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Ozet

Tirk Klinik Mikrobiyoloji ve infeksiyon Hastaliklari Dernegi Viral
Hepatit Calisma Grubu, diinyada 400 milyonun Uzerinde kiside
bulunan kronik hepatit B virusu (HBV) infeksiyonunun yonetimi-
ne iliskin bir uzlasi raporu hazirlamak uzere bir toplanti diizenle-
mistir. Raporda konuyla ilgili literattir ve uluslararasi kilavuzlar,
hepatit B virusu (HBV) infeksiyonunun epidemiyolojisi ve dogal
seyri, kronik hepatit B (KHB)'nin lilke ekonomisine maliyeti, akut
hepatit B (AHB) ve KHB’de tani, AHB'nin KHB akut alevienme-
sinden ayirt edilmesi, KHB tedavisi, HBeAg-pozitif ve negatif
hastalarda tedaviye yanitin degerlendirilmesi ve uzun dénem
sonuglari, niikleoz(t)id analoglarina karsi viral direng ve direncin
izlemi ve hepatit B’den korunma gibi boélimler halinde gézden
gecirilmis ve lzerinde uzlasilan 6neriler her bélimiin sonunda
sunulmustur. Bu Onerilerden secilmis birkaci asagida siralan-
mustir: [1] llk basamak tedavisi olarak entekavir ya da tenofovir
gibi dirence karsi genetik bariyeri yliksek ¢cok gl ilaglarin se-
cilmesi, uzun sireli tedavi hedeflerine ulagmak i¢in en uygun

Abstract

Study Group for Viral Hepatitis of the Turkish Society of Clini-
cal Microbiology and Infectious Diseases convened a meeting to
develop a consensus report on management of chronic hepatitis
B virus (HBV) infection, a global public health problem, affecting
more than 400 million people worldwide. Relevant literature and
international guidelines were reviewed, and recommendations
agreed are presented at the end of each section such as epide-
miology and natural history of HBV infection, economic burden
of chronic hepatitis B (CHB), diagnosis of acute hepatitis B (AHB)
and CHB, differentiation of AHB from acute exacerbation of CHB,
treatment of CHB, evaluation of response to treatment and long-
term outcomes in HBeAg-positive and negative patients, antivi-
ral resistance and its follow-up, and prevention of HBV infection.
Examples of some selected recommendations are as follows: [1]
The selection of a highly potent drug such as entecavir or tenofo-
vir with a high genetic barrier to resistance as a first line therapy
provides the best approach of achieving the goals of long-term
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yaklagsimdir. [2] Dirence karsi genetik bariyeri diisiik olan lamivudin
ya da telbivudin gibi ilaclar ilk segenekler arasinda olmamalidir. [3]
Pegile interferon a, secilmis hasta gruplarinda kullanilmalidir. [4] HBV
ilag direnci mutasyon analizinin, klinik tedavi yonetiminin bir parcasi
olmasi gerekir.

Klimik Dergisi 2014; 27(Ozel Sayi 1): 2-18.

Anahtar Sozciikler: Kronik hepatit B, antiviral ajanlar, ila¢ direnci.

treatment. [2] Antiviral drugs with a low genetic barrier to resistance
such as lamivudine or telbivudine should not be among the first
choices. [3] Pegylated interferon o should be used in selected patient
groups. [4] Analysis of HBV drug resistance gene mutation should be a
part of managing clinical treatment.

Klimik Dergisi 2014, 27(Suppl. 1): 2-18.
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Epidemiyoloji

Diinyada yaklasik 2 milyar kisinin hepatit B virusu (HBV)
ile karsilasmis oldugu, yaklasik 400 milyon kisinin ise kronik
hepatit B (KHB) oldugu bilinmektedir. Her y1l 500 000-700 000
kisinin HBV infeksiyonu ve/veya ilgili komplikasyonlar nede-
niyle yagsamini yitirdigi tahmin edilmektedir (1-4).

inaktif HBV tasiyicihiginin prevalansi bélgeden bélgeye
degismektedir (5, 6): [1] Diistik prevalans: hepatit B ylizey an-
tijeni (HBsAg) <%2 (ABD, Kanada, Bati Avrupa, Avustralya ve
Yeni Zelanda); [2] Orta prevalans: HBsAg %2-7 (Akdeniz ul-
keleri, Japonya, Orta Asya lilkeleri, Ortadogu ve Latin Ameri-
ka); [3] yliksek prevalans: HBsAg >%8 (Glineydogu Asya, Cin,
Sahraalti Afrika).

Ulkemizde degisik orneklemler sonucunda HBsAg sik-
lig1 %0.8- 5.7 arasinda bulunmustur (8-26). Ege ve Marma-
ra Bélgesi'nde %3.4, I¢ Anadolu, Akdeniz ve Karadeniz
Bolgesi'nde %4.8, Dogu ve Glineydogu Anadolu Bolgesi'nde
%6.2 oraninda pozitiflik bildirilmistir (27,28,29). Tirk Kizilayi
Kan Merkezlerinde kan bagiscilarindan elde edilen verilere
gore HBsAg pozitifligi, 1985te %6.7, 1988'de %5.3, 1992'de
%4.7 olmak lzere ortalama %5.1 iken; 2012'de %0.6 olarak
saptanmistir (8,28). Bu goreceli diigtikliige, 1997 yilindan beri
inaktif HBV taslyicisi olabilecek kisilerden kan alinmamaya
baslanmasinin katkisi olabilir. Ulkemizde HBsAg pozitifligi
bolgesel agidan degerlendirildiginde, Glineydogu Anadolu
ve Dogu Anadolu Boélgelerinde diger bolgelere goére daha
yuksek bulunmaktadir (8,29).

inaktif HBV tasiyicihginin seyri infeksiyonun alindigi yasa
bagh olarak degismektedir. HBV'nin alindigi déneme gore
akut hepatit B (AHB)'den KHB'ye ilerleme olasiligi, perina-
tal donemde yaklasik %90, 1-5 yas arasinda %20-50, eriskin
yasta ise %5 olarak bildirilmistir (30-32). 2000 yilinda HBV'ye
bagh morbidite hizi 100 000'de 6.0, mortalite hizi 1 000 000’da
0.2 iken; 2011'de morbidite hizi 100 000'de 3.7, mortalite hiz
ise 1 000 000'da 0.08'dir (8,29).

HBV’'nin genotipleri, son tanimlanan iki genotiple birlik-
te 10'a (A'dan J'ye) ulagsmistir. Genotip A, Sahraalti Afrika,
Kuzey Avrupa ve Bati Avrupa; genotip B, Tayvan ve Vietham;
genotip C, Cin, Japonya ve Kore; genotip D, Hindistan, Avru-
pa, Afrika ve Akdeniz llkeleri; genotip E, Bati Afrika; genotip F
Orta ve Guney Amerika; genotip G, Fransa, Almanya ve Ame-
rika Birlesik Devletleri (ABD); genotip H, Orta Amerika; geno-
tip I, Vietnam ve Laos; genotip J, Japonya’'da saptanmaktadir
(32-35). Ulkemizde karsilasilan genotiplerin tamamina yakini,
genotip D'dir (36-38).

Bulagsma yolu parenteral, vertikal ve horizontal olmakla
beraber sikhg! llkeden lilkeye degismektedir. Risk gruplari,
stk kan nakli yapilanlar, hemodiyaliz hastalari, saglk perso-
neli, uyusturucu bagimlilari, ddvme yaptiranlar, kulak deldi-
renler, inaktif HBV tasiyici annelerin cocuklar, seks iscileri,

zihinsel engelliler, bakimevinde yasayanlar, ailesinde inaktif
HBV tasiyicisi olanlar ve mahkumlardir (39). Son dénemler-
de AHB gorilme sikligi giderek azalmistir. ABD’de 1990’dan
2006 yilina kadar AHB insidansinda %81 oraninda azalma
saptanmistir. Bu azalma Ozellikle ¢cocuk ve gencg erigkinlerde
kendini géstermektedir (32). HBV infeksiyonuna bagh 6lim-
ler de daha ¢ok orta yash kisilerde ortaya ¢ikmaktadir (40).

Asilama programlari, 6ncelikli olarak yuksek risk grubun-
daki kisilerin agilanmasina yoneliktir. HBV asisinin uygulama
sikhigi giderek artmaktadir. Ulkemizde 1998'de yenidogan asi
takvimine giren HBV asilama hizlari 2002’de %77, 2009'da
%94, 2010 ve 2011'de %96, son olarak da 2012'de %97 dize-
yine cikmistir (41,42). Bu asilama hizlari 2012 yilinda Dogu ve
Bati Karadeniz ve Orta Anadolu Bdlgelerinde %100, Gliney-
dogu Anadolu Bélgesi'nde %93 olarak bildirilmigtir (8).

HBV infeksiyonunun prevalansi yasla artmaktadir. ABD'de
yapilan bir gcaligmaya gore, 6-11 yas arasinda %0.6 iken, 60
yasin Uzerinde bu hiz %7.3’e ylkselmistir. Buna karsilik, asi-
nin indukledigi immunite 6-11 yas arasi ¢ocuklarda belirgin
olarak yiliksek saptamistir. HBV infeksiyonu prevalansi 6-19
yas arasinda %1.9'dan %0.6'ya kadar diismusken 50 yasin
Uzerinde degismemistir. KHB prevalansi ABD disinda dog-
mus insanlar arasinda %1.7'den %0.8’e kadar diigsmiustir.
Prevalanstaki bu belirgin disiise karsin ABD dogumlulara
gore yine de 15 kat yliksektir. En belirgin diisme %12.8'den
%2'ye duslsle, 6-19 yas arasi ABD disinda dogmus cocuklar
arasinda saptanmistir. Bu ¢alismanin sonuglari, ABD’de asi
programinin HBV infeksiyonu prevalansini, ozellikle de yiik-
sek riskli kisiler arasinda dustrdugunu gostermistir (43).

AHB'nin insidansinda azalma olmakla birlikte, son 10 yil-
da HBV infeksiyonuna bagli hastaneye yatislarin, kanser ol-
gularinin ve 6lumlerin sikhginin ikiye katlandigi bildirilmistir
(44). Bu durum, 1991 yilinda baslatilmis olan universal asi
programinin uygulamasinin gecikmesine, tanisal yontemle-
rin gelismis olmasina, endemik boélgelerden diisiik sosyoe-
konomik kosullari distik kitlelerin go¢ etmesine ve infeksi-
yonun daha iyi ortaya konmasina baglanmistir. Ulkemizde
ise Saghk Bakanhg: verilerine yansiyan bildirimlere gore
ozellikle AHB'de belirgin azalma s6z konusudur. Bu azalma-
ya karsin AHB bildirimi, en fazla geng eriskin yas grubunda
go6zlenmistir. Bu bulgunun en 6nemli nedeninin cinsel yolla
bulagma oldugu disinitlmektedir (8,41,42).

