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Kronik Hepatit B Tedavisinde Basariy1

Etkileyen Faktorler
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epatitis B (HBV) biitiin diinyada ve {ilkemizde de
Hénemli bir halk saghg1 problemidir. Diinya Saglik Or-
giitli’niin verilerine gore diinya {izerinde 400 mil-
yondan fazla tastyict vardir ve bunlarin da % 75’1 Asya ve Do-
gu Pasifik bolgesindedir (1). Buna ragmen Avrupa ve Ameri-
ka'da zannedildiginden fazla olup diisiik prevalans olan bol-

gelerde de goc ile degisiklik gostermektedir (2).

Hepatitis B viriisiinii hayatin erken donemlerinde alan birey-
lerde karaciger sirozu ve yetmezligi ile karaciger kanserine
(HCC) neden olmaktadir. Aslama ilgili ¢aligmalara ragmen
cocuklarin ve geng eriskinlerin {iniversal agilanmast yeterin-
ce gerceklesememenmistir (3). Bu nedenle de daha etkili te-
davilerin gelistirilmesi ve mevcut tedavilerin basarisinin 6ne-
mi ortaya ¢tkmaktadir.

Tedavinin amaci

Halen gecerli olan tedaviler HBV enfeksiyonunu ortadan kal-
dirmamaktadir. Klinisyenler vakalarin ¢ogunda elde edilen
inkomplet virolojik yanitla yetinmektedirler. Tedavinin kisa
ve uzun donem hedefleri vardir. Kisa hedefler; HBeAg sero-
konversiyonu, HBV DNA seviyesinin diistirilmesi ve ALT dii-
zeyinin normal degerlere cekilmesidir. Ideal olani HBV
DNA'nin PCR ile saptanamamasidir. Glinkii siirekli viremi te-
daviye cevapsizligin yansira viral direng riskinin artmasi de-
mektir. Uzun donemde hedef ise; yasam kalitesini iyilestir-

mek, siroz ve hastaligin komplikasyonlarint 6nlemektir.
HBsAg serokonversiyonu halen mevcut olan tedavilerde na-
dirdir ancak basarilirsa virolojik son noktadir ve relaps ile
hastalik komplikasyonlar1 daha az goriiliir (3).

Tedavi basarisin1 etkileyen faktorler

Hepatitis B immun temelli bir hastaliktir. Hastaligin kontroli
konagin immunolojik yanitinin kalitesine baghdir (4). Akut
enfeksiyonu izleyerek dogal ve uyarilmig immun yanit yeter-
siz olursa immunolojik iyilesme basarilamaz ve kroniklesme
gerceklesir (5).

~Tekrarlayan biitiin gozlemler Interferonlar ve Niikleozid/tid
analoglari (NA) ile tedavide tedavi oncesi ALT diizeyinin ytk-
sekliginin tedaviye cevabi predikte ettigini gdstermistir (6-7).

--AASLD, EASL ve APASL kilavuzlari ALT ve HBV DNA degeri-
ni gozoniine alarak yapilmigtir.

Ancak ALT ve HBV DNA icin baz1 noktalar akilda tutulmahidir
(Tablo 1) (2).

interferon tedavisi

Alfa interferonlar (IFN) ile tedavi hiicresel immun yanitin
uyarilmast ile basarilir. Pegylated bicimleri daha glicliidiir (8-
9). Galismalar tedavi sirasinda ALT alevlenmelerinin HBeAg
kaybinin ve kalict HBV DNA diistisiini 6ngoren en dnemli
gostergedir. Ayn1 sekilde HBeAg ve HbsAg serokonversiyonu



pegylated IFN'larla tedavide de ALT yiikselmeleri olan hasta-
larda gerceklesir (10).

HBeAg kaybi genotiplere bagl bulunmustur. Genotip Ada
HBeAg kaybt %47, Genotip B'de %44, Genotip C'de %28 ve
D’de %25 bulunmustur (9). HBsAg temizlenmesi de genotip-
lere baglidir. Genotip Ada %14, B'de %9, C'de %3 ve D'de %
2 olarak bulunmustur (11).

