21. YUZYILDA KRONIK VIRAL HEPATIT
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Uglincii bin yilda bilim adamlari atilan tim olumlu adimlara ragmen hepatit viriislerine karsi
miicadelede yenilmeye doymayan pehlivanin éykiisiinii yazmaya devam edecek gibi
goziikmektedir.

Viral hepatitler tiim diinyada kendiliginden diizelen, dahasi bazen farkedilmeyen akut hepatitten
olimciil karaciger kanserine kadar degisen kiliklarda glindeme gelmekte ve masum bir
misafirlikten ileri evre siroza kadar insan yasamini etkileyen senaryolara imza atmaktadir.

Diinya niifusunun en az 350-450 milyonu hepatit virisi ile enfektedir. Bunlarin énemli bir kismi
kroniklesmekte, bir kisminda da hepatoseliiler kanser gelismektedir. Akut hepatit-kronik hepatit-
siroz ile baglayan bu seriiven kanser ya da 6liimle sonuglanan bir gikmaz sokada ulagmaktadir.
Son on yilda viral hepatit alaninda 6nemli kilometre taglar alinmistir.

o Hepatit virtslerinin antijenik ve yapisal 6zellikleri belirlenmis.
DNA/RNA'lar tanimlanmig, dizi analizleri yapilabilmistir.
o Bilim adamlarinin hepatit virlistinii en ince ayrintilarina,

molekiillerine, DNA’sina dahasi aminoasit dizilerine kadar
b6lme sevdasinin gerisinde Roma ¢adindan beri gecerli olan
“Divide et Imperia” (b6l ve yonet) arzusu yatmakta, yani
virlisi en ince ayrintilarina kadar tanima tutkusu onu giderek
fragmante etmeye gerekce kazandirmaktadir.

. Virtslerin hasar mekanizmasi ve kalici hasara gétiren biyolojik
olaylarin (izerindeki esrar perdesi kismen kalkmis, sitokinler,
viral replikasyon, apoptoz, hiicre igi sinyallesme ve gen
ekspresyonu gibi konular daha iyi anlagilmistir.

. Hastaligin dogal seyri az ¢ok bilinmektedir.

o Antiviral tedavilerde ylzyilin “liste basi” ilaci olan Interferon’un
yanisira yeni denenen antiviraller -6zellikle nikleozid analoglari-
tek basina ya da kombine tedavide umut verici olmustur.

1. On yildir en fazla deneyim kazanilan ve en etkili géziken ilag
tim eksiklikleri ve olumsuzluklarina ragman interferondur.
2. Diger antiviraller, 6zellikle niikleozid analoglari tek basina ya

da kombine olarak kullanildiginda kalici cevap oranini

arttirmada oldukga etkili goziikmekte ve 21. ylzyilin glindemini

hayli mesgul edecege benzemektedir.
3. Karacigerin 6zel yapisi, ilaclarin first pass yeri olmasi, gen

tedavisi icin kullanilan virlslerin hepatotropik olmasi,

karaciger hiicre membran reseptorlerinin ézelligi bu siradisi

organi birgok hedef tedaviye elverisli kilmaktadir. Bu nedenle

gen tedavisi ve DNA-RNA'ya yonelik tedaviler 6nimizdeki

yillarda daha 6n plana gegecek gibi géziikmektedir.
21. yiizyillda viral hepatit alaninda en biiyiik beklenti hastaligin kékiinin kazinmasiyla
sonuglanacak asl ve benzeri ajanlarin tiim hepatit virisleri icin gelistirilmis ve yayginlastiriimis
olmasidir. HBV asisinin tiim diinyada yaygin olarak her yeni dogana uygulanmasi ile yakin bir
gelecekte HBV'ye bagli karaciger hastaliklari, tipki bir zamanlarin gicek hastalidi gibi tip tarihi
kitaplarina gdmiilecek; ancak son derece degisken, inatgi, her saldirida kilik degistirerek kagmayi
basaran HCV icin asi gelistirilmesi biraz zaman alacaktir.



HBYV ile birlikte igbirlikgisi delta viriisii de yok olurken, Hepatit G virlisiindeki gelismeler de HCV'yi
izleyecektir. Karacigerden ¢ok diger organlara ilgi duyan ve karacigerde “masum izleyici” rolQ
oynayan HGV virlisii ise bugiin icin sadece yelpazede bir kanat olarak dikkati cekse de
beklenmeyen hastaliklara yol actiginin anlasiimasi hic de sasirtici olmayacaktir.

