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DUNYA'DA ve TURKIYE'DE KRONIK
HEPATIT B EPIDEMiYOLOJiSi

Hepatit B viriis (HBV) enfeksiyonu, tilkemizde karaciger has-
taliklarinin en 6nde gelen sebebidir. Bu virtise baglt olarak
gelisen akut hepatit, fulminan hepatit, kronik hepatit, kara-
ciger sirozu ve hepatoselliiler karsinoma (HSK) gibi tablolar,
lilkemizin saglik sorunlart arasinda 6nemli yer tutan hastalik
gruplarint olusturmaktadirlar (1,2).

Diinya iizerinde halen iki milyar kiginin HBV ile karsilagtigi-
nin serolojik delilleri mevcuttur. Bu popiilasyonda yaklasik
350-400 milyon kiside de kronik infeksiyon oldugu varsayil-
maktadir. Her yil bir milyona yakin insan HBV ile iliskili kara-
ciger hastaliklarindan 6lmektedir (3,4).

Hepatit B prevalanst (HBsAg pozitifligi) acisindan diinya
tizerinde belirlenen ti¢ ayrt prevalans bolgesi goz Oniinde
bulunduruldugunda, Tiirkiye %2-7 ile orta prevalans bolge-

sinde yer almakta ve enfeksiyon erken cocukluk doneminde
kazanilmaktadir (Resim 1). Tiirkiye'de yirmi milyon kisinin
HBVile kargilagtig1 ve ii¢ bucuk-dort milyon tagtyicinin bulun-
dugu, 500.000-1.000.000 arasinda kronik hepatit B'li hastanin

var oldugu diistiniilmektedir. Tiirk Karaciger Arastirmalart
Dernegi tarafindan 2008-2011 yillart arasinda {ilkemizde ger-
ceklestirilen TURK-HEP calismasinda HBsAg (hepatit B surfa-
ce antijeni) pozitifligi %4, Anti-HBc (hepatit B core antijeni)
total pozitifligi %30.6, anti-HBs hepait B surface antikoru)
pozitifligi ise %32 olarak saptanmistir (5).

KRONIK HEPATIT B’'DE MEVCUT TEDAVI
AJANLARIYLA GELDIGIMiZ SON DURUM

Hepatit B tedavisine baglamadan 6nce hastanin hepatit B
enfeksiyonu siirecinde, yani dogal seyirdeki yeri iyi belirlen-
melidir (Resim 2). Bunun icin de HBV DNA diizeyi, serum
alanin aminotransferaz (ALT) diizeyi, HBeAg (hepatit B early
antijen) ve Anti-HBe (hepatit B early antikoru) durumu, ka-
raciger biyopsisindeki inflamatuvar aktivite ve fibrozis tesbit
edilmelidir. Genel prensip olarak HBV DNA diizeyi ve ALT dii-
zeyi yiiksek hastalar tedavi almakla beraber, kararsiz kalinan
hasta gruplarinda karaciger biyopsisi onem kazanmakta ve
tedavi kararini belirlemektedir.




Kronik enfeksiyon yaygmiigi Yasam boyu HBV

enfeksiyonu riskli Enfeksiyonun en sik gériildiigii yaslar

[] =2%8 - Yiiksek >%80 Perinatal ve erken cocukluk dénemi
B %2-7-Orta %20-60 Erken ¢ocukluk dénemi
B <%2 - Disiik <%15 Yetiskin

CDC http:/wwwno.cdc.gov/travel/yellowbook/2010/chapter-2/hepatitis-b.aspx (Erisim Ocak 2010.)

Hahne S ve dig. J Clin Virol. 2004;29:211-20. Brabin B ve dig. Arch Dis Child. 2002;86:67-8.

Resim 1. DUnyada ve Turkiye'de kronik hepatit B prevalansi.

immiin Toleran ~ immiin Kliren immiin Kontrol immiin Escape HBsAg Klirensi
Replikatif Faz Immiin Reaktif Faz  Disiik replikatif Faz ~ Reaktivasyon Fazi  HBsAg negatif
1. Inaktif Faz 1. Aktif 2. Inaktif 2. Aktif faz
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HBV-DNA Y~ !

