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Kronik Hepatit B Tedavisine Guncel Yaklasim

Current Approach To Chronic Hepatitis B Therapy

OZET

Kronik hepatit B (KHB) karaciger sirozu, karaciger yetmezligi ve hepatoselliiler kanser gibi
hayati tehdit eden komplikasyonlara neden olabilen ciddi bir enfeksiyon hastaligidir. KHB
tedavisinin ana hedefi bu komplikasyonlarin 6nlenmesi ve viral yikiin azaltiimasidir ¢linki
mevcut antiviral tedaviler, Hepatit B viriis enfeksiyonunu tamamen temizlemekte yetersizdir.
Bu makalede KHB’de uygulanan antiviral tedavinin giincel durumu ve antiviral ilaglar
Ozetlenmistir.

Anahtar Kelimeler: Kronik hepatit B, Antiviral tedavi, Pegile interferon

SUMMARY

Chronic hepatitis B (CHB) is a serious infectious diseases, leading to life threatening
complications such as liver cirrhosis, hepatic decompensation and hepatocelluler carcinoma.
The main goal for treatment of CHB is to prevent these complications, and to reduce the viral
load, because current antiviral therapies are inadequate to eradicate Hepatitis B virus infection.
In this article, current state of antiviral therapy of CHB and antiviral drugs were summarized.
Key words: Chronic hepatitis B, Antiviral therapy, Pegylated interferon

Hepatit B virtsi (HBV) dinya’da 2 milyar insani enfekte etmekte ve 350
milyondan fazla insanda kronik karaciger hastaligina neden olmaktadir. HBV
ile enfekte hastalarin %15-40’Inda siroz, karaciger yetmezligi veya
hepatoseliler kanser (HCC) gelismekte ve her yil 600.000°den fazla kisi HBV
iliskili kronik ve akut hastaliklar sonucunda hayatini kaybetmektedir (1, 2).
Bu nedenler, ciddi bir enfeksiyon hastaligi olan kronik hepatit B (KHB)’de
tedavi zorunlulugunu dogurmaktadir.

Mevcut antiviral tedaviler ile hepatit B enfeksiyonunun eradikasyonu mimkin
degildir. Onun icin hastalarin biyik ¢ogunlugunda, belirlenen kisa ve uzun
doénem hedefler ile tam olmayan virolojik yanita ulasiimaya calisiimahdir. Kisa
donem hedefleri HBeAg serokonversiyonu ve karaciger hasart ile iliskili HBV
DNA seviyelerinin distrilmesi yaninda karaciger enzimlerinin normal diizeye
indirilmesidir. Uzun dénem hedefler ise, hastaligin siroz, dekompanse siroz,
son evre karaciger hastaligi, HCC ve 6lime progresyonunu énleyerek yasam
kalitesini ve sag kalimi artirmaktir (3).

Antiviral tedaviye baslama karari hem HBeAg-pozitif hem de HBeAg-negatif
KHB hastalari i¢in genellikle aynidir. Serum alanin transaminaz (ALT) dlzeyi,
HBV DNA dizeyi ve karacigerin histopatolojik incelemesi kriterlerinin
kombinasyonuna gore tedaviye baslamaya karar verilmektedir (4).

HBeAg pozitif KHB hastalarinda HBY DNA >20.000 IU/mL ve ALT seviyesi
ylksekse tedavi baslaniimahdir. Ancak ALT diizeyi normalse; genc¢ hastalar
takip edilmeli, 35 yasindan biyuk hastalara karaciger biyopsisi yapilmali ve
orta — siddetli enflamasyon veya anlaml fibrozis tespit edildiginde tedavi
baslaniimalidir. HBV DNA dizeyi <20.000 IU/mL olan hastalara tedavi
onerilmemekte ancak bu hastalarda da klinik ve histolojik progresyon riski
oldugu icin HBV DNA duzeylerinin yakindan takibi gerekmektedir (5). Avrupa
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Karaciger Hastaliklari Dernegi (EASL), bu grupta ki
hastalarda da HBV DNA alt sinirinin 2.000 1U/mL
alinmasini 6nermektedir (4). Karaciger biyopsisinde
aktif enflamasyon tespit edildiginde, HBY DNA
duzeyinden bagimsiz olarak tedavi baslaniimahdir
(6).

