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GIRIS ve AMAC

Kronik hepatit B, bugiin diinyada 400 milyon kisiyi ilgilendiren 6nemli bir halk sagligi
problemidir. Diinya Saglik Orgiiti'ne gore diinya niifusunun yaklasik iicte biri serolojik
olarak hepatit B virusu ile karsilagmistir ve bunlarin % 5’1 kronik hepatittir. Her y1l 500 000-
1,2 milyon kisi hepatit B virusuna bagli kronik karaciger hastaligindan &lmektedir (1,2,3).
Ulkemizde de yaklasik 3-4 milyon kisi hepatit B virusu ile enfektedir (4). Kronik hepatit B
enfeksiyonu olanlarin %15-40’1inda hayatlarinin ilerleyen yillarinda 6liimciil karaciger
hastaliklar1 olan siroz, karaciger yetmezligi ve hepatoselliiler karsinom gelismektedir (1-4).

Diinyada ve iilkemizde bu kadar yaygin, hayat kalitesini etkileyen ve oliimciil
sonuclar1 olan kronik hepatit B’nin tedavisinde asil amag; hepatositlerden cccDNA(covalently
closed circular DNA)’nin temizlenmesi ve virusun eradikasyonudur (2). Ancak bugin
elimizdeki mevcut tedavilerle bu bagarilamamaktadir. Tedavideki ger¢ekci hedefler ; HBV
DNA replikasyonunun baskilanmasi ve serumda saptanamamasi, serum ALT diizeyinin
normalizasyonu, karaciger histolojik aktivitesinin tedavi Oncesine gore 2 puan iyilesmesi,
HBeAg pozitiflerde HBeAg serokonversiyonuyla anti-HBe olugsmasi ve az sayida hastada
basarilabilse de HBsAg’nin kaybolmasidir. Sonug olarak amacimiz; ilerleyen yillarda kronik
hepatit B enfeksiyonuna bagli komplikasyonlar1 6nlemektir. Bu amaca ulagsmak i¢in kronik
hepatit B’nin tedavisinde gilinlimiizde immiinomodiilatorler (standart interferonlar ve pegile
interferonlar) ve niikleos(t)id analoglar1 (lamivudin, adefovir dipivoxil, entekavir, tenofovir,
telbuvidin) kullanilmaktadir (5-10).

Interferonlar makrofajlar, dogal 6ldiiriicii hiicreler (NK hiicreleri) ve sitotoksik T
hiicrelerinin aktivitesini artirarak virusla enfekte hepatositlerin eliminasyonunu saglarlar. Bu
ilaclar antiviral, imminomodilatér ve antiproliferatif etki gosteren sitokinlerdir. Nukleos(t)id
analoglar1 ise viral revers transkriptaz ~ve DNA polimeraz enzimlerinin aktivitesini
baskilayarak viral DNA yapimim1 engellemeye c¢alisirlar (11,12,13). Oral antiviral ilaglarin
antiviral etki giicii, tolere edilebilirligi, hasta uyumu interferonlardan daha iyi olmasina
karsilik uzun siire kullanim sonras1 direng gelismesi dnemli problemleridir. Interferonlarin ise
HBV DNA’y1 daha diisiik diizeyde baskilamalarina ve yan etkilerine karsin HBeAg ve
HBsAg serokonversiyonu olusturmalari oral antivirallerden daha iyidir (6). Ulkemizde IFN-o-
2a, IFN-a-2b, peg-IFN-a-2a, peg-IFN-a-2b, lamivudin, adefovir, entekavir ve tenofovir
kullanim1 onayli ilaglardir.

Pegile interferonlar, standart interferona polietilen glikol molekulinin eklenmesiyle

emilim ve atilim1 yavaslayan, daha yliksek ve sabit serum konsantrasyonu saglayan ilaglardir.

1



Haftada bir defa, subkutan olarak uygulanmakla standart interferonlara gore kullanim
kolaylig1 vardir (13).

