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tinyada yaklagik 240 milyon kisinin hepatit B virii-
D st (HBV) ile enfekte oldugu ve tedavisiz kalmalari

durumunda bu hastalarin 1/4'liniin siroz, karaciger
yetmezligi ve hepatoseliiler karsinom (HCC) gibi komplikas-
yonlar ile hayatlarint kaybedecekleri diistintilmektedir (1-3).
Her ne kadar hepatit B bulagina karst etkin agilar bulunmug
ve uygulamaya konulmus olsa da, ozellikle sosyoekonomik
yonden az gelismis bolgelerde asiya yeterli ulagimin saglana-
mamast ve yanls bilgilendirmeler sonucunda yeterli agllama
oranlar1 elde edilememistir. Bu da HBV enfeksiyonun halen
bir toplum sagligr sorunu olarak kalmasinin 6nemli neden-
lerinden biridir. HBV enfeksiyon sikligi endemik 6zelliklere
gore %2 ile %8 arasinda iilkeden iilkeye degismektedir. Ul-
kemizde HBV prevalanst %4.7'dir (4). HBV enfeksiyonunun
halen sik goriilmesi, HBV kronik enfeksiyonuna baglt gelisen
siroz ve HCC gibi komplikasyonlarin da daha sik gortilmesine
neden olmaktadir. Asilama caligmalari enfeksiyon bulas riskini
azaltirken, ortaya ¢tkmug kronik enfeksiyonun siroz ve HCC
gibi oliimciil komplikasyonlara yol agmamast icin hastalar in-
terferon (IFN) ve oral anti viral ilaglar ile tedavi edilmektedir.
Tedavide asil amag hepatit B viriisiiniin viicuttan temizlenme-
sidir. Giincel tedaviler ile hepatit B tedavisinde zor da olsa
ulastlabilecek en ideal amag HBsAg kaybi olsa da, cccDNA
hepatosit niikleosundan temizlenmeden HBV'ne karsi yapi-
lan savasin kazanildigi sGylenemez. Bu nedenle tedavi edilen

hastalarda HBV bagli komplikasyon gelisme riski azaltilabilse
de, cccDNA temizlenmeden bu risk tam olarak ortadan kal-
dirtlamamaktadir. Uzerinde caligilan ilaclar viriis replikasyon
kaskadinin farkli basamaklarina etki ederek ve kronik enfeksi-
yonlarda immiin sistem tizerindeki baskilanmay: (T hiicreler-
de tiikenmislik) kaldirarak tam kiir olugturmayr amaglamak-
tadir. Glincel ve gelecekteki tedavi hedeflerini anlayabilmek
icin HBV yasam dongiistinii bilmek Gnem tasir.

HBV Yasam Dongiisii

HBV hepatosit membraninda sodyum taurokolat kotranspor-
ter polipeptite baglanarak zarfindan styrilir; niikleokapsit
icerisinde hiicre sitoplazmasina girer. Bu sirada niikleokapsit
icerisinde gevsek sirkiiler DNA [relaxed circular DNA (rcD-
NA)] bulunmaktadir. rcDNA hiicre ¢ekirdegine yonelir ve
genomu hiicre cekirdegine girdiginde cccDNAya dondisiir.
cccDNA niikleus igerisinde transkripsyona ugrayarak viral
proteinlerin sentezinde kullanilacak subgenomik ve prege-
nomik RNAlar sentezlenir ve sitoplazmaya cikar. Sitoplaz-
mada pregenomik RNAlar kapsid icine alinarak reverstrans-
kripsyon ile negatif ve pozitif zincir DNATar sentezlenir ve
tekrar rcDNA yapist ortaya cikar. Niikleokapsid icerisindeki
bu yap, ya tekrar cccDNA olusumu icin niikleusa taginir ya da
golgi cisimcigi ile paketlenerek diger hiicreleri enfekte etmek
tizere hiicre digina ¢ikarlar (Sekil 1).
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Sekil 1. HBV rekplikasyon basamaklari ve bu basamaklar Uzerine etkili ilaclar

Hepatit B Enfeksiyonunun Klinik Evreleri

Hetatit B enfeksiyonu klinik olarak viral replikasyon ve tran-
saminaz degerleri gtz Oniine alinarak; immiin toleran faz,
immiin yanit (temizlenme) donemi, inaktif kronik hepatit
donemi ve reaktivasyon donemi olarak birbirini takip etme
kuralt olmayan 4 donme ayrilmisti. Ancak, Avrupa Karaciger
Aragtirmalart Dernegi (EASL) 2017 kilavuzunda kronik he-
patitin dogal seyri hepatit B e antijen (HBeAg) pozitifligi ve
hepatit bulgularinin varligina gore bes doneme aytrmustir (5).
Onceki tanimlamada oldugu gibi bu bes faz da birbirini takip
eden donemler olarak algilanmamalidir (Tablo 1).

Faz 1:

Faz 2:
Faz 3:
Faz 4:
Faz 5:

HBeAg-pozitif kronik HBV enfeksiyonu (immiin tole-
ran faz)

HBeAg-porzitif kronik hepatit B
HBeAg-negatif kronik HBV enfeksiyonu
HBeAg-negatif kronik hepatit

Hepatit B yiizey antijeni (HBsAg)-negatif faz; bu fazda
HBsAg negatif olup anti-hepatit B core antijeni (an-
ti-HBc) pozitiftir. Hepatit B yiizey antikoru (anti-HBs)
pozitif veya negatif olabili. HBV DNA genellikle nega-
tiftir ancak karacigerde cccDNA saptanir. Bu faz “occult
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Tablo 1. Kronik hepatit Bnin klinik evreleri

HBeAg Porzitif HBeAg Negatif
Kronik Enfeksiyon Kronik Hepatit Kronik Enfeksiyon Kronik Hepatit
HBsAg Yuksek Yuksek/Orta Dusuk Orta
HBV DNA >107 iu/ml 10%107 iu/ml <2.000 iu/ml >2.000 iu/ml
ALT Normal Yuksek Normal Yuksek
Nekroinflamatuvar aktivite Yok/minimal Orta/ciddi Yok Orta/ciddi
Eski terminoloji immn toleran immun reaktif inaktif tastyici HBe negatif kronik hepatit

HbeAg: Hepatit B e antijeni. HbsAg: Hepatit B ylzey antijeni. ALT: Alanin aminotransferaz. HBV: Hepatit B virusu.

HBV enfeksiyonu” olarak bilinir. HBsAg kayby, siroz ge-
lismeden dnce ortaya cikarsa, dekompansasyon ve HCC
gelisme riski yok denecek kadar azdir. Ancak HBsAg
kayby, siroz gelistikten sonra ortaya cikti ise bu hastala-
rin HCC agisindan takibine devam edilmelidir (Tablo 2).

KRONIK HEPATIT B TEDAVISI

Diinyada yaklastk 240 milyon insan1 enfekte eden bu viriisiin,
enfekte ettigi hastalarin %15-40'inda siroz, hepatik dekom-
pansasyon ve hepatoselliiler karsinom gelisme riski vardir.
Tedavi amact; viral replikasyonun baskilanarak bu komplikas-
yonlarin olusumunun dniine gecmektir (Tablo 3).

1. TEDAVI ENDIKASYONLARI

HBV enfeksiyonu saptanan bir hastada tedavi karari alirken
hastanin yagt, eslik eden hastaliklari, ailede HCC ve siroz hika-
yesi ile karaciger dist bulgularin eslik edip etmedigi gz Oniine
alinmalidir. Serum HBV DNA, serum alanin aminotransferaz
(ALT) ve karaciger hastaliginin diizeyi bu kararin alinmasinda
en onemli kriterlerdir. Karaciger sirozu olmayan bir hastada
HBV DNA >2.000 [U/ml, ALT >40 [U/ml olarak saptanmast
ve karaciger biyopsisi ile orta diizeyde nekroinflamasyon ve/
veya orta diizeyde fibrozis, tedavi karar1 verilmesini gerektirir.
Karaciger biyopsisi, her ne kadar karaciger histolojisi hakkin-
da ek bilgiler verse de genellikle tedavi kararint degistirmez.
Bu amacla karaciger fibrozisinin non-invaziv yontemler ile
degerlendirilmesi tedavi kararinin alinmasinda kullanigh bir
yontem olarak goriilmektedir. Klavuzlarin tedavi ve takip one-
rileri Tablo 4'de gosterilmistir.

