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OZET

Diinyada tahminen 400 milyon kronik hepatit B hastast vardir. Kronik hepatit B'nin siroz, karaciger kanserine ve olii-
me gidigini onlemek icin etkili tedavisi gerekir. Ulkemizde standart IFN (sIFN), peg-interferon (peg-IFN), lamivudin, adefo-
vir dipivoksil ve son zamanlarda entekavir ruhsatlandirilmstir. Tedavi seyrinde hastalarda HBV DNA, ALT ve HBeAg diizey-
leri her ii¢ ayda bir yakin takip edilmelidir.

Anahtar sozciikler: interferon, kronik hepatit B, nukleoz(t)id analoglari, tedavi
SUMMARY
Current Treatment in Chronic Hepatitis B
An estimated 400 million people worldwide are chronically infected with hepatitis B virus (HBV). Effective therapy is
necessary to prevent the progression of chronic hepatitis B (CHB) to cirrhosis, hepatocellular carcinoma, and death. Standart

interferon, pegylated interferon, lamivudine, adefovir dipivoxil and, most recently, entecavir are licensed for the management
of CHB in our country. During therapy, patients should be followed every 3 months, undergoing monitoring of HBV DNA,

ALT, and HBeAg levels.
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Kronik hepatit B (KHB) tedavisinde asil
amag virusu eradike etmek, karaciger hastaligi-
nin remisyonunu saglamak ve uzun dénemde
karaciger sirozuna ve hepatoselliiler karsinoma-
ya engel olarak yasam siiresini uzatmaktir. KHB
tedavisinde tedaviyi degerlendirme kriterleri;
HBV replikasyonunun kalic1 olarak supresyo-
nu, HBsAg ve HBeAg kaybi, transaminazlarin
normale dénmesi ve karaciger histolojisinde
diizelmedir. HBsAg'nin kaybolmas:1 ve anti-
HBs'nin olusmasi virusun tam eradikasyonu
olarak kabul edilir, ancak bu aylar veya yillar
sonra meydana gelir. Viral yanitin izlenmesinde
HBeAg'nin anti-HBe'ye serokonversiyonu
onemli bir parametredir. Ancak HBeAg negatif,
anti-HBe pozitif hastalarda bdyle bir olanak
yoktur(®D,

Glintimtizde KHB tedavisinde kullanilan
bir¢ok terapotik ajan vardir. Bunlar standart in-
terferon (sIFN), peg-interferon (peg-IFN), lami-
vudin, adefovir ve entekavirdir. Telbivudin ise
hentiz tilkemizde ruhsatlandirilmamaistir.

I-interferonlar (standart IFN-o, peginter-
feronlar)

Interferonlar KHB tedavisinde yaklasik 20
yildir kullamilmaktadir. Giliniimiizde peg-
IFN’lar sIFN’lara gore kullanim kolaylig1 ve et-
kinliginin daha yiiksek olmas1 nedeniyle tercih
edilmektedir.

Peginterferon alfa-2a’min HBeAg negatif
KHB hastalarinda etkinligini aragtirmak igin ya-
pilan bir calismada; 177 hastaya Peg-IFN ile bir-
likte plasebo, 179 hastaya Peg-IFN ile birlikte la-
mivudin, 181 hastaya ise lamivudin monotera-
pisi 48 hafta siireyle verilmis ve hastalar tedavi
sonrasinda 24 hafta takip edilmistir. Takip son-
rasinda biyokimyasal ve viral yanit Peg-IFN
monoterapisi verilen grupta % 59 ve Peg-IFN +
lamivudin grubunda % 60, lamivudin monote-
rapisi alan grupta ise % 44 bulunmustur. Bu tig
grupta kalic1 viral yanit oranlari ise sirasiyla
% 19, % 20 ve % 7'dir. Peg-IFN monoterapi ve
kombine tedavi grubu ile lamivudin monotera-
pisi alan hastalar arasindaki yamit istatistiksel
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olarak anlamhdir. Peg-IFN grubunda 12 hasta-
da HBsAg kayb1 gozlenirken tek basina lamivu-
din alan hasta grubunda ise hicbir hastada
HBsAg kayb1 olmamustir. Bu calisma sonucuna
gore HBeAg negatif KHB hastalarinda kalic1 ya-
nit oran1 Peg-IFN verilen hasta grubunda lami-
vudin alan hastalara gore anlaml olarak daha
yliksektir. Diger 6nemli bir bulgu ise Peg-IFN’a
lamivudin eklenmesinin tedavi sonrasi yanita
ek bir katkisinin olmadiginin gosterilmesi-
dir(15),