Kronik hepatit B enfeksiyonunun tedavisinde standart interferon ve pegile
interferonlarla daha oOnceki yapilan c¢alismalarda tedaviye cevabi belirleyen olumlu
faktorlerin; erigkin yasta HBV ile enfekte olmak, HBV genotipinin A veya B olmasi, diisiik
viral yiik, yiikksek ALT seviyeleri, orta veya siddetli nekroinflamatuvar aktivite oldugu,
olumsuz faktorlerin ise; cocukluk ¢aginda enfekte olmak, HBV genotipinin C veya D olmasi,
yiiksek viral yiik ve yavas virolojik cevap, diisiik ALT seviyeleri, Asya kokenli olmak, viicut
kitle indeksinin yiiksek olmasi, ileri yas, erkek cinsiyet, tedaviye uyumsuzluk oldugu
belirtilmistir. Baz1 ¢aligmalarda da tedaviye cevapta irkin 6nemli olmadig ileri siirilmiistiir
(14-17, 38-48).

Kronik hepatit B tedavisi oldukca problemlidir ve bunun tedavisinde kullanilan pegile
interferonlar hem cok pahali hem de yan etkileri diger antivirallere gore fazla olan ilaglardir.
Literatiire baktigimizda da pegile interferonlarin tedavi basarisini etkileyen faktorleri arastiran
caligmalarin az sayida oldugunu gordiik. Bu nedenle Ocak 2001-Kasim 2007 yillar1 arasinda
SB istanbul Egitim ve Arastirma Hastanesi Kronik Hepatit Poliklinigi’ne bagvuran kronik
hepatit B virus enfeksiyonlu pegile interferon monoterapisi alan olgularda tedavinin 6.ayinda
ve tedavi sonundaki virolojik yanit basarisin1 arastirmay1 ve bu basariy1 etkileyen faktorlerin

neler olabilecegini tartismay1 amacladik.



GENEL BILGILER

HEPATIT B VIRUSUNUN MiKROBIYOLOJIK OZELLIKLERI

Virusun Yapist:

Hepatit B virusu, Hepadnaviridae ailesinin Orthohepadnavirus genusunda yer alan
kiicuk, zarfli bir DNA virusudur. 42 nm biiyiikligiinde olup ikozahedral yapida kapside
sahiptir. Kapsid disinda ti¢ farkli yiizey antijenini tasiyan lipid yapili zarf yer alir. Sadece
insan ve sempanzalerde hastalik yapar. Hepatotropiktir. Viral genom yaklasik 3200
nikleotidden olusan kismen ¢ift, kismen tek iplikli ¢embersel DNA’dan olusur. Zarfli bir
virus olmasina ragmen eter, 1s1, diisiik pH, dondurma ve ¢dozmeye oldukg¢a direnclidir. Bu
ozellikleri ile kisiden kisiye gegis ve dezenfektan direnci saglanir (18-19).

HBV, bir DNA virusu olmasina ragmen reverse transkriptaz enzimini kodlar, RNA
aracist lizerinden replike olur. Enfekte ettigi hepatositlerin ¢ekirdeginde kovalent bagh
cembersel DNA (covalently closed circular DNA, cccDNA) adi verilen molekiile dontisiirek
replike olur. Elektron mikroskopunda incelendiginde HBV ii¢ farkli biiyiikliikte partikl
olarak goruldr.

1) Dane partikilleri: 42-47 nm ¢apinda, enfektif 6zellikte, kiiresel sekilli partikiillerdir.

2) Non-infektif kuresel partikiller: 16-25 nm ¢apinda, iginde niikleik asit icermeyen
yapilardir.

3) Non-infektif tiibiiler partikiiller: 22 nm g¢apinda, 50-500 nm uzunlugunda, niikleik
asit icermezler (20-21).

