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OZET
Son yillarda kronik hepatit B’nin tamisinda onemli gelismeler olmus ve buna bagh olarak da standart interferon-alfa
tedavisinin yaminda lamivudin ve adefovir dipivoksil gibi antiviraller gelistirilmistir. Bu yeni antiviraller HBV-DNA simin
replikasyonunu onemli oranlarda durdurmalarina ragmen, HBeAg negatif hastalarda kalict yanit oranlart hdla diigiiktiir.

Yeni tedavi edici ajanlara gereksinim varligi devam etmektedir.

Anabhtar sozciikler: antiviral tedavi, kronik hepatit B

SUMMARY
Current Treatment of Chronic Hepatitis B

The management of chronic hepatitis B has improved dramatically over the last decade with the development of new
drugs such as lamivudine and adefovir dipivoxil, in addition to the standard interferon-alfa therapy. These new drugs can
achieve a significant reduction or inhibit replication of hepatitis B virus DNA during therapy. However, in the majority of
patients, particularly in those who are hepatitis B e antigen (HBeAg)-negative, the sustained off-therapy suppression of

HBV-DNA is rare. For this reason, several new antiviral and immunomodulatory drugs are currenty being evaluated.

Keywords: antiviral therapy, chronic hepatitis B

Diinya niifusunun yaklagik ticte birinin karsilagmis oldugu
hepatit B viriisiinii su an yaklasik 400 milyon kisinin tasidigi,
yilda da 500,000-800,000 kisinin bu viriise bagh
komplikasyonlardan 6ldiigii tahmin edilmektedir. Ulkemizde
de yaklasik 3-4 milyon insanin bu virusii tagidig: bilinmektedir
ve bu anlamda da hepatit B virtis (HBV) infeksiyonu tilkemizin
en 6nemli saglik sorunlarindan biridir. Yenidogan déneminde
infekte olunmast durumunda % 90-95, cocukluk doneminde
infekte olunmasi durumunda % 20-40, eriskin donemde infekte
olunmas1 durumunda % 5-10 kroniklesme riski tastyan HBV
infeksiyonlarinda, kronik HBV infeksiyonu olustugunda ii¢
faz bulunmaktadir: 1) immiin tolerans fazi, 2) immiin klerens
fazi ve 3) inaktif faz.

Immiin tolerans fazinda klinikopatolojik degisiklikler
az, buna karsin HBV replikasyonu yiiksek orandadir. Immiin
klerens doneminde ise hepatit aktif olarak mevcuttur, serum
ALT diizeyi artmustir, hatta bu asamada komplikasyon olarak
da hepatik dekompansasyon meydana gelebilir. Bu agamada
ALT yiiksekligi ve hepatit gelisimi konagin HBV’e kars1
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immiin cevabinin sonucudur. ALT diizeyinin yiiksek olmasi
HBV’e kars1 immiin cevabin siddetini ve yaygin hepatosit
hasarini gostermektedir. Bu olayin devaminda ise HBeAg
serokonversiyonu (anti-HBe olusumu) ve/veya HBV-DNA’da
negatiflesme goriiliir. HBeAg serokonversiyonunun olmasi
ise % 85 oraninda klinik remisyon (inaktif kronik HBV
infeksiyonu) anlamma gelmektedir(15-18),

Kronik hepatit B’li hastanin degerlendirilmesi

Hastalarin baglangic degerlendirmesinde oykii ve fizik
muayene yaninda, HBV infeksiyonu ve karaciger kanseri
acisindan aile oykiisii, koinfeksiyon icin risk faktorleri ve
alkol kullaniminin olup olmadigi arastirilmalidir. Karaciger
hastali§in1 gosteren laboratuvar testleri, HBV isaretleri ve
koinfeksiyonlar icin gerekli aragtirmalar yapilmalidir. Persistan
ya da intermittan ALT yiiksekligi olan hastalarda karaciger
biyopsisi yapilmalidir. Yiiksek riskli hastalarda hepatoseliiler
kanser (HSK) aragstirilmalidir. Bu amagla alfa-fetoprotein
diizeyine bakilmali ve birlikte ultrasonografi (USG)
yapilmalidir(15:18),



