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ABSTRACT

Hepatitis B virus remains a major cause of liver-related morbidity and mortality in
Turkey and all over the world. Two different types of antiviral agents can be used in
the treatment of Chronic Hepatitis B (CBH). Conventional (IFN) or pegylated
interferon alpha (PeglFN), nucleoside (lamivudine [LMV], telbivudine, emtricitabine,
entecavir [ETV]) and nucleotide analogs (adefovir dipivoxil [ADV] and tenofovir
disoproxil fumarate [TDF]). Antiviral agent must ensure a degree of HBV viral
suppression and will lead to biochemical, serological remission and histological

improvement. Current treatment strategies are discussed in present brief report.
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OZET

Hepatit B virls enfeksiyonu, Turkiye'de ve diinyada major bir saglik problemi olup
karaciger hastaliklarina bagli morbidite ve mortalitede énemli bir yer tutmaktadir.
interferonlar (konvansiyonel interferon ve pegile interferon alfa [PeglFN]) ve oral
antiviral ajan olan nikleotid (adefovir dipivoksil [ADV] ve tenefovir disoproksil
fumarat [TDF]) ve nikleozid (lamivudin [LMV], telbivudin, emtrisitabin, entekavir
[ETV]) analoglari HBV enfeksiyonu tedavisinde kullaniimaktadir. Bu antiviral ajanlar
HBV viral baskilanmayi, biyokimyasal ve serolojik diizelmeyi ve histolojik iyilesmeyi
saglarlar. Bu derlemede yukarida bahsedilen tedavi rejimleri, uygulamalari ve

sonuglari ayrintili olarak anlatilmigtir.



Giris

Hepatit B viris (HBV) enfeksiyonu, Turkiye'de ve dinyada major saglik
problemlerinden biri olup karaciger hastaliklarina bagh morbidite ve mortalitede
onemli bir yer tutmaktadir. Surekli viral replikasyon karaciger hastaliyi progresyonu
ile iligkilidir. Antiviral tedavi ile viral sipresyonun saglanmasi kronik hepatit B (KHB)Ii
bireylerde hastalik progresyonunun engellenmesinin, hepatik dekompanzasyonun
azaltlmasinin sonucu olarak klinik basari saglar. Kronik HBV enfeksiyonun
yénetiminde oldukga énemli gelismeler mevcuttur. Bu derlemenin amaci kronik HBV

enfeksiyonu ydnetimindeki son glincellemelere odaklanmaktir.

Epidemiyoloji

Tum Dinya’da yaklasik 350 milyon birey kronik KHB ile enfektedir [1]. Turkiye'de
yapilan bir epidemiyolojik calismada, hepatit B ylzey antijen (HBsAg) sikhdi %4
oraninda bulunmustur [2]. HBV enfeksiyonu hepatoselliler kanserli (HSK) hastalarin
yaklasik % 50'sinde bulunur ve bunlarin gogunda siroz klinigi mevcuttur. 2013 yilinda
Tarkiye’de karaciger transplantasyonlu olgularinin yaklasik %40-50’sini, HSK olan ya
da olmayan HBYV iligkili son dénem karaciger yetmezligi hastalarn olusturmaktadir.
HBYV iliskili hastalik spektrumu inaktif HBV tasiyiciiindan; siroz, portal hipertansiyon
ve HSK'ye ilerleyen bir yelpazede yer almaktadir. Her yil, yaklasik 1 milyon birey

HBYV iligkili son déonem karaciger hastaligi ve komplikasyonlari nedeni ile dlmektedir

[3].
Hastaligin Dogal Seyri

KHB enfeksiyonu dinamik bir stiregtir. HBV ile iligkili hastaligin dogdal seyri 5 fazdan

olusur [4]. KHB hastalarinin bu agidan dikkatle degerlendiriimesi gereklidir.
immiin Toleran Faz