Tedaviye baslama baglaminda; HBeAg negatif KHB
hastalarin, HBeAg pozitif KHB hastalardan tek farki,
tedaviye baslama HBV DNA dizeyinin =2.000
IU/mL olarak alinmasidir. Cinkii HBeAg negatif
KHB hastalarinda, HBeAg pozitif KHB hastalarina
gore daha diisik HBV DNA olmasina ragmen hastalik
aktivasyonu devam etmektedir (5).

Kompanse siroz teshisi konulan hastalar ALT
duzeyleri normal ve/veya HBV DNA duzeyleri 2000
IU/mI’nin altinda olsa bile klinik olarak 6nemli
komplikasyonlarin riski arttigi icin tedavi edilmelidir
(7, 8).

Dekompanse siroz bulunan hastalarda acil antiviral
tedavi gerekir. Hizli ve belirgin viral supresyon ve
direncin etkili bir bicimde 6nlenmesi bu grupta
Ozellikle gereklidir (4).

Diger hastaliklar i¢in immun baskilayici veya kanser
kemoterapisi alan inaktif HBsAg tasiyicilig
safhasinda olan hastalarda hepatit alevlienmesi riski
daha fazla oldugu icin tedavi baslaniimahdir. Bu
hastalarda antiviral tedavinin immun baskilayici
tedaviden dnce baslaniimasi 6nemlidir. Tedavi immun
baskilayici tedavi devam ettigi sirece devam
ettirilmelidir (7).

KHB tedavisinde her hasta icin birkag tedavi secenegi
mevcuttur. Bu durum hangi tedavinin baslanacag!
konusunda  gercekci  tercihler  yapilmasini
zorlastirmaktadir. Pegile interferon alfa (pegiFN)
veya nikleoz(t)id (NUC) analoglari ile siresi belirli
tedavi ve NUC’lerle uzun sureli tedavi seklinde iki
gruba ayrilabilen tedavi stratejileri hem HBeAg
pozitif hem de HBeAg negatif KHB hastalarinda
uygulanabilir (4).

PegiFN veya NUC’lerle belirli sireli tedavide,
tedavisiz surekli virolojik cevap elde edilmesi
hedeflenmektedir. PegiFN ile 48 haftalik tedavi kiiri,
esasen HBeAg-pozitif hastalara dnerilmekle beraber,
tedavisiz slrekli cevap sansina sahip olan HBeAg-
negatif hastalarda da kullanilabilir (4).

Nukleoz(t)id analoglart ile belirli sureli tedavi, tedavi
doneminde HBe serokonversiyonu gelistiren HBeAg
pozitif hastalarda uygulanabilir. Bununla birlikte,
tedavi siresi HBe serokonversiyonunun ne zaman
olusacagina bagl oldugundan tedavi 6ncesinde sure
kestirilemez. HBe serokonversiyonu olustuktan sonra
tedaviye 6 (tercihen) ile 12 ay daha devam edilmelidir
(4).

Nukleoz(t)id analoglari ile uzun sireli tedavi

Tablo-1:PegiFN ve NUC’lerin baslica avantajlari ve
dezavantajlari (9).

Pegile interferonalfa NUC'ler
Avantailar Beliri stire Potentantiviral etki
Direng yoklugu Iyi tolerans
Daha yiiksek HBe ve HBs Oral uygulama
serokonversiyonu oranlan
Dezavantajlar Orta dilzeyde antiviml etki Belirsiz sfire
Kaotii tolerans Direnc riski

Subkiltan enjeksiyonlar Daha diigitkHBe ve HBs

serokonversiyonu oranlan

stratejisi; tedavisiz surekli virolojik cevap elde
edemeyen ve uzatilmis tedavi gerektiren, yani HBeAg
serokonversiyonu gelistirmeyen HBeAg-pozitif
hastalar ile HBeAg-negatif hastalarda uygulanabilir
(4).

