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SIMGELER VE KISALTMALAR D iZiINi

ALP:  Alkalen fosfataz

ALT:  Alanin aminotransferaz
AST: Aspartat aminotransferaz
ELISA: Enzyme- Linked immunuassay
HBsAQ: Hepatit B ylizey antijeni
HBCAg: Hepatit B kor antijeni
HBeAg: Hepatit B e antijeni

HBV:  Hepatit B virisu

HCC: Hepatosellller karsinoma
HCV: Hepatit C virlsu

HDV: Hepatit D virtsu

IFN-a: Interferon alfa

NIH: Nationalinstutes of Health
Pol: Polimeraz

YMDD: Tyrosinemethionine- aspartate-aspartate



GIRIS VE AMAC

Hepatit B virist(HBV) Hepadnaviridae ailesi, ortlepladna virls genusunda
yer alan, kismen ¢ift sarmalli, replikasyon siklusyprimer olarak Karagerde gosteren
(Hepatotrop) bir virtstir (1).

Dinyada vyaklgk 2 milyar insan HBV ile kaulasmis olup
seropozitiftir(b&isikhk gelismis yada infekte); 400 milyon kinin kronik hepatit B
(KHB) enfeksiyonlu, bunlarin yak§&k %7-30’'unun HBV varyantlari ile infekte olgu
tahmin edilmektedir. Dinya niufusunun yakka %5(%0,1-20)'i inaktif tayicidir.
Inaktif tastyicilar, cggu kez HBV’ye bali herhangi bir rahatsizlik ggtirmeden normal
yasamlarini sirerken, cok az bir kisim hasta KHB'ya@tnekte ve az bir oranda da
HBsAg temizlenmektedir (1).

Guniumuzde KHB hastalarinin tedavidipterferon ile baisiklik sisteminin
uyariimasi veya nukleos(t)id analoglar ile viraplikasyonun baskilanmaseklinde
yapilmaktadir (2).

Tedavide hedeflenen amagclar: 1) HBV replikasyonunsupresyonu, 2)
Karacgerde histopatolojik diizelmenin@anmasi, 3) HBV'nin eredikasyonu, 4) Siroz
ve hepatoselliler kanserin dnlenmesi, Saya suresinin uzatiimasidir(2,3).

Interferon alfa 2b, pegile interferon alfa 2a ve ilgeinterferon alfa 2b gibi
bircok interferon temelli tedavi KHB tedavisindetke gormigtir. Bu interferon temelli
tedaviler ayrica nukleos(t)id analoglan ile kominhalde verilebilir. Klinik
calismalarda HBeAg (+) ve HBeAg (-) hastalarda yalnigjijgeinterferon ile ya da
Lamivudin ile kombine tedavide Lamivudin monotesape gore daha buyuk virolojik
cevap alinntir (4).



Pegile interferon alfa blyuk molekulgidikli bir protein olan polietilen
glikolin(peq) interferon alfa molekiline konjugaswyale olwur. Boylece daha buyuk
molekdl &irligina sahip Urdn, renal atiimin uzamasinglibdolasimda daha uzun sire
kalmaktadir. Ayrica uzun slUre serum duzeylerinibitskalmasi nedeniyle antiviral
etkide artg olmaktadir (3,5).

KHB tedavisinde interferon alfa uzun vyillardir lailmaktadir. Ama son
calismalara gore pegile interferon alfanin nativ intesfealfaya gére daha iyi olgu ve
pegile interferon alfa kullaniminin daha iyi sorargkerebilecgi bildirilmi stir (6).

Biz bu calsmada uzun donemde bircok komplikasyonu olan ve digapinda
biyuk bir s&hk sorunu olan KHB tedavisinde pegile interferorikimigini

deserlendirmeyi amacladik.



GENEL BILGILER

HEPATITLER

Hepatit, tim hepatositleri etkileyen, hepatoseliilekrozla kendini belli eden
karacgerin iltihabi hastafiidir (7). Kronik hepatit morfolojisi bda hepatit B virlsu,
hepatit C virist (HCV), hepatit D virist (HDV), atomunite, kronik kolestatik
hastaliklar ve ilaclar olmak lizere coksitle etyolojilerle olusabilmektedir. Etyolojide
rol alan viral veya otoimmun ajanlar gibi faktorferbelirlenemedii 1968 yilindan
sonraki donemlerde, tim kronik hepatitler yalniz riolojik 6zelliklere dayanarak
“kronik hepatit” adi altinda toplangtir. Morfolojik 6zelliklerine gore, kronik lobiler
hepatit, kronik persistan hepatit ve kronik aktdplatit olmak Uzere U¢ grup altinda
siniflandinimgtir. 1994  yilindan sonra kronik hepatit etyolojisin hastalgin
progresyonunu belirleyen en 6nemli faktor gldugosterilmg ve bu donemden sonra
kronik hepatitler etyolojilerine gére siniflandmi&ya balanmstir.

Etyolojik siniflamaya gore kronik hepatitlegaggidaki sekilde siniflandiriimytir;

1. Viral (HBV, HDV, HCV ve kombine virus) kronik ipatit,

2. Otoimmun kronik hepatit,

3. Ilag/toksik maddelere a kronik hepatit,

4. Kriptojenik nedenlerle okan kronik hepatit.

Viral sebepler icinde birincil olarak kargeri tutan hepatit virtsleri
olusturduklari hepatit tablosunun 6nemi nedeni ile danga yer alirlar (8)insanda
hepatit yapan tim bu virtsler RNA virlsu iken igide sadece hepatit B virisi DNA
virisudur. Her ne kadar bu ajanlar molekuler veij@mk yapilarina gére ayri

Ozelliklerde olsalar bile hepsi klinikte benzer ta& tablolarina yol agar. Tum tiplerde



klinik tablolar asemptomatik veya belirsiz bir kkten fulminan veya akut dldurtcu bir

enfeksiyona kadar genbir spektrumda olabilir. Daha ¢ok kan transflizyaeugecen

tiplerde (HBV, HCV ve HDV) subklinik persistan ekf@yondan siroz ile giden hizli

gidisli progressif kronik karager hastaliklarina hatta hepatoseltiler karsinomiaz()

neden olabilir (9). Hepatit virtslerinin genel daeééri Tablo 1'de verilmstir (10).

Tablo 1. Hepatit virtslerinin genel ozellikleri.

Hepatit A [Hepatit B |Hepatit |Hepatit D |Hepatit [Hepatit [TTV
Sinif Picornavirig Hepadnavirtug Flaviviris [Viroid Caliciviris|Flaviviris |Circoviriis
Genom RNA DNA RNA RNA RNA RNA DNA
Fekal/Oral |Parenteral |Parentera Parenteral
Parenteral?|Sekstel Sekstel Fekal/Oral Seksuel?
Bulas Yolu Vertikal Vertikal |Parenteral Parenteral{Parenteral |Vertikal?
Horizontal  |Horizontal FekalOral?
inkiibasyon
Sdresi 10-50 glin |15-160 gun |30-180 |15-80 gilin 15-60 guin{14-35 gin |Bilinmiyor
Baslangic |Ani Sinsi élnrm Ani Ani Ani Bilinmiyor
Klinik Hafif Genelde Genelde [Ko-inf.da Hafif, Agir Bilinmiyor
subklinik, subklinik |bazen, Sipghamilelikte)seyredebilir
hazen sir inf da  <ikhkls asir
Cocukta%5
Sarilik Yetiskin%3 |%5-20 %5-10 Bilinmiyor Sik Bilinmiyor [Bilinmiyor
Ko-inf=%80
Kronik Yok Bebek>% 90|%80-90 |Superinf<%5 |Yok Bilinmiyor [Bilinmiyor
Hastalik
Mortalite |%0.1-2.7 |%1-3 %1-2 Ko-inf <%l %0.5-4|Bilinmiyor |[Bilinmiyor
Siperinf >%5
Antikor Anti-HAV  [Anti-HBs - - Anti-HEV |- -
G G
HbsAg AntiHDV IgM
AntiHBc IgM AntiHDV 1gG
Laboratuar [Anti-HAV |AntiHBc 1gG [AntiHCV Anti-HEV |HGV RNA [TTV-DNA
tanisi
IG HBIG
Asl Inaktive Rekombinant|yok HBV asisi Bilinmiyor [Bilinmiyor |Bilinmiyor




KRONIK HEPATIT B

TARIHCE

Viral hepatit ilk olarak milattan 6énce 5. ylzyildanimlanmg olup Hipokrat
epidemik (infeksiy0z) sargh tarif etmg ve tarih boyunca 6zellikle saglar sirasinda
bircok sarilik salgini gorulmtiir. Bu salginlarin ggu muhtemelen hepatit A virtisiine
bagll oldugu halde HBV'nin epidemik bugakan ve kan Urlnleri kullaniminin yaygin
oldugu yerlerde gozlenmeye fgamistir (11). Direkt kan ve kan Urdnleri ile byen
hepatit formu ilk kez 1883 yilinda Lurman tarafindanimlanmgtir. Bremen’de ¢igcek
asisI yapilan 1.289 tersanginin 191'inde a1 uygulamasindan sonra, birkac hafta ile 8
ay arasinda ki sure icinde sarilik ortaya @kiaptanny, asilanmamg Kisiler ise
salikh kalmiglardir (12). HBV'nin tarihcesinde 1965 yili doninoktasidir. Hepatit
argtirmalarinda bu tarihe kadar olan sure "ggreé@" bundan sonraki donem ise "altin
¢cag"dir. National Institutes of Health (NIH)'da serumroteinlerinde kalitimsal
polimorfizmi argtiran Blumberg ve arkadiari Avustralyall bir yerlinin serumunda,
cok sayida kan transfiizyonu yapgnir hastanin serumu ile agar jelde presipitasyon
veren bir antijen bulundiunu gostermier ve gunumizde "hepatit B ylzey antijeni
HBsAQ" olarak bilinen bu proteine "Avustralya aatij-Au antijeni" adini verrglerdir.
Dane ve arkadgari 1970’de HBV'nin kismen safjiriimis preparasyonlarinin elektron
mikroskobik incelemelerinde U¢ gigik partikile rastlamslardir. Bunlardan infektif
Ozellige sahip, 42 nm capinda olanlara "Dane partikilivadlmis ve sonraki yillarda,
kor antijeni, DNA polimeraz ile viral DNA tanimlangtir (13,14). Ozellikle son 40
yildaki gelsmeler virisuin tani, tedavi ve korunmasinda onemtlkikar sglamistir. Bu
sayede HBV’den korunmak icin 1981 yilinda plazmakedi a1 kullanima
sunulmytur. 1986 yilindan itibaren ise daha guvenli olaskombinant alar

kullaniimaya bganmstir (15).

HBV OZELL iKLER I

HBV, hepadnavirls ailesinin bir Gyesidir. Hepatpiko zarfli ve kismen cift
sarmalli dairesel bir DNA genomu igeren ikozohedhialntikleokapsid 6ztne sahip, 42
nm capli, zarfli bir viriondur (16) Sekil 1.1). Sadece 3200 nikleotidden saln

genomik yapisi nedeni ile bilinen en kicik DNA eiiddir. Elektron mikroskobu ile



incelendginde yaklgik 42 nm capinda, kuresgikilde, ortada cekirdek (kor), etrafinda
zarf (ylizey antijeni) olan komplet viriis (Dane pailil) veya sadece zarf proteininden
olusan icinde nukleik asit bulunmayan non-infektif ksee ve tiabdler yapilar

gorilebilir. Kanda en fazla kiresglkilde ylzey antijeni (HBsAQ) tespit edilir (17).

DNA

» ONA Polimerzi

3 Farkh Yiizey
Antijeni Farmu

o

Sert Nilkleokapsit

N Dis Kabuk

HEBV'nin Temel Yapisi

Sekil 1: HBV'nin temel yapisi

HBV kiguk, zarfli bir DNA virisudur. Viral genom kkasik 3200 nikleotidden
olusan, oldukc¢a kuguk vesagl yukari % 70 cift, % 30 tek iplikli cembersel DNdén
olusur. Bu genom ikozahedral bir kapsid icerisinde buluve bu kapsid ginda 3 farkl
yuzey antijenini tgtyan lipid yapili zarf yer alir. Zarfl bir virislmasina r@men eter,
distk pH, 1s1, dondurma ve ¢Ozmeye oldukca direnglidin 6zellikleri ile kgiden
kisiye gecgteki etkinlik ve dezenfektan direnci @anir (18). Kapsidin etrafini
cevreleyen zarf, gaunlukla S ve az miktarda da preS1 ve preS2 molekiten
meydana gelir. Viris muhtemelen preS1 bélgesintdaki molekiler motifler aracgh
ile hepatositlerin ylzeyindeki reseptdr benzerigetdre bglanarak endositoz ile hiicre
icine alinir. Hicre igine giren HBV, sitoplazmadafave kapsidini kaybederek genomik
yapisi cekirdek icine girer ve burada replike oldiBV bir DNA virusu olmasina
ragmen replikasyon icin reverse transkriptaz surekulianir. Replikasyon icin kismi
cift sarmal, yapi tam cift sarmal hale gelir. HB\NB'sindan pregenomik RNA
meydana gelir ve reverse transkriptaz enzimi C daonbu RNA molekiline



baglanarak molekuliin precore bdlgesine uyan kismindahkyal dizisi aracifii ile
kapsid proteinleri ile b#anir. Kapsidle cevrelenen RNA molekili ve reverse
transkriptaz enzimi arac@h ile HBV-DNA’'si sentez edilmi ve replikasyon
tamamlanmy olur (19). HBV’nin dért major geni mevcuttur.

1. S geni:Pre-S1, Pre-S2 ve S bdlgelerindensafpy virls yilizey veya zarf
antijenini (hepatitis B surface antigen — HBsAgylkayan gendir.

2. C geni: Kor veya nukleokapsid genidir. Kor partikili icindeplanan
“hepatitis B core antigen (HBCcAQ)”ini kodlar. HB@Asadece karager hicresinde
tespit edilebilir. Bu antijenin karboksi terminahnbir boliminden “hepatitis B e
antigen (HBeAg)”i kodlanarak ekstrasellier bdlgegalinir. Ekstrasellier alanda
HBeAg solubl formdadir. HBeAg, replikasyonun ve eksiyozitenin gostergesidir.
HBeAg negatif prekor mutantlarda bu antijen salinrakta, fakat replikasyon devam
etmektedir.

3. P geni P proteini = Pol (polimeraz) geni, viral genomioiiyiik bir kismini
(3/4) kaplar. DNA baimli DNA polimeraz ve RNA bamli revers transkriptaz
aktivitesindeki temel bir polipeptidi kodlar.

4. X geni: Viral replikasyon icin dnemli olan iki transkripgig aktivatoriniu
kodladgl distnulen kiguk bir gendir. HBV'nin sekiz genotipi (A mevcutur.
Cografik olarak genotipik dalim farklilik gdstermektedir. Ulkemizde yapilan

calismalarda dominant olan, genotip D’dir (1).

