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OZET

Siroz ve kanser gibi komplikasyonlara bagl olarak yer yil ortalama 250,000 kisi hepatit B viriisiine bagli olarak yasa-
mint yitirmektedir. Tedavide iki grup ilag kullanilmaktadr. 1. Immun sistem araciligu ile etki gsterenler: klasik interferon-alfa
ve pegile interferon-alfa, 2. Niikleozid, niikleotit analoglari. Bu ilaglarin hepsi HBV-DNA polimeraz enzimini ve viriis repli-
kasyonunu hedef alan ilaglardir.

Anahtar sozciikler: antiviraller, hepatit B, interferon, tedavi
SUMMARY
Current Status in the Treatment of Hepatitis B
Two hundred fifty thousand people per year lose their lives due to complications of hepatitis B virus infection such as
cirrhosis and cancer. Two groups of drugs are used in treatment. 1. Showing the effect of the immune system through: conven-
tional interferon-alpha and pegylated interferon-alpha, 2. Nucleoside and nucleotide analogues. These drugs target the HBV-
DNA polymerase enzyme and virus replication.
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Hepatit B viriis (HBV) infeksiyonlari, tiim
diinyada 6nemli bir saglik problemidir. Diinya
niifusunun tgte biri virtisle karsilagsmistir ve

mesine olanak vermistir®?.

Tedavi kararinin verilmesi

yaklasik olarak 400 milyon kisinin bu etkenle
kronik olarak infekte oldugu bilinmektedir. Bu
etkenle kronik olarak infekte kisilerin % 40'mdan
fazlasinda dekompanze siroz veya hepatoselii-
ler kanser gelisimi beklenen bir durumdur ve bu
nedenlerle her yil ortalama 250,000 6liim goriil-
mektedir. Molekiiler biyoloji tekniklerindeki
gelismeler, hastaligin dogal seyri ve patogenezi-
nin daha iyi anlagilmasini saglamis, bu durum
da tedavi agisindan yeni ilaglarin kullanima gir-

Tablo 1. HBV infeksiyonlarimin tedavi endikasyonlarimnin degerlendirilmesi.

Kronik hepatit B infeksiyonlarinda tedavi
kararinin  verilmesinde Avrupa, Asya ve
Amerika’da kullanilan rehber onerileri Tablo
1’de gosterilmistir.

Tedavide kullanilan ilaglar

Giiniimiizde kronik hepatit B tedavisinde
diinyanin gesitli bolgelerinde ruhsat almis ya da
alma asamasinda olan bir ¢ok ilag vardir (Tablo
2).

AASLD Rehberi (2009)  US* Rehberi (2008)

EASL Rehberi (2009)

HBeAg pozitif HBV-DNA>20,000 IU/ HBV-DNA2>20,000 IU/ml ve ALT HBV-DNA>2000 IU/ml ve/veya ALT ytiksekli-

ml ve ALT >2X NUS

yiiksekligi (Normal degerler: erkek:30 gi ve 6nerilen biyopsi sonucu ile**
IU/L, kadin 19 IU/ml)

HBeAg negatif HBV-DNA>20,000 IU/ HBV-DNA>2000 IU/ml ve ALT yiik- HBV-DNA>2000 IU/ml ve/veya ALT ytiksekli-

ml ve ALT >2X NUS

sekligi (Normal degerler: erkek:30 gi ve 6nerilen biyopsi sonucu ile**
IU/L, kadin 19 TU/ml)

*US rehberi: American Gastroenterological Association.
** Biyopsi ile orta ya da ciddi nekroinflamasyon ve/veya fibrozis.
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Tablo 2. Diinya’da kronik HBV infeksiyonlarinin tedavisinde onay
alan ve alma asamasinda olan ilaglar.

Onay almus ilaglar Onay alma asamasindaki ilaglar
Interferon-alfa Emtristabin

Pegile interferon-alfa Klevudin

Lamivudin Valtorsitabin

Adefovir Pradefovir

Entekavir

Tenofovir

Telbivudin

Timozin-alfa*

* Dogu-Giiney Asya iilkeleri.

