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SIMGELER VE KISALTMALAR

HBV : Hepatit B Virusu

KHB : Kronik hepatit B

HSK : Hepatoselliler kanser

HBeAg : Hepatit B e (zarf) antijeni

HBsAg : Hepatit B s (ylizey) antijeni
antiHBe: Hepatit B e antijenine karsi antikor
antiHBs : Hepatit B s antijenine karsi antikor
antiHBc: Hepatit B c (kor) antijenine karsi antikor
IFN :interferon

HCV : Hepatit C virisi

HDV : Hepatit D virGsi

HIV : insan Bagisiklik Yetmezlik Virisi

ALT: Alanin aminotransferaz

AST : Aspartat aminotransferaz

ALP : Alkalen fosfataz

GGT : Gama glutamil transferaz

PTZ : Protrombin zamani

NA : Niikleozid analoglari

PCR :Polimeraz zincir reaksiyonu
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1. GIRIS

Hepatit B virlisi (HBV) ile enfeksiyon global bir saglik sorunu olup, diinya ¢apinda
yaklagik 2 milyar kisi bu virlisle enfektedir. Bunlarin 360 milyonu kronik hepatit B (KHB)
hastasi olup, her yil 52.000 kisi akut B hepatit, 470.000 kisi ise HBV'ye bagh siroz veya
karaciger kanseri nedeni ile 6lmektedir. Primer karaciger kanserleri ise en sik gorilen
kanserler arasinda 6. sirada olup, primer karaciger kanserlerinin %50’si KHB enfeksiyonu ile
iliskilidir.

Hastaligin dogal seyrine bakildiginda, perinatal veya erken cocukluk ¢aginda gelisen
enfeksiyonlarin %30-90’inda kronik enfeksiyon gelismektedir. Eriskinlerde ise durum daha
farklh olup, %95’inde dogal bagisiklik goruliirken, yaklasik %5’inde kronik enfeksiyon
gelismektedir. KHB’lerin bir kisminda inaktif tasiyicilik durumu gelisebilir. Kronik hepatit B
hastalarinda yillik siroz gelisme insidansi %2-10 arasindadir. Siroz gelisen hastalarin her vyil
%4'linde dekompanzasyon, %2-8 nde ise hepatoselliiler kanser (HSK) gelismektedir ve %3l

kaybedilmektedir.

KHB enfeksiyonunun; (1) immin tolerans, (2) HBeAg (Hepatit B virlis e antijeni) pozitif
kronik hepatit (immun aktif), (3) inaktif HBsAg (Hepatit B virls s antijeni) tastyicihg (disiuk
replikatif veya non-replikatif) veya (4) HBeAg negatif kronik hepatit fazlari vardir. immiin
tolerans fazda serumda HBsAg ve HBeAg saptanabilir. Serum HBVDNA dizeyi ylksektir.
Serum aminotransferaz diizeyleri normaldir. immiin aktif fazda ise serum HBVDNA diizeyi
diser, serum aminotransferaz dizeyleri ylkselir. Bu fazda semptomlar ortaya cikabilir ve
aminotransferazlarda dalgalanmalar gorilebilir. Bazi hastalarda bu alevlenmeler, HBeAg
serokonversiyonu yani HBeAg’nin kaybolup antiHBe’nin ortaya ¢ikmasi durumu ile sonuglanir.
Disuk replikatif veya non-replikatif faz ise HBeAg serokonversiyonunu takip eder. Disuk
serum HBVDNA dizeyleri mevcuttur. Serum aminotransferaz dlizeyleri normaldir. HBV
replikasyonu devam etmekle birlikte konak immiin yaniti ile birlikte ¢ok diisiik dizeylere
kadar baskilanir. Bu duruma ayni zamanda inaktif tasiyicilik durumu da denir. Bu faz

HBsAg’nin kaybolup antiHBs’nin olusmasi yani HBV enfeksiyonunun rezollisyonu izleyebilir.



inaktif HBV tasiyicilarinin {icte birinde HBeAg reversiyonu olmadan kronik hepatit gelisebilir.
Bu faz HBeAg negatif kronik hepatit fazidir. HBeAg varligi veya yoklugunun hastaligin dogal

seyrini ve anti-viral tedaviye yaniti etkiledigi ileri sirlilmektedir.

Sekil 1.1. Kronik HBV infeksiyonunda tanisal belirtegler (Piccini & Nilsson: The Osler Medical

Handbook, 2. edisyon’dan alinmistir ).

HBeAg negatif KHB enfeksiyonunun tlkemizde ve diger Akdeniz (ilkelerinde prevalansi
yuksektir. Hastalarin ortalama yasi 36-45 olup, HBeAg pozitif KHB hastalarindan daha ileri
yasta gorilmektedir. Erkeklerde daha siktir. HBeAg negatif KHB enfeksiyonunda HBsAg pozitif,
antiHBc pozitif, HBeAg negatif ve serum HBVDNA diizeyleri ise saptanabilir diizeydedir. Serum
aminotransferaz diizeyleri ylksek olup hepatik nekro-inflamasyon mevcuttur. Bu tipte HBeAg
Uretemeyen HBV varyantlari ile enfeksiyon séz konusudur. Bu varyantlarin ¢ogunlugu pre-
core ya da core mutasyonu gecirmis olup, bu durum HBeAg translasyonunu 6nlemektedir.
HBVDNA dizeyleri, HBeAg pozitif KHB enfeksiyonuna gore daha diisik diizeyde olmaya
egilimlidir. HBeAg negatif hastalarda klinik tablo Gg¢ farkli sekilde tariflenmistir. 1) Serum
aminotransferaz diizeylerinde ara ara normallesmelerin oldugu tekrarlayan ataklar 2) Serum
aminotransferaz yuksekliginin ara ara yikseldigi, tekrarlayan ataklar ve 3) Devaml serum
aminotransferaz yliksekligi ile seyredenler. HBeAg negatif KHB hastaligi progresif olup

karaciger sirozu ve HSK gorilme riski bulunmaktadir.
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HBV, asisi olmasina ragmen tam eradike edilememis bir viristir. ideal anti-viral ajan
henlz bulunmamaktadir. Bazi yeni anti-viral ajanlar degerlendirme asamasindadir. Tedavide
amag¢ kalici viral slipresyon ile birlikte biyokimyasal dizelme ve karaciger histolojisinde
iyilesmenin saglanmasidir. HBsAg’nin negatiflesmesini saglamak ve antiHBs serokonversiyonu

elde etmek oldukga glictir.

Kronik HBV enfeksiyonu igin Glkemizde onayl anti-viral ajanlar olarak interferon (IFN),
lamivudin, adefovir dipivoxil, entekavir, tenofovir disoproksil bulunmaktadir. IFN bir immiin-
modulator protein olup HBV enfeksiyonu tedavisinde igin ilk onay alan ilagtir. Uzun sireli bir
tedavi gerektirmeyip tedavinin belli bir sireyi kapsamasi ve ilaca karsi direng gelismemesi
avantaji iken yan etki profili ve disiik kalici remisyon oranlari bu ilacin kullanimi icin
dezavantaj olusturmaktadir. Lamivudin, adefovir, entekavir, tenofovir disoproksil ve telbivudin
viral replikasyonu onleyerek viral cogalmayi baskilayan oral kullanimli anti-viral ajanlardir. Bu
ilaclar iyi tolere edilir ve yan etki profilleri hemen hemen plaseboya benzerdir. Tedaviye
zamanla direng¢ gelisimi, bu ilaclarin 6nemli dezavantajlaridir. Ayrica HBeAg negatif KHB
hastalarinin bu oral anti-viraller ile tedavi siresini saptamak zor olup uzun sireli tedavi

verilmesi onerilmektedir.

Sonug olarak, HBV enfeksiyonu Ulkemizde kronik karaciger hastaliginin en sik sebebi
olup, 6nemli morbidite ve mortalite nedenidir. Konagin immin yaniti, hastalik seyrini
etkilemektedir. HBV mutantlari hastaligin dogal seyrini ve anti-viral tedaviye cevabi
ongormede 6nemlidir. GUinlimize kadar elde edilen bilgilere ragmen HBeAg negatif KHB'nin
dogal seyri halen tam olarak aydinlatilamamistir. Bu nedenle 6zellikle HBeAg negatif KHB'li
hastaya yaklasimda ve tedavi seciminde hentiz kabul edilmis ortak bir yol mevcut degildir.

Tedavide segilecek ajan ve tedavi siresi halen tartismalidir.

Bu ¢alismanin amaci en az 5 yil siireyle tedavi almis HBeAg negatif kronik HBV’li ve
viral yanith hastalarda ne kadar sireyle devam edilecegi bilinmeyen lamivudin tedavisinin

kesilmesinin ardindan ortaya ¢ikacak etkilerin gézlenmesidir.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. Viroloji

Hepatit B viriisii kismen ¢ift sarmalli dairesel bir DNA genomu i¢eren ikozohedral bir

niikleokapsid 0zline sahip, 42 nm ¢apli, zarfl1 ancak eter direngli bir viriondur? (Sekil 2.1).
Hepadnaviriis grubunda yer alir, hepatotropik bir viriistiir. Sadece 3200 niikleotidden olusan
genomik yapisi nedeni ile bilinen en kiiciik DNA virisiidiir. Elektron mikroskobu ile
incelendiginde yaklasik 42 nm ¢apinda, kiiresel sekilde, ortada ¢ekirdek (kor), etrafinda zarf
(ylizey antijeni) olan komplet viriis (Dane partikiilii) veya sadece zarf proteininden olusan
icinde ntikleik asit bulunmayan non-infektif kiiresel ve tiibiiler yapilar goriilebilir. Kanda en
fazla kiiresel sekilde yiizey antijeni (HBsAg) tespit edilir.23 Infektif Ozellige sahip olan
partikiili Dane partikiiliidiir.

