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KISALTMALAR:

HBYV: Hepatit B viriisii

HBsAg: Hepatit B yiizey antijeni
HBeAg: Hepatit B e antijeni
HBcAg: Hepatit B cekirdek antijeni
Anti-HBs: HBsAg’ ye kars1 antikor
Anti-HBe: HBeAg’ ye kars1 antikor
Anti-HBc: HBcAg’ ye kars1 antikor
DNA: Deoksiriboniikleik asit
ALT: Alanin aminotransferaz
PCR: Polimeraz zincir reaksiyonu

[U: internasyonel iinite



GENEL BILGILER

Tiim diinyada kronik hepatit B enfeksiyonu ciddi bir saglik problemi olusturmaktadir.
Diinya capinda yaklasik 2 milyar insanin HBV ile karsilastigi ve bunlardan 350 milyonunun
kronik hepatit B enfeksiyonu ile sonuglandig bildirilmektedir. Her y1l 470.000’in iizerinde
hasta kronik hepatit B enfeksiyonuna bagli komplikasyonlar, siroz ve hepatoselliiler kanser
nedeniyle 6lmektedir.(1) Hepatoselliiler kanser, tiim kanser tipleri icinde altinci sirada yer
almaktadir ve %50 den fazlasinin sebebi kronik HBV enfeksiyonudur (2).
HEPATIT B VIRUSU

Hepatit B viriisii Hepadnaviridae (hepatotropic DNA viriis) ailesinin bir iiyesidir. HBV
genomu kismen c¢ift zincirli bir DNA molekiiliidiir. Hepadnaviriisler yiiksek derecede
karaciger hiicrelerine afinite gosterir.(8)(9)

Tablo 1. Viral hepatit B'nin nomenklatiirii

Terminoloji Kisaltma Tanimlama

Hepatit B virusu HBV 42nm capta, ¢ift kilifli (en dista 7nm kilif ve 27nm'lik i¢
boliim). Cekirdek kiiciik, cember seklinde kismen ¢ift
iplik¢ikli DNA molekiiliine, DNA polimeraz aktivitesine
sahip. Dane partikiilii olarak da bilinir.

Hepatit B yiizey antijeni HBsAg HB V'nun yiizeyinde ve 20nm'lik partikiil ve tiibiiler
sekillerde bulunan kompleks bir antijen. Eskiden Au ve
HAA olarak isimlendirilen antijen.

Hepatit B ¢ekirdek HBcAg  HBV'nun 27nm'lik cekirdek kismu ile iligkili antijen.

antijeni

Hepatit B e antijeni HBeAg  HBV'nun niikleokapsidi ile yakindan iligkili antijen.
Serumda solubul protein olarak bulunur.

HBsAg’ye kars1 antikor Anti-HBs |Antijenlere kars1 6zgiil yanit sonucu olusan antikorlar

HBcAg’ye karsi antikor |Anti-HBc

HBeAg’ye karsi antikor Anti-HBe

Altinay Bilgi¢. Hepatit B viriisii ve serolojik tani. Viral Hepatitle Savasim Dernegi Viral

hepatit slayt seti’nden alinmistir. (10)

EPIDEMIYOLOJI
Hepatit B enfeksiyonunun goriilme sikligina gore diinya {i¢ ayr1 bolgeye ayrilmistir.

HBsAg prevalans1t % 2’nin altindaki bolgeler diisiik endemisiteli, % 2-8 arasinda olanlar orta



endemisiteli ve % 8’in iistiinde olan bolgeler yiiksek endemisiteli kabul edilmektedir (12)(41).
Tiirkiye ise Saglik Bakanlig: verilerine gére % 5-8 ile orta endemisiteli bolgeler arasindadir.
HBV’nin dort ana bulagsma paterni vardir. Enfekte kan veya viicut sivilartyla parenteral
temas (perkiitan), cinsel temas, enfekte anneden yenidogana bulagma (perinatal-vertikal),
enfekte kisilerle cinsellik icermeyen yakin temas (horizontal) (11)(13)(40).
PATOGENEZ VE DOGAL SEYIiR
Hepatit B viriisiiniin hepatositlere direkt toksik etkisi saptanmamistir. Karaciger
hasarindan HBV’ye kars1 olusan, konak immun cevabi sorumlu tutulmaktadir. Ozellikle
CD8+ sitotoksik T lenfositlerin viral klirenste merkezi rol oynadig: diisiiniilmektedir.(8)
Viriisiin hepatosite girmesinden sonra HBV enfeksiyonu konagin yanitina gore dort evrede
gelisir.
1- Immuntoleran dénem. HBV DNA ve HBsAg'nin yiiksek titrelerde olmasma ragmen
transaminazlar normal veya hafif yiiksektir. HBeAg/Anti HBe serokonversiyonu nadirdir.
Karaciger biopsisi normaldir veya minimal hepatit bulgular1 gosterir.
2- Immunklirens dénem. Viriis hiicreden temizlenmeye c¢alisgitimaktadir. HBV DNA ve
HBsAg daha diisiik titrede de olsa pozitiftir. Transaminazlar yiiksektir. Karaciger biopsisinde
belirgin nekro-inflamatuar aktivite vardir.
3- Inaktif tastyicilik donemi. Konak immun yamtinin gelismesiyle karakterizedir. Bu evrede
HBsAg pozitif olmakla birlikte HBeAg ve HBV DNA negatiflesmistir. Transaminazlar
normal diizeydedir. Karaciger biopsisinde nekro-inflamatuar aktivite diismiistiir.
4- Viriisiin klirensi ve immunitenin tam olugmasiyla karakterizedir. HBsAg negatif, Anti HBs
pozitif, HBV DNA negatif, Anti HBc pozitif, HBeAg negatif, Anti HBe pozitiftir.

Transaminazlar normal seviyededir.(4)(6)(13)



KLINIiK SEYIR

HBYV enfeksiyonunun kroniklesme olasiligi, etkenin bulas yoluna ve yasa gore degisiklik
gosterir. Yenidogan ve infant donemde enfeksiyon kazamldiginda %95 gibi yiiksek oranda
kroniklesme goriiliirken, neonatal periyod sonrast ilk 6 yas icerisinde bu oran %30’a
diismektedir. FErigkin yaslarda ise akut HBV enfeksiyonu sonrasi kroniklesme % 5
civarindadir (8)(16).

HBeAg pozitif kronik hepatit B enfeksiyonunun dogal seyrinde, yillik % 8-10 HBeAg
serokonversiyonu gerceklesir (4). HBeAg serokonversiyonu gelisen hastalarin bir grubunda
viral replikasyon baskilanmis ve ALT normal sinirlardadir. Bu grup inaktif HBsAg tastyicisi
olarak adlandirilir. Diger grupta ise viral replikasyon yiiksek oranda devam eder ve ALT
normal sinirlarin iistiindedir. Bu grupta HBeAg negatif kronik hepatit B olarak isimlendirilir
(4)(5). HBeAg negatif ve HBeAg pozitif hastalar arasinda klinik, biyokimyasal ve virolojik
farkliliklar vardir. HBeAg negatif hastalar HBeAg pozitif hastalara gore daha ileri yastadirlar.
ALT ve HBV DNA diizeyleri daha diisiik seviyelerde ve dalgalanan bir seyir gosterme
egilimindedir. Tedavi sonu yanit oran1 ve kalici yanit oram daha diisiik ve sonugcta siroza gidis
orani daha yiiksek olarak bildirilmektedir (1)(3)(15)(23)(24)(34)(77). Ancak son yillardaki
aragtirmalar, yasin hepatit B enfeksiyonunun prognozunda e antijeninden bagimsiz olarak, bir
prognostik gosterge olabilecegini ortaya koymaktadir. Kirk yas iizerinde bulunup gercek
inaktif tasiyic1 konumunda olmayan bir hepatit B tasiyicisinda, e pozitif de negatif de olsa
siroza gidis ve hepatoseliiler karsinom gelisme riski artmaktadir. Hatta bu yasin iizerinde e
pozitif olanlarin e negatif olanlara goére daha ciddi risk altinda olduklar1 anlagilmistir (3)(84).