Peg-INF'larin KHB hastalarinda etkinligi-
nin arastirildigr diger bir calisma Cooksley ve
ark.?) tarafindan 194 KHB hastasinda yapilmis-
tir. Calismaya alinan hastalara sIFN (4.5 MI-
U/haftada tg kez), Peg-INF a-2a (40 kDa) 90,
180 ve 270 mikrogram (haftada tek doz) 24 haf-
ta stireyle verilmis, tedavi sonrasinda 24 hafta
takip edilmistir. Takip sonras: hastalarda kom-
bine yanit (HBeAg kaybi, HBV DNA baskilan-
mas1 ve ALT normalizasyonu) Peg-INF a-2a ve-
rilen hastalarda % 24, sIFN alan hasta grubunda
ise % 12 olarak (p < 0.036) saptanmustir. Bu ¢a-
lisma Peg-INF a-2a’nin sIFN’lere gore daha iis-
tiin oldugunu gostermektedir.

KHB’de interferon tedavisine yanit1 olum-
Iu veya olumsuz etkileyen cesitli faktorler var-
dir. Baglica faktorler; serum aminotransferaz,
HBV DNA diizeyi ve histolojik aktivitedir. Ami-
notransferaz diizeyleri yiiksek (> 2-5 kat), HBV
DNA diizeyleri diisiik (< 200 pg/ml’den az),
histopatolojide orta ve ciddi inflamatuar aktivi-
tesi olan hastalarda tedavi yamiti daha iyidir.
Ayrica, konagin genetik 6zellikleri, diger virus-
larla ayni1 anda infeksiyon, immun supressif
ajanlarin kullanimi, cinsiyet ve HBV genotipleri
gibi faktorler de tedavi yanitini etkilemekte-
dir(17).

Endikasyonlari: HBsAg ve/veya HBe-
Ag/anti-HBe 6 ay stiresince pozitif, serum ALT
diizeyi normalin st limitinden en az 2 kat ve
tizeri yliksek olanlar, serumda HBV DNA pozi-
tif olan KHB hastalar1 tedavi edilmelidir.

Interferonlar intihar egilimi olan, aktif psi-
kiyatrik veya otoimmun hastalarda kontrendi-
kedir(13). Interferonlarm birgok yan etkileri var-
dir, bunlarin ¢ogu doz iligkilidir. Interferon ke-
sildikten sonra yan etkiler kaybolur. Ates, injek-
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siyondan 1 saat 6nce parasetamol verilmesi ile
hafifletilebilir. Otoantikorlarin gelisimi genel-
likle klinik olarak sessizdir, bu antikorlar hipot-
roidizm, hipertroidizim, idiopatik trombosito-
penik purpuraya neden olabilir(17).

II-Lamivudin

Lamivudin tedavisi, plasebo ile karsilasti-
ginda HBV DNA’da azalma ve transaminaz
normalizasyonu, karaciger histolojisinde diizel-
me, HBeAg serokonversiyonu saglamaktadir.
12 ay siireyle verilen hastalarin % 16-18"inde
HBeAg serokonversiyonu meydana gelir, bu
oran plasebo grubunda % 4-6'dir. Tedavi stiresi
2 yila uzatilirsa HBeAg serokonversiyonu % 27,
3 yila uzatilirsa % 40’dir. Lamivudin ile 5 yil te-
davi edilen hastalarda HBeAg serokonversiyo-
nu % 50’dir. Tedavi ile ALT normalizasyonu
hastalarin % 41-72’sinde goriiliir. Daha 6nemli-
si lamivudin nekroinflamasyonun ciddiyetini
ve fibroza gidisi azaltabilir. Tedavi 6ncesi ALT
diizeyi normalin st sinirindan iki kat fazla olan
hastalarda HBeAg serokonversiyonu % 7, 2-5
kat olanlarda % 20 ve 5 kattan daha fazla olan-
larda ise % 42’dir. 12 aylk tedaviden sonra
HBeAg negatif KHB hastalarinda lamivudinin
% 60-70 oraninda virolojik yanit sagladig1 goste-
rilmistir. Bununla beraber tedavi kesildikten
sonra % 90 relaps gelismektedir. Lamivudin ile
tedavi siiresi ne kadar uzunsa tirozin-metionin-
aspartat-aspartat (YMDD) mutant sus gelisme
riski de o kadar fazladir. Bu direng birinci yilda
% 15-32, ikinci yilda % 38, tiglincii yilda % 56 ve
dérdiincii yilda % 67 oranina ulagsmaktadir(*12).
Tedavi sonrasinda kalici yanitin olmamasi ve
tedavi seyrinde direng gelismesi nedenleriyle,
lamivudin monoterapisi HBeAg negatif KHB
hastalarinda ideal bir tedavi segenegi degildir.