Kronik hepatit B (KHB) tedavisinde halihazirda onaylanmig
olan tedaviler; Pegile/standart interferon, niikleosid analog-
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lar1 (lamivudin, telbivudin, entekavir) ve niikleotid analoglart
(adefovir dipivoksil ve tenofovir dipivoksil fumarat, tenefovir
alafenamid)dir. Niikleosid analoglari/Niikleotid analoglart
(NA) hepatit B viriistiniin ilaca karst gelistirdigi diren¢ me-
kanizmalarina gore yiiksek ve diistik direng bariyerli olarak
ikiye ayrilabilir. Buna gore lamivudin, telbivudin ve adefovir
diistik direng bariyerine sahip iken, entekavir ve tenefovir
yiiksek direng bariyerine sahiptir. Bu amagla KBH tedavisinde
NA secilirken dncelikle yiiksek direng bariyerine sahip olan

Tablo 2. HCC riskini arttiran faktorler

Konaga Ait Faktorler Virlise Ait Faktorler
Siroz Yuksek HBV DNA duzeyi
Nekroinflamasyon derecesi HBV genotip C>B

lleri yas Spesifik mutasyonlar
Erkek cinsiyet

Alkol kullanimi

Diger hepatit virGsleri ve
HIV ile ko-infeksiyon

Diyabet
Sigara

HCC: Hepatoselliler kanser. HIV: Insan bagisiklik yetmezlik virlisu.
HBV: Hepatit B virtsu.

Tablo 3. HBV tedavi hedefleri

Hedefler Amaglar

HBV DNA baskilanmasi  Hastaligin ilerlemesini engellemek

HBeAg kaybi Siroz gelisimini ve dekompansasyonu
engellemek

ALT normalizasyonu HCC gelisim riskini azaltmak

HBsAg kaybi Gelismis sirozun gerilemesini saglamak?

cccDNA kaybi

HBV: Hepatit B virisu. HbeAg: Hepatit B e antijeni.
ALT: Alanin aminotransferaz. HCC: HepatosellUler kanser.
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Tablo 4. Kilavuzlara gére kronik HBV takip dnerileri

HBV DNA <2.000 IU/ml
ALT normal

HBV DNA 2.000-20.000 IU/ml ALT >NUS
HBY DNA>20.000 IU/ml ALT 1-2xNUS
ALT >2xNUS

HBV DNA <2.000 IU/ml

HBEAg Pozitif Hastalar
AASLD, APASL, EASL

EASL

AASLD, APASL, EASL

AASLD, APASL, EASL

HBeAg Negatif Hastalar
AASLD, APASL, EASL

Takip

3-6 ayda bir takip

Karaciger biyopsisi onerilebilir. Orta ciddi
inflamasyon/fibrozis varsa tedavi

3-6 ayda bir takip

ALT surekli yuksekse, yas>40 ve ailede HCC
OykuUsU varsa biyopsi yap

Biyopsi sonucuna goére takip veya tedavi
3-6 ayda bir takip
Spontan HBeAg kaybl yoksa tedavi

ALT normal
AASLD
APASL
HBV DNA 2.000-20.000 IU/ml
EASL

HBV DNA >20.000 IU/ml
ALT >2xNUS

AASLD, APASL, EASL

Takip

ALT 1-2xNUS Karaciger biyopsisi
Biyopsi sonucuna gére
tedavi veya takip

ALT >2xNUS Tedavi

ALT 1-2xNUS 1-3 ayda bir takip
40 yas Uzeri biyopsi
Biyopsiye gore tedavi
veya takip

ALT >2xNUS Karaciger biyopsisi
Biyopsiye gore tedavi
veya takip

Tedavi et

Biyopsi opsiyonel

HbeAg: Hepatit B e antijeni. HBV: Hepatit B virlist. ALT: Alanin aminotransferaz. NUS: Normalin Gst sinin. AASLD: Amerikan Karaciger Hastaliklan Arastirma Dernedgi.
APASL: Asya-Pasifik Karaciger Arastirmalari Dernegi. EASL: Avrupa Karaciger Arastirmalan Dernegi. HCC: Hepatosellller kanser.

entekavir ve tenefovir ilk tercih olarak kullanilan ilaclar ha-
line gelmistir. Bu ilaglar HBV DNA'y1 uzun stire baskilamalari
yaninda yan etkilerinin diistik olmasi nedeni ile gtiven ile kul-
lanilabilmektedirler.

Interferon (IFN) tedavileri, KHB tedavisinde ilk uygulanan
tedavi yontemi olmasina ragmen oral antiviral tedavinin kul-
lanilmaya baglanmasi ile bu tedavi yonteminin secildigi hasta
grubu belirgin sekilde sinirlanmustir. Ancak IFN tedavisinin
uzun siireli immiinolojik cevap olusturabilmesi ve tedavi
stiresinin belli, tedaviye cevabin 6ngortilebilir olmast ve bu
sayede cevap orant diisiik olan hastalarda tedavinin erken
sonlandirilabilmesi 6nemli avantajlaridir.

IFN ve NA kombinasyonlarinin teorik olarak etkin bir kom-
binasyon olabilecegi diisiiniilse de kombinasyon tedavileri-

nin klinik uygulamalar1 su an igin istenen sonuca ulagama-
mugtir.,

2. HBV ENFEKSIYONU iCIN YENI
PROGNOSTIK BELIRTECLER

Hepaitit B Core-Related Antijen (HBcrAg)

Biyomarker olarak precore/core bolgesinde kodlanan ~ HB-
cAg, HBeAg ve precore proteini (p22cr) gibi antijenleri igerir.
Dolasimda hem Dane partikiilii icerisinde hem de 22 kdalton
agirhgindaki DNA icermeyen diger partikiiller icerisinde bu-
lunur ve DNA igeren Dane partikiillerine gore 100 kat kadar
daha fazla sayida olabilir. Klinik kullanimu ile iliskili tartisma-
lar siirse de, karacigerdeki cccDNA yogunlugu hakkinda HB-
sAg'ye gore daha dogru bilgi verdigi diisiiniilmektedir (6).
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HBcrAg konsantrasyonunun HBV DNA titresi ve dolayist ile
cccDNA diizeyi ile dogru orantili olarak degistigi gosterilmis-
tir (7-9). Buradan yola cikarak HBcrAg titresinin, HBV enfek-
siyonunun evresi ile iligkili bilgiler verebilecegi diistintlerek
yapilan ¢aligmalarda, immiin toleran ve immiin reaktif fazlar-
da ortalama HBcrAg titresinin yliksek oldugu (>8log U/ml),
HBeAg negatif kronik hepatit hastalarinda daha diistik (4.82
log U/ml) ve inaktif tastyicilarda en diistik (2 log U/ml) oldu-
gu saptanmustir (10). Aynt zamanda kronik hepatit B'li hasta-
larin takiplerinde HCC gelisim riski agindan da bilgi verebile-
cegi yoniinde calismalar vardir (6,10-13). HBcrAg>2.9 log U/
ml oldugunda HCC gelisim riskinin belirgin artis gosterdigi
(HR 5,05; %95 CI, 2,4-10,63), KHB hastalarinda HCC geligim
riski acisindan HBV DNA titresinden daha degerli bir gtster-
ge oldugu gosterilmistir (13). HBcrAg titresinin NA veya IFN
alfa ile tedavide cevap ve tedavinin etkinliginin degerlendiril-
mesi, niiks riskinin belirlenmesi konularinda yardimer olabi-
lecegi ile ilgili calismalar olumlu sonuclar vermistir (14-16) .

Total Anti-HBc Diizeyi

Total HBc antikor titresi immiin klerans ve reaktivasyon faz-
larinda belirgin olarak yiiksek bulunmustur. Immiin toleran
fazda ise HBV DNA yiiksek titrede pozitif olmasina karsin
total HBc antikor titresi inaktif tastyicilarda oldugu gibi ¢ok
diistik titrede kalmaktadir (17). Bunun yaninda tedavi goren
HBeAg pozitif KHB hastalarinda, bazal total HBc antikor titre-
si ne kadar yiiksek ise HBeAg serokonversiyonunun o kadar
yiiksek oranda oldugu goriilmistiir (18,19).

HBV Mutasyonlar1

HBV viriisii replikasyonu sirasinda transkripsyon hatalarinin
diizeltiimemesinden kaynakli mutasyon sikhigr yiiksektir. En
stk mutasyonlar preS/S gen bolgesinde ortaya cikmaktadir.
Bazal core promoter bolgesindeki A1762T/G1764A mutas-
yonunun HCC gelisimi acisindan yiiksek riskli oldugu goste-
rilmigtir (20-23). Bu mutasyonun, total viral genom sayisinin
%451 ve lizerinde bir oranda goriilmesi siroz gelisimi riskini
arttrmaktadir (24).

KHB hastalarinda sik olarak kargilagilan pre-S gen mutasyonu
endoplazmik retikulumda (ER) biiyiik ylizey proteinlerinin
birikmesine ve ER stresinin artmasina ve bu durumda HCC
gelisim riski artigina neden olmaktadir (25,26). Daha 6nceki
caligmalarda preS gen delesyon mutasyonlarinin HCC geligi-
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mi agisindan bagimsiz bir risk faktorii oldugu yoniinde bulgu-
lar yaymnlamigtir (27-30).

