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1.KISALTMALAR

HBYV: Hepatit B viriisii

HBsAg: Hepatit B yiizey (surface) antijeni

Anti HBs: Hepatit B ylizey antijenine kars1 olugsmus antikor
HBcAg: Hepatit B kapsid (capsid) antijeni

Anti HBc: Hepatit B kapsid antijenine kars1 olugsmus antikor
HBeAg: Hepatit B kor (core) antijeni

Anti HBe: Hepatit B kor antijenine kars1 olugsmus antikor
HCC: Hepatoseliiler karsinoma

HBIG: Hepatit B Immunuglobulin

ELISA: Enzym linked immunosorbent assay

PCR: Polimerase chain reaction

IFN: Interferon

LAM:Lamivudin

HAI:Hepatik Aktivite Indeksi

FDA:Food Drug Administration
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GIRIS VE AMAC

Tim diinyada 6nemli bir saglik sorunu olarak karsimiza c¢ikan hepatit B
infeksiyonunun bugilin i¢in diinyada yaklasitk 350 milyon insan1 infekte -ettigi
sanilmaktadir (Lee WM, 1997). Tiirkiye’de ise hepatit B tasiyiciligi bdlgesel
farkliliklar gostermekle beraber ortalama % 3,9—15 arasindadir (Kiligturgay K, 2001).

Saglikli yetigkinlerde akut infeksiyondan sonra kroniklesme oranit %5’dir
(Okten A, 2003). Kronik hepatit B (KHB) karaciger sirozuna ilerleyebilmesi ve
hepatoselliiler karsinoma gelisme riski nedeniyle insanlik i¢in dnemli bir problemdir
(Sonmez F ve ark, 2002). Bu nedenle sorunun ¢dziimii i¢in as1 ve diger profilaktik

onlemlerin alinmas1 gerekmektedir.

Kronik hepatit B infeksiyonunun tedavisi hastaligin sonuglar1 itibariyle giin
gectikce daha fazla 6nem kazanmaktadir. Kronik HBV’de tedavinin amaci virusun
temizlenmesi, semptomlarin kontrol altma alimmmasi, inflamasyonun azaltilmasi ve uzun
vadede siroz ve HCC (Hepatoselliiler kanser) gelisiminin 6nlenmesidir. Kronik HBV
infeksiyonu tedavisinde kullanilmasi FDA (Food Drug Administration) tarafindan
onaylanan ilk ilag alfa-interferondur (Bilgic A, Ozacar T, 2002). Alfa-interferon ile
vakalarmm ancak %30-35’inde replikasyon Onlenmekte ve karaciger enzimlerinin
normal seyri saglanmaktadir (Wong K ve ark, 1993). Daha sonraki yillarda kronik
HBV’de tek basina veya alfa-interferonla birlikte kullanildiginda tedavi basarisini

arttirdig1 gozlemlenen niikleozid analoglar1 tedavide kullanilmaya bagslanilmigtir.

Bu ¢alismamizda 2000-2006 tarihleri arasinda klinigimizde takip edilen ve alfa-
interferon alfa-2b/lamivudin kombinasyon tedavisi verilen 24 hasta retrospektif olarak

incelenmis ve tedavi sonuclari etki agisindan degerlendirilmistir.



GENEL BIiLGILER

Hepatit B viriisii kan yoluyla bulagan sarilik etkeni olarak ilk defa Blumberg ve
Alter’in 1965°de Avustralya antijenini bulmasiyla tanimlanmistir (Blumberg BS, Alter
HJ, 1967). Bu gelismenin ardindan 1970 yilinda Dane, elektron mikroskobuyla 42
nm.’lik viral partikiilii gosterdi (Dane DS ve ark, 1970). Dane partikiiliiniin ylizeyinde
daha 6nce “Avustralya antijeni” olarak tanimlanmis yiizey antijeni bulundugu ve ayrica
bir ¢ekirdek antijeni i¢erdigi gosterildi. 1971 yilinda Krugman, 1s1 ile inaktive edilen
hepatit B ylizey antijeni pozitif serumlarm immunojenik oldugunu ve asi olarak
kullanilabilecegini gosterdi (Bilgic A, Ozacar T, 2002). Bundan sonraki yillarda
viriisin molekiiler yapisinin ¢oziilmesi ile asilama caligmalar1 ve tedavi alaninda

onemli mesafeler kat edilmistir.

VIRUSUN YAPISI

HBYV, hepadnavirideae ailesinin orthohepadnavirus genusunda yer alan 42 nm.
capinda sferik bicimde ve zarfli bir viriistiir. Hizli replikasyon yetenegine sahip, kismen
cift sarmalli, 3.2 kilo baz uzunlugunda sirkiiler DNA genomu igerir.(Dane DS ve ark,
1970).

Virusun kapsidi 27 nm c¢apindadir; ¢ekirdek antijeni (HBcAg), infektivite antijeni
(HBeAg), viral genom ve polimeraz enzimi icerir (Bilgi A, Ozacar T, 2002). Hepatit B
virlisli sadece insanlar1 ve sempanzeleri infekte eder.

HBV’nin kismen saflastirilmis preparasyonlar1 elektron mikroskobunda
incelendiginde; biiyiikliik, yapi1 ve miktar gibi 0Ozellikleri bakimmdan birbirine
benzemeyen 3 partikiile rastlanilir (Robinson WS, 2002).

1: 42 nm c¢apinda, infektif ozellikte, viryon yapisinda, kiiresel sekilli Dane
partikiilleri,



2: yaklasik 22 nm capinda i¢inde niikleik asit icermeyen non-infektif, kiiresel
partikiiller (HBsAg),

3: ozellikle replikasyonun s6z konusu oldugu kisilerin serumlarinda bulunan, 22
nm. ¢apinda 50-500 nm uzunlugunda niikleik asit icermeyen, non-infektif tiibiiler
partikiiller.

Her ii¢ form da infekte konak serumunda yliksek miktarda (200-500 pg/ml) ve
HBsAg adi verilen ortak yilizey antijenine sahip olup immiinojeniktir. Yiizey antikoru
(anti-HBs) ile reaksiyon verirler. Non-infektif formlar serumda daha fazla miktarda
retilir ve kanda dolasan HBsAg’nin biiyiik kismimi 22 nm.’lik kiiresel partikiiller
olusturur. Viryonun i¢ boliimiinii 27-28 nm. ¢apmda heksogenal niikleokapsid (i¢
cekirdek) olusturur. Kor partikiiliiniin i¢inde endojen viral DNA polimeraz ve bununla
iliskili olarak tek bir molekiil seklinde kismen ¢ift sarmalli sirkiiler DNA bulunur. Dane
partikiiliniin miktar: 10'-10° /ml arasinda iken non-infektif partikiillerin miktar1

10"/ml veya daha fazladir (Kiligturgay K, 2001).

HBV’nin infektivitesini 30-32° C’de alt1 ay, -20°C’de 15 yil korudugu
gosterilmistir. HBV serumda 60°C*de 1 saat siireyle infektivitesini kaybetmez. Ancak

160°C’de kuru 1s1da bir saatte infektivitesi kaybolur ( Bilgi A, Ozacar T, 2002).

GENOMIK OZELLIKLER

HBV kismen c¢ift zincirli sirkiiler bir DNA tasir. DNA’nin molekiil agirligi
2.3x10° daltondur (Echevarria JM, Avellon A, 2006). G-C oran1 % 49 dur. HBV-DNA;
3200 niikleotid tasiyan uzun (L veya negatif) ve 1888-2700 niikleotid igeren kisa S
(veya pozitif) zincir olmak lizere iki zincirden olugmustur. Bu zincirler ortak baz
ciftlerine sahip olup, sirkiiler bir yap1 halinde bulunmakla birlikte her birinin 3°-5"
uclar1 birlesik olmadigindan aslinda lineer molekiillerdir. iki zincir arasinda degisik
uzunlukta tek bir zincir vardir. Negatif zincirin 5° ucunda sentez sirasinda primer

olarak gorev yapan terminal bir protein bulunurken, pozitif zincirin 5" ucunda ayni



islevi yerine getiren bir RNA oligomeri vardir. Negatif zincirin 3'ucunda ise 9-10
niikleotidlik artik u¢ mevcuttur. Bu alan, viral replikasyon sirasinda pozitif DNA
zincirinin sentezindeki “template switching” islemindeki DNA polimerazm etkisi ile
kisa zincirin tamamlanmasinda ve sonugta siiper kivrimli, kismen ¢ift sarmalli, cember

seklindeki DNA molekiiliiniin olusumunda rol oynar (Ganem D,1996).

Molekiiler biyoloji alanmndaki gelismeler, HBV genom yapisinin ortaya
konmasinda, niikleotid dizilisi ve gen bolgelerinin belirlenmesinde biiylik katkilar
saglamistir. HBV’de genetik bilginin tamami uzun sarmal iizerinde kodlanmis olup bu
sarmal S; C; X ve P kisaltmalar1 ile gosterilen dort degisik protein kodlayan niikleik
asit dizisine (open reading frame: ORF) sahiptir. ORF’larmn transkripsiyonu promoter
(baglatic1) ve enhancer (gliclendirici) denilen dizinler tarafindan kontrol edilmektedir.
HBV genomunda fonksiyonel olarak tanimlanmis en az 1 promoter ve 2 enhancer
bolgesi bulunmaktadir. Ayrica S geni igerisinde yer alan ve Enh 1 ile baglantili olarak
glukokortikoid varliginda gen ekspresyonunu yaklasik 5 kat arttiran bir elemanin
varligi da tanimlanmistr. HBV-DNA’daki genler arka arkaya dizilmis ve birbirinden
tamamen ayr1 bodlgelerde bulunmazlar, aksine bazi bdlgelerde i¢ ice gegmis
durumdadirlar. Bu niikleik asid dizilerinin transkripsiyonu; baslatici ve giiclendirici
denilen diizenleyici dizinler tarafindan diizenlenmektedir. HBV genomunda
tanimlanmis olan baglatict (pre-S1 prom, S prom, X prom, pre-C prom) ve 2
giiclendirici (Enh 1 ve Enh 29) diizenleyiciler vardir. Uzun sarmalda yer alan S geni
yiizey proteinleri, C geni kapsid proteinlerini, X geni x proteinini ve P geni de DNA
polimerazi kodlamaktadir. Fakat baglangi¢c kodonlar1 farkli oldugu icin S geni iizerinde
ti¢ (pre-S1, pre-S2, S), C geni lizerinde iki (pre-C ve C) bolge bulunmaktadir. Boylece
dort adet protein kodlayan niikleik asit dizisi olmasina ragmen yedi degisik polipeptit
iiretilmektedir. Bu yapilar sayesinde ¢ift sarmalli, kivrimli ve sirkiiler sekildeki DNA

molekiilii olusmaktadir (Thiollais P ve ark,1985).



REPLIKASYON STRATEJIiSI

HBV replikasyonunun ilk agamasi, viriisiin hedef aldig1 hiicreye baglanarak i
kisimlara gecebilmesidir. HBV nin hepatositlere baglanmasinda, pre-S bolgesinin rolii
oldugu disiiniilmektedir (Monadpour D, Wants JR, 1995). Viriisiin, hedef hiicrelerle
temas1 takiben serbest kalan HBV DNA’s1, hiicre cekirdegine gecer ve DNA
polimerazin etkisiyle sonugta siiper kivrimli, tamami ¢ift sarmalli, ¢ember seklinde

DNA molekiilii meydana gelir.

Konak hiicre RNA polimerazin etkisiyle bu DNA’dan “pregenom” seklinde
mRNA’larn transkripsiyonu ger¢eklesir. Daha sonraki agsamada yapisal proteinleri ile
DNA polimeraz ve revers transkriptaz gibi enzimler sentezlenir. Bu esnada pre-genom,
olusan core partikiilii i¢ine yerleserek yeni DNA replikasyonu bagslatir. (+) RNA’dan
DNA polimerazin reverse transkriptaz etkisi ile (-) DNA iplik¢igi sentezlenir. Once
RNA-DNA hibrid molekiilii, daha sonra (-) DNA iplik¢igi kalip olarak kullanilarak, (+)
DNA zincir sentezi baslar. Bu arada geride kalan RNA molekiilii sindirilip yok edilir.
Sonugta (+) DNA zinciri tamamlanmadan kesilir ve ortaya cccDNA molekiiliinii igeren

viral partikiil, konak hiicrenin disina ¢ikar (Fattovich G, ve ark, 1988).

HBV ANTIJENLERI VE SEROLOJISI

HBV infeksiyonunun tanisi, takibi, prognozun tayini ve tedaviye cevabin
degerlendirilmesi; bazi viral antijenler ve bu antijenlere karsi serumda olusmus olan

ozgiil antikorlarm incelenmesiyle yapilabilmektedir.

Kilf (yiizey) proteinleri: S geni tarafindan kodlanan yiizey proteinleri (HBs),
hem Dane partikiiliiniin yiizeyinde, hem de infekte hastalarm serumlarinda saptanan 22

nm. capindaki kiiresel ve tiibiiler partikiillerin yapisinda bulunmaktadr. Yiizey



proteinleri, molekiil agirliklar1 24.000—42.000 arasinda degisen alt1 farkli polipeptidin
degisik oranlarda bir araya gelmesi ile olusur. Gergekte tek bir gen tarafindan kodlanan
bu proteinlerdeki farkliliklarin nedeni, sentezin ayni gen iizerinde farkli kodonlardan
baslamasidir. Pre-S1, pre-S2 ve S olarak adlandirilan bu gen bdlgelerinin baslangig
kodonlar1 farkli olmakla birlikte ortak 3’ ucunda sonlanirlar. Boylece ii¢ ana protein
sentezlenmektedir. Bunlar: L (large), M (middle), ve S ( small) proteinleridir. (Gerber
MA, Thung SN, 1989., Kiyan M, 2001).

