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1. GIRIS VE AMAC

Hepatit B viriisiit (HBV) tiim diinyada 400 milyonu askin sayida kiginin HBV ile
kronik olarak infekte oldugu ve her sene global olarak izlenen 530.000 hepatoselliiler
karsinom olgusunun 316.000’inin HBV ile iliskili oldugu bilinen, akut hepatit, kronik
hepatit, siroz ve hepatoselliiler karsinomun en 6nemli etkenlerinden birisidir. Her yil
diinyada 1.000.000’a yaklasan sayida kisi HBV infeksiyonu ile 1ilgili
komplikasyonlardan kaybedilmektedir. Etkili bir asis1 olan HBV infeksiyonlar1 biitiin

diinyada ciddi bir halk sagligi sorunu olarak 6nemini siirdiirmektedir (1,2).

Hepatit B viriisii(HBV) Hepadnaviridae ailesi, orthohepadna viriis genusunda yer
alan, kismen cift sarmalli, replikasyon siklusunu primer olarak Karacigerde gosteren

(Hepatotrop) bir viriistiir (3).

Kronik HBV infeksiyonunda tedavinin amaci siroz ve/veya hepatoselliiler
karsinom gibi geriye doOniislimsiiz hasarlarin  olusmasmi engellemektir. HBV
replikasyonu dogrudan sitopatik etki géstermedigi halde, yapilan kohort ¢alismalarinin
sonuglari, viral replikasyonun devami ile karaciger hasarinin derecesinin iliskili
oldugunu gostermektedir. Dolayist ile anti-viral tedaviden beklenen uzun vadeli viral

supresyondur. Glinlimiizde bu amaca yonelik olarak ise iki grup ila¢ kullanilmaktadir:



1. Immun modiilatérler (alfa interferon ve pegillenmis formlari).
2. Viral polimeraz inhibitorleri (niikleozid ve niikleotid analoglari) (4).

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

etkinlik ve toksisite agisindan farklilik gosterir (4).

Gilinlimiizde entekavir kronik hepatit B tedavisinde yaygin olarak kullanilan bir
niikleozid analogudur.

Bizim g¢alismamizda hastanemizde takip edilen ve bir niikleozid analogu olan
Entekavir kullanmakta olan kronik hepatit B hastalarinda, tedaviye yanit1 ve direnci
degerlendirmeyi amagladik. Bu sonuglar 1s1§inda daha 6nce yapilmis ¢aligmalar1 da
dikkate alarak, niikleozid analoglariyla tedavinin HBV DNA ,ALT ,AST de ne kadar

diisiise neden oldugu ve bunu ne kadar siirede yaptigin1 dokiimente etmeyi amacladik.



2. GENEL BILGILER

2.1. HEPATITLER

Hepatit, tiim hepatositleri etkileyen, hepatoseliiler nekrozla kendini belli eden
karacigerin iltihabi hastaligidir (5). Kronik hepatit morfolojisi basta hepatit B viriisii
(HBV), hepatit C viriisi (HCV), hepatit D viriisi (HDV), otoimmiinite, kronik
kolestatik hastaliklar ve ilaglar olmak iizere ¢ok cesitli etyolojilerle olusabilmektedir.
Etyolojide rol alan viral veya otoimmiin ajanlar gibi faktorlerin belirlenemedigi 1968
yilindan sonraki donemlerde, tiim kronik hepatitler yalniz morfolojik ozelliklere
dayanarak “kronik hepatit” adi altinda toplanmistir. Morfolojik 6zelliklerine gore,
kronik lobiiler hepatit, kronik persistan hepatit ve kronik aktif hepatit olmak tizere ii¢
grup altinda siniflandirilmistir. 1994 yilindan sonra kronik hepatit etyolojisinin,
hastaligin progresyonunu belirleyen en oOnemli faktor oldugu gosterilmis ve bu
donemden sonra kronik hepatitler etyolojilerine gore smiflandirilmaya baslanmstir.
Etyolojik siniflamaya gore kronik hepatitler asagidaki sekilde smiflandirilmistir;

1. Viral (HBV, HDV, HCV ve kombine viriis) kronik hepatit,
2. Otoimmiin kronik hepatit,

3. Ilag/toksik maddelere bagl kronik hepatit,

4. Kriptojenik nedenlerle olusan kronik hepatit.



Viral sebepler i¢inde birincil olarak karacigeri tutan hepatit

virtsleri

olusturduklar1 hepatit tablosunun 6nemi nedeni ile én planda yer alirlar (5). Insanda

hepatit yapan tiim bu virlisler RNA viriisii iken i¢lerinde sadece hepatit B viriisii DNA

viriisiidiir. Her ne kadar bu ajanlar molekiiler ve antijenik yapilarma gore ayri

ozelliklerde olsalar bile hepsi klinikte benzer hastalik tablolarma yol acar. Tiim tiplerde

klinik tablolar asemptomatik veya belirsiz bir klinikten fulminan veya akut, 6ldiiriicli bir

enfeksiyona kadar genis bir spektrumda olabilir. Daha c¢ok kan transflizyonu ile gecen

tiplerde (HBV, HCV ve HDV) subklinik persistan enfeksiyondan siroz ile giden hizli

gidisli progresif kronik karaciger hastaliklarina hatta hepatoseliiler karsinomaya (HCC)

neden olabilir (6).

Hepatit viriislerinin genel 6zellikleri Tablo 1’de verilmistir (7).

Tablo 1. Hepatit viriislerinin genel 6zellikleri.

Hepatit A Hepatit B Hepatit C Hepatit D Hepatit E Hepatit G TTV
Simif Picornaviriis |Hepadnaviriis Flaviviriis Viroid Calicivirtis Flaviviriis Circovirlis
Genom RNA DNA RNA RNA RNA RNA DNA
Fekal/Oral Parenteral Parenteral Parenteral
Bulas Yolu Parenteral?  [Seksiiel Vertikal Seksiiel Vertikal |Parenteral Fekal/Oral Parenteral Seksiiel?
Horizontal Horizonal Parenteral? Vertikal?
Inkiibasyon 10-50 giin 15-160 giin 30-180 giin 15-80 giin 15-60 giin 14-35 giin Bilinmiyor
Siiresi
Baslangic Ani Sinsi Sinsi Ani Ani Ani Bilinmiyor
Genelde Genelde Ko-inf.da Hafif, Agir » Bilinmiyor
Klinik Hafif subklinik, bazen subklinik bazen, Siiper  |hamilelikte seyredebili
agir inf.da siklikla [agir r
agir
kta%35
Sarihk Gocukta% %5-20 %5-10 Bilinmiyor Sik Bilinmiyor Bilinmiyor
Yetiskin%30
Yok Bebek>%90 %80-90 :
. Ko-inf=?
Kronik o 0-inf=%80 Yok Bilinmiyor Bilinmiyor
Hastahk Yetiskin<%5 Siiperinf<%S5
Mortalite %0.1-2.7 %1-3 %1-2 Ko-inf <%l %0.5-4 Bilinmiyor |Bilinmiyor
Stiperinf >%5 [ Gebede%15-21
Antikor Anti-HAV Anti-HBs - - Anti-HEV IgG - -
1gG
Laboratuar  [Anti-HAY ~ [HOsAZ AntHBe ooy AntHDV Anti-HEV  |HGVRNA |TTV-DNA
tanist IgM AntiHBc IgG IgM
IeG ) IgM
AntiHDV IgG
1G HBIG
As1 ] yok HBYV asis1 Bilinmiyor Bilinmiyor Bilinmiyor
Inaktive Rekombinant




2.2. KRONIK HEPATIT B

2.2.1. Tarihge

Viral hepatit ilk olarak milattan 6nce 5. ylizyilda tanimlanmis, Hippocrates
epidemik (infeksiyoz) sarilig1 tarif etmis ve tarih boyunca 6zellikle savaglar sirasinda
bircok sarilik salgini1 goriilmiistiir. Bu salginlarin ¢ogu muhtemelen hepatit A viriisiine
bagl oldugu halde HBV'nin epidemik bulasi kan ve kan {irlinleri kullaniminin yaygin
oldugu yerlerde goézlenmeye baslamistir (8). Direkt kan ve kan iiriinleri ile bulasan
hepatit formu ilk kez 1883 yilinda Lurman tarafindan tanimlanmis, Bremen’de ¢icek
asis1 yapilan 1.289 tersane is¢inin 191 inde as1 uygulamasindan sonra, bir ka¢ hafta ile 8
ay arasindaki siire i¢inde sarilik ortaya ¢iktig1 saptanmis, asilanmamis kisiler ise saglikli
kalmiglardir (9). HBV’nin tarihgesinde 1965 yili doniim noktasidir. Hepatit
arastirmalarida bu tarihe kadar olan siire "gumus ¢ag" bundan sonraki donem ise "altin
cag" dir. National Institutes of Health (NIH)'da serum proteinlerinde kalitimsal
polimorfizmi arastiran Blumberg ve arkadaslar1 Avustralyali bir yerlinin serumunda,
cok sayida kan transflizyonu yapilmis bir hastanin serumu ile agar jelde presipitasyon
veren bir antijen bulundugunu gostermisler ve giiniimiizde "hepatit B yiizey antijeni
HBsAg" olarak bilinen bu proteine "Avustralya antijeni-Au antijeni" admi vermislerdir.
Dane ve arkadaslar1 1970°’de HBV’nin kismen saflastirilmis preparatlarinin elektron
mikroskobik incelemelerinde {i¢ degisik partikiile rastlamislardir. Bunlardan infektif
ozellige sahip, 42 nm ¢apinda olanlara "Dane partikiilii" ad1 verilmis ve sonraki yillarda,
kor antijeni, DNA polimeraz ile viral DNA tammmlanmstir (10,11). Ozellikle son 40
yildaki gelismeler viriisiin tani, tedavi ve korunmasida 6nemli katkilar saglamistir. Bu
sayede HBV’den korunmak icin 1981 yilinda plazma kokenli as1 kullanima
sunulmugstur. 1986 yilindan itibaren ise daha giivenli olan rekombinant asilar

kullanilmaya baslanmistir (12).

2.2.2. HBV Ozellikleri

HBYV, hepadnaviriis ailesinin bir iiyesidir. Hepatotropik, zarfli ve kismen ¢ift

sarmalli dairesel bir DNA genomu iceren ikozohedral bir niikleokapsid 6ziine sahip, 42



nm c¢aply, zarfli bir viriondur (13) (Sekil 1.1). Sadece 3200 niikleotidden olusan
genomik yapist nedeni ile bilinen en kiigiik DNA viriisiidiir. Elektron mikroskobu ile
incelendiginde yaklasik 42 nm ¢apinda, kiiresel sekilde, ortada ¢ekirdek (kor), etrafinda
zarf (ylizey antijeni) olan komplet viriis (Dane partikiilii) veya sadece zarf proteininden
olusan i¢inde niikleik asit bulunmayan non-infektif kiiresel ve tiibliler yapilar

gortilebilir. Kanda en fazla kiiresel sekilde yiizey antijeni (HBsAg) tespit edilir (14).

ONA

= DNA Polimerzi

3 Farkli Yizey
Antijeni Formu

Sert Nilkleokapsit

™ Dig Kabuk

HEV'nin Temel Yapisi

Sekil 1: HBV’nin temel yapisi

HBYV kiigiik, zarfli bir DNA viriisiidiir. Viral genom yaklagik 3200 niikleotidden
olusan, olduke¢a kiiclik ve asagi yukar1 % 70 ¢ift, % 30 tek iplikli cembersel DNA’dan
olusur. Bu genom ikozahedral bir kapsid i¢erisinde bulunur ve bu kapsid disinda 3 farkl
yiizey antijenini tasiyan lipid yapili zarf yer alir. Zarfli bir viriis olmasina ragmen eter,
diisiik pH, 1s1, dondurma ve ¢o6zmeye olduk¢a direnglidir, bu 6zellikleri ile kisiden
kisiye gecisteki etkinlik ve dezenfektan direnci saglanir (15). Kapsidin etrafini
cevreleyen zarf, cogunlukla S ve az miktarda da preS1 ve preS2 molekiillerinden
meydana gelir. Viriis muhtemelen preS1 bdlgesindeki bazi molekiiler motifler araciligi
ile hepatositlerin yiizeyindeki reseptor benzeri bolgelere baglanarak endositoz ile hiicre
icine alinir. Hiicre i¢cine giren HBV, stoplazmada zarf ve kapsidini kaybederek genomik

yapisi ¢ekirdek icine girer ve burada replike olur. HBV bir DNA viriisii olmasina



ragmen replikasyon igin reverse transkriptaz siirecini kullanir. Replikasyon i¢in kismi
cift sarmal, yap1 tam cift sarmal hale gelir. HBV-DNA'sindan pregenomik RNA
meydana gelir ve reverse transkriptaz enzimi C ucundan bu RNA molekiiliine
baglanarak molekiiliin precore bolgesine uyan kismindaki sinyal dizisi araciligi ile
kapsid proteinleri ile baglanir. Kapsidle g¢evrelenen RNA molekiilii ve reverse
transkriptaz enzimi araciligi ile HBV-DNA’s1 sentez edilmis ve replikasyon
tamamlanmis olur (16). HBV nin dort major geni mevcuttur.

1. S geni: Pre-S1, Pre-S2 ve S bolgelerinden olusup, viriis ylizey veya zarf
antijenini (hepatitis B surface antigen — HBsAg) kodlayan gendir.

2. C geni: Kor veya niikleokapsid genidir. Kor partikiilii i¢inde toplanan
“hepatitis B core antigen (HBcAg)’’ini kodlar. HBcAg sadece karaciger hiicresinde
tespit edilebilir. Bu antijenin karboksi terminalinin bir bolimiinden “hepatitis B e
antigen (HBeAg)’i kodlanarak ekstraselliier bolgeye salinir. Ekstraselliier alanda
HBeAg solubl formdadir. HBeAg, replikasyonun ve infeksiydzitenin gostergesidir.
HBeAg negatif prekor mutantlarda bu antijen salinmamakta, fakat replikasyon devam
etmektedir.