Virusun Genomik Yapisi ( Dane partikiiliiniin yapisi):

HBV genomu, kismen ¢ift iplik¢ikli ve gember seklindedir. Uzun ve kisa iki zincirden
olugsmaktadir. Uzun zincir, yaklagik 3200 baz ¢ifti icerir ve tam bir halka olusturur. HBV
genomunun uzun zincirinde (L veya (-) zincir) virus proteinlerini kodlayan 4 adet uzun "open
reading frame" (ORF) vardir. Bunlar S, C, X ve P bolgeleridir (Sekil 1). Bu dort gen bolgesi
arka arkaya ve birbirinden ayr1 bolgelerde bulunmazlar. Tam tersine birbirleri ile i¢ icedirler
ve farkli bolgelerden okunmaya baslanmasi ile farkli proteinlerin sifrelenmesinde rol alirlar.
Kisa zincir 1800-2700 nikleotid igerir (S veya (+) zincir), uzunlugu degiskendir. HBV
DNA'sinin yapisal biitlinliigii, kisa ve uzun zincirlerin 5' uglarindan hidrojen baglar ile
birbirlerine tutunmasi ile gercgeklesir. Bu ug bolgelerinde 11°er niikleotidli DR1 ve DR2 sabit
bolgeleri bulunur (18-20).



S geni: Pre S1, S2 ve S bolgelerini iceren S geni HBV ile enfekte bireylerin serum ve
karaciger hiicrelerinde bulunan, viryon zarfi ve inkomplet HBsAg'leri sifreler. Blytiik (39 kD),
orta (31 kD) ve kuguk (24 kD) yuzey proteinlerini kodlar.

C geni: 21 kD’luk ¢ekirdek niikleokapsid polipeptidini (HBcAg) sifreler. Bu proteinin 16
kd’luk kesik bolumi HBeAg'dir. Hucrelerde translasyon pre-C baslangi¢ kodonundan
basladiginda HBeAg 06zgiilliigiine sahip proteinler hiicrelerden salinir. Translasyon C
baslangic kodonundan basladiginda tam uzunluktaki C polipeptidi sentezlenir. Pre-C
dizisinde, stop kodon mutasyonlart sonucu olusan HBV mutantlarinda HBeAg
sentezlenememekte ancak HBcAg sentezlenmektedir. Bu mutant suslar fulminan hepatit

patogenezinde 6nemlidir.

P geni: P (pol veya polimeraz geni) geni, viral genomun 3/4’tinii olusturur. DNA

polimeraz, revers transkriptaz RNaz H aktivitesine sahip olan viral polimeraz enzimini kodlar.

X geni: X proteinini kodlar. X proteini yapisal olmayan, karacigerde bulunan,
replikasyonda goérevi olan bir antijendir. Muhtemelen diger genlerin regiilasyonunda
transaktivator olarak rol oynar.

Bu gen bolgelerinden viral komponentlerin sentezi 4 ayrt mRNA aracilig ile olur.

1) 3.5 kb’lik mRNA: Genom replikasyonu igin kalip goérevi goriir, prekor/kor ve

polimeraz proteinlerini sentezletir.

2) 2.4 kb’lik mRNA: Kiigiik, orta ve biiyiik yiizey proteinlerini sentezletir. Baslangic
kodonundan baslayan sentez ile preS1, preS2 ve S proteinlerini iceren L yiizey
proteini, ikinci baslangi¢c kodonunun okunmasiyla preS2 ve S proteinlerini iceren M
yiizey proteini, son kodonun okunmasiyla da S proteini kodlanir.

3) 2.1 kb’lik mRNA: Sadece preS2 ve S proteinlerini sentezler.

4) 0.7 kb’lik mRNA: X proteinini sentezletir (21).
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Sekil 1: Hepatit B virus DNA’sinin genomik yapisi ( Kaynak 27°den alinmistir).

Virusun Replikasyonu:

HBV’nun plazma yar1 omrii 24 saattir. Her gilin viicutta bulunan viruslarin %50°si
yeniden olusur. HBV’nun tek kanitlanmig enfeksiyon bolgesi hepatositlerdir. Safra kanali
epitel hiicreleri, pankreasin bazi endokrin ve ekzokrin hiicreleri, bobrek ve lenfoid doku da
replikasyon bolgesi olabilir. Fakat hepatosit dis1 replikasyon bélgelerinin viral patogenezde
rolii olmadig1 diisiiniilmektedir.