L proteini; gen {lizerindeki pre-S1, pre-S2 ve S bolgelerinin tiimiiniin
okunmasiyla sentezlenen, 39 kDa molekiil agriliginda ve 389 amino asitten olusan
kilifin en biiylik proteinidir. Viriisiin hepatosite baglanmasinda rolii olduguna
inanilmaktadir. (Terraud NA, Wright TL, 1996). Dane partikiiliiniin olusumu, bir araya
gelmesi ve konak hiicreden salinmasi icin S ve L proteinlerinin mutlaka sentezlenmis

olmasi1 gerekmektedir (Gerber MA, Thung SN, 1989., Kiyan M, 2001).

S + pre-S2 bolgesinde sentez edilen M proteini, 33 kDa molekiil agirliginda 281
aminoasitten olusan bir polipeptitti. HBV’nin hepatositlere adsorbsiyonunda rol
oynadig1 diisiiniilen yapilardan biri de M proteinidir. L ve M proteinleri hastaligin
erken evrelerinde goriilmekte ve bu proteinlere karsi gelisen antikorlarin serumda

gosterilmesi iyilesme belirtisi olarak kabul edilmektedir.

Genin S bdlgesi tarafindan sentez edilen S proteini 24 kDa molekiil agriliginda
ve 226 aminoasitten olusmustur. HBsAg’nin biiyiik kismin1 olusturan S proteini, kilifin

major proteini olarak kabul edilir.

HBs lizerinde en az bes antijenik determinant (a, d/y, w/r) bulunmaktadir.
Bunun nedeni S proteinini olusturan aminoasitlerin belli bdolgelerdeki dizilis

farkliliklaridir. Bu determinantlardaki degisiklikler HBsAg subtiplerinin olugumunu

saglamaktadirlar. HBs subtipleri, biyolojik agidan benzer 6zelliklere sahiptirler, ancak

yeryiiziindeki dagilimlar: farklilik gosterir (Kiyan M, 2001).



HBV genotiplerinin belirlenmesinde altin standart, tiim HBV genomu DNA
dizisinin filogenetik yOntemlerle karsilagtirilmasidir. Bugiine kadar HBV’nin
tanimlanmis 8 ana genotipi vardr ve bu genotipler A’dan H harfine kadar
adlandirilmistir  (Echevarria JM, Avellon A, 2006). Bu genotipler, genomlarini
olusturan tiim niikleotidler goz Oniine alindigina %10-14 arasinda niikleotid farklilig1
gosterir. Genotip A en fazla niikleotid farklilig1 gdsteren tiptir. Bu genotipler farkl
cografi dagilim gostermektedirler (Bozdayr AM, 2003). Tiirkiye’de yapilan genotip
caligmalarinda HBV genotip D’nin tim HBV infeksiyonlarinin %100’iinden sorumlu
oldugu saptanmustir. Ulkemizde yapilan subtip calismalar1 da yine en fazla goriilen

subtipin ayw oldugunu ortaya koymustur (Bozday1 AM, 2003).

Tablo 1: HBV genotip ve subtiplerinin cografi dagihima:

Genotip | Subtip Cografi dagihm

A adw2, aywl Kuzey Bat1 Avrupa, ABD, Orta Afrika

B adw2, aywl Tayvan, Japonya, Endonezya, Cin, Vietnam
C adw2, adrq+, adrg-, ayr | Dogu Asya, Tayvan, Kore, Cin

D ayw2, ayw3 Akdeniz Bolgesi, Hindistan, Bat1 Afrika

E ayw4 Bat1 Afrika

F ayw4q-, adw2, ayw4 Orta ve Giiney Amerika

G ayw2 Fransa, ABD

H ayw2 ABD

HBsAg lipoprotein yapisinda olup, serumda veya diger viicut sivilarinda Dane
partikiiliniin bir komponenti olarak veya 20-22 nm c¢apmda kiire veya silindir
bi¢ciminde ayr1 olarak bulunur. Serumda varligi, akut HBV infeksiyonunu ve kanin

infekte oldugunu gosterir. ~ HBsAg karakteristik olarak hastaligin  klinik ve




biyokimyasal 6zelligi belirmeden 1-6 hafta 6nce, yani inkiibasyon déneminde belirir,
nekahat doneminde kaybolur. Bu antijene spesifik Anti-HBs haftalar veya aylar sonra
belirir ve Omiir boyu varligini korur. Bu nedenle saptanmasi, daha 6nce HBV
infeksiyonunu ve kismen ileriye yonelik korunmayi gosterir. HBsAg akut hepatit
olgularinda 2-6 ay i¢inde kaybolur. Varliginin 6 aydan fazla stirmesi durumunda

hastaligin kroniklesmesi s6z konusudur (Kiyan M, 2001).

Cor proteinleri: C geni; C ve pre-C olmak lizere iki bdlgeye ayrilir. Bu gen,
HBcAg ve HBeAg olmak iizere, antijenik 6zellikleri farkli, ortak determinantlar iceren
iki degisik protein sentezlemektedir. Serumda var olan HBeAg, spesifik olarak albumin
immiinoglobilin ve antitripsine baglanma 0Ozelligine sahip oldugundan yapisindaki
HBcAg ile ilgili determinantlar maskelenir. Bu nedenle HBeAg, anti-HBe’ye
baglanabilirken, anti-HBc ile reaksiyon vermez. HBeAg’'nin viral replikasyon icin
gerekli olmadigir saptanmistir. Kronik HBV infeksiyonunda bir prekor mutantinin
tanimlanmasindan sonra HBeAg ve anti HBe’nin vireminin saptanmasinda giivenilir
parametreler olmadig1 saptanmustir (Ozsan M, 2007). HBcAg kanda sadece Dane
partikiilleri i¢cinde, hepatositlerde ise niikleusta yer alir. Cekirdege kars1 antikor (Anti-
HBc) genellikle hastaligin klinik olarak ortaya cikisi ile belirir ve giderek azalarak
yillar ve yagam boyunca devam eder. Anti-HBc ayrica kronik HBsAg tasiyicilarinda
bulunur. Bunlarda IgG sinifindadir, akut infeksiyonlarda IgM 6n plandadir.

Core proteinlerinden bir digeri P proteinidir. P geni HBV-DNA’nin yaklasik
¥ Unll olusturan en uzun gendir. P proteini 832 aminoasitten olusmus olup 92 kDa
agirhgmdadir. Revers transkriptaz, endoniikleaz, DNA ve RNA’ya bagimli polimeraz
aktivitesine sahiptir. P proteini {izerinde amino ugtan karboksil uca dogru diizenlenmis

degisik fonksiyonel determinantlar tanimlanmigtir. Olduk¢a immiinojenik bir 6zellige

sahip olan P proteininin varligi, serumda bulunan anti-DNA polimeraz antikorlar1 ve

sentetik peptit antijenleri ile gosterilebilinir (Kiyan M, 2001).

X proteini; HBV genomu {iizerindeki en kiiciik bolge olan X geni tarafindan

sentezlenir. X geni transkripsiyonel transaktivatorler olarak gorev yapan iki protein



sentezler. Bu gen tarafindan sentezlenen HBxAg; 154 aminoasitten olusmus, 16 kDa
molekiil agirliginda olup fonksiyonu tam olarak bilinmemektedir. Ancak bu proteinin
hepatoselliller karsinom gelisiminde rol oynayabilecegine ait veriler mevcuttur.
HBxAg’nin HBV transkripsiyonunu aktive ettigi tespit edilmistir. Ancak yapilan in
vitro caligmalar bu proteinin gen ekspresyonu veya HBV replikasyonu i¢in gerekli
olmadigint ortaya koymustur. Yapilan ¢aligmalarda HBxAg’nin, HBV ile infekte
hastalarin karacigerlerinde eksprese oldugu gosterilmistir. X sekansina karsi olusan
antikorlar, HCC ve HBV ile infekte karaciger dokularindaki X proteinin saptanmasinda
kullanilmis ve HBxAg’ nin, yiizey ve kor antijenlerinden az oldugu tespit edilmistir. X
sekansma ait sentetik peptitler, hasta serumlarmmda anti-HBx antikorlarmin
saptanmasinda kullanilmis ve bu marker’in HCC*nin erken tanisinda yararli olabilecegi

bildirilmistir (Freitelson MA ve ark, 1995, Hsia CC ve ark, 1996 ).

HBYV VARYANTLARI

Son yillarda HBV suslarinda goriilen genetik varyasyonlar, hastaligin
epidemiyoloji ve seyrinin yani sira asi ile korunma olgusunu da Onemli oranda

etkilediginden, virolog ve molekiiler biyologlarn ilgisini ¢cekmektedir.

Ozellikle RNA viriisleri ve retroviriislerde, viral genotip varlig1 ve ayn1 konakta
cesitli varyantlarin bir arada bulunabilecegi gosterilmistir. Bu heterojenite, RNA

replikasyonu ve revers transkripsiyonu esnasinda, olmasi gerekenden farkli bir

niikleotidin devreye girmesinden kaynaklanir. Replikasyon asamasinda, pregenomik
RNA ara kademesini kullanmas1 nedeniyle, diger DNA viriislerine oranla, HBV’de
daha fazla mutasyona rastlanilmaktadir. Cesitli nedenlere bagh olarak ortaya ¢ikan
niikleotid farkliliklar1 HBV suslar1 arasinda %12 oraninda goriilmektedir (Serter D,
1997).



HBYV suslarinda goriilen belli bagli mutasyonlar sunlardir:
a. Pre-S bdlge mutasyonlari: bu bolgeye ait mutasyonlar, kronik hepatitli hastalarda
ve HCC’li hastalarda bildirilmistir
b. Kilif bolgesi mutasyonlari: ya HBsAg‘nin rutin tarama testleri ile saptanamamasina
ya da var olan Anti-HBs’ye ragmen bireylerin yeniden HBV ile infekte olmasma yol
acmaktadir.
c. Pre-core bolgesi mutasyonlari: genellikle HBV’nin aktif viral replikasyonun sz
konusu oldugu, ancak HBeAg’nin goriilmedigi tablolara yol agar.
d. Core bdlgesi mutasyonlari: Pre-core mutantlarin gosterilmesini takiben diger gen
bolgelerindeki degisimler arasgtirilmaya baslanmaistir.
e. Sero-negatif HBV: arastirmacilarin HBV 2 olarak tanimladiklar1 etkene ait sekans
incelemeleri  yapildiginda, orijinal HBV  susundan farklhiliklar1  agikliga
kavusturulamamistir.
f. HBx mutantlari: Amerika’da hemodiyaliz hastalarmda HBxAg ve Anti-HBx
arastirtlmig, bazen hicbir serolojik gostergesi olmayan ama transferazlari yiiksek

olgularda pozitif bulunmustur.

Precore/core genlerindeki mutasyonlar sonucunda bu bdlgelerde kodlanan
antijen farklilagmakta ve bu durum, kronik HBV olgularinin patogenezini

etkilemektedir (Serter D, 1997).

EPIDEMIiYOLOJI

HBYV infeksiyonu ciddi bir toplumsal saglik problemi olmasimin yaninda, tedavi
giderleri ve is kayiplarina da sebep olmasi nedeniyle dnemli ekonomik kayiplara yol
agcmaktadir. Bugiin diinya niifusunun yarisina yakin1 HBV ile infekte olmustur ve her
yil 50 milyon insan HBV ile infekte olmaktadir. Diinya genelinde HBV ile iliskili
yillik 6liim 1-2 milyon olarak tahmin edilmektedir (Lee WM, 1997). Bu derece yaygin



ve ciddi bir hastalik olan HBV ile miicadelede basarili olunmas1 i¢in epidemiyolojisinin

iyi bilinmesi gerekmektedir.

HBsAg ve Anti-HBs gibi serumda kalict markirlarm varligi sayesinde, HBV
infeksiyonunun prevalansi ¢ok iyi arastirilabilmektedir. Infeksiyonun dagilimi, gesitli
cografik bolgelerde ¢ok degiskenlik gostermektedir. HBV gostergeleri ve tasiyicilarin
prevelans: géz oniine alarak diinya, diisiik, orta ve yiiksek riskli bolgelere ayrilmigtir

(Tasyaran MA, 2001).

HBV endemisitesinin diisiik oldugu bdlgeler; Kuzey Amerika, Avustralya,
Kuzey Orta ve Bati Avrupa gibi gelismis iilkelerdir. HBsAg tasiyiciligi %2 ’nin
altindadir (Rogez SR, Denis F, 2004). Bu bolgelerde infeksiyon ¢ogunlukla
adolesanlarda ve yetiskinlerde goriiliir. Vakalarin 2/3’4 15-29 yas arasindadir.
Bunlarda cinsel temas en 6nemli bulas yoludur. Genel populasyonda infeksiyon orani
diisiik iken, homoseksiieller, birden fazla seksiiel partnerli heteroseksiieller ve 1V ilag
bagimlilar1 gibi yiiksek riskli gruplarda ve bazi etnik gruplarda infeksiyon insidansi

yiiksektir (Robinson WS, 2002).

HBYV endemisitesinin orta oldugu bdlgeler; Ortadogu, Akdeniz havzasi, Orta-
Latin Amerika, Giiney Avrupa, Rusya gibi lilkelerdir. Bu bolgelerde HBsAg tasiyiciligi
%?2—7 arasindadir(Rogez SR, Denis F, 2004). Tiirkiye orta endemisite bolgesindedir.

