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iinya capinda vaklagik 350 milyon kisi he-
Dpatit B virusu ile kronik olarak infekiedir

(2). Amerika Birlesik Devletlerinde yakla-
stk 1.25 milyon hepatit-B tasiyicis1 var (6 aydan
uzun siire HBsAg+ligi) (3,4). Bu say1 Tiirkiyede 3.5
milyon kigidir. HBV tagiyicilaninda siroz, hepatik
dekompanzasyon ve hepatoseliiler kanser (HSK) ge-
ligim riski artrmigtir (5). Bununla beraber cogu tagiyi-
cida kronik hepatit-B nedeniyle hepatik komplikas-
yon gelismemekte, yasam boyu tasiyicilanin ancak
Te15-40"1nda ciddi sekeller kalmaktadir (6).

Bu makalede; HBV ile kronik infekte kisilere yakla-
sim ve kronik hepatit- B tedavisinden bahsedecegiz.
KC transplantasyonu i¢in bekleyen hepatit-B pozitif
hastalara yvaklasim ve posttransplant hepatit-B rekiir-
rensini dnleyecek tedavi yaklagimlarnn bu makalede
yer almamaktadar (7).

Kronik hepatit B tedavisinin amaci;

HBV replikasyonunu baskilayarak (HBV viriisii
ilaglarin etki etmedigi cccDNA formunda hepatosit
¢ekirdegi icinde bulunur ve hepatit C’den farkh ola-
rak elimizdeki ilaglar ile eradikasyonu imkansizdir)
kronik hepatit, siroz, HSK (hepatoseliiler kanser) ve
KC yetmezliginin progresyonunu geciktirmek veya
engellemektir,
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Tedavi yamti parametreleri;

1. Biyokimyasal yamit: 1-2 ay ara ile yapilan en az 3
ALT'nin normal seviyelerde seyretmesidir, hizla
baglar ve genelde DNA yamti ile paraleldir.

2. Virolojik yamit: Tedaviyve baslanmasi sonras: 1-6
ay iginde serum HBV-DNA 'min dnce 2 log daha son-
rada dlgiilemiyecek seviyeye (<50 IU/mL) gelmesi-
dir. Kalic1 bir parametre olmayip degisebilecefinden
3-6 ay ara ile takip edilmelidir.

3. Histolojik yamit: Tedavi ile nekroinflamatuvar ak-
tivite skorunun 22 puan ve fibrozis skorunun 21 pu-
an azalmasidir. En geg (villlar iginde) gelisen yanit-
tir (8, 97,

4. HBeAg total serokonversiyom: Tedavi @ncesi
HBeAg pozitif, ALT yiiksek, HBV-DNA pozitif
olan bir hastamin kalici (en az 6 ay siire ile) olarak
HBeAg negatif, ALT normal ve HBV-DNA negatif
olmasi halidir. Bu durum immunolojik hasarin du-
raklamasi anlamina gelir. Bu duraklama hangi sekil-
de (spontan, niikleozid analoglan ve IFNlar) olusur-
sa olugsun, farkl oranlarda zamanla bozulup tekrar
aktif immunolojik hasar dénemine geri donebilece-
ginden hastalar dikkatli takip edilmelidir,
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5. HBsAg serokonversiyon: HBsAg nin negatif olup
HBsAb gelismesidir. Bu her zaman ALT ve DNA
yanit ile paraleldir. En kahc: fakat en az olugan de-
disikliktir. Ancak afir immun supresyon durumlarin-
da tekrar bozulabilir.

1. KIMLERI TEDAVI EDELIM?

Tedavinin amaci karaciferdeki inflamasyonu baski-
layip siroza gidisi geciktirmek ve zaman kazanmak-
tir. Burada belirleyici parametre immun sistemin
verdigi reaksiyondur.

a. Optimum immun cevap: HBV ye optimum bir im-
mun cevap verip viicuttan virusun atilmasim sagla-
yan saZlikli bir immun sistem varhZinda kronik ka-
racifer hastalifi zaten olusmaz, ilag tedavisi gerek-
Mez.

b. Suboptimal immun cevap: Suboptimal immun re-
aksiyon ile devamh olarak viriis ile immunolojik
miicadele vardir fakat bir tiirlii virus eradike edile-
mez. Bu arada virus ile hepatositi ayirt edemeyen
immun sistem kronik inflamasyon seklinde yanita ve
karacigerde de sekellere sebep olur. Bu noktada ¢a-
balamakta olan immun sisteme vardime: olabilen za-
yif ilaglarimiz ile 9%20-30 basan elde edebiliyoruz.

¢. Immun tolerans: Immun sistem virus ile miicadele
etmemektedir, Bu noktada zaten zayif olan ilaglan-
muzin ek bir katkisi olmamaktadir, ilag tedavisi ge-
rekmez.

d. Asin immun cevap: Fulminan karaciger yetmezli-
gi ile giden bu grupta virus eradikasyonu ile paralel
hepatosit eradikasyonu da oldugundan tedaviye ge-
rek kalmaz!

Dolayisiyla “HBV ye bagh inflamasyonun” olmach-
&1 hastalann tedavisi su anda elimizdeki ilaglar ile
miimkiin degildir. “HBV ye bagh inflamasyonun™
varlifim gostermek i¢in rutin pratikte kullandifinuz
2 indirekt (ALT ve serum HBV-DNA) ve bir direkt
(karaciger bivopsi) parametre vardir.

