumarat bir nukletoid (adenosin5’monofosfat)
analogudur. Hucre igerisinde tenofovire hidrolize olduktan sonra aktif
tenofovir difosfata fosforillenir. HIV enfeksiyonlu kronik hepatit B’li hastalarda,
(lamivudin direncli hastalar dahil) HBV DNA dlzeyini anlamli olarak
azalttiginin gorulmesi Uzerine galismalar baglatiimistir. HIV enfeksiyonunun
tedavisinde oral dozu 300 mg/gun’dur. 245 mg tenofovir disoproksil‘e
esdeger, 300 mg disoproksil fumarat tabletleri halinde bulunur. A¢ veya tok
karnina alinabilir. Karaciger yetmezliginde doz ayarlamasi gerekmez. %70-
80’i degismeden filtrasyon ve aktif sekresyon ile bobrekler araciligi ile atilir,
bu nedenle GFR<50 mL/dk oldugunda doz ayarlamasi yapilir. Adefovirden
daha az nefrotoksiktir.

HBeAg pozitif 266 kompanse kronik hepatit B hastasinda yapilan bir
faz 3 calismada, hastalar 300 mg/gun tenofovir ve 10 mg/gun adefovir
kollarina 2:1 randomize edilmigtir. 48. haftada tenofovir ve adefovir grubunda
HBV DNA PCR ile negatiflesme orani sirasiyla, %76-13 oranlarindadir.
HBsAg negatiflesme oranlari %3-0, histolojik iyilesme %74-68 ve HBeAg
serokonversiyonu %21-18 olarak bulunmustur.

Ayni ¢alisma HBeAg negatif 375 kompanse kronik hepatit B hastasi
ile yapildiginda, 48. haftada tenofovir grubunda HBV DNA negatiflesme orani
%93 iken, adefovir grubunda %63 olarak gérulmustir. Histolojik iyilesme
oranlari sirasiyla %72-69 iken, HBsAg kaybi higbir hastada gértilmemigtir
(122).

Lamivudin direncgli hastalarda, tenofovir tedavisi ile HBV DNA
negatiflesmesi, adefovirden daha yiksek oranlardadir. Adefovir direncli
hastalarda, HBV DNA duzeylerini negatiflestirmekle birlikte, tenofovire de
¢apraz direng gelistigi dusunulmektedir (123).

Fanconi sendromu, osteomalazi ve kemik dansitesinde azalma,

tenofovir yan etkileri olarak bildirilmistir (121).
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Gebelikte kullaniminda risk kategorisi B'dir.

Telbivudin (L-deoksitimidin)

Timidinin L deoksi modifikasyonu olan nlkleozid 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
girmigtir. Klinik caligmalarda, telbivudinin lamivudine oranla hepatit B repli-
kasyonunu baskilamada daha potent bir antiviral oldugu gosterilmigtir. Ancak
telbivudine kargi direng gelisme riski yuksektir ve telbivudine dirence neden
olan mutasyonlar, lamivudin ile gapraz direng gosterir. Bu ylzden kronik
hepatit B tedavisinde kullanimi kisithdir. Gunlik onay alan dozu 600 mg'dir
ve GFR<50 mL/dk olan hastalarda doz ayarlamasi gerekir. lyi tolere edilir ve
yan etki profili lamivudine benzerdir. Telbivudin i¢in dnemli bir 6zellik pre-
klinik toksikolojik testlerde embriyo Uzerine mutajenik ya da karsinojenik
etkinligi oldugu saptanmamigstir. Bu nedenle gebelikte kullanimi agisindan B
grubunda yer alan ilaglar icindedir (97).

Emtrisitabin

HIV ve HBYV igin guglu bir inhibitordar. Tekli ve tenofovir ile kombine
tabletleri vardir. Yapisal olarak lamivudine benzer. 248 hasta iceren bir
calismada (%63’0 HBeAg pozitif ) emtrisitabin 200 mg/gin uygulanmis ve 48.
haftada tedavi sonuglari plasebo ile karsilastirildiginda histolojik (%62-25),
virolojik (%54-2) ve biyokimyasal (%65-25) yanitlar énemli Olgide yuksek
bildirilmistir. Ama her iki grupta da HBeAg serokonversiyon oranlari (%12)
aynidir (59).

Klevudin  (L-FMAU, 2’-fluoro-5-metil-beta-L-arabinofuranosil
urasil)

Selektif HBV inhibitéra pirimidin analogudur. Klinik c¢alismalarda
ginde 30 mg dozunda 24 haftada iyi tolere edildigi gdsterilmistir. Tedavi
sonunda HBeAg pozitif hastalarda %59, HBeAg negatif hastalarda %92
oraninda HBV DNA negatifligi bildirilmigstir. Klevudinin benzersiz bir 6zelligi de
bazi hastalarda tedavi kesildikten sonra 24. haftaya kadar kalici viral

supresyon saglamasidir. Bununla birlikte, in-vitro g¢alismalarda YMDD motif
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mutasyonu olan secilmig hastalarda HBeAg serokonversiyonu orani klevudin
ve plaseboda benzer gosterilmistir (59).

Timozin

T hicre fonksiyonunu uyaran timik-derive peptidlerdir. Klinik
calismalar timozinin iyi tolere edildigini gostermisti, ama etkinligi
konusundaki veriler geligkilidir (59).

Tedaviye Yanitin Degerlendirilmesi

Kronik hepatit B tedavisinin yanitlari biyokimyasal, serolojik, virolojik
ve histolojik olarak ayrilabilir. Tum bu tedavi yanitlari tedavi sirasinda ve
sonrasinda birka¢c zaman noktalarinda tahmin edilebilir. Virolojik yanitlarin
tanimlari tedavinin tipine ve zamanlamasina (tedavi sirasinda veya
sonrasinda) goére farkhlik gdsterir. Kronik hepatit B tedavisinde iki farkh tipte
ila¢ kullanilabilir: konvansiyonel veya pegile interferon alfa (sIFN veya peg-
IFN) ve nukleotid/nukleozid analoglari (NA).

Biyokimyasal yanit: ALT duzeylerinin normalizasyonu olarak
tanimlanir. Bu yanit tedavi sirasinda ve sonrasinda birkac noktada
degerlendirilir. Tedavi sonrasi biyokimyasal yanit diyebilmek igin en az 1 yillik
takipte her 3 ayda bir ALT dUzeyinin normal saptanmasi gerekir.

Serolojik yanit: HBeAg pozitif hastalarda HBeAg kaybi ve anti-HBe
serokonversiyonudur. HBsAg icin serolojik yanit tum kronik hepatit B
hastalarinda aynidir, HBsAg kaybi ve anti-HBs gelismesidir.

Virolojik yanit:

sIFN/peg-IFN tedavisi igin;

» Primer yanitsizlik gosterilmemistir.

= Virolojik yanit HBV DNA’nin 2000 IU/mL’den az olmasi olarak
tanimlanir. Genellikle tedavinin 6. ayinda ve 12 aylik tedaviden sonra
6 ayda bir degerlendirilir.

= Tedavi sonrasi surekli virolojik yanit tedavi bitiminden sonra en az 12
ay HBV DNA<2000 IU/ mL saptanmasidir.

NA ile tedavi igin;

» Primer yanitsizlik tedavinin 3. ayinda HBV DNA duzeyinin 1 log

IU/mL’den daha az azalmasidir.
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»= Virolojik yanit duyari PCR olgimleriyle HBV DNA duzeyinin
saptanamamasi olarak tanimlanir. Genellikle karaciger hastaliginin
siddeti ve kullanilan NA’na bagli olarak tedavi sirasinda her 3-6 ayda
bir degerlendirilir.

= Kismi virolojik yanit tedaviye uyumlu hastalarda 6. ayda HBV DNA'da
1 log IU/mL’den fazla dusus olmasi ama HBV DNA’nin saptanabilir
duzeyde olmasidir.

Histolojik yanit: Tedavi 6ncesi histolojik bulgular ile kiyaslandiginda
nekroinflamatuar aktivite (HAI'de en az 2 puan) de ve fibrozis de azalma
olmasidir.

Tam yanit: Biyokimyasal ve virolojik yanitla birlikte HBsAg'nin
kaybolmasidir (2).

Antiviral Direng

Antivirallerin kronik hepatit B tedavisinde kullanima girmesi ile birlikte
bu ilaglara kargi direng bildiriimeye baslanmis ve vyillar iginde direng
sikhiginda artis gozlenmistir. Antiviral ila¢ direnci virlste mutasyon sikhgi,
ilacin selektif baskisi, virisun ¢odalma hizi gibi faktorlere bagl olarak ortaya
cikmaktadir. Antiviral tedavi sirasinda kullanilan ilaglar duyarli virislere etkili
olurken direncli mutantlar segilir. Ozellikle yiksek viral yiike sahip olgularda
viris replikasyonunun baskilanmasi yavas olursa direng gelisme riski de
artmaktadir. Ayrica ¢apraz diren¢ mekanizmasina sahip olan antivirallerin
direncli olgularda kullaniimasi da diren¢ gelisme riskini arttirmaktadir (124).

Antiviral  direng, tedavi uyumsuzlugu ile Dbirlikte tedavi
basarisizligindaki en 6nemli etkendir. Diren¢ gelisimi sonucunda hepatit
alevlenmesi ortaya c¢ikabilmekte ve klinik tablo bazen ¢ok agirlasarak élimle
sonugclanabilmektedir. Antiviral direncin saptanmasi ve yodnetiminde bazi
onemli tanimlamalar mevcuttur.

