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GIRIS VE AMAC

Hepatit B viriisii sitopatik olmayan bir DNA virtisudur, sadece fulminan hepatit degil
zymi zamanda Karaciger sirozu ve hepatoselliiler karsinom gibi hastaliklarada neden olur (1,2).
Tim diinyada bireylerin %5’inin hepatit B virusu ile infekte oldugu tahmin edilmekte ve
nepatit B virus infeksyonunun stirekli olmas:i ile iligkili yillilk mortalite 1.2 milyon

civarindadir (3).

Kronik hepatit B infeksiyonu tiim diinyada morbidite ve mortalitenin 6nemli bir
:zoebidir. Bu hastaligin tedavisindeki hedef siroz ve hepatoselliiler karsinom gelisimini
snzellemektir. Bunun da en iyi bilinen yolu HBV DNA diizeyini azaltmaktir. Adefovir bu
z—zgla kullanilan bir niikleotid analogudur. Literatirde HBeAg durumu, serum HBV DNA
©7resi, serum alanin aminotransferaz (ALT) diizeyi ve cinsiyetin adefovire yamiti; lamivudin

-irenci durumu, yas, HBV genotipi ve siroz varligimin adefovire direng geligimini etkiledigi

Bu calismamin amaci kronik hepatit B virus infeksiyonu nedeniyle adefovir tedavisi
z.zn biyokimyasal ve virolojik yamt alinan olgularda relaps gelisimi ve relaps: etkileyen

ZzZiskenlerin incelenmesidir.



GENEL BILGILER
HEPATIT B VIRUSU

HBYV, direk kan ve kan tiriinleri ile bulagan hepatit formu ilk kez 1883 yilinda Lurman
tarafindan tamimlanmigtir. 20.ylizy1l baslarinda kizamik ve kabakulak immunproflaksisi
yapilanlarda salginlar halinde sariik goériilmistiir (4,5). 1965 yilinda Blumberg australya
antijeni adim verdigi hepatit B ylizey antijenini (HBsAg), 1971 yilinda Dane elektron
mikroskobik incelemsinde dane partikiiliinii bulmus, sonraki yillarda kor antijeni, DNA

polimeraz gibi virilis genomu ve proteinleri tanimlanmustir (6).

Virus yapisi ve ozellikleri

HBV doku tropizmi olan hepadna virus ailesinden hepatotrop bir DNA viriisiidiir
(7.8). Virionda elektron mikroskobisinde ti¢ yap: tamimlanmugtir, 42 nm ¢apinda infeksydz
dane pertik{lil, 22 nm ¢apinda sferik patikiil ve 22 nm biiyiikliigiinde flamentdz patikiiller (9).
DNA viruslerinden en kii¢iigii olan HBV zarfli olup kismen ¢ift iplikli cembersel DNA’dan
olusur. DNA virusu olmasina ragmen revers transkriptaz enzimini kodlar ve bu enzim ile
RNA aracisi lizerinden replikasyona ugrar. HBV infekte hiicre ¢ekirdeginde bir
minimikrozom seklinde bulunan kuvalent bagli c¢cembersel DNA (cccDNA) denilen
replikasyon ve transkripsiyon araci molekiiline dayanan replikasyon stratejisine sahiptir.
Zarfl1 bir viriis olmasima ragmen eter, 1s1, donma, diisiik pH ve ¢ézmeye oldukca direnglidir,

buda dezenfektanlara direnci sagladig: gibi kisiden kisiye bulasmanin etkinligini saglar (7,10).

HBYV genomu
HBV kismen cift sarmall: sirkiiler bir DNA’ya shiptir ve 42 nm biiyiikliigiindeki bu
genomun tiimi 3200 niikleotidten olusan uzun (L veya negatif) ve kisa (S veya pozitif) iki
DNA sarmali icermektedir. HBV genomu 4 agik okuma bolgesi (open reading frame=ORF)
icermektedir (pre-S/S, pre-C/C, P ve X). Sekil-1’de HBV genomunun organizasyonu
goriilmektedir. S geni pre S1, preS2 ve S bolgeleri olmak tizere ii¢ farkli baglangi¢ kodonuna
sahiptir. C geninde ise, iki farkli baslangi¢ kodonu, preC ve C bolgeleri bulunmaktadir. PreC

ve C genleri HBeAg'nin, C geni ise HBcAg’'nin sentezlenmesini saglar. P geni revers



Genotiplerin cografik dagilimi Tablo-1’de gorillmektedir (17). Tiirkiye’de yapilan bir
¢alismada akut hepatit B’ye neden olan etkenlerin tiimiiniin genotip D oldugu gosterilmistir
(18).

Viral genotip farkliliklarinin HBV infeksiyonunun dogal gidisini ve antiviral tedavi
yanitini etkileyebilecegine dair veriler vardir. Genotip C’de karaciger hastaliginin aktivitesi ve
siroza ilerleme riski genotip B’den fazladir. Spontan HBeAg serokonversyonu genotip B de

genotip C’den fazladir (19,20).

Tip | Cografik Dagilim

A ABD, Kuzey Avrupa, Orta Afrika, Gliney Afrika, Venezuella
B Cin, Endonezya, Vietnam, Tayvan, Giineydogu Asya

C Kore, Cin, Japonya, Polinezya, Tibet, Vietnam, Dogu Asya
D Afrika, Akdeniz bolgesi, Hindistan, Tunus,Dogu Avrupa

tri

Bati ve Orta Afrika

F Fransa, Alaska, Brezilya, Kolombiya, Amerika Yerlileri,

WVenezuella

& Fransa, ABD

H Latin Amerka Kuzeyi, Orta Amerika ve Meksika

lzblo-1. Genotiplerin cografik dagilimi (17).



transkriptaz aktivitesine sahip DNA polimeraz enzimini, X geni ise transaktivasyon proteini

olan x proteinin sentezler (1 1).

$ekil-1. HBV genom organizasyonu ve sentezlenen RNA (12).

HBYV zarf proteinleri, kiigiik, orta ve biiyiik ylzey antijenleri olmak iizere protein ve
glikoprotein yapisinda proteinlerdir. Bunlar kiigiik olan HBs antijeni (SHBs Ag), orta HBs
antijeni (MHBs Ag) ve biiyiik HBs antijeni (LHBs Ag)’dir. Infeksiyoz dane partikiiliiniin
yapisinda her ii¢ bilesende yer alir. L ve M proteinleri daha az oranda viriis zarfinin yapisinda
bulunurken S bileseni viriis zarfindaki ana proteindir. HBV yiizey antijenleri non-infektif
filament6z ve sferik yiizey anti jenleri partikiillerininde yapisini olusturur. Sferik ve flamentoz
partikiillerin antikorlani ile olusturduklar: komplekslerin HBV ile infekte kislerde izlenen

immun kompleks reaksiyonlarindan sorumlu oldugu bilinmektedir (7,8,13).

HBYV genotip ve serotipleri

HBV’nin tiim genom dizisinin % 8’inde veya S geninin % 4’iinde farklihik tagiyan
varyantlar genotip olarak adlandirilmaktadir. Buna gore HBV genomu A’dan H’ye kadar
sekiz ana genotip olusturmaktadir. Bunun yanminda HBs antijenindeki yapisal farklihiklarina
gore “a” ortak determinant: tagtyan dokuz grup HBV serotipi incelenmektedir. Genotip ve
serotipler birbirleri ile tam olarak Ortiismemekte, serotip benzerlikleri genetik iliskiyi
dogrulamamaktadir. Virusun cografik dagihimu ile genotiplerin serotiplere gére daha uyumlu
oldugu ve molekiiler epidemiyolojik galismalarda genotiplerin kullaniminin daha yaral

oldugu belirlenmistir. Farkl; genotiplerle koenfeksyon olabilecegi gibi genotipler aras

rekombinasyonlarda olabilecegi ispatlanmistir (14,1 5,16).



HBY yasam dongiisii

HBV’nin insan hepatositlerine tutunma ve giris i¢in kullandig1 yiizey molekiilleri
Jenliz tam olarak aydinlatilamamigtir. LHBs'nin amino terminalinde izlenen pre-S1
0lgesinin  hedef hiicreye tutunmada en onemli gorevi istlenen epitoplar igerdigi
saptanmistir. HBV'nin organ ve doku 6zgiilltigliniin belirlenmesinde hiicreye tutunmay1
saglayan bolgeler disindaki pre-S1 kisimlarimn etkili oldugu bilinmektedir. Diger ilging bir
nokta ise oldukea iyi korunmus bir viral protein olan X proteinin pre-S1 tutunma bélgesi ile
olan benzerligi nedeniyle tutunmada rol aldifi olasiigini akla getirmektedir. Her ne kadar
ore-S1 tutunmada ana epitoplan tasisada ikinci bir epitopun tutunmada rol aldig saptanmustr.
~utunma sonrasinda virils zarfi ile hiicre membrani arasinda fiizyon meydana gelir ve viral
“Zkleokapsid stoplazma’ya salimr. Kapsid'in pargalanmasiyla viral genomik DNA ve

zclimeraz hiicre gekirdegine taginir (8,21,22,23).

HBYV, negatif ve pozitif iplikli cembersel DNA olmak iizere iki tip DNA tagur.
Xeplikasyon dénglstiniin - baslamasiyla bu iki DNA’da cccDNA'ya doniistiiriiliir.
Replikasyon’un en Snemli asamasi olan bu asama hepatosit’e viriis inokiilasyonundan sonra
-+ saatte meydana geldigi saptanmistir. cccDNA HBV’nin hepatosit’te direngliligi ve
strekliligi ile ilgili molekiildlir ve antiviral tedavi sonrasi izlenen reaktivasyon’dan da
sorumludur. cccDNA, viral DNA'nin niikleer membran’dan gekirdege ulasmasiyla hiicresel
RNA polimerazlar tarafindan viral transkripsyon baslamasiyla sentezlenir. Viral RNA’lardei;l
virise ait proteinler; nilkleokapsid proteini veya HBcAg, HBeAg ve viral polimeraz, zarf
sroteinleri, X proteinleri sentezlenir. Viral RNA ayrica viral genomik DNA igin kalip olan pre
zenomik RNA olarakta isleme alimr. Viral genomik DNA sentezi igin RT pre genomik
“NA'min 57 ucuna baglanir ve boylece niikleokapsid i¢inde viral DNA sentezi baglar. Burda
viral RT’nin kendisi DNA sentezini baglatir. Kismi ¢ift iplikli DNA olustugunda
nikleokapsid partiktilleri Endoplazmik Retikulum’a zarf yapilarini kazanmak iizere gegerek
olgunlagma siirecine girerler. Olusan niikleokapsid’lerden bir kismi cccDNA kopya havuzunu
arturmak icin hiicre gekirdegine donebilmektedir. Ug zarf proteinini igeren partikiiller
Endoplazmik Retikulum’dan Golgi aparatina tomurcuklanir, bu esnada olgunlasan virionlar
kan dolagimmina salimr (15). Sekil-2’de HBVnin replikasyon ve yasam dongiisii

gOsterilmektedir (24).



Sekil-2. HBY yagam déngiisii (24).

HBYV yapisal proteinleri

Yiizey proteinleri: S geni tarafindan kodlanan yiizey proteinleri hem dane
partikiil'liniin yiizeyinde hem infekte hastalarin karacifer ve serumunda sferik ve flametsz
partikiillerin yapisinda bulunur (25,26).