Yiiksek relaps orani muhtemelen HBeAg
serokonversiyonundan sonra (2-4 ay iginde) la-
mivudin tedavisinin erken kesilmesiyle ilgilidir.
Bu nedenle giiniimiizde HBeAg serokonversi-
yonundan sonra 6-9 ay lamivudin tedavisinin
devam etmesi onerilmektedir. Ulkemizde Zef-
fix®, (Glaxo SmithKline) ticari ismiyle 100
mg’lik 28 film tabletlik blister ambalajlarda sa-
tilmaktadir. Onerilen doz giinde 100 mg’dir.



III-Adefovir dipivoxil

Klinik c¢alismalarda adefovirin sadece
“wild tip” viruslan etkilemekle kalmayip ayni
zamanda lamivudine diren¢li HBV mutantlari-
na da etki ettigi gosterilmistir(®).

Adefovir hem HBeAg pozitif hem de anti-
HBe pozitif hastalarin tedavisinde kullanilmak-
tadir. HBeAg pozitif hastalarda plasebo grubu-
na (% 25) gore tedavi verilen hastalarda histolo-
jik iyilesme ¢ok daha yiiksek oranda bulunmus-
tur (% 53-59). HBeAg serokonversiyonu, viral
yanit, ALT normalizasyonu plasebo alanlara go-
re daha yiiksektir®. Kullanildig: ilk yillarda
adefovire karsi direng saptanmamisken giinii-
miizde 5 y1l sonunda % 29’a kadar yiikselen di-
reng sozkonusudur®,

Adefovir KHB hastalarinin tedavisinde
kullanilmak tizere tilkemizde Hepsera® (Er-kim)
ticari ismiyle ruhsatlandirilmis ve 10 mg'lik tab-
letler seklinde kullanima sunulmustur. Tedavi-
nin ideal stiresi bilinmemekle birlikte 1 yildan
daha uzun stire kullanilmasi 6nerilmektedir.

IV-Entekavir

Klinik calismalar entekavirin niikleozid
naiv ve lamivudin direngli hastalarda oldukga
etkili oldugunu gostermektedir(23,512),

Niikleozid naiv hastalarda entekavirin et-
kinligini arastirmak igin yapilan bir ¢alismada;
entekavir ve lamivudin verilen hastalarda teda-
vinin gesitli asamalarinda HBV DNA diizeyleri
degerlendirilmistir. Entekavir tedavisinin 96.
haftasinda HBV DNA negatifligi HBeAg pozitif
hastalarda % 82, HBeAg negatif hastalarda ise
% 96 olarak bulunmustur. Lamivudin tedavisi
alan grupta ise bu oranlar % 49 ve % 75’dir. En-
tekavirle tedavi edilen HBeAg pozitif ve HBeAg
negatif toplam 664 hastanin ortalamasi ise % 91"dir.
Yine ayn1 calismada 1. y1l sonunda virolojik re-
bound entekavir tedavisi alan hastalarda % 2
olarak saptanirken lamivudin alanlarda % 10
olarak tespit edilmistir(®.

Ulkemizde Baraclude® (0.5-1 mg) ticari is-
miyle ruhsatlandirilmistir. Niikleozid naiv has-
talarda giinliik doz 0.5 mg/kg iken lamivudin
direngli hastalarda doz 1 mg/kg’dir. Uykusuz-
luk, bas agrisi, huzursuzluk gibi noéropsikiyatrik
yakinmalarla birlikte kusma, ishal, bulant1 ve
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dispepsi gibi gastrointestinal yan etkiler de go-
riilebilir(16).

HBeAg negatif KHB hastalarinin tedavi-
sinde “American Association for the Study of
Liver Diseases” (AASLD) 2007 énerileri(19.

HBeAg pozitif, HBV DNA diizeyi >20,000
IU/ml ve 3-6 ay siireyle ALT diizeyi > 2 X nor-
malin st sinir1 (NUS) olanlar tedavi edilmeli-
dir. HBeAg pozitif, HBV DNA >20,000 IU/ml
ve ALT diizeyi 1-2 kat ytiksekse veya HBeAg
pozitif, HBV DNA >20,000 IU/ml ve hastanin
yas1 > 40 ise biyopsi yapilmalidir. Eger biyopsi
sonucu orta veya ciddi inflamasyon veya belir-
gin fibrozisi gosteriyorsa tedavi edilmelidir.