HEPATIT B VIRUSU
QUO VADIS?

Diinya niifusunun yaklasik %5°i HBV ile enfektedir. Bunlarin %25-40'inda siroz ve/veya HCC
gelismekte ve baglica 6lim nedeni olmaktadir. Blumberg’in Avustralya yerlilerinin kaninda
HbsAg'yi bulmasindan sonra HBV'nin molekiiler yapisi ile ilgili sirlar ¢oziilmis s,c,x,p genlerinin
yapilari ve islevleri tanimlanmig, mutasyonlari, gogalma mekanizmalari giin isigina gikarilmis, HBV
agisinin gelistiriimesi ve universal agilama programinin yayginlastiriimasiyla birlikte bilim
adamlarinin heyacani ve ilgisi HBV'den HCV ve dider virislere yonelmistir. Bu konuda timit verici
calismalar HBV tastyiciiginin %30'u buldugu uzakdoguda, yaygin asilama programindan sonra
HCC insidansinin azalmaya yiiz tutmasiyla doruga ulasmistir.

Kronik HBV’de son on yilda énem kazanmig, dnimiizdeki yillarda da hepatit tutkunlarini
heyecanlandiracak konular: Mutant virlisler sorunu, molekdler tani ydontemleri ve yeni
antivirallerdir.

A. Mutant virdsler

HBV'nin son yillarda epidemiyolojisi ve seyri degisim gdstermistir. Endemik bdlgelerde HBV'nin
vertikal ve horizontal veya parenteral - seksiel yolla gegtidi bilinmektedir.

Asilama programinin yayginlasmasiyla birlikte yenidogan caginda alinan, erken yaslarda
mutasyona udrayan, disiik DNA titreli ve dolayisiyla da tedaviye iyi cevap veren HBV tiirleri
tabloya hakim olmaya baglamistir. Viriisiin immiin saldindan kurtulmak igin gelistirdigi kagis yollari
olan precore, core, core promoter mutasyonlari hastalidi, tedavi ve prognozu énemli élglide
etkilemektedir. HBV virlisii DNA virlisi olmasina ragmen reverstranskriptaz aktivitesini kullanarak
pregenomik bir mRNA yolu ile gogalir. Ancak kopyalamayi saglayan bu enzimin niikleotid dizisinin
dogrulugu okuma (proofreading) aktivitesi olmadigindan ¢ogalma ve transkripsiyon asamasinda
HBV DNA'da ¢ok sayida mutasyon olma edilimi vardir. Mutasyonlar viriisiin biyolojik davranisini
degistirirler. Ornegin; precore bélgesinde 1896 pozisyonun da tek bir niikleotid degisikligi
nedeniyle olusan stop codon mutasyonu HBe Ag sentezine engel olur. HBe minus mutant adi
verilen bu tip dedisik yapidaki viriislerin daha agir hastaliga yol actigi, fulminant seyir
gosterebildigi, IFN tedavisine diren¢ kazandirdidi ileri siirliimiisse de daha sonra IFN‘a
cevapsizligin daha gok hastanin yasi ve lezyonun agirligi ile ilgili oldugu, hatta Tirkiye gibi HBe (-)
mutantlarin hakim oldugu Ulkelerde bu hastalarin tedaviye daha iyi cevap verdigi, ancak tedavi
sonrasi niikslerin sik oldugu anlasiimistir.

Core mutasyonlarinin daha geg ortaya cikip ilerleyici karaciger hasarina yol agabilecegi bilinmekte;
ancak tedaviye cevabi ne dlgiide etkiledigi bilinmemektedir. HBV de iyi bilinen bir diger mutant da
HBV agsisi ve / veya HBIG yapilan bebeklerde ortaya cikan S gen mutasyonlaridir. HBV'ye karsi
badisikidin gelistirilmesinde, transplant 6ncesi ve sonrasi grefin reenfeksiyonunun 6nlenmesinde
ve HVB'nin toplumdan eradikasyonunda énemli bir handikap olan S mutantlar ancak poliklonal
HBIG kullaniimasi ile dnlenebilecek gibi goziikmektedir. Hepatit virlisii gibi immdin saldiry
puiskiirten bir viriis icin bu mutasyonlar ne ilk ne de sondur. Ornegin p geni mutasyonlari yeni bir
umut gibi goziiken 2’ 3’ dideoxy 3'thiocytidin (3TC) (lamivudine) ile tedavi sirasinda viral revers
transkiptazin YMDD motifinde ortaya gikmakta ve Lamivudine direng gelistirerek tedavinin
gelecegini karartmaktadir.