Primer yanitsizlik: Antiviral tedavinin 6. ayinda HBV DNA
duzeylerinde =1log;p dusUs olmamasi olarak tanimlanmaktadir. Primer
yanitsizlik, antiviral ajanin glcu ya da 6n ilacin aktif forma donmesinde etkili
enzimlerin polimorfizmi ile iligkili olabilir. Onceden mevcut olan mutasyonlarin

primer yanitsizlik ile iliskisine dair kanit bulunamamistir. Primer yanitsizlikta
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tedavinin 6-12. aylarindaki yuksek viral kalinti dizeyinin direng geligsmesi
riskinde artis ile iligkili oldugu gosteriimigti. Bu durumda tedavinin
degistiriimesi gerekmektedir (Sekil-15) (125).
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Sekil-15: Kronik hepatit B tedavisi sirasinda tedavi basarisizligina neden
olan virolojik formlarinin olusum zamanlamasi ve tanimlari. Primer

yanitsizlik, genotipik direng ve virolojik atilimi igermektedir (125).

Virolojik kirilma (breakthrough): Antiviral ilag direnci gelisiminin ilk
klinik belirtisidir. Antiviral tedaviye uyumlu hastalarda, tedavi yaniti sonrasi iki
veya daha fazla ardisik izlemde HBV DNA dizeyinde 21 logio artis olmasi
olarak tanimlanmaktadir. Serum HBV DNA dlizeyleri baslangi¢ta disik olma
egilimindedir, ¢lUnki en antiviral direngli mutantlar wild-tip viris ile
kiyaslandiginda duguk replikasyon duzeyine sahiptir. Bununla birlikte,
zamanla kompansatuar mutasyonlar gelistirerek yeniden c¢ogalir ve viral
dizey tedavi 6ncesi degerlerin Uzerine ¢ikar. Bu duruma viral rebaund denir
(125) (Sekil-16).
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Tedavi sonrasi siire (ay)
Sekil-16: Bir antiviral ajanla tedavi goren kronik hepatit B hastasinda
genotipik direng, virolojik ve biyokimyasal kirilma, virolojik rebaund ve hepatit

alevlenmesi semasi(125).

Biyokimyasal kirillma: Tedavi ile ALT dizeyi normal degerlere
donen hastalarda tedavi sirasinda tekrar ALT artisi olmasi olarak
tanimlanmaktadir. Genellikle virolojik kirllmadan sonra meydana gelir, serum
ALT duzeyleri antiviral direng gelisiminden sonra haftalar ya da yillarca
normal kalabilir. Bu nedenle antiviral direng icin hassas bir gdsterge degildir.
Serum ALT duzeylerindeki artis hepatit alevienmesini gosterir ( serum ALT
dizeyleri normal Ust sinirn 5 katindan yuksek bulunabilir) ve hepatik
dekompansasyon igin bir risk faktorudur (125).

Genotipik direng: Antiviral tedavi sirasinda HBV genomunun revers
transkriptaz bolgesinde ilag direnciyle ilgili mutasyonlarin gosterilmesidir. Bu
mutasyonlar virolojik kirilma olan hastalarda c¢ogunlukla tespit edilmigtir.
Ancak viris duzeyleri plato yapan hastalarda disuk dizeylerde olabilir.
Nadiren bu mutasyonlar tedavi 6ncesi tespit edilebilir (125).

Fenotipik direng: Saptanan mutasyonla birlikte tedavide kullanilan
nukleoz(t)id analoguna kargi duyarlihigin azaldiginin in-vitro olarak
gOsterilmesidir.

Capraz direng: Ayni aminoasit dizilimini kullanarak birden fazla
antiviral ilaca kargi olusan direng demektir. Klinik deneyimlere bakildiginda

tedavi sirasinda ortaya g¢ikan g¢apraz direng art arda uygulanan tedavilerde
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¢coklu ilag direngli nesillerin segimine yol acgar. Bu nedenle add-on
stratejisinde dikkatli olunmasi gerekir. Ik basamak tedavinin segimi dikkatli
yapilmalidir. Capraz direng olabilecek ytksek risk gruplarinda da direnci en
aza indirgemek icin de-novo kombinasyon tedavileri distnulmelidir (126)
(Tablo-5).

Tablo-5: Sik gérulen direngli HBV varyantlar i¢in ¢capraz direng verileri. S
(duyarli), R (direngli), | (orta dereceli) (2).

| “ Lamivudin || Telbivudin “ Entekavir || Adefovir || Tenofovir |
[ = = L= J= Jr =
| V2o R s Bt 0t s |
| V> R R Lttt s
‘ L180M+M204V H R H R H I H I H S ‘
‘ ALBITIV H I H S H [ H R H S ‘
| T s s s R " |
‘ L180M+M204V/Ix1169T+V173LtM250V H R H R H R H S H S ‘
‘ L180M+M204V/1:T184GS202I/G H R H R H R H S H S ‘

Diren¢ oranlari, L-nUkleozid sinifi antiviral ajanlarda (lamivudin,
telbivudin) asiklik fosfanatlar (adefovir, tenofovir) ve siklopentan (entekavir)
grubundan daha yuksektir.

L-Nukleozidler:

Bu grupta lamivudin ve telbivudin diginda klevudin ve emtrisitabin de
bulunmaktadir. Tum L-nukleozidlerde molekuler yapi ve hedef bolgesi
benzerdir, bu nedenle antiviral diren¢g mutasyonlari da benzerdir. Sonug
olarak sinif i¢i capraz direng vardir. Bu ilaglarin hedefi HBV DNA’nin revers
transkriptaz bolgesidir.

Lamivudin direncine neden olan primer mutasyonlar rtM204V/I iken,
telbivudin de sadece rtM204l mutasyonu goérular. Olgu sunumlarinda
lamivudine primer direncte rtA181T/S mutasyonuda bildiriimektedir.
Mutasyon olan bdlgeye lamivudin molekuld baglanamayip, etkisini
gOsterememektedir. Bu mutasyonlar gelistiginde, viral polimerazin
fonksiyonel kapasitesi belirgin olarak azalmaktadir. Viral polimeraz

fonksiyonlarin yeniden saglanmasi igin kompansatuar olarak rtvV173L,
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rtL180M ve rtL80I mutasyonlari gelismektedir.

Klinik  g¢alismalarda lamivudin  direnci  yluksek  oranlarda
bildiriimektedir. HBeAg pozitif hastalarda 1 yillik direng orani %14-24, HBeAg
negatiflerde %6-18 iken, bu oran 8 yil surekli tedavi sonunda %70’e kadar
yukselmektedir.

Telbivudin ile direng oranlar lamivudinden daha dusuk olmakla
birlikte, HBeAg pozitif hastalarda 1. yilda diren¢ %5, 2. yilda %22 bildirilmistir
ki, bu da uzun tedavi suresinin diren¢ gelisimini onemli bir sorun haline
getirebilecegini dusindurmektedir. HBeAg negatif hastalarda bu oranlar 1.
yilda %2, 2. yilda %11 bildiriimektedir. Hastalarda yuksek baslangic HBV
DNA duzeyleri, HBV DNA dugusunun yavas olmasi, uzun tedavi sureleri
lamivudin ve telbivudine direng gelisimine egilim yaratan faktorler olarak
bildirilmigtir. Bir calismada lamivudin tedavisinin 24. haftasinda HBV
DNA>200 kopya/mL saptanan hastalarda lamivudin direnci %60, HBV
DNA<200 kopya/mL olanlarda ise %8 olarak bildirilmistir (125).

Asiklik fosfanatlar:

Adefovir ve tenofovir, kronik hepatit B tedavisinde kullanilan asiklik
fosfonat grubu ilaglardir. Adefovir direnci mutasyonlari HBV polimerazin
YMDD motifi disginda B ve D bodlgesindedir. Primer direngten sorumlu iki
mutasyon bildirilmistir, bunlar rtA181T ve rtN236T dir.

Uzun sureli izlem calismalarinda HBeAg negatif hastalarda, adefovir
tedavisi ile genotipik diren¢ orani 2. yilda %3, 5. yilda %29 bildirilmigtir.
HBeAg pozitif hastalarda uzun sdreli direng sonuglart net degildir.
Lamivudinde oldugu gibi tedavinin ilk yilindaki rezidtel viris direng gelisimini
belirlemede prediktifdir.

in-vitro calismalarda tenofovirin adefovir ile esit glicte oldugu, ancak
klinik olarak kullanilan dozu 30 kat fazla oldugu icin daha etkili oldugu
gOsterilmistir. Tenofovir ile tedavi sirasinda HBeAg negatif ve pozitif
hastalarda virolojik kirilma gozlenmigstir, ama 2 yillik tedavi sonunda higbir
genotipik direng tespit edilmemistir (125).

Tenofovir HBV/HIV ko-enfeksiyonu olan olgularda lamivudin veya

emtrisitabin ile birlikte kullanilmistir ve bu tedavi sirasinda tenofovire karsi
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rtL180M + rtA194T mutasyonu ile direng gelistigi gosterilmigstir (127).

Siklopentan grubu:

Entekavir HBV’ye karsi gugclu aktiviteye sahip 2’deoksiguanozinin bir
karboksilik analogudur. HBV DNA sentezini 3 agamada inhibe eder. Direng
gelisimi icin ylksek genetik bariyere sahiptir, bu nedenle virolojik kirilmadan
once c¢oklu mutasyonlarin olusmasi gerekir. Entekavir ile virolojik kirilma
olmasi igin klasik lamivudin direnci ile iligkili tM204V/I mutasyonu gereklidir.
Bu mutasyonun yoklugunda gelisen entecavir mutasyonlarinda ilag etkinligi
10 kat azalirken, rtM204V/l varliginda 1000 kat azalma olmaktadir.
Mutasyonlarda iki patern bildirilmistir. Birinci patern
rtI169T+rtL180M+rtM204V+rtM250V mutasyonlarini icerir. Diger patern ise,
rtL180M+rtT184G+rtS202(+rtM204V dir.