Pegile-interferon

Kronik hepatit B tedavisinde pegile inter-
feronlar, hem daha etkili olmasi hem de uygula-
ma kolaylig1 nedeniyle standart interferonlarin
yerini almistir. Tolerans ve yan etkiler standart
interferon ile aynidir. HBeAg pozitif hastalarda
6 ay, negatif hastalarda ise 12 ay olan standart
kullanma siiresi, antiviral tedavilere gore bir
avantajdir. Direkt antiviral etkinligin yam sira
immun sistem {izerine de etkili olmas1 nedeniy-
le, antiviral tedavilere gore daha ytiksek oranda
HBeAg kayb1 ve serokonversiyonu ile HBsAg
kayb1 sdz konusudur. Direng gelisiminin de
olmamas: dnemlidir. Ancak antiviral tedavilere
gore HBV-DNA'y1 daha diisiik oranda baskila-
masi, subkutan enjeksiyon sikintisinin yaninda
interferon kullanima bagh olusan yan etkiler bu
tedavinin en Onemli dezavantajlaridir. Kisa
vadede; grip benzeri sendrom ile kemik iligi
supresyonuna bagli, anemi, 16kopeni ve trom-
bositopeni gibi yan etkilerle karsilasilirken, uzun
vadede psikiyatrik yan etkiler, tiroid fonksiyon
bozukluklari, sa¢ dokiilmesi ve gastrointestinal
yan etkilerle karsilasilmaktadir. Ciddi depres-
yon, otoimmun hastalik, kontrol altinda olma-
yan hipo veya hipertiroidi varlig1 interferon
tedavisi igin kontraendikasyon olusturmaktadr.
Oral antivirallerle karsilastirildiginda pegile
interferon tedavilerinin daha yiiksek oranda
HBsAg ve HBeAg kaybi sagladigi, ancak HBV-
DNAMin saptanamaz diizeye indirilmesinde
oral antivirallerin daha etkili oldugu goriilmek-
tedir®1),

Pegile interferon tedavilerine iyi yanitta
bir takim faktorlerin rol oynag: gosterilmistir.
Bunlar; kadin cinsiyet, diisitk HBV-DNA diize-
yi, yliksek ALT diizeyi, karacigerde ytiiksek inf-
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lamatuvar skor ile diisiik fibroz skorlarmin var-
ligidir. Son yillarda bu faktorlerin igine HBV
genotipleri de eklenmistir. Yapilan ¢alismalarda
HBV genotiplerinin diger faktorlerden bagimsiz
olarak ozellikle pegile interferon tedavisine
yanitta etkili oldugu bildirilmektedir. Buna gore
tedaviye en iyi kalict yanit Avrupa ve Kuzey
Amerika’da siklikla saptanan genotip olan A ile,
daha sonra da genotip B ve C’de saglanmakta-
dir. Ulkemizde, Hindistan ve Kuzey Afrika’da
daha yaygin olarak saptanan genotip D’de ise
pegile interferon tedavisine kalict yanit, diger
genotiplerle karsilagtirildiginda daha kéttidir.

Lamivudin

Lamivudin, 1998 yilinda kronik hepatit B
tedavisinde ruhsat alarak kullanima girmis olan
ilk L-niikleozit analogudur. Bir siklik niikleozit
analogu olan lamivudin, intraseliiler hepatosit
kinazlar tarafindan fosforile edilerek aktive
metaboliti trifosfata dontisiir. Bu form, HBV
polimerazin dogal substrati olan niikleozit tri-
fosfatla yarismaya girerek polimeraz enzimini
bloke etmekte ve bdylece viral replikasyon dur-
maktadir. Lamivudinin HBeAg'i pozitif ve nega-
tif kronik HBV infeksiyonlarinda, kompanze ya
da dekompanze sirozlu hastalarda ve gocuklar-
daki kronik HBV infeksiyonlarinin tedavisinde
etkili oldugu gosterilmistir®!.