X geni mutasyonlarinin ise anlami daha da az bilinmektedir. Bunlarin viral replikasyonu azaltarak
yararli mi oldugu yoksa temelde transaktivasyonda rolii olan x geninin karsinogenezi mi
hizlandirdi§i zaman icindeki calismalarda ortaya gikacaktir. Her ne sekilde olursa olsun viral
mutantlarin ortaya ¢ikmasi replikasyonun durmasi ya da hastaligin reaktivasyonu, tedaviye cevap



ya da direng olusmasi veya nétralizan antikor olusmasi agisindan bir dénim noktasidir. Mutant
virtslerle nasil basedilecedi gelecegin sorunlarinin basinda gelmektedir.

B. Tani Yontemleri

Glniimizde ortaya cikan ve asilmasi gereken ikinci bir sorun da laboratuvar testlerinin bizlere ne
Olciide yardimci oldugudur. Secenekler arttikca ve daha duyarli oldugu ileri siiriilen testler
uygulamaya girdikce kaos ve yanlis kullanim artmaktadir.

. HBV DNA'nin molekiiler biyolojik yéntemler veya PCR ile
saptanmasi virlis replikasyonunun mutlak gdstergesi midir?
o HBV DNA'nin hibridizasyon ile saptanmasi viral partikiillerin

ml’de 10 kopyanin lizerinde oldugunu gosterir ki bu da

tedaviye alinma ya da izleme igin yeterlidir. Niikleik asit
amplifikasyon testleri ancak varyantlarin, escape mutantlarin

ya da diger mutantlarin saptanmasinin ya da dizi analizinin
gerekli oldugu 6zel durumlarda yarar saglar. Tani yontemlerinde
sadelesmeye gitmek masrafi da azaltacaktir.

C. Tedavide beklentiler

HBV'de tedavinin amaci viriisiin temizlenmesi, semptomlarin kontrolii, inflamasyonun azalmasi ve
uzun vadede siroz ve HCC'nin énlenmesidir.

Bugiin icin etkinligi en iyi bilinen ajan olan interferon alfa yine de ideal ilag olmaktan uzaktir.
Eldeki verilere gbre ALT'si yiiksek, HBV DNA'sI “hibridizasyon” ydntemi ile disiik titrede (<200
pg/ul) pozitif, immiin yetmezli§i olmayan, histolojisi aktif hastalarda secilmis tedavi olan IFN
haftada 3 giin 9-10 milyon Unitelik bir dozda 4-6 ay siire ile kullanildiinda yaklasik %30-40
civarinda HbeAg ve HBV DNA kaybini saglamakta, bunlarin %5-10'u serokonversiyonu izleyen on
yil icinde niiksetmekte, %10'unda ise HbgAg yok olmaktadir.

Oysa kendi seyrine birakilan bir kronik hepatitte yillik HBe serokonversiyonu %10, HBs
serokonversiyonu %0.5-2.3 olup prekor mutant olanlarda bu olasilik daha da azdir ve hastaligin
hizla siroza ilerledidi ileri stiriilmektedir. Tedavi ile serokonversiyon saglanan ve non replikatif faza
gegen olgularda yasam stresinin uzadidi ve tedavinin bu agidan cost-effektive oldugu
bildirilmistir. Ayrica tedavinin uzun donemde siroza gidisi durdurdugu ve HCC'yi de 6nlediginin
genis serili prospektif calismalarla kanitlanmasi halinde antiviral tedavinin bu grupta ne denli
6nemli oldugu anlasilacaktir. IFN tedavisinin yliksek maliyetinin yanisira bazi hasta gruplarinda
etkisiz olusu, bazilarinda da ciddi yan etkilere yol agmasi bilim adamlarini yeni arayislara
yoneltmistir. Dekompanse sirozu olan, immiin suprese hastalar, mutant virisle enfekte olanlar,
dual veya triple viriis enfeksiyonlari, ALT'si normal veya viral yiikii yliksek hastalarda, transplant
sonrasli reenfeksiyonlarda ivedi ve kesin ¢6ziimlere gereksinim vardir.

HBV'de yeni umutlar arasinda niikleozid analoglan yireklere biraz su serpmistir.