3. P geni: P proteini = Pol (polimeraz) geni, viral genomun biiyiik bir kismini
(3/4) kaplar. DNA bagimli DNA polimeraz ve RNA bagmmli revers transkriptaz
aktivitesindeki temel bir polipeptidi kodlar.

4. X geni: Viral replikasyon icin onemli olan iki transkripsiyon aktivatoriinii
kodladig1 diisiiniilen kiiciik bir gendir. HBV’nin sekiz genotipi (A-H) mevcutur.
Cografik olarak genotipik dagilim farklilk gostermektedir. Ulkemizde yapilan

calismalarda dominant olan, genotip D’dir (3).

2.2.3. Epidemiyoloji

HBV infeksiyonu iilkemizde ve diinyada yaygin olarak goriilmekte olup
kroniklesen viral infeksiyonlarin basinda gelmektedir. HBV infeksiyonu yliksek
morbidite ve mortaliteye neden olmasi acisindan halen ciddi bir halk sagligi sorunu
olmaya devam etmektedir (9,17). Diinyanin farkli bolgelerinde HBV enfeksiyonunun

goriilme siklig1 ve bulasma sekli farklidir. Buna gore diinya HBsAg ve anti-HBs



pozitiflik oranlari, enfeksiyon alinma yasi, viriisiin bulasma yolu gibi kriterlere
dayanarak ii¢ bolgeye ayrilmistir.

1. Diisiik endemisite bolgeleri; Toplumdaki HBsAg pozitifligi %2’nin altinda
olan Amerika Birlesik Devletleri, Kuzeybati Avrupa iilkeleri ve Avustralya’da hayat
boyu HBV ile karsilasma riski %20’den azdir. Genellikle cinsel yolla bulasan
enfeksiyon 0zellikle erigkin ¢agda kazanilmaktadir.

2. Orta endemisite bolgeleri; Tirkiye’nin dahil oldugu Ortadogu, Giineydogu
Avrupa, Orta ve Giliney Amerika ile Orta Asya tllkelerinin dahil oldugu bu grupta
HBsAg pozitifligi %2-7 arasindadir. Hayat boyu HBV ile karsilasma riski %20-60
arasinda degismektedir. Horizontal yolla bulagsma 06zellikle cocukluk, ergenlik veya
geng erigkinlik doneminde olmaktadir.

3. Yiiksek endemisite bolgeleri; HBsAg pozitifligi %8’in lizerindedir ve hayat
boyu HBV ile karsilasma riski %60’tan fazladir. Ozellikle Afrika ve Giineydogu Asya
iilkeleri bu gruba girmektedir. Bu iilkelerde 10-20 yas arasindakiler %50 nin iizerinde
anti-HBs pozitifligine sahiptirler. HBV’ niin bulagmas1 perinatal ve horizontal yolla
olmaktadir (18,19).

HBV infeksiyonu tiim diinyada yaygin olup, siroz ve hepatoselliiler
karsinomanin en 6dnemli nedenlerindendir. Bugiin diinyada iki milyardan fazla kisinin
bu viriis ile temas etmis oldugu ve bunlarin 400-500 milyonunun HBV tasiyicis1 oldugu
bilinmektedir (20). Hepatit B viriisiiniin bilinen karsinojenler arasinda sigaradan sonra
ikinci swrada yer aldig1 ve HBV infeksiyonu sonucu olusan akut ve kronik hepatit, siroz
ve kanser gibi nedenlerle her yil 1 milyona yakin insanin hayatin1 kaybettigi
bildirilmektedir (21).

Tirkiye’de 1972 yilindan gilinlimiize kadar dondrler, dondr dis1 normal
populasyon, cocuklar ve risk gruplar1 gibi cesitli gruplarda HBsAg seroprevalansiin
arastirildigr cok sayida ¢alisma yaymlanmistir. Bu arastirmalardan elde edilen verilere
gore, Tiirkiye’deki HBsAg seroprevalanst ELISA yontemi ile, bolgeden bdlgeye
degismek iizere, %3.9-12.5 olarak belirlenmistir. Buna gore orta endemik bir bolgede
oldugumuz ve yurdumuzda 4 milyon civarinda tasiyict bulundugu ortaya ¢ikmaktadir
(22). Anti-HBs’nin tarandigi c¢aligmalardan elde edilen verilere gore Anti-HBs
pozitifligi oram1 %?20.6-52.3 arasinda degismektedir. Boylece Tirkiye’de HBV
infeksiyonu seroprevalansinin (HBsAg pozitifligi + Anti-HBs pozitifligi) %25-60



arasinda oldugu sOylenebilir ki, bu oranlar gelismis iilkelere gore oldukga yiiksektir.
Tiirkiye'de yapilan epidemiyolojik ¢alismalar hepatit B nin ¢ocukluk ve genglik caginda
aile ve toplum i¢inde horizontal yolla alindigmi ve 18-20 yaslarinda toplumun
tastyicilik oranina ulagildigimi gostermektedir (23).

Tek Onemli kaynagi insan olan HBV’nin yayilmasinda tasiyicilik kavrami
olduk¢a dnemlidir. Bu viriisiin dért ana bulasma paterni vardir: Infekte kan veya viicut
salgilar1 ile parenteral temas (perkiitan), cinsel temas, infekte anneden yeni dogana
bulagsma (perinatal-vertikal), infekte kisilerle cinsellik icermeyen yakin temas
(horizontal) (17).

HBV’nin bulagsmasinda mevsim ve yas faktorleri rol oynamaz. Enfeksiyonun
yayillmasinda su ve gidalarin 6nemi yoktur, ¢linkii HBV fekal-oral yolla bulagmaz. Oral
yolla bulasma ancak enfekte kanm hasarlanmis oral mukozaya temas etmesiyle
gerceklesebilir. Virlis gegisinde géz ve biitiinliigli bozulmus deri de 6nemli rol oynar
(17).

1. Perkiitan (parenteral) bulasma: En onemli bulagsma yollarindan biridir.
Enfekte kan ve kan iirlinleri transfiizyonu, damar ici ila¢ kullaniminda ortak enjektor
kullanimi, hemodiyaliz, endoskopi, dovme (tatuaj) yaptirma, akupunktur, kan bulasmis
glinliik malzemeler (havlu, jilet, banyo malzemeleri v.b.) perkiitan yolla viriisiin
bulagsmasina neden olmaktadir. Saglik personeli, siirekli transfiizyon alan veya
hemodiyalize giren hastalar, uyusturucu bagimlilar1 riskli gruba girmektedir (25).

Kan ve kan iirlinlerinde ELISA gibi duyarl testlerle HBsAg taranmas1 ve kan
ithtiyacinin karsilanmasinda profesyoneller yerine goniillii donodrlerin kullanilmaya
baslanmasindan sonra transfiizyon araciligryla HBV nin bulagmasi ¢ok azalmigtir. Nadir
de olsa HBsAg negatif bulunan kanlarla da post transfiizyon Hepatit B
olusabilmektedir. Bu duruma taramalarda kullanilan kitlerin duyarhilik farkliliklar
yaninda, HBsAg negatif infeksiydoz saglikli HBV tasiyicilarinin  varligi neden
olmaktadir (17).

Kan ve kan iirlinleri disinda semen, tiikiirtik, idrar, feges, ter, gézyasi, vaginal
salgilar, sinoviyal sivilar, beyin omurilik sivis1 ve kordon kaninda da viriis varligi
(HBsAg ve HBV-DNA pozitifligi) gosterilmistir. HBeAg pozitif kisilerin serumlarinda
ml’de 10%-10'" viryon, anti-HBe pozitif kisilerin serumlarinda ise ml’de 10'-107 viryon

bulundugu saptanmistir. Dogrudan kandan olusan eksudalar, plevra ve periton sivilari



gibi viicut sivilarindaki viryon yogunlugu serumdaki ile benzer diizeydedir. Semen ve
tiikiiriikteki viryon yiikii ayn1 bireyin serumundakine gore 10° kez daha azdir. Diger
salgilarda ise yogunluk ¢ok daha diisiik olarak bulundugundan bulagsmada 6nemli rol
oynamazlar (17).

2. Cinsel temasla bulasma: Genital sekresyonlar kandan daha az viriis igerirler.
Fakat cinsel temas sirasinda mukoza biitiinliigli bozuksa kolaylikla bulasma olmaktadir.
Homoseksiieller arasi cinsel temas en riskli yoldur. Akut veya kronik hastalarin esleri,
birden fazla heteroseksiiel partneri olanlar, hayat kadinlari, homoseksiieller bu yolla
bulagmada riskli grubu olustururlar (25).

3. Perinatal bulasma: HBV’nin uterus i¢cinde ge¢isi nadirdir (%5-10). HBsAg
ve HBeAg pozitif anneden gecis %70-90 (kroniklesme %90) iken, HBsAg pozitif fakat
HBeAg negatif anneden dogan bebeklerde risk diisiik olup bu oran %35-20’dir (26).
Tasiyic1 annenin perinatal donemde enfeksiyonu bebegine gegirme olasiligi %10-40,
kroniklesme 9%40-70’dir (27). Annenin HBV tasiyict olmasi durumundan baska,
hamileliginin ii¢lincli trimesterinde veya dogum sonrasmnin ilk iki ay1 i¢cinde akut
Hepatit B enfeksiyonu gecirmesi de bu tip bulagsmaya yol acabilir. Anneden ¢ocuga
bulagsma, dogum esnasinda veya dofgumdan sonra olusabilen deri ve mukoza
styriklarinin enfekte maternal sivilara temasi, vajinal kanaldan gecis sirasinda anne
kaninin yutulmasi, sezaryen sirasinda anne kaniyla temas veya plasenta hasar1 sonucu
maternal dolagimin fotal dolasima karigmasi gibi nedenlerle meydana gelir. Anne
siitiinde HBsAg gosterilmis oldugundan, anne siitii teorik olarak bulastiric olabilir fakat
bu bulastiricilik anne siitiiniin kesilmesini zorunlu kilmaz (28).

4. Horizontal bulasma: Parenteral, cinsel ya da perinatal temasla bulasmanin
s0z konusu olmadigr durumlarda ortaya ¢ikan bulasma, horizontal bulagsma olarak
tanimlanir. Bu tip bulasmanin mekanizmasi tam anlagilmamistir (17,28). Ozellikle ayn1
ev iginde yasayanlar arasi bulasmada onemlidir (29). Koétii hijyen sartlari, diisiik sosyo
ekonomik diizey ve toplu yasam bulasmay: arttirmaktadir (30). Ulkemizde en yaygm
bulagsma sekli horizontal bulagsmadir (31). Bunun sebebinin de havlu, jilet, makas,
manikiir-pedikiir malzemelerinin 1iyi dezenfekte edilmeden aile iginde, berberde

kullanilmasi, yaygin opiisme aligkanligi ve ¢ocuklar arasinda oyun sirasindaki temas oldugu

tahmin edilmektedir (30)
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2.2.4. HBV Antijen ve Antikorlarn

HBsAg

HBsAg HBV’nin ylizeyinde kompleks yapida bir antijendir. HBsAg
antijenik determinantlara (a,d/y, w/r) gore baslica 4 alt tipe (adw, ayw, adr, ayr)
ayrilmaktadir. W determinantindaki antijenik degisikliklerle (wl,w2,w3,w4 alt tipleri)
birlikte 10 major serotip tespit edilmistir. Orta Dogu ve Afrika’da ayw2, ayw3,
Amerikada ise adw2 alt tipleri sik gorilmektedir. Uzak Dogu ve Japonya'da r
determinant1 6n plandadir (27). Genellikle kanda saptanan ilk viral gostergedir ve
varlig1 aktif enfeksiyonun kanit1 olarak kabul edilir. En erken HBV ile temastan 1-2
hafta sonra duyarli yoOntemlerle kanda saptanabilirler. HBsAg saptanmasindan
ortalama 4 hafta (1-7 hafta ) sonra ise hepatitin klinik belirtileri ortaya ¢ikar. Kendini
smirlayan enfeksiyonlarda HBsAg pozitifligi ortalama 1-6 hafta en ge¢ 20 hafta
devam eder (32).

AntiHBs

HBsAg’ye kars1 olusan antikorlardir. Koruyucu notralizan 6zellik gosterirler.
Genellikle HBsAg’nin serumdan kaybolmasindan bir siire sonra AntiHBs saptanir, bu
ara slireye pencere donemi denir. Bu devre dikkate alinarak anti HBc IgM arastirilmazsa
tan1 atlanmis olur. B tipi akut viral hepatit gecirenlerin %5-15’inde anti HBs
olusmamaktadir (27). Kandaki antiHBs titresi enfeksiyondan sonraki 6-12 ay
boyunca yiikseligini siirdiiriir ve daha sonra yillarca pozitiflik devam eder (32).
AntiHBs reinfeksiyondan korunmanm iyi bir isaretidir. Ancak bazen kronik hepatit
B’li hastalarin %10-20’sinde diistik titrede saptanabilirler (33). Asilama ve Ig

transflizyonu sonrasinda serumda tek basina antiHBs pozitifligi saptanir (27).

HBcAg

Disaridan HBsAg ve lipid igeren bir zarf ile oOrtlilmiistiir. 42 nm ¢apinda
intakt virionun kimyasal maddeyle parcalanmasi1 sonucunda 27 nm c¢apindaki
niikleokapsid kor partikiilii izole edilebilir (33).Infekte karaciger dokusunda

saptanabilir ancak dolagimda saptanamaz (27).
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AntiHBc

HBcAg’ye karsi olusmus antikordur. HbsAg’nin serumda saptanmasindan 1-2
hafta sonra anti-HBc IgM serumda pozitiflesir hastaligin akut devresinde tiim hastalarda
saptanmaktadir ve pozitifligi 6-24 ay devam edebilir. HBsAg’nin saptanamadigi
%S5 kadar hastada serumda yiiksek titrede anti-HBc IgM antikorlar1 taniya
yardimecidir (34). Kronik enfeksiyon srrasinda reinfeksiyon — gelisirse tekrar
saptanabilir diizeylere cikabilir. AntiHBc IgG HBYV enfeksyonu geciren kisilerde
cok uzun siire hatta dmiir boyu pozitif kalabilir ( 33).