KHB tedavisinde kullanilan pegiFN ve NUC’lerin
avantaj ve dezavantajlari Tablo-1’de gorulmektedir.
interferon alfa (iIFN) tedavisini olumlu yénde
etkileyen faktorler; HBeAg pozitif olmak,
enfeksiyonun vertikal yol disinda bir yolla bulasmis
olmasi, genc¢ yas, kadin cinsiyet, dusik viral yik
(<107 IU/ml), yuksek serum ALT degerleri
(laboratuvar st smirinin >3 kati), yiksek
nekroenflamatuar aktivite ile A ve B genotipidir (4,
10, 11).

HBV tedavisine yonelik NUC’ler, (¢ sinifa aittir: L-
nikleozidler (famivudin ve telbivudin),
deoksiguanozin analoglari (entekavir) ve asiklik
niikleozid fosfonatlar (adefovir dipivoxil ve tenofovir
disoproxil fumarate) (9). Cocuklarda standart
interferon alfa ve lamivudin kullanim onay1 almistir
(7). Ulkemizde KHB tedavisi icin yedi ilag
kullaniimaktadir. Bunlar; standart interferon alfa,
pegiFN alfa-2a, pegiFN alfa-2b, lamivudin,
telbivudin, entekavir ve adefovir’dir.

PegiFN, entekavir ve tenofovir HBeAg pozitif ve
HBeAg negatif olgularda ilk secilecek ilaglardan
olabilir (5, 9).

interferonlar: interferonlar, cok cesitli aktivitelere
sahip dogal hiicresel proteinlerdir. Hedef hiicrelerin
ylizeyindeki yuksek afiniteli reseptorlerin Gzerine
spesifik olarak baglanir. Enfekte hiicrelerde 2’-5’
oligoadenilat sentetaz sistemi, Mx proteinleri ve cift
sarmalli RNA bagimli protein kinaz aracihgiyla viral
replikasyonu inhibe eder. Bunun vyanisira
immunomodulator etki de gosterir  MHC |
antijenlerinin ekspresyonunu uyarir, makrofajlar,
dogal oldirlci hiicreler ve sitotoksik T lenfositleri
gibi efektor hiicreleri de aktive eder. Ayni zamanda
sitokin kaskad1 ile kompleks bir yol ile etkilesir. Son
olarak periferde IL-1, IL-8, ve timor nekrozis
faktord-a Gretiminin inhibisyonu ve IL-10 Gretiminin
stimllasyonu yoluyla da antienflamatuar 6zellikler
gostermektedir (12).
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Pegile interferon-alfa: IFN’un biyik molekil
agirhkli bir protein olan polyethylene glycol ile
kombine edilmesiyle elde edilmektedir. Bu sekilde
IFN’un yarilanma émri on kat uzatilmakta, renal
atilim suresi uzatilarak dolasimda daha uzun siire
kalmasi saglanmaktadir. Boylece haftada (¢ kez ya da
gunluk uygulamalar yerine haftada bir kez
uygulanmasi yeterli olmaktadir. Ayrica serum
dizeyleri uzun sire sabit kaldigi icin antiviral etkide
artis olmaktadir (11).

Lamivudin ~ (LAM):  Sitozin  analogudur.
interferondan farkh olarak LAM tedavisi sirasinda
HBYV DNA ve ALT azalmalari nispeten es zamanlidir;
sirotik hastalarda rahatlikla kullanilabilir (13).
Mikemmel givenlik profili ve en ucuz NUC
olmasina ragmen, uzun sure kullanildiginda direng
gelisiminin fazla olmasi, ilk segenek tedaviler
arasinda yer almasini engellemektedir (3). LAM
direncli mutantlar adefovir (ADF) ve tenofovire
(TDF) duyarlidir. Bu hastalarda entakavir (ETV)
direnci daha az olmakla beraber mevcuttur. LAM
direnci ETV’ye direnc gelisimini de kolaylastirir (13).

Adefovir dipivoksil: Adefovirin 6n ilaci olan
adefovir dipivoksil 2003 yilinda KHB tedavisinde
lisans alan ilk nikleotid analogudur. Plazma ve
dokularda hizla ADF’ye donislr ve yart omri 5-7
saattir. idrar yolu ile atilir. Viral polimerazi inhibe eder
ve viral DNA'ya baglandiktan sonra DNA zincir
sonlanmasina neden olur. Viral replikasyonu selektif
olarak inhibe eder. Viral replikasyonun oldugu
kompanse karaciger hastahigi ve dekompanse
karaciger hastaliginda kullanim endikasyonu almistir.
LAM gibi IFN tedavisine yanit vermeyen hastalarda
ikincil tedavide kullanilabilecedi gibi LAM’a direnc
gelisen olgularda da kullanilabilmektedir (14).

