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OZET

Basarir ibrahim, Kronik Aktif Hepatit B Tamh Hastalarm Tedavi Yamtlarmm
Degerlendirilmesi, Zonguldak Karaelmas Universitesi Tip Fakiiltesi, i¢ Hastaliklar
Uzmanhk Tezi, Zonguldak, 2011. Bu calismada, hastanemizde tedavi edilen KHB
hastalarin1 retrospektif olarak degerlendirerek, uygulanan ajanlarin tedaviye yanitlarini
biyokimyasal, virolojik, serolojik yanit olarak ve HBV DNA’da ne kadar diisiise neden
oldugunu, yan etkilerini ve kompliansini saptamayr amagladik. Bir yil ve iizerinde tedavi
alan diizenli olarak poliklinik takibinde olan 241 KHB tanili hasta retrospektif olarak tarandi.
Entekavir kullanan naiv hasta sayis1 35 ve tenofovir kullanan naiv hasta sayisi 20 idi.
Ortalama tedavi siiresi; entekavir icin 24 ay ve tenofovir icin 21 aydi. Yas, cinsiyet,
ortalama tedavi siireleri, tedavi uyumu, viicut kitle indeksi, histolojik aktivite indeksi ve
fibrozis skorlar1 bakimindan iki grup arasinda istatiksel olarak anlamli fark yoktu. Daha
onceden antiviral tedaviye naiv olan hastalarda entekavir ve tenofovirin bir yillik tedavi
sonunda antiviral etkinlikleri ayni1 saptanmistir. Yalnizca entekavir kullanan bir hastada
HBsAg serokonversiyonu gerceklesmistir (%?2.8). Yetmisbes lamivudin kullanan naiv
hastada primer yanmtsizlik % 7 ile literatiirden yiiksek oranda goriildii ve bu olgularda
tenofovir monoterapi veya lamivudin ve tenofovir ikili tedavi uygulandi. Kendi serimizde
oral antiviral diren¢ oranlar1 lamivudin alan hastalarda 24 ay sonunda oldukga diisiik olarak
saptand1 [%6 (11/183)]. Aym sekilde, 2 yilin sonunda adefovir alan hastalarda %7 (2/28) ve
entekavir kullananlarda %3 (2/66) direng gelistigi goriildii. Bizim serimizde tenofovir
kullanan 64 kiside bu ilaca kars1 direng¢ olduguna ait bir bulgu gézlenmedi. Entekavir direnci
gelisen hastalar daha once lamivudin kullanmisti ve bir tanesinde gosterilmis YMDD
mutasyonu vardi.Lamivudin direnci (YMDD mutasyonu) saptanan 2 hastada daha sonra
baslanan tenofovir monoterapisi ile ikisinde de HBV DNA saptanabilir diizeyin altina indi.
Yani, bizim olgularimizda lamivudine diren¢ varligi tenofovir cevabimi etkilemedi.
Interferon ve lamivudin ikili tedavi sonrasi tenofovir monoterapisine gecilen 14 hastada 1-2
yillik tedaviler ile HBV DNA’ nin saptanabilir diizeyin altina inmesi oram sirasiyla % 81 ve
% 85’ ti. Lamivudin sonrasi entekavir monoterapisine gecilen 4 hastanin birinde lamivudin
direnci saptandi ve 1 yillik entekavir monoterapisi sonrast HBV DNA negatiflesmesi
gerceklesmedi. Lamivudin sonrasi adefovir monoterapisine gecilen 7 hastadan birinde
lamivudin direnci vardi ve adefovir tedavisiyle birlikte bir y1l sonunda HBV DNA bu olguda
saptanabilir diizeyin altina inmisti. Sonug olarak entekavir ve tenofovir antiviral tedaviye
naiv KHB’ i hastalarda tedavi yanitlari, antiviral etkinligi, yan etki ve komplians
bakimindan benzer 6zellik gosteren, giivenilir, yan etki profili diisiik, kolay tolere edilebilen

ve etkin niikleotid analoglaridir. Bu nedenle monoterapide seckin ilaglardir. Tenofovir,
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lamivudin direngli hastalarda yiiksek etkinlige sahip olup ilk segenek ilactir. Lamivudine
diren¢ varligi tenofovir cevabimi etkilememektedir. Tenofovir monoterapisi, adefovire

yanitsiz veya suboptimal yanith hastalarda dahi yiiksek etkinliktedir.

Anahtar Kelimeler; Kronik hepatit B, tedavi yaniti, entekavir, tenofovir,



SUMMARY

Basarir Ibrahim, Assesement of treatment responses in patients with chronic active
hepatitis B, Zonguldak Karaelmas University, Faculty of Medicine, Department of
Internal Medicine Thesis, Zonguldak, 2011. In this study we aimed; patients with CHB
who were treated in our hospital, retrospectively evaluatet by treatment response,
biochemical, virologic, serologic and HBV DNA response. 241 patients who diagnosed with
CHB, treated and followed-up in outpatient clinic during at least one year, were
retrospectively investigated. Thirty five naive patients treated with entecavir and twenty
naive patients treated with tenofovir. Mean treatment duration was 24 months for entecavir
and 21 months for tenofovir. There were no statistical differences between the two groups
regarding the age, gender, mean duration of treatment, treatment adherence, body mass
index, histological activity index and fibrosis scores. Entecavir and tenofovir were same
antiviral activitiy in nucleos(t)ide-naive patients at the end of one year's treatment. Only one
patient who treated with entecavir provided HBsAg seroconversion (2.8 %). Primary
nonresponse was 7% in seventy five lamivudine-treated naive patients and this rate was
higher than literature. Tenofovir monotherapy or tenofovir and lamivudin dual therapy has
been applied in these patients. Oral antiviral resistance rate in lamivudin group was achieved
too low at following two years in our study [%6 (11/183)], adefovir group was %7 (2/28)
and entecavir group was %3 (2/66). There was no resistance to the tenofovir-treated 64
patients. Naturally patients who develop resistance to entecavir, treated with lamivudine
before and YMDD mutation was shown in one of these patients. Two patients who had
lamivudine resistance (YMDD mutation), swicthed to the tenofovir monoterapy after
lamivudin and undetectable serum HBV DNA was achieved both of them with tenofovir
monoterapy Lamivudine resistance didn’t affect the tenofovir treatment response in our
study. Tenofovir treatment which followed the treatment of interferon with lamivudine
combination, 14 patients on 1-2 years of treatment decreasing the HBV DNA to undetectable
level were determined 81% and 85% respectively, this result as highs as tenofovir
monotherapy following the lamivudine therapy group. Lamivudine resistance determided in
one of the 4 patient in entecavir followed lamivudine therapy, and HBV DNA didn’t become
negative in this patient. Lamivudine resistance determided in one of the 7 patient in adefovir
treatment after the lamivudine treatment and HBV DNA decreased to undetectable level in
this patient. In conclusion; Entecavir and tenofovir are effective, reliable, tolerable and low
side effect profile nucleos(t)ide analogues which is similarly treatment responses, antiviral
activity, side effect and compliance in naive chronic hepatitis B patients. Therefore, drugs

that are featured in the monotherapy. Tenofovir is highly effective drug in lamivudine-
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resistant patients and should be first choice of drug in these patients. Lamivudine resistance
don’t affect the tenofovir treatment response. Tenofovir monotherapy is high activity in the

adefovir refractory and suboptimal response patients.

Keywords: Chronic hepatitis B, Treatment response, Entecavir, Tenofovir,
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1. GIRIS VE AMAC

Hepatit B viriisi (HBV) akut hepatit, kronik hepatit, siroz ve hepatoselliiler
karsinomun (HCC) en onemli etkenlerinden birisidir. HBV ile enfeksiyon global bir
saglik sorunu olup, diinya capinda yaklasik 2 milyar kisi bu viriisle karsilastigi ve
bunlardan 400 milyonunun kronik hepatit B (KHB) ile sonuglandigi tahmin
edilmektedir (1,3). HBV’li kisilerde hepatik yetmezlik, siroz ve HCC gelisme riski
artmistir. Her y1l 500 bin-1.2 milyon kisi KHB enfeksiyonuna bagli komplikasyonlar,
siroz ve HCC nedeniyle 6lmektedir. HBV’nin tiim siroz vakalarinin %30’undan, tim
HCC vakalarinin %53’iinden sorumlu oldugu gosterilmistir. Tiim diinyada HCC
insidans1 artmistir, tiim kanser tipleri icinde yaklasik %35 oraninda olup besinci sirada
yer almaktadir (2-7,31).

Hepatit B viriis enfeksiyonu akut ve kronik siireclerde degisen spektrumda
hastaliklara yol agmaktadir. Akut siirec; subklinik hepatit, anikterik hepatit, ikterik
hepatit ya da fulminan hepatit formlarinda olabilir. Kronik siirecte ise,
inaktif/asemptomatik tasiyicilik, kronik hepatit, siroz ve HCC yer alir (88).

Hastaligin dogal seyrine bakildiginda, perinatal veya erken cocukluk ¢aginda
gelisen enfeksiyonlarin %30-90’1nda kronik enfeksiyon gelismektedir. Eriskinlerde
ise durum daha farkli olup, %95’inde dogal bagisiklik goriiliirken, yaklasik %5’inde
kronik enfeksiyon gelismektedir. KHB’lerin bir kisminda inaktif tagiyicilik durumu
gelisebilir. Kronik hepatit B hastalarinda yillik siroz gelisme insidanst %2-10
arasindadir. Siroz gelisen hastalarin her yil %4’ iinde dekompanzasyon, %2-8’ nde
HCC gelismektedir ve %3’ ii kaybedilmektedir (4-7).

KHB enfeksiyonunda tedavinin amaci; kalici viral siipresyon ile birlikte
biyokimyasal diizelme ve karaciger histolojisinde iyilesmenin saglanmasi ve siroz
ve/veya hepatoselliiler karsinom gibi geriye doniisiimsiiz hasarlarin olugmasini
engellemektir. HBsAg’'nin negatiflesmesini saglamak ve AntiHBs serokonversiyonu
elde etmek oldukga giictiir. HBV replikasyonu dogrudan sitopatik etki gostermedigi
halde, yapilan kohort caligmalarinin sonuclari, viral replikasyonun devami ile
karaciger hasarinin derecesinin iligkili oldugunu gostermektedir. Dolayisiyla antiviral
tedaviden beklenen uzun vadeli viral supresyondur. Giiniimiizde bu amaca yonelik

olarak ise iki grup ila¢ kullanilmaktadir:



1. Immiin modiilatorler (alfa interferon ve pegillenmis formlari).
2. Viral polimeraz inhibitorleri (niikleozid ve niikleotid analoglari) (9,31).

KHB hastalarnin tedavisi, interferon ile bagisiklik sisteminin uyarilmasi veya
niikleoz(t)id analoglar ile viral replikasyonun baskilanmasi seklinde yapilmaktadir (8).

Kronik HBV enfeksiyonu icin iilkemizde onayli antiviral ajanlar olarak
interferon (IFN), lamivudin, adefovir dipivoxil, entekavir ve tenofovir disoproksil
bulunmaktadir. IFN bir immiinmodiilator protein olup HBV enfeksiyonu tedavisi icin
ilk onay alan ilagtir. Uzun siireli bir tedavi gerektirmeyip tedavinin belli bir siireyi
kapsamasi1 ve ilaca karsi direng gelismemesi avantaji iken yan etki profili ve diisiik
kalici remisyon oranlart bu ilacin kullanimi ig¢in dezavantaj olusturmaktadir.
Lamivudin, adefovir, entekavir, tenofovir disoproksil ve telbivudin viral replikasyonu
onleyerek viral cogalmay baskilayan oral kullaniml antiviral ajanlardir. Bu ilaglar iyi
tolere edilir ve yan etki profilleri hemen hemen plaseboya benzerdir. Tedaviye
zamanla direng gelisimi, bu ilaglarin 6nemli dezavantajlaridir (1-3).

Bu calisma, hastanemizde tedavi edilen KHB hastalarin1 retrospektif olarak
degerlendirilerek uygulanan ajanlarin; antiviral etkinliklerini, yan etkilerini ve

kompliansini saptamak amaciyla planlanmistir.

2. GENEL BiLGIiLER



2.1. Viroloji

HBYV, hepadnaviriis ailesinin bir iiyesidir. Hepatotropik, zarfli ve kismen ¢ift sarmalli
dairesel bir DNA genomu igeren ikozohedral bir niikleokapsid 6ziine sahip, 42 nm
capli, zarfli bir viriondur. Sadece 3200 niikleotidden olusan genomik yapisi1 nedeni
ile bilinen en kiicik DNA viriisiidiir. Elektron mikroskobu ile incelendiginde
yaklasik 42 nm capinda, kiiresel sekilde, ortada cekirdek (kor), etrafinda zarf (yiizey
antijeni) olan komplet viriis (Dane partikiilii) veya sadece zarf proteininden olusan
icinde niikleik asit bulunmayan infektif olmayan kiiresel ve tiibiiler yapilar
goriilebilir. Kanda en fazla kiiresel sekilde yiizey antijeni (HBsAg) tespit edilir (10-
12). HBV’ nin bilinen tek konag1 insandir. HBV antijenik yap1 bakimindan en zengin
viriistiir. Viral genom yaklasik 3200 niikleotidden olusan oldukg¢a kiigiik ve asagi
yukar1 %70 ¢ift, %30 tek iplikli cembersel DNA’ dan olusur. Bu genom ikozahedral
bir kapsid icerisinde bulunur ve bu kapsid disinda 3 farkli yiizey antijenini tasiyan
lipid yapili zarf yer alir. Kapsidin etrafin1 cevreleyen zarf, cogunlukla S ve az
miktarda da preS1 ve preS2 molekiillerinden meydana gelir. Viriis muhtemelen
preS1 bolgesindeki bazi molekiiler motifler araciligi ile hepatositlerin yiizeyindeki
reseptor benzeri bolgelere baglanarak endositoz ile hiicre igine alinir. Zarfli bir viriis
olmasina ragmen eter, diisiik pH, 1s1, dondurma ve ¢6zmeye oldukga direnglidir. Bu
ozellikler viriisiin kisiden kisiye gecisteki etkinligine katkida bulunur ve dezenfektan
direncini saglar (13,17).

Hepatosit i¢cine giren HBV, sitoplazmada zarf ve kapsidini kaybeder, genomik
yapis1 ¢ekirdek icine girer ve burada replikasyon baglar. HBV bir DNA viriisii
olmasina ragmen replikasyon i¢in reverse transkriptaz siirecini kullanir (89,90).
Replikasyon icin kismi ¢ift sarmal yapi, tam cift sarmal hale gelir. HBV DNA’
sindan pregenomik RNA meydana gelir ve revers transkriptaz enzimi C ucundan bu
RNA molekiiliine baglanarak molekiiliin prekor bolgesine uyan kismindaki sinyal
dizisi aracilig ile kapsid proteinlerine baglanir. Kapsidle ¢evrelenen RNA molekiilii
ve revers transkriptaz enzimi araciligi ile HBV DNA’ s1 sentez edilmis ve
replikasyon tamamlanmis olur (17).

HBV genomunun dort major geni mevcuttur. S geni; Pre-S1, Pre-S2 ve S

bolgelerinden olusup, virus yiizey veya zarf antijenini (HBsAg) kodlayan gendir. C



geni; kor veya niikleokapsid genidir. Kor partikiilii icinde toplanan hepatitis B core
antigen (HBcAg)’ ini kodlar. HBcAg sadece karaciger hiicresinde tespit edilebilir. Bu
antijenin karboksi terminalinin bir bolimiinden HBeAg’ i kodlanarak ekstraseliiler
bolgeye salinir. HBeAg’ nin kandaki varligi yiiksek diizeyde viral replikasyona isaret
eder. Bu viral antijenik yapilara karsi insanin immiin sistemi cesitli antikorlar
olusturarak yanit verir. HBeAg negatif prekor mutantlarda bu antijen salinmamakta,
fakat replikasyon devam etmektedir. P (polimeraz) geni; viral genomun biiyiik bir
kismin1 (3/4) kaplar. DNA bagmli DNA polimeraz ve RNA bagimli revers
transkriptaz aktivitesindeki temel bir polipeptidi kodlar. X geni; Viral replikasyon icin
onemli olan iki transkripsiyon aktivatoriinii kodladigi diistiniilen kiiciik bir gendir.
Laboratuar teknikleri ile bunlarin saptanmasi yoluyla enfeksiyonun hangi asamada

(gecirilmis, akut ya da kronik) olduguna dair bilgi edinilebilir (91,92).

Sekil 1. HBV’nin temel yapisi.

DNA

DNA Polimeraz

3 Farkl Yiizey
Antijeni Formu

Sert Niikleokapsit

Dis Kabuk

HBV genomlar1 molekiiler diizeyde incelendiginde, A’ dan H* ye 8 genotip
bulunmustur. Ulkemizde de yapilan calismalarda dominant olarak D genotipi

bulunmaktadir (14-16). Viriisiin cografi dagilimi ile genotiplerin serotipe gore daha



uyumlu oldugu ve molekiiler epidemiyolojik c¢aligmalar igin genotiplerin
kullaniminin daha yararl oldugu belirlenmistir (90).

Prekor ve kor bolgesindeki mutasyonlar Asya ve Avrupa toplumlarindaki
HBeAg negatif KHB’ lilerde %50-80 arasinda bildirilmektedir. Bunlar siklikla D
genotipinde gozlenirken A genotipinde oldukga seyrek olarak bulunmaktadir, c¢linkii
D genotipindeki niikleotid dizileri mutasyonlara uygunluk gostermektedir (18). Tiim
diinyada kronik hepatit B enfeksiyonunun biiyilk bir kismi Asya iilkelerinde

goriildiigli i¢in en sik goriilen genotipler genotip B ve genotip C’ dir (11).

Tablo 1. HBV genotiplerinin cografi dagilimi (11,31).

Genotip Cografi dagilim

A Kuzeybat1 Avrupa, Kuzey Amerika, Orta Afrika

B Giineydogu Asya, Cin, Japonya

C Giineydogu Asya, Cin, Japonya

D Akdeniz Bolgesi (Tiirkiye), Giiney Avrupa, Hindistan
E Afrika

F Amerikan Yerlileri, Orta ve Giiney Amerika, Polinezya
G Fransa, A.B.D.

H Orta Amerika

2.2. Epidemiyoloji ve Bulas Yollar

HBYV enfeksiyonu, dnemli bir kiiresel saglik problemi olup, tiim diinyada 2 milyar
kisiyi etkiledigi tahmin edilmektedir. Bunlardan 400 milyonu kronik olarak enfekte
olup tahminen yillik 1 milyon kisi HBV iligkili karaciger hastaligindan 6lmektedir
(19). HBV, akut ve kronik hepatitin 6nemli nedenidir. HBV’ nin endemik oldugu
Afrika, Asya ve Akdeniz iilkelerinde yiiksek oranda kronik HBV enfeksiyonuna
rastlanilmaktadir. Bu enfeksiyon agisindan kirsal kesimde oturanlarin daha fazla risk
altinda oldugu belirtilmektedir (93).

HBYV enfeksiyonunun en 6nemli rezervuart kronik HBV tasiyicilaridir. Tim
diinyada yaklasik 600 milyon HBV tasiyicis1 oldugu tahmin edilmektedir. Tasiyicilar
veya akut hastalik geciren kisiler hastalifin bulasmasinda etkilidir. Tim HBsAg
pozitif kisiler bulastiricidir. HBeAg pozitifligi durumunda ise bulastiricilik cok daha



yiiksektir; ¢iinkii HBeAg yiiksek titrede HBV varliginin gostergesidir (94). HBV
bulasmasindan enfekte kan ve viicut sivilar1 (semen, vajinal sivilar, tiikiiriik gibi)
sorumludur. Fekal oral yolla bulagsmasa da enfekte bireyin kan veya salgis1 hasarh
mukoza ile temas ederse bulagsma s6z konusu olabilir. Viriis gecisinde goz ve
biitiinliigii bozulmus deri de 6nemli rol oynar (95-99).

Viriistin dort ana bulagma paterni vardir: Enfekte kan veya viicut salgilan ile
parenteral temas (perkiitan), cinsel temas, infekte anneden yeni dogana bulagma
(perinatal-vertikal), enfekte kisilerle cinsellik icermeyen yakin temas (horizontal)
(31-35).

HBYV enfeksiyonu prevalansi cografi bolgeye ve popiilasyonlarin alt gruplarina
gore biiyiik olciide degisim gostermektedir. DSO’ ne gore diinya popiilasyonunun
yaklagtk % 45’ i HBV prevalansimin yiiksek (HBsAg pozitif olan olgularin
popiilasyonun % 8’ i ve iizerinde) oldugu bolgelerde, % 43’ ii orta endemisitenin
(HBsAg pozitifligi % 2-7) oldugu bolgelerde ve sadece % 12’ sinin diisiik
endemisiteye (HBsAg pozitifligi % 2’ nin altinda) sahip bolgelerde yasadigi
belirtilmektedir (100).

Tablo 2. HBV' nin bulasma yollar1 ve bulasma yollarina gore risk gruplari (31-35).

Bulasma yolu Risk gruplar

Perkiitan (paranteral) bulasma Cogul transfiizyon yapilan hastalar, hemodiyaliz
hastalari, damar i¢i uyusturucu bagimlilar1 ve dovme
(tatuaj) yaptiranlar, saglik personeli

Cinsel temasla bulasma Erkek escinseller ve ¢ok partnerli heteroseksiieller,
HBYV tastyicilarinin cinsel partnerleri

Vertikal (perinatal) bulasma HBYV tasiyicist annelerin bebekleri

Horizontal bulasma Kotii hijyen ve diisiik sosyoekonomik durum, mental
oziirliiler, kalabalik yasam sartlar1 (yatili okul, kisla,
hapishane, yurt)

HBsAg tasiyiciligi agisindan Diinya ii¢ endemik bolgeye ayrilmaktadir:

1- Diisiik endemisite bolgeleri: Tasiyicilik oraninin %2’ nin altinda oldugu
bolgelerdir. A.B.D, Bati-Kuzey Avrupa, Avustralya, Kanada, Yeni Zelanda gibi
iilkeler olup HBsAg tasiyiciligl %0.25-%?2 arasinda degismektedir. Siklikla cinsel

temas daha az oranda da parenteral temasla bulas olmaktadir.
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Orta endemisite bolgeleri: Ortadogu iilkeleri, Rusya, Japonya, Dogu Avrupa
iilkeleri, Tiirkiye, Akdeniz ve Karadeniz’ e kiyisi olan iilkelerdir. HBsAg
tastyicilik oram1 % 2-7 arasinda olan yerlerdir. Perkiitan, cinsel, horizontal ve

daha az oranda perinatal bulasin goriildiigii yerlerdir.

Yiiksek endemisite bolgeleri: Tasiyicilifin %8 ve iizerinde oldugu bolgelerdir.
Tayland, Hong Kong, baz1 Afrika iilkeleri, Alaska ve Giineydogu Asya’ da diger
baz1 iilkeler yiiksek endemisiteye sahiptirler. HBsAg tasiyicilik oram1 %7’ nin
izerinde olan iilkelerdir. Eriskinler arasinda cinsel temas en onemli yeri tutarken
tasiyiciligin en 6nemli sebebinin HBeAg (+) anneden dogan bebeklere perinatal
bulas oldugu kabul edilmektedir (90,93,31).

Tiirkiye’ de HBV epidemiyolojisi ile ilgili birgok ¢caligma yapilmistir. Bunlarin

sonucuna gore, iilkemizde yaklasik 6,8 milyon saglikli kiside HBsAg pozitifligi

vardir; AntiHBs pozitifligi %30-40 arasinda bulunmustur. Bu sonuglar iilkemizde

HBV seropozitifliginin %50’ lere yakin oldugunu gostermektedir. Bu durum

Tiirkiye’ de halkin yaristmin HBV ile temas ettigini ortaya koymaktadir. Ozellikle

Giineydogu ve Dogu Anadolu bolgelerinde HBV enfeksiyon sikligi daha yiiksektir

(11). Turkiye' de yapilan epidemiyolojik ¢aligmalar hepatit B’ nin cocukluk ve

genclik caginda aile ve toplum i¢inde horizontal yolla alindigin1 ve 18-20 yaslarinda

toplumun tasiyicilik oranina ulasildigini gostermektedir (21).