Kronik hepatit B, genelde dinamik bir dogal gidisle karakterizedir. Viriisiin enfekte
hepatositlerden eradikasyonu icin konagin immun sistemi periyodik olarak aktive olur. Ancak
bu aktivasyonlar hastalik da alevlenmelere sebep olarak fibroziste ilerlemeye ve sonucta siroz

gelisimine neden olabilir.(14) HBeAg pozitif hastalarda yillik siroz insidanst % 2-5.5 ve 5



yillik kiimiilatif siroz insidans1 % 8-20 olarak bildirilmektedir. HBeAg negatif kronik hepatit
B’li hastalarda ise siroza gidis daha yiiksek oranda ve daha kisa siirede olmaktadir. Bunlarda
yillik siroz insidans1 % 8-10 arasinda ve 5 yillik kiimiilatif siroz insidansi ise %13-38 arasinda
bildirilmektedir (1)(3)(25)(30).

Hepatoselliiler karsinom karacigerin en sik primer tiimoriidiir. Diinyada, ozellikle de
endemik bolgelerde HBV enfeksiyonu en sik nedenidir (17). Tiirkiye’de de yine en sik
neden HBV enfeksiyonudur (18). Sirozu olmayan kronik hepatit B enfeksiyonlu hastalarda
hepatoselliiler karsinom insidans1 yillik %0.6 iken kompanse sirozu olanlarda bu oran
%3.7’dir. 5 wyillik kiimiilatif insidans ise sirasiyla %3 ve %17°dir (3). HBeAg pozitif
hastalarda hepatoselliiler karsinom sikliginin HBeAg negatif hastalara gore daha yiiksek
oldugu bildirilmektedir (26)(27)(38).

TEDAVI

Kronik HBV enfeksiyonunda tedavinin amact HBsAg kaybi ve anti HBs olusmasini
saglamak, siroz ve/veya hepatoselliiler karsinom gibi geriye doniisiimsiiz hasarlarin
olusmasini engellemektir. Giiniimiizde bu amaca yonelik olarak iki grup ila¢ kullanilmaktadir:
1. Immun modulatorler (alfa interferon ve pegillenmis formlar1) 2. Viral polimeraz
inhibitorleri (nukleosid ve nukleotid analoglari) (28).

HBeAg negatif kronik HBV enfeksiyonunun tedavisinde farkli yanitlar tanimlanmustir.
Virolojik yamit HBV DNA’nin PCR yOntemiyle saptanamayacak diizeyde olmasidir (4).
Ancak bazi calismalarda 2000 1U/ml, hatta 20.000 1U/ml altindaki HBV-DNA diizeyleri de
yamt olarak kabul edilmektedir (19)(85). Biyokimyasal yamt ise ALT diizeyinin normal
seviyeye gelmesi olarak kabul edilmektedir. Tedavi Oncesi karaciger biyopsisine gore iltihabi
aktivitede en az 2 puanlik diisiis ve/veya fibrosiste 1 puanlik gerileme de histolojik yanit

olarak isimlendirilir (4). Tedavi bitiminde hem biyokimyasal hem de virolojik yanit alinanlar



tedavi sonu yanith kabul edilir. Tedavi bitiminden sonraki en az alt1 aylik izlemde virolojik ve
biyokimyasal yanit1 koruyanlar ise kalic1 yanitli kabul edilir.

Immun modulatorlerden olan alfa interferon ile tedavi siiresinde konsensus olmamakla
birlikte cesitli caligmalar da 6 ile 24 ay arasi fakli tedavi siireleri Onerilmektedir (4)(7).
Yapilan ¢alismalarda, HBeAg pozitif hastalarin interferon alfa ile tedavi sonu e
serokonversiyonu % 18-30, kalici yanit orami ise % 74-80 arasinda bulunmustur (4)(87).
HBeAg negatif hastalarda ise tedavi sonu yanit % 38-70, kalic1 yanit orami ise % 10-20
arasinda bulunmustur (4)(15)(29).

Interferon molekiiliine polietilenglikol polimerinin baglanmasiyla plazma yar1 émrii daha
uzun olan pegylated interferonlar elde edilmistir. Kronik hepatit B i¢in 6nerilen kullanim
stiresi 48 haftadir (4)(19). HBeAg pozitif hastalarda pegylated interferon ile tedavi sonu e
serokonversiyonu % 22, kalic1 e serokonversiyonu % 29 olarak bildirilmistir (31). HBeAg
negatif hastalarda ise tedavi sonu yanit oram1 % 38-44 ve en az 6 aylik takip sonrasi kalici
yanit oran1 % 20-30 olarak bildirilmektedir (4)(14)(19).

Niikleozid analoglarindan olan lamivudinin halen belirlenmis bir tedavi siiresi yoktur.
Yapilan c¢alismalarda, HBeAg pozitif hastalarda lamivudine ile tedavi sonu e
serokonversiyonu % 16-21, kalic1 yanit oran ise % 50-80 arasinda bulunmustur (4). HBeAg
negatif hastalarda ise tedavi sonu HBV DNA baskilanma oran1 % 60-70, ALT normallesmesi
% 60-79 diizeyinde iken kalict yanit oran1 % 10-15 arasindadir. Ayrica lamuvudine karsi
direng gelisimi tedavideki en dnemli sorunlardan biri olup tedavi siiresinin uzamasiyla direng
gelisim riski de artmaktadir. 1 yillik tedavi sonras1 direng oran1 % 14-32 arasindayken 5 yillik
tedavi sonrasi diren¢ oraninin % 60-70’lere ciktig1 bildirilmektedir (4)(8)(20)(21)(45)(76).

Bir diger niikleozid analogu olan adefovir dipivoxilde de kesin bir tedavi siiresi yoktur.
Yakin zamanda yapilan c¢aligmalarda tedavi siiresi uzadikga yanit oraninin da arttigi

saptanmustir (62)(86). HBeAg pozitif hastalarda 48 haftalik tedavi sonrasi e serokonversiyonu



% 12-24 iken 144 haftalk tedavi sonunda e serokonversiyonunun % 43 ve kalic1 e
serokonversiyonunun % 91 oraninda saglandigi bildirilmektedir (1)(4)(14)(86). HBeAg
negatif hastalarda ise 48 haftalik tedavi ile HBV DNA baskilanma oram % 51, ALT
normallesmesi % 72, histolojik yanit oranm1 % 64 ve kalict yanit orant % 5-8 diizeyindedir
(4)(61). 240 haftalik tedavi sonrasinda ise virolojik yanit % 67, biyokimyasal yanit % 69,
histolojik yamit % 71 olarak bildirilmektedir (32). Adefovir dipivoxile kars1 gelisen direng
oranlar1 3 yillik tedavi ile % 5.9, 5 yillik tedavi sonunda % 29 olarak bulunmustur (32)(62).
Entecavir yeni kullanilmaya baglanan niikleosid analogu ilaglardandir. Yapilan
caligmalarda ozellikle tedavi naiv hastalarda diren¢ gelisim oranlar1 ¢ok diisiik diizeylerde
bulunmaktadir (57)(59). Entecavir tedavisiyle HBeAg pozitif hastalarda tedavi sonu e
serokonversiyonu % 21, kalict yanit oram % 69-82 arasinda bildirilmektedir (4)(88). HBeAg
negatif hastalarda ise tedavi sonu yanit % 75-85, kalic1 yanit % 48, entecavire kars1 gelisen

direng orani ise % 1-6 arasinda bildirilmektedir (42)(58)(59) (60).