Dolasimda HBV RNA

Pregenomik RNA iceren vironlardan seruma ciktigi diisii-
niilen HBV RNA parcalart cccDNA transkripsyon aktivitesini
gostermeleri acisindan 6nemlidir (31-33). HBeAg porzitif has-
talarda IFN alfa ve NA ile tedavi altinda HBeAg kaybi ve NA te-
davisi kesildikten sonra viral rebound gelisim riski acisindan
HBV RNA titreleri onemli bir belirtec olacak gibi gortinmek-
tedir (31, 34).

3. TEDAVIYE CEVABIN DEGERLENDIRILMES]

Tedavi baglanmig KHB'li hastalarda tedaviye cevap degerlen-
dirilirken virolojik cevap, serolojik cevap, biyokimyasal cevap
ve histolojik cevap tanimlamalart 5nem kazanir (Tablo 5). Te-
daviye verilen cevabin dogru yorumlanmast ve gerektiginde
tedavi seklinin degistirilmesi virtise baglt gelisebilecek komp-
likasyonlarin etkin sekilde azalmasini saglar. Kronik HBV te-
davisi i¢in kullanilan giincel ilaglar HBV replikasyonunu etkin
sekilde baskilayabilmekte, ancak bu baskilamaya ragmen
HCC geligim riski tamamen ortadan kalkmamaktadir. Bu te-
daviler ile HBsAg kaybi saglansa bile cccDNA havuzunda ya
herhangi bir degisiklik olmamakta, ya da cccDNAya etki mini-
mal olmaktadir. Hiicre ¢ekirdegi i¢inde kalan cccDNA konak
genomuna integre olarak HCC gelisimi agisindan risk olustur-
maya devam edebilmektedir. Son donemlerde cccDNA'ya kle-
rensini amaclayan ilac tedavileri tizerinde caligilmaktadir. Bu
nedenle ortaya ¢tkan yeni tanmimlamada; tedavi altinda HBV
DNA baskilanmig ve anti-HBs geligsin-gelismesin HBsAg kay-
br olmast nedeni ile tedavi kesilme karar alinan hastalar icin
fonksiyonel kiir tanimi, cccDNA'nin elimine edildigi hastalar-
daise tam kiir (coplete cure) tanimi kullaniimaya baglanmigtir
(35). Hepatit B viriistiniin yagam siklusu daha iyi anlasiimaya
basladikca gelistiriimeye caligilan tedavilerin amaci tam kiir
elde etmek olmustur (Sekil 1).

4. TEDAVIDE KULLANILAN iLAQI,AR
4.1 interferon Tedavisi

Interferon tedavisi; HBV virlistiniin hiicreye girmesi, virio-
nun soyulmast, DNA transkripsyonu, RNA translasyonu ve
viral partikiillerin toplanmast gibi bircok agamada HBV yasam
siklusuna etki etmektedir. IFN tedavisi genel olarak giivenli
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Tablo 5. Tedaviye cevabin degerlendirimesi ve tanimlanmasi

NA tedavisi icin: Tedavi ile HBY DNA< 10 IU/ml (saptanamaz duzeye) inmesidir. Uc aylik tedaviye ragmen HBV
DNAnin 1 logdan az dismesi ise primer cevapsizlik olarak tanimlanir.

Virolojik cevap

188

Bir yil sonunda, HBV DNA'da 1 logdan fazla dusus olmasina karsin saptanabilir HBV DNA olmasi parsiyel cevap

olarak tanimlanir.

Tedavi altinda saptanabilen en dustk HBV DNA dizeyinden 1 log daha yuksek HBV DNA saptanmasi virolojik

breakthrough olarak tanimlanir.

Tedavi ile disen ALT seviyelerinin tekrar yukselmesi biyokimyasal breakthrough olarak tanimlanir.

Tedavi sonrasl kalici cevap: Tedavi bitiminin 12. ayindan sonra HBV DNAnin <2.000 IU/ml olmas durumudur.

IFN tedavisi icin: Tedavinin 6. ayl ve tedavi sonunda HBV DNA <2.000 IU/ml olmasi virolojik cevap olarak tanim-

lanir.

Tedavi sonrasi kalici cevap; tedavi sonlandiktan sonra 12. ayda HBV DNA <2.000 IU/ml olmasidir.

Serolojik cevap

HBeAg icin: HBeAg-porzitif olan hastalarda HBeAg kaybi ve serokonversiyonun gelismesi

HBsAg icin: HBsAg kaybi ve anti-HBs gelismesi

Biyokimyasal cevap

Tedavi ile ALT normalizasyonu (<40 IU/ml). Uc ay ara ile bir yil stre ile bakilan ALTnin normal olmasi kalici biyo-

kimyasal yanit olarak tanimlansa da bunu her zaman saptamak kolay olmayabilir.

Histolojik cevap
>2 duzelme olmasil.

Tedavi 6ncesi histolojik bulgulara gére tedavi sonrasi nekroinflamatuvar aktivitede ve Ishak Fibrozis skorunda

NA: NUkleosid/niikeotid analoglar. HBV: Hepatit B virlisti. ALT: Alanin aminotransferaz. IFN: Interferon. HBeAg: Hepatit B e antijeni. HbsAg: Hepatit B ylzey

antijeni.

bir tedavi yaklagimi olsa da hasta segiminin uygun yapilma-
mast durumunda hepatik yetmezlige kadar giden sonuclar ile
karsilasilabilir. Dekompansasyon bulgusu olan siroz hastalar,
portal hipertansiyon, otoimmiin hastaligt olan hastalar, ciddi
l6kopeni ve/veya trombositopenisi olan hastalar, ciddi kardi-
yopulmoner hastaligi olan hastalar ve major depresyonu olan
hastalar IFN tedavisi icin uygun olmayan hasta gruplaridir.

KHB enfeksiyonlarinda tercih edilecek interferon pegile in-
terferon olup, pegile interferon alfa-2a 180 microG haftada
bir cilt altina 48 hafta uygulamast Onerilen tedavi doz ve sii-
residir.

Hafif-orta siddette hepatit vakalarinda ve portal hipertansiyo-
nu olmayan kompanse siroz hastalarinda kullanilabilir. HBe-
Ag-pozitif KHB hastalarinda 12 ay sonunda tedaviye cevap
orant %20-30 civarindadir. HBeAg-porzitif hastalarda HBeAg
kaybr genellikle ilk 6 ayda goriilmektedir. HBeAg kaybr ve
HBV DNA <2000 IU/ml kriterlerinin ikisinin beraber saglana-
bildigi hasta orant ise %23’tiir (36). IFN ile tedavide, tedavi
siresinde kalic1 cevabi 6ng6rmemizi saglayacak parametreler
takip edilebilir. Ornegin, tedavinin ilk 6 aymda HBeAg kayb
olmast tedavi bitiminden sonraki 3 yilda kalict cevap gelisme
sansini %81’e ¢ikarmaktadir (5). Interferon ile tedavi edilen
HBeAg poritif hastalarda HBsAg kaybr ise tedavi sonunda
%3-7 arasindadir. Ancak bu hastalarda erken HBeAg kaybi

varsa, tedavi sonrast 3 yullik takiplerde HBsAg kaybr %30'lara
kadar cikabilmektedir (37,38).

HBeAg-negatif hastalarda IFN tedavisine cevap HBeAg-pozi-
tif hastalar kadar iyi degildir. Ozellikle genotip D ve E icin
kalici virolojik cevap oranlart %20'ye kadar inebilmektedir.
Genotip C hastalarda yapilan bir ¢alismada ise bir yillik te-
davi ile kalict cevap oranlart %30 olarak bulunmustur (39).
HBeAg-negatif hastalarda HBsAg kaybi oranlari her ne ka-
dar diistik olsa da tedavi sonu cevap elde edilmis hastalarda
siire uzadikca HBsAg kayip oranlar1 da o oranda artmakta-
dir. Bu oran 5 yilin sonunda %12'ye kadar cikabilmektedir
(1). HBeAg-negatif hastalarda IFN tedavisi basar1 oranlarini
arttirmak amaci ile 48 haftadan uzun tedavi verilen hastalar
degerlendirildiginde; genotip D hastalarda 96 haftalik tedavi
ile virolojik yanitin %29, HBsAg kayip oranlarinin %6 oldugu
saptanmustir, Ayni calismada 48 hafta tedavi géren hastalarda
virolojik yanit %12 bulunurken hicbir hastada HBsAg kaybi
saptanmamustir (40). Genotip B ve C hastalar ile yapilan bir
caligmada ise 48 haftalik IFN tedavisi ile %16 virolojik cevap,
%10 HBsAg kaybi saptanirken; 72 haftalik tedavi ile virolojik
cevap oranlari %50, HBsAg kayip oranlart %36 olarak bulun-
mustur (41). Buna gore HBeAg-negatif hastalarda tedavide
IFN diistiniiltiyor ise uzun siireli tedavinin daha etkin oldugu
g0z oniinde tutulmalidir.
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IFN tedavisi planlanan tiim hastalar tam kan sayimu, ALT, ti-
roid stimulan hormon (TSH), serum HBV DNA ve HBsAg ile
takip edilmelidir. Tam kan sayimi ve ALT’nin aylik kontroller-
de bakilmast, TSH'nin ise 3 ayda bir kontrolii Onerilmekte-
dir. HBeAg-pozitif hastalarda, tedavinin 3, 6, 12. aylarinda ve
tedavi sonrast 6. ve 12. ayda HBV DNA, HBsAg, HBeAg ve
anti-HBe bakilmast dnerilmektedir (5). IFN tedavisinde amag
HBV DNA <2000 IU/ml diizeyine cekmek ve hatta ALT nor-
malizasyonu ve HBeAg kaybr ile birlikte HBsAg serokonversi-
yonunu saglamakr.