\ <10° kp/mL
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ALT
Normal/ Orta/ciddi KH Normal/hafif KH Orta/ciddi KH Siroz, HCC
hafif KH Riski en alt

Siroz inaktif siroz Siroz Seviyede

HBeAg+ inaktif HBsAg tasiyici HBeAg-KHB HBs Ag-
KHB HBsAg<1000 IlU/ml HBsAg>1000 IU/ml HBe Ag-

Ozkan H, Ulusal Hepato-Gastroenteroloji Kongresi, 2012
Fattovich G, Bortolotti F. Journal of Hepatology 2008

Buster E. Netherlands The Journal of Medicine 2006
Resim 2. Kronik Hepatit B infeksiyonunun dogal seyri.
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HBeAg'i pozitif immiintoleran dénem; kronik HBV enfeksi-
yonunun dogal seyirdeki ilk periyodudur. Bu dénem HBeAg
pozitifligi, yiiksek HBV DNA diizeyleri, normal ALT, normal
veya minimal anormallikler gosteren karaciger histolojisi
(histolojik aktivite indeksi <4) ile karakterlidir. Bugtin icin
yilksek HBV DNA diizeylerinin siroz, hepatoselliiler karsi-
nom ve karaciger hastaligi ile iliskili 6limlerde bagimsiz risk
faktorii oldugu bilinmektedir.

Bazi otorler bu yiiksek viremik durumda karacigerdeki in-
jurinin durumuna bakmaksizin antiviral tedavi onermekte-
dirler. Ancak calismalar immiintoleran donemdeki antiviral
tedavinin ¢ok az etkili oldugunu gostermektedir (6,7). Bu
donemde tedavi verilmesi gereken istisnai hasta grubunu
ise immiintoleran donemdeki gebe hastalar olusturmaktadir.
Ayrica 30-40 yagina kadar devam eden immiintoleran donem-
deki hastalarda da yine biyopsi ve ailede hepatoselliiler kan-
ser hikayesi tedavi kararini etkileyebilir (8).

HBeAg pozitif HBV icin: HBeAg pozitifligi, HBV DNA pozitif-
ligi (kantitatif PCR ile > 10° kopya/ml (20.000 IU/ml), ALT
yiiksekligi, karacigerde belirgin nekroinflamatuvar aktivite
(histolojik aktivite indeksi >4) kriterlerinin yerine gelmesi
gerekir. Bu donemde yakalanan hastalar igin EASL (European
Association for the Studyof Liver), AASLD (American Associ-
ation for the Study of Liver Disease) ve APASL (Asian Pacific
Association for the Study of the Liver)in 6nerdigi algoritma
Sekil 1'de gosterilmistir (6-8).

[naktif HBsAg tagtyicisi HBeAg'si negatif, Anti-HBe’si pozitif,
HBV DNA titresi kantitatif PCR ile <10° kopya/ml (20.000 IU/
ml), ALT’si normal ve karaciger biyopsisinde normal bulgular
veya minimal anormalliklerin bulundugu hasta portresidir
(6,8,9). Bu donemdeki hastalar tedavisiz takip edilmektedir-
ler.

HBeAg negatif kronik B hepatiti diyebilmemiz icin HBeAg ne-
gatifligi, Anti-HBe poritifligi, HBV DNA poritifligi (kantitatif

HBeAg pozitif
hastalar
[
I [ |
HBY DNA <2000 HBV DNA HBYV DNA
IU/ML ALT <NUS 2.000-20.000 IU/ML >20.0001U/ML
[
I I
APASL, EASL, N X .
% in ALT>NUS ALT 1-2xNUS ALT> 2xNUS
) APASL, EASL, APASL, EASL,
ki = AASLD AASLD

- 3-6 ay kadar takip.