Kronik hepatit B tedavisinde hedefler

Kronik hepatit B (KHB) tedavisinde hedefler HBV
replikasyonunu durdurmak ya da belirgin oranda azaltmak,
siroz, karaciger yetmezligi ve hepatoselliiler karsinoma (HSK)
gelisimini dnlemektir. Bu noktada HBV-DNA’nin azalmasi
ya da negatiflesmesi birincil hedef olarak goriilmektedir.
Bunun yaninda ALT degerinin normale dénmesi, histolojik
iyilesme de diger hedefler arasindadir. HBeAg pozitif
hastalarda ise HBeAg’nin negatiflesmesi ve anti-HBe
serokonversiyonu diger hedefler olarak bulunmaktadir.
Ozellikle interferon dig1 antiviral tedavilerin sonlandirilma
kararinda HBeAg’nin negatiflesmesi 6nemli bir noktadir.
KHB tedavisinde HBsAg kaybi son derece nadir olup, tedavi
hedefleri arasinda bulunmamaktadir(15.18),

Tedavi secenekleri

KHB tedavisinde klinik kullanimda olan ve klinik
arastirma asamasinda bulunan ¢esitli etkin ilaglar
bulunmaktadir. Interferon-alfa (IFN-ar), lamivudin ve adefovir
tiim diinyada kullanim lisans1 almig olan ilaglardir. 2005
yilinda entekavir 3. antiviral ila¢ olarak kullanim lisansi
almugtir. Ulkemizde ise 2007 yili i¢inde kullanim onay alacag
diistiniilmektedir. Thymosin-alfa 1, 30’un iizerinde iilkede
kullanim onay1 almigtir. Pegile interferon (Peg INF) alfa-2a
Asya ve Avrupa iilkelerinin ¢ogunda KHB tedavisinde
kullanim onay:1 almig bir diger onemli secenek olarak
bulunmaktadir(15:18),

HBeAg pozitif KHB hastalarinda tedavi (Tablo 1)

interferon-alfa: IFN-alfa KHB tedavisinde 20 yildan
beri kullanilmaktadir. Hem antiviral hem de immunomodulator
etkinligi bulunmaktadir. 4-6 ay siireyle, 5 MU/giin ya da 9-
10 MU/haftada ii¢ kez olmak iizere kullanildiginda HBeAg
pozitif hastalarda HBeAg kayb1 yaklasik % 15-35 oraninda
gerceklesirken, hi¢ tedavi verilmeyen kontrol grubunda bu
oran % 12 civarimdadir. Tedavi siiresi 12 aya uzatildiginda ise
hem HBeAg serokonversiyonu, hem de HBV-DNA diizeyinde
azalma daha fazla olmaktadir(5:6.14.15),

1987-1999 yillar1 arasindaki metaanalizde standart IFN-
alfa kullanildiginda, ALT normallesmesi, HBeAg klerensi,
HBV-DNA’da kalict negatiflesme ve HBsAg klerensi hem
HBeAg pozitif, hem de HBeAg negatif hastalarda tedavi
almayan hastalardan daha yiiksek oranda bulunmustur. IFN-
alfa tedavisinde diger tedavilerle kiyaslamada esas avantaj,
olugan yanitin kalicilik oraminin daha yiiksek olmasidir. Bunun
yaninda IFN kullanimiyla ilgili yan etkiler 6zellikle gribe
benzer semptomlar, halsizlik, nétropeni, trombositopeni ve
depresyon dezavantajlar olarak karsimiza ¢ikmaktadir. Yan
etkiler nedeniyle tedavinin sonlandirilmas: yaklasik % 5
oraninda goriilmektedir(6:15.19),

Pegile IFN-alfa-2a: 24 hafta, haftada bir kez Peg IFN-
a2a (40 KD) kullanildiginda HBeAg serokonversiyon orani
% 33 civarinda olup, standart IFN-a tedavisinde bu oran
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% 25 olarak goriilmektedir. Bir bagka calismada Peg IFN-a2a
kullaniminda HBeAg kayb1 % 35 ve HBeAg serokonversiyonu
% 29 olarak goriilmiistiir(3-10),