4.2 Oral Antiviraller-Niikleosit ve Niikleotid Analoglar1

Niikleosit/Niikleotid analoglar1 (NAs), dogal niikleosit/niikle-
otidlere benzerlik gosterirler ve HBV polimeraz enzimini in-
hibe ederek etki ederler. Bu gruptan ilk kullanima giren ilac
lamivudin olup viral replikasyonu etkin seklide baskilayarak
HBV'ye bagli komplikasyonlarin gelisim riskini azaltmustir.
Ancak uzun siireli kullanimda yiiksek oranda direng geligimi
ve yeni ve etkin antivirallerin ortaya ¢tkmast lamivudini tercih
siralamasinda geriye atmigtir. Lamivudinden sonra kullani-
ma giren ilaclar adefovir, telbivudin, entekavir ve tenofovir
olmustur. Entekavir ve tenofovir yiiksek direng bariyerine sa-
hip olmalari ve diisiik yan etki profilleri ile ilk tercih edilecek
ilaclardir. NAs'nin yan etkileri az olsa da, grup etkisi olarak
tanimlanan mitokondrial toksisite en onemli yan etkilerden
biridir. Bu ilaclar insan mitokondrial polimeraz-y inhibisyonu
ile mitokondrial toksisiteye neden olabilirler (42-44). Mito-
kondrinin hasar gormesi hiicre icerisinde solunum zincirini
bozarak ATP ve DNA sentezi gibi oksidatif fosforilasyon ge-
rektiren reaksiyonlar gerceklesemez. Mitokondrial polime-
raz-y inhibisyonunun diger bir sonucu da reaktif oksijen
radikallerini artirarak hiicreye zarar vermesidir (43,45,46).
Mitokondrial toksisitenin klinik yansimast ise hematolojik
bozukluklar, periferal néropati, kas problemleri, kardiyak
myopati, pankreatit, karaciger yetmezligi ve laktik asidoz-
dur (45,47). Bu etkiler daha sik olarak insan bagisiklik yet-
mezlik virlisti (HIV) tedavisinde kullanilan yiiksek dozlarda
ortaya ¢ikmaktadir. Mitokondrial toksisite agisindan en goze
carpan etkiyi clevudin gostermektedir. Kore ve Filipinler'de
kullanilan clevudinin grup etkisi olarak tanimlanmig ve diger
NAs acisindan potansiyel toksisiteyi gosterdigi seklinde yo-
rumlanmustir. NAs arasinda lamivudin ve telbivudin myopa-
ti ve periferal ndropatinin en sik rapor edildigi preparatlar
olmustur. Ozellikle uzun periferik néronlarin mitokondrial
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toksisiteye daha duyarli oldugu bildirilmistir (48). Myopati ve
noropati, 0zellikle IFN ile NAs kombine kullanan hastalarda
daha belirgindir (46,48-50). Myopatisi olan hastalarda ortala-
ma NAs kullanim siiresi 6,4 ay olarak bildirilmistir (51). Niik-
lesid/niikleotid analogu kullanimu ile iligkili yan etkiler Tablo
6’da gosterilmistir.

4.2.1 Lamivudin

Sistidin analogu olan lamivudin (LAM), hiicre icerisinde de-
oksi-sistidin kinaz enzimi tarafindan fosforilize edilerek aktif
formuna cevrilir. Aktif form viral revers trasnkriptaz (RTK) ile
yarigmalr inhibisyona girerek RTK'1 inhibe eder ve viral DNA
zinciri uzamasint sonlandurir (52). Bobrek fonksiyonlart nor-
mal olan hastalarda giinliik doz 100 mg'dir. Lamivudin yan
etkisi profili agisindan giivenilir bir ila¢ olmak ile birlikte, kul-
lanimint kisitlayan en onemli 6zelligi uzun siire kullanimda
ilaca kargt gelisen rezistans ve bunun sonucu olarak virolojik
ve biyokimyasal alevlenme ortaya ¢ikmasidir (1,2,42). LAM
kullaniminda en sik karsilagilan yan etkiler; iist solunu yolu
enfeksiyonu (%16), nazofaranjit (%13), bag agrist (%13,4),
halsizlik (%12) olup, hastalarin %6’sinda ciddi yan etkiler go-
rlilmiistlir (53). En 6nemli ciddi yan etki erken LAM diren-
cine bagl hepatit alevlenmesi ve bunun sonucunda hepatik
dekompansasyondur. NAs’nin grup etkisi olan mitokondrial
toksisite sonucu oldugu diisiiniilen kreatinin kinaz (CK) ve
alanin aminotransferaz (ALT) yiikselmesi cogu vakada ilag
kesilmeden, ancak ciddi ylikselmelerde ilag kesildikten sonra
kendiliginden geri donmiistiir. LAM'a bagh ciddi rabdomyoliz
nadiren tanimlanmus olup vakalarin ¢ogunda klinik tablo ve
laboratuvar degerleri ila¢ kesildikten sonra hizla geriye don-
miistlir (54). LAM ile goriilen nadir yan etkilerden birisi de
akut distonik reaksiyondur. Iki vakada bildirilmis olup, teda-
vinin kesilmesi ile tablo geriye donmidistiir (55). Iktioform do-
kiintiiler ve pankreatit vakalart da vaka bildirimleri seklinde
literatiirdeki yerini almistir (56-59) (Tablo 6).

4.2.2 Telbivudin

Telbivudin (LdT), timidin niikleosid analogu olup, lamivudin
ve adefovire gore daha potent viral inhibisyon saglamasina
ragmen, ilaca kargi yiiksek rezistans gelisimi kullanimini si-
nirlamigtir (1,42). Telbivudin kullanan hastalarda en stk go-
riilen yan etkiler; iist solunum yolu enfeksiyonu (USYE),
nazofaranjit, yorgunluk ve bas agrisidir (Tablo 6 ). Kreatinin
kinaz (CK) yiikselmesi sik goriilmesine ragmen genellikle
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Tablo 6. Nukleosid/nukleotid analoglarinin yan etkileri ve gebelik kategorileri

NAs FDA
Onay Yili

Sinif Etkisi Renal Etki En Sik

Yan Etkiler

USYE
Nazofaranijit
Bas agrisi
Yorgunluk
ALT artisl
CK artisi

USYE
Nazofaranijit
Bas agrisi
Yorgunluk
CKartisi

Lamivudin
(1998)

Myopati

Noropati e

Telbivudin
(2006)

Myopati

NGropatit Renoprotektif

Faranjit
Halsizlik

Adefovir .
Basagrisi

(2002)

Ciddi nefrotoksik

ok
Vels GFH azalmasi

Bulanti

Bas agrisi
USYE
Oksurik
Nazofaranijit
Yorgunluk
Bas donmesi
Karin agrsi
Bulanti

Entekavir

(2005) Myopatittx

Yok

Bas agrisi
Nazofaranijit
Bel agrisi
Bulanti

Tenofovir
(2008)

GFH azalmasi

Yolcek Hipofosfatemi

Kemik mineral kaybi

Flu-like semptomlar

Lab. Takip  Nadir-Ciddi Gebelik Anne Siitiinde
Yan Etkiler Kategorisi  Saptanma
Rabdomyoliz
ALT Akut distoni c Var
Bilirubin Pankreatit
Laktik asidoz
CK
Serum Laktik asidoz B Var
laktat
Se“‘”.‘ . Hipofosfatemi
kreatinin ; I
Fankoni C Bilinmiyor
Serum
Sendromu
fosfor
SEUM Laktik asidoz C Bilinmiyor
laktat
Serum
kreatinin
Serum Yok B Var
fosfor
KMD

KMD: Kemik Mineral Dansitometre. ***: Tek basina kullanidiginda ¢ok nadir, diger NAs ile kombinasyonda risk artiyor. **: Cok nadir. Plasebo ile benzer

*: Ozellikle interferon ile kombine edildiginde

asemptomatiktir ve kendiliginden diizelir. Ila¢ kesilmesini
gerektiren CK yiiksekligi nadiren goriiliir. Zou ve arkadag-
larinin telbivudin kullanimina bagli myopati ve CK yiiksek-
ligini degerlendirdikleri prospektif 3 yilllik ve 200 hastalik
calismada CK vyiiksekligi hastalarin %84,3’tinde goriiliirken,
hastalarin sadece %5'inde myopati tespit edilmistir. Takipte
hicbir hastada rabdomiyoliz saptanmamistir (60). Caligma
sonuglarina gore kadinlarda, 45 yas alt hastalarda ve HBeAg
negatif olan hastalarda CK yiiksekliginin daha sik gortildiigi
bildirilmistir. NAs kullanimi ile nadir de olsa ortaya ¢ikan ciddi
yan etkilerden birisi de laktik asidozdur. Halsizlik, istah kaybi,
bulant-kusma ve ekstremitelerde glicstizliik gibi semptomlar
ile gelen hastalarda mutlaka serum laktat diizeyi bakilmalidir
(61).