HBV tedavisinde yeni umutlar

Birinci jenerasyon niikleozid analoglarindan vidarabine, ARA-A asiklovir ile yapilan basarisiz
denemelerden sonra ikinci kusak niikleozid analoglari gelistirilmistir. Bunlardan ilki olan fialuridine
agir mitokondrial hasar ile birlikte 6liimle sonuglanan klinik tablolara yol aginca siiratle
kullanimdan kaldiriimistir. Bu olay “cehennemin yolunun iyi niyet taslari ile déseli oldugunun”
gostergesidir...

Bu kot deneyimden sonra, DNA polimerazin retroviriislerin revers transkriptazina benzer
yapisindan yola ¢ikarak gelistirilen niikleozid analoglari ileride 1slah edilmek kaydiyla, simdilik
amaca hizmet eder gibi gériinmektedir. HIV icin kullanilirken HCV'ye etkinligi tesadiifen ortaya
¢ikan lamivudine, dort yillik bir deneyimin de verdigi rahatlikla ve emniyet duygusuyla fialuridine
felaketinden sonra neredeyse dort elle sarildigimiz bir antiviral ajani olmustur.

Bir yillik tedavide HBV DNA'y1 neredeyse yok eden lamivudine 358 kronik HBV'li hastanin
%098'inde HBV DNA'yI suprese etmistir. Hem de birinci ayin sonunda ulasilan bu mucizevi



sonuglardaki basari ne yazik ki iki Gnemli handikapla gélgelenmektedir. Tedavi bitiminde ALT ve
HBV DNA yiikselmekte ve zaman iginde P geni ile S geninin ortiistiigl yerde ortaya gikan
mutasyonlar (YMDD) lamivudine direng yaratmaktadir (%12). Farkl etki mekanizmalari nedeniyle
lamivudin’in IFN ile kompine edilmesi mantikli gelmekteyse de Shalm ve ark.’nin genis
galismasinda IFN+Lamuvidine kombinasyonu monoterapiye Ustiin bulunmamistir. Daha sonra
yapilan calismalar ise kombine tedavideki cevabin daha iyi oldugu yoniinde mesaj vermektedir.
Diger taraftan lamivudine tedavisi ile ortaya ¢ikan YMDD mutasyonlarinin 6nemi iyi bilinmektedir.
Kronik hepatit B enfeksiyonunda lamivudinin ilk tercih edilmesi gereken iki 6zel durum.
Dekompanse siroz ve transplant hastalaridir. Dekompanse sirozlu hastalarda interferon gok
tehlikelidir ve kullanilmamalidir. Bu hastalarda lamivudine ile klinik evrelerde gerileme ve
laboratuvar testlerde iyilesme rapor edilmistir. Bunun yaninda bébrek ve karaciger nakli sonrasi
gelisen reenfeksiyon veya de novo enfeksiyonlarin tedavisinde de lamivudine oldukga etkili
bulunmus ve rejeksiyona neden olmadigi gosterilmistir.

Lamivudinin oral kullanilmasi, biyoyararliidinin yiiksek olmasi, HBV-DNA'y1 kisa siirede
baskilamasi, teratojenik olmamasi diger antivirallerle kombine edilebilmesi ilacin avantajlaridir.
Ama ayni lamivudinin iki dezavantaji mevcuttur. Bunlardan biri tedavi slresidir. Halen lamivudine
tedavisinin siiresi konusunda tam bir goris birligine varilamamistir. Wild tip hastalarda bu siire
HBe/AntiHBe serokonversiyonuna kadar olabilir. Ama prekor mutantl hastalarda tedavi siiresi tam
olarak belirlenememistir. Literatiirde halen 4 yildir tedavi olan hastalar vardir. Lamivudine’nin
uzun siire belki de hayat boyu kullanilmasinin daha dogru olacagi disiinilmektedir. Lamivudinin
2. dezavantaji ise tedavinin 7-8. aylarinda ortaya c¢ikan direncli sus gelisimi sorunudur. Bu
hastalarda tedavi siiresinin uzunlugu ile direngli suslarin ortaya gikmasi koreledir. Direngli suglarin
Oonemi ve bu hastalarda tedavinin devam edip etmeyecedi halen muamma olmaya devam
etmektedir. Ama genel edilim tedavinin devami yéniindedir.

Siklik guanidin tirevi famsiklovir pensiklovirin oral formu olup, 6zellikle transplant hastalarinda
reenfeksiyonu dnleme amaciyla kullanilmistir.