HBeAg negatif hastalarda ise HBV DNA
>2,000 IU/ml ve ALT diizeyi > 2 X normalin tist
sinir1 (NUS) olan hastalar tedavi edilmelidir.
HBV DNA diizeyi > 2,000 IU/ml ve ALT 1-2 >
X NUS olan hastalarda ise karaciger biyopsisi
yapilmasi ve orta veya siddetli inflamasyon, be-
lirgin fibrozis olan hastalara da tedavi verilmesi
onerilmektedir.

Tedavi siiresi olarak standart interferon ve
Peg-interferon icin 48 hafta, lamivudin, adefo-
vir, entekavir ve telbivudin igin ise > 1 yildur.

Rehberde niikloeoz(t)id tedavisi alanlarda
6 ayda HBV DNA’da > 2 log diisme yoksa teda-
vinin degistirilmesi yer almaktadir.

Tiirk Viral Hepatit Konsensus Rehberi-2007(10)

HBeAg pozitif KHB hastalarin tedavisi

HBeAg pozitif hastalarda standart interfe-
ron alfa, pegile interferon alfa-2a ve 2b, lamivu-
din, adefovir ve entekavir tilkemizde mevcut
olan ve kullanim onay1 almis ilaglardir. HBeAg
pozitif, KHB infeksiyonunun tedavisinde kulla-
nilan antiviraller, dozlar1 ve tedavi stireleri tab-
lo 1’de verilmistir.

Tablo 1: HBeAg pozitif KHB tedavisinde kullanilan antiviraller.

flag Doz Stire

Peginterferon alfa-2a 180 pg /haftada bir kez 24-48 hafta
Peginterferon alfa-2b 1.5 pg/kg - haftada bir kez ~ 24-48 hafta
Lamivudin 100 mg/ giin Enaz 1 yil*
Adefovir 10 mg/gtin Enaz 1 yil*
Entekavir 0.5 mg/giin, 1.0 mg/giin**  Enaz1 yil*

* Tedavi anti-HBe olustuktan sonra en az 6 ay stirdiiriiliir.
**Lamivudin refrakter veya lamivudine direngli hastada.



HBeAg negatif KHB hastalarin tedavisi

Bu hastalarda da kullanilan antiviraller bir
onceki hasta grubu ile aynidir. Sadece interfe-
ronlarin kullanim stirelerinde farklilik vardir.
HBeAg negatif, KHB infeksiyonunun tedavisin-
de kullanilan ilaglar, ilaglarin dozlar1 ve tedavi
sureleri tablo 2’de verilmistir.

Tablo 2: HBeAg negatif KHB tedavisinde kullanilan antiviraller.

ilag Doz Siire
Peginterferon alfa-2a 180 pg /haftada bir kez 48 hafta
Peginterferon alfa-2b 1.5 pg/kg - haftada bir kez 48 hafta
Lamivudin 100 mg/giin Enaz1 yil*
Adefovir 10 mg/giin Enaz1 yil*
Entekavir 0.5 mg/giin, 1.0 mg/giin**  Enaz1 yill*

* Tedavi siiresi belirsizdir.
**Lamivudin refrakter veya lamivudine direngli hastada.

Tedavi seyrinde ve tedavi sonrasinda
ALT ve HBV DNA izlemi

Pegile-interferon tedavisi verilen hastalar-
da: ALT diizeylerinin izlem siklig1 ilk hafta so-
nunda, birinci ayda, {i¢lincii ayda ve daha son-
ra liger ay arayla; HBV DNA izlem siklig1 ise te-
davi stiresince her 3-6 ayda bir, tedavi bitiminde
ve tedavi kesildikten sonra her 6 ayda seklinde-
dir. Niikleoz(t)id analogu kullanan hastalarda
ise tedavi siiresince ALT takibi tiger ay ara ile,
HBV DNA diizeyleri her 3-6 ayda bir bakilmali-
dir. Tedavi kesildikten sonra ilk ti¢ ay boyunca
ayda bir ALT bakilir. ALT diizeyinde yiikselme
saptanan olgularda HBV DNA olg¢iilmelidir.
HBV DNA ilk 3 ay boyunca erken relapsi sapta-
yabilmek agisindan her ay bakilmali, daha son-
ra yanitsizlarda her 3 ayda bir, yanith olgularda
6 ayda bir bakilmalidir.

Sonug olarak bunca terapotik ajanin varh-
gina karsin giintimiizde hepatit B virusunun te-
davi ile eradikasyonu tam olarak yapilamamak-
tadir. Tedavide daha az toksik daha etkin ajan-
lara ihtiyag vardir.
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