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KISALTMALAR

AFP: Alfa fetoprotein

ALT: Alanin aminotransferaz

Anti-HBc: Hepatit B kor antijenine kars1 antikor
Anti-HBe: Hepatit B ¢ antijenine karsi antikor
Anti-HBs: Hepatit B yiizey antijenine kars1 antikor
AST: Aspartat aminotransferaz

DNA: Deoksiriboniikleik asit

ETV: Entekavir

HAI: Histolojik aktivite indeksi

HBeAg: Hepatit B e antijeni

HBsAQ: Hepatit B ylizey antijeni

HBV: Hepatit B virusi

HCC: Hepatoseliiler karsinoma (Karaciger Kanseri)
HCV: Hepatit C virlsi

HDV: Hepatit D virusi

HIV: Insan immun-yetmezlik viriisi

IFN: Interferon

KHB: Kronik hepatit B

LAM: Lamivudin

LdT: Telbivudin

TDF: Tenofovir
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OZET

Giris ve Amag: Hepatit B enfeksiyonu tiim diinyada yaygin ve 6nemli bir saglik sorunu
olusturmaktadir. Kronik hepatit B hastalarinin %15-45’inde yasamlar1 boyunca ciddi
sekeller; fulminan karaciger yetmezligi, siroz ve HCC olusturabilmektedir. Kronik HBV
enfeksiyonunda tedavinin amaci siroz ve/veya hepatoselliiler karsinom gibi geriye
doniistimsiliz hasarlarin olusmasini engellemektir. Gliniimiizde bu amaca ydnelik iki grup
ila¢ kullanilmaktadir: LImmun modiilatorler (alfa interferon ve pegillenmis formlari)
II.Viral polimeraz inhibitorleri (niikleozid ve niikleotid analoglari). Calismamizda KHB

hastalarinda tedavi yanit1 ve yanita etki eden faktorleri arastirmay1 hedefledik.

Gereg ve Yontem: Gastroentroloji Poliklinigi'nimizde izlenen Kronik Heptit B hastaligi
tanist bulunan yaslar1 21-87 arasinda olan, HBeAg pozitif ve negatif olup gézlem siiresi
en az 2 yil olan toplam 445 hasta calismaya dahil edilmistir. Hastalarin dosya
kayitlarindan retrospektif olarak demografik ve laboratuvar verileri elde edilmistir.
Baslangicta hastalar tedavi etkinligini degerlendirmek i¢in HBV DNA >2000 ve HBV
DNA <2000 olarak 2 gruba ayrilmistir. 48 aymn sonunda serokonversiyon, relaps, siroz

ve HCC gelisen hastalar belirlenmis ve istatistiksel olarak analiz edilmistir.

Bulgular: Hastalarin %61.6’s1 (n=274) erkek, ortalama yaslari 49.6 + 14 yil idi.
Baslangicta hastalarin %72.8’1 (n=324) HBV DNA >2000 grubunda ve %27.2’si
(n=121) HBV DNA <2000 grubunda bulunuyordu. HBVY DNA >2000 grubunda tedavi
oncesi ALT ve HBV DNA diizeyleriyle tedavi sonrast 48. aydaki diizeyler
karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli diisiis saglanmistir (p<0.001). Iki grupta
132 (%29.6) hasta HBeAg i¢in pozitif idi ve 48. ay tedavi sonrasi 38 (%28.7) hastada
HBeAg serokonversiyonu ve 16 (%3.5) hastada HBsAg serokonversiyonu gelismistir.
Hastalarin tedavi oncesi 342 (%76.8) ve tedavi sonrast 33 (%9.6) hastaya etkinlik
degerlendirme amagl karaciger biyopsisi yapildi, HAI ve Fibrozis skorlarinda
istatistiksel olarak anlamli gerileme saptanmistir (p<0.000). 48. ay tedavi sonrasi iki

grupta 198 (%44.4) hasta relaps gelistirmis ve en sik neden sirasiyla %76.7 (n=152)



direng, %18.1 (n=36) tedavi uyumsuzlugu ve %5.0 (n=10) siiper enfeksiyon idi, ilaglar
arasinda en sik direng gelistiren sirasiyla IFN %37.3 (n=74), LAM %36.3 (n=72), ETV
ve LdT % 1.5 (n=3) oldu. 48. ay tedavi sonunda 54 (%12.1) hastada siroz ve 4 (%0.9)
hastada HCC gelisti ve sadece bir sirotik hastada HCC gelistigi gozlendi ve aralarinda
istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi (p<0.405). Lojistik regresyon analizinde,
birinci yil sonu virolojik yanit i¢in >45 yas ve tedavi tiirii bagimsiz risk faktorler olarak

bulundu.

Tartisma ve Sonu¢: Antiviral tedavisi alan kronik hepatit B tanili hastalarin, 48. ay
tedavi sonrasi etkin virolojik (IFN<2), serolojik, biyokimyasal ve histolojik yanit
saglanmigtir. 198 hasta relaps goriildii ve bunun en sik nedeni ilag direnciydi. 54 hastada
siroz ve 4 hastada HCC gelisti. Caligmaya dahil edilen hasta sayisnin azlig1 goz oniine
alindiginda daha uzun siireli, cok merkezli ve daha ¢ok sayida vaka iceren randomize

caligsmalara ihtiya¢ vardir.

Anahtar Sozcukler: Kronik Hepatit B, Serokonversiyon, Siroz, HCC



ABSTRACT

Introduction & Objective: Chronic hepatitis B (CHB) is a significant health problem
worldwide that may cause serious complications such as cirrhosis, liver failure and
hepatocellular carcinoma (HCC) in 15-45% of chronically infected patients. The aim of
treatment in CHB is to prevent HBV-related mortality such as end stage liver disease,
cirrhosis and HCC. To date, two categories of therapeutic agents are currently available
for the treatment of CHB; I-Immunomodulatory agents (interferon-alpha & pegylated
interferon-alpha) 11-Viral polymerase inhibitors (oral nucleos(t)ide analogues-NAs). The
aim of this retrospective study of real life practice was to compare the cumulative
virological, serological and biochemical responses to antiviral agents and the factors that
effect the treatment in a gruop of HBeAg-positive & negative CHB patients with a high
viral load (%50= >6 logio), over 48 month of time.

Material & Methods: A total of 445 patients diagnosed with CHB, who were positive
& negative for HBeAg, between the ages of 21-87 were followed-up for at least 2 years
in Gastroenterology Outpatient Clinic of Marmara University Pendik Education &
Research Hospital were included in the study. Demographic and laboratory data were
obtained retrospectively from the medical records of the patients. Patients were
preliminarily divided into two groups as HBV DNA >2000 and HBV DNA <2000. Over
the follow up of 48 months seroconversion rates, disease relapses, cirrhosis and HCC

patients were identified and the data obtained were statistically analysed.

Results: 61.6% (n = 274) of the patients were male, mean age was 49.6 + 14 years.
Preliminarily patients were divided in two gruop as 72.8% (n=324) in HBV DNA >2000
and 27.2% (n=121) in HBV DNA <2000 before treatment. In HBV >2000 gruop, serum
ALT and HBV DNA levels before and at month 48 of treatment were compared for
biochemical and virological responses and were found statistically significant difference
between them (p<0.001). In two groups 132 (29.6%) patients were positive for HBeAg
and at month 48 of treatment 38 (28.7%) of them were devoleped seroconversion and 16

(3.5%) devoleped HBsAg seroconversion respectively. A pre and post treatment liver
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biopsy was performed in 342 (76.8%) and in 33 (9.6%) patients, HAIl & Fibrosis scores
between them were statistically significant (p<0.000). At month 48 of treatment 198
(44.4%) patients devoleped virological breakthrough of which 76.7% (n=152) were
resistance to drug, 18.1% (n=36) were non-adherent to drug and 5% (n=10) were super
infected with hepatitis D. Drug resistance where occurred in 37.3% (n=74) of IFN,
36.3% (n=72) of LAM, 1.5% (n=3) in ETV & LdT respectively. At month 48 of
treatment 54 (12.1%) patients developed hepatic cirrhosis and 4 (0.9%) patients
devoloped HCC. Just one of cirrhotic patient developed HCC & the difference was not
significant (p<0.405). In the logistic regression analysis, age >45 and antiviral type were

independent predictors for one year virologic response.

Discussion & Conclusions: All of the patients with CHB were follow-up to 48 months.
As most of the patients achieved virological (except IFN<2), serological, biochemical
and histological response by 48 month of viral therapy. 198 patients devoleped
virological breakthrough and most of them were drug resistance. 54 patients developed
hepatic cirrhosis and 4 patients devoloped HCC. As the smaller number of patients
included in this study is taken in account, there is a necessity for multi-centered
randomized studies involving a greater number of patients with longer intervals to be

carried out.

Keywords: Chronic hepatitis B, Seroconversion, Cirrhosis, HCC
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GIRIS VE AMAC

Hepatit B viriisii (HBV) tiim diinyada >378 milyonu kisinin HBV ile kronik olarak
infekte oldugu ve her sene global olarak izlenen 530.000 hepatoselliiler karsinom
olgusunun 316.000°nin HBV ile iliskili oldugu bilinen, akut hepatit, kronik hepatit, siroz
ve hepatoselliiler karsinomun en 6nemli etkenlerinden birisidir. Her yil diinyada bir
milyon kisi HBV enfeksiyonu ile ilgili komplikasyonlardan kaybedilmektedir. Etkili bir
asist olan HBV enfeksiyonlar1 biitiin diinyada ciddi bir halk sagligi sorunu olarak
onemini strdirmektedir (1, 2, 3, 4).

Dane ve arkadaslart1 1970°de HBV’nin kismen saflagtirilmis preparatlarinin elektron
mikroskobik incelemelerinde ili¢ degisik partikiile rastlamiglardir. Bunlardan infektif
ozellige sahip, 42 nm capinda olanlara "Dane partikiilii" ad1 verilmis ve sonraki yillarda,
kor antijeni, DNA polimeraz ile viral DNA tanimlanmustir (5, 6). Ozellikle son 40
yildaki geligsmeler viriisiin tani, tedavi ve korunmasinda 6nemli katkilar saglamistir. Bu
sayede HBV’den korunmak icin 1981 yilinda plazma kokenli as1 kullanima sunulmustur.
1986 yilindan itibaren ise daha giivenli olan rekombinant asilar kullanilmaya
baglanmistir (7).

HBYV, Hepadnaviridae ailesine ait 40-45nm boyutunda zarfli, hepatotrop ve ¢ift sarmalli
bir DNA virtsudar. Transkriptaz enziminn genom replikasyonuna eslik etmesi, HBV
replikasyonunu diger DNA viriislerinden farkli kilmaktadir. Sadece 3200 nikleotidden
olusan genomik yapisi nedeni ile bilinen en kiigiik DNA viriistidiir (8).

Kronik HBV enfeksiyonunda tedavinin amaci siroz ve/veya hepatoselltler karsinom gibi
geriye doniisiimsiiz hasarlarin olusmasini1 engellemektir. HBV replikasyonu dogrudan
sitopatik etki gostermedigi halde, yapilan kohort ¢aligmalarimin sonuglari viral
replikasyonun devami ile karaciger hasarmin derecesinin iligkili oldugunu
gostermektedir. Dolayis1 ile anti-viral tedaviden beklenen uzun vadeli viral
supresyondur. Giinlimiizde bu amaca yonelik ise iki grup ilag kullanilmaktadir:

1. Immun modiilatérler (alfa interferon ve pegillenmis formlarr).

2. Viral polimeraz inhibitorleri (niikleozid ve niikleotid analoglari) (9).
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Niikleozid analoglari, selliiler DNA polimerazlara baglanmak i¢in dogal substratlar ile
yarigan, yeni yapilmakta olan DNA’ ya baglandiklarinda ise DNA zincir sentezini
durdurup viral replikasyonu susturan bilesiklerdir (DNA polimeraz inhibitorleri). Cogu
niikleozid analoglari sitoplazmada bulunan enzimler tarafindan niikleozid 5’-trifosfatlara
fosforillenir; ardindan viriis-spesifik polimerazlar ile etkilesir. Her bir niikleozid analogu
kendine 0zgu metabolik ve farmakolojik Ozellikleri ile etki, etkinlik ve toksisite

acisindan farklilik gosterir (9).

Bu retrospektif ve non-randomize ¢alismamizda kronik hepatit B tanisiyla takip edilen
ve antiviral (Interferon, Lamivudin, Tenofovir, Entekavir ve Telbivudin) tedavi alan
hastalarda; aldig1 tedavi yaniti, tedaviler arasindaki yanit farki, hastalik relapsi, tedavi
edilmeyen veya direngli giden vakalarin son donem karaciger yetmezligi (Siroz) ve
HCC’ye ilerleme durumunu irdelemeyi amagladik. Bu sonuglar 1s1iginda daha 6nce
yapilmis c¢alismalar1 da dikkate alinarak, Antiviral tedavilerin serolojik, virolojik,
biyokimyasal ve histolojik diizeyde ne kadar etkin oldugunu ve bu etkiyi ne kadar
zamanda ortaya ¢ikardigini ve bunu etkileyen faktorleri (relaps) saptamay1 amacladik.

KHB tedavisine alinan yanitin degerlendirilmesinde; serum ALT diizeylerinin normale
donmesi, serum HBV DNA dizeylerinde azalma, HBeAg pozitif hastalarda HBeAg
kayb1 ve karacigerin histolojik goriinlimiinde diizelme dikkate alinmaktadir. KHB i¢in
son nokta ALT normalizasyonu, HBV DNA kaybi, HBeAg pozitif hastalarda HBeAg

kayb1 veya serokonversiyon, karaciger histolojisinde iyilesmedir.
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GENEL BIiLGILER

2.1. Hepatit B nedir?

Tamm: Hepatit B virisi (HBV) hepadnaviriis ailesinden, ¢ilt sarmalli DNA viriistidiir.
HBV akut hepatitten (fulminant hepatite bagl yetmezlik) kronik hepatite, siroza ve
hepatoseliiler karsinoma (Karaciger kanseri) kadar bir dizi karaciger hastaligina neden
olan bir virusidir (10). HBV’nin dogal seyri karmasik olup akut bir hastalik olarak
baslayip zamanla kronik bir duruma doniisebilmektedir (Sekil 1) (11).

Karaciger
i Kanseri .

Akut Hepatit B Kronik Hepatit B Karal:lger Nakli

Karaciger
yetmezligi

Sekil 1. HBV nin dogal sevri (11)

HBV sessiz seyredebilmekte ve hastalik uzun siire saptanmadan kalabilmektedir.
Hastaligin karacigerde yaratacagi hasar kisinin bagisiklik cevabina gore degiskenlik
gosterir.

Akut Hepatit B: Birka¢ haftadan birka¢ aya kadar siirebilir ve sonunda kisi iyilesebilir.
Akut hepatit B de tedavi hasatanin klinik duruma gore degisir. Cogu hasta i¢in tedavi
genellikle destek tedavisidir ama hastalik agir seyrederse 6rnegin: INR>1.5 olmasi, dort

haftadan uzun siiren ve belirgin sarilig1 (bilirubin>10 mg/dL) olmasi, tedavi gereklidir.
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Akut hepatit B bagl karaciger yetmezliginde, Karaciger nakli sonrasi tekrar enfeksiyona
yakalanma oranin azaltmak i¢in de tedavi verilir. Akut hepatit B bagli karaciger
yetmezligi gelisme oran1 %1 altindadir ve bagisiklik sistemi baskilanmis kisilerde akut
hepatit B’in kroniklesme orani %S5 altindadir (12).

Kronik Hepatit B: KHB’nin teshisi i¢in HBSAg nin 6 aydan fazla serumda bulunmasi
gerekmektedir. Kronik hepatit B, HBV ile siirekli enfeksiyon sonucu olusan kronik
nekro-enflamatuar bir hastalik, ciddi karaciger hastaliklarina yol agan ve Omiir boyu
stirebilen bir hastaliktir (Tablo 1) (1, 13). Bir HBV tasiyicist hafif hasarla veya hig
karaciger hasari olmadan yasamini siirdiirebilirken immunsupresif tedaviye maruz
kaldiginda ciddi bir hepatit sorunu ile karsilasabilir. Yenidoganda HBV ile temas %90
oraninda kronik enfeksiyon ile sonuglanir. Akut enfeksiyondan sonra kronik hepatit
gelisme riski 1-5 yas arasinda %30 kadar iken eriskinde %1-5 arasindadir (13). Ciddi bir
hastalik olan hepatit B enfeksiyonunu 6nlemek miimkiindiir, hastalik kroniklestiginde de

tedavi secenekleri mevcuttur (13, 14).

