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Ozet Summary

Kronik hepatit-B  (KHB), kareiger sirozu v Chronic hepatitiB is a serious infectious diseases.
hepatoselliler karsinomaya neden olabilen ciddiribaksiyor leading cause of cirrhosis and hepatocelluler naroa. Fivi
hastalgidir. Dinya nifusunun % 5’ yani 400 milyonsar per cent of the population of the worldQ0 million person
HBYV ile infektedir. Ne yazik ki KAHB'nin tam olarak bsari are infected with HBV. Unfortunately no effectiveethpy i
ile sonuclanan bir tedavisi hentiz yokt@Tedavide kullanile yet avaible for the treatment of chronic hepaf8isThe firs
ilk ila¢ interferonlardir. Son yillarda yeni nikled anal@u drug using for treatment is interferon. The new leoside
ilaclar ve kombinasyon tedavileri ataulmaktadir. analogues and combination therapies are investigat
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Kronik B hepatit, karager sirozuna ilerleye- yilinda Amerika’da FDA'den KHB’'de kullanim
bilmesi ve hepatoselliler karsinoma gele riski icin ilk onay alan ilag olmgtur (4).
nedeni ile insan gh gl icin dnemli bir problemdir. .
Dunya Salhk Orgitu tarafindan 6lim nedenleri Interferonlar

arasinda dokuzuncu sirada gosterilmektedir. Bu IFN.’Iar __deg's'k indukleyicilerin - etkisi 'IE_E_
nedenler, ciddi bir infeksiyon has@li olan Okaryotik hucreler tarafindan sentezlenen, hicre-

KHB'de tedavi zorunlulgunu daurmaktadir _selz glikozile pr_oteinlerdir. Virus replikasyonunu
(1.2). !nhlb"e e_den bII‘" prote_ln_ olmalqunln yani sira
immun sistem hucrelerini de aktive edebilmekte-
KHB'li hastalarda tedavi gereklginin sap-  dirler (5).
tanmasi ve cevap ihtimalinin belirlenmesinde bir Bir hiicre virusla infekte oldiunda IFN gen-

gok faktor vardir; hastanin yia HBV'nun bulg — |eri aktive olur ve IFN'lar salgilanir. Genelde afir
yas!, bolgesel veya genetik predispozisyon ve viral infeksiyonlarda ilk infekte olan hiicreler epiteliya
infeksiyonun  evresi gibi. Bunlar icinde viral \ey4 fibroblastik hiicrelerdir ve-IFN salgilarlar.

in,feksfiyonun evresi 0Ozellikle ('jr.1emlidir.. Evre_ Eger viral replikasyonB-IFN ile durdurulamazsa,
2'deki hastalar, erken ve daha etkin tedavi gerekti |5 hematojen veya lenfojen yolla yayilir ve

rirler ve cevapansi en yiksek hastalardir (3). mononikleer hiicrelerle skiye girerek a-IFN

KHB tedavisindesimdiye kadar ¢ok sayida Uretimini sglar. a-IFN hicre yuzeyinde daha on-
antiviral ve immunomodulatér ilag kullanilgnt  ceden var olan 06zgul reseptorlere glaair,
fakat hicbiri %100 bgan  sglayamamg- transmembran sinyal aktive olur ve viral
tir.1970’lerden beri denenen ve Uzerinde en c¢okinfeksiyona hiicre direncini geyan antiviral pro-
arastirma yapilan ajanlardan interferon (IFN) 1992 teinlerin sentezi bgar. En iyi tanimlanny
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antiviral proteinler; 2 -5’ oligoadenilat sentetaz, 3. Tam (komplet) yanit: Serumda HBV-

RNA bazgimli protein kinaz ve Mx proteinidir. Bu DNA, HBsAg ve HBeAg kaybolur. Bir kisim has-

proteinler aracifii ile hicre icinde inaktif olan tada anti-HBs yaniti gslr.

endonikleaz aktivasyonu ve viral mMRNA'nin par- IFN tedavisi secilmi hasta gruplarinda daha

