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GIRIS VE AMAC

Hepatit B viriisii (HBV) Hepadnaviridae ailesi, orthohepadna viriis genusunda
yer alan, kismen cift sarmalli, replikasyon siklusunu primer olarak Karacigerde gosteren
(Hepatotrop) bir viriistiir (1). Diinyada yaklasik 2 milyar insan hepatit B viriisii ile
karsilagsmis olup seropozitiftir (bagisiklik gelismis ya da infekte); 400 milyon kisinin
kronik hepatit B infeksiyonlu, bunlarin yaklasik %7-30’unun HBV varyantlar1 ile
infekte oldugu tahmin edilmektedir. Diinya niifusunun yaklasik % 5 (%0.1-20)’1 inaktif
tastyicidir.

Inaktif tasiyicilar, c¢ogu kez HBV’ye bagl herhangi bir rahatsizlik
gelistirmeden normal yasamlarini siirerken, ¢cok az kisim hasta kronik hepatit B’ye

doniisebilmekte; az bir oranda da HbsAg temizlenmektedir (%2/y1l) (2).

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 ilgili



komplikasyonlardan kaybedilmektedir. Etkili bir asis1 olan HBV infeksiyonlar1 biitiin
diinyada ciddi bir halk sagligi sorunu olarak 6nemini siirdiirmektedir (3,4).

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 ¢aligmalarinin
sonuglari, viral replikasyonun devami ile karaciger hasarinin derecesinin iliskili
oldugunu gostermektedir. Dolayis1 ile anti-viral tedaviden beklenen uzun vadeli viral
supresyondur. Glinlimiizde bu amaca yonelik olarak ise iki grup ilag kullanilmaktadir:

1. Immun modiilatérler (alfa interferon ve pegillenmis formlarr).

2. Viral polimeraz inhibitorleri (niikleozid ve niikleotid analoglarr) (1).

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

etkinlik ve toksisite agisindan farklilik gosterir (1).

Gilinlimiizde tenofovir kronik hepatit B tedavisinde yaygim olarak kullanilan bir
niikleozid analogudur.

Bizim g¢alismamizda amacimiz Indnii Universitesi Tip Fakiiltesi Hepatoloji
polkilinigine basvuran daha 6nce tenofovir disi1 antiviral tedavi alip tenofovir baglanan
veya tedaviye ilk defa tenofovir ile baglanan kronik hepatit B hastalarinda 1., 3., 6., 9.
,12. aylarda HBV DNA , AntiHBs, HBsAg, HBeAg, AntiHBe, AST ve ALT

degerlerine bakarak tenofovirin hepatit B tedavisinde ki etkinligini saptamaktur.



GENEL BiLGILER

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 virlisi (HDV), otoimmiinite, kronik
kolestatik hastaliklar ve ilaglar olmak iizere ¢ok ¢esitli etyolojilerle olusabilmektedir.
Etyolojide rol alan viral veya otoimmiin ajanlar gibi faktorlerin belirlenemedigi 1968
yilindan sonraki donemlerde, tiim kronik hepatitler yalniz morfolojik 6zelliklere
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 simiflandirilmaya baglanmistir.
Etyolojik siniflamaya gore kronik hepatitler asagidaki sekilde siniflandirilmistir;
1. Viral (HBV, HDV, HCV ve kombine viriis) kronik hepatit,
2. Otoimmiin kronik hepatit,

3. llag/toksik maddelere bagli kronik hepatit,



4. Kriptojenik nedenlerle olusan kronik hepatit.

Viral sebepler icinde birincil olarak karacigeri tutan hepatit virusleri
olusturduklar1 hepatit tablosunun onemi nedeni ile 6n planda yer alirlar (5). Insanda
hepatit yapan tiim bu virusler RNA virusu iken iclerinde sadece hepatit B virusu DNA
virusudur. Her ne kadar bu ajanlar molekuler ve antijenik yapilarina gore ayri
ozelliklerde olsalar bile hepsi klinikte benzer hastalik tablolarma yol acar. Tum tiplerde
klinik tablolar asemptomatik veya belirsiz bir klinikten fulminan veya akut, 6ldiiriicti bir
enfeksiyona kadar genis bir spektrumda olabilir. Daha cok kan transfuzyonu ile gecen
tiplerde (HBV, HCV ve HDV) subklinik persistan enfeksiyondan siroz ile giden hizh
gidisli progressif kronik karaciger hastaliklarina hatta hepatoseluler 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 | HepatitD | Hepatit E | Hepatit G TTV
C
Simf Picornaviriis| Hepadnaviriis | Flaviviriis Viroid Caliciviriis Flaviviriis Circoviriis
Genom RNA DNA RNA RNA RNA RNA DNA
Fekal/Oral | Parenteral Parentera Fekal/Oral Parenteral
Bulas Yolu Parenteral? Seksiiel 1 Seksiiel | Parenteral |parenteral? Parenteral Sekstiel?
Vertikal Vertikal Vertikal?
Horizontal Horizona FekalOral?
Inkiibasyon " " . ) ) S
Siiresi 10-50 giin 15-160 giin 30-180 15-80 giin 15-60 giin 14-35 giin | Bilinmiyorror
glin
Baslangi¢ Ani Sinsi Sinsi Ani Ani Ani Bilinmiyor
Genelde Genelde | Ko-inf.da Hafif, Agir e
Hafif subklinik, subklinik |bazen, Siiper | hamilelikte | seyredebilir Bilinmiyor
Klinik bazen agir inf.da agr
siklikla agir
Cocukta%>5 Bilinmiyor
Sarihk Yetiskin%30 %5-20 %5-10 | Bilinmiyor Sik Bilinmiyor
Kronik Bebek>%90 Ko-inf=%30 I I
Hastahk Yok %380-90 Siiperinf<% Yok Bilinmiyor Bilinmiyor
Yetiskin<%5 5
Ko-inf _<°?1
Mortalite %0.1-2.7 %1-3 %12 | SUpSHn %0.5-4 | Bilinmiyor | Bilinmiyor
Gebe(zic]e%15
Anti-HAV ]
. IgG . .
Antikor Anti-HBs - - Anti-HEV - -
IgG
Laboratuar HbsAg AntiDV- 1 A i HEV
tanisi Anti-HAV | AntiHBc IgM IgM e M HGV RNA TTV-DNA
e AntiHBc IgG | AMHCV | ApiHDY &
IgG
IG HBIG
As1 inaktive Rekombinant Yok HBYV asis1 | Bilinmiyor Bilinmiyor Bilinmiyor




2.2. Kronik Hepatit B
Tarihce

Viral hepatit ilk olarak milattan 6nce 5. ylizyilda tanimlanmis, Hippocrates
epidemik (infeksiyoz) sariligi tarif etmis ve tarih boyunca 6zellikle savaslar sirasinda
bircok sarilik salgini1 goriilmiistiir. Bu salginlarin ¢ogu muhtemelen hepatit A viriisiine
bagli oldugu halde HBV'nin epidemik bulasi kan ve kan {irtinleri 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 kag hafta ile 8
ay arasindaki siire i¢inde sarilik ortaya ¢iktig1 saptanmis, asilanmamis kisiler ise saglikl
kalmiglardir (9). HBV’nin tarihgesinde 1965 yili doniim noktasidir. Hepatit
arastirmalarida bu tarihe kadar olan siire "glimiis ¢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 transfiizyonu yapilmis bir hastanin serumu ile agar jelde presipitasyon
veren bir antijen bulundugunu gostermisler ve giiniimiizde "hepatit B yuzey antijeni
HBsAg" olarak bilinen bu proteine "Avustralya antijeni-Au antijeni" admi vermislerdir.
Dane ve arkadaslar1 1970’de HBV ’nin kismen saflastirilmis preparasyonlarinin 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 tanmmlanmstir (10,11). Ozellikle son 40
yildaki gelismeler virusun tani, tedavi ve korunmasida 6nemli katkilar saglamistir. Bu
sayede HBV’den korunmak icin 1981 yilinda plazma kokenli as1 kullanima
sunulmustur. 1986 yilindan itibaren ise daha giivenli olan rekombinant asilar

kullanilmaya baslanmistir (12).



HBV OZELLIKLERI

Hepatit B viriisii, Hepadnaviridae ailesinin orthohepadnaviriis cinsinde yer alan
hepatotropik, zarfli ve kismen c¢ift sarmalli bir DNA viriisiidiir. Sadece 3200
niikleotidden olusan genomik yapisi nedeniyle, bilinen tiim hayvan DNA viriisleri
icinde en kiiciik olanidir. Hepadnaviridae ailesinin iiyeleri i¢cinde insanlarda infeksiyon
olusturulan tek tiir HBV’dur. Infekte hiicrelerde birden fazla sayida partikiil tipi
olusumuna yol agmas1 nedeniyle diger hayvan viriislerinden farkli bir yere sahip olan
HBV’nin, kismen saflastirilmig preparasyonlar1 elektron mikroskobunda incelenecek
olur ise; biyiiklik, yap1 ve miktar gibi degisik oOzellikleri bakimindan birbirine
benzemeyen li¢ tip partikiile rastlanir (12,13,14,15)

a- Yaklasik 42 nm. (42-47 nm.) capmda, infektif 6zellikte, tam bir viryon
yapisinda, kiiresel sekilli, Dane partikiilleri;

b- Yaklasik 22 nm. (16-25 nm.) ¢apinda, i¢inde niikleik asit bulunmayan, non-
infektif, kiiresel partikiiller;

c- Ozellikle replikasyonun sdz konusu oldugu kisilerin serumunda bulunan, 22
nm. ¢apinda, 50-500 nm uzunlugunda niikleik asit ihtiva etmeyen, non-infektif, tiibiiler

partikiiller.

Her ii¢ form da infekte konak serumunda yiiksek miktarda (200-500 mg/ml)
saptanabilen ve HBsAg adi verilen ortak ylizey antijenine sahip olup, immiinojeniktir.
Anti-HBs antikorlar1 ile reaksiyon verirler. Non-infektif formlar daha fazla miktarda
dretilir ve kanda dolasan HBsAg’nin biiyiik kismimi 22 nm'lik kiiresel partikiiller
olusturur (13,15,16).

HBYV Kkiiciik, zarfli bir DNA viriisiidiir. Viral genom yaklasik 3200 niikleotidden
olusan, oldukea kiiciik ve asagi yukar1 % 70 cift, % 30 tek iplikli cembersel DNA’dan
olusur. Bu genom ikozahedral bir kapsid igerisinde bulunur ve bu kapsid disinda 3 farkl
ylizey antijenini tastyan lipid yapili zarf yer alir. Zarth bir virlis olmasina ragmen eter,
disik pH, 1s1, dondurma ve cozmeye olduk¢a direnglidir, bu Ozellikleri ile kisiden
kisiye gecisteki etkinlik ve dezenfektan direnci saglanir (18). Kapsidin etrafini

cevreleyen zarf, cogunlukla S ve az miktarda da preS1 ve preS2 molekiillerinden



meydana gelir. Virus muhtemelen preS1 bolgesindeki baz1 molekiiler motifler araciligi
ile hepatositlerin yiizeyindeki reseptor benzeri bolgelere baglanarak endositoz ile hiicre
icine alinir. Hiicre i¢ine giren HBV, sitoplazmada zarf ve kapsidini kaybederek genomik
yapist ¢ekirdek icine girer ve burada replike olur. HBV bir DNA virusu olmasina
ragmen replikasyon icin reverse transcriptase siirecini kullanir. Replikasyon i¢in kismi
cift sarmal, yap1 tam cift sarmal hale gelir. HBV-DNA'sindan pregenomik RNA
meydana gelir ve reverse transcriptase 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
transcriptase enzimi araciligi ile HBV-DNA’s1 sentez edilmis ve replikasyon

tamamlanmis olur (17).