Telbuvidine bagli yan etkilerin olusum mekanizmasi tam ola-
rak anlagilamasa da, mitokondrial hasar sonucu enerji meta-

bolizmasinda olusan hasar nedeni ile enerji yapiminda azalma
ve oksijen radikallerinde artma olmast ve buna bagli olarak
sinir sistemi, kalp ve kas dokusu gibi enerji ihtiyaci fazla olan
dokular ile iligkili belirtilerin 6n plana ¢iktigr diistintilmektedir.

Telbivudinin tek basina kullanimu ile iligkili yan etkiler yanin-
da, kombinasyon tedavilerinde telbivudinin eklenmesinin
yan etkiler tizerine etkisi de degerlendirilmistir. Lamivudin ile
kombine edilen telbivudin ek bir yan etkiye neden olmazken,
interferon ile kombine edilmesi %17 oraninda periferik noro-
pati gelisimine neden olmustur (45,62). Bu sonuca gore tel-
bivudinin interferon ile kombine edilmesi &nerilmemektedir.

Telbivudin ile iliskili ilgin¢ bir bulgu renal protektif etkisidir.
Kullanilan hastalarda glomeriiler filtrasyon hizinin (GFR) art-
g1 gozlemlenmistir. Bu 6zelliginden dolayt bazt merkezlerce
kompanse bobrek yetmezligi olan hastalarda oncelikli tercih
nedeni olmustur.
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4.2.3 Adefovir Dipivoksil

Adefovir (ADV) niikleotid analogu olan bir n ilagtr. Ilaca
direnc oranlari yiiksek oldugundan kullanimi lamivudin
direncli vakalarda adefovirin tedaviye eklenmesi seklinde
olmugtur. Kronik HBV tedavisinde kullanidigr 10 mg/giin
dozunda yan etkiler plasebo ile benzer bulunmustur (63-66).
En sik gortilen yan etkiler; faranjit, halsizlik, bas agrist, karmn
agrist, bulantt ve flu-like semptomlardir (63) (Tablo 6). Ade-
fovirin en 6nemli yan etkisi doz bagimli ortaya cikan renal
toksisitedir. Kreatinin degerlerinde yiikselme ve hipofosfate-
mi yaninda proksimal tiibiiler disfonksiyon olusturarak Fan-
koni Sendromuna neden olabilmektedir. Adefovir kullanimi-
na bagl myopati plasebo ile benzer oranda goriiliirken, diger
NAs ile birlikte kombine kullanimda laktik asidoz geligim riski
artmaktadir.

4.2.4 Entekavir

Entekavir (ETV), guanozin niikleosid analogu olup naiv has-
talarda 0.5 mg, lamivudin direngli hastalarda 1 mg/giin do-
zunda kullanilmaktadir. Viral replikasyonu ti¢ agamada inhibe
ettigi icin ilac direnci gelisim riski diisiiktiir. Entekavire baglt
gelisen yan etkiler doz bagimlt olmayip, 0.5 mg ve 1 mg doz-
da kullaniminda olugan yan etkiler benzerdir (67, 68). En sik
goriilen yan etkiler; bas agrist, USYE, oksiiriik, nazofaranjit,
halsizlik, bag donmesi ve karin iist kisminda agridir (Tablo
6). Gogu yan etki hafif olup ilac kesilmesini gerektirmez (67,
09). Ciddi yan etki siklig1 %7-10 arasinda olup, ilag kesilme-
sini gerektirme orant %1-2'dir (67). Entekavir mitokondrial
toksisite acisindan en masum NAs'dur. Diger antiviral tedavi-
ler ile kombine edilen entekavirin toksisite riskini arttirmadi-
g1 goriilmiistiir (45,70). Entekavir iliskili myopati ve periferal
noropati vaka sunumlart seklinde bildirilmis olsa da ¢ok na-
dir goriilen yan etkilerdir (42,48,51).

Dekompanse karaciger sirozu hastalarinda diisiik ilag direnci
nedeni ile entekavir uygun ve tercih edilen bir ilagtir. Ancak
Model for End-Stage Liver Disease (MELD) skoru yiiksek olan
hastalarda entekavir tedavisi ile laktik asidoz gelisebilmekte-
dir (71). Yapilan retrospektif bir ¢alismada, entekavir tedavisi
alan 16 KHB iligkili siroz hastasinin 5'inde laktik asidoz gelis-
mig, bir hasta laktik asidoz nedeni ile kaybedilmistir. Diger
dort hastada ila¢ kesilmesinin ardindan 4-5 giin icerisinde
laktik asidoz diizelmistir (71). Laktik asidoz geligen hastalarin
hepsinin MELD skorlar1 20'nin {izerinde iken, MELD skoru 18
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altinda olan higbir hastada laktik asidoz gelismemistir. Ancak
diger baz1 calismalarda dekompanse sirozu olan hastalarda
entekavir kullanan ve kullanmayanlar arasinda fark olmadi-
g1 yoniinde bulgular da yayinlanmistir (72,73). Asya Pasifik
Grubunun konsensus raporunda, KHB iligkili dekompanse
siroz hastalarinda entekavirin giivenli bir tedavi secenegi ol-
dugu ve ilk sirada segilecek tedavi yontemi oldugu yoniinde
oneri bulunmaktadir.

4.2.5 Tenofovir

Tenofovir disoproxil fumarat (TDF) bir ¢n ila¢ olup hiicre
icinde hidroliz ve fosforilasyon ile aktif hale gelen bir niik-
leotid analogudur. 2001 yilinda HIV tedavisi i¢in onaylanmig
olup, 2008 yilinda KHB tedavisi icin Amerikan Gida ve Ilag
Dairesi (FDA) onayt almigtir. Tanimlanmug ilag rezistanst bu-
lunmadigi ve KHB tedavisinde kullanildigi dozlarda (245 mg/
giin) diistik yan etki profiline sahip olmasi nedeni ile giin-
cel uygulamalarda Oncelikli tercih edilmesi Onerilen ilactir
(2,74). En sik goriilen yan etkiler; bag agrist, nazofaranjt, sirt
agrisive bulantidir (Tablo 6). Tedaviye bagl yan etki %06 gorii-
liirken, ciddi yan etki orani %4 olarak saptanmustir. Yan etkile-
re bagli ilacin kesilme gerekliligi ise %1'in alundadir (45, 75).

Uzun siireli tenofovir ile tedavi edilen HIV hastalarinda oste-
omalazi ve kemik mineral dansitesinde azalma saptanmustir.
Kemik mineral dansitesindeki azalmanin HIV infeksiyonu
nedeni osteoblast aktivitesinin azalip osteoklast aktivitesinin
artmast olarak yorumlanmustir. Ancak daha sonraki yayinlar-
da tenofovirin osteoblast gen ekspresyonu ve fonksiyonlari-
nt degistirerek de kemik mineral dansitesini degistirebildigi
gosterilmistir (76). Osteomalazi ile iliskili 6ne siirtilen bir
diger mekanizma ise, tenofovire bagl gelisen proksimal re-
nal tiibiiler hasarin bir sonucu olarak ortaya cikan hipofos-
fateminin yeterli kemik mineralizasyonunu engelledigi yo-
niindeki gortistiir (42). Kronik hepatit B'li 53.500 hastanin
takip edildigi bir calismada, NAs ile tedavi goren 7.046 hasta
tedavi gormeyen hastalar ile, tedavi goren hastalar ise niikle-
osid veya niikleotit analogu kullanimlarmna gore ayrilmug ve
gruplar arasinda kirik riski agisinda fark degerlendirilmigtir
(77). Buna gore sadece kalca bolgesindeki kirik riski niikleo-
tid analogu alan hastalarda daha sik olarak saptanirken, diger
kemik bolgelerinde kirik riskinin diger gruptaki hastalardan
farklt olmadigr gozlenmistir. Bir diger calismada tenofovir
kullanan hastalarin zaman icerisinde kemik dansitelerindeki
degisim degerlendirilmis ve kemik dansitesindeki azalmanin
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4-7. tedavi yillarinda plato ¢izdigi ve siirekli bir azalma olma-
digr goriilmiistiir (78). Bu bulgular esliginde kemik kiriklari-
na meyil yaratan sigara icimi, diisiik viicut kitle indeksi (BMI),
ileri yag ve menopozdaki kadin hastalarda tenofovir tedavisi
altinda kemik mineral dansitesinin yakin takip edilmesi 6ne-
rilmektedir.