Karacigerdeki inflamasyonun varhi indirekt olarak
serum ALT ile kolayca anlasilabilir ancak serum
ALT takibinde bazi sorunlar vardir. Serum ALT ile
karaciger histolojisi arasinda linear korelasyon yok-
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tur, yani ALT nin yiiksek oldugu vakalarda problem
yokken 1-2 kati hafif ALT yiiksekliklerinde ciddi ka-
raciger hasar histolojik seviyede olabilir ve bu tzel-
likle sirotik hastalarda daha sik izlenir. Ikinci prob-
lem ise HBV disindaki baizi sebeplerin (en sik steato-
hepatit, sonra ilaglar ve digerleri) de ALT yi arttira-
bilecegidir. Bu diger sebeplerin ekarte edilmesinde
ve gergek hasar hakkinda bilgi vermesi agisindan ka-
racifer biyopsisi altn standarttir.

“HBV'ye bagl inflamasyon” takibinde serum HBV-
DNA da indirekt bir yontemdir. Genel prensip olarak
tek basina HBV-DNA seviyeleri agisindan bakildi-
ginda =10’ log iizerindeki degerlerin inflamasyondan
sorumlu olacag kabul edilirken bu deger 6zellikle
sirotik (hepatosit sayisinin azalmasinin viral Kinetife
etkisi) hastalarda 10 (3-4) seviyesine ¢ekilmelidir,
Diger taraftan immiin tolerant hastalarda da HBV-
DNA ne kadar yiiksek olsa bile tek bagina dikkate
alinmamalidir,

Mevcut ilaglarimizin (IFN ve nukleozid analoglari)
miicadele etmekte olan immun sistemin varhinda
daha etkili oldugu prensibi gz oniinde tutuldugunda
3 parametreden (serum ALT, serum HBV-DNA ve
karaciger histolojisi kombinasyonu) aldigimiz data-
larin 1s1finda tedaviye ihtiyaci olan ve en gok fayda-
lanabilecek hastay1 en dogru sekilde segmek miim-
kiin olacaktir. Bu noktada biyopsinin riskli oldugu
vakalarda (sirotik, ileri kronik bibrek hastalari, ami-
loidoz, hemofili, orak hiicreli anemi, PT=16 sn ve
PLT<75,000) tedbirli olmay1 unutmamaliyiz.

Tiim HBV hastalarimn Tiirkiye'de %20-30 kadan
HBeAg+ [viral replikasyon daha yiiksek, hastamn
yasi (30) ve hastalifin erken donemi], digerleri ise
HBeAb+ [viral replikasyon daha diisiik, hastamin ya-
1 (40) ve hastahifin daha ge¢ donemi] gruptadir.
HBeAg+ grupta %10-20 siroz goriiliirken spontan
remisyon % 15-30"dur ve IFN cevab daha yiiksektir
(9635). HBeAb+ grupta ise 9%30-40 siroz ilk tamda
varken, spontan remisyon gok azdir (%6) ve IFN ce-
vabi genelde diigiiktiir (%10). Niikleozid analoglan
ile tedavi HBeAg+ grupta stabil serokonversiyon
olusunca kesilirken, HBeAb+ grupta belki de siiresiz
(HBsAg- veya direng gelisene kadar) verilecektir.
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Her ne kadar niikleozid analoglan arasinda HBeAg
serokonversiyonu agisindan fark (ortalama %20)
yoksa da viral direng gelisimi agisindan farklar var-
dir. Bu farkhliklardan dolay: hastalar bu iki serolojik
alt grupta detayh olarak incelenecektir (Sekil 1).

1. HBeAg+ grup (Hastalarimizin %20-30 kadari)

1-a) HBeAg+ HBV DNA>20,000 IU/mL ALT
<2XNUS (normalin iist sinir1)

Tedavinin etkinligi diisiik olacagindan ALT yiiksele-
ne kadar (ALT>2 NUS) hastayi izlemek tavsiye edil-
mektedir. Ancak zeminde yatan karaciger hasan ile-
ri ise bu hastamn aleyhine olacaktir. Bundan dolay:
ALT siirekli 1-2XNUS ve/veya hasta 40 yasindan
biiyiikse ve ailede HCC hikayesi varsa karacifer bi-
yopsisi (Kc-bx) yapilmahdir. HBY DNA>20,000
IU/mL ve Kc-bx sonucunda orta veya ciddi infla-
masyon veya anlamh fibrozis varsa tedavi etmek ge-
rekir.

1-b) HBeAg+
ALTS2XNUS

Hasta ilk defa goriilmiis ise ve bulgular (klinik + la-
boratuvar + goriintiilleme) siroz diisiindiirmiiyorsa 3-
6 ay izle, spontan HBeAg kaybi olmazsa tedavi et.
Kompanse ise tedavi dncesi Ke-bx diisiin (hastalifin
karaciferde yaptii hasarin giddetini belirlemek
amaciyla, tam koymak icin degil). Ikter veya klinik
dekompanzasyon varsa hi¢ beklemeden tedavi etmek
gerekir.