S geni iizerindeki baglangic kodon'una gore lig farkli yiizey proteini sentezlenir,
Okuma islemi S genindeki ilk kodon’dan baglarsa pre-S1, preS2 ve S bélgelerinin tiimii
~ okunur ve biiyiik yiizey proteini (LHBs) -ol_usur. L proteininin konak hiicreye baglanmada
etkili oldugu ve hepatosit’te hasara yol agarak hepatoselliller karsinom geligimine yol
agabilecegi diisiiniilmektedir (27). Okuma ikinci kodon'dan baslarsa pre-S2 ve S bélgelerinin
tirlinii orta biiyiiklikte M (MHBs) proteini olusur. Replikasyon olmadi ginda HBsAg icinde
yer almaz, bu nedenle pre-S2 antijen varh@ viral replikasyon varlig olarak kabul edilir (28).
Okuma islemi sadece S bolgesini igerirse kiiclik zarf proteini olan S (SHBs) proteini
sentezlenir. HBs antijeninin biiyiik kismim olusturan SHBs zarf'in major proteini olarak
bilinir ve B lenfositler icin epitopik bolgeye sahiptir (28,29). Sadece S proteinleri bulunan
HBs ag den saflagtinlmig agilar HBV'ye kars) etkin koruma saglar (30).



Kor proteinleri: HBV genomunda C geni pre-C ve C olmak izere iki bolgeye ayrilir.
Pre-C bolgesi HBeAg tiretiminden sorumlu olup, C bélgesi HBcAg sentezler (25,29). HBV
Jle infekte hasta hepatosit’lerinde gosterilebilen HBcAg siklikla intraniikleer yerlesimlidir.
Ancak aktif hastalik déneminde ve asir viral replikasyon gésteren olgularda stoplazma’da da
vaygin olarak saptanabilir (25,28,31).

P proteini: P geni HBV’nin en uzun genidir ve p proteinini kodlar. P proteini; revers
transkriptaz, endoniikleaz ve hem DNA hem RNA bagimli polimeraz aktivitesine sahiptir
(29,32).

X proteini: X geni HBV genomundaki en kiigiik gen bbdlgesidir. Sentezledigi
HBxAg'nin viral donglideki roli heniiz bilinmemektedir (26,33,34). HBxAg’nin
aepatoselliler karsinom gelisiminde rol alabilecegi ve serumda erken saptanan anti-HBx

zntikorlarinin hepatoselliiler karsinom erken tarusinda yarali olabilecegi 6ne stiriilmiigtiir
35,36).

HBYV epidemiyolojisi

Bulasma yollari: HBV nin dért ana bulas yolu vardur.

1-Perkiitan bulag: Infekte kan ve viicut sivilari ile mukozal veya kiitan6z temasiyla
culag olur. Cagul transflizyon yapilanlar, hemodiyaliz hastalari, damar i¢i uyusturucu alanlar
e saglik calisanlar risk grubunu olusturur (37).

2-Cinsel temas: Homosekstieller ve gok esliler risk grubudur (37).

3-Perinatel-Vertikal bulas: Infekte anneden yenidogana bulas, HBeAg pozitif anneden

Z2zen cocuklarm % 70-90°1 infekte olur, bunlarin % 90’1 kroniklesir. HBeAg negatif anneden
-:zan gocuklarin % 10-40’1 infekte olur ve bunlarinda % 40-70’i kroniklesir. Anne siitiinde

2z -iBsAg tespit edilmistir, ancak bu durum gocugu siitten kesmeyi gerektirmez (37,3 8).

4-Horizontal bulas: Infekte kisilerle cinsellik icermeyen yakin temas ile bulama.

.51t viieut sivilarinda HBsAg bulunmustur. Plevra ve periton sivisinda serumdaki kadar
viral viik vardir. Tikrilk ve semendeki viral yiikk serumdakinden daha diistiktiir ancak tiikriik



ve semende sirekli infeksiyéz virionlar bulunur. Endemik bolgelerde cilt ¢atlaklan ve

mukozal membranlardan gegis cocuklarda infeksiyon’a neden olabilir (37,38,39).

HBV infeksiyon’unun diinyadaki dagilimi cografik bolgelere gore diisik, orta ve
ylksek endemisite bolgelerine ayrilmistir. Bélgedeki HBsAg ve anti-HBs pozitifligi,
infeksiyon’un alinma yas1 ve virlisiin en sik hangi yolla bulastigi géz oniine alinarak bu
ayirim yapilmistir. HBsAg pozitif olma siklig: diinya genelinde % 0.1-20 arasindadir (37,40).
HBV infeksiyon’u agisindan kirsal kesimde yasayanlar daha fazla risk altindadir (41).

Dugtik endemisite bolgelerinde (ABD, Kanada, Bati Avrupa, Avustralya, Yeni
Zelanda) HBsAg pozitif olanlarin prevalans: % 0.1-2°dir. Infeksiyon genelde yetiskin ¢agda

alimir. Cinsel temas ve perkiitandz temas en dnemli bulas yoludur (37,39).

Orta endemisite bdlgelerinde (Japonya, Orta Asya, Orta Dogu, Orta Amerika) HBsAg
pozitiflik prevalanst % 2-5 oranindadir. Infeksiyon gogunlukla gocukluk, ergenlik ve geng
eriskinlik ddneminde alinir. Baslica bulas yolu perkiitansz ve horizontaldir (42).

Yiiksek endemisite bolgelerinde (Sahra alti Afrika, Giineydogu Asya, Cin, Alaska)
HBsAg pozitiflik prevalans: % 5-20 oranindadir ve yetiskinlerin % 70’ten fazlas: infeksiyon’a

kars1 bagigiktir. Maternal, perinatal ve horizontal yollar ana bulas yolandir (42).

HBYV hepatoselliler karsinomun % 60-80 nedenidir. Konik HBV olanlar 100 kat daha
fazla oranda hepatoselliiler karsinoma yakalanirlar. Infeksiyon’un alinmasi ile hepatose]lﬁ]elr
Karsinom gelismesi arasinda gegen zaman ortalama 30 yildir. Hepatoselliiler karsinom

insidans: cografik bolgelere ve etnik gruplara gore farklilik gostermektedir (42).

Diinya saglik orgiitli 1992°de tiim yenidoganlarin asilanmasimi Gnermesiyle diinyada
HBV agis1 rutin agilama programina alindi (43). B6ylece yenidogan, infant ve adélesanlarda

infeksiyon siklig1 azalmigtir.

Tiirkiye’de toplum genelinde yapilan taramalarda HBsAg pozitifligi bolgeden bolgeye
farkli olmakla beraber % 1.7-21 arasinda de§ismektedir. HBsAg pozitifligi anlamli olarak
erkeklerde daha fazladir (42). Bununla birlikte {ilkemizdeki en 6nemli bulag yolu



horizontaldir (37,44). Kronik HBV infeksiyon’lu olan hastalarda {ilkemizdeki baskin genotip
genotip D dir (45).

HBYV patogenezi
Kronik HBV infeksiyon’unda meydana gelen karaciger hasar gogu kez immun sistem
ve HBV ile infekte hepatosit’lerin etkilesimine baglidir. Interferon-alfa, beta, gama, TNF alfa
gibi antiviral sitokinler viriisiin temizlenmesine katki saglarken, sitotoksik T lenfositlerince
infekte hepatositlerin ortadan kaldirilmasi hem viriistin temizlenmesinde hemde sliregen

karaciger hasarina katkida bulunmaktadir (44).

Hiicresel immun yamit1 saglayan sitotoksik T lenfosit yanitinin diistik diizeyde, yetersiz

veya gelismemis (yenidogan) olmasi kronik HBV infeksiyon®u gelismesinde etkilidir (15).
HBV MUTANTLARI VE MUTASYONLARIN KLIiNiK ONEMi

HBYV yiiksek diizeyde virion yapim ve yikimi ile karakterizedir, bu ozelligi revers
‘ranskriptaz enziminin onanm Ozelliginin olmamastyla bir araya geldiginde replikasyonda
viksek diizeyde hata olusmasina neden olmaktadir. Buna bagli olarak infekte kiside viriis
populasyonu genetik olarak birbirinden farkli ama yakin &zellikler tagiyan varyantlarin
kombinasyonu olarak izlenir. Infekte konakta herhangi bir mutasyonu tagiyan virusler,
asilama, antiviral tedavisi gibi etkenlerle normal viriislerin azalmasiyla baskin hale gelirler
(15).

Bazal kor promoter/prekor ve kor bolge mutasyonlar:: HBeAg’nin olmamasi veya
distk diizeyde olmas: ile iligkili iki Snemli mutasyon saptanmigtir. Birincisi, pre-kor
bdlgesinde stop kodonu olusmasidir. Stop kodonu olusmas: ile HBeAg sentezlenmesi

durmakta ancak HBcAg tiretimi ve HBV replikasyonu devam etmektedir (15).

Diger bir mutasyon grubu olan bazal kor promoter bolgesi mutasyonlar meydana

gelmesi HBe antijeninde azalmaya ve viral yiikte artiga yol agmaktadir (15).

Kor bolgesi proteinleri pre-genomik RNA baglanma bolgesini, ek olarak B ve
sitotoksik T lenfositlerin epitoplarinida icermektedir. Kor bslgesinde bu epitoplarda mutasyon



tagiyan virlisler, kronik HBV ile infekte hepatosit’lerin sitotoksik T lenfositler tarafindan
temizienmesi agsamasinda korunurlar. Kor geninde izlenen mutasyon oranlari, pre-kor stop
kodonunun varligi, HBe antijeni sentezi ve karacifer hastalgimin aktivitesi ile iligkilidir
(15,46).

X bolgesi mutasyonlari: X proteininin sentezi ve 6zellikleri, bazal kor promoter
bolge mutasyonlarindan etkilenmektedir. Bu bdlge mutasyonlar: x geninde de degisikliklere

neden olmakta sonugta HBx antijeni transaktivasyon aktivitesi kazanamamaktadir (46).

Zarf bolge mutasyonlar:: Pre-S bolgesi HBV'nin en yiiksek heterojenite gésteren
bolgesidir. Pre-S2 proteinlerini sentezleyemeyen viriisler dzellikle asemptomatik tasiyicilarda
goriilmektedir. Pre-S2, pol (polimeraz) proteini baglayici bélgesiyle ¢cakismakta bu nedenlede
pre-S2 bolge mutasyonlarinda polimeraz enzim aktivitesinde dnemli degisikliklere sebep
olmaktadir (46).

Ginlimiizde uygulanan pek ¢ok HBV agis1 HBs antijeni tasimakta ve yiizey antijeni
yapisinda yerlesen majdr hidrofobik bélgeye karsi immun yanit olusumuna neden olarak
koruyucu bagisiklik olusturmaktadir. Bu bolge mutasyonlar1 as1 basarisizligina neden
olmaktadir (47).

Polimeraz bdlge mutasyonlar: Nikleotid/nukleozit analoglarimin kronik hepatit B
tedavisinde kullanilmas: ile pol geninde mutasyon tasiyan viriislerin ortaya ¢ikmasi ve
¢ogalmas! bu ilaglarin etkinliginde azalmaya yol agmustir. Etkinlikte olusan bu azalma pol
geni mutasyonunun dnemini ortaya gikarmistir. Lamivudin, Adefovir dipivoxil, entekavir gibi

anti viral ilag direngleri bu sekilde gelismektedir (15).