Lamivudin kullanan hastalarda zaman
icinde bu ilaca kars: gelisen direng, kronik hepa-
tit B tedavisinin en temel konularindan birisini
olusturmaktadir. Polimeraz geninin reverz
transkriptaz proteini {izerindeki C ve B bolgele-
rindeki mutasyonlar lamivudin direncinden
sorumlu temel mutasyonlardir. Genotipik
direng, bir yildir lamivudin alan hastalarda %
14-32 arasinda goriilmektedir ve tedavinin 5.
yilinda % 50-60'lara yiikselmektedir®'?.

Adefovir

Adefovir  dipivoxil (PMEA yani
9-2-phosphonylmethox-yethyl adenine), asiklik
niikleosit fosfonatin oral biyoyararlanimi yiik-
sek bir tiyesidir. Eyliil 2002 tarihinden itibaren
kronik hepatit B tedavisinde giinde 10 mg dozu
ile kullanilmaktadir. Aktif formu, hem reverz
transkriptazi hem de DNA polimerazi inhibe
ederek HBV DNA zincirinin sonlanmasina



neden olur. In-vitro ve klinik calismalarda hem
vahsi tip virtisi hem de lamivudin direngli
kokenleri inhibe ettigi gosterilmistir®.

Adefovir giinde 10 mg dozu ile iyi tolere
edilmektedir. Dort-bes yillik adefovir tedavisi
sonrasi kompanze karaciger hastalig1 olanlarin
% 3’tinde, transplant hastalarmmin % 12’sinde,
dekompanze sirozlu hastalarin ise ilk yil iginde
% 28’inde nefrotoksisite saptanmigtir. Son iki
grupta yiiksek nefrotoksisite oranlarinin, adefo-
virin direkt toksik etkisi ya da diger nefrotoksik
ilaglarin bir arada kullanilmasi veya primer has-
taligin ilerlemesi ile ilgili olup, olmadig1 netles-
memistir. Adefovir kullanan hastalarda her 3-4
haftada bir kreatinin diizeylerinin kontroliinden
ayri, bir yilin tizerinde ilag kullanilacak her has-
tanin, renal yetmezlik agisindan predispoze fak-
torlerin varlig1 yoniinden arastirilmas: oneril-
mektedir®.

Bazi ¢alismalarda giinde 10 mg adefovir
alan hastalarm % 20-50’sinde primer yanitsizli-
ga rastlanmasinin, onay alan adefovir dozunun
suboptimal olmasina baglanmaktadir. Son yil-
larda onay alarak kullanimda olan bir diger
niikleotit analogu olan tenofovirle ilgili caligma-
larda, HBeAg negatif ve pozitif hastalarda,
etkinlik agisindan adefovirden {istiin oldugu
gosterilmistir. Bu nedenle son yillarda yayinla-
nan tedavi rehberlerinde adefovirin, yerini teno-
fovire biraktig1 gézlenmistir®.