Tablo 3. Diinyada HBV Endemisite Bolgeleri (20).

Ozellik Yiiksek endemisite Orta endemisite Diisiik endemisite

Kronik enfeksiyon oram (%) 5-20 2-5 0.1-2

Bolgeler Giineydogu Asya, Dogu Avrupa, Akdeniz ABD, Kanada, Bati
Cin, Alaska, Eskimo bolgesi, Orta Asya, Avrupa, Avustralya,
bolgesi, Sahra alti Latin ve Giiney Yeni Zelanda
Afrika Amerika, Orta Dogu

Enfeksiyonun alindi@ yas Perinatal, erken Cocukluk dénemi Yetiskin yas

¢ocukluk dénemi

Gecis yolu Maternal ve perinatal Perkiitan Seksiiel, perkiitan

Baskin fenotip B,C FH,D A




2.3. HBV enfeksiyonunda klinik ve dogal seyir

HBYV ile karsilasan kiside ya enfeksiyon tamamen iyilesir ya da kroniklesir. Viriisiin
alinmasindan sonra 1 ila 4 ay siiren inkubasyon periyodunu takiben enfeksiyon
tablosu ortaya c¢ikar. Yetiskinlerin %70’ inde ve 5 yas alt1 ¢ocuklarin %90’ 1nda
subklinik bir tablo s6z konusudur. Bulanti, istahsizlik, yorgunluk, hafif ates ve sag
ist kadran agris1 olabilir. Karaciger dis1 organlara ait yakinmalar nadir degildir ve
siklikla kas eklem agrilar1 ve iirtiker olmaktadir. Akut enfeksiyon semptomlar1 1-3
ayda geriler sadece yorgunluk hali uzayabilir. Bu akut donemin tedavisi daha ¢ok
destek tedavisinden olusur ve hospitalizasyon nadiren gerekir. Hepatik transaminaz
diizeylerinin [Alanin transaminaz (ALT), Aspartat transaminaz (AST)] artisi,
hepatoseliiler hasar1 yansitir ve akut evrede birka¢ yiiz ile 20000 IU/L arasinda
degisir. Serum bilirubin diizeyleri genellikle 20 mg/dl’ nin altindadir. Hafif diizeyde
anemi ve lenfositoz siktir. Daha agir hastalik durumunda protrombin zamaninda
uzama ve serum albiimin diizeyinde azalma olabilir (90).

Pek cok inaktif HBV tasiyicisi, devamli intrahepatik viriis replikasyonuna
ragmen minimal karaciger hasar ile birlikte asemptomatiktir. Bu durum HBV’ nin
direk olarak hepatositlere sitotoksik olmadigim1 gosterir (12,22). Hepatoseliiler
hasarin ciddiyeti konak immiin yamtin giicti ile ayarlanir (23-25). Fulminan HBV
enfeksiyonunda c¢ok giiclii konak immiin yanit1 sonucu, ciddi karaciger hasar
sonrasinda hizli viral klirens gerceklesir (26-28). Ancak neonatal donemde immiin
sistem immatiir oldugu i¢in HBV’ ye maruziyet durumunda minimal akut karaciger
hasar1 olusur, fakat kronik enfeksiyon oram olduk¢a yiiksektir (% 90). Enfekte
hepatositlerin hepatit B viriis peptitlerini sunan HLA 1 yardimu ile viriis spesifik CD8
sitotoksik T hiicreleri tarafindan taninmasi, karaciger hasar1 ve viriis kontroliine
neden olan temel mekanizmadir. HBV’ nin kronik tastyicilarinda boylesi viriis

spesifik T hiicre yanitlar biiyiik oranda etkisini kaybetmistir (12,29,30).

2.3.1. Akut HBV Enfeksiyonu Klinik Bulgulari

Akut viral hepatitte enfeksiyonun seyri inkubasyon donemi, preikterik donem, ikterik

donem ve konvelesan donem olmak iizere baslica dort kategoride incelenebilir (31, 41-



45). Akut HBV enfeksiyonunun inkubasyon dénemi 60—180 giin olarak belirlenmistir.
Akut HBV enfeksiyonunun klinik bulgulan ve enfeksiyonun seyri pek cok duruma bagh
olarak degisiklik gostermektedir. HBV enfeksiyonunun kroniklesme olasiligi, etkenin
bulasma yoluna ve yasa gore degisiklik gosterir. Enfeksiyonun edinilme yasi arttikca
kroniklesme riski azalir. Yenidogan ve infant donemde enfeksiyon kazanildiginda %95
gibi yiiksek oranda kroniklesme goriiliirken, neonatal periyod sonrast ilk 6 yas icerisinde
bu oran %30’ a diismektedir. 6-15 yas aras1 %0, erigkin yaslarda ise akut HBV
enfeksiyonu sonras1 kroniklesme %1-5 civarindadir. Infantlardaki bu yiiksek
kroniklesmenin nedeni fetusun uterusta viral proteinlerin transplasental gegisini takiben
viriise kars1 tolerans gelistirmesidir (3-4).

Akut HBV enfeksiyonu semptomatik veya asemptomatik olabilir. Olgularn
biiyiikk kismui anikterik ve/veya asemptomatik seyrettigi i¢in genellikle akut donemde
saptanamamaktadir. Klinik bulgu veren olgularin da biiyiik bir kismi hastaneye
yatirilmadan izlenebilir (37). HBV ile enfekte olan eriskinlerin sadece %5-20 kadarinda
akut hepatit klinik belirtileri ortaya ¢ikmaktadir. Sariligin goriilme olasilig ise bes yasin
altindaki ¢ocuklarda % 10 civarinda iken daha biiyiik ¢ocuk ve erigkinlerde olgularin %
50’ sinde sarilik goriiliir. Bulanti, kusma, grip benzeri sikayetler, yorgunluk ve halsizlik,
sag iist kadranda hafif kiint bir agr1 en belirgin semptomlar arasindadir. Serum hastalig
benzeri klinik tablo akut HBV enfeksiyonu olan hastalarin % 10 kadarinda
gelismektedir. Immiin kompleks olusumuna bagl olarak gelisen ve iirtikeryal veya
makiilopapiiler ras, artralji ile seyreden bu tabloda, siklikla romatoid faktor pozitifligi de
mevcuttur. Akut hepatit B seyrinde nadiren de olsa, hastaligin akut fazinda pankreatit
klinigine rastlanilabilir. Hastalarin %30 kadarinda amilaz yiiksekligi de saptanabilir.
Nadiren de olsa miyokardit, perikardit, plevral efiizyon, aplastik anemi, ensefalit ve
polinérit 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 rahatsizhik verici bu bulgularda genellikle goriilen
diizelmeyle birlikte sarilik, hafif kaginti, idrar renginde koyulasma, diski renginde agilma
gozlenir. Serum biliriibini % 2.5-3 mg iizerinde oldugu durumda skleral ikter klinik
olarak agikar hale gelir. Sariligin siiresi nadiren 4 haftayr gecer, genellikle 1-3 hafta

kadar siirer.



Fizik muayenede, minimal 6zgiin olmayan bulgulara rastlamlabilecegi gibi,
sarilik ve genellikle hassasiyetin de eslik ettigi hepatomegali (% 10), splenomegali (%5)
ve lenfadenopati (%5) saptanabilir (12,52,53,55,101,102). Vaskiilit, immiin kompleks
nefriti, artrit, poliarteritis nodosa, Gianotti hastaligi, glomerulonefrit, eritema nodosum,
Guillain Barre sendromu gibi genellikle immiin kompleks fenomenini yansitan

ekstrahepatik bulgulara da rastlanabilir (101,102).

2.3.2. Kronik HBV Enfeksiyonu Klinik Bulgular:

Kronik hepatit B 6nemli bir saglik problemidir. Akut enfeksiyon sonrasi, 6 aydan uzun
stireli HBsAg pozitifligi kronik hepatit B’ nin gostergesidir. Akut HBV enfeksiyonundan
sonra hastalarin %5-10" unda kroniklesme s6z konusudur. Hastalarin bir kisminda
sadece HBsAg tasiyiciligi devam ederken geri kalanlarda hem HBsAg pozitiftir hem de
viriis replikasyonu ile beraber karacigerde hasar da devam eder (103,104). Tasiyicilik ile
kronik hepatit arasindaki ayirim karacigerdeki nekroenflamatuvar hastaligin histolojik
olarak ortaya konmasiyla miimkiindiir. HBsAg pozitif, transaminaz yiiksekligi olan
kronik bir hastada immiinohistokimyasal yontemlerle HBsAg ve HBcAg gosterildiginde
kesin tan1 konulur (105).

Kronik viral hepatitli hastalarin biiyiik ¢cogunlugu asemptomatiktir ve hastalar
genellikle enfekte olduklarmn farkinda degildirler. Bir kisim hastada halsizlik, yorgunluk,
bulanti, iist abdominal agn, kas ve eklem agrilan gibi nonspesifik sikayetlere
rastlamlabilir. Ayrica hastalarda anksiyete basta olmak {izere bir takim psikiatrik
semptomlar, endise hali, diisiincelerini yogunlastirmada giiclilk, kas gerginligi, uyku
bozukluklari, depresyon goriilebilir (49). Bu bulgularin hastalarin yasam kalitesini
olumsuz etkiledigi, mental ve genel saglik skorlarinda normal kontrollere gore daha
diisiikliige sebep oldugu gosterilmistir (50,51). Goriilebilen diger semptomlar ise; sarilik,
spider anjiom, splenomegali, asit gibi son evre karaciger hastalifina ait bulgulardir, ya da
karaciger disinda etkilenen organlarin eslik eden hastaliklarina aittir. KHB enfeksiyonunda
poliarteritis nodosa, vaskulitik ras, glomeriilonefrit, ates ve poliartralji gibi ekstrahepatik
hastaliklar goriilebilir. Dolasimda HBsAg ve anti HBs kompleksleri, damar duvarinda
kriyoproteinler ve HBsAg demonstre edilebilir (52,53,54).

Kronik HBV enfeksiyonunun dogal seyri 5 farkli doneme ayrilabilir:
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1.immiin tolerans doénemi: Hastalar genellikle semptomsuzdur. Bu donemde
HBeAg, HBsAg ve HBV DNA yiiksek titrelerde (> 10° kopya/ml) pozitif bulunur, buna
karsilik serum transaminaz diizeyleri normal veya hafif yiiksektir. Karaciger biyopsisi
normal veya minimal enflamatuvar aktivite gosterir. Immiinohistokimyasal incelemede
hepatositlerde niikleus icinde HBcAg bulunur. Bu evre birka¢ hafta gibi kisa bir siire
olabilecegi gibi uzun yillar boyunca da devam edebilir (31,36,106). Bu dénemde spontan
veya tedavi ile iligkili HBeAg serokonversiyonu son derece diisiiktiir (<%5/yil). Bu
nedenle tedavi 6nerilmez. Immiin tolerans donemdeki hastalarda prognoz iyidir (107-109).

2.immiin Kklirens (yamt) donemi: HBYV ile enfekte hiicrelerin yikimi sonucu
inflamatuvar siire¢ baslar, transaminaz diizeyleri yiikselir. Bu durum enfekte
hepatositlerin hasarini yansitir. Bu evrede karaciger biyopsilerinde belirgin inflamatuvar
aktivite ve hastaligin siiresi ile iliskili olmak {iizere degisik derecelerde fibrozis
gozlenebilir. HBV DNA ve HBsAg titresi bir dnceki doneme gore daha diistiktiir.
Hastalarin ¢cogunda HBeAg pozitifligi devam etmektedir, ancak yilda % 3-25 oraninda
spontan HBeAg/anti-HBe antikor serokonversiyonu gozlenir (110,111). Bu fazin 6nemli
bir ozelligi transaminazlarda goriilen alevlenmelerdir. Enfekte hepatositler immiin
aracilikli (sitotoksik T lenfositlerinin HBcAg ve HBeAg’ e karst olusturdugu immiin
yanit) lizise ugramaktadir. Immiinklirens fazin siiresi, alevlenmelerin sikhig1 / ciddiyeti
siroz ve karaciger kanseri riskini artirmaktadir. Immiin klirens dénemin onemli bir
sonucu HBeAg serokonversiyonudur. Spontan HBeAg serokonversiyonunun yiiksek
oranlara ulasmasim saglayan faktorler; ileri yas, bagvuruda yiiksek ALT, akut alevlenme,
HBYV genotipi (B>C) ve etnisite (Asya’ lilar dig1) dir. Yiiksek transaminaz diizeylerinin,
konak immiin yanitimin ciddi ve dolayl bir gostergesi olduguna inanilmaktadir (107-
109). Hastaligin prognozunu belirleyen en 6nemli faktor, immiin yanit doneminin siiresi
ve siddetidir. Ciinkii karaciger sirozu ve hepatoseliiler karsinoma ilerleme riski bu evrede
yiiksektir. Bu siire igerisinde viral mutasyonlar gergeklesebilir ve replikasyon hizla siirer.
Bu durumda enfeksiyonun daha agir seyredecegi ongoriilebilir. Immun yamt fazimn
sonlanmasi ile enfeksiyon latent faza girer. HBsAg pozitifligi devam etmektedir, ancak
aktif viral replikasyonun gostergesi olan HBV DNA negatif (-) veya cok diisiik (< 10
kopya/ml) bulunur. Akut HBV enfeksiyonu olan yetiskinlerin biiyiik boliimii hizla bu

evreye girer. Kronik enfeksiyonu olan yeni doganlar ile cocuk ve yetiskinlerin
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bazilarimda HBeAg/anti-HBe antikor serokonversiyonu tamamlanmistir ve hastalarda
HBeAg (-), anti-HBe antikor (+) bulunur (31,36,112).

3.inaktif HbsAg tasiyicith@ donemi: HBsAg pozitif, transaminazlar 6nceki
donemden daha diisik hatta normal smirlarda olabilir. Karaciger biyopsilerinde
nekroinflamatuvar aktivite genelde hafif minimal fibrozis ile karsilagilasilir. HBV DNA
seviyeleri diisiik veya saptanamaz diizeylerdedir. HBeAg negatiftir (31,36,113,114).

4.Rezulusyon (Bagisiklik) evresi: Bu evrede HbsAg tespit edilemez. HBV
DNA genellikle belirlenemez ve reaktivasyon beklenmez. HBV ile enfekte kronik
hastalarin yaklagik %1’ i her y1l bu evreye gecer (31,36,114,115).

S5.Reaktivasyon fazi (HBeAg negatif KHB): HBeAg serokonversiyonu
sonrasinda HBeAg serokonversiyonuna ragmen HBV replikasyonu veya iyilesme
periyodunu takiben HBV reaktivasyonu HBeAg negatif kronik hepatite neden
olmaktadir. Bu genellikle HBeAg iiretimini engelleyen prekor ve/veya bazal
core/promoter mutasyonlarla olusmaktadir. HBeAg pozitif hastalara gore daha ileri
yastadirlar, ALT ve HBV DNA diizeyleri daha diisiik seviyelerde ve dalgalanan bir seyir
gosterme egilimindedir. Hastalik aktivitesinin spontan kalici iyilesmesi nadirdir. Tedavi
sonu yamit orani ve kalici yanit oran1 daha diisiik ve sonugta siroza gidis oran1 daha
yiiksek olarak bildirilmektedir (1,3,36,31,56,57).

KHB’ li olgular arasinda aminotransferaz diizeyleri yiiksek ve viral replikasyon
gostergeleri pozitif saptananlarda aktif viral replikasyon siirdiigiinden hastalikta
genellikle ilerleme goriilir. Kronik HBV enfeksiyonu olan hastalarin = siroz,
hepatoselliiler karsinom ve karaciger yetmezligi olma riskleri artmistir. Kronik HBV
enfeksiyonu bulunan 22 000 erkek hastayr kapsayan biiyiik prospektif bir ¢alismada
enfekte hastalarda primer karaciger kanseri gelisme riski normal kontrollere kiyasla 223
kat daha fazla bulunmustur (116).

Kronik hepatit B enfeksiyonunun en 6nemli komplikasyonlar1 siroz, portal
hipertansiyon, asit, 6zofagus varis kanamasi, hepatorenal sendrom ve hepatoseliiler
karsinom olarak siralanabilir. Bu olgularin %15-20’ sinde 5 yil icerisinde siroza ilerleme,
sirozlu hastalarin %20’ sinde ise hepatoseliiler karsinoma saptamr. Kronik HBV
enfeksiyonu olan olgularin her yil %1-10 kadarinda spontan HBeAg/anti HBe antikor
serokonversiyonu goriiliir ve genellikle karaciger hastaliginda alevlenme ile birliktedir.

HBsAg kaybinin goriilme olasiligr ise yilda %1-2 civarindadir (55,52).
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Tablo 4. KHB enfeksiyonunun donemleri (36,31).

Faz ALT Karaciger HBV DNA HBeAg/ HBsAg
histolojisi Anti-HBe
immiin tolerans Normal veya Minimal aktivite Yiiksek seviyeler pozitif/negatif —pozitif > 6 ay
faz minimal yiiksek (fibrozis yok veya cok HBV
az) DNA>20.000
1U/ml
immiin klerens Devamli veya  Aktif; kronik hepatit ~ Yiiksek seviyeler pozitif/negatif ~pozitif > 6 ay
faz (HBeAg aralikll yiiksek  (nekroinflamatuar HBV
pozitif KHB) skor>4) DNA>20.000
IU/ml
inaktif HBsAg Normal Inaktif; genellikle Diisiik veya negatif/pozitif pozitif > 6 ay
tastyiciig fazi minimal fibrozis saptanamayan
(nekroinflamatuar seviyeler HBV
skor<4) DNA <2000 IU/ml
Reaktivasyon  Siklikla dalgali  Aktif; kronik hepatit ~ Dalgali seviyeler  negatif/pozitif — pozitif > 6 ay
fazi (HBeAg seviyelerde (nekroinflamatuar HBV DNA>2000
negatif KHB) yitksek skor>4) 1U/ml
Rezulusyon Normal Inaktif; fibrozis gok az HBV DNA negatif negatif/pozitif ~negatif

Sekil 2. KHB hastalarinda dogal seyir.

Kronik HBVY enfeksivonu

Kronik hepatit B

=% 1

h 4

k4

Inaktif HBsAg tasiyicisy \‘

I H
HBeAg(+) kronik hepatit B; %2-6 i
HBeAg(-) kronik hepatit B; %8-10 :
_____ ! <%0.2 !
Kompanse it +2-0 :
siroz :
%3-5 *
Lt} -
Dekompase 77-8 Hepatoselliiler
siroz kanser
%20-50
%%20-50
> Oliim
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2.4. HBV enfeksiyonunda tam

Bu hastaligin tanisinda geleneksel olarak HBV antijen ve antikorlariin serolojik
yontemlerle belirlenmesi kullanilmaktadir (117). Son yillarda HBV DNA’ nin
molekiiler yontemlerle saptanmasi giderek yayginlasmaktadir. Bu yontem viral
replikasyonun en iyi sekilde gosterilmesi, serolojik gostergelerin dogrulanmasi, tani
ve tedavinin takibi ve mutant viriis enfeksiyonlarinin neden oldugu karisikliklarin

aydmlatilmasi agisindan onemlidir (118).

2.4.1. serolojik tam

Hepatit B enfeksiyonunun spesifik tanis1 viriise ait antijen ve antikorlarm serolojik
yontemlerle saptanmasina dayamr. Bu amacla HBsAg, HBeAg, anti-HBs antikor, anti-
HBe antikor, anti-HBc IgM, anti-HBc IgG serolojik olarak saptanabilirken, HBcAg ise
sadece hepatositlerde bulundugundan saptanamaz (119). Serolojik testler akut ve kronik
HBV enfeksiyonunun ayrilmasinda, enfektivite degerlendirilmesinde, immiinite
aragtirilmasinda, kan ve organ donérlerinin taranmasi amact ile kullanmlir (54).

HBV DNA viral replikasyonun en hassas gostergesidir. HBsAg
mevcudiyetinde PCR ile HBV DNA tespit edilmesi, viremi diizeyini gosteren en iyi
belirtectir (54,120). HBV DNA saptanmasi HBsAg pozitifligi gibi HBV enfeksiyonu
kanmit1 olarak degerlendirilir. HBV DNA bakilmasi diisiik diizey HBV enfeksiyonu
tanisinda ve erken tamida, antiviral tedaviye yaniti izlemede, olagan dis1 serolojik

profilleri degerlendirmede son derece yararlidir (120).
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Tablo 5. HBV enfeksiyonunda ALT ve seroloji durumu (31,45-47).

HBsAg HBeAg anti-HBc anti-HBc HBV Anti- Anti- ALT

IgM Total DNA HBe HBs
Akut (erken) + + + + +/++ - - +4++
Akut + - + + +/- +/- - ++
(rezulusyon)
Kronik + + - + ++ - - N
(immun tolerant)
Kronik + + - + + - - +
(immun aktif)
Kronik + - - + + +/- - +
(HBeAg negatif)
Kronik + - - + + /- + - N
(inaktif tasiyici)
Rezulusyon - - - + - +/- +/- N
(immiin)
Asilanms - - - - - - + N

2.4.2. Patolojik tani

Kronik viral hepatit tanis1 serolojik yontemler yaninda karaciger biyopsisi ile konur.
Kronik hepatit tanis1 i¢in karaciger biyopsisi ¢ok Onemlidir. Ciinkii karaciger
incelemesi kronik hepatit varligi, aktivitesi, karaciger hasarinin yaygmligi, viriis
ozelliklerinin, tedavi kriterlerinin tesbiti ve tedavi sonuglarimin degerlendirilmesi ile
komplikasyonlarinin saptanmasi i¢in gereklidir. Karaciger dokusunda nekroz ve
hasar ile buna kars1 gelisen reaktif bir iltihap vardir. Hastalik tablosu ve hasar
siddetini viriis tipi kadar, konak cevabi olusturur. Karacigerde gelisen nekroz, cesitli
tip ve lokalizasyonlarda tespit edilir. Akut hepatit seyrinde ve prognozunda 6nemli
yere sahiptir. Farkli bircok tip gosterdigi ve bu tiplerin aymi karacigerin farkli
kisimlarinda ve hatta tek bir biyopsi Orneginin farkli alanlarinda bulunabildigi
gozlenebilir. Buna gore hepatik nekroz, fokal, multifokal, zonal, konfluent
olabilecektir (121).

Knodell ve arkadaslann 1981 yilinda nekroinflamatuvar ve fibrotik
degisiklikleri i¢ine alan bir skorlama tablosu gelistirmistir Bu histolojik aktivite
indeksi giiniimiizde modifiye edilerek kullanilmaya devam etmektedir. Son olarak

etyolojik ajanin da hesaba katildigi ve kronik hepatit tablosunu grade ve evre
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seklindeki skorlamalarda kronik viral hepatitlerde morfolojik degerlendirmeye

yardimc1 olmaktadir (120).

2.5. Laboratuvar

Akut HBV enfeksiyonunda serum aminotransferaz yiikselmistir, akut viral hepatitin
esas gostergesi serum transaminaz aktivitesindeki hizli yiikselistir. Transaminazlarin
yiikkselmesi semptomlar baglamadan Once baslar ve genellikle semptomlarin birinci
haftasinda pik yapar. Serum pik diizeyi genellikle 1000 U/ml’ nin iizerindedir ve
alanin aminotransferaz (ALT), genelde aspartat aminotransferaz (AST)’ dan daha
fazla yiiksektir nadiren 10.000 IU/L’nin {izerine ¢ikar. Serum biliriibin diizeyleri
nadiren 300 mmol/L’ nin iizerindedir. Alkalen fosfotaz komplike kolestaz disinda
genellikle normal sinirin iki katindan daha diisiik seviyelerdedir. Protrombin zamani
genellikle normaldir, 5 saniye kadar uzun olabilir, daha fazla uzamasi hepatik
yetmezlik gelistiginin gostergesidir (31).