Asya ve Afrika gibi epidemik bdlgelerde HBV infeksiyonunun epidemiyolojik
paterni oldukc¢a farklidir. 10 yasma kadar niifusun %70-90’1 infekte olmaktadir (Lee
WM, 1997). Afrika’da ozellikle bat1 bolgelerinde HBsAg pozitifliginin  %7-20 gibi
yiiksek diizeylerde oldugu bildirilmistir.

Son yillarda Avrupa’da, HBV infeksiyonunda belirgin bir diisiis olmustur. Bu;
yasam kosullarinda diizelme, c¢ekirdek aile, saglik kosullarinda diizelme, tek

kullanimlik enjektdr ve saglik malzemelerinin kullanilmas: ile agiklanabilir. Ornegin



Yunanistan’da 1973-1987 yillar1 arasinda 4-9 yas grubunda tasiyicilik, %15,1’den
%0,9’a gerilemistir (Papaevangelou G, 1994).

Endemisitenin benzer oldugu bolgelerde, bulagsma yollar1 risk gruplar1 agisindan
farklilik gosterir. Saglkli bireyler arasinda tastyicilik orani; tropikal bolgelerde 1liman
bolgelerden, erkeklerde kadinlardan, kirsalda sehirden, bazi topluluklarda ve kotii
sosyoekonomik sartlarda daha yiiksektir. Yagla beraber antikor prevelanst da

artmaktadir (Tagyaran MA, 2001).

HBV’nin Bulasma Yollar:
HBV’de en énemli kaynak insandir. Infeksiyon kaynagi, akut Hepatit B’li

insanlar, kronik tasiyicilar ve bunlardan elde edilen kan ve kan iiriinleridir.

Hepatit B viriisiiniin dort ana bulagsma paterni vardir; infekte kan ya da viicut
salgilar1 ile parenteral temas (perkutan), cinsel temas, infekte olan anneden yenidogana
bulasma (perinatal-vertikal), infekte kisilerle cinsellik igcermeyen yakin temas
(horizontal bulagsma). HBV’nin en yogun oldugu viicut sivilar1 potansiyel olarak

infeksiydzdiir (Tagyaran MA, 2001).

*Parenteral
—XKan ve kan {irlinleriyle temas ve transfiizyon
—Kontamine igne, enjektor, bistiiri, sonda vs.
—Hemodiyaliz
—Damardan uyusturucu kullanimi
—Oral cerrahi
—Akapunktur, kulak delme, tras vs.
*Perinatal/Vertikal
*Horizontal

*Cinsel temas



Parenteral Bulagsma: Parenteral bulagsma paterni en ¢ok arastirilan ve en iyi
bilinen bulagma seklidir. Parenteral HBV bulasi, tiim endemisite bolgelerin i¢in dnemli

bir bulagsma yoludur (Tagyaran MA, 2001).

Parenteral bulasma, virlisle kontamine kan ve kan friinleri, cerrahi aletler,
enjektor, i.v ila¢ kullanimi, dis fircasi, miilk6z membranlara sicrama gibi nedenlerle
olur (Lee WM, 1997). Bu nedenle Hemofili basta olmak flizere, sik kan veya kan
iriinleri verilen, hematoloji, onkoloji ve hemodiyaliz hastalari, HBV i¢in en riskli
gruplardir Dogal olarak bu bulagsma zincirinin net bilinen ilk halkasi, kan ve kan

uriunleridir.

Tastyicilik orani yliksek olan iilkemizde 1986’dan itibaren kan bankalarinda,
tarama testlerinin uygulanmasi, 1987’den itibaren tek kullanimlik enjektorlerin

uygulanmaya konmasi ile bulagicilik oranlarinda azalma goriilmiistiir.

Kap1 kolu, mobilyalar, diyaliz geregleri ve malzemelerin iizerinden alman
striintli  Orneklerinin  %11-21’inde  HBsAg pozitif bulunmustur. Yine endemik
bolgelerde HBV yaygmligindan sivrisinekler sorumlu tutulmussa da, giliniimiizde
sadece mekanik bir neden olduklari, HBV bulasmasinda énemli rolleri olmadig1 kabul

edilmektedir (Hyams KC, 1989).

Perinatal Bulasma: Tasiyici anneden ¢ocuga gecis, genellikle dogum sirasinda
veya dogumdan sonra HBV ile infekte maternal sivilarla bebegin temasiyla olur.
Dogum sirasinda bulagma, cilt siyriklari, mukoza penetrasyonu, vaginal kanaldan
geciste anne kanmin yutulmasi, sezeryan sirasinda anne kaniyla temas ve plasenta

hasar1 sonucu fetal ve maternal dolasimin karigmasi gibi nedenlerle meydana gelir

(Comella LT ve ark, 1992).

Anneden fetusa bulagsma, gebelik esnasinda degil de, genellikle dogum sirasinda
olmaktadir. HBeAg pozitif olup normal vaginal dogum yapan annelerde bulagma,

sezeryanla dogum yapan annelerden 2-2,5 kat fazla bulunmustur.



Kronik HBV tasiyici anneler viriisii daha ¢ok bebeklerine perinatal donemde
gecirirler. Ozellikle HBsAg ve HBeAg pozitif olan kronik tasiyici anneden bebege
gecis riski daha fazladir (Ulgenalp I, Orhan E, 1996). HBsAg ve HBeAg bulastirma
yoniinden 6nemlidir. Akut infeksiyonda, bu antijenlerin pozitifligi 1-3 ay siirebilir.
Ancak son yillarda, HBV-DNA ile ilgili hibridizasyon ve 6zellikle PCR ¢aligmalarinin
yayginlasmas1 HBeAg/Anti-HBe sisteminin giivenilir replikasyon gostergeleri olarak

ele alinmalarinda bazi kuskularin dogmasina yol agmastir.

HBsAg pozitif annelerin infeksiyonu bebeklerine bulastirma olasiligi, her
cografi bolgede farklilik gosterir. Ornegin, uzak dogu iilkelerinde HBeAg tastyiciligt
yiiksek oranda oldugu i¢in, perinatal bulagsma ilk trimestirde ¢ok sik olmaktadir (%70-
90). Buna karsilik sadece HBsAg tastyiciliginin sik oldugu Afrika tilkelerinde perinatal
bulagsma az olmaktadir ( Rogez SR, Denis F, 2004, Zuckerman, 1984).

Yenidogan doneminde virlisiin alinmasi durumunda, immiin sistemin heniiz
immatiir olmas1 nedeniyle ¢cogu vaka kroniklesmeyle sonuglanmaktadir. Ozellikle
HBeAg pozitif olan annelerin bebeklerine viriisiin bulagmasi ve sonunda kronik hepatit
tastyicist  olma  riskleri %90’dan  fazladir ve  bunlarm = %80-90’1

kroniklesmektedir.(Rogez SR, Denis F, 2004).

Horizontal Bulasma: Aile i¢i bulasma, orta ve yiiksek endemisiteli bolgelerde
onemli bir bulagsma yoludur. Kalabalik yasam sartlari, kotii hijyen ve sosyo-ekonomik
durum, HBV’nin bulagma oranmi artirmaktadir. Horizontal yolun mekanizmasi tam
olarak anlagilamamistir. Bununla birlikte bu tiir bulagsmanin; kan, tiikriik ve serdz

stvilarin defektli ciltle temasi sonucu oldugu kabul edilmektedir (Tagyaran MA, 2001).

Gelismis iilkelerde bu tip bulasma ¢ok azdwr. Ozellikle ilk ve orta dgretim
yillarinda HBV bulagmasi, ¢ocuklar ve gengler arasinda yayilmakta, 18-20 yaslar
arasinda normal populasyondaki tasiyicilik oranina yakin hale gelmektedir (Degertekin

H, 2003).



Seksiiel Bulasma: HBV’nin baglica bulasma yollarindan biridir. Tim
endemisite bolgeleri i¢cin gegerli olmakla beraber, diisiik endemisiteli bolgeler i¢in daha

onemli bir bulagsma yoludur.

Homoseksiieller aras1 cinsell temas, HBV icin en riskli bulagma seklidir. Rektal
mukoza travmalarma bagl kan temasi, riski arttrmaktadir. Kandan daha az viriis
bulunsa da, genital sekresyonlar, heteroseksiiel temas sirasinda da bulagsmaya neden
olmaktadir. Cogul seksiiel partneri ve baska cinsel yolla bulasan hastalig1 olanlarda risk
daha fazladir. HBV infeksiyonu riski, partner sayisi artmasina paralel olarak, 3—11 kat,

diger bir veneryal hastalik olmasina bagli olarak da 2—3 kat artmaktadir.

KLINiK BULGULAR

Hepatit B infeksiyonu akut veya kronik olarak iki ana formda klinik bulgulara

neden olur.

Akut Viral Hepatit Klinigi:

Akut viral hepatitte (AVH) infeksiyonun seyri; inkubasyon donemi, preikterik
donem, ikterik donem ve konvelesan donem olmak iizere baslica dort kategoride

incelenebilir (Tagyaran MA, 2007).

Inkiibasyon devresi 2—6 aydir. Bunu 1 hafta ile 2 ay arasinda degisen siirelerde
yorgunluk, zayiflama, anoreksi, sag hipokondrium agrisi, 39 dereceyi gecmeyen ates,
bas agrisi, burun akintisi, bogaz agrisi, oksiiriik gibi non-spesifik semptomlar gozlenen
prodrom donemi izler. Myalji, fotofobi, atralji olgularn 1/3’iinde goriiliir. Artrit,
anjioddem, makulopapiiler dokiintii, tirtiker, hematiiri, proteiniiri immiin sistem yoluyla
ortaya ¢ikan bulgulardir. Klinik bulgular 6zellikle infantlarda siddetlidir. HBV ile

infekte olan erigkinlerin sadece %5-10’unda akut hepatit klinik belirtileri gériilmektedir



Baz1 hastalarda ates atralji ve iirtikeri iceren serum hastaligima benzer sendrom
geligebilir. Klinik goriiniim anikterik formdan ilerliyici ikter ve bazi hastalarda (>%]1)
fulminan hepatit seklinde seyredebilir. Hepatitin siddeti yasla birlikte artar (Howard
CT, 2006, Tagyaran MA, 2007).

HBV infeksiyonunda, konagm immiin cevabi, akut viral hastaliktan
iyilesmesinden ya da hastaligin kroniklesmesinden sorumlu olabilmektedir (Tasyaran
MA, 2007). Hepatit B infeksiyonu vakalarinda, viriisiin kendisi hepatositlere etkili
olmayip, karaciger hiicre hasar1 konak¢mnin immiinolojik reaksiyon paternlerine
baglidir. Hepatoselliiler hasarin en iyi gostergeleri, aspartat aminotransferaz (AST-
SGOT) ve alanin aminotransferaz (ALT-SGPT)’dir. Genel olarak normalin on kat1 ve
tizeri degerler tani icin gereklidir. AVH’de, prodrom doneminde serum transaminazlari
yiikselmeye baslar. Ikterik dénemde en yiiksek diizeylere ¢ikar, iyilesme doneminde
azalarak normal diizeylere iner. Fulminan formda ¢ok yiiksek serum seviyeleri

olmayabilir (Okten A, 1994).

Sarilik ilk 24 saatte ya da ilk haftada goriilebilir. Sarihigin derecesi degiskendir.

Bu donemde agrili hepatomegali ve bazen splenomegali bulunabilir. Sarilikli donem

cocuklarda 2-3 hafta, erigkinlerde 4-6 hafta kadar stirer. Tam klinik ve biokimyasal

diizelme ise, sariligin baslangicindan 3 ay sonra olusur (Robinson WS, 2002).

Biling bulaniklig1i, somnolans, asteriksis gibi bulgular, fulminan hepatit
gelisimine isaret eder. %1-2 olguda gelisebilmektedir. Prognozu koétiidiir, mortalitesi

%63-93 varabilmektedir (Rogez SR, Denis F, 2004).

Nadiren serum bilirubin diizeyinin 10mg/dl iizerinde seyrettigi, kasinti, diyare,
kilo kaybiyla giden ve ikterin 12 haftaya kadar uzayabildigi kolestatik seyir goriilebilir.
Burada kolestaz enzimleri, Ozellikle alkalen fosfataz (ALP) ve gama-glutamil
transferaz (GGT) artar. Aminotransferazlar ise hafif yiiksektir, tan1 koydurucu

diizeylerde degildirler. Karaciger biyopsisinde asikar kolestaz bulgular1 vardir. Bu



formun, ekstrahepatik kolestazdan ayurt edilmesi biiyiik 6nem tasir. Prognozu cok

iyidir, iyilegsme tamdir (Sherlock S, 1985).

Hepatit B’de ekstrahepatik bulgular: Olgularin %10-20 kadarinda
ekstrahepatik bazi belirtiler ortaya ¢ikabilir. Bunlar;
1) Gegici serum hastalig1 benzeri bazi belirtiler,
2) Poliarteritis nodoza,
3) Glomerulonefrit ve

4) Miks krioglobulinemidir

Kronik Hepatit B Klinigi:

Hastaligin kroniklesmesi kiginin yasma ve immiin sisteminin durumuna
baglidir. Tiim diinyada 6nemli bir problemdir. Akut infeksiyon sonrasi, alt1 aydan uzun
stireli HBsAg pozitifligi kronik hepatit B’nin gostergesidir. Erigkinde kroniklesme %
3-5 iken, ¢ocukta %20-50, yenidoganda %90-95 diizeylerindedir (Leblebicioglu H,
2004).