Yuksek HBV replikasyonuna disik hepatik inflamasyonunun eslik ettigi fazdir. Bu
fazda, HBeAg pozitifligi, yiksek serum HBV DNA seviyesi, normal serum alanin
aminotransferaz (serum ALT seviyesi) ve minimal histoloji karaciger hasari

mevcuttur. Bu hasta grubu, horizontal ve vertikal gecisin dnemli kaynagini temsil
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eder. HBeAg pozitif, immun toleran fazdaki bireyler diizenli takip edilmeli ve serum
ALT seviyelerinde iki katindan daha fazla artis ve/veya en az ilimh karaciger
hasarinin (Histolojik aktivite indeksi [HAI] = 6 ve/veya fibrozis skoru =2) eslik ettigi

aktif karaciger hastaliyi durumunda tedavi baglanmalidir.
immiin reaktif HBeAg-pozitif faz

Bu faz, HBeAg pozitifligi ve dusik HBV replikasyon seviyeleri ile karakterizedir. Bu
periyod boyunca, yiksek veya dalgali serum ALT seviyeleri gérilir, orta ve siddetli
nekroinflamasyon gézlenir. Bu durum uzun yillar devam eden immun toleran faz
sonras| ortaya cikabilir, birka¢ hafta ile yillar strebilir ve antiHBe serokonversiyonla
biter.

inaktif HBV tasiyiciligi

Bu fazda serum ALT seviyeleri normal, HBV DNA seviyeleri olduk¢a disik (<2.000
IU/ml) ya da tespit edilemeyen seviyelerdedir. Bu grup hastay inaktif HBV tasiyicisi
olarak siniflamadan 6énce en az 1 yilda 3-4 ayda bir serum HBV DNA ve ALT
seviyeleri ile takip edilmelidir. Bazi inaktif tasiyicilarda normal serum ALT seviyeleri
ile birlikte serum HBV DNA seviyeleri 2.000 IU/ml Gzerindedir (siklikla < 20.000
IU/ml) ve bu durum KHB'ye ilerleyebilir. Ayrica, inaktif tasiyici hastalar ¢cok disuk
riskli olsa da siroz/HSK gelisimi acgisindan izlemelidirler. Bu gruptaki hastalarin yilda
%1-3’Unde spontan antiHBs antikoru gelisebilir ve genellikle bu hastalar uzun yillar

boyunca serum HBV DNA negatif olarak takip edilen hastalardir.
HBeAg negatif KHB

Bu faz, immin reaktif fazi takiben HBeAg'nin antiHBe'ye serokonversiyonuyla veya
yillarca inaktif HBV tasiyici durumundan sonra gelisebilir. Aktif hepatit ile serum ALT
ve HBV DNA (genellikle >2000 IU/ml) seviyelerinin degisken seviyelerde seyretmesi
ile karakterizedir. Bu gruptaki bireylerin en az 1 yil boyunca her 3-4 ayda bir ALT ile
takibi onerilir. Aktif hastalik ile seyreden bu fazda ilerlemis karaciger hastaliginin
gelisme riski yuksektir.

HBsAg negatif faz

HBsAg kaybi sonrasi karacigerde dusik seviyeli HBV replikasyonu saptanabilir. Bu
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bireylerde, serum HBV DNA'sI genellikle élglilemeyecek seviyededir. Ancak antiHBc

ve hepatit B ylizey antikoru (antiHBs) pozitiftir.
Tedavi

Antiviral tedaviye baslamadan 6nce HBV iligkili karaciger hastaliginin
siddetinin degerlendiriimesi yapilmalidir. KHB hastalari ayrintii éykt ve fizik
muayene bulgulari ile degerlendiriimelidir. Alkol kullanimi, ailede HBV ve HSK
Oyklsu arastinimahdir. Serum ALT, aspartat aminotransferaz (AST), gama glutamil
traspeptidaz (GGT), alkalen fosfataz (ALP), bilirubin, albimin, protrombin zamani,
hemogram degerlerine bakilmali, serolojik (serum HBV belirtecleri, HBV DNA tespiti)
ve histolojik dederlendirme yapilmalidir. Standardizasyonu saglamak igin serum HBV
DNA seviyeleri IlU/ml cinsinden ifade edilmelidir. Hepatit C virist (HCV), hepatit delta
virist (HDV) ve insan bagisiklik eksikligi virist (HIV) enfeksiyonlari ile birlikte ko-
enfeksiyonlar da dahil olmak Uzere kronik karaciger hastaliginin diger nedenleri
ekarte edilmelidir. Bu hastalara fibrozis ve nekroinflamasyonun derecesini
degerlendirmek icin biyopsi yapilmahdir [5]. Sirozun klinik bulgusu olan hastalarda

karaciger biyopsisine gerek yoktur.