¢alanmasi gdanir (3,5,6). iyi sonuclar vermektediSu faktorler IFN'a cevabi
IFN’larin KHB tedavisinde yararlanilan bir di- olumlu yonde etkiler (4,12,13):

ger etkisi de immunomodulator etkidir. Hicre yize-

yinde MHC-I antijen ekspresyonunu uyararak hedef

hicrenin taninmasini  kolagtarirlar. Hepatosit

« infeksiyonun bulg Uzerinden iki yildan da-
ha az sure gecgolmasi

yiizeyindeki bu etki infekte hepatositin sitotok3ik * HBV-DNA diizeyinin 200 pg/ml.’nin altinda
lenfositleri tarafindan taninmasini ve parcalanmasi olmasi

sgslar. Ayrica makrofajlar Gizerinde MHC-II antijen « ALT diizeyinin 100 IU/ml.’nin tizerinde ol-
ve Fc reseptor ekspresyonunglagarak da antijen masi

sunulmasina yardimci olur (4,7,8). « HBeAg'nin poritif olmasi

HBV replikasyonunun baskilanmasinda-
IFN, B-IFN'dan daha etkilidira-IFN ile tedavide,
bir cok calsmada, farkli doz ve sirelerde, her gin

» infeksiyonun vertikal yol ginda bir yolla
bulasmis olmasi

veya haftada t kez 3- 18 MU arasindtEN alan * Birlikte _sistemik bir hastalik ya da immin
hastalarin %26-70'inde cevap elde egjidsap- yetmezlik durumunun olmamasi.

tanmstir. Bu gln icin 6nerilen en uygun doz 4,5-5 » Karaciger hastaffinin histolojik olarak aktif
MU / giin veya 9-10 MU x 3 / hafta, dort-alti ay (evre-2) ancak kompanse olmasi

surelik uygulamalageklindedir. ABD'de FDA'nIn

onerisine gore toplam doz 480 MU'nin altinda
olmamalidir (1,4,9,10). KHB’li hastalarda ¢ok sayida kontrollt klinik

calismada, IFN'un etkinfii gosterilmi olmakla
birlikte, uygun doz ve uygun sirede tedavi edilen
hastalarda bile tedavi sonrasi yanit orani ortalama
%40, kalici yanit orani ise %215 civarindadir
(14,15).

» Kadin cinsiyet

Gunuimuzde KHB tedavisinde kullanilan
IFN’lar rekombinant DNA teknolojisi ile elde e-
dilmektedir. Son yillarda IFN'un bluyuk molekil
agirhikh bir protein olan polyethylene glycol (PEG)
ile kombine edilerek kullanimi denenmektedir. Bu
sekilde IFN’un yarilanma émri on kat uzatiimakta, IFN ciddi yan etkilere yol agabilir. En iyi bili-
renal atilim siresi uzatilarak dglmda daha uzun nen ve en sik gorilen yan etkisi sat&irginlik,
stre kalmasi gganmaktadir. Boylece haftada t¢ myalji ve artralji ile giden, genellikle ilk enjeks
kez ya da gunlik uygulamalar yerine haftada biryondan iki-altt saat sonra ortaya cikan “flu like
kez uygulanimi yeterli olmaktadir. Ayrica serum sendrom’dur. Yaklgik 4-12 saat strer. IFN uygu-

diizeyleri uzun sire sabit kagdicin antiviral etki-  lamadan ©nce asetaminofen veya nonsteroid
de arty olmaktadir (4). antiinflamatuar ilaglarin alinmasiyla 0Onlenebilen
IFN tedavisi sirasinda (c tiir yanit elde edil- bir yan etkidir. Sik gorilen ve uzun sire devam
mektedir (11): edebilen dier yan etkiler yorgunluk,siahsizlik,
. ) kilo kaybi ve orta derecede sac¢ dokulmesidir
1. Gegici (transient) yanit: Serum HBeAg ve (1,3.16).
HBV-DNA duzeylerinde hafif azalma olur. Ancak
HBsAg kalicidir ve ALT diizeyi cok etkilenmez. IFN'un diger yan etkilerisu sekilde 6zetlene-
2. Kismi (parsiyel) yanit: Serum HBV-DNA bilir (1):
ve HBeAg kaybi olur. Karager histolojisinde 1. Kemik iligi supresyonu: Lokopeni, trom-
iyilesme vardir. HBsAg pozitiftir. bositopeni.
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2. Infeksiy6z yan etkiler: Uriner sistem infek-
siyonu, sindzit, brogit, akciger ve beyin apseleri,
bakteriyel peritonit
aretimi,