Entekavir

Entekavir, A.B.D."de 2005, Tiirkiye'de ise
2007 yilinda ruhsat alarak kronik hepatit B teda-
visinde kullanilmaya baslanmistir. 2-deoksigua-
nozinin bir karbosiklik analogudur ve konak
hiticre seliiler kinazlar tarafindan 3 kez fosforil-
lenerek aktif formu olan entekavir trifosfat for-
muna dontisir. Yarilanma omrii, lamivudine
benzer olarak 15 saattir. ETV-TP, HBV replikas-
yonunu, diger niikleozid ya da niikleotit ana-
loglarindan farkli olarak, 3 ayr1 basamakta inhi-
be etmektedir. HBV'nin {i¢ basamakl inhibisyo-
nu, HBV-DNA'nin yiiksek baskilanma oranlarini
saglamus, in-vitro calismalarda entekavirin lami-
vudin ve adefovire oranla daha giiglii bir antivi-
ral oldugu gosterilmistir. Hepatoma hiicrelerin-
den olusan hiicre kiltiirlerinde entekavirin,
lamivudine gore 30-2200 kat daha fazla oranda
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viral replikasyonu baskiladigi gosterilmistir.
Entekavir direncinin gelismesi i¢in lamivudin
diren¢ mutasyonlarinin yaninda (rt M204V ve rt
L180M) HBV polimerazda ek mutasyonlarin (rt
1169T, rtT84S/A/1/LG/C/M, rt S202G/C/I, rt
M2051/V) da olmasi gerektigi bildirilmistir. Son
yillarda yapilan g¢alismalarda 5 yildan uzun
stiiredir entekavir kullanan hastalarda diisiik
diren¢ oranlarmin (<% 1), entekavirin daha
potent bir antiviral olmasinin yaninda birkag
basamakli mutasyon gerektiren giiclii genetik
bariyer yapisina da bagl oldugu bildirilmekte-
dir®.

Tenofovir

Oncelikle HIV/AIDS ve HIV/HBV koen-
fekte hastalarda kullanima giren tenofovir, yapi-
lan calismalarda hem vahsi hem de lamivudin
direngli kokenlere kars: etkili oldugunun sap-
tanmasi tizerine 2008 yilinda A.B.D. ve tilkemiz-
de kronik hepatit B'nin tedavisinde ruhsat ala-
rak kullanima girmistir. Tenofovir ile ilgili ilk
klinik deneyimler, HIV/HBV koenfekte hastalar
ile lamivudin direnc¢li HBV hastalarindadir.
Tenofovir, adefovir gibi bir asiklik niikleotit ana-
logudur ancak daha az nefrotoksik olmasi saye-
sinde giinde 300 mg kullanilabilmesi, daha
gliclii bir antiviral olarak kullanimina imkan
saglamistir. Kirk sekiz haftalik tenofovir veya
adefovir tedavisi sonunda HBV-DNA diizeyinin
<10° kopya/ml olmas1 yoniinden iki ilag karsi-
lagtinldiginda, tenofovirin adefovirden daha
iistlin oldugu saptanmustir (% 100’e kars1 % 44).
Niikleozit analoglarina kars: ¢apraz direng gos-
termemesi avantajinin yaninda DNA polimeraz-
daki mutasyonlara kars: yiiksek genetik bariye-
re sahip olmasi, direng agisindan daha az sorun
yasanacagin diistindtirmektedir.

Telbivudin

Telbivudin ya da L-deoksitimidin (LdT),
timidinin L deoksi modifikasyonu olan niikleo-
zid analogu bir antiviraldir. Fosforilasyon son-
rasi, aktif formu HBV-DNA polimeraz tarafin-
dan sentezlenen DNA zincirine katilabilmek
icin timidin ile yarigir. 2006 yilinda A.B.D.de
kronik hepatit B hastalarinin tedavisinde ruhsat
alarak kullanima girmistir. Klinik ¢aligmalarda,
telbivudinin lamivudine oranla hepatit B repli-



kasyonunu baskilamada daha potent bir antivi-
ral oldugu gosterilmistir. Ancak antiviral direng
telbivudin i¢in de bir sorundur ve lamivudine
gore daha diisiik oranlarda direng gelistigi bildi-
rilmektedir. Lamivudin direngli kokenlerin, tel-
bivudine de gapraz direng gosterdikleri bilin-
mektedir. Giinliik onay alan dozu 600 mg’dir ve
kreatinin klirensi <50 ml/dk olan hastalarda
doz ayarlamasi gereklidir. Iyi tolere edilir ve yan
etki profili lamivudine benzerdir. Telbivudin
icin 6nemli bir 6zellik preklinik toksikolojik test-
lerde embriyo tizerine mutajenik ya da karsino-
jenik etkinligi oldugu saptanmamistir. Bu neden-
le gebelikte kullanim1 agisindan B grubunda yer
alan ilaglar i¢indedir®.
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