333 kronik HBV'si olan hastada yapilan bir calismada 500 mg famsiklovir, onalti hafta siireyle
kullaniimis ve HBV DNA tedavinin bitiminden sekiz ay sonraki takiplerde bile disiik bulunmustur.
Famsiklovirin etkisi lamivudinden zayif, kemik iligine yan etkisi daha fazladir. Yeni niikleozid
analoglarindan lobucavir, BNS 200 475 ve Adefovir Dipivoxil ile Faz III galismalari devam
etmektedir.

Famsiklovir ile yapisal benzerlik gdsteren bir diger niikleozid analogu gansiklovir'dir. Kronik
hepatit B tedavisinde oral gansiklovirin kullanildigi bir calismada oldukga iyi sonuglar elde
edilmistir. Ayni calismada ilaca ait ciddi yan etkilerin goriilmedigi ve diger antivirallerle kombine
edilebilecedi bildirilmistir. Gansiklovirin bir diger endikasyonu da aynen famsiklovirde oldugu gibi
transplant sonrasi enfeksiyonlardir.

Niikleozid analoglari ile diger bir sok lobucavir de yasanmistir. Hayvan calismalarinda gok etkili
bulunan lobucavir ile ilgili insan calismalarina baslanildigi sirada uzun siire tedavi alan
hayvanlarda HCC ve vaginal timér geligimi bildirilmis ve insan galismalari durdurulmustur.
Niikleozid analoglari icinde en yeni ve etkili olani adefovir dipivoxil'dir. Adefovir dipivoxil hem
invitro hem de invivo kosullarda HBV-DNA'y1 baskilamaktadir. Adefovir dipivoxil, 6zellikle
lamivudine tedavisi sirasinda ortaya ¢ikan direncli suslarin tedavisinde umut verici gériinmektedir.

21. ylzyilda gelistirilecek olan niikleozid analoglarindan beklenen 6zellikler sunlar olmalidir:
1. Viral DNA veya RNA'y1 inhibe ederken mitokondrial hasara yol acmamal.

2. Supercoiled ccc DNA'y1 etkili olmall.

3. ilag kesildiginde niiks olmamali.

4. Uzun dénem kullanildi§inda viral mutant olmamali.

5. Yan etkileri minimal veya hi¢ olmamali.

D. Diger Tedaviler
a. Kombine tedaviler: Eldeki silahlarnin gticiinin kisith olmasi, bazen de geri tepmesi, bilim
adamlarini yeni arayiglara yoneltmistir. Kombine tedaviler arasinda en popiiler olani



Lamivudine+IFN’dan soz edilmistir. Digerleri arasinda kortikosteroid uygulama/kesme + IFN alfa
ve gama, IFN alfa ve beta, asiklovir+IFN, indometasin+IFN, ursodeoxycholic acid+IFN, ancak
marjinal iyilesmelere yol agan, bazilar potansiyel tehlike tasiyan tedavi yontemleridir. Bu
tedavilerin maddi ve yan etkileri oldukca yiksektir.

b. Immiin sistemi hedefleyen tedaviler: Umut baglanan tedaviler arasinda HBV asisi,
hematopoietik biiylime faktorleri ve immiin sistemin maniptilasyonuna yonelik tedavilerdir.
GM-CSF ve G-CSF tek basina ya da IFN ile birlikte HBV ve HCV de Umit verici sonuclara
ulastirmistir. GM-CSF hem IFN'nin antiviral etkisini de arttirmakta hem de hematopoiezi uyararak
IFN’nin olumsuz etkisini gidermektedir. Gelecekteki calismalarin bir kismini bu konu olusturacaktir.
Thymosine alfa ile yapilan ilk calismalar istenilen sonuclari vermediyse de IFN ile kombine olarak
yapilan tedaviler gelecek yillarda giincellesecege benzemektedir. HBV'nin immiin klirensinin
mekanizmalarinin daha iyi anlagiimasindan sonra gozler immin sistemin maniptilasyonuna
odaklanmistir. Gelecegin tedavileri arasinda antisense oligoniikleotidler, genetik olarak
hazirlanmis ribozimler ve asilar gekici goziikmektedir. Bu ajanlarin amaci HBV'nin replikasyonu
sirasindaki ara Urlnleri yok etmektir.

Recombinant HbsAg asisi ile yapilmig olan az sayidaki pilot calismanin cesaret vermesinden sonra
HBcAg'ye 6zgi spesifik antijenik epitoplar kullanilarak gelistirilen asilar olumlu sonuglar vermistir.
Antijenik peptitler veya asi kullanilarak HBV DNA'nin eliminasyonu sadlanabilmektedir. HBV
transgenik siganlarda oniki aylik HBV asis tedavisi HBsAg klirensini %83, HBeAg klirensini %89
oraninda saglamistir.