HBV ANT iJEN VE ANTiKORLARI

HBsAg

HBsAg, HBV'nin ylizeyinde kompleks yapida bir igmndir. HBsSAg
antijenik determinantlara (a,d/y, w/r) goreslbam 4 alt tipe (adw, ayw,adr,ayr)
ayrilmaktadir. W determinantindaki antijenikgdgkliklerle (wl,w2,w3,w4 alt tipleri)
birlikte 10 major serotip tespit edilgti. Orta D@u ve Afrika'da ayw2, aywa3,
Amerikada ise adw2 alt tipleri sik gorulmektediizak Dg@u ve Japonya'da r
determinanti 6n plandadir (20). Genellikle kandataaan ilk viral gostergedir ve
varhgi aktif enfeksiyonun kaniti olarak kabul ediliEn erken HBV ile temastan 1-2
hafta sonra duyarli yontemlerle kanda saptdinabi HBsSAg saptanmasindan

ortalama 4 hafta (1-7 hafta ) sonra ise hepatiimkkbelirtileri ortaya cikar. Kendini



sinirlayan enfeksiyonlarda HBsAg pozififli ortalama 1-6 hafta en ge¢ 20 hafta
devam eder (21).

AntiHBs

HBsAg'ye kagl olusan antikorlardir. Koruyucu nétralizan 6zellik gdster.
Genellikle HBsAg'nin serumdan kaybolmasindan biressonra AntiHBs saptanir, bu
ara sureye pencere donemi denir. Bu devre dikkatarak anti HBc IgM argiriimazsa
tani atlanmy olur. B tipi akut viral hepatit gecirenlerin %%ihde anti HBs
olusmamaktadir (20). Kandaki antiHBs titresi enfgksidan sonraki 6-12 ay
boyunca yuksedini surdurir ve daha sonra yillarca pozitifikevam eder (21).
AntiHBs reinfeksiyondan korunmanin iyi bigaretidir. Ancak bazen kronik hepatit
B’li hastalarin %10-20’sinde duk titrede saptanabilirler (22). shama ve Ig
transflizyonu sonrasinda serumda tekr@aantiHBs pozitifigi saptanir (20).

HBCAg

Disaridan HBsAg ve lipid iceren bir zarf ileti@dmuUstir. 42 nm  capinda
intakt virionun kimyasal maddeyle parcalanmasanugeunda 27 nm capindaki
nikleokapsid kor partikilii izole edilebilir (22)nfekte karagier dokusunda
saptanabilir ancak dalanda saptanamaz (20).

AntiHBc

HBcAg'ye kagl olusmus antikordur. HbsAg'nin serumda saptanmasindan 1-2
hafta sonra anti-HBc IgM serumda pozitjite hastalgin akut devresinde tim
hastalarda saptanmaktadir ve poziifli6-24 ay devam edebilir. HBSAg'nin
saptanamagi %5 kadar hastada serumda yiksek titredeH&t IgM antikorlari
taniya yardimcidir (23). Kronik enfeksiyon asinda reinfeksiyon gglise tekrar
saptanabilir dizeylere cikabilir. AntiHBc IgG BM enfeksiyonu geciren #lerde
¢cok uzun slre hatta 6mur boyu pozitif kalabil®2).

HBeAg

Hem akut hem de kronik hepatitlerde infektivitgareti olarak kabul
edilmektedir. HBsAg ile beraber veya ¢ok kisa iiressonra serumda belirir ve iy
olgularda ortalama 10 hafta sonra bigskeadeysle HBsAg'nin kaybolmasindan birkac
gin oOnce negatifier (21). HBeAg varlgl ile Dane partikili yiksek serum
yogunlugu, HBsAg ve HBV DNA polimeraz arasinda kuvwbir ili ski vardir (22).
HBeAg pozitifligi, viral DNA ve aktif replikasyonun vagini yansitir (24).



HBeAg'nin 10 haftadan daha uzun siren paZtif kroniklesme eilimini
yansitabilir (22).

AntiHBe

HBeAg'ye kagl olusmis antikordur. Akut enfeksiyon sonrasinda HBeAg
saptanamaz olunca gghektedir. Anti HBe saptanan stgucilarin infektiviteleri
dusuktar. Pozitifligi birkag ay-yil devam edebilir (20).

HBV enfeksyonlarinda saptanan birska viral gosterge DNA ve DNA
polimeraz iceren virionlardir. Bu partikiller HBgAlen sonra ortaya cikar ve varliklari
DNA polimeraz aktivitesi veya viral DNA ile hibridasyon yapilarak agarirlir.
Enkibasyon doneminin son gunlerinde yiksek konasydinlara ulgiktan sonra,
hepatit tablosunun geinesi ile dgmeye balarlar ve genellikle hastanin iyimesine
yakin gunlerde serumda saptanamazlar (21).

PCR ile HBV DNA aratirilmasi kronik hastalarin infektivitesini tayirineede
en etkili metoddur. HBV aktivasyon gdstergeleri e HBVY DNA ve DNA
polimerazdir (20).

EPIDEMIiYOLOJi

HBV infeksiyonu Ulkemizde ve dinyada yaygin olargkrilmekte olup
kroniklesen viral infeksiyonlarin kanda gelmektedir. HBV infeksiyonu yuksek
morbidite ve mortaliteye neden olmasi acisindarrhaliddi bir halk sgigl sorunu
olmaya devam etmektedir (25,26). Dunyanin farklgbfkerinde HBV enfeksiyonunun
gorulme siklg ve bulama sekli farklidir. Buna goére dinya HBsAg ve anti-HBs
pozitiflik oranlari, enfeksiyon alinma ga virisin bulama yolu gibi kriterlere
dayanarak uc¢ boélgeye ayrilgtir.

1. Disuik endemisite bolgeleri; Toplumdaki HBsAg pozitifigi %2’nin altinda
olan Amerika Birlgik Devletleri, Kuzeybati Avrupa Ulkeleri ve Avuslya’da hayat
boyu HBV ile kagilasma riski %20’den azdir. Genellikle cinsel yolla #&ain
enfeksiyon 6zellikle egkin ¢cagda kazanilmaktadir.

2. Orta endemisite bolgeleri;Turkiye’'nin dahil oldgu Ortadgu, Glineydgu
Avrupa, Orta ve Giuney Amerika ile Orta Asya ulkelar dahil old@gu bu grupta
HBsAg pozitifligi %2-7 arasindadir. Hayat boyu HBV ile kid@sma riski %20-60



arasinda da@smektedir. Horizontal yolla busana 6zellikle cocukluk, ergenlik veya
geng erkinlik dobneminde olmaktadir.

3. Yiiksek endemisite bolgeleri;HBsAg pozitifligi %8’in Uzerindedir ve hayat
boyu HBV ile kagilasma riski %60’tan fazladir. Ozellikle Afrika ve Glydogu Asya
ulkeleri bu gruba girmektedir. Bu ulkelerde 10-28 wnrasindakiler %50’nin tzerinde
anti-HBs pozitifligine sahiptirler. HBV’'niin bukanasi perinatal ve horizontal yolla
olmaktadir (27,28).

HBV infeksiyonu tim dinyada yaygin olup, siroz veepatoselliler
karsinomanin en dnemli nedenlerindendir. Bugiin ddayiki milyardan fazla kinin
bu virts ile temas etmbldugu ve bunlarin 400-500 milyonunun HBVstaicisi oldigu
bilinmektedir (29). Hepatit B virisindn bilinen karojenler arasinda sigaradan sonra
ikinci sirada yer algy ve HBV infeksiyonu sonucu adan akut ve kronik hepatit, siroz
ve kanser gibi nedenlerle her yil 1 milyona yakmsanin hayatini kaybetti
bildirilmektedir (30).

Tarkiye’de 1972 yilindan ginimuize kadar dondrldgnér dgi normal
populasyon, cocuklar ve risk gruplari gibisite gruplarda HBsAg seroprevalansinin
arggtinldigr cok sayida ¢caima yayinlanmtir. Bu argtirmalardan elde edilen verilere
gore, Turkiye'deki HBsAg seroprevalansi ELISA ydnteile, bolgeden bdlgeye
degsismek lzere, %3.9-12.5 olarak belirlengtmi Buna goére orta endemik bir bdlgede
oldugumuz ve yurdumuzda 4 milyon civarindgiyaci bulundgu ortaya c¢ikmaktadir
(31). Anti-HBs’nin tarandgl calsmalardan elde edilen verilere gore Anti-HBs
pozitifligi orant %20.6-52.3 arasinda gignektedir. BoOylece Turkiye’'de HBV
infeksiyonu seroprevalansinin (HBsAg pozigifli+ Anti-HBs pozitifligi) %25-60
arasinda oldgu soylenebilir ki, bu oranlar geinis Ulkelere gore oldukca yuksektir.
Tarkiye'de yapilan epidemiyolojik ¢camalar hepatit B’nin ¢ocukluk ve genclik@ada
aile ve toplum icinde horizontal yolla aligan ve 18-20 yglarinda toplumun
tastyicilik oranina ulgildigini géstermektedir (32).

Tek 6nemli kayngn insan olan HBV’nin yayllmasinda stgicilik kavrami
oldukca 6nemlidir. Bu virusun dort ana butea paterni vardirinfekte kan veya viicut
salgilar ile parenteral temas (perkitan), cingehds, infekte anneden yenigama
bulssma (perinatal-vertikal), infekte lerle cinsellik icermeyen yakin temas
(horizontal) (33).
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HBV’'nin bulasmasinda mevsim ve ydaktorleri rol oynamaz. Enfeksiyonun
yayllmasinda su ve gidalarin énemi yoktur, ciinkivHe&kal-oral yolla bulamaz. Oral
yolla bulgma ancak enfekte kanin hasarlapnoral mukozaya temas etmesiyle
gerceklgebilir. Viris gegsinde g6z ve butlnkili bozulmy deri de énemli rol oynar
(33).

1. Perkutan (parenteral) bulssma: En 6nemli bulama yollarindan biridir.
Enfekte kan ve kan UrUnleri transflizyonu, damarilag kullaniminda ortak enjektor
kullanimi, hemodiyaliz, endoskopi, ddvme (tatuapyrma, akupunktur, kan bgtais
gunlik malzemeler (havlu, jilet, banyo malzemelerb.) perkitan yolla virisun
bulsgmasina neden olmaktadir. @& personeli, surekli transfiuzyon alan veya
hemodiyalize giren hastalar, uyurucu b& mlilari riskli gruba girmektedir (34).

Kan ve kan drinlerinde ELISA gibi duyarl testleHBsAg taranmasi ve kan
ihtiyacinin kagilanmasinda profesyoneller yerine gonilli dondmlekullaniimaya
baslanmasindan sonra transflizyon arggyla HBV'nin bulasmasi ¢cok azalngtir. Nadir
de olsa HBsAg negatif bulunan kanlarla da post sfimyon Hepatit B
olusabilmektedir. Bu duruma taramalarda kullanilan ekiti duyarlilik farkliliklari
yaninda, HBsAg negatif infeksiyoz @&kli HBV tasiyicilarinin  varlgl neden
olmaktadir (33).

Kan ve kan urunleri dinda semen, tukuridk, idrar, feges, ter, gdgyaaginal
salgilar, sinoviyal sivilar, beyin omurilik sivise kordon kaninda da viris vaal
(HBsAg ve HBV-DNA pozitifligi) gosterilmitir. HBeAg pozitif kisilerin serumlarinda
ml'de 1¢-10' viryon, anti-HBe pozitif kjilerin serumlarinda ise ml'de a0 viryon
bulundigu saptanngtir. Dogrudan kandan oban eksudalar, plevra ve periton sivilari
gibi vicut sivilarindaki viryon ygunlugu serumdaki ile benzer dizeydedir. Semen ve
tukirukteki viryon yiilkii ayni bireyin serumundakigére |G kez daha azdir. Ber
salgilarda ise ygunluk ¢cok daha djilk olarak bulundgundan bulgmada 6énemli rol
oynamazlar (33).

2. Cinsel temasla bulsma: Genital sekresyonlar kandan daha az virus icerirler
Fakat cinsel temas sirasinda mukoza butlnlugu Isezkidaylikla bulasma olmaktadir.
Homoseksueller arasi cinsel temas en riskli yolddwut veya kronik hastalarin esleri,
birden fazla heteroseksuel partneri olanlar, hagatinlari, homoseksueller bu yolla

bulasmada riskli grubu olustururlar (35).
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3. Perinatal bulasma: HBV’'nin uterus iginde gesgi nadirdir (%5-10). HBsAg
ve HBeAg pozitif anneden gact70-90 (kronikleme %90) iken, HBsAg pozitif fakat
HBeAg negatif anneden gan bebeklerde risk diikk olup bu oran %5-20'dir (36).
Taslyicl annenin perinatal donemde enfeksiyonu pelge gecirme olasg %10-40,
kroniklesme %40-70’dir (20). Annenin HBV $a&ici olmasi durumundan ea,
hamileliginin tglincu trimesterinde veya glan sonrasinin ilk iki ayr iginde akut
Hepatit B enfeksiyonu gecirmesi de bu tip bolaya yol acabilir. Anneden coga
bulssma, dg@um esnasinda veya glamdan sonra okabilen deri ve mukoza
siyriklarinin enfekte maternal sivilara temasiinaj kanaldan gegisirasinda anne
kaninin yutulmasi, sezaryen sirasinda anne kateydas veya plasenta hasari sonucu
maternal dolamin fotal dolaima kargmasi gibi nedenlerle meydana gelir. Anne
sutinde HBsAg gosterilmibldugundan, anne sitl teorik olarak bailaci olabilir fakat
bu bulgtirnicihk anne sutiintn kesilmesini zorunlu kilm&z)

4. Horizontal bulasma: Parenteral, cinsel ya da perinatal temaslasudain
s6z konusu olmagh durumlarda ortaya cikan bgfaa, horizontal bukana olarak
tanimlanir. Bu tip bukamanin mekanizmasi tam agilanamstir (33,37).Ozellikle ayni
ev icinde yasayanlar arasi bulasmada onem{BB). K6t hijyen sartlari, digik sosyo
ekonomik diizey ve toplu yam bulamayi arttirmaktadir (39)Ulkemizde en yaygin
bulssma sekli horizontal bulgmadir (40) Bunun sebebinin de havlu, jilet, makas,
manikir-pedikir malzemelerinin iyi dezenfekte ediiten aile icinde, berberde

kullanilmasi, yaygin 6piine algkanligi ve ¢ocuklar arasinda oyun sirasindaki teoidigu
tahmin edilmektedir (39)

PATOLOJI

Hepadnavirus enfeksiyonlarinin daha iyi anébilmesi icin karagierin yapisi,
fonksiyonlari, akut ve kronik hasar durumlarinadgdisggn mekanizmalarin iyi bilinmesi
gerekir. Karagier; enerji depolanmasi, kan hemostazi, kialydstoksifikasyon
ve mikrobiyal enfeksiyonlara kgrbagisiklikta dnemli rol oynayan bir organdir. Cok
¢esitli hacrelere sahip olmakla beraber fonksiyonelthate esas olarak Kupffer
hicreleri (makrofajlar), safra kanal epiteli ve agsitler tarafindan yadratalr.
Hepatosit ve safra kanali epitel hiicreleri saderadgere 6zg, birbirleri ile yakindan

ili skili hticrelerdir. Embriyonik hayatta ortak bir pregitorden orijin aldii distndlen
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bu hcreler, akut karagmr yaralanmalarinda ayni  progenitor hiicrenin
diferansiyasyon ve proliferasyonu ile yendbitirler. Progenitdr hicrelerin portal
tract bolgesinde bulunan fakultatif kok hicrelddugu disintlmektedir. Muhtemelen
safra kanall veya Hering kanali hicrelerine benzggeda bu hiicrelerle gkili oldugu
sanilan progenitor hicrelerin proliferasyonlari migigginda dnce oval hiicrelgeklinde
ortaya ciktgl, daha sonra hepatositlere diferansiye gloiespit edilmgtir.