HBeAg

Hem akut hem de kronik hepatitlerde infektivite isareti olarak kabul
edilmektedir. HBsAg ile beraber veya ¢ok kisa bir siire sonra serumda belirir ve iyilesen
olgularda ortalama 10 hafta sonra bir baska deyisle HBsAg’nin kaybolmasindan birkag
glin 6nce negatiflesir (32). HBeAg varligi ile Dane partikiili yliksek serum
yogunlugu, HBsAg ve HBV DNA polimeraz arasinda kuvvetli bir iliski vardir
(33).HBeAg pozitifligi, viral DNA ve aktif replikasyonun varligmni yansitir (34).
HBeAg’'nin 10 haftadan daha wuzun siiren pozitifligi kroniklesme egilimini

yansitabilir (33).

AntiHBe

HBeAg’ye karst olusmis antikordur. Akut enfeksiyon sonrasinda HBeAg
saptanamaz olunca gelismektedir. Anti HBe saptanan tasiyicilarin infektiviteleri
disiiktiir. Pozitifligi birka¢ ay-yil devam edebilir (27).

HBV enfeksyonlarinda saptanan bir bagka viral gosterge DNA ve DNA
polimeraz iceren virionlardir. Bu partikiiller HBsAg’den sonra ortaya ¢ikar ve varliklar
DNA polimeraz aktivitesi veya viral DNA ile hibridizasyon yapilarak arastirirlir.
Enkiibasyon doneminin son giinlerinde yiliksek konsantrasyonlara ulastiktan sonra,
hepatit tablosunun gelismesi ile diismeye baslarlar ve genellikle hastanin iyilesmesine
yakin gilinlerde serumda saptanamazlar (32).

PCR ile HBV DNA arastirilmasi kronik hastalari infektivitesini tayin etmede
en etkili metoddur. HBV aktivasyon gostergeleri HBeAg, HBV DNA ve DNA
polimerazdir (18).
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2.2.5. Patoloji

Hepadnavirus enfeksiyonlarmin daha iyi anlagilabilmesi i¢in karacigerin yapist,
fonksiyonlari, akut ve kronik hasar durumlarinda gelisen mekanizmalarm 1yi bilinmesi
gerekir. Karaciger; enerji depolanmasi, kan hemostazi, kimyasal detoksifikasyon
ve mikrobiyal enfeksiyonlara karsi bagisiklikta 6nemli rol oynayan bir organdir. Cok
cesitli hiicrelere sahip olmakla beraber fonksiyonel aktivite esas olarak Kupffer
hiicreleri (makrofajlar), safra kanal epiteli ve hepatositler tarafindan ylirtitiliir.
Hepatosit ve safra kanali epitel hiicreleri sadece karacigere 6zgii, birbirleri ile yakindan
iligkili hiicrelerdir. Embriyonik hayatta ortak bir progenitérden orijin aldigi diisiiniilen
bu hiicreler, akut karaciger yaralanmalarinda ayni  progenitor hiicrenin
diferansiyasyon ve proliferasyonu ile yenilenebilirler. Progenitor hiicrelerin portal
tract bolgesinde bulunan fakiiltatif kok hiicreleri oldugu diistiniilmektedir. Muhtemelen
safra kanali veya Hering kanali hiicrelerine benzeyen ya da bu hiicrelerle iligkili oldugu
sanilan progenitor hiicrelerin proliferasyonlari uyarildiginda 6nce oval hiicreler seklinde
ortaya ¢iktigi, daha sonra hepatositlere diferansiye oldugu tespit edilmistir.

Karacigerin % 70'in1 olusturan hepatositler major hiicre tiirii oldugundan, HBV
gibi karacigere tropizmi olan bir viriisiin esas hedefinin de bu hiicreler olmasi
beklenmektedir. Gergekten hepadnavirus ailesinde yer alan {yelerin timii igin
dogrulanmis tek replikasyon yeri hepatositlerdir. Safra kanal epitel hiicreleri, pankreas,
bobrek ve lenfoid sistemdeki bazi hiicre gruplar1 da enfeksiyonun hedefi olabilir. Ancak
bu hiicrelerde viral replikasyon ile ilgili veriler yeterli ve giivenilir degildir. Bu nedenle
s0z konusu dokular lireme ve patogenez tartismalarinda genellikle g6z Oniine
almmamakta ve ekstrahepatik cogu semptomun sebebi olarak karaciger disfonksiyonu
degil, antijen-antikor kompleksi birikimi gosterilmektedir.

Hepadnavirus infeksiyonlar1 sirasinda homojen bir hiicre toplulugu seklinde
goriilen hepatositler, bagisiklik sisteminin enfekte hiicrelere saldiris1 ile aniden
degisebilir, eger tiim hepatositler enfekte ise; viriisiin temizlenmesi ya hepatositlerden
virilis eliminasyonu i¢in bir mekanizmanin tetiklenmesini ya da hipotetik olarak enfekte
hepatositlerin enfekte olmayan progenitér hiicreler tarafindan tamamen yerine
konmasimi gerektiri. HBV enfeksiyonunda karaciger hasarmin en 6nemli nedeni

konagin immiin yanitidir. Konagm enfeksiyona karst verdigi immiin yanit ¢ok sayida
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hepatositi yikarak skarlagma, kan akiminda azalma ve safra akiminda obstriiksiyona
sebep olur ama enfeksiyonu elimine edemez. Hepatositler biitiiniiyle diferansiye olsalar
bile karaciger hasarma yanit olarak daha fazla prolifere olabilecek kapasiteye sahip
hiicrelerdir. Normal kosullarda hepatositlerin yasam siiresi 6 ay ile 12 ay arasinda
(bazen daha uzun) degisir. Ama gerekirse, tiim hepatositler hiicre dongiisiine girerek
boliinebilir. Karacigerin % 70'inin alindig1 parsiyel hepatektomi sonrasinda tiim
hepatositler hiicre dongiisiinden en az bir kere geger ve bir ka¢ giin i¢cinde karaciger
hiicre kitlesi yeniden saglanir. Hepatosit proliferasyonunu geciktiren akut ve/veya uzun
siireli karaciger hasar1 durumlarinda (6rnegin bazi hepatotoksik ilaclara bagli) ise
hepatositlerin yerine konma islemi progenitdr hiicrelerin proliferasyonu ile
gerceklesebilmektedir.

Kronik HBV enfeksiyonunun anlagilabilmesi ve tedavide basarili olunabilmesi
icin, enfeksiyon sirasinda karaciger hiicrelerinin nasil prolifere oldugunun ve bu
proliferasyon sirasinda viriisiin yasam siklusunun nasil etkilediginin bilinmesi gerekir.
Ancak bu konuda tam olarak cevaplandirilamamis bircok soru vardir. Bu bilgiler
olmadan HBV’ye iliskin bilgilerimiz ylizeyel olmaktan 6teye gidemeyecek, hastaligin
tedavisi ile ilgili ugras1 ve ¢abalarimiz sinirl kalacaktir (33).

Kronik HBV enfeksiyonu birbirini izleyen dort farkli donem igerisinde gelisir;

A. Immiin tolerans donemi: Muhtemelen konak¢min immiin sisteminin
olgunlasmamasi nedeniyle yetersiz immiin yanit ya da intrauterin hayatta anneden
gecen HBV antijenlerine karsi gelisen immiin tolerans nedeniyle HBV ile infekte
hepatositlere kars1 yeterli immiin yanit gelismemektedir. Bunun sonucunda HBV
alabildigine replike olmakta, fakat immiin yanit olmadigi i¢in karacigerde
nekroinflamasyon ve fibrozis gelismemektedir. Bundan dolay: transaminaz degerleri
normal olmaktadir. Bu donemde karaciger biyopsisi yapilmasina gerek yoktur. Ancak
yapilirsa normal ya da minimal aktiviteli hepatit gozlenir. (35).

B. immiin temizlenme dénemi: Genellikle adelosan dénem veya eriskin yaslarda HBV
antijenlerine karsi yetersiz de olsa bir immiin yanit gelisir. Bunun sonucunda
transaminaz degerleri yiikselir (bazen dalgali asir1 yiikselmeler goriilebilir, infekte
hepatosit  kitlesi azaldigi icin HBV DNA diizeyi diiser, HBeAg spontan
serokonversiyonu meydana gelebilir. (Senede %10-20, 10 yilda %70-85). Bu dénem
yillarca ya da on yillarca siirebilir (36, 37).
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C. Inaktif déonem: Immiin temizlenme déneminin sonunda infekte hiicre kitlesinin
azalmasi, virusun replikasyonunu azaltmasi, dolayisiyla immiin cevabin yatigmasi
sonucunda transaminazlarin normal, virus replikasyonunun ¢ok az, nekroinflamatuvar
aktivitenin hafif oldugu bir déneme girilir. Immiin temizlenme dénemi ¢ok aktif ve
uzun siirerse inaktif donemde hastalar siroz olurlar. Aksi takdirde inaktif tagiyicilik s6z
konusu olur. (38, 39). Inaktif tasiyiciligin prognozu ¢ok iyidir. (40,41,42).

D. Reaktivasyon dénemi: Inaktif doneme giren hastalarin bir kisminda viriis
replikasyonu ve karacigerdeki hiicre harabiyeti geri doner. Hastalik ilerlemeye devam
eder. Bu hastalarda mutant HBV’ye bagli olarak HBeAg negatif kronik B hepatiti
gelisir. Bazi hastalar inaktif doneme girmeden HBeAg serokonversiyonundan sonra

HBeAg negatif kronik B hepatiti seklinde seyir gosterebilirler.

2.2.6. Klinik Ozellikler

Akut HBV enfeksiyonunda klinik: Klasik olarak akut viral hepatitler dort
farkl klinik seyir gosterebilir. Bunlar, klasik ikterik hepatit, anikterik hepatit, kolestatik
hepatit ve fulminan hepatittir (44).

HBV enfeksiyonunun seyri ve sonuglari degiskendir. Asemptomatik
enfeksiyondan fulminan hastaliga kadar degisen farkl klinik tablolar goriilebilmektedir.
Enfeksiyonun inkiibasyon siiresi 30-180 (ortalama 70) giindiir. Hastalik ¢cocuklarda ve
genglerde yetiskinlere gore daha hafif ve asemptomatik seyretmektedir (46).

Hepatit B enfeksiyonunun, 4 yasin altindaki cocuklarda % 90, 30 yasin
iizerindeki yetigskinlerde ise %65 oraninda asemptomatik seyrettigi bildirilmektedir (11).
Asemptomatik enfeksiyonda kroniklesme olasili§i daha yiiksek olup yenidogan
enfeksiyonlarinda bu oran %98’dir. Kroniklesen olgular siroz ve hepatoselluler
karsinomaya ilerleyebilir (46).HBV ile enfekte kisiler akut enfeksiyondan haftalar 6nce
bulastiricilik 6zelligine sahiptir. Eriskinlerde kendini sinirlayan ve genellikle alt1 ay
icinde tamamen diizelen bir enfeksiyona sebep olur (44).

Akut hepatit B’nin baslangi¢ semptomlar1 nonspesifiktir (47). Klasik ikterli
hepatitin {i¢ evresi vardir. Virusun karacigerde replikasyonunu tamamlayarak kana
gecmesi ile birlikte, yani kulucka donemini takiben, ates, bas agrisi, kiriklik, halsizlik,

kas ve eklem agrilar1 ve bazen deri dokiintiileri gibi iist solunum yolu enfeksiyonu veya
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romatolojik bir hastaligi diisiindiiren belirti ve bulgularla, bazen de sag iist kadranda
karin agrisi, istahsizlik, bulanti, kusma ve ishal gibi gastrointestinal belirtilerle
karakterli prodrom evresi (pre-ikterik faz) baslar. Bu ilk evre 3-10 giin siirer. Ardindan
once idrar renginin koyulagmas1 ve goz aklarmin sararmasi ve daha sonra tiim viicudun
sararmasi, bilirubin diizeylerinin artmasi ile karakterli ikterik evre gelir. Ikterik
donemdeki bir hastada; iktere ek olarak hepatomegali (%70-80) ve

hastalarin 1/3’linde goriilebilen splenomegali baslica fizik muayene bulgularidir. Son
donem iyilesme evresi olup hastanin semptomlarinin tamamen kaybolmasina paralel
olarak laboratuar bulgular1 da diizelir. Sariligin ortaya ¢ikisindan itibaren 1-3 ay i¢inde
transaminazlar (AST, ALT) ve total bilirubin diizeyi normale iner (44). Akut hepatit
B’nin tipik klinik tablolar1 yani sira asemptomatik, anikterik, yineleyen, kolestatik ve
fulminan formu da gorulebilir. Kolestatik gidisli akut hepatit tablosu aylarca
siirebilir.Hastalar yogun ve uzun suren sarilik ve kasmtidan yakinirlar ancak bu tablo
kronik hepatitle karistirilmamalidir(11). Fulminan olgularin prognozu kétiidiir. Her
tiirlii tibbi destege ragmen mortalite % 60 dolaymdadir (28).

Kronik HBV enfeksiyonunda Kklinik: Akut hepatit B geciren bir hastada
beklenen iyilesme siiresi 6 aydan kisadir. Bu sure (6 ay) sonunda HBsAg pozitifliginin
devam etmesi durumunda enfeksiyonun kroniklestigi kabul edilir (48). Bu hastalarin bir
kismimnda sadece HBsAg tasiyiciligi devam ederken geri kalanlarda hem HBsAg
pozitiftir hem de virus replikasyonu ile beraber karacigerde hasar da devam eder (49).
Tastyicilik ile kronik hepatit arasindaki ayirim karacigerdeki nekroenflamatuvar
hastaligin histolojik olarak ortaya konmasiyla miimkiindiir. HBsAg pozitif, transaminaz
yiiksekligi olan kronik bir hastada immunohistokimyasal yontemlerle HBsAg ve
HBcAg gosterildiginde kesin tani konulur (50).