CALISMANIN AMACI VE GEREKCESI

Calismamizdaki amacimiz, Cerrahpasa Tip Fakiiltesi I¢ Hastaliklar1 Hepatoloji
Poliklinigine basvuran HBeAg negatif kronik hepatit B hastalarinin uzun donem takibinde,
hastalardaki HBsAg kayb1 ve antiHBs gelisim oranlari, 6liim oranlari, siroz gelisim oranlari
ve siiresi, siroz gelisimine yas, cinsiyet, baslangic ALT, baslangic HBV DNA, baslangic
biyopsilerindeki histolojik aktivitenin ve fibrozisin etkisi, hepatoselliiler karsinom gelisim
oran1 ve siiresini saptamakti. Ayrica hastalarin aldigi tedavi sayisi, interferon alfa ve
pegylated interferon tedavisi alanlarda tedavi sonu yanit ve kalici yanit oranlari, yanita yas,
cinsiyet, tedavi baslangicindaki ALT, tedavi baslangicindaki HBV DNA, tedavi Oncesi
biyopsilerindeki histolojik aktivitenin etkisi, interferon alfa ve pegile interferon alfa
tedavisinin etkinliginin karsilastiritlmasi, lamivudin, adefovir dipivoksil ve entecavir
tedavilerindeki tedavi sonu yanmit ve kalici yamit oranlari, lamuvudine diren¢ gelisme

oranlarin1 géstermeyi amagladik.



HASTA SECIiMi VE YONTEM

Istanbul Universitesi Cerrahpasa Tip Fakiiltesi I¢ Hastaliklar1 Anabilim Dali Hepatoloji
Poliklinigi’ne bagvuran kronik hepatit B hastalar1 degerlendirildi. Hastalarimin % 56.7’si
HBeAg pozitif, % 43.3’ii HBeAg negatif kronik hepatit B hastasiydi. Ocak 1993 ve Nisan
2008 arasinda Hepatoloji poliklinigine bagvuran HBeAg negatif kronik hepatit B hastalarinin
dosyalar1 geriye doniik olarak incelendi.

HBeAg negatif kronik hepatit B tanis1t AASLD Practice Guideline ve EASL International

Consensus Conference on Hepatitis B kriterleri esas alinarak konuldu. Bu kriterler:
1) Alt1 aydan uzun siiren HBsAg pozitifligi
2) HBV DNA diizeyinin >2000 {U/ml olmasi
3) ALT diizeyinin aralikli veya siirekli olarak normal diizeyinin iistiinde olmasi
CALISMADAN DISLANMA KRITERLERI:
1) Dosya kayitlar1 ve takipleri belirgin eksik olan veya dosya verileri yetersiz olan hastalar
2) Inaktif HBsAg tastyicilari
3) Hepatit B ile beraber hepatit C ve hepatit D tanis1 da olanlar

calismaya alinmadi.



CALISMAYA ALINAN HASTALARDA DEGERLENDIRILEN VERILER

1) HBsAg, AntiHBs, HBeAg, AntiHBe

2) HBV DNA diizeyi

3) Karaciger biopsisi: Histolojik aktivite ve fibrozis degerlendirildi.

4) ALT, AST diizeyleri

5) Cinsiyet

6) Yas

7) Siroz: Karaciger biyopsisinde fibrozisi 4 olan hastalar siroz kabul edildi.

8) Hepatoselliiler karsinom: Biyopsi ile hepatoselliiler karsinom tanis1 konulanlar kabul edildi.
9) Tedavi sonu yanit: Tedavi bitiminde ALT diizeyinin normal sinirlarda olmasi, HBV DNA
diizeyinin 2000 IU/ml altinda olmasi olarak kabul edildi.

10) Kalic1 yanmit: Tedavi sonrasindaki takiplerde en az 6 ay siireyle ALT diizeyinin normal
sinirlarda olmasi, HBV DNA diizeyinin 2000 1U/ml altinda olmast olarak kabul edildi.

11) Lamivudin direnci: Direng testi bakilarak tani konulan hastalar kabul edildi.

12) Takip stiresi: Tan1 sonrasinda, Hepatoloji polikliniginde takibe baslama tarihinden en

son vizit tarihine kadar gecen siire kabul edildi.

Calisma Cerrahpasa Tip Fakiiltesi Etik Kurulu tarafindan onaylanmustir.

Verilerin istatiksel degerlendirmesinde SPSS 13.0 programi kullanildi. Veriler normal
dagilima uymadigi i¢in gruplar arasinda nonparametrik degerlerin karsilagtirilmasinda Mann-
Whitney U testi kullanildi. Gerekli olan yerlerde ki-kare testi kullanildi. p degerinin 0.05’ten

kiigiik olmas istatistiki olarak anlamli kabul edildi.
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BULGULAR

Ocak 1993 ve Nisan 2008 arasinda Cerrahpasa Tip Fakiiltesi I¢ Hastaliklar1 AB Hepatoloji
poliklinigine bagvuran HBeAg negatif kronik hepatit B hastalarinin dosyalar1 geriye doniik
olarak incelendi. 122 hasta ¢alismaya dahil edildi. Hastalarmn 86’s1 (% 70.5) erkek, 36’s1
(% 29.5) kadindi. Tam1 konuldugu siradaki yas ortalamalar1 41.3°dii (SD £ 11.6). Hastalarin
ortalama takip siiresi 84,6 (SD * 47,7) aydu.

HBeAg negatif kronik hepatit B hastalarinin ve HBeAg pozitif hastalarin orani sirastyla
% 43.3’e % 56.7°di.

HBsAg 3 hastada ( % 2.4 ) negatiflesti. AntiHBs gelisen ise 1 hastaydi ( % 0.8 ). Dort
hasta kaybedildi ( % 3.3 ). Oliimlerden ikisi siroz komplikasyonlarindan, birisi siroz sonrasi
gelisen hepatoselliiler kanserden, birisi ise siroz nedeniyle yapilan karaciger transplantasyonu
sonrasinda gelisen akut rejeksiyon sonucundaydi.