- 3-6 ay ara ile takip

- 3-6 ay kadar takip et

- Karaciger biyopsisi - Karaciger biyopsisi: - Spontan HBeAg kaybi
Snerilir. ALT siirekli 1-2xNUS olmaz ise tedavi
Yas> 30-40 ise

- Biyopside orta/ileri
inflamasyon veya
fibrozis varsa tedavi
onerilir

——  Ailede HSK varsa

- Biyopside ortaileri
inflamasyon veya
fibrozis varsa tedavi
onerilir.

Sekil 1. HBeAg porzitif hastalarda klavuzlara gore tedavi algoritmasi (8).

EASL: European Association for the Study of Liver; AASLD: American Association for the Study of Liver Disease; APASL: Asian Pacific Association for

the Study of the Liver, ALT: Alanin aminotransferaz; HBeAg: Hepatit B early antijen; HSK: Hepatoselliler kanser; NUS: Normalin st sinin
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PCR ile >10° kopya/ml, bazen >10° kopya/ml), ALT yiiksek-
ligi ve karaciger biyopsisinde belirgin nekroinflamatuvar ak-
tivite (histolojik aktivite indeksi >4) bulunmast sarttir. EASL,
AASLD ve APASLin bu gruptaki hastalar icin 6nerilerine Sekil
2'de yer verilmistir (8).

Eger HBsAg negatif, anti-HBc pozitif, anti-HBs pozitif, HBV
DNA titresi kantitatif PCR ile <10° kopya/ml ve ALT normal
ise HBV infeksiyonu iyilesmistir.

Yukaridaki tablolardan anlasilacag: tizere karaciger hasarinin
olmadigt iki durum mevcuttur. Bunlar inaktif hepatit B tasi-
yicihigr ve HBeAg pozitif immiintoleran donem. HBeAg duru-
mu ne olursa olsun, kronik hepatit B tanist koyabilmek i¢in
altr aydan uzun siireli HBsAg pozitifligi, HBV DNA pozitifligi
(kantitatif PCR ile 10° kopya/ml bazen 10° kopya/ml), devam-
It veya araliklt ALT yiiksekligi (son alti ayda 1 kez iki kati ya
da 2 kez bir bucuk kat: yiikseklik) ve karaciger biyopsisinde
belirgin nekroinflamatuvar aktivite (histolojik aktivite indeksi
>4) olmalidir. Kronik B hepatitli bir hasta karsimiza presiro-
tik veya sirotik evrede kompanse veya dekompanse karaciger
hastas olarak gelebilir (6,9).

Inaktif hepatit B tastyicilart ile HBeAg negatif kronik hepatit-
li hastalar markir profili bakimindan birbirine benzedigi icin
bu iki grup hastaya tani koymadan 6nce dikkatli 6zen goste-
rilmelidir. HBeAg negatif kronik B hepatitinde hastanin ALT
profili ti¢ farkli sekilde seyredebilir; hastalarin %44.5'u zaman
zaman ALT alevlenmeleri ve ALT normallesmeleri, %19,5'u
zaman zaman ALT alevlenmeleri olmakla beraber ALT her
zaman normalden yiiksek, %35.9'u siirekli yiiksek ALT sevi-
yelerine sahip hasta gruplaridir. Hastalik ALT dalgalanmalari
ile seyredebildigi icin ALT normal olan durumlarda hastaligi
inaktif tastytcilardan ayirt etmek miimkiin olmayabilir. HBeAg
negatif ALT’si normal gelen hastalardan HBV DNA istenmesi
pratik olarak iyi bir yaklasim degildir. Anti-HBe pozitif kronik
B hepatitini, e antijen serokonversiyonu gelisen inaktif tasi-
yicidan ayirt etmek icin su kriterlere dikkat etmek yerinde
olacaktir. Bu hastalarin en az bir yil boyunca pozitif kaldiklart
bilinmelidir, aralikli ve siirekli ALT yiikselmesi gozlenmeli-
dir, aralikli veya siirekli HBV DNA pozitif saptanmalidir (PCR
temelli kantitasyon yapiliyorsa 10°, bazt otorlere gore 10°
kopya/ml iizerinde HBV DNA saptanmalidir) Normal ALT’li