HBV’nin genel yapis1 Sekil 1°de verilmistir.

121971 Pres2

LY 3
PreS1 321 155
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Enh 1 P
X HBYV genome regions
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PreC 183 1814 1621 Enhl 1060 — 1260
Enh2 16351714

Genomic RMNA start 1818, 1819

I | 1561 Poly A Signal 1916 — 1921
DRI

Sekil 1 : HBV genel yapisi.

Poly A signal



HBV’nin dort major geni mevcuttur.

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

2. C geni: Kor veya niikleokapsid genidir. Kor partikiilii i¢cinde 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 ekstraseliiler bolgeye salinir. Ekstraseliiler 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 bagimmli revers transkriptaz
aktivitesindeki temel bir polipeptidi kodlar.

4. X geni: Viral replikasyon i¢in dnemli olan iki transkripsiyon aktivatoriinii

kodladig: diisiiniilen kii¢iik bir gendir.

HBV’nin sekiz genotipi (A-H) mevcutur. Cografik olarak genotipik dagilim farklilik

gostermektedir. Ulkemizde yapilan ¢alismalarda dominant olan, genotip D’dir (19).

HBV ANTIJEN VE ANTIKORLARI
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 (w1,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 (10). 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



sinirlayan enfeksiyonlarda HBsAg pozitifligi ortalama 1-6 hafta en ge¢ 20 hafta
devam eder (20).

AntiHBs

HBsAg’ye kars1 olusan antikorlardir. Koruyucu noétralizan 6zellik gosterirler.
Genellikle HBsAg’nin serumdan kaybolmasindan bir siire sonra AntiHBs saptanir, bu
ara stireye pencere donemi denir. Bu devre dikkate alinarak anti HBc IgM arastirilmazsa
tan1 atlanmis olur. B tipi akut viral hepatit gecirenlerin %5-15’inde  AntiHBs
olusmamaktadir (10). Kandaki AntiHBs titresi enfeksiyondan sonraki 6-12 ay
boyunca yiikselisini slirdiiriir ve daha sonra yillarca pozitiflik devam eder
(20).AntiHBs reinfeksiyondan korunmanin 1yi bir isaretidir, ancak bazen kronik
hepatit B’li hastalarin %10-20’sinde diisiik titrede saptanabilirler (21). Asilama ve Ig

transflizyonu sonrasinda serumda tek basina AntiHBs pozitifligi saptanir (10).
HBcAg

Disaridan HBsAg ve lipid igeren bir zarf ile Ortiilmiistiir. 42 nm  ¢apinda
intakt virionun kimyasal maddeyle parcalanmasi sonucunda 27 nm ¢apmdaki
niikleokapsid  kor  partikiilii izole edilebilir (21).Infekte karaciger dokusunda

saptanabilir ancak dolagimda saptanamaz (10).
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 %5 kadar hastada serumda yiiksek titrede Anti-HBc IgM
antikorlar1 tanmiya yardimcidir (22). Kronik enfeksiyon sirasinda reinfeksiyon
gelisirse tekrar saptanabilir diizeylere cikabilir. AntiHBc IgG HBV enfeksyonu

geciren kisilerde ¢ok uzun siire hatta Omiir boyu pozitif kalabilir ( 21).
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
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glin 6nce negatiflesir (20). HBeAg varligi ile Dane partikiili yliksek serum
yogunlugu, HBsAg ve HBV DNA polimeraz arasinda kuvvetli bir iligki vardir (21).
HBeAg pozitifligi, viral DNA  ve aktif replikasyonun varligmi  yansitir (23).
HBeAg’'nin 10 haftadan daha wuzun siiren pozitifligi kroniklesme egilimini

yansitabilir (21).
AntiHBe

HBeAg’ye karst olugsmis antikordur. Akut enfeksiyon sonrasinda HBeAg
saptanamaz olunca gelismektedir. Anti HBe saptanan tasiyicilarin infektiviteleri

disiiktiir. Pozitifligi birkag ay-y1l devam edebilir (10).

HBV enfeksyonlarinda saptanan bir bagka viral gosterge DNA ve DNA
polimeraz igeren virionlardir. Bu partikiiller HBsAg’den sonra ortaya c¢ikar ve
varliklart DNA polimeraz aktivitesi veya viral DNA ile hibridizasyon yapilarak
arastirirlir.  Enkiibasyon doneminin son giinlerinde  yiiksek  konsantrasyonlara
ulastiktan sonra, hepatit tablosunun gelismesi ile diismeye baslarlar ve genellikle

hastanin iyilesmesine yakin giinlerde serumda saptanamazlar (20).

PCR ile HBV DNA arastirilmasi kronik hastalarin infektivitesini tayin etmede
en etkili metoddur. HBV aktivasyon gostergeleri HBeAg, HBV DNA ve DNA
polimerazdir (10).

EPIDEMIiYOLOJIi

HBV infeksiyonu {iilkemizde ve diinyada yaygm olarak goriilmekte olup
kroniklesen viral infeksiyonlarin basinda gelmektedir. HBV infeksiyonu yliksek
morbidite ve mortaliteye neden olmasi agisindan halen ciddi bir halk sagligi sorunu
olmaya devam etmektedir (24,25). Diinyanin farkli bélgelerinde HBV enfeksiyonunun
goriilme sikligi ve bulasma sekli farklidir. Buna gore diinya HBsAg ve anti-HBs
pozitiflik oranlari, enfeksiyon almma 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 ozellikle erigkin cagda kazanilmaktadir.
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2. Orta endemisite bolgeleri; Tiirkiye’nin dahil oldugu Ortadogu, Gilineydogu
Avrupa, Orta ve Giliney Amerika ile Orta Asya llkelerinin dahil oldugu bu grupta
HBsAg pozitifligi %2-7 arasindadir. Hayat boyu HBV ile karsilasma riski %20-60
arasinda degismektedir. Horizontal yolla bulagsma o6zellikle 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 (26,27).

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 (28). 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 hayatimi kaybettigi

bildirilmektedir (29).

Tirkiye’de 1972 yilindan giiniimiize kadar dondrler, dondr dis1 normal
populasyon, cocuklar ve risk gruplar1 gibi cesitli gruplarda HBsAg seroprevalansinin
arastirildigl cok sayida ¢alisma yaymlanmistir. Bu arastirmalardan elde edilen verilere
gore, Tirkiye’deki HbsAg seroprevalanst ELISA yOntemi ile, bolgeden bolgeye
degismek iizere, %3.9-12.5 olarak belirlenmistir. Buna gore orta endemik bir bolgede
oldugumuz ve yurdumuzda 4 milyon civarinda tastyicit bulundugu ortaya ¢ikmaktadir
(30). Anti-HBs’nin tarandigi caligmalardan 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 (31).
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Tek oOnemli kaynagi insan olan HBV’nin yayilmasinda tasiyicilik kavrami
olduk¢a 6nemlidir. Bu virusun 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) (32).

HBV’nin bulagsmasinda mevsim ve yas faktorleri rol oynamaz. Enfeksiyonun
yayilmasinda su ve gidalarin 6nemi yoktur, ¢iinkii fekal-oral yolla HBV bulasmaz. Oral
yolla bulagsma ancak enfekte kanmn hasarlanmis oral mukozaya temas etmesiyle
gerceklesebilir. Virlis gegisinde géz ve biitiinliigli bozulmus deri de 6nemli rol oynar

(32).

1. Perkiitan (parenteral) bulasma: En onemli bulagsma yollarindan biridir.
Enfekte kan ve kan tirlinleri transfiizyonu, damar i¢i ila¢ kullaniminda ortak enjektor
kullanimi, hemodiyaliz, endoskopi, dovme (tatuaj) yaptirma, akupunktur, kan bulagmis
glinliik malzemeler (havlu, jilet, banyo malzemeleri v.b.) perkiitan yolla virlisiin
bulagsmasina neden olmaktadir. Saglik personeli, siirekli transfiizyon alan veya

hemodiyalize giren hastalar, uyusturucu bagimlilar1 riskli gruba girmektedir (34).

Kan ve kan iirlinlerinde ELISA gibi duyarli testlerle HBsAg taranmasi ve kan
ithtiyacinin karsilanmasinda profesyoneller yerine goniillii donodrlerin kullanilmaya
baslanmasindan sonra transfiizyon araciligiyla HBV nin bulagmasi ¢ok azalmistir. Nadir
de olsa HBsAg negatif bulunan kanlarla da post transfiizyon Hepatit B
olusabilmektedir. Bu duruma taramalarda kullanilan kitlerin duyarlhilik farkliliklar:
yaninda, HBsAg negatif infeksiyoz saglikli HBV tasiyicilarinin  varligi neden
olmaktadir (32).

Kan ve kan iiriinleri disinda semen, tiikiiriik, idrar, feges, ter, gozyasi, 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'-10” 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
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salgilarda ise yogunluk ¢ok daha diisiik olarak bulundugundan bulagsmada 6nemli rol

oynamazlar (32).

2. Cinsel temasla bulasma: Genital sekresyonlar kandan daha az viriis icerirler.
Fakat cinsel temas sirasinda mukoza biitlinliigii bozuksa kolaylikla bulasma olmaktadir.
Homoseksiieller arasi cinsel temas en riskli yoldur. Akut veya kronik hastalarin egleri,
birden fazla heteroseksiiel partneri olanlar, hayat kadinlari, homoseksiieller bu yolla

bulasmada riskli grubu olustururlar (35).

3. Perinatal bulasma: HBV’nin uterus i¢inde gegisi 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 %5-20’dir (36).
Tasiyic1 annenin perinatal donemde enfeksiyonu bebegine gegirme olasiligi %10-40,
kroniklesme 9%40-70’dir (37). Annenin HBV tasiyict olmasi durumundan baska,
hamileliginin {igiincii trimesterinde veya dogum sonrasinin ilk iki ay1 i¢inde 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 dolasimin fotal dolasima karigmasi gibi nedenlerle meydana gelir. Anne
siitiinde HBsAg gosterilmis oldugundan, anne siitii teorik olarak bulastiric1 olabilir fakat

bu bulastiricilik anne siitiiniin kesilmesini zorunlu kilmaz (38).

4. Horizontal bulasma: Parenteral, cinsel ya da perinatal temasla bulasmanin
s0z konusu olmadigr durumlarda ortaya ¢ikan bulasma, horizontal bulagsma olarak
tanimlanir. Bu tip bulasmanm mekanizmasi tam anlasiimamustir (32,38). Ozellikle ayni
ev i¢inde yasayanlar arasi bulasmada onemlidir (39). Ko6tii hijyen sartlari, diisiik sosyo
ekonomik diizey ve toplu yasam bulasmay1 arttirmaktadir (40). Ulkemizde en yaygin
bulasma sekli horizontal bulasmadir (41). Bunun sebebinin de havlu, jilet, makas,
manikiir-pedikiir malzemelerinin 1yi dezenfekte edilmeden aile i¢inde, berberde
kullanilmasi, yaygm Opiisme aliskanligi ve ¢ocuklar arasinda oyun sirasindaki temas

oldugu tahmin edilmektedir (40)
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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 yriitiiliir.
Hepatosit ve safra kanal 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 iliskili 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 virlisiin esas hedefinin de bu hiicreler olmasi
beklenmektedir. Gergekten hepadnavirus ailesinde yer alan {yelerin timii i¢in
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 karacier disfonksiyonu

degil, antijen-antikor kompleksi birikimi gosterilmektedir.