HBYV DNA>20000 IU/mL

HBsAg+

BEILLS

ALT< 1% HOS
3-8 ayda bir ALT

B6-12 ayda
bir HBoAg

algoritmasi
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Interferonlar (IFN) (s-IFN-c. / peg-IFN-ot) ve niikle-
ozid analoglann (NA) [Lamivudine, Adefovir, Ente-
cavir ve Telbuvidine (LdT)] baslangi¢ tedavisi ola-
rak kullamlabilir. Hangi ilacin segilecegi konusunda
kesin kural yoktur. Her ilacin avantajlan ve dezavan-
tajlar tartilarak doktor hastas: icin karar vermelidir.
Interferonlarin avantaji viral diren¢ olmamas: ve si-
nirh bir tedavi siiresi olmasi iken, dezavantaj ¢ok sa-
yida yan etki ve maliyetidir. NA'larin avantaji ise
daha ucuz ve ¢ok az van etkilerinin olmasidir, ancak
bunlarda da ilag¢ direnci en ciddi sorundur. NAlar
iginde en az yan etkisi, en ucuz ve en uzun giivenir-
lilik profili bulunan lamivudine (LAM) dir. Bundan
dolayi tilkemizdeki hasta sayis1 da diigiiniilecek olur-
sa belki ilk tercih olabilir, Ancak viral diren¢ soru-
nun riskli (zeminde siroz, karacifer yetmezligi, agir
immun supresyon durumlar ve transplantasyon) ola-
bilecefii vakalarda viral direncin daha az oldugu
Adefovir (ADE) ve Entecavir (ENT) gibi diger
NA'lan 6n plana ¢ikarlmalidir.

Dekompanse hastalarda IFN grubu ilaglar tercih
edilmemelidir,

Tedaviyi sonlandirma noktas: total HBeAb serokon-
versiyondur.

Tavsiye edilen ve dokiimante edilmis tedavi siireleri;
IFM-ct: 16 hafta
Peg IFN-ct: 48 hafta

LAM/ADV/ETV/LdAT: HBeAg serokonversiyon ola-
na kadar, minimum siire 1 yil, serokonversiyonun
kahcihimin saflanmasi bakimindan serokonversi-
yon sonrasi en az 6 ay daha idame tedavisi verilme-
lidir (Sekil 2).

2. HBeAg- grup (Hastalarimizin %70-80 kadar)

2-a) HBeAg-, HBV DNA>20,000 IU/mL

ALT>2XNUS:

Tedavi sonlamimu igin standart bir nokta yoktur. Te-
davi siiresi s-IFN-a/Peg IFN-o igin 1 yildir.
LAM/ADV/ETV/LAT igin 1 yildan uzun, belki de
hayat boyu tedavi gerekebilir.
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HBsAg+

HBeAg-

e ALT<1 XNOS
ALT=2 XNOS . HEV DN -
| znoo-20000 1M HBY DM 001E ki

HBY DNA>Z0000IL/mL
Sibrekliyse tedavi 3 aryda bir ALT ’?:;“_w;“
Bx istege bagh v HBY DNA
Sirakiivee bx 1 willik izlemde stabilse
Lt | 812 ayda bir

Sekil 2 HBeAg-negatif HBV tagiyicilarinda takip
algoritmasi

2-b) HBeAg-, HBV DNA:2,000 — 20,000 IU/mL
ALT 1-2XNUS

Kc-bx yap, sonugta orta veya ciddi nekroinflamas-
yon veya anlamh fibrozis varsa tedavi et.

2-¢c) HBeAg-, HBV DNA<2,000 IU/mL
ALT<IXNUS

fzle ve HBV DNA veya ALT daha yiiksek olursa te-
davi et.

2-d) HBeAg+/-, saptanabilir HBV DNA olan sirozlu
hastalarda:

Kompanse: HBV-DNA>2000 IU/ml ise niikleozid
analoglar ile tedavi ver.

HBV-DNA<2000 IU/ml + ALT yiiksekse (>2 NUS)
niikleozid analoglan ile tedavi ver.

Dekompanse: Transplant merkezi ile baglanti kur,
LAM(/LAT) + Adefovir veya entekavir basla.

2e: HBeAg+/-, saptanamayan HBV DNA olan siroz-
larda:

Kompanse: lzle

Dekompanse: Transplant merkezine ybnlendir, niik-
leozid analoglan ile tedavi ver.

2-TEDAVI SECENEKLERI

2-a) INTERFERON-« (IFN)

Interferonlar standart (s-IFN-a) ve pegile (Peg-IFN-

ct) formda bulunurlar. Antiviral, antiproliferatif, im-
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munmaodulator etkileri vardir. HBV replikasyonunu
baskilamada ve KC hasanm azaltmada etkilidirler,
Tedavi oncesi yiiksek ALT (>2 NUS), diisiik HBV
DNA; IFN tedavisine yamitin en iyi gostergeleridir
(10-12).

Doz

s-IFN-a. erigkinlerde 5 MU/giin veya 10 MU 3 ke-
re/7 giin dozlarinda, gocuklarda 6 MU/m’, max: 10
MU 3 kere/7 giin olarak sc uygulanmaktadir.

Siire

HBeAg+ hastalarda 16-32 hafta, HBeAg- hastalarda
en az 12-24 ay tedavi dnerilmektedir (13).