Tablo 1. Kronik hepatit B’nin tani Kriterleri (16):

Kronik hepatit B

»  HBsAg pozitif >6 ay

+  Serum HBV DNA >20.000 IU/mL (2.000-20.000 IU/mL gibi daha diisiik degerler siklikla

HBeAg negatif kronik hepatit B’li hastalarda gérilir.)

e ALT/AST dizeylerinde sirekli ya da zaman zaman ylikselme

»  Karaciger biyopsisinde orta veya ileri diizeyde nekro-enflamasyonun gézlendigi kronik hepatit
Inaktif HBsAg tastyicih@

»  HBsAg pozitif >6 ay

» HBeAg negatif, anti-HBe pozitif

+  Serum HBV DNA <2.000 IU/mL

+  Sirekli normal ALT/AST duzeyleri

* Karaciger biyopsisinde minimal hasar ya da hi¢ hasar olmamasi
fyilesmis hepatit B

+  Onceden bilinen akut ya da kronik hepatit B 6ykiisii, ya da anti-HBc *anti-HBs varlig

*  HBsAg negatifligi

*  Serumda HBV DNA’nin tespit edilemeyecek kadar diisiik olmas1
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2.2. Epidemiyoloji

HBV enfeksiyonu tiim diinyada yaygin ve onemli bir saglik sorunu olusturmaktadir.
Dilnyada 2 milyar insanin HBV enfeksiyonundan etkilendigi, >378 milyon insanin
kronik olarak HBV ile enfekte oldugu ve HBV ile iliskili 6liimlerin yilda 1 milyon insan
oldugu tahmin edilmektedir (1, 2, 15).

Kronik hepatit B hastalarinin %15-45’inde yasamlar1 boyunca ciddi sekeller; fulminan
karaciger yetmezligi, siroz ve HCC olusturabilmektedir (16). Hepatit B’nin endemik
oldugu bolgelerde viriis ile dogumda veya erken cocukluk caginda karsilasma
ihtimalinin yiiksek olusu kronik HBV enfeksiyonlarmin da yiuksek oranda gorilmesine
yol agmaktadir (1). Hepatit B’nin diinyada yayginlig1 hepatit C’nin iki kati, HIV’in yedi
kati olarak bildirilmektedir (11).

Bulastaki bolgesel risk faktorleri ve HBV’nin genomik farkliliklarindan dolayr her
cografyadaki prevelansi farkli olarak tespit edilmektedir, ayni tilkede farkli bolgelerdeki
prevelans: ayni olmayabilir. 2010 yilindaki Diinya Saghk Orgiitii’nin verilerine gore
gelismis llkelerde (Amerika, Kuzey Avrupa) prevalans %0.5 iken gelismekte olan
tilkelerde (Asya, Afrika) bu prevalans %10 ¢ikmaktadir. Cin de yaklagik 120 milyon,
Hindistan da 40 milyon ve Endonezya da 12 milyon kisinin kronik olarak HBV ile
enfekte oldugu bildirilmistir.

Turkiye HBV siklig1 agisindan (yaklasik %2-8) orta derecede endemik bolgeler arasinda
yer almaktadir. Bu veriler daha ¢ok kan bagis¢ilarinin rutin taramalari sirasinda bakilan
HBsAg neticesinde elde edilmistir (17, 18). Ulkemizde yaklasik 3.3 milyon kisinin HBV
ile enfekte oldugu tahmin edilmektedir (18, 20). Ulkemizde horizontal gegisin baslica
bulas yolu oldugu, gebelerde HBsAg ve 6zellikle de HBeAg prevalansinin diistik olmasi
nedeniyle vertikal geg¢isin muhtemelen daha az goriildiigi bildirilmektedir. HBV bulast
aile i¢inde baslica ¢cocukluk ve adolesan donemde gergeklesmektedir. Tiirkiye’de kronik
karaciger hastaliklarinin demografik profili de bunu desteklemektedir (19, 20). Avrupa
iilkeleri ile kiyaslandiginda genel popiilasyonda hepatit B prevalansinin en yiiksek

oldugu iilkelerden biri Tiirkiye’dir (21).
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Ulkemizde yapilan ¢aligmalarda hepatit B prevalansinin batidan doguya dogru gidildikce
arttigr (Tablo 2), Eskisehir, Antalya, Adana, Elazig, Sivas ve Erzurum’da yiiksek
oranlarda bulundugu, Diyarbakir’da HBsAg pozitiflik oranmmin %10’lara ulastigi
bildirilmektedir. HBV’nin 8 genotipi i¢inde Tiirkiye’de genotip D’nin bir¢ok ¢alismada
%100 oraninda bulundugu bildirilmektedir (20, 22, 23, 24).

Tablo 2. Tiirkiye de HBsAg Prevalansi

Ege, Marmara %3.47
Orta Anadolu, Akdeniz, Karadeniz %4.86
Dogu, Giiney Dogu Anadolu %6.72

Toy M et al. BMC Infect Dis, 2011 (20)

Kan donor calismalarina gore HBsAg pozitifligi iilkemizde yillar i¢cinde azalma

gostermektedir (%5,2’den %2,97’ye) (25).
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Sekil 2. Kan dondérlerinde villar icinde HBsAg’nin diisiisii (25)
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Tiirkiye’de ilk kez hepatit B prevalansinin topluma dayali olarak arastirilmas: Tiirk
Karaciger Arastirmalar1 Dernegi (TKAD) tarafindan yakin zamanda gergeklestirilmistir

(26).

Tablo 3. Tiirkiye’de HBV ile enfekte kisi sayisi 3 milyon
HBsAg pozitiflik orani %4
Anti-HBs pozitiflik orani %32
Anti-HBc pozitiflik orani %30,6
Izole Anti-HBc pozitiflik orani %4,6
HBsAg ile Anti-HBe pozitifligi orani %92.1
(26)

2.3. Enfeksiyonun Bulas Yollar1 ve Korunma

HBYV, HIV’den 50-100 kat daha fazla bulasici bir viriisdiir ve agik havada 7 giine kadar
aktif kalabilmektedir (27). HBV’nin bulas yollar: dort gruba ayrilarak incelenbilir;

A- Perkiitan bulas (Parenteral): HBV enfeksiyonunun en 6nemli bulas yollarindan
biridir. Enfekte olmus kan ve viicut sivilari ile mukozal yada kiitan6z temas ile
olmaktadir. Damar i¢i ila¢g kullanimi, kontamine igne yaralanmalari, hemodiyaliz,

dovme yaptirma gibi yollar bu tip bulasin en 6nemli 6rnekleridir.
B- Infekte anneden yenidogana bulas (Vertikal)

C- Enfekte kisilerle cinsellik icermeyen yakin temas (Horizontal)
D- Cinsel temas (semen ve vajinal sekresyonlar) (28)

HBV cogunlukla yiiksek endemisite bolgelerinde perinatal veya c¢ocukluk doneminde
horizantal yolla bulasirken; diisiik endemisite bolgelerinde adolesan ve gencg eriskinlik
doneminde cinsel temas ve damar i¢i ila¢ kullanicilarinda ortak igne kullanimi yoluyla
bulagmaktadir. Ulkemizin de yer aldig1 orta endemisite bolgeleri ise her iki endemisite
bolgesinin bulagsma 06zelliklerini gostermektedir. Ayrica bu grupta giivenli olmayan

saglik iliskili enjeksiyon uygulamalari da 6nemli bir bulas yoludur (28).
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Siroz, karaciger yetmezligi ve HCC gibi hayat1 tehdit eden 6nemli komplikasyonlara yol
acan HBV’nin, mevcut antiviral tedaviler ile tamamen eradikasyonunun mimkin
olmamasi, bu enfeksiyondan korunmanin 6nemini bir kat daha artirmaktadir (29).

HBV enfeksiyonundan korunmada (i¢ ana strateji mevcuttur;

1- Enfeksiyonun bulasindan korunmak icin davranissal degisiklikler
2- Pasif immunizasyon

3- Aktif immunizasyon (30)

Davramigsal Degisiklikler: Giivenli cinsel yasam egitimi, damar i¢i uyusturucu
bagimlilarinin  rehabilitasyonu ve egitilmesi, mesleksel HBV karsilasmasinin
engellenmesine yonelik onlemler, enfeksiyonun eriskin dénemde kazanildigi gelismis
ulkelerde, daha etkili bir yontem seklidir. Kan ve kan drunlerinin HBsAg yonlinden
taranmasi, sterilizasyon ve dezenfeksiyon kurallarina uyulmasi diger 6zgiil olmayan
korunma yontemleridir (30, 31).

Enfeksiyonun ¢ogunlukla yenidogan veya erken ¢ocukluk déneminde edinildigi, orta ve
yuksek endemisite bolgelerinde ise aktif ve pasif immdinizasyon ile koruma daha
etkilidir (30).

Pasif Immiinizasyon: Hepatit B hiperimmiinglobulini (HBIg) yiiksek titrede anti-HBs
icermektedir ve yiiksek konsantrasyonda anti-HBs igeren bireylerin plazmasindan elde
edilmektedir. HBIg, 100.000-200.000 IU/mL anti-HBs igerecek sekilde standardize
edilmistir. Erigkinlere yapilacak tiim uygulamalarda 0.06 mL/kg standart dozunda,
HBsAg pozitif anneden dogan bebeklere 100.000 IU yapilmasi 6nerilmektedir. Kas igi
ve tercihen deltoid veya gluteal kasa uygulanmalidir. Eger HBV asis1 ile aym1 anda
uygulanmasi gerekiyorsa farkli bolgelerden yapilmalidir. Standart dozlarda yapildiginda,
HBYV enfeksiyonuna kars1 yaklasik 3-6 ay koruyuculuk saglamaktadir (31, 32).

Aktif Immunizasyon: Giivenilir ve etkili HBV agilar1 1981 yilindan itibaren ticari
olarak kullanilmaya baslamilmustir. Tk gelistirilen asilar saflastirilmis HBsAg, HBV
tastyicilarinin plazma orneklerinden elde edilirken; 1991 yilindan itibaren ticari olarak
kullanilmaya baslayan ikinci jenerasyon asilar, rekombinant gen teknolojisiyle maya

veya memeli hiicrelerinden elde edilmeye baglanilmistir (33).
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Asilamada 0, 1 ve 6. aylarda uygulanan {i¢ dozluk veya 0, 1, 2 ve 12. aylarda uygulanan
dort dozluk semalar kullanilmaktadir. Cocuklara 10 pg, erigkinlere 20 ug dozlarinda kas
i¢cine (deltoid) yapilmasi 6nerilmektedir. Enfeksiyona karsi serolojik korunma, anti-HBsS
diizeyi >10 mIU/mL oldugunda miimkiindiir. U¢ doz asilamadan sonra %95’in iizerinde
koruyuculuk saglanirken, bu oran ¢ocuk ve addlesanlarda %98’in ilizerine ¢ikmaktadir.
fleri yas, sigara kullanimi, obezite, bobrek yetmezligi, kronik karaciger hastaligi,
immiinosupresif hastaliklar serokonversiyon oranini diisiirmektedir. Serokonversiyon,
erkeklerde kadinlardan az goriilmektedir (33).

Asilama sonrast rutin antikor kontrolii Onerilmemektedir. Ancak saglik calisanlari,
kronik hemodiyaliz hastalar1 ve immun baskin hastalar gibi bazi gruplarda antikor
bakilmasi ve 10 mUI/ml’den daha az antikor titreleri tespit edilenlere koruyuculuk
saglanamadig icin ikinci 3 dozluk as1 yapilmasi dnerilmektedir. ikinci {ic dozluk tekrar
asilama serisi ile % 44-100 oraninda koruyuculuk saglanabilmektedir. Tekrar agilamaya
en iyi yanit, ilk asilama serisi sonrasinda Olgiilebilir ancak yetersiz (<10 muUl/ml)
seviyede antikor yaniti olusan bireylerde elde edilmektedir (34).

Cinsel yolla karsilasma ve perkiitan yada mukozal temas sonrasi korunma: Hem
hepatit B asisinin (aktif bagisiklama) tek basina hem de aktif bagisiklama ve pasif
bagisiklamanin beraber yapilmasi temas sonrasi korunmada etkilidir. Temas sonrasi
korunma saglanmasinda en Onemli parametre bagisiklamaya baslamanin siiresidir.
Perkiitan maruziyetler sonras1 ilk 7 giinde, cinsel yolla karsilagsma sonrasi ilk 14 giinde
bagisiklamaya baglanilmasi onerilmektedir (34).

Mevcut kanitlar, Hepatit B asisina yeterli koruyucu yanit olusan eriskinlerde, HBV
enfeksiyonuna karsi koruyuculugun, HBV riskli temas sirasinda anti-HBs olcilebilir
seviyenin altinda olsa bile, en az 20 yi1l devam ettigini gostermektedir. Bu sebeple,
Onerilen as1 protokolii uygulanan ve yeterli koruyucu yanit (>10 mUI/ml anti-HBS) elde
edilen immiin sistemi saglam eriskinlerde, HBV riskli temas sonrasinda ek bir pasif veya
aktif bagisiklama yapmaya gerek yoktur (34).

HBYV enfeksiyonlu anneden dogan bebeklerde korunma: Tim HBsAg pozitif kisiler
enfeksiyoz olmakla beraber, daha fazla viral yiikke sahip olduklar1 i¢in HBeAg

pozitiflerin enfeksiyonu bulastirma riski HBeAg negatiflerden fazladir. Maruziyet
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sonrasi immiin koruma yapilmadiginda, HBeAg pozitif anneden dogan bebeklerde, ilk 6
ayda %70-90 KHB gelisme riski varken; bu oran HBeAg negatif anneden dogan
bebeklerde %10’dan azdir. Yapilan g¢alismalarda anne siitii ile beslenmenin HBV
enfeksiyonu edinme riskini artirmadigi gosterilmistir (35).

HBeAg pozitif anneden dogan bebeklere, dogum sonrasi ilk 24 saatte hem HBIg hem de
hepatit B asisinin yapilmasi ve {i¢ doz as1 protokoliiniin tamamlanmasiyla, HBV bulasini
%85-95 oraninda 6nlenmektedir. HBIg ile pasif korunmanin dogum sonrasi ilk 72 saatte
uygulanmasiyla da aym etkinligin elde edilecegi belirtilmektedir. Her ne kadar yeterli
calisma olmasa da pasif ve aktif bagisiklama ile korunmanin HBeAg negatif anneden

dogan bebeklerde de ayni etkinlige sahip oldugu diisiiniilmektedir (35).

2.4. HBV’nin Dogal Seyri ve Klinik

HBYV enfeksiyonu ¢ok degisken ve karmasik bir klinik spektruma sahiptir. Viris akut,
fulminant veya kronikleserek siroza ve hepatoselliiler karsinomaya gidebilen hepatit
tablolar1 yapabildigi gibi, persistan viremiye ragmen aminotransferazlarin ve karaciger
histolojisinin normal oldugu “saglam tasiyicilik” diyebilecegimiz, goriiniirde masum bir
tablo olarak da kalabilir (36).

Klasik olarak akut viral hepatitler dort farkli klinik seyir gosterebilir. Bunlar, klasik
ikterik hepatit, anikterik hepatit, kolestatik hepatit ve fulminan hepatittir (37).
Enfeksiyonun inkiibasyon suresi 30-180 (ortalama 70) giindiir. Hastalik ¢ocuklarda ve
genclerde yetiskinlere gore daha hafif ve asemptomatik seyretmektedir (38). Hepatit B
enfeksiyonunun, 4 yasin altindaki ¢ocuklarda % 90, 30 yasin tizerindeki yetiskinlerde ise
%65 oraninda asemptomatik seyrettigi bildirilmektedir (6).

Akut hepatit B: Baslangig semptomlar1 nonspesifiktir (39). Klasik ikterli hepatitin U¢
evresi vardir. Virusun karacigerde replikasyonunu tamamlayarak kana gecmesi ile
birlikte, yani kulucka donemini takiben, ates, bas agrisi, kiriklik, halsizlik, kas ve eklem
agrilar1 ve bazen deri dokiintiileri gibi iist solunum yolu enfeksiyonu veya romatolojik
bir hastalig1 diisiindiiren belirti ve bulgularla, bazen de sag iist kadranda karin agrisi,
istahsizlik, bulanti, kusma ve ishal gibi gastrointestinal belirtilerle karakterli prodrom

evresi (pre-ikterik faz) baslar. Bu ilk evre 3-10 giin siirer. Ardindan 6nce idrar renginin
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koyulagmasi ve goz aklarinin sararmasi ve daha sonra tiim viicudun sararmasi, bilirubin
diizeylerinin artmasi ile karakterli ikterik evre gelir. Ikterik dénemdeki bir hastada;
iktere ek olarak hepatomegali (%70-80) ve hastalarin 1/3’{inde goriilebilen splenomegali
baslica fizik muayene bulgularidir. Son dénem iyilesme evresi olup hastanin
semptomlarinin tamamen kaybolmasina paralel olarak laboratuar bulgular1 da diizelir.
Sariligin ortaya ¢ikisindan itibaren 1-3 ay iginde transaminazlar (AST, ALT) ve total
bilirubin diizeyi normale iner (37).