Hepadnavirus infeksiyonlar1 sirasinda homojen bir hiicre toplulugu seklinde
goriilen hepatositler, bagisiklik sisteminin enfekte hiicrelere saldirist 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 progenitor hiicreler tarafindan tamamen yerine
konmasimi gerektiri. HBV enfeksiyonunda karaciger hasarmin en 6nemli nedeni
konagin immiin yanitidir. Konagm enfeksiyona karst verdigi immiin yanit ¢ok sayida

hepatositi yikarak skarlagma, kan akiminda azalma ve safra akiminda obstriiksiyona
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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 gecer 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 sinirh kalacaktir (33).

Kronik HBV enfeksiyonu birbirini izleyen dort farkli donem igerisinde gelisir;

A. Immiin tolerans dénemi: 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 karsit yeterli immiin yanit gelismemektedir. Bunun sonucunda HBV
alabildigine replike olmakta, fakat immiin yanit olmadig1 i¢in karacigerde
nekroinflamasyon ve fibrozis gelismemektedir. Bundan dolay1 transaminaz degerleri
normal olmaktadir. Bu donemde karaciger biyopsisi yapilmasima gerek yoktur. Ancak

yapilirsa normal ya da minimal aktiviteli hepatit gozlenir. (35).

B. immiin temizlenme dénemi: Genellikle adelosan donem veya eriskin
yaslarda HBV antijenlerine kars1 yetersiz de olsa bir immiin yanit gelisir. Bunun
sonucunda transaminaz degerleri ylikselir (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 dénem: Immiin temizlenme doneminin sonunda infekte hiicre
kitlesinin azalmasi, virusun replikasyonunu azaltmasi, dolayisiyla immiin cevabin
yatigmasit sonucunda transaminazlarin normal, virus replikasyonunun c¢ok az,
nekroinflamatuvar aktivitenin hafif oldugu bir doneme girilir. Immiin temizlenme
donemi ¢ok aktif ve uzun siirerse inaktif donemde hastalar siroz olurlar. Aksi takdirde
inaktif tasiyicilik s6z konusu olur. (38, 39). Inaktif tasiyiciigm prognozu cok iyidir.
(40,41,42).

D. Reaktivasyon donemi: Inaktif doneme giren hastalarin bir kisminda virus
replikasyonu ve karacigerdeki hiicre harabiyeti geri doner. Hastalik ilerlemeye devam
eder. Bu hastalarda mutant HBV’ye bagli olarak HBeAg negatif kronik B hepatiti
gelisir. Baz1 hastalar inaktif doneme girmeden HBeAg serokonversiyonundan sonra

HBeAg negatif kronik B hepatiti seklinde seyir gosterebilirler.
2.6. Klinik Ozellikler

Hepatit B virlis enfeksiyonu akut veya kronik hepatit olarak iki ana formda

klinik bulgulara sebep olur.

Akut HBV Enfeksiyonu Klinik Bulgulari: Akut viral hepatitte enfeksiyonun
seyri inkiibasyon donem, ikterik donem ve konvelesan donem olmak tizere baslica dort
kategoride incelenebilir. Akut HBV enfeksiyonunun inkiibasyon donemi 60-180 giin
olarak belirlenmistir. Akut HBV enfeksiyonunun klinik bulgular1 ve enfeksiyonun seyri
pek cok duruma bagl olarak degisiklik gostermektedir. Bunlar arasinda enfeksiyonun
almdig1 yas, virlisin genetik yapisi, eslik eden bir baska hepatotrop viriis
enfeksiyonunun varligi, konak¢mm immun durumu 6nemli faktorlerdendir. Akut HBV
enfeksiyonuna spesifik, diger akut viral hepatit sebeplerinden ayrimi saglayan klinik
bulgu yoktur. Sarilikla gelen bir hastada sarilikli hasta ile temas, intravendz ilag
bagimliligi, kan transflizyonu 6ykiisii, gecirilmis cerrahi ya da hastanede yatis, kronik
karaciger hastaligma ait aile oykiisii ve viral hepatit etkeni ile olas1 temas anamnezde
arastirildiginda pozitit veri elde edilirse, akut viral hepatit arastirilmalidir. HBV ile
enfekte olan eriskinlerin sadece %5-20 kadarinda akut hepatit klinik belirtileri ortaya
cikmaktadir. Sariligin goriilme olasiligi ise bes yasin altindaki cocuklarda %10

civarinda iken daha biiylik cocuk ve erigkinlerde olgularin %50 sinde sarilik goriiliir.
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Bulanti-kusma, grip benzeri sikayetler, yorgunluk ve halsizlik, sag iist kadranda hafif
kiint bir agr1 en belirgin semptomlar arasindadir. Serum hastalig1 benzeri klinik tablo
akut HBV enfeksiyonu olan hastalarin %10 kadarinda gelismektedir. immun kompleks
olusumuna bagli olarak gelisen ve {iritikeryal veya makulopapiiler ras, artraljinin eslik
ettigi bu tabloda, siklikla romatoid faktor pozitifligi de mevcuttur. Akut hepatit B
seyrinde nadiren de olsa, hastaligm akut fazinda pankreatit klinigine rastlanilabilir.
Hastalarm %30 kadarinda amilaz yiiksekligi de saptanabilir. Nadiren de olsa
miyokardit, perikardit, plevral efflizyon, aplastik anemi, ensefalit ve polindrit bildirilen
diger klinik bulgulardandir. Preikterik donemdeki bu semptomlar genellikle 3-10 giin
kadar siirer. Bu donemde ayrica istahsizliga eslik eden yemek ve sigara tiksintisi,
hepatiti akla getirecek semptomlar arasindadir. Ikterik donemde, preikterik donemdeki
hastaya rahatsizlik verici bu bulgularda genellikle goriilen diizelmeyle birlikte sarilik,
hafif kasinti, idrar renginde koyulasma, diski renginde agilma gozlenir. Serum bilirubini
2,5-3 mg iizerinde oldugu durumda skleral ikter klinik olarak asikar hale gelir. Sariligin

siiresi nadiren 4 haftay1 geger, genellikle 1-3 hafta kadar siirer.

Fizik muayenede, minimal nonspesifik bulgulara rastlanilabilecegi gibi, sarilik
ve genellikle hassasiyetin de eslik ettigi hepatomegali (%10), lenfadenopati (%5), ve
splenomegali (%35) saptanabilir (43,44,45,46,46,47,48).Vaskiilit, immun kompleks
nefriti, artrit, poliarteritis nodosa, Gianotti hastaligi, glomerulonefrit, eritema nodosum,
Guillain Barre Sendromu gibi genellikle immun kompleks fenomenini yansitan
ekstrahepatik bulgulara da rastlanabilir (49,50,51,52,53,54). Akut HBV enfeksiyonu
geciren erigskin hastalarin biiylik ¢cogunlugu, tam olarak iyilesme gosterir. Akut HBV
infeksiyonun gidisat1 konagin HBV’ye kars1 sergiledigi immun cevap ile baglantilidir.
Akut hepatit B 0ykiisii tanimlanmamakla birlikte, tarama amaci ile alinan serumlarda
saptanan yliksek oranda tasiyicilik, hastaliin daha biiyilkk oranda asemptomatik
gecirildiginin - bir gostergesidir. HBV ile infekte hepatositlerin nekrozu, viral
replikasyonun gerceklestigi HBV ile infekte hepatositlere karsi konagin immun saldiris1
sonucudur. Immunolojik aktiviteden, hepatosit yiizey membraninda yer alan HBcAg’ye
kars1 yonelen konagn sitotoksik T hiicreleri sorumludur. Direk sitopatik etkiye sahip
olmadigindan, HBV’ye kars1 cevapta, hiicre hasar1 ve viral klirenste saglam immun

sistemin rolii ¢cok onemlidir (55,56,57).
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Primer infeksiyonda HBsAg, inkiibasyon periyodu sonrasi kanda belirmeye
baglar ve bunu kisa siire sonra HBV kor antijenine karsi antikorlarmn (Anti-HBc
antikorlar1) kanda goriilmesi izler. Bu antikorlar erken infeksiyonda esas olarak IgM tipi
antikorlardir. Viriisiin akut infeksiyonda mililitredeki miktar1 10"viriyon civarinda
oldukca yiiksektir. Cogu vakada serumda HBeAg saptanir. Hayvanlarda yapilan
calismalarda HBeAg’nin pozitif saptandigi durumda hepatositlerin %75-100’{iniin
infekte oldugu gosterilmistir. Dolayis1 ile bu donemde hem vertikal, hemde horizontal
bulas olasilig1 ¢ok yiiksek oranlardadir. Primer infeksiyonda T-hiicre bagimli immun
cevap ortaya ¢ikana kadar ALT diizeylerinde yiikselme goriilmez. Bu cevap gelistikten
sonra viriis titresi hem kanda, hem de karacigerde diismeye baslar. Nonsitolitik klirens
mekanizmalarmin giicli ile baglantili olarak masif hepatik destriiksiyon olmaksizin,
biitiin hepatositlerden infeksiyon temizlenebilir. Infeksiyonun klirensi ile birlikte
dolasimdan HBsAg ve HBeAg kaybolur. Anti HBs antikorlar1 serumda saptanmaya
baslar. Kendi kendine smirlanmig bir infeksiyon kliniginde, viral antijenlerin kaybindan
sonra ve anti HBs antikorlariin goriilmesinden sonra dahi, kanda diisiik diizeyde HBV
DNA, tiim yasam boyu olmasada yillar boyu saptanabilir (43-45). Bu DNA’nin biitiin
viriyonlart ya da biitin HBV genomunu igerip icermedigi tam olarak bilinmemekle
birlikte, hayvan ¢aligmalarinda bu serumun inokulasyonu infeksiyon ile sonlanmamistir

(58).

Akut hepatit B kliniginde goriilebilen uzamis klinik seyirde, hafif semptomlar,
anormal fizik muayene ve laboratuar bulgularini igeren hastalik siiresi, 3-4 aydan 12 aya
kadar siirebilir. Prognozu agisindan klasik seyirden farkli olmamakla birlikte, uzamis
akut hepatit B’yi kronik hepatit B’den ayirmakta sorun yasamak olasidir. Uzamis klinik
seyir olagan seyir olabilecegi gibi, hepatit D viriisii ile koinfeksiyon veya kroniklesme

hatirda tutulmalidir.