Kronik HBV enfeksiyonunda ise c¢ogu vakada sadece orta seviyede
aminotransferaz yiiksekligi (genellikle 100 IU/L) disinda 6zellik saptanmaz. Pek cok
hastada karaciger fonksiyon testleri, 6zellikle immiin tolerans ve inaktif tasiyici
asamalarinda normaldir. Serum transaminazlan karacigerdeki hastaligin ciddiyetini
tam olarak yansitmaz. Ancak yaklasik bir fikir vermesi agisindan hafif siddette < 100

IU, orta siddette 100-400 IU, agir siddette > 400 IU olarak kullanilmaktadir (31).

2.6. Kronik HBV enfeksiyonunun komplikasyonlari ve hasta prognozu

KHB genelde dinamik bir dogal gidisle karakterizedir. Kronik HBV enfeksiyonu
seyrinde hafif-orta fibrozis, kompanze siroz, hepatik dekompanzasyon ve HCC
goriilebilir. Viriisiin enfekte hepatositlerden eradikasyonu i¢in konagin immiin
sistemi periyodik olarak aktive olur. Ancak bu aktivasyonlar hastalikta alevlenmelere
sebep olarak fibroziste ilerlemeye ve sonugta siroz gelisimine neden olabilir (58).
HBeAg pozitif hastalarda yillik siroz insidansi1 %2-5.5 ve bes yillik kiimiilatif
siroz insidanst %8-17 olarak bildirilmektedir. Hepatik alevlenmeler HBeAg pozitif

fazda daha sik meydana geldiginden, daha uzun siireli HBeAg pozitif evre geciren
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hastalarda daha sik ve uzun siireli nekroinflamatuar karaciger hasari meydana gelir
ve siroz olugma ihtimali artar. Bu nedenle siroz gelisimi gosteren hastalarin HBeAg
seropozitivite yasi 10 y1l daha fazladir (59,60). HBeAg negatif KHB’ 1i hastalarda ise
siroza gidis daha yiiksek oranda ve daha kisa siirede olmaktadir. Bunlarda yillik siroz
insidans1 % 3-10 arasinda ve bes yillik kiimiilatif siroz insidansi ise %13-38 arasinda
bildirilmektedir (1,3,61). HBV enfeksiyonu dogal seyrinde en gec faz olan HBeAg
negatif KHB hastalarinda sirozun daha sik goriiliiyor olmasiin temel nedeni, bu
hastalarin daha ileri yagh ve daha ileri karaciger hastaligina sahip olmalaridir. Ayrica
hepatit B aktivitesinin uzun donem remisyonda olmasi HBeAg negatif hastalarda,
HBeAg pozitif hastalara gore daha az goriiliir (62,63).

HBeAg durumuna ek olarak, HBV genotipinin ve yiikksek HBV
replikasyonunun da HBV enfeksiyonu dogal seyrini etkiledigi gosterilmistir (64-72).
Bir popiilasyon temelli prospektif kohort calismasinda, kronik HBV enfeksiyonu
olan 3582 Tayvanli hasta 11 yil tedavisiz izlenmis (69). Sirozun kiimiilatif
insidansinin, artmis HBVDNA diizeyleri ile arttigr gosterilmistir (<300 kopya/ml
olanlarda %4.5; > 10° kopya/ml olanlarda %36.2). Multivariate regresyon modelinde
HBV DNA diizeylerinin siroza progresyonu gostermede en giiclii prediktor oldugu
gosterilmistir. Anormal ALT diizeyleri, erkek cinsiyet ve ileri yas, artmis siroz riski
ile beraberdir. Bu calismadaki hastalarin ¢cogu orta yaslh (ortalama 45 yas), HBeAg
negatif (%85) ve normal ALT diizeyi olan (%94) hastalarmis. Siroza progresyonda
etkili diger risk faktorleri genotip (73), alkol alimi (74) ve birlikte hepatit C, hepatit D
veya HIV ile enfekte olmasi sayilabilir (75).

HCC karacigerin en sik primer timoriidiir. Diinyada, 6zellikle de endemik
bolgelerde HBV enfeksiyonu en sik nedenidir (76). Tiirkiye’ de de yine en sik neden
HBYV enfeksiyonudur (77). Kronik olarak HBV ile enfekte kisilerde HCC sikligi,
enfekte olmayanlara gore 100 kat fazladir. HCC i¢in tek ve en onemli risk faktorii
siroz olmasidir. Sirozu olmayan HBV tasiyicilarinda yillik HCC oran1 %1’ in
altindayken, siroz olanlarda %2-3 arasinda degismektedir (65,68,78). Yapilan
calismalarda HCC gelisiminde belirleyici olan diger faktorler ise HBeAg pozitifligi
ve yliksek HBV DNA diizeyleri, ALT yiiksekligi, uzun siireli enfeksiyon, HCV ile
ko-enfeksiyon (79) veya HDV ile koenfeksiyon, ailede HCC hikayesi olmasi (80),
asirt alkol alimi (81) sigara icilmesi (82), HBV genotip C (vs genotip B) ve kor
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promotor mutasyonlanidir  (83,66). HBV enfeksiyonunun erken c¢ocukluk
doneminden beri olmasindan dolay1 Asya ve Afrika irkinda, beyaz irka gore HCC
riski ¢ok daha fazladir. (84). Dogu Asya’ da sirozu olmayan KHB enfeksiyonlu
hastalarda HCC insidans1 yillik %0.6 iken kompanse sirozu olanlarda bu oran %3.7’
dir, bes yillik kiimiilatif insidans ise sirasiyla %3 ve %17’ dir. Avrupa ve A.B.D’de
ise sirozu olmayan KHB enfeksiyonlu hastalarda HCC insidans1 yillik %0.3 iken,
kompanse sirozu olanlarda bu oran %2.2° dir, bes yillik kiimiilatif insidans ise
sirasiyla %1 ve %10’ dur. HBeAg pozitif hastalarda HCC sikliginin HBeAg negatif
hastalara gore daha yiiksek oldugu bildirilmektedir. HBsAg pozitif kisilerde HCC
gelismesi agisindan relatif risk %9.6 iken, hem HBsAg hem de HBeAg pozitif
kigilerde %60.2’ dir (3,85,86). Karaciger ile iliskili mortalite oranlar1 kompanse
sirozu olanlarda yillik %3.3, bes yillik %15 tir. Hepatik dekompanzasyon
gelisenlerde ise bes yillik mortalite oranlar1 %70-85’ tir (3,87).

Tablo 6. Kronik HBV enfeksiyonunda kullanilan klinik terimlerin tanimlari (36).

Hepatit B akut alevlenmesi KHB seyri sirasinda transaminaz diizeyinin Onceki
diizeyinin iki katindan fazla olmast veya normalin 10
katindan fazla artmasina denir.

Hepatit B reaktivasyonu Inaktif veya gegirilmis enfeksiyonun aktif enfeksiyon haline
dontismesine denir. Serumda HBV DNA ve transaminaz
diizeylerinin artmasi ile kendini gosterir.

HBeAg temizlenmesi (klirensi) HBeAg pozitif bir kiside HBeAg negatif hale gelmesi
HBeAg serokonversiyonu HBeAg pozitif bir kiside HBeAg negatiflesmesi ve anti-
HBe pozitiflesmesi

HBeAg reversiyonu HBeAg negatif anti-HBe pozitif bir kiside HBeAg’nin
yeniden pozitiflesmesi

HBsAg serokonversiyonu HBsAg pozitif bir kiside HBsAg’ nin negatif ve anti-HBs’

nin pozitif hale gelmesi

Rezulusyon HBsAg’ nin kaybolmasi ve biyokimyasal, virolojik veya
histolojik olarak aktif viriis enfeksiyon veya hastalik
gostergesinin olmamasi
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2.7. HBV enfeksiyonunda tedavi

2.7.1. Akut HBV enfeksiyonunda tedavi

Akut HBV enfeksiyonunda 6zgiin bir tedavi bulunmayip semptomlara yonelik destek
tedavisi yapilmalidir. Akut HBV enfeksiyonu miidahale veya antiviral tedavi
gerekmeden kendiliginden iyilesir. Hastalarin %0,1- %0,5° inde fulminan hepatit
gelisebilir (48). Hastalara istirahat onerilir. Diyet kisitlamasina gerek yoktur (37).
Klinik ve biyokimyasal iyilesme saglanincaya kadar alkol aliminin yani sira; basta
analjezik, trankilizan ve sedatifler olmak iizere hepatotoksik ila¢ kullanimi
yasaklanmalidir. Ciddi kusmasi olan olgulara metoklopramid ve sivi-elektrolit
destegi yapilmalidir. Immun yetersizligi olmayan, akut hepatit B enfeksiyonlu
hastalarda niikleozid analoglar1 kullanilmamalidir. Ciddi bulanti, kusma, mental
durum degisikligi, hepatik ensefalopati klinigi olan olgular; biyokimyasal olarak
bilirubin diizeyi 15-20 mg/dL' nin, protrombin zaman1 17 saniyenin iizerinde olanlar,
protrombin zamam ve bilirubin degerleri 2-3 hafta boyunca stabil seyrederken
transaminazlarda hizh diisiis gosteren olgular hastanede yatirilarak izlenmelidir (37,
38). Akut Fulminant B hepatiti, sarilhik ve koagiilopatiyle birlikte karaciger
fonksiyonlarinin hizla bozulmasi ve hepatik ensefalopatinin varligiyla tanimlanan bir
klinik tablodur. Hasta mutlaka yogun bakim iinitesinde izlenmeli ve bir an 6nce en
yakin karaciger transplantasyonu yapilabilecek merkeze sevki planlanmalidir.

Karaciger transplantasyonu yapilamayanlarda mortalite yiiksektir (39-41).

2.7.2. KHB enfeksiyonunda tedavi

KHB’ 1i hastalar tedavi edilmezse siroz, hepatik dekompansasyon ve HCC gelisme
riskine sahiptir. KHB tedavisinde ama¢ HBV replikasyonunu baskilamak ve
karaciger hastalifinin siroza, karaciger yetmezligine veya HCC’ ye ilerlemesini,
transplantasyon ihtiyact olusmasimi engellemektir (1, 31, 36). HBV replikasyonu
dogrudan sitopatik etki gostermedigi halde, viral replikasyonun devam ile karaciger
hasarinin derecesinin iligkili oldugunu gostermektedir. HBV DNA yiiksek seyreden

KHB’li hastalar daha yiiksek progresif karaciger hastaligi, siroz, hepatik
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dekompansasyon, HCC ve &liim riski tasimaktadir. Ideal tedavi amact HBsAg’ nin
kayb1 veya Anti-HBs olusumudur. Ancak HBsAg serokonversiyonu antiviral tedavi
ile nadiren saglanabilir. HBeAg pozitif hastalarda HBeAg serokonversiyonunu ve
bunun devamliligim1 saglamak amaclanir. HBeAg negatif hastalarda ve HBeAg
pozitif olup HBeAg serokonversiyonu saglanamamis hastalarda tedavi ile HBV
DNA’ nin 6lciillemeyecek diizeye inmesi ve bu diizeyde devamliliginin saglanmasi
da amaglar arasindadir (1, 36, 31). Antiviral tedaviden beklenen uzun siireli viral
supresyondur. Giiniimiizde bu amaca yonelik olarak ise iki grup ilag
kullanilmaktadir:

1. Immiin modiilatérler (Alfa interferon ve pegillenmis formlarr)

2. Viral polimeraz inhibitorleri (Niikleozid ve niikleotid analoglar1) (9,31).
Ulkemizde KHB tedavisinde ruhsatli olan 8 ilag¢ vardir, bunlar; INF alfa 2-a, INF alfa
2-b, PEG- INF alfa 2-a, PEG- INF alfa 2-b, lamivudin, adefovir, entekavir ve
tenofovirdir. Gliniimiizde KHB hastalarinin tedavisi, interferon ile bagisiklik
sisteminin uyarilmasi veya niikleoz(t)id analoglart ile viral replikasyonun

baskilanmas1 seklinde yapilmaktadir (8).

2.7.2.1. KHB enfeksiyonunda kimlere tedavi verilmelidir?

HBeAg pozitif hastalarda; ALT seviyesi normalin 1.5 kat yiiksek, HBV DNA >
20.000 TU/ml (10° kopya/mL), karaciger biyopsisinde nekroinflamatuvar aktivitesi >
4 ve/veya fibroz > 2 (Ishak) ise (124,125), ALT seviyesi normal ile 1.5 kat arasinda
olan hastalar 35-40 yas iizerinde ise biyopsi yapilmali ve nekroinflamatuvar
aktivitesi >4 ve/veya fibroz > 2 olanlar tedavi edilmelidir (124,126,127).

HBeAg negatif hastalarda; HBV DNA seviyesi > 2.000 IU/ml (10°
kopya/ml), biyopside kronik hepatit bulunan (HAI > 4 ve/veya fibroz > 2) ALT
normal ya da yiiksek hastalar tedavi edilmelidir (124,126,128).

Sirozlu hastalarda; Kompanse sirozu olan hastalar ALT diizeyinden bagimsiz
olarak, HBV DNA seviyesi > 2.000 IU/ml ise tedavi edilmelidir, ALT yiiksek ise
diger nedenler dislandiktan sonra HBV DNA > 50 IU/ml ise tedavi edilmelidir (124).
Dekompanse sirozu olan hastalar HBV DNA > 50 IU/ml ise tedavi edilmelidir.

(124,126,127).
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Tablo 7. Tedavi yaniti tanimlamalari.

Yamt Tamm

Primer yamtsizhk INF ve lamivudin i¢in tedavinin 12. haftasinda, diger antiviral ajanlar
icin 24. haftasinda HBV DNA diizeyinde 1 log IU/ml’ den daha az
azalma olmasidir.

Virolojik yamt Tedavinin 24. Haftasinda Interferon tedavisi alan olgularda HBV DNA
diizeyinin < 2.000 IU/ml olmasi, niikleoz(t)id tedavisi verilenlerde ise

HBV DNA’ nin real-time PZR ile saptanmayacak diizeye inmesidir

(<60 IU/ml).
Serolojik yamt HBeAg pozitif olguda HBeAg serokonversiyonunun olmasidir.
Biyokimysal yanit Serum ALT seviyesinin normal araliga gerilemesidir.
Histolojik yamt Histolojik aktivite indeksinde, tedavi oncesine kiyasla, en az 2 puanlik

azalma ve tedavi oncesi biyopsideki fibroz skorunda belirgin iyilesme
olmasidur.

Tam yamt Biyokimyasal ve virolojik yanitla birlikte HBsAg’ nin kaybolmasidir.

2.7.2.2. KHB enfeksiyonunda interferon tedavisi

IFN bir immiinmodiilatdr protein olup HBV enfeksiyonu tedavisinde icin ilk onay
alan ilactir. Uzun siireli bir tedavi gerektirmeyip tedavinin belli bir siireyi kapsamasi
ve ilaca kars1 direng gelismemesi avantaji iken yan etki profili ve diisiik kalici
remisyon oranlar1 bu ilacin kullanimi i¢in dezavantaj olusturmaktadir. IFN' lar cesitli
hiicrelerde bulunan reseptorlerine baglanarak antiviral ve immiinmodiilator etkilerini
baglatirlar. Makrofajlar, natural killer hiicreler ve sitotoksik T hiicrelerinin
aktivitesini artirarak viriisle infekte olmus hiicrelerin eliminasyonunu saglarlar. Aym
zamanda interferon sitokin iiretimini uyararak viral replikasyonu baskilar. IFN' larin
baslica, antiviral, immiinomodiilator ve antiproliferatif (anti-tiimoral) etkileri vardir.
Interferon molekiiliine polietilenglikol polimerinin baglanmasiyla plazma yar1
omrii daha uzun olan pegile interferonlar elde edilmistir. KHB icin 6nerilen kullanim
siiresi 48 haftadir (1,2). HBeAg pozitif hastalarda pegile interferon ile tedavi sonu
HBeAg serokonversiyonu %30, saptanamaz HBV DNA %24 olarak bildirilmektedir.
HBeAg negatif hastalarda ise tedavi sonu yanit oram1 % 38-44 ve en az 6 aylik takip

sonrasi kalici yanit oran1 % 20-30 olarak bildirilmektedir (2,58).
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Uzun siireli INF kullanim1 tedaviye yanit oranin1 %25 arttirmaktadir (124).
INF dozundan bagimsiz 216 hastanin katildigi bir calismada 6 aylik tedavi sonrasi
yanit % 11 iken, tedavi siiresi 12 aya cikartildiginda bu oranin % 22’ ye ciktigi
goriilmiistiir (129). 2008 yilinda yayinlanan bir metaanalizde ise INF kullanan
hastalarda HCC riskinin % 34 oraninda azaldig1 gosterilmistir (130). Sonug olarak
INF’ un uzun dénemde hayatta kalma ve HCC {izerine etkisi irklar, HBV genotipi ve
izlem siiresine bagli olarak degismekle beraber INF tedavisi alamayanlara gore farkli
bir etkisinin olmadigin1 da diisiindiirmektedir. Peg-INF ile ilgili uzun donem verilerin

halen yeterli olmadig1 da bilinen bir gercektir.

2.7.2.3. KHB tedavisinde kullamlan oral antiviral ajanlar

Lamivudin, adefovir, entekavir, tenofovir disoproksil ve telbivudin viral replikasyonu
onleyerek viral cogalmay1 baskilayan oral kullanimlh antiviral ajanlardir. Bu ilaglar iyi
tolere edilir ve yan etki profilleri hemen hemen plaseboya benzerdir. Tedaviye
zamanla diren¢ gelisimi, bu ilaclarin 6nemli dezavantajlanidir (1-3). Giiniimiizde
niikleozid analoglar1 olarak Lamivudin, telbivudin ve Entekavir, niikleotid analogu
olarak da Adefovir dipivoksil (ADV) HBV infeksiyonu tedavisinde son 10 yil i¢cinde
kullanim onay1 almistir. Bircok yeni ilag ise (emtrisitabin, klevudin, valtorsitabin,
amdoksovir, ANA380, prAdefovir, alamifovir) aragtirma asamasinda bulunmaktadir
(122).

Niikleozid analoglari, selliller DNA polimerazlara baglanmak icin dogal
substratlar ile yarisan, yeni yapilmakta olan DNA’ a baglandiklarinda ise DNA zincir
sentezini durdurup viral replikasyonu susturan bilesiklerdir (DNA polimeraz
inhibitorleri). Cogu nukleozid analoglart sitoplazmada bulunan enzimler tarafindan
nukleozid 5’-trifosfatlara fosforillenir; ardindan viriis 0zgiin polimerazlar ile
etkilesir. Her bir nukleozid analogu kendine 06zgii metabolik ve farmakolojik

ozellikleri ile etki, etkinlik ve toksisite agisindan farklilik gosterir (123).
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Lamivudin

Lamivudin, ilk kullanima giren L-niikleozid analogudur. Intraselliiler hepatosit
kinazlar tarafindan fosforile edilerek aktive metaboliti olan trifosfota doniisiir. Bu
form, HBV polimerazin dogal substrat1 olan niikleozit trifosfatla yarigmaya girerek
polimeraz enzimini bloke etmekte ve boylece viral replikasyonu durdurmaktadir.
HBYV DNA titresini 4,4 log10 azaltir. Interferondan farkli olarak, Lamivudin tedavisi
sirasinda HBV DNA ve ALT azalmalari nispeten es zamanhdir; HBeAg pozitif ve
negatif KHB enfeksiyonlarinda, kompanse veya dekompanse sirotik hastalarda ve
cocuklarda etkili oldugu gosterilmistir. HBV tedavisinde Onerilen doz perioral 100
mg/giin’ diir. Pediatrik hastalarda (2-17 yas) 3mg/kg/giin(maksimum 100 mg/giin)
tek doz halinde verilir. A¢ veya tok karnina alinabilir. Bobrek yetersizligi durumunda
doz modifiye edilmelidir (2,123,137,143-154).

Bir yil siireyle lamivudin uygulanan HBeAg pozitif hastalarda HBeAg
serokonversiyonu; % 16-18 civarindadir. HBeAg serokonversiyon oranlar1 5 yildan
uzun siire tedavi siirdiiriilebilen hastalarda %350’ nin iizerine c¢ikmaktadir bu
hastalarin bir kisminda zaman igerisinde HBsAg de negatiflesebilir (135). HBeAg
negatif hastalarda lamivudinin 1 yillik tedavi sonrasinda % 60-70 hastada HBV DNA
diizeyini PZR ile saptanamayacak diizeyin altina indirdigi gosterilmistir. Ancak
hastalarin %90’ 1inda tedavi kesildiginde niiks s6z konusudur (136). Tedaviye devam
edilmesi ise lamivudine diren¢ gelismesi riski tasir. Lamivudin direncine yol acan
mutasyonlar, genellikle revers transkriptazin C bdlgesinde yer alan YMDD
motifindedir. M204V veya M2041 mutasyonlari, C bolgesinde kompansatuvar
mutasyonlar (V173L,L180M) ile bir arada olabilir. YMDD varyantlarin oram 1.y1lda
%15-25, 2.y1lda %35-40 iken, 4.y1lda %70 e erisir. YMDD varyantlar HBV DNA
ve ALT artisi, histolojik diizelmenin bozulmasi ile bir aradadir. Dolayisi ile tedavinin
1.ytlinda ALT normalligi %96 iken, diren¢ gelisimine paralel olarak 2.yi1lda %60’ a
kadar geriler.

Lamivudin su ana kadar, en emniyetli niikleozid anologu olmasina karsilik,
yanit kaybi ve histolojik progresyonla neticelenen diren¢ gelisimi en Onemli

sorundur. Lamivudin diren¢li mutantlar adefovir ve tenofovire duyarlidir. Entakavire

23



ise duyarlilik azalmakla birlikte devam eder. Lamivudin direnci entekavire direng
gelisimini de kolaylastirir.

Lamivudin kullanan hastalarda diren¢ gelisimi acisindan dikkatli olunmalidir.
Bobrek yetersizliginin derecesine paralel olarak doz azaltilmalidir. Pankreatit 6ykiisii
veya riski olan ¢ocuklarda dikkatli kullanilmalidir. HIV pozitif hastalarda tek basina
kullanildiginda hizla HIV direnci gelisebilir. Fatal olabilen steatoza bagh
hepatomegali ve laktik asidoz bildirilmistir. Gebelik, obezite, ve/veya uzun siireli
tedavi riski arttirabilir. Gebelik risk faktorii C’ dir. Lamivudin plasentay1r geger
(2,123,137,143-154).

Adefovir dipivoksil (PMEA)

Antiretroviral, revers transkriptaz inhibitorii (niikleozid)’diir. Adenosin
monofosfatin fosfanat niikleotid analogu olan adefovirin, perioral etkili prodrogudur.
Aktif formu hem revers transkriptazi hem de DNA polimerazi inhibe ederek HBV
DNA zincirinin sonlanmasina neden olur. Bagirsaklarda hizla aktif metabolit olan
adefovire cevrilir. Yarilanma siiresi 7,5 saat olup bobrek yetersizliginde uzar. Atilim
idrar yolu iledir.

HBV DNA titresini 3-4 logl0Q azaltir. HIV tedavisi i¢cin gerekli dozlarda
nefrotoksiktir. HBV tedavisinde ise daha diisiik dozlarda kullanildig: i¢in, boyle bir
etki minimaldir. Lamivudin ve entekavire direngli suslara da etkilidir. Etkinliginin
daha az olmasma karsilik, diren¢ gelisme hizi lamivudinden yavastir (%?2). Direng
gelisiminden sorumlu N236T ve A181V olmak iizere 2 mutasyon tamimlanmistir.

Eriskin dozu 10 mg/giin’ diir. Alms sekli ac-tok fark etmez. Pediatrik
emniyetli doz bilinmemektedir. Karaciger yetmezliginde doz ayarlamasi gerekmez.
Kreatinin klirensi <50ml/dk ise doz ayarlamas1 gerekir (2,123,137,143-154).