Erigkin donemde infekte olunmasi durumunda kroniklesme riski % 5-10 civarinda
goriilmektedir (51). Kronik viral hepatitli hastalar biiyiik ¢ogunlugu asemptomatiktir,
bu nedenle de hastalar genellikle infekte olduklarmin farkinda degildirler. Bazi
hastalarda halsizlik, yorgunluk, bulanti, list abdominal agri, kas ve eklem agrilar1 gibi
nonspesifik sikayetler olusabilir (17). Klinik bulgu olarak ta sarilik, spider nevus,
splenomegali ile kiiciilmiis veya bilyiimiis karaciger goriilebilir (11). Immun
kompleksler nedeniyle, karaciger dis1 organlarin etkilenmesine bagli olarak poliarteritis

nodoza, vaskiilitik ras, glomerulonefrit ve poliartralji bulunabilir (7).
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Baz1 faktorler kronik hepatit B kliniginin agirligimmi tahmin etmek i¢in 6n
belirleyici olarak kabul edilmistir. Infekte kisinin ileri yasta olmasi, HBV genotip C ile
infekte olmasi, HBV-DNA duzeylerinin yiiksek olmasi, alkol aligkanlimin olmast ve
HCV, HDV ya da HIV ile koinfeksiyon olmasi, siroza ilerleme riskinin yiiksek
oldugunun gostergeleridir. Hepatoseluler karsinoma ilerleyis icin risk faktorleri ise;
erkek cinsiyet, ailede hepatoseluler karsinom 6ykiisii, ileri yas, anti-HBe’nin HBeAg’ye
geri donme Oykiisli, siroz varligi, HBV genotip C ile infeksiyon, kor promoter
mutasyonu ve birlikte HCV infeksiyonunun varligi seklinde siralanabilir. Baz1 ¢evresel
faktorler de kisiden bagimsiz olarak siroza ya da hepatoseluler karsinoma ilerleme
olasiligin1 artirabilir. Bu cevresel faktorler asir1 alkol alimi, sigara kullanimi ve

aflatoksin gibi karsinojen maddeler ile maruziyet olarak siralanabilir(52)

Kronik hepatit B’li olgularda transaminaz diizeyleri yliksek ve viral replikasyon
gostergeleri pozitif saptaniyor ise hastalik ilerliyor anlamina gelir. Bu ilerlemenin en
onemli komplikasyonlar1 siroz, portal hipertansiyon, asit, 6zefagus varis kanamasi,
hepatorenal sendrom ve hepatoseluler karsinom olarak siralanabilir. Ilerlemekte olan
hastalarin % 15-20’sinde 5 yil i¢erisinde siroz gelisimi, sirozlu hastalarin da % 20’sinde

hepatoseluler karsinoma tespit edilir. (51,17).

2.2.7. Tam

Serolojik tan1 yontemleri:

Akut HBV enfeksiyonu sirasinda HBsAg serumda ilk saptanan antijendir. HBV
ile temastan 1- 12 hafta sonra veya semptomlarin baslangicindan 2-8 hafta 6nce
inkiibasyon periyodu boyunca serumda saptanir ve iyilesme ile sonlanan olgularda 2-6

ay i¢inde azalarak ortadan kaybolmaktadir.

Anti-HBs, HBsAg kaybolduktan sonra ve genellikle hastaligin baslangicindan 3
ay sonra ortaya ¢ikar, iyilesmeyi ve immiiniteyi gosterir. Aslinda akut donemde Anti-
HBs antikorlarmin olusumu daha erken meydana gelmektedir ancak HBsAg
fazlaliginda olusan immiinkomplekslerin bunu maskeledigi diisiiniilmektedir. Anti- HBs
ile birlikte Anti-HBc 1gG pozitifligi dogal immiiniteyi, sadece Anti-HBs pozitifligi

asilama ile olan koruyulucugu gosterir. Kronik HBV enfeksiyonunda ise genellikle
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Anti-HBs antikorlar1 saptanmamaktadir. Ancak HBsAg tasiyicilarinin %10-40’inda
diisiik titrede Anti-HBs olabilir. Akut HBV enfeksiyonundan sonra HBsAg serumda 6
aydan uzun siire pozitif kaliyorsa bu durum bize hastaligin kroniklestigini

disiindiirtir(24, 7,53 ).

HBsAg’nin ortaya ¢ikmasindan kisa bir siire sonra HBeAg ortaya ¢ikmakta ve
HBsAg’den once de ortadan kaybolmaktadir. HBeAg viral replikasyonun devam
ettigini ve infektiviteyi gosterir. 10 haftadan uzun siire pozitifli§inin devam etmesi
enfeksiyonun kronikleseceginin belirtisidir. HBeAg’nin ortadan kalkmasindan kisa bir
siire sonra anti-HBe antikorlar1 ortaya ¢ikmaktadir. Bazi olgularda kisa bir siire HBeAg
ve anti-HBe serumda birlikte pozitif bulunabilmektedir. Anti-HBe nispeten diisiik
infektivitenin ve hastalifin tamamen iyileseceginin giiclii bir gostergesidir. Ancak bazen
beklenen bu durumlari disinda tablolarla karsilagilabilmetedir. HBV DNA’nin prekor
bolgesinde meydana gelen mutasyon sonucu olusan mutant suglarin meydana getirdigi
enfeksiyon swrasinda anti-HBe pozitifligine ragmen aktif viral replikasyon devam
etmektedir. Bazen de bir diger siirpriz tablo HBeAg varligma ragmen aktif viral

replikasyonun olmamasidir(7,53).

Anti-HBc IgM ve IgG semptomlarin baslamasiyla ortaya ¢ikar. IgM birkag ay
pozitif kalir ve hastaligin baslangicindan 4- 8 ay sonra serumda tespit edilemez. Anti-
HBc IgM ile ilgili en 6nemli 6zelliklerden biri, akut enfeksiyon sirasinda pencere
doneminde (Anti-HBs ve HBsAg’nin saptanamadigi donemde ) enfeksiyonun tek
gostergesi olabilmesidir. Diger bir onemli 06zelligi kronik enfeksiyonun akut
alevlenmeleri sirasinda da pozitiflesmesidir. Ancak bu pozitiflik kronik donemde diisiik
titrede seyreder. Anti-HBc IgG HBV’ye maruz kalanlarda yillarca veya hayat boyu
pozitif kalabilir (24, 7,53 ).
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Tablo 2.Viral Hepatit B Gostergeleri ve Onemleri

Gosterge Tanimi Yaygm terminoloji | Pozitif testin anlami
HBsAg Hepatit B ylizey Yiizey antijeni HBVenfeksiyonu
antijeni (akut veya kronik
olup olmadiginin
anlasilmasi i¢in ek
testlere ihtiyag
vardir).
Anti-HBs Hepatit B ylizey Yiizey antikoru HBV’ye kars1
antijenine karsi bagisiklik
antikor
Anti-HBc¢ Hepatit B kor Kor antikoru Dogal enfeksiyon

antijenine karsi

(akut, diizelmis veya

antikor kronik);asilamadan
sonra goriilmez.
Anti-HBclgM Hepatit B kor Kor IgM Mevcut veya

antijenine karsi

[gM sinif1 antikor

yenilerde enfeksiyon
(6 ay i¢cinde), HBsAg
olmaksizin Anti-
HBcIgM varlig

pencere donemi.

Molekiiler tan1 yontemleri:

HBsAg pozitif vakalarda viral replikasyonun varligmi gostermesi bakimindan

ozellikle kronik hepatitlerde HBV DNA bakilmasi zorunlu hale gelmistir. Giiniimiizde

hem kalitatif hem de kantitatif yonden viral genomu arastirmaya yonelik ¢cok duyarh

PZR yontemleri bulunmaktadir. HBV DNA kantitasyonu HBV replikasyonunun

izlenmesi agismmdan Onemlidir. HBV DNA’nin kantitasyonunda sinyal ve hedef

amplifikasyon temelli testler ve PZR temelli testler kullanilmaktadir. Sinyal

amplifikasyon testlerinin dezavantaji diisiik miktarlardaki, HBV DNA’y1 (<5000

kopya/ml) saptamamalaridir. Hedef amplifikasyon teknikleri ise oldukg¢a yiiksek bir
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duyarhiliga sahiptir (<10 kopya/ml). Molekiiler tan1 konusunda en 6nemli gelisme real
time PZR tekniginin ortaya ¢ikmasidir. Boylece kantitatif sonuglar daha kisa siirede
verilmekte ve farkli HBV genotipleri saptanabilmektedir. Ancak c¢esitli kantitatif test

sonuglar1 arasinda standardizasyon sorunu bulunmaktadir (7,53).

Patolojik tami:

Histolojik olarak Kronik viral hepatit iltihabi hiicre infiltrasyonu, hepatosit
Olimi, atrofi, rejenerasyon ve fibrozisin bir kombinasyonudur (54). Kronik viral
hepatite bagl olarak ortaya ¢ikan inflamasyon, fibrozis ve hepatoselliiler degisiklikler
en 1yi igne biyopsisinin histopatolojik incelemesi ile belirlenebilmektedir. Etiyolojide
rol alan faktorlerin belirlenemedigi donemlerde, tiim kronik hepatitler yalniz morfolojik
ozelliklere dayanarak smiflandirilmistir. Bu smiflamaya gore kronik hepatitler, kronik
lobuler hepatit, kronik persistant hepatit ve kronik aktif hepatit olmak iizere li¢ grup
altinda degerlendirilmistir (55,56).

Morfolojik smiflama, temelde, gliniimiizde genellikle interface aktivitesi olarak
tanimlanan, smirlayict membran ( portal alan ile parankim arasindaki hayali membran)
parcalanmasmin varligima dayanmaktadir( 56, 57, 58). Daha sonraki yillarda kronik
hepatit etiyolojisinin, hastaligin progresyonunu belirleyen en 6nemli faktor oldugu
gosterilmis. Ve bu donemden sonra kronik hepatitler etiyolojisine gore siniflandiriimaya
baslanmistir (56).

Kronik hepatit hastalarinda dereceleme ve evreleme Oncelikle hastaligin
etiyolojisini, hastaligin aktivitesini belirten derecelemeyi ve bag doku artis1 ile meydana
gelen yapisal degisiklikleri belirlemeye caligmaktir (59)

Ik defa 1981 yilinda Knodell ve arkadaslar1 asemptomatik kronik hepatitlerde,
histolojik aktiviteyi belirlemek icin bir skorlama sistemi olugturmuslardir. Bu skorlama
glinimiize kadar kullanilmaya devam etmistir. Orijinal Knodell siniflamasinin yillar
icinde cesitli modifikasyonlar1 yapilmis ve yaygin kullanilmistir. Scheuer, METAVIR,
Ihsak smiflamalar1 yaygin kullanilan diger smiflamalardir.

Kronik viral hepatitlerde goriilen temel lezyonlar:

a)Portal inflamasyon: Portal alanlarin tiimii veya bazilar1 etkilenebilir. Akut

hepatit olgularma goére daha yogun mononikleer iltihabi hiicre infiltrasyonu
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bulunmaktadir. Cogunlugu CD4+ hepler T lenfositler olusturmaktadir. Arada plazma
hiicreleri mevcuttur(60).

b)interface hepatitis: Portal iltihap ile birliktedir ve portal mesafelerin bag
dokusunun sinirindadir. Parankim ile portal alana ait bag doku smirinda tek tek veya
grup halindeki hepatositlerin kronik, ilerleyici hasar1 ve beraberinde lenfohistiositik
iltihabi infiltrasyon olarak tanimlanabilir. Interface hepatit sonucunda hepatositlerde
sisme, biiziigme veya sitoplazmik parcalanmayla ortaya c¢ikan biitlinliik kaybi(
apoptosis) gibi gelismelerin s6z konusu oldugu dejeneratif degisiklikler gosterir ( 61).
Interface hepatitis hafif, orta ve siddetli derecede olabilir. Cogunlugu CD8+ supresor T
lenfositler olusturmaktadir (60).

c¢)Lobuler hepatit ve konfluent nekroz: Cok sayida farkli alanda, 6zellikle
santral vene yakin yerlesim gosteren ve fokal nekrozdan daha c¢ok sayida hepatositi
etkileyen nekrozdur. Konfluent nekrozlar portal ve santral yapilar arasinda birlesmeler
yaparak, vaskiiler yapilar1 baglayan kopriilesme( briding ) nekrozlar1 gelistirir (55, 56 ).

d)Fibrozis: Kronik hepatit olgularinda skar veya bag doku artis1 6ncelikle portal
stromanin artis1 ile meydana gelmektedir. Bunun yani sira periveniiler ve periseliiller
bag doku artis1 da olabilmektedir. Bu skar dokusu santral ven ile komsu portal alan
arasinda veya bir bagka santral ve dogru uzanarak devamli kalabilir (55 ).

Laboratuvar

Akut hepatit B’de laboratuvar testleri normal goézlenir veya orta derecede
azalmis hematokrit veya hemoglobine rastlanir. Lokosit sayis1 normal, granulositopeni
ve relatif lenfositoz olabilir. Gegici steatore erken hastalik doneminde olabilir (7,9).
Total serum bilirubini genellikle 10- 14 gilin yiiksektir ve ¢cogu hastada % 10 mg’1
gecmez. Akut viral hepatitin esas gostergesi serum transaminaz aktivitesindeki hizli
yiikselistir. Transaminazlarin ylikselmesi semptomlar baslamadan Once baglar ve
genellikle semptomlarin birinci haftasinda pik yapar. Serum pik diizeyi genellikle 1000
U/ml’nin iizerindedir ve ALT, genelde aspartat aminotransferaz (AST)’ dan daha fazla
yiiksektir (7,9,47). Pik seviyeleri karaciger hastaligi ile dogru orantihidir, ancak
prognostik faktor degildir. Serum alkalen fosfataz (ALP) seviyesi normal veya hafif
yiikselmistir. Serum albumin ve globulin konsantrasyonu genelde normaldir (7,9). Akut
viral hepatitlerde protrombin zamani normaldir. Ancak fulminan hepatitlerde

degisicidir. Protrombin zamaninin 17 saniye iizerine yiikselmesi prognozun ciddiyetini
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gosterir ve fulminan karaciger yetmezligi gelismesi yoniinden degerlendirilmelidir
(7,47).