Kronik Hepatit B: Akut hepatit B gegiren bir hastada beklenen iyilesme siiresi 6 aydan
kisadir. Bu sure (6 ay) sonunda HBsAg pozitifliginin devam etmesi durumunda
enfeksiyonun kroniklestigi kabul edilir (40). Bu hastalarin bir kisminda sadece HBsAg
tastyiciligt devam ederken geri kalanlarda hem HBsAg pozitiftir hem de virus
replikasyonu ile beraber karacigerde hasar da devam eder (41). Tasiyicilik ile kronik
hepatit arasindaki ayirim karacigerdeki nekroenflamatuvar hastaligin histolojik olarak
ortaya konmasiyla miimkiindiir. HBsAg pozitif, transaminaz yliksekligi olan kronik bir
hastada immunohistokimyasal yontemlerle HBsAg ve HBcAg gosterildiginde kesin tani
konulur (42).

Kronik viral hepatitli hastalarin biiyiikk ¢ogunlugu asemptomatiktir, bu nedenle de
hastalar genellikle infekte olduklarinin farkinda degildirler. Baz1 hastalarda halsizlik,
yorgunluk, bulanti, {ist abdominal agri1, kas ve eklem agrilar1 gibi nonspesifik sikayetler
olusabilir (43). Bazi faktorler kronik hepatit B kliniginin agirligini tahmin etmek i¢in 6n
belirleyici olarak kabul edilmistir. infekte kisinin ileri yasta olmasi, HBV genotip C ile
infekte olmasi, HBV-DNA diizeylerinin yiliksek olmasi, alkol aligkanliginin olmasi ve
HCV, HDV ya da HIV ile koenfeksiyon olmasi, siroza ilerleme riskinin yiiksek
oldugunun gostergeleridir. Hepatoseluler karsinoma ilerleyis icin risk faktorleri ise;
erkek cinsiyet, ailede hepatoseluler karsinom oykiisi, ileri yas, anti-HBe’nin HBeAg’ye
geri donme Oykiisii, siroz varhigi, HBV genotip C ile enfeksiyon, kor promoter
mutasyonu ve birlikte HCV enfeksiyonunun varligi seklinde siralanabilir. Bazi ¢evresel
faktorler de kisiden bagimsiz olarak siroza ya da hepatoseluler karsinoma ilerleme
olasiligim1 artirabilir. Bu cevresel faktorler asir1 alkol alimi, sigara kullanimi ve

aflatoksin gibi karsinojen maddeler ile maruziyet olarak siralanabilir (44).
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Kronik hepatit B’li olgularda transaminaz diizeyleri yiiksek ve viral replikasyon
goOstergeleri pozitif saptaniyor ise hastalik ilerliyor anlamina gelir. Bu ilerlemenin en
onemli komplikasyonlar1 siroz, portal hipertansiyon, asit, 6zefagus varis kanamasi,
hepatorenal sendrom ve hepatoseluler karsinom olarak siralanabilir. Ilerlemekte olan
hastalarin % 15-20’sinde 5 yil igerisinde siroz gelisimi, sirozlu hastalarin da % 20’sinde
hepatoseluler karsinoma tespit edilir (43, 45).

HBV enfeksiyonunun dogal seyri, farkli serolojik belirtecler, HBV DNA diizeyi,
hastanin immunolojik ve nekroenflamatuar durumunu goésteren serum alanin
aminotransferaz (ALT) ve aspartat transaminaz (AST) seviyelerinde degisiklikle
karakterize 4 evreye ayrilabilir (46).

Evre | immiintolerans donemi: Saglikli eriskinlerin inkiibasyon ddénemine karsilik
gelir. Yeni doganlar da ise onlarca yil siirebilir. Klinik belirti yoktur (31). Bu evrede
hizli bir virlis replikasyonu vardir; ama olusan immiin tolerans nedeniyle karaciger
hasar1 ortaya ¢ikmaz. HBV DNA ¢ok yiiksek, HBeAg (+), anti-HBe (-), AST ve ALT
normal veya normale ¢ok yakindir (36).

Evre II Immiinolojik yanit donemi: Enflamatuar yanit ve hiicre harabiyeti bu dénemde
gortliir. Erigskinlerde akut hepatit tablosu bu doneme 6rnektir. Enfekte hiicre 6liimiiyle
birlikte HBV DNA diizeyi diiser. Klinik olarak sarilik tablosu goriilebilir. Kronik
olgularda bu dénem 10 yi1l veya daha uzun bir siire devam edebilir, siroz ve HCC ile
sonuglanabilir (31, 36). Bu donemde HBV DNA diisiik, HBeAg (+), AST ve ALT
belirgin yuksektir (36).

Evre III Viral replikasyonun baskilandigi donem: HBeAg kaybolur ve anti-HBe
pozitiflesir, HBsAg halen pozitiftir. Aminotransferazlar normal diizeye iner. HBV nin
hepatosit DNA’sina integresyonu bu déonemde olur (31).

Evre IV immiin donem: Viriisin klirensi ve immiinitenin tam olugmas: ile
karakterizedir (36). HBsAg negatiflesip, hepatit B yiizey antikoru (anti-HBS) ortaya
¢ikar ve HBV DNA serumda saptanamaz diizeydedir (31).

Klinik bulgular ve hastaligin seyri, enfeksiyonun gecirildigi yasa, HBV replikasyon
diizeyine ve konagin immiin durumuna bagl olarak farkli olabilir ve her immiin faz her

hastada gorilmeyebilir (46). Perinatal veya c¢ocukluk ¢agi enfeksiyonunda genellikle
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semptomsuz olup, nadiren klinik bulgu goriiliirken, eriskinde gegirilen enfeksiyon
cogunlukla semptomatiktir (47). Erigskin yas grubunda enfekte olanlarin %5’inden azi
kronik tastyict olurken, perinatal donemde enfekte olan ¢ocuklarin %901 ve bir ile bes
yas arasinda enfekte olanlarin %20-50’si kronik tasiyici olmaktadir (48). Ayrica genetik
ozellikler, diger viriislerle enfeksiyonlar, immiinsupresyon, cinsiyet, HBV mutantlar1 ve

HBV genotipi gibi faktorler de enfeksiyonun seyrini etkilemektedir (31, 46).

2.5. Tam, Tarama ve izlem

Serolojik: HBV enfeksiyonlarinin rutin tanisinda ilk olarak ve en sik kullanilan
yontemler HBV serolojik belirteclerinin ve transaminaz duzeylerinin belirlenmesidir.
Yiizey antijeni olan HBsAg, erken antijen olan HBeAg ile kor antijeni olan HBcAg’ye
kars1 olusan antikorlar HBV enfeksiyonunda en ¢ok bagvurulan serolojik belirleyicilerdir
(49, 50). Bunlardan HBsAg tasiyiciligin ve HBV enfeksiyonunun, HBeAg aktif
enfeksiyon ve bulastiriciligin, anti-HBc ise HBV ile karsilasmis olmanin gostergesi
olarak degerlendirilmektedir. Anti-HBs ile birlikte Anti-HBc IgG pozitifligi dogal
immdaniteyi, sadece Anti-HBs pozitifligi agilama ile olan koruyulucugu gosterir (50).
Molekuler: Buna karsin viral replikasyonu gostermede serolojik testlerin zaman zaman
yetersiz kaldig bildirilmekte, testlerin duyarlilik ve 6zgiilliigiine bagl olarak olagan dis1
tablolar ortaya ¢ikabilmektedir (51, 52). Bu nedenle giiniimiizde, bu hastalarda olanaklar
el verdigi ol¢iide, molekiiler yontemler ile HBV DNA arastirilmaktadir (53). HBV
DNA'in pozitif bulunmasi, esas olarak aktif viriis ve replikasyon varligi anlamina
gelmektedir.  Kronik enfeksiyonlarin  degerlendirilmesinde, tedavi  yanitinin
izlenmesinde, dolasimdaki HBV DNA miktarinin kantitatif olarak degerlendirilmesi
Ozellikle onem tasimaktadir (54).

HBV DNA tayini hibridizasyon ya da PCR (polimeraz chain reaksiyonu) yontemleri ile
yapilmaktadir. Hibridizasyon; birbirine uyumlu sifreye sahip iki molekiiliin 6zgiil olarak
birlesmesi anlamima gelir. Hibridizasyon yontemlerinde, DNA veya RNA’dan
olusturulmus, c¢esitli enzimler, antijenler, kemiluminesan bilesikler ya da

radyoizotoplarla isaretlenmis ve aranan hedef niikleik aside 6zgiilliikle baglanan dizilere
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Tablo 4. Viral Hepatit B Gostergeleri ve Onemleri (50);

Gosterge Tanimi Yaygin Terminoloji Pozitif Testin Anlanm
HBsAg Hepatit B yiizey Yizey antijeni HBVenfeksiyonu
antijeni (akut veya kronik
olup olmadiginin
anlagilmasi igin ek
testlere ihtiyac
vardir).
Anti-HBs Hepatit B yiizey Yizey antikoru HBV’ye kars1
antijenine kars1 bagisiklik
antikor
Anti-HBc Hepatit B kor Kor antikoru Dogal enfeksiyon
antijenine karsi (akut, diizelmis veya
antikor kronik);asilamadan
sonra gorilmez
Anti-HBc IgM Hepatit B kor Kor IgM Mevcut veya yenilerde
antijenine kars1 enfeksiyon (6 ay
IgM sinifi antikor icinde), HBsAg
olmaksizin Anti- HBc
IgM varlig1 pencere
dénemi

sahip problar kullanilir. PCR (polimeraz chain reaksiyonu); in vitro olarak DNA’nin

hedef bolgesinin ¢ogaltilmas1 ve c¢ogaltilan bdlgenin jel elektroforezinde yiiriitiilerek
saptanmasidir. HBV DNA’nin belirlenmesinde en 6zgiil ve en duyarli yontem PCR
yontemidir. Bu yontemle ¢ok diisiik miktarlarda HBV DNA 10-50 kopya/mL tespit
edilebilmektedir. Diger taraftan hibridizasyon tekniginde tespit edilebilen 1 pg/mL,
yaklasik 105 kopya/mL’ye esdegerdir. Hibridizasyon teknigi duyarliliginin fazla
olmamasi nedeniyle, tan1 koyma ve tedavi takibinde kullanimi simirlidir. Teorik olarak
PCR yontemi ortamdaki tek bir genomun bile l¢limiinii saglama yetenegindedir. PCR
yontemi ile HBV-DNA miktar1 defalarca c¢ogaltilarak, Olgiilebilir diizeylere
ulastirilmaktadir. Son agsamada hibridizasyon kullanilir ise, PCR'm duyarlilik diizeyi ¢ok

daha yikselmektedir (55, 56).
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Patolojik: Histolojik olarak Kronik Viral Hepatit iltihabi hucre infiltrasyonu, hepatosit
6lumda, atrofi, rejenerasyon ve fibrozisin bir kombinasyonudur. Kronik viral hepatite
bagli olarak ortaya ¢ikan inflamasyon, fibrozis ve hepatoselliiler degisiklikler en 1yi igne
biyopsisinin histopatolojik incelemesi ile belirlenebilmektedir (57).

Eskiden tiim kronik hepatitler morfolojik 0Ozelliklere dayanarak siiflandirilken
giinimiizde etiyolojiye gore simiflandirilmaktadir (58). Kronik hepatit hastalarinda
dereceleme ve evreleme Oncelikle hastaliin etiyolojisini, hastalifin aktivitesini belirten
derecelemeyi ve bag doku artis1 ile meydana gelen yapisal degisiklikleri belirlemeye
calismaktir (59). ilk defa 1981 yilinda Knodell ve arkadaslari asemptomatik kronik
hepatitlerde, histolojik aktiviteyi belirlemek icin bir skorlama sistemi olusturmuslardir.
Bu skorlama gilinlimiize kadar kullanilmaya devam etmistir. Orijinal Knodell
siiflamasinin yillar i¢inde ¢esitli modifikasyonlar1 yapilmis ve yaygin kullanilmistir.
Scheuer, METAVIR, Ihsak siniflamalar1 yaygin kullanilan diger siniflamalardir.
Laboratuvar: Akut hepatit B’de laboratuvar testleri normal gozlenir veya orta derecede
azalmig hematokrit veya hemoglobine rastlanir. Lokosit sayis1 normal, granilositopeni
ve relatif lenfositoz olabilir. Gegici steatore erken hastalik doneminde olabilir (60, 61).
Total serum bilirubini genellikle 10- 14 giin yiiksektir ve ¢ogu hastada % 10 mg’1
gecmez. Akut viral hepatitin esas gostergesi serum transaminaz aktivitesindeki hizl
yiikselistir. Transaminazlarin yiikselmesi semptomlar baslamadan Once baslar ve
genellikle semptomlarin birinci haftasinda pik yapar. Serum pik diizeyi genellikle 1000
U/ml’nin {izerindedir ve ALT, genelde aspartat aminotransferaz (AST)’ dan daha fazla
yuksektir (39, 60, 61). Pik seviyeleri karaciger hastalig1 ile dogru orantilidir, ancak
prognostik faktor degildir. Serum alkalen fosfataz (ALP) seviyesi normal veya hafif
yiikselmistir. Serum albumin ve globulin konsantrasyonu genelde normaldir (60, 61).
Akut viral hepatitlerde protrombin zamani normaldir. Ancak fulminan hepatitlerde
degisicidir. Protrombin zamaninin 17 saniye lizerine yiikselmesi prognozun ciddiyetini
gosterir ve fulminan karaciger yetmezligi gelismesi yoniinden degerlendirilmelidir (39,
60).

Kronik hepatit B’de ALT, AST ve gamaglobulin orta derecede ylikselmektedir. Serum

bilirubin ve alblmini ciddi hastalik disinda normaldir. Serum transaminazlari
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karacigerdeki hastaligin ciddiyetini tam olarak yansitmaz ancak yaklasik bir fikir
vermesi acisindan hafif siddette < 100 IU, orta siddette 100- 400 IU, agir siddette >400
IU olarak kullanilmaktadir (60, 62).

Hepatit B icin tarama testleri olarak HBsAg, anti-HBs ve anti-HBc tayini yapilir (16).
Hastalarin taramalar ile erken saptanmasi i¢in risk gruplarmin belirlenmesi ve tarama

programlarinda bu gruplara dncelik verilmesi gereKir;

Tablo 5. HBV Enfeksiyonu acisindan Risk altinda olan ve Tarama yapilmasi
gereken Kisiler sunlardir (16);

* Yiiksek veya orta diizey HBV prevalansi olan bolgede doganlar

* Ebeveyni yiikksek HBV endemisi olan bolgede dogmus olan ve bebeklikte asilanmamus kisiler
» HBsAg-pozitif kisilerle ayni evde yasayanlar ve cinsel partnerleri

* Damar ici ilag kullananlar

* Birden fazla cinsel partneri olan veya cinsel yolla bulasan bir hastalik dykiisii olanlar
* Escinsel erkekler

* Cezaevinde kalan tutuklular

* ALT ve AST diizeyleri kronik olarak yiiksek kisiler

* HCV ya da HIV ile enfekte kisiler

* Hemodiyaliz hastalar1

* Tim gebe kadinlar

+ immunosupresif tedavi alanlar

Hepatoseliiler karsinoma (HCC) taramasi i¢in 6zellikle ytiksek risk grubunda her 6 ayda
bir standart yontem olan alfa fetoprotein (AFP) testi ve ultrasonografi (USG)
yapilmalidir. Manyetik rezonans goriintiileme (MRI) ve bilgisayarli tomografi (CT) daha
pahali yontemler olmakla beraber USG’den daha duyarli olarak kabul edilirler ve bazi
klinisyenlerce bazi hastalarda (6r. sirozu olan veya obez) tercih edilirler. Rutin

uygulamada onerilmemektedir (46).
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2.6. Tedavi

Akut hepatit B enfeksiyonunda semptomlara yonelik destek tedavisi yapilir. Kronik
Hepatit B tedavisinde ama¢ HBV replikasyonunu baskilamak ve karaciger hastaliginin
siroza, karaciger yetmezligine veya HCC’ye ilerlemesini, transplantasyon ihtiyaci
olusmasini engellemektir (14, 46). HBeAg pozitif veya negatif hastalarda ideal tedavi
amact HBsAg’nin kayb1 ve/veya Anti-HBs olusumudur. Ancak HBsAg
serokonversiyonu antiviral tedavi ile nadiren saglanabilir, bu nedenle antiviral tedavinin
gercekci amaclart arasinda degildir. Tedavi ile HBeAg pozitif hastalarda HBeAg
serokonversiyonunu ve bunun devamlilifini saglamak amaclanir. HBeAg negatif
hastalarda ve HBeAg pozitif olup HBeAg serokonversiyonu saglanamamis hastalarda
tedavi ile HBV DNA’nin 6l¢iilemeyecek diizeye inmesi ve bu diizeyde devamliliginin

saglanmasi da amaglar arasindadir (46).