KRONIK HEPATIT B INFEKSYONUNDA KLINIK

HBYV alinmasindan sonra HBsAg, HBeAg ve yiiksek titrede HBV DNA pozitifliginin
alt1 aydan uzun slirmesi kronik HBV infeksiyon’una gidisi gosterir (48). Karacigerde
hepatosit’lerin 6limiine eslik eden inflamasyonun varlign kronik viral hepatit igin
karakteristiktir (49). Cogu vaka akut infeksiyon’u asemptomatik gecirdiginden kronik hepatit
B’li hastalarin ancak % 40-50"sinde sarilik hikayesi vardir (50).
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HBV infeksyonunun kroniklesme olasiligi, viriisiin baslica bulagsma yasina gore
2ziisir. HBV infeksiyon'unun kroniklesme olasiligi enfeksiyonu yenidogan déneminde
czrnatal yolla kazanmis olgularda % 90 (51), bir-bes yas arasi ¢ocuklarda horizontal yolla
Zzxte olanlarda % 20-50 (52,53) ve eriskin donemde infeksiyon kapanlarda % 5-10 kadardir
I- . Aynica erkek cinsiyette, immun yetersizligi olan hastalar, hemodiyaliz hastalan,

nosekstieller, hemofili hastalar1 ve down sendromlularda kroniklesme orani daha yiiksektir

'
(]

Kronik hepatit B infeksiyon’unda ti¢ klinik faz tanimlanmistir (57).

1-Immun tolerans faz:

2-Immun aktif faz (immun klirens faz:)

3-Inaktif hepatitis B faz1 (inaktif faz)

Immun tolerans fazinda klinik ve patolojik degisiklikler az olmasmna karsin HBV
replikasyonu yliksek orandadir. Bu fazda virtisle infekte hepatosit’e karsi immun yanit yeterli
smadifindan yiiksek miktarda viral replikasyon olmakta ancak Kkaracifer hasarn
-lusmadigindan ALT ylikselmemektedir. Bu fazda ALT normal, HBeAg pozitif, HBV DNA
~iksek titrede pozitif ve karacier biyopsisi normaldir (49,58). Perinatal kazamilmig
eksiyonda immun tolerans fazi 10-40 yil devam edebililirken ¢ocukluk veya erigkinlikte

zzamimig HBV infeksiyonunda bu dénem ¢ok kisa siirer veya hi¢ gériilmez (49).

Immun Kklirens fazinda HBV’ye karst konagin immun yamt gelistirmesiyle ALT
xselmesi ve karacigerde inflamasyon olusur. Viriisle infekte hepatosit’ler immun sistem
rarafindan temizlenir (59,60). Karaciger hasann ve ALT yiikselmesi sonucu hepatik
iekompansasyon geligebilir. Immun yamitin siddeti arttikga transaminaz yiiksekliginin ve
xaraciger hasrinin siddetinin artt1§1 sdylenebilir (61,62).

Immun Klirens fazinin devaminda HBeAg serokonversyonu (HBeAg kayb: ve/veya
anti HBe olusmasy) ve HBV DNA kaybi goriiliir,. HBeAg serokonversyonu olanlarin
“0857inde klinik remisyon (inaktif infeksyon) gelismektedir (63,64). Bu fazda pre-kor bolge
mutasyonu gelismesi durumunda HBeAg kaybolur ancak viral replikasyon devam ettigi igin
HBV DNA diizeyi ylikselmeye devam eder (bu doénemde gelisen serokonversyon ile
xanistirlmamali). ALT yiikselmesininde eslik etmesiyle HBeAg negatif kronik hepatit B
clarak tamimlanir (49). Tablo-2’de kronik hepatit B'nin klinik fazlar1 gériilmektedir (57).
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HBeAg/anti-HBe ALT Tedavi

Faz HBV DNA karaciger Biyopsi
durumu diizeyi endikasyonu
Immun Normal veya minimal
) HBeAg+ >20.000IU/ml||[Normal|| Hayir
Tolerans aktivite

Immun HBeAg+veya >2.000
yiiksek [|Aktif inflamasyon Evet

Klirens anti-HBe+ IU/mL ;
HBeAg <2.000 Normal veya minimal
Inaktif faz Normal| Hayir
negatif/anti-HBe+ |[IU/mL aktivite

Tablo-2. Kronik hepatit B klinik fazlari (57).

Immun klirens fazinin siiresi ve hepatit alevienme siklig1 ile siroz ve hepatoselliiler
karsinom gelismesi arasinda iliski mevcuttur. Hepatit alevlenme sikhig arttikca siroz ve

hepatoselliiler karsinom gelisme riski artmaktadir (63).

Kronik hepatit B hastalarimin bliylik cogunlugu asemptomatiktir. Baz1 hastalarda
halsizlik, yorgunluk, epigastrik agri, kas ve eklem agrilar1 gibi nonspesifik sikayetler olabilir.
Anksiyete bagta olmak {izere endise hali, yogunlasmada zorluk, uyku bozukluklan ve
depresyon gibi psikiyatrik bozukluklar gériilebilir. Bu bulgularin hastalarin yasam kalitesini
olumsuz etkiledigi mental ve genel saglik skorlarinda normal insanlara kiyasla diismelere
neden oldugu gdsterilmistir. Ileri evre karaciger hastaliklarinda saptanan sarlik, oriimcek

nevils, splenomegali ve asit gibi bulgularda saptanabilir (49).
Zarf proteinleri olan sferik ve flametéz partikiiller ile konak antikorlari ile olusan

Immun kompleksler nedeniyle karaciger dis1 organlarin tutulmasina bagl olarak poliarteritis

nodoza, vaskiilitik ras, glomerulonefrit ve poliartralji olusabilir (49).
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Kronik hepatit B infeksiyon unun prognoz'unu belirleyen bazi faktorler
-eimlanmustir. Siroz’a gidisi etkileyen kotii prognostik faktorler, infekte kisilerin ileri yasta
:Imas1 (E>40,K>50), genotip C ile infekte olmasi, yikksek HBV DNA replikasyonu olmasi,
zlxol aligkanlig:, HCV, HIV veya HDV ile ko-infeksiyon olarak sayilmaktadir. Hepatoselliiler
sarsinoma ilerleyis icin risk faktérleri ise, erkek cinsiyet, ailede hepatoselliiler karsinom
1ikayes, ileri yas, anti-HBe kayb: ile HBeAg yeniden olusmasi, siroz varligi, genotip C ile
:nfeksiyon, kor promoter bélge mutasyonu ve HCV ile ko-infeksiyon varligi sayilabilir.
Sigara kullanimi ve karsinojen olan aflatoksin gibi cevresel faktsrlerde kétii prognoza katki

saglarlar (66).

Kronik hepatit B'li olgularda hastalizin aktivite belirtileri olan aminotransferaz
viksekligi, viral replikasyon gostergesi olan yitksek HBV DNA saptanmas1 hastalik
orogresyonunu gosterir. Hepatit'in progresyonu siroz, portal hipertansyon, asit, 8zofagus varis
xenamasi, hepatorenal sendrom ve hepatoselliiler karsinom gibi komplikasyolarla
sonuglanabilir. Progresyon gésteren kronik hepatit B olgularmin % 15-20si bes yil iginde

siroza ilerleme, sirozlu hastalarinda % 20°sinde hepatoselliiler karsinom gelisir (49).

HBV INFEKSYONUNDA TANI YONTEMLERI

Glintimiizde HBV tanisinda kullamilan serolojik ve molekiiler tan: yontemleri akut
infeksiyon'un erken tanisi, akut ve kronik infeksiyon’un birbirinden ayirt edilmesi “ve
vireminin kaliciliginin tespit edilmesinde kullamilmaktadiriar. Serolojik ydntemlerden ayr
olarak Molekiiler tan1 yéntemleri serolojik yéntemlerin yetersiz kaldigi durumlarda tam
xonulmasinda, degisik HBV serolojileri varliginda antiviral tedaviye karar verme ve tedavinin
tekibinde, mutasyona ugramis HBV mutantlarinin arastiriimasinda ve hepatoselliiler karsinom

olusum mekanizmasinin aragtiriimasinda yaralaniimaktadir (11,67).
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HBsAg/anti-HBs: Akut HBV infeksiyon’unda ilk saptanan antijen HBsAgdir.
Semptomlarin ortaya ¢ikmasindan iig-bes hafta ¢nce serumda saptanabilir diizeydedir.
Semptomlar ortaya ¢iktigi dénemde kan diizeyi pik yapar ve iki-alti ay icinde azalarak
iaybolur. HBs Ag kaybolduktan bir siire sonra koruyucu antikoru olan anti-HBs ortaya ¢ikar.
Anti-HBs genellikle serumda hayat boyu saptanabilir diizeyde kalir. Akut HBV infeksiyon’u
seyrinde pencere dénemi diye adlandinlan dénem HBsAg’nin kayboldugu ve heniiz anti-
HBs’nin olugmadigi dénemdir. Akut HBV infeksiyon’undan sonra anti-HBs olusmasi
ivilesmeyi ve bagigikhigi gosterir. Kronik HBV infeksiyon’unda genellikle anti-HBs
negatiftir. Anti-HBs hepatit B asilamas: sonrasinda olusur. Hepatit B immunglobulin
verilmesiyle, kan transflizyonuyla ve anneden bebege pasif olarakta aktarilabilmektedir,
Ancak pasif olarak aktarilan bu antikorlar birka¢ ay gibi kisa bir stirede kaybolurlar (68).
HBsAg'nin alti aydan uzun siire kanda saptanmas: kroniklesmeyi gdsterir. Kanda HBsAg
pozitif saptanmas: iki klinik durumu, akut infeksiyon veya kronik infeksiyonu diistindtiriir.

Asilama sonras kisa bir stire i¢in olsa da kanda HBsAg saptanabilir (68).

HBeAg/anti-HBe: Akut infeksiyon seyrinde HBsAg ortaya cikmasindan kisa bir siire
sonra HBeAg ortaya ¢ikmakta ve HBsAg’den &ncede kaybolmaktadir. Serumda HBeAg
saptanmasi, bulagicilik, infektivite aktif replikasyon gostergesi olarak kabul edilmektedir.
HBeAg serumda kaybolmasindan sonra anti-HBe antikorlar1 olusur. Hastalarm bir kisminda
HBeAg ve anti-HBe ¢ok kisa bir siire ayn1 anda bulunabilir. Anti-HBe pozitiflesmesi viral
replikasyonun azaldig: ve hastaligin iyilesmeye dogru gittigi anlamimna gelmektedir. Ancak
ore-kor bélge mutasyonu olusmas: gibi durumlarda anti-HBe varliina rafmen viral
replikasyon devam etmektedir. Bir diger farkl: durumda HBeAg pozitif olmasina ragmen aktif
viral replikasyonun olmamasi durumudur (68). HBeag tic-dért ay’dan uzun siire serumda
pozitif saptanmasi kroniklesmeye gidisi gdsterir. Kronik HBV infeksiyon’u seyrinde HBeAg

pozitifliginin stirekli olmas: agir karaciger hastalig: riskini arttirmaktadir (69).