Kronik hepatit B’de ALT, AST ve gamaglobulin orta derecede yiikselmektedir.
Serum bilirubin ve albumini ciddi hastalik disinda normaldir. Serum transaminazlari
karacigerdeki hastaligin ciddiyetini tam olarak yansitmaz ancak yaklasik bir fikir
vermesi agisindan hafif siddetde < 100 IU, orta siddetde 100- 400 IU, agir siddetde >
400 IU olarak kullanilmaktadir (7,62).

2.2.8. Tedavi

Kronik Hepatit B tedavisi:
Kronik Hepatit B tedavisinde ama¢ HBV replikasyonunu baskilamak ve
karaciger hastaliginin siroza, karaciger yetmezligine veya HCC’ ye ilerlemesini,
transplantasyon ihtiyaci olugsmasini engellemektir ( 63,64). HBeAg pozitif veya negatif
hastalarda ideal tedavi amac1 HBsAg’ nin kayb1 ve/veya Anti HBs olusumudur. Ancak
HBsAg serokonversiyonu antiviral tedavi ile nadiren saglanabilir, bu nedenle antiviral
tedavinin gergekci amaclar1 arasinda degildir. Tedavi ile HBeAg pozitif hastalarda
HBeAg serokonversiyonunu ve bunun devamliligini saglamak amaclanir. HBeAg
negatif hastalarda ve HBeAg pozitif olup HBeAg serokonversiyonu saglanamamis
hastalarda tedavi ile HBV DNA’ nin 6lgiilemiyecek diizeye inmesi ve bu diizeyde
devamliliginin saglanmas1 da amaglar arasindadir ( 63).
Gilintimiizde iki grup ila¢ kullanilmaktadir:
1.Immiin modulatérler ( Alfa interferon ve pegillenmis formlari)
2.Viral polimeraz inhibitorleri ( Niikleosid ve niikleotid analoglar)
Anti viral tedaviye baglama karar1 verilirken serum ALT diizeyi, HBV DNA diizeyi ile
karacigerin histopatolojik incelemesi 6nemli rol oynar (63).

HBeAg pozitif hastalarda tedavi kriterleri:

HBeAg pozitif, HBV DNA >20.000 IU/ml ve normal ALT diizeyi;

1. ALT her 3- 6 ayda bir, eger yiikselirse daha sik 6l¢iilmeli

2. Eger ALT diizeyleri normalin {ist smirinin 1- 2 kat iizerindeyse, ALT

diizeylerini 1-3
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ayda bir tekrar Olgerek; hastanin yas1 >40 ise, ALT bir dizitestte smirda ya da hafif
yiiksek bulunuyorsa karaciger biyopsisi uygulanabilir. Biyopside orta/siddetli
enflamasyon ya da ciddi fibrozis gozlenirse tedavi uygulanabilir.

3. Eger 3-6 ayda siiresince ALT degerleri normalin iist smirinin 2 kat {izerinde ve
HBeAg pozitif,, HBV DNA >20.000 IU/ml ise, karaciger biyopsisi ve tedavi
uygulanabilir.

4. Igili populasyonda HSK taramasi yapilabilir.

HBeAg negatif hastalarda tedavi kriterleri:

1.Alt1 aydan uzun siiren HBsAg pozitifligi

2.0niki aydan uzun siiren HBeAg negatifligi ve anti-HBe pozitifligi

3.HBV DNA’nm >2000 IU/ml’den yiiksek olusu

4.Siirekli veya aralikli ALT ytiksekligi

5.Karaciger biyopsisinde histolojik aktivite indeksinin dort veya tizerinde olusu(65)

Lamivudin

Sitozin analogudur. Monofosfat fornmu HBV DNA’ya eklendginde zincir
sentezi sonlanir. HBV DNA titresini 4.4 logjo azaltir. Interferondan farkli olarak,
lamivudin tedavisi sirasinda HBV DNA ve ALT azlamalari nispeten es zamanlhdir;
sirotik hastalarda rahatlikla kullanilabilir. HBV tedavisinde onerilen doz PO 100
mg/gilin’diir. Pediyatrik hastlarda (2-17 yas) 3mg/kg/glin(maksimum 100mg/giin) tek
doz halinde verilir. A¢ veya tok karnina alinabilir. Bobrek yetersizligi durumunda doz
modifiye edilmelidir.

HBeAg pozitif hastalarda Anti-HBe serokonversiyonu; 3.ayda %10-15; 12.ayda
%15-20; 18.ayda %20; 36.ayda :%40’dir. Serokonversiyon , hastalarin 2/3’linde
kalicidir; bu hastalarin bir kisminda zaman igerisinde HBsAg’de negatiflesebilir.

HBeAg negatif kronik HBV hepatitinde HBV DNA ve ALT yaniti, HBeAg
pozitif hastalikla aynidir. Ancak tedavi kesildiginde hastalarm biiyiik ¢ogunlugunda
niiks s6z konusudur. Tedaviye devam edilmesi ise lamivudine direng¢ gelismesi riski
tagir. Lamivudin direncine yol agan mutasyonlar, genellikle revers transkriptazin C
bolgesinde yer alan YMDD motifindedir. M204V veya M204] mutasyonlari, C
bolgesinde kompansatuvar mutasyonlar (V173L,L180M) ile bir arada olabilir. YMDD
variantlarin orani 1.yilda %15-25, 2.yilda %35-40, iken, 4.yi1lda %70’e erisir. YMDD
variantlar HBV DNA ve ALT artisi, histolojik diizelmenin bozulmasi ile bir aradadir.
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Dolayisi ile tedavinin 1.yilinda ALT normalligi %96 iken, diren¢ gelisimine paralel
olarak 2.y1lda %60’a kadar geriler.

Lamivudin su ana kadar, en emniyetli niikleozid anologu olmasina karsilik, yanit
kayb1 ve histolojik progresyonla neticelenen direng gelisimi en Onemli sorundur.
Lamivudin direncli mutantlar adefovir ve tenofovire duyarhdir. Entakavire ise
duyarhlik azlamakla birlikte devam eder. Lamivudin direnci entekavire direng
gelisimini de kolaylastirr.

Lamivudin veya formul igeriginde yer alan maddelere asir1 duyarlilik
durumlarinda kontraendikedir.

INTERFERONLAR

Interferon alfa(e):interferonlar; viriisler, bakteriler, ve timor hiicrelerinin
yayilimima kars1 insan organizmasinin dogal savunma mekanizmasimnin bir parcasidir.
Baslica ii¢ interferon tammlanmustir: interferon —o, B, y.Interferon alfa makrofaj ve
ozellikle de lenfositler tarafindan yapilmaktadir. Insanda 9. kromozom tarafindan
kodlanmaktadir (66). Interferon alfa hepatit B tedavisinde ilk onaylanan ilagtir.
Immiinmodiilatdr etkinin yami sira antiviral aktiviteye de sahiptir. Immiinmodiilator
aktivitesini natlirel killer hiicre, sitotoksik T hiicre, makrofaj indiiksiyonu veya
aktivasyonuyla antikor iiretiminin modiilasyonu ile saglar. Antiviral aktivitesini 2,5 24
oligoadenil sentetaz enziminin indiiksiyonu ve protein kinaz indiiksiyonunu kapsar
(25,66,67).

Interferon direk olarak antiviral degildir, ancak viriisle karsilasan hiicrelerden
cok sayida efektdr proteinin yapimma neden olur. Ilk basamakta interferon hiicre
yilizeyindeki spesifik reseptorlere baglanir, yirmiden fazla hiicresel proteinin yapimini
gerceklestirir. Virlis ve hiicre tipine bagli olarak interferonlarin antiviral etkisi viral
penetrasyonun veya tomurcuklanmanin, m-RNA’nin sentez ve metilasyonunun, viral
proteinlerin translasyonunun engellenmesiyle saglanir. Bu proteinler arasinda en iyi
bilinenleri 2°,5" oligoadenilat sentetaz, RNA bagimli protein kinaz ve Mx proteinidir

(25, 66, 67).

Interferon alfanm intramiiskiiler veya subkutan injeksiyondan sonra %80’den
fazlas1 emilir. Plazma diizeyleri doz iliskilidir, 4-8 saat i¢inde pik yapar, 18-36 saat
sonra bazal degere doner. Interferon sistemik olarak verildikten sonra solunum sistemi,

beyin omurilik sivisi, g6z ve beyin dokusunda diisiik diizeyde bulunur. Lokosit ve
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rekombinant interferon alfa tiirleri yaklasik 2-4 saatlik plazma yarillanma Omriine
sahiptir. Interferon cesitli viicut sivilarinda inaktivasyon, hiicresel uptake ve ozellikle
bobrek, karaciger, kalp, iskelet kasi ve akciger gibi organlar tarafindan metabolize
edilerek atilir. Hepatik sitokrom P-450 ile etkilesen c¢esitli ilaclarla alindiginda
metabolizmasi azalir (25, 66, 67).

Interferon alfa 2 b’nin 3,5,10 MU ve interferon alfa 2 a’nin 3, 4.5, 6, 9 MU
olmak tlizere uygulama formlar1 bulunmaktadir. Olgunun durumuna gore tedavi semasi
degismekle birlikte, tipik olgularda en ¢ok denenen ve tercih edilen klasik interferon
tedavi semasi, 4-6 ay siireyle 4.5-5 MU/giin veya 9-10 MU haftada 3 kez yapilan
uygulamadir. Bu tedavi semasi, histopatolojik olarak karacigerde aktif inflamasyonu
fazla olan, kompanse kronik hepatitli ve HBV DNA diizeyleri diisiik tipik vakalar igin
onerilen semadir(68). Bu tedaviye cevap vermeyenlerle, aktif hepatik inflamasyonu
hafif olanlar veya viral replikasyonu fazla olanlarda tedavi siiresi bir yila uzatilir veya
daha yiiksek dozlar kullanilabilir(25, 66, 67).

Interferonlar giiclii ilaglardir. Otoimmiin hastaliklar gibi altta yatan hastalig
olanlarda tabloyu kdétiilestirirler ve kullanilmamalidir. Siroz, gebelik ve depresyon gibi
psikiyatrik sorunu olan hastalarda da kontrendikedir (25, 66, 67). Kontrendikasyonlar

tablo 3‘de verilmistir.

Tablo 3. interferon Tedavisinin Kontrendikasyonlar1 (66)

Kesin kontrendikasyonlar Goreceli kontrendikasyonlar

Psikoz ya da ciddi depresyon, Kontrol edilemeyen hipertansiyon,
Notropeni ve/veya trombositopent, Kontrol edilemeyen diyabetes mellitus,
Gebelik, Retinopati,

Kontrol edilemeyen nobetler, Psoriasis,

Dekompanse siroz, Otoimmiin hastaliklar ve otoimmiin tiroidit.

Organ nakli (Karaciger dis1),
Semptomatik kalp hastaligi,
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En sik gbzlenen yan etki baslangicta gozlenen grip benzeri hastaliktir; ates,
islime, basagrisi, kiriklik, miyalji ile karakterizedir. Diger sik goriilen yan etkiler
arasinda halsizlik, istahsizlik, kilo kaybi ile sa¢ dokiilmesinde hafif artis bulunmaktadir.
Hematolojik yan etkiler: anemi, trombositopeni, ndtropenidir. Hastalarin %30 ile
%40’inda ALT alevlenmeleri tedaviye eslik eder. Hepatik enzim alevlenmeleri tedavide
istenilen yanitin gostergesi olarak goriilse de, oOzellikle alta yatan sirozu olanlarda
karaciger yetmezligine neden olabilir. Psikolojik yan etkiler anksiyete,depresyon, libido
azalmasi, intihara egilim, deliryum ve psikozdur. Interferon alfa cesitli otoantikorlarin
yapimii arttirir, bu durum klinikte kendini en sik tedavi gerektiren hipotiroidi ve

hipertiroidi olarak gdstermektedir (25, 66, 67). Yan etkiler tablo 4‘de gosterilmistir.

Tablo 4. interferonlarin Yan Etkileri (84)

Ates, halsizlik, yorgunluk, kas agrisi, artralji, istahsizlik, kilo kaybi,

Sistemik kusma, ishal, karin agrisi, sa¢ dokiilmesi, hipersensivite.

Otoimmiin Otoantikor olusumu, hipertiroidi, hipotiroidi, diyabet, hemolitik

anemi, trombositopenik purpura, artrit, vaskiilit.

Hematolojik Trombositopeni, notropeni, anemi

Immiinolojik Infeksiyona duyarhlikta artis

Konsantrasyon gii¢ligii, deliryum, uyku bozuklugu, oryantasyon

Norolojik bozuklugu, koma, kulak ¢inlamasi, isitmede azalma, bag donmesi.

Psikolojik Anksiyete, irritabilite, depresyon, libido azalmasi, intihara egilim,

konsantrasyon glicliigii, deliryum, psikoz.

Pegile Interferonlar

Interferon alfa (IFN-a) rekombinant DNA teknolojisi ile iiretilen ilk sitokindir ve
bircok malign ve malign olmayan hastaligin tedavisinde kullanilmistir. IFN-a ile tedavi
edilen hastaliklar arasinda melenoma, renal cell karsinoma, hairy cell 16semi, kaposi
sarkomu, hepatit B ve hepatit C vardir (69). Interferonlar kronik hepatit B tedavisinde
yaklagik 20 yildir kullanilmaktadir. Giiniimiizde pegile IFN’lar, standart IFN’lara gore
kullanim kolaylig1 ve etkinliginin daha yiliksek olmasi nedeniyle tercih edilmektedir

(70). Interferon molekiiliine bir polietilen glikol polimerinin baglanmasi esasmna
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dayanan pegilasyon teknolojisi, uzamis plazma Omriine sahip interferonlarin
olusturulmasmi saglamistir. Pegile interferonun terapotik etkinligi oncelikle kronik
hepatit C tedavisinde gosterilmistir. (71,72). Pegile interferonlarin kronik hepatit B

tedavisinde kullanim sekli ve dozu Tablo 5’te gdsterilmistir.