Cok uluslu, ¢cok merkezli bir calismada HBeAg pozitif
814 hastada Peg IFN-a2a (40 KD) (180 ug/hf, tek doz)
monoterapisi 48 hafta siireyle uygulandiginda, 6. ayin sonunda
ALT normallesmesi % 41, HBeAg serokonversiyonu % 32,
HBV-DNA diizeyinde azalma (<105 kopya/ml ) % 32, HBV-
DNA diizeyinde azalma (<400 kopya/ml) % 14 ve HBsAg
seroklerensi % 3 olarak goriilmiigtiir. Peg IFN-02a hem HBeAg
pozitif, hem de HBeAg negatif hastalarda lamivudin
tedavisinden daha etkin bulunmustur. Peg IFN tedavisinde
HBeAg serokonversiyonu genotip B hastalarinda (% 33-44),

genotip C hastalarindan (% 21-28) daha yiiksek bulunmugtur
13),

Tablo 1: HBeAg pozitif hastalarda tedavi.

HBeAg durumu HBV-DNA  ALT Tedavi yaklagimlar

Porzitif <10%* Tedavi verme
Her 6-12 ayda izle

Histolojik hasar varsa tedavi et

normal

/diisiik viral replikasyon dahil

Pozitif >10° normal IFN, lamivudin, adefovir ile diisiik
oranda HBeAg serokonversiyonu
biyopsi yapilmali,

Tedavi gerekirse lamivudin ya da
adefovir dncelikli

Pozitif >10° Tk segenekler adefovir, lamivudin veya IFN
HBV-DNA ¢ok yiiksekse adefovir,

lamivudin tercih edilmeli

yiiksek

*kopya/mL

Antiviral ilaclar

Lamivudin: Lamivudin, siklik niikleozid analogudur.
HBV-DNA supresyonu, ALT normallegsmesi ve karaciger
histolojisinde diizelme acismdan hem HBeAg pozitif, hem de
HBeAg negatif hastalarda etkili bulunmustur. HBeAg pozitif
hastalarda, HBeAg serokonversiyon oranlar1 tedavi dncesi
ALT diizeyleri ile iligkilidir. Lamivudin tedavisi
sonlandirildiginda ise hepatik alevlenme ve HBeAg
serokonversiyonunda geri donme goriilebilmektedir. Lamivudin
tedavisinde, tedavi siiresinin uzatilmasi yanit oranini
arttirmaktadir. 1000 hastay1 iceren kohort caligmasinda HBeAg
serokonversiyon oranlar1 lamivudin tedavisinin 1, 2, 3, 4, 5.
yillarinda % 16, % 17, % 23, % 28 ve % 35 olarak bulunmustur.
Tedavi baslangicinda ALT degeri normalin 2 kat1 olan
hastalarda 3 yillik tedavinin sonunda HBeAg serokonversiyon
orani % 35-65 olarak bulunmugtur. Lamivudin tedavisi
esnasinda veya kesildikten 6-9 ay sonra hepatik alevlenme
ortaya c¢ikabilmektedir. Bunun nedeni lamivudine direncli
HBYV mutantlarmin [tyrosine-methionine-aspartate-aspartate
(YMDD)] ortaya ¢ikmasidir. Tedavi siiresinin uzamasi ise
direng gelisme oranimi arttirmakta, 5 yillik tedavinin sonunda



diren¢ % 70’e ulagabilmektedir. Lamivudin ve adefovir ya da
telbivudin kombinasyonunda hem cevap daha iyi, hem de
direng gelisme siklig1 daha diisiiktiir(1-2),