[k bagvurusunda siroz tanisi alan hastalarin sayis1 13°dii ( % 10.7 ). Poliklinik takipleri
sirasinda siroz gelisen hasta sayisi ise 10°du. Bu hastalarda siroz grubuna dahil edildi ve
toplamda sirozlu hasta sayis1 23 ( % 18.9 ) oldu. Siroz gelisimine etkisi olabilecek faktorleri
belirleyebilmek i¢in iki grup arasinda yapilan multivariate analizde; sirozu olanlarin tani
sirasindaki yas ortalamasi 48.3, sirozu olmayanlarin yas ortalamast 39.7 idi (p: 0.007).
Sirozlularin baglangic ALT ortalamasi 104, sirozu olmayanlarin 134°dii (p: 0.19). Sirozlularin
baslangic HBV DNA ortalamasi 2.700.107 [U/ml, sirozu olmayanlarin 41.778.669 1U/ml idi
(p: 0.055). Sirozu olanlarin baslangi¢ biyopsilerindeki histolojik aktivite ortalamas1 11, sirozu
olmayanlarm 7 idi (p:<0,001). Sirozlularin % 87’si erkek % 13’ kadindi, siroz olmayanlarin
ise %66.7°si erkek % 33.3’ii kadind1 (p: 0.055). Siroz olanlarla siroz olmayanlarin 6zellikleri

tablo 3 de 6zetlenmistir.
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Tablo 3. Siroz olanlarla siroz olmayanlarin 6zellikleri

SIROZ SIROZ OLMAYANLAR
p
(n=23) (n=99)
CINSIYET
ERKEK % 87 % 66.7
0.055
KADIN % 13 % 33.3
BASLANGIC
YAS 48.3 39.7 0.007
ORTALAMASI
BASLANGIC
ALT 104 134 0.19
ORTALAMASI
BASLANGIC
HBV DNA 2.700.107 1TU/ml 41.778.669 TU/ml 0.055
ORTALAMASI
BASLANGIC
HA 11 7 <0.001
ORTALAMASI

Poliklinik izlemlerinde siroz gelisen hastalar1 degerlendirebilmek i¢in bagvuru sirasinda
sirozu olan hastalar gruptan ¢ikartildi. Toplam hasta sayis1 109 oldu. Siroz gelismeyen hasta
sayist 99 ( % 90.8 ), siroz gelisen hasta sayis1 10’du ( % 9.2 ) ve ortalama siroza gidis siiresi
42.8 ( SD * 25.8 ) aydi. Siroza gidisi etkileyebilecek faktorleri karsilastirmak i¢in bu iki grup
arasinda yapilan multivariate analizde; tam sirasinda yas ortalamasi sirozu olanlarda 48.2,
sirozu olmayanlarda 39.7 idi (p:0.06). Sirozlularin baglangic ALT ortalamas1 132, sirozu
olmayanlarin 134’dii (p:0.68). Sirozlularin baslangic HBV DNA ortalamas1 7.172.500 1U/ml,
sirozu olmayanlarm 41.778.669 1U/ml idi (p:0.1). Sirozu olanlarin baglangi¢ biyopsilerindeki
histolojik aktivite ortalamast 9, sirozu olmayanlarmn 7 idi ( p: 0.008 ). Sirozlularin % 90’1
erkek % 10’u kadindi, siroz olmayanlarin %66.7’si erkek % 33.3’ii kadind1 (p:0.12). Takipte

siroz gelisen hastalarla gelismeyenlerin 6zellikleri tablo 4 de 6zetlenmistir.
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Tablo 4. Takiplerde siroz gelisen hastalarla siroz olmayanlarin 6zellikleri

SIROZ SIROZ OLMAYANLAR

P

(n=10) (n=99)
CINSIYET
ERKEK % 90 % 66.7

0.12

KADIN % 10 % 33.3
BASLANGIC
YAS ORTALAMASI 48.2 39.7 0.06
BASLANGIC
ALT 132 134 0.68
ORTALAMASI
BASLANGIC
HBV DNA 7.172.500 10/ml 41.778.669 IU/ml 0.1
ORTALAMASI
BASLANGIC
HA 9 7 0.008
ORTALAMASI

Hepatoselliiler karsinom 5 hastada saptandi ( % 4.1 ) ve ortalama gelisme siiresi 66.4
( SD: £ 48.2 ) ayd1. Bu hastalarin hepsi daha dncesinde siroz tanis1 almist1 ve hepatoselliiler
karsinom gelisen sirozlularin toplam sirozlulara orant % 21.7’ di.
Hastalar lamivudine, adefovir dipivoxil, entecavir, interferon alfa ve pegylated interferon
tedavileri agisindan degerlendirildiginde:

Toplam lamivudine tedavi sayis1 112°di. Bunlardan 31’inin ( % 27.7 ) tedavisi halen
devam etmekteydi. 81 inin ( % 72.3 ) ise tedavisi bitmisti ve bu grubun ortalama tedavi siiresi
19.8 aydu.

Tedavilerin % 1.8’inde biyokimyasal alevlenme, % 6.3’tinde hem biyokimyasal hem de
virolojik alevlenme oldu. Tedavi sonu yanit oram1 % 71.6’d1. Kalic1 yanit orant ise % 9.8’di ve
bu grubun tedavi sonrasi ortalama izlem siiresi 33 aydi ( minimum 8§ ay - maksimum 87 ay ).
19.8 ay ortalama tedavi siiresi sonrasinda saptanan lamivudin direnci ise % 9.9’du.

Adefovir dipivoxil tedavisi alanlarm sayis1 19°du. 6 hastanin ( % 31,6 ) tedavisi bitmisti

ve ortalama tedavi siiresi 7.6 aydi. 13 hastanin ( % 68,4 ) ise tedavisi halen devam ediyordu.
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Tedavilerin % 5.3’linde biyokimyasal alevlenme ve yine % 5.3’linde hem biyokimyasal
hem virolojik alevlenme oldu. Tedavi sonu yanit oram % 16,7 idi. Kalic1 yanit alinan hasta
olmadi.

Entecavir tedavisi alan hasta sayis1 16’di. Hastalarin hepsinin tedavisi halen devam
ediyordu. Ortalama tedavi siiresi 8.1 aydi. Biyokimyasal ve virolojik yanit alinanlarin orani
% 93.8°di. Tedavisi tamamlanan hasta olmadigindan entecavir tedavisi kalici yanit agisindan
degerlendirilemedi.

Interferon alfa tedavisi alan hasta sayis1 38°di. Tedavilerin hepsi bitmisti ve ortalama
tedavi siiresi 28.7 haftaydi. Tedavilerin % 7.9’unda biyokimyasal alevlenme, % 2.6’sinda hem
biyokimyasal hem de virolojik alevlenme oldu. Tedavi sonu yamt oram % 55.3’dii. Kalici
yanit orani ise % 10.5°di ve bu grubun tedavi sonrasi ortalama izlem siiresi 61.7 aydi
( minimum 7 ay — maksimum 140 ay ).

Interferon alfa tedavisinde kalici yamiti etkileyebilecek faktorler agisindan yapilan
multivariate analizde; kalic1 yanitlilarin tamami erkek, yanitsizlarin % 67.6°s1 erkek, % 32.4’1
kadind1 (p:0.009). Tedavi basindaki yas ortalamasi kalici yamthlarda 38.5, yanitsizlarda
41.3’dii (p:0.52). Tedavi basindaki HBV DNA ortalamasi1 kalici yamthlarda 10.946.000
[U/ml, yanitsizlarda 27.657.000 1U/ml idi (p:0.86). Tedavi basindaki ALT ortalamasi kalic
yanmthlarda 198, yanitsizlarda 154’di (p:0.6). Tedavi Oncesi biyopsilerindeki histolojik
aktivite ortalamasi kalic1 yanithilarda 6 yanitsizlarda 7°di (p:0.37).