Akut hepatit B infeksiyonunu seyrinde bir diger olast durum fulminan
hepatittir. Prekor ve kor promoter mutasyonlarina sahip viriislerle fulminan seyir ve
kronisite arasinda baglant1 olabilecegi bildirilmistir (59,60). Ancak fulminan hepatit
patogenezinde tek faktoriin bu olamayacagi, konaga ve viriise bagh pek cok faktriin
diisiiniilmesi gerekliligi kanisina varilmistir (61). Akut HBV infeksiyonuna eslik eden
HCV veya HDV infeksiyonu durumunda da fulminan seyir olasiliginin yiiksek

olabilecegi goz ardi edilmemelidir. Ikter basladiktan genellikle 2 hafta igerisinde veya
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semptomlar1 takiben ilk 8 hafta icerisinde gelisen hepatik ensefalopati, fulminan gidisin
ilk bulgusu olabilir. %0.1 civarinda goriilebilen bu klinik tabloda karaciger yetmezligi
ve ensefalopati ile birlikte yiiksek mortalite oran1 dikkati ¢cekmektedir. Uykuya meyil,
dalginlik hali ve komaya kadar ilerleyebilen bilin¢g degisiklikleri, fizik muayenede
flaping tremor, karacigerde kii¢lilme, serum transaminaz diizeyinde ani azalma
protrombin zamaninda uzama, oligiliri, azotemi ve asit gelismis olmasit Onemli

bulgulardandir. Ayrica ates, 16kositoz, hemorajiler ortaya ¢ikabilir (7).
2.7. Kronik HBV Enfeksiyonu Klinik Bulgularn

Kronik hepatit B 6nemli bir saglik problemidir. Akut infeksiyon sonrasi, 6
aydan uzun siireli HBsAg pozitifligi kronik hepatit B’nin gostergesidir. Bu durumda
viral replikasyon karacigerde devam eder ve hem karaciger, hem de kanda titresi
degismekle birlikte viremi devam eder. Karacigerde hepatosit Sliimiine eslik eden
inflamatuar infiltratlarin varhigi kronik viral hepatit i¢in karakteristiktir. HBV
infeksiyonunun kroniklesme olasiligi, etkenin bulas yoluna goére degisiklik gosterir.
Yiiksek endemik alanlarda infekte anneden yenidogana perinatal infeksiyon ve erken
cocukluk doneminde HBsAg pozitif aile liyelerine temas sonucu horizontal infeksiyon
HBV bulasindaki ana yollar1 olusturur. Yenidogan ve infant doneminde infeksiyon
kazanildiginda, %95 civarinda kroniklesme goriiliirken, neonatal periyod sonrasi ilk 6
yas icerisinde bu oran %30 civarmdadir. Immun tolerans dénemi olarak da adlandirilan
bu donemde viriisle infekte hepatositlere karsi yeterli immun cevap olusamadigindan
virlis yiiksek miktarda c¢ogalmakta ancak, hepatositlerde hasar olusmadigindan
transaminaz yiiksekligi saptanmamaktadir. Bu hastalarada HBeAg pozitif olarak
saptanir ve serokonversiyon olasiligi da c¢ok diisiiktiir. HBeAg pozitif kronik hepatit
olarak adlandirilir. HBV infeksiyonu replikatif ve non replikatif (veya diisiik replikatif)
faz olmak flzere, virlis-konak iligskisinbe dayali dinamik bir seyire sahiptir. Diigiik
endemisite gosteren alanlarda infeksiyon primer olarak adolesan ve eriskin ¢agda, cinsel
iliski veya intravendz ila¢ bagimliligi, kan transflizyonu gibi yollarla kazanilir. Bu
sekilde eriskin ¢agda akut HBV infeksiyonu gecirildiginde ise, hastalarin sadece %3-5
kadarinda ve o6zellikle erkek hastalarda kronik HBV infeksiyonu gelisir ve genellikle
asemptomatik seyreder. Kronik infeksiyon gelisme oranindaki bu farklar biiyiik
olasilikla, etkenle karsilasildiginda konagin immun cevabinin gelisimi ile ilgilidir. Bu

olgularin bir kismimda viriisiin prekor bolgesindeki mutasyon nedeni ile HBeAg
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yapilamaz. Bu durumda HBV DNA diizeyleri disiiktiir veya saptanamaz,
aminotransferazlar normal seviyededir. Bu klinik tablo ‘inaktif HBsAg tasiyiciligr’
olarak anilir. Eger HBV DNA ve aminotransferaz diizeyleri yiiksek ise HBeAg negatif
kronik hepatit klinigi s6z konusudur (62,63).

Kronik viral hepatitli hastalarin biiyiik ¢ogunlugu asemptomatiktir ve hastalar
genellikle infekte olduklarinin farkinda degildirler. Bir kisim hastada halsizlik,
yorgunluk, bulanti, {ist abdominal agri, kas ve eklem agrilar1 gibi nonspesifik
sikayetlere rastlanilabilir. Ayrica hastalarda anksiyete basta olmak iizere bir takim
psikiatrik semptomlar, endise hali, diisiincelerini yogunlastirmada giigliik, kas
gerginligi, uyku bozukluklari, depresyon goriilebilir (64). Bu bulgularin hastalarin
yasam kalitesini olumsuz etkiledigi, mental ve genel saglik skorlarinda normal

kontrollere gore daha diisiikliige sebep oldugu gosterilmistir (65,66).

Goriilebilen diger semptomlar ise; sarilik, spider anjiom, splenomegali, asit gibi
son evre karaciger hastaligma ait bulgulardir, ya da karaciger disinda etkilenen
organlarin eslik eden hastaliklarina aittir. Kronik hepatit B infeksiyonunda poliarteritis
nodosa, vaskiilitik ras, glomerulonefrit, ates ve poliartralji gibi ekstrahepatik hastaliklar
goriilebilir. Dolasimda HBsAg ve Anti HBs kompleksleri, damar duvarinda
kriyoproteinler ve HBsAg demonstre edilebilir (44, 45,60).

Kronik viral hepatit B’li olgular arasinda aminotransferaz diizeyleri yiiksek ve
viral replikasyon gostergeleri pozitif saptananlarda aktif viral replikasyon siirdiigiinden
hastalikta genellikle ilerleme goriiliir. Kronik hepatit B infeksiyonunun en Onemli
komplikasyonlar1 siroz, portal hipertansiyon, asit, 6zofagus varis kanamasi, hepatorenal
sendrom ve hepatoseliiler karsinom olarak siralanabilir. Bu olgularin %15-20’sinde 5 y1l
icerisinde siroza ilerleme, sirozlu hastalarin %?20’sinde ise hepatoseliiler karsinoma
saptanir. Kronik HBV infeksiyonu olan olgularin her yil %1- 10 kadarmnda spontan
HBeAg/anti HBe serokonversiyonu goriilir ve genellikle karaciger hastaliginda
alevlenme ile birliktedir. HBsAg kaybinin goriilme olasiligi ise yilda %1- 2 civarmdadir

(43, 44, 67,68).
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2.8. Tam

2.8.1. Serolojik Tam Yontemleri

Akut HBV enfeksiyonu sirasinda HBsAgserumda 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
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 hastali§in kroniklestigini

disiindiiriir(69, 62,70 ).

HBsAg’nin ortaya ¢ikmasindan kisa bir siire sonra HBeAg ortaya ¢ikmakta ve
HBsAg’den o6nce de ortadan kaybolmaktadirr. 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. Baz1 olgularda kisa bir siire HBeAg
ve anti-HBe serumda birlikte pozitif bulunabilmektedir. Anti-HBe nispeten diisiik
infektivitenin ve hastali§in tamamen iyileseceginin giiclii bir gostergesidir. Ancak bazen
beklenen bu durumlarin diginda tablolarla karsilagilabilmektedir. HBV DNA’nin prekor
bolgesinde meydana gelen mutasyon sonucu olusan mutant suslarin 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(62,70).

Anti-HBc IgM ve IgG semptomlarin baslamasiyla ortaya ¢ikar. IgM birkac ay

pozitif kalir ve hastaligin baslangicindan 4- 8 ay sonra serumda tespit edilemez. Anti-
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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 (69, 62,70 ).

Tablo 2.Viral hepatit B gostergeleri ve 6nemleri

Gosterge Tanimi Yaygim terminoloji | Pozitif testin anlami
HBVenfeksiyonu
(akut veya kronik
HBsAg HGP.atlt. B ylizey Yiizey antijeni olup olmadlglp n
antijeni anlasilmasi i¢in ek
testlere ihtiyag
vardir).
Hepatit B ylizey ,
Anti-HBs antijenine karsi Yiizey antikoru H]%V ye karst
antikor bagisiklik
Hepatit B kor Dogal e.r'lfeksi'yon
Anti-HBc antijenine karsi Kor antikoru (akutz, d.uzelmls veya
antikor kronik);asilamadan
sonra goriilmez.
Mevcut veya
Hepatit B kor yenilerde enfeksiyon
Anti-HBclgM antijenine karsi Kor IgM E)?;Zﬁg:;iekﬂi]?SAg
[gM sinif1 antikor HBcIgM varhig!
pencere donemi.

2.8.2. Molekiiler Tan1 Yontemleri

HBsAg pozitif vakalarda viral replikasyonun varligini géstermesi bakimindan
ozellikle kronik hepatitlerde HBV DNA bakilmasi zorunlu hale gelmistir. Giiniimiizde
hem kalitatif hem de kantitatif yonden viral genomu arastirmaya yonelik ¢cok duyarl
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
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kopya/ml) saptamamalaridir. Hedef amplifikasyon teknikleri ise oldukg¢a yiiksek bir
duyarhiliga sahiptir (<10 kopya/ml). Molekiiler tan1 konusunda en 6nemli gelisme real
time PZR tekniginin ortaya ¢ikmasidir. Boylece kantitatif sonuclar daha kisa siirede
verilmekte ve farkli HBV genotipleri saptanabilmektedir. Ancak cesitli kantitatif test

sonuglar1 arasinda standardizasyon sorunu bulunmaktadir (62,70).
2.8.3. Patolojik Tan1

Histolojik olarak Kronik viral hepatit iltihabi hiicre infiltrasyonu, hepatosit
Oliimii, atrofi, rejenerasyon ve fibrozisin bir kombinasyonudur (70). 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 (72,73).

Morfolojik smiflama, temelde, giiniimiizde genellikle interface aktivitesi olarak
tanimlanan, smirlayict membran ( portal alan ile parankim arasindaki hayali membran)
parcalanmasmin varligina dayanmaktadwr( 73,74,75). Daha sonraki yillarda kronik
hepatit etiyolojisinin, hastaligin progresyonunu belirleyen en 6nemli faktor oldugu
gosterilmis. Ve bu donemden sonra kronik hepatitler etiyolojisine gore siniflandiriimaya

baslanmistir (73).

Kronik hepatit hastalarinda dereceleme ve evreleme Oncelikle hastaligin
etiyolojisini, hastaligin aktivitesini belirten derecelemeyi ve bag doku artis1 ile meydana

gelen yapisal degisiklikleri belirlemeye ¢alismaktir (76)

Ik defa 1981 yilinda Knodell ve arkadaslar1 asemptomatik kronik hepatitlerde,
histolojik aktiviteyi belirlemek icin bir skorlama sistemi olugturmuslardir. Bu skorlama
glinlimiize 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:
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a)Portal inflamasyon: Portal alanlarin tiimii veya bazilar1 etkilenebilir. Akut
hepatit olgularma goére daha yogun mononiikleer iltithabi hiicre infiltrasyonu
bulunmaktadir. Cogunlugu CD4+ hepler T lenfositler olusturmaktadir. Arada plazma

hiicreleri mevcuttur(77).

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 pargalanmayla ortaya c¢ikan biitiinlik kaybi(
apoptosis) gibi gelismelerin s6z konusu oldugu dejeneratif degisiklikler gosterir (78).
Interface hepatitis hafif, orta ve siddetli derecede olabilir. Cogunlugu CD8+ supresor T
lenfositler olusturmaktadir (77).

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 ) nekrozlar gelistirir (72, 73 ).

d)Fibrozis: Kronik hepatit olgularinda skar veya bag doku artis1 Oncelikle
portal stromanim 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 baska santral ve dogru uzanarak devamli kalabilir (72).
2.9. Laboratuvar

Akut hepatit B’de laboratuvar testleri normal gozlenir veya orta derecede
azalmis hematokrit veya hemoglobine rastlanir. Lokosit sayis1 normal, granulositopeni
ve relatif lenfositoz olabilir. Gegici steatore erken hastalik doneminde olabilir (9, 56).
Total serum bilirubini genellikle 10- 14 giin yiiksektir ve ¢ogu hastada 10 mg’1 gegmez.
Akut viral hepatitin esas gostergesi serum transaminaz aktivitesindeki hizli ytikselistir.
Transaminazlarin yiikselmesi 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 ytiksektir
(9, 56,81). Pik seviyeleri karaciger hastalig1 ile dogru orantilidir, ancak prognostik
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faktor degildir. Serum alkalen fosfataz (ALP) seviyesi normal veya hafif ylikselmistir.
Serum albumin ve globulin konsantrasyonu genelde normaldir (9,56). Akut viral
hepatitlerde protrombin zamani normaldir. Ancak fulminan hepatitlerde degisicidir.
Protrombin zamaninin 17 saniye {izerine ylikselmesi prognozun ciddiyetini gosterir ve

fulminan karaciger yetmezligi gelismesi yoniinden degerlendirilmelidir (80,79).