Telbivudin (LdT): L-niikleozit analogudur. Viral
polimerazla etkileserek viral replikasyonu inhibe eder.
LAM’dan farkli bir yol kullanip birinci DNA
zincirinden ikinci DNA zincirinin transkripsiyonunu
daha gucli inhibe ettigi igin direng gelisiminin de
LAM’den daha az olmasi beklenmektedir (15).

Entekavir (ETV): Entekavir HBV’ye, ADF ve
LAM’dan 100 kat daha guicli etkinlige sahip olan bir
deoksiguanozin analogudur (16). Naif hastalarda
0.5mg/gun, lamivudin direnci gelisen hastalarda 1
mg/guin oral kullaniimaktadir (17). LAM’a gore daha
fazla histolojik iyilesme, ALT normalizasyonu ve
HBV DNA baskilanmasi saglamaktadir (6). LAM
direncli hastalarda yliksek doz kullaniimasina ragmen

Tablo-2. Baslangic NUC tedavisine direng gelistiginde 6nerilen
devam tedavisi

Direne VHSD? AASLD® EASL* Keeffe EB. ve ark. *
Lamivudin | TDF eklenir | - ADF veya - TDF elde - ADF veya TDF*
veya TDF cklenir - TDF yoksa ADF | cklenir;
ETV'ye gegilir ekle -ETCTDF'ye geg
Adefovir | LAM naiv: -LAM ekle - TDF'yegec -LAM veyaLdT ekle
-ETV'yeges |-ETV'yeges - Caprazdireng -ETV ekle veya geg
veya ekle; veya ekle ghstermeyen (LAM direnci yoksa)
- LAM eklenir; ikinei bir ajan - ETC/TDF ye gegilir
LAM direncli: ckle
- TDF ye N236T direnci
gegilir varsa
-LAM,ETV veya
LdT ekle
-ETCTDF'ye
gegilir
A181Tv direnci
varsa
- ETV eklenir **
-ETCTDF'ye
gegilir
Entekavir | - TDF'yegeg | TDF'yegeg - TDF ckle ** - ADF veya TDF ckle
veyaekle veya gee
-ETCTDF ve geg
Telbivudin | Oneri yok - ADF veya - TDF ekle - ADF veya TDF ekle
TDF ekle - TDF yoksa ADF | - ETC/TDF ye geg
-ETC/TDF'ye | ckle
Bt
Tenofovir | Unerivok Oneri yok - Heniiz direng Oneri yok
yok
- Caprazdireng
profili
belirlenerek ETV,
LdT. LAM veya
ETC cklenir

birinci ve ikinci tedavi yili sonrasinda naif hastalara
gore daha az oranda HBV DNA negatiflesmesi elde
edilmektedir (17). Ayrica LAM’a direngli olgularda,
ETV tedavisinin besinci yilinda ETV direnci %51’ lere
cikmaktadir. Bunun icin LAM direncli olgularda ETV
tedavisine gecilmemesi de 6nerilmektedir (18).

Tenofovir (TDF): Yapisal olarak adefovir dipivoksile
benzer ve 2008 yilinda Amerikan Gida ve ilag Dairesi
(FDA) tarafindan KHB tedavisi icin onay almistir (6).
Reverse transkriptazin kompetitive inhibitorudir ve
DNA zincirinin uzamasini durdurur (19). HBV DNA
negatiflesmesi, ALT nin normal diizeylere inmesi, ve
nekroinflamasyonda iyilesme sonlanim noktalari
acisindan adefovire gore Ustln bulunmustur. Etkinligi
naif hastalarda ve daha 6nce tedavi almis olanlarda
benzerdir ve HBV genotipinden bagimsizdir. Direng
gelisimi 72 haftaya kadar devam eden faz 3
calismalarda gortlmemistir (17).

Ik secenek olarak baslanilan NUC tedavisine direng
gelistiginde, cesitli rehberler tarafindan Onerilen
devam tedavisi Tablo-2’de gorilmektedir.
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