Semptomlar

Anti-HBc_

,, ALT

I_A

] Z ] i 5 5] 1 r 4 d 5 5] 7 ]

AYLAR YILLAR

Sekil 3. Kronik Hepatit B Enfeksiyonun zamansal cizelgesi (46)

Gilintimiizde iki grup ila¢ kullanilmaktadir;
1. Immiin modulatdrler (Alfa Interferon ve Pegillenmis formlar1)

2. Viral polimeraz inhibitorleri (Niikleosid ve Niikleotid analoglart)
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Antiviral tedaviye baglama karar1 verilirken serum ALT diizeyi, HBV DNA diizeyi ile
karacigerin histopatolojik incelemesi 6nemli rol oynar (46).

Avrupa Karaciger Arastirmalar1 Dernegi (EASL) kilavuzuna gore kronik hepatit B’li
hastalarda tedavi kriterleri asagidaki gibidir (14);

Tablo 6. EASL gore Kronik Hepatit B’li hastalarda tedavi kriterleri (14);

* HBeAg pozitif veya negatif olan kronik hepatit B vakalar
o HBV DNA diizeyi >2.000 IU/mL (>104 kopya/mL)
0 ALT duzeyleri normalden yiiksek
o Karaciger biyopsisinde orta-ileri derecede aktif nekroinflamasyon ve/veya fibrozisi
olan hastalar
* Kompanse siroz
0 Saptanabilir HBV DNA (<2.000 IU/mL olanlar dahil) ALT duzeyleri normal olsa da
tedavi edilebilir.
* Dekompanse siroz
o Ciddi ve hizli viral supresyon gereklidir. HBV DNA diizeyi ne olursa olsun tedavi
edilmelidir.

Tablo 7. Diger Kilavuzlara gore Kronik Hepatit B’li hastalarda tedavi Kriterleri
(16);

HBeAg [+) HBeAg (-)

HBV DNA ALT HBV DNA ALT

Kilavuz {Kopya/mL}) (1U/L) (Kopya/mL) (1J/L)

EASL >10° >NUS =10° =NUS
APASL »10° >2x NUS >10° =2x NUS
AASLD >10° >2x NUS ya da (+) >10° »2x NUS
biyopsi ya da (+)
biyopsi
uUs »10° >NUS ya da (+) >10° >NUS ya

Algorithm biyopsi da (+)
biyopsi

NUS: Normalin tist sinir

EASL: Avrupa Karaciger Arastirmalar1 Dernegi, APASL: Asya-Pasifik Karaciger Arastirmalari Birligi,
AASLD: Amerikan Karaciger Arastirmalar1 Dernegi, US: United States (Birlesik Devletler)
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interferonlar (IFN) 1992/2005

Viriisler, bakteriler, ve timor hiicrelerinin yayilimina karsi insan organizmasinin dogal
savunma mekanizmasinin bir parcgasidir. Baslica {i¢ interferon tanimlanmstir: interferon
o, B, v.Interferon alfa makrofaj ve ozellikle de lenfositler tarafindan yapilmaktadir.
Insanda 9. kromozom tarafindan kodlanmaktadir (63).

Interferon alfa (o) hepatit B tedavisinde ilk onaylanan ilagtir. Immiinmodiilator etkinin
yani sira antiviral aktiviteye de sahiptir. Immiinmodiilatdr aktivitesini natiirel killer
hicre, sitotoksik T hiicre, makrofaj indlksiyonu veya aktivasyonuyla antikor tretiminin
modiilasyonu ile saglar. Antiviral aktivitesini 2,5 24 oligoadenil sentetaz enziminin
indiksiyonu ve protein kinaz indiksiyonunu kapsar (63, 64, 65).

Interferon direk olarak antiviral degildir, ancak viriisle karsilasan hiicrelerden ¢ok sayida
efektor proteinin yapimma neden olur. Ilk basamakta interferon hiicre yiizeyindeki
spesifik reseptorlere baglanir, yirmiden fazla hiicresel proteinin yapimini gergeklestirir.
Virilis ve hiicre tipine bagli olarak interferonlarin antiviral etkisi viral penetrasyonun
veya tomurcuklanmanin, m-RNA’nin sentez ve metilasyonunun, viral proteinlerin
translasyonunun engellenmesiyle saglanir. Bu proteinler arasinda en iyi bilinenleri 2°,5"
oligoadenilat sentetaz, RNA bagimli protein kinaz ve Mx proteinidir (63, 64, 65).
Interferon alfanin intramiiskiiler veya subkutan injeksiyondan sonra %80’den fazlasi
emilir. Plazma diizeyleri doz iliskilidir, 4-8 saat icinde pik yapar, 18-36 saat sonra bazal
degere doner. Interferon sistemik olarak verildikten sonra solunum sistemi, beyin
omurilik s1visi, goz ve beyin dokusunda diisiik diizeyde bulunur. Lékosit ve rekombinant
interferon alfa tiirleri yaklasik 2-4 saatlik plazma yarilanma 6mriine sahiptir. Interferon
cesitli viicut sivilarinda inaktivasyon, hiicresel uptake ve ozellikle bobrek, karaciger,
kalp, iskelet kas1 ve akciger gibi organlar tarafindan metabolize edilerek atilir. Hepatik
sitokrom P-450 ile etkilesen ¢esitli ilaglarla alindiginda metabolizmasi azalir (63, 64,
65).

Interferon alfa 2 b’nin 3,5,10 MU ve interferon alfa 2 a’nin 3, 4.5, 6, 9 MU olmak iizere
uygulama formlar1 bulunmaktadir. Olgunun durumuna gore tedavi semasi degismekle
birlikte, tipik olgularda en ¢ok denenen ve tercih edilen klasik interferon tedavi semasi,

4-6 ay sureyle 4.5-5 MU/glin veya 9-10 MU haftada 3 kez yapilan uygulamadir. Bu
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tedavi semasi, histopatolojik olarak karacigerde aktif inflamasyonu fazla olan, kompanse
kronik hepatitli ve HBV DNA diizeyleri diisiik tipik vakalar i¢in onerilen semadir (66).
Bu tedaviye cevap vermeyenlerle, aktif hepatik inflamasyonu hafif olanlar veya viral
replikasyonu fazla olanlarda tedavi siiresi bir yila uzatilir veya daha yiiksek dozlar
kullanilabilir (62, 64, 65).

Interferonlar giiclii ilaglardir. Otoimmiin hastaliklar gibi altta yatan hastaligi olanlarda
tabloyu kétiilestirirler ve kullanilmamalidir. Siroz, gebelik ve depresyon gibi psikiyatrik
sorunu olan hastalarda da kontrendikedir (63, 64, 65).

En sik gbzlenen yan etki baslangigta gozlenen grip benzeri hastaliktir; ates, iisiime,
basagrisi, kiriklik, miyalji ile karakterizedir. Diger sik goriilen yan etkiler arasinda
halsizlik, istahsizlik, kilo kaybi ile sa¢ dokiilmesinde hafif artis bulunmaktadir.
Hematolojik yan etkiler: anemi, trombositopeni, notropenidir. Hastalarin %30 ile
%40’ inda ALT alevlenmeleri tedaviye eslik eder. Hepatik enzim alevlenmeleri tedavide
istenilen yanitin gostergesi olarak goriilse de, Ozellikle alta yatan sirozu olanlarda
karaciger yetmezligine neden olabilir. Psikolojik yan etkiler anksiyete, depresyon, libido
azalmasi, intihara egilim, deliryum ve psikozdur. Interferon alfa gesitli oto-antikorlarin
yapimini arttirtr, bu durum klinikte kendini en sik tedavi gerektiren hipotiroidi ve
hipertiroidi olarak gostermektedir (63, 64, 65).

Pegile interferon alfa (o) rekombinant DNA teknolojisi ile Uretilen ilk sitokindir ve
bir¢gok malign ve malign olmayan hastaligin tedavisinde kullanilmistir. IFN-a ile tedavi
edilen hastaliklar arasinda melenoma, renal cell karsinoma, hairy cell 16semi, kaposi
sarkomu, hepatit B ve hepatit C vardir (67). Interferonlar kronik hepatit B tedavisinde
yaklasik 20 yildir kullanilmaktadir. Gliniimiizde Pegile IFN’lar, standart IFN’lara gore
kullanim kolaylig1 ve etkinliginin daha yiiksek olmasi nedeniyle tercih edilmektedir
(68). Interferon molekiiliine bir polietilen glikol polimerinin baglanmasi esasina dayanan
pegilasyon teknolojisi, uzamis plazma Omriine sahip interferonlarin olusturulmasin
saglamistir. Pegile interferonun terapotik etkinligi oncelikle kronik hepatit C tedavisinde
gosterilmistir. (69). Pegile interferonlarin kronik hepatit B tedavisinde kullanim:

- Peginterferon alfa-2a; 180ug /haftada bir kez, 48 haftalik sre ile

- Peginterferon alfa-2b: 1.5 pg/kg — haftada bir kez, 48 haftalik siire ile
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Lamivudin (LAM-3TC) 1998

Sitozin analogudur. Monofosfat fornmu HBV DNA’ya eklendginde zincir sentezi
sonlanir. Interferondan farkli olarak, lamivudin tedavisi sirasinda HBV DNA ve ALT
azlamalar1 nispeten es zamanlidir; sirotik hastalarda rahatlikla kullanilabilir. HBV
tedavisinde oOnerilen doz oral 100 mg/giin’diir. A¢ veya tok karnina alinabilir. Bobrek
yetersizligi durumunda doz modifiye edilmelidir. HBeAg negatif kronik HBV
hepatitinde HBV DNA ve ALT yaniti, HBeAg pozitif hastalikla aynidir. Ancak tedavi
kesildiginde hastalarin biiyiik ¢ogunlugunda niiks s6z konusudur. Tedaviye devam
edilmesi ise lamivudine diren¢ gelismesi riski tagir. Lamivudin direncine yol agan
mutasyonlar, genellikle revers transkriptazin C bolgesinde yer alan YMDD motifindedir.
Lamivudin su ana kadar en emniyetli niikleozid anologu olmasina karsilik, yanit kaybi
ve histolojik progresyonla neticelenen direng gelisimi en 6nemli sorunudur. Lamivudin
direngli mutantlar Adefovir ve Tenofovir’e duyarhidir ancak Entekavir’e ise duyarlilik
azalmakla birlikte devam eder. Lamivudin direnci Entekavir’e direng gelisimini de
kolaylastirir (70, 71).

Tenofovir (TDF) 2008

HIV enfeksiyonunun tedavisinde kullanilan bir niikleotid (adenosin 5’monofosfat)
analogudur. Hiucre icerisinde tenofovire hidrolize olduktan sonra aktif tenofovir
difosfata fosforillenir. HIV enfeksiyonlu kronik B hepatitli hastalarda, lamivudin
direngli hastalar dahil HBV DNA diizeyini anlamli olarak azaltti§inin goériilmesi lizerine
caligmalar baglatilmistir. 245 mg tenofovir disoproxil‘e esdeger, 300 mg disoproxil
fumarat tabletleri halinde bulunur. A¢ veya tok karnina almabilir. Karaciger
yetmezliginde doz ayarlamasi gerekmez. %70-80’1, de§ismeden filtrasyon ve aktif
sekresyon ile bobrekler araciligr ile atilir; dolayis1 ile Cler<50 ml/dak ise

(hemodiyaliz/CAPD dahil) doz ayarlanmalidir (70, 71).
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Entekavir (ETV) 2005

Antiretroviral, revers transkriptaz inhibitori (nukleosid) siklopentil guanosin
analogudur. Lamivudin ve adefovirden farkli olarak selektif HBV inhibitoriidiir; HIV ve
HBYV hari¢ diger DNA viriislerine etkili degildir. Lamivudin den 30 kat daha etkilidir.
Bioyararlanimi ¢ok iyidir ancak bu grupta doz daha yiiksek tutulmalidir ve direng
gelisme olasilig1 daha yiiksektir. Adefovir direngli suslar da (N236T polimeraz mutant)
ise normal dozunda kullanilir. 0.5 mg ve 1 mg tablet formlar1 vardir. Gidalar emilimini
geciktirir ve AUC %20 oraninda azalir. Dolayisi ile yemeklerden 2 saat 6nce veya 2 saat
sonra, a¢ karnina alinmalidir. Eriskin dozu, daha dnceden niikleosid analogu tedavisi
almamig olgularda 0.5 mg/giin; lamivudin-direncli viremide ise 1 mg/ glindur. Adolesan
16 yas olgularda doz, eriskin dozudur. Atilim1 idrar yolu ile oldugundan (%60-70’1
degistirilmeden atilir) Cler<50 ml/dak ise (hemodiyaliz:/CAPD dahil) doz
ayarlanmalidir (70, 71).

ETV ile iliskili su ana kadar rtT184S, rtS2021/G ve rtM250L/V olmak Uzere ¢
mutasyon bildirilmistir. Baz1 ¢aligmalarda bu mutasyonlarin yani sira rtI169T degisimi
de bildirilmektedir. ETV e kars1 gelisen mutasyonlar LAM direnci ile birlikte meydana
gelmektedir. ETV’den 6nce LAM alan hastalarda gelisen rtM204V ve rtL180M
degisimleri iki yillik ETV tedavisinden sonra bu degisimlere rtT184S, rtS202I/G ve
rtM250L/V mutasyonlar1 da eklenmektedir. Bu yiizden LAM tedavisi alan hastalarin
LAM-ETV kombine tedavisi almadan dnce LAM’e kars1 gelisen direncin belirlenmesi
gerekmektedir (70, 71).

Telbivudin (LdT) 2006

Selektif HBV inhibtori L-nukleozid analoglaridir. b-L niikleozidler igerisinde yer alirlar.
“Woodchuck” modelinde bu grupta yer alan ilaglarin ( LdC, LdT...) kombinasyonlari
additif, hatta sinerjistik etkilidir. Lamivudine direncli suslara etkinlikleri yoktur. Ancak

Telbivudin 600mg/giin dozda lamivudin den daha etkilidir (70, 71).
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Tablo 8. Kronik Hepatit B Tedavisinde kullanilan Niikleotid Analoglarinin

Kreatinin Klirense gore Eriskinlerdeki Doz Ayarlanmasi (16)

Kreatinin Klirensi, mL/dk*

Onerilen Oral doz

Lamivudin (LAM - 3TC, nukleozid)

>50 100 mg gunlik

30-49 Birinci doz 100 mg sonra 50 mg/gun
15-29 Birinci doz 100 mg sonra 25 mg/gin
5-14 Birinci doz 35 mg sonra 15 mg/giin

<5 veya hemodiyaliz**

Birinci doz 35 mg sonra 10 mg/gin

Entekavir (ETV, niikleozid)

NA naiv

>50 0.5 mg glnluk
30-49 0.25 mg ginliik veya 0.5 mg 48 saatte
10-29 0.15 mg gunliik veya 0.5 mg 72 saatte

<10 veya hemodiyaliz**

0.05 mg guinltik veya 0.5 mg/hafta

Lamivudine yanitsiz

>50 1 mg gunluk
30-49 0.5 mg guinliik veya 1 mg 48 saatte
10-29 0.3 mg glinliik veya 1 mg 72 saatte

<10 veya hemodiyaliz**

0.1 mg gilinlik veya 1 mg/hafta

Telbivudin (LdT, nikleozid)

>50

600 mg gunluk

30-49 600 mg 48 saatte
<30 600 mg 72 saatte
Son dénem bobrek yetmezligi 600 mg 96 saatte

Tenofovir (TDF, niikleotid)

>50

300 mg gunluk

30-49

300 mg 48 saatte

10-29

300 mg 72-96 saatte

<10 hemodiyaliz girenler**

300 mg/hafta veya toplam 12 saat diyaliz

sonrasi

<10 hemodiyaliz girmeyenler

Oneri yok

NA: niikleozid veya niikleotid analogu
* COCKCROFT-GAULT denklemi
** Diyalizden sonra verilmesi




GEREC VE YONTEM

3.1. Hasta Se¢imi

Bu Klinik calismaya, T.C. Saghk Bakanligi Marmara Universitesi Pendik Egitim ve
Arastirma Hastanesi Gastroentroloji Poliklinigi'nde izlenen Kronik Heptit B tanisi
bulunan 18 yas ve Ustu, HBeAg pozitif ve negatif olan, en az 2 yildir poliklinik takibinde
olan antiviral tedavi alan kadin ve erkek hastalar dahil edilmistir. Caligmaya katilan
hastalarin  bir kismi daha o6nce interferon ya da nikleotid-nlkleozit analogu
kullanmiglardir. Relaps ve yeni tani hastalarin tamami tek antiviral tedavi almalari
sartiyla caligmaya dahil edilmislerdir.