Tedavinin amaci; HBV ile iliskili hastaligin ilerlemesini, siroz ve HSK gelisimini
6nlemek ve sag kalimi artirmaktir. Ayrica, antiviral tedavi ile saglanan viral
baskilanma, hastalik progresyonunu azaltir ve klinik sonuglarin iyilesmesine katkida
bulunur [6-11].

KHB tedavisinde iki farkli grup antiviral ajan kullanilmaktadir. Konvansiyonel
IFN ya da PeglFN ile oral antiviral ajanlar olan nikleotid (ADV, TDF) ve nikleozid
(LMV, telbivudin, emtrisitabin, ETV) analoglari tedavide uygulanmaktadir. Antiviral
ajan; HBV viral baskilanmayi, biyokimyasal ve serolojik remisyonu, histolojik
iyilesmeyi saglamahdir.

HBeAg pozitif ya da negatif hastalar icin antiviral tedaviye baslama
endikasyonu agagidaki gibidir [4];

- Serum ALT seviyesi (normal ya da normalin iki kati)

- Serum HBV DNA seviyesi ( > 20.000 IU/mL)



- Karaciger hastaliginin derecesi (orta ve siddetli nekroinflamasyon [HAI =6]

ve/ veya en az orta derecede fibrozis [fibrosis score =2]).
Hastanin yasi, saglik durumu, HSK ve siroz agisindan aile éykisi ve
ekstrahepatik bulgulari tedavi baglamadan 6nce ayrintili olarak degerlendiriimelidir.

Tedavi yaniti biyokimyasal, serolojik, virolojik ve histolojik acidan
degerlendiriimelidir. Biyokimyasal yanit, ALT seviyesinin normallesmesidir. Serolojik
yanit, HBeAg pozitif bireylerde; HBeAg negatiflesmesi ve antiHBe
serokonversiyonunun gelismesi, HBsAg negatiflesmesi ve AntiHBs gelismesidir. IFN
ve PeglFN tedavisi igin virolojik yanit, tedavi bitiminde ve sonrasinda en az 1 yil
boyunca serum HBV DNA seviyelerinin 2000 IU/ml'den az olmasidir.
Nukleozid/nikleotid analoglar (NA) ile tedavi sonrasi tespit edilemeyen HBV DNA
seviyeleri virolojik yanit kabul edilmektedir [4]. Histolojik yanit, ilk histolojik
degerlendirmedeki fibrozis skorunda kétlilesme olmadan nekroinflamatuar aktivitede

HAl'e gére 2 puan ve/veya daha fazla azalma olmasidir.

Antiviral tedavinin nihai amaci; HBsAg kaybi ve antiHBs serokonversiyonudur.
HBsAg seroklirensi saglanmasi; uzun sdreli viral baskilanma, hastaligin
progresyonunun yavaslamasinin yani sira siroz ve HSK riskini azaltmayi 6éngdérur.
HBsAg seroklirensi IFN-bazli antiviral tedavi sonrasi elde edilebilirken, oral antiviraller

altinda yetersizdir [6,10].

Kronik hepatit B tedavileri kisa ve uzun dénem randomize kontrolli calismalar
ile degerlendirilmistir (Tablo-1). Temel olarak iki farkli tedavi stratejisi vardir: siresi
belirli PeglFN/ IFN tedavisi ya da uzun dénem NA tedavisidir.