Yapilan c¢alismalarda tedavi siiresi uzadikca yanit oraninin da arttigl
saptanmistir HBeAg pozitif hastalarda 48 haftalik tedavi sonras1 HBeAg
serokonversiyonu  %12-24 iken 144 haftalik tedavi sonunda HBeAg
serokonversiyonunun %43 ve kalici HBeAg serokonversiyonunun %91 oraninda
saglandigi bildirilmektedir. Bir yilik tedavi sonunda saptanamayan HBV DNA %?20-
22 olarak bildirilmistir (1,2,58,138). HBeAg negatif hastalarda ise 48 haftalik tedavi
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ile HBV DNA baskilanma oram1 % 51, ALT normallesmesi %72, histolojik yanit
orant % 64 ve kalic1 yanit oram1 %5-8 diizeyindedir (2,139). Adefovir dipivoksile
kars1 gelisen direng oranlar ii¢ yillik tedavi ile % 5.9, bes yillik tedavi sonunda %29
olarak bulunmustur (137,139).

Lamivudin direnci sebebi ile lamivudinden adefovire gecerken, akut
alevlenmeyi engellemek icin, 3 ay siire ile her iki ilacin bir arada kullanilmasi ve
ardindan lamivudinin kesilmesi Onerilmektedir. Kronik kullamimda nefrotoksisite
ortaya cikabilir. Niikleozid analoglar1 ile tedavi sirasinda ciddi steatoz ve
hepatomegali (kimi kez fatal) bildirilmistir. Laktik asidoz ve/veya hepatotoksisite
gelisen hastalarda tedavi sonlandirilmalhidir. Tedavi kesildiginde %25’ e varan
oranlarda, genellikle ilk 12 hafta icerisinde akut hepatik atak goriilebilir. HIV
enfeksiyonu ve immiinsiipresyon tedaviye diren¢ gelisimini kolaylastirabilir.
Adefovirin HBV bulas riskini azalttigina dair bir veri yoktur. Gebelik risk faktorii C’
dir. Tedaviye baglamadan o6nce HIV durumu; serum kreatinini bakilmalidir

(2,123,137,143-154).

Entekavir

Antiretroviral, revers transkriptaz inhibitorii (niikleozid), siklopentil guanosin
analogudur. Aktif formu entekavir trifosfattir. Yarilanma omrii 15 saattir. HBV
replikasyonunu 3 ayr yoldan inhibe etmektedir. Bunlar; HBV DNA polimeraz
primerlerinin olusumunun inhibisyonu, pregenomik RNA’ dan HBV DNA’ nin
negatif zincirinin revers transkripsiyonu ve HBV DNA’ nin pozitif zincirinin
inhibisyonudur. Lamivudin ve adefovirden farkli olarak selektif HBV inhibit6riidiir;
HIV ve diger DNA viriislerine etkili degildir. HBV DNA titresini 4,6 log10 azaltir.
Lamivudinden 30 kat daha etkilidir. Biyoyararlanimi ¢ok iyidir. Ancak daha 6nceden
lamivudin kullanmis olan hastalarda doz daha yiiksek tutulmalidir ve direng gelisme
olasilign daha yiiksektir. Adefovir direngli suslar (N236T polimeraz mutant) ile
enfeksiyonda ise normal dozunda kullanilir. 0,5 mg ve 1 mg tablet formlar1 vardir.
Gidalar emilimini geciktirir ve AUC %20 oraninda azalir. Dolayisi ile yemeklerden 2
saat Once veya 2 saat sonra, a¢ karnmina alinmalidir. Oral soliisyon su veya diger

icecekler ile kanstirilmamalidir. Erigkin dozu, daha onceden niikleozid analogu
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tedavisi almamis olgularda 0.5 mg/giin; lamivudin direncgli viremide 1 mg/giin’ diir.
Atilimi idrar yolu ile oldugundan (%60-70’ i degistirilmeden atilir) Cler <50 ml/dak
ise doz ayarlanmalidir (2,123,137,143-154).

Yapilan calismalarda ozellikle tedavi naiv hastalarda direng gelisim oranlar
cok diisiik diizeylerde bulunmaktadir (142). Entekavir tedavisiyle HBeAg pozitif
hastalarda bir yillik tedavi sonu HBeAg serokonversiyonu %21, saptanamaz HBV
DNA diizeyi ise %69-82 arasinda bildirilmektedir (2,140,141). HBeAg negatif
hastalarda ise tedavi sonu yamit %75-85, kalici yanit %48’ dir. Entekavire karsi
gelisen direng orami ise niikleozid naiv hastalarda bes yilda % 1-2 arasinda
bildirilmektedir. Lamivudin direncli hastalarda kullanildigi zaman 1. y1l: %6, 2. yil:
%14, 3. yil: %30’ u asan direng goriilmektedir (142).

Fatal olabilen, yaglanmaya bagli hepatomegali ve laktik asidoz olgular
bildirilmistir. Tedavi kesildiginde ciddi alevlenme goriilebilir. Bu acidan karaciger
testleri birkag¢ ay siire ile takip edilmeli, gereginde tedavi yeniden baslanmalidir. De
novo veya iyatrojenik renal disfonksiyonu olana hastalarda renal fonksiyonlar takip
edilmeli, gereginde doz ayarlamalar1 yapilmalidir. Lamivudin direnci gelismis
hastalarda c¢apraz diren¢ so6z konusu olabilir. HIV tipl’ e etkisizidir. Pediatrik
hastalar ve karaciger transplantasyonu hastalar1 i¢in heniiz yeterli veri yoktur.

Gebelik risk faktorii C* dir (2,123,137,143-154).

Tenofovir isoproksil fumarat

Tenofovir, adefovir gibi bir asiklik niikleotid analogudur ancak daha az
nefrotoksik olmas1 sayesinde giinde 300 mg kullanilabilmesi, daha gii¢lii bir antiviral
olarak kullanimina imkan saglamistir. Genis spektrumlu bir antiviral ilagtir.
Tenofovir retroviriisler ve hepadnaviriislere secici etkinlik gostermektedir. HBV ile
monoinfekte ve insan immiin yetmezlik viriisii (HIV)/HBV koinfekte hastalarda
etkilidir.

Niikleozid analoglarina kars1 capraz diren¢ gdstermemesi avantajinin yani sira
DNA polimerazdaki mutasyonlara karsi yiiksek genetik bariyer iceriyor olmasi

direng a¢isindan daha az sorun yasanacagi diisiiniilmektedir (155).
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HIV enfeksiyonunun tedavisinde kullanilan bir niikleotid analogudur. HIV
enfeksiyonunun tedavisinde en az 2 ilave antiretroviral ile kombine edilerek
kullanilmalidir. HIV enfeksiyonlu kronik B hepatitli hastalarda, lamivudin direncli
hastalar dahil HBV DNA diizeyini anlamli olarak azalttiginin goriilmesi iizerine
calismalar baslatilmistir. HBV DNA titresini 6,6 log10 azaltir. HBV enfeksiyonunun
tedavisinde perioral dozu 300 mg/giin’ diir. 245 mg Tenofovir disoproxil’ e esdeger,
300 mg disoproxil fumarat tabletleri halinde bulunur. A¢ veya tok karnina alinabilir.
Karaciger yetmezliginde doz ayarlamas1 gerekmez. %70-80’ i, degismeden filtrasyon
ve aktif sekresyon ile bobrekler araciligi ile atilir; dolayis1 ile Cler <50 ml/dak ise
doz ayarlanmalidir.

48 haftalik tenofovir ve adefovir tedavisi sonunda HBV DNA diizeyinin <10’
kopya/ml olmasi yoniinden iki ila¢ karsilastirildiginda, %100’ e karsti %44 ile
tenofovirin daha iistiin oldugu saptanmistir. Heathcote ve arkadaglarinin yaptigi
calismada tenofovir kullanilan hastalarin 15 (%6)’ inde HBsAg kaybi, 11’ inde anti-
HBs gelisimi tedavinin 96. haftasinda gozlenen sonuglardir (156).

Niikleozid analoglan ile fatal hepatosteatoz ve laktik asidoz bildirilmistir.
Tabloya transaminazlarda artis eslik etmeyebilir. Gebelik, obezite, ve/veya uzun
siireli tedavi riski arttirabilir. Bobrek yetersizliginde doz ayarlamasi yapilmalidir.
Akut bobrek yetmezligine veya Fanconi sendromuna yol acabilir. Ozellikle aktif
tubuler sekresyon icin yarisanlar basta olmak iizere, diger nefrotoksik ilaclar ile
kullanilirken; zayiflarda; kan tenofovir diizeyini arttiran ilaglar ile bir arada
kullanimda; karaciger yetmezliginde dikkatli olunmalidir. Osteomalaziye yol
acabilir; serum PTH, 1,25 D vitamini diizeyleri artabilir. Kemik yogunlugunda %5-7
oraninda azalma saptanabilir. Osteopeni riski tasiyan hastalarda periyodik kemik
yogunlugu dl¢iimleri yapilmali; kalsiyum ve D vitamini ilave edilmelidir. Hastalarda
devam eden bulanti, kusma, karin agrisi, ellerde ayaklarda uyusukluk, kegelenme,
agri, deri dokiintiisii, kaslarda giicsiizlik, tremor varliginda derhal hekime
basvurmalart Ogretilmelidir. Gebelik risk kategorisi B’ dir. Cocuklarda kronik
kullanimda kemik demineralizasyonuna yol a¢gmaktadir. Emzirme, siite gegisi ile

ilgili yeterince ¢alisma yoktur, kontrendikedir (2,123,137,143-154).
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Tablo 8. Peg-INF ve oral niikleoz(t)idlerin avantaj ve dezavantajlari (5).

Parametreler Peg-INF Oral antiviraller
Uygulama yolu Subkutan Oral
Tolere edilebilirlik Yan etki ¢ok fazla doz azaltma Tyi tolere edilir

veya tedaviyi kesme gerekebilir
Takip edilmesi gerekenler Sitopeni, TSH, Depresyon Niikleotidler i¢in serum

kreatinin diizeyleri

HBeAg serokonversiyonu (%) 30 (1 yilda) 30 (2 yilda)
40-50 (5 yilda)
HBeAg (+) hastada HBV DNA 4.5 3.5-6.9
azaltma diizeyi (logl0 kopya/ml)
HBeAg (-) hastada HBV DNA azaltma 4.1 3.9-52
diizeyi (log10 kopya/ml)
HBeAg (+) hastada HBsAg kaybi (%) 3 0-3 (1 yilda), 3-5 (2 yilda)
HBeAg (-) hastada HBsAg kayb1 (%) 4 (1 yilda), <1 (1.y1lda), 5 (4-5 yilda)
8 (1 y1l tedavi sonras1 3. Yilda)
Direnc gelisimi (%) yok Lam, ADV,Telb: 0-30

(1.y1lda), 3-40 (2.y1lda)

Entekavir: 1.2 (5.y1lda)

Tenofovir: 0 (2.y1lda)
Kompanse siroz Onerilmez Dekompansasyonu onler

Dekompanse siroz Kontraendike Hayat kurtarici olabilir

2.7.2.4. KHB’ de tedavi onerileri

Pegile interferon alfa, entekavir ve tenofovir HBeAg pozitif ve HBeAg negatif olgularda
yiiksek etkinlik, iyi tolere edilebilirlik ve diisilk diren¢ oranlari nedeniyle ilk secenek
ilaglardir (1,36). Tenofovir HBV-HIV koenfeksiyonu olan hastalarda etkili antiviral aktivite
gostermektedir. Entekavir ve tenofovir tedavisinin lamivudin veya adefovire gore daha iistlin
oldugunun gosterilmesi, lamivudin ve adefovir ile uzun donem tedavide yiiksek oranda
diren¢ gelismesi nedeniyle lamivudin ve gelismesi nedeniyle lamivudin ve adefovir
naiv hastalarda ilk tercih edilecek ilag listesinden ¢ikarilmistir (5,36). ALT diizeyi >
3x ve HBV DNA < 10’ IU/ml ise pegile interferon ve niikleoz(t)id tedavisine yanit
orani yiiksektir (1). ALT < 2x ve HBV DNA > 2x10’ IU/ml ise pegile interferon
tedavisine yanit orani diigiiktiir, bu hastalarda entekavir veya tenofovir tercih

edilmelidir. Tenofovir adefovire gore daha istiindiir ve tedavide adefovir yerine
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tercih edilir (1,5,36,124). Kompanse sirozda tedavide entekavir veya tenofovir ilk
secenek ilaglardir (1). Lamivudin yiiksek diren¢den dolay1 ilk tercih olmamalidir
(124). Pegile interferon 16kosit ve trombosit degerleri normal olan ileri fibrozlu ya da
iyl kompanse sirozlu hastalarda yakin izlemle verilebilir. Hepatik alevlenme ve buna
bagli dekompansasyon yoniinden dikkatli olunmalidir. Dekompanse sirozda ise
transplantasyon icin ilgili merkezle isbirligi icinde calisilmalidir. Lamivudin,
adefovir, entekavir tedavisi uygulanabilir. Pegile interferonlar kontrendikedir (1).
Naiv hastalarda pegile interferon alfa ve lamivudin ikili tedavisinin kronik hepatit B’
de pegile interferon monoterapisine Ustiinliigli gosterilmemistir. Antivirallerin

kombinasyonlarinin direng gelisme sikligini azalttigi bildirilmigtir (131).

2.7.2.5. KHB enfeksiyonunda tedavi takibi

KHB tedavisinde pegile interferon alfa alan hastalarda; ilk hafta sonunda, birinci
ayda, tigiincii ayda ve daha sonra iiger ay arayla ALT ve diger karaciger enzimleri ve
tam kan sayimi yapilmalidir. Tedavi siiresince her 3-6 ayda bir, tedavi bitiminde ve
tedavi kesildikten sonra her 6 ayda bir HBV DNA bakilmalidir (124,126).
Niikleoz(t)id analogu kullanan hastalarda ise; tedavi siiresince ALT takibi iicer ay ara
ile yapilmalidi. HBV DNA diizeyleri her 3-6 ayda bir bakilmalidir. Oral
niikleoz(t)id analoglar1 tedavisi alanlar i¢in giincel tedavi takip stratejisi; serum HBV
DNA diizeyinin 12. ve 24. haftada degerlendirilmesidir. 24. hafta sonunda elde
edilen sonuglar virolojik yanit, tam yanit, kismi yanit veya yetersiz yant seklinde
kategorize edilmektedir. Tam yamt, HBV DNA diizeyi <60IU/ml; kismi yanit HBV
DNA diizeyi 60-<2000 IU/ml; yetersiz yanit ise HBV DNA diizeyinin >2000 IU/ml
olmasidir (1,124).

2.7.2.6. Antiviral direng
KHB tedavisinde oral antiviral ila¢g serum HBV DNA diizeyinde 6nemli azalmalara
neden olurken, HBsAg serokonversiyonu son derece nadir olarak gerceklesmekte ve

hastaligi kontrol altina alabilmek icin uzun siire kullanimlan1 gerekmektedir. Uzun

siireli tedavinin getirdigi iki onemli sorun ise ilacin kullanim giivenliginin yiiksek
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olma zorunlulugu ve direncli HBV suslarinin ortaya ¢ikmasidir. Antiviral direng
gelisimi; tedavi oncesi HBV DNA diizeyi, antiviral ajanin etkinligi, onceden
niikleoz(t)id tedavisi almasi, tedavinin siiresi ve kullanilan ilacin genetik bariyer
derecesi gibi bir¢ok faktore baghdir. Diren¢ gelisimi, baslangicta olusan yanitin
kaybi ve. HBV DNA’ nin yeniden artmasiyla iliskilidir. Bunu biyokimyasal
breakthrough ve histolojik iyilesmenin geriye doniisii izler. Asagidaki durumlarda
direnc gelistiginden siiphelenilir; (124,132,133).
1. Antiviral tedavi baslanan ve baglangicta yanit saglanan hastada tedavi devam
ederken HBV DNA diizeyinde > 1 log IU/ml artig
2. Antiviral tedavi baslanan ve baslangicta yanit saglanan hastada tedavi devam
ederken ALT degerinde yiikselme
3.Klinik kotiilesme, ciddi alevlenme sonucu, ilerleyici karaciger hastaliginin
gelismesi
4.HBV DNA polimerazdaki mutasyonlarin gosterilmesi
Virolojik kirilma saptanan olgularda direng genotipik olarak arastirilmalidir.
Daha onceden tedavi almamis hastalarda direncin arastirilmasina gerek yoktur (36).
Giiniimiizde peg-INF ile direng¢ gelisimi bildirilmemistir. Uzun siireli kullanimda en
yiiksek direng¢ lamivudinde (5 yilda % 70), orta diizeyde adefovirde (5 yilda %29) ve
en diisiik diren¢ entekavirde (lamivudin direnci yoksa 5 yilda % 1.2) ve tenofovirde
heniiz direng bildirilmemistir (4,36). Adefovir, lamivudine direngli mutantlara klinik
etkinlik gostermektedir. Ancak Adefovir kullaniminda rtN236T mutasyonu ve daha
az olarak da, rtA181V mutasyonu yoluyla direng gelisebilmektedir. Entekavir ise
lamivudine diren¢li HBV mutantlarinda daha diisiik etkinlik gostermektedir. Klinik
uygulamada, entekavire karsi gelisen diren¢ mutasyonlart (rtI169T, rtT184S/G,
rtS2021 ve rtM250V) seklindedir (134).
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Tablo 9. Niikleoz(t)id analoglari i¢in antiviral direng tanimlar1 (36,124).

Tamm Ozellik

Virolojik breakthrough Antiviral tedavi alan olgularda, virolojik yamt sonrasi, HBV DNA
diizeyinde > 1 log (10 kat) IU/ml artig olmasi

Viral rebound Tedavi sirasinda virolojik yamit alindiktan sonra HBV DNA
seviyelerinin >20.000 IU/ml veya tedavi 6ncesi donemin iizerine
cikmast

Biyokimyasal breakthrough Tedavi sirasinda ALT normalizasyonu saglandiktan sonra ALT
diizeylerinin normalin iist sinirindan daha yiiksek seviyelere
ulagmasi

Genotipik direng Niikloez(t)id analoglarina kars1 in-vitro diren¢ ile ilgili
mutasyonlarin saptanmasi

Fenotipik direnc Saptanan mutasyonla birlikte tedavide kullanmilan niikleoz(t)id
analoguna karst duyarliligin azaldiginin in-vitro gosterilmesi

2.7.2.7. KHB enfeksiyonunda tedaviyi sonlandirma zamam

HBeAg (+) hastalarda antiviral tedavinin HBV DNA diizeyi PCR ile 6l¢iilemeyecek
diizeylere inene ve HBeAg serokonversiyonu olusuncaya kadar verilmesi; sonrasinda
ise tedaviye 12 ay devam edilmesi Onerilmektedir. HBeAg serokonversiyonu olan
ancak HBV DNA olciilebilir diizeyde olup aym seviyede sebat eden hastalarda
tedaviye 6 ay daha devam edilmesi Onerilir, hasta siroz degilse tedavi kesilebilir.
HBeAg kaybi olmazsa uzun siire tedavi edilmelidir. Ciinkii bu hastalarda tedavinin
ilerleyen zamanlarinda HBeAg serokonversiyonu saglanabilmektedir. Ayrica bu
hastalarda HBeAg serokonversiyonu olmadan tedavi kesilirse vireminin tekrarlama
riski yiiksektir. Relaps gelisen hastalarda tekrar tedavi verilebilir (36).

HBeAg (-) hastalarda tedavinin giivenli bir bicimde sona erdirilme zaman1 tam
olarak belirlenememektedir. HBeAg negatif KHB’ 1i hastalarda serum HBV DNA
negatifligi uzun siire devam etse bile relapslar sik goriiliir. Peg IFN tedavisi ile serum
HBsAg konsantrasyonu azalirsa kalic1 virolojik yanitin olusma olasilig1 yiiksektir.
Bu hastalarda saptanamayan HBV DNA diizeylerine ulasildiktan sonra oral
antivirallerle (Lam ve ADV hari¢) uzun siireli tedavi verildiginde relaps gelisme
oran1 daha diisiiktiir. Bu hastalarda uygun tedavi siiresi halen bilinmemektedir

(5,36,73).
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Tablo 10. KHB’de tedavi secenekleri (1,5,36,124).

Parametreler Peg-INF Lamivudin Adefovir Entekavir Tenofovir
HBeAg HBeAg HBeAg HBeAg HBeAg HBeAg HBeAg HBeAg HBeAg HBeAg

) + ) (+) ) + ) + ) (+)

HBV DNA 4.1 4.5 4.2 55 39 35 5 6.9 4.6 6.2

diizeyinde

diisme diizeyi

log/kopya/ml /1

yil

HBYV DNA* 63 25 60-73  36-44 51-64 13-21 90 67 95 60

negatiflesmesi

(%)

ALT 38 39 62-79 41-75 48-77 48-61 78 68 79 80

normallesmesi

(%) (1 y1l sonu)

HBsAg kayb1 4 32Y1) <l <1 0 0 <1 2 <l 62.Y1)

(%) (1 y1l sonu)

Histolojik** 48 38 60-66  49-62 64 53-68 70 72 72 74

iyilesme (%)

(tedaviden 3 y1l

sonra)

Viral diren¢ yok yok 15-30  15-30 yok yok yok yok yok yok

(%) 1 yil sonu

Viral diren¢ yok yok 70 70 28 29 1.2 <15 yok yok

(%) >1yl G.Yi) GY) G.Yi) SY) S.Yi) (5.Yi) (2.Y)

HBeAg - 27 - 16-21 - 12 - 21 - 21

serokonversiyon

(%) 1 yil sonu

HBeAg - veri yok - 50 - 43 - 39 - 26

serokonversiyon (5.Y11) (3.Y1D) (3.Y1) (2.Y1l)

(%) >1y1l

*HBV negatiflesmesi: <300 kopya/ml

**Histolojik iyilesme: Bir y1lda HAI’de >2 derece azalma olmasi
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Tablo 11. Oral antivirallere diren¢ gelisen hastalarda tedavi yaklasimi (1,36,124).

Direng EASLY AASLD? A.B.D Algoritmasi
Lamivudin -Tenofovir ekle -Adefovir veya tenofovir -Lamivudine devam et,
ekle adefovir veya tenofovir
-Lamivudini kes ve ekle
tenofovir+emtrisitabine -Tenofovir+emtrisitabine
gee ge¢
-Lamivudini kes ve
entekavire ge¢ (lamivudin
direci olmas1 entekavir
direncini arttirir)
Adefovir -Tenofovire gec ve -Lamivudin ekle -Adefovire devam et,
uygunsa c¢apraz direng -Adefoviri kes, lamivudin veya
olmayan 2. ilag ekle tenofovir+emtrisitabine telbuvidin ekle
-N236T varsa lamivudin, gec -Entekavire geg veya ekle
veya entekavir veya -Entekavire ge¢ veya ekle  (eger oncesinde lam
telbuvidin ekle ya da direnci yoksa)
tedaviyi
tenofovir+emtrisitabinle
degistir
Entekavir -Tenofovir ekle -Adefovire veya -Adefovire veya

tenofovire ge¢ veya ekle

tenofovire ge¢ veya ekle

(1) Europan Association for the Study of the Liver

(2) American Association for the Study of the Liver Diseases
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Tablo 12. Kronik hepatit B’ nin 6nerilen tedavisi (36).

HBeAg HBV-DNA

ALT

Onerilen tedavi yaklasim

+ <20.000IU/ml

+ >20.000IU/ml

+ >20.000IU/ml

<2.000 IU/ml

>2.000 IU/ml

>2.000 IU/ml

Normal

Normal

Yiiksek

Normal

Normal

Yiiksek

*Tedavi gereksizdir.

* 6-12 ay arayla (ilk 1 y1l 3 ayda bir) takip edilir.

*Hastada ciddi HAI varsa diisiik replikasyon olsa bile tedavi
verilir.

*Tedavi ile HBeAg serokonversiyon orani diistiktiir.

*Hasta >35-40 yas ise karaciger biyopsi yapilmali ve HAI
yiiksek saptanirsa tedavi baslanmali; biyopsi yapilmazsa hasta
ALT yiiksekligi gelisene kadar takip edilmelidir.

*Tedavide entekavir, tenofovir veya peg-IFN alfa-2a/2b tercih
edilmeli

*Tedavi edilmeli; entekavir, tenofovir veya peg-IFN alfa-
2a/2b ilk tercih edilmelidir.