Interferon alfa tedavisine kalici yanit verenlerle vermeyenlerin karsilastirilmas: tablo 5 de

Ozetlenmistir.
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Tablo 5. Interferon alfa tedavisine kalic1 yamit verenlerle yanit vermeyenlerin karsilagtiriimasi

YANITLI YANITSIZ
p
(n=4) (n=34)
CINSIYET
ERKEK % 100 % 67.6 p: 0.009
KADIN % 32.4
TEDAVI BASINDA
YAS 38.5 41.3 p:0.52
ORTALAMASI
TEDAVI BASLANGIC
ALT 198 154 p: 0.6
ORTALAMASI
TEDAVI BASLANGIC
HBV DNA 10.946.000 10/ml 27.657.000 1U/ml p:0.86
ORTALAMASI
BASLANGIC
HA 6 7 p:0.37
ORTALAMASI

Pegylated interferon tedavisi alan hasta sayis1 27°di. Tedavilerin hepsi bitmisti ve ortalama
tedavi siiresi 39.4 haftaydi. Tedavilerin % 14.8’inde biyokimyasal alevlenme, % 18.5’inde
hem biyokimyasal hem de virolojik alevlenme oldu. Tedavi sonu yanit oram1 % 44.4’dii.
Hastalarin % 14.8’inde ise tedavi yan etkiler nedeniyle kesildi. Kalic1 yanit oram1 % 11.1°di
ve bu grubun tedavi sonrasi ortalama izlem siiresi 11.3 aydi ( minimum 10 ay — maksimum 13
ay ).

Pegylated interferon tedavisinde kalici yanit1 etkileyebilecek faktorler agisindan yapilan
multivariate analizde; kalic1 yanmithlarin % 33.3’ii erkek, % 66.7 kadindi, yanitsizlarin
% 70.8°1 erkek, % 29.2’si kadind1 (p:0.08). Tedavi basindaki yas ortalamasi kalict yanithlarda
45.3, yamtsizlarda 42.1°di (p:0.67). Tedavi bagindaki HBV DNA ortalamasi kalic1 yanitlilarda
38.014.000 1U/ml, yanmitsizlarda 17.862.603 1U/ml idi (p:0.55). Tedavi basindaki ALT
ortalamast kalici yamthlarda 189, yanitsizlarda 110°du (p:0.054). Tedavi Oncesi

biyopsilerindeki histolojik aktivite ortalamasi kalic1 yanithilarda 8, yanitsizlarda 6’d1 (p:0.63).
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Pegylated interferon tedavisine kalic1 yanit verenlerle vermeyenlerin karsilastirilmasi tablo 6
da 6zetlenmistir.

Tablo 6. Pegylated interferon tedavisine kalic1 yanit verenlerle yanit vermeyenlerin
karsilastirilmasi

YANITLI YANITSIZ
p
(n=3) (n=24)
CINSIYET
ERKEK % 33.3 % 70.8 p:0.08
KADIN % 66.7 % 29.2
TEDAVI BASI
YAS 45.3 42.1 p:0.67
ORTALAMASI
TEDAVI BASI
ALT 189 110 p:0.054
ORTALAMASI
TEDAVI BASI
HBV DNA 38.014.000 1U/ml 17.862.603 1U/ml p:0.55
ORTALAMASI
BASLANGIC
HA 8 6 p:0.63
ORTALAMASI

Pegylated interferon ile interferon alfa tedavisinin kalic1 yanit agisindan karsilagtirilmasi
yapildi. Pegylated interferonda kalici yanit oran1 % 11.1 iken interferon alfada kalic1 yanit
oran1 % 10.5°di ( p:0.17 ). Her iki tedavinin kalic1 yanitlar1 ag¢isindan aralarinda istatiksel

anlamlilik saptanmadi.
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TARTISMA

Calismamizda HBeAg negatif kronik hepatit B hastalarinin uzun dénem prognozunu,
prognoza etki eden faktorleri ve uygulanan antiviral tedavilerin etkinliklerini ortaya koymayi
amagcladik.

Siroz, bir ¢ok etyolojik nedene bagli gelisen diffiiz parankim hasar1 ve fibrozisle
karakterize, son donem karaciger hastaligidir. Tiim diinyada viral hepatitler, 6zellikle de
kronik hepatit B, siroz etyolojisinde ilk siralarda yer almaktadir (47). Geri doniistimsiiz bir
hastalik olan sirozun karaciger nakli disinda etkin bir tedavi yontemi yoktur. Bu nedenle
hastalarin ¢cogu siroza bagli komplikasyonlardan kaybedilmektedir. G.V. Papatheodoridis ve
ark. kronik hepatit B ile ilgili yaptig1 derlemede bildirdikleri 5 yillik 6liim oranlar1 kompanse
sirozlularda % 15 iken dekompanse sirozlularda bu oran % 60’1 tizerindedir (14). Sonugcta
asit, ozefagus varisi, hepatik ensefalopati, spontan bakteriyel peritonit ve hepatoselliiler
karsinom gibi ciddi komplikasyonlara neden olmasindan otiirii, hepatit B enfeksiyonunda
mortalite ve morbiditenin en 6nemli nedeni sirozdur (30)(47)(48).

Fattovich ve ark. kronik hepatit B ve dogal seyri hakkinda yaptiklar1 derlemede HBeAg
negatif hastalarda yillik siroz insidansim1 % 2.8-9.7, bes yillik kiimiilatif siroz insidansim ise
9% 13-38 arasinda bildirmiglerdir (3). Bizim calismamizda da hastalarin % 18.9’unda siroz
gelisimi saptanmisti. Bu oran Fattovich ve ark. verdigi oranlarla benzerdi. Ancak
unutulmamalidir ki kompanse sirozlu hastalarin biiyiik kismi, hastalik dekompanse olana
kadar klinikte belirgin semptom vermemektedir. Bu hastalarda siroz tanist ancak karaciger
biyopsileriyle konulmaktadir (4)(33). Bizim gurubumuzda ise tedavi sonrasi izlem doneminde
kontrol karaciger biyopsisi her hastaya yapilamamistir. Bu nedenle hastalarimizda ki siroz
siklig1 bizim verilerimizden daha yiiksek olabilir.

Siroz tanis1 olan ve olmayan hastalar arasinda yapilan multivariate analizde; cinsiyet, ilk

basvuru sirasindaki HBV DNA ve ALT diizeylerinde istatiksel olarak anlamli farklilik yoktu.
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Tam sirasindaki yas ve karaciger biyopsisindeki histolojik aktivitelerinde ise her iki gurup
arasinda istatiksel olarak anlamli fark vardi.

HBYV DNA seviyesi viral replikasyonun ve hastalik aktivitesinin énemli bir gostergesidir.
Bu nedenle viral yiikiin artmasi, siroz ve hepatoselliiler karsinoma gidiste HBeAg durumu ve
ALT seviyelerinden bagimsiz olarak, ciddi bir risk faktoriidiir (22)(35)(36)(37). Bizim
calismamizda ise sirozu olanlarin ilk bagvuru sirasindaki HBV DNA’lar1, istatiksel olarak
anlaml1 olmasa da ( p: 0.055 ), sirozu olmayan hastalara gére daha diisiiktii. Bu sonug¢ 6nceki
caligmalarda verilen sonuglardan farkliydi. Viral yiikiin siroz olanlarda daha diisiik olmasinin
nedeni dl¢iim tekniklerinin farkhligindan kaynaklamyor olabilir. Ciinkii bazi hastalarimizin
baslangic HBV DNA’lar1 kalitatif olarak bakilmisti ve sonuglar pozitif veya negatif olarak
verilmisti. Kalitatif olarak bakilan HBV DNA’nin 1U/ml olarak karsiligimi bilmedigimizden
bu grubun degerlerini istatistik hesaplarindan ¢ikardik.