HBeAg negatif |
|
HBV DNA
<2.000 IU/ml HBV DNA: 2.000-20.000 IU/ml HBY D:G’;’('ggg 1U/mi
ALT<NUS
| AASLD, EASL, APASL | | AASLD | | EAsL APASL | AASLD, EASL, APASL
(ALT: 1-2xNOS| | ALT>2xNUS | | ALT>2xNOS | ALT 1-2xNOS | - Tedavi
| - Karaciger
biyopsisi
- Karaciger - Karaciger - Tedavi - 3ayda bir ALT QR enilir.
biyopsisi biyopsisi ve HBY DNA
onerilir onerilir takip
- Karaciger - Karaciger - Hasta yasi
~| biyopsisinde ~| biyopsisinde > 40 ise
orta/ileri evre orta/ileri evre karaciger
inflamasyon inflamasyon —  biyopsisi
veya fii:brdoz[s veya fii:brdoz[s - Karaciger
varsa tedavi varsa tedavi biyopsisinde
orta ileri
inflamasyon
veya fibrozis
varsa tedavi

Sekil 2. HBeAg negatif hastalarda klavuzlara gore tedavi algoritmasi (8).

EASL: European Association for the Study of Liver; AASLD: American Association for the Study of Liver Disease; APASL: Asian Pacific Association for the Study of
the Liver, ALT: Alanin aminotransferaz; HBeAg: Hepatit B early antijen; NUS: Normalin Ust sinin.

148 HAZIRAN 2016




bir hastaya inaktif HBsAg tastyicist demeden Once; aminot-
ransferazlarina ilk yil en az 3 ay ara ile 5 kez bakilmalt HBeAg
negatif, ALT’si yiiksek bir hasta HBV DNA'si da diisiikse tran-
saminaz yiiksekligi yapabilecek alkolik-nonalkolik karaciger
hastaligi, metabolik karaciger hastaliklart, kullandigs ilaclar ve
diger virtisler yoniinden tetkik edilmelidir.

HBV'nin dogal seyri icin de, 6zel hasta gruplart harig, bugiin
icin tizerinde tedaviye hemen baslanmast ve takip edilmesi
gereken hasta gruplarini asagidaki gibi 6zetleyebiliriz (8).

1. immiintoleran faz: Tedavi gerekmez.

2. HBeAg (+) kronik hepatit B: Tedavi gerekir.

3. Inaktif hepatit B hastasy; Tedavi gerekmez.

4. Anti-Hbe (+) kronik hepatit B: Tedavi gerekir.

HBeAg pozitif ve negatif hastalarda arzulanan tedavi hedefi;
HBV DNAda azalmay ve takibinde PCR negatifligini ve ALT
normalizasyonunu saglamakur (Grafik 1-2). HBeAg pozitif
hastalarda HBeAg kaybiyla beraber, anti-HBe’nin olugmast
yani HBeAg serokonversiyonunun saglanmasi Onemlidir.

(Grafik 3-4). Her iki hasta grubunda da HBsAg kaybi ile be-
raber anti-HBs'nin olugmasi yani HbsAg serokonversiyonu ve
bunun sonucu olarak karaciger inflamasyon ve fibrozisinin
azalmast ve normallesmesiyle beraber siroz ve hepatoselliiler
karsinom gelismesinin engellenmesi sag kalimin uzatilmast
nihai hedeflerdir (Tablo 1).