Kronik infeksiyon gelisme oranlarindaki bu farklilik biiylik ihtimalle, etkenle
karsilagildiginda konagin immiin cevabinin gelisimi ile ilgilidir (Tagyaran MA, 2007).
Yenidogan doneminde infekte olan bebeklerin ancak %10 kadar1 infeksiyonu
intrauterin olarak almistir; geri kalan1 perinatal olarak infekte olmaktadur.
Kroniklesmenin nedeni ne olursa olsun kronik B hepatitinin ti¢ donemi oldugu kabul

edilmektedir. Bunlar;

1) immun tolerans dénemi: Hastaligin endemik bulundugu bolgelerde
cogunlukla vertikal gecisle perinatal donemde alman infeksiyonda bebegin immiin
sisteminin olgunlasmamis olmasimndan dolay:1 virusa karsi yetersiz immiin cevapla
karekterizedir. Bu donemde viriisle infekte hepatositlere karsi yetersiz immiin cevap
olustugu icin virlis alabildigince ¢ogalmakta (yliksek HBV-DNA), fakat karaciger
hiicreleri tahrip olmadig: igin ALT diizeyleri normal bulunmaktadir. Immiin tolerans

donemin tipik 6zellikleri sunlardir:



— HBe Ag pozitifligi
— Yiiksek HBV-DNA diizeyi
— Normal ALT

— Karaciger biyopsisinde normal veya nonspesifik degisiklikler

Bu donemde infeksiyona karsi immiin cevap olmadigi i¢cin muhtemelen HBeAg
serokonversiyon ihtimali de ¢ok azdwr (Akarca US, 2003). Bu nedenle tedavi

onerilmez. immiin tolerans dénemindeki hastalarda prognoz iyidir ( Mert A, 2007).

2) Iimmun klirens dénemi: Geg ¢ocukluk, adelosan ve geng eriskin déneminde
alman akut HBV enfeksiyonlar1 iyilesmeyip kroniklestiginde HBe pozitif kronik
hepatit B tablosu olugmaktadir. Ayrica perinatal donemde alinan HBV enfeksiyonu
uzun siireli immiin tolerans déneminden sonra {igiincii-dordiincii dekatlarda virusun
antijenik yapisindaki bazi degisiklikler nedeniyle immiin tolerans bozulur ve konakg1
viriisle infekte hepatositlere karst immiin cevap olusmaya baslar.(Balik 1, 2001, Mert
A, 2007). Bunun sonucunda;

a) infekte hepatosit kitlesi azaldigi ve hiicre i¢i viriisii baskilayan sitokinler
salgilandig1 i¢in HBV DNA diizeyi diiser.

b) Hiicre harabiyetinden dolay1 ALT diizeyi ytikselir.

c) Eger karaciger biyopsisi yapilirsa karacigerde aktif inflamasyon goriiliir.

d) Bu donemde HBeAg serokonversiyon orani yiikselir.

Genellikle her yil hastalarin %5-10 HBeAg serokonversiyonu olusur. HBeAg
serokonversiyon orani hasta populasyonlar1 arasinda farklilik gdsterir. Genotip A ve B

ile infekte olanlarda daha siktir (Howard CT, 2006).

Immun klirens doneminde hastalar cogunlukla asemptomatiktir. Ancak
alevlenme donemlerinde hastalarda akut hepatite benzeyen sarilik, halsizlik gibi
dekompansasyon belirtileri goriilebilir. Immun klirens donemi ne kadar aktif ve ne

kadar uzun siirerse hastalarin siroz olma ihtimalleri o kadar artar (Akarca US, 2003).



3) Gec dénem(inaktif donem): Immun klirens sirasinda hastalarda infekte
hepatositlerin biiyiik oranda temizlenmesi ve hiicre i¢i virusiin baskilanmas1 sonucunda
kalic1 bir HBeAg negatifligi ve anti-HBe pozitifligi meydana gelir. Enzimler normale
inmistir. Virus replikasyonunu ve bir 6l¢iide antijen ekspresyonunu azaltig1 i¢in immiin
sistemden tekrar kagmustir. Virusun varliginmn gostergesi HBsAg pozitiftir. Inaktif
tagtyicilik doneminde hastalarda higbir klinik bulgu olmaz (Akarca US, 2003).
Karaciger enzimleri ve ultrasonografisi normaldir ve karaciger biopsisi normal veya
minimal degisiklikler goriiliir (Raimonda G ve ark, 2003). Bu donemde kaldig: siirece
hastaligin prognozu son derece iyidir. Hepatoselliiler karsinoma beklentisi diginda

hastalarda olumsuz bir seyir goriilmez (Akarca US, 2003).

Ancak inaktif tasiyicilarda ileriki yillarda HBV DNA pozitifligi, ALT
yiiksekligi, bazen de HBeAg reversiyonu goriilebilir. Boylesi bir alevlenmenin % 20—
30 civarmda oldugu sanilmaktadir. infeksiyonu eriskin dénemde alan hastalarda
genellikle ilk donem olan immiin tolerans donem goriilmemektedir. Hastalar akut

hepatitin devami olarak immiin klirens donemine girmektedirler (Akarca US, 2003).

Mutant Virus Infeksiyonlarmnin Klinigi

HBV mutantlarindan klinik olarak en dikkat c¢ekici olani HBeAg sekresyonu
yapmayan mutantlardr HBeAg (-) mutantlarin en yaygmi ve en iyi bilineni HBV
genomunun prekor bolgesindeki 83’iincii bazdaki A-G degismesidir. Boylece stop
kodonu meydana gelerek HBeAg sentezi durdurulmus olur. Bu hastalar infeksiyonun
ileri donemlerini temsil ettikleri ve immiin tolerojen sayilan HBeAg’den mahrum
olduklar1 i¢in karacigerdeki hastalik daha ileri evrelerde ve aktiftir. Teshis
edildiklerinde hastalarin % 50°’den fazlasinda orta-agwr nekroinflamasyon, % 29-

38’inde siroz bulunmaktadir. Spontan kalict remisyona girme ihtimali ¢ok diistiktiir

(Akarca US, 2003).



Kronik B Hepatitinin Prognozu

HBYV infeksiyonunun ¢ogu karaciger komplikasyonlar1 ile sonu¢lanmaz. Ancak
diinyada yilda 1 milyon kisinin HBV ile ilgili siroz ve komplikasyonlar1 ile 6ldiigii
bilinmektedir (Akarca US, 2003). Kronik hepatitli olgularda siroz, portal hipertansiyon,
varis kanamasi, asit, hepatorenal sendrom ve hepatoselliler kanser gibi
komplikasyonlar goriilebilir. Siddetli hepatiti olan olgularin %50’sinde dort y1l iginde,
orta siddette kronik aktif hepatiti olan olgularin %30’unda alt1 yil ig¢inde siroz
gelisebilir. Hepatoselliiller kanser riski kronik hepatiti olan olgularda % 0,2/y1l’dur.
Hepatoselliiler kanser olgularinin  %75’inde etiyolojide HBV rol oynamaktadir
(Leblebicioglu H, 2004). Uzak Dogu’da HBsAg tasiyicilarinda, olmayana gore
hepatoselliiler karsinom gelisme riskinin 300 kat daha fazla oldugu bildirilmistir

(Howard CT, 2006).

SEROLOJi VE TANI

1980’lerden sonra yasanan teknolojik gelismeler sayesinde hem serolojik tani
yontemlerin  duyarliliklar1 artmig, hem de molekiiler tani tekniklerinde biiyiik
ilerlemeler kaydedilmistir. Bugiin serolojik ve molekiiler tan1 yontemleri;

Akut infeksiyonun erken tanisi, akut ve kronik infeksiyonun birbirinden ayirt
edilmesi ve vireminin kalicihigmmm belirlenmesinde kullanilmaktadir. Molekiiler
yontemlerden ayrica serolojik yoOntemlerin yetersiz kaldigi durumlarda taniya
gidilmesinde, degisik hepatit B serolojilerinin varliginda antiviral tedaviye karar verme
ve tedavinin izlenmesinde, ¢esitli mutasyonlar sonucu ortaya ¢ikan mutant suslarin
arastirilmasinda  ve HCC olusum mekanizmalarinin  aydmlatilmasinda da

yararlanilmaktadir (Robinson WS, 2002).

HBYV ile infeksiyon olustugunda organizmada viriise ait ¢esitli antijenlere karsi
antikorlar meydana gelmektedir. HBV infeksiyonlarmin 6zgiil tanisin1 yapmak

amaciyla hasta serumunda bu antijenlerin ve antikorlarin varligi arastirilmaktadir. Bu



serolojik gostergelere ait bilgiler cogu zaman HBV infeksiyonunun seyrinde beklenen
bir seyir izlemekle birlikte, bazen beklenenin diginda tablolarla karsilagilabilmektedir.
Bunlardan birisi, HBV DNA’nin pre-core bdlgesinde meydana gelen mutant suslarin
meydana getirdigi infeksiyon swrasinda hastada anti-HBe pozitifligine ragmen aktif
viral replikasyonun devam ettigi bir infeksiyon tablosunun goriilebilmesi, diger bir
tabloda da hastada HBeAg ‘nin sentezlenmesine ragmen serumda aktif wviral

replikasyonun gostergesi olan HBV DNA’nin saptanmamasidir (Ozsan M, 2007).

Akut HBV infeksiyonu swrasinda HBsAg viriise ait ilk saptanan antijendir.
HBsAg hastalik semptomlar1 ortaya c¢ikmadan Once serumda saptanabilir diizeye
ulagmakta, seviyesi giderek yiikselerek akut infeksiyon sirasinda pik yapmakta ve
iyilesme ile sonlanan olgularda 2—6 ay icinde azalarak ortadan kaybolmaktadir. Bundan
bir miiddet sonra serumda buna karsi olusan koruyucu anti-HBs antikorlar1 ortaya
¢ikmakta ve genellikle hayat boyu saptanabilir bir diizeyde kalmaktadir (Ozsan M,
2007). HBsAg’nin ortadan kayboldugu ve heniiz anti-HBs antikorlarinin ortaya
¢ikmadig1 doneme pencere donemi ismi verilmektedir. Bu donemde hem HBsAg, hem
de anti-HBs antikorlar1 negatif olarak bulunmaktadir. Akut HBV infeksiyonundan
sonra anti-HBs antikorlarinin olugmasi hastaligin iyilesme ile sonlandigini ve
bagisikligi gostermektedir. Kronik HBV infeksiyonlarinda ise anti-HBs antikorlar1
saptanamamaktadir. Anti-HBs, akut HBV infeksiyonu diginda hepatit B asilamasi
sonrasinda bir immiin cevap olarak ta olugsmakta veya hepatit B immiinoglobiilin
(HBIG) verilmesiyle ve anneden bebege pasif olarak da transfer edilebilmektedir.
Serumda anti-HBs seviyesinin 10 IU/ml’nin iizerinde olmas1 koruyucu bir bagisiklik

seviyesini gostermektedir.

Akut infeksiyon sirasinda genellikle HBsAg’nin ortaya ¢ikmasindan kisa bir
stire sonra HBeAg ortaya c¢ikmakta ve HBsAg’den Once ortadan kaybolmaktadir.
Serumda HBeAg’nin varlig1 bulasicilik, infektivite ve aktif viral replikasyon ile
iliskilidir. HBeAg’nin ortadan kalkmasindan (genellikle 12—14 hafta) kisa bir siire
sonra anti-HBe antikorlar1 ortaya ¢ikar. Bazi olgularda ¢ok kisa bir siire HBeAg ve

anti-HBe serumda birlikte pozitif bulunabilmektedir. Anti-HBe antikorlarinin ortaya



cikmasi viral replikasyonun azaldigmni ve hastaligin iyilesmeye dogru gittigini

gostermektedir.

HBeAg'nin serumdaki varliginin 34 aydan uzun siirmesi kronik HBV
infeksiyonuna gidisi ifade etmektedir. Kronik HBV infeksiyonunda HBeAg’nin

pozitifligini devam ettirmesi agir karaciger hastalig1 gelisme riskini arttirir

HBcAg erken donemde siiratle spesifik antikoru ile birlestiginden serumda
saptanamaz. Bugiin serolojik tanida kor bolgesi ile ilgili kullanabilecegimiz gosterge
anti-HBc antikorlaridir. Anti-HBc, HBsAg serumda saptandiktan kisa bir siire sonra ve
anti-HBs ortaya ¢ikmadan once goriilmektedir. ilk &nce beliren anti-HBc antikoru
IgM’dir. Anti-HBc IgM infeksiyon bagladiktan birka¢ hafta sonra pik seviyelere ulasir,
bundan sonra titresi azalmaya baglar ve ortaya ciktiktan 4-8 ay sonra kaybolur. Anti-
HBc IgM sinifi antikorlarin goriilmesinden sonra IgG sinifi antikorlar ortaya ¢ikar ve

bunlar genellikle hayat boyu kalicidir (Ozsan M, 2007).

Anti-HBc IgM akut infeksiyonun pencere doneminin tek gostergesidir. Anti-
HBc IgM kronik HBV infeksiyonunun akut alevlenmeleri sirasinda da
pozitiflesmektedir. Ancak akut donemdeki IgM titresi oldukca yiiksek diizeyde iken,
kronik infeksiyonda diisiik seviyelerde olmaktadir.