~ DNA Polimerzi

DNA

3 Farkh Yizey
Antijeni Formu

SeFt Niikleokapsit

HBV'nin Temel Yapisi ~ Dis Kabuk

Sekil 2.1. HBV'nin temel yapisi




HBV antijenik yapi bakimindan en zengin virustlr. HBV’de genetik bilgi uzun sarmal

Uzerinde kodlanmistir ve S, C, X ve P diye isimlendirilen 4 protein kodlayan nikleik asit
dizisine sahiptir.2

Gen Bolgeleri:

1. C Gen Bolgesi : C ve Pre-C genlerini icerir, HBcAg ve HBeAg'yi kodlar.

2. S Gen Bolgesi : HBsAg determinantlarini (S, Pre-S 1 ve Pre-S 2) kodlar.

3. P Bolgesi : DNA p'yi kodlar.

4.X Bolgesi : HBxAg'yi kodlar (hepatosit gen aktivatori?, hepatoma veya kroniklesme

ile ilgili antijen?).

HBcAg: Hepatosit niikleusunda bulunur, serumda serbest halde saptanamaz. Antijenitesi cok
glicli olup, organizmada Anti-HBc gelisimine yol acar. Anti-HBc IgM, akut infeksiyonda en
erken beliren antikor olup, HBsAg/Anti-HBs serokonversiyonu déneminde, her ikisi de negatif
iken (Pencere Fazi), hastanin akut HBV infeksiyonu gecirdiginin anlasiimasini saglar. Anti-HBc
IgM, akut olgularda yiksek, bazi kronik olgularda ise distik titrede bulunur. Serumda bu

antikor negatif ise “olgu akut degildir” demek pratik olarak dogrudur.

HBeAg: Yapisal bir Ag degil, HBcAg'nin hepatosit endoplazmik retikulumundaki yikim
drinudar. Viral replikasyon ve infektivite hakkinda bilgi vermekle birlikte, kaniti degildir.
HBeAg (+) kan ile parenteral temas ile infeksiyon gelisim sanssizligi % 20-30 iken, Anti-HBe (+)
olanda % 5 kadardir.

HBV DNA: Replikasyonun delili olarak kabul edilebilir. Viremi diizeyinin iyi bir belirtecidir.

HBsAg: HBV niikleokapsidini saran zarf antijenidir. HBsAg; Ug¢ farkl proteinden S Proteini, M

Proteini ve Large Protein’inden olusur.

Pre-S2: HBV, hepatosit ylizeyine Pre-S2 bdlgesi ile baglanarak infeksiyonu baslatir. Pre-S2,
replikasyon ile yakindan iliskilidir. Buna karsi gelisen Anti-Pre-S2 daha HBsAg negatiflesmeden
once belirdigi icin, akut donemde olunmasina karsin, kroniklesme riski olmayacaginin en

erken delilidir.



HBV’nin replikasyon donglsu virusun hepatosite tutunmasi ile baglar. Zarfindan
siyrilarak viral genom hepatosit icerisine girer. Hepatosit ¢ekirdeginde virion DNA polimerazi
virion DNA’sinin eksik ipligini sentez eder ve ¢ift iplikli kapali gember seklinde DNA olusur.
Olusan DNA'nin hepatosit cekirdegi ile birleserek sessiz kalan parcasina cccDNA adi verilir.
Diger DNA iplikgikleri hiicre RNA polimerazi tarafindan mRNA sentezi igin kalp olarak
kullanilir. mRNA virus proteinlerinin sentezinde kullanilir. Ayrica projeni DNA’sinin negatif
ipligi icin kalip gorevi yapar. Daha sonra HBV projeni HBsAg iceren zarfi ile birlikte hiicre

zarindan tomurcuklanarak hiicreden ayrilir. Hastaligin tedavi sonrasinda reaktivasyonundan

esas sorumlu olan cccDNA’dir. %> HBV’nin viral genomunun uzun olan negatif zinciri Gzerinden
replikasyon yapan HBV cccDNA'sI, hepatosit niikleusunda ¢ogalmaya baslar. cccDNA'nin uzun
bir yari 6mri vardir ve burada hem mRNA lzerinden protein sentezi, hem de pregenomik
RNA (zerinden nikleokapsid olusumu saglanir. RNA'nin reverse transkripsiyonu araciligi ile
replikasyon yapmasindan dolayi cesitli mutasyonlara maruz kalmaktadir ki bu da yaklasik

olarak 2x10* baz/bdlge/sene’dir. Bu mutasyon orani diger DNA virislerinden 100 kat daha

fazladir.® Bu mutasyonlar; prekor/kor mutasyonlari: G1896A (stop kodon), A1762 ve G1764A
(promotor) mutasyonlari olarak bilinir ve HBeAg proteinin ekspresyonunu engellerler. Zarf
mutasyonlari: “a@” determinantinda gorilir, asillamada antiHBs olusamaz. Polimeraz
mutasyonlari: HBV polimeraz geninin C domaininin YMDD motif mutasyonlari (M204V/I/S) ve
M202I, M204I nokta mutasyonlari; B domaininin L180M, V173L, A181V, S184G, 1169T nokta

mutasyonlari; D domaininin N236T nokta mutasyonu ve E domaininin M250V nokta

mutasyonu, cesitli antiviral ilaglara karsi olusan niikleotid farkhliklaridir. Bu mutasyonlarla

6

ilaca karsi direng gelisir.° Ancak YMDD motif mutasyonlari sadece ilaca bagl olarak

olusmazlar, ilag tedavisi almamis hastalarda da spontan gelisebilmektedirler.”
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Sekil 2.2. HBV’nin yasam siklusu

HBV genomlari molekiler diizeyde incelenerek tanimlanmis 8 HBV genotipi mevcuttur.
Bunlar A, B, C, D, E, F, G ve H genotipleridir. Bu genotiplerin de subgruplari tanimlanmistir.
Genotip tayini yapmak tedavi yanitinin ve hastalik seyrinin belirlenmesi agisindan énemlidir.
Bazi genotipler 6rnegin Ae, Bj, Aa, Ba, C ve D daha ciddi seyirli kronik HBV enfeksiyonuna yol
acmaktadir ve HCC gelisme riski daha yiiksektir. 8 Ulkemizde yapilan ¢alismalarda dominant
olarak D genotipi bulunmaktadir.9-11 Genotiplerin cografi dagilimlari séyledir: Genotip A,
Kuzeybati Avrupa, Kuzey Amerika, Orta Afrika’da; Genotip B, Glineydogu Asya, Cin,
Japonya’da; Genotip C, Glineydogu Asya, Cin, Japonya’da; Genotip D, Akdeniz Bblgesi
(Turkiye), Gliney Avrupa, Hindistan’da; Genotip E, Afrika’da; Genotip F, Amerikan Yerlileri,
Orta ve Gliney Amerika, Polinezya’da; Genotip G, A.B.D., Fransa’da, Genotip H, Orta
Amerika’da goriilir.2

Prekor ve kor bolgesindeki mutasyonlar Asya ve Avrupa toplumlarindaki HBeAg

negatif KHB’lilerde %50-80 arasinda bildirilmektedir. Bunlar siklikla D genotipinde gézlenirken

A genotipinde oldukca seyrek olarak bulunmaktadir, ¢clink(i D genotipindeki niikleotid dizileri



mutasyonlara uygunluk gostermektedir.12 Tim diinyada kronik hepatit B enfeksiyonunun
buyulk bir kismi Asya Ulkelerinde gorildigu icin en sik goriilen genotipler genotip B ve

genotip C'dir.
2.2. Epidemiyoloji ve Bulas Yollari

HBV enfeksiyonu, 6nemli bir kiiresel saglik problemi olup, tim diinyada 2 milyar kisiyi

etkiledigi tahmin edilmektedir. Bunlardan 400 milyonu kronik olarak enfekte olup tahminen

yillik 1 milyon kisi HBV iliskili karaciger hastaligindan 6lmektedir.13

HBV, akut ve kronik hepatitin 6nemli nedenidir. HBV’nin endemik oldugu Afrika, Asya
ve Akdeniz Ulkelerinde yiksek oranda kronik HBV enfeksiyonuna rastlaniimaktadir. Dlinya’da

400 milyona yakin HBV tastyicisi bulunmaktadir.

Esas bulasma yolu perkitandir. Ayrica seksiiel yolla da bulasabilir. Anneden ¢ocuga
gecis (vertikal), aile veya topluluk ici gecis (horizontal) diger 6nemli bulas yollardir (Tablo 2.2).
Ancak %40 vakada belli bir bulas yolu bulunmamaktadir.