HBV'nin endemik oldugu llkelerde dogan insanlar ara-
sinda KHB prevalansinin dogduklar lkelerdekine benzer
oldugu bircok calismada gosterilmistir (7,32). Benzer hizlar
Kanada, Avustralya ve ¢cogu Avrupa llkesinde saptanmistir.
ABD’de Centers for Disease Control and Prevention (CDC)
tarafindan HBsAg prevalansi %2'nin lzerinde olan lkeler-
de dogan bireylere HBV agisindan rutin test yapilmasi one-
rilmektedir. Bu bolgelere 6rnek olarak Afrika, Cin, Kore, En-
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donezya, Filipinler, Israil disindaki Ortadogu (lkeleri, Giiney
ve Bati Pasifik Adalari, Amazon Nehri havzasinin i¢ bolgeleri
saylilabilir. Diger indikasyonlar, HBV asisini bebekliginde ol-
mayip ebeveyni yliksek endemik (HBsAg prevalansi >%8)
tilkelerde dogmus olanlar, damar i¢i madde bagimlilar, er-
keklerle seks yapan erkekler, immunosupresif tedavi gérenler
(kanser, organ transplantasyonu, romatolojik ve gastrointes-
tinal hastaliklar nedeniyle), nedeni bilinmeyen alanin/aspar-
tat aminotransferaz (ALT/AST) yiiksekligi olanlar, dondrler
(kan, plazma, semen, doku veya organ), hemodiyaliz has-
talari, tim gebeler, HBsAg-pozitif anneden dogan bebekler,
HBsAg-pozitif oldugu bilinen kisilerle ayni evde yasayanlar,
onlarla injektor paylasanlar ya da cinsel temasta bulunanlar
ve profilaksi gerektirebilecek (igne batmasi, cinsel saldiriya
ugrama gibi) bir temas sonucu kan ya da viicut sivilarina ma-
ruz kalanlar ve HIV-pozitif kisiler sayilabilir (45).

HBV asisi uygulanmasi igin gosterilen butin cabalara,
bircok lilkede asinin tim yenidoganlara dogar dogmaz uygu-
lanmasina ve bulagsmanin dnlenmesi i¢in toplumun aydinla-
tilmasina yonelik calismalara karsin yeni olgularla karsilasil-
maktadir. Bu nedenle konuya disiplinli bir yaklagim sergilen-
mesi son derece onemlidir.

Hepatit B Virusu infeksiyonunun Dogal Seyri

HBV infeksiyonunun dogal seyri olduk¢a degisken olup,
klinik olarak iyi ortaya konmakla birlikte, hastaligin patoge-
nezindeki mekanizmalar cok iyi anlagilamamistir. AHB gegi-
ren hastalarin bir kisminda tam iyilesme gortliirken, bir grup
hastada ise hastalik kroniklesmekte ve farkl klinik donemler
halinde seyredebilmektedir (Sekil 1). Viicudun immiin siste-
minin gelisimi, immun yanitin siddeti ve virusa ait 6zellikler
dogal seyrin en belirleyici faktorleridir (46,47).

Akut Hepatit B

AHB, HBYV ile olan kargilasmay takiben alti haftayla alti
ay arasinda dedisen bir inklibasyon periyodundan sonra geli-
sen, asemptomatik infeksiyondan karaciger yetmezligine ka-
dar degisebilen farkh klinik tablolarla ortaya ¢ikmaktadir (47).
inkiibasyon doéneminde hepatosit icine girerek ¢cogalmaya
baslayan HBV kendisine ait birtakim antijenik yapilari da uret-
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mekte ve zamanla ¢ok daha fazla miktarda hepatositi infekte
etmektedir. HBV sitopatik bir virus olmayip, karaciger hasa-
rini olusturdugu immun yanit aracihdiyla yapmaktadir (48).
Saglikli bireylerde AHB’de hepatosite giren virusun immidn
sisteme tanitimiyla baslayan ilk immin yanit “dogal immiin
yanit’” olup hepatosit hasarina neden olmaz (49). inkiibasyo-
nun ilerleyen doneminde ise karaciger hasarindan sorumlu
olan “kazanilmig immiin yanit’” baslar. HBV infeksiyonunun
seyrinin asil belirleyicisi sitotoksik T lenfositi (CTL) yanitidir
(50,51). CTL'lerin aktivite gostergesi de serum ALT dizeyidir.
Akut infeksiyonda yiiksek ALT diizeyi iyi yanit gostergesidir
(52). AHB’de vicudun verdigi immiun yanit iyi ve yeterliy-
se hastalik iyilesirken, yetersiz yanitta kroniklesme gorulir.
Siddetli ve kontrolsiiz immiin yanitta infeksiyon karaciger
yetmezligine kadar ilerleyebilir (46). AHB’de iyilesme siiresi
alti aydan kisa olup, HBsAg’'nin negatiflesmesi ve bunu taki-
ben anti-HBs'nin pozitiflesmesiyle sonuclanir. Infeksiyondan
sonraki alt ay i¢cinde anti-HBs gelismezse olgu kroniklesmis
kabul edilir (46,47). infeksiyondan sonra iyilesen ve anti-HBs-
pozitif hale gelen bazi olgularda virusun tam olarak eradike
edilemeyebilecedi, immiin sistem tarafindan baskilanmig
halde kalabilecegi de gosterilmistir (53).

Kronik Hepatit B

KHB birbirini izleyen dort farkli donem igerisinde gelisir
(Sekil 2).

Immiin Toleran Dénem: HBV infeksiyonunun bu dénemi,
siklikla infeksiyonu dogumda ya da erken c¢ocukluk ¢agin-
da alan olgularda gorilir. Ancak nadiren ge¢ ¢ocukluk ve
erigkinlik caginda da gorilebilir (54). Bu donemde immun
sistem geligsimini tamamlayamadigindan HBV ile infekte he-
patositlere karsi yeterli immin yanit verilemez ve virus ¢o-
galmasini strdurur. Bu donemdeki hastalarda virusun rep-
likasyonu siirdiginden, HBeAg pozitif, HBV DNA diizeyi de
yiksektir. Ozellikle infeksiyonu bebeklikte edinen hastalarda
gorilen bu immin yanit azhgi cesitli mekanizmalara bag-
lanmistir. Bunlardan biri de HBeAg'nin, “anti-core” immiin
yanitina tampon olusturup, tuzak gorevi yapmasidir. Ancak
yetersiz immun yanit nedeniyle hepatosit hasari olmadigin-
dan karacigerde nekroinflamasyon gelismez ve bu nedenle
transaminaz degerleri normal diizeydedir (55). Hastalar bu
donemde asemptomatiktir ve genellikle bir rastlanti sonu-
cu fark edilir. Bulastiriciligin yiiksek oldugu bu dénem, in-

HBeAg = ,
—_— Anti-HBe [
HBV DNA —
—— e - \.
i \
/N
¥ |
i A
AT =4 ) _'\_ 3 |
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T
0 20 40 60
Zaman (yil)

Sekil 1. Hepatit B virusus infeksiyonunun dogal seyri (Kaynak 46'dan
uyarlanmistir).

Sekil 2. Kronik hepatit B virusu infeksiyonunun dogal seyri (Kaynak
47'den uyarlanmistir).



Akhan S et al. Kronik Hepatit B Virusu Infeksiyonunun Yénetimi 5

feksiyonun daha erken alindigi olgularda nispeten uzundur
ve 10-40 yil surebilir; HBeAg serokonversiyonu da daha ge¢
gerceklesir. infeksiyonun cocukluk ¢aginda alindigi olgular-
da bu donem daha kisadir ve 15-20 yil surer; serokonversi-
yon siklikla puberte caginda gerceklesir. Erigkin yasta edini-
len infeksiyonda ise bu donem genellikle yoktur ya da 1-4
ay kadar kisa surer (46). Bu donem genel olarak iyi seyirli
oldugundan tedavi 6nerilmez (56).

Immiin Klirens Dénemi (Immiin Aktif Dénem): immiin
sistemin aktivite gostermeye basladigi bu déonemde HBV an-
tijenlerine karsi gelisen immiin yanita bagl olarak hepatose-
liler hasar olusmaya baslar (57). Bu donemdeki hastalarda
HBeAg pozitifligi stirerken, serum HBV DNA ve ALT dizeyleri
dalgal bir seyir gosterir. Karacigerde aktif inflamasyon ve
kronik hepatit bulgularinin oldugu bu dénem HBeAg-pozitif
KHB olarak da ifade edilebilir (46,47). Hastalar bu dénemde
siklikla asemptomatiktir. Ancak bazi olgularda akut hepatite
benzeyen ve karaciger yetmezligiyle sonuglanabilen alevlen-
me ataklar gorilebilir (58). Alevlenme ataginda HBeAg se-
rokonversiyonu olmayabilir; ancak her alevlenme karaciger
hasarinin ilerlemesine neden olur. Bu nedenle alevienmele-
rin sikhdi ve bu déonemin uzun sitirmesi, karaciger sirozu ve
hepatoseliiler karsinom (HSK) goriilme riskini artirmaktadir
(59,60).

Inaktif Hepatit B Virusu Tasiyiciligi Dénemi: Immiin yanit
doneminin sona ermesiyle baslayan bu immin temizlenme
doneminde, transaminaz degerleri normal dizeyde, virus
replikasyonu dislik hizda ve karacigerde nekroinflamatuar
aktivite hafif diizeydedir. Olgular HBeAg-negatif ve anti-HBe-
pozitiftir; HBV DNA dizeyi ¢cok disguktir (61). Hastalarin gcogu
uzun yillar bu donemde kalir. Bu doneme erken giren hasta-
larda seyir genellikle iyidir. Ancak, bu donemdeki hastalarda
karacigerde minimal fibroz ve hafif siddette bir hepatit tablo-
su olmakla birlikte, 6zellikle 40 yasin Gzerindeki bazi olgular-
da ciddi karaciger hasari da olabilmektedir (62,63).

Reaktivasyon Dénemi: Bu donem HBeAg-negatif ve anti-
HBe-pozitif olgularda viral replikasyonun tetiklenmesiyle
baslar. Karacigerde siiren nekroinflamasyona bagl olarak
ALT dizeyi ve HBV DNA diizeyi ylksektir (64). Bu donemdeki
hastalarda HBV genomunda prekor ve kor promotor bolge-
sinde mutasyon oldugundan HBeAg lretilemez veya mini-
mal olarak Uretilir; ancak viral replikasyon stirer (65,66).

lyilesme Dénemi

Spontan HBsAg kaybinin s6z konusu oldugu donemdir.
Bati toplumlarinda yillik HBsAg kaybi, Dodu ve Asya toplum-
larina gore daha ylksek siklikta bildirilmektedir. Bu farklihgin,
infeksiyonun Dogu toplumlarinda daha erken yasta baslama-
sindan ve genotipik farkliliktan kaynaklandigi disliniimek-
tedir (67,68). Bu donem genellikle iyi seyirli olmakla birlikte
ozellikle ilk 10 yil stiresince HBsAg kaybi olan olgulardaki
HBV DNA pozitifligi diistik diizeyde siirebilir (69).