Asl hem sitolitik mekanizmalari uyararak hem de HBV proteinlerine non sitolitlik bir inaktivasyon
yaparak IL-2 ve gama IFN ile birlikte HBV ylizey transkriptini suprese etmektedir. Bu konuda daha
da ilgi uyandiran, HBV klirensinde daha énemli rolii olan CTL cevabini uyaran core asilaridir. Diger
taraftan DNA immiinizasyonu CTL cevabini fazla uyararak viral klirensi kolaylastirmaktadir.
Prizmanin bir baska yiziinde bagisikligin edinsel yolla gegcirilmesi (adoptif transfer) yontemi yer
alr.

Kemik iligi nakli yapilacak kisilere HBV'ye karsi bagdisikligi olan dondrden alinan iligin nakli alicida
HBV'nin eliminasyonunu saglayinca HBV'ye badisik donorlerden alinan periferik kan lenfosit
enjeksiyonlarinin da benzer etkisi oldugu gorilmiistiir. Gelecekte HBV'nin kemik iligi nakli ile
tedavisi pahali ve riskli gibi goziikmekte ise de uygulanabilir oldugu saptanmistir.

Ribozimler: RNA'y1 pargalayabilen kiiciik RNA molekadilleri olup dogrudan dogruya RNA'nin
transkripsiyonuna engel olurlar. Bir ribozim bircok hedef RNA'y1 parcalayabilir. Boylece ribozimler
gen ekspresyonu ve viral replikasyonu inhibe ederler. Ancak bunlarin in-vivo ve in-vitro etkinlikleri
farklidir. Ribozimlere bugiin igin yari otomatik saldir silahi géziiyle bakiimaktadir.
Antisenseoligoniikleotidler ise RNA'ya 6zel olarak baglanarak RNA-DNA (antisens DNA) veya RNA-
RNA hibridleri olusturan ve RNA replikasyonu, ters transkripsiyon ve messenger RNA
translasyonunu durduran niikleik asitlerdir. Hiicre ici RNA ase'lar bunlarin antisense etkisini artirir.
Antisense oligontikleotidlerin ayrica non antisens etkileri yani hiicre icinde normalde latent olan
endoniikleazlarin aktivasyonu, otofosforilasyon protein kinaz aktivasyonu gibi etkileri vardir.
Antisens teknoloji tarimda fevkalade basarili sonuglara ulastirmakta, 6rnedin; domatesin
yumusamasina yol acan poligalaktozaminaz geni bloke edilince kaliteli domates elde
edilebilmekte; ancak istenmeyen non antisens etkileri tip alanindaki kullanimini kisitlamaktadir.
Bu yontemlere yine de sihirli mermi goziiyle bakilmaktadir.

Ileride hiicrenin spesifik RNA yapilarina yiiksek affinite gdsteren, kiiglik molekdillerin hedef RNA'y!
parcalayacaklari yontemler agirlik kazanacak gibi durmaktadir.

DNA mutantlan ve viral peptid degistiriciler

Bu hiicre igi immiinizasyon yontemi hiicre igindeki normal yapilara karsi hareket eden peptid veya
proteinlerin intrasellular olarak sentezlenmesine dayali bir yontemdir. Cesitli uzunluktaki degisik
polipeptitler viral core’'un carboxy terminal bolgesi ile flizyon yaparlar ve DNA mutantlari meydana
gelir.

Bu tedaviler, peptitlerin baglanma &zellikleri; istenmeyen etkileri, direng ya da uygulama
vektorleri gibi sorunlar asilinca IFN ya da nikleozid analoglari gibi mevcut tedavilere ek olarak
yarar saglayabileceklerdir.



Bitiin bu uygulamalarda, deney ortamindan canli ortama geciste farkliliklar yasanmasina karsilik
onlimiizdeki yillar bu konuda ilerledigimizi mi yoksa kendi etrafimizda mi dondigiimiizii ortaya
koyacaktir.