PeglFN-c.:

Proteine polietilen glikol baglanmasi (pegilasyon) ig-
lemi ile elde ediliyor. IFN'un, sc injeksiyon sonrasi
emilim hizim ve proteinin imunojenik etkisini azalti-
yor, renal ve seliiler klirensini yavasglatiyor.

HBeAg+ kronik hepatit: 180 mcg/hafta 48 hafta ca-
lismalan var. 90 mcg/hafta 24 hafta tedavisi de aym
etkin sonucu veriyor olabilir (faz-II faz-1II ¢ahisma-
lart devam ediyor) (14-15).

HBeAg- kronik hepatit: 48 hafta< tedavi gerekiyor.
s-IFN-a ile karsilastinldifinda; uygulamas: daha ko-
lay daha iyi viral supresyon yapmakta, ancak etkin-
lik s-IFN-a ile benzerdir.

HBeAg+ hastalarda; ALT yiiksekligi s-IFN ve peg-
IFN tedavisinde serokonversiyon olacagim gosteren
en iyi bagimsiz prediktordiir. Yiiksek histolojik akti-
vite, diisiik HBV-DNA diizeyi, genotip A ve B ile
enfeksiyon (genotip C ve D"ye giire daha iyi cevap)
diger bagimsiz iyi cevap prediktorleridir (11, 12, 16).
HBeAg- hastalarda tedaviye yamu gosterecek pre-
diktor yoktur. Tiirkiyedeki hastalar genotip-D dir.

IFN Yan Etkileri

s-IFN ve peg-IFN benzer yan etkileri vardir. En sik
Influenza benzeri hastahik; ates, dékiintii, bas agnsi,
miyalji enjeksiyondan 4-6 saat sonra goriilmektedir
ve zamanla hastalar buna aligmaktadirlar. Yorgun-
luk, anorexia, kilo kayb, sa¢ dikiilmesi (tedavi bag-
lamasindan 3 ay sonra) sikayetleri zamanla ¢ikar.
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IFN-a daha gok nétropeni (<1000), trombositopeni
(<50,000) seklinde miyelosupresyon yapabilir. Has-
talarin %30-40"inda ALT yiiksekligi olur. Bu dzel-
likle HBeAg+ vakalarda tedaviye yamt lehine olum-
lu bir gdsterge olsa da siroz olanlarda dekompanzas-
yona neden olabilir. En ¢ok korkulan yan etki emos-
yonel labilite, anksiyete, irritabilite, depresyon ve in-
tihara egilimdir ve hikayesinde psikiyatrik problem-
leri bulunan hastalar mutlaka psikiyatri desteginde
tedavi edilmelidir. Otoantikor olusumuna yatkinhk
artar ancak bu cofu hastada klinik hastalik seklinde
ilerlemez. Ancak yine de tedavi gerektiren hipo ve
hiper tiroidiler goriilmiigtiir. Nadiren retinal degisik-
likler ve gorme bozukluklan goriilmektedir.

2-b) NUKLEOZID ANALOGLARI
2-b-1) LAMIVUDINE (EPIVIR-HBV, 3 TC) (LAM)

LAM monoterapisi HBV replikasyonunu baskilama-
da ve KC hastahigim iyilestirmede etkindir. 1 yallik
LAM tedavisi sonrasi1 HBeAg serokonversiyon ora-
m1, 16 hafta s-IFN-a kullamimi ile benzer ancak 1 yil-
lik peg-IFN-o tedavisinden daha az etkilidir. IFN-
a’ya vanitsiz olanlarla, tedavi-naif hastalarda benzer
yvamt gelisiyor. Optimal tedavi siiresi belli degildir.

a. HBeAg+ kronik hepatit-B: Tedavi sonlanimu igin
tinemli nokta HBeAg serokonversiyonudur (17-19)

Tedavi siiresince 3 ayda bir KCFT, 3-6 ayda bir
HBV DNA, 1 yillik tedavi sonunda da HBeAg ve
HBeAb bakilmahdir. Serokonversiyon olanlarda te-
daviye 6 ay daha devam edildikten sonra lamivudin
kesilmelidir. Tedavi sonrasi 3-6 ayda bir HBV DNA,
HBeAg, HBeAb takibi yapilmalidir ve niiks halinde
tekrar lamivudin baslanmas etkilidir. 1 yillik tedavi
sonrasinda serokonversiyon olmayanlarda tedaviye
devam edilmeli ancak rezistans mutantlara dikkat
edilmelidir. Genelde dnce virolojik kinlma (HBV-
DNAmin negatif iken tekrar pozitiflegmesi) ve bun-
dan 3-6 ay sonra ALT yiikselmesi olusur. LAM di-
rencinde ilk tercih ADE olmalidir. Ideal yaklagim
LAM devam ederken tedavive ADE eklenmesidir.
Bu yaklasim LAM yerine tek basina ADE verilmesi
halinde gikabilecek ADE rezistansim belirgin azaltir.
ADE disinda ENT kullamilabilir ancak LdT kullanl-
mamalidir,
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b. HBeAg- kronik hepatit-B: Tedavi sonlamm zama-
m belli degildir. PCR’la HBV-DNA dlgiilemeyecek
degerlere indikten sonra bile, relaps ihtimali yiiksek-
tir (%80-90). Uzun siire tedavi gerektirmesi nedeniy-
le LAM tedavisi sirasinda direng agisindan hastalar
dikkatli takip edilmelidir, bu durum dzellikle zemin-
de kompanse sirozu olan hastada direng ¢ikmasa ile
dekompanse hale gegmesi halinde ¢ok risklidir. Do-
layisiyla bu riskli hastalarda 3 ayhk HBV-DNA taki-
bi sarttir ve biyokimyasal kirtlma olmadan virolojik
kirilma gelismesi halinde hemen ilag eklemesi yapil-
mahidir,