Kronik hepatit B’de ALT, AST ve gamaglobulin orta derecede ylikselmektedir.
Serum bilirubin ve albumini ciddi hastalik diginda 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 (82,81).

2.10. Tedavi
2.10.1. Kronik Hepatit B Tedavisi

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 ¢aligmalarinin
sonuglari, viral replikasyonun devamui ile karaciger hasarinin derecesinin iliskili
oldugunu gostermektedir. Dolayis1 ile anti-viral tedaviden beklenen uzun siireli viral

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

1.  Immun modulatérler (Alfa interferon ve pegillenmis formlarr)

2. Viral polimeraz inhibitorleri (Niikleosid ve niikleotid analoglarr)

Kronik B hepatitinin tedavisinde amacg hepatit B viriisii (HBV) replikasyonunu
baskilayarak karacigerdeki nekroinflamasyonu azaltmak, dolayisi ile fibrogenesisi
durdurup siroz ve kansergibi komplikasyonlarin ortaya ¢ikmasimidonlemektir. Bu amaca
ulasmanin bir yolu sinrrlt bir siire kullanilan bir ila¢ ile tam ve devamli bir viral
temizlenme saglanip hastaligin ilerlemesinin durdurulmasidir. Bu hedef i¢cin en uygun
ilag olan IFN ile kalic1 virolojik cevap oranlar1 ne yazik ki diisiiktiir. Ikinci yol ise uzun
sure ila¢ kullanarak tam bir viral temizlenme saglanamasa bile viriis replikasyonunu
baski altinda tutmak ve bdylece komlikasyonlarin gelismesini onlemeye c¢alismaktir.

[laglarin kesilmesi ile reaktivasyonlarin sik gériildiigii nukleosid ve nukleotid analoglar
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bu yol i¢in daha uygundur. Fakat ilaclarin ¢ok uzun yillar kullanilmasi zorunlulugu ve bu
sire icinde diren¢ ve yan etki gelisme olasiligmmn artig1 bu ikinci yolun Oniindeki
engellerdir. IFN'lar ¢esitli hiicrelerde bulunan reseptorlerine baglanarak antiviral ve
immiinmodulator etkilerini baslatirlar. Makrofajlar, natural killer hiicreler ve sitotoksik T
hiicrelerinin aktivitesini artirarak viriisle infekte olmus hiicrelerin eliminasyonunu
saglarlar. IFN'larin baslica, anti-viral, immiinomodulator ve antiproliferatif (anti-tumoral)

etkileri vardir.

IFN'larin immiin sisteme ¢esitli etkileri vardir; hiicresel immiinite ve antikor
sentezini diizenleme, antijenlerin ekspresyonu ve taninmasini artirma, natural killer hiicre
aktivitesini artrma. IFN'larin belki de en Onemli immiinoregulator etkisi, hiicre

yiizeyindeki major histokompatibilite (MHC) antijenlerinin ekspresyonunu artirmasidir.

IFN, hepatosit yiizeyinde MHC klas I molekiillerini artirarak infekte hepatositin
ylizeyindeki virlis antijenlerinin sitotoksik T hiicreleri tarafindan taninmasini ve infekte
hepatositin yok edilmesini saglar. IFN yoklugunda infekte hepatosit taninamamakta ve
dolayisiyla yok edilemediginden enfeksiyon eradike edilememektedir. Yani bir nevi
immiintolerans olmaktadir. HBV enfeksiyonunun kroniklesmesinden sorumlu
mekanizmalar tam olarak aydinlatilamamis olmasma ragmen, genetik ya da edinsel IFN
iretiminde bir defekt olmasi en Onemli nedenlerden biri olarak kabul edilmektedir.
Gercekten de HBsAg tasiyicilarinda, kronik HDV ve HCV hepatitlerinde endojen IFN
iretim defekti tespit edilmistir (86,87).

Anti-HBV tedavilere farkli tip yanitlar tanimlanmistir. Virolojik yanit
diyebilmek i¢in HBV DNA< 10°* olmali; tedavinin en ge¢ 12. haftasinda, viral yiikte
bazale goére en az 1 logp kopya/ml azalma saglanmalidir. ALT normallesmesi
biyosimik yanit; inflamatuvar aktivite ve/veya fibrosis gostergelerinin gerilemesi

histolojik yanit olarak isimlendirilmektedir.

HBeAg pozitif hastalikta, anti-HBe serokonversiyonu ic¢in, dncesinde viral
yiikiin azalmis olmas1 sarttir. Bagisiklik sisteminin kontroliinii gerektiren bu hadise,
viral yanitin kaliciligi olasiligini arttirir; karaciger hastaliginin progresyon riskini
azaltir. Anti-HBe pozitif hastalikta ise bagisiklik sisteminin kontroliinii yansitan bdyle

bir gosterge halihazirda bilinmemektedir.
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Niikleozid analoglari, selliiler DNA polimerazlara baglanmak icin dogal
substratlarla yarisan, 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 polimerazlarla etkilesir.
Her bir niikleozid analogu kendisine 6zgii metabolik ve farmokolojik o6zellikleri ile-

etki, etkinlik ve toksisite agisindan farklilik gosterir.

Hepatit B tedavisinde ilk denen DNA polimeraz inhibitdrleri adenin arabinosid
(Ara-A) ve akoz monofosfat tiirevi (Ara-AMP) dir. Her ikisi de sinirlt etkileri ve
noromuskiiler toksisiteleri sebebi ile tedavide kendilerine uzun siireli yer

bulamamiglardir.

Gerek asiklovir, gerekse de daha 1yi emilen prodrogu 6-deoksiasiklovir, HBV”’

ye etkili degildir. Gansiklovir ve PO verilebilen famsiklovir ise minimal etkilidir.

Dideoksiniikleozidler (DDI vs.) 6rdek hepatit B viriisiine etkili olduklar1 halde

insanda etkili degildir.
Ribavirin, HBV replikasyonun zayif bir inhibit6riidiir.

Timidin analogu, florillenmis urasil-fialuridin- (FIAU), HBV’ye etkili oldugu
halde, 1 aydan uzun siireli tedavide lethal toksik etkiye sahiptir.

Lamivudin

Sitozin analogudur.(83,84) Monofosfat formunu HBV DNA’ya eklendiginde
zincir sentezi sonlanir. HBV DNA titresini 4.4 logyo 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.
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HBeAg pozitif hastalarda Anti-HBe serokonversiyonu; 3.ayda 9%10-15;
12.ayda %15-20; 18.ayda %?20; 36.ayda :%40’dir. Serokonversiyon, hastalarin 2/3’{inde

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 hastalarin biiylik ¢ogunlugunda
niiks s6z konusudur. Tedaviye devam edilmesi ise lamivudine diren¢ 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 oranmi 1.yilda %15-25, 2.y1lda %35-40, iken, 4.yilda %70’e erisir. YMDD
variantlar HBV DNA ve ALT artisi, histolojik diizelmenin bozulmas: ile bir aradadir.
Dolayisi ile, tedavinin 1.yi1linda ALT normalligi %96 iken, diren¢ gelisimine paralel

olarak 2.yilda %60’a kadar geriler.(84,85)

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

gelisimini de kolaylastirir.

Lamivudin veya formul igeriginde yer alan maddelere asir1 duyarlilik

durumlarinda kontraendikedir.

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 log;o azaltwr. HIV tedavisi i¢in gerekli dozlarda
nefrotoksiktir. HBV tedavisinde ise daha diisiik dozlarda kullanildig: i¢in, boyle bir etki

minimaldir. Lamivudin ve entecavire direngli suslara da etkilidir. Etkinliginin daha az
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olmasimna karsilik, direng gelisme hizi lamivudinden yavastir (%2/ 2 yil). Direng

gelisiminden sorumlu N236T ve A181V olmak iizere 2 mutasyon tanimlanmastir.

Eriskin dozu 10 mg/giin’diir. Alinig sekli ac-tok fark etmez. Pediyatrik
emniyetli doz bilinmemektedir. Karaciger yetmezliginde doz ayarlamasi gerekmez.
Kreatinin 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 inhibitoridiir; HIV ve
diger DNA virtislerine etkili degildir. HBV DNA titresini 4.6 logjo azaltr.
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 6nce veya 2 saat sonra, a¢ karnina alinmalidir.
Oral solusyon su veya diger icecekler ile karistirilmamalidir. Eriskin dozu, daha
onceden niikleosid analogu tedavisi almamig 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.

Tenofovir Isoproksil Fumarat

HIV  infeksiyonunun tedavisinde kullanilan bir niikleotid (adenosin
5’monofosfat) analogudur. Hiicre igerisinde 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 direncli 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,
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degismeden filtrasyon ve aktif sekresyon ile bobrekler araciligi ile atilir; dolayist ile

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

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

Selektif HBV inhibtorii L-nukleozid analoglaridir. b-L niikleozidler icerisinde
yer alirlar. “Woodchuck™ modelinde bu grupta yer alan ilaglarm (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 1yi emilen prodrogudur. Optimum dozu 900

mg/giindiir. Calismalar devam etmektedir.
Alamifovir

Alamifovir, en az 3 metaboliti anti-HBV etkili niikleotid prodrogudur. Ilk

arastirmalar emniyetli ve etkili oldugunu gostermistir. Caligmalar devam etmektedir.
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Pradefovir, remofovir

Pradefovir, hepatosit igerisinde P4503A4 tarafindan pargalanan, PMEA

(adefovir dipivoksilin aktif metaboliti) prodrogudur. Amag, aktif maddeyi karacigerde

konsantre ederek, adefovirin etkinligini arttirmak, yan etkilerini azaltmaktadir. Ilk

calismalar bu amaca erisilebilecegini desteklemektedir.

LB80380

LB80380 (ANA380) lamivudin direngli suglara da etkili guanozin fosfat

analogudur. Ilk arastirmalar emniyetli ve etkili oldugunu gdstermistir. Calismalar

devam etmektedir.

Tablo 3. Kronik hepatit B’nin onerilen tedavisi (82).

HBeAg | HBV-DNA ALT Onerilen tedavi yaklasimi
Giincel tedavi etkisi diistiktiir.
Izle, ALT diizeyi yiikseldiginde tedavi icin
degerlendir.
+ >20.000IU/mL | < 2xNUS | Karaciger hastaligmm aile dykiisii var veya kisi
(normalin | 40 yasin
ist sinir) | Ustlinde ve kalic1 1-2 kat yiiksek ALT diizeyleri
var ise
karaciger biyopsisi i¢cin degerlendir.
Biyopsi belirgin fibroz veya orta/siddetli
inflamasyon
gosteriyor ise tedavi icin degerlendir.
3-6 ay izle, spontan HBeAg kayb1 yok ise tedavi
basla.
Kompanse ise tedaviden Once karaciger
biyopsisi i¢in
degerlendir.
Klinik dekompansasyon veya sarilik var ise acil
+ >20.000IU/mL | >2xNUS | tedavi basla.

Baslangic tedavisi i¢in IFNo/peg IFNa,
lamivudin, adefovir,

entekavir veya telbivudin kullanilabilir (ilag
rezistans  oranmin  yiiksekligi  nedeniyle
lamivudin ve telbivudin tercih edilmez).
Tedavinin son noktasi HBeAg
serokonversiyonudur.

Tedavi stiresi IFNa i¢in 16 hafta,peg IFNa i¢in
48 hafta,
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lamivudin, adefovir ,entekavir ve telbivudin i¢in
enaz 1 yil

onerilmektedir (HBeAg serokonversiyonundan
sonra 6 ay

devam edilmelidir).