Adefovir dipivoksil: HBeAg pozitif KHB hastalarinda,
515 hastay: igeren faz III ¢aligmada, hastalara randomize
olarak 10 ya da 30 mg adefovir ya da plasebo 48 hafta siireyle
kullanilmistir. Histolojik yanit Knodell nekroinflamatuvar
skorda fibrozisde kotiilesme olmadan =2 nokta azalma olmas,
plasebo alan hastalarda % 25, 10 mg ve 30 mg adefovir alan
hastalarda ise sirasiyla % 53 ve % 59 olarak saptanmisgtir.
HBeAg kaybi sirastyla % 11, % 24 ve % 27 olarak goriiliirken,
HBeAg serokonversiyonu % 6, % 12 ve % 14 olarak
goriilmiistiir. Serum HBV-DNA diizeyinde azalma ise ortalama
0.6, 3.5 ve 4.8 loglo kopya/mL; ALT normallesmesi % 16,
% 48 ve % 55 olarak saptanmigtir. Adefovir tedavisi 144
haftaya tamamlandiginda, virolojik, biyokimyasal ve histolojik
yanitin arttig1 gosterilmigtir. Tedavinin her y1li1 i¢in % 0, % 3
ve % 5.9 olarak direng gelistigi gosterilmistir. Son bir ¢caligmada
ise % 17’lik direncten bahsedilmektedir(17),

Lamivudin-direngli mutantlarda, adefovir dipivoksil
monoterapisi ya da lamivudinle kombinasyonu serum HB V-
DNA diizeyinde bir yillik tedavinin sonunda ortalama 3.6-4.6
logio kopya/ml azalma saglamaktadir. ALT degerlerinin
normale donmesi ise % 31-53 oraninda saglanmaktadir. Tedavi
stiresi 2 y1il1 agtiinda ise HBV-DNA diizeyleri 200 kopya/ml
altina inmektedir(20),

Entekavir: Faz III klinik arastirmalarda 1 yilin sonunda
hem HBeAg pozitif, hem de HBeAg negatif hastalarda HBV-
DNA azalmasi iyi bulunmugtur. Lamivudine direngli olgularda
da entekavir monoterapisi etkin ve giivenilir bulunmustur.
HBeAg pozitif hastalarda, HBeAg kayb1 lamivudin almamis
hastalarda % 27 ve lamivudin direngli olgularda % 10 olarak
saptanmigtir. Entekavir direnci sadece lamivudine direncli
olgularda gériilmiistiir(22),

Kombine tedaviler: IFN-a ve lamivudin kombine
tedavisinin etkinligi ¢ok acik degildir. 230 HBeAg pozitif
hastada yapilan ¢aligmada ozellikle tedavi baglangicinda ALT
diizeyi normalin 2-5 katindan fazla oldugunda HBeAg
serokonversiyonu kombine tedavi alanlarda daha iyi
bulunmustur (% 36’ya % 19). IFN-o2b lamivudin ile kombine
edildiginde 24 haftalik kullanimda kalict HBeAg
serokonversiyonu ve HBV-DNA’nin 6l¢iilebilir diizeylerin
altia inmesi (tedaviden 48 hafta sonra) % 33 bulunurken, 52
hafta lamivudin monoterapisi alanlarda bu oran %11
bulunmugtur.

Asya-Pasifik Konsensus toplantisinda HBeAg pozitif
KHB hastalarinda 8 hafta Peg IFN-a2b’nin tek bagina
kullanimini takiben, 24 hafta Peg IFN-a2b + lamivudin ya
da 28 hafta lamivudin tek bagina kullanildiginda tedavi sonrasi
virolojik yanit % 60 bulunmusg, buna karsin 52 hafta lamivudin
monoterapisi alan grupta virolojik yanit % 28 olarak
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bulunmustur. Kalic1 virolojik yanit ise tedaviden 24 hafta
sonra (HBeAg serokonversiyonu + HBV-DNA azalmasi ya
da negatiflesmesi) kombine tedavi alanlarda % 36, monoterapi
alanlarda ise % 14 olarak bulunmugtur. Kombine tedavi alan
grupta lamivudin direnci de daha diisiik oranda geligmistir(1®).