Otoimmiin hepatit, metabolik karaciger hastaligi, agir alkol tiikentenler, hepatit C ve
heptit E olanlar, HIV hastalig1 ve gebe olanlar, hepatotoksik ila¢ kullanan hastalar
calismaya dahil edilmemistir.

Etik Kurul onayr Marmara Universitesi Tip Fakiiltesi Etik kurulundan alinmistir

(Etik Kurul Protokol kodu: 09.2017.415).

3.2. Calisma Tasarim

Calismaya toplam 445 (hastalik relapsi olan veya olmayan) antiviral tedavisi alan
hasta dahil edilmis olup hastalarin dosya kayitlarinda retrospektif olarak ilk
bagvurularinda bakilan cinsiyet, yas, sigara ve alkol kullanimi, aile de hepatit B varligi,
tan1 ve tedavi baslangig tarihleri, yapilan karaciger biyopsi sonuglar1 (histolojik aktivite
indeksi HAI ve fibrozis), AST, ALT, Albimin, PLT, INR, AFP, HBV DNA, HBsAg,
Anti-HBs, HBeAg, Anti-HBe, Anti-Delta, Anti-HBc IgM, Anti-HBc 1gG degerleri
kaydedilmistir.

Bu ¢alismada antiviral yanitin1 degerlendirme amagli yeni tan1 ya da relaps olan
sadece bir nikleozid-nukleotid analogu veya interferon kullanan hastalarin antiviral
direnci, tedavi Oncesi, tedavi sonrast 1. yil, 2. yil, 3. yil, 4. yiI’daki AST, ALT, Albumin,
PLT, INR, AFP, HBV DNA, HBsAg ve HBeAg serokonversiyonlari incelemeye
alimmustir. Bes farkli antiviral tedaviden birini alan (Interferon, Lamivudin, Tenofovir,
Entekavir, Telbivudin) tim hastalar HBV DNA >2000 ve HBV DNA <2000 olarak iki
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gruba ayrilarak incelenmistir. HBV DNA <2000 grubuna alinan hastalar; muhtemelen
eskiden tedavi alan hastalar ve bir kismi1 ise immunsupresif nedeniyle koruyucu tedavi
alan hastalardir. Toplanan tlm bilgiler (birinci veya relaps gelisip ikinci antiviral
tedaviye gecilen) hastalarin aldigi tedaviye yanit agidan virolojik (HBV DNA
seviyesinde diisme), biyokimyasal (ALT’nin normal degere gelmesi) ve serolojik
(HBeAg pozitifler de serokonversiyon gelisimi, HBSAg serokonversiyonu olusumu)
olarak analiz edilmistir. Iki grupta da relaps gelisen hastalarin say1 ve orani, relaps
Oncesi tedavi siresi (ay), relaps slresi (ay) ve relaps nedeni arastirilmistir. Relaps
sonrast tedavi stiresince iki grupta da ALT degerinin <40 U/ml diismesi, HBV DNA 3.3
logio altina inmesi ve HBeAg pozitif olanlar da serokonversiyon gelisimi, HBsAg
serokonversiyonu olusumu analiz edilmistir. Siroz’u olan veya gelisen hastalardan
MELD ve CHILD skorlar1 hesaplanmistir. HCC gelisen hastalar icin AFP, alinan
patoloji ve goriintiilemeler incelenmistir.

Tedaviye tam virolojik yanit; tedavi stresince HBV DNA seviyesinin 20 1U/ml

altina inmesi. Tedaviye kismi virolojik yanit; tedavi siresince HBV DNA seviyesinde

baglangi¢ degere gore 1 logio diisiis ve serum da hala HBV DNA saptanmasi. Virolojik

alevlenme (hastalik relapsi); tedavi siiresince HBV DNA seviyesinde baslangi¢ degere
gore 1 logio artis veya takip sirecinde ardarda bakilan iki HBV DNA degerinin bir
onceki degere gore yliksek saptanmasi. HBV DNA degerinin >6 logio olmasi, yiiksek
DNA yiikii olarak tanimlanmigtir.

3.3. Istatistiksel Analiz

HBV DNA degeri analiz i¢in logaritmik (10 tabaninda) olarak degistirildi. Siirekli
verilerin tanimlayici istatistikleri normal dagilim gosterenlerde ortalama + standart
sapma, gostermeyenlerde ortanca (minimum-maksimum) verilmistir. Gruplar arasindaki
stirekli degiskenliklerin karsilastirllmasinda uygun oldugunda t-testi, Anova veya Mann-
Whitney-U testi kullanilmistir. Kategorik degiskenlerin karsilastiriimasinda Ki-Kare
veya Fisher’in kesin testi kullanilmistir. Tim testlerde p degerinin <0.05 olmas1 anlamli
kabul edilmistir. Relaps siiresi bakimindan tedavi, cinsiyet ve yas gruplar1 arasinda fark

olup olmadigina Kaplan-Meier egrileri ile bakilmistir ve aralarindaki fark log-rank testi
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ile Ol¢iilmiistiir. Bu degiskenlerde sadece tedavi sekli anlamli bulundugundan g¢oklu
analizlere (Cox Regresyon) gerek kalmamaistir. Birinci y1l sonu virolojik yanit degiskeni
tizerinde yas grubu, relaps olup olmama, cinsiyet, tedavi sekli degiskenlerinin etkisi olup
olmadigina bakmak icin tek degiskenli ve ¢ok degiskenli lojistik regresyon analizi
yapilmustir.

Calismada analiz amaciyla SPSS (Statistical Package for the Social Sciences) 15.0

bilgisayar programi kullanilmstir.
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BULGULAR

4.1. Baslangic Demografik ve Laboratuvar Bulgulan

Bu retrospektif calisma i¢in Gastroenteroloji polikliniginden takipli toplam 900
KHB hasta dosyasi tarandi. Taranan hastalardan en az 2 yildir poliklinikten takipli ve
verileri eksiksiz olup tedavi alan 445 hasta ¢alismaya dahil edildi, kalanlar1 eksik veri
nedeniyle alinmadi. Hastalarin %61.6°14 (n=274) erkekti ve ¢alismaya dahil edilen tiim
hastalarin ortalama yaslar1 49.6 + 14 y1l idi (min 21 — max 87 yas). Hastalarin %34.2’s1
(n=152) sigara ve %13.3’si (n=59) alkol kullanmis veya kullaniyordu.

Tedavi Oncesi ortalama AST 73.3 + 155.3 U/L, ALT 112 + 249.5 U/L, albumin 4.4
+ 0.4 mg/dL, PLT 196.2 + 66.9 (x10°%/uL), INR 1 + 0.1, AFP 2.7 + 2.1 IU/mL, HBV
DNA 25154299.4 + 70672850.4 1U/mL 6l¢ildi. Ortanca HBV DNA 5.4 logio (4-7.1) ve
HBeAg 132 (%29.7) S/Co, Anti-HBe 313 (%70.3) S/Co, Anti-HBc IgM 18 (%4) S/Co,
Anti-HBc IgG 282 (%63.4) S/Co, Delta 28 (%6.3) S/Co olarak saptandi.

Hastalarin baglangic demografik ve laboratuvar bulgular sirastyla Tablo 9 ve Tablo
10’de Ozetlenmistir.

Tablo 9. Hastalarin Baslangic Demografik Verileri

Parametreler Hasta Sayisi (n=445)
Cinsiyet

Kadin, n (%) 171 (38.4)
Erkek, n (%) 274 (61.6)
Yas 49.6 £ 14
Sigara, n (%) 152 (34.2)
Alkol, n (%) 59 (13.3)
Aile de Hepatit B varligi, n (%) 201 (45.2)
Karaciger biyopsi, n (%) 342 (76.8)
HAI (ishak)

0-3,n 45
4-8,n 164
9-12,n 87
13-22,n 46
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Fibrozis (ishak)

0-2,n 250
3-4,n 85
5-6,n 7

Tablo 10. Hastalarin Baslangi¢c Laboratuvar Verileri

Parametreler Sonuglar
AST (U/L) 73.3+155.3
ALT (U/L) 112 + 2495
Albimin (g/dL) 44+£04
PLT (x10%uL) 196.2 £ 66.9
INR 1+£0.1
AFP (1U/mL) 27+21
HBV DNA (1U/mL) 25154299.4 + 70672850.4
HBV DNA logio 54+20
HBeAg (S/Co) 132 (29.7)
Anti-HBe (S/Co) 313 (70.3)
Anti-HBc IgM (S/Co) 18 (4)
Anti-HBc I1gG (S/Co) 282 (63.4)
Anti-Delta (S/Co) 28 (6.3)

Degerler ortalama (SD) ve ylizde olarak verilmistir.

4.2. HBV DNA >2000 Grubu

Toplam 445 hastadan bu gruba 324 (%72.8) hasta alindi. Bu hastalarin %61.7°1 (n=200)
erkek ve yas ortalamalar1 48.9 + 14 y1l idi (min 21 — max 87 yas).

Tedavi 6ncesi hastalarin 100 (%30.9) HBeAg igin pozitif, ortalama ALT 128.8 + 277.8
U/L ve HBV DNA 6 + 1.5 logio olarak olcildi. HBV DNA >6 logio olan hasta sayisi
162 (%50). Hastalarin 264 (%77.2) karaciger biyopsisi yapildi, ortalama HAI ve
Fibrozis skoru 6.6 (3-10) ve 1.2 (0-2) olarak saptandi.
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Bu gruptaki hastalarin 91 (%28.1) Interferon, 115 (%35.5) Lamivudin, 65 (%20.1)
Tenofovir, 39 (%12.0) Entekavir ve 14 (%4.3) Telbivudin aldu.

120

100+

80

60

407

20

0 1 T T T T
Interferon Lamivudin Tenofovir Entekavir Telbivudin

Sekil 4. HBV DNA>2000 Grubundaki Antiviral Tedavi Rejimleri

Hastalar aldigi antiviral (IFN, LAM, TDF, ETV, LdT) tedavilere gore kiimulatif olarak
tedavi Oncesi, tedavinin 12. ay1 ve 24. ay1 ve 36. ay1 ve 48. ay1 HBV DNA logio
diizeyleri karsilagtirildi. 324 hastanin HBV DNA logio ortalamalari tedavi 6ncesi 6 + 1.5
log1o, tedavinin 12. ay1 2.4 £ 0.13 logo, tedavinin 24. ay1 1.6 + 0.11 logzo, tedavinin 36.
ayt 1.3 + 0.10 logio, tedavinin 48. ay1 0.9 + 0.08 logio olarak geriledi. Tedavinin 48.
ayinda kiimiilatif olarak 5.1 logio diislis tespit edildi ve istatistik olarak anlamli fark
bulundu (p<0.001).

Ayni sekilde HBV DNA negativity (DNA<20 IU/mL) ve biyokimyasal yanit (ALT<40
U/L) agidan 12. ay, 24. ay, 36. ay ve 48. ay durumlara bakildi. 324 hastanin kimulatif
olarak 12. ay sonu 110 hastada (%33.9), 24. ay sonu 203 hastada (%62.6), 36. ay sonu
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242 hastada (%74.6) ve 48. ay sonu 263 hastada (%81.1) DNA negativity izlendi,
kiimiilatif olarak yiizde artis1 gozlemlendi ve istatistik olarak anlamli fark bulundu
(p<0.001). 324 hastanin kiimulatif olarak 12. ay sonu 202 hastada (%62.3), 24. ay sonu
259 hastada (%79.9), 36. ay sonu 275 hastada (%84.8) ve 48. ay sonu 279 hastada
(%86.1) biyokimyasal yanit izlendi, kiimiilatif olarak ylizde artis1 gozlemlendi ve
istatistik olarak anlaml1 fark bulundu (p<0.001).

324 hastanin tedavi oncesi 100’1 (%30.9) HBeAg igin pozitif idi. 100 hastanin kiimdlatif
olarak 12. ay sonu 11 hastada (%11.0), 24. ay sonu 24 hastada (%24.0), 36. ay sonu 26
hastada (%26.0) ve 48. ay sonu 27 hastada (%27.0) HBeAg serokonsiyon gelistigi

izlendi.
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Tablo 11. Yillara gore Antiviral diizeyde Tedavi 0ncesi, 12. ay, 24. ay, 36. ay ve 48.

ay sonu Virolojik, Serolojik ve Biyokimyasal Yanit agidan karsilastirma

TOM 12. ay 24. ay 36. ay 48. ay p degeri*
ILACLAR
HBV DNA 2.411+0.139 1.613+0.119 | 1.316+0.105 | 0.957+0.088 | <0.001
(logio 1U/mL), ortxss
HBV DNA n(%) 110 203 242 263
Negativity (PCR), kiim(%) %33.9 %62.6 %74.6 %81.1 <0.001
IFN (n=91) 23 44 59 68
LAM (n=115) 45 79 91 98
TDF (n=65) 24 44 52 54
ETV (n=39) 13 29 32 34
LdT (n=14) 5 7 8 9
Biyokimyasal n(%) 202 259 275 279
Yanit, kim(%) %62.3 %79.9 %84.8 %86.1 <0.001
IFN (n=91) 39 63 68 71
LAM (n=115) 76 94 100 100
TDF (n=65) 46 56 58 59
ETV (n=39) 29 32 35 35
LdT (n=14) 12 14 14 14
HBeAg 11 24 26 27
Serokonversiyonu, n(%) %11.0 %24.0 %26.0 %27.0 <0.001
IFN (n=91) 5 10 10 11
LAM (n=115) 3 5 5 5
TDF (n=65) 1 4 4 4
ETV (n=39) 0 3
LdT (n=14) 2 2
HBsAg 4 8 10 10
Serokonversiyonu, n(%) %1.5 %3.1 %3.9 %3.9 <0.001
IFN (n=91) 1 1 1 1
LAM (n=115) 1 2 3 3
TDF (n=65) 2 3 3 3
ETV (n=39) 0 2 3 3
LdT (n=14) 0 0 0 0

* Tekrarli 6l¢iimler ANOVA testi
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HBeAg pozitif olan 100 (%30.9) hastanin 27’sinde HbeAg serokonversiyon gelistigi
go6zlendi. Bu 27 serokonversiyonun 11°i IFN, 5’i LAM, 4’er TDF & ETV ve 371 LdT ile
gerceklesti. Ayni sekilde kiimdalatif olarak 12. ay sonu 4 hastada (%1.5), 24. ay sonu 8
hastada (%3.1) ve 36. ay sonu 10 hastada (%3.9) HBsAg serokonsiyon gelistigi kayit
edildi. Bu serokonversiyonun 3’er tanesi LAM, TDF ve ETV ve biri ise IFN ile
gercgeklesti.

Antivirallerin aralarindaki serokonversiyon gelistirme etkisine bakildiginda IFN %12.1,

LAM %4.3, TDF %6.2, ETV %10.3 ve LdT %21.4 olarak bulundu.

Tablo 12. HBeAg Serokonversiyonun Antiviral Tedavilere gére Orani

Antiviral Tedaviler Toplam
IFN LAM TDF ETV LdT
HbeAg yok 80 110 61 35 11 2971324
Serokonversiyon | %serokon. 26,9% 37,0% 20,5% 11,8% 3,7% 100,0%
%etkinlik 87,9% 95,7% 93,8% 89,7% 78,6% 91,7%
var 11 5 4 4 3 27/324
%serokon. 40,7% 18,5% 14,8% 14,8% 11,1% 100,0%
% tedavi
etkinligi 12,1% 4,3% 6,2% 10,3% 21,4% 8,3%

HBeAg serokonversiyonu cinsiyete gore degerlendirildiginde 124 kadin hastanin
10’ununda (%37.0) gelisirken 200 erkek hastanin 17’sinde (%63.0) gelistigi goriildii ve
aralarinda istatistiksel fark saptanmadi (p<1.000).