3. Otoimmuin: Otoantikor

hipertiroidi

hipo-

4. Psikiyatrik: Irritabilite, anksiyete, ilgi kay-
bi, cekingenlik, depresyon, paranoidsiliceler,
delirium.

IFN tedavisine yanit alinsa da, hastalarin bi-
yuk ¢ggunlugunda virusun tam eradike edilemedi-
gi, konak genomuna integre olan viral genomun
uzaklatirllamadgl bilinmektedir. IFN'un yan
etkileri ve uygulama zorgu da dgerlendirildi-
ginde yeni tedavi araylari giindeme gelmektedir.
Bugin denenmekte olan ve Uzerinde bir¢oks-ara
tirma yapilan nikleozid ando ilaglar lamivudin
(LAM), famsiklovir (FCV), adefovir dipivoksil
KHB tedavisinde yeni umutlar @armaktadir
(17,18).

Nukleozid Analoglari

Birinci jenerasyon nikleozid analoglar ilk
kez iki dekad ©nce test edilgniancak viral
replikasyonu etkilisekilde inhibe edemedikleri ve
ciddi yan etkilere yol actiklari icin kullanilamagni
lardir. Daha sonra getirilen yeni jenerasyon ajan-
larin ve bunlardan da en ¢cok LAM’in KHB tedavi-
sinde etkili oldgu gosterilmgtir. LAM 1998 yilin-
da KHB tedavisinde kullanim icin FDA’dan da

Nese DEMIRTURK

KHB'li hastalarda LAM tedavisi, HBV-DNA
sentezini etkinsekilde inhibe etmektedir. Hastala-
rin %90'indan fazlasinda dglendaki HBV-DNA
duzeyi digmektedir (3,16). Bir yil gibi uzun streli
tedavilerde %5-30 arasinda gikeen HBeAg
serokonversiyon oranlari bildirilgtir (16,22-24).
LAM’in, IFN tedavisine cevap ihtimali diiik olan
HBeAg (-) / anti HBe (+) / HBV-DNA (+) hasta-
larda da etkin oldgu yapilan cabmalarda kanit-
lanmstir (22,25,26). LAM ile tedavi edilen hasta-
larin, tedavi 6ncesi ve sonrasi kageeibiyopsileri
karsilastiriidiginda histolojik olarak iyilgmenin
sgglandgl da bildirilmektedir (27-29).

Hadziyannis ve ark. uzun sireli LAM kullan-
diklari KHB’li 25 hastada, altinci ayda %88 biyo-
kimyasal, %68 virolojik cevap elde ederken 12.
ayda biyokimyasal cavabin %96’ya yuksgidi
virolojik cevabin ise dg@smediini gozlemglerdir
(300). Tassapoulos ve ark. 52 hafta 100 mg / gun
LAM uyguladiklari HBeAg negatif KHB'li 54
hastanin 35’'inde (%65) tedavi sonunda tam cevap
elde etmjlerdir (26). Ulkemizde yapilan bir cgdi
mada 54 KHB'li cocuk 52 hafta 4 mg / kg /gin
LAM ile tedavi edilmi, tedavi sonunda 35 ¢ocukta
(%64,8) HBV DNA'sinin kayboldgu, 16'sinda
ise (%29,6) %99'dan fazla azalma aldugézlen-
mistir ( 31). Bu calgmalarla da desteklengigibi
LAM kullanildigl slUrece yiksek oranlarda biyo-
kimyasal ve virolojik cevap okturmaktadir.

LAM tedavisinde en uygun dozun 100 mg /

onay alarak IFN'dan sonra bu konuda onay alan9tn oldgu, 100mg."in altindaki dozlarda etkinli-

ikinci ila¢ olmugtur (17,19).