Nukleozid naiv hastalarda entekavir direnci 1. yilda %0, 5. yilda %1,2
olarak bildirilmigtir. In-vitro verilerle lamivudin direng mutasyonlari
rtM204V/1£rtL180M olan hastalarda entekavir direncinin daha ylksek oranda
gelistigi tahmin edilmistir. Lamivudin direngli hastalarda entekavir direnci 1.
yilda % 1, 5.yilda % 51 olarak bildiriimektedir (125) (Sekil-17).
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Sekil-17: Kronik hepatit B’li NA naiv hastalarda lamivudin (LAM), adefovir
(ADV), telbivudin (LdT), entekavir (ETV) ve tenofovire (TDF) kargi gelisen

direng oranlari (2).
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Antiviral Direncin izlemi

Antiviral direncin saptanabilmesi igin kilavuzlar ve uzman goérusleri,
aralikli olarak duyarl olgumlerle HBV DNA duzeyinin degerlendiriimesini
onermektedir. Genotipik direncin saptanmasi icin kullanilan testler yetersiz
olup maliyeti de ylUksektir. Sadece ALT takibi dedirenci saptamada duyarh
degildir. Onerilen HBV DNA izlemidir. Bu izlem HBV DNA negatif olana kadar
3 ayda bir, daha sonra da 3-6 ayda bir ve ayni yéntemle yapilmalidir.
Direncin saptanmasi icin duguk oOzgullugune ragmen virolojik kirilma
agisindan serum ALT duzeyi de mutlaka izlenmelidir (125).

Antiviral Direncin Yonetimi

Virolojik kirllma saptanir saptanmaz yapilan tedavi degisikligi ile uzun
donemde iyi sonuglar alinmistir. Lamivudin tedavisi altinda iken, genotipik
diren¢ saptanir saptanmaz adefovir baglanan hastalarda 2. yil sonunda
virolojik yanit %100 iken, genotipik direng¢ ve biyokimyasal kirilma oldugunda
baslanan hastalarda yanit %78 oranindadir.

Bir diger onemli nokta ise ¢oklu ila¢ direncinin dnlenmesi agisindan
bagka tedaviye gecis yerine kullanilan tedaviye ekleme yapilmasi daha ustin
bir yaklagim gibi gorunmektedir. Lamivudin direnci saptanan 588 hastayla
yapilan bir retrospektif analizde, 303 hastada lamivudin kesilerek adefovir
verildigi, 285 hastada da lamivudin tedavisine adefovir eklendigi gortulmustir.
Her iki grupta da virolojik yanitlar benzerdi, 3. yiIl sonunda sadece adefovir
alanlarda %71, adefovir ve lamivudin alanlarda %78. Bununla birlikte virolojik
kirlma oranlar sirasiyla %30 ve %6 bulundu. Adefovire kargi genotipik
direncte %16 ve %0 idi. Bu da c¢oklu ilag direncini 6nlemede kombinasyon
tedavisinin daha yararli oldugunu gostermigtir.

Sirotik hastalarda ilag direnci geligtiginde, hepatit alevlenmesi ve
hepatik dekompansasyon riski nedeniyle tedavi hizlica degistiriimelidir. ilag
degisimi, capraz reaksiyonlar ve renal yetmezlik gibi ko-morbid durumlar g6z
onunde bulundurularak yapiimaldir (125).

Antiviral Direngte Tedavi Segenekleri

Lamivudin direnci gelistiginde, adefovir eklenmesi, entekavir ve

tenofovir gibi gugli ve direng gelisimi igin genetik bariyeri ylksek ilaglara
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gecilmesi veya tenofovir ve emtrisitabin kombinasyonlarina gecilmesi
dusundlebilir. Lamivudin direngli hastalarda entekavire kargi da ¢apraz direng
gelistigi icin bu durumda entekavire gecilmesi dnerilmemektedir (128).

Adefovir direnci gelistijinde, tedavi diren¢ mutasyonuna goére
yapilmalidir. rtN236T mutasyonu olan hastalarda, entekavire gecilebilir ya da
entekavir eklenebilir, lamivudin eklenebilir, tenofovire ya da tenofovir-
emtrisitabin  kombinasyonuna gegilebilir. Eder rtA181T mutasyonu
gelismisse, secgenekler daha az olup, entekavire gegilebilir, entekavir
eklenebilir, tenofovire ya da tenofovir-emtrisitabin kombinasyonuna
gegilebilir. Bu durumda capraz diren¢g nedeniyle lamivudin kullaniimasi
onerilmemektedir (129).

Entekavir direnci gelismisse, sinirll sayidaki veriler 1s1ginda
Onerilenler, adefovir eklenmesi ya da adefovire gegilmesi, tenofovir ya da
tenofovir-emtrisitabin kombinasyonu eklenmesi ya da degistiriimesidir (130).

Antiviral Direncin Onlenmesi

Tedavi stratejilerindeki ana amag¢ antiviral direng gelisiminin
onlenmesi olmahdir. Bunun i¢in de uygun hasta secimi ve antiviral ilaglarin
akiler  kullanimi  énemlidir. immiin tolerans fazindaki hastalara ila¢
baslanmamalidir. Eger tedavi gerekiyorsa, gugli etkinligi ve direng igin
yuksek genetik bariyeri olan ilaglar tercih edilmelidir. Antiviral yanit yakindan
izlenmeli ve araliklarla HBV DNA oélgumleri yapiimahdir (125).

Bu calismada amag; Uludag Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi
Gastroenteroloji Bilim Dali Polikliniginde Kronik hepatit B enfeksiyonu
tanisiyla lamivudin ile tedavi edilen hastalarin tedavisi sirasinda olusan
genotipik direncin izlenmesi ve direng gelisimlerinin erken tespit edilerek yeni
tedavi stratejilerinin  olusturulmasina ve daha etkili bir antiviral tedavi

saglanmasina katkida bulunmaktir.
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GEREG VE YONTEM

Calismaya Uludag Universitesi Tip Fakiltesi Anabilim Dall,
Gastroenteroloji  Bilim Dali  polikliniginde klinik, patoloji ve laboratuar
degerlendirmesinde kronik hepatit B tanisi almig, en az 6 ay lamivudin
kullanan, tedaviye viral yanit alindiktan sonra lamivudin direnci gelisen 33
hasta alindi. Uludag Universitesi Tip Fakiltesi Arastirma Etik Kurulu’ndan
2011-10/11 No'lu etik krul karari alindi. Hastalarin dosyalarindan elde edilen
bilgiler retrospektif olarak degerlendirildi.

Hastalarin c¢alismaya alinma kriterleri asagida belirtildigi  gibi

belirlendi:
» 18 yas ve Uzerinde olmasi
*» En az 6 aydir HBsAg pozitifligi olmasi
» Enaz 6 ay lamivudin tedavisi almis olmasi
» Tedavi sirasinda virolojik yanit alindiktan bir sutre sonra virolojik

kirllma saptanmis olmasi
= Tedaviye uyumlu ve surekli tedavi almig olmasi
Hastalarin c¢alismadan dislanma kriterleri asagida belirtildigi gibi
belirlendi:

= 18 yasindan kuguk, 70 yasindan buyuk olmasi
= Birlikte HDV, HCV, HIV pozitifligi olmasi
= Bilinen kronik karaciger hastaligina yol agan bagka bir etyolojik faktor
olmasi
= Lamivudine kargi primer yanitsizlik (tedavinin 6. ayinda HBV DNA
dizeyinde 21 logip digls olmamasi) saptanmis olmasi
» Tedavi uyumsuzlugu olmasi
Hastalarin demografik  6zellikleri, aliskanliklari, eslik eden
hastaliklari, laboratuar bulgulari ve patolojik verileri Universitemiz hasta veri
tabanindan toplandi. Bunlar;
1) Demografik 6zellikler (yas, cinsiyet, boy, kilo, beden kutle indeksi)
2) Aliskanliklar (sigara, alkol)

3) Eslik eden hastaliklari
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4) Serolojik bulgular (HBsAg, anti-HBs, HBeAg, anti-HBe), HBV DNA,
anti-HDV, anti-HCV, laboratuar bulgulari (AST, ALT, Alfa-fetoprotein
[AFP])

5) HBV DNA polimeraz geni mutasyonlari

6) Patolojik bulgular (ishak ve Knodell'a gére histolojik aktivite indeksleri
ve fibrozis evreleri)

7) Lamivudin ile tedavi sureleri

8) Lamivudin direnci sonrasi verilen tedaviler.

Hastane veri tabanindan ulasilamayan bilgiler icin hastalar telefon ile
arandi. Ozellikle hasta aliskanliklari, boy, kilo gibi demografik veriler bu
yontem ile ogrenildi.

Hastalarin boy ve kilolarina gore kilo(kg)/boy*(m?) formiilii
kullanilarak beden kitle indeksleri (BKI) hesaplandi. Tirkiye Endokrinoloji ve
Metabolizma Dernegi'nin klavuzlarina gére obezite siniflamasi yapildi. BKI
<18,5 olanlar zayif, 18,5-24,9 olanlar normal kilolu, 25-29,9 olanlar toplu, 30-
34,9 olanlar obezite basamak 1,35-39,9 olanlar obezite basamak 2, 240
olanlar obezite basamak 3 olarak degerlendirildi.

Sigara, alkol aligkaliklari ve eslik eden hastaliklari not edildi.