Cok merkezli ve uluslararasi bir caligmada 266 HBeAg
pozitif hastaya, 48 hafta Peg IFN-a2b monoterapisi veya Peg
IFN-02b / lamivudin kombinasyonu kullanildiginda kombine
tedavideki sonuglar, monoterapi ile benzer bulunmustur. Sonug
olarak tek basina Peg IFN tedavisi, Peg IFN + lamivudin
kombinasyonuna esit, ancak her iki tedavide tek basina
lamivudin tedavisinden {istiin olarak degerlendirilmistir. Ancak
kombine tedavide tedavi sirasmnda HBV-DNA supresyon orani
daha yiiksek ve direng gelisme sikli1 daha diisiik bulunmugtur
18)

Tedavinin izlenmesi

Tedavi siiresince, ALT, HBeAg ve/veya HBV-DNA her
3 ayda bir aragtirllmalidir. Eger adefovir kullaniliyorsa hastanin
renal fonksiyonlar izlenmelidir. IFN tedavisi alanlar ise IFN
yan etkileri a¢isindan izleme alinmalidir. Tedavinin sonunda
ALT ve HBV igaretlerine (HBV-DNA dahil) erken niiksii
saptayabilmek icin her 3 ayda bakilmalidir(6-15),

Tedavi siiresi ne olmahdir?

HBeAg pozitif hastalarda IFN tedavi siiresi 4-6 ay,
HBeAg negatif hastalarda 12 ay olarak planlanmalidir. IFN
tedavisinin sonunda kalic1 cevap acisindan hastalar 6-12 ay
izleme alinmalidir. Lamivudin tedavisi alanlarda tedavi siiresi
uzadikca YMDD mutasyon siklig1 artmaktadir. Bir yillik
lamivudin tedavisinin sonunda HBeAg pozitifligi hdla devam
ettiginde tedavi sonlandirilmalidir. YMDD mutasyonu tesbit
edildiginde ise adefovire gecilmelidir(6:15).

HBeAg negatif KHB hastalarinda tedavi (Tablo 2)

Prekor/kor geni mutasyonuna bagli olarak HBeAg
sentezinin bloke edildigi KHB hastalarinin aktif karaciger
hastalig1 ve tedaviye diren¢ gosterdigi bildirilmigtir. Yapilan
bir¢ok genotip caligmalar ve cografi dagilim ile ilgili caligmalar
sonucunda; prekor mutasyonu ve kor promoter mutasyonlarmin
sikliklar1 cografi bolgeden bolgeye degismek iizere HBeAg
negatif infeksiyonlardan sorumlu major mutasyonlar olarak
kabul edilirler. En sik goriilen prekor bolgesindeki mutasyonda,
1896 nolu niikleotidde G’den A’ya degisim ve bunun sonucu
bir stop kodonun kodlanmasi ve translasyonun sonlanmast ile
HBeAg sentezinin bloke edilmesidir. Kor-promoter bolgesi,
x geninde lokalizedir, HBeAg sentezini transkripsiyon
diizeyinde kontrol eder ve bu bolgede tanimlanmaig
mutasyonlarin da HBeAg sentezini bloke edebilecegi ortaya
konmugtur(1D,

HBeAg negatif olan hastalardaki klinik seyre baktigimizda
bes klinik durumla karsilasmaktayiz. Iyilesmis HBV
infeksiyonu olabilecegi gibi, inaktif HBsAg tastyiciligi, kronik
hepatit B, siroz, hepatoseliiler karsinom gibi klinik durumlar



da gelismis olabilir. Taninin konuldugu yas siklikla 36-45
yaglar1 arasinda olup, HBV-DNA diizeyleri genellikle siirekli
olarak >105 kopya/ml diizeylerinde, siklikla ALT
dalgalanmalar: ile seyretmektedir. HBeAg negatif KHB
olgularmin klinik seyrindeki 6zellikler incelendiginde; % 40
ve lizerinde alevlenmeler ve normalizasyonlar olabilecegi
gibi, stirekli yliksek ALT veya siirekli yiiksek ALT li hastalarda
alevlenmeler izlenebilmektedir. HBeAg negatif KHB
olgularinin dogal seyri ve prognozu incelendiginde; bilgilerin
net olmamasinin yaninda, ilk tanida histolojik olarak siroz
olasihiginin % 40, tedavi ile uzun siireli remisyonun % 15’ler
civarinda oldugu, uzun siireli prognozun kétii oldugu, olgularim
yaklagik 6 yillik izlemlerinde 1/3 olguda siroz gelisme
olasiliginin oldugu, izlemin 4 yil1 icinde mortalitenin
% 30’larda oldugu, HSK gelisim oraninin % 15’lerde oldugu
dikkat ¢ekmektedir. Intermittan alevlenmeler ile giden
hastalarda akut hepatit benzeri klinik tablolar ve bu sirada
karaciger yetmezligi gelisebilmesi s6z konusudur(®:15),

Tablo 2: HBeAg negatif hastalarda tedavi.