HBV endemisi diinyada 3 ayri bolgeye ayrilir (Sekil 2.2). HBsAg sikliginin %2'den az
oldugu “disik endemi” bolgeleri: Bati Avrupa, Kuzey Amerika, Kuzey Avrupa ve
Avustralya’dir. Bunlarda enfeksiyon eriskin yasta alinir, bulas cinsel yolladir ve riskli gruplar:
uyusturucu aliskanhgi olanlar, homo ve heterosekstellerdir. “Orta endemi” bolgeleri: Gliney
ve Dogu Avrupa, Glney ve Orta Amerika, Ortadogu ve Japonya’dir. HBsAg sikligi %2-10
arasindadir. Bulas, daha ¢ok ¢ocukluk ve yeni dogan ¢aglarindadir. Riskli gruplar HBsAg pozitif
ailelerin ¢ocuklari ve yeni doganlardir. Temel bulasim yolu horizontaldir. “Yiksek endemi”
bolgeleri: Afrika, Gineydogu ve Uzakdogu Asya ile Pasifik adalaridir. HBsAg sikhigi %10’dan

daha fazladir. Temel bulasim yolu vertikal daha sonra horizontaldir. Riskli gruplar ise yeni

doganlardir.2



Tablo 2.1. HBV' nin bulasma yollari ve bulagsma yollarina gore risk gruplari.

1-Perkutan (parenteral) bulasma

-Cogul transflizyon yapilan hastalar

-Hemodiyaliz hastalari

-Damar igi uyusturucu bagimlilari ve dévme yaptiranlar

-Saglhk personeli

2-Cinsel temasla bulasma
-Erkek escinseller ve ¢ok partnerliheteroseksieller

-HBV tasiyicilarinin cinsel partnerleri

3-Vertikal bulasma

-HBV tasicisi annelerin bebekleri

4-Horizontal bulasma
-Ko6ti hijyen ve disik sosyoekonomik durum

-Mental ozurliler

HBsAg Prevalansi

M >98- viksek
% 2-7 - Orta
<% 2 - Diisiik

Sekil 2.3. HBV enfeksiyonunun diinya lzerindeki dagilimi



Turkiye’de HBV epidemiyolojisi ile ilgili bircok ¢alisma yapilmistir. Bunlarin sonucuna
gore, Ulkemizde yaklasik 6,8 milyon saglkli kiside HBsAg pozitifligi vardir; antiHBs pozitifligi
%30-40 arasinda bulunmustur. Bu sonuclar ilkemizde HBV seropozitifliginin %50’lere yakin
oldugunu gostermektedir. Bu durum Tiirkiye’de halkin yarisinin HBV ile temas ettigini ortaya
koymaktadir. Ozellikle Giineydogu ve Dogu Anadolu Bélgelerinde HBV enfeksiyon sikligi daha

yiiksektir.2

ABD’de 1980’lerin ortalarindan sonra yeni edinilen HBV enfeksiyonunda tedricen bir

azalma oldugu gozlenmis,13-15 bu durum gebe kadinlarin taranmasi, infantlarin ve

addlesanlarin asilanmasi ve genel olarak giivenli enjeksiyon uygulamalarinin baslamasi gibi

genel saglik nlemlerine baglanmistir.16
2.3. HBV Enfeksiyonunun Seyri

Pek cok inaktif HBV tasiyicisi, devamli intrahepatik virls replikasyonuna ragmen
minimal karaciger hasari ile birlikte asemptomatiktir. Bu durum HBV’nin direk olarak
hepatositlere sitotoksik olmadigini gosterir.1//18 Hepatoselltler hasarin ciddiyeti konak
immiin yanitin giicti ile ayarlanir.1?-21 Fulminan HBV enfeksiyonunda ¢ok giiglii konak immiin
yaniti sonucu, ciddi karaciger hasari sonrasinda hizli viral klirens gerceklesir.22-24 Ancak
neonatal donemde immiin sistem immatir oldugu icin HBV’ye maruziyet durumunda

minimal akut karaciger hasari olusur, fakat kronik enfeksiyon orani oldukga ylksektir (%90

civari).

Akut HBV enfeksiyonunun iyilesmesinden sonra virlsin tamamen temizlendigi
dislintlmekteydi. Ancak HBVDNA dizeyini 6lgen duyarli tekniklerin bulunmasindan sonra,
hastalarda viral antijenlerin kaybolup, antikorlarin ve spesifik sitotoksik T lenfositlerin
olusmasina ragmen, akut enfeksiyonun iyilesmesinden 10 yil sonrasina kadar siklikla serumda
veya karacigerde eser diizeyde HBV genomu oldugu tespit edilmistir.2>28 Bu durum akut
enfeksiyondan sonra tam eradikasyonun nadir oldugunu gostermektedir. Yayinlanan bazi
raporlarda akut enfeksiyonu gecirdikten ve serolojik iyilesme olduktan sonra kanser

kemoterapisi veya nakil icin immiinsiipresif tedavi verilen hastalarda viral replikasyonda

reaktivasyon gériilmesi, bu durumu dogrulamaktadir.22:30
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2.3.1. Akut HBV Enfeksiyonu

Akut HBV enfeksiyonunda, 4-10 haftalik bir inklibasyon periyodu sonrasinda HBsAg
saptanabilir dlizeylere ulagir. Bunu kisa bir siire sonra hepatit B kor antijenine karsi antikor
olusumu takip eder. Bu antikor erken evrede IgM isotopu agirliklidir.31 HBVDNA diizeyleri
genelde ¢ok vyiiksektir ve 200 milyon 1U/mL ve 200 milyar IU/mL arasinda degisir (10°
kopya/ml - 1012 kopya/ml).32 Sirkilasyonda HBeAg, akut enfeksiyonda pek cok hastada
saptanabilir ve bu hastalar enfeksiyonu kolaylikla bulastirabilirler.3334 Aminotransferaz
dizeyleri, viral enfeksiyon iyice yerlesene kadar vyikselmez, c¢lnki virlsle enfekte
hepatositlere karsi olusan spesifik sitotoksik T lenfosit yaniti igin zamana ihtiya¢ vardir.
Enfekte yetiskinlerin yaklasik %30-%50'sinde 6 haftadan 6 aya kadar sirebilen inkiibasyon
periyodu sonrasi hastalik ikter ile ortaya cikabilir.3> Akut enfeksiyonun sonuglari hastanin
yasina ve enfeksiyon sirasindaki hastanin immiin yanit yetenegine baghdir.35-38 Ornegin
immin yaniti tam olmayan neonatal bebeklerin ve infantlarin %90iInda kroniklesme
gorulirken, immunitesi saglam olan eriskinlerin yalnizca %1-%5’inde kroniklesme gorilir. Bu
oran 1-5 vyas arasi cocuklarda vyaklasik %30 civarinda olup kroniklesme riski orta
diizeydedir.35-38 Akut HBV enfeksiyonu miidehale veya antiviral tedavi gerekmeden

kendiliginden iyilesir. Hastalarin %0,1- %0,5’inde fulminan hepatit gelisebilir.3°
2.3.2.Kronik HBV Enfeksiyonu

HBsAg 6 aydan daha uzun siireyle pozitif olmasi, serum HBV DNA >10° kopya/ml
olmasi, israr eden ya da aralikli ALT/AST yuksekligi, biyopside nekroinflamatuvar skor 4 olmasi
kronik HBV enfeksiyonu olarak tanimlanir. Bu hastalarda HBeAg pozitif ya da negatif olabilir.

Kronik HBV enfeksiyonu su fazlarda degerlendirilir:

immun Tolerans Fazi: Dogumda HBV ile infekte kisilerde gézlenir. immun sistem
immatirdir. HBV antijenlerine karsi sitotoksik T hiicre aktivitesi gozlenmez. Dogumda HBV ile
enfekte olanlarda kroniklesme orani yiksektir. HBeAg (+), HBV DNA yiksek, ALT normal, KC

inflamasyonu minimal veya yoktur. Progresyon gosterir ve tedaviye yanit iyi degildir. Cocuk ve

eriskin dénemde HBV ile infekte olanlarda immun tolerans fazi gézlenmez..*0
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HBeAg pozitif kronik hepatit Fazi: HbeAg pozitif olarak saptanir. Sitotoksik T hiicreleri
ALT vyiiksekliginden sorumludur. Genellikle HBV DNA >10° kopya/ml, ALT > 2xnormal

diizeyindedir. KC'de degisen derecelerde inflamasyon ve fibrozis gozlenir.40

inaktif HBV Enfeksiyon Fazi: HBeAg serokonversiyonu (AntiHBe) vardir. ALT normal,
HBV DNA<10° kopya/mldir. KC inflamasyonunda diizelme, Fibroziste iyilesme goriilir.