*Tedavi gereksizdir (cogu HBsAg tastyicisidir).

*Her 6-12 ayda bir takip edilmelidir.

*Hastada ciddi HAI varsa diisiik replikasyon olsa bile tedavi
oOnerilir.

*Biyopsi yapilmasi ve eger histolojik aktivite varsa tedavi
edilmelidir.

*Biyopsi yapilmadiysa ALT yiiksekligi takip edilmelidir.
*Tedavide entekavir, tenofovir veya peg-IFN alfa-2a/2b ilk
tercih edilmelidir.

*Tedavi edilmeli; entekavir, tenofovir veya peg-IFN alfa-
2a/2b ilk tercih edilmelidir.
*Qral antiviraller ile tedavi siiresi uzun olmalidir

Tablo 13. KHB'’li sirotik hastalarda onerilen tedavi (36).

HBYV DNA (IU/ml) Siroz Onerilen tedavi yaklasim
<2000 Kompanse *Tedavi veya gozlem
*Entekavir veya tenofovir tercih edilmelidir
>2000 Kompanse *Entekavir veya tenofovir ilk tercih
*Uzun siireli tedavi gerekli, tercihen
kombinasyon tedavisi
Saptanabilir diizeyde Dekompanse *Lamivudinle kombinasyon, entekavir veya

tenofovir tercihen

*Uzun siireli tedavi gerekli, tercihen
kombinasyon tedavisi

*Transplantasyona yonlendir

*Peginterferon alfa-2a kontraendike




3. GEREC VE YONTEM

Bu calismaya Ocak 2001 ile Aralik 2010 arasinda Zonguldak Karaelmas Universitesi
Tip Fakiiltesi Gastroenteroloji ve/veya Hepatoloji poliklinigine basvurmus, klinik,
patoloji ve laboratuvar degerlendirilmesi sonucu KHB tamisi almis, tedavi
endikasyonu ve takip siireleri 1 yil ve iistiinde olan; interferon, niikleotid ve
niikleozid analoglar ile tedavi edilmis ve/veya tedavisi devam etmekte olan 241 adet
hasta dahil edildi. Calismaya dahil edilen bu 241 hastaya ait veriler geriye yonelik

olarak incelendi.

3.1. Calismaya dahil olma kriterleri

1. 18 yas iistii,

2. HBsAg, Anti-HBs antikor, HBeAg, Anti-HBe antikor, Anti-HBc IgM, HBV-
DNA, AST, ALT ve karaciger biyopsi incelemeleri yapilarak KHB tanis1 konulmus,
3. Bir y1l ve iizerinde tedavi alan, diizenli olarak poliklinik takibinde olan,

4. Interferon, nukleotid veya nukleozid analoglarindan birini ya da birkacini

kullanan hastalar

3.2. Cahsmadan dislanma Kriterleri

1. Inaktif HBsAg tasiyicilar,
2. Akut HBV enfeksiyonu,
3. Diger viral hepatit enfeksiyonu ile birlikte olan olgular
4. Diger nedenlere bagl kronik karaciger hastaligi olan hastalar
5. Takip siiresi 1 yildan kisa olanlar

Bir y1l ve iizerinde tedavi alan diizenli olarak poliklinik takibinde olan 241
KHB tanili hasta ¢alismaya alindi. Bu hastalarin bagvurudaki ve poliklinik takip
siirelerine gore 0, 3, 6, 12, 24, 36, 48, 60. aylardaki karaciger fonksiyon testleri
(ALT, AST, ALP, GGT), viral belirtecleri (HBVDNA diizeyi, HBsAg, Anti-HBs
antikor ve ara gostergeler) kaydedildi. Hastalarin aldigi ve/veya almakta oldugu

tedaviler saptandi ve tedavi gruplan olusturuldu. Hastalarin yas, cinsiyet, viicut kitle
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indeksi, toplam tedavi siiresi, siroz olup olamamasi, HAI, fibrozis skoru ile antiviral
tedavinin biyokimyasal ve serolojik bulgular iizerine etkinligi degerlendirildi.
Takiplerde tedaviye yanit ve yanmtsizlik oranlari, direng oranlari, yan etkiler ve
komplians, kontrollerdeki ALT ve HBV DNA ortalamalari, HBV DNA negatiflik
oranlari, HBsAg ve HBeAg serokonversiyon oranlari incelenerek tedavinin virolojik

ve biyokimyasal parametreler iizerindeki etkinligi saptandi.

3.3. HBV DNA’min kantitatif tespiti

Serum HBV DNA yiikii, gercek zamanl polimeraz zincir reaksiyonu esasli olan;
COBAS Tagman HBV test (Roche Diagnostic, ABD) sistemi kullanilarak c¢alisildi.
Bu test serum ve plazmadaki HBV DNA’ nin kantitatif tespitinde kullanilan gercek
zamanlh bir niikleik asit amplifikasyon testidir. A’ dan H’ ye kadar sekiz genotipi

saptayabilen olduk¢a duyarli, genis dinamik araliga sahiptir.

3.4. Seroloji ve karaciger fonksiyon testleri

Serum alanin aminotransferaz (ALT), aspartat aminotransferaz (AST) ve bilirubin
diizeyleri dahil biyokimyasal incelemeler rutin otomatik teknikler ile test edildi.
Hepatit B belirtecleri (HBsAg, Anti-HBs antikor ve ara gostergeler) saptamak igin
enzim immunfloresan testi kullanilmistir. Deneysel yontemler reaktif kiti iginde

aciklanan kurallarina gére yapildi.

3.5. istatistiksel Degerlendirmeler

Arastirmada klinik ve laboratuvar genel ozelliklerin karsilastirilmasinda, ortalama
veya ortanca degerler, verilerin dagilim sekline uygun olarak Student-t test veya
Wilcoxon rank-sum testi kullanilarak hesaplandi. Parametrik olmayan veriler ise chi-
square yontemi ile degerlendirildi.

Tiim hastalardan elde edilen veriler, istatistiksel degerlendirme i¢in onceden
hazirlanmis olan bilgi formlarina aktarildi. Bu bilgilerin analizinde SPSS 18,0 paket

programi kullanildi. Calismadaki 6l¢iim degiskenleri ortalama, ortanca, standart
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sapma, minimum ve maksimum degerleriyle birlikte verildi. Calismada p degeri

0.05’ in altinda bulunan karsilastirmalar istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.
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4. BULGULAR

Ocak 2001 ile Aralik 2010 arasinda Zonguldak Karaelmas Universitesi Tip Fakiiltesi
Gastroenteroloji ve/veya Hepatoloji poliklinigine basvuran KHB hastalarinin
dosyalar1 geriye yonelik incelendi. 241 hasta calismaya dahil edildi. Calismaya
alan 241 hasta aldiklan tedavilere gore 24 gruba ayrildi. Tedavi gruplarn Tablo 15°
de detayli olarak anlatilmistir. Hastalarin 168’ i (%69.7) erkek, 73’ i (%30.2)
kadindi. Yas ortalamasi 47.749,2 yildi. Erkek hastalarin ortalama yaglar1 48,4+12 ve
kadinlarin yas ortalamasi 44,3+7.6 olarak belirlendi. Hastalardan 64 (% 26)’ iinde

siroz saptand1. Ortalama fibrozis skoru 3.4+1.2 ve ortalama HAI 8.5+3.5 idi.

Tablo 14. Hastalarin karakteristik 6zellikleri.

Karakteristik ozellikler Hastalar (n=241)
Cinsiyet (erkek/kadin) 168/73
Yas Ortalamalari 47.749,2
Erkek 48,4+12
Kadin 44,3+7.6
HAI 8.5+3.5
Hbe Ag pozitifligi %21 (53/241)
HBeAg serokonversiyonu %32 (17/53)
HBsAg negatiflesmesi %2.4 (6/241)
Anti-HBs antikor olusmasi %1.2 (3/241)
Histopatolojik Evre 8.5+3.5
Evre 1 Fibrozis %6 (15/241)
Evre 2 Fibrozis %26 (64/241)
Evre 3 Fibrozis %31 (75/241)
Evre 4 Fibrozis %9 (23/241)
Evre 5-6 Fibrozis %26 (64/241)

Hastalarin %6' sinda (15/241) evre 1 fibrozis, %26' sinda (64/241) evre 2
fibrozis, %31' inde (75/241) evre 3 fibrozis, %9' unda (23/241) evre 4 fibrozis ve
%26' sinda (64/241) evre 5-6 fibrozis vardi. Hastalardan 53 tanesinde (% 21) e
antijen pozitif, 188 tanesinde ise (%79) e antijen negatifti. HBeAg serokonversiyonu

17 (%32) hastada saptandi. HBsAg 6 (%2.4) hastada negatiflesti. Anti-HBs antikor
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serokonversiyonu ise 3 (% 1.2) hastada gerceklesti. Tedavi esnasinda lamivudin alan
hastalardan 11 tanesinde, adefovir alan hastalardan 2 tanesinde, entekavir
kullananlarin da 2 tanesinde direng gelisti.

Alt1 hasta kaybedildi (%2). Oliimlerden ikisi siroz ve komplikasyonlarindan
(peritonit ve hepatik ensefalopati), ikisi de siroz sonrasi gelisen hepatoselliiler kanser
nedeniyleydi. Bir hasta kronik lenfositik 16semi ve pnomoni nedeniyle, bir hasta ise

multiple myelom nedeniyle kaybedildi.

Tablo 15. Calismaya dahil edilen hastalarda tedavi gruplart.

Tedavi grubu Hasta sayisi (n:241)
1- Lamuvidin (naiv) 75

2- Entekavir (naiv) 35

3- Tenofovir (naiv) 20

4- Adefovir (naiv) 4

5- Pegile interferon

6- Iinterferon+lam (ikili tedavi) 25

7- Lam sonrasi tenofovir monoterapi 14

8- Lam sonrasi entekavir monoterapi 4

9- Lam sonrasi adefovir monoterapi

10- Interferon sonrasi tenofovir monoterapi 2

oo

11- interferon sonrasi entekavir monoterapi

—_
=

12- interferon+lam sonrasi tenofovir monoterapi

13- interferon+lam sonrasi entekavir monoterapi

14- Interferon+lam sonrasi adefovir monoterapi

15- interferon+lam sonrasi adefovir sonrasi entekavir
16- interferon+lam sonrasi adefovir sonrasi tenofovir
17- interferon+lam sonrasi adv sonrasi entekavir sonrasi tenofovir
18- Lam sonrasi adefovir sonrasi entekavir

19- Lam sonrasi adefovir sonrasi tenofovir

20- Adefovir sonrasi tenofovir monoterapi

21- interferon sonrasi entekavir sonrasi tenofovir

22- Entekavir sonrasi tenofovir

23- Lam sonrasi adefovir sonrasi entekavir sonrasi tenofovir

—_— = = =N D= N = W

24- interferon+lam ikili tedavi sonras: entekavir sonrasi tenofovir
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4.1. Lamivudin kullanan naiv hastalar

Lamivudin alan naiv hasta sayis1 75° ti. 53 hasta erkek 22 hasta ise kadindi. Yas
ortalamasi 51.8+£10,4 yildi. Hastalardan 31 (% 41)’ inde siroz saptandi. Ortalama
fibrozis skoru 3.8 ve ortalama HAI 9.1 olarak saptandi. Ortalama tedavi siiresi 26
aydi. 11 hastada (% 14) e antijen pozitif saptandi. HBeAg serokonversiyonu % 63
(7/11) oraninda sagland.

HBsAg kayb1 2 hastada sagland1 (%2). Anti-HBs antikor ise 1 hastada olustu
(%1). Lamivudin direnci saptanmadi. Primer yamtsizlik orani ise % 6 (5/75) di.. Ug
hasta kaybedildi; ikisi siroz ve komplikasyonlar1 (peritonit ve hepatik ensefalopati)
sebebiyle tedavinin 2. ve 3. yilinda, bir hasta ise kronik lenfositik 16semi ve pnémoni
nedeniyle tedavinin birinci yilinda exitus oldu.

12. ayda ALT normalizasyonu (biyokimyasal yanit) 69 hastada (%92) saglandi.
Hastalarin baslangictaki ortalama HBV DNA diizeyine bakildiginda 4.9x10” TU/ml
olarak bulundu. 6. aydaki HBV DNA’ s1 saptanabilir diizeyin altina inen (<300
kopya/ml) hasta sayis1 55’ (%74) di. 12. aydaki HBV DNA’ s1 saptanabilir diizeyin
altina inen hasta sayist 57 (% 76) ve 24. aydaki HBV DNA’ s1 saptanabilir diizeyin
altina inen hasta sayisi ise 24 (% 63) olarak bulundu. En son bakilan HBV DNA’ s1

saptanabilir diizeyin altina inen hasta sayis1 da 63 (% 85) tii.
Sekil 3. Lamivudin tedavisi alan naiv hastalarda ALT diizeyleri.
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Baslangig¢ 6.Ay 12. Ay 24. Ay
Bes yildan uzun siire lamivudin kullanan 18 tane hasta vardi. Bunlardan 9

tanesinde Oncesinde veya beraberinde interferon kullanim Oykiisii vardi. Sadece

lamivudin alan 9 hastanin 6 tanesi erkek 3 tanesi kadindi. Yas ortalamasi1 55.6 yildi.
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Ortalama fibrozis skoru 4 olarak saptandi. Hastalardan 5 tanesi de sirozdu. HBsAg
negatiflesmesi 2 hastada, anti-HBs antikor ise 1 hastada olugtu. 2 hastada e antijen
pozitifti ve ikisinde de serokonversiyon gerceklesti. Bir hastada ise 5 yil lamuvidin
tedavisi aldiktan sonra tedavi stoplandi ve takiplerinde iki yildir HBV DNA negatif
seyrediyor. Bes yi1l sonunda lamuvidin direnci (YMDD mutasyonu) 3 hastada gelisti.
Iki hastada tenofovir ve lamivudin ikili tedaviye, bir hastada da adefovir ve
lamivudin ikili tedaviye gecildi. Lamuvidin tedavisi altinda bakilan en son HBV

DNA saptanabilir diizeyin altinda 6 hastada (%66) saptandi.

Sekil 4. Lamivudin tedavisi alan naiv hastalarda HBV DNA diizeyleri.
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Oncesinde veya beraberinde interferon kullanan ve 5 yildan uzun siire
lamivudin alan 9 hastanin tamami erkekti. Yas ortalamasi 54.6 yildi. Ortalama
fibrozis skoru 4.4 olarak saptandi. Hastalardan 5 tanesi sirozdu. HBsAg
negatiflesmesi 1 hastada, anti-HBs antikor ise 1 hastada olustu. HBeAg pozitif olan 1
hastada serokonversiyon gerceklesmedi. Iki hastada bes yil lamuvidin tedavisi
aldiktan sonra tedavi stoplandi, takiplerinde niiks gelisti ve tekrar lamivudin
tedavisine baslandi. Lamuvidin direnci 4 (%44) hastada saptandi. Iki hastada
tedaviye tenofovir eklendi. Diger 2 hastada da adefovir tekli tedaviye gecildi.
Adefovir tedavisi altindayken iki hastada da HBV DNA seviyeleri yiiksek seyretti.
Bir hastada tedaviye entekavir eklendi. Bu hasta hepatoselliiler kanser nedeniyle
exitus oldu. Diger bir hastada ise entekavir monoterapisine gecildi ve hala HBV

DNA seviyelerinin yiiksek seyretmesi iizerine tedaviye tenofovir eklendi. Lamuvidin
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tedavisi altinda bakilan en son HBV DNA diizeyleri 5 hastada (%55) saptanabilir

diizeyin altinda saptandi.

Tablo 16. Lamivudin kullanan hastalarda 6. ay HBV DNA diizeyi 300 kopya/ml’ den fazla
ve az olan hastalarin laboratuvar degerlerinin, demografik ve klinikopatolojik
Ozelliklerinin karsilastirilmasi.

"Parametre =~ 6.AyHBVDNA <300 6.Ay HBVDNA>300  pdegeri
kopya/ml olan kopya/ml olan
hastalar (n:55) hastalar (n:20)
Yas (y1l) 52+13 51x16 0.8
Erkek/kadin 39/16 15/5 0.62
Sirozlu hasta sayis1 21 10 0.51
Fibrozis evresi 3.7 4 0.54
Lam kullanim siiresi (ay) 26 23 0.44
HBeAg serokonversiyonu 6/7 (%85) 1/4 (%25) 0.17
Primer yanitsiz hasta sayisi 0 6 0.0002
ALT normalizasyonu (<49 U/L) % 92 % 85 0.56
12.Ay HBVDNA <300 kopya/ml hasta (%) % 80 % 60 0.14
24.Ay HBVDNA <300 kopya/ml hasta (%) % 62 % 66 0.85
Son HBVDNA <300 kopya/ml hasta (%) % 76 % 60 0.79
HBsAg negatiflesmesi % 3 0
HBsAg serokonversiyonu % 1.8 0

4.2. Entekavir ve tenofovir kullanan naiv hastalar

Calismaya dahil olan 35 tane entekavir ve 20 tane de tenofovir alan naiv hasta vardi.
ki hasta grubu yas, cinsiyet, ortalama tedavi siireleri, viicut kitle indeksi (VKI),
diyabet olan hastalar, HAI, fibrozis skorlar1, siroz olan hastalar ve HBeAg pozitifligi
karsilastirildiginda istatiksel olarak anlamli fark saptanmadi.

HBeAg serokonversiyonu; entekavir grubunda %33 (3/9) ve tenofovir
grubunda %33 (2/6) oraninda saglandi ve her iki grup arasinda anlamli fark
saptanmadi (p=0.7). Sadece entekavir grubunda tedavinin 12.ayinda bir hastada (%?2)

HBsAg serokonversiyonu saglandi.
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Tablo 17. Entekavir ve tenofovir kullanan hastalarin demografik ve klinikopatolojik 6zellikleri.

“Ozellikler ~ Entekavir(m:35)  Tenofovir n:20)  p degeri
Yas (y1l) 47£10 49+15 0,9
Erkek /Kadin 24/10 14/6 0,9
Tedavi siireleri (ay) 24 21 0.06
VKi (kg/m®) 27,34 25,6 £3,7 0,06
DM 6 1 0.35
HAI 7.9 8.7 0.23
Fibrozis evresi 34 3.3 0.7
Siroz olan hasta sayisi 9 6 0.7
HBeAg + hasta sayisi 9 6 0.7

12. ayda ALT normalizasyonu degerlendirildiginde; entekavir grubunun %91’
inde, tenofovir alan hastalarin %80’ inde saglandi (p=0.45). 6. aydaki HBV DNA’ s1
saptanabilir diizeyin altina inen hasta sayis1 entekavir grubunda 23 (%65), tenofovir
grubunda ise 15 (%75)’ ti (p=0.62). 12. aydaki HBV DNA’ s1 saptanabilir diizeyin
altina inen hasta sayist entekavir grubunda 31 (%88), tenofovir grubunda ise 15
(%75) ti (p=0.37). 24. HBV DNA’ s1 saptanabilir diizeyin altina inen hasta sayisi
ise entekavir grubunda 21 (%100), tenofovir grubunda da 9 (%81)’ du (p= 0.21).

Tedavi oncesi ALT degerleri entekavir grubunda 157 iken tenofovir grunuda
169’ du. (p=0.9). 6. ay ALT degerleri entekavir grubunda 37, tenofovir grubunda ise
54 idi (p=0.06). 12. ayda ise sirasiyla 26 ve 38 olup anlamh farklilik saptanmadi
(p=0.1). Tedavi oncesi ve 12. aydaki trombosit sayisi, AST ve GGT degerleri
karsilastirildiginda iki grup arasinda anlamli fark saptanmadi.

Ortalama HBV DNA diizeylerine bakildiginda; tedavi Oncesi entekavir
grubunda 5.5x10” TU/ml iken tenofovir grubunda 1.3x10® TU/ml idi. 12. ay ortalama
HBV DNA diizeyi sirasiyla 30 IU/ml ve 83 IU/ml, 24. ay ise 9 IU/ml ve 49 IU/ml

olarak saptandi.
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Tablo 18. Entekavir ve tenofovir kullanan hastalarin laboratuvar degerlerinin
karsilagtirilmasi.

Parametreler Entekavir (n:35) Tenofovir (n:20) p degeri
ALT normalizasyonu (<49 U/L) % 91 % 80 0.45
6.Ay HBV DNA <300 kopya/ml hasta (%) % 65 % 15 0.62
12.Ay HBV DNA <300 kopya/ml hasta (%) % 88 % 15 0.37
24.Ay HBV DNA <300 kopya/ml hasta (%) % 100 (21/21) % 81 (9/11) 0.21
HBeAg serokonversiyonu % 33 % 33 0.7
ALT tam (U/L) 157 169 0.9
ALT 12.ay (U/L) 26 38 0.1
ALT 24.ay (U/L) 25 29 0.5
AST tam (U/L) 84 134 0.06
AST 12.ay (U/L) 28 51 0.06
GGT tam (U/L) 87 83 0.5
GGT 12.ay (U/L) 33 51 0.9
Trombosit sayisi tam 199.000 167.000 0.07
Trombosit sayisi 12.ay 204.000 175.000 0.6

Sekil 5. Entekavir ve tenofovir grubundaki ALT (U/L) diizeyleri.
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Sekil 6. Entekavir ve tenofovir grubundaki ortalama HBV DNA diizeyleri.
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0
Baslangig 6. Ay 12. Ay 24. Ay

Gruplar arasinda kreatin klirenslerine (Clcr) bakildiginda; baslangic ve 12.
aydaki degerlerde gruplarin birbiri arasinda karsilastirilmasinda anlamlhi fark
saptanmadi (tani-Cler p=0.3 12.Ay-Clcr p=0.54). Entekavir grubundaki baslangi¢ ve
12. aydaki Cler kendi arasinda karsilastirildiginda ise 12. aydaki Clcr degeri anlamlh
olarak diisiik saptandi (p=0.03).

Tablo 19. Entekavir ve tenofovir kullanan hastalarin baslangic ve 12. ay kreatin
klirenslerinin karsilastirilmasi.

“Parametreler ~ Entekavir (n:35)  Tenofovir n:20)  p degeri
Tani-Kre klirensi (ml/dk) 107 97 0.3
12. ay-Kre klerensi (ml/dk) 86 82 0.54
P degeri 0.03 0.09

Tenofovir grubundaki bir hastada yan etki olarak asir1 halsizlik nedeniyle birinci
ay sonunda tedavi entekavirle degistirildi. Yine tenofovir grubundaki bir hasta eklem
agris1 nedeniyle 6 ay siireyle ilag kullanmamisti. Bu hastaya tekrar tenofovir
baslandiginda etkin HBV DNA diisiisii saglandi. Entekavir grubunda 6 hastada
(%17) tenofovir grubunda 4 (%25) hastada komplians kotiiydii (p=0.47).
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Tablo 20. Entekavir ve tenofovir kullanan hastalarda yan etkiler.

"YanEtki  Entekavir (Hastasayis/ %)  Tenofovir (Hasta sayisy %)
Halsizlik 2 (%5) 1(%5)
Bas agrisi - 1(% 5)
Eklem agris1 - 1(% 5)
Karm agris1 - 1(% 5)
Bulant1 - 1(%5)
Kilo kaybi 1 (% 2.8) -
Uykusuzluk 1 (% 2.8) -
Kilo alim 1 (% 2.8) -
Dokiintii 1 (% 2.8) -

Entekavir alan 9 hastada, tenofovir alan 6 hastada siroz saptandi ve bunlardan
entekavir grubundaki 4, tenofovir grubundaki ise 1 hasta dekompanse sirozdu.
Tenofovir grubundaki dekompanse siroz olan hasta tedavinin 12. ayinda
hepatoselliiller karsinom, hepatorenal sendrom ve spontan bakteriel peritonit
nedeniyle exitus oldu (MELD skoru:32). Baslangic MELD skorlarina bakildiginda
entekavir grubunda 7.7 tenofovir grubunda ise 6.3 idi (p=0.39). Tedavinin 12.
ayindaki MELD skorlarinda da anlamli fark yoktu (p=0.06).