5- OZEL HASTA GRUBUNDA TEDAVi
5.1 HBVHIV Ko-Enfeksiyonu

HIV ile ko-enfeksiyonun varliginda HBV’ye bagli fibrozis, si-
roz ve HCC gelisim riski belirgin sekilde artig gosterdiginden,
bu hastalarin mutlaka tedavi edilmeleri gerekir. HIV ko-en-
feksiyonu varliginda HBV icin monoterapi verilmesi direncli
HIV enfeksiyon riskini arttiracagindan tenofovir (TDV) veya
tenofovir alafenamid fumarat (TAF) iceren antiviretroviral
tedavilerin secilmesi uygun olur. Bu hasta grubunda HBV'ye
yonelik antiviral tedavinin kesilmesi 6nerilmemektedir.

5.2 HBV/Hepatit Delta Viriisii Ko-Enfeksiyonu

Ister hepatit delta viriisii (HDV) ko-enfeksiyonu olsun ister
stiperenfeksiyonu olsun HBV klinik seyrini olumsuz yonde
etkilemektedir. Bu durumda baskin viral aktivite cogunlukla
HDV yoniindedir (1). Bu nedenle tedavi HDV'ye gore plan-
lanmalidir. Su ana kadar HDV hepatiti icin onaylanmig tek
tedavi [FN-o’dir (1, 79). Standart IFN tedavisi 48 haftadir. Te-
davi sirasinda tedaviye cevap veya cevapsizhigr ongormemizi
saglayacak giivenilir bir parametre yoktur. Tedavinin erken
doneminde cevap alinamayan hastalar tedavinin 24. haftasin-
dan sonra cevap vermeye baslayabilirler. Bu nedenle herhan-
gi bir parametreye bakilmaksizin, hasta tolere edebiliyor ise
tedavi 48 haftaya tamamlanmalidir. Daha uzun stireli tedavile-
rin kalict cevap agisinda anlaml bir Gistiinliigii olabilecegi dii-
stiniilse de sonuglar ¢ok yiiz giildiiriicii olmamustir (80, 81).
IFN-a ile tedavi sirasinda cevap oranlart %17-47 arasinda de-
gisse de, tedavi bitiminden sonraki 24. haftadaki cevap orani
%25'in altindadr. Ayrica altinci ay sonrasindaki takiplerde de
HDV RNA cevap alinmig hastalarin yarisindan ¢cogunda tekrar
pozitiflesmektedir. Bu nedenle HDV enfeksiyonunda HBsAg
negatiflesmedigi siirece niiks acisindan takibe devam etmek
uygun olur. HDV ko-enfeksiyonu varliginda saptanabilir HBV
DNA varsa tedaviye NA eklenmesi diigiintilebilir (5).

5.3 HBV/Hepatit C Viriisii Ko-Enfeksiyonu

HBV veya hepatit C virlisii (HCV) pozitifligi saptanan her
hasta kan ile bulasan ve birlikte bulunma riski yiiksek diger
enfeksiyon etkenleri agisindan da degerlendirilmelidir. Bu
degerlendirmelerde HBV/HCV ko-enfeksiyonu saptanan has-
talarda hepatit sonucu siroz ve HCC gelisim riskinin de her
bir enfeksiyonun ayr1 ayri siroz ve HCC gelistirme riskinden
daha yiiksek oldugu bilinmelidir. Daha 6nce her iki enfek-
siyonun ortak tedavisi IFN-ou iken artik HCV tedavisinde
direk etkili antiviraller (DAAs) kullaniimaktadir. HBV/HCV
ko-enfeksiyonu olan hastalarda DAAs tedavi ile HBV reakti-
vasyonu ortaya cikabildigi bildirilmistir (82-84). Reaktivasyon
HBsAg-pozitif hastalarda goriiliirken anti-HBc pozitif, HBsAg
negatif hastalarda cok diisiik oranlarda kalmistir. Bu bulgu-
lar gtz 6niine alindiginda, 2017 EASL kilavuzu HBsAg pozitif
hastalarda DAAs kullanilacagr zaman, tedavi baslangicindan
DAAs tedavi bitiminin 12. haftasinda kadar NA ile proflaksi
yapilmasini Onermistir (5). HBsAg negatif ancak anti-HBc
pozitif hastalarda ise HBV reaktivasyonu acisindan ALT takibi
yapilmasi, yiiksek saptanmasi durumunda HBV icin viral mar-
kerler bakilarak tedavi karar1 verilmesi 6nerilmektedir.

5.4 Akut Hepatit B

Akut B hepatitinde erigkin hastalarin %95'1 herhangi bir teda-
viye ihtiya¢ duymaksizin iyilesmektedir. Bu hasta grubunda
tedavi amact akut-subakut karaciger yetmezligi gelisim riski-
ni azaltmaktr. Bu hastalarda koagiilopati varligr [uluslararast
normallestirilmis oran (INR)>1.5] ve uzamis akut hepatit
klinigi (>4 hafta) ciddi akut hepatit olarak tanimlanabilir. Ya-
pilan ¢aligmalar, bu hasta grubunda erken donemde baglanan
NAnin akut karaciger yetmezligi, karaciger nakli ve mortalite
oranlarint diigiirdtiglinti gostermistir (39, 85). Secilecek teda-
vi ETV, TDF (TAF) veya LAM olabilir. Ayrica, akut hepatit B'li
hastalarda erken NA tedavisinin kronik enfeksiyon riskini art-
tirabilecegi goriisii de calismalar ile ¢lirtitiilmiis olup (86,87),
hatta genotip A hastalarda kroniklesme riskini azalttigt sap-
tanmugtr (88).

5.5 Saglik Calisanlart

Saglik calisanlari HBV enfeksiyonu icin hem bulag hem de
bulagtirma agisindan 0zel bir konuma sahiptir. Tim saglik
calisanlarinin standart temizlik ve korunma protolleri disin-
da HBV'ye karst agilanmast bulag riski acisindan alinabilecek
etkin ve yegane Onlemdir. HBsAg porzitif saglik caliganlarinin

EYLUL 2017



ise hastalara HBV enfeksiyonu bulastirma riski olmak ile bir-
likte elimizde oransal bir veri yoktur. EASL 2017 kilavuzunda
HBV DNA >200 IU/ml olan ve ¢zellikle dis ve cerrahi klinik-
lerinde caligan saglik calisanlarinin diger tedavi kriterlerini ta-
mamlamasalar bile NA ile tedavi edilmesi 6nerilmektedir (5).

5.6 iImmiinsupresif Tedavi Alacak Hastalar

Tiim immiinsupresif tedavi alacak hastalar tedaviye baglan-
madan Once HBV agisindan degerlendirilmelidir. Buna gore
immiinsupresif tedavi alacak hastalar HBV reaktivasyonu
acgisindan diisiik, orta ve yiiksek risk grubuna ayrilarak de-
gerlendirilmelidir (89,90). HBsAg negatif ve anti-HBc nega-
tif hastalar HBV icin asilanmalidir. HBsAg pozitif hastalarda,
kronik hepatit varliginda tedavi baslanmali ve kronik hepa-
tit B icin standart takip ve tedavi protokolii uygulanmalidir.
Kronik hepatit B enfeksiyonu olan, normal sartlarda tedavi
kriterlerini tamamlamayan hastalarda ise immiinsupresif te-
davi 6ncesi proflaktik antiviral tedavi verilmelidir. Tedavi igin
secilecek ilaclar LAM, ETV veya TDF'dir. Bu tedavinin siiresi
rituksimab icermeyen immiinsupresif tedavi rejimleri icin te-
davi bitiminden sonraki 12. aya kadar iken, rituksimab iceren
rejimler icin bu siire 18 aydir. Bu siire boyunca 3-6 ayda bir
karaciger enzimleri ve HBV DNA takip edilmelidir (91,92).

HBsAg negatif anti-HBc total pozitif hastalarda ise profilaktik
veya preemptive tedavi yaklasimlarindan hangisinin secile-
cegi viral belirteclere bakilarak karar verili. HBsAg negatif
ancak HBV DNA saptanabilir diizeyde olan hastalar HBsAg
pozitif hastalar gibi tedavi edilmelidir (5). Anti-HBc pozitif ve
rituksimab alacak hastalarda 18 ay proflaktik tedavi uygulan-
maly, proflaksi bitiminden 12 ay sonrasina kadar belli araliklar
ile HBV DNA ve ALT diizeyi takip edilmelidir.