Yasa gore degerlendirildiginde 45 yas alti hastalarin 17’sinde (%63.0) HBeAg
serokonversiyonu gelisirken 45 yas {istii hastalarin 10’ununda (%37.0) gelistigi goriildi
ve aralarinda istatistiksel fark saptanmadi (p<0.067). Ama 35 yas alt1 ve 35 yas istii
hastalar1  kargilagtirildiginda 35 yas alti hastalarin  11’inde  (%40.7) HBeAg
serokonversiyonu goriiliirken 35 yas tistii hastalarin 16’sunda (%59.3) gelistigi goriildii
ve aralarinda istatistiksel olarak anlamli fark saptandi (p<0.007). Yani 35 yas alti
hastalar1 digerine gore (>35 yas) aldig1 tedaviye daha etkin yanit verip serokonveriyonu

gelisimi saglanmaktadir.
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Karaciger biyopsi sonucu hesaplanan fibrozis skoruna gore degerlendirildiginde skoru 2
puan ve alt1 olan hastalarin 25’inde (%92.5) HBeAg serokonversiyonu gelisirken skoru
2 puan ve istii olan hastalarin 2’sinde (%7.5) gelistigi goriildii ve aralarinda istatistiksel
fark saptanmadi (p<0.084).

Hastalik relaps durumuna gore degerlendirildiginde relaps olmayan hastalarin 15’inde
(%55.5) HBeAg serokonversiyonu geligirken relaps olan hastalarin 12’iinde (%44.5)
gelistigi goriildii ve aralarinda istatistiksel fark saptanmadi (p<1.000).

HBV DNA logio gore degerlendirildiginde <6 logio hastalarin 11’inde (%40.7) HBeAg
serokonversiyonu gelisirken >6 logio hastalarin 16’inde (%59.3) gelistigi gorildi ve
aralarinda istatistiksel fark saptanmadi (p<0.422).

ALT’ye gore degerlendirildiginde <200 ALT’s1 olan hastalarin 23’inde (%85.1) HBeAg
serokonversiyonu gelisirken >200 ALT’s1 olan hastalarin 4’inde (%14.9) gelistigi

goriildi ve aralarinda istatistiksel fark saptanmadi (p<0.765).

Tek Degiskenli veya Cok Degiskenli Analizler

HBV DNA >2000 iistii olan hastalarin 45 yas iistii ve alti, cinsiyet, birinci yil icinde
relaps olma durumu ve tedavi tiiriine gore tek degiskenli analizlerde karsilastirildi.

45 yas1 ustii olanlarin birinci yil sonu virolojik yanit orani 45 yas1 altindakilere gore
yaklasik 2 kat fazla ve istatistiksel olarak anlamli fark bulundu (p<0.008) (OR:1.89, 95%
GA: 1.17-3.04). 45 yas {istii olanlarin bazal DNA duzeyleri 13345491.5 + 55847957.6
iken 45 yas alti olanlarin bazal DNA dizeyleri 41597746.9 + 84677954.4 ¢ikt1 ve
aralarinda istatistiksel olarak anlaml: fark saptandi (p<0.000). Birinci yil iginde relaps
var yoklugu ve cinsiyete gore istatistiksel olarak anlaml fark saptanmadi. Tedavi tiirii
karsilastirildiginda sadece interferon ve lamuvudin arasinda fark saptandi (p<0.037)
(OR:1.90, 95% GA: 1.04-3.47). Lamuvudinin birinci yil sonu virolojik yanit orani
interferona gore yaklasik 2 kat fazla ve istatistiksel olarak anlamli fark saptand.

Yas ve tedavi tlirli arasinda anlamhi fark bulundugundan, iki degiskeni cok degiskenli

lojistik regresyon modeline ekledik.
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Cok degiskenli lojistik regresyon modelinde sadece 45 yas iistii ve 45 alt1 olanlar

arasinda istatistiksel olarak anlaml fark bulundu (p<0.014) (OR:1.83, 95% GA: 1.13-

2.98). Tedavi tiirti arasinda fark bulunmadi.

Lojistik regresyon analizinde birinci yi1l sonu virolojik yanit i¢in bagimsiz risk

faktorlerin >45 yas ve tedavi tiirii oldugu saptandi.

Tablo 13. Birinci y1l sonu Virolojik Yanit’in Tahmini icin Tek ve Cok Degiskenli

Lojistik Regresyon Analizi

Degisken Tek Degiskenli Analizler Cok Degiskenli Analizler
OR 95% GA p degeri OR 95% GA p degeri

Yas (ref: <45)
>45 1.895 1.178-3.049 0.008* 1.838 1.133-2.982 0.014*
1. yil iginde relaps
(ref: Yok)
Var 1.043 0.863
Cinsiyet
(ref:Kadin)
Erkek 1.111 0.669
Tedavi
(ref: Innterferon)
Lamivudin 1.901 1.040-3.474 0.037* 1.003 0.549-1.833 0.993
Tenofovir 1.195 0.590-2.421 0.621
Entekavir 1.004 0.442-2.280 0.992
Telbivudin 0.739 0.223-2.449 0.621

*: p<0.05; GA: Giivenaraligi; OR: Odds orani

HBYV DNA >2000 Grubunda Relaps Gelisimi
Antiviral (IFN, LAM, TDF, ETV) tedavilerin belirli bir siire i¢inde (48 ay) birbirileri

arasindaki etkinligini relaps gelisimi Uzerinden degerlendirmek amaciyla Kaplan-Meier

metodu uygulandi.
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Tablo 14. Kaplan-Meier analizinde Hastalik Relaps Durumu

Tedaviler Hasta sayisi Relaps sayisi Takip dis1
IFN 91 66 25

LAM 115 68 47

TDF 65 1 64

ETV 39 4 35
Toplam 310 139 171

(log rank p<0.000)

Analize gore 91 hasta IFN tedavisi almis 66 hastada relaps gelismis ve tedavi siirecine
(48 ay) 25 hasta takip dis1 kalmis. Ayni sekilde 115 LAM tedavisi almis, 68 hastada
relaps gelismis ve 47 hasta takip dist kalmis. 65 hasta TDF tedavisi almig, 1 hastada
relaps gelismis ve 64 hasta takip dis1 kalmis. 39 ETV alan hastadan 4 hastada relaps
gelismis ve tedavi siiresince 35 hasta takip disi kalmas.

Sekil 5. Kaplan-Meier Analizinde Tedavilerin Relaps acisindan Karsilastirilmasi

Virolojik Yanit
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Tedavi Suresi (ay)
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Kaplan Meier analizine gore Interferon alan hastalarin yarisinda 12 ayda (95% Cl: 11.7-
12.2) relaps gelisirken Lamivudin alan hastalarin yarisinda 48 ayda (95% CI: 34.2-61.7)
relaps gelismistir, aralarinda istatistiksel olarak anlamli fark var (log rank p<0.000).
Diger ilaglarda relaps sayisi ¢ok diisiik oldugundan medyan sagkalim siiresi

hesaplanamamaktadir.

Tedavi siiresince relaps gelisimi iizerine cinsiyetin etksini degerlendirmek amaciyla
Kaplan-Meier metodu uygulandi ve cinsiyetin etkisi olmadigi gozlemlendi (log rank
p<0.542).

Sekil 6. Kaplan-Meier Analizinde Cinstiyetin Relaps lzerine Etkisi

Viroloiik Yanit
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Tedavi siiresince relaps gelisimi lizerine 45 yasi altt veya 45 yasi Ustlinlin etkisini
degerlendirmek amaciyla Kaplan-Meier metodu uygulandi ve yasin etkili olmadigi
g6zlemlendi (log rank p<0.423).

Sekil 7. Kaplan-Meier Analizinde Yasin Relaps iizerine Etkisi
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Tedavi siiresince relaps gelisimi {izerine karaciger biyopsisi yapilanlarin ve
yaptlmayanlarin etksini degerlendirmek amaciyla Kaplan-Meier metodu uygulandi.

Analizine go0re biyopsi yapilanlarin yarisinda 48 ayda (95% CI: 35.2-60.7) relaps
gelisirken yapilmayanlarin yarisinda 84 ayda relaps gelismistir, aralarinda istatistiksel

olarak anlamli fark saptandi (log rank p<0.009).
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Sekil 8. Kaplan-Meier Analizinde Biyopsinin Relaps lzerine Etkisi
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Tedavi siiresince relaps gelisimi {izerine Anti-Delta’s1 pozitif olanlarin ve olmayanlarin
etksini degerlendirmek amaciyla Kaplan-Meier metodu uygulandi.

Analizine gore Anti-Delta’s1 pozitif olanlarin yarisinda 24 ayda (95% CI: 18.3-29.6)
relaps gelisirken negatif olanlarin yarisinda 62 ayda (95% CIl: 49.6-74.3) relaps
gelismistir, aralarinda istatistiksel olarak anlamli fark saptandi (log rank p<0.000). Yani

Anti-Delta’s1 pozitif olanlar bu analize gére daha hizli relaps gelistirmis.
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Sekil 9. Kaplan-Meier Analizinde Anti-Delta’nin Relaps iizerine Etkisi
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HBV DNA >2000 grubunda antiviral tedavilere karsi relaps gelisme nedenlerine
bakildiginda 114 (%35.2) hastada aldig: ilaca kars1 direng gelisimi, 27 (%8.3) hastada
ise tedavi uyumsuzlugu ve 2 (%0.6) hastada tedavi siiresince siiper enfeksiyon (tedavi
stirecinde HDV ile enfekte olmas1) gelisimi izlenmistir.

Relaps nedenleri arasinda en ¢ok ilaca karst direng gelisimi izlenmektedir, %57.1 oranla
IFN en ¢ok direng gelistiren ve ardindan %48.7 ile LAM, %21.4 ile LdT ve %7.7 ile
ETV gelmektedir. TDF kars1 direng goriilmemistir.

Ikinci sirada en ¢ok relaps nedeni ise tedavi uyumsuzlugudur, gene %13.2 ile IFN birinci
sirada ve ardindan %10.4 ile LAM ve %7.1 ile LdT ve 1’er vaka ile ETV ve TDF
gelmektedir. Ugiincii sirada ise sadece IFN tedavisinde iki vaka ile siiper enfeksiyon

durmunu olusturmaktadir.
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Bu bilgiler 1s181nda, hastalar tedaviye en iyi uyum TDF ve ETV de saglamistir, direng

gelisimi bu iki rejimde en az veya hi¢ goriilmemektedir.

Tablo 15. Antiviral Tedavilere karsi gelisen Relaps Nedenleri (I)

Relaps Nedenleri
Tedavi Siiper
Direng Uyumsuzlugu Enfeksiyon Toplam
IFN 52 12 2 66/91
% %57.1 %13.2 %2.2
LAM 56 12 0 68/115
% %48.7 %10.4 %0.0
TDF 0 1 0 1/65
% %0.0 %1.5 %0.0
ETV 3 1 0 4/39
% %7.7 %2.6 %0.0
LdT 3 1 0 4/14
% %21.4 %7.1 %0.0
TOPLAM 114 27 2 143/324
% %35.2 %8.3 %0.6

(ki-kare: p<0.000)
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4.3. HBV DNA <2000 Grubu

Toplam 445 hastadan bu gruba 121 (%27.2) hasta alind1. Bu grubun 781 (%64.5) Kronik
Hepatit B hastas: ve 43 i (%35.5) Onkolojik-fmmunsiipresif hastasidir. Bu gruba alinan
hastalar; muhtemelen eskiden tedavi alan hastalar ve digeri ise immunstipresif nedeniyle
koruyucu tedavi alan hastalardir. Hastalarin %61.2°1 (n=74) erkek ve yas ortalamalari
51.5 + 14 yil idi (min 22 — max 85 yas).

Tedavi Oncesi hastalarin 32 (%26.4) HBeAg icin pozitif, ortalama ALT 66.8 + 140.6
U/L ve HBV DNA 2.1 % 0.6 logio olarak olgiildii. Hastalarin 78 (%22.8) karaciger
biyopsisi yapildi, ortalama HAI ve Fibrozis skoru 4.8 (0-8) ve 1 (0-2) olarak saptandi.
Bu gruptaki hastalarin 46 (%38.0) Interferon, 48 (%39.7) Lamivudin, 15 (%12.4)
Tenofovir, 7 (%5.8) Entekavir ve 5 (%4.1) Telbivudin aldi
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121 hastanin tedavi oncesi 32’si (%26.4) HBeAg icin pozitif idi. Bu 32 hastanin 12. ay
takiplerinde 9 hastada, 24. ay takiplerinde 2 hastada, toplam 11 (%9.0) hastada HBeAg
serokonsiyon gelistigi izlendi. Bu serokonversiyonun 6’s1 IFN, 2’si LAM, 2’si TDF ve
biri ETV ile ger¢eklesti.

Ayni sekilde 12. ay takiplerinde 5 hastada ve 36. ay takiplerinde 1 hastada, toplam 6
hastada (%5.4) HBsAg serokonsiyon gelistigi kayit edildi. Bu serokonversiyonun ikiser
tanesi IFN ve LAM, birir tanesi ise ETV ve TDF ile gerceklesti.

Tablo 16. Hastalarin Tedavi o6ncesi, 12. ay, 24. ay, 36. ay ve 48. ay Serolojik Yanit

TUM
ILACLAR 12. ay 24. ay 36. ay 48. ay p degeri
HBeAg 9 11 11 11
serokonversiyonu, n(%) %7.4 %9.0 %9.0 %9.0 <0.001
HBsAg 5 5 6 6
serokonversiyonu, n(%) %4.5 %4.5 %5.4 %5.4 <0.001

* Tekrarli 6l¢timler ANOVA testi

Bu grupta antiviral tedavilere karsi relaps gelisme nedenlerine bakildiginda 38 (%31.4)
hastada aldig1 ilaca kars1 direng gelisimi, 9 (%7.4) hastada ise tedavi uyumsuzlugu ve 8
(%6.6) hastada tedavi siresince siper enfeksiyon (tedavi surecinde HDV ile enfekte
olmasi) gelisimi izlenmistir.

Relaps nedenleri arasinda en ¢ok ilaca kars1 direng gelisimi izlenmektedir, %47.8 oranla
IFN en ¢ok direng gelistiren ve ardindan %33.3 ile LAM gelmektedir. TDF, ETV ve
LdT kars1 direng gériillmemistir.

Ikinci sirada en ¢ok relaps nedeni ise tedavi uyumsuzlugudur, gene %13 ile IFN birinci
sirada ve ardindan birer tane ile LAM, ETV ve LdT gelmektedir. Ugiincii sirada ise IFN
tedavisinde 7 ve LAM tedavisinde bir vaka siiper enfeksiyon durmunu olusturmustur.
Bu bilgiler 1s181nda, hastalar tedaviye en iyi uyum TDF, ETV ve LdT de saglamistir,

direng gelisimi bu ii¢ rejimde hi¢ goriillmemistir.

53



Tablo 17. Antiviral Tedavilere kars: gelisen Relaps Nedenleri (II)

Relaps Nedenleri

Tedavi Super
Direng Uyumsuzlugu Enfeksiyon Toplam
IFN 22 6 7 35/46
% %47.8 %13 %15.2
LAM 16 1 1 18/48
% %33.3 %2.1 %2.1
TDF 0 0 0 0/15
% %0.0 %0.0 %0.0
ETV 0 1 0 17
% %0.0 %14.3 %0.0
LdT 0 1 0 1/5
% %0.0 %20 %0.0
TOPLAM 38 9 8 55/121
% %31.4 %7.4 %6.6

(ki-kare: p<0.000)

4.4. Hastah@ Relaps edenlerin ikincil Antiviral Tedavisi
Toplam 445 hastanin 198’1 (%44.5) relaps gelistirmistir. HBV DNA >2000 iistli olan
grupta bu oran %72.8 iken HBV DNA <2000 alt1 olan grupta %27.2 dir. Iki grup

arasinda relaps gelismi agisindan istatistiksel olarak anlaml fark saptanmadi (p<0.804).

Iki grupta da en sik nedenler ilag direnci %34,2 ve tedavi uyumsuzlugu %8.1 dir.

Relaps sonrast HBV DNA >2000 iistii grubunda ikinci tedavi sirasiyla TDF %30.2, ETV
%7.4 ve LAM %5.2 iken HBV DNA <2000 alt1 grubunda ise TDF %24.8, LAM %13.2,
ETV %5.0 olmus. TUm tedavi alan hastalar1 temel aldigimizda bu oran TDF 9%28.8,
LAM %7.4 ve ETV %6.7 olarak devam etmektedir.