IFNa’ya cevapsiz veya kontrendike ise adefovir
veya

entekavir ile IFNa degistirilebilir.

Baslangic tedavisi i¢in IFNo/peg IFNa,
lamivudin,adefovir,

entekavir veya telbivudin kullanilabilir (ilag
rezistans  oranmin  yiiksekligi  nedeniyle

_ >20.000IU/mL | >2xNUS | lamivudin ve telbivudin tercih edilmez).
Tedavi son noktasi belirsizdir.
Tedavi siiresi I[FNa/peg IFNa icin 1 yil,
lamivudin, adefovir, entekavir ve telbivudin i¢in
1 yildan fazla 6nerilmektedir.
IFNa’ya cevapsiz veya kontrendike ise adefovir
veya
entekavir ile IFNa degistirilebilir.
Karaciger biyopsisi icin degerlendir, biyopsi

_ >2.000 IU/mL >2 xNUS | belirgin fibroz
veya orta/siddetli inflamasyon gosteriyor ise
tedavi icin
degerlendir.

_ <2.000 IU/mL <NUS Izle, HBV-DNA veya ALT yiikselirse tedavi et.
Kompanse: HBV-DNA > 2.000 IU/mL ise
lamivudin, adefovir, entekavirveya telbivudin ile
tedaviye baslanabilir (Ilag rezistansoranmin

+/- Saptanabilir siroz yiiksekligi nedeniyle lamivudin ve telbivudin
tercihedilmez).

HBV-DNA < 2.000 IU/mL ise ALT yiikselince
tedavi icin

degerlendir.

Dekompanse:Lamivudin  + adefovir veya
entekavir oOnerilir. Karaciger transplantasyonu
icin degerlendirilmelidir.

+/- Saptanamaz siroz Kompanse ise izle.

Dekompanse ise karaciger transplantasyonu igin
sevk et.
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GEREC VE YONTEM

Bu klinik ¢alisma, Indnii Universitesi Tip Fakiiltesi Turgut Ozal Tip Merkezi
Hepatoloji Poliklinigi tarafindan 2009 ile 2011 yillar1 arasinda tani, tedavi ve takibi
yapilmis 117 kronik hepatit B hastasinda, niikleozid analogu olan Tenonofovir ile

tedavi alanlarda tenofovir’e kars1 direng ve etkinligin incelenmesidir.

Calismaya katilan hastalarin bir kismi1 daha 6nce niikleotid , niikleozit analogu
kullanmiglardir. Niiks ve yeni tami hastalarin tamami tek antiviral tedavi almalari

sartiyla caligmaya dahil edilmislerdir.

HBsAg, Anti-HBsAb, HBeAg, Anti-HBeAb, = HBV-DNA, AST, ALT,
abdominal ultrosonografi incelemeleri yapilarak tanis1 konulan ve niikleotid, niikleozid
analoglarimdan sadece birini kullanan 40 (% 34,2) kadin , 77 (% 65,8)107 erkek
toplamda 117 hasta ¢alismaya dahil edildi. Hastalarin 1. ,3. ,6. ,9. ,12. aylardaki
HBsAg, Anti-HBsAb, HBeAg, Anti-HBeAb, HBV-DNA, AST, ALT degerleri kontrol
edildi.

Serum kreatinin degerleri normal tespit edilen, hematolojik a¢idan 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 ¢alismaya alinmstir.
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Cahsmadan Dislama Kriterleri

Dekompanse sirozlu, bagska nedene baglh karaciger hastaligi olan, HIV
enfeksiyonu olan, daha Once organ nakli yapilmis olan, dekompanse kardiovaskiiler
hastaligi  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
hastalarda Tenofovir etkinligi , HbeAg pozitifligi ve baslangig, 1. ay, 3. ay, 6. ay, 12. ay
daki AST, ALT, HBV DNA, Histolojik Aktivite indeksleri (HAI) ve Fibrozis (FIB)
skoru bakild.

3.ve 6. ay Tedavi Sonuclarim1 Degerlendirme Kriterleri

Serum HBV DNA konsantrasyonu tedavinin 3. ayindan sonra en az 1 log
azalma olmamas1 antiviral ilaglara kars1 primer direng olarak kabul edildi. Tam virolojik
cevap RT-PCR ile HBV DNA saptanamamasi, parsiyel cevap 24 haftalik tedavi
sonunda RT-PCR ile HBV DNA’nin 2000 IU/mL’nin altina diismesi ancak saptanabilir
diizeyde olmasi1 olarak kabul edildi. Yetersiz virolojik cevap ise 24 haftalik tedaviden

sonra HBV DNA’nin 2000 IU/mL’den fazla olmasidir.

Calismada degerlendirilen laboratuar parametrelerinden HBV DNA Rotor-
Gene 6000 Real-Time PCR cihaz1 ve Arthus HBVRG-DNA kiti ile ¢alisiimist1.

Istatistiksel Analiz verilerin degerlendirilmesinde SPSS for windows 13.0
istatistik paket programm kullanildi. Olgiilebilir degiskene iliskin veriler ortanca
(minimum-maximum) ile sunuldu. Olgiilebilir verilerde tanimlayici Olgiitleri testi
kullanildi. Bazi1 degiskenlerin normal dagilim gosterdigi(p>0.05), baz1 degiskenlerin
normal dagilim gostermedigi saptandi  (p<0.05). Bu nedenle istatistiksel
degerlendirmede Wilcoxon testi ve Mc Nemar test kullanildi. p<0.05 olan degerler

istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.
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4. BULGULAR

Calismaya Tenofovir alan 117 hasta dahil edildi. Calismaya dahil edilen hastalarm 40°1
(% 34,2 ) kadin , 77 ‘si ( % 65, 8) erkek olarak degerlendirildi. Hastalarin yas
ortalamas1 42,0171£14,61694 olarak belirlendi. 117 hastadan 1 hasta Peginterferon, 1

hasta Adefovir, 16 hasta lamuvudin tedavisi almistir.

Tablo 4:Tenofovir alan hastalarda yas ortalamasi

N Minimum Maximum Ortalama Standart
sapma
Statistic Statistic Statistic Statistic Std.Error | Statistic
Yas 117 19,00 77,0 42,0171 1,35134 14,61694
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4.1. ALT Sonuclan

Tenofovir alan hastalarin 1. ay ,3. ay ,6. ay, 9. ay ,12. ay ALT ortancalari
karsilagtirildi. Hastalarin 1. ayda ALT 43,0 IU/ml (14-796), 3. ayda ALT 34,5
IU/ml (12-249) 6. ayda ALT degerleri 29,5 IU/ml (11-136), 9. ayda ALT degeri 25,0
[U/ml (10-67) ,12. ayda ALT degeri 23,0 IU/ml (11-129) olarak degerlendirildi. 1. ay
,3.ay, 6.ay, 9.ay, 12. ay ALT degerleri karsilastirildiginda istatiksel olarak anlaml
azalma saptandi(p<0.05). 12. aydaki ALT normalizasyonu % 80,4 olarak
degerlendirildi.
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ALTH ALT3 ALTG ALTO ALT12
mSeri1, 43 34,5 29,5 24 23

Sekil 2: 1. ay, 3. ay ,6. ay, 9. ay ve 12. ay ortanca ALT degerleri karsilastirild1.

Istatiksel olarak anlaml: diisiis saptandi.
4.2. AST Sonuclan

Tenofovir alan hastalarin 1. ay ,3. ay ,6. ay, 9. ay ,12. ay AST ortancalari
karsilastirildi. Hastalarin 1. aydaki AST degerleri ortancasi 34,5 (16-873), 3. ay AST
ortalamas1 29,0 (15-126), 6. ay AST ortancas1 29,5 (11-136), 9. ay AST ortancasi 25,0
(10-67), 12. ay AST ortancas1 23,0 (14-83) olarak degerlendirildi. 1. ay ,3. ay, 6. ay, 9.
ay, 12. ay AST degerleri karsilastirildiginda istatiksel olarak anlamli azalma
saptandi(p<0.05).
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Sekil 3: . 1. ay ,3. ay, 6. ay, 9. ay, 12. ay AST degerleri karsilastirildiginda istatiksel

olarak anlamli azalma saptandi

4.3. HBsAg, Anti-HBs, HBeAg ve AntiHBe Sonuclan

Tenofovir alan hastalarmn 1. ay, 3. ay, 6. ay, 9. ay ve 12. ay HBsAg durumlar1
karsilastirldi. Hastanin tamaminda 1. ayda HBsAg pozitif iken 9. ayda 1 (% 0.85)
hastada HBsAg negatifligi gozlendi.

Tenofovir alan hastalarmn 1. ay , 3. ay , 6. ay , 9. ay ve 12. ay Anti-HBsAg
durumlar1 karsilastirldi.. 1. ayda AntiHBsAg tiim hastalarda negatif iken 9. ayda 1 (%
0.85) hastada AntiHBsAg pozitifligi gézlendi.

Tenofovir alan hastalarin HBeAg sonuglar1 degerlendirildiginde 1. ayda 57
(%50,9) hastanin HBeAg negatif, 55 (% 49,1) hastanin HBeAg pozitif olarak
degerlendirildi. Takipler sirsinda 1. ay ile kiyaslandiginda 3. ayda 2 (%3,6) hastanin, 6.
ayda 4 (%7.2) hastanin , 12. ayda 7 (%12,7) hastanin dahil HBeAg’ si negatiflesti.
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HBeAg negatiflesen hasta yiizdesi

3. AY 6. AY 12.AY
o Seri 1 3.6 72 12,7

Sekil 4: . Takipler sirsinda 1. ay ile kiyaslandiginda 3. ayda 2 (%1,7) hastanin, 6. ayda
4 (%3,8) hastanin , 12. ayda 7 (%7,36) hastanin dahil HBeAg’ si negatiflesti.

Tenofovir alan hastalarin AntiHBe sonuglari degerlendirildiginde 1. ayda 58
(%51,8) hastanin AntiHBe’ si negatif , 54 (% 48,2) AntiHBe ° si pozitif olarak tesbit
edildi. Takipler sirasinda 1. ay ile kiyaslandiginda 3. ayda 3 (% 5,5)hastanin , 6. ayda 8
(% 14,8) hastanin AntiHBe pozitifligi, serokonversiyonu oldugu goriildii.
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Sekil 5: Takipler sirasinda 1. ay ile kiyaslandiginda 3. ayda 3 (% 5,5 )hastanin , 6. ayda
8 (% 14,8) hastanin AntiHBe pozitifligi , serokonversiyonu oldugu goriildii.
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4.4. HBV DNA Sonuglan

Tenofovir alan hastalarin 1. ay , 3. ay, 6. ay, 9. ay ve 12. ay HBV DNA
diizeyleri karsilastirildi. Calismaya katilan 117 hastanin 1. ay ortanca HBV DNA
degerleri 1000228,5 1U/ml , 3. ay ortanca HBV DNA degerleri 2408 IU/ml (0-
5000405), 6. ay ortanca HBV DNA degerleri 302 TU/ml (0-5730000), 9. ay ortanca
HBV DNA degerleri 0 IU/ml (0-239573), 12 . ay HBV DNA degerleri 0 IU/ml (0-
191573) olarak degerlendirildi.Tedavi dncesi ¢alismaya alinan 117 hastanin hepsinde
HBV DNA pozitif idi. Tedavinin 3. aymnda hastalarin hepsinde 1 log;o’dan daha fazla

HBYV DNA diisiisi mevcuttu.Primer cevapsiz hasta saptanmadi.