PeglFN tedavisi, IFN tedavisine gére daha guvenilir ve tolere edilebilir olmasi
nedeni ile daha sik tercih edilir. HBeAg pozitif hastalarin yaklasik %30’u 48 haftalik
PeglFN tedavisine yanit verir. Geng¢ yas, HBV genotipi (genotip A>B>C>D), disuk
serum HBV DNA seviyeleri tedaviye yaniti éngérmede 6nemli faktérlerdir. Immiin
modulatér ve direng profilinin olduk¢a guvenilir olmasi PeglFN tedavisinin
avantajlarini olustururken, subkutan enjeksiyon ile uygulanmasi ve sik yan etki

gérilmesi dezavantajlarindandir. HBeAg-negatif hastalarda (6zellikle genotip D-



Ulkemizde en sik goérulen tip) tedavi yaniti oldukga dusuktir. PeglFN tedavisi; Child-
Pugh B ve C olan siroz hastalarinda, otoimmun hastaligi olanlarda, gebelerde ve

ciddi psikiyatrik problemleri olanlarda kontrendikedir [6].

Bircok calisma ve rehberde ETV ve TDF, monoterapi olarak énerilmektedir.
ETV ve TDF (heniiz direng saptanmadi) ¢cok az diren¢ tespit edilen potent HBV
polimeraz/reverse transkriptaz inhibitérleridir [12,13]. Bu iki ajan KHB hastalarinin
>%90’Indan fazlasinda aylar veya 1-2 yil icinde serum HBV DNA seviyesinin tespit
edilemeyecek degerlere dismesini saglar. HBeAg-negatif bireylerde basari HBeAg-
pozitif bireylerden daha yuksektir. Gercek yasam verileri, ETV ve TDF ile tedavi
edilen ve tedaviye uyumlu bireylerin %100’Unde HBV replikasyonunda inhibisyon
yaniti alindigini géstermektedir. HBsAg kaybi yillik takipte HBeAg-negatif olan
hastalarin yaklasik % 1'inde g&sterilmistir.

Histolojik olarak, KHB hastalarinin gogunda nekroinflammasyon iyilesmekte ve
fibrozis gerilemektedir. Mevcut fibréz septumda incelme olmasi durumunda sirozun
tersine ¢cevrilmesi mumkuindir. Ancak, siroz genis spektrumlu, karmasik bir hastaliktir

ve her vakada hastaligin tersine ¢evrilmesi mimkin olmamaktadir.

Tedavi basarisizhigi; primer yanitsizlik, parsiyel virolojik yanit ve virolojik
basarisizlik olarak tanimlanir. NA tedavisinde primer yanitsizlik; serum HBV DNA
seviyesinde 3 aylik tedavi sonrasinda bazal seviyelere gére 1 logio IU/mI'den daha
az dusme olmasidir. Ancak, NA tedavilerinde primer cevapsizlik oldukg¢a nadir
goralar. Parsiyel virolojik yanit; serum HBV DNA seviyesinde 1 log1o IU/ml den daha
fazla disme olmasina ragmen tedaviye uyumlu hastada 6 ay ve 1 yil sonrasinda
serum HBV DNA tespit edilmesidir. Viral alevlenme; antiviral tedavi altinda tespit
edilemeyen HBV DNA seviyelerinden 1 logio IU/ml ve daha fazla artis olmasidir. Bu

Uc terminolojiyi birbirinden ayirmak olduk¢a énemlidir.

Tedavi basarisizligi sirasinda hastanin tedaviye uyumunun degerlendiriimesi
oldukga 6nemlidir. LMV veya telbivudin basarisiz oldugunda TDF veya ETV gibi daha
gucla bir ajana gegilmesi tercih edilir. ETV ve TDF basarisizligi tartigmalidir; bir ¢ok
vakada baska bir ajana gecmek bir segenek iken zor vakalarda 48.haftada tedaviye

yeni bir ajan eklemek de bir secenektir. Hastalarda 48. haftada azalmis serum HBV



DNA dizeyleri saglanirsa ayni ajanla tedaviye devam edilebilir.

LMV ve telbivudin direncinde TDF’e gecis oldukca etkilidir. ADV direncinde
TDF eklemek ya da TDF’e degistirmek de oldukga etkili bir stratejidir. Diren¢ gelisen
bireylerde tedaviye erken midahalenin, mutasyonlarin birikimi ve hastalik

ilerlemesinin énlenmesi icin 6nem tasidigi unutulmamalidir.