Tablo 5. Kronik Hepatit B Tedavisinde Kullanilan ilaglarin Dozu ve Siiresi (73).

flac Doz Siire
Peginterferon alfa-2a 180png /haftada bir kez 48 hafta
Peginterferon alfa-2b 1.5 pg/kg — haftada bir kez | 48 hafta
Lamivudin 100 mg/giin Enaz 1 y1l*
Adefovir 10 mg/giin Enaz 1 yil*
Entekavir 0.5 mg/giin Enaz 1 yil*

1.0 mg/giin**

Tenofovir 300 mg/giin Enaz 1 yil*

*HBeAg poztif olgularda tedavi Anti-HBe olustuktan sonra en az 6-12 ay siirdiiriilir. HBeAg negatif
olgularda
tedavi siiresi belirsizdir.

**Lamivudin refrakter veya lamivudine direncli hastada

Adefovir dipivoksil

Antiretroviral, revers transkriptaz inhibitorii (niikleosid)’diir. Adenosin
monofosfatin fosfanat niikleotid analogu olan adefovirin, PO etkili prodrogudur.
Bagirsaklarda hizla aktif metabolit olan adefovire cevirilir. Yarilanma siiresi 7.5 saat
olup bobrek yetersizliginde uzar. Atilim idrar yolu iledir (%45°1 24 saat igerisinde aktif
metabolit olarak).

HBV DNA titresini 3-4 logjo azaltir. HIV tedavisi icin gerekli dozlarda
nefrotoksiktir. HBV tedavisinde ise daha diisiik dozlarda kullanildig: i¢in, boyle bir etki
minimaldir.

Lamivudin ve Entekavire direncli suslara da etkilidir. Etkinliginin daha az
olmasma karsilik, diren¢ gelisme hizi lamivudinden yavastir (%2/ 2 yil). Direng
gelisiminden sorumlu N236T ve A181V olmak iizere 2 mutasyon tanimlanmastir.

Erigkin dozu 10 mg:/giin’diir. Aliis sekli ac-tok fark etmez. Pediyatrik emniyetli

doz bilinmemektedir. Karaciger yetmezliginde doz ayarlamasi gerekmez. Kreatinin
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klirensi<50ml/dk ise doz ayarlamasi gerekir. Bobrek yetersizliginde doz modifiye

edilmelidir

Entekavir

Antiretroviral, revers transkriptaz inhibitorii (niikleosid), siklopentil guanosin
analogudur. Lamivudin ve adefovirden farkli olarak selektif HBV inhibitoriidiir; HIV ve
diger DNA virtislerine etkili degildir. HBV DNA titresini 4.6 logjo azaltwr.
Lamivudinden 30 kat daha etkilidir. Bioyararlanimi ¢ok iyidir. Ancak bu grupta doz
daha ytiksek tutulmalidir ve direng gelisme olasiligi daha yliksektir. Adefovir direncli
suslar (N236T polimeraz mutant) ile infeksiyonda ise normal dozunda kullanilir.0.5 mg
ve 1 mg tablet formlar1 vardir. Gidalar emilimini geciktirir ve AUC %?20 oraninda
azalir. Dolayis1 ile yemeklerden 2 saat dnce veya 2 saat sonra, a¢ karnina alinmalidir.
Oral soliisyon su veya diger icecekler ile karistirilmamalidir. Eriskin dozu, daha
onceden niikleosid analogu tedavisi almamis olgularda 0.5 mg/giin; lamivudin-direngli
viremide 1 mg/ giindiir. Adolesan 16 yas olgularda doz, eriskin dozudur. Atilimi idrar
yolu ile oldugundan (%60-70’1 degistirilmeden atilir) Cler<50 ml/dak ise
(hemodiyaliz:/CAPD dahil) doz ayarlanmalidir.

Entekavir Direnci

ETV ile iliskili su ana kadar rtT184S, rtS2021/G ve rtM250L/V olmak {izere ii¢
mutasyon bildirilmistir (Cizelge 2.3.) (75). Bazi ¢aligmalarda bu mutasyonlarin yani sira
rtl169T degisimide bildirilmektedir. ETV e kars1 gelisen mutasyonlar LMV direnci ile
birlikte meydana gelmektedir. ETV’den 6nce LMV alan hastalarda gelisen 1tM204V ve
rtL180M degisimleri iki yilik ETV tedavisinden sonra bu degisimlere rtT184S,
rtS2021/G ve rtM250L/V mutasyonlar1 da eklenmektedir. Bu yiizden LMV tedavisi alan
hastalarin LMV ETV kombine tedavisi almadan 6nce LMV’e kars1 gelisen direncin
belirlenmesi gerekmektedir. Invitro bazi ¢alismalarda ADV direngli HBV suslarina
karst ETV’in aktivite gosterdigi belirlenmistir. Bazi raporlarda ise ETV direngli KHB
tedavisinde LMV ve ADV kombine tedavisinin basarili olabilecegi belirtilmektedir
(74,76).
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Tablo 6: ETV Diren¢ Mutasyonlar1 (75).

Mutasyon Adi Niikleotid ve aminoasit degisimi
T184S ACT-TCT (Threonin-Serin)
S2021/G AGT-GGT (Serin-Glisin)
AGT-ATT (Serin-Isolosin)
M250L/V ATG-CTG (Metionin-Losin)
ATG-GTG (Metionin-Valin)

Tenofovir isoproksil fumarat

HIV infeksiyonunun tedavisinde kullanilan bir niikleotid (adenosin
5’monofosfat) analogudur. Hiicre icerisinde tenofovire hidrolize olduktan sonra aktif
tenofovir difosfata fosforillenir. HIV infeksiyonunun tedavisinde en az 2 ilave
antiretroviral ile kombine edilerek kullanilmalidir. HIV infeksiyonlu kronik B hepatitli
hastalarda, lamivudin direngli hastalar dahil HBV DNA diizeyini anlamli olarak
azalttigim goriilmesi tlizerine ¢aligmalar baslatilmistir. HBV DNA titresini 6.6 log)o
azaltir. HIV infeksiyonunun tedavisinde PO dozu 300 mg/gilin’diir.245 mg tenofovir
disoproxil ‘e esdeger, 300 mg disoproxil fumarat tabletleri halinde bulunur. A¢ veya tok
karnina alinabilir. Karaciger yetmezliginde doz ayarlamasi gerekmez. %70-80’1,
degismeden filtrasyon ve aktif sekresyon ile bobrekler araciligi ile atilir; dolayist ile

Cler<50 ml/dak ise (hemodiyaliz/CAPD dahil) doz ayarlanmalidir.

Klevudin (L-FMAU, 2’-fluoro-5-metil-beta-L-arabinofuranosil urasil)
Selektif HBV inhibitorii pirimidin analogudur. Tedavi sonlandirilmasina ragmen
HBV supresif etki 6 aya kadar devam edebilir. 30 mg dozda c¢alismalar devam

etmektedir.

Val-d-sitozin (LdC ), L-deoksitimidin (telbivudin-LdT) ve valtorsitabin

Selektif HBV inhibtorii L-nukleozid analoglaridir. b-L niikleozidler igerisinde
yer alirlar. “Woodchuck” modelinde bu grupta yer alan ilaglarn ( LdC, LdT...)
kombinasyonlar1 additif, hatta sinerjistik etkilidir. Lamivudine direngli suslara
etkinlikleri yoktur. Ancak telbivudin 600mg/giin dozda lamivudinden daha etkili
olabilir. Valtorsitabin, LdC’nin PO 1iyi emilen prodrogudur. Optimum dozu 900

mg/giindiir. Calismalar devam etmektedir.
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Emtrisitabin (FTC)

Sitozin analogudur. Yapist lamivudine (3TC) benzer. HIV ve HBV iizerine
etkilidir. HBV DNA titresini 3 logjo azaltir. Optimum doz 200 mg’dir. HBV DNA
kaybi, HBeAg serokonversiyon oranlari, histolojik diizelme ve YMDD mutasyon
gelisme hizi agisindan lamivudinden farkli bulunmamistir. Dolayist ile kronik HBV
hepatiti tedavisinde monoterapi olarak rolii sinirlidir. Kombinasyon tedavisi olarak ise

arastirmalar devam etmektedir.

Alamifovir

Alamifovir, en az 3 metaboliti anti-HBV etkili niikleotid prodrogudur. ilk
arastirmalar emniyetli ve etkili oldugunu gostermistir. Caligmalar devam etmektedir.

Pradefovir, remofovir

Pradefovir, hepatosit icerisinde P4503A4 tarafindan parcalanan, PMEA
(adefovir dipivoksilin aktif metaboliti) prodrogudur. Amag, aktif maddeyi karacigerde
konsantre ederek, adefovirin etkinliini arttirmak, yan etkilerini azaltmaktadir. Ilk

calismalar bu amaca erisilebilecegini desteklemektedir.

LB80380
LB80380 (ANA380) lamivudin diren¢li suslara da etkili guanozin fosfat
analogudur. Ilk arastirmalar emniyetli ve etkili oldugunu gdstermistir. Calismalar

devam etmektedir.
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Tablo 7. Kronik Hepatit B’nin Onerilen Tedavisi (72).

HBeAg

HBV-DNA

ALT

Onerilen tedavi yaklagim

>20.000IU/mL

< 2xNUS
(normalin
iist sinir1)

Giincel tedavi etkisi diisiiktiir.

izle, ALT diizeyi yiikseldiginde tedavi igin degerlendir.
Karaciger hastaliginin aile dykiisii var veya kisi 40 yasin
istiinde ve kalici 1-2 kat yiikksek ALT diizeyleri var ise
karaciger biyopsisi i¢in degerlendir.

Biyopsi belirgin fibroz veya orta/siddetli inflamasyon
gosteriyor ise tedavi igin degerlendir.

>20.000IU/mL

> 2xNUS

3-6 ay izle, spontan HBeAg kaybi yok ise tedavi bagla.
Kompanse ise tedaviden 6nce karaciger biyopsisi i¢in
degerlendir.

Klinik dekompansasyon veya sarilik var ise acil tedavi basla.
Baslangi¢ tedavisi i¢in IFNa/peg IFNa, lamivudin, adefovir,
entekavir veya telbivudin kullanilabilir (ilag rezistans oranmm
yiiksekligi nedeniyle lamivudin ve telbivudin tercih edilmez).
Tedavinin son noktast HBeAg serokonversiyonudur.

Tedavi siiresi IFNa i¢in 16 hafta,peg IFNa i¢in 48 hafta,
lamivudin, adefovir ,entekavir ve telbivudin igin en az 1 yil
onerilmektedir (HBeAg serokonversiyonundan sonra 6 ay
devam edilmelidir).

IFNa’ya cevapsiz veya kontrendike ise adefovir veya
entekavir ile IFNa degistirilebilir.

>20.000IU/mL

> 2xNUS

Baslangi¢ tedavisi i¢in IFNa/peg IFNa, lamivudin,adefovir,
entekavir veya telbivudin kullanilabilir (ilag rezistans oranmm
yiiksekligi nedeniyle lamivudin ve telbivudin tercih edilmez).
Tedavi son noktasi belirsizdir.

Tedavi siiresi IFNo/peg [FNa igin 1 yil, lamivudin, adefovir,
entekavir ve telbivudin i¢in 1 yi1ldan fazla 6nerilmektedir.
IFNa’ya cevapsiz veya kontrendike ise adefovir veya
entekavir ile IFNa degistirilebilir.

>2.000 IU/mL

>2 xNUS

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

<2.000 IU/mL

<NUS

Izle, HBV-DNA veya ALT yiikselirse tedavi et.

+/-

Saptanabilir

siroz

Kompanse: HBV-DNA > 2.000 IU/mL ise lamivudin,
adefovir, entekavir veya telbivudin ile tedaviye baglanabilir
(flag rezistans oranmn yiiksekligi nedeniyle lamivudin ve
telbivudin tercih edilmez).

HBV-DNA < 2.000 IU/mL ise ALT yiikselince tedavi igin
degerlendir.

Dekompanse:Lamivudin + adefovir veya entekavir 6nerilir.
Karaciger transplantasyonu i¢in degerlendirilmelidir.
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3. GEREC VE YONTEM

Bu klinik ¢alisma, Indnii Universitesi Tip Fakiiltesi Turgut Ozal Tip Merkezi
Hepatoloji Poliklinigi tarafindan 2007 ile 2010 yillar1 arasinda tani, tedavi ve takibi
yapilmis 55 kronik hepatit B hastasinda, niikleozid analogu olan Entekavir ile tedavi
alanlarda Entekavir’e kars1 direng ve etkinligin incelenmesidir.

Calismaya katilan hastalarin bir kismi1 saha 6nce interferon ya da niikleotid ,
niikleozit analogu kullanmislardir. Niiks ve yeni tani hastalarin tamami tek antiviral
tedavi almalari sartiyla calismaya dahil edilmislerdir.

HBsAg, Anti-HBsAb, HBeAg, Anti-HBeAb, HBV-DNA, AST, ALT,
incelemeleri yapilarak tanist konulan ve niikleotid, niikleozid analoglarimdan sadece
birini kullanan 55 hasta calismaya dahil edildi.

Serum kreatinin degerleri normal tespit edilen, hematolojik acidan hemoglobin
>12 gr/dl, 16kosit sayis1 >3500/mm’, nétrofil sayist >1500/mm’, trombosit sayisi
>100000/mm’® olan, otoantikorlar1 (ANA, AMA, ASMA, ALKM-1 ) negatif tespit
edilmis olan hastalar ¢galismaya alinmistir.

Dekompanse sirozlu, baska nedene bagh karaciger hastaligi olan, HIV
enfeksiyonu olan, daha once organ nakli yapilmis olan, dekompanse kardiovaskiiler
hastaligt  olan, kontrolsiiz  psikiyatrik veya konviilsif hastaliklar1  olan,
hemoglobinopatileri ve hemofilisi kontrol altina alinmamis olan, kontrolsiiz diyabeti
veya otoimmun hastalig1 olan, hastalar ¢alisma disinda brrakilmistir.