Anti-HBc IgG’nin pozitifligi kisinin HBV ile karsilastigin1 gdsterir, ancak akut,
kronik veya eski infeksiyonu birbirinden ayurt etmez. Biitiin serolojik gostergelerin
negatif olmasma karsilik tek basma anti-HBc IgG’nin pozitif olmasi su durumlarda
saptanabilir;
1:Hepatit B infeksiyonundan iyilesmis ve anti-HBs diizeyi saptanamayacak seviyede
olan kisiler,
2:HBs Ag’nin saptanamayacak seviyede oldugu kronik infeksiyonlu kisiler,
3:Uzamis pencere donemi,
4:Yalanci pozitiflik ve

5:Kan transfiizyonunu takiben veya anneden bebege antikorlarin pasif olarak aktarimi.



Tablo 2. Infeksiyonun tamisinda ve izlenmesinde kullamilan serolojik gostergeler.

Gosterge Inkiibasyon Akut Eski enfeksiyon Kronik Asilama
peryodu enfeksiyon enfeksiyon
HBsAg + + - + -
Anti-HBs - - + - +
Anti-HBc total - + + + -
Anti-HBc IgM - + - +° -
HBeAg + + - + -
Anti-HBe - - + +° -
HBV DNA’ +9 + + +9 -

a)1-2 hafta icinde yapilan HBV asilamas: yalanci pozitif teste yol agabilir. As1 antijeni diisiik seviyelerde tespit
edilebilir

b)Kronik olarak enfekte bireylerde pozitif olabilir

¢)Kronik HBV enfeksiyonlu hastalar genellikle saptanabilir diizeyde HBeAg veya anti-Hbe’ye sahiptirler. Nadiren
hem HBeAg hem de anti-Hbe beraberce saptanabilir )

d)Metodlar sevsitivite ve standardizasyon bakimindan farkli olmaktadir (Ozsan M, 2007)

HBV-DNA: Organizmada canli virlisiin varligini1 ve ¢ogaldigin1 gosterir. Bu
donemde hastaligin bulasma riski fazladir. Akut viral hepatit B’de transaminaz
diizeylerinin en yiiksek oldugu dénemde, diismeye baglar. HBV-DNA 6nceleri dot blot
hibridizasyon yontemiyle dlgiiliirken, son 1-2 yildir daha hassas olan PCR (Polimeraz

Chain Reaction) ile arastirilmaktadir (Bilgi A, Ozacar T, 2002).

HBsAg negatif olan kisilerin kanlarinda, PCR ydntemiyle HBV-DNA
saptanmasi, HBV’nin eradike edilmesindeki zorlugun bir gostergesi ise de, PCR’in
cok hassas bir yontem olmasi nedeniyle diisiik diizeydeki HBV nin de gosterilebilecegi
unutulmamalidir. HBV infeksiyonundan sonra, kimi hastalarda HBsAg negatiflestigi
halde, HBV-DNA’smnmn persistansi, HBV genomunun infeksiyon sirasinda gecirdigi
mutasyonlara baglanmaktadir. Bu mutasyon sonucunda HBsAg sentezinin azaldigi,
HBeAg yapiminin durdugu ve viral replikasyonun yapilmadigini gdsteren galigmalar

vardir (Kiyan M, 2001).

TEDAVI

Kronik HBV infeksiyonu tedavisinde giiniimiize kadar bir¢cok ajan denenmistir

ve caligmalar halen devam etmektedir. Bu ajanlar1 soyle siralayabiliriz:




1) Interferonlar:
a. Interferon alfa-2a ve alfa-2b
b. Pegile interferonlar
2) Niikleozid Analoglar:
a. Birinci kusak nukleozid analoglari: Asiklovir, gansiklovir, ribavirin,
vidarabin, didanosin, zalsitabin, zidovidin.
b. Ikinci Kusak Niikleozid Analoglart: Fialuridin, famsiklovir, lamivudin,
adefovir, entekavir.
3) Immiinomodiilatiir ajanlar: Kortikosteroidler, interferon gama, timosin, levamisol,
koloni stimiile edici faktorler, interlokinler, HBV asilar.
4) Molekiiler biyolojik yontemler: DNA asilar1, antisensoligoniikleotidler, ribozimler,

dominant negatif mutantlar.

Kronik HBV infeksiyonu tedavisinde hedeflenen amaclar:
1) HBYV replikasyonunun supresyonu
a. Serumda HBV-DNA’nin temizlenmesi
b. HBeAg kaybi, anti-HBe olusmasi
2) Karacigerde diizelme
a. Serum ALT diizeyinin normallesmesi
b. Biyopside nekroinflamatuvar aktivitede azalma
3) HBV’nin eradikasyonu
a. HBsAg kaybi, anti-HBs olusumu
b. Serumdan HBV-DNA’nin temizlenmesi

c. Karacigerden HBV-DNA nin temizlenmesi

4) Siroz ve hepatoselliiler kanserin 6nlenmesi, yasam siiresinin uzamast

INTERFERONLAR

Interferonlar ilk kez 1957°de Isaacs ve Lindemann tarafindan giindeme

getirilmistir. Virlise maruz kalmig hiicrelerden salgilanan bu maddelerle muamele



edilmis diger hiicrelerin viriis replikasyonuna “interferans” (araya girme) gosterdigi
saptanmis ve bu proteinlere interferon adi verilmistir. 1960’1 yillarin sonlarinda,
virisle infekte binlerce dondér kani kullanilarak iiretilebildiginden yaygin olarak
kullanilamamigtir. 1982 yilindan itibaren, rekombinant DNA teknolojisi sayesinde
interferon geni tagiyan plazmidin yerlestirildigi E.coli’nin ¢ogalmasiyla saf olarak
rekombinant insan interferonu {iretilerek cesitli alanlarda kullanilmaya baslanilmistir.
1992 yilinda kronik HBV infeksiyonunda FDA onayi alan ilk ila¢ olmustur ( Dianzani
F ve ark, 1990).

Interferonlar, genis biyolojik etkiye sahip, ¢esitli indiikleyicilerin varhginda
salgilanan son derece etkili sitokinlerdir. Yapisal, biyokimyasal ve antijenik

ozellikleriyle birbirinden farkl ii¢ gruba ayrilirlar.

Alfa Interferon (Alfa-IFN): Cogunlukla monositler ve transforme B lenfositler
tarafindan ¢ift sarmalli RNA (dsRNA), tiimdr nekrosis faktor-alfa (TNF-alfa), [L—-1 ve
virlislerin uyarisiyla iiretilir. Aktiviteleri birbirine benzeyen, her biri farkli bir gen
tarafindan kodlanan 30 kadar alt tipi vardir. Alfa-IFN alt tiplerini kodlayan genler 9.
kromozomda yer alir ve %90 oraninda homoloji gosterirler. 116 aminoasit igerirler ve
18.000 ila 20.000 arasinda degisen molekiil agirhgina sahiptirler. Hepsi pH 2°de
stabildir. Insan hiicrelerinin ¢ogunda bulunan interferon reseptdrleri alfa ve beta igin
ortak olup, 21. kromozomdaki bir gen tarafindan sentezlenmektedir (Dianzani F ve ark,

1990).

Beta interferon (Beta-IFN): Viriislerin, dsSRNA ve poliriboniikleotidlerin
uyarisiyla fibroblastlar ve epitelial hiicrelerden kaynaklanirlar. Beta-IFN genleri de 9.
kromozomda bulunur ve alfa IFN genleri ile %45 oraninda benzerlik gosterirler. Beta-
IFN, 20 kDa molekiil agirliginda, 166 aminoasitten olusan tek tip bir proteindir. Alfa
ve beta IFN’larin aminoasitlerinden ii¢te biri ayn1 pozisyonlarda bulunur. Bu yapisal
benzerligi ve reseptor ortakligi nedenleriyle etkileri de (antiviral ve immiinomodiilator)
birbirine benzer. Bu nedenlerle alfa ve beta IFN’lara tip I interferonlar da denilmektedir

(Dianzani F ve ark,,1990).



Gama Interferon (Gama-IFN): Tip II ya da immiin interferon diye de
adlandirilan bu tip, 143 aminoasitlik bir glikoprotein olup antijenik, kimyasal
ozellikleri ve reseptorii tip I interferonlardan ayridir. 12. kromozomdaki bir gen
tarafindan kodlanan gama-IFN, cesitli antijen, mitojen ve IL-2’nin uyarisiyla CD4+ ve

CD8+ T hiicreleri, NK hiicreleri ve makrofajlardan salinir.

Gama-IFN reseptorleri 6. kromozomda yer alan bir gen tarafindan sentez
edilirler ve bu reseptorler fibroblast, lenfosit, trombosit, monosit, timdr ve insan
plasenta hiicrelerinde bulunmaktadir. Tip I IFN’lara gore antiviral etkinligi ¢ok az olup

immunomodiilator 6zelligi daha belirgindir (Dianzani F ve ark, 1990).

Interferonlarin Etki Mekanizmasi: IFN’lar cesitli hiicrelerin yiizeyindeki
reseptorlerine baglanarak etki gosterirler. Reseptore baglanan interferon molekiild,
hiicrede baslica antiviral, antiproliferatif ve immiinomodiilator etki gosterirler

(Dianzani F ve ark, 1990, Asmuth ve ark, 2004)

Antiviral Etki: Interferonlar, viriisiin hiicreye integrasyonunu ve viral RNA ile
protein sentezini inhibe ederler. Viriisler konak hiicreye integre olunca interferon
genleri stimiile edilir ve interferon sentezlenerek ekstraselliiler siviya sekrete edilir.
Interferonlar hiicre yiizeyindeki spesifik reseptorlerine baglanarak antiviral genleri
uyararak antiviral maddelerin sentezi ile viral replikasyonun inhibisyonuna neden olur.
Sentezlenen bu maddeler, infekte olmayan diger hiicreleri de virlisten korurlar

(Dianzani F ve ark, 1990).

Interferonlar, intraselliiler antiviral olaylari, bazi hiicre i¢i enzim miktarlarini
arttirarak aktive ederler. Bu enzimlerden 2°-5’ oligoadenil sentetaz; kiiglik bir takim
oligoniikleotidlerin sentezine neden olur. Bu oligoniikleotidler de dsRNA varligina
endojen riboniikleazlar1 aktive ederek, viral RNA sentezini durdururlar. Diger bir hiicre
ici enzim olan protein kinaz ise interferon ile etkilenmis hiicrede dsRNA’ya bagimli
olarak aktive olur, protein P—1 (ribozoma bagl protein) ve ELF-2’nin (elongation
initiation factor—2) fosforilasyonu ile aktivasyonuna yol acarak, ribozom iinitelerinin

mRNA ile birlesmelerini engellemektedir. Boylece viral proteinlerin sentezi Onlenir.



Alfa ve beta-IFN’lar, gama-IFN’a nazaran bu iki hiicre i¢i enzimin aktivasyonunu daha
fazla uyarrlar ve bu enzimlerin aktivasyonu da antiviral etkiyle dogru orantilidir

(Dianzani F ve ark, 1990, Tkeda et al, 1986).

Bu enzim sisteminin aktivasyonunun yani sira; alfa- ve beta- ve gama IFN’lar,
NK( Natural Killer) hiicrelerin aktivitelerini arttirarak, virlisle infekte hiicrelerin

eliminasyonuna neden olur. Ayrica NK hiicreler de alfa interferon salgilamaktadir.

Gama-IFN makrofajlarin  aktivasyonlarmi arttirarak, infekte hiicrelerin
oldiirtilmesini saglar. Viral antijenlerin, hiicre yiizeyindeki MHC smif-I molekiilleri ile
sitotoksik T lenfositlere sunulmasi, alfa ve beta-IFN’lar tarafindan arttirilarak infekte
hiicrelerin eliminasyonu hizlandirilir. Interferonlarin indirekt antiviral etkileri, NK
hiicreler ve makrofajlarin aktivasyonunun arttirilmasi, viral antijenlerin hiicre yiizeyine
MHC smif-I molekiilleriyle eksprese edilmesiyle ortaya c¢ikar (Dianzani F ve ark,
1990).

Immiinomodiilator Etki: Interferonlar, immiinitede ve inflamatuar yanitta rol
oynayan ¢ok sayida hiicreden salinmakta ve dolayisiyla bu hiicrelerin regiildsyonunda
etkili olmaktadir. Interferonlarm en oOnemli immiinomodiilator etkisi, hiicre
yiizeyindeki MHC antijenlerinin ekspresyonunu arttrmasidir. Bunu yani sira
interferonlarin, hiicresel immiinite ve antikor sentezi diizenleme, antijenlerin
ekspresyonu ve taninmasini arttirma, NK hiicre aktivitesini arttirma gibi ¢ok cesitli

etkileri de vardir (Dianzani, F ve ark, 1990, Dumoulin FL ve ark, 2004).

Antijen sunan hiicreler, antijeni ylizeylerindeki MHC smnif I molekiilleri ile
yardimct T hiicrelerine sunarlar. Sitotoksik T lenfositler de MHC smif I molekiillerini
yiizeyinde tasiyan hiicreleri hedef olarak kullanir. Gama-IFN daha etkin olmak iizere
tim interferonlar, hiicrelerin (6rnegin; infekte hepatosit) yilizeyindeki MHC smif 1
molekiillerinin sayica artigini saglar. Boylece infekte hepatositin yok edilmesi saglanir.
Interferon yoklugunda infekte hepatosit tanmamamakta ve dolayisiyla yok

edilemediginden infeksiyon eradike edilememektedir. HBV infeksiyonunun



kroniklesmesinde; interferon iiretiminde genetik veya edinsel bir defektin patogenezde
yer alabilecegine dair deliller mevcuttur. Yapilan ¢aligmalarda HBsAg tastyicilarinda,
kronik HCV ve HDV hastalarinda endojen interferon iiretim defekti saptanmistir
(Dianzani F ve ark,1990).