Tedaviye gerek yoktur. Kronik HBV enfeksiyon fazina tekrar donebilir. 40

2.3.2.1. HBeAg Negatif Kronik HBV Fazi: inaktif HBV tasiyicilarinin {icte birinde HBeAg
reversiyonu olmadan kronik hepatit geli§ebilir.41'43 Bu tasiyicilardan bazilari HBV genomunun
kor ve prekor promotor bolgelerindeki mutasyondan dolayr HBeAg eksprese edemeyen HBV
varyantlarindan biri ile enfektedirn4*® Pek cok hasta degisik siredeki inaktif HBV

tastyicihgindan sonra bu faza ilerlerken, bazi hastalarda direk HBeAg pozitif kronik hepatit

fazindan sonra HBeAg negatif kronik hepatit fazi gelisir.*°

Bu faz HBeAg negatifligi, antiHBe antikor pozitifligi, HBVDNA'nin saptanabilir diizeyde

olmasi, serum ALT dizeylerinin yiikselmesi ve karacigerde devamli nekroinflamasyonun

histolojik bulgulari ile karakterizedir>® HBeAg pozitif kronik hepatit B hastalari ile

karsilastirildiginda, HBeAg negatif kronik hepatit B hastalari genellikle daha yashdir, daha
dustk HBVDNA dizeyleri gorilir ve karaciger histolojisi daha ileri evrededir.”! Hastaligin
gidisati dalgali bir seyir gosterir. Bu dalgal seyri gosteren bir calismada 164 antiHBe antikoru
olan hasta, ortalama 21 ay streyle takip edilmis.>2 En az bir defa alevlenme gosteren 105
hastanin (%64), %70’inde hastalik aralarda ALT normallesmelerinin oldugu tekrarlayan
alevlenmeler seklinde seyretmistir. Bu dalgali seyir nedeniyle bu hastalar inaktif

tastyicilardan ayirmak icin, seri ALT dizeyi (HBVDNA diizeyleri ile birlikte veya degil) test

edilmelidir.>3

ilk yapilan ¢calismalarda HBeAg negatif hepatit B viriislerinde, HBV genomunun prekor
bolgesinde 1896. pozisyonda yer alan guanin, adenin yer degistirmesi sonucu, HBeAg
proteininin ilk sekansinda translasyonel bir stop kodon olusumuna yol acarak protein
sentezinin inhibisyonuna yol acan bir mutasyon ortaya konmustur.®#>® Daha sonra yapilan
57,58 iki

calismalarda HBeAg defektif virlise neden olan baska mutasyonlar tanimlanmistir.

blylik mutasyon grubu tanimlanmis olup bunlar; HBeAg sekresyonunu, transkripsiyonel
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seviyede ayarlayan temel kor promotor bolge mutasyonlari ve HBeAg (iretimini translasyonel
seviyede bloke eden prekor bolge mutasyonlaridir.>’>8 HBV genotiplerinin cografik dagilimi,
1896 stop kodonunun diinyadaki dagilimini etkilemektedir.”® Kuzey Avrupa ve Birlesik
Devletlerde HBeAg negatiflik orani %10-40 iken Asya ve Giiney Avrupa’da %30-80 olup HBeAg

negatif hastalarin dagilimi cografik bolgelere gore degisir->7-60

HBeAg negatif KHB’nin dogal seyri heniliz tam olarak anlasiimis degildir. Bazi
hastalarda hastalik, klinik olarak fark edilmeden sessiz olarak ilerler. Bu hastalarda serum
HBVDNA dizeyleri enzim yiksekliginden énce gegici olarak yiikselebilir.°® Genel olarak
HBeAg negatif KHB potansiyel olarak ciddi ve ilerleyici bir kronik karaciger hastaligi

formudur,61-62

Bu hastalarin cogu HBeAg pozitif KHB fazindan gectigi icin hastalarin cogunda
belli diizeyde hepatik fibrozis zaten vardir. Kronik HBV enfeksiyon tanisi sirasinda yapilan

karaciger histolojisi calismalarinda, hastalarin %50’sinde orta veya ciddi nekroinflamasyon ve
fibrozis saptanirken, %25-40"inda siroz saptanmistir.>2:2-65 Spontan HBsAg klirensi nadir olup

yillik insidansi %0,5 - %1 arasindadir.®°

HBeAg negatif HBV’'nin sebep oldugu hastalik genellikle 3-4 dekat boyunca

asemptomatik seyreder ve ortalama 45 yas civarinda histolojik siroz evresine ulasir.>?
Sonrasinda 10 yil icinde hastalarin %25’inda son donem komplikasyonlar gelisir. Hepatit B
alevlenmeleri hastalik progresyonunu hizlandirir.®2 HBeAg negatif KHB’nin biyokimyasal ve
virolojik seyirleri aralikli viremi ve ALT ylkselmelerinden devamli viremi ve ALT
yikselmelerine kadar degisiklik gosterebilir. Genel olarak 3 majér seyir vardir:>2>7 (1)
Aralarda virolojik ve biyokimyasal remisyon dénemlerinin oldugu rekiiren hepatit B ataklari,
(2) Hi¢ remisyonun olmadigi KHB, (3) Akut ataklarin gozlendigi ve hi¢ remisyonun olmadigi
KHB. Sik ve bazen geg¢ sonlanan remisyon dénemli hastalik seyri daha ¢ok gorilirken, HBeAg

negatif KHB’nin spontan iyilesmesi nadirdir,>2:57,59,66,67

KHB ¢ogunlukla asemptomatik bir hastalik olup hastalarin > %90’inda rutin kan testleri
ile tani konulur. Sik ve dikkatli takiplerin yapildigi calismalarda, hastalarin >%50sinde viremide

ve ALT dizeylerinde majér dalgalanmalar saptanmistir.>2 HBVDNA diizeylerinin, hibridizasyon

yonteminin duyarlilik siniri altina diigsmesi, hastalarin %90’inda yilda bir kez gergeklesirken,

hastalarin %60’inda yilda 6 veya daha fazla kez gergeklesmis.?2 Benzer sekilde hastalarin

%65’inde ALT duzeylerinde alevlenmeler gorilmis, %70’inde ise alevlenmeler arasinda ALT
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dizeyleri normale donmis. Tim bu sonuclara gore tek bir dlcimin ya da bazal 6lgiimin

hastalik progresyonunu gostermede faydali olmayacagi, aralikli ALT ve HBVDNA diizeylerinin

bakilmasi gerektigi anlasiimaktadir.68

Tum kronik HBV enfeksiyon fazlarinda hepatoselliler karsinom gelisme riski
mevcuttur. Bu nedenle kronik infeksiyonu olan tiim hastalarin hastalik reaktivasyonu ve

kronik HBV komplikasyonlari agisindan émir boyu ALT, AST diizeyi takibi yapiimahdir. ALT, AST

yiiksekse HBeAg, anti HBe, HBV DNA diizeyleri bakilmalidir.%®

2.3.3. Kronik HBV Enfeksiyonunun Komplikasyonlari ve Hasta Prognozu
Kronik HBV enfeksiyonu seyrinde hafif-orta fibrozis, kompanze siroz, hepatik

dekompanzasyon ve HSK goriilebilir.
2.3.3.1. Kronik HBV Enfeksiyonu ve Siroz

HBeAg pozitif KHB hastalarinda yillik siroz insidansi %2-5 arasinda seyrederken, HBeAg

negatif KHB hastalarinda bu oran %8-10’lara kadar ulasabilmektedir.66.67.70,71 gy
enfeksiyonu dogal seyrinde en gec faz olan HBeAg negatif KHB hastalarinda sirozun daha sik

goriliyor olmasinin temel nedeni, bu hastalarin daha ileri yash ve daha ileri karaciger

hastaligina sahip olmalaridir.f%:70 Ayrica hepatit B aktivitesinin uzun dénem remisyonda

olmasi HBeAg negatif hastalarda, HBeAg pozitif hastalara gore daha az gorilir.

Siroza progresyonda etkili diger risk faktorleri genotip’2, alkol alimi’3 ve birlikte HCV,

HDV veya HIV ile enfekte olmasi sayilabilir.”47>

2.3.3.2. Kronik HBV Enfeksiyonu ve HSK

HBV’nin artik kanitlanmis bir karsinojen oldugu bilinmektedir. Hepatit B enfeksiyonu

olan bir bireyde, olmayana gore HSK riski 100 kat artmistir.”® HSK icin tek ve en nemli risk

faktoru siroz olmasidir. Sirozu olmayan HBV tasiyicilarinda yillik HSK orani %1’in altindayken,

siroz olanlarda %2-3 arasinda degismektedir.4%,77-78

Yapilan calismalarda HSK gelisiminde belirleyici olan diger faktérler ise HBeAg
negatifligi ve yiiksek HBVDNA diizeyleridir (2108 kopya/ml icin HR, 6.1; %95 Cl, 2.9-12.7;
>10°-<108 kopya/ml icin HR,6.6; %95 Cl, 3.3-13.1; >10%-<10° kopya/ml icin HR,2.3; %95 Cl,

1.1-4.9).7°  Unutulmamalidir ki, siroz ve HSK igin risk faktorleri aynidir, bunlar; yiksek
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HBVDNA dizeyleri, HBeAg negatifligi, ileri yas ve erkek cinsiyettir. Siroz zaten 6nemli bir HSK

risk faktoradar.

Diger calismalarda bulunan HSK icin saptanan risk faktorleri: ALT yiksekligi, uzun siireli

enfeksiyon, HCV ile ko-enfeksiyon80 veya HDV ile ko-enfeksiyon, ailede HSK hikayesi olmas,81

asiri alkol alimi,”382 sigara icilmesi,®3 HBV genotip C (vs genotip B)’884 ve kor promotor

mutasyonlarldlr.85'86 HBV enfeksiyonunun erken cocukluk déneminden beri olmasindan

dolayi Asya ve Afrika irkinda, beyaz irka gore HSK riski cok daha fazladir.
2.3.4. KHB Tedavisi

Tedavide ideal hedef HBV eradikasyonu (HBsAg’nin klirensi) olmasina karsin gercekgi
hedef HBV’nin kalici supresyonunun saglanmasi ve ileri karaciger hasarinin engellenmesidir.
Kalici stpresyon HBeAg pozitiflerde HBeAg serokonversiyonu, HBeAg negatiflerde kalici

biyokimyasal ve virolojik yanit, ALT’nin normal diizeye inmesi, histolojik nekroinflamatuvar

aktivitede azalma ve HBV DNA kaybi olarak tanimlanabilir. 4

HBeAg pozitif Kronik HBV enfeksiyonu olanlarda HBV DNA>10° kopya/ml, ALT>2 kat x
normal limit, biopside inflamasyon ve orta diizeyde fibrozis, dalgalanmali ALT diizeyleri
(ancak ALT<2xULN) olanlarda biopside ilimh veya ciddi nekroinflamasyon durumunda tedavi
baslanir. inaktif HBV fazinda tedavi gereksizdir. Kemoterapi alacak hastalarda proflaktik tedavi

baslanmasi gerekir. HBeAg negatif Kronik HBV enfeksiyonu olanlarda da tedavi endikasyonlari