HBV infeksiyonunun dogal seyrindeki olumlu faktorler
Tablo 1'de gosterilmistir (70-74).

Oneriler
1. immiin toleran dénemdeki hastalara tedavi 6nerilmez; bu
donemdeki hastalar izlemeye alinmalidir.

Tablo 1. Hepatit B Virusu infeksiyonunun Dogal Seyrindeki
Olumlu Faktorler (70-74)

HBV infeksiyonunun ileri yasta edinilmesi
immiin klirens déneminin olmamasi ya da kisa siirmesi

Virusun genotipi (genotip B digerlerine gore daha iyi
seyirli)

HBV DNA’'nin disiik diizeyde seyretmesi
HBeAg serokonversiyonunun erken olmasi
Karaciger histolojisinin iyi olmasi

Eslik eden metabolik bir hastaligin (diyabet, obezite vb.)
olmamasi

HIV, HCV, HDV gibi bir koinfeksiyonun olmamasi

Alkol ve titlin kullaniminin olmamasi

HIV: human immunodeficiency virus, HCV: hepatit C virusu, HDV: hepatit
delta virusu.

2. HBsAg-pozitif olgularda, immiinostipresif tedavi sirasin-
da, HIV ve HCV koinfeksiyonunda hastaligin aktive olabi-
lece@i unutulmamalidir.

3. HBV infeksiyonunun dogal seyrinin ve patogenezindeki
mekanizmalarin iyi bilinmesi tedavi ve izlem kararinin ve-
rilmesinde son derece 6nemlidir.

Kronik Hepatit B'nin Ulke Ekonomisine Maliyeti

Turkiye'de HBV ile infekte hasta sayisinin 3-3.3 milyon
arasinda oldugu tahmin edilmektedir (75,76). Bunlardan 107
600 hastada karaciger sirozu gelismekte ve her yil 315 ka-
raciger transplantasyonu yapilmaktadir. Nakil sonrasi izlem
altindaki hasta sayisi ise yaklasik 4250'dir. Saglik Bakanhgi
verilerine gore KHB'ye bagli HSK'nin yillik insidansi yaklasik
olarak 100 000'de 1'dir (77-80).

HBYV infeksiyonunun Ulke ekonomisine maliyeti dogrudan
tedavi maliyetlerinin yani sira isguicii kaybi, erken 6lim gibi
nedenlerin yarattigi maliyetlerle belirlenir. Hastaligin evresi
de maliyet Gzerinde etkilidir.

Tirkiye'de bir maliyet uyarlamasi yapildiginda KHB’nin
antivirallerle tedavisi icin yaklasik olarak 120 milyon TL ve
hastaligin komplikasyonlarinin tedavisi icin 930 milyon TL
harcanmakta olup yillik toplam maliyet 1 milyar 50 milyon
TL'dir. KHB ile iligkili komplikasyonlarin tedavi maliyeti (%89),
kullanilan antivirallerin tedavi maliyetinden (%11) anlaml
oranda fazladir (81,82).

Tirkiye'deki toplam ilag harcamalar icinde KHB tedavi-
sinde kullanilan ilaglarin orani %0.7'dir (11). Buna ragmen te-
davideki kisitlamalar ve tanisal sorunlar nedeniyle KHB has-
talarinin yalnizca %13.5-15'i tedavi sansi elde edebilmektedir
(75).

Intercontinental Market Services (IMS Health) 2013 veri-
lerine gore toplam 50 000 hasta KHB tedavisi almakta olup,
toplam yillik maliyet yaklasik 100 milyon TL'dir. KHB nedeniy-
le lamivudin (LAM) veya telbivudin (LdT) gibi birinci basamak
tedavi alan 20 000 hastanin yillik tedavi maliyeti 14 milyon
TL; entekavir (ETV) veya tenofovir (TDF) gibi ikinci basamak
tedavi alan 30 000 hastanin yillik tedavi maliyeti ise 85 milyon
TL'dir (83).



6 Klimik Dergisi 2014; 27(Ozel Sayi 1): 2-18

Ulkelerin saglik hizmetlerine ayirdigi kaynaklar sinirlidir
ve kaynaklarin daha verimli kullanilabilmesi i¢cin sadece mali-
yet dedil maliyet-etkinlik analizlerinin yapilmasi zorunlu hale
gelmistir. Maliyet-etkinlik analizleri pek ¢ok faktoriin etkisiyle
buyuk degisiklikler gosteren analizlerdir ve gecerli sonuclar
elde edebilmek icin surekli giincellenmeleri gerekir. KHB gibi
tedavisi ve izlemi 10-30 yil siiren, farkl tedavi segenekleri ve
HSK, siroz, 6liim veya iyilesme gibi farkli sonlanim noktalari
olan hastaliklarda prospektif calisma yapilamaz. Bunun yeri-
ne sadece hastalarin bazal verileri ve literatlr verileri kullani-
larak en olumlu ve en olumsuz olasiliklarin degerlendirildigi
ve sonucta en az ve en ¢ok maliyet-etkin yontemlerin analiz
edilebildigi matematiksel projeksiyon teknikleri kullaniimali-
dir. Kalitesi saglanmig yasam yil ("quality adjusted life years",
QALY) bu yontemlerden biridir (84). QALY, hastanin yasadigi
sureyle (tam saglikli bireyin yasam kalite puani 1 ve 6lim
0 kabul edilir) icinde bulundugu hastalik evresinin sagkalim
orani (anket sonuglarindan elde edilen sagkalim) carpilarak
elde edilir. Kademeli maliyet-etkinlik orani ("incremental cost
effectivity ratio", ICER) ise dogal seyir maliyetinin tedavi ma-
liyetinden cikarilmasi ve dogal seyirle elde edilen QALY'nin,
tedaviyle elde edilenden c¢ikarilmasi ve ilk sonucun ikinciye
boélinmesiyle bulunur (85).

Bu analiz yontemleriyle KHB'de en maliyet-etkin tedavi
secenedi arastinlmistir (78). Calismada 1354 hasta HBeAg-
pozitif/negatif ve sirotik/sirotik olmayan olarak dort gruba
ayrilmisti. Saghk Bakanhgi'nin, Saghk Uygulama Tebligi
(SUT)'ndeki yol haritasina gore 20 yillik projeksiyon yapila-
rak LAM, adefovir (ADV), TDF, ETV, pegile interferon (PeglFN)
veya gerekli hastalarda kurtarma tedavilerinin olasi sonuglari
ve maliyetleriyle komplikasyon oranlari ve tedavilerinin ma-
liyetleri dikkate alinmistir. Sonucgta en yuksek QALY degeri-
nin TDF veya ETV tedavileriyle elde edildigi (16.8 yil) bulun-
mustur. En maliyet-etkin yontemin TDF monoterapisi oldugu
(ICER=15 573 TL) saptanmistir. Ayrica TDF ve ETV tedavile-
rinin maliyetinin Turkiye'de kisi basina disen milli gelirin
(2013 yilinda US $18 000) altinda kaldigi ve maliyet-etkinlik
acisindan uygun oldugu sonucuna varilmistir.

Sonug olarak maliyet-etkinlik analizlerinde heniiz arzu
edilen kaliteye ulasilamamis olmakla birlikte KHB'nin antivi-
rallerle tedavisi maliyet-etkindir.

Akut Hepatit B ve Kronik Hepatit B Tanisi

Biyokimyasal testler olarak ALT, AST, alkalen fosfataz
(ALP), y-glutamil transpeptidaz (GGT), bilirlibin, albimin,
protrombin zamani (PT) kullaniimaktadir. AST ve ALT'nin
normal serum diizeyleri 30-40 iU/It'den azdir. ALT esasen ka-
raciger hicrelerinde ve sitosolde bulunur. Karaciger hiicre
hasarinda dogal olarak seruma salinir ve dlizeyleri artar. AST,
ALT'den farkli olarak sadece karacigerde degil kalp, iskelet
kasi, bobrek, beyin, pankreas, dalak, akciger gibi organlar-
da da bulunur. ALT, AST’ye gore karaciger hastaliginin daha
6zgll bir gostergesidir. Serum ALT diizeyinin artmasi karaci-
gerdeki nekroinflamatuar aktivitenin bir géstergesidir; ancak
ALT dlizeylerinin normal olmasi nekroinflamasyon veya fib-
rozun olmadigi anlamina da gelmez (86).

ALP karacigerde safra kanalikillerinin villuslarinda bu-
lunur. Karaciger hasarinda, safra yolu tikanikliklarinda ve

kemik hastaliklarinda serum diizeyleri ylikselir. Karacigerde,
safra kanallarinda, bébrek, kalp, beyin ve seminal vezikil-
lerde bulunan GGT, bu organ ve dokulari etkileyen hastalik-
larda artabilir. ALP ve GGT'nin birlikte artisi hastaliyin kara-
ciger kaynakli oldugunu gostermesi bakimindan onemlidir
(86).

Serolojik testler, HBsAg, hepatit B kor antijeni (HBcAg),
anti-HBc IgM ve anti-HBc IgG, anti-HBs, hepatit B zarf anti-
jeni (HBeAg) ve anti-HBe'dir. HBsAg, HBV infeksiyonunun
serolojik tanisinin en 6nemli belirtecidir. Genellikle enzim
immunoessey (ELISA) yontemi kullanilarak saptanir. HBcAg,
infekte hepatositlerde eksprese olan intraseliiler bir antijen-
dir; serumda saptanamaz. Kor antikorlari ise serumda sapta-
nabilir; anti-HBc IgM, AHB tanisinda dnemli bir gostergedir.
Anti-HBs, HBV infeksiyonuna karsi bagisikligin gostergesidir.
HBeAg prekor proteini tarafindan kodlanarak eksprese edilen
ve genellikle replikasyonu ve infektiviteyi gosteren bir anti-
jendir (87,88).

Molekiiler testler, HBV DNA ve genotip tayinidir. Serum
HBV DNA kalitatif veya kantitatif olarak degisik yontemlerle
saptanabilir ve HBV replikasyonu bu testler sayesinde deger-
lendirilir. Bu amacla en sik kullanilan yontem gercek zamanh
polimeraz zincir reaksiyonu (“real time”-PCR) teknigidir. So-
nuglar iU/ml olarak verilir (88). Genotip tayini rutin olarak ya-
piimamakla birlikte, Gilkemizde genotip D baskindir (87).