Bugiin icin asikar bilinen gercek sudur ki, HBV eradikasyo-
nunu imkansiz kilan en biiylik engel hepatosit niikleusunda-
ki covalently closed circular (ccc) DNAnin (kovalen olarak
kapalt dairesel DNA) mevcudiyeti ve cccDNAy1 tamamen
ortadan kaldiracak tedavi alternatifinin bulunmayisidir. HBV
cccDNA viral transkripsiyon ve translayon icin bir sablon ola-
rak hizmet verir. HBV cccDNA uzun yarilanma dmriine sahip
olup hepatositin ¢ekirdeginde hiicrenin 6liimiine kadar ka-
lir. Bu giin icin niikleozid(tid) analoglarinin cccDNAya etki
etmedikleri bilinmekle beraber interferonlarin ise stnirlt bir
sekilde etki ettigi bilinmektedir. Interferon tedavisi alan cogu
hasta hayatinin ilerleyen déneminde uzun dénem niikleozi-
d(tid) analoglarint kullanmak zorunda kalmaktadir.

HBeAg POZITiF HASTALARDA TEDAVININ 1. YILINDA
SAPTANAMAYAN HBV DNA DUZEYLERI
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Grafik 1. HBeAg pozitif kronik hepatit Bli hastalarda tedavinin 1. yilinda saptanamayan HBV DNA duzeyleri.
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HBeAg NEGATIF HASTALARDA TEDAVININ 1. YILINDA
SAPTANAMAYAN HBV DNA DUZEYLERI
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Grafik 2. HBeAg negatif kronik hepatit Bli hastalarda tedavinin 1. yilinda saptanamayan HBV DNA duzeyleri.

TEDAVININ 1. YILINDA HBeAg SEROKONVERSIYON
ORANLARI

35 32

25 16-21

15 12-18

HBeAg SEROKONVERSIYINU

TEDAVIDE KULLANILAN ANTiVIiRAL iLACLAR

PEGINTERFERON SONUGLARI ALTI AYLIK TEDAVi SONUCLARIDIR

Grafik 3. Kronik hepatit Bli hastalarda tedavinin 1. yilinda HBeAg serokonversiyon oranlari.
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TEDAVININ 1. YILINDAN SONRA HBeAg SEROKONVERSIYON

ORANLARI
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Grafik 4. Kronik hepatit Bli hastalarda tedavinin 1. yilindan sonra HBeAg serokonversiyon oranlari.

Tablo 1. GUunumuzdeki mevcut hepatit B tedavisinin kisitliliklar (34).

Hepatit B Tedavisinin Nihai Hedefleri Mevcut Tedavinin Geldigi Nokta

HBVnin eradikasyonu Hepatit B suprese edilebiimekte fakat eredike edilememektedir.
Karaciger hasarinin geri donusturdimesi Dusuk HBsAg kayip orani

Siroz ve HSKnin &nlenmesi Fibrozis ve inflamasyonda kismi dizelme.

HSK gelisimi azalmakta fakat elimine edilememektedir.

HSK: Hepatoselltler kanser

Gliniimiizde bu hedeflere ulamak icin hepatit B tedavisinde
onaylanmig tedavi modalitelerinden ikisi interferon tedavisi-
ni (standart ve pegile interferon) diger bes tanesi de niik-
leozid/tid analoglart (lamivudin, telbivudin, entekavir, adefo-
vir, tenofovir) tedavilerini icermektedir (Tablo 2) (8,10). Bu
ilaclarla hepatit B viriis supresyonu etkili bir sekilde sagla-
nabilmesine ragmen, hepatit B “e” (early) (HBeAg) ve yiizey
antijen (HBsAg) klirensleri halen daha diistik seviyelerdedir
(Grafik 1-6). Buna ragmen antiviral tedavi hepatit B'li has-
talarda hepatik inflamasyonu azaltmakla kalmayip, fibrozisi
hatta ve hatta sirozu bile geri donderebilmektedir. Bugiin icin
karaciger sirozunun geri doniisiimsiiz olduguna dair bilinen
eski dogrular ciirtitilmistir (11). Ilerlemis karaciger fibro-
zisli ve sirozlu hastalarda uygun antiviral tedaviyle hepatik

GG

yetmezlik ve hepatoselliiler kanser insidansinda da azalma
kaydedilmistir (12,13).