Ayrica gama-IFN; IL-2 ve TNF etkisiyle monositler, makrofajlar, aktif T
lenfositler ve B lenfositler {izerinde bulunan MHC sinif II molekiillerinin sayismni ve
ekspresyonunu arttrmaktadir. Yine monosit iizerinde IgG’nin baglanacagr Fc
reseptorlerinin  sayisin1 ve affinitesini de arttrrmaktadir. Ozellikle gama-IFN, T
lenfositlerin proliferasyonunu ve sitotoksisitesini artirmakta ve makrofajlar ile NK
hiicreler tlizerine direkt olarak aktive edici etki gdstermektedirler. Yine gama-IFN, IL-2
varliginda B lenfositlerin mutasyonuna neden olarak immiinoglobiilin sentezi

saglamaktadir (Dianzani F ve ark, 1990).

Antiproliferatif Etki: interferonlar; normal ve malign hiicrelerin biiyiimelerini,
hiicre siklusunun tiim basamaklarinda durdurabilmektedirler. Ayrica c-myc, c-fos, c-
ras, c-src gibi bir¢cok hiicresel protoonkogeni inhibisyona ugratmaktadirlar. Cesitli
biiylime faktorlerinin (PDGF, EGF, FGF, M-CSF) aktivitesini antagonize etmektedir.
Antiproliferatif etkilerini de yine hiicre i¢i enzimleri arttwrmak suretiyle
olusturmaktadirlar. Ozellikle alfa-IFN ile yapilan ¢aligmalar, interferonlarin tiimor
hiicresi iizerine direkt inhibitor etkide bulundugunu, antiproliferatif etki gosterdigini ve
bazi tiimodrlerde hiicre differansiasyonunu kolaylastirdigini géstermistir (Dianzani F ve

ark, 1990).

Interferonun Yan Etkileri: Kronik HBV infeksiyonunda yaygin olarak
kullanilan interferon genellikle iyi tolere edilen ve yan etkileri nedeniyle ¢ok nadiren
tedavinin kesilmesine yol acabilen bir ajandir. Interferonun yan etkilerini erken ve geg

yan etkiler olarak degerlendirebiliriz.

Erken yan etkiler siklikla ates, iisiime, titreme, kas-bas agrist ile karakterize
“flu-like sendrom” olarak adlandirilan bir tablodur (Hoofnagle JH, 1997). Bazi

vakalarda ek olarak diare ve kusma da goriilebilir. Ilk dozu tam olarak kullanilan bazi



hastalarda ise konflizyon, delirium, koma, hipotansiyon, siyanoz ve sok bile tarif
edilmigtir. “flu-like sendrom” tedaviye baslayan olgularin hemen hepsinde ilk
enjeksiyonu takiben 4—12 saat icinde aciga ¢ikar ve 5-10 saat icinde kendiliginden
gecer. Bu bulgular miiteakip enjeksiyonlardan sonra giderek azalir. Interferon
uygulanimindan 15-30 dakika dnce oral asetaminofen verilirse bu yan etkiler azaltilmig
olur ve hastalarin tedaviye tolerabilite ve adaptasyonu artar. Diisiik dozlarda bagslayarak
ideal doza tedricen arttirilmast ve interferonun yatmadan Once uygulanarak yan
etkilerinin uykuda gegcirilmesine izin verilmesi, erken donem yan etkilerin en aza

indirilmesinde yararli ydntemlerdir (Balik I, 2001).

Tedavinin devamu ile ge¢ yan etkiler goriilmeye baslar (Hoofnagle JH ve ark,
1997). En sik olarak asir1 halsizlik ve kas agrilar1 sorun yaratir ve bazen doz azaltmak
gerekebilir. Sa¢ dokiilmesi genellikle tedavinin son aylarinda ortaya ¢ikar ve tedavinin
kesilmesinden sonra diizelir. %15 vakada psikolojik yan etkiler vardwr, Ozellikle
hikayesinde psikolojik problemleri olanlar risk altindadir. Bu yan etkiler tedavinin
kesilmesine neden olan en onemli gruptur (Horsmans Y, 2006). Bu psikolojik yan
etkilerin olabilecegi hastalara tedaviden oOnce anlatilmalidir, birgoklar1 karaciger
hastalig1 ile baglantisin1 kuramaz ve tehlikeli problemler olabilir. Hafif vakalarda
uygun ilag, psikolojik destek ve ila¢ dozunu azaltmak yeterli iken agir vakalar (akut
psikoz, delirium intihar diislinceleri) tedavinin kesilmesini gerektirir (Kalyoncu A ve
ark, 2005, Shakil ve ark, 1996). interferon tedavisi ile kemik iligi depresyonu sik
olmakla beraber siddetli degildir ve hematolojik parametreler ancak %25-50 diiser.
%50’den fazla diisme halinde ila¢ dozu azaltilmalidir (Balik 1, 2001). Interferon
tedavisi alan hastalarin bir kisminda oto antikorlar olusur (Gregoria GV ve ark, 1996).
Ancak bu durum tedavi gerektirmez ve bunlarin ¢ok az bir kisminda (<%2) klinik
tablo olugsur. Bu durum daha ¢ok hipo veya hipertroidi seklinde kendini gdsterirken
daha nadir olarak hemolitik anemi, romatoid artrit, SLE, Sialoadenit, glomerulonefrit,
interstisyel pnoméni, sarkoidosis ve tip 1 DM-‘da tarif edilmistir (Balik I, 2001,
Dumoulin FL ve ark, 2004). Tedavinin kesilmesiyle oto antikor titreleri azalir veya
kaybolurken otoimmun klinik tablolar da diizelir. Tedavi esnasinda ¢ikan interferon

antikorlar1 ise yine gecici ve diisiik titrede olup nadiren etkinligini azaltirlar (Balik I,



2001). Biitiin bu yan etkiler zaten smirli olan cevabi olumsuz yonde etkiler ve %10-40
vakada interferon dozunu azaltmak gerekir.
Interferon tedavisinin kontrendikasyonlar1:
1-Dekompanse siroz
2-Ciddi kardiovaskiiler hastalik
3-Bobrek yetmezligi
4-Intihar egilimi olan hastalar
5-Ciddi 16kopeni veya trombositopeni
6-Gebelik veya laktasyon
7-Otoimmun hastaliklar
8- Ureme ¢agindaki bir kadmin tedavi siiresince kontrapsepsiyon kullanmay1 kabul

etmemesi (Stimbiil M, 2005)

PEG-INTERFERON: Pegilasyon teknolojisi, interferon molekiiliine bir
polietilen glikol polimerinin baglanmas1 ile wuzamis plazma Omriine sahip

interferonlarin olusturulmasini saglamistir.

NUKLEOZIiD ANALOGLARI

Nukleozid analoglari, selliler DNA polimerazlara baglanmak i¢in dogal
subsratlarla yarigsan, yeni yapilmakta olan DNA’ya baglandiklarinda ise DNA zincir
sentezini durdurup viral replikasyonu susturan bilesiklerdir (DNA polimeraz
inhibitorleri). Cogu nukleozid analoglar1 sitoplazmada bulunan enzimler tarafindan
nukleozid 5’trifosfatlara fosforillenir; ardindan virus spesifik polimerazlar ile etkilesir.
Her bir nukleozid analogu kendine 6zgii metabolik ve farmakolojik ozellikleri ile
etkinlik gosterirken, toksisite agisindan farkliliklar goriiliir.

Hepatit B tedavisinde ilk denenen DNA polimeraz inhibitorleri adenin
arabinozid ve akdz monofosfat tiirevidir. Her ikisi de sinirl etkileri ve ndromiiskiiler
toksisiteleri nedeniyle tedavide kendilerine uzun siireli yer bulamamislardir (Besisik F,

2007).



Lamivudin:

Kronik hepatit B’de kullanilmaya baglanan ilk oral nukleozid analogudur.
Tedavi sirasinda iyi tolere edilir ve yan etkileri hafiftir (Dienstag JL, 2005). Sitozin
analogudur. Monofosfat formu HBV-DNA’ya eklendiginde zincir sentezi sonlanir.
HBV-DNA titresini 4,4 log azaltrr. Interferondan farkli olarak, lamivudin tedavisi
sirasinda HBV-DNA ve ALT azalmasi nisbeten es zamanldir, sirotik hastalarda
rahatlikla kullanilabilir. HBV tedavisinde onerilen doz 100mg/giin’diir (Besisik F,
2007).

HBeAg pozitif hastalarda Anti HBe serokonversiyonu; iigiincii ayda % 10- 15,
12. ayda %15- 20, 18. ayda % 20 -36. ayda %40’ dir . Serokonversiyon, hastalarmn 2/3’

tinde kalicidir; bu hastalarin bir kisminda zaman igerisinde HBsAg de negatiflesebilir.

HBeAg negatif kronik HBV hepatitinde HBV-DNA ve ALT cevabi; HBeAg
pozitif hastalikla aynidir. Ancak tedavi kesildiginde hastalarin biiyliik ¢cogunlugunda
niiks s6z konusudur. Tedaviye devam edilmesi ise lamivudine direng gelismesi riski
tasir. Lamivudin direncine yol acan mutasyonlar, genellikle revers transkriptazin C
bolgesinde yer alan YMDD motifindedir (Zoulim F, 2006). YMDD variyantlar HBV-
DNA ve ALT artis1, histolojik diizelmenin bozulmas1 ile bir aradadir. Dolayisiyla
tedavinin birinci yilinda ALT normalligi %96 iken, direng gelisimine paralel olarak 2.
yilda % 60’a kadar geriler. Lamivudin direngli mutantlar adefovir ve tenofovire
duyarhidir. Entekavire ise duyarlilik azalmakla birlikte devam eder. Lamivudin direnci

entekavire direng gelisimini kolaylastirir. (Besisik F, 2007).

Adefovir dipivoksil

Antiretroviral, revers transkriptaz inhibitoriidiir. Adenosin monofosfatin
fosfonat niikleotit analogu olan adefovirin, PO etkili prodrug formudur. Hem revers
transkriptazi hem de DNA polimeraz aktivitesini inhibe edebilir ve terminal zinciri

meydana getiren DNA icerisine girer (Asmuth DM ve ark, 2004). Bagirsaklarda hizla



aktif metoboliti olan adefovire ¢evrilir. Yarilanma siiresi 7,5 saat olup bobrek

yetersizliginde uzar. Atilim idrar yolu iledir.

HBV-DNA titresini 3—4 log azaltr. HIV tedavisi i¢in gerekli dozlarda
nefrotoksiktir. HBV tedavisinde ise daha diisiik dozlarda kullanildig: i¢in bdyle bir etki
minimaldir. Lamiviidin ve entekavire direngli suslara da etkilidir. Etkinliginin daha az
olmasma karsilik, diren¢ gelisme hizi lamivudinden yavastir. (%2,2/y1l). Direng

gelisimden sorumlu N236 T ve A181V olmak {izere iki mutasyon tanimlanmistir.

Tiirkiye’de Hepsera 10 mg tablet ticari ismi ile bulunmaktadir. Eriskin dozu 10
mg/gilindiir. Alinig sekli a¢ tok fark etmez. Kreatinin klirensi < 50ml/dk ise doz

ayarlamasi gerekir.

Lamivudin direnci sebebi ile lamivudinden adefovire gegilirken, akut
alevlenmeyi engellemek icin 3 ay siire ile her iki ilacin bir arada kullanilmasi ve

ardindan lamivudinin kesilmesi 6nerilmektedir (Besisik F, 2007).

Entekavir

Antiretroviral, revers transkriptaz inhibitorii (nukleozid) siklopentil guanosin
analogudur. Lamuvidin ve adefovirden farkli olarak selektif HBV inhibitriidiir (Craxi
A ve ark, 2006). HIV ve diger DNA viriislerine etkili degildir. HBV-DNA titresini 4,6
log azaltir. Lamivudinden 30 kat daha etkilidir. Bioyararlanimi ¢ok iyidir. Lamivudin
direngli suglara da etkilidir (Craxi A ve ark, 2006). Ancak bu grupta doz daha yiiksek
tutulmalidir ve direng gelisme olasilig1 daha yiiksektir. Adefovir direngli suslar (N236T
polimeraz mutant) ile infeksiyonda ise normal dozunda kullanilir. Baraclude ticari isim
ile bulunur. 0.05 mg/ml (210 mL) oral solusyon ve 0,5 mg ve 1 mg tabletleri vardir.
(Besisik F, 2007)

Gidalar emilimini geciktirir ve anti viral etki %20 oraninda azalir. Dolayis1 ile

yemeklerden 2 saat 6nce veya 2 saat sonra, a¢ karnina alinmalidir. Erigkin dozu, daha



once niiklozit analogu tedavisi almamis olgularda 0.5mg/giin; Lamivudin direncli

olgularda 1mg/giindiir.



GEREC VE YONTEM

Calismamiza, Ocak 2000-Ocak 2006 tarihleri arasinda Yliziinci Yil
Universitesi T1ip Fakiiltesi (YYUTF) Infeksiyon Hastaliklar1 ve Klinik Mikrobiyoloji
Anabilim Dalinda Kronik HBV enfeksiyonu nedeniyle takip edilen ve INF-alfa 2b ile
lamivudin kombinasyon tedavisi alan hastalar dahil edildi. Hastalarin dosya ve takip

formlarindan elde edilen bilgiler retrospektif olarak degerlendirildi.