Lamivudin:Sitozin analgu, 2’ 3' dideoxy -3’
thiacytidine’nin (-)3 enantiyomeridir. Aktif formu
lamivudin tri fosfat, reverse transkriptazi inhibe
eder ve HBV reverse transkripsiyonunda zincir

sonlandiricisi olarak etki eder. Hepatosit nikleer

ve mitokondrial DNA polimerazi icin zayif
substrat oldgundan toksisitesi sinirlidir. Genelde
iyi tolere edilir. Yan etkileri sinirli ve doza ga
dir. En sik ba agrisi, bg dénmesi, halsizlik ve
yorgunlyza neden olur. Nadir ancak dnemli yan
etkileri notropeni, anemi ve pankreatittir. Oral
emilimi iyidir. %70’i degismeden idrarla atilr
(16,20,21).
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gin azaldgl, Ustindeki dozlarda ise ek bir yarar
sgglanmadgl yapilan cakmalarda gosterilngtir
(16,17,26,28,32,33).

LAM’in en uygun kullanim slresi hakkinda
kesin bir fikir birligi yoktur. Ug-alti aylik kisa si-
reli kullanimlarda, ila¢ kesildikten sonra HBV
replikasyonu tekrar gamaktadir. Bunun muhte-
mel nedeni ilacin HBV'nun replikatif formu olan
covalently closed circular (ccc) HBV-DNA'ya
etkisi olmamasidir. Bbylece serumda HBV-DNA
negatiflgse de kara@erde virusa ait genomun
varhigl devam etmektedir. Bu nedenle ilac kesilince
replikasyon tekrar gamaktadir. Tedavinin kara-
ciger biyopsisinde immunohistokimyasal boyama-
larla HBcAg kaybolana ve HBsAg negatiftme
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kadar suUrdurtlmesi onerilmektedir. Bu stre de iki- na veya HBIG ile beraber kullaniimaktadir
bes yil gibi tahmin edilmektedir (16,17,23,27,34). (23,34,39).

Uzun sdreli tedavinin tek dezavantaji, LAM’e Famsiklovir: HBV Uzerine etkili bir bgka
direngli mutant sglarin ortaya cikmasidir. En sik nikleozid analgudur. Prodrugdir. Etkin metaboliti
mutasyon HBV, RNA'ya bamh DNA “pensiklovir’dir. Hepatosit hiicresel enzimleri ile
polimerazin  tyrosine-methionine-  aspartate- aktif tri-fosfat formuna donierek muhtemelen
aspartate (YMDD) lokusiinde, 552 ve 558. aa.lerde“reverse transkriptaz” inhibisyonu ile etki goster-
olmaktadir. Mutasyonlar genellikle tedavinin 6-12. mektedir (16,21). Ayrica PCV-3P, dGTP ile reka-
aylarinda ortaya cikar. Cevap oraningitébilme-  bete girerek reverse transkripsiyonurglaagicini
lerinin yani sira hepatiti daha daidastirabilirler. engeller. Bu nedenle LAM’in etkili olamagl
Ancak mutasyonlara gmen, LAM’in vahsi tip cccDNA (zerine de etkili oldtu ileri surilmekte-
virus uzerinde baskilayici etkisinin devam @i, dir (17).

mutant virusun is'e'virulansmlnsijkoIdLgunu ve Oral yoldan iyi emilerek deasetilasyonla
HBV DNA duzeyinin tekrar bgangic duzeylerine  pensikiovire dongiir. %70' deismeden idrarla
donmeyecgini ileri suren yayinlar da mevcuttur 4ur. HBV iizerine etkili en dilk dozu 3 x
(3,16,22,24,28,35). 500mg. olarak saptansgtir (16,21).

LAM ve a-IFN, farklh mekanizmalarla etki Yapilan calgmalarda FCV'in kisa siirede se-
gosterdikleri icin, bu iki ilacin kombinasyonunun rym HBYV DNA dizeyini digurip ALT
aditif veya sinerjistik etki gosterebilecekleririle  normalizasyonu sgiadizi, %20 hastada HBeAg
strtlmektedir. Bu kombinasyonla viral klerensin gerokonversiyonu ofturdusu ve IFN ile kombine
arttiriimasi ve escape mutan gelsim riskinin - kyjlanildiginda da HBV-DNA baskilanmasinda
azaltlmasi hedeflenmektedir (16,22). Deneyseletkili oldugu gosterimitir (16,34,40,41). Uzun
olarak HBV ile infekte edilen sicanlarda IFN + gyreli kullaniminda HBV’nda mutasyonlar géu
LAM ~ kombinasyon tedavisinin  IFN ile pjlir. Bu mutasyonlarin en sik HBV polimeraz
monoterapiye Ustun olgu, bu iki ilacin sinerjistk  geninin B domeninde olgu ve ilaca direnc geli-