1 yillik kullamm sonras1 %60-70 hastada HBV-DNA
diizeyi PCR’la dlgiillemeyecek degerlere diisiiyor
(20-23). Ancak tedavi kesilince 990 hastada relaps
oluyor (24). Tedavi siiresini uzattik¢a rezistan mu-
tantlar arttifi igin yamt oram azahyor. Tedavi siiresi
rezistan mutantlar artsa da 1 yildan uzun olmahdar.
HBeAg+ hastalarda tedavi siiresi uzadikga serokon-
versiyon ihtimali artmaktadir (25-28). Ancak LAM
rezistans mutant miktan da kullamim siiresiyle oran-
tih olarak artiyor (1.y1l %14, 2.yl %38, 3.y1l %49,
4.1l %66, 5.311%69) (17-19, 27, 28). Uzun tedavi
siiresi, tedavi dncesi yilksek HBV-DNA degeri, teda-
vi bagladiktan sonra izlemde yiiksck HBV-DNA de-
geri (6 ayhk tedavi sonrasi >200 IU/mL) olan hasta-
larda LAM-rezistans mutasyon giriilme oram artiyor
(28, 33).

lleri derecede fibrosis olanlarda ve kompanse siroz-
lularda LAM kullammu sonrasi klinik yamit mevcut-
tur. Dekompanse sirozda LAM tedavisi iyi tolere
ediliyor, KC hastalifimin stabilizasyonunu veya iyi-
lesmesini saliyor ancak bu stabilizasyon tedavi bag-
ladiktan ancak 6 ay sonra kendini gosteriyor (29-32).

Tedavi sirasinda ciddi ama nadiren rastlanan pankre-
atit ve laktik asidoz goriilmekle beraber yan etki pro-
fili en iyi olan ve en uzun siireli denenen ilag olma-
siyla tiim NA’lar igindeki en emin ilagtir.

Renal fonksiyonlan normal olanlarda Gnerilen doz
100 mg/giindiir. Renal fonksiyon azaldikga (kreati-
nin klirens<30 mL min) doz azaltimi yapilmalidur.
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Cocuklarda 3 mg/kg/giin olup max: 100 mg/giin,
HIV ile koinfekte olanlarda 2x150 mg/giin (diger
retroviral tedavilerle kombine) dozlannda Gneril-
mekitedir,

Kisa siireli immun siipresyon (steroid tedavileri, kan-
ser kemoterapileri), her tiirlii transplantasyon sonra-
sinda ve gesitli ilaglar kullanim (cyclosporin, tacro-
limus, MTX, Immuran, monoklonal Ab ile immun
supresyonlar) durumlarinda HBsAg pozitif olan has-
talarda ALT normal, HBV-DNA negatif olsa bile
profilaktik olarak LAM baslanmali ve bu durum or-
tadan kalktiktan sonra 6 ay daha LAM devam edil-
melidir. Bu sekilde profilaksi ile, ortaya ¢ikabilecek
hepatit alevlenmesi (genelde immun supresyon sira-
sinda HBV-DNA yiikselir ve immun supresyonu ke-
silmesinden 1-3 ay sonra immun alevlenme yani he-
patit olur) énlenmelidir.

2-b-2) ADEFOVIR DIPIVOXIL (bis-POM,PMEA,
Hepsera) (ADE)

Kronik hepatit-B'li hastalarda primer monoterapi
olarak ve LAM-rezistan hastalarda kullambr. Tiim
LAM-rezistan mutant tiplerinde anlamh klinik dii-
zelme ve HBV-DNA’da baskilanma saglar. HBe-
Ag+ ve HBeAg- hastalarda ADE monoterapi (10 mg
48 hafta) ile HBV-DNA diizeyinde 103-104 log
azalma saptanabilmektedir. Ancak bu ENT, Ldt ve
LAM monoterapisinde goriilen azalmadan (10°-107)
daha zayiftir,

HBeAg+ olan hastalarda 10 ve 30 mg/giin dozlarinin
karsilastinldigi genis plasebo kontrollu ¢calisma mev-
cut (34). 30 mg/giin dozunda daha yiiksek bir HBe-
Ag serokonversiyonu mevcut ancak fark istatiksel
olarak anlaml degil ve 30 mg/giin dozda alan hasta-
larin %8’inde serum kreatinininde artis mevcut,
HBeAg+ hastalarda serokonversiyondan en az 6 ay
sonrasina kadar tedavive devam edilmeli ve serokon-
versiyonun yerlestigi 2-3 ay ara ile yapilan iki tetkik
ile gisterilmelidir.

HBeAg- hastalarda tedavi sonlanma noktas: bilinme-
mektedir, muhtemelen tiim NA’larda oldugu gibi
HBsAg negatiflesene ve/veya direng gelisene kadar-
dir.