Viral tutunma ve hiicre igine giris igin hepatosit reseptorii ile virusun pre-S proteini
etkilesir. Pre-S1 proteininin 3-77. aminoasitleri viral enfektivite ile iliskilidir. Viral tutunmay1
takiben membran flizyonu ile niikleokapsid sitoplazmaya girer. Viral DNA ile nukleokapsid
viryondan ayrilir ve islenmeden konak hiicre ¢ekirdegine taginir. Kismen ¢ift sarmalli ve her
iki ucu serbest halde bulunan DNA’nin kisa sarmalinin eksik olan boliimii endojen DNA
polimeraz tarafindan tamamlanir. Bu sirada uzun sarmalin 5’ ve 3’ uclar arasindaki aciklik da

onarilmis ve sonugta tlimiiyle ¢ift sarmalli, siiper kivrimli, uglar1 kapali, sirkiiler yapida bir



cccDNA meydana gelir. Virus enfeksiyonundan 24 saat sonra karacigerde cccDNA olusumu
gosterilmistir. cccDNA enfeksiyonun basladigini gosterir.

Daha sonra g¢ekirdekte hiicresel RNA polimeraz II enzimi kullanilarak cccDNA’dan
mRNA’lar sentezlenir. Sentezlenen mRNA’lar sitoplazmaya tasinarak translasyona ugrar ve
viral proteinler sentezlenir. Viral RNA’lardan virusa ait proteinler; viral polimeraz, zarf
proteinleri ve X proteini sentezlenir. Viral genomik DNA’nin sentezi igin revers transkriptaz
enzimi pregenomik RNA’nin 5’ ucuna baglanir ve bu kompleks niikleokapsid i¢ine paketlenir;
boylece niikleokapsid icinde revers transkripsiyon ve viral DNA’nin sentezi baslar. Burada
viral revers transkriptazin kendisi primer gorevini yaparak DNA sentezini baglatir.

HBV-DNA molekiilii olustugunda niikleokapsid partikiilleri endoplazmik retikuluma
tasinir. Zarfin kazanilmasi i¢in biiyiik yiizey proteinine ihtiyag vardir. Endoplazmik
retikulumun tomurcuklanmasi ile zarf yapilari kazanilir ve olgunlasma siirecine girilir.
Olgunlasan niikleokapsidlerin bir kismi hiicre cekirdegine geri donerek hiicre igindeki
cccDNA kopya havuzu arttirmaya calisir. Viryonlar endoplazmik retikulumdan golgi
kompleksine tasinir. Bu asamalar sirasinda zarf proteinlerinin glikolizasyonu tamamlanir ve

olgun viriyonlar kan dolasimina salinir (21-22).
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Sekil 2: HBV’nin replikasyon siireci (Kaynak 27’den alinmistir.)

HBV’nin Subtip ve Genotipleri:

Tiim HBsAg preparatlar1 ortak bir antijenik yapiy1 (a determinanti) igerir. Ayrica iki
set (d/y ve w/r) allel determinantlari vardir. Boylece adw, ayw, adr ve ayr olmak iizere
HBsAgmin dort major subtipi bulunmaktadir. Bunlardan w determinant1 antijenik olarak
heterojen oldugu i¢in HBV'nun 10 serotipi bulunmaktadir. HBV subtipleri enfeksiyondan
sonra degismezler ve boylece enfeksiyonun izini siirmede yardimci olabilirler.

HBV genotipleri; tiim genom dizisinde % 8’1; S geninde ise % 4’1 asan farklilik
tasiyan varyantlar olarak tanimlanir. Buna gore HBV genomu A’dan H’ye 8 major genotip
olusturmaktadir. Genotiplerin tahmin edilen prevelansi genotip A igin %35, genotip B i¢in

%22, genotip C igin %31, genotip D igin %10 ve geriye kalanlar i¢in %2 civarindadir (18-19).



HEPATIT B VIRUSUNUN BULAS YOLLARI

HBV’nun 4 ana bulagsma yolu vardir.

1) Perinatal bulas: Dogum sirasinda HBV ile enfekte annenin enfekte kani ile

temas sonrasinda (%40-50) veya transplasental olarak (%5-10) meydana gelen
bulagsma yoludur. Bu tiir bulasda kroniklesme riski fazladir.