etki yaptgl gosterilmgtir (36). Takiben Schalm ve simine neden oldgu bildirilmektedir (3,40).
ark.’nin yaptiklar bir cagmada; tek bana IFN

ve LAM monoterapileri, 6nce sekiz hafta telsba
na LAM, ardindan 16 hafta LAM + IFN uygulan-
masi seklindeki kombinasyon tedavisi ile kar
lastirlmig 52. haftada HBeAg/anti HBe serokon-
versiyonu ve HBV DNA negatifignesi ile belir-
lenen cevap kombine tedavi alan grupta %29,
LAM monoterapisinde %18 ve IFN monoterapi-
sinde %19 olarak saptargnr (37). Multimer ve IFN disi imminomodaulatorler
ark. daha énceden IFN tedavisine cevap vermeyen  Kortikosteroidler: IFN tedavisine cevabi art-
20 KHB'li hastay1, IFN + LAM kombinasyonu ile  tirmak icin 6zellikle ALT diizeyi normal olan has-
tedavi etmyler ve tedavinin sonunda tim hastalar- talarda, hastalin aktivitesini attirmak amaciyla
da viral temizlenmenin géandgini gostermiler-  gnce steroid uygulamasi takiben IFN verilmesi
dir. Ancak bu hastalar tedaviden sonra 16 haftatedavileri denenngtir. Ancak yapilan cajmalarda,
izlendiginde kalici cevap sadece birinde oltwr by uygulamanin tek kma IFN tedavisine bir us-
(38). tunligil olmadg gosterilmitir. Ayrica kortikos-
Lamivudin HBV DNA'sI (+) karagier trans-  teroidler virusta steroide duyarli reseptorler yolu
plantasyonu yapilacak hastalarda da, operasyotle replikasyonu arttirip hepatik yetmegi de yol
sonrasi HBV infeksiyonunun niiksiinii énlemek acabilir. Bu nedenle steroid uygulanmasi artik
lizere, transplantasyondan énce ve sonra, tgk ba Oneriimemektedir (1,16,17,22).

Lobukavir ve adefavir yeni denenen nuk-
leozid analoglaridiriki ilacin da HBV DNA dii-
zeylerini kontrol grubuna goére anlamli dizeyde
disurdikleri  gosterilmiti.  LAM’e  direncli
swlarin adefovire duyarh oldiu bildiriimektedir.
Bu ajanlar KHB tedavisinde gelecek icin yeni u-
mutlar olabilir (19).
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HBV Agilari: Son yillarda, KHB patogenezin- larda %43 monoterapi alanlarda %21 olarak bu-
den sorumlu esas faktorlerin, immin sistemle lunmustur (48).

ilgili olmasindan yola cikilarak HBV sdarinin Klasik HBsAg iceren glarnn yaninda

tedavide kullanimi gindeme gelti. Immin  g\/ng kami hazirlanan DNA glan da denenme
yaniti uyarmak amaci ile preS2 ve S gen gamasindadir. Busdar antijen kodlayan plasmid
urGnlerini iceren HBV glarn hayvan ¢amala-  pnA'larin, konaza intramuskuler enjeksiyonlari
rinda ve kronik hastalarda denenerekaodi so-  jje kas hiicreleri icinde endojen olarak, surekiavi
nuclar alinmytir. Yapilan calmalarda 0zgul  antijenlerin sentezlenmesinigamaktadir. KHB'de
HBsAg iceren alarla ailananlarin %30-  pu ailarin, CTL cevabini indiikleyerek etkili olabi-
50’sinde, HBV replikasyonunda azalma saptan-lecesi tahmin edilmektedir. Busalarin muhtemel
mistir. Asi ile IFN tedavisinin argik, kombine  zarari ise, konak genomuna entegre olup onkojen
kullaniminda uzun sureli cevaplarin iyi ofglu  etki gosterme riskleridir (17,49).