Fattovich ve ark. yaptiklar1 derlemede siroz gelisimine etkisi olan konak ile ilgili risk
faktorlerini; ileri yas, erkek cinsiyet ve fibrozis siddeti olarak bildirmistir (3). Ayrica C.J.
Chen ve ark yapmis olduklar1 caligmada ileri yasin siroz gelisiminde en kuvvetli
gostergelerden biri oldugu bildirilmistir (79). Caligmamizda siroz gelisen grupta istatiksel
olarak anlaml olmasa da (p:0.12) erkeklerin orami daha yiiksekti. Sirozlu hastalarda yasin ileri
olmasi1 da 6nceki caligsmalardaki verilere uymaktaydi (39).

Hepatoselliiler karsinom karacigerin primer tiimorlerinin % 90’mdan fazlasini olusturur
ve tiim diinyada kansere bagl oliimlerin bashica nedenlerindendir. Ozellikle endemik
bolgelerde kronik hepatit B enfeksiyonuna bagli gelisen siroz en 6nemli risk faktorii olarak
goriilmektedir (70)(81). Bizim ¢alismamizda da hepatoselliiler karsinom gelisen hastalarin
tiimii daha 6ncesinde siroz tanisi almist1 ve sirozlu hasta grubu igcinde hepatoselliiler karsinom
gelisme orant % 21.7 idi. Ayrica dliimlerin % 25’1 hepatoselliiler karsinoma bagliydi. Bizim

sonuclarimizda gostermektedir ki hepatoselliiler karsinom hepatit B enfeksiyonuna bagl
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Oliimlerin baglica nedenlerinden biridir ve gelisiminde siroz en ciddi risk faktoriidiir. Bu
nedenle kronik hepatit B hastalarimin takiplerinde alfa feto protein ve Kkaraciger
ultrasonografisiyle hepatoselliiler karsinom taramasinin diizenli olarak yapilmasi
gerekmektedir.

Lamivudine kronik hepatit B enfeksiyonunda kullanilan, HBV DNA replikasyonunun
baskilanmasinda ve hastalik aktivitesinin azaltilmasinda etkili ve iyi tolere edilebilen bir
nukleosid analogudur. Ayrica pegylated ve klasik interferonlarin aksine kompanse ve
dekompanse sirozlularda da giivenle kullanilabilecegi bildirilmektedir (80). D. Kapoor ve ark
lamivudinin hepatit B enfeksiyonuna bagli dekompanse sirozlulardaki etkisi hakkinda
yaptiklar1 calismada, dekompanse sirozlulara ortalama 17.9 ay lamivudine tedavisi verilmis
ve hastalarda ciddi bir yan etki saptanmamustir. Tedavi ile beraber Child C hastalarinin yarisi
Child B’ye, Child B hastalarinin da yaris1 Child A’ya gerilemistir. Ayrica hastaneye yatis,
parasentez, spontan bakteriyel peritonit atag1 ve ensefalopatiye giris sayisinda istatiksel olarak
anlamli diisiis saglandig1 bildirilmistir (82). Etkili bir tedavi secenegi olan lamivudinin
dezavantajlarindan biri ise tedavi siiresince saglanan yiiksek yanit oraminin tedavi sonrasi
izlemde devam ettirilememesidir. Anna S.F. Lok ve ark yaptigi derlemede, HBeAg negatif
hastalardaki tedavi sonu biyokimyasal yanit oran1 % 60-79, virolojik yanit oramt % 60-73
arasindayken, kalict yanit oran1 % 10 olarak bildirilmistir (4). Calismamizda, lamivudine ile
tedavi sonu yanit oran1 % 71.6 idi. Bu deger, tedavi sonu yanit oranimin % 60-80 arasinda
oldugu cesitli calismalardaki degerlerle benzerdi (42)(43)(44). Tedavi sonrasi takiplerle
saptanan kalict yanit oram bizim grubumuzda % 9.8’di. Bu oran onceki yayinlarda ve
derlemelerde verilen % 10-15 arast kalici yanit oranlarina yakin degerlerde cikmistir
(4)(45)(46). Sonucta tedavi sonu yanittaki bagar1 oraninin kalic1 yanitta saglanamadigi bizim

calismamizda da goriildii.
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Lamivudine kullanimi ile ilgili en 6nemli problemlerden biri olan diren¢ gelisimi tedavi
basarisin1 da engellemektedir. Ciinkii tedavi siiresince saglanan yiiksek yanit oram direng
gelismesi nedeniyle diigsmekte ve sonucta ilacin kesilmesini gerektirmektedir (50)(55). Tedavi
altindaki bir hastada virolojik veya biyokimyasal alevlenme olmasi durumunda dncelikle ilaca
kars1 direng gelisimi diisiiniilerek direng testi yapilmahdir (54). Bu durum erken dénemde
saptanamaz ve tedavi degisikligine gidilmezse hastalik hizla progrese olarak siroza
ilerleyebilir (4).

Diren¢ gelisiminde en onemli risk faktorlerinden biride tedavi siiresidir. Lamivudine
kullanim siiresinin artmasiyla diren¢ gelisim orani da artmaktadir. Yapilan cesitli caligmalarda
bildirilen 1 yillik ve 5 yillik diren¢ gelisim oranlar1 sirasiyla % 14-32 ve % 60-70’dir
(4)(49)(51)(52)(53). Bizim calismamizda saptanan diren¢ orani ise % 9.9°du ve bu daha
onceki caligmalarin verilerinden daha diisiiktii. Bunun nedeni lamivudine kars1 direng gelistigi
diisiiniilen bazi hastalara diren¢ testinin yapilmamasi olabilir. Ciinkii biyokimyasal ve
virolojik yanith olarak lamivudine tedavisine devam eden hastalarin bazilarinda tekrar ALT
ve/veya HBV DNA diizeylerinde yiikselme olmus ve muhtemel direngli kabul edilerek tedavi
degisikligine gidilmistir. Direng testi yapilarak kesin tan1 konulmadigindan bu hastalardaki
virolojik ve/veya biyokimyasal alevlenmenin nedeni kesin olarak bilinmemekteydi. Bu
nedenle hastalar diren¢ gurubuna dahil edilmedi. Muhtemel direng¢ gelistigini diisiindiigiimiiz
bu hastalar1 da guruba eklersek oran % 28.4’e ¢ikmaktayda.

Calismamizin sonuclar1 gostermistir ki lamivudine tedavisi viral replikasyonu ve sonucta
hastalifin aktivitesini etkili bicimde baskilamaktadir. Ancak tedavinin kesilmesiyle beraber
cok yiiksek oranda hastalik niiks etmekte ve sonucta kalici yanit orani oldukga diisiik
diizeylerde kalmaktadir. Calismamizin bittigi Nisan 2008 tarihinde lamivudine grubundaki
hastalarin % 27.7 sinin tedavisi halen devam etmekteydi. Bunlarin ortalama tedavi siiresi 29.5

aydi ve hastalarin % 89.7’si biyokimyasal ve virolojik yanith olarak tedavisine devam
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ediyordu. % 10.3’linde ise yakin zamanda alevlenme tespit edilmesi nedeniyle hastalardan
direng testi istenmisti. Sonugta lamivudine direnci gelisene kadar tedaviye devam edilmesinin
en azindan hastaligin aktivitesini durdurmak ag¢isindan faydal oldugu goriilmektedir.