Kronik hepatit B tanisiyla lamivudin tedavisi alan ve tedavi sirasinda
HBV DNA’sI negatif iken tedavinin seyri sirasinda pozitiflesen hastalar
lamivudine direncli olarak kabul edildiler. Bu hastalarin tedavi dncesi serolojik
goOstergeleri, HBV DNA duzeyleri, laboratuar verileri ve karaciger biyopsi
sonuglari kaydedildi. Virolojik kirilma anindaki serolojik gostergeleri, HBV
DNA dizeyleri ve laboratuar verileri kaydedildi. HBV DNA polimeraz geni
mutasyon analizlerinde belirlenen mutasyon kodonlari ve lamivudin ile tedavi
sureleri kaydedildi.

Hastanemiz mikrobiyoloji laboratuarinda HBV DNA d&lgimd 2000
yihina kadar ‘Digene Hybrid Capture System’ (5-2000 pg/mL) kullanilarak
hibridizasyon yontemi ile yapilmaktayken, 2000-2003 yillari arasinda ‘Rotor
Gene PCR Kit, Qiagen’ (kopya/mL) ile Real-Time PCR ydntemiyle
yaptmistir. 2003 yilindan beri ‘Rotor Gene Qiagen’ (lU/mL) ile oOlgim

55



yapiimaktadir. Verilerin girisi sirasinda tum HBV DNA duzeyleri IlU/mL’ye
cevrilerek standardize edilmistir.

istatistiksel Analiz

Tam istatiksel analizler SPSS 13,0 paket programi ile yapilmistir.
Sonuglar ortalama (xSD=standart deviation=standart sapma) ve ortanca
(minimum-maksimum) olarak verilmigtir. Verilerin normal dagihm gdsterip
gOstermedigi Shapiro-Wilk testi ile incelenmistir. Normal dagilmayan veri igin
iki grup karsilastirmasinda Mann-Whitney U testi kullanilmistir. Degiskenler
arasindaki iligkiler Pearson korelasyon, Spearman korelasyon katsayilari ve
NPar testi ile incelenmigtir. Anlamlilik duzeyi p<0,05 olarak belirlenmigtir.
HBV DNA diizeyi E=10® olarak belirtilmistir.
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BULGULAR

Calismaya kronik hepatit B tanisiyla 6 aydan uzun suredir lamivudin
tedavisi alan, izleminde virolojik kirllma saptanip genotipik mutasyon analizi
yapillan 33 hasta dahil edildi. Hastalarin 12’si (%36,4) kadin, 271’
(%63,6)erkek olup; yas ortalamalari 51,24 + 10,76 yiIl ve yas ortanca
degerleri 49 (20-68) yil olarak saptandi. Boy ortalamalari 169 + 8,9 cm,
ortanca degerleri 168 (150-189) cm; agirhk ortalamalar 79,6 £ 11,16 kg,
ortanca degerleri 80 (55-104) kg olarak bulundu. Formil kullanilarak BKf'leri
ortalamasi 27,88 + 3,94, ortanca 28 (20,8-38,6) olarak hesaplandi. BKi’lerine

gore siniflama Tablo-6’da verilmistir.

Tablo- 6: BKI'ne gore hastalarin dagilimi

Hasta sayisi %
Normal 7 21,2
Toplu 18 54,5
Obezite, basamak 1 6 18,2
Obezite, basamak 2 2 6,1

Daha 6ncesinde ya da halen sigara kullanimi olan 8 hasta (%24,2),
gecmiste alkol kullanimi olan 3 hasta (%9,1) mevcuttu. Hastalarin 18’inde
(%54,5) kronik hepatit B enfeksiyonuna eglik eden bagka hastaliklari
mevcuttu. Hastalara ait bu hastaliklar Tablo-7’de goOsterilmistir. Karaciger

sirozu saptanan hasta sayisi 6 (%18,2) idi.
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Tablo- 7: Hastalarin ozellikleri

nana\lz:gsl Yag Cinsiyet kl? Iilg?lrl?m ku?llakr? |Im| Ezlsi:(a::;::' Silr(é:zu
’ 1 H 42 H kadin ‘ ‘ yok ‘ ‘ yok H yok ‘ ‘ yok ‘
’ 2 H 53 H kadin H yok H yok H Tip 2 DM H yok ‘
3 49 erkek var yok Tip 2 DM, Diffuz Buyuk var
B Hiicreli Lenfoma
’ 4 H 49 H erkek ‘ ‘ yok ‘ ‘ yok H yok ‘ ‘ yok ‘
5 48 erkek yok yok Splenik Marjinal Zon var
Lenfoma
6 57 kadin yok yok Romatoid Artrit, Opere yok
Paratiroid Adenomu,
Osteoporoz
’ 7 H 41 H erkek ‘ ‘ yok ‘ ‘ yok H yoi ‘ ‘ yok ‘
‘ 8 H 58 H erkek H var H var H Tip 2 DM, HT H yok ‘
9 48 erkek yok yok Difflz BUy(f]k B Huicreli yok
Lenfoma
‘ 10 H 47 H erkek ‘ ‘ yok ‘ ‘ yok H yok ‘ ‘ yok ‘
‘ 11 H 40 H erkek ‘ ‘ yok ‘ ‘ yok H yok ‘ ‘ yok
12 67 kadin yok yok Opere Meme Kanseri yok
| L | | | | | }
13 64 erkek var yok Tip 2 DM, KAH, var
Gegirilmis SVO, HCC
‘ 14 H 51 H erkek ‘ ‘ var ‘ ‘ yok H yok ‘ ‘ yok ‘
‘ 15 H 47 H kadin ‘ ‘ yok ‘ ‘ yok H Epilepsi ‘ ‘ yok ‘
‘ 16 H 41 H erkek ‘ ‘ yok ‘ ‘ var H yok ‘ ‘ yok ‘
‘ 17 H 47 H erkek H var H yok H Tip 2 DM H yok ‘
‘ 18 H 40 H erkek ‘ ‘ yok ‘ ‘ yok H yok ‘ ‘ yok ‘
‘ 19 H 47 H kadin ‘ ‘ yok ‘ ‘ yok H yok ‘ ‘ yok ‘
‘ 20 H 58 H kadin H yok H yok H Tip 2 DM, HT H var ‘
‘ 21 H 68 H erkek H yok H yok H Tip 2 DM, Opere HCC H var ‘
‘ 22 H 63 H erkek ‘ ‘ yok ‘ ‘ yok H yok ‘ ‘ yok ‘
23 61 erkek yok yok HT, KAH yok
| I | | | | |
‘ 24 H 64 H kadin H yok H yok H Miyastenia Gravis H yok ‘
‘ 25 H 37 H erkek ‘ ‘ yok ‘ ‘ var H yok ‘ ‘ yok ‘
‘ 26 H 39 H kadin H var H yok H Tip 2 DM H yok ‘
‘ 27 H 20 H erkek ‘ ‘ yok ‘ ‘ yok H yok ‘ ‘ yok ‘
‘ 28 H 62 H erkek ‘ ‘ var ‘ ‘ yok H yok ‘ ‘ yok ‘
29 52 kadin yok yok Nonhodgkin Lenfoma yok
| L= | | | | | |
’ 30 H 47 H erkek ‘ ‘ yok ‘ ‘ yok H yok ‘ ‘ yok ‘
31 60 erkek var yok Tip 2 DM, KAH, Metalik yok
MVR
’ 32 H 68 H kadin H yok H yok H KOAH, Opere HCC H var ‘
’ 33 H 56 H kadin ‘ ‘ yok ‘ ‘ yok H yok ‘ ‘ yok ‘
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Tedavi baglangicinda HBeAg pozitif olan hasta sayisi 8 (%24,2),
HBeAg negatif olan hasta sayisi 25 (%75,8) idi. Mevcut verilerden 8 hastanin
tedavi oncesi HBV DNA degerlerine ulagilamadi. Yirmi bes hastanin tedavi
oncesi HBV DNA degerleri ortalamasi 2E+008 + 8E+008 IU/mL, ortanca
1.550.000 (1750-4E+009) IU/mL olarak saptandi. Tedavi baglangicinda 2
hastanin AST, ALT degerlerine, 1 hastanin AFP degerine ulagilamadi. Otuz
bir hastanin tedavi 6ncesi AST degerleri ortalamasi 86,23 + 144,1 [U/L,
ortanca 50 (16-815) IU/L; ALT degerleri ortalamasi 158,1 + 344 |U/L, ortanca
73 (15-1946) IU/L; AFP degerleri ortalamasi 4,49 £4,23 IU/mL, ortanca 3,21
(0,4-21,16) olarak bulundu. Hastalardan 1 tanesinde tani aninda HCC
mevcuttu, 2 hastada da izlemi sirasinda HCC gelistigi go6zlendi. Bu
hastalardan 1 tanesinde HCC nedeniyle exitus goruldu.

Degerlendirilen hastalarin  18’inin  (%54,5) tedavi baslangicinda
yapilan karaciger biyopsi sonuglarina ulasildi. Mevcut karaciger biyopsi
patolojik tanilari ve fibrozis skorlari Tablo-8'de verilmistir. Karaciger biyopsi
sonuclarina gére HAI ortalamasi 10 * 4,1, ortanca 10,5 (2-16); fibrozis skoru

ortanca degeri ise 3 (0-4) olarak saptandi.