Yeni tan1 ya da niiks olan sadece bir niikleozid ya da niikleotid analogu kullanan

hastalarin lamivudine direnci, HbeAg pozitifligi ve baslangig, 1. ay, 3. ay, 6. ay, 12. ay
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daki AST, ALT, HBV DNA, tedavi 6ncesi INR ,Plt degerleri ,12. ay INR , Plt
degerleri ,Histolojik Aktivite indeksleri (HAI) ve Fibrozis (FIB) skoru bakild1.
Calismada degerlendirilen laboratuar parametrelerinden HBVDNA Rotor-Gene
6000 Real-Time PCR cihaz1 ve Arthus HBVRG-DNA kiti ile ¢alisilmasti.
Verilerin degerlendirilmesinde SPSS for windows 10.0 istatistik paket programi
kullanild1. Istatistiksel analizler Student T-Test ve Independent T Test ile yapildi.
Istatistiksel degerlendirmede p<0.05 olan degerler istatistiksel olarak anlamli kabul

edildi.
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4. BULGULAR

Calismaya Entekavir(ETV) tedavisi alan 55 hasta dahil edildi. Hastalarin 37’si
(67.3%) erkek, 18’1 (32.7%) kadindi. Caligmaya dahil edilen hastalarda minimum 18

maksimum 80 yasindaydi.

OKADIN
@ ERKEK

Sekil 2: Calismaya Alman Hastalarin Cinsiyet Oranlari

ETV alan hastalarin tedavi oncesi, tedavinin 1. ayi, 3.ay1, 6.ay1 ve 12. ay1 ALT
ortalamalar1 karsilastirildi. Hastalarin ALT degerleri tedavi 6ncesi ortalama 1874278,
minimum 19 maksimum 1134, 1. ay1 73.5£84.0 minimum 13 maksimum 544, 3. ay1
37.4422.9 minimum 12 maksimum 99, 6. ay1 32.7421.4 minimum 11 maksimum 112,
12. ay1 29.0£17.1 minimum 8 maksimum 77 belirlendi. Baslangi¢ ve 12. ay ALT
degeri karsilastirildiginda istatiksel olarak anlamli fark bulundu. ( p<0.05)
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Wilcoxon test

ALT 0-1 AY 0-3 AY

p 0.003 0.00

Sekil 3 :Calismaya Alman Hastalarin Tedavi Oncesi ve 1.,3.,6.,12. Aylardaki Alt
Ortalamalar1

ETV alan hastalarin tedavi oncesi, tedavinin 1. ay1, 3.ay1, 6.ay1 ve 12. ay1 AST
ortalamalar1 karsilastirildi. Hastalarin AST degerleri tedavi oncesi ortalama 112+10,
minimum 21 maksimum 614, 1. ay1 50.5£37.6 minimum 15 maksimum 250, 3. ay1
32.9+14.4 minimum 11 maksimum 89, 6. ay1 30.0+14.4 minimum 15 maksimum 86,
12. ay1 28.9£19.3 minimum 13 maksimum 120 belirlendi.. Baglangi¢ ve 12. ay AST
degeri karsilastirildiginda istatiksel olarak anlamli fark bulundu. ( p<0.05 )
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ASTO AST1.AY AST3.AY AST6.AY ASTI12.AY

Wilcoxon test

AST 0-1 AY 0-3 AY

p 0.003 0.00

Sekil 4 :Calismaya Alman Hastalarin Tedavi Oncesi ve 1.,3.,6.,12. Aylardaki
AST Ortalamalar1
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ETV tedavisi alan hastalarin tedavi oncesi ve tedavinin 12. ayindaki HBeAg

durumlar1 karsilagtirildi. Hastalarin 31’inin  (65.5%) HBeAg’si negatif, 19’unun
HBeAg’si (34.5%) pozitifdi. Hastalarin 5’inde HBeAg ve antiHBeAg negatif olarak
bulundu. HBeAg pozitif hastalarin 12. ay takiplerinde 5 hastada HbeAg’den

antiHBeAg serokonversiyon izlendi. 2 hastada baglangicta HbeAg ve antiHBeAg

negatif iken 12. Ayda her iki hastada antiHBeAg pozitifligi gézlendi.
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Sekil 5: Caligmaya alinan hastalarin tedavi 6ncesi ve tedavinin 12. ay1 itibari ile

HbeAg ve Anti- HbeAg ortalamalar1




ETV tedavisi alan hastalarin tedavi oncesi ve tedavinin 12. ayindaki HbsAg ve
AntiHBsAg durumlar1 karsilastirildi. Tedavi 6ncesi AntiHBsAg tiim hastalarda negatifti.
Hastalarin 12. ay takiplerinde higbir hastada AntiHBsAg pozitifligi saptanmadi.

ETV tedavisi alan hastalarin tedavi oncesi, tedavinin 1. ay1, 3. ayi, 6. ay1 ve
12.ayindaki HBV DNA diizeyleri karsilastirildi. Caligmaya dahil edilen 55 hastanin
HBV DNA ortalamalar1 tedavi oncesi 52.960.274+230.508.592 minumum 1036,
maksimum 1.650.000.000 kopya/ml, tedavininl.aynda 11.670.082+68.614.489
minumum 0, maksimum 406.000.000 kopya/ml, tedavinin 3. aymnda
8.839.8621+61.198.173 minumum 0, maksimum 424.000.000 kopya/ml ve tedavinin 6.
ayinda 12.285.890£79.620.500 minumum 0, maksimum 516.000.000 kopya/ml
tedavinin 12. aymda 938+3.775 minumum 0, maksimum 18.000 olarak belirlendi.

Tedavinin 12. ayinda 4-5 logo arasinda diisiis tespit edildi.
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DNAO DNA1.AY | DNA3.AY | DNAG6.AY | DNA12. AY
51034446 7426416 7714789 7563771 717

Wilcoxon test
DNA 0-1 AY 0-3 AY
p 0.000 0.000

Sekil 6: Calismaya Alinan Hastalarin Tedavi Oncesi ve 1.,3.,6.,12. Aylardaki DNA

Ortalamalari
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ETV tedavisi alan hastalarin tedavi 6ncesi ve tedavinin 12. aymdaki Plt ve INR
degerleri karsilastirildi. 55 hastanin tedavi Oncesi ortalama Plt : 298.000£16.000 ve
INR:1.1+0.5  12. aydaki ortalama PIt:302.000+40.000 ve INR:1,2+0.4 olarak
bulunmustur. Degisimler istatistiksel olarak anlamli bulunmadi.

ETV tedavisi alan hastalarin tedavi Oncesi yapilmis olan Karaciger
biyopsilerinde Modifiye Histolojik Aktivite Indeksleri(HAI) ve Fibrozis’leri(FIB)
degerlendirildiginde HAI’lerinin ortalamas1 9.45/18+3.36/18 FiB’lerinin ise ortalamasi
3.42/612.07/6 olarak saptandu.

ETV tedavisi alan hastalarin takip stireleri incelendiginde tiim hastalarin takip
ve tedavisinin siirdiigii, sadece bir hastada tedavinin 24. aymda gebelik tespit edildigi
icin  tedavisinin sonlandirildig1 goriildii. Hastalarin takip siiresi olarak ortalama
18.56+8,9 ay minumum 3 ay maksimum 36 ay olarak hesaplanmaistir.

Tablo 8 :Tedavi Oncesi AST, ALT ve DNA Ortalamalari

Ortalama Minumum Maksimum Standart sapma
ALT 187 19 1134 278
AST 112 21 614 144
DNA 52.960.274 1.036 1.650.000.000  |230.508.592

ETV tedavisi alan hastalari tedavi Oncesi, tedavinin 1. ay1 ve 12.aymdaki
HBV DNA diizeyleri incelendi. Tiim hastalari tedavi 6ncesi DNA degerleri pozitifken
tedavinin 1. aymnda 13 hastanin DNA’sinin negatiflestigi saptandi. Tedavinin 12.ayinda
DNA degerleri incelendiginde 1ise sadece 5 hastanin negatiflesmedigi  ve
negatiflesmeyen hastalarm DNA diizeyleri incelendiginde DNA ortalamasinin 7886
IU/ML oldugu ve sadece 2 hastanin DNA degerlerinin 10.000 ‘den biiyiik oldugu

saptandi.

Tablo 9 :Tedavinin 12. Ayinda AST ,ALT ve DNA Ortalamalar1

Ortalama Minumum Maksimum Standart sapma
ALT 29 8 77 17
AST 28 13 120 19
DNA 938 0 18.000 3775
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5. TARTISMA

HBV infeksiyonlar1 halen major kiiresel saglik sorunlarindan birisi olarak
kalmaya devam etmektedir. Infekte gen¢ ve yetiskinlerin %5-10"unda infeksiyon
kroniklesmektedir. yenidoganlarda bu oran %90’ nin iizerindedir. Tim diinyada yaklasik
olarak 400 milyon kisinin kronik olarak infekte oldugu tahmin dilmektedir. Diinyanin
bircok bolgesinde kronik hepatit B infeksiyonlar1 halen karaciger sirozu ve
hepatoselliiler karsinoma’nin major sebepleri arasindadir. Her yil diinyada 1.000.000’a
yaklagan sayida kisi HBV infeksiyonu ile ilgili komplikasyonlardan kaybedilmektedir
(1,2).

Kronik Hepatit B tedavisinde ama¢ HBV replikasyonunu baskilamak ve karaciger
hastaliginin siroza, karaciger yetmezligine veya HCC’ ye ilerlemesini, transplantasyon
ithtiyaci olusmasini engellemektir ( 63,64). HBeAg pozitif veya negatif hastalarda ideal
tedavi amac1 HBsAg’ nin kaybi ve/ veya Anti HBs olusumudur. Ancak HBsAg
serokonversiyonu antiviral tedavi ile nadiren saglanabilir, bu nedenle antiviral tedavinin
gercekei amaclar1 arasinda degildir. Tedavi ile HBeAg pozitif hastalarda HBeAg
serokonversiyonunu ve bunun devamliligini saglamak amaglanir. HBeAg negatif
hastalarda ve HBeAg pozitif olup HBeAg serokonversiyonu saglanamamis hastalarda
tedavi ile HBV DNA’ nin 6lciilemiyecek diizeye inmesi ve bu diizeyde devamliliginin
saglanmas1 da amaglar arasindadir ( 63).

Gilintimiizde kronik hepatit B hastalarinin tedavisi, interferon ile bagisiklik
sisteminin uyarilmast veya niikleoz(t)id analoglar: ile viral replikasyonun baskilanmasi
seklinde yapilmaktadir(77).Tedavide hedeflenen amaclar: HBV replikasyonunun
supresyonu, karacigerde histopatolojik diizelme, HBV’nin eradikasyonu, siroz ve

hepatoselliiler kanserin dnlenmesi ve sonugta yasam siiresinin uzamasidir (77,25).

39



Konvansiyonel interferonlar KHB tedavisinde ilk kullanilan ilaglardir (3).
Proteinlerin pegilasyonu, etken maddenin atilim siiresini uzatmak ve etkisini arttirmak
amaciyla olduk¢a yaygm kullanilmaya baslanmistir. Pegile interferon alfa biiyiik
molekiil agirlikl bir protein olan polietilen glikoliin (Peg) interferon alfa molekiiliine
konjugasyonu ile olusur. BOylece daha biiyiik molekiil agirligina sahip iriin, renal
atillminin uzamasimna bagli dolasimda daha uzun siire kalmaktadir. Ayrica uzun siire
serum diizeylerinin sabit kalmasi nedeniyle antiviral etkide artig olmaktadir (25,78).

KHB tedavisinde interferon dis1 tedavi secenekleri niikleoz(t)id analoglaridir.
Niikleozid analoglari, selliiler Deoksiribo Niikleik Asit polimeraza baglanmak i¢in
dogal substratlar ile yarigan, yeni yapilmakta olan DNA’ya baglandiklarinda ise DNA
zincir sentezini durdurup viral replikasyonu bloke eden bilesiklerdir. (79).

Entekavir(ETV) antiretroviral, revers transkriptaz inhibitorii (niikleosid),
siklopentil guanosin analogudur. Lamivudin ve adefovirden farkli olarak selektif HBV
inhibitoridiir; HIV ve diger DNA viriislerine etkili degildir. HBV DNA titresini 4.6
logio azaltir. Lamivudinden 30 kat daha etkilidir. Bioyararlanimi ¢ok iyidir. Ancak bu
grupta doz daha yiliksek tutulmalidir ve diren¢ gelisme olasiligi daha yliksektir.
Adefovir direngli suslar (N236T polimeraz mutant) ile infeksiyonda ise normal dozunda
kullanilir

ETV ile iligkili su ana kadar rtT184S, rtS202I/G ve rtM250L/V olmak {izere ii¢
mutasyon bildirilmistir. (75). Baz1 ¢alismalarda bu mutasyonlarin yani sira rtI169T
degisimide bildirilmektedir. ETV’e kars1 gelisen mutasyonlar LMV direnci ile birlikte
meydana gelmektedir. ETV’den once LMV alan hastalarda gelisen rtM204V ve
rtL180M degisimleri iki yilik ETV tedavisinden sonra bu degisimlere rtT184S,
rtS2021/G ve rtM250L/V mutasyonlarida eklenmektedir. Bu ylizden LMV tedavisi alan
hastalarin LMV ETV kombine tedavisi almadan 6nce LMV’e kars1 gelisen direncin
belirlenmesi gerekmektedir.