Her iki grup arasinda yas, VKI, fibrozis evresi, cinsiyet ve tedavi 6ncesi HBV
DNA diizeyleri, ALT, AST, trombosit sayis1 ve GGT oranlar arasinda istatistiksel
anlamli fark yoktu. Her iki gurup arasinda 12. ayda ALT normallesmesi (p=0.27),
6.ay etkin HBV DNA diizeyleri (p=0.39), 12.ay HBV DNA diizeyleri (p=0.69), 6. ay
ve 12. ay ALT, AST, trombosit sayis1 ve GGT degerleri karsilastirildiginda anlaml

fark saptanmadi.
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Tablo 21. Entekavir ve tenofovir kullanan sirozlu hastalarin laboratuvar degerlerinin,
demografik ve klinikopatolojik 6zelliklerinin karsilastiriimasi.

Parametreler ~ Entekavir (:35) Tenofovir (n:20) p degeri
Yas (y1l) 55 56.7 0.4
Erkek/kadin 8/1 3/3 0.06
VKi (kg/m®) 27 26 0.13
HAI 10.3 11.1 0.39
Fibrozis evresi 5.7 53 0.8
MELD skoru- tam 7.7 6.3 0.39
MELD skoru- 12. Ay 7.8 10.3 0.5
Dekompanse siroz 4 1 0.64
Dekompanse hastalarda baslangic MELD skoru 9.7 6 0.72
Dekompanse hastalarda 12. ay MELD skoru 9.2 32 0.08
ALT normalizasyonu (<49 U/L) %100 %66 0.27
6.Ay HBV DNA<300 kopya/ml hasta (%) % 88 % 100 0.39
12.Ay HBV DNA<300 kopya/ml hasta (%) % 88 % 66 0.69
HBV DNA tam (IU/ml) 2.2x10° 1.7x10’ 0.9
HBYV DNA 6.Ay (IU/ml) 120 14 0.7
HBYV DNA 12.Ay(IU/ml) 46 57 0.2
ALT (U/L) tam 115 56 0.2
ALT (U/L) 12. Ay 31 57 0.3
AST (U/L) tam 56 59 0.47
AST (U/L) 12. Ay 36 30 0.2
GGT (U/L) tam 67 93 0.9
GGT (U/L) 12. Ay 36 72 0.47
Trombosit sayis1 tam 192.000 132.000 0.34
Trombosit sayis1 12. Ay 187.000 158.000 0.4

4.3. Adefovir kullanan naiv hastalar

Adefovir alan naiv hastalarin 3 tanesi erkek 1 tanesi de kadindi. Yas ortalamasi
39.749,3 yild1. Siroz olan hasta yoktu. Ortalama fibrozis skoru 2.5 ve ortalama HAI
8.1 olarak saptandi. Ortalama tedavi siiresi 42 aydi. 12. ayda ALT normalizasyonu 3
hastada (%75) saglandi. Hastalarin baslangictaki ortalama HBV DNA diizeyine
bakildiginda 9.8x10° TU/ml olarak bulundu. 6. aydaki HBV DNA’ s1 saptanabilir
diizeyin altina inen hasta sayis1 4’ (% 100) dii. 12. aydaki HBV DNA’ s1 saptanabilir
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diizeyin altina inen hasta sayis1 3 (% 75) ve 24. aydaki HBV DNA’ s1 saptanabilir
diizeyin altina inen hasta sayis1 ise 3 (% 100) olarak bulundu. En son bakilan HBV

DNA’ s1 saptanabilir diizeyin altina inen hasta sayisi da 3’ (% 75) til.

4.4, interferon tedavisi alan hastalar

Sadece pegile interferon tedavisi alan 8 hasta vardi. Bunlardan 7° si erkek, 1’ i de
kadind1. Yas ortalamasi 38.8 yildi. Ortalama fibrozis skoru 2.8 ve ortalama HAI 7.4
olarak saptandi. Ortalama tedavi siiresi 9.2 aydi. Bir hastada (% 12) e antijen pozitifti.
HBeAg serokonversiyonu gerceklesmedi. HBsAg negatiflesmesi 2 hastada
saglandi (%25), HBsAg serokonversiyonu ise gerceklesmedi. HBsAg kaybi saglanan iki
hasta da interferon tedavisini 6 ay siire ile dig merkezde almisti. Primer yanitsizlik orani
ise % 12 idi. Iki hasta ise tedavinin 10. ayindaydi ve tedavileri hala devam etmekteydi.
12. ayda ALT normalizasyonu 4 hastada (%66) saglandi. Hastalarin baslangictaki
ortalama HBV DNA diizeyine bakildiginda 2.1x10” IU/ml olarak bulundu. 6. aydaki
HBYV DNA'’ s1 saptanabilir diizeyin altina inen hasta sayisi 4’ (% 66) tii. 12. aydaki HBV
DNA’ s1 saptanabilir diizeyin altina inen hasta sayis1 2 (% 66) olarak bulundu. En son

bakilan HBV DNA’ s1 saptanabilir diizeyin altina inen hasta sayisi da 3* (% 37) tii.

Tablo 22. Naiv hastalarin genel 6zellikleri ve tedavi sirasinda HBV DNA <300 kopya/ml
olan hastalarin yiizdesi.

“Tedaviseki ~ ALT  6.Ay  12Ay  24Ay  Son  Primer HBeAg HBsAg HBsAg
Normalisazyonu HBVDNA HBVDNA HBVDNA HBVDNA yamtsiz serokon kaybi  serokon
(<49 U/L) <300 <300 <300 <300 versiyonu versiyonu
kopya/ml kopya/ml kopya/ml kopya/ml
interferon %66 %66 %66 - %37 012 0 %25 0
(n:8)
Lamivudin % 92 % T4 % 76 % 63 % 84 % 8 % 63 % 2 % 1
(n:75)
Entekavir % 91 % 65 % 88 % 100 % 91 0 % 33 % 2 % 2
(n:35)
Tenofovir % 80 % 75 % 15 % 81 % 70 0 % 33 0 0
(n:20)
Adefovir % 75 % 100 % 15 % 100 % 75 0 - 0 0
(n:4)
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4.5. interferon ve lamivudin ikili tedavi alan hastalar

Interferon ve lamivudin ikili tedavi alan 25 hasta vardi. Hastalarm 20 tanesi erkek 5 tanesi
de kadind1. Yas ortalamasi 44 yildi. Ortalama fibrozis evresi 3 ve ortalama HAI 9 olarak
saptandi. Uc hastada (% 12) siroz saptandi. Iki hasta primer yamtsiz, 1 hasta
trombositopeni gelistigi icin ve 3 hasta da intolerans nedeniyle interferon tedavisini 6
aydan kisa siireyle aldi. 6 hasta interferon tedavisini dig merkezde aldigindan elimizde
yeterli veri yoktu. Bir hasta interferon tedavisini 1 yil kullandiktan sonra lamivudin
tedavisinin 48. ayinda iken multipl myelom nedeniyle exitus oldu. Ortalama tedavi siiresi
interferon icin 8 ay, lamivudin tedavisi i¢in ise 39 aydi. Bir hastada (% 4) e antijen pozitif
saptandi. HBeAg serokonversiyonu olusmadi. HBsAg negatiflesmesi 1 hastada saglandi
(%4), HBsAg serokonversiyonu ise ger¢eklesmedi. Primer yanitsizlik orani ise interferon
kullamimu sirasinda % 8, lamivudin tedavisinde ise % 4’ tii. 12. ayda ALT normalizasyonu
23 hastada (%92) saglandi. Hastalarin baslangictaki ortalama HBV DNA diizeyine
bakildiginda 3.5x10” TU/ml olarak bulundu. 6. aydaki HBV DNA’ s1 saptanabilir diizeyin
altna inen hasta sayist 18 (% 72) di. 12. aydaki HBV DNA’ s1 saptanabilir diizeyin altina
inen hasta sayis1 19 (%79) ve 24. ayda 14 (%73) olarak bulundu. En son bakilan HBV
DNA’ s1 saptanabilir diizeyin altina inen hasta sayisi da 17’ (% 68) di.

Tablo 23. interferon ve lamivudin ikili tedavi alan hastalarin laboratuvar degerleri,
demografik ve klinikopatolojik 6zellikleri.

Parametre Oran (%)
Yas (y1l) 44
Cinsiyet (erkek/kadin) 20/5
Fibrozis skoru 3
Siroz olan hastalar 3(% 12)
Ortalama kullamim siiresi Ay (IFN /lam) 8/ 39
ALT normalizasyonu (<49 IU/ml) % 92
6.Ay HBV DNA <300 kopya/ml hasta (%) % 72
12.Ay HBV DNA <300 kopya/ml hasta (%) % 19
24.Ay HBV DNA <300 kopya/ml hasta (%) % 73
Son HBV DNA <300 kopya/ml hasta (%) % 68
HBeAg serokonversiyonu 071
HBsAg kaybi / serokonversiyonu % 4/ 0
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4.6. Interferon sonrasi entekavir veya tenofovir monoterapisine gecilen hastalar

Interferon sonrasi entekavir tedavisine gecilen hasta sayis1 8’ di. Hastalarin 2 tanesi
erkek 6 tanesi de kadindi. Yag ortalamasi1 35.4 yildi. Ortalama fibrozis evresi 2.75 ve
ortalama HAI 7.1 olarak saptandi. Ortalama tedavi siiresi interferon icin 8, entekavir
tedavisi icin ise 29 aydi. 3 hastada (% 37) e antijen pozitif bulundu. Interferon
tedavisi ile HBeAg serokonversiyonu saptanmadi. Interferon tedavisi esnasinda 3 (%
37) hasta primer yanitsizdi.

Interferon sonrasi entekavire gecildiginde ise; 12. ayda ALT normalizasyonu
8 hastada da (%100) saglandi. 12. aydaki HBV DNA’ s1 saptanabilir diizeyin altina
inen hasta sayist 4 (% 50) ve 24. ayda 8 (%100) olarak bulundu. HBeAg
serokonversiyonu 1 (% 33) hastada sagland.

Interferon sonrasi tenofovir tedavisine gegilen hasta sayis1 2’ ydi. Hastalarin 2
tanesi de kadindi. Yas ortalamas1 30 yildi. Ortalama fibrozis evresi 2.5 ve ortalama
HAI 7.5 olarak saptandi. Ortalama tedavi siiresi interferon icin 4 ay, tenofovir icin
ise 18 aydi. Interferon tedavisi, bir hastada primer yamtsizhik, diger hastada da
intolerasyon nedeniyle 5. ayda stoplandi. Iki hastada da (% 100) e antijen pozitif
saptandi. HBeAg serokonversiyonu saptanmadi. Interferon tedavisi esnasinda 1 (%
50) hasta primer yanitsizdi.

Tablo 24. interferon sonrasi entekavir veya tenofovir monoterapisi alan hastalarin
laboratuvar degerleri, demografik ve klinikopatolojik 6zellikleri.

Parametreler interferon sonrasi interferon sonras
entekavir tenofovir
interferon Entekavir interferon Tenofovir
Hasta sayis1 8 8 2 2
Kullanim siiresi (ay) 8 29 4 18
ALT normalizasyonu (<49 U/L) % 37 % 100 - % 100
6.Ay HBV DNA <300 kopya/ml hasta (%) % 14 % 37 - % 50
12.Ay HBV DNA <300 kopya/ml hasta (%) - % 50 - % 50
24.Ay HBV DNA <300 kopya/ml hasta (%) - % 88 - % 100
Son HBV DNA <300 kopya/ml hasta (%) - % 88 - % 100
Primer yanitsiz % 37 0 % 50 0
HBeAg serokonversiyonu 0/3 % 33 0 0
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Interferon sonras1 tenofovire gecildiginde ise; 12. ayda ALT normalizasyonu 2
hastada (%100) saglandi. 6. aydaki HBV DNA’ s1 saptanabilir diizeyin altina inen
hasta sayist 17 (%50) di. 12. aydaki HBV DNA’ s1 saptanabilir diizeyin altina inen
hasta sayis1 4 (% 50) ve 24. ayda 1 (%100) olarak bulundu.

4.7. Lamivudin sonrasi entekavir veya tenofovir veya adefovir monoterapisine

gecilen hastalar

Dort hastada lamivudin sonrasi entekavir monoterapisine gecildi. Hastalarin 3’ i
erkek 1’ i de kadindi. Yas ortalamasi 48.5 yildi. Ortalama fibrozis evresi 4 ve
ortalama HAI 7.25 olarak saptandi. Iki (%50) hasta sirozluydu. Ortalama tedavi
siiresi lamivudin i¢in 12.5 ay, entekavir tedavisi i¢in ise 14.5 aydi. 2 hastada (% 50) e
antijen pozitif saptandi. HBeAg serokonversiyonu saptanmadi. Primer yanmtsizlik
saptanan 2 (%50) hastadan birinde YMDD mutasyonu vardi. Bir hasta lamivudin
tedavisini dis merkezde almis oldugu i¢in elimizde yeterince veri yoktu.

Lamivudin sonrasi1 entekavire gecildiginde; hastalarin baslangictaki ortalama
HBV DNA diizeyi 3.8x10® TU/ml olarak bulundu. 12. ayda ALT normalizasyonu 4
hastada (%100) saglandi. 6. aydaki HBV DNA’ s1 saptanabilir diizeyin altina inen
hasta sayisi 1 (% 25), 12. ayda 1 (% 25) ve 24. ayda 1 (% 100) olarak bulundu. En
son bakilan HBV DNA’ si1 saptanabilir diizeyin altina inen hasta sayis1 da 2 (% 50)
idi. YMDD saptanan hastada bir yillik entekavir monoterapisi sonrast HBV DNA
negatiflesmesi gerceklesmedi.

Ondort hastada lamivudin sonrasi tenofovir monoterapisine gecildi. Hastalarin
10’ u erkek 4’ ii de kadind1. Yas ortalamasi 53.5 yildi. Ortalama fibrozis evresi 3.8 ve
ortalama HAI 8.3 olarak bulundu. Bes (% 35) hasta sirozluydu. Ortalama tedavi
siiresi lamivudin i¢in 29.7 ay, tenofovir tedavisi i¢in ise 11.4 aydi. 3 hastada (% 21) e
antijen pozitifti. HBeAg serokonversiyonu saglanmadi. Lamivuidin kullananlarda
primer yanitsizlik 2 (% 14) hastada saptandi. Bir hasta lamivudin tedavisini dig
merkezde almis oldugu icin elimizde yeterince veri yoktu. Iki hastada lamivudin
direnci saptanmasi iizerine, bir hastada da fulminan hepatit gelistiginden tenofovire
gecildi ve fulminan hepatit gelisen hasta karaciger transplantasyonu icin dis merkeze

gonderildi.
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Lamivudin sonrasi tenofovire gecildiginde; bir hasta tenofovir tedavisinin 2.
ayinda siroz ve hepatoselliiler kanser nedeniyle exitus oldu. Sekiz hastada 12 ay ve
daha uzun siire tenofovir kullanimi vardi. Hastalarin baslangictaki ortalama HBV
DNA diizeyi 1.6x10° TU/ml olarak bulundu. 12. ayda ALT normalizasyonu 8 hastada
(%100) saglandi. 6. aydaki HBV DNA’ s1 saptanabilir diizeyin altina inen hasta
sayist 6 (% 66), 12. ayda 8 (% 100) ve 24. ayda 2 (% 100) olarak bulundu. En son
bakilan HBV DNA’ s1 saptanabilir diizeyin altina inen hasta sayist da 8’ (% 67) di.
Lamivudin direnci (YMDD mutasyonu) saptanan 2 hastada da tenofovir
monoterapisi ile HBV DNA saptanabilir diizeyin altina indi.

Lamivudin sonras1 adefovir monoterapisine gecilen hasta sayis1 7’ di.
Hastalarin 4 tanesi erkek 3 tanesi de kadindi. Yas ortalamasi 50.6 yildi. Ortalama
fibrozis evresi 4.1 ve ortalama HAI 9.2 olarak saptand1. Ug (% 42) hasta sirozluydu.
Ortalama tedavi siiresi lamivudin i¢in 30 ay, adefovir tedavisi i¢in ise 36 aydi. Bir (%
14) hastada e antijen pozitifti ve o hastada da HBeAg serokonversiyonu olustu
(%100). Bes hasta lamivudin tedavisini dis merkezde almis oldugu icin elimizde
yeterince veri yoktu. Bir hastada lamivudin direnci (YMDD mutasyonu) saptanmasi
tizerine adefovire ge¢ildi.

Tablo 25. Lamivudin sonrasi entekavir veya tenofovir veya adefovir monoterapisi alan
hastalarin laboratuvar degerleri, demografik ve klinikopatolojik 6zellikleri.

Parametreler Lam sonrasi entekavir Lam sonrasi tenofovir Lam sonrasi adefovir

Lam Entekavir Lam Tenofovir Lam Adefovir

Hasta sayisi 4 4 14 14 7 7
Kullanim siiresi (ay) 12.5 14.5 29.7 94 30 36
ALT normalizasyonu (<49 U/L) % 33 % 100 % 83 % 100 % 100 % 100
6.Ay HBV DNA <300 kopya/ml (%) % 33 %25 %53 % 66 % 50 % 85
12.Ay HBV DNA <300 kopya/ml (%) % 33 %25 %66 %100 % 100 % 100
24.Ay HBV DNA <300 kopya/ml (%) - % 100 % 62 % 100 % 100 % 85
Son HBV DNA <300 kopya/ml (%) - % 50 - % 57 - % 85
Primer yamtsiz % 50 0 % 14 0 0 0
HBeAg+ hasta 2 2 3 3 1 -
HBeAg serokonversiyonu 0 0 0 0 %100 -
ilag direnci 1 0 2 0 1 0
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Lamivudin sonrasi adefovir monoterapisine gecildiginde; 12. ayda ALT
normalizasyonu 7 hastada (%100) saglandi. 6. aydaki HBV DNA’ s1 saptanabilir
diizeyin altina inen hasta sayis1 6 (% 85), 12. aydaki 7 (% 100) ve 24. aydaki 6 (%
85) olarak bulundu. En son bakilan HBV DNA’ s1 saptanabilir diizeyin altina inen
hasta sayist da 6’ (% 85) di. Lamivudin direnci saptanan hastada adefovir tedavisiyle

birlikte bir y1l sonunda HBV DNA saptanabilir diizeyin altina indi.

4.8. interferon ve lamivudin ikili tedavi sonrasi entekavir veya tenofovir veya

adefovir monoterapisine gecilen hastalar

Bes hastada interferon ve lamivudin ikili tedavi sonrasi entekavir monoterapisine
gecildi. Hastalarin 4 tanesi erkek 1 tanesi de kadindi. Yas ortalamasi 43.4 yildi
Ortalama fibrozis evresi 3.2 ve ortalama HAI 9 olarak saptandi. Bir hasta sirozluydu.
Ortalama tedavi siiresi interferon i¢in 8.4 ay, lamivudin i¢in 13.2 ay, entekavir
tedavisi igin ise 29.2 aydi. Bir hastada (% 20) e antijen pozitifti. HBeAg
serokonversiyonu saptanmadi. Ug hasta interferon ve lamivudin ikili tedaviyi dis
merkezde almis oldugu i¢in elimizde yeterince veri yoktu. Bir hasta interferon ve
lamivudin ikili tedaviyi 1 yil kullandi, ila¢ kesildikten 1 yil sonra niiks olmasi
sebebiyle entekavire gecildi. Hastalarin hicbirinde lamivudin direnci yoktu.
Interferon ve lamivudin ikili tedavi sonrasi entekavire gecildiginde; hastalarin
baslangictaki ortalama HBV DNA diizeyi 2.4x10" TU/ml olarak bulundu. 12. ayda
ALT normalizasyonu 4 hastada (%80) saglandi. 6. aydaki HBV DNA’ s1 saptanabilir
diizeyin altina inen hasta sayis1 5° (% 100) ti. 12. aydaki HBV DNA’ s1 saptanabilir
diizeyin altina inen hasta sayis1 4 (% 80) ve 24. ayda 3 (%75) olarak bulundu.
Interferon ve lamivudin ikili tedavi sonrasi tenofovir monoterapisine gecilen
hasta sayis1 14’ dii. Hastalarin 10 tanesi erkek 4 tanesi de kadindi. Yas ortalamasi
42.8 yildi. Ortalama fibrozis evresi 2.8 ve ortalama HAI 8.7 olarak saptandi. Bir
hasta sirozluydu. Ortalama tedavi siiresi interferon icin 9 ay, lamivudin i¢in 19 ay,
tenofovir tedavisi igin ise 17.5 aydi. 4 hastada (% 28) e antijen pozitifti. Interferon ve
lamivudin ikili tedavi ile HBeAg serokonversiyonu saptanmadi. Bes hasta interferon
ve lamivudin ikili tedavisini dis merkezde almis oldugu icin elimizde yeterince veri

yoktu. Ug hasta intolerasyon nedeniyle interferon tedavisini kendisi sonlandirmist1.
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Interferon ve lamivudin ikili tedavi sonrasi tenofovire gecildiginde; hastalarin
baslangigtaki ortalama HBV DNA diizeyi 4x10’ IU/ml olarak bulundu. 12. ayda
ALT normalizasyonu 10 hastada (%71) saglandi. 6. aydaki HBV DNA’ s1
saptanabilir diizeyin altina inen hasta sayis1 9° (% 64) du. 12. aydaki HBV DNA’ s1
saptanabilir diizeyin altina inen hasta sayis1 11 (% 81) ve 24. Ayda 5 (% 85) olarak
bulundu. HBeAg serokonversiyonu 1 (%25) hastada gozlendi.

Interferon ve lamivudin ikili tedavi sonrasi adefovir monoterapisine gecilen
hasta sayis1 3’ tii. Hastalarin 2 tanesi erkek 1 tanesi de kadindi. Yas ortalamasi 31.3
yildi. Ortalama fibrozis evresi 2.6 ve ortalama HAI 8 olarak saptandi. Sirozlu hasta
yoktu. Ortalama tedavi siiresi interferon icin 12 ay, lamivudin i¢in 22 ay, tenofovir
tedavisi icin ise 48 aydi. Bir hastada (% 33) e antijen pozitifti. Interferon ve
lamivudin ikili tedaviden sonra HBeAg serokonversiyonu saptanmadi. Bir hastada
lamivudin tedavisinin 3. yilinda YMDD mutasyonu saptandi ve adefovire gecildi.

Interferon ve lamivudin ikili tedavi sonras1 adefovire gegildiginde; hastalarin
baslangigtaki ortalama HBV DNA diizeyi 4.3x10° IU/ml’ di. 12. ayda ALT
normalizasyonu 3 hastada (% 100) saglandi. 6. aydaki HBV DNA’ s1 saptanabilir
diizeyin altina inen hasta sayisit 3’ (% 100) tii. 12. aydaki HBV DNA’ s1 saptanabilir
diizeyin altina inen hasta sayis1 1 (% 33) ve 24. ayda 2 (% 66) olarak bulundu.
HBeAg serokonversiyonu bir (%100) hastada gozlendi.