Histopatolojik degerlendirme icin yapilan karaciger igne
biyopsisi, KHB tanisinin kesinlestiriimesinde, tedavi Once-
si nekroinflamatuar aktiviteyle fibrozun belirlenmesinde ve
siroz tanisinin dogrulanmasinda gerekli bir yontemdir. Ayni
zamanda karaciger hastaliginin diger nedenlerinin dislan-
masinda yararhdir (89). Ulkemizde Sosyal Giivenlik Kurumu
(SGK), KHB tedavi giderlerini karsilamak igin, belli 6zel du-
rumlar disinda tedavi 6ncesi histopatolojik incelemeyi, dola-
yisiyla karaciger biyopsisi yapilmasini 6ngérmektedir.

Akut Hepatit B Tanisi

Biyokimyasal Gostergeler: AHB'de AST ve ALT diizeyleri
en az on kat yukselmektedir. Transaminaz duzeylerinde yuk-
selme prodromal dénemde klinik bulgularin ortaya ¢ikma-
sindan 1-2 glin 6nce baslar; 3-10 gun icinde pik yapar. ALP
ve GGT duzeyleri ise yaklasik iki kat yiikselir. AHB'de hepato-
seluler hasarin siddetine ve kolestazin derecesine bagl ola-
rak biliribin dlzeylerinde de belli derecelerde yiikselmeler
saptanir. PT uzamasi karaciger hasarina veya kolestaza bagli
olarak gorulebilir. K vitaminine yanit alinamayan PT uzama-
larinda filminan hepatite gidis acisindan dikkatli olunmalidir
(87,90).

Serolojik Gostergeler: AHB, HBsAg ve anti-HBc IgM po-
zitifligiyle nitelenir (Tablo 2). HBsAg, HBYV ile temastan 1-10
hafta sonra preklinik fazda pozitiflesir. Klinik belirti ve bulgu-
lar HBsAg'nin pozitiflesmesinden yaklasik 4-10 hafta sonra
gorilir. lyilesen olgularda 4-6 ay sonra serumda saptana-
maz. HBsAg pozitifliginin 6 aydan uzun stirmesi infeksiyonun
kroniklestigini gostermektedir. HBeAg, HBsAg ile ayni do-
nemde veya kisa bir slire sonra pozitiflesir; ancak HBsAg’'den
once kaybolarak yerini anti-HBe'ye birakir. AHB'de en 6nemli
serolojik gostergelerden biri, klinik belirti ve bulgularla birlik-
te ortaya cikan ve tipik bir infeksiyonda ilk antikor yaniti olan
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Tablo 2. Hepatit B Virusu infeksiyonunda Serolojik Tani (87,88,91)

Klinik Formlar HBsAg HBeAg Anti-HBclIlgM Anti-HBclgG Anti-HBs Anti-HBe  HBV DNA ALT
AHB + + + - - - +++ 4+
AHB (pencere donemi) - - + - - - ++ 4
lyilesmis hepatit B - = . + + + ; N
KHB (immiin tolerans) + + - + - - bt N
KHB + +/- - + - +/- >2000 IU/ml +
KHB (alevienme) + +/- +/- + - +/- + ++
Inaktif HBV tasiyicihig + - - + - + <2000 iU/ml N
Gizli HBV infeksiyonu - - - +/- +/- - + N
Hepatit B asisi - - - - 4 - - N

AHB: akut hepatit B, KHB: kronik hepatit B.

anti-HBc IgM’dir. Bu antikor nadiren, HBsAg'nin kaybolup,
anti-HBs'nin heniiz olusmadigi pencere doneminde AHB’nin
tek serolojik gostergesi olabilir. Anti-HBc IgM pozitifligi, KHB
akut alevlenmelerinde de gorilebilir ve tanisal karisikhida yol
acabilir. Anti-HBc IgG, iyilesen olgularda anti-HBs ile; kronik-
lesen olgularda ise HBsAg ile birlikte bulunur (87,88,90).

Molekiiler Gostergeler: HBV DNA, AHB tanisinda rutin
olarak kullanilmamakla birlikte viral replikasyonun en iyi
gostergesidir. HBV DNA, HBsAg'nin olusumundan 3 hafta
once serumda saptanabilir ve temas sonrasi infeksiyon olu-
sumunun erken gostergelerinden birisi olarak kullanilabilir
(87).

Kronik Hepatit B Tanisi

KHB tanisi, HBsAg'nin 6 aydan uzun slre pozitif kalmasi-
na dayanir. Bunun yaninda HBV replikasyonunun degerlendi-
rilmesi amaciyla HBeAg ve HBV DNA duzeylerine bakilmali-
dir (88) (Tablo 2).

immiin toleran donemde ALT ve AST diizeyleri normal
sinirlarda, HBsAg ve HBeAg pozitif, anti-HBe negatif olarak
saptanir. HBV DNA cok yuksek dlizeylerde saptanmasina kar-
sin immun sistem aktivasyonu olmadigi icin karaciger histo-
patolojisinde hepatit bulgulari yoktur (88).

inaktif HBV tasiyicihgi déneminde ALT ve AST diizeyleri
surekli normal sinirlardadir. HBsAg en az alti ay siireyle pozi-
tif, anti-HBe pozitif ve serum HBV DNA diizeyleri ise 2000 iU/
ml’nin altinda saptanir. Karaciger biyopsisinde hepatite 6zgu
bulgular ya yoktur ya da minimaldir. Prognozu iyi olan ve
antiviral tedaviye gerek olmayan bu grup hastanin anti-HBe-
pozitif KHB’den ayirt edilmesi dnemlidir. Burada belirleyici
olan HBV DNA diizeyidir. Bu nedenle ilk yil (i¢ ayda bir ALT ve
HBV DNA duizeyleri izlenmelidir. Tanisi dogrulandiktan sonra
hastalar daha uzun araliklarla izlenebilir (88,91).

Reaktivasyon doneminde ALT diizeylerinde siirekli veya
aralikh ytkselmeler gorilir. HBsAg pozitif, HBeAg pozitif ya
da negatif, anti-HBe pozitif ya da negatif olabilir (Tablo 2).
HBeAg, anti-HBe serokonversiyonu genellikle HBV DNA du-
zeylerinde dlisiis ve karaciger hastaliginin remisyonuyla ilig-
kilidir. Ancak ulkemizdeki KHB hastalarinin cogunda oldugu
gibi HBeAg serokonversiyonuna karsin aktif karaciger has-
taligi stirebilir. Bu hastalarda prekor ve kor promotor bolge-
lerdeki mutasyonlara bagli olarak HBeAg uretimi azalmakla

birlikte replikasyon stirer. HBV DNA dlizeyleri 2000 iU/ml'den
yuksektir (87,88,91).

Karaciger biyopsisiyle nekroinflamatuar aktivitenin sidde-
ti ve fibrozun derecesi degerlendirilir. Bu amacla en yaygin
olarak Ishak (modifiye Knodell) skorlama sistemi kullaniimak-
tadir. Bu skorlama sistemine gore histolojik aktivite indeksi
toplam 18 puan lzerinden degerlendirilir. 1-6 hafif, 7-12 orta,
13-18 agir inflamasyon isaretidir. Fibroz ise 6 evre lizerinden
degerlendirilmektedir. Evre 5-6 sirotik evreyi isaret eder.

Gizli ("occult’) HBV infeksiyonu, HBsAg-negatif hastalar-
da HBV DNA pozitifligi olarak tanimlanabilir. Bu grup hastalar
HBV'nin diger serolojik gostergelerine gore seropozitif veya
seronegatif olarak ikiye ayrilabilir. Bu hastalarin cogunlugun-
da rutin testlerle saptanamayan HBsAg pozitifligi vardir. Ozel-
likle kriptojenik kronik karaciger hastalarinda izole anti-HBc
IgG pozitifligi durumunda arastiriimalidir (88).

Akut Hepatit B'nin Kronik Hepatit B Akut
Alevlenmesinden Ayirt Edilmesi

KHB seyri sirasinda akut alevlenme tablosu sik goriilen bir
durumdur ve bazen hastaligin ilk belirtisi olabilir. Serum ALT,
HBV DNA diizeyinde ylkselme, nekroinflamatuar aktivitenin
tekrar belirginlesmesi ya da artmasiyla nitelenir. Akut alevlen-
me, HBeAg-pozitiflerde daha fazla olmakla birlikte anti-HBe-
pozitiflerde ve hatta izole anti-HBc IgG pozitifligi ve anti-HBs
pozitifliginde de gorilebilir. Akut veya asemptomatik olabilir.
Ozellikle ikterik seyreden akut alevlenme, AHB infeksiyonunu
taklit edebilir. Oldukga zor olsa da iki tabloyu ayirt etmek ge-
rekir; cinki prognoz ve tedavi yaklagimlari farklidir. AHB has-
talarinin ¢ogu kendiliginden iyilesir; filminan seyirliler harig
cogu kez tedavi gerektirmez. Buna karsilik akut alevlenme
hepatik dekompensasyona gidebilir ve tedavisi gerekir (92).

KHB’de akut alevlenme iki sekilde olabilir: [1] immiin aktif
evredeki hastalarda, bazen de HBeAg-negatif KHB'de immiin
alevlenme olur ve viral klirense gidebilir. [2] Daha 6nce nor-
mal ALT ile inaktif HBV tasiyicisi olan, hatta HBsAg negatif-
lesmis hastalarda viral replikasyon artisina bagh reaktivas-
yon olabilir. HBV infeksiyonunda akut alevlenme ve reaksiyon
nedenleri Tablo 3'te gosterilmistir.

immiin alevlenme, KHB'li bir kiside serum ALT diizeyle-
rinde hizla normalin st sinirnnin (NUS) bes kati veya daha
fazla yikselme olmasidir veya daha 6nceki diizeylerin iki ka-
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tina ¢ikmasidir. Alevlenmelerde HBcAg spesifik CD4 T hiic-
resi reaktivasyonu artar. HBV spesifik CD8 hiicre aktivasyonu
hepatositlerde nekroz ve apoptoz yoluyla karaciger hasarini
olusturur (93).

Reaktivasyon, inaktif veya gecirilmis KHB'nin aktif infeksi-
yon haline déniismesidir. HBV DNA'nin negatifken, pozitifles-
mesi veya >1 log artisiyla nitelenir. Once HBV DNA artisi, ar-
dindan karacigerde inflamasyon bulgulari ve ALT ylikselmesi
gelisir (94). Spontan olarak olabilecegi gibi siklikla kanser
kemoterapisi, immunosipresyon ya da immiin sistem fonk-
siyonunda degisme sonucu ortaya cikar. Immiinostipresif ilag
yva da kemoterapi alan hastalarda farkli olarak konak immin
sisteminde bozulma vardir ve HBV reaktivasyonuna yol acar.
Hatta HBV infeksiyonu gerilemis kisilerde bile immiin aracil
iyilesme cccDNA'yi elimine etmedigi icin replikasyon basla-
yabilir ve virus sitopatik hale gelebilir. Spontan reaktivasyo-
nun immunolojik mekanizmasi anlasilamamistir.