ileri strtlmektedir (17,42-44). Tedavide kullanilabilecek bir gér a1 T hiicre

Zaten HBsAg ekspresyonu olan KHB'li hasta- a!laridir. T hicrelerini aktive etmek icin, toplum-
lara, baka bir yolla HBsAg verilmesinin endojen 9@ e.r1'3|k bulunan HLA-1 antijenleri ile #lanma
antijenin yeterli dizeyde gmyamads T hicre  OZelligl tasiyan HBCAg epitoplarinin, Universal
yanitini sgladigi  distiniilmektedir. Transgenic yardimci T hicre aktive edici peptit olarak secilen
farelerde yapilan camalarda, @ ile, ozellikle tetanoz toksoidi ile birkgiriimesinden elde edilen,
antijen sunan hcrglevlerinin arttirnildgi, bu yolla lipopeptit bazh @, Theradigm-HBV ile yapilan

da T ve B hicre cevabinin etkin hale getigidi calsmalarda, HBcAg'ne kar ozgul sitotoksik T

e i _ lenfosit cevabinin arttirilgi  gosterilmgtir (3,
gosterilmitir. Asilarin intradermal yolla uygulan- 50,17,43)

digi zaman, intramuskuler yolla uygulapohda
cevap vermeyen gilerde bile, intradermal TImOSIn a-1: Timus bezinden Sa}lg.llanan veT
dendritik hicreler yolu ile T hiicre uyarimi yapti  lenfosit olgunlamasinda rold olan bir immtn di-

ve busekilde KHB"i hastalarda yararli olabilegie ~ Zenleyicidir. IL-2 reseptor agt, CD4, CD8 ve
ileri strtiimektedir (17,45,46). dogal éldurtcl hicre aktivitesi ile aktive T lenfo-

. sitlerinden salgilanan IL-2y-1IFN,y-IFN Gretimin-

llk kez Pol S, ayda bir kez olmak lzere U¢ oz ge gty sgslar. KHB'li hastalarin tedavisinde, 6zel-
HBV agisi uyguladki 32 hastanin 12'sinde |ikje anti-HBe pozitif hastalarda denengbasarili
(%37,5) altinci ay sonunda HBV DNA'nin negatif- sonuclar alinmtir. IFN'a gore daha iyi tolere e-
lestigini, t¢ hastada ise %50 azanhi saptamytir.  dilmekte ve yan etki olgurmamaktadir. Tek kya
Aslya cevap veren 15 hastanin tlimine, vermeyenna veya IFN ile kombine olarak KHB tedavisinde
lerin ise 13'Une altinci aydan sonra haftada Uc¢ kezetkili olabilir (17,51,54).
5 MU IFN-a02b’yi dort ay stire ile verdinde gili
hastalarin timinde cevap sirerkergisialarin
sadece lcinde HBV replikasyonunun dgrdw
gostermgtir (47). Ulkemizde yapilan IFN ve HBV

asisinin birlikte uygulandgy kontrolll bir calsma- mini uyararak ve CTL cevabini arttirarakgiyek-

da tedavi bitiminde, kombine tedavi alan grupta g guclendirmektedir. KHB tedavisinde de yararli
%30 cevap saptanirken teksba IFN alan kontrol - i G.cSF, GM-CSF gibi biytime faktorleri

grubunda %42 cevap gozlenmancak komb,i.-. IFN’a cevap vermeyen KHB'li hastalarda denen-
nasyan alan grupta cevaph hastalarin %33 undemis ve umut verici sonuclar alingtir. Ayrica
relaps olurken monoterapi alan cevapli hastalard%kopenik hastalarda, IEN ile kombine kullanila-

%70 relaps gozlenstir. Ayni calsmada kalici 3¢ |FN'un  hematopoetik sisteme  etkilerini
cevap orani kombinasyon tedavisi alanlarda %435;4tapilecsi ileri suriilmektedir (3, 41,53).

IL-2, IL-12, TNF gibi sitokinler, koloni stimiile
edici faktorler; denenmekte olan yeni tedavi Uriin-
leridir. En umut veren IL-12'dir.Thcevabini artti-
rarak T ve dgal o6ldurici hicreleriry-IFN yapi-
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12.Gurkan F, Kocak N. Kronik Hepatit-B’'de laboratuar

Adoptiv immunite transferiHBV'na kasi ba-
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