Kronik infeksiyon’da HBeAg pozitif olanlarin serumlarinda, anti-HBe pozitif
olanlarin serumlarina gére daha yiiksek konsantrasyonda HBV bulunmaktadir. Bu nedenle
HBeAg pozitif olan hastalarin cinsel, perkiitan veya perinatal yolla HBV'yi bulastirma
ihtimalleri ¢ok daha fazladir. Antiviral ilag tedavisi ile HBeAg kayb: ve anti-HBe olusmasi
hedeflenmektedir (67,70).
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HbcAg/anti-Hbe: HBcAg hizlica antikoru ile birlestiginden serumda tespit etmek
zordur. Bu sebeple giiniimiizde serolojik testlerde anti-HBc antikoru kullamlmaktadir. Yeni
gelistirilen bir yontemle HBcAg diizeyi tespit edilebilmektedir ancak giintimiizde rutin
kullanimda degildir (71). Anti-HBc, HBsAg saptandiktan kisa bir siire sonra ve anti-HBs
olusmadan &nce serumda saptanir. Ik saptanan anti-HBc IgM’dir ve infeksiyon basladiktan
birkag hafta sonra pik yaparak ortalama dort-sekiz ay icinde azalarak kaybolur (HBsAg’den
daha uzun siire bazen 12 ay serumda saptanabilir). Anti-HBc¢ IgM’in serumda gériilmesinden
bir siire sonra anti-HBc IgG ortaya ¢ikar ve hayat boyu serumda saptamir. Anti-HBc IgM
antikorlarinin en 6nemli 6zelligi akut HBV infeksiyon’unun pencere déneminde saptanabilen
tek serolojik gdsterge olmasidir. Ayrica kronik hepatit B’nin akut alevlenmeleri sirasindada
serumda yiikselir ama bu yiikselmeler akut infeksiyon’a gore hafif diizeylerdedir. Anti-HBe
IgG kisinin HBV ile karsilastigini gostermekle beraber akut mu kronik mi ayirt
edememektedir. Tiim serolojik gostergeler negatif olmasina ragmen Anti-HBc IgG
antikorlarinin tek bagina pozitif saptandig: durumlar: Akut HBV infeksiyon’undan iyilesmis
ancak anti-HBs diizeyi saptanamayacak diizeye inmis olanlar, HBsAg'nin saptanamayacak
diizeyde oldugu kronik infeksiyon’lular, uzamis pencere dénemi (bu dénem uzayinca anti-
HBc IgM antikorlan anti-HBc IgG antikorlan: ile yer degistirir), yalanc: pozitiflik ve kan
transflizyonu sonrasi yada anneden antikorlarin bebege pasif olarak aktariimasidir (iki-iic ay
icinde kaybolur) (68).



Hepatit B infeksiyonunun | HBsAg | Anti- HBeAg | Anti- Anti- HBV-
evresi HBs HBe HBc DNA
Erken IeM %
+ - + -
Akut Dénem
infeksiyon | Pencere 7 i
= = e e IgM
donemi
Diizelme =
o + = + IgG
donemi
Replikatif IgG, >100.000
+ - + -
dénem IgM kopya/Ml
Nonreplikatif/
Kronik inaktif <100.000
infeksiyon | tasiyicihik + ~ - + IgG kopya/mL
donemi
Reaktivasyon >100.000
+ - = = IgM
kopya/mL
HBeAg (-)
kronik >100.000
infeksiyon kopya/mL
+ - - + IgG

(prekor veya

kor mutant)

Tablo-3: HBV infeksiyon'unun farkli dénemlerinde serolojik ve molekiiler gostergeler (68).

SEROLOJIK TANI YONTEMLERI

Giintimiizde kullamlan serolojik ydntemler, HBV S geni tarafindan firetilen HBs

antijeni, C geni tarafindan tiretilen HBe ve HBc antijenleri ve bunlara kars1 gelisen

antikorlann varligim arastirmaktadir. Bu testlerden, akut ve kronik infeksiyon ayiriminda,

infektivitenin degerlendirilmesinde, bagisikhk durumunun tayininde, kan ve organ

vericilerinin taranmasinda yararlanilmaktadir (68).
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Sekil-4. Kronik hepatit B seyrinde serolojik gdstergeler (72).

MOLEKULER TANI YONTEMLERI

HBV infeksiyon'unda farkli molekiiler tam yo6ntemleri kalitatif ve kantitatif
vontemlerle HBV DNA diizeyini 6lgmektedir. Molekiiler tan1 yéntemlerinin en sik kullanim
alanlar1 dért bashk altinda toplanabilir (68,73).

-Serolojik taninin yetersiz kaldig: durumlar
-HBsAg negatif HBV infeksiyon’unun tanisinda
-HBeAg negatif ve anti-HBe pozitif HBV infeksiyon’u tanisinda (pre-kor mutantlarda goriilen
durum)

-Anti-HBs pozitif HBV infeksiyon’u tanisinda.
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ara ile ALT diizeyleri bakilarak takip edilir. ALT diizeyinde artislar gézlenirse tedavi
acisindan degerlendirilir (Tablo-4) (76). Immun aktif fazdaki (HBV DNA artisi, HBV
DNA>2.000 iti/ml, ALT artisn E >30 u/l K >19 v/, HIV, HDV, HCV ko-infeksiyonu) olan
hastalar ve 30 yasindan biiyiik immun tolerans fazindaki hastalar tedavi i¢in degerlendirmeye

alinirlar (Tablo-5) (76).

Table-4. Oncelikle her 6-12 ay da bir takip edilmesi gereken kronik hepatit B’li hastalar (76).

30 yasindan kiiciik immun tolerans HBeAg positif

fazindaki Hastalar ALT 1srarli normalligi

HBeAg negatif ve anti-HBe pozitif

Inaktif hepatit B fazindaki hastalar Normal ALT

HBV DNA <2.000 IU/mL

Table-5. Kronik hepatit B Tedavisinde degerlendirilmesi gereken hastalar (76).

Yiikselmis HBV DNA

ALT artis1 > 30 U/L erkek, > 19 U/L kadin

18 yas iizeri hastalar |[HBV DNA > 2.000 IU/MI

HIV, HDV veya HCV ile ko-infeksyon

30 yasindan biiyiik immun tolerans fazindaki hastalar

Kronik HBV infeksiyon’u tedavisinde amag; siroz, hepatoselliiler karsinom ve &liime
2idisi Onlemektir. Birinci hedef HBV replikasyonunun baskilanmasi veya durdurulmas: ile
HBV DNA’nin baskilanmasidir. Bunun yaninda ALT diizeyinin normale dénmesi ve
histolojik iyilesme saglanmasi da hedeflenmektedir. Uzun dénemde siroz, hepatoselliiler
karsinom gibi komplikasyonlarin onlenmesi ile yasam kalitesinde iyilesme ve yasam

stiresinde uzama saglanmaktadir (77,78).
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KRONIK HBV INFEKSYONUNDA KULLANILAN ILACLAR

Kronik hepatit B tedavisinde kullanilacak ilacin risk yarar profili uygun olmali, kalic1
etkinlik saglamali, toksik etkisi olmamali veya minimal olmali, diren¢ gelisimi minimal
olmalidir (78).

-INTERFERON TEDAVIiSi

Hepatit B viriis infeksiyon’unun kroniklesmesinde nedeni tam olarak aydinlatilmamis

bir immun yetersizlik tablosunun oldugu kabul edilmektedir (79).

Interferon iki mekanizma ile antiviral etki gsterir. Birincisi immun modiilatér etkisi
ile HBV ile infekte hepatosite kars: hiicresel immun yanit1 arttirir. Ikincisi direk antiviral etki
ile viral DNA sentezini inhibe eder (80).

Yapilan ¢aligmalarin meta analizinde standart interferon {ig-alt aylik tedavisi plasebo
ile karsilagtirildifinda ortalama virolojik yamit, ortalama HBeAg kayb: ve HBsAg kayip
oranlar1 anlamli olarak daha yiikksek bulunmustur (81). Standart interferon, pegile
interferonlarla karsilastinldigi calismalarda pegile interferonlarin daha avantajli oldugu
gOsterilmistir. Bu nedenle Giiniimiizde interferon molekiiliine polietilen glikol eklenmesiyle
(pegilasyon) uzamis plazma Omriine sahip pegile interferonlar kullaniimaktadir. Klasik
interferonlardan farkli olarak pegile interferonlarin haftada bir kez kullamim kolaylifina sahip

olmakla birlikte yan etki agisindan bir farklilik saptanmamigtir (73,82,83).

Pegile interferonlarin en sik goriilen yan etkileri; {ist solunum yollarinda grip benzeri
yakinmalar, bas agrisi, yorgunluk, ciltte lokal reaksiyon, istahsizlik, bulanti, artralji. myalji,
kilo kaybi, emosyonel degisiklikler, depresyon ve hematolojik (l6kopeni, nétropeni,
trombositopeni) yan etkilerdir. Bu yan etkiler gelisirse doz ayarlamas: yapilir veya gerekirse
ilag kesilir (84).
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-Tedavi etkinliginin izlenmesi
HBV DNA diizeyinin molekiiler yontemle kantitatif olarak oOlciilmesi, antiviral
tedavinin etkili olup olmadigini, verilen tedavinin siiresini ve dozunu belirlememize,

gerektiginde tedavi protokoliinii degistirmemize yardimci olur (68.73).
-Mutant viriisiin tanisi

-Antiviral ila¢ direncinin saptanmasi

HBYV ilag direng testleri; tek veya coklu mutasyonlar: saptayan genotipik testler veya
ilac varlifinda HBV’nin hiicre igerisinde replikasyonunu direk 6lgen fenotipik testler ile
vapilabilmektedir. HBV direng tayininin, serum HBV DNA ve ALT diizeyi yiikselmeden
once belirlenebilecegi gosterilmistir. Ilag direnci geligsmesiyle hastaligin aktivitesinde artis

olacaémdan, aktivite gelismeden ila¢ direncinin saptanmasi klinik agidan 6nemlidir (68.,73).

KRONIK HBV INFEKSIYONUNDA TEDAVI
Kronik HBV infeksiyon’unun takibi dikkatli yapilmadiginda hastalarin {i¢te birinden
fazlasinda karaciger sirozu ve hepatoselliiler karsinom gelisebildiginden ciddi bir hastaliktir
(74). Antiviral tedavi kullammi ve hepatoselliller karsinom icin arastirma enstitiilerinin

kurulmasiyla morbidite ve mortalitede anlamli azalmalar saglanabilir (75).

Tedaviye karar verme {i¢ adimda gergeklestirilebilir. Birinci adimda, HBV
infeksiyon’lu bireyler tanimlamalidir, hastalarin ¢cogu ya asemptomatiktir yada hastaliklarinin
farkinda degillerdir. Risk tasiyan gruplarda bu amacla HBsAg, anti-HBs testleri yapilmalidur.
Ikinci adimda, bu hastalarin kronik infeksiyonlarit HBsAg’'nin en az alt1 ay pozitif olmas: ile
gbsterilmeli, Kronik infeksiyon fazi (Tablo-2); karaciger fonksyon testleri, HBeAg ve anti-
HBe gibi serolojik testler ve HBV DNA 6l¢iimii yapilarak tespit edilmeli. Son adimda, kronik
HBV infeksiyon’u oldugu tespit edilen hastalar saglik hizmeti sunumu konusunda giivence
altina alinmali, yasam boyu karaciger fonksyon testleri, serolojik testler ve HBV DNA
diizeyine bakilmasi saglanmalidir. Infeksiyon’un inaktif, reaktif veya unstabil fazina
bakilmaksizin her alt1 ay’da bir bakilmas: tercih edilebilir (75).