HBeAg HBV-DNA ALT Tedavi yaklagimlari
Negatif <10%3 Normal  Tedavi yok
Her 6-12 ayda bir izlem
Belirgin histolojik hasar tedavi +
Negatif =104 Normal  IFN, LAM, ADV diisiik etki
Biyopsi +, hastalik varsa tedavi
Negatif ~ >10%5 Yiiksek  ADV, LAM, IFN ilk secenek

Uzun siireli tedavi
Direnci diisiik antiviral tercih edilir

HBeAg negatif KHB hastalarinda tedavi yanitinin
degerlendirilmesi: Bu hastalarin tedavisinde amag viral
replikasyonun etkili ve kalic1 bir sekilde baskilanmasi, siirekli
ALT normalizasyonu ve histopatolojik diizelmenin
saglanmasidir. Virolojik yanit kalitatif PCR ile degerlendiril-
diginde HBV-DNA diizeyi 100,000 kopya/ml’nin altina
indiginde virolojik yanittan bahsedilmekte olup, PCR ile bu
seviye 400 veya daha da az kopya/ml olarak tespit edildiginde
ise etkili viral baskilanmanin saglandig1 kabul edilmektedir.
HBeAg negatif KHB hastalarin tedavisinde dort ilag onay
almustir: Interferonlar (konvansiyonel veya pegile), lamivudin,
adefovir dipivoksil, entekavir (halen ililkemizde onay
almamugtir)(6:15),

HBeAg negatif KHB hastalarinda interferon ve pegile
interferonlar: 1990’11 yillarin baglarinda yapilan metaanaliz
caligmalarinda % 40-90 yanit oranlar gdzlenirken tedavi
sonlandirildiktan 12 ay sonra kalic1 yanita bakildiginda % 25
(% 6-47) diizeylerinde oldugu goriilmektedir(3.7:14.16),
Ulkemizde yapilan ¢alismalarda; anti-HBe pozitif hastalarda
uygulanan interferon tedavisine ilk alti ayda alinan yanit
oranlar1 % 55-84 iken uzun siireli izlem sonucu kalic1 yanitin

206

% 12-30 oldugu goriilmekte, sonug olarak tedavi sonu yaniti
yiiksek olan interferonlarin uzun siireli izlemleri sonunda
kalic1 yanit oranlar1 relapslar nedeniyle 6nemli oranlarda
diismektedir. Kalic1 yanitlardaki bu diisiik oranlara ¢6ziim
olusturmak amaciyla bir kisim caligmalarda interferonlarin
lamivudin ile kombinasyonlar1 denenmis olup bu ¢aligmalarin
sonucunda da gruplar arasi anlamli bir fark tespit edilememistir.
Pegile interferonlarm kullanima girmesi ile beraber daha
yiiksek oranlarda kalict yanitlar bildirilmektedir. Marcellin
ve ark.(18)’nin yiiriittiigii cok merkezli calismada kalic1 virolojik
yanit % 40’larin iizerinde bildirilmistir. Bu ve benzeri
caligmalarda pegile interferonlarmn konvansiyonel interferonlara
gore belirgin olarak daha etkili olduklart goriilmektedir®-18.2D),

HBeAg negatif KHB hastalarinda lamivudin tedavisi:
Kisa siireli kullanim (48 hafta) ile yapilan ¢aligmalarda yiiksek
oranlarda (% 60 ve iizeri) yanit elde edilmesine ragmen, bu
hastalarin izlemlerinde yiiksek oranlarda niiksler goriilmiigtiir.
Tedavi yanitt olan hastalarin siiregiden tedavileri esnasinda
YMDD mutasyonlar1 nedeniyle biyosimik ve virolojik
“breakthrough” gelisebilmektedir. i1k yillarda daha diisiik
olmakla beraber besinci y1l ve daha ileri yillarda bu oran
% 70 diizeylerine ulasmaktadir®). Marcellin ve ark.(18)’nin
cok merkezli lamivudin, lamivudinin pegile interferon alfa-
2a ile kombine edilmesi ve de tek basina pegile interferon
alfa-2a ¢aligmalarinda tedavi sonunda gruplar arasinda anlaml
fark tespit edilmemigtir.