Karacgerin % 70'ini olgturan hepatositler major hicre turi gidadan, HBV
gibi karacgere tropizmi olan bir virisin esas hedefinin de Hiicreler olmasi
beklenmektedir. Gercekten hepadnavirus ailesinde alan dyelerin timud igin
dogrulanmg tek replikasyon yeri hepatositlerdir. Safra kaepitel hiicreleri, pankreas,
bobrek ve lenfoid sistemdeki bazi hiicre gruplaredieksiyonun hedefi olabilir. Ancak
bu hicrelerde viral replikasyon ile ilgili verilgeterli ve gUvenilir dgildir. Bu nedenle
sO6z konusu dokular Ureme ve patogenez stadiarinda genellikle g6z ©6nine
alinmamakta ve ekstrahepatikggosemptomun sebebi olarak kaggi disfonksiyonu
degil, antijen-antikor kompleksi birikimi gosterilmeddir.

Hepadnavirus infeksiyonlari sirasinda homojen hicré toplulgu seklinde
gorulen hepatositler, Baiklik sisteminin enfekte hicrelere saldirisi ileidam
degisebilir, eger tim hepatositler enfekte ise; virisin temizlesinya hepatositlerden
virlis eliminasyonu icin bir mekanizmanin tetiklersime ya da hipotetik olarak enfekte
hepatositlerin enfekte olmayan progenitdér hucretarafindan tamamen yerine
konmasini gerektirir. HBV enfeksiyonunda kaggei hasarinin en 6nemli nedeni
konagin immun yanitidir. Konan enfeksiyona kar verdigi immun yanit ¢ok sayida
hepatositi yikarak skagea, kan akiminda azalma ve safra akiminda obsykai
sebep olur ama enfeksiyonu elimine edemez. Heplatobiitinuyle diferansiye olsalar
bile karacger hasarina yanit olarak daha fazla prolifere tdabk kapasiteye sahip
hacrelerdir.  Normal kaullarda hepatositlerin yam siresi 6 ay ile 12 ay arasinda
(bazen daha uzun) gigir. Ama gerekirse, tim hepatositler hiicre dongusginerek
bolunebilir. Karacterin % 70'inin alindyl parsiyel hepatektomi sonrasinda tim
hepatositler hiicre dongisiunden en az bir kere gexdair kac glin icinde karagr
hiicre kitlesi yeniden géanir. Hepatosit proliferasyonunu geciktiren aketveya uzun
sureli karagter hasari durumlarinda (0ffie bazi hepatotoksik ilacglara gg ise
hepatositlerin  yerine konma slemi progenitér hicrelerin  proliferasyonu ile

gerceklgebilmektedir.
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Kronik HBV enfeksiyonunun anjdabilmesi ve tedavide karili olunabilmesi
icin, enfeksiyon sirasinda karger hucrelerinin nasil prolifere olgdunun ve bu
proliferasyon sirasinda viristinggan siklusunun nasil etkileginin bilinmesi gerekir.
Ancak bu konuda tam olarak cevaplandirilamgafmirgcok soru vardir. Bu bilgiler
olmadan HBV’ye ilgkin bilgilerimiz ylzeyel olmaktan Oteye gidemeyecehkastakkin
tedavisi ile ilgili usrasi ve ¢abalarimiz sinirli kalacaktir (22).

Kronik HBV enfeksiyonu birbirini izleyen doért farkdonem icerisinde gsilr;

1immuntolerans dénemi: Konak, bu evrede HBV'nin replikasyonuna
immuntolerandir, replikasyon surer. Kagge inflamasyonu minimaldir ve siroza
progresyon nadirdir. Jakh eriskinlerdeki bu inkiibasyon evresi iki-dort hafta
surerken, cocuklarda, 6zellikle enfeksiyonu vettilgalla alms yenidganlarda, bu
immuntoleran durum 10 yillarca surebilmektedir. iBavir belirti ve bulgu olmayan
hastanin alanin aminotransferaz (ALT) duzeylerndmaldir (1).

2. immiinklirens dénemi: Viral replikasyonu kontrol etme (viral temizlenme)
donemidir. inkomplet immiin yanitin galinesiyle karakterizedir (1). Bu evrede viral
replikasyon hizi ve hastadaki viral yik énceki dideegore azalmaya far. Olusan
immun yanitin neticesinde karger htcre hasari, bununla skili biyokimyasal
bulgular (ALT, AST yikseklii) ve karacger biyopsisinde aktif inflamasyon bulgular
ortaya cikar. Bu donemin klinikteki ifadesi HBeAg) (kronik B hepatitidir. Bu evrenin
devami durumunda kargerdeki inflamasyon ve fibrotik stire¢c devam ederaktalik
karacger sirozuna kadar ilerleyebilir (HBeAg + karger sirozlari) (41,42).

3. Inaktif donem: Immun yanit déneminin sona ermesi ile hastalar ihakt
doneme gecerler. Bu donemde HBV-DNA (-) veyaut#ludizeylerde pozitif bulunur.
Bazi olgularda bu dénemden sonra bir daha aktéleiyon formlari gejmez ve ger
immun yanit doneminde cokzia bir karacger hasari meydana gelmese virolojik
aktivitenin sonlanmasini takiben histopatolojik diize ve ALT seviyesinin de normale
dénmesi ile tipik bir inaktif tayici 6rnesi olusur. Inaktif tasiyicilarda zamanla HBsAg
nin negatiflamesi ve anti-HBs pozitif§ii gbzlenebilecgi gibi hastalgin yeniden aktif
formlara gecmesi de mumkundur (41,42).

4. Reaktivasyon donemi:inaktif doneme gecen hastalarin buyiik bir kismi
Omur boyu inaktif tayici olarak kalirken, gierlerinde viral replikasyonun yeniden
baslamasiyla HBeAg negatif kronik B hepatiti g@li Bu evrede HBV-DNA duzeyleri

genelde onceki iki donemden (immun tolerans faziimenun klirens fazi) daha
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diUsuktur. Bazi olgulara ise belirgin bir inaktif doneayirt edilmeksizin dgrudan
HBeAg (+) kronik hepatitinden HBeAg (-) kronik hejta gecs s6z konusu olabilir.Bu
durumun devam etmesi ile HBeAg (-) kaggai sirozlari olgur. Bu dénemin énemli bir
Ozelligi de ALT duzeylerinin dalgalanma gostermesidir. Bedenle zaman zaman
normal ALT dizeylerinin gozlenmesi olasidir. HBeA@) kronik B hepatiti
gelismesinde olgularinin buyidk gonlugunda viral genomun precore veya core

promoter bélgesinde ajan mutasyonlar sorumlud(#1,42).

KL iNiK OZELL iKLER

Hepatit B virlis enfeksiyonu akut veya kronik hepatiarak iki ana formda
klinik bulgulara sebep olur.

Akut HBV Enfeksiyonu Klinik Bulgulari : Akut viral hepatitte enfeksiyonun
seyri inkiibasyon dénem, ikterik donem ve konveled@mem olmak Uzere kleca dort
kategoride incelenebilir. Akut HBV enfeksiyonunumkilbasyon dénemi 60-180 gin
olarak belirlenmgtir. Akut HBV enfeksiyonunun klinik bulgulari ve &ksiyonun seyri
pek cok duruma kg olarak deisiklik gostermektedir. Bunlar arasinda enfeksiyonun
alindgl yas, virisun genetik yapisi, slk eden bir bgka hepatotrop virls
enfeksiyonunun vag, konakg¢inin immun durumu 6nemli faktorlerdendikut HBV
enfeksiyonuna spesifik, ger akut viral hepatit sebeplerinden ayrimglagan klinik
bulgu yoktur. Sarilikla gelen bir hastada sarilikbsta ile temas, intravendz ilag
bagimhligl, kan transflizyonu 6ykusu, gecirigncerrahi ya da hastanede yakronik
karacger hastaliina ait aile 6ykusiu ve viral hepatit etkeni ile Dléemas anamnezde
argstinldiginda pozitif veri elde edilirse, akut viral hepaditatiriilmalidir. HBV ile
enfekte olan egkinlerin sadece %5-20 kadarinda akut hepatit Klingtirtileri ortaya
ctkmaktadir. Sarigin gorilme olasifi ise bg yasin altindaki c¢ocuklarda %10
civarinda iken daha buyuk cocuk veskmlerde olgularin %50 sinde sarilik gorular.
Bulanti-kusma, grip benzesgikayetler, yorgunluk ve halsizlik, gaist kadranda hafif
kint bir a&ri en belirgin semptomlar arasindadir. Serum higsthenzeri klinik tablo
akut HBV enfeksiyonu olan hastalarin %10 kadarigelgzmektedir.immun kompleks
olusumuna bgli olarak gelgen ve uritikeryal veya makulopapiles rartraljinin alik
ettigi bu tabloda, siklikla romatoid faktor pozit#ii de mevcuttur. Akut hepatit B

seyrinde nadiren de olsa, hagtall akut fazinda pankreatit kligine raslanilabilir.

15



Hastalarin %30 kadarinda amilaz yuksgklide saptanabilir. Nadiren de olsa
miyokardit, perikardit, plevral effizyon, aplastkemi, ensefalit ve polinorit bildirilen
diger klinik bulgulardandir. Preikterik donemdeki benmgptomlar genellikle 3-10 giin
kadar surer. Bu donemde ayricgahsizlga elik eden yemek ve sigara tiksintisi,
hepatiti akla getirecek semptomlar arasinddétterik donemde, preikterik donemdeki
hastaya rahatsizlik verici bu bulgularda genellggetlen dizelmeyle birlikte sarilik,
hafif kasinti, idrar renginde koyugana, dski renginde acilma gozlenir. Serum bilirubini
%2,5-3 mg Uzerinde olgu durumda skleral ikter klinik olaraksi&ar hale gelir.
Sarilgin suresi nadiren 4 haftayi gecer, genellikle la8ghkadar surer.

Fizik muayenede, minimal nonspesifik bulgulara leastabilecei gibi, sarilik
ve genellikle hassasiyetin dglik ettigi hepatomegali (%10), lenfadenopati (%5), ve
splenomegali (%5) saptanabilir (43,44,45,46,47\&83klit, immun kompleks nefriti,
artrit, poliarteritis nodosa, Gianotti hasga)i glomerulonefrit, eritema nodosum,
Guillain Barre Sendromu gibi genellikle immun komid fenomenini yansitan
ekstrahepatik bulgulara da rastlanabilir (49,5G3,53,54). Akut HBV enfeksiyonu
geciren egkin hastalarin bayik gunlugu, tam olarak iyilgme goésterir. Akut HBV
infeksiyonun gidgati kon&in HBV'ye kagl segiledigi immun cevap ile bgantihdir.
Akut hepatit B 0ykust tanimlanmamakla birlikte,atawa amaci ile alinan serumlarda
saptanan yuksek orandasitacilik, hastalgin daha buyidk oranda asemptomatik
gecirildiginin  bir gostergesidir. HBV ile infekte hepatositte nekrozu, viral
replikasyonun gercelgggi HBV ile infekte hepatositlere k@irkongin immun saldirisi
sonucudurimmunolojik aktiviteden, hepatosit yiizey membranigeaalan HBcAg'ye
kargi yonelen kongin sitotoksik T hucreleri sorumludur. Direk sitolaetkiye sahip
olmadgindan, HBV’ye kagl cevapta, hiicre hasari ve viral klerenstglasa immun
sistemin rolt ¢cok 6nemlidir (55, 56,57).

Primer infeksiyonda HBsAg, inkiubasyon periyodu senrkanda belirmeye
baslar ve bunu kisa sire sonra HBV kor antijenineskamntikorlarin (anti-HBc
antikorlari) kanda gorulmesi izler. Bu antikorlaikken infeksiyonda esas olarak IgM
tipoi antikorlardir. Virustin akut infeksiyonda nfiiedeki miktari 16° viriyon
civarinda oldukca yuksektir. @o vakada serumda HBeAg saptanir. Hayvanlarda
yapilan cajmalarda HBeAg'nin pozitif saptangll durumda hepatositlerin %75-
100’Unun infekte oldgu gosterilmgtir. Dolayisi ile bu donemde hem vertikal, hemde

horizontal bula olasilgl ¢cok yuksek oranlardadir. Primer infeksiyonda THelb&imli
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immun cevap ortaya c¢ikana kadar ALT duzeylerindksgime gorilmez. Bu cevap
gelistikten sonra virls titresi hem kanda, hem de k@made digmeye balar.
Nonsitolitik klerens mekanizmalarinin guclt ile gtzatili olarak masif hepatik
destriiksiyon olmaksizin, bitin hepatositlerdenkisif@n temizlenebilirinfeksiyonun
klerensi ile birlikte dolamdan HBsAg ve HBeAg kaybolur. Anti HBs antikorlari
serumda saptanmayasts. Kendi kendine sinirlanmbir infeksiyon klinginde, viral
antijenlerin kaybindan sonra ve anti HBs antikonar gérilmesinden sonra dabhi,
kanda diik dizeyde HBV DNA, tim yam boyu olmasada yillar boyu saptanabilir
(43, 44,45). Bu DNA’'nin batlin viriyonlari ya da Bat HBV genomunu icerip
icermedgi tam olarak bilinmemekle birlikte, hayvan gahalarinda bu serumun
inokulasyonu infeksiyon ile sonlanmagtnr (58).