HBeAg pozitif Kronik HBV enfeksiyonu ile aynidir. 4

KHB tedavisinde kullanilan 6 tane tedavi ajani mevcuttur. Bunlar: interferon (IFN) ve

nikleozid analoglari (NA) olan lamivudin, adefovir, entekavir, telbivudin ve tenofovirdir (Tablo

2.3.4.3). 4 IFN tedavisinde tanimlanmis siirelerde tedavi verilirken, NA ile tedavi spesifik
sonlanim noktalari elde edilene kadar sirdirilmektedir. HBeAg pozitif kisilerde tedavi
sonlanim noktalari iyi tanimlanmistir. Bunlar HBeAg kaybi, HBeAg serokonversiyonu, ALT'nin
normallesmesi, histolojik diizelme, serum HBV DNA’nin saptanamamasi, HBsAg klirensi, ccc
DNA klirensidir. HBeAg serokonversiyonundan sonra tedavi kesildiginde mevcut tedavilerle
%50-%90 kalici viral stpresyon elde edilebilmektedir. HBeAg negatif hastalarda ise tedavi
sonlanim noktalari iyi tanimlanmamistir. ALT’nin normallesmesi, histolojik diizelme, serum
HBV DNA’nin saptanamamasi, HBsAg klirensi, ccc DNA klirensi HBeAg negatif hastalarda

tedavinin sonlanim noktalari olarak degerlendirilebilir. PCR teknigi ile bakilan HBVDNA bir
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yildan uzun sire saptanamaz diizeyde bulunsa da relapslar siktir ve tedaviyi kesme kriteri

belirsizdir.
2.3.4.1. Antiviral Direng
Uzun sireli NA tedavisi ile karsilasilan en ©6nemli sorun antiviral direng

mutasyonlaridir. Tedavi 6ncesi serum HBVDNA dizeyleri, viral sipresyon hizi, tedavi siiresi,
daha énce NA tedavisi almis olmasi gibi durumlar direng oranini etkilemektedir.8” Genotipik
direng insidansi, direngli mutanti saptamak igin kullanilan yontemin duyarlligi ve test edilen
hasta poptilasyonu ile degisebilir.

Hi¢ NA kullanmayan hastalarda en fazla direng orani lamivudinde, en az direng ise

entekavirde gorilmektedir.? Antiviral direncin ilk ortaya cikma sekli virolojik kirilma

(breakthrough) olup, tedavi devam ederken ve virolojik yanit alinmisken, serum HBVDNA

dizeyinde >1 log10 IU/ml (10 kat) artis olmasi durumudur.?

Yapilan klinik calismalarda virolojik kirilmanin %30’dan fazlasinin tedaviye uyum
bozuklugu ile ortaya ciktigi saptanmistir. Bu nedenle genetik direng arastirmadan 6nce

hastanin tedaviye uyumu sorgulanmalidir.

Antiviral diren¢ mutasyonlarinin bir diger potansiyel sonucu, diger NA ile ¢apraz

direng olup, gelecek tedavi seceneklerini sinirlandirmaktadir. Ardisik NA monoterapisi alan

hastalarda coklu ila¢ direng mutasyonlari gosterilmistir.88:82 Ayrica bir kez antiviral direngli

HBV mutantlari olustuktan sonra, bunlar virls popilasyonunda birikirler. Lamivudin

kesildikten 4 yil sonra bile lamivudin direnci olan HBV mutantlari saptanmistir.82

2.3.4.2. Lamivudin (Zeffix®, Epivir®)

Lamivudin 2’-3’ dideoksi-3’-tiasitidin enantiomeridir. Aktif trifosfat cogalmakta olan
DNA zinciri ile birlesir, zincirde erken sonlanma nedeni ile DNA sentezi inhibe olur. 100
mg/guin dozunda kullanilir. Renal yetmezlikte doz ayarlamasi yapilmalidir.

Lamivudin monoterapisi HBV replikasyonunun slipresyonunda ve karaciger hastaligini

iyilestirmede oldukca etkili bir tedavidir. Bir vyillik lamivudin tedavisi ile HBeAg

serokonversiyon orani 16 haftalik standart IFN-a tedavisi ile benzerdir, fakat peglFN- a

tedavisinden dusuktir.? IFN-a tedavisine yanitsizlarda, lamivudin tedavisine yanit oraninin,
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hi¢c tedavi almayan hastalarla ayni oldugu ve bu hastalara tekrar lamivudin ile kombine IFN

verilmesinin faydasinin olmadigi vurgulanmistir.>©

Lamivudin tedavisinin HBeAg negatif KHB hastalarinda da faydali oldugu
gosterilmistir.?1-95Biyokimyasal ve virolojik yanit tedavi ile %70-85 arasindadir. Ancak tedavi

kesildikten sonra hastalarin yaklasik %90’inda relaps saptanmistir.92 54 hastanin 24 hafta
Lamivudin tedavisi sonrasi degerlendirilmesinde virolojik ve biyokimyasal yanit %63 (34

°1 Diger calismalarda da 1 yillik

hasta), histolojik iyilesme %60 (32 hasta) olarak saptanmistir.
tedavi yaniti %70 dizeyindedir. Tedavi sliresi uzadik¢a yanit orani Lamivudin direngli
mutantlara bagh olarak duser. iki yiiz bir hastalik bir calismada virolojik remisyon 12. aydan
48. aya gecildiginde %73’ten %34’e gerilemis, biyokimyasal remisyon ise %84'den %36’ya

gerilemistir.%6 Diger bir calismada devamli virolojik yanitin, 2 yil lamivudin tedavisi sonrasi

%50'ye ciktigr gorlilmustir. Bu calismadaki hastalarda PCR ile bakilan HBVDNA diizeyi 2 yil

sureyle saptanamaz diizeylerde bulunmustur.®? Lamivudin hepatositlerde bulunan cccDNA

Uzerinde etlkili olmadigi icin tedavi sonlandirildiktan sonra relaps gozlenir. Bu nedenle

tedaviye ne kadar sireyle devam edilecegi bilinmemektedir. 23:94,28,99

Lamivudin en sk gorilen mutasyon YMDD mutasyonudur (rtM204V/I,

rtL180M).100,101 Genotipik direng, bir yillik lamivudin tedavisi sonrasi %14 ile %32 arasinda

degismektedir ve tedavi suresi uzadikca artmakta ve 5 yillik tedavi sonrasi bu oran %60-

%70'lere gikmaktadir.4102 Lamivudin direncinde artisla ilgili faktorler: uzun tedavi siiresi,

tedavi 6ncesi serum HBVDNA diizeyinin yiksek olmasi ve tedavi basladiktan sonraki rezidlel

virts diizeyinin yiiksek olmasidir.193 Bir calismada 6 ay lamivudin tedavisi sonrasi 6lcilen
HBVDNA dizeylerinin 200 IU/ml (1000 kopya/ml)’den fazla oldugu hastalarda, daha dusik

HBVDNA dizeyleri olan hastalara gore lamivudin direncinin daha fazla oldugu saptanmistir

(%63 vs. %13).103 Lamivudin direngli mutantlarin klinik seyri degiskendir. In vitro ¢alismalarda

rtM204V/l mutasyonunun HBV replikasyon hizini azalttigi fakat kompansatuvar mutasyonlarla

tedavi sirasinda replikasyon hizinin tekrar restore edildigi gosterilmistir. 104105 virolojik
kirllma genellikle biyokimyasal kirilma tarafindan takip edilir. Bu durum bazi hastalarda

karaciger hastaliginin akut kotllesmesine, nadiren de hepatik dekompanzasyona vyol
acabilir.106-108 Ayn; zamanda lamivudin direncine bagl gelisen hepatit ataklarini, immiin

aracili mekanizmalarla HBeAg serokonversiyonu takip edebilir.10® Hepatit ataklari ayni
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zamanda tedavinin kesilmesinden sonra vahsi tip virlslerin hizli ortaya g¢ikmasina bagh

gelisebilir.
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Sekil2.4. Kronik hepatit B enfeksiyonunda yillara gére lamivudin direncg insidansi

Devamli lamivudin tedavisi alan hastalarin takiplerinde ilag direngli mutantlarin

ortaya cikmasi ile kalici virolojik ve biyokimyasal yanitin zamanla azaldigi gosterilmistir.96-99

Viral slipresyonun durdurulabildigi durumlarda ise nekroinflamasyonun azaldigi, fibrozis

skorunun diistigii ve sirozun geriledigi gozlemlenmistir.10% Ancak histolojik iyilesme kirilma
enfeksiyonlari gelisenlerde gerilemistir. Yapilan ¢alismalarda hepatik dekompanzasyonun ve
karaciger iliskili mortalitenin devamli viral siipresyonu olan hastalarda daha disik oldugu

ortaya konmustur,?:105

Yapilan ¢ok sayida calismaya ragmen, halen daha HBeAg negatif hastalar icin tedavi
sonlanim noktas! bilinmemektedir. PCR ile bakilan serum HBVDNA, siirekli negatif saptansa
bile bu hastalarda tedavi sonrasinda relapslar olabilir. Bu nedenle tedavinin ne kadar siire

sonra sonlandiriimasi gerektigine dair elde veri yoktur.