Tablo- 8: Karaciger biyopsi sonuglari

Hasta sayisi %

Patolojik tani

e Yok 15 45,5

e Minimal aktiviteli kronik hepatit 2 6,1

e Hafif aktiviteli kronik hepatit 5 15,2

e Orta aktiviteli kronik hepatit 4 12,1

e Siddetli aktiviteli kronik hepatit 7 21,2
Fibrozis

e 0 1 3

e 1 4 12,1

e 3 10 30,3

o 4 1 3
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Diren¢ aninda bakilan HBeAg 7 (%21,2) hastada pozitif, 26 (%78,8)
hastada negatif saptandi, 1 hastada HBeAg serokonversiyonu gelistigi
goéruldu. Bu donemde bakilan HBV DNA ortalama degeri 5.979.961 +
2E+007 IU/mL, ortanca degeri 26.500 (69-1E+008) IU/mL bulundu. Direng
aninda AST degerleri ortalamasi 84,58 + 222,42, ortanca 27 (13-1289) IU/L;
ALT degerleri ortalamasi 96,3 + 198,95, ortanca 35 (9-1011) IU/L; AFP
degerleri ortalamasi 249,92 + 1368,42, ortanca 3,12 (1,68-7870) IU/mL
olarak bulundu.

Degerlendirilen 33 hastanin 10’'unda (%30,3) genetik mutasyon
saptanmadi, 23’unde (%69,7) mutasyon saptandi. Bu 23 hastanin 8’inde
(%24,2) tek kodonda, 11’'inde (%33,3) iki kodonda, 2’sinde (%6,1) Ug¢
kodonda ve 2’sinde (%6,1) dort kodonda mutasyon saptandi. Mutasyon
kodon sayilari ve elde edilen mutasyon kodonlari Tablo-9 ve Tablo-10’da

verilmigtir.

Tablo-9: Mutasyon kodon sayilari ve hastalar

Hasta sayisi %
Mutasyon kodon sayisi
e 0 10 30,3
o 1 8 24,2
o 2 11 33,3
e 3 2 6,1
o 4 6,1
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Tablo-10: Mutasyon kodonlari ve hasta sayilari

Mutasyonlar Hasta sayisi %
M2041 7 21,2
L8Ol 1 3
M204V, M2041 2 6,1
L8OV, M2041 2 6,1
L180M, M204lI 3 9,1
L180M, M204V 4 12,1
L180M, L8OV, M204l 1 3
L180M, L8OI, M204V 1 3
L80M, L8OV, M204V, M204I 1 3
L180M, L80M, M204V, M204I 1 3
Belirlenemeyen 10 30,3
Toplam 33 100

Hastalarin cinsiyetlerine gore yas, lamivudin tedavisi baglangicindaki
HBYV DNA, AST ve ALT degerleri, yapilan karaciger biyopsi sonuglarina gore
HAI ve fibrozis skorlari, direng anindaki HBV DNA, AST, ALT degerleri
kargilastirildiginda istatistiksel olarak anlamh fark saptanmadi. Ortalama,

ortanca degerler ve istatistiksel anlamli diizeyleri Tablo-11’de verilmigtir.
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Tablo-11: Cinsiyete gore laboratuar ve karaciger biyopsi sonuglari

Ortalamazxstandart Ortanca deger (minimum-
sapma maksimum) p

Yas

e Kadin 54,17+9,37 54,5 (39-68)

e FErkek 49,57+11,36 48 (20-68) 0,308
Tedavi oncesi
HBV DNA

e Kadin 1E+007+4E+007 191.000 (3.950-1E+008)

. Erkek 3E+008+1E+009 3.940.223 (1.750-4E+009) 0,136
Tedavi oncesi
AST

e Kadin 48,91+34,28 51 (17-112)

e FErkek 106,75+175,84 49,5 (16-815) 0,279
Tedavi oncesi
ALT

e Kadin 77,36+60,99 62 (17-182)

e Erkek 202,5+423,21 78,5 (15-1946) 0,427
HAI

e Kadin 8 (2-13)

e Erkek 12 (3-16) 0,213
Fibrozis

e Kadin 3(1-3)

e Erkek 3(0-4) 0,661
Diren¢ ami HBV
DNA

e Kadin 9.397.305+3E+007 9.815 (374-1E+008)

e Erkek 4.027.1934£9.670.322 39.200 (69-38.300.000) 0,365
Direng ani AST

e Kadin 56,42+62,74 26,5 (15-220)

e Erkek 100,67+276,11 28 (13-1289) 0,671
Diren¢ ani ALT

e Kadin 60,08+51,74 30 (9-160)

. Erkek 117+246,21 39 (15-1011) 0,927

*p<0,05

Hastalarin yaslari ile tedavi baslangicindaki HBV DNA, AST, ALT,
direng gelisimi sirasindaki HBV DNA, AST, ALT ve mutasyon kodon sayilari
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arasinda istatistiksel olarak anlamh farkhlik saptanmadi. Tedavi
baglangicindaki HBV DNA duzeyleri ile tedavi baslangicindaki AST, ALT,
direng gelisimi sirasindaki HBV DNA, AST, ALT ve mutasyon kodon sayilari
arasinda istatistiksel olarak anlamh farkhlik saptanmadi. Tedavi
baslangicindaki AST degerleri ile ALT degerleri karsilastinidiginda
istatistiksel olarak anlamli farklilik oldugu, aradaki iligkinin pozitif korelasyon
gOsterdigi goruldi. Tedavi baslangicindaki AST degerleri ile direng anindaki
HBV DNA, AST, ALT ve mutasyon kodon sayilari arasinda anlamli iliski
saptanmadi. Tedavi baslangicindaki ALT degerleri ile diren¢g anindaki HBV
DNA, AST, ALT ve mutasyon kodon sayilari arasinda anlamli iligki
saptanmadi. Diren¢ anindaki HBV DNA duzeyleri ile direng aninda bakilan
AST, ALT dlzeyleri ve mutasyon kodon sayilari arasinda istatistiksel olarak
anlamli farkhlik saptanmadi. Diren¢ anindaki AST duzeyleri ile direng
anindaki ALT duzeyleri arasinda istatistiksel olarak anlamli farkllik oldugu,
aradaki iligskinin pozitif korelasyon gdsterdigi goruldia. Direng anindaki ALT
degerleri ile mutasyon kodon sayilari arasinda anlaml farkhlik saptanmadi.
Lamivudin tedavi sureleri ile mutasyon kodon sayilari arasinda istatistiksel
olarak anlamh farkliik saptanmadi. Verilerin istatistiksel analiz bulgulan

Tablo-12’ de gosterilmistir.
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Tablo-12: Yas, tedavi Oncesi ve sonrasi laboratuar bulgulari, mutasyon
kodon sayisi arasindaki iligki
Yas Tedavi Tedavi Tedavi Direng Direng Direng Mutasyon
oncesi oncesi oncesi ani ani ani kodon
HBV AST ALT HBV AST ALT sayisl
DNA DNA
Yas -0,200 ~0,001 0,034 0,214 -0,029 -0,08 0,041
(p=0,337) (p=0,996) (p=0,858) (p=0,232) (p=0,872) (p=0,656) (p=0,822)
Tedavi
.. . -0,200 -0,045 -0,039 -0,066 -0,06 -0,058 -0,089
oncesi
(p=0,337) (p=0,831) (p=0,852) (p=0,753) (p=0,777) (p=0,785) (p=0,672)
HBV DNA
Tedavi
.. . -0,001 -0,045 0,970 -0,079 -0,090 -0,116 -0,006
oncesi
(p=0,996) (p=0,831) (p=0,000)* (p=0,674) (p=0,630) (p=0,536) (p=0,976)
AST
Tedavi
.. . -0,034 -0,039 0,970 -0,064 -0,105 -0,128 0,028
oncesi
(p=0,858) (p=0,852) (p=0,000)* (p=0,731) (p=0,574) (p=0,494) (p=0,882)
ALT
Diren¢g ani 0,214 -0,066 -0,079 -0,064 0,003 0,074 0,140
HBV DNA (p=0,232) (p=0,753) (p=0,674) (p=0,731) (p=0,607) (p=0,681) (p=0,436)
Direng ani -0,029 -0,060 -0,090 -0,105 0,093 0,907 0,127
AST (p=0,872) (p=0,777) (p=0,630) (p=0,574) (p=0,607) (p=0,000)* (p=0,482)
Direng ani -0,080 -0,058 0,116 0,128 0,074 0,907 0,129
ALT (p=0,656) (p=0,785) (p=0,516) (p=0,494) (p=0,681) (p=0,000)* (p=0,475)
Mutasyon
kodon 0,041 -0,089 -0,006 0,028 0,140 0,127 0,129
(p=0,822) (p=0,672) (p=0,976) (p=0,882) (p=0,436) (p=0,482) (p=0,475)
sayisi
*p<0,05

Yapilan karaciger biyopsi sonuclarinin degerlendiriimesinde HAI ve

fibrozis skorlari karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlaml farklilik oldugu,

aradaki iligkinin pozitif korelasyon gosterdigi goérildi. HAI skoru ile yas,
diren¢ anindaki HBV DNA, AST, ALT ve tedavi sureleri arasinda istatistiksel

olarak anlamli farkhlik saptanmadi. Fibrozis skorlari ile yas, diren¢ anindaki

AST, ALT duzeyleri ve tedavi sureleri arasinda istatistiksel olarak anlamli

farkhlik saptanmadi. Fibrozis skorlari ile direng¢ aninda bakilan HBV DNA

dizeyleri arasinda istatistiksel olarak anlaml farkhlik oldugu, aradaki iligkinin

negatif korelasyon goOsterdigi goruldi. Verilerin istatistiksel analiz bulgulan

Tablo-13’ de gosterilmistir.
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Tablo-13: Karaciger biyopsi sonuglari ile yas, direng ani laboratuar bulgulari
arasindaki iligki

HAI Fibrozis

HAI 0,720 (p=0,002)*
Fibrozis 0,720 (p=0,002)*

Yas 0,285 (p=0,251) 0,324 (p=0,221)
Direng ani HBV DNA -0,051 (p=0,841) -0,563 (p=0,023)*
Direng ani AST -0,144 (p=0,570) -0,495 (p=0,051)
Diren¢ an1 ALT -0,171 (p=0,497) -0,449 (p=0,081)
Tedavi siiresi (ay) 0,054 (p=0,836) 0,194 (p=0,489)

*p<0,05

Hastalarin 29’una ait direng gelisimine kadar olan tedavi sureleri
hesaplandi, 4 hastada tedavi slresi net olarak elde edilemedi. Ortalama
tedavi sureleri 53,07 £ 40,44 ay, ortanca 38 (7-138) ay olarak bulundu. Hasta
populasyonumuzda lamivudin tedavisine direng gelisim oranlari 12. ayda %
10,3, 24. ayda %34,5, 36. ayda %51,7, 60. ayda %62,1, 84. ayda %82,8 ve
138. ayda %2100 olarak saptandi. Hastalarin lamivudine diren¢ gelisim

oranlari Sekil-18'de gosterilmistir.