Uzun dénem HBV slpresyonu, hastaligin siroza ve dekompanzasyona
ilerlemesi yéninden koruyucudur. Kompanze sirozlu hastalarda HBV slpresyonu ile
portal hipertansiyon gerileyebilir. KHB’si olan hastalarda yillik HSK gelisim riski %0.8
iken kompanze sirozlu hastalarda bu risk %2.5 dur. Uzun streli ETV ve TDF
tedavisinin HSK gelisim riski Uzerine etkisi tam olarak bilinmemektedir. Asya
calismalari, siroz olan ya da olmayan KHB bireylerde uzun d&énem
nikleotid/nikleozid analoglari ile tedavide HSK riskinin azaldigini gésterirken, Avrupa
calismalarinda sonugclar tartismalidir. Ancak, kuvvetli NA’lardan olan ETV veya TDF
ile basariyla tedavi edilen KHB hastalarinda HSK oranlarinin disme egiliminde

oldugui ileri strtlebilir [14].

Tum NA analoglar ile tedavi edilen hastalarda yan etki nedeniyle ila¢ birakma
oranlar dusiktur ve bu ilaclar iyi tolere edilirler. ETV ve TDF tedavileri iyi glvenlik
profiline sahiptir. Renal fonksiyonlar, 6zellikle dekompanze sirozlu ve komorbiditeleri

olan bireylerde monitérize edilmelidir [13].

Uzun sureli NA tedavisi alan bireylerde en iyi ve guvenli tedaviyi kesme kural
HBsAg kaybi ve AntiHBs serkonversiyonu ( >100 |U/ml) olugmasidir[15]. Buna
ragmen, uzun sureli NA tedavisi altinda antiHBs serokonversiyonu olduk¢a nadir
gérilur. Uluslararasi rehberler, herhangi bir tedavi kesme stratejisi &nermemektedir.
Bununla birlikte tedavinin kesilmesi, bireysel olarak hastaya ve klinisyenin
tecribesine baghdir. Kompanse ve dekompanze sirozlu bireylerde tedavinin

kesilmesi denenmemelidir.



Sonug olarak

Hepatit B virist Tarkiye'de karaciger hastalidi iligkili morbidite ve mortaliteye
neden olan major saglik problemlerinden biridir.

ETV ve TDF; tum KHB hastalarinda virolojik ve biyokimyasal yanitlar etkili bir
sekilde saglar ve idame ettirir.

Sirotik KHB bireylerde uzun sireli niikleozid/nikleotid analoglarinin kullanimi
karaciger hastaligi ile iligkili komplikasyonlari azaltarak sag kalimi
artirmaktadir.

Nukleozid/niikleotid analoglar tedavisi altindaki KHB'li bireylerde viral
sUpresyona ragmen, dusiik oranda da olsa HSK gelismesi mumkunddr.
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Tablo 1 : Kronik B hepatitinde antiviral tedaviler [6].



Lamivudin

Telbivudin

Entekavir

Adefovir

Dipivoksil

Tenofovir
disoproxil

fumarate

100

mg/gln

600

mg/gln

0,50r1

mg/gln

10

mg/gln

300

mg/gln

Gebelik Potansiyel yan

etkiler

Kategorsi

C Pankreatit

Laktik asidoz

B Kreatin kinaz
yuksekligi ve

miyopati

Periferik néropati

C Laktik asidoz
C Akut bobrek
yetmezligi

Fanconi sendromu

Nefrojenik diyabetes

insipidus

B Nefropati, Fanconi

sendromu

Osteomalazi

Tedavi izlemi

Semptomatik olursa amilaz
Klinik stiphe halinde laktik asit seviyeleri

Semptomatik olursa kreatin kinaz

Klinik stiphe halinde laktik asit seviyeleri

Baslangic kreatin klirensi

Eger renal yetmezlik acisindan risk varsa,
kreatinin klirensi, serum fosfat, idrar
glukozu ve proteiniri en az yilda 1 takip

edilmeli

Eger renal yetmezlik agisindan risk varsa,
kreatinin klirensi, serum fosfat, idrar
glukozu ve proteiniri en az yilda 1 takip

edilmeli

Tedavi baslangicinda ve tedavi boyunca
osteopeni ve kirik riski olanlarda kemik

mineral dansitesi degerlendirilmeli