Akut hepatit B klinginde gorulebilen uzamiklinik seyirde, hafif semptomlar,
anormal fizik muayene ve laboratuar bulgularinregehastalik siresi, 3-4 aydan 12 aya
kadar surebilir. Prognozu agisindan klasik seyirtbekli olmamakla birlikte, uzami
akut hepatit B'yi kronik hepatit B'den ayirmaktarso ygamak olasidir. Uzamklinik
seyir olgan seyir olabileggé gibi, hepatit D virisu ile koinfeksiyon veya kritesme
hatirda tutulmahdir.

Akut hepatit B infeksiyonunu seyrinde birgdr olasi durum fulminan hepatittir.
Prekor ve kor promoter mutasyonlarina sahip virlesléulminan seyir ve kronisite
arasinda bdanti olabilecgi bildiriimistir (59,60). Ancak fulminan hepatit
patogenezinde tek faktérin bu olamayac&onga ve virise bgi pek cok faktriin
disinulmesi gereklilgi kanisina varilngtir (61). Akut HBV infeksiyonuna gik eden
HCV veya HDV infeksiyonu durumunda da fulminan sewlasilginin yiksek
olabilecegi g6z ardi edilmemelidirikter baladiktan genellikle 2 hafta icerisinde veya
semptomlari takiben ilk 8 hafta icerisinde geti hepatik ensefalopati, fulminan gidi
ilk bulgusu olabilir. %0.1 civarinda gorulebilen Blinik tabloda karager yetmezigi
ve ensefalopati ile birlikte yuksek mortalite orafikkati cekmektedir. Uykuya meyil,
dalginhk hali ve komaya kadar ilerleyebilen bilimtgsisiklikleri, fizik muayenede
flaping tremor, karagerde kiculme, serum transaminaz dizeyinde ani azalm
protrombin zamaninda uzama, oliguri, azotemi vet &glismis olmasi 6nemli

bulgulardandir. Ayrica agelokositoz, hemorajiler ortaya cikabilir (62).
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Kronik HBV Enfeksiyonu Klinik Bulgular :

Kronik hepatit B dnemli bir guk problemidir. Akut infeksiyon sonrasi, 6 aydan
uzun sdreli HBsAg pozitiffii kronik hepatit B’nin gdstergesidir. Bu durumdaali
replikasyon karagerde devam eder ve hem kagmri hem de kanda titresi glgmekle
birlikte viremi devam eder. Kargg@rde hepatosit olimuinesl& eden inflamatuar
infiltratlarin varlgl kronik viral hepatit icin karakteristiktir. HBV nfeksiyonunun
kroniklesme olasilgl, etkenin bula yoluna gore d@siklik gosterir. Yiksek endemik
alanlarda infelte anneden yengdma perinatal infeksiyon ve erken ¢ocukluk dénemind
HBsAg pozitif aile Gyelerine temas sonucu horizoiméeksiyon HBV bulgindaki ana
yollari olusturur. Yenid@an ve infant doneminde infeksiyon kazanildda, %95
civarinda kronikleme gorilurken, neonatal periyod sonrasi ilk § igarisinde bu oran
%30 civarindadirimmun tolerans dénemi olarak da adlandirilan bu hdeevirtsle
infekte hepatositlere kgryeterli immun cevap okamadgindan virls yiuksek miktarda
cogalmakta ancak, hepatositlerde hasar smldgindan transaminaz yukseli
saptanmamaktadir. Bu hastalarada HBeAg pozitifaBlagaptanir ve serokonversiyon
olasilgl da cok dguktir. HBeAg pozitif kronik hepatit olarak adlandim HBV
infeksiyonu replikatif ve non replikatif (veya glik replikatif) faz olmak Uzere, viris-
konak iliskisinbe dayali dinamik bir seyire sahiptir. ik endemisite godsteren
alanlarda infeksiyon primer olarak adolesan veskeri ¢cagda, cinsel ilski veya
intraveno®z ilac baamhligl, kan transfizyonu gibi yollarla kazanilir. Bekilde ergkin
cagda akut HBV infeksiyonu gecirildinde ise, hastalarin sadece %3-5 kadarinda ve
Ozellikle erkek hastalarda kronik HBV infeksiyoneligir ve genellikle asemptomatik
seyreder. Kronik infeksiyon gefne oranindaki bu farklar biyutk olasilikla, etkenle
karsilasildiginda kongin immun cevabinin gelmi ile ilgilidir. Bu olgularin bir
kisminda virisun prekor bdlgesindeki mutasyon nedenHBeAg yapilamaz. Bu
durumda HBV DNA duzeyleri diiiktir veya saptanamaz, aminotransferazlar normal
seviyededir. Bu Klinik tablo ‘inaktif HBSAg $ayiciligi’ olarak anilir. EEer HBV DNA
ve aminotransferaz diuzeyleri yuksek ise HBeAg nédabnik hepatit klingi sz
konusudur (2,63).

Kronik viral hepatitli hastalarin buyik gonlugu asemptomatiktir ve hastalar
genellikle infekte olduklarinin farkinda gi&irler. Bir kisim hastada halsizlik,
yorgunluk, bulanti, Ust abdominalgra kas ve eklem gilari gibi nonspesifik

sikayetlere rastlanilabilir. Ayrica hastalarda agk$® bata olmak Uzere bir takim
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psikiatrik semptomlar, engk hali, d@gincelerini yg@unlastirmada giclik, kas
gerginligi, uyku bozukluklari, depresyon gorilebilir (64).uBoulgularin hastalarin
yasam kalitesini olumsuz etkilegii mental ve genel gk skorlarinda normal
kontrollere gore daha dikliige sebep oldgu gosterilmgtir (65,66).

Gorulebilen dger semptomlar ise; sarilik, spider anjiom, splengatigasit gibi
son evre karager hastaliina ait bulgulardir, ya da karger dsinda etkilenen
organlarin glik eden hastaliklarina aittir. Kronik hepatit Bfeksiyonunda poliarteritis
nodosa, vaskiilitik kg glomerulonefrit, ateve poliartralji gibi ekstrahepatik hastaliklar
gorilebilir. Dolgimda HBsAg ve anti HBs kompleksleri, damar duvaand
kriyoproteinler ve HBsAg demonstre edilebilir (447,62).

Kronik viral hepatit B’li olgular arasinda aminotisferaz dizeyleri yiksek ve
viral replikasyon gostergeleri pozitif saptananéektif viral replikasyon surgiinden
hastalikta genellikle ilerleme goralur. Kronik hépaB infeksiyonunun en 6nemli
komplikasyonlari siroz, portal hipertansiyon, aditpfagus varis kanamasi, hepatorenal
sendrom ve hepatoseliler karsinom olarak siralingi olgularin %15-20’sinde 5 vyl
icerisinde siroza ilerleme, sirozlu hastalarin %2tde ise hepatoseliler karsinoma
saptanir. Kronik HBV infeksiyonu olan olgularin hed %21- 10 kadarinda spontan
HBeAg/anti HBe serokonversiyonu gorullir ve genddlikkaracger hastaliinda
alevlenme ile birliktedir. HBsAg kaybinin gérilm&asiligi ise yilda %1- 2 civarindadir
(43, 44, 67,68).

TANI

Serolojik tan1 yontemleri:

Akut HBV enfeksiyonu sirasinda HBsAsgrumda ilk saptanan antijendir. HBV
ile temastan 1- 12 hafta sonra veya semptomlargiamgicindan 2-8 hafta 6nce
inkiibasyon periyodu boyunca serumda saptanir esnye ile sonlanan olgularda 2-6
ay icinde azalarak ortadan kaybolmaktadir.

Anti-HBs, HBsAg kaybolduktan sonra vengliikle hastalgin balangicindan 3
ay sonra ortaya cikar, iygmeyi ve immuniteyi gosterir. Aslinda akut donemdetiA
HBs antikorlarinin olgumu daha erken meydana gelmektedir ancak HBSAgQ
fazlaliginda olgan imminkomplekslerin bunu maskel@ditstinilmektedir. Anti- HBs

ile birlikte Anti-HBc IgG pozitifligi dogal immdiniteyi, sadece Anti-HBs pozitii
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asllama ile olan koruyulugtu gosterir. Kronik HBV enfeksiyonunda ise gene#ikl
Anti-HBs antikorlari saptanmamaktadir. Ancak HBsAggiyicilarinin %10-40'inda
disUk titrede Anti-HBs olabilir. Akut HBV enfeksiyondian sonra HBsAg serumda 6
aydan uzun siUre pozitif kallyorsa bu durum bize tdlgsn kroniklestigini
dUstnduarar(69, 62,70 ).

HBsAQg'nin ortaya ¢ikmasindan kisa bir stre sonreeN@ ortaya ¢cikmakta ve
HBsAg'den once de ortadan kaybolmaktadir. HBeAgalvireplikasyonun devam
ettigini ve infektiviteyi gosterir. 10 haftadan uzun sipozitifliginin devam etmesi
enfeksiyonun kroniklgecezinin belirtisidir. HBeAg'nin ortadan kalkmasindamsk bir
sure sonra anti-HBe antikorlari ortaya ¢ikmaktaBazi olgularda kisa bir sire HBeAg
ve anti-HBe serumda birlikte pozitif bulunabilmetite Anti-HBe nispeten diiik
infektivitenin ve hasta@in tamamen iyilgecesinin gucli bir géstergesidir. Ancak bazen
beklenen bu durumlarin ginda tablolarla karlasilabilmetedir. HBV DNA'nin prekor
bdlgesinde meydana gelen mutasyon sonucganlmutant sglarin meydana getirgi
enfeksiyon sirasinda anti-HBe pozitifiie rggmen aktif viral replikasyon devam
etmektedir. Bazen de bir @ir sirpriz tablo HBeAg vagina r&men aktif viral
replikasyonun olmamasidir(62,70).

Anti-HBc IgM ve IgG semptomlarin kamasiyla ortaya cikar. IgM birkac ay
pozitif kalir ve hastafin bglangicindan 4- 8 ay sonra serumda tespit edilerei-
HBc IgM ile ilgili en dnemli 6zelliklerden biri, ak enfeksiyon sirasinda pencere
doneminde (Anti-HBs ve HBsAg'nin saptanamadddnemde ) enfeksiyonun tek
gostergesi olabilmesidir. Ber bir Oonemli Ozellgi kronik enfeksiyonun akut
alevlenmeleri sirasinda da pozitieesidir. Ancak bu pozitiflik kronik donemde gik
titrede seyreder. Anti-HBc IgG HBV’'ye maruz kalamla yillarca veya hayat boyu
pozitif kalabilir (69, 62,70 ).
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Tablo 2.Viral hepatit B gostergeleri ve dnemleri

Gosterge Tanimi Yaygin terminolojl Pozitif testin anlami
HBsAg Hepatit B yizey | Ylzey antijeni HBVenfeksiyonu
antijeni (akut veya kronik

olup olmadginin
anlailmasi icin ek

testlere ihtiyac

vardir).
Anti-HBs Hepatit B ylizey Yuzey antikoru HBV'ye kag
antijenine kag bagisiklik
antikor
Anti-HBc Hepatit B kor Kor antikoru Dgal enfeksiyon
antijenine kag (akut, dizelmy veya
antikor kronik);asilamadan
sonra gorilmez.
Anti-HBclgM Hepatit B kor Kor IgM Mevcut veya
antijenine kag yenilerde enfeksiyon
IgM sinifi antikor (6 ay icinde), HBsA(

olmaksizin Anti-
HBcIgM varlig

pencere dénemi.

Molekduler tani yontemleri:

HBsAg pozitif vakalarda viral replikasyonun vgrhi gostermesi bakimindan
Ozellikle kronik hepatitlerde HBV DNA bakilmasi zoiu hale gelnstir. GUnimiizde
hem kalitatif hem de kantitatif yonden viral genomgtirmaya yonelik ¢ok duyarli
PZR yontemleri bulunmaktadir. HBV DNA kantitasyordBV replikasyonunun
izlenmesi acgisindan o6nemlidir. HBV DNA’nin kantyasunda sinyal ve hedef
amplifikasyon temelli testler ve PZR temelli testl&kullaniimaktadir. Sinyal
amplifikasyon testlerinin dezavantaji sdikt miktarlardaki, HBY DNA'yr (<5000
kopya/ml) saptamamalaridir. Hedef amplifikasyonntkleri ise olduk¢a yiksek bir
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duyarliliga sahiptir (<10 kopya/ml). Molekuler tani konusureta6nemli gefime real
time PZR tekniinin ortaya cikmasidir. Boylece kantitatif sonuctiaha kisa surede
verilmekte ve farkli HBV genotipleri saptanabilme#lir. Ancak ceitli kantitatif test
sonugclarl arasinda standardizasyon sorunu bulumaak62,70).

Patolojik tani:

Histolojik olarak Kronik viral hepatit iltihabi hiie infiltrasyonu, hepatosit
olumu, atrofi, rejenerasyon ve fibrozisin bir komésyonudur (71). Kronik viral
hepatite bgli olarak ortaya c¢ikan inflamasyon, fibrozis ve atgselltler dgisiklikler
en iyi igne biyopsisinin histopatolojik incelemesi ile blkdivebilmektedir. Etiyolojide
rol alan faktorlerin belirlenemeglidénemlerde, tum kronik hepatitler yalniz morfatoj
Ozelliklere dayanarak siniflandirilgtir. Bu siniflamaya goére kronik hepatitler, kronik
lobuler hepatit, kronik persistant hepatit ve kkoaktif hepatit olmak tzere U¢ grup
altinda dgerlendirilmistir (72,73).

Morfolojik siniflama, temelde, gunimuizde genellikiterface aktivitesi olarak
tanimlanan, sinirlayici membran ( portal alan éeapkim arasindaki hayali membran)
parcalanmasinin vagina dayanmaktadir( 73, 74, 75). Daha sonraki y#akronik
hepatit etiyolojisinin, hastalin progresyonunu belirleyen en 6nemli faktor @au
gosterilmg. Ve bu donemden sonra kronik hepatitler etiysiog gore
siniflandirimaya bdanmstir (73).

Kronik hepatit hastalarinda dereceleme ve evrelgineelikle hasta#in
etiyolojisini, hastalgin aktivitesinibelirten derecelemeyi vegdoku artsi ile meydana
gelen yapisal dgsiklikleri belirlemeye ¢caymaktir (7)

Ik defa 1981 yilinda Knodell ve arkagiar asemptomatik kronik hepatitlerde,
histolojik aktiviteyi belirlemek icin bir skorlamsistemi olgturmuwlardir. Bu skorlama
ginimuize kadar kullaniimaya devam etmi Orijinal Knodell siniflamasinin yillar
icinde caitli modifikasyonlari yapilmy ve yaygin kullaniimgtir. Scheuer, METAVR,
Ihsak siniflamalari yaygin kullanilanggr siniflamalardir.