GG

Tedavi dncesi yilksek ALT degerleri olan hastalarda
serokonversiyon daha siktir. Tedavi siiresi uzadikga
HBeAg serokonversiyon orani artmaktadir ve bu dii-
siik ilag direnciyle iliskilidir. ADE-rezistan mutant-
lar 1. yilda %0 iken 2, 3, 4 ve 5. yillarda sirasiyla
%3-11-18 ve 29°a gikiyor (35). ADE-rezistan HBV
mutantlart LAM ve ENT duyarhdir, LAM-rezistan
kronik hepatit-B lerde, ADE monoterapisi ile LAM
kombine tedavisinin HBV-DNA baskilama oranlar
benzerdir. Ancak LAM-rezistan hastalarda, ADE di-
rencini azaltmak iizere LAM ile kombine kullaml-
malidur.

LAM-rezistans1 gelismis dekompanse KC hastala-
rinda ADE etkinligi gsterilmistir. ADE, ila¢ direnci
az oldugundan transplant hastalarinda artan oranda
1. basamak tedavi olarak kullamlmaya baglanmstir
ancak ADE antiviral etkisi yavas (6 aydan sonra) gi-
riiliir ve hastalarin %25 inde primer cevapsizlik izle-
nir (36).

ADE iyi tolere edilen bir ilag olup en sik yan etkisi;
asteni, bas ve karmn agrisidir,

ADE alanlarda diizenli renal fonksiyon takibi gerekir
ancak 10 mg/giin tedavi dozunda renal toksisite na-
dirdir.

2-b-3) ENTECAVIR (ENT)

LAM, LdT ve ADE den daha potent (HBV-DNA"da
10*" log azalma yapar) ve LAM- rezistan HBV mu-
tantlarda da etkilidir (wild-tipden daha az). $u anda
piyasadaki hem en gii¢lii hemde en az direng (4 yil-
da 9%1) gisteren, bunun kargihfinda da en pahah
olan NA dur.

a). HBeAg+: 715 hasta igeren 48 haftabk 100
mg/giin LAM ve 0,5 mg/giin ENT tedavisinin kargi-
lastinldif faz II1 calisma mevcuttur.

48. haftada ENT tedavisinde histolojik, virolojik ve
biyokimyasal yamt LAM tedavisine gtre anlamb
olarak yiiksek. Ancak HBeAg serokonversiyon oran-
lan iki grupta benzer (%21 ve %18) (37). l.yilda
HBeAg serokonversiyonu olup 48, haftada tedaviyi
bitirenlerin % 70inde HBeAg- olarak kalmaktadir
(37, 40).

Konsolidasyon tedavisini igeren bir faz III ¢ahisma
heniiz yoktur.
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b). HBeAg- hastada: 648 hasta iceren 48 haftahik 100
mg/giin LAM ve 0.5 mg/giin ENT tedavisinin karsi-
lastirildifs faz I1 ¢cahisma mevcut. 48, haftada LAM
ile karsilastinldifinda ENT grupta anlamh olarak
yilksek histolojik, virolojik ve biyokimyasal yamt
var (38).

Dekompanse sirozda entekavir tedavisinin etkinlik
ve giivenlik galigmalar devam ediyor,

LAM-refrakter veya direngli HBV’yi baskilamada
daha yiiksek dozla (1 mg/giin) etkilidir (39). ADE-
rezistan vakalarda da Img doz verilmelidir.

Tedavi siiresi bilinmiyor. Ancak 1. yilda tedavi son-
lamirsa ¢ogunda relaps oluyor.

ENT gecildiginde, LAM kesilmelidir,

In vitro galismalar ENT-rezistan mutantlarin ADE
duyarh oldufunu gosteriyor. Fakat ENT diregli
HBV"de ADE etkinlii hakkinda az klinik bilgi mev-

cuttur.

Niikleosid-naif hastalarda giinliik tedavi dozu 0.5
mg dir.

LAM-rezistan hastada doz 1 mg/giindiir

HBeAg serokonversiyon orani, tedavi dncesi yiiksek
ALT degerlerinde daha fazladir (41). Klinik ¢caligma-
larda LAM ile benzer giivenlik profili mevcut, ancak
yiiksek dozlarda rodentlerde tiimiir yapici etkisi var-
dir (37, 38, 40).

2-b-4) TELBIVUDINE (Tyzeka, LdT)

LAM'den daha daha potenttir. HBV-DNA'y:
ADE’den daha iyi baskilar. Tedaviye direng riski
yiiksek ve LAM-rezistan mutantlara ¢apraz - direng
vardir. LAM’dan daha az direng gelisiyor. 1 yillik te-
davi sonrasinda direng griilme ihtimali artiyor, Cre-
atinin kinase artim ve beraberinde giriilebilen mi-
yopati difer NA gore daha yiiksektir.

Tedavi dozu oral 600 mg/glindiir.

HIV’e kars: etkinligi yoktur.