Kronik HBV infeksiyon’u olan hastalardan immun tolerans (HBeAg pozitif, HBV
DNA>20.000 it/ml, normal ALT) fazindakiler ile inaktif HBsAg tasiyicilart (HBsAg pozitif,
HBeAg negatif, anti-HBe pozitif, anti-HBc pozitif, normal ALT) tedavi edilmeden 6-12 ay
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Dekompanse karacier sirozu olanlarda ciddi infeksiyon ve hepatit alevienmesi

riskinden dolay: Gnerilmemektedir. Ayrica immun stipresif hastalarda kontrendikedir (85).

-LAMIiVUDIN

Kronik HBV infeksyon’u tedavisinde 1998 yilinda FDA onay: almus, giivenilirligi ve
etkinlii 1spatlanmis bir niikleozid (Sitozin) analogu olan lamivudin, stoplazmada bulunan
enzimler vasitasiyla fosforillenip yeni yapilmakta olan viral DNA’ya baglanir. Béylece viral
DNA sentezi ile replikasyonu sonlandirir (85,86).

Kronik HBV infeksiyon’unda Lamivudin 100 mg/giin dozunda kullamilir. Kronik
bobrek yetersizliginde doz ayar1 gerekir (kreatinin klirensi<50 ml/dk olunca) (85,86).

Lamivudinin plasebo ile karsilastirildig: caligmalarda HBV DNA diizeyindeki azalma,
ALT diizeyindeki normallesme, HBeAg serokonversyonu ve karaciger histolojisindeki
diizelme anlamli olarak elde edilmistir (86,87).

HBeAg pozitif hastalarda yapilan ¢alismada bir yillik lamivudin tedavisi ile HBeAg
serokonversyonu ve histolojik diizelme anlamh yiiksek degerlerde ¢ikmis ve HBeAg

serokonversyonu tedavi siiresiyle orantili olarak artmistir (76).

HBeAg negatif hastalarin tedavisinde ne kadar stire kullanilacag: net degildir. Yapilan
¢aligmalar lamivudinin bir yil kullanimdan sonra hastalarin gogunda HBV DNA’yi
baskiladifi, ancak tedavi kesildikten sonra ¢ok yiiksek diizeylerde relaps gelistigi
goriilmiistiir. Bu ylizden HBV DNA negatiflesmesi elde edilmesinden sonra alti ay daha

lamivudin verilmesi 6nerilmektedir (76).

Lamivudin ayrica interferon alfa tedavisine yamitsiz hatalarda, kompanse ve

dekompanse sirozu olanlarda giivenle kullamlabilir (76).
Kronik HBV tedavisinde tedavi siiresi uzadik¢a lamivudine kars: diren¢ gelisme

sikliginin artmasi lamivudin kullanimini sinirlayan en 8nemli dzelligidir. Lamivudin direnci

en stk HBV polimeraz geninin YMDD motifindeki mutasyon (rtM204V/I) sonucu
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Adefovir bobreklerden glomeriiler filtrasyon ve aktif tiibiler sekresyonla degismeden

atilir. Atilmadan once metabolize olmaz (103). Adefovire bagh renal toksisite HBV
tedavisindeki diisiik dozlarda nadir gériiliirken HIV tedavisinde kullamldig1 yiiksek dozlarda
nefrotoksisite gelisir (76). Renal toksisitenin siddeti ve sikhifi tedavi dozu ve siiresi ile
iligkilidir (103). Bobrek yetersizligi olanlarda doz ayarlanmasma gidilmelidir. Kreatinin
klirensi 20-49 ml/dk arasinda iken giinasir1 10 mg, 10-19 ml/dk arasinda iken 3 giinde bir 10
mg, son dénem bobrek yetmezligi olanlarda haftada bir giin 10 mg &nerilir (76). Orta ve ileri
karaciger yetersizlii olanlarda Adefovir farmakokinetigi ile ilgili belirgin bir degisiklik
gortilmemigtir. Adefovir 12-36 saat arasi uzun yanlanma 6mrii nedeniyle giinde bir kez
verilebilir,
i Adefovir hem HBeAg pozitif hem de HBeAg negatif kronik HBV de biyokimyasal,
virolojik ve histolojik iyilesme sagladig1 gosterilmistir (97,98). Adefovir’le 144 hafta siiren
uzun dénem tedavide biyokimyasal virolojik ve histolojik cevabin sabit oldugu gosterilmistir
(78). Kronik HBV’li olgularda Adefovirin antiviral etkinliginin HBV genotipi, HBeAg
durumu veya irktan etkilenmedigi gosterilmistir (104). Bu calismada 96. haftaya kadar higbir
hastada Adefovire direng¢ gdzlenmezken, 96. haftadan sonra sadece 1 hastada direng
saptanmustir (105).

Kompanse HBeAg negatif kronik HBV li hastalarin plasebo kontrollii 48 haftalik
tedavi sonras1 Adefovir alan hastalarda histolojik, virolojik ve biyokimyasal tyilesme anlaml
olarak daha iyi iken yan etki profili plaseboya benzer bulunmustur. Bu stirec dahilinde
adefovire diren¢ gelismemistir (98). Lamuvidin direncli Kronik HBV’li hastalarda devam
eden Lamuvidin tedavisine Adefovir eklenmesiyle veya Adefovir ile degistiriimesiyle

hastalarda virolojik ve biyokimyasal iyilesme oldugu goriilmiistiir (106-109).

HBeAg pozitif lamivudine direngli kompanse karaciger hastaligi olan hastalarda
yapilan bir calismada; lamivudine adefovir eklenmesi ile adefovir monoterapisine gecilen
grup arasinda ortalama HBV DNA diizeyinde diisme, ALT normallesme oranlar ve HBeAg
kaybi oranlari benzer bulunmustur (110). Buna bagli olarak lamivudine diren¢ gelisen
hastalarda tek basina adefovir tedavisin yeterli oldugu ve lamivudine devam etmenin bir

faydas: olmadig: ileri siirtilmiistiir (110,111).
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Adefovir, lamivudin ve entekavire direncli olgularda etkilidir. Etkinligi lamivudine
kiyasla daha az olmakla beraber direng gelisimi lamivudinden daha azdir ve daha ge¢ gelisir.
Adefovire direng, HBV DNA polimerazimn D domaininin 236. kodonunda N236T ve B
domaininin 181. kodonunda A181V mutasyonu gelismesiyle ilgilidir (76,112).

Adefovir lamivudine direncli kronik HBV infeksiyon’lu karaciger transplantasyonlu
hastalarda, dekompanse karaciger hastaligi olanlarda ve HIV ko-infeksiyonlularda etkili
oldugu 1spatlanmustir (99,113).

Adefovire direncg gelisimi nadirdir (106). Ancak adefovir tedavisi kesildikten sonra
yiiksek oranda relaps gelistigini gosteren calismalarin varhigi nedeniyle tedavinin ne kadar
stirecegi konusu net degildir (78,128-130).

-

NH, g
"

0 b
n k > o
ICI‘L“)SC"*C—C—O—CHZ—O \) R - i — "'N e
0 | oo
[CHg}sc_ﬁ_C_o“'CHﬁ Lo” N < L)
e
0 I OH

Adefovir dipivoksil Adenozin monofosfat

-ENTEKAVIR

Sedece HBV'’ye etkili asiklik guanozin derivesidir. Baslangi¢ caligmalart ve
randomize kontrollii calismalar, histolojik ve biyokimyasal 6zelliklerde iyilesmeye ve yiiksek
oranda HBV DNA siipresyonuna miikemmel etkili oldugunu gdstermistir (114,115). HBeAg
ve HBsAg klirensi diger nilkleozid analoglan ile ayniydi. Entekavire antiviral direnc
tedavinin bir ve ikinci yilinda % 1°den daha az ortaya ¢ikt1 (116). Buna karsit olarak daha
onceden lamivudin direnci olanlarda ya entekavir direnci veya hafif yamt oranlar1 raporiand:

(117). Entekavire direncli HBV tiirleri adefovire duyarhdir. Baglangi¢ raporlari HBeAg
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gelismektedir (88). Bu mutasyonun siklig1 her gecen yil artarak dort yilin sonunda % 67’lere
kadar ulastig1 goriilmiistiir (89).

HBV polimeraz geninde YMDD mutasyonu gelismesi ile lamivudin’e klinik ve
virolojik yamit azalir (90). Lamivudin direnci hepatit progresyonunda artis, siroz gelisimi,
sirozlularda dekompansasyon ve hepatoselliiler karsinom gelismesi gibi klinik kotiilesmeyi
arttinr (91,92). Bu amagla klinik kotiilesme olmadan belirli araliklarla lamivudin direnc testi
yapilmasi Onerilmektedirv(76). Yapilan ¢alismalarda HBV DNA'min &lgiilebilir diizeye

gelmesi YMDD mutasyonunun &n habercisi oldugu gésterilmistir (93).

YMDD mutasyonu ile iliskili olabilecek faktorler: tedavi éncesi HBV DNA diizeyi,
viicut kitle indeksi, baglangic ALT diizeyi, baslangi¢ virolojik yanitinin yetersiz olusu olarak
bulunmustur (94).

Lamivudin tedavisi genellikle ¢ok iyi tolere edilir, yan etki nedeniyle ila¢ kesilmesi
rapor edilmemistir (76). Laktik asidoz ve pankreatit nadirde olsa ilaca bagli gériilebilmektedir
(85,86).

-ADEFOVIR DiPiVOXIiL

Adefovir dipivoxil adefovirin oral alinabilen bir &n ilacidir (95). Antiretroviral reverse
trankriptaz inhibitorii olan adefovir dipivoxil oral alindiktan sonra gastrointestinal sistemde
absorbsiyon siiresince ve sonrasinda hizli bir gekilde spesifik olmayan esterazlarla enzimatik
hidrolize ugrar ve adefovir olusur. Hiicre i¢inde fosforilasyon reaksiyonlarina ugrayarak aktif
molekiil olan adefovir difosfata déniistiiriiliir. 10 mg/giin tek doz olarak alindiginda maximum
plazma konsantrasyonuna ortalama 45-100 dk sonra ulasir. Oral biyoyararlanimi yaklasik

%60 olup plazma farmakokinetigi yemeklerden etkilenmez (96).

Adefovir dipivoxil 2002 yilinda FDA onay: almg Lamuvidin’e direncli ve mutant
HBYV enfeksiyonlan da dahil olmak iizere aktif kronik HBV tedavisinde kullanilan bir adenin
diniikleotid analogudur (97-99). Ayni zamanda diger Hepadnaviruslar, retroviruslar ve Herpes
viruslara kars1 etkinligi gosterilmistir (100). Bununla beraber Lamuvidin, Emtrisitabin,
Fansiklovir ve anti-HBV Immiinglobuline direnci oldugu bilinen tiim HBV viriislerine kars:

etkili oldugu gésterilmistir (101,102).
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pozitif ve HBeAg negatif her iki hasta grubunda da iki yillik entekavir tedavisi ile hastalarin
% 85inden fazlasinda saptanamayacak diizeyde HBV DNA diizeyi elde edilmistir (118).