Kronik viral hepatitlerde gorulen temel lezyonlar:

a)Portal inflamasyon: Portal alanlarin timi veya bazilar etkilenebifkut
hepatit olgularina gore daha g mononikleer iltihabi hicre infiltrasyonu
bulunmaktadir. Cgunlugu CD4+ hepler T lenfositler ojturmaktadir. Arada plazma

hicreleri mevcuttur(77).
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b)interface hepatitis: Portal iltihap ile birliktedir ve portal mesafeilerbag
dokusunun sinirindadir. Parankim ile portal alam@as doku sinirinda tek tek veya
grup halindeki hepatositlerin kronik, ilerleyici $&1 ve beraberinde lenfohistiositik
iltihabi infiltrasyon olarak tanimlanabilirinterface hepatit sonucunda hepatositlerde
sisme, buzgme veya sitoplazmik parcalanmayla ortaya c¢ikan ik kaybi(
apoptosis) gibi gejmelerin s6z konusu ol@gu dejeneratif d@siklikler gosterir ( 78).
Interface hepatitis hafif, orta we&ldetli derecede olabilir. Gainlugu CD8+ supresor T
lenfositler olgturmaktadir (77).

c)Lobuler hepatit ve konfluent nekroz: Cok sayida farkli alanda, 6zellikle
santral vene yakin yegen gosteren ve fokal nekrozdan daha ¢ok sayidatbsipa
etkileyen nekrozdur. Konfluent nekrozlar portal santral yapilar arasinda biteeler
yaparak, vaskuler yapilari glayan képrileme( briding ) nekrozlari gelirir (72, 73).

d)Fibrozis: Kronik hepatit olgularinda skar veyagbdoku artgi dncelikle portal
stromanin arft ile meydana gelmektedir. Bunun yani sira peril@nue perisellller
bag doku artsi da olabilmektedir. Bu skar dokusu santral venkibensu portal alan

arasinda veya bir blea santral ve dgru uzanarak devamli kalabilir (72 ).

Laboratuvar

Akut hepatit B’de laboratuvar testleri normal gduteveya orta derecede
azalmg hematokrit veya hemoglobine rastlanir. Lokositisagormal, granulositopeni
ve relatif lenfositoz olabilir. Gegici steatore erkhastalik doneminde olabilir (10,54).
Total serum bilirubini genellikle 10- 14 gun yuksekve ¢qggu hastada % 10 mg'i
gecmez. Akut viral hepatitin esas gostergesi setamsaminaz aktivitesindeki hizh
yukselstir. Transaminazlarin yukselmesi semptomlarsldimadan 6nce BRkr ve
genellikle semptomlarin birinci haftasinda pik yaggerum pik dizeyi genellikle 1000
U/ml'nin tzerindedir ve ALT, genelde aspartat antiansferaz (AST)’ dan daha fazla
yuksektir (10,54,79). Pik seviyeleri karger hastalii ile dogru orantihidir, ancak
prognostik faktor dgldir. Serum alkalen fosfataz (ALP) seviyesi nornvalya hafif
yukselmitir. Serum albumin ve globulin konsantrasyonu geéeehormaldir (10,54).
Akut viral hepatitlerde protrombin zamani normaldikncak fulminan hepatitlerde
degisicidir. Protrombin zamaninin 17 saniye Uzerine whkesi prognozun ciddiyetini
gosterir ve fulminan karager yetmezlgi gelismesi yoninden derlendirilmelidir
(10,79).
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Kronik hepatit B'de ALT, AST ve gamaglobulin orter@cede yikselmektedir.
Serum bilirubin ve albumini ciddi hastalikscthda normaldir. Serum transaminazlari
karacgerdeki hastafiin ciddiyetini tam olarak yansitmaz ancak yaldabir fikir
vermesi acisindan hafifiddetde < 100 IU, ortaiddetde 100- 400 IU, @r siddetde >
400 IU olarak kullaniimaktadir (10,80).

TEDAVi

Kronik Hepatit B tedavisi:

Kronik Hepatit B tedavisinde ama¢ HBV replikasyonumaskilamak ve
karacger hastaliinin siroza, karager yetmezigine veya HCC’ ye ilerlemesini,
transplantasyon ihtiyaci almmasini engellemektir ( 81,82). HBeAg pozitif veyegatif
hastalarda ideal tedavi amaci HBsSAg' nin kaybiwa/a Anti HBs olgumudur. Ancak
HBsAg serokonversiyonu antiviral tedavi ile nadisailanabilir, bu nedenle antiviral
tedavinin gercekci amaclarl arasindagittkr. Tedavi ile HBeAg pozitif hastalarda
HBeAg serokonversiyonunu ve bunun devam@inh sa&lamak amaclanir. HBeAg
negatif hastalarda ve HBeAg pozitif olup HBeAg $emaversiyonu sglanamany
hastalarda tedavi ile HBV DNA’ nin dlgulemiyecek zéiye inmesi ve bu diizeyde
devamhlginin sglanmasi da amaclar arasindadir ( 81).

Gunumduzde iki grup ilac kullaniimaktadir:

1Immiin modulatérler ( Alfa interferon ve pegillesmormlari)

2.Viral polimeraz inhibit6rleri ( Nukleosid veikleotid analoglarr)

Anti viral tedaviye bgama karari verilirken serum ALT dizeyi, HBV DNA ziyi ile
karacgerin histopatolojik incelemesi 6nemli rol oynar Y81

HBeAg pozitif hastalarda tedavi kriterleri:

HBeAg pozitif, HBV DNA >20.000 1U/ml ve normal AL@uzeyi;

1. ALT her 3- 6 ayda bir,ger yukselirse daha sik olgulmeli
2. Eger ALT dizeyleri normalin dst sinirnin 1- 2 katetindeyse, ALT
duzeylerini 1-3
ayda bir tekrar Olcerek; hastaningiyz40 ise, ALT bir dizitestte sinirda ya da hafif
yuksek bulunuyorsa karag@r biyopsisi uygulanabilir. Biyopside orgaddetli

enflamasyon ya da ciddi fibrozis gozlenirse tedsagulanabilir.

24



3. Ber 3-6 ayda suresince ALT gkxleri normalin tst sinirinin 2 kat tzerinde ve
HBeAg pozitif, HBY DNA >20.000 IU/ml ise, karager biyopsisi ve tedavi
uygulanabilir.

4 Igili populasyonda HSK taramasi yapilabilir.

HBeAg negatif hastalarda tedavi kriterleri:

1.Alt aydan uzun stiren HBsAg pozitili

2.0niki aydan uzun siren HBeAg negatifire anti-HBe pozitiflgi

3.HBV DNA'nin >2000 IU/ml'den yiksek ofu

4.Surekli veya aralikh ALT yukselii

5.Karacger biyopsisinde histolojik aktivite indeksinin doseya Uzerinde
olusu(83)

Tedavide kullanilan ilaglar:

Interferon alfa(e):interferonlar; viruslar, bakteriler, ve tumoér hiicrelerinin
yayllimina kagl insan organizmasinin gal savunma mekanizmasinin bir parcasidir.
Baslica g interferon tamimlangur: interferon <, B, y.Interferon alfa makrofaj ve
ozellikle de lenfositler tarafindan yapilmaktadinsanda 9. kromozom tarafindan
kodlanmaktadir (84).interferon alfa hepatit B tedavisinde ilk onaylandactir.
Immiinmodulatér etkinin yani sira antiviral aktivigeyle sahiptirimminmodulator
aktivitesini natdrel killer htcre, sitotoksik T hié¢ makrofaj indiksiyonu veya
aktivasyonuyla antikor Uretiminin modulasyonu ibglar. Antiviral aktivitesini 2,5 24
oligoadenil sentetaz enziminin induksiyonu ve protkinaz induksiyonunu kapsar
(3,84,85).

Interferon direk olarak antiviral g@idir, ancak virusla kaulasan hiicrelerden
cok sayida efektor proteinin yapimina neden ollk. basamakta interferon hiicre
yuzeyindeki spesifik reseptorlere ganir, yirmiden fazla hicresel proteinin yapimini
gerceklatirir. Virus ve hicre tipine k#i olarak interferonlarin antiviral etkisi viral
penetrasyonun veya tomurcuklanmanin, m-RNA'nin eente metilasyonunun, viral
proteinlerin translasyonunun engellenmesiylglazar. Bu proteinler arasinda en iyi
bilinenleri 2°,5" oligoadenilat sentetaz, RNAgiral protein kinaz ve Mx proteinidir (3,
84, 85).
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Interferonlar viral enfeksiyonlarda direkt antiviralki ve enfeksiyona immiin
yaniti dizenleyerek etkilerini gosterirler. Ogive interferonun etkisiyle major
histokompatibilite kompleks antijenlerinin sunumsifotoksik T lenfositlerinin litik
etkilerini arttirarak antiviral etkiye neden ol#, 84, 85).

Interferon alfanin intramuskuler veya subkutan isigéndan sonra %80’den
fazlasi emilir. Plazma duzeyleri dozsKilidir, 4-8 saat icinde pik yapar, 18-36 saat
sonra bazal dere donerinterferon sistemik olarak verildikten sonra solunsistemi,
beyin omurilik sivisi, géz ve beyin dokusundasigdl diizeyde bulunur. Lékosit ve
rekombinant interferon alfa turleri yakla 2-4 saatlik plazma yarilanma Omrine
sahiptir. Interferon cgitli viicut sivilarinda inaktivasyon, hiicresel umake 6zellikle
bobrek, karag@er, kalp, iskelet kasl ve ak@r gibi organlar tarafindan metabolize
edilerek atilir. Hepatik sitokrom P-450 ile etkg@ caitli ilaclarla alindginda
metabolizmasi azalir (3, 84, 85).

Interferon alfa 2 b’nin 3,5,10 MU ve interferon alfaa’nin 3, 4.5, 6, 9 MU
olmak tzere uygulama formlari bulunmaktadir. Olgulurumuna gore tedayemasi
desismekle birlikte, tipik olgularda en ¢ok denenen eecih edilen klasik interferon
tedavi semasl, 4-6 ay sureyle 4.5-5 MU/gin veya 9-10 MUtdd# 3 kez yapilan
uygulamadir. Bu tedawyemasi, histopatolojik olarak kargerde aktif inflamasyonu
fazla olan, kompanse kronik hepatitli ve HBV DNAzéiyleri digtk tipik vakalar icin
Onerilensemadir(4). Bu tedaviye cevap vermeyenlerle, aldgdiik inflamasyonu hafif
olanlar veya viral replikasyonu fazla olanlardaadsiresi bir yila uzatilir veya daha
yuksek dozlar kullanilabilir(3, 84, 85).

Interferonlar gugclu ilaglardir. Otoimmin hastalikigibi altta yatan hastgh
olanlarda tabloyu koétudgrirler ve kullaniimamalidir. Siroz, gebelik ve gtesyon gibi
psikiyatrik sorunu olan hastalarda da kontrendik€d@j 84, 85). Kontrendikasyonlar

tablo 3‘de verilmgtir.
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Tablo 3. Interferon tedavisinin kontrendikasyonlari (84)

Kesin kontrendikasyonlar Goreceli kontrendikasyonlar

Psikoz ya da ciddi depresyon, Kontrol edilemeyen hipertansiyon,
Notropeni ve/veya trombositopeni, | Kontrol edilemeyen diyabetes mellitus,

Gebelik, Retinopati,
Kontrol edilemeyen ndbetler, Psoriasis,
Dekompanse siroz, Otoimmun hastaliklar ve otoimmun tiroidit.

Organ nakli (Karager dsi),
Semptomatik kalp hastgli

En sik gozlenen yan etki flangicta gozlenen grip benzeri hastaliktir;sate
Usume, baagrisi, kinkhk, miyalji ile karakterizedir. Fer sik goérilen yan etkiler
arasinda halsizliksiahsizlik, kilo kaybi ile sa¢ dokilmesinde hafifigbulunmaktadir.
Hematolojik yan etkiler: anemi, trombositopeni, nofenidir. Hastalarin %30 ile
%40’ Inda ALT alevlenmeleri tedaviyslid eder. Hepatik enzim alevienmeleri tedavide
istenilen yanitin gostergesi olarak gorilse de,lliiee alta yatan sirozu olanlarda
karacger yetmezigine neden olabilir. Psikolojik yan etkiler anksiggtepresyon, libido
azalmasi, intiharagdim, deliryum ve psikozdurinterferon alfa ggtli otoantikorlarin
yapimini arttirir, bu durum klinikte kendini en st&davi gerektiren hipotiroidi ve
hipertiroidi olarak gdstermektedir (3, 84, 85). Yetkiler tablo 4‘de gosterilrgiir.
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Tablo 4. interferonlarin yan etkileri (84)

Ates, halsizlik, yorgunluk, kasgusi, artralji, stahsizlik, kilo kaybi,

Sistemik kusma, ishal, karingaisi, sa¢c dokilmesi, hipersensivite.

Otoantikor olgumu, hipertiroidi, hipotiroidi, diabet, hemolitik
Otoimmun anemi,

trombositopenik purpura, artrit, vaskailit.

Hematolojik Trombositopeni, nétropeni, anemi
Immunolojik Infeksiyona duyarllikta agi
Norolojik Konsantrasyon gucgiii, deliryum, uyku bozukigu, oryantasyon

bozuklygu, koma, kulak ¢cinlamaskiimede azalma, addnmesi.

Anksiyete, irritabilite, depresyon, libido azalmastihara &ilim,

Psikolojik konsantrasyon guigii, deliryum, psikoz.

Etkinlik: interferon alfa ile tedavi edilen daha ¢énce teddmaas HBeAg
pozitif kronik hepatit B’li hastalarda 1 yillik tagti sonunda %37'sinde HBY DNA
kaybi sglanmaktadir. HBeAg'nin negatiffenesi olgularin %33’Unde gercekikken,
HBeAg serokonversiyon orani %18’dir. ALT normahgesi %23 oraninda ganirken,
HBsAg kaybi orani %7.8 ‘dir. Histolojik iyikgneye ait yeterli veri bulunmamaktadir.
HBV DNA’'si yuksek, enfeksiyonu cocukluk yagrubunda kazanmy ALT dizeyi
disiik olan hastalarda interferona yanit orargidtiiir (3,84,85,86, 87, 88). Ulkemizin
de icinde bulundgu cok merkezli bir cagmada interferon tedavisine yanit oranini
etkileyen dgiskenlerin bizde de benzgekilde oldgu gortlmektedir (89).