3. ANTIVIRALLERE CEVAPSIZLIK
Anti-virallere karsi cevapsizhk “primer virolojik ce-

vapsizlik” ve “virolojik kinlma” seklinde iki ayn
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HBV tedavisinin avantaj ve
dezavantajlari
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Kronik hepatit B tedavileri kargilagtirma tablosu

sekilde ortaya ¢ikar, Hepatit-B virusu farkh tipleri
tedavi dncesi bir arada viicutta bulunur ve bunlarin
hepsinin olusturduklan ortak havuzdaki HBV-DNA
serumda dlgiiliir. NA ile tedaviye bagladiktan sonra
zamanla cesitli ilaglara direncli olan ve ¢ok az sayi-
da bulunan HBV tipleri havuza hakim olur ve bunun
belirtisi olarak énce tedavinin bagmmda HBV-DNA
diiser vefveya olgiilemiyecek hale gelir sonra tekrar
yiikselmeye baslar. Bu segilen direncli HBY ler her
ilagta farkh olabilir, LAM ve LdT ile en fazla direng
saptanirken ADE ile daha az ve en az ENT ile direng
gosterilmistir,

Antiviral cevapsizhik gostergeleri:
1. Virolojik kirilma (breakthrough)

l1k gésterge olup énceden virolojik yamit gelismis ki-
side HBY DNA=1 log (10 kat) artmasidir.

2. Biyokimyasal kirilma (breakthrough) (ALT artig1)

Tedavi ile normalize olmug ALT nin, tedavi devam
ederken tekrar yiilkselmesidir.

3. Primer virolojik cevapsizhik
[lag tedavisinin 3. ayinda HBV-DNA’'da beklenen

(=1 log) diisiisiin olmamasidir,

Virolojik kirilma biyokimyasal kirilmadan aylar hat-
ta bazen yillar 6nce saptanabilir (Sekil-3). Boylece
hepatik alevlenmeler ve hepatik dekompanzasyon
erken tamnir ve Gnlenebilir, Bu durum dzellikle ze-
minde sirozu olan hastalar igin ¢ok kritik olup bu
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Manifestations of Antiviral Resistance
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Sekil 3. Antiviral rezistan HBY mutantlar ortaya ¢i-
karken sirayla olusan HBYV DNA ve ALT diizeyle-
rindeki degisiklikler

grup hastalarda virolojik kinlma geligtikten hemen
sonra biyokimyasal alevlenme beklemeden ilag de-
#istirmek tavsiye edilir. Kombine tedavinin viral di-
renci azaltmada etkisi HIV'de gosterilmistir, ancak
HBV de kamitlanmig durum yoktur.

4-DIGER TEDAVILER
4-a) Tenofovir (Viread)

HIV tedavisinde de tekli viread ve emitricitabin ile
kombine formuyla (truvada) etkilidir. Yapisal olarak
adefovire benzer.

Daha az nefrotoksik oldugu igin 300 mg/giin dozda
kullamlabilir ve 10 mg/giin kullamlan adefovirden
daha potenttir. Genellikle iyi tolere edilir ancak nadi-
ren fankoni sendromu ve renal yetmezlik yapilabilir,
ENT ve ADE direngli vakalarda denenebilir.

4-b) Clevudine (LFMAU)

30 mg/giin dozunda kullamliyor. HBeAg serokon-
versiyonunda plasebodan farksiz ve YMDD mutas-
yonu ile direng gelisiyor. Klinik kullammi yok.

4-¢) Thymosin

Timik derive peptitler T hiicre fonksiyonunu uyara-
bilir, iyi tolere ediliyor ancak klinik olarak etkin ol-
madhgi gosterilmistir,
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4-d) Emtricitabine
HIV ve HBV 'nin potent inhibitGriidiir, HIV tedavi-

sinde tek bagina emtricitabin igeren Emtriva ve teno-
fovirle kombine formu olan Truvada var.

Lamivudine yapisal benzerlik nedeniyle aym direcli
mutantlar segerler.

200 mg/giin dozla plesobaya gore anlamh histolojik,
biyokimyasal ve viral yamt var ancak HBeAg sero-
konversiyon oram iki grupta benzerdir.

5. KOMBINE TEDAVILER

HIV ve HCV’de kombine tedavilerin monoterapiden
etkililigi ve gerekliligi HBV de aym arayislara sebep
olmustur. Kombine tedavinin, additif veya sinerjistik
antiviral etkisi ve azaltilmis veya geciktirilmis direng
gelisimi avantajlan vardir. Toksisite artigi, ilag etki-
lesimleri ve artrmg maliyetleri ise dezavantajlaridir.

Kronik HBV tedavisinde g¢esitli kombine tedaviler
aragtirllmig ancak higbirinin monoterapiye tstiinliigii
gosterilememistir,

5-a) IFN-« (Standard veya Peg) ve Lamivudine

Tedavi naiv hastalarda, kombinasyon tedavisi LAM
monoterisi ile karsilagtinldiginda, viral suppresyonu
arttinyor ve tedaviye yamt giiglendiriyor, ancak tek
basina IFN-a dan viral yamt olarak fark: yoktur.

LAM monoterapisine gore kombine grupta LAM di-
renci daha azdir.

[FN-c’ya daha tnceden yamtsiz olanlarda, kombi-
nasyon tedavisi LAM monoterapisi alanlardan daha
etkili degildir.

Biitiin ¢alismalar dederlendirildiginde IFN + LAM
kombinasyonu su anda tavsiye edilmemelidir.

5-b) Lamivudine ve Adefovir

Niikleosid naiv hastalarda baglangic tedavisi olarak
LAM + ADE kombine tedavisinin verilmesi aditif
veya sinerjistik antiviral etki yapmiyor ve LAM di-
renci de tamamen engellemiyor.