HBsAg negatif, anti-HBc pozitif hastalar rituksimab ve/veya
yiiksek ve uzun siireli steroid tedavisi almayacak ise HBV re-
aktivasyonu icin diisiik riskli hastalar olarak kabul edilirler.
Bu hastalarda profilaktik antiviral tedavi yerine preemptive
tedavi secenegi daha uygundur. Bu hastalar 1-3 ayda bir ALT,
HbsAg ve/veya HBV DNA ile takip edilmeli, viral replikasyon
oldugu diistildiigiinde tedavi baglanmalidir.

5.7 Diyaliz ve Renal Transplantasyon

Diyalize giren hastalarda HBV prevalansinin yiiksek olmasi
halen ciddi bir problemdir. Tiim diyaliz ve renal transplan-
tasyon diigiiniilen hastalar HBV agisindan taranmalidir (5).
Her ne kadar, as1 cevabi diistik olsa da seronegatif hastalar
astlanmalidir (93,94). Bobrek yetmezligi olan hastalarda ve-
rilecek NAs dozlart Tablo 7'de gosterilmektedir. Kronik HBV
enfeksiyonu olan ancak hepatit bulgusu olmayan diyaliz has-
talarinda hepatit gelisimi agisindan takip onerilmekte olup
tedavi baglanmast onerilmemektedir. Kronik hepatit bulgu-
lar1 olan hastalarda ise, tercihan ETV ile (veya TAF) tedaviye
baglanmalidir. ETV dozu glomeriiler filitrasyon hizina gore
ayarlanmalidir. TAF baglanacak hastalarda ise GFR<<15 ml/dk
olmadig stirece doz ayarlamasina gerek yoktur (95-97).

Interferon tedavileri renal transplantasyon hastalarinda kont-
rendikedir. HBsAg poxitif tiim renal transplant alicist hasta-
larda tedavi baslanmalidir. TDF'in renal toksisite potansiyeli
goz Oniine alindiginda Oncelikli segilecek tedavi ETV (veya
TAF) olmalidir. Nakil yapilan hastalarda tedavi uzun stireli
olup, renal fonksiyon testleri yakin takip edilerek doz ayarla-
malart yapilmalidir. HBsAg negatif, anti-HBc pozitif hastalarda
profilaktik tedaviye ihtiyac yoktur. Ancak bu hastalarda HB-
sAg takip edilmeli, serokonversiyon saptanirsa tedavi plant
yapilmalidir.

Tablo 7. Kreatin klerensine gore NAs ve IFN dozunun ayarlanmasi

Kr. KI (ml/dakika) Lamivudin Telbivudin Adefovir Entecavir Tenofovir Pegile interferon
=50 100 mg/gun 600 mg/gun 10 mg/gun 0,5 mg/gun 245 mg/gun 180 mcg/hafta
3049 100 mg ilk doz, 600 mg/gin 10 mg 0,25 mg/gun 245 mg iki 135 mecg/hafta
sonra 50 mg/gun gunasir iki ginde bir gunde bir
1529 35mgilk doz, 600 mg 10 mg 0,15 mg/gun 245mg 2-3
sonra 25 mg/gun U¢ gunde bir U¢ gunde bir gunde bir
514 35 mgilk doz, 600 mg 10 mg 0,05 mg/gun 245 mg/hafta
sonra 15 mg/gun U¢ gunde bir U¢ gunde bir
<5 35 mgilk doz, 600 mg 10 mg/hafta 0,5mg/gin 245mg/hafta
sonra 10 mg/gun dort ginde bir  diyaliz sonrasi diyaliz sonrasi diyaliz sonrasi

Kr. KI: Kreatin klerensi. NAs: Nkleotid ve nikleosid analoglar. IFN: interferon.
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5.8 Karaciger Dis1 Bulgular: Olan Hastalar

HBV’ye bagli gelisen vaskiilit, poliarteritis nodoza, artralji,
periferik noropati ve glomeriilonefrit gibi ekstrahepatik bul-
gularin ¢ogu immiinite iliskili olup tedavilerinde interferon
kullaniimasi 6nerilmemektedir. HBV replikasyonu ile birlikte
ekstrahepatik bulgularin varhiginda NA ile tedavi baslanmali-
dir (5).

5.9 Gebeler

Gebe kalma planlart olan dogurganlik yasindaki kadinlarin
cogu immiin-toleran fazdadir. Yani HBeAg (+), yiiksek HBV
DNA titresi ve normal ALT diizeyi ile karsimiza cikarlar. Kro-
nik hepatit B enfeksiyonu tek bagina fertilite tizerine olumsuz
bir etki yaratmaz. Kronik hepatit B enfeksiyonu olan kadin
hastalarda yaklagim; enfeksiyonun evresi, viral yiik, perinatal

alevlenme riski, fetiise intrauterin ve dogum sirasinda bulas
riski, kullanilacak ilaclarin gebelik siireci ve sonrasina etkisi,
gebe kalindiysa gebeligin hangi doneminde olundugu goz
Oniine alinarak yapilmalidir.

Amerikan Obstetrik ve Jinekoloji Kongresi tiim gebelerin
ilk doktor vizitinde taranmasni, bu taramanin HBsAg ve an-
ti-HBs bakilarak yapilmasini, her iki test negatif ise zellikle
bulag riski yiiksek gebelerin asilama programina alinmasini
onermektedir (98) (Sekil 2).

Hepatit B enfeksiyonu tek basina gebeligin seyrini etkilemez
iken, gebelik olusmast siroz hastalar1 disinda kronik hepatit
B hastaliginin seyrini etkilememektedir. Ancak hepatit B'ye
bagli sirozu olan gebelerde anne ve bebek oliimleri, diistik,
gebelik hipertansiyonu, erken dogum, plasenta anomalileri

Gebelikte HBV takibi (1)

ilk vizit: HbsAg ve AntiHBs

!

HBsAg (-) ve Anti HBs (-)

1 7
! 7

Aktif hastalik veya siroz
dislinlyorsan tedavi et
—

Yakin temas ve aile

bireylerini tara

Bebek dogunca asila
HBV DNA >200.000

—

Sekil 2. Gebelikte HBV takibi (1)

; Dogum sonrasi takip et

HBV DNA >200.000

!
v i

Dogumdan sonraki . .
3 ayda tedaviyi kes <= 128-32. hafta tedavi basla

Erken dogum veya daha dnceki

gebelikte bebek profilaksiye

cevap vermediyse tedavi et

— ‘ Dogumda bebedi asila ve HBIG ver
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ve intaruterin gelisme geriligine sik olarak rastlanmaktadir

(99,100).

Kronik hepatit B nedeni ile oral antiviral tedavi kullanirken
gebe kalan hastalarda tedavinin kesilmesi veya devam edil-
mesi konusu tartismalidir. Ozellikle organogenezin olustugu
ilk trimesterde ilaclarin fetiis tizerine etkileri ongoriilemez.
Bu durumda alinan kararlarda hasta ve yakinlarint ayrinti-
It olarak bilgilendirilerek ortak bir karar almak onemlidir.
Hastada siroz bulgusu yok ise tedavinin kesilerek alevlenme
acisindan yakin takip edilmesi izlenebilecek bir yontemdir.
Ancak, siroz bulgularinin varlig gebelik siiresince anne ve
fetiisti riske sokabilir. Dort yiiz HBV iligkili siroz hastasinin
gebelik siiresince takibinde %15 hastada ciddi hastalik akti-
vasyonu ve dekompansasyon, %1.8 maternal mortalite, %5.2
fetal mortalite ile sonuclanmugtir (101).

Amerikan Obstetrik ve Jinekoloji Dernegi, gebelerde HBV
DNA titresinin 200.000 IU/ml tizerinde olmast durumunda
32. haftada tenofovir baglanmasini, dogumdan sonra bebege
ilk 12 saat icinde aktif ve passif immiinizasyon uygulanmasini
onermektedir (98). HBV DNA titresi 200.000 IU/ml altinda
saptan gebelerde aktif karaciger hastaligi diistintilmiiyorsa te-
davi 6nerilmemektedir. 2017 EASL kilavuzunda ise HBV DNA
titresi 200.000 IU/ml veya HBsAg >4 log'’ olmast durumun-
da 24-28 haftalar arasinda tedavi baglanmasini 6nermektedir.
Yine aynt kilavuza gore tedavi almayan HBV hastalart ile te-
nofovir tedavisi altindaki hastalarin emzirmesinde bebek i¢in
herhangi bir sakinca olmadig: bildirilmistir (5).

Daha Once kabul goren goriis HBV hastaligi olan gebelerin
sezeryan ile dogum yapmasinin bebege bulas riskini azalttig1
yoniinde iken takip eden caligmalarda normal dogumlarda
boyle bir risk artist olmadigr gosterilmistir (102,103).