Tablo 2. Hepatit B tedavisinde mevcut ilaclarn kro-
nolojik sunumu.

Mevcut Tedaviler Yillar
interferonlar

Standart interferon alfa 1992
Pegile interferon alfa 2005
Niikleozit(tid) Analoglar

Lamivudin 1998
Adefovir 2002
Entekavir 2005
Telbivudin 2006
Tenofovir 2008
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TEDAVIDEN SONRAKI 2-5 YIL iCINDE HBeAg (+)
HASTALARDA HBsAg KAYBI
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Grafik 5. HBeAg (+) kronik hepatit Bli hastalarda tedaviyle HBsAg kaybi oranlari.

TEDAVIDEN SONRAKI 2-5 YIL iICINDE HBeAg (-) HASTALARDA

HBsAg KAYBI
9 8
8
7
< 6 5
o e g
28y
A
B 3
2 1
1 0,5 0,3
0 - | — | _—
& N S N N N\
< J & < N ®
>3 QN QO N\ D N
& N2 oF S & NS
o) @ Q& &
& ¢

TEDAVIDE KULLANILAN ANTIVIRALLER A 3YILLIK TEDAVI, & 2 YILLIK TEDAVI, && 4-5 YILLIK TEDAVi

Grafik 6. HBeAg (-) kronik hepatit Bli hastalarda tedaviyle HBsAg kaybi oranlari.
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Mevcut interferon tedavileri ile niikleozid(tid) tedavilerine
gore daha yiiksek oranda HBeAg ve HBsAg klirensleri sag-
lanmustir (Grafik 3-6) (14-17). Fakat parenteral uygulama ve
genis yan etki profili uygulamalarinda zorluklar yaratmakta-
dir (Tablo 3). Niikleozid(tid) analoglar1 ise oral kullanim ve
minimal yan etki profiline sahip ilaclar olmalarina ragmen te-
davi kesimindeki zamanlama zorluklari ve tedavi kesiminden
sonra gelisen relapslar nedeniyle dezavantaj yaratmaktadirlar
(Tablo 4). Tenofovir ve entekavir gibi yiiksek genetik bariyer-
li ilaclarda ise 5-8 yillik tedavi sonrast direng oranlart halen
daha %0-1 civarlarindadir (18).

Bu giin icin pegileinterferonlar kronik hepatit B de ister
HBeAg poritif isterse HBeAg negatif olsun, 48 hafta gibi si-
nirlt bir siirede verilebilmektedir. Son calismalarda tedavinin
cevapsiz ve minimal cevaplt hastalarda 12. haftada kesile-
bilecegini tnermektedirler. Interferon tedavisini kesmede
HBsAg titresinin HBV DNA diizeyinden daha etkili bir gtster-
ge oldugu bildirilmekle beraber bu kurallar tam olarak valide

Tablo 3. Peginterferon kullanminin avantaj ve deza-
vantajlari

PEG- interferon
Avantaj
o Belirli tedavi suresi
e Direng gelisimi yok
e ] yilda daha yUksek HBeAg kaybi
* Kisa sureli tedavi ile daha yuksek HBsAg kaybi
Dezavantaj
e Subkutan injeksiyon
¢ Sik yan etkiler
® Dekompanse siroz, gebe, immunsupresyonda kullanamama

Tablo 4. Oral antiviral kullaniminin avantaj ve deza-
vantajlari

Niikleozit(tid) Analoglan
Avantaj
e Oral kullanim
© Nadir yan etki
® Dekompanse sirozda da guvenli
Dezavantaj
® Belirsiz tedavi suresi
e lla¢ direnci gelisimi

GG

edilmemis, HBeAg durumu ve HBV genotip farkliligina gore
faklt kurallar uygulanmasi zorunlulugu da dogmustur (19).