Multivariate analizler; 1) baslangi¢ ALT, 2) HBV DNA (<10
8kopya/ml), 3) diistik konsantrasyonda HBeAg diizeyinin
HBeAg serokonversiyonunu 0ngorebildigini gstermistir
(12). HBeAg negatif hastalarda ise baslangi¢ ve tedavi sonu
HBV DNA, yas ve genotip kalict viral cevabi ongorebilmekte-
dir. Genotip B ve C'li hastalarda biyokimyasal ve virolojik ya-
nit sanst daha fazladir. Genotip D’de ise kombinasyon tedavi-
leri en iyi gortinmektedir (13).

Pegylated IFN ile tedavide gecerli olan tedavi siiresi 48 hafta-
dir. Ancak HBeAg serokonversiyonu agisindan 24 hafta ile 48
hafta arasinda fark olmamasina ragmen HBeAg negatif hasta-
larda 24 haftay1 asan tedavilerde standart interferonlarla kali-
a1 viral cevap daha yiiksek oranda bulunmustur (14-15). En
diisiik relaps yapacak olan virolojik cevap kriteri nedir soru-
sunun yanitt hala bulunamamigtir. Bazi ¢aligmalarda HBsAg
diizeyi faydali gortinmektedir (16). Gelecek HBsAg diizeyi-
nin izlenmesi ve tedavi siiresinin belirlenmesini kapsayan ¢a-
lismalara dogru yonelmektedir.

Kombinasyon tedavisinin (pegylated IFN ve Lamivudin) tek
bagina tedavilerden daha fazla oranda viral baskilanma ve da-
ha az ilag direnci ile beraber oldugu gosterilmistir. Daha siir-
priz olan nokta ise PegIFN ile adefovir kullanildiginda HBsAg
kaybinin hayli yiiksek olusudur. Bu kombinasyonlar daha
giiclii, direng profili kabul edilebilir (dirence yiiksek genetik
bariyeri olan) niikleozid/t analoglart tenofovir ve entecavir
ile yapilmalidir. Halen ¢6ziilmemis olan sorun ise ayni anda

yapilan tedaviler yerine agamali tedavilerin daha iyi olabilece-
gidir (2).
Hasta Secimi

Hasta se¢iminin 6nemi, biitiin biiyiik kilavuzlarda IFN birinci
basamak tedavide yer alsa da kullanimi %10’lardadir. Bunun
nedeni yan etkilerinin fazla olusu, antiviral etkisinin diistik
olusu ve enjeksiyon tedavisi olmasidir.

Baslangic ALT’si normalin iki katindan yiiksek, HBV DNA
<10”un altinda olan hastalarda IFN"un birinci basamak teda-
vi olarak secilmesi uygun olacaktir. Diger faktorler ise; yasin
60'in altnda olusu ve ko-morbid hastaligin olmamasidir.
HBeAg negatif ve genotip D hastalarda IFN’a yanit kotiidiir.
Bu alt grupta kombinasyon PegIFN+niikleozid/t analogu
(NA) kullanimin dogrulanmaya ihtiyact vardr.

Ozetle; IFN/pegIFN tedavisinde bagart
1. Genotip

2. Yas

3. Hastaligin siiresi

4. Baglangic ALT ve HBV DNA diizeyi
5. Tedavinin siiresi

6. HBe durumuna baglidir.
Niikleozid/t Analoglar:

Niikleozid/t analoglar1 viral polimerazi inhibe ederek etki
ederler. Deneysel ¢aligmalar hicbir NA'nin cccDNAya etkili ol-
madigint gostermistir. Yeni cccDNA olusumunu da engelleye-
memektedirler (17). Bu durum rezidiiel vireminin devam et-
tigini ve bunun da yeni hepatosit enfekiyonuna neden oldu-
gunu gostermektedir. Bu yiizden de kronik olarak enfekte
olan hiicrelerde NAlar1 nukleusda niikloeokapsid dongtisii-
nii tamamen bloke edememektedirler. Giinkii hepatosit gibi

Tablo 1. Kilavuzla karsilastirildiginda Hepatit B tedavisi icin dikkate alinmas: gerekli noktalar

ALT<2XUIN ise

Altta ciddi bir karaciger hastaligr mevcut olabilir.

Uzun donem komplikasyonlarin daha az ciddi oldugu soylenemez.
HBeAg serokonversiyonu diistik oranda da olsa tedavinin stiresine
bagli olarak yanit miimkiindiir.