100 -
90 -
807 m12. ay
70 A
R 60 - W 24. ay
E\i 50 - m 36.ay
Eg 40 - m 60. ay
%:i 30 - m 84. ay
g % 20 - m138. ay
a8 10 -
0
Tedavi altinda direng gelismine kadar gecgen sire

Sekil-18:Lamivudin tedavisine direng gelisim oranlari
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Genetik mutasyon saptanan hastalarin (n=19) tedavi 6ncesi HBV
DNA duzeyleri ortalamasi 2E+008 + 894208658 IU/mL, ortanca degeri
1550000 (1750-4E+009) IU/mL, mutasyon saptanmayan hastalarin tedavi
oncesi HBV DNA dlzeyleri ortalamasi 3E+007 £ 48301235 IU/mL, ortanca
degeri 4054983 (12800-1E+008) IU/mL idi. Her iki grup HBV DNA
duzeylerine gore Kkarsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli iligki
saptanmadi (p=0,733). Tedavi 6ncesi HBV DNA diizeyi 10’ 1U/mL’nin
uzerinde olan 6 (%24)hastanin 4’Unde (%66,7) mutasyon saptanirken 2’sinde
(%33,3) mutasyon saptanmadi; HBV DNA diizeyi 107 IU/mL’nin altinda olan
19 (%76) hastanin 15'inde (%78,9) mutasyon saptanirken 4’Unde (%21,1)
mutasyon saptanmadi. Hastalar tedavi éncesi HBV DNA diizeyleri 10’1U/mL
sinir de@er olarak kabul edilerek mutasyon durumuna gére degerlendirilip her
iki grup birbiriyle karsilastirildiginda aralarinda istatistiksel olarak anlamli iligki
saptanmadi (p=0,948).

Tedavi 6ncesi HBeAg pozitif olan 8 (%24,2) hastanin 3’Unde (%37,5)
mutasyon saptanirken 5’inde (%62,5) mutasyon saptanmadi; HBeAg negatif
olan 25 (%75,8) hastanin 20’sinde (%80) mutasyon saptanirken 5’inde (%20)
mutasyon saptanmadi. Tedavi oncesi HBeAg pozitif veya negatifligine gore
mutasyon durumu karsilastirildiginda; HBeAg negatif hastalarda daha sik
mutasyon gelistigi gézlendi ve bu fark istatistiksel olarak anlamli bulundu
(p=0,036).

Hastalar lamivudin ile tedavi suresi 36 ay sinir deger olarak alinip
degerlendirildi. Tedavi suresi 36 ayin uzerinde olan 15 (%51,7) hastanin
12’'sinde (%80) mutasyon saptanirken 3’Gnde (%20) mutasyon saptanmadi.
Tedavi slresi 36 ayin altinda olan 14 (%48,3) hastanin 10’unda (%71,4)
mutasyon saptanirken 4’ande (%28,6) mutasyon saptanmadi. Her iki grup
mutasyon durumuna gore karsilastirildiginda aralarinda istatistiksel olarak

anlamli iliski saptanmadi (p=0,682).
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TARTISMA VE SONUG

Hepatit B virlisu dlnya nufusunun Ugte birini etkileyen ve 400 milyon
kisinin tasiyici oldugu O©nemli bir enfeksiyon etkenidir. Asemptomatik
enfeksiyondan fulminan hepatite, inaktif tasiyiciliktan karaciger sirozu ve
HCC gibi degisik klinik tablolara neden olabilmektedir. HBV’ye bagli kronik
hepatit tum dunyada onemli bir mortalite ve morbidite nedenidir. HBV siroz
zemininde veya siroz olmaksizin HCC’ye neden olmaktadir. Halen gecerli
olan tedaviler ile HBV’nin eradikasyonu mumkun olmamaktadir. Kronik
hepatit B tedavisinin kisa ve uzun dénem hedefleri vardir. Kisa dénem
hedefler; ALT dlzeylerinin normal degerlere gelmesi, HBeAg
serokonversiyonu, viral replikasyonun baskilanarak HBV DNA duzeyinin
disurilmesi, karaciger histopatolojisinde diizelmedir. ideal olani HBV
DNA’nin PCR ile saptanamamasidir. Cunku strekli viremi tedaviye
yanitsizhigin yani sira viral direng riskinin de artmasina yol agar. Uzun donem
hedefler ise; yasam Kkalitesinin iyilestirimesi, HCC, siroz ve
komplikasyonlarinin dnlenmesidir.

GUnumuzde yapilan caligmalar gostermistir ki; kronik hepatit B
tedavisinde en énemli olan HBV DNA’nin siipresyonudur. ideal olani HBsAg
kaybidir, fakat HBsAg kaybi bile ileride HCC gelisimi riskini tam olarak
onleyememektedir. Yeni bulgulara goére, HBV DNA duzeyleri 2,000 IU/mL’nin
uzerinde olan, ALT duzeyleri surekli yiksek olan hastalarda HBeAg/anti-HBe
durumuna bakilmaksizin tedavi disunudlmelidir (131).

HBV enfeksiyonu patogenezinde enfekte hepatositlere karsi yetersiz
ve devam eden bir immun yanit rol oynar. Bu nedenle kronik hepatit B
enfeksiyonunun iki yonu vardir; birincisi HBV antijenlerine karsi immun yaniti
kuvvetlendirmek, ikincisi ise virlisu bloke veya eradike etmek. Gunumuizde
bunun igin kullanilan iki tedavi yonteminden birincisi immunmodulatorler
(sIFN alfa ve peg-IFN alfa), digeri ise viral polimeraz inhibitorleridir
(lamivudin, telbivudin, adefovir, entekavir, tenofovir) (132).

Lamivudin, kronik hepatit B tedavisinde 1998 yilinda FDA onayi
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almis ilk nukleozid analogudur. Lamivudinin HBeAg pozitif ve negatif kronik
hepatit B enfeksiyonlarinda, kompanse ya da dekompanse sirozlu hastalarda
ve cocuklardaki kronik hepatit B enfeksiyonlarinin tedavisinde etkili oldugu
gosterilmigtir (133, 134). Lamivudinin uzun sdreli kullanimiyla etkinligi
artmakla birlikte en énemli sorun direng gelisimidir. ilacin kullanildi§i streyle
orantili olarak yillar igcinde direng gelisiminde artis gbézlenmekte, birinci yil
%15 olan diren¢ orani dordinct yilda %67’ye ylkselmektedir (135).
Lamivudin direnci gelismesinden sonra meydana gelen “viral ve biyokimyasal
kinlma” tedavi sirasinda istenmeyen olaylara yol ag¢makta, hastaligin
kKliniginin tedavi Oncesi doneme geri donmesine, hatta daha da
kotllesmesine sebep olmaktadir. Bundan dolayi direng gelisiminin erken
saptanmasi icin hastalar tedavi altindayken yakindan izlenmelidir (136-138).

Literattrlerde lamivudin diren¢ geligimiyle ilgili olabilecek belirleyici
faktorler olarak HBV genotipi, tedavi 6ncesi serum ALT ve HBV DNA
duzeyleri, HBeAg pozitifligi, karacigerin histopatolojik durumu, hastanin yasi,
cinsiyeti, BKi bildirilmektedir (133, 139, 140, 141).

Calismamizda 6 aydan uzun sure lamivudin ile tedavi edilen, takibi
sirasinda virolojik kirilma saptanan 33 hasta degerlendirildi. Hastalarin 12’si
(%36,4) kadin, 21’i (%63,6) erkek olup; yas ortalamalari 51,24 + 10,76 yil ve
yas ortanca degerleri 49 (20-68) yil olarak saptandi. Ulkemizde yapilan bir
calismada kronik hepatit B tanisi alan 88 hastanin degerlendiriimesinde
erkek cinsiyet orani %67, kadin cinsiyet orani %33, yas ortalamalari 35 = 11
yil bulunmustur (142). Yine Turkiye’de 77 kronik B hastasiyla yapilan bir
calismada erkek cinsiyet orani %72, kadin cinsiyet %28, yas ortalamalari
31,6 + 13,8 bulunmustur (143). Literatlr bilgileri dogrultusunda Ulkemizde
kronik hepatit B’nin orta yas grubunda ve erkeklerde daha sik goruldiugunu
soyleyebiliriz.