Bu calismanin amaci en az 5 yil slireyle tedavi almis HBeAg negatif kronik HBV'li ve viral
yanith hastalarda ne kadar sireyle devam edilecegi bilinmeyen lamivudin tedavisinin

kesilmesinin ardindan ortaya c¢ikacak etkilerin gbzlenmesidir.
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3. HASTALAR VE YONTEM

3.1.Hastalar:

Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi Gastroenteroloji Bilim Dali Karaciger Hastaliklari izlem
Polikliniginde takip edilen, 1 Ocak 2005 ile 1 Ocak 2009 tarihleri arasinda HBeAg negatif olup
en az 5 yil niikleozid analogu olarak sadece lamivudin tedavisi almis, viral yanith kronik HBV
enfeksiyonu olan ve tedavisi kesilen 23 hasta calismaya dahil edildi. Bu hastalar tedavi

kesildikten sonra en az 6 ay slreyle takip edildi.
3.1.1.Arastirmaya Dahil Olma Kriterleri:
1-18-70 yas arasinda
2-HBeAg negatif Kronik Hepatit B enfeksiyonu tanisi olmasi
3-En az 5 yil sire ile lamuvidin tedavisi almis
4-NA'lardan sadece lamivudin tedavisi almis olmak

5-Tedavi altindayken hastalarin rutin takiplerinde son 3 takipte HBV-DNA'nin negatif

ve Karaciger fonksiyon testlerinin normal olmasi

6-Tedavi kesilmeden once yapilan karaciger biyopsisinde karaciger sirozuna yonelik

bulgu saptanmamasi
3.1.2.Arastirmaya dahil olmama kriterleri
1-HBeAg pozitif KHB enfeksiyonu olanlar
2-Lamivudin tedavisine virolojik yanit alinamayan hastalar
3-Kombinasyon NA tedavisi almis hastalar
4-Diger viral hepatit enfeksiyonu ile birlikte olan olgular (HCV, HDV, HIV)
5-Diger nedenlere bagli kronik karaciger hastaligi olan hastalar
6-Karaciger sirozu tanisi olanlar

7-5 yildan daha kisa stireyle lamivudin tedavisi almis hastalar
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3.2. Yontem

Takip streleri en az 5 yil olup bu siirede sadece lamivudin tedavisi kullanmis, diizenli
takipleri olan ve 5 yil sonunda karaciger hasar ve fonksiyon testleri (ALT, Total bilirubin,
alblimin, INR) normal, viral belirtegleri (HBVDNA diizeyi) negatif olan, karaciger biyopsilerine
gore siroz gelisimi saptanmayan HBeAg negatif kronik hepatit B tanili 23 hastanin lamivudin
tedavisi kesilerek bu calismaya alindi. Bu hastalar tedavi kesildikten sonra en az 6 ay siireyle
takip edildi ve sonuglari toplanip veri sistemine kaydedildi. Hastalarin takipleri 1.,3. ve 6.
ayda, 6. aydan sonra her 3 ayda bir yapildi. Tedavinin kesilmesinin karaciger fonksiyon testleri
ve viral belirtecler Gzerindeki etkileri saptandi. Takiplerinde yeniden tedavi endikasyonu
dogan hastalar tedavilerinin diizenlenmesi icin AUTF Gastroenteroloji Bilim Dali Karaciger

Hastaliklari izlem Poliklinigi’ne yénlendirilerek ¢alismadan cikarildh.
3.2.1.Veri Toplama

Veri tabanina demografik ozellikler (yas, cinsiyet), tedavi baslangicinda ve tedavi
kesildigi anda bakilmis kantitatif HBVDNA, ALT degerleri, PTZ, bilirubin ve albumin degerleri,
hematokrit, trombosit ve beyaz kiire sayimi, karaciger biyopsi sonuglar kaydedildi. Tedavi
kesildikten sonra 1., 3., 6. ve sonraki her 3 ayda bir kantitatif HBVDNA, ALT, AST degerleri,
PTZ, INR, bilirubin ve albumin degerleri, hemoglobin, trombosit ve beyaz kiire sayimi takipleri

yapilarak kaydedildi.
3.2.2.Biyokimyasal testler ve HBVDNA ol¢liimii

Tum hastalarin serum AST, ALT, ALP, GGT, total bilirubin, albumin, viral belirtegleri
Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi Merkez Laboratuar’nda standart yéntemlerle 24 kanalli
otomatize kimyasal analizor ile o6l¢lildii. Tedavi kesilmeden 6nceki ve kesildikten sonraki
takiplerde HBVDNA o6l¢imleri real time PCR Cobas Tagman yontemi (esik deger: 310
kopya/ml) ile yapildi. 5 yil lamivudin tedavisi almis hastalarin tedavi baslanmadan 6nceki
HBV-DNA 6lgimleri ise hibrid capture sinyal amplifikasyon yontemi (esik deger: 5 pg/ml —

1.4 x 10° kopya/ml) ile yapilmisti.
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3.2.3.Karaciger Biyopsisi

Hastalara tedavi kesilmeden o©nce karaciger sirozu gelisimini ekarte etmek igin
onaylari da alinarak karaciger biyopsisi yapildi ve sirozla uyumlu olmayanlar galismayla ilgili

bilgilendirildi. Onay veren hastalarin tedavileri kesilerek ¢alismaya alindi.
3.3. Tanimlar

Virolojik yanit, serum HBVDNA'nin negatiflesmesi; biyokimyasal yanit, serum ALT
diizeylerinin normal araliga dismesi olarak tanimlandi. Virolojik relaps (niiks) tedavi
kesildikten sonra tekrarlayan en az iki 6lgiimde HBVDNA'nin saptanabilir diizeylerde (pozitif)

olmasi olarak tanimlandi. Niks eden hastalarda, lamivudin tedavisi kesildikten sonra 6 ay

icinde niiks edenler erken niiks, 6 aydan sonra niiks edenler geg niiks olarak kabul edildi.4110
3.4. istatistiksel Degerlendirmeler

Verilerin analizi icin SPSS 16,0 programi kullanildi. Sonuglar ortanca (median)
(minimum-maksimum) olarak verildi. Dagilimlarin normalligine bakildi. P degeri <0.05 olanlar

istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.
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4. BULGULAR

4.1 Hasta Ozellikleri

Ocak 2005 ve Ocak 2009 tarihleri arasinda karaciger polikliniginde takip edilen ve 5 yil
lamivudin tedavisi almis hastalardan tedavisi kesilen 23 hasta calismaya dahil edildi. Bu
hastalarin hepsi HBeAg negatif kronik hepatit B tanisina sahipti ve hepsinde hem
biyokimyasal hem de viral remisyon yapilan 6lgtimlerle 3 kez teyit edilmisti. NA olarak sadece
lamivudin tedavisi almislar ve baska bir NA tedavilerinde kullanilmamisti. Hastalarin tedavi
kesilmeden o©nce vyapilan karaciger biopsilerinde sirozla uyumlu bulgu saptanmamisti.
Hastalarin hicbirinde diger viruslarin (HCV, HDV, HIV) vyaptigi koenfeksiyon tablosu

bulunmamaktaydi.

Calismaya dahil edilen 23 hastanin median yasi 50 (27-69), median lamivudin tedavi
sliresi 63 ay (aralik 60-90 ay), lamivudin tedavisi kesildikten sonra median takip siresi 12 ay
(aralik 4-45 ay), E/K: %69.6 / %30.4 bulundu. 23 hastanin 10'unda (%43.5) lamivudin tedavisi

oncesi IFN kullanimi mevcuttu (Tablo 4.1).
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Tablo 4.1. Hastalarin bazal demografik, klinik ve laboratuar verileri

23 lamivudin tedavisi kesilen HBeAg negatif
KHB hastasi
Yas 50 (27-69)
Cinsiyet (E/K) 16/7
Onceki IFN kullanimi* 10 (%43.5)
Lamivudin tedavi slresi(ay) 63 ay (aralik 60-90 ay)
Takip suresi (ay)** 12 ay (aralik 4-45 ay)
Tedavi kesildigi andaki ALT (n<37 IU/ml) 45 (aralik 14-59 IU/ml)

*lamivudin tedavisi oncesinde verilen IFN tedavisi

**Lamivudin tedavisi kesildikten sonra hastalarin takip stireleri
4.2. Tedavi Kesilmesinin Etkileri

Tedavisi kesilen hastalarin %34.8 (8)’'inde median 7 aylik (aralik 4-13 ay) tedavisiz slre
sonunda niks saptandi. Niiks eden hastalardan 2 (%8.7)’sinde erken niks (< 6 ay), 6

(%26.1)’sinda ise geg niiks (> 6 ay) saptandi (Tablo:4.2).