{leri fibrozisli hastalarda NA ile tedaviye devam edilmesi ilerleyisi
yavaslatir.

HBV DNA < 20 000 IU/ml ise

HBeAg (+) hastalarda ALT dalgalanmast izlenmelidir.

HBeAg (-) hastalarda dalgalanma sktir.

HBV DNA diizeyi ile karaciger histolojisi arasinda HBeAg (-) hasta-
larda baglant: yoktur.

2000 IU/ml (10*kopya) degeri uzun donemde goriilen siroz ve
HCC gibi komplikasyonlarla iliskili olabilir.




cccDNA'nin yagam siiresi de uzundur. cccDNA diizeyinin aza-
list hepatosit dongiistine baghdir (18). Adefovir ile PegIFN
veriliginin intrahepatik cccDNA diizeyini azalttigr gosterilmis-
tir. Bu kombinasyonun veya diger olast kombinasyonlarinin
dogrulanmas: gerekir.

Tedavi cevabi

Tedavi cevab, tedavinin stiresine baglidir (19). Baslangic ya-
niti viral yiikiin azalisidir ve 12 haftada baslangic degerine go-
re 11log = 10 kopya/ml azalig kalict cevabin gostergesidir. Bu
azalma tespit edilemezse primer yanitsizlik s6z konusudur.
Bir ¢cok uzman bu noktada daha giiclii bir ajana donmeyi se-
cer, bu nedenle tedavinin bu noktasinin izlenmesi tedavi ba-
sarisini etkileyen en 6nemli faktorlerdendir. Ote yanda 24.
haftadaki HBV DNA diizeyi ise direnci 6ngoren faktordiir.

Tablo 2. Niikleozid/t analoglarinin ¢apraz direnc profili

Farkli calismalardan elde edilen sonuca gore 6-12 ay icinde
HBV DNA 1000 kopya/ml'nin altinda degilse kismi cevap stz
konusudur. Bu noktada viral baskilanmayt arttiracak ve diren-
ci azaltacak strateji gelistirilmelidir (20).

Gapraz direng: aynmi aminoasit dizilimini kullanarak birden
fazla antiviral ilaca karst olusan diren¢ demektir. Tablo 2'de
NA'nin capraz direng profili gosterilmistir.

Klinik deneyimlere bakildiginda tedavi sirasinda ortaya ¢ikan
capraz direng ve viral quasi-species ardarda uygulanan teda-
vilerde multi-drug resistant nesillerin secimine yol acar. Gap-
raz direng profili add-on startejisinde dikkatli olunmast gere-
ken bir durum olup multi-drug resistance nesillerin daha ko-
lay secilmesine neden olur. Bu nedenle ilk basamak tedavi-
nin secimi dikkatli yapilmalidir. Gapraz direng olabilecek yiik-

Lamivudin Telbivudin Entecavir Adefovir Tenofovir
Vahsi tip S S S S S
M2041 R R R S S
L180M+M204V R | S S S
AIBITNV [ S S R S
N236T S S S R I
1169T+V173L+-M250V° R R R R S
T184G+S2021/G R R R S S

Tablo 3. Virolojik izleme gtre tedavi plani

Niikleozid analoglar1

HBV DNA
12-24 haftada

Erken cevapsizlik

Kismi virolojik cevap

HBV DNA her 12 haftada bir

................ - Virolojik Kirllma

Daha gliglii ajan ilave et veya

| Daha giiclii ajana don|

emcitarabin/tenofovire don




sek risk gruplarinda da direnci en aza indirgemek icin de no-
vo kombinasyon tedavileri diistiniilmelidir (21).

Gapraz direng yoksa add-on stratejisi tercih edilebilir. Tablo
3'de Niikleozid analoglart ile basart icin izlenebilecek algo-
ritm gosterilmistir.

Niikleozid analoglari ile tedavinin izlenmesi ve belirli nok-
talarda tedaviye miidahale edilmesi tedavinin bagarisini
etkileyen en 6nemli faktordiir. Basariyr saglamak icin;

1. Viral yiikiin dlciilmesi iki kez onemlidir:
- viral yiikiin baskilandiginin izlenmesi ( tedavinin 12. ayinda)

- viral kirilmanin olabildigince erken saptanabilmesi
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