HBV'DE COZUM BEKLEYEN SORUNLAR

. Transaminazlar normal histolojik aktivitesi hafif, HBV DNA ve
HBeAg negatif olan hastalar, dekompanse sirozu olanlar,
tedaviye cevapsiz vakalar, ekstrahepatik manifestasyonlar
(PAN, Glomerulonefrit) kemoterapi sonrasi rebound olanlar,
dual veya (gl enfeksiyonu olanlar, organ nakli ve immiin
yetmezligi olanlar ile karaciger nakli olanlar niiks konusu, bu
hastalarda uzun vadede antiviral tedavi indikasyonu siiresi ve
etkinligini belirleme acisindan yeni deneyimleri zorunlu
kilmaktadir.

o Karaciger nakli olmadan 6nce yapilan HBIG'in ve niikleozid
analoglarin kullaniimasinin HBV reenfeksiyonunu énlemede
yararl olabilecegi; ancak transplant sonrasi uzun sireli belki
de 6miir boyu kullaniimasi gereken Lamuvidine veya
Famsiklovir gibi ilaclar ile rezistans gelisebilecedi HBIG ile de
S mutantlarinin olusabilecedi bilindiginden gelecekte bu
sorunlarin da asilmasi gerektigi ortadadir.

HBV'DEN KORUNMA

Taslyiciliktan kansere kadar uzanan tehlikeli seriivende en akilci yol virlisiin sinir kapilarindan
defedilmesidir. Ne yazik ki diinyada birgok hastalikta oldugu gibi viral hetapitte de kalici hasarlarin
tedavisine daha fazla yatinm yapilmis, ucuz ve giivenilir asilarin Gretilip yayginlastiriimasi uzun
yillar almigtir. Bugiin diinyada 80'in iizerinde (ilkede tiim yenidoganlara HBV asisi
uygulanmaktadir, ya da uygulanmasi icin ilke karari alinmistir. Dahasi bu asilar A, B ve digerlerini
iceren karma asilar haline getirilmeye calisiimaktadir. Rekombinan yontemlerle gelistirilen asilarin
immiinojenitesi yliksek, yan etkileri azdir. Annenin viral yikiiniin fazla oldugu durumlarda HBs
gen mutasyonlari geliserek bebeklerin tasiyici olabilecedi, ézellikle HBIG ile bagisiklama
giclendirildiginde bu olasiligin yiiksek oldugu nitekim transplant hastalarinda da HBIG
uygulamasindan sonra S mutantlarinin gorildigi bilinmektedir. Bunlar ya in-utero enfeksiyonla
gegen ya da asl/HBIG baskisiyla sonradan olusan HBV variantlandir.

HBV agisinin yayginlasmaslyla diinyada asiyla nlenebilen yegane kanser tiirii olan HCC'nin de
sikhidinin azaldigini bildiren yayinlar yireklere umut serpmistir.

2000l yillarda gelistirilecek 3. jenerasyon asilardan beklenen %100 etkin olmalari, PreS1 ve
PreS2 epitoplarini da igermeleri boylece kagak mutant sorununu timiyle ortadan kalkmasidir.

KRONIK DELTA HEPATITI

Defektif bir virlis olan ve ancak HBsAg'nin varliginda replike olan HDV ilk tanimlandidi yillarda
biyuk ilgiyi cekmis, ancak daha sonralari adindan daha az bahsedilir olmustur. Delta hepatiti
azalmakta midir? Efektif HBV asilama kampanyalarinin bu virlisii de eradike edecegi ne kadar
dogruysa 1V ilag bagimlilarinda dispozabl enjektérlerin yayginlagmasinin HDV enfeksiyonunu
onledigi de o denli gercektir.

HDV'nin superenfeksiyonunun kroniklestigi, her ne kadar HDV replikasyonunun HBV'yi suprese
ettigi bilinse de 6zellikle endemik bdlgelerdeki kronik Hdv enfeksiyonunun daha acimasiz tablolara
yol acti§i, vakalarin %70'inin 3-4 yil icinde siroza donistligu bilinmektedir. Bugiin icin HDV'nin en
az 3 genotipi oldugu, HDV'nin patojenitesinde genetik faktorlerin 6nemli oldugu kabul
edilmektedir. HDV'nin tedavisinde 1 yil siire ile haftada 3 giin 9-10 milyon Unite ile %36 oraninda



remisyon sadlandigi ancak 3-4 yil icinde niikslerin goriildiigu bildirilmistir. Kronik Delta hepatiti
tedavisinde interferon diginda ribavirin levamisol ve lamivudine de denenmistir. Ancak bu
tedavilerin higbiri interferon ile elde edilen sonuglara ulasmamistir. Sonug olarak giderek sikligi
azalsa da kronik delta hepatiti icin umut veren bir tedavi secenedi heniiz yoktur.

HDV gelecekte HBV gibi tarihin karanliklarina gémilmeye aday bir virlis olarak kalacaktir.