Tablo 18. Relaps sonrasi Ikincil Antiviral Tedavi Oranlar

TDF LAM ETV
HBV DNA >2000 98(%30.2) 17(%5.2) 24(%7.4)
HBV DNA <2000 30(%24.8) 16(%13.2) 6(%5.0)
Toplam 128(%28.8) 33(%7.4) 30(%6.7)
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Tedavi Oncesi 445 hastadan 342 (%76.8) hastaya karaciger biyopsisi yapilmisti. Tedavi
sonrast relaps nedeniyle degerlendirme amagli 33 (%9.6) hastaya re-biyopsi yapildi.
Tedavi Oncesi ve sonrasi biyopsiler arasinda degerlendirme yapildiginda re-biyopsi
yapilanlar da HAI ve Fibrozis skorlarinda (tedavi dncesi HAI ve Fibrozis 5.8 (3-7.5) ve
1.0 (0-1), tedavi sonras1 HAI ve Fibrozis 6.7 (5-9.5) ve 1.4 (0-3)) artis saptandi. HAI
skorunda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmazken (p<0.217) Fibrozis skorunda
istatistiksel olarak anlamli fark bulundu (p<0.000). Yani hastalarda relaps gelisip

hastalik alevlenirken Fibrozis skorunda da anlamli artis gdzleniyormus.

4.5. Siroz ve HCC Prevalansi

Calismaya dahil ettigimiz 445 hastanin tedavi surecinde, 54 (%12.1) hastada siroz ve 4
(%0.9) hastada HCC gelisti. Siroz hastalarin sadece birinde (%1.9) HCC gelistigini
gozlemledik ve aralarinda istatistiksel olarak anlam bulunmadi (p<0.405). Cinsiyet
acidan baktigimizda erkeklerde 37 siroz ve 3 HCC vakas1 ve kadinlarda 17 siroz ve 1
HCC vakas1 gozlemledik ki aralarinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadi
(p<0.298). Gruplar agisindan bakildiginda HBV DNA >2000 olanlarda 36 siroz ve 2
HCC vakasi ve HBV DNA <2000 olanlarda 18 siroz ve 2 HCC vakas1 saptandi.

Siroz gelisen 54 (%12.1) kisinin hastalik ciddiyetini belirlemek i¢in MELD ve CHILD
skorlar1 hesaplandi (https://www.mdcalc.com). MELD skoruna gore 0-7 aras1 14 (%3.1)
hasta, 7-13 aras1 30 (%6.7) hasta, >13 olan 10 (%2.2) hasta ve CHILD skoruna gére A
43 (%9.7) hasta, B 7 (%1.6) hasta ve C 4 (%0.9) hasta olarak hesaplandi. CHILD (B+C)

ve MELD (>13) skoruna gore 11 hasta dekompanse siroz olarak belirlendi.

HCC tanili 4 (%0.9) hastanin birincisi tedaviden sonra 25. ayda, ikincisi 100. ayda,
Uclincusi 172. ayda ve dorduncisii 310. ayda gelismistir.

Bu calisma i¢in Siroz prevalans1 %12 ve HCC prevalansi1 %0.9 olarak hesaplandi.
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TARTISMA

HBV enfeksiyonlar1 halen major kiiresel saglik sorunlardan birisi olarak kalmaya devam
etmektedir. Enfekte geng ve yetiskinlerin %5-10’unda enfeksiyon kroniklesmektedir.
Yenidoganlarda bu oran %90’nin {izerindedir. Tiim diinyada yaklasik olarak >378
milyon kisinin kronik olarak enfekte oldugu tahmin dilmektedir. Diinyanin birgok
bolgesinde kronik hepatit B enfeksiyonlar1 halen karaciger sirozu ve hepatoselliiler
karsinoma’nin major sebepleri arasindadir. Her yil diinyada 1.000.000’a yaklasan sayida
kisi HBV enfeksiyonu ile ilgili komplikasyonlardan kaybedilmektedir (3, 4).

Kronik Hepatit B tedavisinde ama¢ HBV replikasyonunu baskilamak ve karaciger
hastaliginin siroza, karaciger yetmezligine veya HCC’ ye ilerlemesini, transplantasyon
ihtiyact olusmasini engellemektir (14, 46). HBeAg pozitif veya negatif hastalarda ideal
tedavi amaci HBsAg’nin kaybi1 ve/veya Anti-HBs olusumudur. Ancak HBsAg
serokonversiyonu antiviral tedavi ile nadiren saglanabilir, bu nedenle antiviral tedavinin
gercekei amagclart arasinda degildir. Tedavi ile HBeAg pozitif hastalarda HBeAg
serokonversiyonunu ve bunun devamliligini saglamak amaglanir. HBeAg negatif
hastalarda ve HBeAg pozitif olup HBeAg serokonversiyonu saglanamamis hastalarda
tedavi ile HBV DNA’nin 6l¢iilemiyecek diizeye inmesi ve bu diizeyde devamliliginin
saglanmasi da amaglar arasindadir (46).

Gilintimiizde kronik hepatit B hastalarinin tedavisi, interferon ile bagisiklik sisteminin
uyarilmas: veya niikleoz(t)id analoglar1 ile viral replikasyonun baskilanmasi seklinde
yapilmaktadir (72). Tedavide hedeflenen amaglar: HBV replikasyonunun supresyonu,
karacigerde histopatolojik diizelme, HBV’nin eradikasyonu, siroz ve hepatoselliiler
kanserin 6nlenmesi ve sonugta yagsam siiresinin uzamasidir (65, 72).

KHB tedavisinde interferon dis1 tedavi secenekleri niikleoz(t)id analoglaridir. Niikleozid
analoglari, selliiler Deoksiribo Niikleik Asit polimeraza baglanmak i¢in dogal substratlar
ile yarisan, yeni yapilmakta olan DNA’ya baglandiklarinda ise DNA zincir sentezini

durdurup viral replikasyonu bloke eden bilesiklerdir (73).
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Bu retrospektif ve non-randomize ¢alismamizda kronik hepatit B tanisiyla takip edilen
ve antiviral (Interferon, Lamivudin, Tenofovir, Entekavir ve Telbivudin) tedavi alan
hastalarda; aldig1 tedavi yaniti, tedaviler arasindaki yanit farki, hastalik relapsi, tedavi
edilmeyen veya diren¢li giden vakalarin son donem karaciger yetmezligi (Siroz) ve
HCC’ye ilerleme durumunu irdelemeyi amacladik. Bu sonuglar 1s1ginda daha oOnce
yapilmig c¢aligmalar1 da dikkate alinarak, Antiviral tedavilerin serolojik, virolojik,
biyokimyasal ve histolojik diizeyde ne kadar etkin oldugunu ve bu etkiyi ne kadar
zamanda ortaya ¢ikardigini ve bunu etkileyen faktorleri (relaps) saptamayr amacladik.

KHB tedavisine alinan yanitin degerlendirilmesinde; serum ALT diizeylerinin normale
donmesi, serum HBV DNA duzeylerinde azalma, HBeAg pozitif hastalarda HBeAg
kayb1 ve karacigerin histolojik goriinlimiinde diizelme dikkate alinmaktadir. KHB i¢in
son nokta ALT normalizasyonu, HBV DNA kaybi, HBeAg pozitif hastalarda HBeAg

kaybi1 veya serokonversiyon, karaciger histolojisinde iyilesmedir.

Calismanmuz 445 kronik hepatit B tanisiyla takip edilen ve antiviral (IFN, LAM, TDF,
ETV ve LdT) tedavilerden birini alan; aldigi tedavinin virolojik, serolojik, histolojik ve

biyokimyasal yaniti, hastalik relapsi, siroz ve HCC gelisimini degerlendirmeyi

hedefledik. HBV DNA >2000 ve <2000 olarak iki gruba ayrilarak incelendi.

HBV DNA >2000 grubuna 324 (%72.8) hasta alindi ki bunlarin tedavi 6ncesi 100’1
(%30.9) HBeAg icin pozitif, ortalama ALT 128.8 £ 277.8 U/L ve HBV DNA 6 + 1.5
logio, ortalama HAI ve Fibrozis skoru 6.6 (3-10) ve 1.2 (0-2) idi. HBV DNA >6 logio
olan hasta sayis1 %50 idi.

Bes antiviral tedaviden birini alan hastalarin tedavinin 48. ay sonu kiimiilatif olarak
HBV DNA da 5.1 logio diisiis tespit edildi ve istatistik olarak anlamli fark bulundu
(p<0.001). Ayni sekilde HBV DNA negativity (DNA<20 IU/mL) ve biyokimyasal yanit
(ALT<40 U/L) acgidan bakildi ve tedavinin 48. ay sonu kiimiilatif olarak %81.1 ve
%86.1 oran yanit izlendi ve istatistik olarak anlamli fark bulundu (p<0.001). 100
(30.9%) HBeAg pozitif hastadan tedavinin 48. ay sonu 27 (%27) hastada ki bunlarin 11
IFN, 5 LAM, 4’er tanesi TDF ve ETV ve 3 LdT ile HBeAg serokonversiyon gelisti ve
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10 (%3.9) hastada ki bunlarin 3’er tanesi LAM, TDF ve ETV, biri ise IFN tedavisi ile
HBsAg serkonversiyonu gelisti.

Antivirallerin aralarindaki serokonversiyon gelistirme etkisine bakildiginda IFN %12.1,
LAM %4.3, TDF %6.2, ETV %10.3 ve LdT %21.4 olarak bulundu. Serokonversiyon
gelistirme agisindan IFN ve ETV digerlerine goére daha iyi olabilir. HBeAg
serokonversiyonu yas, cinsiyet, Karaciger biyopsi sonucu hesaplanan fibrozis skoru,
hastalik relaps durumu, HBV logio, ALT gore bakildi ve sadece 35 yas alt1 hastalar1 35
yag lstiine gore aldigr tedaviye daha etkin yanmit verip serokonveriyonu gelisimi
saglanmaktadir ve istatistiksel olarak anlamli fark saptandi (p<0.007). Geng hastalarda
daha fazla serokonversiyon gelismesi HBV enfeksiyonunun bunlarda daha kisa stre
bulunmasi ile iliskili olabilir.

Relaps gelisimini ve aralarinda etki agidan fark olup olmadigimi degerlendirmek
amaciyla IFN, LAM, TDF, ETV arasinda Kaplan-Meier metodu uygulandi. Analiz
sonucuna gore Interferon alan hastalarin yarisinda 12 ayda (95% Cl: 11.7-12.2) relaps
gelisirken Lamivudin alan hastalarin yarisinda 48 ayda (95% CI: 34.2-61.7) relaps
geligsmistir, aralarinda istatistiksel olarak anlamli fark var (log rank p<0.000). Diger
ilaglarda relaps sayist ¢ok diisik oldugundan medyan sagkalim = siiresi
hesaplanamamaktadir. Relaps gelisimi iizerine cinsiyetin (log rank p<0.542) ve yasin
(log rank p<0.423) etkisi olmadig1 goriildii. Ama relaps gelisimi karaciger biyopsisi
yapilan ve yapilmayanlar (log rank p<0.009) & Anti-Delta’si pozitif olan ve olmayanlar
(log rank p<0.000) arasinda anlmali fark saptandi.

Calismada antiviral tedavilere karsi relaps gelisme nedenlerine bakildiginda 114 (%35.2)
hastada aldig1 ilaca kars1 direng gelisimi, 27 (%8.3) hastada ise tedavi uyumsuzlugu ve 2
(%0.6) hastada tedavi siresince siper enfeksiyon (tedavi surecinde HDV ile enfekte
olmasi) gelisimi izlenmistir. Relaps nedenleri arasinda en ¢ok ilaca kars1 direng gelisimi
izlenmektedir, %57.1 oranla IFN en ¢ok direnc gelistiren ve ardindan %48.7 ile LAM,
%21.4 ile LdT ve %7.7 ile ETV gelmektedir. TDF kars1 direng goriilmemistir. Ikinci
sirada en ¢ok relaps nedeni ise tedavi uyumsuzlugudur bu beklenen bir sonugtur, gene
%13.2 ile IFN birinci sirada ve ardindan %10.4 ile LAM ve %7.1 ile LdT ve 1’er vaka
ile ETV ve TDF gelmektedir. Ugiincii sirada ise sadece IFN tedavisinde iki vaka ile
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stiper enfeksiyon durmunu olusturmaktadir. Bu bilgiler 1s18inda, hastalar tedaviye en iyi
uyum TDF ve ETV de saglamistir, diren¢ gelisimi bu iki rejimde en az veya hig
gorulmemektedir.

HBV DNA <2000 grubuna 121 (%27.2) hasta alind1 .Bu grubun 78°i (64.5%) Kronik
Hepatit B hastas: ve 43 i (35.5%) Onkolojik-fmmunsiipresif hastasidir. Bu gruba alinan
hastalar; muhtemelen eskiden tedavi alan hastalar ve digeri ise immunsiipresif nedeniyle
koruyucu tedavi alan hastalardir. Bunlarin tedavi 6ncesi 32’si (%26.4) HBeAg igin
pozitif, ortalama ALT 66.8 + 140.6 U/L ve HBV DNA 2.1 £ 0.6 log1o, ortalama HAI ve
Fibrozis skoru 4.8 (0-8) ve 1 (0-2) idi.

Bes antiviral tedaviden birini alan, 32 (%26.4) HBeAg pozitif hastadan tedavinin 48. ay
sonu 11 (%9.0) hastada ki bunlarin 6’s1 IFN, 2’er tanesi LAM & TDF ve biri ETV ile
HBeAg serokonversiyon gelisti ve 6 (%5.4) hastada ki bunlarin 2’er tanesi IFN ve LAM,
biri ise ETV ile HBsAg serkonversiyonu gelisti. HBSAg serokonvesiyonu tedavi
alanlarm ilk yilinda daha fazla goruldu.

Calismada antiviral tedavilere karsi relaps gelisme nedenlerine bakildiginda 38 (%31.4)
hastada aldig ilaca kars1 direng gelisimi, 9 (%7.4) hastada ise tedavi uyumsuzlugu ve 8
(%6.6) hastada tedavi siresince siper enfeksiyon (tedavi surecinde HDV ile enfekte
olmasi) gelisimi izlenmistir. Relaps nedenleri arasinda en c¢ok ilaca kars1 direng gelisimi
izlenmektedir, %47.8 oranla IFN en ¢ok direng gelistiren ve ardindan %33.3 ile LAM
gelmektedir. TDF, ETV ve LdT kars: direng goriilmemistir. Ikinci sirada en ¢ok relaps
nedeni ise tedavi uyumsuzlugudur, gene %13 ile IFN birinci sirada ve ardindan 1’er tane
ile LAM, ETV ve LdT gelmektedir. Ugiincii sirada ise IFN tedavisinde 7 ve LAM
tedavisinde bir vaka siiper enfeksiyon durmunu olusturmustur. Bu bilgiler 1s18inda,
hastalar tedaviye en iyi uyum TDF, ETV ve LdT de saglamistir, diren¢ gelisimi bu ii¢
rejimde hig¢ goriilmemistir.

Toplam 445 hastanin 198’1 (%44.5) relaps gecirmistir. HBV DNA >2000 Ustu olan
grupta bu oran %72.8 iken HBV DNA <2000 alt1 olan grupta %27.2 dir. Iki grup
arasinda relaps gelismi agisindan istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi (p<0.804).

Iki grupta da en sik nedenler ilag direnci (%34,2) ve tedavi uyumsuzlugudur (%8.1).
Relaps sonrasi tedavi TDF %28.8, LAM %7.4 ve ETV %6.7 olarak devam edilmistir.
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Tedavi Oncesi 445 hastadan 342 (%76.8) hastaya karaciger biyopsisi yapilmisti. Tedavi
sonrast relaps nedeniyle degerlendirme amagli 33 (%9.6) hastaya re-biyopsi yapildi.
Tedavi Oncesi ve sonrasi biyopsiler arasinda degerlendirme yapildiginda re-biyopsi
yapilanlar da HAI ve Fibrozis skorlarinda (tedavi dncesi HAI ve Fibrozis 5.8 (3-7.5) ve
1.0 (0-1), tedavi sonras1 HAI ve Fibrozis 6.7 (5-9.5) ve 1.4 (0-3)) artis saptandi. HAI
skorunda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmazken (p<0.217) Fibrozis skorunda
istatistiksel olarak anlamli fark bulundu (p<0.000). Yani hastalarda relaps gelisip

hastalik alevlenirken Fibrozis skorunda da anlamli artis gézleniyormus.