Kronik karaciger hastahiginda akut yetmezlik (“acute-on-
chronic liver failure”), yiksek ALT diizeyi, ikter, koaglilopati
ve karaciger yetmezligiyle giden bir tablodur; dekompan-
sasyona ve ylksek oranda 6lime yol agabilir. Serum HBV
DNA diizeylerinin >10° kopya/ml olmasi AHB’den ayirt ettirir
(95,96).

Klinik Olarak Ayirt Etmede Yardimci Olabilecek Bulgu-
lar: ikterik hastalarda klinik tablosu benzer olan bu iki duru-
mu ayirt etmek ¢cok zordur. Hatta akut alevlenmelerde akut
hepatitin en 6nemli gostergesi olan anti-HBc IgM de pozitif
olabilir. Agir alevlenmeler yanhslkla AHB infeksiyonu olarak
yorumlanabilir. Diger hepatit viruslarinin infeksiyonlarina ait
pozitif seroloji, KHB zemininde digerlerinin akut infeksiyonu
olarak yorumlanabilir. Sadece HBV infeksiyonu gostergele-
ri pozitifse, iyi alinmig bir 6yku, viral gostergeler ve zaman
icinde yapilacak histolojik inceleme, birlikte degerlendirile-
rek AHB infeksiyonu ve KHB akut alevlenme birbirinden ayirt
edilmek zorunda kalinir.

Ayrintili bir éyki alinmasi ¢ok 6énemlidir. Gegmiste KHB
olmasi, aile 6ykisiiniin olmasi, kronik infeksiyonu; yakin za-
manda kan transflizyonu, igne batmasi, perkitan yaralanma,
agiz ve dis girisimi oyklistiniin olmasi ise akut infeksiyonu du-
sunduruar. Akut alevlenmelerde de klinik semptomlar olmakla
birlikte, AHB infeksiyonunda semptomatik seyir daha sik gori-
lir. Klinik olarak asit, kronik karaciger hastaligina ait belirtiler,
splenomegali olmasi altta kronik hastalik oldugunu diistindi-
riir. ikter akut hepatitte, splenomegali de kronik hepatitin akut
alevlenmesinde daha yaygindir. Bununla birlikte klinik olarak
ayirt etmek her zaman mimkin degildir (92-94,97-99).

Akut Hepatit B ve Kronik Hepatit B Akut Alevlenmesinde
Karaciger Fonksiyon Testleri

Her ikisinde de transaminazlar yuksek olabilir. AHB daha
semptomatik olup nekroinflamasyon bulgulari, ALT ve biliri-
bin diizeylerinde ylikselme daha belirgindir; ancak biyokim-
yasal testler, tek basina her iki tabloyu ayirt ettirmez.

Akut Hepatit B ve Kronik Hepatit B Akut Alevlenmesinde
Immiinolojik ve Viral Géstergeler

Anti-HBc IgM: Kronik hepatitlerde anti-HBc IgM uzun
sure diglik diizeyde pozitif kalabilir. Bu nedenle ticari testler

Tablo 3. Hepatit B Virusu infeksiyonunda Akut Alevienme ve
Reaktivasyon Nedenleri (92-97)

immiin klirens sirasinda hepatositlerin imm{in lizisi
Spontan immiin reaktivasyon
KHB tedavisiyle iliskili
Nukleoz(t)id analoglarinin kesilmesi
Nikleoz(t)id analoglarina karsi viral diren¢ gelisimi
Niikleoz(t)id analogu toksisitesi
interferonla iligkili immdin stimiilasyon
HBYV genotipik varyasyonla indiiklenme
Prekor/kor promotor mutanti
HBV DNA polimeraz mutanti
Gebelik
Stperinfeksiyonlar ve HIV koinfeksiyonu
Cerrahi, stres
immiinosuiprese konaklarda viral reaktivasyon
Sitotoksik kemoterapi veya immiinosiipresif tedavi
Kortikosteroid
Anti-timor nekroz faktori (anti-TNF) ajanlar
Rituksimab

Metotreksat, 6-merkaptopurin, azatioprin

cogunlukla daha yuksek IgM degerlerini gosterecek sekilde
hazirlanmistir; ancak duyarhhdr daha yuksek testlerle pozi-
tiflik saptanabilir. KHB akut alevlenmesi olan hastalarin ise
yaklasik dortte li¢ciinde daha dusiik dederlerde olmak uzere
anti-HBc IgM saptanabilir ve bu antikorlarin molekul agirhik-
lan farklihk gosterir. KHB akut alevlenmesinde 7S anti-HBc
IgM; AHB'de ise 19S anti-HBc IgM daha yaygindir. Bu 6zellik
iki durumun ayirt edilmesine yarayabilir. Ayni amacgla AHB’de
daha yuksek sonug veren kantitatif anti-HBc IgM testleri de
kullanilabilir. AHB’li hastalarin %80'inden fazlasinda 1000’'de
1 titreden biyik degerler saptanmaktadir. Ornek verecek
olursak “cut-off” degerinin >10 olmasi ve yliksek avidite AHB
lehinedir (100,101).

HBsAg testleri: AHB'de HBsAg titresi daha dusuktir ve
alti ay icinde kaybolmasi AHB infeksiyonu lehinedir.

HBV DNA: AHB’'de HBV DNA diizeyleri daha dusuktir;
hatta saptanamayabilir. Immiinosiipresif tedavi sonucu alev-
lenme olanlarda imminosliprese olmayanlardaki alevlen-
melere gore HBV DNA dizeyleri daha ylksektir (HBV DNA
>1x10%U/ml). HBV reaktivasyonunu izleyerek immin klirens
olanlarda ALT dizeyleri yuksek olmasina karsin HBV DNA
duzeyleri duslk olabilir. Anti-HBc IgM / viral yiik orani da kul-
lanilan yontemlerden biridir; ylksek degerler AHB lehinedir.

HBeAg: Tek basina ayirt ettirici dedildir; ancak AHB’de
HBeAg titreleri dliigtktir.

a-fetoprotein (AFP): Yiiksek AFP dlzeyleri (>100 ng/ml)
daha ilerlemis karaciger hasarini gosterir (94,101-103).

Kisa siureli (“transient”) elastografi: Akut alevlenme sira-
sindaki Odl¢ciim yaniltici olabilir. ALT duzeyi normale dondik-
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ten sonra karaciger sertliginin stirmesi, KHB akut alevlenme-
si lehinedir (104,105).

Histopatolojik inceleme: KHB'nin ayirt edilmesinde yar-
dimcidir; ancak koagiilopati ve dekompansasyon nedeniyle
her hastada yapilamayabilir. Akut alevlenmelerde, akut he-
patit bulgular nedeniyle bulgular maskelenebilir; ya da daha
onceden inaktif olan hastalarda KHB bulgularn goérilmez.
Ayirt edilemeyen olgularda akut donem gecince biyopsi tani-
da yardimci olur. Hastalar yakin izleme alinmali ve gerekirse
gecikmeden antiviral tedaviye baglanmalidir (106).

Oneriler

1. AHB ve KHB akut alevlenmesini ayirt etmede higbir test
tek basina yeterli olmamaktadir.

2. lyi bir éykii alinmali ve hastanin altta yatan kosullar de-
gerlendirilmelidir.

3. Yuksek anti-HBc IgM, disiik HBV DNA, HBeAg ve HBsAg
titresi AHB infeksiyonunu disiindirmelidir.

4. Yiksek HBV DNA (>1x10° iU/ml), diisiik anti-HBc IgM
(1000'de 1 titreden dislik), yiiksek AFP (>100 ng/ml) KHB
akut alevlenmesi olarak kabul edilmelidir.

5. Ayirt edilemeyen olgularda akut donem gegince biyopsi
dusunulmelidir ve gerekirse gecikmeden antiviral tedavi-
ye baglanmalidir.

Kronik Hepatit B Tedavisi

Tedavinin Amaci

KHB'de tedavinin amaci, hastaligin progresyonuyla olu-
sabilecek siroz, karaciger yetmezligi ve HSK gibi komplikas-
yonlarin 6nlenerek hastanin yasam kalitesini ve suresini ar-
tirmaktir. Eger HBV replikasyonu kalici olarak baskilanabilir-
se bu amaca ulasilabilir (107). Ancak KHB infekte hepatosit
nukleusundaki cccDNA’nin persistansi nedeniyle tam olarak
eradike edilememektedir (108). Ayrica HBV genomu konak
genomuna integre olarak onkogenezin stirmesine ve HSK ge-
lisimine yol agabilmektedir (109).

KHB tedavisinde ana hedef serum HBV DNA diizeyini sii-
rekli baskilamak ve saptanabilir degerlerin altinda tutmaktir.
Boylece siroz ve HSK gibi komplikasyonlarin engellenmesi
hedeflenmektedir. Tedavinin hedefleri HBeAg-pozitif ve HBe-
Ag-negatif hastalarda farkhlik gostermektedir (110).

HBV DNA titreleri, HBeAg-negatif hastalarda HBeAg-po-
zitif hastalardan daha dusuktir. HBeAg-negatif hastalarda
uzun sire tedavi gerekeceginden antiviral ilaglarin potensi ve
direnc riski HBeAg-pozitif hastalardan daha 6nemlidir.

KHB'si olan hastanin tedavi adayi oldugunu soyleyebilmek
icin en az 6 aydir serum HBsAg pozitifligi olmasi gerekir. ikinci
asamada HBeAg ve anti-HBe durumu belirlenmelidir. HBeAg-
pozitif ve HBeAg-negatif hastalarda en ideal tedavi sonlanim
noktasi, anti-HBs serokonversiyonlu ve serokonversiyonsuz
uzun sureli HBsAg kaybidir. HBeAg-pozitif hastalarda 6zel ola-
rak bu antijenin kaybolmasinin prognozla iligkili oldugu goste-
rildiginden, uzun sireli anti-HBe serokonversiyonu olumlu bir
basamaktir. HBeAg serokonversiyonuna ulasamamis HBeAg-
pozitif hastalarda ve HBeAg-negatif hastalarda, tedaviyle ulasi-
lan HBV DNA negatifligi ise en ¢ok istenen bir sonraki sonlanim
noktasidir. Oral antivirallerin tedavi basarisinin gosterilmesi
icin HBsAg duzeyinin kantitatif olarak izlenmesi, HBV DNA du-

‘ HBeAg-pozitif ‘
I

HBV DNA <2000 iU/ml HBV DNA 2000-20 000 iU/ml 107
* + N
ALT <NUS ALT >NUS ALT 32xNUS

Karaciger biyopsisi 6nerilmez
(Yas >30, ailede HSK ve siroz
Oykusi varsa onerilir)

HBV DNA >2000-20 000

Tedavi 6nerilir
Karaciger biyopsisi
onerilebilir

Karaciger biyopsisi
onerilir

HBeAg-negatif

HBV DNA <2000 iU/ml HBV DNA >2000 iU/ml HBV DNA >20 000 1U/ml
ALT <NUS* ALT >1xNUS ALT >2xNUS

lzlem &nerilir*

Tedavi 6nerilir
Karaciger biyopsisi
oSnerilebilir

Karaciger biyopsisi
onerilir

Sekil 3. HBeAg-pozitif ve HBeAg-negatif kronik hepatit B hastalarinda
izlem ve tedavi karari (89).
*3-6 ay arayla en az 3 kez normalin Ust sinirini gegmemesi.