HBeAg negatif KHB hastalarinda adefovir dipivoksil
tedavisi: HBeAg negatif KHB hastalarinda 48 haftalik tedavi
siiresi sonunda biyokimyasal aktiviteyi ve HBV-DNA
replikasyonunu baskiladig1 goriilmiistiir. Bu tedavi esnasinda
histolojik iyilesmeler de rapor edilmektedir. Hadziyannis ve
ark.(®)’1n yaptig1 faz III calismasida adefovir tedavisi alan
grupta % 64 oraninda histolojik diizelme tespit edilmis olup,
plasebo grubundan anlaml farklilik ortaya konulmugstur. Yine
ayni ¢alismada adefovir alan grupta % 51 HBV-DNA
negatiflesmesi, % 72 ALT normallesmesi bildirilmistir.
Lamivudin direnci gelismis olan hastalarda adefovir kullanimi
ile belirgin oranda ALT normallesmesi ve HBV-DNA
negatiflesmesi tespit edilmektedir. Uzun stireli kullanimi s6z
konusu olan bu ilaca karst da ilk yillarda diisiik oranlarda olan
direncin ilerleyen yillarda % 20’ler diizeyinde oldugu
bildirilmektedir(*-23),

HBeAg negatif KHB hastalarinda entekavir tedavisi:
In-vitro cahismalarda lamivudinden 30 kat daha potent oldugu
ve diren¢li HBV mutantlara etkili oldugu gosterilmistir.
Lamivudine direcli hastalarda kullanilan entekavir tedavisi
ile HBV-DNA diizeyinle iki log’dan fazla anlamli diismeler
tespit edilmis olup, 6zellikle HBeAg negatif hastalarda iyi bir
alternatif oldugu ortaya konulmustur. Shouval ve ark.(22’nin
648 HBeAg negatif hastada 0.5 mg/giin entekavir ile 100
mg/giin lamivudin alan hastalarin tedaviye yanitlarim



kargilagtirdiklar1 caligmalarinda; 48 haftanin sonunda, entekavir
alan hastalarda % 91, lamivudin alan hastalarda % 73 HB V-
DNA negatiflesmesi (400 kopya/ml’nin altinda) belirtilmis
olup, bu siirenin sonunda da entekavir direnci tespit
edilmemistir. Yapilan diger faz III ¢aligmalar sonunda entekavir
tedavisi ile diger antivirallere gore daha iyi biyokimyasal,
virolojik ve histopatolojik yanit elde edildigi ortaya
konmugtur(12),

Sonug olarak; HBeAg negatif KHB, hastaligin ge¢ ve ileri
evrelerini tarif etmektedir. Ayn1 zamanda daha fazla hepatositin
infekte olmasi nedeniyle tedavi bakimindan da daha fazla giicliik
arz etmektedir. Interferonlarm ozellikle pegile interferonlarin
bir yillik tedavi siiresi ve olugan yamtin kaliciliginin iyi olmasi
1yi bir alternatif olduklarini ortaya koymakla beraber, kullanim
zorlugu ve interferonlarin yan etki fazlalig1 ve de maliyet
ytiksekligi diger alternatiflerin kullanilmasina neden olmaktadir.
Nukleozit analoglarindan lamivudinin ilk yil yanitinin iyi
olmasina ragmen uzun siire kullanim zorunlulugu ve bu
zorunluluga bagl olarak ilerleyen yillarda % 70’leri gecen
YMDD direnci sorun olusturmaktadir. Bu direnci agsmak i¢in
kullamima giren adefovire karst da uzun kullanim i¢inde % 20
diizeylerinde direnc¢ gelistiginin bildirilmesi yeni onay almis
olan entekavir gibi yeni antivirallere yonelime neden olmaktadir
ve gelecek yillar icinde de kombine antivirallerin kullanimi
zorunlu kilinacak gibi gériinmektedir.
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