Interferon alfa ile HBeAg klirensinin 4 ile 8 yH#itakip siresi icinde %80-90
oraninda kalici bigekilde devam etgi bildiriimektedir (86). Bununla birlikte, PZR ile
yapilan dgerlendirmelerde bu hastalaringgmda HBV DNA’'nin serumda saptanabilir
dizeylerde kaldn belirtilmistir. HBeAg kaybindan sonraki 5 yil icinde hastaia¥12
ile %65’'inde HBsAg ‘nin gec¢ klirensinin goérulda bildirilmistir. Tedaviye yanit
verenler ile vermeyenlerdeki gigikliklerin karsilastirildigi calsmalarda, HBeAg'nin
kayboldigu hastalardaki g&alim oranlarinin daha yiksek offly hastalarda karagigr
yetmezIginin gelismedigi saptanmy olup bu olumlu etki en ¢ok sirozlu hastalarda
kendini gostermektedir (3,86, 87, 88). Daha dOndatealmamy HBeAg negatif hepatit
B’li hastalarda klasik interferon ile 1 yil tedasonunda %60-70 oraninda HBV DNA
kaybi, %60-70 oraninda ALT normajtaesi sglanmaktadir. Histolojik iyilgmeye dair
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veri bulunmamaktadir. HBeAg pozitif hastalarin alesi interferon alfa tedavisi
kesildikten sonra hastgln HBeAg negatif hastalarda siklikla tekrarfadve kalici
yanitlarin sadece %15 ile %30 oraninda sapggnbildiriimektedir. Uzun dénem
tedaviye yanit verenlerin yakik %20’sinde HBsAg'nin 5 yillik takip sonrasi
kayboldgu ve siroz, HCC ve karagre bgli 6lum olaylarinin gorilme riskinin
azaldgl gosterilmitir (3,86, 87, 88)

Pegileinterferonlar

Interferon alfaiFN-o) rekombinant DNA teknoloijisi ile tretilen ilk skiandir ve
bircok malign ve malign olmayan hasgah tedavisinde kullaniimistir. IFN-ile tedavi
edilen hastaliklar arasinda melenoma, renal ceBikkama, hairy cell 16semi, kaposi
sarkomu, hepatit B ve hepatit C vardir (9Bixerferonlar kronik hepatit B tedavisinde
yaklasik 20 yildir kullaniimaktadir. Ganimuizde pegile RN, standart IFN’lara gore
kullanim kolaylgl ve etkinlginin daha yiksek olmasi nedeniyle tercih edilmekted
(91). Interferon molekiline bir polietilen glikol polimaim baglanmasi esasina
dayanan pegilasyon teknolojisi, uzamplazma ©omrine sahip interferonlarin
olusturulmasini sglamistir. Pegile interferonun terapotik etkigli oncelikle kronik
hepatit C tedavisinde gosterilgtir. (92,93). Pegile interferonlarin kronik hepaBt
tedavisinde kullanim sekli ve dozu Tablo 5'te gdbtestir.

Tablo 5. Kronik hepatit B tedavisinde kullanilan ilaclarin dozu ve siires{(94).

flac Doz Siire

Peginterferon alfa-2a 180ug /haftada bir kez 48 hafta
Peginterferon alfa-2b 1.5 pg/kg — haftada bir kez 48 hafta

Lamivudin 100 mg/gln Enaz 1 yil*
Adefovir 10 mg/gun Enaz 1 yil*
Entekavir 0.5 mg/gun Enaz 1 yil*

1.0 mg/gun**
Tenofovir 300 mg/gin Enaz 1 yil*

*HBeAg poztif olgularda tedavi Anti-HBe olustuktagsonra en az 6-12 ay sirdurilir. HBeAg negatif
olgularda
tedavi suresi belirsizdir.

**amivudin refrakter veya lamivudine direncli hasia
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Lamivudin

Lamivudin, 2’-3'dideoksi 3'-tiyasitidin’in negatiénantiomeri olan bir ntikleozid
analgudur (95, 96). HBV-DNA supresyonu, ALT normallesinege karacger
histolojisinde diizelme acisindan hem HBeAg po4itin de HBeAg negatif hastalarda
etkili bulunmutur. HBeAg pozitif hastalarda, HBeAg serokonversiyaranlari tedavi
oncesi ALT duzeyleri ile ikkilidir. Lamivudin tedavisinde, tedavi siresininatgmasi
yanit oranini arttirmaktadir. Lamivudin tedavisnasinda veya kesildikten 6-9 ay sonra
hepatik alevlenme ortaya cikabilmektedir. Bunun emedlamivudine direncli HBV
mutantlarinin [tyrosinemethionine- aspartate-aspart(YMDD)] ortaya c¢ikmasidir.
Tedavi siresinin uzamasi ise direngc get oranini arttirmakta, 5 yillik tedavinin
sonunda diren¢ % 70’e ykbilmektedir. Lamivudin ve adefovir ya da telbivadi
kombinasyonunda hem cevap daha iyi, hem de direligree siklgl daha dguktar (96,
97).

Adefovir dipivoksil

Antiretroviral, revers transkriptaz inhibitorii olaadefovir dipivoksilin 6n
maddesi olan adefovirin, adenozin monofosfatin aoat nikleotid anafudur. Oral
alimdan sonra lgarsaklarda hizla aktif metabolit olan adefovire ig&w. Atilimi idrar
yolu ile olur. Esasinda HIV tedavisi igin kullangd dozlarda nefrotoksiktir, ancak
kronik hepatit B tedavisinde gliik dozda kullanildiindan dolayr bu yan etkisi az
gorultr (93, 95). Adefovir, lamivudin ve entekavidirencli sylara da etkilidir.
Etkinligi lamivudine gére daha azdir, ancak direnc sggéi orani lamivudine gore
oldukca az bildirilmektedir (93, 95,98). Adefovielm HBeAg pozitif hem de anti- HBe
pozitif hastalarin tedavisinde kullaniimaktadir Y99

Entekavir

Entekavir, 2’-deoksiguanozinin karboksilik angholur (93). Faz Il klinik
argtirmalarda 1 yilin sonunda hem HBeAg pozitif, heemnHBeAg negatif hastalarda
HBV-DNA azalmasi iyi bulunmustur. Lamivudine diréinglgularda da entekavir
monoterapisi etkin ve guvenilir bulungtur. Entekavir direnci sadece lamivudine
direncli olgularda goérulmditr (97). Entekavir genellikle iyi tolere edilir. emekler
emilimini azaltir. Onerilen giinlik dozu 0,5 mg/gdiit. Kreatin klirensi 50 ml/dk’nin
altinda olan hastalarda doz ayarlanmasi gerekin. etki profili ve givenlik agisindan

lamivudine benzerdir (93).
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Tenofovir isoproksil fumarat

HIV infeksiyonunun tedavisinde kullanilan bir nu&tel (adenosin
5’'monofosfat) analogudur. Hiicre icerisinde tenafevinidrolize olduktan sonra aktif
tenofovir difosfata fosforillenir. HIV infeksiyonwm tedavisinde en az 2 ilave
antiretroviral ile kombine edilerek kullaniimalididlV infeksiyonlu kronik B hepatitli
hastalarda, lamivudin direncli hastalar dahil- HEMNA dizeyini anlaml olarak
azalttginin goridlmesi Uzerine camalar balatiimistir. HBV DNA titresini 6.6 logo
azaltir. HIV infeksiyonunun tedavisinde PO dozu 30@/gun’dir.245 mg tenofovir
disoproxil ‘e g@deger, 300 mg disoproxil fumarat tabletleri halindduswr. A¢ veya tok
karnina alinabilir. Karager yetmezlginde doz ayarlamasi gerekmez. %70-80',
desismeden filtrasyon ve aktif sekresyon ile bobrekleacaig: ile atilir; dolayisi ile
Clcr<50 mi/dak ise (hemodiyaliz/CAPD dahil) doz dgamalidir.

Emtrisitabin (FTC)

Sitozin analogudur. Yapisi lamivudine (3TC) benzdty ve HBV lzerine
etkilidir. HBV DNA titresini 3 logo azaltir. Optimum doz 200 mg'dir. HBV DNA
kaybi, HBeAg serokonversiyon oranlari, histolojikizédlme ve YMDD mutasyon
gelisme hizi agisindan lamivudinden farkli bulunmgmi Dolayisi ile kronik HBV
hepatiti tedavisinde monoterapi olarak rolu sidirli Kombinasyon tedavisi olarak ise
argtirmalar devam etmektedir.

Klevudin (L-FMAU, 2’-fluoro-5-metil-beta-L-arabinof uranosil urasil)

Selektif HBV inhibitéri pirimidin analogudur. Tedasonlandiriimasina ggnen
HBV supresif etki 6 aya kadar devam edebilir. 30 chggzda cakmalar devam
etmektedir.

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

Selektif HBV inhibtérii L-nukleozid analoglaridir-lb nikleozidler icerisinde
yer alirlar. “Woodchuck” modelinde bu grupta yeraralilaglarin ( LdC, LdT...)
kombinasyonlari additif, hatta sinerjistik etkilidi Lamivudine direncli sglara
etkinlikleri yoktur. Ancak telbivudin 600mg/gin dida lamivudinden daha etkili
olabilir. Valtorsitabin, LdC’'nin PO iyi emilen prodgudur. Optimum dozu 900
mg/gundur. Cagmalar devam etmektedir.

Alamifovir

Alamifovir, en az 3 metaboliti anti-HBV etkili nigbtid prodrogudur.ilk

aratirmalar emniyetli ve etkili oldgunu gosterngitir. Calismalar devam etmektedir.
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Pradefovir, remofovir

Pradefovir, hepatosit icerisinde P4503A4 tarafindparcalanan, PMEA
(adefovir dipivoksilin aktif metaboliti) prodroguduAmac, aktif maddeyi karagerde
konsantre ederek, adefovirin etkfitii arttirmak, yan etkilerini azaltmaktadiilk
calismalar bu amaca griebilecesini desteklemektedir.
Tablo 6. Kronik hepatit B’'nin 6nerilen tedavisi (93).

HBeAg | HBV-DNA ALT Onerilen tedavi yaklasimi

Guncel tedavi etkisi diktir.

izle, ALT duzeyi yiikseldiinde tedavi igin dgerlendir.
Karaciger hastafiinin aile 6ykusu var veyai40 yain
Ustinde ve kalici 1-2 kat yuksek ALT dlzeyleri iszr
karacger biyopsisi icin dgerlendir.

Biyopsi belirgin fibroz veya ortgiddetli inflamasyon
gosteriyor ise tedavi i¢in gerlendir.

+ >20.0001U/mL | < 2xNUS
(normalin
dst sinirr)

3-6 ay izle, spontan HBeAg kaybl yok ise tedalda
Kompanse ise tedaviden dnce kagacibiyopsisi i¢in
degerlendir.

Klinik dekompansasyon veya sarilik var ise acibtadala.
Baslangi¢ tedavisi icin IFM/peg IFNy, lamivudin, adefovir,
entekavir veya telbivudin kullanilabiliilag rezistans oraninin
yiksekligi nedeniyle lamivudin ve telbivudin tercih edilmez)
+ >20.0001U/mL | > 2xNUs | Tedavinin son noktasi HBeAg serokonversiyonudur.
Tedavi suresi IFM igin 16 hafta,peg IFMicin 48 hafta,
lamivudin, adefovir ,entekavir ve telbivudin icinaz 1 yil
Onerilmektedir (HBeAg serokonversiyonundan soney 6
devam edilmelidir).

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

Baslangi¢ tedavisi icin IFN/peg IFNy, lamivudin,adefovir,
entekavir veya telbivudin kullanilabiliilag rezistans oraninin
yiksekligi nedeniyle lamivudin ve telbivudin tercih edilmez)
Tedavi son noktasi belirsizdir.

. Tedavi siresi IFM/peg IFNx icin 1 yil, lamivudin, adefovir,
>20.0001U/mL | > 2xNUS | entekavir ve telbivudin icin 1 yildan fazla 6neréktedir.
IFNo'ya cevapsiz veya kontrendike ise adefovir veya
entekavir ile IFN degistirilebilir.

Karaciger biyopsisi icin dgerlendir, biyopsi belirgin fibroz
>2.000 IU/mL | >2 xNUS | veya ortafiddetli inflamasyon gdsteriyor ise tedavi igin
degerlendir.

<2.000 IU/mL | <NUS izle, HBV-DNA veya ALT yiikselirse tedavi et.

Kompanse:HBV-DNA > 2.000 IU/mL ise lamivudin,
adefovir, entekaviveya telbivudin ile tedaviye anabilir
(llag rezistansraninin yuksekdii nedeniyle lamivudin ve

N . telbivudin tercihedilmez).

+/- Saptanabilir | siroz HBV-DNA < 2.000 IU/mL ise ALT yiikselince tedavi iti
degerlendir.

DekompanseLamivudin + adefovir veya entekavir dnerilir.
Karaciger transplantasyonu icin geerlendirilmelidir.
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GEREC VE YONTEM

Bu klinik calma, Inonu Universitesi Turgut Ozal Tip Merkezi Hepatbloj
Poliklinigi tarafindan 2004 ile 2009 yillari arasinda taadatvi ve takibi yapilngi 35
kronik hepatit B hastasinda, sadece pegile int@nfele tedavisi yapilanlarin, HBV
DNA dusUsundn incelenmesidir.

Cajmaya katilan hastalarin timi daha 6nce herhangtediavi almarstir.
HBsAg, Anti-HBsAg, HBeAg, Anti-HBeAg, Anti-HBc IgMHBV-DNA, AST, ALT
incelemeleri yapilarak tanisi konulan sadece pegilerferon tedavisi alan 35 hasta
calismaya dahil edildi.

Serum kreatinin gerleri normal tespit edilen, hematolojik acidan begtabin
>12 gr/dl, 16kosit sayisi >3500/mimnétrofil sayisi >1500/mf trombosit sayisi
>100000/mm olan hastalar ¢amaya alinmytir.

Dekompanse sirozlu, ska nedene W karacger hastalii olan, HIV
enfeksiyonu olan, daha 6nce organ nakli yagilolan, dekompanse kardiovaskiler
hastalgi olan, Kkontrolsiiz psikiyatrik veya konvuilsif hdsdtari  olan,
hemoglobinopatileri ve hemofilisi kontrol altinairmhams olan, kontrolsiiz diyabeti
veya otoimmun hastagl olan, hastalar ¢agima dsinda birakilmgtir.

Yeni tani alan sadece pegile interfdtallanan hastalarin HbeAg pozitilive
baslangic, 1. ay, 3. ay ve 6. aydaki HBV DNAgeleri retrospektif olarak incelendi.
Calismada dgerlendirilen laboratuar parametrelerinden HBVDNAt&eGene 6000
Real-Time PCR cihazi ve Arthus HBVRG-DNA kiti ilalgiimisti.