Niikleozid/tid analoglarini kullanan hasta gruplarinda, teda-
vinin ne zaman sonlandirilacagi konusunda ise bugiin icin
klavuzlar; HBeAg pozitif hastalarda HBeAg serokonversiyo-
nu gelistikten sonra tedavinin 12 ay daha siirmesi gerekti-
gini onermektedir. HBeAg negatif hastalar icin ise tedavinin
HBsAg kayboluncaya kadar siirdiirlilmesi gerektigi belirtil-
mektedir. Baz1 calismalarda yine bu hasta grubunda 2-5 yil
siireyle HBV DNA diizeyleri siirekli tespit edilemeyecek se-
kilde saptanirsa tedavinin kesilebilecegi belirtilmekle beraber
bu caligmalarin baska ¢alismalarla valide edilmesi ve bu hasta-
larin ALT ve HBV DNA diizeyleri ile ¢ok yakin takip edilmesi
gerektigi vurgulanmaktadir (20,21).

HBV cccDNA'nin mevcudiyeti ve konak genomuma integras-
yonu HBV i¢in kiir bagarisint gliclestirmektedir. Gergekten de
HBsAg ile enfekte akut hepatit B'den iyilesme siirecini yaga-
yan HBsAg serokonversiyonu gerceklesmis anti-HBs pozitif
kisilerde karacigerde HBV DNA hala daha bulunabilmekte ve
immiinsupresyon kullanimt durumlarinda hastalik aktive bile
olabilmektedir.

Glintimiizdeki tedavi yontemleriyle kesin ve etkili sonuclarin
alinmayigi, niikleozid/tid analoglarinin kullanim siirelerin-
deki belirsizlikler, bilim adamlarint daha az yan etkisi olan,
yeni ila¢ denemeleri ve mevcut tedavilerin kombinasyonla-
rint denemeye yoneltmistir. Tenofovir dipivoksil ile benzer
etkinlik ve direng profiline sahip Human Immunodeficiency
Virus (HIV) tedavisinde de kulanilan tenofovir alefenamidin
yapilan calismalarda, Tenofovir dipivoksil’e gore kemik mine-
ral dansitesi ve bobrek fonksiyonlari tizerinde daha az toksik
etkiye sahip oldugu gosterilmis ve pazara sunulmustur (22).

Niikleozid/tid analoglarnmin pegileinterferonlarla kombi-
nasyon calismalarina eskiden beri ilgi duyulmus, pegileinter-
feronlarin lamivudine ve telbivudin kombinasyonlariyla de-
nenen tedaviler hayal kirikligr ile sonuclanmugtir. Fakat pegile
interferon Entekavir ve pegileinterferon Tenofovir kombinas-
yon c¢aligmalarinda sonuclar daha yiiz giildiiriiciidiir. Ente-
kavir ile pegileinterferon kombinasyonunu inceleyen ARES
calismasindada HBeAg klirensi ve HBsAg kantitatif degerle-
rinde momoterapiye gore anlamli azalmalar gosterilmistir. Te-
nofovir ve pegileinterferon kombinasyon caligmalarinda ise
tek basina tenofovir ve pegileinterferon alan hastalara gore,
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48 hafta siireyle pegileintereron ve tenofovir alan hastalarda
daha yiiksek oranda HBsAg kayiplart saglanmustir (23-25).

HEPATIT B TEDAVISINDE YENI HEDEFLERE
YONELIK YENi MOLEKULLER

Avustralya antijeninin kesfinin iizerinden elli yil gecmis olma-
sina ragmen HBV'de kiir halen daha basarilabilmis degildir.
Hepatit C'nin kesfinin tizerinden 25 yil ge¢mis olmasina rag-
men suan kisa stireli tedavilerle kiir saglabilir bir hastalik ha-
line gelmesi bilim adamlarint HBV'de de tam kiir saglayabil-
mek icin tesvik etmistir. HBV'niin yasam siklusundaki bir cok
basamag hedefleyen tedavi rejimleriyle beraber immiinmo-
diilatuvar tedavilerin beraber kullaniimasiyla 6nemsiz ihmal
edilebilir karaciger hasar1 ve hepatoselliiler kanser ile iligkili
etkili siirekli HBV DNA supresyonu bagarilabilir (Sekil 3)(26).