-EMTRICITABINE (L-fluorocytidine)

Etki giicii ve direng paterni lamivudine benzeyen bir L-niikleozid analogudur.
Randomize kontrollil calismalarda emtricitabine 200 mg/giin dozunda 52 haftalik tedavisi ile
HBV DNA saptanamayacak diizeyde saptanan hasta oranlari HBeAg pozitif olanlarda % 39
iken HBeAg negatiflerde % 79 idi (karsilastirildifinda plasebo alicilarinda % 2 idi) (119).
Direng oranlar1 HBeAg pozitiflerde % 17 iken HBeAg negatiflerde % 3’tii ve direng paterni
lamivudine benzerdi. Bu nedenle emtricitabine ve lamivudinin diren¢ paternleri ve yanit
oranlarinin ikiside benzerdir (118).

-’

-TELBIVUDIN (L-deoxythymidine)

Hiicre kiiltiiri ve hayvan modellerinde HBV’ye giigli etkili bir L-niikleozid
analogudur. Faz II galigmalannda telbivudin tedavisi HBV DNA’da 5.8-6.5 logl0 diizeyinde
diisme sagladi (120,121). Devam eden ¢ok merkezli biiylik calismalarda telbivudin tedavisi
ile HBeAg kayip oranlari lamivudin ile kargilastiriidiginda benzerdi (%26 ya kars1%23), fakat
telbivudin ile daha yiiksek oranda HBV DNA kayb: oldu (%60-%40) (122). Telbivudine
direng oranlari lamivudinden daha diisiiktii ve sadece rtM204] mutasyonu olmaksizin
rtM204V/rtL.180M saptandi. Bu nedenle telbivudin lamivudinden daha diisiik direng oranlart
ve gii¢lendirilmis etkili olmas olasidir, fakat direng oranlar1 kabul edilmis diger tedavilerden
oldukea yiiksektir (118).

-TENOFOVIR DiSOPROXIL FUMARATE

HBV ve HIV’in ikisine in vivo ve in vitro gii¢lii etkili bir asiklik adenin niikleotid
analogudur (123). Tenofovir HIV infeksiyonunda kullanilmak icin lisans ald1 ve HIV/HBV
co-infeksyonlu hastalarda yaygin olarak degerlendirildi (124-126). Tenofovir adefovirden
daha giicli ve lamivudine direngli HBV tiirlerine etkili bir ajan gibi goriinmektedir.
Lamivudin direnci olmaksizin HIV ko-infeksyonu ve HBeAg pozitif kronik hepatit B
topluluklarinda kiigiik karsilastirmali ¢alismalar siirmektedir. Tenofovir, lamivudine direncli

ve adefovire yanit yetersizligi olanlarda kurtarici olabilir (127). Bu sonuglar tenofovirin
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GEREC VE YONTEM
Caliymaya alinma kriterleri:

Bu calismada Ocak 2004 ile Eylil 2008 tarihleri arasinda SB Istanbul Egitim ve
Aragtirma Hastanesi Kronik Hepatit Polikliniginde kronik HBV infeksiyon’u nedeniyle tek
basina adefovir tedavisi almis ve tedavi sonu virolojik ve biyokimyasal yanit elde edilmis 29
olgunun dosyalan geriye doniik olarak degerlendirildi. Bu olgulardan HBV DNA pozitifligi
ile birlikte serum ALT diizeyi son alt1 ayda en az iki defa normalin iist simrindan iki kat veya
daha fazla yiiksek olan olgular adefovir tedavisine uygun olan olgular olarak kabul edildi.
Adefovir olgulara 10 mg/giin dozunda ve degisik siirelerle verildi.

Calismadan dislanma Kriterleri:
-Aktif hepatit C virus infeksiyonu, HIV infeksiyonu, veya hepatit D virus infeksiyonu olanlar.
-Intravensz uyusturucu kullanima.
-Malignite.
-Gebelik.
-Karaciger transplantasyonu.
-Otoimmun hepatit.
-Hemakromatoz.
-HBV DNA diizeyi adefovir tedavisi siiresince en az ii¢ ayda bir ve lamivudin tedavisi sonrasi
ilk alt1 ay boyunca ii¢ ayda bir ve sonra alt1 ayda bir l¢iilmeyen olgular.
-Serum ALT diizeyi adefovir tedavisi siiresince ve tedavi sonras: i ayda bir dlciilmeyen

olgular.

Degerlendirmeye alinan degiskenler:

Dosya bilgileri incelenerek olgularin yas ve cinsiyet bilgileri ve adefovir tedavisi
Oncesi boy, viicut agirhig, alkol kullanimi olup olmamasi, karaciger biyopsisinde Knodell
skoru ve fibroz skoru, serum HBV DNA diizeyi, serum ALT diizeyi kaydedildi. Ayrica
adefovir kullamim stiresi ve adefovir tedavisi baslandiktan sonra serum HBV DNA' nin negatif
bulundugu tedavi ay1 bilgileri de kaydedildi. Olgular adefovir tedavisi alirken 3 ayda bir HBV
DNA diizeyi ve serum ALT diizeyi ol¢iildii. Adefovir tedavisi sonlandiktan sonra ilk alti ay
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ilacin genotipik direng oranlar
(118).

Kronik hepatit B tedavisinde tilkemizde de lamivudin direnci dnemli bir sorundur.

Lamivudin direnci gelistiginde alternatif tedavilerin verilmesi siroz, hepatoselliiler karsinom

gibi son dénem karaciger yetersizligine gidisi yavaglatacag bilinmektedir. Lamivudin direngli

irh olmakla birlikte adefovir bu amagla
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hastalarda verilebilecek tedavi segenekleri sin
kullanilan bir ilagtir.

Literatiirde antiviral ilaglarin kullaniminda en biiyiik sorun direng gelisimi ve alinan
yamitin stirekli olmamas: gibi gortinmektedir. Antiviral ilagl;lrm etkinligi ve direng gelisimiyle
ilgili ¢ok sayida ¢alisma olmasina ragmen tedavi kesildikten sonra relaps gelisimi ile ilgili
fazla calisma yapilmamisti. Bu calismamizda amacimiz adefovir tedavisi kesilen ve relaps
geligen hastalarda relaps gelisimini etkileyen parametreleri bulmakt.
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lamivudine direngli hastalarda segilen ilag olabilecegini ve tipik HBV tedavisinde eninde

sonunda adefovirin yerine gegebilecegini ileri stirmektedir. Kronik hepatit B tedavisinde

tenofovirin faz III caligmalarina yeni baglanmistir (108).

Diger antiviral ajanlar ¢alisma asamasinda olan Clevudin ve timisindir (76).

Loss of HBsAg and HBeAg after a Year of
Therapy for HBeAg +ve Chronic Hepatitis B
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Sekil-5. 48. haftada kullamlan degisik son noktalara gére HBeAg + kronik hepatit
B’nin tek ajanla tedavisinin bir yillik sonuglari: (A): HBeAg ve HBsAg kayb: (B): PCR ile

HBV DNA’nin saptanamamasi (C): ALT nin normal aralifina diismesi (tedavi dncesi eleve

olanlar arasinda) (D): Histolojik aktivite indeksini kullanarak hepatik histolojide iyilesme

(118).
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boyunca ii¢ ayda bir ve daha sonra alt1 ayda bir HBV DNA §lctimii yapilirken ti¢ ayda bir
serum ALT diizeyi 6lgiildii. Adefovir tedavisi sonrast HBV DNA" nin pozitiflestigi ve serum
ALT diizeyinin normalin {ist stirinin iki katim gegtii siireler kaydedildi.

Karaciger histolojisinin degerlendirilmesi:

Karaciger biyopsi drneklerinde histopatolojik aktivite indeksi modifiye Knodell skoru
kullanilarak degerlendirildi. Bu degerlendirmede dort parametre (periportal nekroz, portal
inflamasyon, fibrozis ve intralobular nekroz) sifirdan doérde kadar derecelendirildi (bu
skorlama sisteminde toplam skorun iki veya daha kiiciik oldugu vakalar normal kabul
edilirken; en kotii skorda 16 olarak belirlenmisti. Fibroz skorunun dért olmasi ise siroz olarak
kabul edilmisti). Calismaya alinan olgular fibroz skoru 0-1-2 olan ve 3-4 olan olgular olarak
iki gruba ayrildi. Olgular ayrica Knodell skoru > 8 ve < 8 olan olgular olarak iki gruba daha
ayrildi.

HBV DNA ve adefovir genotipik diren¢ dl¢iimii:

Olgularda tedavi dncesi serum HBV DNA diizeyi 15 olguda hibridizasyon (hybrid
capture 2, Digene Corp., USA, saptama aralifi 142.000-1.700.000.000 kopya/ml) ve 14
olguda bDNA (branched DNA) sinyal gii¢lendirme (Versant HBV DNA 3.0 Assay, Bayer
Corp. Diagnostics, USA, saptama aralig1 2.000- 100.000.000 kopya/ml) ve RT-PCR (1-Cobas
TagMan HBV test, Roche Diagnostics, France, saptama aralig1 30- 110.000.000 [U/ml; 2-
BioRad iCycler iQ sistemi, Quiagen DNA izolasyon kiti, Almanya, saptama sinir 20 1U/ml)
yontemleriyle 6lgtildii. Hibridizasyon yontemi 15 olguda ve sadece adefovir tedavisi oncesi
kullamlmis olup olgulann tedavi sirasindaki ve tedavi sonu takiplerindeki HBV DNA
diizeyleri bDNA sinyal giiglendirme ve RT-PCR (real time polymerase chain reaction)
yontemleriyle dlgiilmiistii. Lamivudine genotipik direnci dlgmek icin InnoLipa HBV DR
revers hibridizasyon II v 2 (Bayer diagnostics, USA) y&ntemi kullamldi.

Adefovir virolojik ve biyokimyasal yanitin tanimlanmast:

Olgularda adefovir tedavisine virolojik yamt tedavi sirasinda HBV DNA
negatiflesmesi ve biyokimyasal yanit serum ALT diizeylerinin normal sinirlara donmesi
olarak kabul edildi. Adefovire yanit adefovir tedavisi sonunda virolojik ve biyokimyasal
yanit1 olarak kabul edildi.
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BULGULAR

Olgularin genel dzelliklerine iliskin veriler Tablo 6 ve Tablo 7° de 6zetlenmistir.

Ortalama + standart sapma

Alt sinir-iist sinir

Yas (yil) 48,31+10,78 28 -65
Serum ALT diizeyi (IU/L) 216,79+165,20 24 -626
Serum DNA diizeyi (x 10°|39.500,46+6.0679,60 0,85- 206.829,00
[U/ml)

Adefovir kullanim siiresi (ay) |21,91+6.49 3,50- 38,00
Virolojik ~ yamt  sonrasi|14,51+7,43 0,00 -35,00
adefovir kullanim stiresi (ay)

Adefovire  virolojik  yamit|7,39+5,61 3,00 -24,50
stiresi (ay)

Adefovir ile tedavi siiresi (ay) |21,91+7,3 3,50 -38,00
Tedavi baslananlarda Takip |28,37+8,89 3,50 -42
sliresi (ay)

VKI (kg/m2) 26,14+4,09 19,82 -36,57
Knodell skoru 9.00 1,00 -14,00
Fibroz skoru 1,00 0,00 -4,00

Tablo 6: Olgulara ait bazi veriler
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Adefovirle tedavi sonras: virolojik ve biyokimyasal yanit elde edilen ve tedavisi
kesilen olgularin tedavi sonrasi virolojik ve biyokimyasal yanith kalma birikimli olasiliklan

hesapland: ve virolojik ve biyokimyasal nitkse etki eden degiskenler incelendi.