Verilerin dgerlendiriimesinde SPSS for windows 13.0 istatigiéket programi
kullanildi. Istatistiksel analizler Paried T-Test, Unparied TstJéPearson Ki- Kare
analizi ve Mc Nemar testi ile yapildstatistiksel dgerlendirmede p<0.05 olan grler
istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.
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BULGULAR

Calismaya Pegileinterferon tedavisi alan 35 hasta dadhildi. Hastalarin 19'u
(54.3%) erkek, 16's1 (45.7%) kadindi. Erkek hastalartalama yglari 38.05+10.29
kadin hastalarin ortalamagjar: 33.75+10.06 olarak belirlendi. Cahaya dahil edilen
hastalar ya yontunden kaulastirildiginda erkek ve kadin cinsiyetler arasinda istatiksel
olarak anlamli fark bulunmadi(P: 0.22, P: 0.22).

Tablo 7: Calismaya dahil edilen hastalarin ya ortalamalari

Cinsiyet Olgu sayisi| Ortalama Minimum Maksimum | Standart
(n) yas sapma
Kadin 16 33.75 18 50 10.06
Erkek 19 38.05 18 58 10.29
Toplam 35 36. 08 18 58 10.27

Hastalarin 24'Gnln (68.6%) HBeAg'si negatif, 11finiHBeAg'si (31.4%)
pozitifdi. HBeAg negatif hastalarin 13'0 (54.2%kek, 11'i (45.8%) kadindi. HBeAg
pozitif hastalarin 6’s1 (54.5%) erkek, 5'i ( 45.5%adindi. HBeAg negatif ve HBeAg
pozitif hastalar cinsiyet acisindan éastirildiginda istatiksel olarak anlamli fark
bulunmadi (p:0.983).

HBeAg negatif hastalarin yartalamasi 38.5 + 9.02, HBeAg pozitif hastalarin
yas ortalamasi 30.71+1.2 olarak belirlendi. sY\gdninden HBeAg negatif ve HBeAg
pozitif hastalarda istatiksel olarak anlaml farklvardi (p:0.035).
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O Kadin
B Erkek

HBeAg(-) HBeAg (+)

Sekil 2: HbeAg negatif ve HBeAg pozitif hastalarda msiyet oranlari

Pegile interferon alan hastalarin ALT ortalamakamilastirildi. HBeAg negatif
hastalarin ALT dgerleri ortalama 101.75, HBeAg pozitif hastalarin TAldezerleri
ortalama 152.72 olarak belirlendi. HBeAg negati$tadarin AST dgerleri ortalama 79,
HBeAg pozitif hastalarin AST @erleri ortalama 77 olarak belirlendi. ALT ve AST
yoniinden istatiksel olarak anlamh fark bulunmandiQ.233, p: 0.953).

160+

140+

120+

100+
80+ OALT
B AST

60+

40-

HBeAg (-) HBeAg (+)

Sekil 3: HBeAg negatif ve HBeAg pozitif hastalarin AT ve AST
ortalamalari
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Pegileinterferon tedavisi alan hastalarin tedawednve tedavinin 6. ayindaki
HBeAg durumlan kaglastirildi. Tedavi 6ncesi 35 hastanin 24'niin ( 68.6%8eAqg’i
negatif ve 11'inin (31.4%) HBeAg'i pozitifdi. Tedawncesi ve tedavinin 6. ayindaki
HBeAg durumlan kaglastiriidiginda istatiksel olarak anlamh farklilik gortlmegt:
1.0). Sadece bir hastanin HBeAg'si negatifken ponidu ve bir hastada HBeAg

serokonversiyonu gati.

O HBeAg (-)
B HBeAg (+)

Tedavi 6ncesi Tedavinin 6.
ayl

Sekil 4: Tedavi 6ncesi ve tedavinin 6. ayinda HBeAgozitif ve HBeAg
negatif hasta sayilari

Pegileinterferon tedavisi alan hastalarin tedawednve tedavinin 6. ayindaki
AntiHBe durumlar kagilastirildi. Tedavi oOncesi 35 hastanin 13’Unin (37.1%)
AntiHBe’si negatif ve 22’sinin (62.9%) AntiHBe’sigzitifti. Tedavi dncesi ve tedavinin
6. ayindaki AntiHBe durumlari katastirildiginda istatiksel olarak anlamli farklilik
gorulmedi (p: 1.0).
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B AntiHBe (-)
B AntiHBe (+)

Tedavi Oncesi Tedavinin 6.ay!I

Sekil 5: Tedavi 6ncesi ve tedavinin 6. ayinda AntiHB oranlari

Pegile interferon tedavisi alan kronik hepatit Baeisi alan 35 hastanin tedavi
oncesi ortalama HBVDNA duzeyleri 886.922.030 kopyladlarak belirlendi. Sirasiyla
1. aydaki ortalama HBVDNA duzeyi 24.325 kopya/ml,aydaki ortalama HBVDNA
duzeyi 8.969 kopya/ml ve 6. aydaki ortalama HBVDMN#zeyi 7186 kopya/ml olarak
belirlendi. Tedavi 6ncesi HBVDNA diizeyleri ile tedain 1. ayi, 3. ay! ve 6. ayindaki
HBVDNA duzeyleri kasilastinldiginda HBVDNA digis hizlari arasinda istatiksel
olarak anlamli fark vardi (P: 0.05, P:0.05, P:0.0davinin Birinci ayinin sonunda
HBV DNA'da 4 logoun uzerinde dills gozlenmgtir. En fazla HBV DNA dgusu
birinci ayin sonunda olngtur.

Tedavinin 1. ayinda 35 hastanin 10’'ununda (28.598VHDNA degerleri
negatiflemistir. Birinci ayin sonunda HBV DNA dgerleri negatiflgmeyen 25 hastanin
10'unun HBeAg'si pozitif olarak belirlendi. Tedawn3. ayinda 35 hastanin 18'sinde
(51.4%) HBV DNA dgerleri negatiflemistir. Tedavinin 6. ayinin sonunda 35 hastanin
21'Unde (60%) HBV DNA dgerleri negatiflsmisti. HBV DNA degerleri
negatiflameyen 14 hastanin 8'inin HBeAg'i pozitif olarak bkendi. HBV DNA
degerleri negatiflemeyen hastalarin tedavi 6ncesi HBV DNA dizeylegedihastalara
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gore daha yuksekti. HBV DNA'si negatiflmeyen 14 hastanin 7’'sinde 2-4 {pg
arasinda HBV DNA dgiisi gOozlenmgtir.

P VWV oWV _V_V_V_\

900000000 ®°
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200000000+
100000000+
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[0HBYV DNA

Basglangic  1.Ay 3.Ay 6.Ay

Sekil 6: Tedavi 6ncesi, tedavinin 1. ayi, 3. ayl V& ayindaki ortalama

duzeyleri

HBV DNA

Pegile interferon tedavisi alan HBeAgzif hastalarin tedavi 6ncesi, tedavinin
1. ayi, 3. ayl ve 6. ayindaki HBV DNA dizeyleri kéastirildi. Calsmaya dahil edilen
35 hastanin 11'inde HBeAg pozitifdi. HBeAg poziti&stalarin HBV DNA ortalamalari
tedavi oncesi 858.410.910 kopya/ml, tedavininl @g126.523 kopya/ml, tedavinin 3.
ayinda 25.108 kopya/ml ve tedavinin 6. ayinda 1B.Rdpya/ml olarak belirlendi.
Tedavinin 1. ayinda 4-5 legarasinda diiis tespit edildi. En fazla HBV DNA diiist 1.
ayin sonunda gercekke HBeAg pozitif hastalarin tedavini 6. ayindakBM DNA
ortalamasi tum hastalarin ve HBeAg negatif hagstal&. aydaki HBV DNA
ortalamasindan yuksek bulundu.
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Pegile interferon tedavisi alan HBeAg negatif hiasta tedavi dncesi, tedavinin
1. ayi, 3. ay1 ve 6. ayindaki HBV DNA duzeyleri kdastirildi. HBeAg negatif
hastalarin HBV DNA ortalamalari tedavi 6ncesi 889.$30 kopya/ml, tedavinin 1.
ayinda 23.317 kopya/ ml, tedavinin 3. ayinda 15@Byl/ml ve tedavinin 6. ayinin
sonunda 1430 olarak belirlendi. Tedavinin 1. ayit¢lBVY DNA distst 4-5 logo
arasinda olmgtur. En fazla HBV DNA dgisu tedavinin 1. ayinda olngtur. Tedavinin
6. ayinda HBeAg negatif hastalarin HBV DNAgééerinde 5-6 log, arasinda diis
gerceklamistir. HBeAg negatif hastalarin tedavinin 6. ayindel8V DNA ortalamalari
tum hastalarin ve HBeAg pozitif hastalarin 6. ayddBV DNA ortalamalarindan daha

distk bulundu.

Tablo 8: HBeAg (+) ve HBeAg (-) hastalarin tedavi icesi, 1. ay, 3. ay ve 6.
aylardaki HBV DNA ortalamalari.

Tedavi 6ncesi l.ay 3.ay 6. ay

HBV DNA HBV DNA | HBV DNA HBV DNA

(kopya/ml) (kopya/ml) | (kopya/ml) (kopya/ml)
HBeAg (+) 858.410.910 26.523 25.108 19.747
HBeAg (-) 899.989.630 23.317 1573 1430

Pegile interferon tedavisi alan hastalar 6. aydal Alormalizasyonuna gore
degerlendirildi. Tum hastalarin 24’Gnde (68.5%) ALT rnlizasyonu sganmstir.
HBeAg negatif 24 hastanin 17’sinde (70.8%) ALT nalimasyonu sglanmstir.
HBeAg pozitif 11 hastanin 7’sinde (63.6%) ALT notimasyonu sglanmstir.

Tablo 9: HBeAg negatif ve HBeAg pozitif hastalarinALT normalizasyon oranlari

HBeAg negatif HBeAg pozitif Toplam
Tedavinin 6. ayinda
ALT 70.8 63.6 68.5
normalizasyonu
(%)
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Pegile interferon tedavisi alan hastalar HBeAg duamnna gore tedavi dncesi,
tedavinin 1. ayi, tedavinin 3. ayl ve tedavinin &undaki HBV DNA duzeyleri
karsilastirildli. Tedavi 6ncesi, tedavinin 1. ayl ve tedaan ayinda HBeAg negatif ve
HBeAg pozitif hastalarin HBV DNA dizeyleri arasingaatiksel olarak anlamh fark
yoktu (p: 0.965, P: 0.926, P: 0.063). Tedavinilmginda HBeAg negatif ve HBeAg
pozitif hastalarin HBV DNA dizeyleri arasinda igtael olarak anlamli fark vardi (p:
0.041)

HBeAg negatif hastalarin tedavi dncesi HBV DNA tataasi HBeAg pozitif
hastalarin HBV DNA ortalamasindan yuksekti. Tedawvih. ayr 3. ayl ve 6. ayindaki
HBeAg negatif hastalarin HBV DNA ortalamalari HBepgzitif hastalarin HBV DNA
ortalamalarindan daha gliktU.

Alti ay sonunda HBV DNA'nin negatiftenesi yada sayllamayacak kadagitki
olmasini viral supresyon olarak kabul ettik. Tumstakarin 21'inde (60%) viral
supresyon sganmstir. HBeAg negatif 24 hastanin 17’sinde (70.8%)lsupresyon
sglanmstir. HBeAg pozitif 11 hastanin 4’Unde (36.36%) Visapresyon sganmustir.
Tedavinin 6. ayinda toplam 14(40%) hastada virgresyon sglanamanytir. Viral
supresyon sganmayan hastalarin 7'si (63.63%) HBeAg pozitifsi7(29.1%) HBeAg
negatifti.
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TARTI SMA

HBV akut hepatit, kronik hepatit, siree hepatoselliler karsinomun en 6nemili
etkenlerinden birisidir. Tium didnyada 400 milyorgkia sayida kiinin HBV ile kronik
olarak infekte oldgu ve her sene global olarak izlenen 530.000 hepbiliter karsinom
olgusunun 316.000'inin HBV ile #kili oldugu bilinmektedir. Her yil dinyada
1.000.000'a yaklgan sayida ki HBV infeksiyonu ile ilgili komplikasyonlardan
kaybedilmektedir (55,100).

Gunumuzde kronik hepatit B hastalarinin tedavisierferon ile baisiklik
sisteminin uyarilmasi veya nukleoz(t)id analogllriviral replikasyonun baskilanmasi
seklinde yapilmaktadir (2).Tedavide hedeflenen amracHBV replikasyonunun
supresyonu, karagerde histopatolojik dizelme, HBV'nin eradikasyonsiroz ve
hepatoselltler kanserin dnlenmesi ve sonucgaryasiresinin uzamasidir (2,3).

Konvansiyonel interferonlar KHB tedavisinde ilk larilan ilaclardir (3).
Proteinlerin pegilasyonu, etken maddenin atilimesiimi uzatmak ve etkisini arttirmak
amaclyla oldukca yaygin kullaniimaya sl@mstir. Pegile interferon alfa buyik
molekdl a&irhikh bir protein olan polietilen glikoliin (Peghterferon alfa molekiline
konjugasyonu ile okur. Boylece daha buyik molekugidigina sahip urin, renal
atilminin uzamasina pla dolasimda daha uzun sire kalmaktadir. Ayrica uzun sure
serum duzeylerinin sabit kalmasi nedeniyle antivatkide arts olmaktadir (3,5).

KHB tedavisinde interferon g tedavi secenekleri niikleoz(t)id analoglardir.
Nukleozid analoglari, selliler Deoksiribo Nukleiksi& polimeraza h@anmak icin
dogal substratlar ile yagan, yeni yapilmakta olan DNA'ya pandiklarinda ise DNA
zincir sentezini durdurup viral replikasyonu blagen bilgiklerdir. (101).
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KHB tedavisine alinan cevabin g&¥lendiriimesinde; serum ALT duzeylerinin
normale donmesi, serum HBV DNA dizeylerinde azalMBegAg pozitif hastalarda
HBeAg kaybi ve karagerin histolojik goriniminde dizelme dikkate alintadkr.
KHB icin son nokta ALT normalizasyonu, HBV DNA kaylHBeAg pozitif hastalarda
HBeAg kaybi veya serokonversiyon, kaggi histolojisinde iyilemedir (95).

Marcellin ve ark HBeAg negatif hastalarda pegileeiferon alfa 2a tedavisinin
etkinlik ve guovenilirlgini inceledikleri aratirmalarinda hastalari U¢ gruba
ayirmslar;birinci grup 48 hafta boyunca pegile interferalfia 2a 180ug haftada bir,
ikinci grup pegile interferon alfa 2a 180g haftada bir ile LAM 100 mg/gin
kombinasyon tedavisi, tug¢incu grup ise LAM 100 mg/tgdavisi almgtir. Tedavi sonu
ALT normalizasyonu orani sirasiyla %38, %49 ve %ila&ak bulunmstur (102).
Calsmamizda pegile interforan alan HBeAg negatif hastal ALT normalizasyonu
%70 olarak bulunmiur.