Tablo 4.2.1. Niiks eden ve etmeyen hastalarin sayilari ve oranlari

Hasta sayisi %
Erken niks 2 8,7
Geg niiks 6 26,1
Nuks (-) 15 65,2
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Tedavi kesildikten sonra aylara gore kiimilatif relaps oranlari degerlendirildiginde 1.
ayda %0, 3. ayda %8.7 (2/23), 6. ayda %21.7 (5/23), 9. ayda %30.4 (7/23), 12. ayda %34,8 (8/23)
olarak gozlendi (Sekil 4.2).

nuks orani

40
35
30
25
20
15

10
5 /

nuks orani

bazal 1l.ay 3.ay 6.ay 9.ay 12.ay

Sekil 4.2. Lamivudin tedavisi kesildikten sonra aylara gore kiimilatif niiks oranlari

Kadin hastalarin %71.4'Unde erkeklerin %62.5'inde niiks saptanmadi, kadinlarin
%28.6'sinda, erkeklerin %37.5'inde niiks gozlendi. Niiks eden ve etmeyen hastalar arasinda

cinsiyet agisindan fark gorilmedi (p>0.05).
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Tablo 4.2.2. Cinsiyet-nuks iligkisi

Niks (-) Niks (+) Total
Kadin n:5 n:2 n:7

%71.4 %28.6 %100
Erkek n: 10 n: 6 n: 16

%62.5 %37.5 %100

Niks etmeyen 15 hastanin median lamivudin kullanma siresi 64 ay (60-90 ay)
saptanirken, niks eden 8 hastanin median lamivudin kullanma siresi 62 ay (60-76 ay)
saptandi. Niks eden ve etmeyen grupta lamivudin kullanma sireleri karsilastirildiginda,
gruplar arasinda anlamli fark saptanmadi (p=0.392). Lamivudin tedavisi kesilen hastalarda
niks edenlerde median yas 50 (35-65), niiks etmeyenlerde median yas 50 (27-69) saptandi
ve iki grup arasinda yas agisindan fark gorilmedi (p:0,825). Tedavi kesildigi andaki karaciger
biyopsisindeki HAI (hepatik aktivite indeksi/knodell)'ye gore degerlendirildiginde niks
olmayanlarda HAI median 5 (2-9), niiks olanlarda median 7 (1-13) saptandi. Niiks eden ve

etmeyenler arasinda HAI agisindan anlamli fark goriilmedi (p:0.087). Niks eden ve etmeyen

hastalar IFN kullanimi agisindan karsilastirildiginda fark saptanmadi (p:0.99).
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Tablo 4.2.3. Lamivudin tedavi suresi, yas, HAI, IFN kullaniminin niiks ile iliskisi

Niks (+) Niks (-) P degeri
Lamivudin tedavi siiresi (ay) |62 ay (60-76 ay) 64 ay (60-90 ay) 0.39
Yas 50 (35-65) 50 (27-69) 0.83
HAI (KC biopsisi) 7 (1-13) 5(2-9) 0.08
IFN kullanimi 2 8 0.99

Niks eden ve etmeyen hastalarin bazal biyokimyasal degerlerine bakildiginda

bazal

ALT niks edenlerde median 24.5 IU/ml (18-52 IU/ml), niks etmeyenlerde median 26 IU/ml

(14-59 1U/ml), bazal total bilirubin niks edenlerde median 0.72 mg/dl (0.37-1.11 mg/dl),

niks etmeyenlerde median 0.79 mg/dl (0.31-2.11 mg/dl), bazal albumin niks edenlerde

median 4.6 g/d| (4.3-4.9 g/dl ), niks etmeyenlerde median 4.6 g/dl (4-5 g/dl ), bazal INR

niks edenlerde median 1.07 (0.9-1.12), niks etmeyenlerde median 1.0 (0.92-1.2) saptandi.

Bazal biyokimyasal degerler agisindan niiks eden ve niiks etmeyen grup arasinda anlamli

fark saptanmadi.
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Tablo 4.2.4. Niks eden ve etmeyen hastalarin bazal biyokimyasal parametrelerinin

karsilastiriimasi

Nuks(+) Niiks (-) P degeri
ALT (1U/ml) 24.5 (18-52) 26 (14-59) 0,88
Total Bilirubin (mg/dl) |0.72 (0.37-1.11) 0.79 (0.31-2.11) 0,87
Albumin (g/dl) 4.6 (4.3-4.9) 4.6 (4-5) 0,88
INR 1.07 (0.9-1.2) 1.0 (0.92-1.2) 0,93

Niks eden hastalarin niiks anindaki median HBV-DNA degeri 3.3x10° kopya/ml ( 10°-
10° kopya/ml), niks anindaki median ALT degeri 39.5 IU/ml (min: 17 1U/ml, max: 344
IU/ml) olarak saptandi. Niiks gelisen 8 hastanin hepsinde niiks anindaki HBV-DNA degeri
1x10%° kopya/ml’nin Gzerindeyken niks anindaki ALT degeri 4 hastada normal sinirlarda, 4
hastada ise normalin lizerinde saptandi (%50). Niks gelisen hastalarin hicbirinde fatal seyir
gozlenmedi. Hastalarin higbirinde tedavi kesildigi anda ve takip slresinde HBsAg kaybi

saptanmadi.

Niiks saptanmayan 15 hastanin 5’inde kontroller sirasinda HBV-DNA'nin pozitiflestigi
gorildi. Ancak bu pozitiflik sadece bir 6lgiimde saptandi ve bu 5 hastada HBV-DNA degeri 2.

kontrolde yeniden negatif duruma geldi. Bu nedenle bu hastalar niiks olarak kabul edilmedi.
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5. TARTISMA

Bu calisma prospektif ve retrospektif degerlendirmelerin yapildigi bir calismadir.
HBeAg negatif KHB'li 5 yilin Gzerinde lamivudin tedavisi almis, biyokimyasal ve viral yanitli
olgularin tedavilerinin kesilip takibe alinmalari ile tedavinin kesilmesinin ardindan ortaya
¢ikacak etkilerin gdzlenmesi planlanmis ayni zamanda retrospektif olarak lamivudin kullanma
sureleri ve onceki IFN kullanimlari degerlendirilerek bu parametrelerin niiks Gzerine etkisi
incelenmistir. Calisma; tek merkezli olmasi, ve literatiirde bu alanda yapilmis calismalara

ihtiyac duyulmasi nedeni ile 6nem tasimaktadir.

Bu calismanin olusturulmasinda bazi problemlerle karsilasiimistir. HBeAg negatif KHB
tedavisinde belirlenmis tek bir tedavi sekli veya siliresinin olmamasi, hastalarin degisik
zamanlarda degisik tedaviler almis olmasi ve uzun sireli lamivudin tedavisinin direng gelisimi
nedeniyle tek basina kullaniminin tercih edilmemesi gibi sebeplerle 5 yil siireli sadece
lamivudin tedavisi almis hastalarin bulunmasinda giicliik cekildi. Sonug olarak HBeAg negatif
KHB tanisi olan ve 5 vyil sidreyle araliksiz olarak lamivudin tedavisi almis, son 3
degerlendirmede biyokimyasal ve viral agidan tedaviye yanith, karaciger biyopsilerinde siroz
ile uyumlu bulgu saptanmayan 23 hasta saptandi ve bu hastalarin tedavileri kesilerek

¢alismaya alindi.

Tum dinyada oldugu gibi HBV enfeksiyonu llkemizde de kronik karaciger hastaliginin
en sik sebebi olup 6nemli morbidite ve mortalite nedenidir. Gliinimize kadar yapilan
calismalara, elde edilen bilgilere ragmen HBeAg negatif HBV'nin seyri halen tam olarak
aydinlatilamamistir. Bu nedenle 6zellikle HBeAg negatif KHB’li hastaya yaklasimda ve tedavi
seciminde hentiz kabul edilmis ortak bir yol mevcut degildir. Tedavide secilecek ajan ve tedavi
slresi halen tartismalidir. Hastaligin cografi bolgelere gore farkhlik gosteriyor olmasi, 6zellikle

mutant tiplerin belli cografik dagilimlari izlemesi, bolgelere gére dogal seyirde farkhliklarin

ortaya konmasini ve tedaviye yanitlarin belirlenmesinin gerekliligini ortaya koymaktadir. 111

Turkiye'de zaten bilindigi Gizere hemen tim HBV enfeksiyonlari genotip D enfeksiyonudur ve
diger Akdeniz Ulkelerinde oldugu gibi en sik goriilen kronik hepatit evresi HBeAg negatif

KHBdir.
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Bu ¢alisma 5 yil lamivudin tedavisi alan ve uygun kriterlere sahip olan hastalarda
tedavinin sonlandirilarak hastalarin takibe alindigi ilk ve tek ¢alisma olmasi nedeni ile
onemlidir. Lamivudin tedavisi kesilen 23 hastanin median lamivudin kullanma sireleri 63 ay

(60-90 ay), bu hastalarin tedavileri kesildikten sonra median takip stireleri 12 aydir(4-45 ay).

23 hastada 5 yil lamivudin tedavisi sonunda virolojik yanit elde edilmisken tedavi
sonlandirildi. Tedavi kesilen hastalardan %34.8’Ginde (8/23) hastada median 7 aylik stre
sonunda niks saptandi. Tedavi kesildikten sonra aylara goére kiimulatif virolojik niiks oranlari
degerlendirildiginde 3. ayda %8.7 (2/23), 6. ayda %21.7 (5/23), 9. ayda %30.4 (723), 12. ayda
%34,8 (8/23) olarak gozlendi. Ayrica virolojik niks saptanan  hastalarin %50’sinde
biyokimyasal niiks de gelistigi gorildu. Kore’den yapilan bir calismadall2 lamivudin yanitli
hastalarda tedavi kesildikten sonra virolojik niiks orani %50 bulunmustur. Kimdulatif niks
oranlari 3, 6 ve 10. aylarda %24, %47 ve %66 bulunmustur. Japonya’dan bir calismadall3 ise
tedavi kesildikten sonra birinci, ikinci ve Gi¢linci yillarda virolojik niks %54.1, %70.8 ve %87.8
bulunmustur ve bu hastalarin %69.2’sinde total izlem siresi sonunda biyokimyasal niks
saptanmistir. Ancak bu calismada hastalarin lamivudin ile tedavi siireleri 0.1-5.6 yil arasinda
degismekte olup bu sire bizim calismamizdaki hastalarin median lamivudin ile tedavi
suresinden oldukga kisadir. Ayrica hastalarinin biiyik kismini HBeAg pozitif ve genotip C
hastalari olusturmakta olup bizim calismamizdaki hastalar genotip D ve HBeAg negatiftir.
Kanada’dan yayinlanan baska bir ¢alismada 2 yillik tedavi alan hastalarin tedavi kesildikten
sonraki 2 yillik takiplerinde virolojik yanit %50 oraninda saptanmistir.®’ Bizim ¢alismamizda
tedavi kesildikten sonraki relaps oranlari literatlirden distk olmakla birlikte tedavi kesilmesi

sonrasl yakin takibin 6nemini vurgulayacak oranda yuksektir.