Istatistik:

Caligmada elde edilen verilerin degerlendirilmesinde SPSS-13 (SPSS Inc., Chicago,
IL) istatistik paket programu kullanildi. Olgulara ait yas, serum ALT diizeyi, serum DNA
diizeyi, adefovir kullamim siiresi, virolojik yamit sonrasi adefovir kullanim siiresi, adefovir
virolojik ve biyokimyasal yamt siireleri ortalama = standart sapma ve alt ve {ist sinirlar
verilerek ifade edildi. Cinsiyet, alkol kullanim varhgi, lamuvidin direnci olup olmamasi,
karaciger fibroz skorunun 0, 1, 2 veya 3, 4 olmasi ve Knodell skorunun > 8 veya < 8 olmasi

durumlan ise olgu sayilar ve ylizde deger olarak ifade edildi.

Calismamizin sonlanma noktalari olarak adefovir tedavisi sonrasi virolojik niiks
olusmasi ve biyokimyasal niiks olugmas: alind1. Takip siiresi olarak adefovir tedavinin bittigi
andan itibaren virolojik ve biyokimyasal nitks geligen stire ve hastanin herhangi bir sebeple
takip dis1 kaldig: siireler alindi. Calismaya alinan olgularda takip siiresi olgudan olguya ¢ok
degisken oldugu i¢in HBV infeksiyonu virolojik ve biyokimyasal niiksiine iliskin kiimilatif
insidens (birikimli olasilik) egrilerini ¢izmek i¢in Kaplan-Meier yontemi (karsilastirmalarda
log rank testi) kullamldi. Virolojik ve biyokimyasal nitkse etki eden bagimsiz degiskenlerin
incelenmesinde Cox regresyon analizi yontemi kullanildi.

Tiim istatistik testler iki yonlii olarak uygulandi. p < 0,05 olmas: istatistiksel olarak

anlamli kabul edildi.
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? Adefovir tedavisi sonrasi virolojik ve biyokimyasal niiksiin tamimlanmasi:
Adefovir tedavisi sonrasi virolojik niks HBV DNA’ nin tekrar pozitiflesmesi ve
biyokimyasal niiks ise serum ALT diizeylerinin normal iist simirin iki katin1 gegmesi olarak
tanimlandi.
Olgularin kilogram cinsinden viicut agirliklari metre cinsinden boylarinin karesine

boliinerek viicut kitle indeksleri (VKI) bulundu.

G g e 4

Olgularin cesitli degiskenler acisindan gruplandirilmasi:
Tedavi 6ncesi serum HBV DNA diizeyine gore:

>200.000 it/ml

<200.000 ii/ml
Tedavi 6ncesi serum ALT diizevlerine gore:

>149 iiv/]

<149 iii/l
Lamivudin direncine gore:

Var

:
A
¥
&

o

yok

Adefovir virolojik cevap ayina gire:

>6 ay
<6 ay

Virolojik cevap sonrasi adefovir kullanma siiresine gére:

>23 ay

<23 ay
Yasa gore:

> 49 yas / <49 yas

VKI’ ne gére:
>25/ <25
Karaciger biyopsisinde Fibroz skoru:
Fibroz skoru=0,1,2
Fibroz skoru=3.4

"t T s T AT S IR A 3 P i

Karaciger bivopsisinde knodell skoru:
>8

<8
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Say1 (n) %
Cinsiyet Kadin |11 379
Erkek |18 62,1
Alkol kullanimi Yok 23 79.3
Var 6 20,7
Hbeag durumu Yok (27 93.1
Var 2 6.9
Lamivudin direnci | Yok 23 79,3
: Var 6 20,7
Karaciger fibrozu|0,1,2 |22 75.9
skoru 3,4 7 24,1
Knodell skoru <8 10 34,5
>8 19 65,5

Tablo 7: Olgulara ait baz: veriler

Yaptigimiz ¢alismada olgularda cinsiyeti kadin olanlarin biyokimyasal yamth kalma
stireleri erkek cinsiyete gére daha uzundu (P=0,0482), alkol almayanlarin biyokimyasal
yanith kalma siireleri alkol alanlardan anlamli olarak daha uzun stireydi (P=0,0130), ve tedavi
stiresi 23 aydan uzun olanlarin biyokimyasal yamtl: kalma siireleri tedavi siiresi 23 aydan az
olanlara gore anlaml: olarak daha uzundu (P=0,0277) ) (Tablo-8).
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Sekil-8. Tedavi siiresi ile biyokimyasal yamth kalma siirelerini g&steren Kaplan-Meier
egrisi. Tedavi siiresi 23 aydan uzun olan olgularin biyokimyasal relaps gelisme siireleri tedavi

stiresi 23 ay’dan kisa olanlara oranla anlaml: olarak daha uzundu (P:0,0227).

36



Relaps Standart Ortanca P
gelisme hata
ortalama
siiresi (ay)
Yas (yil) <49 7,59 1,46 5,00 0,3399
>49 16,89 2,06 3,00
Cinsiyet Kadin |9,10 2,84 5,00 0,4994
Erkek |6.89 1,52 3,00
Alkol kullanimi Yok 8,72 1,73 4,50 0,1555
Var 4,25 1,34 3,00
Alt diizeyi >149 843 1,91 3,5 0,6315
<149 6,53 1,98 4,00
VKI (icglmZ) <25 9,34 2,48 3,00 0,5899
>25 6,13 1,48 4,50
Karaciger fibrozu|0,1,2 |7.40 1,60 4,00 0,8979
skoru 3,4 (893 3,34 3,50 '
Knodell skoru <8 7,30 2,41 3.5 0,7617
> 8 7,54 1,66 5,00
DNA diizeyi (x 10° <200 |7.60 3,04 5,00 0,5416
[0/mI) >200 (7,10 152 3,50
HBeAg durumu Yok(-) [7.42 1,42 4,00 0,7402
Var(+) (8.5 5,30 1,00
Lamivudin direnci | Var 3,75 0,69 3,50 0,9254
Yok 7,78 1,56 4,00
Adefovir ile tedavi|<23 10,83 3,30 5,00 0,1274
siiresi (ay) >23 35.97 1,35 3,00
Adefovire yanit | <6 il ka3 4,00 0,7711
ayi(ay) >6 7,50 1,99 3.5

Tablo-9. Degiskenlerin ¢esitli durumlarinin ortalama virolojik yamtlh kalma siirelerine

gore karsilastiriimas:.
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Relaps Standart Ortanca P
gelisme hata
ortalama
siiresi (ay)
Yas (y1) <49 (11,17 1,95 13,00 0,4526
>49 [9,01 2,30 3,00
Cinsiyet Kadin | 15,58 3,35 17,00 0,0482*
Erkek |8,04 1,60 3,00
Alkol kullammi | Yok  |12,45 2,03 17,00 0,0163*
Var 4,92 1,72 3,00
Alt dizeyi >149 (9,36 2,00 6,00 0,5108
<149 |[11,77 2,65 9,00
Bmi (kg/m2) <25 11,98 2,89 9,00 0,9653
>25 10,08 1,89 8,50
Karaciger fibrozu |0, 1,2 |11,21 2,10 9,00 0,7844
skoru 3,4 [9.43 3,14 3,00
g Knodell skoru <8 |11,68 3,35 8,50 0,9399
g >8  |10,00 1,70 9,00
DNA diizeyi(x 10°(<200 |835 3,30 6,00 0,6369
iU/m1) >200 |10,66 1,65 13,00
: HBeAg durumu | Yok(-) | 10,39 1,77 8,50 0,6026
' Var(¥) |12,50 2,47 9.00
Lamivudin direnci |Var 3,75 0,37 3.00 0,2974
Yok |11,48 1,89 13,00
Adefovir ile tedavi|<23 16,61 3,58 17,00 0,0227*
siiresi (ay) >23 |7,69 1,49 3,50
Adefovire yanit [<6 9,43 1,92 6,00 0,6216
siiresi (ay) >6 11,18 2,57 8,50

Tablo-8. Degiskenlerin cesitli durumlarimin ortalama biyokimyasal yanith kalma

stirelerine gore karsilastiriimasi.

34



PSP o e s e

e MG AN e e S i

e R AR RS St

Calismamizda ele aldipimiz degiskenlerden (vas, cins, alkol kullammi durumu,
baslangic alt diizeyi, boy, kilo, karaciger knodell, fibroz skoru, HBeAg durumu, HBV DNA
diizeyi, lamivudin direnci ve tedavi siiresi) hicbiri virolojik relaps (virolojik yanitli kalma)

siiresi lizerine anlaml etki gdstermedi (Tablo9).

1,2

104 |

i_] |

Birikimli |4 +: izlem stiresi eksik olan olgular

olasiliklar

|
!

10

20

Takip siiresi(ay)

30

Sekil-9. Viral relaps ortalama siirelerini gosteren Kaplan-Meier egrisi. Viral realps

ortalama siiresi (viral yamtta kalma stiresi) 7,65 + 1,41 ay olarak saptandi.

Cinsiyet’in kadin veya erkek olmasimin, Tedavi siiresinin 23 ay’dan uzun olup

olmamasi ve alkol alma durumunun incelendigi ¢ok degiskenli analiz sonucunda bu

degiskenlerin biyokimyasal yamtli kalma durumuna etki eden bagimsiz degiskenler olmadig
sonucuna ulagildi ( P>0,05)(Tablo 6).

Odds oram Beta P
Alkol 2,296 0,831 0,115
Tedavi siiresi 2,528 0,928 0,230
Cins 1,383 0,324 0,639

Tablo-10. Biyokimyasal Relapsa (biyokimyasal yanith kalma stiresi) etki eden

bagimsiz degiskenlerin lojistik regresyon analizini gdsteren Tablo.
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Adefovir dipivoxil 2002 yilinda FDA onay1 almis Lamuvidin’e direncli ve mutant
HBYV enfeksiyonlar da dahil olmak tizere aktif kronik HBV tedavisinde kullamilan bir adenin
diniikleotid analogudur. Bununla beraber Lamuvidin, Emtrisitabin, Fansiklovir ve anti-HBV
Immiinglobuline direnci oldugu bilinen tim HBV viriislerine karsi etkili oldugu

gosterilmistir.

Adefovir dipivoxil kullamimi konusundaki 6nemli konulardan biride kullamm
stiresinin ne kadar olacag: ve adefovir’e karg: diisiik oranlarda da olsa gelisen ilag direncidir.
Giinlimiizde adefovir’in etkinligi, giivenligi ve uzun siireli tedaviye yanitin tahmin
edilmesiyle ilgili yapilmis ¢ok sayida ¢alisma vardir. Yayinlamis bu calismalarda etkinlik ve
glvenligi 1spatlanmakla beraber adefovire yamitin tahmin edilmesindeki parametrelerde

gosterilmistir.

Literatiirde HBeAg durumu, serum HBV DNA titresi, serum alanin aminotransferaz
(ALT) diizeyi ve cinsiyetin adefovire yaniti; lamivudin direnci durumu, yas, HBV genotipi ve
siroz varligimin adefovire direng gelisimini etkiledigi one siiriilmiistiir,. Ancak uzun stireli
adefovir tedavisinin kesilmesinden sonra relaps gelisimini etkileyen faktdrler konusunda

literatiirde pek ¢alisma yapilmamisti.