3-6 ay arayla en az 2 kez normalin Ust sinirini gegmesi.

*lleri karaciger hastaligi olmayan veya HDV koinfeksiyonu / siiperinfeksiyonu
olmayan hastalarda.

zeyleri kadar bilgi vermemektedir. Bunun nedeni, oral antiviral-
lerin revers transkriptaz inhibisyonuyla HBV DNA replikasyonu
Uzerinde etkili olmalar, buna karsilik pre-S1/pre-S2/S, prekor
ve X yollarinin transkripsiyonu ya da translasyonu Ulizerinde
dogrudan bir etkilerinin olmamasidir. IFN o gibi immun temelli
tedavilerde ise replikasyon revers transkriptaza (RT) bagimli ol-
mayan yollardan engellenmektedir (89,93,97,111).

Karacigerde aktif viral replikasyonun varligi HBV DNA
dizeyi 6lcimiyle belirlenebilir. Tedavi adaylari kilavuzlara
gore degisiklik gosterse de HBeAg-pozitif ve HBeAg-negatif
hastalar i¢in optimal tedaviler belirlenmistir. Bu hastalardaki
izlem ve tedavi kararina iliskin yaklasimlar Sekil 3'te ayri ayri
gOsterilmistir (89).

Tedavi

Lamivudin: 1998 yilinda HBV tedavisi icin onay almistir.
LAM, HBV infeksiyonu tedavisinde uzun yillar ilk segenek ola-
rak kullanilmistir. llacin diisiik genetik bariyeri nedeniyle kolay
direng gelismektedir. Diren¢ saptanan hastalarda karacigerin
histolojik iyilesmesi durmakta ve alevlenmeler gorilebilmek-
tedir. Bu sorunlar nedeniyle yeni ilaglar kullanima girmis ve
tedavi yaklagimlari 6nemli degisiklikler gegirmistir (112,113).
Kisa stireli kullanimda LAM ile yliksek bir yanit hizi elde edi-
lirken, uzun donemde Tirozin-Metionin-Aspartat-Aspartat
(YMDD) mutasyonuna bagl olarak biyokimyasal ve virolojik
alevlenme gelisebilmektedir. Bu nedenle gunimizde LAM'in
uzun slreli tedavi gerektiren KHB igin ilk secenekler arasinda
yer almamasi daha uygun gorulmektedir (114). LAM tedavisi
immiunosipresif tedavi alan hastalarda kisa streli kullanim-
larda on plana gecmektedir.

Adefovir: ADV, HBV tedavisinde kullanim onayini 2002
yilinda almistir (115). Etkinliginin yavas olmasi, genetik bari-
yerinin disik olmasi, nefrotoksisite potansiyelinin ve maliye-
tinin yuksek olmasi nedeniyle daha guicli antiviral ajanlarin
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Tablo 4. Kronik Hepatit B'de Tedavi Tiirlerine Gore Virolojik Yanit Tanimlari (89)

interferon ve Pegile interferon Tedavisi

Virolojik yanit: Tedavinin 6. ayinda, tedavi bitiminde, tedavi bitiminden 6 ay ve 12 ay sonra HBV DNA<2000 iU/ml olmasi.

Kalici virolojik yanit: Tedavi bitiminden en az 12 ay sonra HBV DNA<2000 iU/ml olmasi.

Nikleoz(t)id Tedavisi

Primer yanitsizhk: Tedavinin 12. haftasinda, HBV DNA diizeyinde <1 log iU/ml azalma olmasi.

Virolojik yanit: HBV DNA'nin PCR ile saptanamayacak diizeye inmesi.

Kismi virolojik yanit: Tedavinin 24. haftasinda HBV DNA diizeyinde >1 log IU/ml azalma olmasi, fakat RT-PCR ile

saptanabilir diizeyde olmasi.

Histolojik yanit: Fibroz skorunda kétiilesme olmaksizin nekroinflamatuar aktivite skorunda en az 2 puan diizelme olmasi.

Tam yanit: Biyokimyasal ve virolojik yanitla birlikte HBsAg'nin kaybolmasi.

Tedavi sonu yanit: Tedavi bitiminde elde edilen yanit.

kullanima girmesinden sonra KHB tedavisindeki ilk secenek-
ler arasindan ¢ikmistir (116). 18 yas alti KHB hastalarinin oral
antiviral tedavisinde indikasyonu olan tek ilag olmasindan
dolayi bu grupta 6nemini korumaktadir.

Telbivudin: LdT, HBV tedavisinde kullanim onayini 2006
yilinda almistir. LAM’a gore daha etkili oldugu gosterilmis-
tir. Gebe (kategori B) ve viral yiki disik olan naif has-
talarda ilk tedavi asamasinda yeglenebilir. Ancak 3-6 ay-
lik takiplerle direng¢ agisindan izlenmesi gerekir (117,118).
Glomeriler filtrasyon hizini yiikseltme 6zelliginden dolayi
kronik bobrek hastaliginda ideal tedavi secenedi gibi dur-
maktadir (119).

Entekavir: ETV, HBV tedavisinde kullanim onayini 2005
yihinda almigtir. ETV, TDF disindaki nikleoz(t)id analoglari
(NA) ile karsilastirildiginda, genetik bariyerinin yuksek ol-
masi nedeniyle daha glicli HBV DNA baskilamasi sagla-
maktadir. ETV ile yapilan bircok calismalarda HBeAg-negatif
ve HBeAg-pozitif hastalarda genotipik diren¢ hizlarinin di-
slik (%1.2) oldugu goriilmektedir (120). Diren¢ gelisme hizi
disik olmakla birlikte “sifir” da olmadigi igin yakin izlem
onerilmektedir (121). LAM ile ayni diren¢ profiline sahip
oldugundan LAM direnci olan hastalarda kullanilmamasi
daha uygundur.

Tenofovir: TDF, KHB tedavisi icin 2008 yilinda kullanima
girmis, yapisal olarak ADV'ye benzeyen bir nukleotid analo-
gudur. Genetik bariyeri yiksek olan etkili bir antiviraldir. Ye-
dinci yilinda TDF'ye direng saptanmamistir (122). Kategori B
olmasi nedeniyle gebelerde yeglenmesi 6nerilmektedir. Gl-
niimiz kosullarinda en uygun tedavi protokolleri arasinda yer
almaktadir (123).

interferon/Pegile interferonlar: PegIFN, yiiksek etkinligi
ve kullanim stiresinin sinirli olmasi nedeniyle standard inter-
feronlarin yerini almistir. PeglFN yanit hizlarinin yuksek ol-
masina karsin, uzun sureli izlemde relaps hizlarinin ylksek
oldugu saptanmistir. Ancak kullaniminin yararl olabilecegi
dusunulen bazi hastalarda kullanilabilir. Baslangi¢ ve tedavi
sonu viral yuk, yas ve genotipe gore virolojik yanit dngortle-
bilmektedir. HBV DNA 2000-20 000 iU/ml olan ve ALT diizeyi
>2 NUS veya karaciger biyopsisinde orta derecede inflamas-
yon ve fibrozu olan geng hastalarda 6nerilmektedir (89).

KHB'de tedavi yaniti icin kullanilan c¢esitli parametreler
vardir. Bunlar biyokimyasal yanit, virolojik yanit, serolojik ya-

nit, histolojik yanit ve tam yanit olarak siniflandiriilmaktadir
(89,124). Uygulanan tedavi tlirlerine gore virolojik yanit ta-
nimlari Tablo 4'te gosterilmistir.

HBeAg-Pozitif Hastada Tedaviye Yanitin De-
gerlendirilmesi ve Uzun Donem Sonuglari

Pegile interferon: HBeAg-pozitif 814 hastada yapilan cok
merkezli bir calismada, 48 haftalik tedaviden sonra PeglFN
a-2a’nin gerek tek basina gerekse LAM ile kombinasyonunun,
tedavi sonrasi 24. haftada HBV DNA'nin baskilanmasi agisindan
bir farki bulunmamistir (%14/%14) (125). HBeAg serokonversi-
yonu agisindan bakildiginda ise 48. hafta sonunda tek basina
PeglFN alan grupta HBe serokonversiyonu %27 iken, PeglFN
a-2a+LAM alan grupta bu hiz %24 olarak bulunmustur. Ayni hiz-
lar tedavi sonrasi 24. haftada %32 ve %27 olarak saptanmistir.
HBsAg serokonversiyonu ise 72. hafta sonunda her iki grupta da
%8 olarak bulunmustur. Ayni grup hastada benzer bir tasarimla
yapilan calismada ise, HBeAg-pozitif 307 hastada HBV DNA'nin
saptanamaz dlizeylerde bulunma hizi tedavi sonrasi 26. haftada
tek basina PeglFN o-2b alan grupta %9 iken, LAM ile kombine
edilmis grupta %7 olarak bulunmustur (126). HBeAg serokon-
versiyonu agisindan bakildiginda ise 52. hafta sonunda tek ba-
sina PeglFN a-2b alan grupta anti-HBe serokonversiyonu %25
iken, PeglFN a-2b + LAM alan grupta bu hiz %22 olarak bulun-
mus; ayni hizlar tedavi sonrasi 26. haftada her iki grupta da %29
olarak saptanmistir. HBsAg serokonversiyonu ise tedavi sonrasi
26. hafta sonunda her iki grupta da %7 olarak bulunmustur.