KRONIK HCV HEPATITI

Kronik hepatite yol acan HBV, HDV ve HCV seytan {iggeninin en giiglii ayadi olan HCV viriisi
post-transfiizyon hepatitlerinin en 6nemli nedenidir. 1989 yilindan beri asina oldugumuz ve
kendisinden cok yaptigi kalici komplikasyonlarla taninan HCV viriisii, non-A non-B hepatiti adi
altinda bir sepete koydugumuz viral hepatitlerin yalnizca isim babasi olmakta kalmamig ayni
zamanda eskiden anonim olan bu hastalarin kaderini degistirmistir. HCV ile ilgili asamalarin
baslicalarini 3 baslik altinda toplamak mimkiindiir:
1. Viristin yapisi elektron mikroskobu ile heniiz tanimlanmamustir.

Ancak genomik yapisi, gen Urinleri ve islevleri genotip ve

quasispeciesleri tanimlanmig, 6zellikle non striiktiirel NS5A

bolgesinin kodlandigi proteinlerin virisiiniin enfektivitesindeki

rolleri daha iyi anlagiimistir. Ayrica in vivo viral kinetik de

daha iyi belirlenmistir.
2. Viral hasarin mekanizmasi, viral persisitansa yol acan faktorler

ve interferon tedavisine yaniti belirleyen gostergeler daha elle

tutulur bicimde ortaya konabilmistir.
3. Yaklasik %80'i kroniklesen HCV enfeksiyonunun tedavisinde

yerlesik tedavi bicimi olan interferon’un vakalarin ancak

%25'inde uzun dénemde etkili oldugunun anlasgiimasi ile yeni

geligtirilen antivirallerle kombine tedavi secenekleri giindeme

gelmistir.
Kronik HCV hepatiti ile istenmeden yasanan birliktelik zaman iginde olumlu ve olumsuz birtakim
sonuglara goturebilir. HCV ile dual enfeksiyonu olan hastalarda HBV replikasyonu azaliyor gibi
gbziikmektedir. Diger taraftan HCV'nin amansiz seyri yani vakalarin %80'inin kroniklesip bunlarin
%30’unun siroza ilerlemesi bu hata affetmeyen hastaliga karsi hekimleri daha duyarl olmaya
zorlamistir.
Hastaligin ALT'si normal vireminin pozitif oldugu sinsi seyirli formu (HCV tasiyiciligy) ile, viremi ile
ALT yiiksekliginin paralel gittigi formunun uzun dénemdeki seyirleri arasinda bir fark olup
olmadig iyi bilinmemektedir. Dahasi HCV ile enfekte olmus kisilerin uzun dénemdeki mortaliteleri
de bilinmemektedir. Bu konuda en uzun siireli takibe sahip olan bir galisma 1993 yilinda Alter M
ve ark. tarafindan yayinlandi§inda yiireklere biraz su serpilmistir. Posttransfiizyon hepatiti geciren
hastalar ile transflize olmus ancak hepatit gegirmemis kontrol grubunun 18 yillik izleniminin
yapildigi bu calismada her iki grupta mortalitenin ayni oldugu, karaciger hastaligina bagli
olimlerin seyrek oldugu ancak hepatit gegiren grupta karaciger hastaligina bagli élimlerin daha
sik oldugu bildirilmistir. O siralarda HCV'nin nispeten selim seyirli oldugunu diisiindiiren bu
calisma daha sonra retrospektif oldugu ve cesitli defektler tasidigi gerekgcesiyle elestirilmistir. Bu
bilgiler 1si§inda ALT'si normal ama viremisi olan hastalarin tedavi edilmeme gerekgesi ileride
sorgulanacak gibi goziikmektedir.

HCV DE PATOGENEZ VE KLINIK OZELLIKLER

HCV enfeksiyonunun patagonezi iyi bilinmemektedir. Ancak akut enfeksiyonda CD4-CD8 kaynakli
poliklonal ve miiltispesifik cevap alinmasi hiicresel bagisiklik mekanizmasinin 6n planda rol
oynadidi izlenimini vermektedir. Ayrica akut enfeksiyonda Th1 kronik enfeksiyonda Th2 sitokin
cevabinin 6n planda gorilmesi virlis eradikasyonunda hiicresel badisikidin roliini destekler



bulgulardir. Bu kadar giiclii bir hiicresel bagisiklia ragmen viriisiin elimine edilememesinin
nedenleri agik degildir.
Son zamanlardaki diistince HCV persista