Lamivudin direncinde en dnemli faktor tedavi suresidir. Tedavi suresi
uzadikca direng orani da artmaktadir. Suzuki ve arkadaslarini yapmis oldugu
bir calismada lamivudin direnci 1. yilda %12,5 olarak tespit edilirken bu oran
tedavinin 3. yilinda %43,5, 5. yilinda %63 olarak bulunmustur. Yine ayni

calismada HBeAg negatif hastalarda direng sikhdinin daha az oldugu
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gOsterilmigtir (144). Nakanishi ve ark.’nin (145) yaptiklari bir galismada
lamivudin tedavisinin 1.yilinda %15, 2. yilinda %34, 3. yilinda %60 oraninda
direng bildirilmistir. Lok ve ark.’nin (107) kronik hepatit B hastalariyla
yaptiklari bir calismada lamivudin direnci 1. yilda %10, 2. yilda %56
saptanmigtir. HBeAg negatif ve pozitif hastalar arasinda diren¢ agisindan
fark bulunmamigtir. ispanya’da yapilan bir galismada HBeAg negatif kronik
hepatit B hastalarinin lamivudin ile tedavisinin 1. yilinda %19, 2. yilinda %44
direng saptanmistir (146). Cin’de yapilan bir calismada HBeAg pozitif
hastalarda lamivudin direnci 5 yilin sonunda %70,8 olarak bulunmustur (147).
Nishida ve ark.’nin (148) yaptiklari bir ¢alismada lamivudin direnci 1. yilda
%16, 2. yilda %42, 3. yilda %49, 4. yilda %53 bulunmustur. Kanada‘da
Moskovitz ve ark.’lari (149) tarafindan yapilan bir calismada 5 yilik lamivudin
tedavisi sonrasi %74 oraninda diren¢ saptanmig, direng ile HBeAg durumu
ve genotip arasinda iligki gosteriimemigtir. Tsubota ve ark.lar (150)
tarafindan yapilan bir ¢galismada lamivudin tedavisi uygulanan HBeAg pozitif
kronik hepatit B hastalarinda 1. yilda %23, 2. yilda %45, 3. yida %47
oraninda diren¢ saptanmistir. Hastanin yagi ve tedavi 6ncesi viral yuk (HBV
DNA duzeyi)un direng ile iligkili oldugu bildirilmistir. Chan ve ark.’nin (151)
139 HBeAg negatif kronik hepatit B hastasiyla yaptiklari bir ¢alismada
genotipik direng 1. yilda %24, 2. yilda %34 saptanmistir. Bizim ¢alismamizda
da lamivudin tedavisine direng gelisim oranlari literatir ile uyumlu olarak 12.
ayda % 10,3, 24. ayda %34,5, 36. ayda %51,7, 60. ayda %62,1, 84. ayda
%82,8 ve 138. ayda %100 olarak saptandi. Butin galigmalar géstermistir ki;
hem HBeAg pozitif hem de HBeAg negatif hastalarda tedavi slresi uzadik¢a
lamivudin direnci gelisme sikligi artmaktadir.

Bircok galismada tedavi 6ncesi HBV DNA duzeyi ile lamivudin direnci
arasinda iligki oldugu bildirilmigtir. Tayvan’da yapilan bir ¢alismada HBeAg
pozitif, tedavi dncesi HBV DNA diizeyi yuksek, tedavi 6ncesi ALT duzeyi <5X
NUS olan ve tedavi suresi uzun olan hastalarda lamivudin direncinin daha
fazla bulunmustur (152). Yan ve ark.’nin (153) 163 HBeAg pozitif kronik
hepatit B hastasiyla yaptiklari bir calismada 2 yillik lamivudin tedavisi sonrasi

%30,1 virolojik kirllma, %27,6 diren¢ mutasyonu saptanmistir. Hastalar
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degerlendirildiginde tedavi oncesi HBV DNA duzeyi ve tedavi oncesi ALT
dizeyinin lamivudin direnciyle iligkili oldugu gosterilmistir. Bazal HBV DNA
8,2 logio kopya/mL’nin Uzerinde olan ve bazal ALT dizeyi 220 U/L’nin altinda
olan hastalarda daha fazla direng gelistigi gosterilmistir. Yuen ve ark.’nin
(154) yaptiklari bir galismada tedavi oncesi HBV DNA ve ALT duzeyi
lamivudin  direnci ile iligkili  bulunmustur. Bir hastada HBeAg
serokonverisyonu sonrasi mutasyon gelistigi  gorlulmustir.  Bizim
calismamizda da bir hastada HBeAg serokonversiyonu sonrasi mutasyon
gelistigi goruimustar.

Manolakopoulos ve ark.lari (155) HBeAg negatif kronik hepatit B
hastalariyla yaptiklari bir galismada tedavi oncesi HBV DNA duzeyi ve tedavi
Ooncesi karaciger nekroinflamatuar aktivitesinin lamivudin direnciyle iligkili
oldugunu bildirmigleridir. Nafa ve ark.’nin (139) yaptiklari bir galismada tedavi
oncesi ALT ve HBV DNA duzeylerinin lamivudin direnci ile iligkili oldugu
gOsterilmistir. Chae ve Hann’in (156) yaptiklari bir calismada yas, HBV ile
enfeksiyon suresi, tedavi 6ncesi HBV DNA ve ALT dizeyi, HBeAg durumu
degerlendirildiginde lamivudin direncinde en onemli belirleyici faktorlerin
HBeAg pozitifligi ve tedavi dncesi HBV DNA duizeyi oldugu bildirilmistir. Bizim
calismamizda tedavi 6ncesi HBV DNA dulzeyi ile lamivudin direnci arasinda
anlamli iliski saptanmamistir.

Sadece tedavi oOncesi HBV DNA duzeyleri degil, hastalarin
takiplerinde izlenen yuksek HBV DNA duzeylerinin de lamivudin direnciyle
iligkili oldugu bulunmustur. Bir c¢alismada 6 aylik lamivudin tedavisi
sonrasinda serum HBV DNA dizeyi 1000 kopya/mL’nin Uzerinde devam
eden ve etmeyen hastalar lamivudin direnci acisindan degerlendirildiginde
direng gelisme olasiligi sirasiyla %63’e karsi %13 bulunmustur (154). Alam
ve ark.’nin (157) lamivudin tedavisi alan 423 kronik hepatit B hastasiyla
yaptiklari bir calismada; hastalarin %86,8’i erkek, %61,7’si HBeAg pozitif idi.
Lamivudin tedavisi altinda takipte virolojik kirilma 1. yilda %4,4, 2. yilda
%22,8, 3. yilda %45,3, 4. yilda %74 saptanmigstir. Tedavi 6ncesi yuksek HBV
DNA duzeyleri ve kadin cinsiyet virolojik kiriima ile iligkili saptanirken ALT,

HBeAg durumu ve yas arasinda iliski bulunmamigtir. Tedavi suresi, 6. ayda
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HBV DNA yanitsizhidr ve 1. yilda HBeAg kaybi olmamasi virolojik kirlima ile
iligkili bulunmustur. Daha oOnce bildirilen ¢alismalardan farkh olarak kadin
cinsiyette daha fazla virolojik kirilma saptanmasi ¢alismadaki kadinlarin daha
uzun sure lamivudin tedavisi almalarina baglanmigtir.

Yuen ve ark.’nin (158) 5 yil lamivudin tedavisi alan HBeAg pozitif 74
kronik hepatit B hastasiyla yaptiklari bir ¢galismada 4. haftadaki HBV DNA
dizeyinin direng gelisimiyle iligkili oldugu gdsterilmistir. 4. haftadaki HBV
DNA duzeyinin 4 logio kopya/mL’nin Uzerinde olan hastalarda lamivudin
direncinin daha sik oldugu bulunmustur.

Calisma grubumuzdaki hastalarin %24,2’si HBeAg pozitif, %75,8’i
HBeAg negatif saptanmistir. Turkiye’'de yapilan ¢alismalarda HBeAg pozitiflik
orani %30, HBeAg negatifligi ise %70 oraninda bildiriimistir. Kanada’da
yapilan bir galismada HBeAg pozitiflik orani %57, Taiwan'da yapilan bir
calismada %30 olarak bildirilmigtir. Bizim ¢alismamizdaki oranlar da Asya
calismasina benzer bulunmustur (159-161). Calismamizda HBeAg negatif
hastalarda lamivudin direnci mutasyonu daha sik gorulmus ve bu istatistiksel
olarak anlamli bulunmustur. Literature bakildiginda daha ¢ok HBeAg pozitif
hastalarda direng gelisimi gdzlenmektedir. Bizim g¢alismamizda sonucun
literatUr ile farkli olmasinin nedeni HBeAg negatif hasta sayisinin daha gok
olmasindan ya da precore mutant varyantlarin varligindan kaynaklanabilir.

85 kronik hepatit B hastasiyla yapilan bir galismada lamivudin direnci
ile precore ve bazal core prometer varyantlari arasindaki iliski arastirilmigtir.
Hastalara en az 6 ay lamivudin tedavisi verilmig, ortalama 19 (6-54) ay takip
edilmigtir. Takiplerinde 12. ayda %6, 24. ayda %31, 48. ayda %51 lamivudin
direnci saptanmigtir. Hastalar yas, cinsiyet, etnik grup, tedavi oncesi HBV
DNA, tedavi 6ncesi ALT, HBeAg durumu, fibrozis skoru, genotip (A,B,C,D),
precore/bazal core prometer mutasyon ve 6. aydaki kalici HBV DNA
durumlarina goére degerlendirilmistir. Precore mutasyon (G1896A), 6. aydaki
HBV DNA dizeyi, tedavi oncesi ALT duzeyi ve kadin cinsiyet lamivudin
direnci ile iligkili bulunmustur. Yas, tedavi éncesi HBV DNA dizeyi, genotip
ve fibrozis dlzeyi ile lamivudin direnci arasinda iligki saptanmamistir (162).