Tablo 26. interferon ve lamivudin ikili tedavi sonras1 entekavir veya tenofovir veya adefovir
monoterapisi alan hastalarin laboratuvar degerleri, demografik ve klinikopatolojik

ozellikleri.
Parametreler ~~ IFN ve lam ikili tedavi Inf ve lam ikili tedavi IFN ve lam ikili tedavi
sonrasi entekavir sonrasi tenofovir sonrasi adefovir
IFN +Lam Entekavir IFN+Lam Tenofovir IFN+Lam Adefovir
Hasta sayis1 5 5 14 14 3 3
Kullanim siiresi (ay) 8.4/13.2 29.2 9/19 17.5 12/22 48
ALT normalizasyonu (<49 u/l) % 100 % 80 % 66 % 71 % 100 % 100
6.Ay HBV DNA <300 kopya/ml (%) % 33 %100 %53 % 64 % 50 %100
12.Ay HBV DNA <300 kopya/ml (%) % 100 % 80 % 22 % 81 % 100 % 33
24.Ay HBV DNA <300 kopya/ml (%) 0 % 15 % 0 % 85 % 50 % 66
Son HBV DNA <300 kopya/ml (%) - % 80 - % 71 - % 66
Primer yanitsiz 0 0 0 0 0 0
HBeAg serokonversiyonu 0 0 0 %25 0 %100
ilac direnci 0 0 0 0 1 0
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4.9. Lamivudin sonrasi, adefovir monoterapisine ve sonra tenofovir

monoterapisine gecilen hastalar

Lamivudin sonrasi, adefovir monoterapisine ve sonra da tenofovir monoterapisine
gecilen 5 hasta mevcuttu. Dort hasta erkek, 1 hasta ise kadindi. Yas ortalamas1 48.6
yild1. Ortalama fibrozis evresi 3.4 ve ortalama HAI 10.6 olarak saptandi. Bir hastada
sirozdu (% 25). Ortalama tedavi siiresi lamivudin i¢in 14.4 ay, adefovir icin 24 ay,
tenofovir tedavisi icin ise 12 aydi. Iki hastada e antijen pozitif saptandi. HBeAg
serokonversiyonu saptanmadi. Primer yanitsiz lamivudin tedavisinde 1 hasta vardi
(% 25). Bir hastada da YMDD mutasyonu (% 20) saptandi.

Bir y1llik adefovir tedavisi ile HBV DNA diizeyi 300 kopya/ml’ nin iizerinde
olan 5 hastada tenofovir monoterapisine ge¢ildi. 1 hasta 24 ay 2 hasta 12 ay diger 2
hasta ise 6 ay tedavi aldi. 12. ayda ALT normalizasyonu 3 hastada (%100) saglanda.
6. aydaki HBV DNA’ s1 saptanabilir diizeyin altina inen hasta sayis1 4’ (% 80) tii. 12.
aydaki HBV DNA’ s1 saptanabilir diizeyin altina inen hasta sayis1 3 (% 100) ve 24.
ayda 1 (% 100) olarak bulundu. En son bakilan HBV DNA’ s1 saptanabilir diizeyin

altina inen hasta sayisi da 4’ (% 80) tii.

4.10. Interferon ve lamivudin ikili tedavi sonrasi adefovir monoterapisine ve

sonra adefovir ve entekavir ikili tedaviye gecilen hasta

Bu grupta bir hasta vardi. 55 yasinda erkek hastaydi. e antijen negatifti. 1999 yilinda
dis merkezde 6 ay siireyle interferon almigt1 fakat elimizde yeterli veri yoktu. 2000-
2006 yillar arasinda lamivudin kullanmisti. Klinigimize bagvurdugunda (2006
yilinda) lamivudin direnci saptandi ve tedavisi adefovirle degistirildi. Adefovir
tedavisinin d¢lincli yilinda A181T N236T mutasyonu pozitif saptanmasi iizerine
tedaviye entekavir 1mg eklendi. Adefovir ve entekavir ikili tedavi almaktayken 12.
aydaki HBV DNA diizeyi 1.2x10° TU/ml, 18. aydaki HBV DNA diizeyi de negatif
olarak saptandi. Hastanin tedavinin 18. ayinda yapilan biyopside hepatoselliiler

kanser saptandi ve siroz ve hepatoselliiler kanser nedeniyle exitus oldu.
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4.11. interferon ve lamivudin ikili tedavi sonras1 adefovir tedavisine ve sonra

entekavir ve tenofovir ikili tedaviye gecilen hasta

Bu grupta bir hasta vardi. 52 yasinda erkek hastaydi. Biyopsi yapilmamisti, klinik
olarak siroz tanis1 vardi ve e antijen pozitifti. 2000 ve 2001 yillarinda iki kez dis
merkezde 1 yil siireyle interferon tedavisi almist1. interferon tedavisi sonras1 yaklasik
8 yi1l lamivudin ve 3-4 yil kadar adefovir monoterapisi almisti. Adefovir almaktayken
yine tedaviye lamivudin eklenmisti. Klinigimize basvurdugunda lamivudin ve
adefovir direnci saptandi ve tedavisi entekavir lmg monoterapiye ge¢ildi. Entecavir
tedavisi altinda 3.ay HBV DNA negatifligi saglandi, fakat tedavinin 24. ayinda tekrar
HBV DNA yiiksekligi saptanmasi iizerine entakavir ve tenofovir ikili tedavi
baslandi. Entekavir ve tenofovir ikili tedavi altinda 1.ay HBV DNA’ s1 saptanabilir
diizeyin altina indi. Tedavinin 3. Ayinda HBeAg serokonversiyonu saglandi ve 24.ay

hala HBV DNA’ s1 saptanabilir diizeyin altinaydi.

4.12. interferon sonrasi entekavir tedavisine ve sonra tenofovir monoterapisine

gecilen hasta

24 yasinda bayan hastaydi. Biyopsi yapilmadi. HBeAg pozitifti. Hasta bir y1l siireyle
pegile interferon tedavisi aldi. interferon tedavisine yanit alinamadi ve tedavi sonu
HBV DNA diizeyi >10® IU/ml olarak saptandi ve entekavir monoterapisine gecildi.
Entekavir tedavisinde 6.ay HBV DNA diizeyi 1.8x10° TU/ml, 9.ay HBV DNA diizeyi
1.4x10° IU/ml olarak saptanmast iizerine tenofovir monoterapisine gecildi. Tenofovir
tedavisi almaktayken 3.ay HBV DNA diizeyi 4.3x10* TU/ml, 6.ay HBV DNA diizeyi
2.3 x10* TU/ml, 12.ay HBV DNA diizeyi 1.1x10* IU/ml ve 24.ay HBV DNA diizeyi
157 TU/ml olarak saptandi. Hastada ALT normalizasyonu saglandi fakat HBeAg

serokonversiyonu gergeklesmedi.

4.13. Entekavir sonrasi tenofovir monoterapisi alan hasta

Entekavir sonras1 tenofovir tedavisi alan 1 hasta mevcuttu. 27 yasinda erkek

hastaydi. Hastanin ek olarak akut myelositer 16semi tanis1 da vardi. Karaciger
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biyopsisinde evre 1 fibrozis vardi ve e antijen pozitifti. Baslangic HBV DNA diizeyi
>1.1x10°® TU/ml olarak saptandi. Entekavir tedavisinde 3.ay HBV DNA diizeyi
6.6x10* TU/ml, 6.ay HBV DNA diizeyi 5.6 x10° IU/ml ve 12.ay HBV DNA diizeyi
2.4 x10* TU/ml olarak saptanmasi iizerine tenofovir monoterapisine gegildi.
Tenofovir tedavisi almaktayken 6.ay HBV DNA diizeyi 775 IU/ml, 12.ay HBV DNA
diizeyi 91 IU/ml ve 18.ay HBV DNA diizeyi 861 IU/ml olarak saptandi. Hastada

ALT normalizasyonu saglandi fakat HBeAg serokonversiyonu gergeklesmedi.

4.14. interferon ve lamivudin ikili tedavi sonrasi entekavir monoterapisine ve

sonra tenofovir monoterapisine gecilen hasta

Interferon ve lamivudin ikili tedavi sonrasi entekavir tedavisine ve sonrasinda da
tenofovir monoterapisine gecilen hastaya bakildiginda; 68 yasinda erkek hastaydi.
Karaciger biyopsisinde evre 2 fibrozis vardi ve e antijen pozitifti. Hasta 1998 yilinda
dis merkezde 6 ay siireyle interferon tedavisi, 1998 ve 2000 yillar1 arasinda da
lamivudin tedavisi almisti. 2000 ve 2008 yillar1 arasinda ilacsiz takip edilmisti.
Klinigimize bagvurdugunda HBV DNA diizeyi >1.1x10® IU/ml olarak saptandi ve
hastaya entekavir baslandi. Entekavir tedavisinde 6.ay HBV DNA diizeyi 4.6x10"
IU/ml, 12.ay HBV DNA diizeyi 2.6x10* IU/ml olarak saptanmasi iizerine tenofovir
monoterapiye gecildi. Tenofovir tedavisi almaktayken 6.ay ve 12. ay HBV DNA’ s1
saptanabilir diizeyin altinaydi. Hastada ALT normalizasyonu saglandi fakat HBeAg

serokonversiyonu gergeklesmedi.

4.15. Lamivudin sonras1 adefovir ve lamivudin ikili tedavi sonrasinda entekavir

monoterapiye ve sonra tenofovir ve lamivudin ikili tedaviye gecilen hasta

45 yasinda erkek hastaydi. Karaciger biyopsisinde evre 2 fibrozis vardi ve HBeAg
negatifti. Baglangic HBV DNA diizeyi 6.7x10" IU/mI’ di. Lamivudin tedavisinde
virolojik yanit elde edildikten sonra tedavinin 24.ayinda HBV DNA diizeyi 2.32x10’
IU/mL olarak saptandi ve tedaviye adefovir eklendi. Lamivudin ve adefovir ikili
tedavinin 12. ayinda HBV DNA diizeyi 1.55x10* TU/ml olmasi nedeniyle Entekavir
Img’ a gecildi. Entekavir 1mg tedavisinde 6.ay HBV DNA diizeyi 1.07x10* TU/ml

57



saptandi. Hastada L80V ve M204I mutasyon saptandi ve bunun iizerine hastaya
lamivudin ve tenofovir ikili tedavi baslandi. Lamivudin ve tenofovir ikili tedavi
aluinda 6. ay HBV DNA diizeyi 79.5 IU/ml 12.ay ve 24. ay HBV DNA’ si
saptanabilir diizeyin altinaydi. Hastada ALT normalizasyonu saglandi fakat HBeAg

serokonversiyonu gergeklesmedi.

4.16. interferon ve lamivudin ikili tedavi sonrasi adefovir monoterapisine ve

sonra tenofovir monoterapisine gecilen hastalar

Bu grupta 2 hasta mevcuttu. Bir hasta erkek digeri ise kadindi. Yas ortalamasi 38
yild1. Ortalama fibrozis evresi 2.5 ve ortalama HAI 6.5 olarak saptandi. Ortalama
tedavi siiresi interferon icin 7 ay, lamivudin i¢in 30 ay, adefovir i¢in 42 ay, tenofovir
tedavisi icin ise 7.5 aydi. Bir hastada e antijen pozitifti ve HBeAg serokonversiyonu
gerceklesmedi. Tenofovir tedavisini bir hasta 3 ay diger hasta ise 12 ay siireyle ald.
Tenofovir tedavisine baslamadan dnceki ortalama HBV DNA diizeyi 6.4x10° ITU/mI’
di. 3 ay tedavi alan hastada 3. ay HBV DNA’ s1 saptanabilir diizeyin altinaydi, diger
hastada ise 3. 6. ve 12.ay HBV DNA’ s1 saptanabilir diizeyin altinaydi.

4.17. Lamivudin tedavisi sonras1 adefovir monoterapisine ve sonra entekavir

monoterapisine gecilen hastalar

Lamivudin tedavisi sonrasi adefovir monoterapisi ve sonrasinda entekavir tedavisi
alan 2 hasta mevcuttu. Bir hasta erkek digeri ise kadindi. Yas ortalamas1 47 yild.
Ortalama fibrozis evresi 4 ve ortalama HAI 9.3 olarak saptandi Bayan olan hastada
siroz saptandi. Ortalama tedavi siiresi lamivudin i¢in 18 ay, adefovir icin 23 ay,
entekavir tedavisi icin ise 19.5 aydi. Bir hastada e antijen pozitifti ve HBeAg
serokonversiyonu gerceklesmedi. Iki hasta da lamivudin tedavisi alirken direng
gelismesi iizerine (bir hastada 6.ay, diger hastada 36.ay) adefovir monoterapisine
gecildi. Adefovir tedavisi almaktayken bir hastada 10. ayda adefovir direnci
gelismesi iizerine entekavir Img’ a gecildi. Hasta daha sonrasinda takiplere gelmedi.
Diger hastada ise adefovir tedavisinin 36. ayinda HBV DNA diizeyi 4x10* TU/ml

olmas1 nedeniyle entekavir Img baslandi. Entekavir sonras1 6.ayda HBV DNA’ s1
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saptanabilir diizeyin altinaydi. Tedavinin 3. 6. 12. ve 36.ay HBV DNA’ si

saptanabilir diizeyin altinda saptandi.

4.18. Adefovir sonrasi tenofovir monoterapisine gecilen hastalar

Adefovir sonrasi tenofovir tedavisi alan 2 hasta mevcuttu. Bir hasta erkek digeri ise
kadindi. Yas ortalamasi 42 yildi. Ortalama fibrozis evresi 3.5 ve ortalama HAI 8.2
olarak saptandi. Siroz olan hasta yoktu. Iki hastaya da dis merkezde adefovir
baslanmis, elimizde yeterli veri yoktu. Ortalama tedavi siiresi tenofovir tedavisi i¢in
18 aydi. Iki hastada da e antijen negatifti. Iki hasta da klinigimizde takip olmaya
basladiklarinda HBV DNA yiiksekligi tespit edildi. Klinigimizde direnc testleri
yapilamadigindan adv direnci bakilmadi ve tenofovir monoterapisine gecildi. Bir
hastada tenofovir tedavisinin 3. ayinda HBV DNA’ s1 saptanabilir diizeyin altina
indi. Hasta ilac1 diizensiz kullandigindan 12. ayda HBV DNA tekrar yiikseldi.
Tenofovire devam edildi ve su anda tenofovir tedavisinin 24.ay1 ve HBV DNA’ s1
saptanabilir diizeyin altinda devam etmekteydi. Diger hastada ise tedavinin 6.ayinda

HBYV DNA 72 IU/ml 12.ayinda ise 86 IU/ml olarak bulundu.
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5. TARTISMA

Bu calismayi, KHB olgularim retrospektif olarak degerlendirerek uygulanan antiviral
ajanlarin; tedavi yanitlarini, yan etkilerini, kompliansin1 ve etkinligini saptamak
amaciyla planlandik.

Kronik HBV enfeksiyonunda tedavinin amaci siroz ve/veya hepatoselliiler
karsinom gibi geriye doOniisiimsiiz hasarlarin olugsmasim1 engellemektir. KHB
tedavisine alinan cevabin degerlendirilmesinde; serum ALT diizeylerinin normale
donmesi, serum HBV DNA’ nin dl¢iilemeyecek diizeylere inmesi, HBeAg pozitif
hastalarda HBeAg kaybt ve serokonversionu, HBsAg negatiflesmesi ve
serokonversiyonu, karacigerin  histolojik  goriiniimiinde  diizelme dikkate
alimmaktadir. Niikleot(z)id analoglarindan entekavir ve tenofovir gibi ajanlar
giiniimiizde KHB tedavisinde siklikla kullanilmaktadir. Entekavir ve tenofovir potent
HBYV inhibitorleridir ve dirence kars1 yiiksek bariyere sahiptirler. Her iki ajan da
monoterapide giivenle secilebilir (140,156). Her iki antiviral ajan da diger
niikleot(z)id analogu ajanlarla viral supresyon agisindan daha once cogu kez
karsilastirilmasina ragmen, entekavir ve tenofoviri birbirleriyle antiviral etkinlik
acisindan karsilastiran prospektif randomize bir ¢alisma yoktur.

Calismamiz bir retrospektif data analiziydi. Daha 6nceden antiviral tedaviye
naiv olan ve karakteristik ozellikler acisindan aralarinda fark olmayan; entekavir

kullanan 35 hasta ve tenofovir kullanan 20 hasta karsilastirildi ve bir yillik tedavi
sonunda antiviral etkinlikleri ayniydi [ALT normalizasyonu (%91 ve %80), HBV

DNA’ nin saptanabilir diizeyin altina inmesi (%88 ve %75), ortalama serum HBV

DNA diisme diizeyi (6 log IU/ml ve 7 log IU/ml), HBeAg serokonversiyonu (%33 ve
%33)]. Literatiirde iki grubu karsilastiran sadece bir tane retrospektif data analizi

mevcuttur. Giizelbulut ve arkadaslarinin yapmis oldugu retrospektif bu ¢alismada;
naiv KHB hastalarinda 48 haftalik entekavir ve tenofovir tedavisi sonrasi
antivirallerin etkinligi arastirllmis, virolojik, biyokimyasal, serolojik ve histolojik
yanitlar1 karsilastirilmistir. Entekavir ve tenofovirin yiiksek viral yiik ve/veya yiiksek
fibrozis skoruna sahip olan naiv KHB hastalarinda benzer antiviral etkinlige sahip
oldugu sonucuna varilmistir (161). Bu ¢alismada ALT normalizasyonu, HBV DNA

negatiflesmesi, serum HBV DNA ortalama diisme diizeyi, HBeAg serokonversiyon
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oranlar1 bizim calismamizla oldukca benzer sekilde saptanmistir. Calismamizdan
farkli olarak Giizelbulut ve arkadaslarinin yaptigi calismada 48 hafta sonundaki
histolojik yamit da karsilastirilmistir. Biz kendi calismamizda histolojik cevabi
degerlendirmeye almadik, ciinkii histolojik yamit degerlendirilmesi rutin olarak
yapilmamaktadir. Calismamizda, Giizelbulut ve ark. ¢alismasina ek olarak antiviral
ajanlarin yan etki ve komplianslar1 da karsilastirlmistir.

HBeAg pozitif ve negatif hastalarda ideal tedavi son noktasi, anti-HBs antikor
serokonversiyonu veya serokonversiyon olmadan siirekli HBsAg kaybidir. Fakat bu
oran yilda yaklasik %1-2 gibi diisiik diizeyde oldugu i¢cin HBeAg pozitif hastalarda
siirekli HBeAg serokonversiyonu ve saptanamayan HBV DNA diizeyi tatminkar bir
son noktadir. Entekavir tedavisinde HBeAg serokonversiyonu degisik calismalarda
farkli oranlarda gosterilmektedir. Literatiirde entekavir tedavisi alan hastalarda 1
yillik tedavi sonunda HBeAg serokonversiyonu % 15-21 arasinda, tenofovir
kullananlarda ise % 21 oraninda saptanmistir (1,5,36,140,156-159). Giizelbulut ve
arkadaslarimin yapmis oldugu caligmada ise entekavir icin %20 tenofovir icin de %50
idi (161). Calismamizda HBeAg serokonversiyonu oranlarinin (%33 vs %33) yiiksek
bulunmasi, HBeAg pozitif olgu sayisinin az olmasina baglandi.

Calismamizda entekavir ve tenofovir kullanan naiv hastalardan yalnizca
entekavir kullanan bir hastada HBsAg serokonversiyonu saglandi (%2.8). Keeffe ve
arkadaslann tarafindan entekavir kullanan HBeAg pozitif olgularda HBsAg
negatiflesmesi 1 y1l sonunda % 2, HBeAg negatif hastalarda ise < %1 bulunmustur
(36). Chang ve arkadaslarinin yapmis oldugu faz 3 ¢ift kor randomize calismada 715
HBeAg pozitif hastanin 354 tanesi entekavirle tedavi edilmis ve HBsAg
negatiflesmesi 48 hafta sonunda %2 olarak saptanmistir (140). Yine Osborne ve
arkadaslarinin yaymladigi derlemede entekavir kullanan HBeAg pozitif hastalarda 1
yillik tedavi sonunda HBsAg negatiflesmesi %2, 2 yilin sonunda %35, 2 yilin sonunda
lamivudin refrakter olgularda ise % 1.4 oraninda saptanmistir (157). Gish ve
arkadaslarimin yapmis oldugu cift kér randomize calismada 709 HBeAg pozitif
hastanin 354 tanesi entekavir ile tedavi edilmistir. 96 haftalik tedavi sonunda HBsAg
kaybi % 5 ve HBsAg serokonversiyonu % 2 oraninda saptanmistir (158).
Calismamizdaki HBsAg serokonversiyonu gerceklesen hastanin e antijeni pozitif

oldugu g6z oniinde bulundurulsa bu oran literatiirle uyumludur.
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Calismamizda 1 yil sonunda ALT normalizasyonu; entekavir grubunun %91’
inde, tenofovir alan hastalarin %80’ inde saglandi ve iki grup arasinda istatiksel
olarak anlamlh fark yoktu. Giizelbulut ve arkadaslarinin yapmis oldugu calismada
ALT normalizasyonu sirastyla %79.2 ve %85 ti (161). Diger c¢alismalar
incelendiginde entekavir icin bu oran HBeAg pozitif hastalarda % 68-89, HBeAg
negatif hastalarda % 78-94, tenofovir icin ise HBeAg pozitif hastalarda % 68,
HBeAg negatif hastalarda %76 olarak bulunmustur ve calismamizla benzerdir
(1,5,36,140,157-159).

Viral siipresyon agisindan bakildiginda ¢calismamizda birinci y1l sonunda HBV
DNA’ nin saptanabilir diizeyin altina inmesi entekavir grubunda %88, tenofovir
grubunda %75 oranindaydi ve anlamli fark yoktu. Serum ortalama HBV DNA
diisme diizeyi ise entekavirde 6 log IU/ml iken tenofovirde 7 log IU/ml’ di.
Giizelbulut ve arkadaslarinin yapmis oldugu calismada HBV DNA’ nin saptanabilir
diizeyin altina inmesi (% 87.5 ve %95), serum ortalama HBV DNA diisme diizeyi
(6.9 log kopya/ml ve 6.8 log kopya/ml) olarak bulunmustur (161). Literatiire
bakildiginda HBV DNA’ nin saptanabilir diizeyin altina inmesi entekavir igin
HBeAg pozitif hastalarda % 58-74, HBeAg negatif hastalarda % 90-94, tenofovir
icin ise HBeAg pozitif hastalarda % 76-83, HBeAg negatif hastalarda % 93-97
olarak bulunmustur. Serum ortalama HBV DNA diisme diizeyi ise entekavir i¢in
HBeAg pozitif hastalarda 6.9 log IU/ml, HBeAg negatif hastalarda 5.2 log IU/ml
iken tenofovir i¢cin HBeAg pozitif hastalarda 6.2 log IU/ml, HBeAg negatif
hastalarda 4.6 log IU/ml’di (1,5,36,140,157-159). Bizim calismamizda tenofovir
grubunda daha fazla diisiis olmas1 bu grupta baslangigtaki viral yiikiin fazlahigiyla
iligkili olabilir (1.3x10° TU/ml vs 5.5x10” TU/ml).

Entekavir ve tenofovir kullanan hastalarda %17-25 oraninda komplians kotii
olarak saptandi. Her iki grup tedavi uyumu agisindan karsilastirildiginda anlamli fark
yoktu. Her iki ila¢ kullaniminda da benzer oranlarda yan etki saptandi (%17 ve %20).
Hastalarda; halsizlik, bas agrisi, eklem agrisi, karin agrisi, bulanti, kilo kaybr,
uykusuzluk ve dokiintii gibi yan etkiler goriildii ve ilac1 kesecek diizeyde ciddi yan
etki gozlemlemedik. Literatiirde, entekavir ve tenofovirin etkinlik ve giivenilirligini
arastiran calismalarda en sik goriilen yan etkiler bulanti, halsizlik-yorgunluk ve bas

agris1 olarak bildirilmektedir (164). Bizim caligmamizda, hem entekavir hem de
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tenofovir alan hastalarda, en sik gozlenen yan etki halsizlik olarak tespit edildi.
Demirtiirk ve arkadaslarinin yapmis oldugu retrospektif calismada yan etki goriilme
sikligi entekavir grubunda % 39.4 ve tenofovir grubunda ise % 53.8 olarak
saptanmistir (165). Marcellin ve arkadaslarinin yapmis oldugu ¢ift kér randomize faz
3 calismada 426 tenofovir kullanan hastanin % 74’ iinde yan etki gdzlemlenmis ve
bunlardan %6’ s1 ciddi yan etkiler olarak raporlanmistir (159). Chang ve
arkadaslarinin yaptig1 ¢ift kor randomize ¢alismada 306 entekavir kullanan hastanin
% 86’ sinda yan etki goriilmiis ve bunlarin % 8’ i ciddi yan etkilerden olusmaktaydi
(140). Literatiir verileri degerlendirildiginde entekavir ve tenofovir ¢ok az ciddi
diizeyde yan etki gozlenen ilaglar olarak goriilmektedir. Bizim ¢alismamiza gore de
entekavir ve tenofovir benzer siklikta yan etki gozlenen, kolay tolere edilen, ilaca
bagh ciddi diizeyde yan etki goriilmeyen ilaglardir.