Entecavir kronik hepatit B tedavisinde yeni kullanilmaya baslanan bir antiviraldir. Tedavi
sonu yanit ve kalic1 yanit oranlarinin lamivudine gore daha iyi oldugu bildirilmektedir. Yan
etki profili lamivudine benzerdir ve iyi tolere edilebilen bir ilagtir. Ozellikle tedavi naiv
hastalardaki diren¢ oraninin diisiikliigi diger niikleosid analoglarina en onemli distiinligtidiir
(56)(57). Ancak lamivudine direnci saptanan hastalarda etkinliginin azaldig1 ve daha yiiksek
doz kullanilmas1 gerektigi bildirilmektedir (59)(83). Yapilan caligmalarda tedavi sonu
yanmtlart % 75-85 arasinda, kalici yanit % 48, gelisen diren¢ orani ise % 1-6 arasinda
bildirilmektedir (42)(58)(59)(60). Bizim calismamizda ise entecavir alan hastalarin hepsinin
tedavisi halen devam ediyordu. Ortalama tedavi siiresi 8.1 aydi. Tedavi altinda hem
biyokimyasal hem de virolojik yamit alinan hasta sayis1 15 ( % 93.8 ) idi. 1 hastada ise
( % 6.2 ) yamit alinamamisti. Ancak bu hasta da tedavisinin heniiz dordiincii aymdaydi.
Hastalarin higbirinde biyokimyasal ve/veya virolojik alevlenme olmadigindan direng testi
yapilmamisti. Hastalarin tedavi sonu yanitlar1 ve kalici yanit oranlar1 bilinmediginden dolay1
entecavir i¢in etkinlik degerlendirmesi yapmak miimkiin olmadi. Bu nedenle entecavir
tedavisinin etkinlik degerlendirmesi icin ileri calismalarin yapilmasi gerekmektedir.

Adefovir dipivoxil kronik hepatit B hastalarinda kullanilan nukleosid analogu ilaglardan
biridir. Hastalik aktivitesini baskilamadaki etkinligi lamivudine oranla daha az olmasina
karsin diren¢ gelisme hizi daha yavastir. Bu nedenle 6zellikle lamivudine direngli suslarda
onerilmektedir (28)(63)(64). Yapilan ¢alismalarda 48 haftalik adefovir dipivoxil tedavisiyle
tedavi sonu yanit oranlar1 % 50-70 arasinda, kalict yanit oram % 5-8 arasinda, diren¢ geligimi
ise 1 yillik % 0, 3 yillik % 5.9 ve 5 yillik % 29 oraninda bildirilmektedir (4)(32)(61)(62)(65).

Bizim calismamizda adefovir dipivoxil alan hastalarda tedavi sonu yanit oramt % 16.7 idi.
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Tedavi sonrasi izlemde ise kalici yamit alinan hasta olmadi. Calismamizdaki oranlar dnceki
calismalarla karsilagtirildiginda belirgin olarak diisiiktii. Bunun nedeni ortalama tedavi
siiresinin 7.5 ay olmasi ve yanit vermeyen hastalarin tedavisinin kisa donemde kesilmesi
olabilir. Ciinkii adefovir dipivoxilin ilk kullanilmaya baglandigi donemlerde tedavi siiresi
hakkinda goriis birligi yoktu. Yakin zamanda yapilan ¢alismalarda ise tedavi siiresi uzadik¢a
tedaviye yanit verme oranlarinin da arttigi saptanmistir (62). S. Hadziyannis ve ark. 2006
yilinda yaymlanan ve HBeAg negatif hastalarda 5 wyillik adefovir dipivoxil tedavisini
degerlendirdikleri c¢alismada virolojik yanit % 67, biyokimyasal yamit % 69 oraninda
saptanmistir. Ayrica 240 hafta sonunda fibrozis ve nekroinflamasyonda diizelme sirasiyla
% 73 ve % 83 olarak bildirilmistir (32). Bizim grubumuzda da adefovir dipivoxil tedavisi
halen devam eden hastalarin oram1 % 68.4°dii. Bunlarin ortalama tedavi siiresi 19.3 aydi ve
hastalarin % 46.2°si tedavilerine hem biyokimyasal hem de virolojik yanith olarak devam
ediyordu. Yine bu hastalarin tedaviye yanit verme siiresi ortalama 7.6 aydi. Bizim
sonuclarimiz da gostermektedir ki adefovir dipivoxil tedavisinin etkinligi diger niikleosid
analoglarma gore daha diisiiktiir. Ancak tedavi siiresi uzadik¢a etkinligi de artmaktadir.
Adefovir dipivoxili, HBeAg negatif kronik hepatit B hastalarinda baslangi¢ tedavisi olarak
verilmesi yerine lamivudine tedavisine diren¢ gelisen hastalarda ikincil tedavi olarak
diisiiniilmesi daha uygun olacaktir.

Interferon alfanin antiviral, antiproliferatif ve immunmodulator etkileri vardir. Kronik
hepatit B’de viral replikasyonu suprese ederek ve konagin viriise karst immun cevabini
arttirarak hastaligin remisyonunu saglar (4)(66). Yapilan calismalarda interferon alfanin
tedavi sonu yanit oran1 % 38-70 arasinda, kalic1 yanit orani ise % 10-20 arasinda saptanmistir
@(T)9)(15)(67)(68)(69). Bizim calismamizda interferon alfa ile tedavi sonu yanit orani
% 55.3 olarak saptandi. Tedavi sonrasinda ortalama 80 ay takip edilen hastalarin kalict yanit

orani ise % 10.5°di. Bu sonuclar dnceki ¢alismalarin sonuclariyla benzerdi. Tedavi sonrasi
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izlemde kalic1 yanit alinan hastalarla yanitsiz olanlarin karsilastirildigi multivariate analizde;
tedavi sirasindaki yas, tedavi baslangicindaki ALT ve HBV DNA diizeyleri ve tedavi dncesi
biyopsilerindeki histolojik aktivite diizeyleri arasinda istatiksel olarak anlamh fark yoktu.
Cinsiyet agisindan ise istatiksel olarak anlamli fark vardi (p:0.009) ve kalic1 yanit verenlerin
hepsi erkekti. Bu sonu¢ onceki ¢aligmalarla uyumsuzdu. Bunun nedeni hasta sayimizin az
olmas1 olabilir. Bulgularimiza gore interferon alfa kisa donemde, tedavi sonu ALT
normallesmesi ve viral supresyon agisindan etkiliydi. Ancak uzun dénem takipte, kalic1 yanit
acisindan etkisi yetersizdi. Zaten ciddi yan etki profili de olan interferon alfay1 kronik hepatit
B tedavisi i¢in lilkemizde kullanan merkez kalmamustir.

Pegylated interferon, ozellikle kronik hepatit C enfeksiyonunda ribavirin ile birlikte
kullanildiginda yiiksek yanit oram saglayan bir tedavidir (71). Kronik hepatit C tedavisinde
standart interferonlardan ¢ok daha etkili oldugunun anlagilmasi iizerine yapilan calismalarda
kronik hepatit B enfeksiyonunda da daha iyi farmakokinetik etki ve daha yiiksek cevap
oranlarinin saglandig1 bildirilmistir (72). Uzun plazma yar1 6mrii nedeniyle haftada bir kez
kullanilmas1 interferon alfaya 6nemli bir distiinliigiidiir. Bu sayede ilacin etkinligi artmakla
birlikte yan etki goriilme siklig1 da azalmaktadir.