Chayama ve ark.’nin (163) yaptiklari bir calismada yuksek tedavi
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oncesi HBV DNA duizeyi ve HBeAg pozitifligi lamivudin direnci ile iligkili
bulunmustur. Yuen ve ark.’nin (164) yaptiklari bir calismada HBeAg pozitif
hastalarda lamivudin direncinin daha sik oldugu goésterilmistir. Yine Da silva
ve ark.’nin (165) 2000 yihinda 35 kronik hepatit B hastasiyla yaptiklari bir
calismada tedavi oncesi HBV DNA duzeyinin yuksekligi ve HBeAg pozitifligi
lamivudin direnciyle iligkili bulunmustur.

Lamivudin direnciyle HBV genotip iliskisini arastiran birgcok ¢alisma
da yapilmigtir. Suzuki ve ark.’nin (166) yaptigi bir ¢alismada Japonya’'da
baskin genotip olan genotip C’nin, tedavi oncesi HBV DNA dizeyinin
yuksekligi ve HBeAg pozitifliginin lamivudin direnciyle iligkili oldugu
gOsterilmistir. Haddar ve ark.’nin (167) yaptiklari bir calismada genotip A’ da
genotip D’den daha fazla lamivudin diren¢ mutasyonu gelistigi gosterilmistir.
Kobayashi ve ark.’nin (133) yaptiklari bir calismada HBeAg pozitif hastalarda
ve genotip A’da lamivudin direnci daha sik bulunmustur. Ulkemizde yapilan
bircok ¢alismada en sik gorulen genotipin genotip D oldugu bulunmustur.

Lamivudin ile tedavi oncesi diren¢ mutasyonu arastirilan birgok
calisma da bildirilmigtir. Bunlardan bir tanesi olan Mirandola ve ark.’nin (168)
yaptigi bir galismada tedavi almamis 255 kronik hepatit B hastasinin %73’u
erkek, %8%5’i Kafkasyall, %79u HBeAg negatif ve %69u genotip D
saptanmistir. Yas ortalamasi 13,4 + 43,2 bulunmustur. ila¢ direnciyle iligkili
HBV mutasyonu %5 hastada gosterilmistir. HBV DNA dizeyi, HBeAg durumu
ve oncesinde IFN tedavisi almis olmak ile ilag direnci arasinda iligki
saptanmamistir. Bu sonuglar gosterdi ki, hig NA ile tedavi almamig olanlarda
bile ilag direnci gorulebilir.

Torre ve ark.’nin (169) yaptiklari bir calismada ylksek doz baslangi¢
lamivudin tedavisi ile standart doz lamivudin tedavisi karsilastiriimigtir. 62
kronik hepatit B hastasindan 25 tanesine baslangigta 2 hafta boyunca 300
mg/gin lamivudin tedavisi verilmis, daha sonra 100 mg/gun’e dusiulmus, 37
hastaya 100 mg/gin lamivudin tedavisi baslanmistir. Her iki grup
kargilastirildiginda direng gelisimi agisindan aralarinda anlamli bir fark
bulunmamig, fakat baslangicta yiukse doz tedavi verilen grupta direng

gelisiminin daha ge¢ surede oldugu gozlenmigtir.
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Lamivudin direncinde primer mutasyon rtM204V/l bdlgesinde
olmaktadir. Ayrica olgu sunumlarinda lamivudine primer direngte rtA181T/S
bolgesindeki mutasyon da bildiriimektedir. Bu mutasyonlar gelistiginde, viral
polimerazin fonksiyonel kapasitesi belirgin olarak azalmaktadir. Viral
polimerazin fonksiyonlarinin dazeltiimesi i¢in rtV173L, rtL180M ve rtL80I
bdlgelerinde kompansatuar mutasyonlar gelismektedir (170). Bizim
calismamizda en fazla tek basina rtM2041 (%21,2), daha sonra rtL180M ve
rtM204V birlikteligi (%12,1) goérulmastir. Tek basina rtM204V mutasyonu
saptanmamistir. Li ve ark.’nin (171)185 kronik hepatit B hastasiyla yaptiklari
bir calismada lamivudin direnci %49,19 saptanmistir. %62,16’s1 genotip B,
%37,84’0 genotip C ile enfekte bulunmustur. Lamivudin direnci insidansi
agisindan aralarinda fark saptanmamistir. Yas, cinsiyet agisindan da
aralarinda fark saptanmamistir. Tek basina rtM204] mutasyonu %36,26,
rtM204V+rtL180M mutasyonu %23,08 gdsterilmistir. tM2041 mutasyon orani
genotip B‘de (%45,61) genotip C’den (%20,59) daha fazla saptanmistir.
Fakat diger mutasyonlar agisindan fark saptanmamistir. Japonya’da
Enomoto ve ark.’nin (108) yaptiklari bir calismada mutasyon desenleri ile
lamivudin direnci ve klinik sonuglari arasinda bir iliski bulunmamigtir.
rtM204V mutasyonun tum hastalarda rtL180M ile birlikte oldugu gorulmusgtar.

Lamivudine diren¢ gelismesi bazi hastalarda hepatit alevlenmesine
ve hepatik dekompansasyona neden olabilir. Bu nedenle lamivudin direncini
erken donemde saptayip erken tedavi degisikligi yapmak olusabilecek birgok
komplikasyona engel olmak icin onemlidir. Van Bommel ve ark.’nin (172)
Almanya’da yaptiklari cok merkezli bir retrospektif calismada daha dnce NA
ile tedavide basarisiz olunmus HBeAg pozitif ve negatif 131 hastada
tenofovirin etkinligi degerlendirilmigtir. Bu ¢alismaya daha dnce NA tedavisi
ile basarisiz olunan, en az 6 ay tenofovir tedavisi almig, HBV DNA 4 log
kopya/mL’nin Ustinde olan hastalar dahil edilmistir. 18 hasta daha 6nce
lamivudin tedavisi almis, 8 hasta adefovir tedavisi, 73 hasta lamivudin
sonrasi adefovir ardisik tedavisi, 29 hasta Ilamivudin ve adefovir
kombinasyon tedavisi, 3 hasta da entekavir tedavisi almistir. Bu ¢alismada

primer olarak takip sonrasi HBV DNA<400 kopya/mL’ye inen hastalarin orani
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yaninda, HBeAg serokonversiyonu, ALT normallesmesi, genotipik direng
gelisimi, etkinlik, guvenilirlik verileri elde edilmeye calisiimigtir. 131 hastadan
113’Unde HBV diren¢ mutasyonlari arastirilmistir. 113 hastanin %62’sinde
lamivudin direnci, %19’'unda adefovir direnci saptanmigstir. Tenofovir ile tedavi
oncesi HBV DNA diizeyi ortalama 7,7 + 1,5 logio kopya/mL bulunmustur.
Hastalar ortalama 23 (6-60) ay tenofovir tedavisi sonrasi degerlendirilmistir.
Hastalarin %79’'unda HBV DNA dlzeyi 400 kopya/mL’nin altinda saptanmis,
adefovir direngli varyantlar i¢in bu oran %52, adefovir direnci olmayanlar igin
%100 olarak bildirilmistir. Adefovir direncgli olgularda tenofovir ile tedaviye
baslarken HBV DNA duzeyinin tedavi sonucunu belirleyen en dnemli etken
oldugu goriimustir. Yas, cinsiyet, ALT dlzeyi, lamivudin ve adefovir ile
tedavi suresi, HBeAg durumunun tenofovire yaniti etkilemedigi gosterilmistir.
Hastalarin gézlem slresi boyunca higbir virolojik kirllma gézlenmemistir. %24
hastada HBeAg serokonversiyonu, %3 hastada HBsAg kaybi saptanmigtir.
Hastalarin takipleri boyunca tenofovir ile higbir yan etki saptanmamistir.
Sonug¢ olarak bu galismada lamivudine direncli olgularda tenofovirin tek
basina yeterli oldugu, adefovire direngli olgularda kismen etkisinin azaldigi
ifade edilmistir. Lamivudin direngli olgularda kombinasyon tedavisine gerek
olmadigi, tek basina tenofovirin etkili ve uzun sureli viral yaniti sagladigi
belirtiimistir. Bizim calismamizda da lamivudin direnci saptanan onceleri
lamivudin ve tenofovir kombinasyon tedavisi uygulanirken daha sonraki
donemlerde tek basina tenofovir tedavisi uygulanmigtir. Tedavi sonrasi
takipleri yapilan 16 hastanin hepsinde de HBV DNA duzeyi PCR ile
saptanabilen duzeylerin altina inmistir.

Sonug¢ olarak; kronik hepatit B tedavisinde ilag direnci énemli bir
sorundur ve uzun sure lamivudin kullanimi ile yuksek oranda direng ile
kargilagiimaktadir. Lamivudin direnci gelismesinden sonra meydana gelen
virolojik ve biyokimyasal kirilma hastalarin koétlilesmesine, siroz ve HCC'’ye
progresyonu hizlandirmaya neden olmaktadir. Bu nedenle direng gelisiminin
erken saptanmasi igin belirli araliklarla HBV DNA duzeyi takibi énemlidir.
Virolojik kirilma saptanir saptanmaz ila¢ degisikligi yapilmali, capraz direng,

renal yetmezlik gibi ko-morbid hastaliklar goz 6nunde bulundurulmali, genetik
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bariyeri guclu, uygun ilaglar tercih edilmelidir.
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