LAM-direngli hastalarda, HBY DNA diizeyini dii-
stirmede kombinasyon yalmz ADEye gore iistiin de-
gildir.
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Ancak kombinasyon tedavisi gecig siirelerinde olu-
sabilen alevlenmeleri azaltiyor ve LAM tedavisine
devam etmek ADE direncini azaltiyor (42, 43).

Biylece LAM-rezistan HBV de tedaviye ADE ekle-
mek yalmz ADE tedavisine gegmeye gore daha iyi-
dir ve dzellikle zeminde sirozu olan hastalarda mut-

laka vapilmasi gerekendir.

5-c) Lamivudine ve Telbivudine

Tiim yamit kriterlerine gore, tek basina telbuvidinden
iyi degil ve tavsiyve edilmemelidir (44).

6. OZEL POPULASYONLARDA TEDAVI
6-a) HBV ve HCV Koinfeksiyonu:

Koinfeksiyonlarda hangi virus aktif ise onun tedavi-
si dne alinmahdir. Bu durumda her iki viriise (HBV-
DNA ve HCV-RNA seviyelerine) bakilmalidir. En
sik beklenen ihtimal HCV-RNA'in daha baskin ol-
masidir ve bu durumda HCV tedavisi 8n plana gecer.
Aym anda HBV-DNA=10" log ¢iksa bile HCV teda-
visi siireli bir tedavi oldugundan dnce bu tedavi ve-
rilmelidir. HCV tedavisi sirasinda RNA kaybolurken
HBV-DNA artisi ve paralel ALT artisi olursa NA ile
HBV tedavisi eklenmelidir.

6-b) HBV ve HDV Koinfeksiyonu

Tedavinin sonlamm noktas;, ALT normalizasyonu
ve Ke-bx'de inflamatuvar aktivite azalmas: ile ken-
dini gésteren HDV replikasyon supresyonudur.

Tedavi-naif HEeAg+ kronik hepatt B
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Tedavi-naif HBeAg+ kronik Hepatit B’li hastalarda
antiviral tedavilere yamtlar

136

Tedaw naif HBeAg-Kronik Hepatit B

WFHE Lomiverin | pnbe | Adeisd | Piass | Drisioer | Tebweid | Poglfi | Pogife
| s gy #mgg Fraad ey [ s
| m:r.' 4853 h | 48h | 4R “hm C 1 il

| e | ey
E'E::M RALTD | %030 | meT 'v::x | Per [] mﬂﬁ £ %!E
i:r-r:—w Ses T Tlledd | ST ixﬂ | wn2 Ww-?d e =
.mwu M | Maveed | G : e E [T") 1 7 = L]
|rﬂbrm dey i e

| :W i e w5 :’m I:;n %20 %20
Tedavi-naif HBeAg+ kronik Hepatit B'li hastalarda
antiviral tedavilere yamtlar

Hepatit D'de tek onaylanan tedavi IFN-o’dir.
Bir cahsmada yiiksek doz IFN-a (3x9 MU/hafta),
diisiik doz IFN-a (3x3 MU/hafta) veya plaseboya
gire daha etkili olarak saptanms (45). Hastalann ¢o-
funda viral relaps olsa da yiiksek doz IFN alanlarda
tedavi sonras1 KC histolojisinde ivilesme 10 vil ka-
dar devam ediyor. Son 2 ¢alisma kronik hepatit-D’de
peg-IFN-o tedavisini destekliyor.

Lamivudin HDV replikasyonunu baskilamada etki-
sizdir,

Yiiksek doz IFN-c veya 1-2 yillik peg-1FN tedavisi-
nin uzun dénem yararh etkileri vardir. Tedavi sira-
sinda HBV-DNA=1(’
NAlan eklenebilir.

6-c) HBV ve HIV Koinfeksiyonu

log iizerindeki wvakalara

tenofovir HIV ve
HBVye kargi aktivitesi olan niikleosid analoglandir

(46).

HBV/HIV koinfekte hastalar, tek basina HBV olan
hastalara gore IFN-o’yva daha az yamt veriyor.
HBV/HIV koinfekte hastalarda HBV nin LAM-di-
renci daha yiiksektir. HIV ile enfekte hastalarda
HBV tedavisi endikasyonu yalmz HBV olan hasta-
larla aymidir. Tenofovir+lamivudin veya emitricita-
bin, HBV/HIV koinfekte hastalarda yiiksek aktivite-
li antiretroviral tedavinin (HAART) komponentleri-
dir,

Lamivudin, emtricitabin ve

HAART tedavisi almayanlarda ya da vakin tarihte
bu tedavinin verilmesi planlanmiyanlarda peg-IFN,
ADE veya ENT gibi HIV'i hedeflemeyen tedaviler
verilebilir.
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HBV ve HIV'in ikisinin de tedavisi planlanan hasta-

lara ikisine de etkili olan lamivudin+tenofovir veva

emtricitabin+tenofovir verilmelidir. HBV'ye etkili
ilag icermeyen etkili HAART tedavisi alanlarda,
HBV protokole peglFN, adefovir veya entekavir ek-
lenmesi ile tedavi edilebilir. Lamivudin rezistan
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