6- HBV ICIN YENI TEDAVI YAKLASIMLARI
HBV Yasam Siklusuna Etkili Ilaclar

Hepatit B viriistintin yagam siklusunun anlagiimast, bu ba-
samaklara yonelik tedavi ajanlart icin calismalart hizlandur-
mustir (Sekil 1). Hepatit B virlisiiniin hepatosit yiizeyine
tutunarak hiicre icine alinmasint saglayan sodyum tauroko-
lat ko-transporter polipeptit (SLC10A1) yeni hepatositlerin
enfekte edilmesinde kilit rol oynar. SLC10A1 inhibisyonu ile
hepatosit kiiltiirlerinde hiicrelerin enfekte olmasi engellene-
bilmistir (104,105). Ayrica siklosporin kullanimimnin da hiicre
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kiilttirlerinde bu yolla viral infektiviteyi azalttig gozlemlen-
mistir (105). Hiicre icerisine giren niikleokapsit icerisindeki
rcDNA'nin hem niikleusa tasinmasi, hem de niikleusa girip
cccDNAya doniigtimii ile iligkili basamaklar ve bu basamak-
larda gorevli yapilar halen net olarak bilinmemekle birlikte,
silfonamid benzeri yapiya sahip ajanlarin cccDNA olugu-
munu bloke ettigi gosterilmistir (106). Olusan cccDNA ise
sitokinler ile uyarilan APOBEC3A/B ile hepatotoksik etki ol-
maksizin cccDNA parcalanmasini saglayabildigi goriilmiistiir
(107,108). Bunun disinda cccDNA icin spesifik DNA parcala-
yict enzim sistemleri tizerinde ¢alistlmaktadir (109).

cccDNA HBV proteinleri icin bir kalip gorevi goriir. Epigene-
tik caligmalar cccDNA tarafindan kodlanan proteinlerin akti-
vitesinin baskilanarak cccDNA'nin fonksiyonel olarak sustu-
rulmasint amaclamaktadir (110,111). Bu protein yapilar HBV
spesifik oldugundan gelistirilecek tedavilerin de konak tizeri-
ne minimal yan etki profiline sahip olacag: diistiniilmektedir.
Epigenetik olarak cccDNAnin kodladigt proteinlerin aktivite-
sinin bastirilmast yaninda HBV replikasyonu i¢in kullanilan
RNA molekiillerinin aktivitesini azaltan molekiiller de ¢aligma
asamasindadir (ARC-520, ARB-1467, ALN-HBV) (112).

Hiicre icinde sentezlenen viral proteinler ve genom, vironu
olusturmak tizere bir araya gelirler. Monoklonal HBsAg an-
tikorlart bu toplanma sonucu viron olusumunu engellemek
amact ile denenmistir. Diger taraftan, Rep2139 molekiili
HBsAg sekresyonunu tanimlanamamig bir mekanizma ile
engellemektedir. Bu molekiiliin interferon ile birlikte kullani-
mu1 dolasimdaki HBsAg titresini belirgin sekilde azaltmis, an-
ti-HBs serokonversiyonu icin ise cesaret verici sonuclar elde
olunmustur (113).

immiin Sistem Uzerinden Etkili ilaclar

Akut HBV enfeksiyonunun seyrinde viral temizlenmede en
etkin cevap T hiicre cevabidir (114). Kronik HBV enfeksiyo-
nunda uzamig antijenik uyari, antijen sunucu hiicrelerdeki
defekt ve tolerojenik molekiillerin asirt salinimi T hiicre tize-
rinde tiikenmistik etkisi yaratarak T hiicre cevabinin etkinli-
gini azaltir. Bu da viriise karst etkin immdin cevap olusmastni
olumsuz yonde etkiler (115,116).

Innate immiin cevap
Sitokinler ve Interferon

Interferonlar (y, a, B) ve sitokin/komokiler [timdr nekrozis
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faktor-alfa (TNF-cr), interlokin (IL)-1, IL-6,IL-2, I1-12,11-18
vb] hayvan modellerinde degisik seviyelerde HBV replikasyo-
nunu etkilemektedir (117) (Tablo 8). Bu sitokilerin disaridan
verilmesi ile tedavide nemli bir yol kat edilecegi diistiniil-
se de olusan yan etkiler nedeni ile ¢aligmalar hayal kirikligt
ile sonlanmugtir. Ancak bu sitokinlerin sentezinden sorumlu
hiicrelerin uyarilmast ve sitokin diizeyinin bu sekilde arttiril-
mast bu bakis agisina yeni bir kapt aralamustir. Ozellikle in-
terferonlarin sentezlenmesinden sorumlu olan plazmasitoid
dentritik hiicreler ve myeloid dentritik hiicrelerin TLR7/9
veya TLR3 aracihgs ile aktive edilmesi innate immiin sistemi
aktive edecegi diistiniilmiistiir. Oral TLR7 agonisti olan GS-
9620’nin kullanildigr sempanzelerde ilacin etkin bir antiviral
etkinlik gosterdigi saptanmustir (118). Dag sicanlarinda yapi-
lan galigmalar da benzer sonuglara HbsAg serokonversyonu
ile cccDNA seviyesinde ciddi azalmanin eglik ettigi saptanmis-
ur (119).

Kalip Tanima Reseptor Agonistleri

Hepatit B enfeksiyonunda, enfekte hepatosit tizerinde kalip
tanima reseptor agonistleri [pattern recognition receptor
(PRR)] belirir ve immiin sistem tarafindan bu hiicrenin tanin-
mastnt saglar (120). HBV viriisti bu reseptorlerin down-regile
olmasini saglayarak kendisine karst olugacak innate immiin
cevabt baskilayabilmektedir (121). NA ile TLR2 gibi PRR ago-
nistlerinin kullanldigr dag sicanlarinda karaciger mikro gev-
resinde innate immiin cevabin tekrar aktive edildigi gosteril-
mistir (122).

Hiicresel Apopitoz Inhibitorleri

Hiicresel apopitoz inhibitorleri (cIAP) TNF-o'nin dogal apopi-
totik etkisini antagonize ederler. Birinapant, cIAP inhibisyonu
yaparak, HBV ile enfekte hepatositlerin ve HBV'nin klerensini

artirmaktadir (123). Birinapant bu mekanizma ile over ve ko-
lorektal kaserlerde faz III caligma diizeyinde kullaniimaktadir
(124).

T hiicresi Miihendisligi

HBV spesifik T hiicrelerinin arttirilmasint amaclar. HBV ile
enfekte hepatositlerin HLA araciligt olmaksizin T hiicreleri
lizerine yliklenmis chimeric antijen reseptorleri tanimlanma-
st fikrine dayanir (125). Bu yontem HBV pozitif metastatik
karaciger tiimorii olan hastalarda denenmektedir (126, 127).

CD39/CD73 inhibitorleri

Kronik HBV enfeksiksiyonunda karaciger parankimi T-reg
hiicreler tarafindan yogun bir sekilde infiltre edilerek yiiksek
miktarda CD39 salinimina neden olurlar. CD39 ekstraseliiler
adenozin grubundan bir ektontikleotidazdir ve anerjiye (hiic-
resel cevapsizlik) katkida bulunur (128). Yeni tedavi yaklagim-
lart immiin fonksiyonlarin restorasyonunda ektontikleotidaz-
lar1 hedef almaya baglanmistir.

Tedavi Edici Asilar

Rekombinant HBV proteinleri kullanilarak B hiicreleri ta-
rafindan viriisii notralize edecek antikorlarin Gretimi klinik
olarak bagaril olmamusti. Bunun iizerine, HBV-spesifik CD8
T hiicrelerin uyarilmasi gindeme gelmistir. Her ne kadar kli-
nik kullanima giren bir agi olmasa da tiikenmiglik yasayan T
hiicrelerinin uyarilmast komplet kiir saglanabilmesi icin bir
secenek veya bir tercih olabilir.

Insanoglunun hepatit B viriisii ile savast siirmektedir. Bu
savas, HBV hakkinda edindigimiz bilgilerin artmasi ile bizim
lehimize donmeye baglayacaktir. cccDNAya yonelik immiin
sistem lizerinde etki edecek ilaclarin kullanima girmesi gele-
cekte en biiylik umut 15181 olarak goriilmektedir.

Tablo 8. Interferon ve sitokinlerin HBV replikasyonunu etkileme basamaklar

Viral Replikasyon Basamagi

Hucreye giris

cccDNA nin epigenetik kontrolt

cccDNA nin konak genomuna entegrasyonu

HBV RNA'larin transkripsyonu

Transkripsyon sonrasi RNA ve kapsit stabilizasyonu
Protein translasyonu

Viron sekresyonu

Etkin Sitokinler

IFN-ot, IL-6

IFN-a, IL-6, IL-1p

IFN-ct, IFN-=y, IFN-A, TNF-o., TNF-3
IFN-at, IL-4, IL-6, TFF-B. IL-1B

[FN-a, IFN-=y, IFN-A, TNF-cr, TNF-r, IL-1B
IFN-c, IFN-y

IFN-ov

IFN: Interferon. IL: Interlokin. TNF: TUmor nekrozis faktor.
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Bilim, iyi zamanlarda servet, kétli zamanlarda bir siginak ve iyi bir yol gostericidir.
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