Kronik hepatit B tedavisi, 6 aydan daha uzun bir siire boyunca HBsAg pozitif
olan hastalarda ALT seviyesi 1,5 katindan daha yiliksek, HBV-DNA pozitif ve
karaciger histopatolojisinde Knodell hepatit aktivite skoru 4’ten daha yiiksek olan
hastalara uygulanmisti. Tedavi olarak; haftada {i¢ kez subkutan yolla 10 milyon {inite
INF-alfa 2b (Intron A, Schering-Plough, IRLANDA) ve oral yolla giinde 100 mg
lamivudin (Zeffix, GlaxoSmithKline, Research Triangle Park, NC) kombine tedavisi

uygulanmigti.

Viral hepatit B serolojik markirlart Enzim Immunuassay (EIA) yontemi ile
Abbot makro ELISA cihazinda, HBV-DNA ise hibrid capture sistemi (BAYER
DIAGNOSTIK) veya COBAS AMPLICOR (ROCHE) PCR yontemleriyle ¢alisiimusti.

Karaciger biyopsileri perkiitan ince igne aspirasyon yontemiyle hepafix biyopsi
seti (Braun AG, Melsungen, Germany) kullanilarak yapilmisti. Biitlin biyopsi ornekleri
YYUTF Patoloji Anabilim Dali tarafindan degerlendirilmisti. Birbirine bitisik en az 3
portal alan igeren biyopsi ornekleri uygun materyal olarak kabul edilerek, biyopsiler

Knodell’in Hepatit Aktivite indeksine (HAI) gére skorlanmisti.

Tedavi Oncesinde biitiin hastalar otoimmun hastalik ve tedavide kullanilacak

ilaglar i¢in herhangi bir kontraendikasyona sahip olup olmadiklar1 arastiriimagti.



Hastalara ilk interferon dozlari hastanede doktor kontroliinde yapilirken, sonraki
dozlar hastalarin kendileri tarafindan hastane disinda deltoid, karin cildi ve uyluk
bolgesine subkutan olarak yapilmasi Ogretilmisti. Hastalar yan etkiler acisindan
bilgilendirilmis ve enjeksiyonlar Oncesinde parasetamol 500 mg tablet almalar1
onerilmisti. Buna ragmen olusacak yan etkilerin hastalar tarafindan kaydedilmesi ve bir
sonraki ziyaretlerinde bildirilmesi istenerek, biitiin yan etkiler takip formlarmna

islenmisti.

Sonuglar 12 aylik kombinasyon tedavisinin bitiminde HBV-DNA negatifligi
(virolojik cevap), ALT normalizasyonu (biyokimyasal cevap), HBeAg/anti-HBe

serokonversiyonu ve HBsAg/anti-HBs serokonversiyonu agisindan degerlendirildi.

Demografik veriler ve diger veriler ortalama standart sapma, minumum ve

maksimum degerler olarak verildi.

Caligmamizda istatistiksel analizler i¢in Chi-kare ve Z test yontemi kullanildi.

P<0.05 degeri istatistiksel olarak anlaml1 kabul edildi.



BULGULAR

Calismaya alman ve KHB tanisi ile izlenen 17’si erkek 7’°si kadin toplam 24
hastanin; yas ortalamasi 27,0 + 9.04 idi. Tedaviye alman hastalarin tiimiinde (%100)
HBs Ag ve HBV-DNA, 13’iinde (%54,2) HBe Ag, 11’inde (%45,8) Anti-HBe (+) idi

(Tablo—2). Hastalarin tiimiinde ALT degerleri normalin en az 1,5 kat1 ve {lizerinde idi.

Tablo-3: Hastalarin Temel Ozellikleri.

ERKEK KADIN
HASTA SAYISI 17 7
YAS ORTALAMASI 29.35+-2.28 21.29+1.84
HBeAg POZITIFLIGI 8 5
Anti-HBe POZITIFLIGI 9 2
HBV-DNA POZITIFLIGI 17 7

Tedavi Oncesi tiim hastalarm HBV-DNA’st (+) idi. Tedavi sonrasi hastalar
virolojik cevap yoniinden degerlendirildiginde toplam 13 (%54,2) hastada virolojik
cevap tespit edildi. Bunlarin 6’s1 (%54,5) HBeAg negatif hastalarken 7’si (%353,8)
HBeAg pozitifti (Tablo—4). Virolojik cevap agisindan HBeAg pozitif hastalar ile HBe
negatif hastalar arasinda istatiksel agidan anlamli bir fark tespit edilmedi (p>0.05)

Tablo—4: Tedavi sonrasi virolojik cevap oranlari

Virolojik Yanit Yok | Virolojik Yanit Var | Toplam
HBeAg
Negatif 5 6 1
HBeAg
Pozitif 6 ’ 13
Toplam 11 13 24
Ki-kare (%) =0.001, DF =1, p=0.973




Tedavi bitiminde 16 hastanin (% 66,7) ALT diizeyleri normal degerlere indi
(<41U/L). ALT diizeyleri normallesen hastalarin 10’nunda (% 62,5) HBV-DNA
negatiflesirken, 6 (% 37,5) hastada HBV-DNA pozitifligi devam etti. HBV-DNA’s1
pozitif seyreden 10 hastadan 4’{iniin ALT diizeyleri yliksek idi (Tablo-5).

Tablo-5: Tedavi oncesi ve sonras1t ALT, HBV-DNA degisiklikleri

vas | Cins ALT-1 HBV- ALT-2 HBV- ALT-3
(U/L) DNA-1 (U/L) DNA-2 (U/L)
FB 26 E 64 + 55 + 28
GA 25 K 66 + 14 - 19
HO 40 E 199 - 127 - 190
ASS 38 E 98 + 57 + 321
MK 28 E 147 + 68 + 34
MK 27 K 84 + 39 + 21
DG 21 K 109 + 60 - 14
RT 13 K 66 + 35 - 22
HB 27 E 85 + 42 + 68
MG 49 E 73 + 93 + 183
OB 30 E 88 - 229 - 78
PS 17 K 91 + 47 - 33
KG 44 E 137 + 77 - 39
BY 22 K 112 + 63 - 18
IE 35 E 77 + 45 + 35
EH 31 E 85 + 39 + 34
GS 18 E 94 + 77 - 22
GS 18 E 65 + 55 - 38
MG 17 E 359 + 136 + 26
NY 19 E 60 + 47 - 58
KK 29 E 91 + 67 - 63
MK 28 E 99 + 32 - 32




MHO 22 E 61 + 34 - 23

FDC 24 K 63 + 95 - 68

ALT-1: Tedavi oncesi degerler, ALT-2: Tedavinin 6. ayindaki degerler, ALT-3: Tedavi bitimindeki
degerler, HBV-DNA-1: Tedavi 6ncesi degerler, HBV-DNA-2: Tedavi bitimindeki degerler.

Tedavi Oncesi tiim hastalarda HBs-Ag pozitifti, tedavi sonrasinda 1 (% 4.17)
hastada HBs-Ag/anti-HBs serokonversiyonu olustu. HBs-Ag/anti-HBs
serokonversiyonu tedavi Oncesi ve sonrasi karsilastirildiginda istatistiksel olarak

anlamli bulunmamuistir (P>0.05).

Tedavi Oncesi 13 (%54,2) hastada HBe-Ag pozitif idi. Tedavi sonrasinda 5
(%36) hastada HBe-Ag/antiHBe serokonversiyonu gelisti (tablo—6). HBe-Ag/antiHBe
serokonversiyonu tedavi Oncesi ve sonrasi karsilastirildiginda istatistiksel olarak
anlamli bulunmadi (P>0.05). Tedavi dncesi HBe-Ag pozitif 13 hastanin tiimiinde
HBV-DNA pozitif idi. Tedavi sonras1 HBe-Ag pozitif hastalarin 7’sinde HBV-DNA
negatiflesirken 8’inin ALT diizeyleri normal seviyelere indi. Tedavi sonras1 HBe-Ag
pozitif hastalarn 6’sinda HBV-DNA pozitifligi devam etmekteydi (tablo—4). Tedavi
oncesi hastalarin 11°1 ( % 41,7) anti-HBe pozitif idi. Tedavi sonrasinda ise anti-HBe
pozitifligi %50’ ye ylikselmis, HBe-Ag pozitiflik oram1 % 58,3’den % 50’ye

diismiistiir. Bu diisis istatistiksel olarak 6nemli bulunmustur (P<0.01).

Tedavi Oncesi anti-HBe pozitif 11 hastanin tiimiinde HBV-DNA pozitif idi.
Tedavi sonras1 anti-HBe pozitif hastalarin 6’sinda (%54,5) HBV-DNA negatiflesirken
(tablo—4), 8’inde (% 72,7) ALT diizeyleri normal diizeye indi.




Tablo—6. Tedavi oncesi ve tedavi bitiminde HBe-Ag/anti-HBe degisiklikleri

HBe-Ag Anti-HBe HBe-Ag Anti-HBe
Tedavi Oncesi Tedavi Oncesi Tedavi Sonrast Tedavi Sonrast

FB + - - T
GA + - - +
HO + - T -
ASS - + - +
MK - + - +
MK + - + -
DG - + - +
RT + - - T
HB + - + -
MG + - + -
OB - + - T
PS + - - +
KG - + - +
BY - + - +
IE - + - +
EH - + - +
GS + - + -
GS + - + -
MG + - + -
NK - + - +
KK + - - T
MK - + - +
MHO - + - +
FDC + - + -

Tedavi oOncesi hastalarin ALT diizeyi normalin iist sinirmin en az 1,5 kat
tizerindeydi. Tedavi bitiminde 16 hastanin (% 66,3) ALT seviyesi normal diizeylerde
bulundu. ALT seviyeleri normale diisen hastalarin 10’unda (% 62,5) HBV-DNA
negatiflesmis, 6’sinda ise (% 37,5) HBV-DNA pozitifligi devam etmekteydi.




Tedavi Oncesi hastalarn ALT diizeylerinin ortalamasi 103,0 £12,9 TU/L iken,
tedavinin altinci ayinda 68,0 +£9,2 TU/L‘ye, tedavi sonrasinda ise 62,2 + 14,6 IU/L‘ye

diismiis ve bu diisiisler istatistiksel olarak énemli bulunmustur (p<<0.001).

ALT diizeyi normale diigsen hastalarin tedavi 6ncesi 9’unun HBe-Ag ‘si pozitif,
7’inin anti-HBe’ si pozitif idi (Tablo—6). Tedavi 6ncesi HBe-Ag pozitif hastalar ile
anti-HBe pozitif hastalarin tedavi bitiminde biyokimyasal cevap agisindan
karsilagtirildiklarinda aralarinda istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmadi

(p>0.05).(Tablo—7)

Tablo-7: Tedavi sonrasi biyokimyasal cevap oranlarn

Biyokimyasal CevapYok | Biyokimyasal Cevap Var | Toplam
HBeAg Negatif 4 7 11
HBeAg Pozitif 4 9 13
Toplam 8 16 24
Ki-kare ( x?) =0.084, DF=1, p=0.772

Tedavi sonrast 8 (%33,3) hastada biyokimyasal ve virolojik cevap birlikteligi mevcuttu

(Tablo-8).

Tablo—8: Tedavi sonrasi virolojik ve biyokimyasal cevap birlikteligi

V+B Yok V+B Var Toplam
HBeAg Negatif 7 4 11
HBeAg Pozitif 9 4 13
Toplam 16 8 24
Ki-kare (x?) =0.084, DF=1, p=0.772

V: virolojik cevap

B: biyokimyasal cevap




Tedavi dncesi hastalarin 21’ine karaciger biopsisi yapildi. HAI ortalamas: 8,4 +
3,8, fibrosis ortalamasi 1.53 + 0.26 idi. Ancak tedavi sonrasinda sadece 1 hasta tekrar

biyopsi olmayi kabul etmisti. Bu ylizden karsilastirma yapilamadi.

Tedavi sirasinda en sik goriilen yan etki ates, bas ve kas agrilariydi. Bu yan
etkilerin disinda ayrica halsizlik, sa¢ dokiilmesi, bulanti, kusma ve uyku bozuklugu gibi
yan etkiler de goziikmekteydi. Ancak hicbir hastada tedaviyi sonlandiracak bir yan etki

goriilmemisti.



TARTISMA VE SONUC

Kronik hepatitlerin tedavisinde son 10 yilda biiyiik gelismeler olmustur.
Ancak gelinen noktada sonuglar hala beklentinin altindadir. Interferon ve nukleozid
analoglar1 gibi ilaclarin infekte hepatosit niikleusunda bulunan cccDNA’ya etki
etmedigi ve bu nedenle basari oraninin diisiik oldugu anlasilmistir. cccDNA; tedavi ile
stiprese edilen viriis replikasyonunun idamesini saglayarak HBV infeksiyonunu devam

ettirmektedir (Balik I, 2003).

Ancak kronik hepatitlerin tedavi sonuglart ve hastaligin komplikasyonlar1 goz
Oniline alindiginda bu hastalara tedavi verilmesi gerektigi aciktir. Giliniimiizde kronik
hepatit B tedavisinde kullanim onay1 almis ilaglar interferon alfa, lamuvidin, adefovir

ve entekavir’dir (Asselah T ve ark, 2005).