Calismaya dahil ettigimiz 445 hastanin tedavi siirecinde, 54 (%12.1) hastada siroz ve 4
(%0.9) hastada HCC gelisti, HCC gelismi tedavi alanalarda azalmaktadir. Siroz
hastalarin sadece birinde (%1.9) HCC gelistigini gézlemledik ve aralarinda istatistiksel
olarak anlam bulunmadi (p<0.405). Cinsiyet agidan baktigimizda erkeklerde 37 siroz ve
3 HCC vakasi1 ve kadinlarda 17 siroz ve 1 HCC vakast gozlemledik ve aralarinda
istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadi (p<0.298). Siroz gelisen 54 kisinin hastalik
ciddiyetini belirlemek i¢in MELD ve CHILD skorlar1 hesaplandi ve CHILD (B+C) ve
MELD (>13) skoruna goére 11 hasta dekompanse siroz olarak belirlendi. HCC tanili 4
(%0.9) hastanin birinci vaka tedaviden sonra 25. ayda, ikinci vaka 100. ayda, ticiincii

vaka 172. ayda ve dordiincii vaka 310. ayda geligmistir.

Bu calisma i¢in Siroz prevalans1 %12 ve HCC prevalansi1 %0.9 olarak hesaplandi.

Ji Won Park ve arkadaglarmin (Glney Kore-2017) yapmis oldugu tedavi naiv kronik
hepatit B hastalarinda Entekavir ve Tenofovir’in uzun dénem etkileri karsilagtiriimasi
(74) adli non-randomize calismasina 210 hasta alinmis. 39 ay boyunca bir gruba
Entekavir ve digerine Tenofovir verilmis. Iki tedavi grubunda da kiimulatif olarak 36. ay
sonu virolojik yanit ETV %87 ve TDF %94 olarak elde edilmis ve aralarinda istatistiksel
olarak fark saptanmamis, bu iki grup toplam 5.1 logio HBV DNA diisiis saglamisler. Bu
iki grupta kiimiilatif olarak %81.5 biyokimyasal yanit elde edilmis ve 121 (%57.6)
HBeAg pozitif olan hastalarin 28’1 serokonversiyon gelistirmis ve aralarinda istatistiksel

olarak fark saptanmamis. Bu calismada histolojik degerlendirme yapilmamis. Bu
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calismada 84 (%40) hastada siroz saptanmis ve TDF de 7 (%6.7) ve ETV de 6 (%5.7)
hastada HCC gelismis. HCC gelisenlerin ikisi harig hepsi sirotikmis, o yiizden HCC
insidansi bu ¢alismada yiiksek ¢iktigimi vurgulanmistir. Kimdlatif olarak 13 hastada
relaps gelismis ve iki grupta arasinda istatistiksel fark saptanmamis. Relaps %85’ tedavi
uyumsuzlugu olarak bildirilmis. Calismamiz ile karsilastirildiginda; 445 hasta non-
randomize olarak ¢alismaya alindi. Bes farkli antiviral (IFN, LAM, TDF, ETV ve LdT)
tedaviden biri verildi. Hastalar tedavinin 48. ay sonunda degerlendirmeye alindilar. 12.
ay sonu takibinde IFN rejiminde virolojik yanit diger 4 ajana gore 2 kat daha diisiik
saptandi ve istatistiksel olarak anlamli bulundu (p<0.037). Bizim ¢aligmamizda
kimalatif olarak 48. ay sonu %81.1 oranida virolojk yanit sagland1 ve 5.1 logio diisiisii
elde edildi ki bu karsilastirdigimiz ¢alismanin 36. ay sonuna denk gelmektedir. Ayni
sekilde 48. ay sonu kiimiilatif biyokimyasal yanit orant %86.1 iken karsilagtirdgimizda
caligmada 36. ay sonu bu oran %81.5. Bizim ¢alismamizda 132 (%29.6) hasta HBeAg
pozitif idi ve hastalarmm 38’1 (%28.7) serokonversiyon gelistirmisti ki bu
karsilastirdigimiz ¢alismanin 36. ay 28 hastasina denk geliyor. Bizim calismada
histolojik degerlendirme yapildi, tedavi 6ncesi 342 (%76.8) ve tedavi sonrasi 33 (%9.6)
hastaya, hastalik relaps nedeniyle karaciger biyopsisi yapildi. Tedavi dncesi ve sonrasi
biyopsiler arasinda degerlendirme yapildiginda re-biyopsi yapilanlar da HAI ve Fibrozis
skorlarinda (tedavi 6ncesi HAI ve Fibrozis 5.8 (3-7.5) ve 1.0 (0-1), tedavi sonrast HAI
ve Fibrozis 6.7 (5-9.5) ve 1.4 (0-3)) artis saptandi. HAI skorunda istatistiksel olarak
anlamli fark bulunmazken (p<0.217) Fibrozis skorunda istatistiksel olarak anlamli fark
bulundu (p<0.000). Yani hastalarda relaps gelisip hastalik alevlenirken Fibrozis
skorunda da anlaml artis gbzleniyormus. Bizim ¢alismamizde 54 (%12.1) hastada siroz
ve 4 (%0.9) hasta HCC saptand1 ve sadece bir sirotik hastada HCC gelistigi gozlemlendi
ve aralarinda istatistiksel olarak anlam bulunmadi (p<0.405), karsilastirdigimiz
calismada siroz ve HCC gelisme oran1 bizim c¢alismaya gore ¢ok yliksek bulundu.
Onlarin HCC nedeni sirotik iken bizde neden siroz olmadigini goriilmektedir veya
yeterli sayr bulunmamaktadir. Onlarda relaps nedeni %85 tedavi uyumsuzlugu iken

bizim ¢alismamizda %33.3 ila¢ direnci ve %7.8 iSe tedavi uyumsuzlugu olusturmaktadir.
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Bir diger ¢alisma ise Ayse Batirel ve arkadaslarinin (Tiirkiye-2014) yapmis oldugu ¢ok
merkezli gergek yasam verileri; tedavi naiv kronik hepatit B hastalarinda Entekavir ve
Tenofovir etkilerini ve etki eden faktorlerin karsilastirilmas: (75) adli ¢alismaya 195
hasta alinmis. 24 ay boyunca bir gruba Entekavir ve digerine Tenofovir verilmis. Iki
tedavi grubunda da kimulatif olarak 24. ay sonu kumilatif virolojik yanit %79.9 ve iki
tedavi arasinda istatistiksel olarak fark saptanmamis, bizim c¢alismamizin 24. ay sonu
kiimiilatif virolojik yanit %62.6 ve tedavi rejimler arasnda IFN 2 kat daha az HBV DNA
diisiis saglamakta ve istatistiksel olarak fark var (p<0.037). Bu g¢alismada 24. ay sonu
kimdalatif olarak %98.3 biyokimyasal yanit elde edilmis, bizim ¢alismada ise bu oran 24.
ay sonu kiimdlatif olarak %79.9 dur, bizim ¢alismamizda ilag tiirii ve hastalik relapsi
kiimilatif yanitlar1 azaltmaktadir. Bu caligmada histolojik degerlendirme yapilmamas.
Bu ¢alismada 24. ay sonu ETV grubunda iki hasta da anti-HBs gelismis ve tedavi
kesilmis, bizim ¢alismamizda 24. ay sonu 4 hastada anti-HBs (2 TDF, 1’er ETV ve
LAM) gelisti. ETV grubunda 7 hastada relaps gelismis buna karsilik TDF hig relaps
gelismemis ve relaps nedeni ise ila¢ direnciymis, bizim c¢alismamizda %33.3 ilag

direncini olusturmaktadir.

Weiyan Yu ve arkadaslarinin (Gin-2017) yapmis oldugu ¢ok merkezli gercek yasam
verileri; kronik hepatit B hastalarinda uzun doénem nikloez(t)id analoglariyla tedavi
sonrast HBeAg serokonversiyon gelisimini tahmin edilmesi (76) adli ¢alismaya 251
HBeAg pozitif hasta alinmis. 8 yi1l boyunca LAM 100 mg, Adefovir ADV 10 mg, ETV
0.5 mg ve LdT 600 mg, LAM+ADV kombinasyonu verilmis. Calismada 56 (%22.3)
hastada siroz gelismis ve HCC rapor edilmemis, bizim ¢alismamizde 54 (%12.1) hastada
siroz mevcuttu ve sadece bir sirotik hastada HCC gelistigi gozlemlendi ki aralarinda
istatistiksel olarak anlam bulunmadi (p<0.405). Calismanin 3. y1l sonu 54 hastada, 5. yil
sonu 49 hastada ve 8. yil sonu 20 hastada toplam 251 hastanin 123’tinde (%49.0)
HBeAg serokonversiyonu gelismis ve 4. yil sonu 62 hasta serokonversiyon gelismistigi
gorildd, bizim ¢alismamizda ise 1. yil sonu 20 hastada, 2. yil sonu 15 hastada, 3. yil
sonu 2 hastada ve 4. yil sonu 1 hastada toplam 132 HBeAg pozitif hastanin 38’inde
(%28.7) HBeAg serokonversiyonu gelistigi gdzlemlendi. Randomize klinik ¢alismalarda

niikloez(t)id analoglariyla tedavinin 1. y1l sonu HBeAg serokonversiyon gelisme orani
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%20 civarindadir ve LdT altinda serokonversiyon gelisme orani1 biraz yliksek
bildirilmektedir, bizim ¢alismamizda da LdT %?21.1 oran ile en yiiksek serokonversiyon
gelistirme potansiyeline sahip ajan olarak goérilmektedir. Calismada relaps nedeni (45
hasta) tedavi uyumsuzlugu iken bizim g¢alismamizda %33.3 ilag direnci ve %7.8 ise

tedavi uyumsuzlugu olusturmaktadir.
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SONUC

Sonug olarak kronik hepatit B uzun siireli bir tedavi gerektiren ve basar1 sansi1 birbirine
yakin olan tedavi secenekleri bulunan kronik bir hastaliktir. Calismamizin bazi
sinirlayict etmenleri bulunmaktadir. Oncelikle calismamizin retrospektif, non-randomize
ve tek merkezli bir ¢alisma olmasidir. Calismamiz daha 6nce KHB tedavisi ve
etkinligiyle ilgili yapilmis ¢alismalar ile karsilastirildiginda sonuglarin hemen hemen
benzer oldugu ancak gerek non-randomize olmasi, gerek hasta sayisinin azligi ve
gerekse slresinin yeterince uzun olmamasi goz Oniline alinirsa daha uzun siireli, ¢ok

merkezli ve daha ¢ok sayida vaka igeren randomize ¢alismalara ihtiyag¢ vardir.
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EKLER

8.1. Ek 1: Veri Toplama Formu

Hasta Ad1 Soyadi

Yas Cinsiyet

Sigara Alkol
0.y1l 1.y1l

AST

ALT
Kreatinin
Total Bilirubin
Albimin

Na

INR

PLT

AFP

HBYV DNA
HBsAg
Anti-HBs
HBeAg
Anti-HBe
Anti-Delta
Anti-HBc IgM
Anti-HBc 1gG
CHILD
MELD

2.1l

3.yil...
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8.2. Ek 2: Etik Kurul Onay Yazisi

[
l
|

BASIURL
BILGILERI

AARAR BILGILER]

\Overer

Eovanm o N/ Sovadh

ProfDr. Haner DIRESKENELD

Prof.Dr. Lifin ERGUN

Prof. De. Sefik GORKEY

Prof Dr. Hundan K AY A

Feof e \LBabadie GULLTOGLL

ProfDr. Atila KARAALP

L Prol D Semra SARDAS

| ProfDe. Basak DOGAN

Prof. D, Beste Melek N TASOY |

Marmara Universitesi Tip Fakiiltesi
Klinik Arastirmalar Etik Kurulu

PROTOKOL KODU v 09.2017.415
Kronik Hepatit B (KHB) Hastalarinda Anti-Viral Tedavi
PROJE ADI | Etkinligi Ve Etkinligine Etki Eden Faktorlerin Retrospektif

Olarak Incelenmesi (Gergek Yasam Verileri)

i
| -
| SORUMIE U ARASTIRICT UNVANPADI Prof. Dr. Osman Cavit OZDOGAN

Tarih 02062017

{
Y ukarida basvuru bilgileri verilen arastirma basvuru dosyas: ve ilgili belgeler arastirmanin gerekee, amac, asim ve vinte ri dikkate
almarak incelenmis ve gerceklestirilmesinde sakinea icin Kurul yl v birligi ile karar verilmistic. Onuy
sonrasmda yapilacak her tiirlii proje degisiklikleri (kathmailar, bashk vb.) veya protokol deisikliklerinin Etik Kurula bildicilerek proje
wnayinm yenilenmesi gerekmektediv |

U zmanhik Dale Kurumu / Ek Uyeligi | Onaylanan Proje Toplantya | Tmza
ile Iliskisi Katihim i |
“ ‘ 3 . . .
] Romatoloji | MU Tp Fakiiltesi/ Baskan | Var Yok Evet  Hayir
! Dermatoleji ] MU Tp l"n\}xri:!llesimnskan Var Yok Evet Hayir
| h
|
I Dip Tarihi ve Etik LU Tp Fakiiltesi/Cye Var Yok Evet  Hayir
| | " ) 5 5 z
1 Patoloji | MU Tip Fakiiltesi/l ye Var Yok Evet Hayir
| |
|
1

Genel Cerrahi ML Tp FakiittesicC ye Var Yok Evet  Hayir

Farmakoloji l ML T FakiltesiCye | Var Yok | Ever Havik
Eczact | MU Eczacihik Fak/Uye Var Yok Evet  Hayir

[
‘ Dis Hekimi [ ML Dis Hekimligi Fak/Cye | Var Yok Evet  Haywr
ML Tip Fakiiltesi/Uye Var Yok Evet  Hayir

Onkolojisi

Dog. Dr. ERf KARAKOG AVDINER | Cocuk Saglidive ML Tip Fakiiltesifl ye Var Yok Evet  Hayir
Hastahiklar:
. - . ‘ |
Doc.Dr, Meliem KORAY Dis Hekimi lstanbul Univ, Dis Hekimbigh | vap Yok Evet  Hayir
Fak/Uye |
5 5 S |
Dog. Dr. Giirkan SERT Hukukeu ML Tip Fakiiltesi/Uye Var Yok Evet  Hayir
7 L/\
A rd.DogDr: Figen DEMIR ‘ Halk Sagh \eibadeny Cniv. Tip Fak, | Var Yok Evet  Hayir
[
| i | s = 2 ‘
Y rDoc.Dr. Pinar Mega TIBER Bivofizik | ML Tap Fakiittesi/Uye Var Yok Evet  Hayir _K/\*
Gizde Avnur MIRZA SUBl ik Meaduby Serbest Var Yok Evet Hayir

olmayan kisi

73



OZGECMIS

Adi ARASH Soyadi TURAN
Dogum Yeri FARYAB Dogum Tarihi 17.11.1987
Uyrugu AFGANISTAN Tel 0506 590 77 71
E-mail aahturan@gmail.com
Egitim Diizeyi
Mezun Oldugu Kurumun Adi Mezuniyet Yili
Doktora/Uzmanhk Marmara Universitesi Tip Fakiiltesi, ¢ Hastaliklart ABD 2017
Erasmus Pavul Josef Safarik Universitesi Tip Fakiiltesi (Slovak) 2012
Lisans & Yuksek Lisans |Istanbul Universitesi, istanbul Tip Fakiiltesi 2013
Lise Habibia Lisesi (Kabil) 2006
is Deneyimi
Gorevi Kurum Siire (Y1l - Y1)
Asistan Doktor Marmara Universitesi Tip Fakiiltesi, i¢ Hastaliklart ABD 2013-2017
Yabanci Diller
Yabanci Dilleri Okudugunu Anlama Konusma Yazma
Turkmence Cok iyi Cok iyi Cok iyi
Ingilizce Iyi Iyi Iyi
Farsca Cok iyi Cok iyi Cok iyi
Urduca Cok iyi Cok iyi Cok iyi

Bilgisayar Bilgisi

Program Kullanma Becerisi
MS Windows & MS Office Cok iyi
CoreDRAW Cok iyi

SPSS fyi

EK:

1- Tufan F, Kiran B, Turan A. Yasli Bireylerde 25-OH-D Vitamini Duzeyleri ile Lenfosit Alt
Tiplerinin Iliskisi, I¢ Hastaliklar1 Dergisi 2012; 19: 47-58

2- Turan A, Aykut E, Duman D. Prospective Evaluation of the Patients with Acute Pancreatitis,
Poster Presentation at IStEUS Days, December 2015/Istanbul

74




	kronİk hepatİt b (khb) hastalarında antİ-vİral tedavİ etkİnlİğİ ve Etkİnlİğİne etkİ eden faktörlerİn retrospektİf olarak İncelenmesİ
	(gerçek yaşam verİlerİ)
	İÇ HASTALIKLARI ANABİLİM DALI
	DANIŞMAN
	PROF. DR. OSMAN CAVİT ÖZDOĞAN
	İSTANBUL-2017
	BEYAN