Bu calismada tedavi kesildikten sonraki niks ile hastalarin yasi arasinda bir iliski

saptanmadi. Kore’den vyapilan bir calismada isell* lamivudin yanith tedavisi kesilen

hastalardan niiks saptananlarda niks’ln 40 yas ve (izeri hastalarda ortaya ¢iktig1 gézlenmistir.

Bu calismada hasta sayisinin az olmasi nedeni ile sadece niiks olan ve olmayan
hastalar birbirleri ile karsilastirilmis, erken niks saptanan hasta sayisinin 2, ge¢ niiks saptanan
hasta sayisinin 6 kisi olmasi nedeni ile anlamli sonuglar elde edilemeyecegi icin erken ve ge¢

nikse etkili olan parametreler acisindan herhangi bir istatistiki degerlendirme yapilamamistir.
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Sonug olarak, bu tez calismasinda 5 yildan uzun sireli lamivudin tedavisi almis HBeAg
negatif KHB’li, takiplerinde virolojik ve biyokimyasal yaniti olan hastalarda lamivudin
tedavisinin kesilmesi ile 6zellikle ilk 1 yil igerisinde nikslerin ortaya ¢iktig gozlenmistir. Tedavi
kesildikten sonraki relaps oranlari yakin takibin dnemini vurgulayacak oranda yliksektir. Hasta
sayisinin az olmasi nedeni ile nikse etkili faktoérler agisindan blyik oranda dogruluk

yansitacak veriler elde edilememistir.
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6. OZET

HBE ANTIJEN NEGATIF KRONIK HEPATIT B TANISI OLAN EN AZ 5 YIL LAMIVUDIN
TEDAVISiI ALMIS VIRAL YANITLI HASTALARDA TEDAVININ KESILMESINiIN ETKILERi

San S. 0., Ankara Universitesi, Tip Fakiiltesi, i¢ Hastaliklari Tezi, Ankara, 2009. Hepatit B
virtsi (HBV) ile enfeksiyon global bir saglik sorunu olup, diinya capinda yaklasik 2 milyar kisi
bu virisle enfektedir. HBeAg negatif KHB enfeksiyonunun (ilkemizde ve diger Akdeniz
Ulkelerinde prevalansi yliksektir ve diinyada giderek artmaktadir. Lamivudin monoterapisi
HBV replikasyonunun slipresyonunda ve karaciger hastaligini iyilestirmede oldukca etkili bir
tedavidir. Ancak bu tedaviye ne kadar sireyle devam edilmesi gerektigi ve tedavi kesildikten
sonra ortaya cikacak etkiler konusunda bircok soru isareti mevcuttur. Bu ¢alismanin amaci 5
yil slireyle tedavi almis HBeAg negatif kronik HBV’li ve viral yanitl hastalarda lamivudin
tedavisinin kesilmesinin ardindan ortaya ¢ikacak etkilerin gozlenmesidir. 5 yil nikleozid
analogu olarak sadece lamivudin tedavisi almis, viral yanitli , HBeAg negatif kronik HBV
enfeksiyonu olan ve tedavisi kesilen 23 hasta ¢alismaya dahil edildi. Hastalarin median yasi 50
(27-69), median lamivudin tedavi sliresi 63 ay (60-90 ay), lamivudin tedavisi kesildikten sonra
median takip slresi 12 ay (4-45ay), E/K: 16/7 (%69.6 / %30.4)’ydi. 23 hastanin 10'unda
(%43.5) lamivudin tedavisi 6ncesi IFN kullanimi oldugu saptandi. Tedavisi kesilen hastalarin
%34.8 (8)'inde median 7 aylik (4-13 ay) tedavisiz slire sonunda niiks saptandi. Niks eden
hastalardan 2 (%8.7)’sinde erken niiks (< 6 ay), 6 (%26.1)’sinda ise gec niiks (> 6 ay) saptandi.
Tedavi kesildikten sonra aylara gére kiimilatif relaps oranlari 1. ayda %0, 3. ayda %8.7 (2/23),
6. ayda %21.7 (523), 9. ayda %30.4 (7/23), 12. ayda %34,8 (8/23)'di. NUks eden ve etmeyen
hastalar arasinda cinsiyet (p>0.05), yas (p:0,825), lamivudin kullanma sireleri (p=0.392),
lamivudin tedavisi oncesinde IFN kullanimi (p:0.99) ve tedavi kesilmeden 6nce yapilan
karaciger biyopsisindeki HAIl (p:0.087) acisindan fark saptanmadi. Bazal biyokimyasal
degerler (ALT, total bilirubin, albumin, INR) acisindan da niks eden ve niks etmeyen gruplar

arasinda fark goérilmedi. Niks gelisen 8 hastanin hepsinde niiks anindaki HBV-DNA degeri

31



1x10° kopya/ml'nin tzerindeydi. Niks anindaki ALT degeri 4 hastada normal sinirlarda, 4
hastada ise normalin izerinde saptandi (%50). 23 hastanin hicbirinde tedavi kesildigi anda ve
takip stiresinde HBsAg kaybi saptanmadi. Bu calismada lamivudin tedavisinin kesilmesi ile
hastalarda ozellikle ilk 1 yil igerisinde nikslerin ortaya ¢iktig1 gdzlendi. Bakilan degiskenlerle

niks arasinda iliski saptanmadi.

Anahtar sozclkler: HBeAg negatif kronik hepatit B, lamivudin, HBsAg, biyokimyasal ve

virolojik niiks
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7. SUMMARY

THE EFFECT OF DISCONTINUATION OF LAMIVUDIN THERAPY AT HBEAG-
NEGATIVE CHRONIC HEPATITIS B PATIENTS WITH VIROLOGIC RESPONSE WHO
HAVE USED THIiS TREATMENT FOR AT LEAST 5 YEARS

San S. 0., Ankara University Faculty of Medicine, Thesis in Internal Medicine, Ankara, 2009.
Hepatitis B virus (HBV) infection is a challenging global health problem, affecting an
estimated 2 billion persons worldwide. HBeAg negative chronic hepatitis B prevalence is high
in our country and Mediterranean region and increasing worldwide. Monoterapy of
Lamivudine is very effective for suppression of HBV replication and treatment of liver
disease. However there are a lot of question about; how long the treatment must continue,
and which adverse outcome will be seen If we discontinue this treatment. The purpose of
this study is to determine the biochemiacal and virologic relaps rate and associated
variables in HBeAg-negative chronic hepatitis B patients who had used this treatment for
more than 5 years and who had maintained virologic response. We enrolled 23 HBeAg
negative patient in this study. All of the patient had well followed up for at least 5 years and
during this period had taken only lamivudin therapy as a nucleoside analogue therapy. After
the 5 years with lamivudin treatment we include 23 patients who have normal liver function
tests (ALT, bilirubin, albumin, INR), negative virologic markers (HBV-DNA) and no liver
cirrhosis in the biopsy. We stopped their lamivudin treatment and followed for relapse at
months 0,1,3 and then every 3 months thereafter. The median age of the 23 patient were
50 (27/69), median lamivudine theraphy duration was 63 months (60-90), median follow-up
period after the discontinuation of the lamivudin was 12 months (4-45), Male/Female: 16/7
(%69.6 / %30.4). During follow-up 8 patient (%34.8) showed relapse after the withdrawal of
lamivudine theraphy at median 7 months (4-13). The patients who were relapsed, two of
them (8.7%) showed early recurrence (< 6 months), and six of them (26.1%) showed late

recurrence (> 6 months). Cumulative rates of relapse after lamivudine discontinuation
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according to the months ; at the 1 st month was %0, at the 3 rd month was %8.7 (2/23), at
the 6 th month was %21.7 (5/23), at the 9 th month was %30.4 (7/23), at the 12 th month was
%34,8 (8/23). Age (p:0,825), gender (p>0.05) , lamivudin treatment duration (p=0.392), IFN
therapy before the use of lamivudin (p:0.99) and HAI at liver biyopsy before
discontinuation of the treatment (p:0.087) were not significantly different between two
groups who had relapse or not. Also There was no difference in Basal biochemical values
(ALT, total bilirubin, albumin, INR) between two groups. All of 8 patients who developed
recurrence, HBV-DNA value at the time of recurrence was above 1x10° copy/ml. ALT value at
the time of recurrence within normal limits in 4 patients and in 4 patients this value were
detected above the normal limits. (%50). In none of 23 patients, no HBsAg loss was detected
at the at the time of stopping the treatment and during the follow-up period . In conclusion,
we have determined that after the discontinuation of the lamivudine treatment relapse
occured especially in the first year. No relationship was detected between any variables

which was we monitored and relapse .

Key Words: HBeAg negative chronic hepatitis B, lamivudine, HBsAg, Biochemiacal and

virologic relaps
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