Standart 4-6 aylik INF monoterapisi HBe-Ag (+) olgularin ancak % 25-
40’1inda kalic1 cevap saglayabilmektedir. Bu kalic1 cevap oranm1 HBeAg (-) olgularda
daha diistiktiir (Anonymous, 2003). Niikleozid analoglarinin kullanima girmesi hepatit
B tedavisinde 6nemli bir kose tasi olmustur. Yakin zamana kadar lamivudin onay almis
ve en cok kullanilan ajandi, son yillarda buna adefovir dipivoksil ve entekavir de

eklenmistir.

Ancak monoterapiler ile elde edilen tatmin edici olmayan sonug¢lar nedeniyle
kombine tedavi secenekleri arastirilmaya baslanilmistir. En c¢ok iizerinde ¢alisilan
kombinasyon rejimi Interferon + lamuvidin kombinasyonudur. Bu rejim gerek
interferon naiv, gerekse onceki tedavilere cevapsiz olgularda en ¢ok tecriibe edilmis
olandir (Bozkaya H, 2003). Bu kombinasyonun uygulanmasindaki gergek, her iki ilacin
da Hepatit B’ye etkin olduklarinin bilinmesi ve etki mekanizmalarinin farkli olmasi

nedeniyle kombinasyonun aditif/sinerjik etki gdsterme potansiyelidir.

Kronik hepatit B’li olgularda tedavi cevabinin degerlendirilmesinde serum ALT

diizeyleri, HBV-DNA ve HBe-Ag/Anti-HBe serokonversiyonunun takibi 6nemli



parametrelerdir ve 2—4 haftalik araliklarla ALT, tedavi dncesinde ve sonunda ve 6 ay
sonra HBs Ag, HBeAg, anti-HBe ve HBV-DNA bakilmalidir (Hoofnagle JH ve ark,
1997). HBe-Ag/Anti-HBe serokonversiyonu ile infektivite ve replikasyonda

baskilanma meydana gelir.

Cin’de 90 hasta lizerinde yapilan bir caligmada (Deng et al, 2003) hastalar 1:1:1
oraninda randomize edilerek, {i¢ gruba ayrildi ve gruplara sirasiyla 12 ay LAM+INF
kombinasyonu, tek basina LAM ve tek basma INF tedavisi verildi. Tedavi sonunda
HBeAg/Anti-HBe serokonversiyon oranlar1 sirast ile % 46,7, % 13,3 ve % 33,3
oraninda tespit ettiler. Schalm ve arkadaslarinin (Schalm SW ve ark, 2000) yaptiklari
bir calismada INF ile tedavi edilen hastalarda 52. haftada % 19 oraninda HBeAg/Anti-
HBe serokonversiyonu olusurken, INF+LAM kombinasyonu ile tedavi edilen
hastalarda % 29 oraninda serokonversiyon sagladilar. Sarin ve arkadaglarinin (Sarin SK
ve ark, 2005) 38 hastada yaptiklar1 ¢alismada % 37.8 oraninda HBeAg/Anti-HBe
serokonversiyonu elde ettiler. Barbaro ve arkadaslarinin (Barbaro G ve ark, 2001) 151
hastada yaptig1 calismada da kombinasyon tedavisiyle %33, lamuvidin monoterapisiyle
% 15 oraninda serokonversiyon elde ettiler. Ulkemizde yapilan ¢alismalarda ise Yenice
ve arkadaglarinin (Yenice N ve ark., 2006) yaptig1 24 hastalik ¢caligmada % 58.6, Giil
ve arkadaglarmin (Giil HC ve ark., 2000) yaptig1 23 hasta lizerindeki bir ¢aligmada ise
% 66 oraninda HBeAg/Anti-HBe serokonversiyon elde edildigi rapor edildi. Yal¢m ve
arkadaslarinin (Yal¢in K ve ark, 2003) yaptiklar1 ¢calismada 1 yillik tedavi sonucunda
interferon + lamivudin kombinasyonuyla % 45, interferon monoterapisiyle % 19
serokonversiyon elde ettiler. Bizim ¢alismamizda ise % 36 oraninda serokonversiyon
orani elde edilmis olup, HBeAg/Anti-HBe serokonversiyon oranimiz yurtigi
caligmalara gore diisiikk goriinmekle beraber yurtdisi ¢aligmalarla benzer bulunmustur.

Bu farkliligin hasta takibindeki farkliliklara bagl olabilecegi diislinilmustiir.

Hastalarimizin 11’inde (% 41,7) anti-HBe pozitif saptandi. Bu yliksek oran
bizim toplumumuzda hepatit B virusunun yiiksek oranda prekor mutant oldugunu
gostermektedir. Bu durum tedavi yaklagimi agisindan 6nemlidir. Bu hastalarda tedavi
cevabi ALT normalizasyonu ve HBV-DNA’nin negatiflesmesi ile degerlendirilir.

HBeAg negatif hastalarda yapilan bir ¢alismada 12 aylik kombinasyon tedavisi



sonunda % 93 oraninda biyokimyasal cevap ve virolojik cevap elde edilmistir (Tatulli I
ve ark, 2001). Jaboli ve arkadaslarmin (Jaboli F wve ark, 2002) interferon
alfat+lamivudin kombinasyonuyla interferon ve lamivudin tedavilerini karsilastirdiklar:
calismada 12 ay tedavi sonunda HBV-DNA negatiflesmesini sirasiyla % 88, % 55 ve
% 99, ALT normalizasyonunu % 84, % 53 ve % 91 oraninda bulurken tedavi
bitiminden 6 ay sonra interferon+lamivudin grubunda HBV-DNA negatiflesmesini %
44, interferon grubunda % 25 ve lamivudin grubunda % 33 buldular. Uzun donemde
HBV-DNA klirensi ve ALT normalizasyonunu sadece lamivudin kullananlara gore
daha etkili buldular, ve kombinasyon rejiminin lamivudin direngli varyantlarin ortaya
¢ikmasini dnlemek igin daha etkili oldugunu gordiiler. Ulkemizde yapilan bir ¢alismada
12 aylik kombinasyon tedavisi sonunda % 92.3 virolojik, % 51.3 biyokimyasal cevap
elde edilmistir (Yurdaydin C ve ark, 2005). Bizim ¢alismamizda kombinasyon tedavisi
ile anti HBe pozitif hastalarda tedavi sonrast HBV-DNA negatiflesmesini % 54,5, ALT
normalizasyonunu % 72.7 olarak tespit ettik. Bu sonu¢ daha Once yayimlanan
sonuglarla karsilastirildiginda virolojik yanit agisindan daha diisiik ve biyokimyasal

cevap acisindan benzer bulunmustur.

Kronik HBV infeksiyonunda HBsAg’nin spontan negatiflesme oran1 % 0,5—
2/yil’dir. Avrupa calismalarinda, interferon tedavisinin ilk yilinda hastalarm % 5-
10’unda HBsAg/Anti-HBs serokonversiyonu saptamiglardir (Keffe EB ve ark, 2004).
Degisik calismalarda bu oran % 6,9-25 olarak bulunmus olup (Balik 1, 2001), bizim
calismamizda ise 1 olguda HBsAg/Anti-HBs serokonversiyonu goriilmiistiir (% 4.17).
Bu farkli sonuglarin nedeni, ¢aligsmalardaki takip ve degerlendirme kriterleri ile wrk

veya lilkeler arasindaki infeksiyonun alinma yas1 arasimdaki farkliliklara bagli olabilir.

Interferona bagl yan etkilerden en sik goriileni flu-like semptomlardir. En sik
goriilen hematolojik yan etki ise lokopeni ve trombositopeni iken tedavi sonrasi bu
bulgularin kayboldugu bildirilmistir (Celen MK ve ark, 2004). Hastalarimizin ¢cogunda
“flu-like” semptomlar ve halsizlik goriildii. Hematolojk yan etkiler hi¢bir hastamizda
doz azaltimma gidecek veya tedaviye son verilmesini gerektirecek kadar ciddi
boyutlarda goriilmedi. Yapilan bir calismada, interferon ve lamivudin kombine

edildiklerinde birbirlerinin farmakokinetikleri tizerine belirli bir etkide bulunmadiklari



gbzlemlenmis ve giivenle kullanilabilecegi belirtilmistir (Multimer D ve ark, 1998).
Bizim ¢aligmamizda da yan etki profili bakimindan kombinasyon tedavisinin giivenli

oldugu ve hastalar tarafindan tolere edilebilecek diizeyde oldugu gozlemlendi.



OZET

Kirik¢1r A.D, Kronik Hepatit B hastalarinda interferon alfa 2b+ lamivudin
kombinasyon tedavisinin etkinligi, Y.Y.U.Tip Fakiiltesi, infeksiyon hastahklar ve

Klinik Mikrobiyoloji, VAN, 2008

Bu calismada, kronik hepatit B infeksiyonu tedavisinde, interferon alfa-2b ile
nukleozid/niikleotid analogu olan lamivudin kombinasyon tedavisinin etkinligi

retrospektif olarak aragtirilmistur.

Calisma grubu serolojik ve histolojik olarak kronik hepatit B infeksiyonu tanisi
konulan 7°si kadin 17’si erkek 24 hastadan olusmaktaydi. Hastalarin 13’ HBeAg
pozitif, 11’1 anti-HBe pozitif kronik hepatit B hastasiydi.

Hastalara 6 ay, haftada 3 kez 10 milyon iinite interferon alfa 2b ve oniki ay 100

mg/giin lamivudin verilmisti.

Tedavi sonunda HBe Ag pozitif hastalarin 5’inde serokonversiyon gelisirken, 1
hastada HBsAg/anti-HBs serokonversiyonu olustu. Tedavi sonunda tiim hastalarin
ALT diizeylerinde istatiksel olarak anlamli diizeylerde normalizasyon saptanmistir.
Anti HBe pozitif hastalarda tedavi sonrast HBV-DNA negatiflesmesini % 54,5, ALT

normalizasyonunu ise % 72,7 olarak tespit ettik.

Tedavi siiresince higbir hastada tedaviyi yarida biraktiracak ya da doz azaltimi
gerektirecek diizeyde yan etki olugmadi. Bu yoniiyle kombinasyon tedavisinin giivenli

ve tolere edilebilen bir tedavi sekli oldugu sonucuna varilmistir.

Sonu¢ olarak uyguladigimiz interferon alfa-2b ile lamivudin kombinasyon
tedavisinin glivenli ve tolere edilebilir oldugu, ancak etkinlik agisindan yeterli olmadig1
goriilmektedir. Bu nedenle interferonun baska niikleozid/nukleotid analoglar1 ile

yapilacak kombinasyon tedavileri aragtirilmalidir.



SUMMARY

Kirik¢1r A.D, Activity of interferon alfa 2 b+ lamivudine combination
therapy in Chronic Hepatitis B patients, Yuzunci Y1l Umversity, School of
Medicine, Department of Infectious Diseases and Clinic Microbiology, Thesis of

Specialization, VAN, 2008

In this study, retrospective activity of interferon alfa-2b and nucleozid/nucleotid
analog of lamivudin combination were investigated in chronic hepatit B infected

patients.

Total of 24 chronic hepatit B patients (7 female and 17 male) diagnosed using
serological and histological tests were used. Thirteen of 24 patients were positive in

HBeAg and eleven of 24 were anti-HBe positive.

Patients were treated with interferon alfa 2b (10.000.000 IU, 3 time in a week

during 6 months) and lamuvidin (100 mg/kg daily during 12 mounths).

While seroconvertion was determined in 5 patients in the HBe Ag positive,
HBsAg/anti-HBs seroconvertion was determined only in one patient. Normalisations of
ALT values of all the patients were determined statistically significant at the end of the
treatment (P<0.05). HBV-DNA negativity level determined as 63.7 %, ALT

normalisation as 72.7 % after the treatment.

During the treatment, any side effect that would require ending the treatment
was not occured. It can be concluded that combination threapy is safe and tolarable in

the chronic hepatit B patients.

As a result of this study, interferon alfa-2b and lamivudin combination threapy
is safe and tolarable but not enough in effectivity. Combination threapy including

interferon with the another nucleozid/nucleotid analogs study must be performed.
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OZGECMIS

15.12.1962 Tarihinde Tunceli’nin Pertek ilgesinde dogdu. ilk Ogrenimimi

Amasya’nin Suluova seker ilkokulunda tamamladi.

Orta 6grenimimi Elazig Mezre ortaokulunda tamamladi. Liseyi Elazig Lisesinde
okudu. 1982 tarihinde Erzurum Atatiirk Universitesi T1p Fakiiltesini kazand1.1991
Tarihin de mezun oldu. Adiyaman Devlet Hastanesi, Elazig Gezin saglik ocagi, Elaz1g
Vali M. Goktayoglu Saglik ocaginda pratisyen hekim olarak ¢aligt1.1998 yilinda Firat
U.Tip F. Adli Tip béliimiinde arastirma gorevine basladi.1 yil sonra cesitli nedenlerden
otiirii istifa ederek tekrar Elazig 112 acil saglik ve Elazig Devlet hastanesinde pratisyen
hekim olarak calistiktan sonra Eyliil-2002 de YYUTF Enfeksiyon hastaliklar1 ve
Klinik Mikrobiyoloji boliimiinii kazanarak Ocak—2003 de arastirma gorevlisi olarak

goreve bagladi.

Ondokuz yildir evli olup 17 ve 15 yaslarinda olmak {izere iki kiz ¢ocugu var.

Halen Yiiziincii Y1l Universitesi Tip Fakiiltesi Enfeksiyon Hastaliklar1 ve Klinik
Mikrobiyoloji Anabilim Dalinda Arastirma gorevlisi asistan doktoru olarak

caligmaktadir.
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