Lamivudin, Telbivudin ve Adefovir: Gliinimuzde LAM,
LdT ve ADV'nin KHB’nin uzun sireli tedavisindeki yeri, git-
tikce artan bir bicimde sorgulanmaktadir. Bu {i¢ antiviralle
ilgili en 6nemli sorun uzun dénemdeki direng gelisimidir. Her
Ucunun de genetik bariyerinin distik olmasindan dolayi, bu
ilaglar genetik bariyeri yliksek antiviraller bulunmadigi ya da
kullanilmasinin uygun olmadigi durumlarda 6nerilmektedir
(89). LAM ve ADV'nin bes yil sonunda gelistirdikleri direng
hizlan sirasiyla %70 ve %29'u bulmaktadir. LdT, LAM’a oran-
la daha potent bir antiviral olmasina karsin, hem bazal HBV
DNA duzeyleri yiiksek hastalarda hem de tedavinin altinci
ayinda saptanabilir HBV DNA’siI bulunan grupta yuksek di-
reng hizlari s6z konusudur (127).

Entekavir: KHB tedavisinde yaygin olarak kullanilan ve
direng gelisimi agisindan genetik bariyeri ylksek iki antivi-
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ralden biridir. HBeAg-pozitif hasta grubunda tedavi 6ncesi
bazal HBV DNA dlizeyi, oral antiviralin etkinliginin deger-
lendirilmesinde ¢cok 6nemlidir (128). ETV tedavisine 96 hafta
sonraki yanitin degerlendirildigi bir calismada, baslangicta-
ki viral yukin yiksek (10° kopya/ml) olmasi, virolojik yanit
icin negatif bir belirte¢c olarak saptanmistir. Tedavinin 96.
haftasindaki virolojik yanit, viral ylki yiksek olan hastalar-
da %68; baslangictaki viral yuki dlsik olanlarda ise %86
olmustur (129).

Tenofovir: KHB tedavisinde yaygin olarak kullanilan ve di-
renc gelisimi acisindan genetik bariyeri yiksek iki antiviralden
digeri olan TDF'nin ise son olarak yedinci yil verileri aciklanmis-
tir. Altinci yilda virolojik baskilanma hizi %99 iken, bu hiz yedinci
yilin sonunda da %99 olarak bildirilmistir. HBeAg kaybi %50'den
%55'e, HBeAg serokonversiyonu ise yedinci yilin sonunda %40'a
ylkselmistir. HBsAg serokonversiyonu ise altinci yilda %11 iken,
yedinci yilin sonunda %12'ye yiikselmistir (122).

HBeAg-Negatif Hastada Tedaviye Yanitin De-
gerlendirilmesi ve Uzun Donem Sonuglan

Pegile interferon: Peg-IFN a-2a tedavisinin kesilmesinden
sonraki kalici virolojik yanit hizi %20 dolaylarindadir. NA'nin
12. ayda kesilmesi durumunda kalici virolojik yanit ise %5 ola-
rak saptanmistir (89). interferonlar immiin modiilatér olarak
antiviral etki gosterirler. Glinlimuzde kullanilan PeglFN (a-2a ve
a-2b)'lerin en 6nemli avantajlari tedavi sonunda daha yuksek
HBsAg kaybi gorilmesi ve tedavi stirelerinin belirli olmasidir.
Ancak ylksek tedavi maliyetleri ve ciddi ilag yan etkilerinin
yani sira tedavi bitiminden sonraki kalici virolojik yanit hiz-
lar da ¢ok yliksek degildir. Ayrica IFN’lerin tedavi basarilari
virusun genotipiyle de yakindan iligkilidir. Genotip A ve B’'de
tedavi yanitlarinin genotip C ve D'ye gore daha iyi oldugu
bilinmektedir (130,131). Ulkemizdeki HBV infeksiyonlarinin
neredeyse tamami genotip D'dir (132). Genotip D hastalari-
nin IFN tedavisine en az yanit veren hasta grubunu olusturdu-
gu ve bu hizin yaklasik %25 kadar oldugu cesitli calismalarda
gozlenmistir. Ayrica tedavi bitiminden sonraki kalici virolojik
yanit Uzerine kullanilan PeglFN turinin bir etkisinin olmadi-
g1 cesitli calismalarda gosterilmistir. Ulkemizde yapilan cok
merkezli bir calismada da tedavi bitiminden sonraki kalici vi-
rolojik yanit hizi PeglFN a-2a grubunda %17.2, PeglFN a-2b
grubunda ise %18 olarak bulunmustur (133).

Lamivudin: LAM ile HBeAg-negatif hastalarin uzun donem
(5 yillik) tedavisinde virolojik yanit %30-35 arasinda olmakta
ve Ozellikle 24. haftada HBV DNA'nin negatiflesmesi bunda
belirleyici olmaktadir (pozitif prediktif degeri ~%90) (134).
HBeAg-negatif 636 naif hastanin 5 yil boyunca izlendigi bir
calismada bes yilin sonunda hastalarin %70’inde direng ge-
lismistir. Kalan 191 hastanin tedavisi strduruldigunde bun-
larin da %33'liinde direng gelistigi, %67 sinde viral siipresyo-
nun siirdigl ve toplam olarak %11.7 oraninda HBsAg kaybi
gozlenmistir (115). ilacin genetik bariyerinin disiik olmasi
nedeniyle kolay diren¢ gelismekte, diren¢ orani ikinci yilin
sonunda %38 ve besinci yilin sonunda %65’e ulagsmaktadir.
Diren¢ saptanan hastalarda karacigerin histolojik iyilesme-
si durmakta ve alevlenmeler gorulebilmektedir. Bu sorunlar
nedeniyle LAM'in HBV infeksiyonu tedavisinde ilk secenekler
arasinda yer almasi uzun omirli olamamistir. Ancak uzun

yillardir kullanildigi gebeler gibi 6zel hasta gruplarinda glive-
nirligine iliskin deneyim coktur (135).

Telbivudin: Yapilan calismalarda 2 yillik tedavi sonucun-
da HBV DNA >10° kopya/ml| ve ALT = 2xNUS olan hastalarda
virolojik yanit hizi %89.1, direng¢ hizi ise %3.1 olarak saptan-
mistir (136). Baska bir calismada, LdT ile tedavinin dordiinci
yilinda HBeAg-negatif hastalarin %86'sinda HBV DNA sapta-
namaz dlizeydeyken, kiimulatif diren¢ hizi %10 olarak bildi-
rilmistir (137).

Adefovir: Yavas etkili bir antiviral olup etkinliginin tedavi-
nin ikinci yilinda degerlendirilmesi gerekir (116). ADV tedavi-
sinde 5 yillik tedavi sonucunda virolojik yanit %70 dolayinda
saptanirken, HBsAg kaybi %5 kadardir (134). LAM’dan farkli
bir diren¢ profiline sahiptir. Tedavinin ikinci yilinda %3, be-
sinci yilinda %20-29 oraninda diren¢ gozlenmektedir (138).
Bircok ulkede halen kullanilmasina karsin daha guclu antivi-
ral ajanlarin kesfedilmesinden sonra KHB tedavisinde ilk se-
cenekler arasindan ¢ikmistir (116).

Entekavir: Tedavinin birinci yilinda HBeAg-negatif hasta-
larin %90'inda HBV DNA saptanamayacak dlizeylere inmig-
tir (89,116). Bes yil kullanimdan sonra HBeAg-negatif naif
hastalarin %95'ten fazlasinda HBV DNA diizeyleri saptana-
mayacak diizeye inmektedir (139). Ulkemizde 2210 hasta
verisinin degerlendirildigi bir meta-analizde 48. ayda hasta-
larin %99.6'sinda viral yik saptanamaz diizeyde bulunmus-
tur (127). Ayrica uzun sure ETV tedavisi sonrasi baslangicta
fibroz skoru >2 olan hastalarin %72’sinde fibroz skorunun
0-1'e geriledigi gosterilmistir (140). ETV direnci naif hasta-
larda nadir olup, 5 yillik tedavi sonunda %1.2 dolaylarinda
iken LAM direnci olanlarda ikinci yilda %9’lara ulagmaktadir
(116).

Tenofovir: TDF'nin LAM direnci olan veya naif hastalarda
ADV’den daha etkili oldugu gosterilmistir (141,142). Cok mer-
kezli GEMINIS calismasinda, HBeAg-negatif naif hastalarda
24. ayda virolojik yanit %94 olarak saptanirken, alti yillik te-
davi sonunda HBeAg-negatif hastalarda saptanamayan HBV
DNA orani %99 olarak bulunmustur (139). TDF tedavisinde
6 yillik izlemlerde ilag direncine rastlanmamistir (143). Bas-
ka bir calismada TDF kullanimiyla 5 yillik izlemde hastalarin
%87'sinde histolojik iyilesme, %51’inde ise fibrozda gerileme
oldugu gosterilmistir. Yine bu calismada izlenen 641 hastanin
yalnizca 9'unda ila¢ kesmeyi gerektirecek bir yan etki gézlen-
mistir (123).

Oneriler

1. PeglFN, secilmis 6zel hasta gruplarinda ilk secenek olma-
lidir.

2. LAM, genetik bariyeri diislik bir antiviral olmasi ve kolay
direng gelisebilmesi nedeniyle KHB tedavisinde ilk sece-
nekler arasinda yer almamalidir. LdT, LAM’a oranla uzun
donem direng gelisim hizlari daha iyi gibi gorinse de,
HBeAg-pozitif KHB tedavisinde ilk segenekler arasinda
yer almamalidir.

3. Dirence karsi ylksek bariyeri olan ETV ve TDF'nin, gerek
HBeAg-negatif, gerek HBeAg-pozitif hastalarda ilk sece-
nek olarak kullanilmalar distnilmelidir.

4. Gebe hastalarda kategori B'de yer alan LdT ve TDF yeg-
lenmelidir.
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Nukleoz(t)id Analoglarina Karsi Viral Direncg ve
Direncin Izlemi

KHB'nin NA ile tedavisinde gelisen ila¢ direnci, 6nemli
bir sorundur (144). Bunun en 6nemli nedeni HBV polime-
raz genindeki (pol) mutasyonlardir. Bu mutasyonlar ya ilaca
yanitsizliga yol acar (primer ila¢ direnci mutasyonlari) ya da
direncgli HBV varyantlarinin azalmis olan replikasyon kapasi-
tesini artinr (kompansatuar mutasyonlar) (145). Ote yandan,
HBV'nin viral kinetigi nedeniyle KHB’li hi¢ tedavi almamis
(naif) bireylerde de NA ile iligkili mutasyonlar ortaya c¢ikabil-
mektedir (146).

KHB’de HBV replikasyonu yaklasik olarak >10'*" viriyon/
gun kapasitesindedir (147). Ayrica HBV, RT enziminin hata
diizeltme yeteneginden yoksun olmasi nedeniyle, viral rep-
likasyon sirasinda tim HBV genomunun her bir bazinda, 10®
substitiisyon/baz/siklus olasiligiyla mutasyonlar meydana ge-
lebilmektedir (148).