Tenofovir alan hastalarin 1. ay, 3. ay, 6. ay, 9. ay ve 12. ay HBV DNA diizeyleri
karsilastirildiginda 1. ay, 3. ay, 6. ay ,12. ay HBV DNA diizeylerinde istatiksel olarak
anlaml sekilde diisme saglanmistir.(p < 0.05).
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1000000 N
800000 \
600000 \\

400000 \
200000 \
0 > < < <
1. ay 3.ay 6. ay 9. ay 12. ay
—e—Seri 1| 1000228,5 2408 302 0 0

HBV DNA diizeyi IU/ml

Sekil 6: Tenofovir alan hastalarm 1. ay , 3. ay, 6. ay, 9. ay ve 12. ay HBV DNA

degerinin ortanca grafiksel goriintiisii

Serum HBV DNA konsantrasyonu tedavinin 3. aymndan sonra en az 1 logj
azalma olmamas1 antiviral ilaglara kars1 primer direng olarak kabul edildi. Tam virolojik
cevap RT-PCR ile HBV DNA saptanamamasi, parsiyel cevap 24 haftalik tedavi
sonunda RT-PCR ile HBV DNA’nin 2000 IU/mL’nin altina diismesi ancak saptanabilir
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diizeyde olmasi1 olarak kabul edildi. Yetersiz virolojik cevap ise 24 haftalik tedaviden

sonra HBV DNA’nin 2000 IU/mL’den fazla olmasidur.

Tedavinin 6. ayinda 77 hastada (% 65,8) tam cevap , 21 hastada (% 17,9)
parsiyel cevap , 19 hastada (% 16,2) yetersiz cevap oldugu saptandi.

o
>
©
m .
:
©
=
Tam cevap Parsiyel cevap Yetersiz cevap
O Seri 1 77 21 19
Tenofovir alan hastalarda cevap degerlendiriimesi.
Sekil 7: Tenofovir alan hastalarda 6. aydaki cevap degerlendirlmesi (hasta
sayist).
<
Tam cevap Parsiyel cevap Yetersiz cevap
O Seri 1 65,8 17,9 16,2
Tenofovir alan hastalarda cevap degerlendirimesi

Sekil 8: Tenofovir alan hastalarda 6. aydaki cevap degerlendirlmesi (%).
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Hastalarin 12. ayda bakilan saptanamayacak kadar diisik HBVDNA seviyesi
olan hasta sayis1 84 (%71,4 ) olarak saptandi. HBeAg pozitif olan hastalarin 12. ay
sonunda HBV DNA o&lgiilemeyecek seviyede olan hasta sayist 52 (%69,2) , HBeAg
negatif olan hastalarn 12. ay sonunda HBV DNA o6l¢iilemeyecek seviyede olan hasta
say1s1 53 (%90,5) olarak degerlendirildi.
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40
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0

yiizde %

HBeAg pozitif HBeAg negatif
@ Seri 1 69,2 90,5

Sekil 9: HBeAg pozitif ve negatif olan hastalarda 12. ay sonunda HBV DNA

seviyelerinin negatif oldugu hasta yiizdesi.
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5. TARTISMA

Kronik hepatit B virus infeksiyonu tiim diinyada oldugu gibi Tiirkiye’de de
epidemiyolojik bir problem olarak karsimiza g¢ikmaktadir. Diinyada 350 milyondan
fazla HBV tastyicis1 bulunmaktadir ( 88). Inaktif HBV asisinm kullanimui ile birlikte bu
virus ile miicadelede 6nemli yol katedilmistir. Kronik hepatit B’li kisiler siroz,
dekompanse karaciger hastalig1 ve hepatoseliiler karsinoma (HCC) riski altindadirlar.
HBV infeksiyonu siroz zemininde veya siroz olmaksizin HCC gelisim riskini
artrmaktadir. En yliksek morbidite ve mortalite yeni dogan ve erken cocukluk

doneminde enfeksiyonun kazanildigi durumlarda goriilmektedir.

Hastalik, baz1 hastalarda goriilen siirekli diisiik seviyede HBV replikasyonu ile
seyreden selim bir infeksiyondan, siroz, karaciger yetmezligi veya HCC’ye yol acan
agr kronik hepatite kadar ¢ok genis bir yelpazede yer alan davranig gostermektedir.
Kronik Hepatit B infeksiyonu HBeAg-negatif veya HBeAg-pozitif (vahsi tip) kronik
hepatit seklinde ortaya c¢ikabilir. HBeAg-pozitif hastalik erken infeksiyonu dénemini
yansitirken, HBeAg-negatif hastaliga HBV varyantlarinin replikasyonu neden
olmaktadir. Bu viruslarda genomun precore ve/veya temel core promotor bolgelerinde

niikleotid substitiisyonu vardir ve genelde ileri yaslarda goriilen HBV infeksiyonunu
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temsil eder (89). Kronik HBV infeksiyonun en yaygin formu HBeAg-negatif hastaliktir
ve bazen inaktif HBV tasiyiciligindan ayut etmek giic olabilir. Bizim
calismamamizdaki hastalarin %50,4 HBeAg negatif, % 49,5 HBeAg pozitif olarak
degerlendirildi.

Kovalen kapali dairesel DNA’nin infekte hepatositlerin ¢ekirdegine kalici olarak
baglanmas1 nedeni ile HBV infeksiyonunu eradike etmek miimkiin degildir. Hepatit B
replikasyonunun kalic1 olarak baskilanmasi ilerleyici kronik hepatit B riskini azalttigi
goriisii bircok tedavi kilavuzun temelini olusturmaktadir. Bu kilavuzlarda HBV DNA
diizeyinin miimkiin olan en diisiik diizeyde ve PCR ile saptanma smirinin altina
disiiriilmesi Onerilmektedir. Gergek zamanli PCR analizleri kullanarak HBV DNA
diizeylerinin saptanmasi tani, tedavi karar1 ve antiviral tedavi sonrasi hastalarin takip
edilmesi i¢in zorunludur. HBeAg-negatif veya HBeAg-pozitif hastalarda tedavinin ideal
sonlanim noktast anti-HBs’ ye serokonversiyon veya bu olmadan kalict HBsAg
kaybidir. Ancak HBsAg serokonversiyonu antiviral tedavi ile nadiren saglanabilir, bu
nedenle antiviral tedavinin gergek¢i amaglari 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 dl¢iilemiyecek diizeye inmesi ve bu

diizeyde devamliliginin saglanmasi da amaclar arasindadir (80).

Kronik hepatit B tedavisine karar vermede en 6nemli parametreler serum HBV
DNA konsantrasyonu, serum ALT diizeyi ve histolojik derece ve evredir. Gliniimiizde
kronik hepatit B hastalarmnin tedavisi, interferon ile bagisiklik sisteminin uyarilmasi
veya niikleoz(t)id analoglar1 ile viral replikasyonun baskilanmasi seklinde yapilmaktadir
(60). Tedavide hedeflenen amaglar, HBV-DNA supresyonu, karacigerde histopatolojik
diizelme, HBV nin eradikasyonu, siroz ve hepatoselliiler kanserin dnlenmesi ve sonucta
yasam siiresinin uzamasidir (62,25). Interferonlar antiviral, immunomodulatdr ve
antiproliferatif etkiye sahipken, niikleozid/niikleotid analoglar1 HBV polimerazini
etkileyerek antiviral etki gosterirler (3-5). Viral direng antiviral ajanlara kars1 primer
veya sekonder direng seklinde ortaya cikabilir (90). Serum HBV DNA konsantrasyonu
tedavinin 3. ayindan sonra en az 1 logl0 azalma olmamas1 antiviral ilaglara kars1 primer
direng varligin1 gosterir. Siirekli i1lag alim1 esnasinda en diisiik HBV DNA diizeyinden

en az 1 logl0 artig olmas1 sekonder diren¢ veya virolojik kirilma olarak tanimlanir.
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Kronik HBV infeksiyonunun komplikasyonlarini ve ila¢ direncinin Onlenmesi i¢in
antivirallere kars1 direng ve tedavi basarigsizli§inin erken taninmasi 6nemlidir. Bu
nedenle bu hastalarda virolojik cevabin ayrmtili takibi gerekmektedir. Primer tedavi
basarisizligini diglamak i¢in 12 hafta sonra ve viral replikasyonun yeterli baskilandigini
saptamak i¢in 24. haftada HBV DNA diizeyi saptanmalidir. 24. Haftada tedavi yaniti
tam, parsiyel veya yetersiz virolojik cevap olarak siiflandirilabilir. Tam virolojik cevap
RT-PCR ile HBV DNA saptanamamas1 durumudur. Parsiyel cevap 24 haftalik tedavi
sonunda RT-PCR ile HBV DNA’nin 2000 IU/mL’nin altina diismesi ancak saptanabilir
diizeyde olmasidir. Yetersiz virolojik cevap ise 24 haftalik tedaviden sonra HBV
DNA’nn 2000 IU/mL’den fazla olmasidir. Bizde bu kriterleri goz Oniine alarak
calismamizda daha once herhangi bir tedavi almis veya almamis 117 hastay: aldik. Bu
hastalarda Tenofovir tedavisi altinda retrospektif olarak 1. ay, 3. ay, 6. ay, 9. ay ve 12.

ayda ki HBV DNA sonuglarin1 degerlendirdik.

Tedavi Oncesi ¢alismaya alinan 117 hastanin hepsinde HBV DNA pozitif idi.
Tedavinin 3. aymda hastalarm hepsinde 1 log;o’dan daha fazla HBV DNA diisiisii oldu.

Primer cevapsiz hasta saptanmadi.

Tenofovir alan hastalarin 1. ay, 3. ay, 6. ay, 9. ay ve 12. ay HBV DNA diizeyleri
karsilastirildiginda 1. ay, 3. ay, 6. ay ,12. ay HBV DNA diizeylerinde istatiksel olarak
anlaml sekilde diisme saglanmistir.(p < 0.05). Tedavinin 6. ayinda 77 hastada (% 65,8)
tam cevap , 21 hastada (% 17,9) parsiyel cevap , 19 hastada (% 16,2) yetersiz cevap
oldugu saptandi.

Ibrahim Basarir ve arkadaslarmnm yapmis oldugu calismada Kronik Hepatit B
hastalarinda tedavi yanitlar1 degerlendirilmis olup Tenofovir alan 20 hasta 1 yil boyunca
degerlendirilmistir. 1 yi1l sonunda ALT normalizasyonu %80, HBV DNA
Olciilemeyecek diizeye inmesi %75, HBeAg serokonversiyonu %33 olarak

degerlendirilmistir (91).

Giizelbulut ve arkadaslarinin yapmis oldugu c¢alismada 48 hafta boyunca
Entekavir ve Tenofovir alan hastalar degerlendirilmistir. ALT normalizasyonu %85,
HBV DNA o6lgiilemeyecek diizeye inmesi %75, HBeAg serokonversiyonu %50 olarak
degerlendirilmistir (92).
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Marcellin ve arkadaglarmin yapmis oldugu calismada 266 hasta 48 hafta siire ile
izlenmistir. 125 hasta Tenofovir , 41 hasta Adefovir tedavisi almistir. HBeAg pozitif
olan hastalarm % 76’s1 , HBeAg negatif olan hastalarm % 82’sinde HBV DNA

seviyeleri dl¢iilemeyecek ( <69 IU/ml ) degerin altina inmistir(93).

Matthews ve arkadaslarinin yapmis oldugu calismada 12 hasta Tenofovir , 13
hasta Lamuvudn tedavisi almistir. Calisma 48 hafta siirmiistiir. Tenofovir alan hastalarin
%75 HBV DNA seviyeleri oOlgiilemeyecek diizeye gelmistir. HBeAg kaybi1 %43,
HBsAg kaybt % 8 olarak degerlendirilmistir (94).