HBeAg negatif hastalara Asya ve Akdeniz Ulkelerirglk rastlanir. Siklikla
HBeAg ekspresyonu yapamayan viral mutantlagkilitlir. HBeAg negatif hastalar icgin
hedeflenen ama¢ HBeAg serokonversiyonu olamayadcen PZR yontemi ile serumda
HBV DNA'nin belirlenemez dizeylere inglnin gosterilmesi hedeflenir (95).

Marcellin ve ark HBeAg negatif hastalar Uzerinde piyg olduklarn
calismalarinda; pegile interferon alfa 2a alan gruptaVHBNA dizeyinin 400
kopya/mlI'nin altinda saptanmasi oraninin %63, gegiterferon alfa 2a ve LAM
kombinasyon grubunda %87, LAM grubunda ise %73 atdabulmylardir. Pegile
interferon alan 356 hastadan 12 hastada HBsAg kggtilturken lamivudin alan 181
hastalik grupda hic HBsAg kaybi izlenmegtn(102). Calgmamizda tedavinin 6. ayinda
HBeAg negatif hastalarin HBVY DNA derlerinde 5- 6 log arasinda iis
gerceklgmistir. HBeAg negatif hastalarin tedavinin 6. ayindell8V DNA ortalamalari
tum hastalarin ve HBeAg pozitif hastalarin 6. ayddBV DNA ortalamalarindan daha
disik bulundu. Cabmamizda HBeAg negatif 24 hastanin 17’sinde (70.843l
supresyon sganmstir. Calsmamizda HBsAg kaybi goriimestir.

HBeAg pozitif KHB hastalarinin tedavisinde yanitaegerlendiriimesinde
biyokimyasal ve virolojik yanitin yaninda bu haatalgin tedavi sonucunda HBeAg
serokonversiyonu veya HBeAg kaybi hedeflenir. Ku2eyupa ile kuzey Amerika'da

HBeAg pozitif hastalar siktir, bu bélgelerde HBeg&gsprese eden wild tip virusla
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karakterize infeksiyonlar gorulebilir. Bu tedavieilbaskilanamayan yuksek viral
replikasyonla ilgkilidir (84).

Cok uluslu, cok merkezli bir camada HBeAg pozitif 814 hastada pegile
interferon alfa 2a monoterapisi 48 hafta sureylgulgndginda 6. ayin sonunda ALT
normallemesi % 41, HBeAg serokonversiyonu % 32, HBV DNA efiz< 16
kopya/ml % 32, HBV DNA diizeyi <400 kopya/ml % 14 HBsAg seroklirensi % 3
olarak gorulmégtar (103).

Lau ve ark. HBeAg pozitif hastalarda pegile intesfe alfa 2a tedavisinin
etkinlik ve guvenilirlgini inceledikleri aratirmalarinda hastalari ¢ gruba aygian;
birinci grup 48 hafta boyunca pegile interferonaalfa 180ug haftada bir, ikinci grup
pegile interferon alfa 2a 18@ haftada bir ile LAM 100 mg/gin kombinasyon tedgvi
dcunci grup ise LAM 100 mg/giin tedavisi atm Tedavi sonu ALT normalizasyonu
orani siraslyla %39, %46 ve %62 olarak bulugtomu(104). Cooksley ve ark 24 hafta
boyunca pegile interferon alfa 2a sirasiyla 90,, Z8®@ ug olarak t¢ gruba uygulagi
dordinci gruba ise konvansiyonel interferon alfal ZaMIU haftada t¢ kez uygulagni
ve tedavi sonu ALT normalizasyonu oranini sirasgé3, %35, %31 ve %25 olarak
bulmulardir (99). Marcellin ve ark HBeAg pozitif hasteda adefovir dipivoksil
tedavisinin etkinlik ve guvenilir§iini inceledikleri calsmalarinda 48 hafta boyunca
birinci gruba 10 mg/gin adefovir dipivoksil tedayigkinci gruba 30 mg/gun adefovir
dipivoksil, dclnci gruba ise plasebo tedavisi vetimi Tedavi sonu ALT
normalizasyonu orani 10 mg/gin adefovir dipivokain grupta %48, 30 mg/gin
adefovir dipivoksil alan grupta %55 plasebo grubunse %16 olarak bulunngtur
(105). Calgmamizda HBeAg pozitif hastalarin ALT normalizasyofis 63 olarak
bulundu. Tedavinin 6. ayinda HBV DNA gerlerinde 4- 5 log arasinda diis
gerceklgmisti. HBeAg pozitif 11 hastanin 4’Unde (36.36%) Virgupresyon
saglanmstir. Sadece bir hastanin HBeAg'si negatifken pbaiidu ve bir hastada
HBeAg serokonversiyonu geli. Calismamizda HBsAg kaybi gorilmestir.

Calsmamizda HBeAg pozitif ve negatif hastalarin tedawmcesi ALT
ortalamalari arasinda anlamli fark yoktu (p>0.0%&davi Oncesi ve tedavinin 6.
ayindaki AntiHBe durumlar karastirildiginda istatiksel olarak anlamli farklilik
gorilmedi (p>0.05). HBeAg pozitif ve negatif hastah tedavi dncesi, tedavinin 1. ayi,
tedavinin 3. ayl ve tedavinin 6. ayindaki HBV DNAiztyleri kagilastirildi. Tedavi

oncesi, tedavinin 1. ayl ve tedavini 3. ayinda HBeAegatif ve HBeAg pozitif

43



hastalarin HBV DNA dizeyleri arasinda istatiksedrak anlamli fark yoktu (p: 0.965,
P: 0.926, p: 0.063). Tedavinin 6. ayinda HBeAg téga HBeAg pozitif hastalarin
HBV DNA dizeyleri arasinda istatiksel olarak anlafark vardi(p: 0.041). Calmaya
dahil edilen hasta sayisinin &lg6z onine alingdinda daha c¢ok sayida vaka iceren

calismalara ihtiyac vardir.
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SONUCLAR

HBV akut hepatit, kronik hepatit, siroz ve hepatiiger karsinomun en dnemli
etkenlerinden birisidir. Ganimuzde kronik hepatih&stalarinin tedavisi, interferon ile
bagisiklik sisteminin uyariimasi veya nukleoz(t)id argn ile viral replikasyonun
baskilanmasgeklinde yapilmaktadir. Pegile interferonlarin kiohepatit C tedavisinde
konvansiyonel interferonlardan daha etkili gidaun anlailmasi, KHB tedavisinde de
klinik calisma yapilmasi gereldini dogurmustur.

Tedavide hedeflenen amaclar: HBV replikasyonunuoresyonu, karagerde
histopatolojik dizelme, HBV’nin eradikasyonu, siroz hepatoselliler kanserin
Onlenmesi ve sonucgtagam suresinin uzamasidir.

Calsmamizda, pegile interferon tedavisi alan 35 krdmejpatit B’li hastada alt
ay suresince viral yuk (HBV DNA) dizeylerini kdestirdik.

Calismaya dahil edilen hastalargygoninden kaulastirildiginda erkek ve kadin
cinsiyetler arasinda anlaml fark bulunmaimn HBeAg negatif ve pozitif hastalar ya
yoninden kagnlastinldiginda anlamli farkhlik gozlenngtir.

Pegile interferon tedavisi alan HBeAg pozitif vegagf hastalarin ALT
duzeyleri kagilastirildi. Tedavi ©6ncesi ALT ortalamalari arasindalaami fark
bulunmadi. Tedavinin 6. ayinda HBeAg pozitif ve atfg hastalarin ALT
normalizasyonu HBeAg pozitif hastalarda %63, HBefggatif hastalarda %70 olarak
bulunmutur.

Pegileinterferon tedavisi alan hastalarin tedawiednve tedavinin 6. ayindaki
HBeAg ve AntiHBe durumlari kardastirildiginda anlamh farkhlik bulunmadi. Sadece
bir hastanin HBeAg'si negatifken pozitif oldu ve hastada HBeAg serokonversiyonu

gozlenmitir.
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Pegile interferon tedavisi alan hastalarin tedadesi HBV DNA duzeyleri ile
tedavinin 1. ayi, 3. ayl ve 6. ayindaki HBVDNA dytezi karilastinldiginda HBV
DNA dusts hizlan arasinda istatiksel olarak anlamli farkdvaEn fazla HBV DNA
dUsUsl birinci ayin sonunda olngtur.

Pegile interferon tedavisi alan HBeAg pozitif hdata tedavi 6ncesi, tedavinin
1. ayi, 3. ay! ve 6. ayindaki HBV DNA duzeyleri &éastirildiginda en fazla HBV
DNA dustst 1. ayin sonunda gercekhaistir. HBeAg pozitif hastalarin tedavinin 6.
ayindaki HBV DNA ortalamasi tim hastalarin ve HBedgpatif hastalarin 6. aydaki
HBV DNA ortalamasindan yuksek bulungbur.

Pegile interferon tedavisi alan HBeAg negatif hiasta tedavi dncesi, tedavinin
1. ayi, 3. ayl ve 6. ayindaki HBV DNA duzeyleri &éastirildiginda en fazla HBV
DNA disUst tedavinin 1. ayinda olngtur. HBeAg negatif hastalarin tedavinin 6.
ayindaki HBV DNA ortalamalari tim hastalarin ve H8epozitif hastalarin 6. aydaki
HBV DNA ortalamalarindan daha glik bulunmuytur.

Pegile interferon tedavisi alan HBeAg pozitif vegagf hastalarin tedavi 6ncesi,
tedavinin 1. ayi, tedavinin 3. ayl ve tedavinin &/undaki HBV DNA duzeyleri
karsilastirildi. Tedavi 6ncesi, tedavinin 1. ayl ve tedadnayinda HBeAg negatif ve
HBeAg pozitif hastalarin HBV DNA dizeyleri arasindalamli fark bulunmantir.
Tedavinin 6. ayinda HBeAg negatif ve HBeAg podi#stalarin HBV DNA duzeyleri
arasinda anlamli fark tespit edikti.

Alti ay sonunda HBV DNA’nin negatiffesi ya da sayllamayacak kadagidi
olmasini viral supresyon olarak kabul ettik. Tunstaéarin %60’'inda viral supresyon
tespit edildi. HBeAg negatif hastalarin % 70. 8#ndHBeAg pozitif hastalarin
%36.36’sInda viral supresyonganmstir.

Kronik hepatit B uzun sureli tedavi gerektiren vasdsi sansi birbirine yakin
olan tedavi secenekleri bulunan bir hastaliktirhd{aviral yanit, tedavi secimini ve
tedaviye yanitin deerlendirilmesini sglayan énemli bir parametredir. Bu nedenle daha

uzun sureli ve daha ¢ok sayida vaka iceregrpaliara intiya¢ vardir.
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OZET

Giri s ve Amag

Calsmamizda pegile interferon kullanan kronik hepatiti Bastalarda viral
supresyon oranlarini retrospektif olarakskiastirmayr amacladik.
Gereg ve YOntem

Calsmamiza pegile interferon kullanan 35 kronik hepBtihastasi dahil ettik.
Hastalarda y@a cinsiyet, HBeAg pozitifisi ve ALT dizeyini argtitdik. Balangig, 1.
ay, 3. ay ve 6. aydaki HBV DNA duzeylerini kdastirdik.
Bulgular

Pegile interferon tedavisi alan hastalarin tedangesi HBVDNA duzeyleri ile
tedavinin 1. ayi, 3. ayl ve 6. ayindaki HBVDNA dulezi karilastirildiginda
HBVDNA dusUs hizlarl arasinda istatiksel olarak anlamli farkdvaEn fazla HBV
DNA dusUsu birinci ayin sonunda olmgtur. Tedavinin 6. ayinda HBeAg pozitif ve
negatif hastalarin ALT normalizasyonu HBeAg podi#stalarda %63, HBeAg negatif
hastalarda %70 olarak bulundu. Pegile interferdavesi alan HBeAg pozitif ve negatif
hastalarin tedavi 6ncesi, tedavinin 1. ayi, tedavi ay! ve tedavinin 6. ayindaki HBV
DNA duzeyleri kagilastinldiginda; tedavi 6éncesi, tedavinin 1. ay! ve tedaviraydnda
HBeAg negatif ve HBeAg pozitif hastalarin HBV DNAizkyleri arasinda anlamli fark
bulunmadi. Tedavinin 6. ayinda HBeAg negatif ve AB@ozitif hastalarin HBV DNA
duzeyleri arasinda anlamh fark vardi. Tum hastal&60’inda viral supresyon tespit
edildi. HBeAg negatif hastalarin % 70. 8'inde, HBRppozitif hastalarin %36.36’sinda

viral supresyon sganmstir.
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Sonug
Pegile interferon tedavisi alamBeAg negatif hastalarda, HBeAg pozitif

hastalara gore daha yuksek oranda viral supresyen ALT normalizasyonu
sglanmstir. Calgmaya dahil edilen hasta sayisinin gzg6z 6nine alinginda daha

uzun sureli ve daha ¢ok vaka iceren gaeirili calsmalara ihtiyag vardir.

Anahtar kelimeler
Kronik hepatit B, Pegile interferon, ALT normalizasiu, HBV DNA dizeyleri.
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SUMMARY

intraduction and Aim

In our study, we aimed to compare the viral supo@ssates in patients with
chronic hepatitis B infection who have used pegylahterferons retrospectively.
Material and Methods

We included 35 patients with chronic hepatitis Beation who have used
pegylated interferons in our study. We investigaigd, gender, HBeAg positivity and
ALT levels. We compared the levels of HBV-DNA aetheginnig, at the 1st, 3rd and
6th months.
Findings

As the levels of HBV-DNA prior to the treatment aatithe 1st, 3rd and 6th
months of the treatment were compared in patierte Wwave received pegylated
interferons, these was a statistically significdifterence between the decline rates of
HBV-DNA. The maximum HBV-DNA decline occurred atetlend of the 1st month.
ALT normalisation of HBeAg positive and negativetipats at the 6th month of the
treatment was found to be 63% and 70%, respectiVéhen the levels of HBV-DNA
prior to the treatment and at the 1st, 3rd andnétimths of the treatment in HBeAg
positive and negative patients who have receivgylpgd interferons were compared,;
no significant difference was found HBV-DNA levdietween HBeAg positive and
negative patients, prior to and at the 1st andn3odiths of the treatment.There was a
significant difference between the HBV-DNA levels dBeAg positive and negative

patients at the 6th month of the treatment. Vitgression was detected in 60% of all
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patients. Viral supression was achieved in 36.36%BeAg positive and in 70.8% of

HBeAg negative patients.

Conclusion

A higher rate of viral supression and ALT normdiisa was achieved in
HBeAg negative patients in contrast with HBeAg pigsipatients all of whom received
pegylated interferon treatment. As the smaller nemd$ patients included in the study
is taken into account, it's needed to have longet serial trials which includes more
cases.
Key words

Chronic hepatitis B, pegylated interferon, nornaien of ALT, HBV DNA

levels.
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