Sonug¢ olarak: Kronik hepatit Bli adefovir tedavisi almis biyokimyasal ve virolojik
yanit elde edilmis hastalarda relaps gelisimi ve relapsa etki eden faktorleri inceledigimiz
¢alismamizin bulgular1 adefovir tedavisi sonrasi biyokimyasal ve virolojik niiks gelisme
olasilifimin ¢ok yiiksek oldugunu ve niiks gelisebilecek olgular: tahmin etmemize yardimei
olabilecek bir degiskenin olmadigimi diistindtirmiistiir. Niiksiin erken tanisi icin tedavisi

kesilen olgularin yakindan takibi gerekmektedir.
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Kronik hepatit B infeksiyonu tiim diinyada morbidite ve mortalitenin 6nemli bir
sebebidir. Bu hastaligin tedavisindeki hedef siroz ve hepatoselliiler karsinom gelisimini
engellemektir. Bunun da en iyi bilinen yolu HBV DNA diizeyini azaltmaktir. 2002 yilinda
FDA onay1 alan Adefovir bu amacla kullamlan, lamivudine direngli ve mutant HBV
tiirlerinede etkili bir niikleotid analogudur.

Bu ¢aligmada Ocak 2004 ile Eylill 2008 tarihleri arasinda SB Istanbul Egitim ve
Arastirma Hastanesi Kronik Hepatit Polikliniginde kronik HBV infeksiyon’u nedeniyle tek
bagina adefovir tedavisi almis ve tedavi sonu virolojik ve biyokimyasal yanit elde edilmis 29
olgunun dosyalar1 geriye doniik olarak degerlendirildi. Dosya bilgileri incelenerek olgularin
yas ve cinsiyet bilgileri ve adefovir tedavisi 6ncesi boy, viicut agirhigi, alkol kullanimi olup
olmamasi, karaciger biyopsisinde Knodell skoru ve fibroz skoru, serum HBV DNA diizeyi,
serum ALT diizeyi kaydedildi. Ayrica adefovir kullanmim siiresi ve adefovir tedavisi
baslandiktan sonra serum HBV DNA' nin negatif bulundugu tedavi ay1 bilgileride kaydedildi.
Adefovir tedavisi sonlandiktan sonra ilk alti ay boyunca ii¢ ayda bir ve daha sonra alt1 ayda
bir HBV DNA &l¢iimii yapilirken {i¢ ayda bir serum ALT diizeyi ol¢tildli. Adefovir tedavisi
sonrast HBV DNA’ nin pozitiflestigi ve serum ALT diizeyinin normalin fist sinirimin iki katim

gectigi niiks siireleri kaydedildi.

Calismamizda HBeAg pozitif hasta sayis1 sadece iki (% 6.9)’idi. Bunlardan
sadece birinde birinci ayda niiks gelisti. HBeAg negatif hastalarimizdaki birikimli viral niiks
olasiliklar1 3.ayda:% 42, 6.ayda:% 71, 12.ayda:% 75 iken 24.ayda:% 100°dii. Biyokimyasal
niiks birikimli olasiliklar1 3.ayda:% 38, 6.ayda:% 46, 12.ayda: % 55 iken 24. ayda:% 100’dii.

Caligmanin sonucunda adefovir tedavisi sonrasi biyokimyasal ve virolojik niiks

gelisme olasiiginin ¢ok yiiksek oldugu ve niiks gelisebilecek olgulart tahmin etmemize

yardimei olabilecek bir degiskenin olmadig sonucuna varilmustir.
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Sekil-6. Biyokimyasal relaps ortalama siiresi (biyokimyasal yamtli kalma siiresi)

S i e R

10,63£1,70 ay olarak saptandi.(Adefovir dipivoxil tedavisine biyokimyasal yanit alindiktan

* sonra yanith kalma siiresini gosteren Kaplan-Meier egrisi).
g
/ Alkol kullanmayan
12
= Alkol kullananlar
84
’ Birikimli . _ —
i olasilikiar + :izlem stiresi eksik olgular
: n ,
r2 by
0,05
-2 . :
0 10 20 30

Tedavi stiresi (ay)

Sekil-7. Alkol kullanim ile biyolojik yamitli kalma birikimli olasiliklarmm gésteren
Kaplan-Meier egrisi. Alkol kullanmayanlarda alkol kullananlara oranla biyokimyasal relaps
gelisim (biyokimyasal yanitl kalma) siiresi anlaml olarak daha uzun bulundu (p:0,0163).
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tedavi sonu uzun siireli takip edilmis ve ortalama 10.6 aylik takip sonucunda 10 hastanmin
besinde (%50°sinde) biyokimyasal ve virolojik niiks gelistigi goriilmiistiir (129). Bizim
calismamizda HBeAg pozitif olan sadece iki olgu vard: ve bu olgulardan birinde birinci ayda
virolojik niiks ve 9. ayda biyokimyasal niiks gelisti. Diger olgu 16. aymnda olup virolojik ve
biyokimyasal niiksleri yoktu.

Kronik hepatit B’de Nukleos(t)ide analog temelli tedaviyi kesmek olas1 m1? Adl bir
makalede HBeAg pozitif hastalarda nukleos(t)ide analoglari tedavisiyle HBeAg
serokonversyonu elde edildikten sonra tedavinin kesilmesinden sonra vakalarin % 44-80’inde
virolojik relaps ve %30-70’inde biyokimyasal relaps gelistigi rapor edilmistir (130). Bizim
calismamizda HBe Ag pozitif hasta sayis1 sadece iki (% 6,9)’idi. Bunlardan sadece birinde
birinci ayda niiks gelisti. HBeAg negatif hastalarimizdaki birikimli viral niiks olasiliklar: 3.
ayda: %42, 6. ayda: %71, 12. ayda: %75 iken 24. ayda: %100°dii. Biyokimyasal niiks
birikimli olasiliklar 3. ayda: %38, 6. ayda: %46, 12. ayda: %55 iken 24. ayda: %100°dii.

Calismamizda incelemeye aldigimiz hicbir degiskenin virolojik niiks gelisimi tizerine
etki etmedigi ve alkol kullamm ve adefovirle tedavi siiresinin < 23 ay olmas: durumlarinda
biyokimyasal niiksiin daha cabuk gelistigi sonuclarina ulasilmistir. Literartiirde adefovir
tedavisi sonrasi virolojik ve biyokimyasal niiks gelisimine etki eden degiskenleri inceleyen bir

calismaya rastlayamadik.
Bu caligmanin bulgular1 adefovir tedavisi sonrasi biyokimyasal ve virolojik niiks

gelisme olasihiginin gok yiiksek oldugunu ve niiks gelisebilecek olgulan tahmin etmemize

yardimei olabilecek bir degiskenin olmadigim diisiindiirmiistiir.
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TARTISMA

Adefovir dipivoxil 2002 yilinda FDA onay: almis Lamuvidin’e direngli ve mutant
HBV enfeksiyonlar1 da dahil olmak iizere aktif kronik HBV tedavisinde kullanilan bir adenin
diniikleotid analogudur (97-99). Ayni zamanda diger Hepadnavirusler, retroviruslar ve Herpes
viruslere karsi etkinligi gosterilmistir (100). Bununla beraber lamivudin, emtricitabin,
famsiklovir ve anti-HBV immunglobuline direnci oldugu bilinen tiim hepatit B viriislerine

kars: etkili oldugu gdsterilmistir (101,102).

Ortalama 40 hafta adefovir dipivoxil alan lamivudine direngli genotip C HBV
infeksiyonlu 35 hastanin degerlendirildigi bir calismada adefovir tedavisi kesildikten sonra 9
hasta takibe devam edilmistir. Tedavi sonu takibe devam edilen bu 9 olgu tedavi sonu
virolojik ve biyokimyasal yanitli olgulardi. Adefovir tedavisi kesildikten sonra 9 hastanin 8’
inde (% 90) 12 hafta iginde virolojik ve biyokimyasal nitks gelismisti ( 128). Bizim
¢alismamizda ise 3. aydaki virolojik niiks oram %42 biyokimyasal niiks oran: %38 iken 24
aymn sonunda vakalarin tiimiinde (%100) niiks gelismisti. Olgularimizda niiks gelisiminin bu
calismaya gore daha geg olusmas: genotipik farkliliktan kaynaklanabilecegi diisiincesindeyiz.
Bizim ¢alismamizda HBV genotipi tesbit edilmemisti ve genotip C HBV ile infesiyonun diger
genotiplere gore daha agresif gidisli oldugu bilinmektedir.

Yapilan bir ¢alismada HBeAg negatif kronik HBV infeksiyonlu 185 olguya 48 hafta
siireyle adefovir tedavisi verilmis ve bu olgulardan 40’inda tedavi kesilip, 48 hafta daha takip
edilmislerdir. Bu olgularda, tedavinin 48. haftasinda % 51°inde virolojik yanit ve % 72’sinde
biyokimyasal yanit varken tedavi sonras: 48. haftada % 92 virolojik niiks ve % 68 olguda da
biyokimyasal nitks gelisti (78). Bizim c¢alismamizda bu galismadaki degerlere yakin olarak
12. aydaki birikimli virolojik ve biyokimyasal nitks olasiliklar sirasiyla % 76 ve % 54

bulundu.

HBeAg pozitif 30 hastamin alindig: bir calismada 16 hastaya adefovir ve emtrisitabin
kombinasyon tedavisi ve 14 hastaya adefovir tedavisi 96 hafta verilmis ve bu hastalardan

10’unda HBeAg serokonversiyonu ile virolojik ve biyokimyasal yanit gelismistir. Bu 10 hasta
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SUMMARY

The infection of chronic hepatitis B is an important cause of morbidity and mortality in the
world. The aim of the treatment of this disease is to inhibit prognosis of cirrhosis and
hepatocellular carcinoma. The best way to accomplish this is to decrease the HBV DNA
levels. Adefovir, which was approved by FDA in 2002, is a nucleotide analogue used in this

manner, resistant to lamivudine and also effective on the mutant HBV species.

In the current study, files of 29 cases who were treated only with adefovir due to chronic
HBV infection and who responded virologically and biochemically at the end of the
treatment were evaluated retrospectively in the Turkish Ministry of Health Istanbul
Education and Research Hospital Chronic Hepatitis Polyclinic between January 2004 and
September 2008. By analyzing the files, age and gender information, height, body weight,
existence of alcohol misuse, Knodell score and fibrosis score in the liver biopsy, serum HBV
DNA levels and serum ALT levels of the cases were recorded. Also, course of adefovir usage
and information about the month in which serum HBV DNA levels were negative after
beginning of adefovir treatment were recorded. After the adefovir treatment ended, serum
ALT levels were measured once in every 3 months, whereas HBV DNA levels were
measured once in every 3 months during the first 6 months and later once in every 6 months.
After the adefovir treatment, recurrence times in which HBV DNA became positive and

serum ALT levels were over 2-fold of upper levels of normal levels were recorded.

In this study, the number of HBeAg positive patients was only 2 (6.9%). Recurrence was
developed only in one patient in the first month. The cumulative viral recurrence possibilities
in our HBeAg negative patients were 42% in 3 months, 71% in 6 months, 75% in 12 months
and 100% in 24 months. The biochemical recurrence cumulative possibilities were 38% in 3

months, 46% in 6 months, 55% in 12 months and 100% in 24 months.

As a result of the study, it was concluded that the possibility of biochemical and virological
recurrence after adefovir treatment was very high and there was not any variable that could

help us to determine the cases in which recurrences could develop.
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