HBV viriistiniin hepatosite girisi ile ilikili reseptorlerin kes-
fedilmesiyle beraber birkag hiicre giris inhibitoriiyle ilgili de-
neysel ve klinik calismalara baglanmustir (27). Bu grupta 6ne
ctkan ilk hiicre giris inhibitrii “myrcludex B” isimli faz 2 ¢a-
lismalart devam eden molekiildiir. Diger yeni antiviral tedavi-
ler 6zellikle cccDNA basta olmak tizere, kapsid olugumu veya
virion sekresyonunu hedef almaktadir. Yine kisa RNA iplikleri
(siRNA) kullanilarak hepatit B ekspresyonunun ve ¢ogalma-
sinin 6niine gegmek deneysel olarak miimkiin olmus invivo
caligmalar planlanmugtir (28-30).

Kronik hepatit B'li hastalar HBV'ye karsi zayif immiin cevaba
sahiptirler. Yine tedavide hepatit B'ye 0zgiil ve 0zgiil olma-
yan bagisiklik sistemini diizenleyen tedaviler denenmektedir.
Ozellikle de toll-like resptor-7 agonisti tedavisi ve teraptitik
ast formiilasyonlarinin 6nciil hayvan deneyleri olumlu sonug-
lar vermis ve umut vaat edicidir (31-33).

KOMBINASYON TEDAVISIYLE HEPATIT B'DE KURE DOGRU

Hepatit B Viriisiine Ait
Hedeflere Yonelik

- Hepatosite girig inhibitorleri
- cccDNANIN hedeflenmesi

- Formasyon

- Stabilite/desturuksiyon

- Epigenetik regulasyon

- Viral kor fonksiyonlar

N

- Diger viral hedefler

immun Modiilasyon

- Mevcut dogal yanitlar uyaricilar

- Ozel ligantlar

- Mevcut adaptif yanitlarin uyariimasi
- Eslik edecek inhibitor sinyaller

- Eslik edecek stimdlan sinyaller

- Terapotik asllamalar

~

FONKSIYONEL KUR/KONTROL ALTINA ALINMIS ENFEKSIYON

Sekil 3. Kronik Hepatit B tedavisinde yeni kombinasyon tedavisi yaklasimi (34).
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KRONIK HEPATIT B iCiN POTANSIYEL YENi TEDAVILER

DIREKT ETKILI

ANTIVIRALLER

ONAYLANMIS TEDAVILER:
- Polimeraz inhibitorleri
POTANSIYEL YENI TEDAVILER:

KONAGI HEDEFLEYEN ANTIVIRALLER

- Polimeraz inhibitérlerinin &net IMMUNOMODULATOI?LER HEDEFLENEN KONAK FONKSIYONLARI
ilaclar ONAYLANMIS TEDAVI: ONAYLANMIS TEDAVI:
- HBsAg inhibitorleri - Interferonlar - Mevcut degil

- Kapsid inhibitorleri

POTANSIYEL TEDAVILER:

- RNAseH inhibitorleri

- cccDNAYI hedefleyen CRISPR/
cas9 sistem

- TLR agonistler
- Terapotik asilar

- HBV'ye tutunan inhibitorler

- STING agonistleri
- Interldkinler ve sitokinler

POTANSIYEL TEDAVILER:
- Epigenetik modifiyeciler

- Hdcre girig inhibitorleri
- Immunsugar glukozidaz inhibitorleri

CRISPR: Clustered Regularly interspeced Short Palindromic Repeats Associated Systems, STING: Stimulator of interferon genes, TLR: Toll-ike receptor.

Sekil 4. Kronik hepatit B tedavisinde yeni tedavi hedeflerine ydnelik molekuller (33).
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