KHB tedavisine alman cevabin degerlendirilmesinde; serum ALT diizeylerinin
normale donmesi, serum HBV DNA diizeylerinde azalma, HBeAg pozitif hastalarda
HBeAg kayb1 ve karacigerin histolojik goriinlimiinde diizelme dikkate almmaktadir.
KHB i¢in son nokta ALT normalizasyonu, HBV DNA kaybi, HBeAg pozitif hastalarda
HBeAg kayb1 veya serokonversiyon, karaciger histolojisinde iyilesmedir (80).
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Chang TT ve ark. yapmis oldugu bir Faz III ¢calismasinda, kompanse karaciger
hastaligi bulunan 715 hasta, giinde 0.5 mg entecavir ya da 100 mg lamivudin almak
lizere randomize edildi. 48. haftada, entecavir ile lamivudinden istatistiksel olarak
anlaml1 diizeyde daha yiiksek histolojik (%72’ye karsilik %62), virolojik [PZR ile
saptanamayan HBV DNA] (%67°ye karsilik %36) ve biyokimyasal (%68’e karsilik
%60) yanit elde edildi. HBeAg serokonversiyonu ise iki grupta da benzerdi: %21°e
karsilik %18. HBV DNA’s1 baskilanmis ancak HBeAg-pozitif olan hastalarda, tedavinin
ikinci yilda da siirdiiriilmesi, entecavir grubunun %11’inde, lamivudin grubunun ise
%13’iinde HBeAg serokonversiyonu ile sonu¢landi. Entecavir ve lamivudin tedavisini
sirdiiren hastalarin, srrasiyla %81 ve %39’unda serum HBV DNA’lar1 PZR ile
saptanamayacak  diizeydeyken, %79 ve %68’inde ALT normalizasyonu
gerceklesmistir.(82) Calismamizda tedavi oncesi ve tedavinin 12. ay1 DNA diizeyleri
incelendiginde 12. ayda ortalama 4-5 log;o arasinda diisiis tespit edildi ve bu istatiksel
olarak anlamliydi(p<0,005).Ayrica tedavi oncesi %34.5 HbeAg pozitifliginin 12. ay
sonunda %20’lere geriledigi saptandi ve bu istatiksel olarak anlamliydi(p<0,005) .

Gish RG ve ark. Enekavir(ETV) ve Lamuvidin(LMV) tedavisi sirasinda HbsAg
kaybi1 olan HbeAg pozitif Kronik Hepatit B’li(KHB) hastalarin 6zelliklerini tarif etmek
icin yaptiklar1 bir Faz III ¢alismada, HbeAg pozitif olan KHB’li eriskinlere(serum ALT
yiiksekligi ve kompanse karaciger hastaligi olan ) giinliik 0,5 mgr ETV ve 100 mgr
LMV ile 96 hafta boyunca tedavi verilirken randomize bir ¢alisma ile
karsilagtirmiglardir.Tedavi boyunca ve tedavi siiresince diizenli araliklarla HbsAg ve
HBV DNA diizeyleri ol¢iilmiis ve 96 haftalik tedavinin 24. haftasinin bitiminde ,
HBsAg kayb1 ETV ile tedavi edilen 354 hastanin 18’inde (%35,1), LMV ile tedavi edilen
355 hastanin 10’unda (%2,8) goriilmiis. HBsAg kaybi olan bu 28 hastanin 27’sinde
(%96) HBV DNA<300 kop/ml ve 27 hastada (%96) HBeAg kayb1 ger¢eklesmistir.Bu
hastalar iginde ETV alan hastalar1 hepsinde HBsAg kaybi oldu ve hepsinde HBV
DNA<300 kop/ml saptandi.Bu calismada ETV ile tedavi edilen HbeAg pozitif
niikleozid naiv hastalarin %5’inde HbsAg ‘nin negatiflestigi goriilmiis ve bu HbsAg
negatiflesmesi HBV DNA’y1 baskilayict tedavi ile iligkilendirilmistir.(81).Bizim

calismamizda ise tedavi Oncesi ve tedavinin  12. ay1 ALT,AST  degerleri
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karsilastirildiginda istatiksel olarak anlamli diisiis bulundu(p<0,005).Ayrica tedavinin
12. ayma bakildiginda hi¢bir hastada HbsAg kayb1 olmamustir.

Colonno R. Ve ark. yapmis oldugu bir ¢alismada niikleozid naif hastalarda 5.
yilda ETV direncinin %1.2 iken LMV direngli hastalarda ETV direnci 1. yilda %6, 2.
yilda %15, 3. yilda %35, 4. yilda ise %43 olarak bulmuslardir.(83). Bizim
calismamizda tedavinin 12. ayinda DNA degerleri incelendiginde sadece 5 hastanin
DNA’smin negatiflesmedigi ve negatiflesmeyen hastalarin  DNA ortalamasmin 7886
IU/ML oldugu ve sadece 2 hastanin DNA degerlerinin 10.000 ‘den biiyiik oldugu
saptandi(%3,6).

Calismamizda ETV tedavisi alan hastalarin tedavi oncesi, tedavinin 1. ayi, 3.
ay1, 6. ay1 ve 12.aymdaki HBV DNA diizeyleri karsilastirildi. Tedavinin 12. ayinda 4-5
logip arasinda  dislis tespit edildi ve  istatiksel olarak  anlamliydi
(p<0,005).Hastalarimizin tedavinin 1. ay1 ve 12.ayindaki HBV DNA diizeyleri
incelendiginde tedavinin 1. aymnda 13 hastanin DNA’ smin negatiflestigi
saptandi.Tedavinin 12. ayimmda DNA degerleri incelendiginde 50 hastanin DNA’sinin
negatiflestigi saptandi ve istatiksel olarak anlamli bulundu(p<0,005). Sadece 5 hastanin
negatiflesmedigi ve negatiflesmeyen hastalarin DNA diizeyleri incelendiginde DNA
ortalamasimin 7886 IU/ML oldugu ve sadece 2 hastanin DNA degerlerinin 10.000 ‘den
biliylik oldugu saptandi. Calismaya dahil edilen hasta sayisinin azlhigi gbéz Oniine

alimdiginda daha cok sayida vaka igeren ¢alismalara ihtiya¢ vardir.
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6. SONUCLAR

HBYV infeksiyonu iilkemizde ve diinyada yaygin olarak goriilmekte olup
kroniklesen viral infeksiyonlarin basinda gelmektedir. HBV infeksiyonu yliksek
morbidite ve mortaliteye neden olmasi acisindan halen ciddi bir halk sagligi sorunu
olmaya devam etmektedir(9,17).HBV akut hepatit, kronik hepatit, siroz ve
hepatoselliiler karsinomun en 6nemli etkenlerinden birisidir. Giintimiizde kronik hepatit
B hastalarinin tedavisi, interferon ile bagisiklik sisteminin uyarilmasi veya niikleoz(t)id
analoglar ile viral replikasyonun baskilanmasi seklinde yapilmaktadir.

Kronik HBV infeksiyonunda tedavinin amaci siroz ve/veya hepatoselliiler
karsinom gibi geriye doOniislimsiiz hasarlarin  olusmasmi engellemektir. HBV
replikasyonunun  supresyonu, karacigerde histopatolojik  diizelme, HBV’nin
eradikasyonu, siroz ve hepatoselliiler kanserin onlenmesi ve sonugta yasam siiresinin
uzamasidir.

Calismamizda, entekavir tedavisi alan 55 kronik hepatit B’li hastada bir yil
siiresince tedavinin baslangig,1.ay, 3. ay, 6.ay ve 12. ay ALT,AST ve viral yiik (HBV
DNA) diizeylerini karsilastirdik.

Calismaya dahil edilen hastalar yas yoniinden karsilastirildiginda 37°si (67.3%)
erkek, 18’1 (32.7%) kadind1.

ETV alan hastalarin tedavi 6ncesi , tedavinin 1. ay1, 3.ay1, 6.ay1 ve 12. ay1 ALT
ve AST ortalamalar1 karsilastirildi.Baslangic ve 12. ay ALT ve AST degerleri
karsilastirildiginda istatiksel olarak anlaml fark bulundu. ( p<0.05 )

Calismamizda tedavi Oncesi hastalarin 65.5% HBeAg’si negatif, 34.5%

pozitifdi. HBeAg pozitif hastalarin 12. ay takiplerinde HBeAg pozitif hasta oranlarmin
%34.5’ ten %20’lere geriledigi saptand..
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Entekavir tedavisi alan hastalarin tedavi 6ncest HBV DNA diizeyleri ile
tedavinin 1. ayi, 3. ay1 ve 6. ay ve 12.aymdaki HBVDNA diizeyleri karsilastirildiginda
HBYV DNA diisiis hizlar1 arasinda istatiksel olarak anlamli fark vardi.(p<0.005)

Bizim ¢alismamizda tedavinin 12. aymnda DNA degerleri incelendiginde sadece
5 hastanin  DNA’smin negatiflesmedigi ve negatiflesmeyen hastalarm  DNA
ortalamasimin 7886 IU/ML oldugu ve sadece 2 hastanin DNA degerlerinin 10.000 ‘den
biiyiik oldugu saptandi.(%3,6).

ETV tedavisi alan hastalari tedavi oncesi ve tedavinin 12. aymndaki HbsAg ve
AntiHBsAg durumlari karsilastirildiginda hicbir hastada HbsAg kaybi olmamastr.

Calismamizda hastalarin tedavi 6ncesi ve tedavinin 12. aymdaki Plt ve INR
degerleri karsilastirildi ve tedavi dncesi ve 12. ay degerlerinde istatiksel olarak anlamli
degisiklik bulunmadi.(p>0.005)

Sonug olarak kronik hepatit B uzun siireli bir tedavi gerektiren ve basar1 sansi
birbirine yakin olan tedavi segenekleri bulunan kronik bir hastaliktir.Calismamiz daha
once ETV ile ilgili yapilmis calismalar ile karsilastirildiginda sonuglarin benzer oldugu
ancak gerek hasta sayimizin azligi, gerekse takip siiresinin yeterince uzun olmamasi géz
Ontine alinirsa daha uzun siireli ve daha ¢ok sayida vaka igeren caligmalara ihtiyag

vardir.
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7. OZET

Giris ve Amacg

Calismamizda Entekavir kullanan kronik hepatit B’li hastalarda viral supresyon
oranlarmi retrospektif olarak karsilastirmay1 amacladik.
Gere¢ ve Yontem

Calismamiza ETV kullanan 55 kronik hepatit B hastasi dahil ettik. Hastalarda
yas, cinsiyet, tedavi oncesi HBeAg pozitifligi, ALT,AST,DNA,INR VE PIt diizeyini
arastirdik. Baslangic, 1. ay, 3. ay 6. ay ve 12. aydaki HBV DNA,ALT ve AST
diizeylerini karsilastirdik.

Bulgular

ETV tedavisi alan hastalarin tedavi dncesi HBV DNA diizeyleri ile tedavinin
12. ay, HBV DNA diizeyleri karsilastirildigimnda HBV DNA diisiis hizlar1 arasinda
istatiksel olarak anlamli fark vardi. Calismamizda tedavi Oncesi hastalarin 65.5%
HBeAg’si negatif, 34.5% pozitifdi. HBeAg pozitif hastalarm 12. ay takiplerinde
HBeAg pozitif hasta oranlarinin %34.5” ten %?20’lere geriledigi saptandi. ETV alan
hastalarin  tedavi Oncesi , tedavinin 1. ay1, 3.ay1, 6.ay1 ve 12. ay1 ALT ve AST
ortalamalar1 karsilastirildi.Baglangic ve 12. ay ALT ve AST degerleri
karsilastirildiginda istatiksel olarak anlamli fark bulundu ( p<0.05 ).12.ay HbsAg
degerleri incelendiginde hicbir hastada HbsAg kayb1 olusmadi.Caligmamizda tedavinin
12. aymda DNA degerleri incelendiginde sadece 5 hastanin DNA’smin
negatiflesmedigi ve negatiflesmeyen hastalarm  DNA ortalamasmin 7886 IU/ML
oldugu ve sadece 2 hastanin DNA degerlerinin 10.000 ‘den biyik oldugu
saptandi(%3,6).
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Sonuc¢

Entekavir tedavisi alan Kronik Hepatit B’li HBV DNA,ALT ve AST degeri
yiiksek olan hastalarda, yiiksek oranda viral supresyon ve ALT normalizasyonu
saglanmistir.Sadece iki hastada viral supresyon saglanamadi. Calismaya dahil edilen
hasta sayisinin azlig1 géz oniine alindiginda daha uzun siireli ve daha ¢ok vaka igeren

genis serili ¢alismalara ihtiyag¢ vardir.

Anahtar kelimeler

Kronik hepatit B, Entekavir, ALT normalizasyonu, HBV DNA diizeyleri
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8. SUMMARY

Aim
In our study, we aimed to compare the viral supression rates retrospectively in

patients with chronic hepatitis B infection who received entecavir.

Material and Method

We included 55 patients with chronic hepatitis B infection on entecavir
treatment in our study. We investigated age, gender, HBeAg positivity prior to the
treatment, and levels of ALT, AST, HBV-DNA, INR and platelet count. We compared
HBV-DNA, ALT and AST levels at 1., 3., 6. and 12. months.

Results

As the levels of HBV-DNA prior to the treatment and at 12. month of the
treatment in patients receiving entecavir were compared, there was a statistically
significant difference between the decreasing rates of HBV-DNA. In our study, 65.5%
of the patients were HBeAg negative and 34.5% were positive before the treatment. It
was observed that the percentage of HBeAg positive patients declined from 34.5% to
20% at 12. month follow-up. Mean ALT and AST levels of entecavir receiving patients
prior to the treatment, at 1., 3., 6. and 12. months were compared. A statistically

significant difference was found when ALT and AST levels prior to the treatment and at
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12. month of the treatment were compared (p<0.05). As HBsAg values at 12. month
were examined, loss of HBsAg positivity occurred in none of the patients. As HBV-
DNA levels at 12. month of the treatment were examined, it was observed that HBV-
DNA values of only 5 patients did not become negative and, HBV-DNA average of
these was 7.886 IU/mL and, of these only 2 had HBV-DNA levels higher than 10.000
[U/mL (3.6%).

Conclusion

High rates of viral supression and ALT normalization in patients with chronic
hepatitis B infection on entecavir treatment with high levels of HBV-DNA, ALT and
AST were achieved. Viral supression could not be achieved in only 2 patients. As the
smaller number of the patients included in the study is taken into account, it was
concluded that studies with longer intervals and broad series including more patients are

needed.

Key Words
Chronic hepatitis B infection, Entecavir, ALT normalization, HBV-DNA levels
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