Bir cember biciminde olan HBV genomundaki diizenleme-
nin sonucu olarak, revers transkriptaz enzimini kodlayan po-
limeraz geni (pol) ile HBsAg'yi kodlayan ylizey geni (S) ¢akis-
ma gosterir. Bir bakima, antiviral tedavinin hedefini kodlayan
genle, asinin olusturdugu antikorlarin hedefini kodlayan gen,
st Gste gelmistir. KHB'nin NA ile tedavisi sirasinda polime-
raz geni birtakim mutasyonlara ugrarsa, bu mutasyonlar ayni
zamanda HBsAg'nin “a” determinantinda da degisikliklere
neden olur (149,150). Bu dedisiklikler, KHB progresyonunda
relapslar, asiyla HBV infeksiyonunun 6nlenememesi, hepatit
B immiin globilini (HBIG) ile pasif immiinizasyonun etkisiz
kalmasi ve HBsAg'nin tani testlerince saptanamamasiyla
sonuclanabilmektedir (149). LAM'in tedavide uzun yillar yay-
gin olarak kullanilmasinin, HBsAg degisikligi gosteren mu-
tantlarin ortaya ¢ikmasina yol acabilecedi ileri strtlmustur.
“Antiviral drug-associated potential vaccine escape mutant”
(ADAPVEM) seklinde adlandirilan bu mutantlar nedeniyle
KHB'nin NA ile tedavisiyle ilgili olarak pol geninin yani sira
S geninin de analiz edilmesi yararl olabilir (150). Genomun-
daki degisiklikler kalici olabilen boyle direncli HBV suslari,
kisiden kisiye aktarilabilir ve bunun halk saglg: Gzerinde
6nemli etkileri olabilir (150,151).

Bu nedenle KHB’li bir hastada etkin bir NA tedauvisi, ilaca
direncli suslarin secilmesini 6nlemeli ve meydana gelen tim
viral varyantlar baskilayabilmelidir (152). LAM ve LdT kulla-
niminin yaygin ya da zorunlu oldugu popilasyonlarda (tlke-
mizde bir slire 6ncesine kadar gecerli olan SUT’a gore KHB'li
hastalarda HBV DNA diizeyi <107 iU/ml ise NA tedavisi yalniz
LAM ya da LdT ile basglatilabilmekteydi) primer ve kompan-
satuar ilag¢ direnci mutasyonlari siklikla saptanmaktadir (153-
156). KHB'li hastalarin NA tedavilerinde ortaya ¢ikabilen pri-
mer ve kompansatuar ilag direnci mutasyonlari ve S geninde
yol actiklari aminoasid degisiklikleri Tablo 5'te gérilmektedir.

KHB’li hastalarin NA tedavilerinde HBV genomunun RT
bolgesi, primer ila¢ direnci mutasyonlari yoninden analiz
edilirken, bu bolgeyle cakisan S geni mutasyonlarinin da
birlikte analiz edilmesi metodolojik olarak mumkiindir. Bu
amacgla HBV DNA’nin analizinde popllasyon sekanslama
yonteminin secilmesi yararli olacaktir (153,154). Popilasyon
sekanslama yontemiyle bilinen NA direnci mutasyonlarinin
yani sira kompansatuar mutasyonlar da saptanabilmekte ve

yeni mutasyonlar tanimlanabilmektedir. HBV pol geninde
NA hedef bolgesinde meydana gelen kompansatuar mutas-
yonlar, KHB'li hastalarin tedavilerinde gereksiz ya da hatali
ilag degisiklikleri yapilmasina yol agmaktadir. Hem NA naif
hem de LAM ve/veya ADV tedavisi alan KHB hastalarinda
rtQ215H/Q/P/S kompansatuar mutasyonlari sik saptanmak-
tadir (153-157). Bu nedenle NA tedavilerinde yapilacak ilag
degisikliklerinde ve rasyonel bir NA yonetiminde HBV ilag di-
renci analizleri yapiimasi dnemlidir.

Oneriler

1. HBV ilag¢ direnci mutasyon analizi klinik tedavi yonetimi-
nin bir parcasi olmalidir.

2. Genetik bariyeri disiik olan ila¢ tedavilerindeki rejim de-
gisiklikleri, HBV ila¢ direnci analizine gore rasyonel olma-
lidir.

3. KHB'li hastalarin tedavilerinde gereksiz ya da hatali ilag
degisiklikleri yapilmasina yol agmamak icin kompansatu-
ar mutasyonlar mutlaka gosterilmelidir.

4. KHB'li bir hastada etkin bir NA tedavisi, ilaca direncli sus-
larin segilmesini 6nlemeli ve meydana gelen tim viral
varyantlari baskilamaldir.

5. HBV genomunun pol geninde primer ve kompansatuar
mutasyonlarin timi ayni anda analiz edilmeli ve bu amacg-
la analiz teknigi olarak HBV DNA popllasyon sekanslama
secilmelidir.

6. HBV genom organizasyonunda, pol geninin tamamen
HBsAg proteinini kodlayan ylizey (S) geniyle cakistigi ve
meydana gelen primer ve kompansatuar mutasyonlarin
HBsAg antijeninin “a” determinantinda ve g¢evresinde bu-
lunan yapi ve fonksiyonlari etkileyebildigi akilda tutulma-
lidir.

Hepatit B’den Korunma

Hepatit B’'den korunmada HBV asilari tim diinyada 30 yil-
dan beri kullanilmaktadir. Diinya Saglk Orgiitii tim dlkeler-
de yenidodan bebeklerin asilanmasini 6nermekte ve bircok
tlkede uygulanmaktadir. Asilarin yapilmamasi durumunda
olusabilecek aktif infeksiyon, kronik hepatit, siroz ve HSK yo-
nunden tetkik ve tedavi maliyetlerinin yani sira yasam kalite-
si ve sagkalim da g6z oniinde bulundurulmali ve agilamanin
onemi tartisiimamalidir (164). HBV asisi dnceleri belli riskleri
tasityan kisilere onerilirken, gunimuzde basta yuksek riskli
olarak tanimlanan grup olmak uzere, HBV’den korunmak is-
teyen herkesin agilanmasi gorisi benimsenmektedir (165).

Glnidmiuzde kullanimdaki HBV asilari, HBV'nin rekombi-
nan DNA teknolojisiyle tretilmis major ylzey antijenini icerir.
Cok sayida rekombinan asi vardir. Bu agilarin hem g¢ocuklarda
hem de erigkinlerde oldukga etkin ve glvenilir olduklari gok
sayida calismayla gosterilmistir (166). 0, 1 ve 6. aylarda birer
doz asi uygulamasi, en iyi antikor yaniti alinan ve glinimiizde
yaygin olarak kullaniimakta olan asi semasidir. 0, 1, 2 ve 12.
aylarda birer doz asi uygulamasi ise hizli yanit elde edilmek
istendiginde uygulanan semadir. Ayrica 0, 10, 21. glinlerde
ve 0, 7, 28. giinlerde birer asinin yapildigi ve 12. ayda bir do-
zun daha uygulandigi, hizlandirilmig asi semalari da bulun-
maktadir. Asi dozu ¢ocuklarda 10 pg, eriskinlerde ise 20 pg
seklindedir (166,167).
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Tablo 5. Kronik Hepatit B'de Primer ve Kompansatuar Niikleoz(t)id Direnci Mutasyonlari ve Gelisimine Neden Olduklar

S Geni Mutasyonlari (146,154,158-163)

Niikleoz(t)id Analogu

Primer ve Kompansatuar Diren¢ Mutasyonu

HBsAg'de Degisiklik

L-niikleozidler

LAM, LdT rtL80I/V (kompansatuar) -
LAM, FTC rtV173L (kompansatuar) sE164D
LAM, FTC, L-FMAU rtL180M -
LAM, LdT, FTC, L-FMAU rtA181T/S/V sL173F
LAM, LdT, FTC, L-FMAU rtM204V/S sl195M
LdT, FTC, L-FMAU rtM2041 sW196S/L
LAM, LdT, FTC, L-FMAU rtQ215H/P/S (kompansatuar) -
Asiklik fosfonatlar
ADV, TDF rtA181T/V sW172stop
ADV, TDF rtA181T/V sW172L
TDF rtV191l (kompansatuar) sW182stop
TDF rtA194T/S (kompansatuar) -
ADV rtQ215H/P/S (kompansatuar) -
ADV rtV214A (kompansatuar) -
ADV rtl233Vv -
ADV, TDF rtN236T -
D-siklopentan
ETV rtl169T sF161H/L
ETV rtT184C sL175F + sL176V
ETV rtT184L/S sL175F
ETV rtT184G/M sL176V/stop
ETV rtS202C/G sS193F/L
ETV rtS202| sS194F/S
ETV rtM250v -

FTC: emtrisitabin, L-FMAU: klevudin.

Asilama sonrasi koruyucu antikor diizeyinin 10 1U/ml ve
uzerinde olmasi gerekir. Ancak yeterli antikor olustugu sapta-
nan kisilerde sonradan antikor dlizeyi bu degerin altina veya
saptanamayacak dlizeylere gelse bile HBV infeksiyonuna kar-
si koruyuculugun surdugu bilinmektedir. Virusla tekrar karsi-
lasildiginda bellek hiicreleri tarafindan antijenik yapi tanin-
makta ve antikor yapimi uyarilmaktadir. Bu nedenle immin
sisteminde sorunu olmayan kisilere rapel doz 6nerilmemek-
tedir (166,167).

Hepatit B Virusuyla Temas Sonrasi Yapilmasi Gerekenler

HBsAg-pozitif kigiden, seronegatif kisiye deri ve mukoza-
lardan bulagsma durumunda ilk 48 saat icerisinde HBIG 0.06
mi/kg dozda iM olarak uygulanmali, ayni zamanda asiya bas-
lanmalidir.

HBsAg-pozitif gebelerin bebeklerine dojumdan sonra
6-12 saat iginde 0.5 ml HBIG ve asi uygulanmalidir.

AHB veya KHB oldugu bilinen kisilerle cinsel iliskiye gi-
rilmesi halinde, 14 giin icinde HBIG ve asi uygulanmalidir
(166).

Oneriler

1. Kan ve cinsel yolla bulasan hastaliklar agisindan toplumun

farkindaliginin artirllmasina yonelik egitimler yapilmalidir.

Tum yenidoganlar asilanmalidir.

3. Evlilik 6ncesi esler HBV acisindan taranmal ve HBsAg-
pozitif bireylerin seronegatif esleri agilanmalidir.

4. Horizontal bulasmanin sik oldugu tlkemizde, gebeler HBV
acisindan taranmali, infekte annelerin bebeklerine HBIG
ve asi uygulanmalidir.

4. Basta saglik calisanlari olmak Uzere tum risk gruplari peri-
yodik olarak taranmali ve seronegatif olanlar agilanmalidir.

5. Karaciger enzimlerinde artis gorulen kisilerin hepatit aci-
sindan ileri tetkikleri yapiimahdir.

N
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