Tenofovir tedavisi alan HIV pozitif hastalarda, %4 oraninda tenofovire bagh
nefrotoksisite gelistigi bildirilmektedir. Ancak KHB’li hastalarda, kullanimi1 heniiz
HIV ile enfekte hastalara gore daha kisa olmakla birlikte, bu yan etki 6nemli diizeyde
goriilmemektedir (164). Bizim hastalarimizin da higbirinde nefrotoksisiteyle
karsilasilmamistir. Entekavir grubunda 12. aydaki kreatin klirensi degeri
baslangictakine gore anlamh olarak diisiik saptandi (107 ml/dk- 86 ml/dk p=0.03).
Ilging olarak tenofovir grubunda baslangic ve 12. aydaki kreatin klirensleri arasinda
anlamli fark yoktu (97 ml/dk- 82 ml/dk p=0.09). Mauss ve arkadaslarinin yaptigi
calisgmada oral niikleot(z)id kullanan naiv hastalarda baglangic GFR degeri ve
tedavinin 1. yil1 sonundaki GFR degerlerindeki diisiis arastirilmis. Bu calismada bir
yil sonunda GFR degerindeki diisiis entekavir grubunda 1 ml/dk ve tenofovir
grubunda ise 0.92 ml/dk olarak saptanmistir. Yine bu calismada KHB hastalarinda 1
y1l sonunda GFR degerinde 20 ml/dk’dan daha fazla diisiis; entekavirde 2 hastada
(2/32), tenfovirde 1 hastada (1/37) saptanmistir. Bu say1 HIV’ 1i hastalarda tenofovir
icin 7 (7/120) olarak bulunmustur (162). Calismamizda kreatin klirensnde 20 ml/dk’
dan daha fazla diisiis gozlenen hasta yoktu. Calismamizda her iki grupta da 1 yil
sonunda kreatin klirensindeki fazla diisiisiin kreatin klirensi hesaplanirken 24 saatlik
idrar degil de Cockcroft-Gault formiilii kullanilmasina bagl oldugu diisiiniildii. Bu

hastalarin kreatin klirens yoniinden yillik takibi planlandi.

63



Yetmigbes lamivudin kullanan naiv hastada ortalama 26 ay (min. 12ay-max. 84
ay) tedavi ile HBeAg serokonversiyonu % 63 (7/11) oraninda saglandi. Bu oldukca
yiiksek bir oran olup literatiirde lamivudin kullanan naiv hastalarda 1 yilin sonunda
HBeAg serokonversiyonu %16-21 arasinda gézlenmistir. Bu oran 5 yil sonunda %
50’ ye kadar cikabilmektedir (5,36). Zhao ve arkadaslarimin yaptigi calismada ise 1
yil sonunda HBeAg serokonversiyonu % 34 (12/35) olarak bulunmustur (163).
Ortalama 26 aylik tedavi ile HBsAg kayb1 2 hastada (%2), anti-HBs antikor ise 1
hastada olustu (%1). Primer yanitsizhk % 6 (5/75) ile literatiirden daha yiiksek
oranda goriildil ve bu olgularda tenofovir monoterapi veya lamivudin ve tenofovir ile
ikili tedavi uygulandi. Avrupa tedavi rehberine gore lamivudin kullanan hastalarda
primer yanitsizhk nadir olarak goriillmektedir ve bu hastlarda komplians
sorgulanmas1 onerilmektedir (1,2). Literatiirde farkli calismalarda 1 yillik lamivudin
tedavisi sonunda HBsAg kayb1 %1’ in altinda bulunmustur (1,5,36). 2 yillik tedavi
sonrasinda ise bu oran % 3’ tiir (5,158). Gish ve arkadaslariin yapmis oldugu
calismada ise 2 yillik tedavi ile anti-HBs antikor olusmasi % 2 oraninda bulunmustur
(158). Bu veriler, ortalama 26 aylik tedavi alan hastalarimizla uyumludur.

Naiv lamivudin kullanan hastalarda 1 yil sonunda ALT normalizasyonu 69
hastada (%92) HBV DNA’ nin saptanabilir kopyanin altinda 57 (% 76) hastada
saglandi. Yapilan caligmalarda birinci yi1l sonunda ALT normallesmesi HBeAg
pozitif hastalarda % 41-75, HBeAg negatif hastalarda % 62-79, HBV DNA’ nin
saptanabilir kopyanin altina inmesi ise HBeAg pozitif hastalarda % 36-44, HBeAg
negatif hastalarda % 60-73 olarak bulunmustur (1,5,36). Calismamizda naiv
lamivuidin kullanan hastalarla ilgili elde edilen sonuglar literatiirdeki diger
calismalarla benzer olup, merkezimizde direng¢ testlerinin yapilamiyor olmasi bu
konudaki 6nemli eksikligimizdir.

Lamivudin kullanan naiv hastalarda 6. ay HBV DNA diizeyi 300 kopya/ml’
den fazla olan 20 ve az olan 55 hasta irdelendiginde, HBeAg serokonversiyonu
(%85 vs %25), HBsAg negatiflesmesi (%3 vs 0), HBsAg serokonversiyonu (%1.8 vs
0) seklinde HBV DNA diizeyi 300 kopya/ml’ den az olan grupta ¢ok daha yiiksek
oranlarda gozlendi. Antiviral yanitin 6. ayda HBV DNA diizeyi 300 kopya/ml’ den
az olan grupta daha iyi olmasi viral replikasyonun bu grupta daha fazla

baskilamasiyla iligkili oldugu diisiiniilmektedir (140).
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Bes yildan uzun siire lamivudin kullanan 18 hastanin yarisinda, oncesinde veya
beraberinde interferon kullanim Oykiisii vardi. HBsAg negatiflesmesi (%4 vs %?2.6)
ve anti-HBs antikor pozitiflesmesi (%4 vs %]1.3) oncesinde interferon ve lamivudin
ikili tedavi alanlarda daha yiiksek oranda saptanmasina ragmen, ilging olarak 5 yil
sonunda HBV DNA’ nin saptanabilir diizeyin altina inmesi ise (%66 vs %S55)
lamivudin tekli tedavi alanlarda daha fazlaydi fakat istatiksel fark yoktu (p=0.3). Bes
y1l sonunda lamuvidin direnci (YMDD mutasyonu) lamivudin tekli tedavi alan 3,
interferon ve lamivudin ikili tedavi alan 4 hastada gelisti. Aslinda interferon ve
lamivudin kombinasyonlarinda diren¢ oranlarinin azaldigim1 gosteren c¢aligmalar
mevcuttur. Lau ve ark. Interferon ve lamivudin kombinasyon tedavisi alan grupta %
4 YMDD mutasyonu saptarken, tek basina 48 hafta lamivudin alan hastalarda % 27
bulmusglardir (131). Bizim calismamizda diren¢ oranlarinin kombinasyon tedavi
grubunda daha fazla saptanmasinin hasta sayisinin az olmasi ve merkezimizde direng
testlerinin rutin olarak uygulanamiyor olmast ile iligkili olabilecegi diisiiniildii.

Kendi serimizde oral antiviral diren¢ oranlari lamivudin alan hastalarda 24 ay
sonunda oldukga diisiik olarak saptandi [%6 (11/183)]. Ayni sekilde, 2 yilin sonunda
adefovir alan hastalarda %7 (2/28) ve entekavir kullananlarda %3 (2/66) direng
gelistigi goriildii. Bizim serimizde tenofovir kullanan 64 kiside bu ilaca kars1 direng
olduguna ait bir bulgu gozlenmedi. Entekavir direnci gelisen hastalar daha once
lamivudin kullanmisti ve bir tanesinde gosterilmis YMDD mutasyonu vardi. Direng
gelisiminde en Onemli risk faktorlerinden biri de tedavi siiresidir. Lamivudin
kullanim siiresinin artmasiyla diren¢ gelisim orami da artmaktadir. Yapilan cesitli
calismalarda lamivudin kullaniminda bildirilen bir yillik ve bes yillik diren¢ gelisim
oranlar sirasiyla % 14-32 ve % 60-70° dir. Entekavire kars1 gelisen direng oran1 naiv
hastalarda bes yi1lda % 1-2 arasinda bildirilmektedir. Lamivudin direncli hastalarda
entekavir kullanildigr zaman 1. yil % 6, 2. y1l % 14, 3. y1l % 30’ u asan direng
goriilmektedir. Adefovir kullamiminda direng gelisimi ise bir yillik % 0, ti¢ yillik %
5.9 ve bes yillik % 29 oraninda bildirilmektedir (1,5,36,157). Onceki ¢alismalarin
verilerine bakildiginda bizim ¢alismamizda saptanan diren¢ oranlar daha diisiiktii.
Bunun nedeni merkezimizde direng testlerinin rutin olarak uygulanamiyor olmasi ve
lamivudine veya diger antivirallere kars1 diren¢ gelistigi diisiiniilen baz1 hastalara

diren¢ testinin yapilmamasi1 olabilir. Ciinkii serolojik, biyokimyasal ve virolojik
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yanith olarak antiviral tedaviye devam eden hastalarin bazilarinda tekrar ALT
ve/veya HBV DNA diizeylerinde yiikselme olmus ve muhtemel direncli kabul
edilerek tedavi degisikligine gidilmistir. Direng testi yapilarak kesin tam
konulmadigindan, bu hastalardaki virolojik ve/veya biyokimyasal alevlenmenin
nedeni kesin olarak bilinmemekteydi.

Amerikan ve Avrupa tedavi rehberlerinde lamivudin direncinde 6nerilen tedavi
lamivudine tenofovir veya adefovir eklenmesidir (1.36). Bizim c¢alismamizda
lamivudin sonrasi tenofovir monoterapisine gecilen 14 hastadan lamivudin direnci
(YMDD mutasyonu) saptanan 2 hastada da tenofovir monoterapisi ile HBV DNA
saptanabilir diizeyin altina indi. Yani, bizim olgularimizda lamivudine direng¢ varligi
tenofovir yanitin1 etkilemedi. Lamivudin direnci olmayan diger hastalarin tamaminda
tenofovir monoterapisi ile 12. ve 24. ayda HBV DNA saptanabilir diizeyin altina
indi. Interferon ve lamivudin ikili tedavi sonrasi tenofovir monoterapisine gecilen 14
hastada da 1-2 yillik tedaviler ile HBV DNA’ nin saptanabilir diizeyin altina inme
oran sirasiyla % 81 ve % 85 olup, lamivudin sonrasi tenofovir monoterapisine
gecilen hasta grubunda gibi yiiksekti. Van Bommel ve arkadaglarimin yaptigi
retrospektif kohort calismada lamivudin direngli olgularda tenofovirin etkinligi
degerlendirilmis ve %79 olguda HBV DNA diizeyi 7.6x10* kopya/ml’ den tespit
edilemeyecek diizeylere inmistir. Lamivudine diren¢ varligi tenofovire yanit
acisindan belirleyici faktor olarak goriillmemis ve lamivudin direngli olgularda
tenofovirin tek basinda yeterli ve ‘add on’ stratejisinin gereksiz oldugu sonucuna
varilmistir (160). Bizim c¢alismamizda da lamivudin direnci saptanan ve lamivudin
yanitsiz olgularda tenofovir monoterapisi ile yiiksek oranlarda basan saglanmistir.

Lamivudin sonrast entekavir monoterapisine gecilen 4 hastanin birinde
lamivudin direnci saptand1 ve 1 yillik entekavir monoterapisi sonras1t HBV DNA
negatiflesmesi gerceklesmedi. Lamivudin direncli hastalarda entekavir kullanimim
sinirlandiran durum g¢apraz direng gelismesidir. Osborne ve ark. naiv hastalarda 5.
yilda entekavir direnci %1.2 iken, lamivudin direngli hastalarda entekavir direnci 1.
yilda % 6, 2. yilda % 15, 3. yilda % 36, 4. yilda % 47 ve 6. yilda % 51 olarak
bildirilmistir. Bu yiiksek diren¢ oranlarindan dolayr lamivudin direncli olgularda

entekavir tedavisi Onerilmemektedir (157).
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Interferon sonrasi entekavire gecilen 8 hastada 2 yil sonunda HBV DNA’ nin
saptanabilir diizeyin altina inmesi hastalarin tamaminda saglandi ve sonuglar naiv
entekavir alan grupla benzerdi. Literatiirde interferon yanitsiz ya da interferon
tedavisi sonrast niiks gozlenen hastalarda entekavir tedavisiyle ilgili herhangi bir
calismaya rastlanmadi. Interferon yanitsiz hastalarda entekavir, yiiksek antiviral
etkinlik nedeniyle uygun bir secenek olabilir. Hasta sayisinin az olmasi nedeniyle
daha genis hasta gruplarinda yeni serilere ihtiya¢ duyulmaktadir.

Lamivudin sonras1 adefovir monoterapisine gecilen 7 hastadan birinde
lamivudin direnci vardi ve adefovir tedavisiyle birlikte bir y1l sonunda HBV DNA bu
olguda saptanabilir diizeyin altina inmisti ve adefovir tedavisinin 21. ayinda hala
HBYV DNA negatifligi devam etmekteydi. Tiim bu hastalarda adefovir tedavisi ile 1-2
yillik tedaviler ile HBV DNA’ nin saptanabilir diizeyin altina inmesi sirasiyla % 100
ve % 85 oraninda goriildii. Lamivudin direngli hastalarda tedaviye adefovir
eklenmesi Amerikan ve Avrupa tedavi rehberlerinde onerilmektedir (1,36). Yapilan
calismalarda lamivudin direngli olgularda kombine tedavinin adefovir direnci
gelisimi acisindan monoterapiye iistiinliigii gosterilmistir. Ancak ALT normallesmesi
ve HBV DNA inhibisyonu agisindan fark gosterilememistir (167). Lamivudin
direncli hastalarda adefovir yerine, antiviral etkinligi bakimindan istiinliigii
kanitlamis olan tenofovir kullanilmasi onerilmektedir (159).

Lamivudin sonrasi, adefovir tedavisine gecilen ancak HBV DNA diizeyi 1
yillik tedavi ile 300 kopya/ml’ nin {iizerinde olan 5 hastada sonra da tenofovir
monoterapisine gec¢ildi ve bu grupta bir olguda lamivudin direnci vardi. Ancak
adefovir direnci hicbir olguda gosterilemedi. Oniki ve 24 aylik tedavi sonunda HBV
DNA’ nin saptanabilir diizeyin altina inmesi hastalarin tamaminda gerceklesti. Van
Bommel ve arkadaglarmin yaptigi retrospektif kohort calismada daha oOncesinde
lamivudin ve adefovir ile etkin HBV DNA seviyesi saglanamamis ve sonrasinda
tenofovire gegilen hastalarda 12 aylik tedavi sonras1t HBV DNA’ nin saptanabilecek
diizeyin altina diismesi adefovir genotipik diren¢ yoklugunda %90, adefovir direnci
olanlarda % 33 olarak bulunmustur. Tiim tedavi siiresinde degerlendirildiginde 400
kopya/ml’ nin alinda HBV DNA adefovir direnci olmayan olgular icin %100,
adefovir direnci varliginda ise % 52 sikliginda bildirilmistir. (160). Van Bémmel ve

arkadaslarinin yapmis oldugu baska bir calismada da lamivudin tedavisi ile virolojik
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aktivasyon gosteren ve ardindan baslanan adefovir tedavisine yetersiz virolojik yanit
olan olgularda tenofovir ile hizl1 virolojik yanit elde edilebildigi gosterilmistir (166).
Biz de calismamizda tenofovir monoterapisinin, adefovire yanitsiz veya suboptimal
yanith hastalarda dahi yiiksek etkinlikte oldugu gézlemledik.

Calismanizin tek merkezli olmasi, HBeAg negatif KHB’ li hasta sayisinin ¢cok
daha fazla olmasi, hastalarin degisik zamanlarda degisik tedaviler almasindan dolay1
tedavi gruplarimin  homojen olmamasit c¢alismay1r simrlandiran faktorlerdir.
Merkezimiz ii¢lincii basamak saglik hizmeti veren bir kurum oldugu icin, hastalarin
merkezimize gelene kadar degisik merkezlerde degisik tedaviler almis olmasi ve
gecmis verilerinin  eksikligi, merkezimizde direng testlerinin rutin olarak
uygulanamamasi ¢calismanin eksik yanlarindandir.

Sonug olarak entekavir ve tenofovir antiviral tedaviye naiv KHB’ 1i hastalarda
tedavi yanitlari, antiviral etkinligi, yan etki ve komplians bakimindan benzer 6zellik
gosteren, giivenilir, yan etki profili diisiik, kolay tolere edilebilen ve etkin niikleotid
analoglaridir. Bu nedenle monoterapide seckin ilaglardir. Tenofovir, lamivudin
direncli hastalarda yiiksek etkinlige sahip olup ilk secenek ilagtir. Lamivudine direng
varlign tenofovir cevabini etkilememektedir. Tenofovir monoterapisi, adefovire

yanitsiz veya suboptimal yanitli hastalarda dahi yiiksek etkinliktedir.
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6. SONUCLAR

1. Daha 6nceden antiviral tedaviye naiv olan; yas, cinsiyet, ortalama tedavi
siiresi, viicut kitle indeksi (VKI), diyabetli hasta sayisi, HAI, fibrozis skoru ve siroz
olan hasta oranlar1 bakimindan aralarinda fark olmayan olgularda entekavir ve
tenofovirin bir yillik tedavi sonunda antiviral etkinlikleri ayn1 saptanmistir [ALT

normalizasyonu (%91 ve %80) HBV DNA’ nin saptanabilir diizeyin altina inmesi
(%88 ve %75), ortalama serum HBV DNA diisme diizeyi (6 log IU/ml ve 7 log
IU/ml), HBeAg serokonversiyonu (%33 ve %33)]. Yalnizca entekavir kullanan bir
hastada HBsAg serokonversiyonu gerceklesmistir (%2.8).

Entekavir ve tenofovir kullanan naiv hasta grubunda olgularin yaklasik dortte
birinde komplians kotiidiir. Her iki ilacin yan etki sikligr acgisindan farklilik
gostermedigi dikkatimizi ¢cekmistir. Ayrica hastalarda; halsizlik, bas agrisi, eklem
agrisi, karin agrisi, bulanti, kilo kaybi, uykusuzluk ve dokiintii gibi yan etkilerin ilaci
kesecek diizeyde ciddi olmadigin1 gozlemledik. Diger 6nemli bir sonug¢ da entekavir
grubunda 12. aydaki kreatin klirensi degeri anlamli olarak diisiik saptanmasidir (107
ml/dk- 86 ml/dk). Ilging olarak tenofovir grubunda baslangic ve 12. aydaki kreatin
klirensleri arasinda anlamh fark goriillmedi (97 ml/dk- 82 ml/dk). Bu hastalarin
kreatin klirensi yoniinden yillik takibi planlanmistir.

2. Yetmisbes lamivudin kullanan naiv hastada primer yanitsizlik % 6 ile
literatiirden yiiksek oranda goriildii ve bu olgularda tenofovir monoterapi veya
lamivudin ve tenofovir ikili tedavi uygulandi. Ortalama 26 ay lamivuidin tedavisi ile
HBeAg serokonversiyonu 7 (% 63), HBsAg negatiflesmesi 2 hastada (%?2), anti-HBs
antikor pozitiflesmesi ise bir hastada gerceklesti (%1). Naiv lamivudin kullanan hasta
grubunda 6. ay ve 12. aylarda yiiksek oranlarda HBV DNA’ nin saptanabilir
kopyanm altina indigi goriildii (%74-%76, sirasi ile). 6. ay HBV DNA diizeyi 300
kopya/ml’ den fazla olan 20 ve az olan 55 hasta irdelendiginde, HBeAg
serokonversiyonu, HBsAg negatiflesmesi ve HBsAg serokonversiyonu HBV DNA
diizeyi 300 kopya/ml’ den az olan grupta daha yiiksek oranlarda gozlendi.

3. Bes yildan uzun siire lamivudin kullanan 18 hastada, HBsAg
negatiflesmesi (%4 vs %?2.6) ve anti-HBs antikor pozitiflesmesi (%4 vs %1.3)

oncesinde interferon ve lamivudin ikili tedavi alanlarda daha yiiksek oranda
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saptanmasina ragmen, ilgin¢ olarak 5 yil sonunda HBV DNA’ nin saptanabilir
diizeyin altina inmesi ise (%66 vs %S55) lamivudin tekli tedavi alanlarda daha
fazlaydi. Bes yil sonunda lamuvidin direnci (YMDD mutasyonu) lamivudin tekli
tedavi alan 3, interferon ve lamivudin ikili tedavi alan 4 hastada gelisti.

4. Kendi serimizde oral antiviral diren¢ oranlar1 lamivudin alan hastalarda 24
ay sonunda oldukca diigiik olarak saptandi [%6 (11/183)]. Aym sekilde, 2 yilin
sonunda adefovir alan hastalarda %7 (2/28) ve entekavir kullananlarda %3 (2/66)
direng gelistigi goriildii. Bizim serimizde tenofovir kullanan 64 kiside bu ilaca karsi
diren¢ olduguna ait bir bulgu gézlenmedi. Entekavir direnci gelisen hastalar daha
once lamivudin kullanmist1 ve bir tanesinde gosterilmis YMDD mutasyonu vardi.

5. Lamivudin direnci (YMDD mutasyonu) saptanan 2 hastada daha sonra
baslanan tenofovir monoterapisi ile ikisinde de HBV DNA saptanabilir diizeyin
altina indi. Yani, bizim olgularimizda lamivudine diren¢ varlig1 tenofovir cevabim
etkilemedi.

6. Interferon ve lamivudin ikili tedavi sonrasi tenofovir monoterapisine
gecilen 14 hastada 1-2 yillik tedaviler ile HBV DNA’ nin saptanabilir diizeyin altina
inmesi oram swrasiyla % 81 ve % 85 olup, lamivudin sonrast tenofovir
monoterapisine geg¢ilen hasta grubundaki gibi yiiksekti.

7. Lamivudin sonrast entekavir monoterapisine gecilen 4 hastanin birinde
lamivudin direnci saptandi ve bir yillik entekavir monoterapisi sonrast HBV DNA
negatiflesmesi gerceklesmedi.

8. Interferon sonras1 entekavire gecilen 8 hastada 2 yil sonunda HBV DNA’
nin saptanabilir diizeyin altina inmesi %100’ dii ve naiv entekavir alan grupla
benzerdi.

9. Interferon ve lamivudin ikili tedavi sonrasi entekavir monoterapisine
gecilen, lam direnci saptanmamis 5 hastada bir ve iki yillik tedavi sonunda HBV
DNA’ nin saptanabilir diizeyin altina inmesi % 80 ve %75 oranlarindadir.

10. Lamivudin sonrasi adefovir monoterapisine gecilen 7 hastadan birinde
lamivudin direnci vardi ve adefovir tedavisiyle birlikte bir y1l sonunda HBV DNA bu
olguda saptanabilir diizeyin altina inmisti. Tiim bu hastalarda adefovir tedavisi ile 1-

2 yillik tedaviler ile HBV DNA’ nin saptanabilir diizeyin altina inmesi sirastyla %
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100 ve % 85 oraninda goriildii. Bu hastalarin uzun donem takipleri devam
etmektedir.

11. Lamivudin sonrasi, adefovir tedavisine gecilen ancak HBV DNA diizeyi 1
yillik tedavi ile 300 kopya/ml’ nin {iizerinde olan 5 hastada sonra da tenofovir
monoterapisine gecildi ve bu grupta bir olguda lamivudin direnci vardi. Ancak
adefovir direnci hicbir olguda gosterilemedi. Oniki ve 24 aylik tedavi sonunda HBV
DNA’ nin saptanabilir diizeyin altina inmesi hastalarin tamaminda gergeklesti. Yani
tenofovir monoterapisi, adefovire yanitsiz veya suboptimal yanith hastalarda dahi

yiiksek etkinliktedir.
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