Pegylated interferon ile tedavi sonu yanit oranlart % 38-44 arasinda, kalic1 yanit oranlar1
ise % 20-30 arasinda bildirilmektedir (4)(14)(19)(73). Bizim calismamizda tedavi sonu yanit
orant % 44.4’dii. Kalict yanit oranm ise % 11.1°di. Onceki calismalarla karsilastirildiginda
kalic1 yanit orant daha diisiik bulunmustur. Bunun nedeni HBV genotip farkliligi olabilir.
Ulkemizde HBV genotip D baskin olarak bulunmaktadir ve genotip D’nin 6zellikle interferon
tedavisine yanitinin kotii oldugu bildirilmektedir (78)(89)(90). Bununla birlikte iillkemizdeki
HBeAg negatif kronik hepatit B hastalarinda pegylated interferon tedavisinin etkinligini

degerlendirmek icin ileri aragtirmalara gerek vardir.
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Pegylated interferon tedavisinde ates, halsizlik, ndtropeni, trombositopeni, depresyon vb.
yan etkiler goriilebilir (74)(75). Marcellin P ve ark pegylated interferon tedavisiyle ilgili
yaptig1 bir calismada toplam yan etki oram1 % 87 iken ciddi yan etki oram1 % 7 olarak
saptanmistir. Hastalarin % 4’linde ise yan etki nedeniyle tedavi kesilmistir (19). Bizim
caligmamizda ise yan etki nedeniyle tedavisi kesilenlerin oram1 % 18.2°di. Hastalarimizda
tedavi kesilmesine neden olan yan etkiler anjiondrotik 6dem, trombositopeni, daha dncesinde
astim tamis1 olan hastada gelisen ciddi solunum sikintis1 ve psikozdu. Yapilan Onceki
calismalarda ve bizim calismamizda goriildiigii iizere, pegylated interferon ciddi yan etkilere
yol acabilecek bir ilactir ve bu nedenle kullamldigi donemde hastalarin yakin takibi
gerekmektedir.

Pegylated interferon tedavisinde kalici yanit1 etkileyebilecek faktorleri belirlemek
amactyla kalici yanith ve yanitsiz hastalar arasinda yapilan multivariate analizde; cinsiyet,
tedavi baglangicindaki yas, tedavi baslangicindaki HBV DNA, ALT ve karaciger
biyopsilerindeki histolojik aktivite diizeyleri arasinda istatiksel olarak anlamli fark
saptanmadi.

Pegylated interferon ile ilgili yakin zamanda yapilan calismalarda tedavi sonu yanit ve
kalict yanit oranlarinin standart interferon tedavisine gore daha yiiksek oldugu
bildirilmektedir (14)(19). Ancak calismamizda pegylated interferonla kalic1 yanit oram
% 11.1 iken standart interferon alfa ile kalici yanit oram1 % 10.5°di. Aralarinda istatiksel

olarak anlamh fark saptanmadi (p:0.17).
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OZET

Amacg: Calismamizda HBeAg negatif kronik hepatit B hastalarinin uzun dénem prognozunu,
prognoza etki eden faktorleri ve uygulanan antiviral tedavilerin etkinliklerini ortaya koymay1
amagcladik.

Hasta secimi ve yontem: Ocak 1993 ve Nisan 2008 arasinda CTF I¢ Hastaliklann AB
Hepatoloji poliklinigine basvuran HBeAg negatif kronik hepatit B hastalarinin dosyalari
geriye doniik olarak tarandi. Dosya kayitlar1 veya takipleri belirgin eksik olanlar ve Hepatit B
ile beraber hepatit C veya hepatit D tanis1 da olan hastalar calismaya alinmada.

SONUC: 122 hasta calismaya dahil edildi. Hastalarin 86’s1 (%70.5) erkek, 36’s1 (%?29.5)
kadindi. Hastalarin ortalama takip siiresi 84,6 (SD%47,7) aydi. HBsAg 3 hastada (%2.4)
negatiflesti. AntiHBs 1 hastada gelisti (%0.8). Dort hasta 6ldii (%3.3). Siroz gelisen hasta
sayist 23’di (%18.9). Siroz tamis1 olan ve olmayan hastalar arasinda yapilan multivariate
analizde; cinsiyet, ilk bagvuru sirasindaki HBV DNA ve ALT diizeylerinde istatiksel olarak
anlamli farklilik yoktu. Tam swrasindaki yas ve karaciger biyopsisindeki histolojik
aktivitelerinde ise her iki gurup arasinda istatiksel olarak anlamli fark vardi. Siroz olanlarin
yas1 ve biyopsilerindeki histolojik aktiviteleri daha ileriydi. Hepatoselliiler karsinom 5 hastada
saptand1 (%4.1) ve ortalama gelisme siiresi 66.4 (SD*48.2) aydi. Bu hastalarin hepsi daha
Oncesinde siroz tamist almisti. Pegylated interferon ile tedavi sonu yanit oran1 %44.4 ve kalici
yamt orant %11.1°di. Interferon alfa ile tedavi sonu yanit oran1 %55.3 ve kalic1 yanit orani
%10.5°di. Lamivudine ile tedavi sonu yanit orant %71.6, kalic1 yanit oran1 %9.8, diren¢ orani
ise %9.9’du. Entecavir tedavilerinin hepsi devam ediyordu. Ortalama tedavi siiresi 8.1 ayd1 ve

biyokimyasal ve virolojik yanit alinanlarin oram1 %93.8’di.
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SUMMARY

Aim: The aim of our study is to object long term prognosis, the factors that effects
prognosis and the efficiency of the antiviral treatments in HBeAb negative patients with
chronic hepatitis B.

Patient selection and method: HBeAg negative patients with chronic hepatitis B who
applied to Hepatology outpatient clinic of Cerrahpasa Medical Faculty between January 1993-
April 2008 were evaluated in the study.The patients files were scanned retrospectively. The
patients file records which were incompleted or the patients who discontinued during the
follow up period and diagnosed Hepatitis C or D with Hepatitis B were excluded from the
study.

Conclusion: 122 patients were included in the study. 86 (70.5%) of the patients were male,
36 (29.5%) were women. The patients mean follow up period was 84.6 (SD+47.7) months. In
3 patients, HBsAg (2.4%) was became negative. AntiHBs was developed (0.8%) in 1 patient.
4 patients were died (3.3%). The patients who had cirrhosis were 23 (18.9%). In multivariate
analyses; sex , HBV DNA and ALT levels at the first application time between the patients
with cirrhosis or without cirrhosis, no significantly statistical difference was found. Age and
histological activity in liver biopsy at the diagnosis time between the two groups, statistically
significant differences was found. Age was older and the histological activity in the liver
biopsy was more advanced in the patients who had cirrhosis. Hepatocellular carsinoma was
found in 5 patients (4.1%) and mean development time was 66.4 (SD+48.2) months. All of
these patients were diagnosed cirrhosis. End of treatment respond with pegylated interferon
was 44.4% and sustained respond was 11.1%. End of treatment respond with alpha
interferon was 55.3% and sustained respond was 10.5 %. End of treatment respond with

lamivudine was 71.6% and sustained respond was 9.8 %, resistance ratio was 9.9%. Treatment
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with entecavir were continued. Mean treatment time was 8.1 months and biochemical and

virological respond ratio was 93.8%.
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