Gloria Woo ve arkadaglarinin yapmis oldugu calisma 12 ay siirmiistiir. HBeAg
pozitif olan hastalarda HBV DNA!nin dl¢iilmeyecek seviyeye gelen hasta yiizdesi % 88
olarak degerlendirilmistir. ALT normalizasyonu %66, HBeAg serokonversiyonu % 20,

HBsAg kayb1 %5 olarak degerlendirilmistir (95).

Bizim g¢alismamizda 12 ay siire ile 117 hasta retrospeftif olarak tarandi. ALT
normalizasyonu %80,4 olarak degerlendirildi. 1 hastada( % 0,85) hastada HBsAg kaybi1
gozlendi. 1 (% 0,85) hastada AntiHBsAg pozitifligi gozlendi. %12,7 hastada HBeAg
kayb1 gozlendi. % 14,8 hastada HBeAg serokonversiyonu gozlendi. %71,4 HBV DNA
seviyesi Olciilemeyecek diizeye geldi. HBeAg pozitif olan hastalarin % 71,4, HBeAg
negatif olan hastalarin %90,5’inde HBV DNA seviyeleri dlciilemeyecek diizeye geldi.
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6. SONUC VE ONERILER

Kronik hepatit B virus infeksiyonu tiim diinyada oldugu gibi Tirkiye’de de
epidemiyolojik bir problem olarak karsimiza ¢ikmaktadir. Diinyada 350 milyondan
fazla HBV tastyicis1 bulunmaktadir ( 88). . Kronik hepatit B’li kisiler siroz, dekompanse
karaciger hastaligt ve hepatoseliiler karsinoma (HCC) riski altindadirlar. HBV
infeksiyonu siroz zemininde veya siroz olmaksizin HCC gelisim riskini artrmaktadir.
En yiliksek morbidite ve mortalite yeni dogan ve erken cocukluk déneminde

enfeksiyonun kazanildigi durumlarda goriilmektedir(89).

Kronik hepatit B tedavisine karar vermede en 6nemli parametreler serum HBV
DNA konsantrasyonu, serum ALT diizeyi ve histolojik derece ve evredir. Gliniimiizde
kronik hepatit B hastalarmnin tedavisi, interferon ile bagisiklik sisteminin uyarilmasi
veya niikleoz(t)id analoglar1 ile viral replikasyonun baskilanmas1 seklinde yapilmaktadir
(60). Tedavide hedeflenen amaglar, HBV-DNA supresyonu, karacigerde histopatolojik
diizelme, HBV nin eradikasyonu, siroz ve hepatoselliiler kanserin dnlenmesi ve sonucta

yasam siiresinin uzamasidir (62,25).
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Bu klinik ¢alisma, Inonii Universitesi Tip Fakiiltesi Turgut Ozal Tip Merkezi
Hepatoloji Poliklinigi tarafindan 2009 ile 2011 yillar1 arasinda tani, tedavi ve takibi
yapilmis 117 kronik hepatit B hastasinda, niikleozid analogu olan Tenonofovir ile

tedavi alanlarda tenofovir’e kars1 direng ve etkinligin incelenmesidir.

HBsAg, Anti-HBsAb, HBeAg, Anti-HBeAb, = HBV-DNA, AST, ALT,
abdominal ultrosonografi incelemeleri yapilarak tanis1 konulan ve niikleotid, niikleozid
analoglarindan sadece birini kullanan 40 (% 34,2) kadn , 77 (% 65,8)107 erkek
toplamda 117 hasta ¢alismaya dahil edildi. Hastalarn 1. ,3. ,6. ,9. ,12. aylardaki
HBsAg, Anti-HBsAb, HBeAg, Anti-HBeAb, HBV-DNA, AST, ALT degerleri kontrol
edildi.

Tenofovir alan hastalarda . 1. ay ,3. ay , 6. ay, 9. ay, 12. ay ALT ve AST
degerleri karsilastirildiginda istatiksel olarak anlamli azalma saptandi(p<0.05). 12.
aydaki ALT normalizasyonu % 80,4 olarak degerlendirildi.

Tenofovir alan hastalarin 1. ay, 3. ay, 6. ay, 9. ay ve 12. ay HBsAg durumlari
karsilagtirldi. Hastanin tamaminda 1. ayda HBsAg pozitif iken 9. ayda 1 (% 0.85)
hastada HBsAg negatifligi gozlendi.

Tenofovir alan hastalarin 1. ay , 3. ay , 6. ay , 9. ay ve 12. ay Anti-HBsAg
durumlar1 karsilastirldi.. 1. ayda AntiHBsAg tiim hastalarda negatif iken 9. ayda 1 (%
0.85) hastada AntiHBsAg pozitifligi gézlendi.

Tenofovir alan hastalarin HBeAg sonuglar1 degerlendirildiginde 1. ayda 57
(%50,9) hastanin HBeAg negatif, 55 (% 49,1) hastanin HBeAg pozitif olarak
degerlendirildi. Takipler sirsinda 1. ay ile kiyaslandiginda 3. ayda 2 (%3,6) hastanin, 6.
ayda 4 (%7.2) hastanin , 12. ayda 7 (%12,7) hastanin dahil HBeAg’ si negatiflesti.

Tenofovir alan hastalarm AntiHBe sonuglari1 degerlendirildiginde 1. ayda 58
(%51,8) hastanin AntiHBe’ si negatif , 54 (% 48,2) AntiHBe ° si pozitif olarak tesbit
edildi. Takipler sirasinda 1. ay ile kiyaslandiginda 3. ayda 3 (% 5,5)hastanin , 6. ayda 8

(% 14,8) hastanin AntiHBe pozitifligi , serokonversiyonu oldugu goriildi.
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Tenofovir alan hastalarin 1. ay , 3. ay, 6. ay, 9. ay ve 12. ay HBV DNA diizeyleri
karsilastirildiginda 1. ay, 3. ay, 6. ay ,12. ay HBV DNA diizeylerinde istatiksel olarak
anlaml sekilde diisme saglanmistir.(p < 0.05).

Tedavinin 6. ayinda 77 hastada (% 65,8) tam cevap , 21 hastada (% 17,9)
parsiyel cevap , 19 hastada (% 16,2) yetersiz cevap oldugu saptandi.

Hastalari 12. ayda bakilan saptanamayacak kadar diisik HBVDNA seviyesi
olan hasta sayis1 84 (%71,4 ) olarak saptandi. HBeAg pozitif olan hastalarin 12. ay
sonunda HBV DNA odlgiilemeyecek seviyede olan hasta sayis1 52 (%69,2) , HBeAg
negatif olan hastalarin 12. ay sonunda HBV DNA o6lciilemeyecek seviyede olan hasta

say1s1 53 (%90,5) olarak degerlendirildi.

Sonug olarak Kronik Hepatit B nedeni Tenofovir ile tedavi edilen hastalarda
diren¢ yoktur. Hastalarin AST, ALT, HBV DNA seviyelerinde istatiksel olarak anlaml
disiis saptanmistir. HBsAg ve HBeAg serokonversiyonunda istetenen degerlere

ulagilamamustir.

Bunun i¢in daha genis serilere ihtiyag vardir.
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7. OZET

Giris ve Amacg

Calismamizda Tenofovir kullanan kronik hepatit B’li hastalarda viral supresyon

oranlarmi retrospektif olarak karsilastirmay1 amacladik.

Gere¢ ve Yontem

Calismamiza Tenofovir kullanan 117 kronik hepatit B hastas1 dahil ettik.
Hastalarda ALT, AST ,HBV DNA, HBsAg, AntiHBs, HBeAg, AntiHBe diizeyini
arastirdik. 1., 3., 6., 9., 12. aydaki HBV DNA, ALT , AST, HBsAg, AntiHBs, HBeAg,
AntiHBe diizeylerini karsilastirdik.

Bulgular

Tenofovir tedavisi alan hastalarmn 1. ay, 3. ay, 6. ay,9. ay ve 12. aydaki HBV
DNA diizeyleri karsilastirildi. Tedavinin 3. ayinda hastalarin hepsinde 1 log;o’dan daha
fazla dislis mevcuttu. Primer cevapsiz hasta saptanmadi. Tedavinin 6. ayinda 77
hastada (% 65,8) tam cevap , 21 hastada (% 17,9) parsiyel cevap , 19 hastada (% 16,2)

yetersiz cevap oldugu saptandi.

Tenefovir tedavisi alan hastalarin tedavi oncest HBV DNA diizeyleri ile
tedavinin 6. ay, HBV DNA diizeyleri karsilastirildiginda HBV DNA diisiis hizlar1

arasinda istatiksel olarak anlamli fark vardi.

Tenofovir alan hastalarin 1. ay, 3.ay, 6.ay, 9. ay ve 12. ay AST ve ALT
ortalamalar1 karsilastirildi. AST ve ALT degerleri karsilastirildiginda istatiksel olarak

anlamli azalma saptand1 ( p<0.05 ).

Calismaya dahil edilen hastalarin tedavi 6ncesi ve tedavinin 9. ayindaki HbsAg
ve AntiHBsAg durumlar1 karsilastirildi. Tedavi 6ncesi hastalarin tamaminda AntiHBs
negatifti. Hastalarin 6. ay takiplerinde 1 hastada AntiHBs serokonversiyonu gelistigi

gozlendi.
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Tenofovir tedavisi alan hastalarin tedavinin 1. ay1 ve tedavinin 12. ayindaki
HBeAg durumlari kasilastirildi. Tedavinin 1. aymnda 54 hastada AntiHBeAg pozitif olan
hastalarin 12. aydaki takiplerinde 62 hastada AntiHBeAg serokonversiyonu saptandi.

Sonuc¢

Sonug olarak Kronik Hepatit B nedeni Tenofovir ile tedavi edilen hastalarda
diren¢ yoktur. Hastalarin AST, ALT, HBV DNA seviyelerinde istatiksel olark anlaml
diisiis saptanmistir. HBsAg ve HBeAg serokonversiyonunda istetenen degerlere

ulagilamamustir.

Bunun i¢in daha genis serilere ihtiyag vardir.

Anahtar Kelimeler: Kronik Hepatit B, Lamivudin, HBV DNA
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8. SUMMARY
Aim
We aimed to study retrospectively, viral suppression rates in patients who use
Tenofovir with in chronic hepatitis B infection.

Material and method

We reviewed 117 chronic Hepatitis B patinets and compared HBV DNA, ALT
and AST, HBeAg, AntiHBe, HBsAg,AntiHBs levels at 1., 3., 6., 9. and 12 months after

the start of Tenofovir treatment.
Results

We compared first, third, sixth, ninth, twelfth month levels of HBV DNA. At
third month, HBV DNA level dropped more than 1 log;o. There were non unrespondes
patient at third month

HBV DNA levels of patinets at sixth month was sgnificantly lower than
pretreatment levels(p <0,05). Mean level of AST and ALT of the beginning, third and

sixth month were compared.

Sixth month AST and ALT levels were significantly lower then pretreatment

levels.
HBsAg and AntiHBsAg status of study patinets was also compared.

All of the patients were negative for AntiHBsAg at the beginning. At ninth

mounth 1 patient became AntiHBsAg positive serologically.

HBeAg status of study patients at the first months and twelfth mounths were
compared 54 out of 62 HBeAg positive patinets became serologically anti HBeAG

positive at twelfth mounth of treatment.
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Conclusion

As a result of Chronic Hepatitis B is because there is no resistance in patients
treated with Tenofovir. Patients with AST, ALT, HBV DNA levels have been
meaningful statistical olark decline. HBsAg and HBeAg serokonversiyonunda desired

values accuracy . To do this, you need a wider in the series.

Key Words: Chronic Hepatitis B, Lamivudine, HBYV DNA
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