2) Seksiiel bulas: Erkek escinseller, HBV tasiyicilarinin cinsel partnerleri, fahiseler
ve ¢ok partnerli heterosekstellerden vajinal, genital-rektal, oral-genital yollar
araciligiyla bulagir.

3) Parenteral bulas: Hemofili, hemodiyaliz hastalari, ¢ogul transfiizyon yapilan

hastalar, damar i¢i uyusturucu bagimlilari, dovme yaptiranlar, saglk
calisanlarina parenteral bulas i¢in risk altindadirlar.

4) Horizontal bulas: Aile icinde HBV ile enfekte olanlardan, hijyen sartlarinin kotii

ve diisiik sosyo-ekonomik durumun oldugu kres, bakimevi, kisla gibi yerlerden

bulagbilir (20).

PATOGENEZ

HBV’u, immiin aracili doku hasar1 ve hepatosit dliimiine sebep olabilir. Immiin aracili
temizleme mekanizmalar1 enfekte hiicreleri ortadan kaldirarak enfeksiyonun sonlanmasini
saglayabilecegi gibi kalici nekroinflamatuvar aktiviteye ve karaciger hasarina da neden
olabilir. Temel mekanizma enfekte hepatositlerin, sitotoksik T hiicreleri araciligiyla
parcalanmasi ve yokedilmesidir.

Hepatositler hepatotrop bir virusla karsilasirsa birbiri ile iliskili olaylar zinciri baglar:
Hepatositlerden ve diger hiicrelerden tip 1 interferon (IFN) Gretimi induklenir. Kuppfer
hicrelerinde kemoatraktan sitokin-kemokin (6zellikle makrofaj-inflamatuvar protein, MIP-1a)
ligandinin {iretimi artar. Bu kemokin, virusla enfekte karacigerin NK hiicrelerince
infiltrasyonunu kolaylastirir. Hepatositlerden tip 1 IFN ve diger sitokinlerin (IL-12, IL-15 ve
IL-18) salgilanmasi, NK hiicrelerini uyarir ve NK hiicrelerince IFN-y tretimini indtkler. IFN-
y ise, karacigerin siniizoidal hiicrelerince iiretilen kemokin ligandlarinin (CXCL-9 ve CXCL-
10) sentezlenmesini artirir. Bu yolla aktive T hiicreleri karacigere ¢ekilir. Boylece konak ile
viriis arasinda yillarca siirecek olan karmagik siire¢ baslamis olur. Transgenik hayvan
modellerinde HBV transgenik hepatositlerin INF-y, TNF-o, HBV spesifik sitotoksik T

hicreler ve yardimci T hiicreleri ile elimine edildigi gosterilmistir.



HBV enfeksiyonundan hemen sonraki birkac hafta diisiik (10?-10* genom/ml) HBV
DNA diizeylerini takiben hizli replikasyonun gézlendigi, ¢ogu hepatositin enfekte oldugu ve
yilksek (10°-10%° kopya /ml) diizeyli vireminin eslik ettigi ikinci bir donem baslar. Hastaligin
kendi kendine sinirlandig hastalarda, viral replikasyonun zirveye ulastigi donemden 2-3 hafta
sonra HBV DNA %90°dan fazla azalir. Bu azalma, viriise 6zgii sitotoksik T hiicre yanitindan
ve ALT yiikselmesinin yansittigi karaciger hasarindan once gerceklesir. Bu sonugta NK
hiicrelerinin katkisi olabilir: Bu hiicreler, HBV replikasyonundaki diisiisten hemen 6nce en
yiiksek sayiya ulasirlar. HBV diizeyi azaldiktan sonra ise HBV’ye 6zgii sitotoksik T hiicreleri
ve ALT duzeyleri zirve yapar. Baska bir deyisle NK hiicrelerinin artisini, HBV DNA’nin
azalmasi izler. Daha sonra NK hiicrelerinin artis1 ve ALT yiikselmesi izler.

Transaminazlarin  yiikseldigi donemde HBV proteinlerine karsi  antikorlar
sentezlenmeye baslanmis olmaktadir. Bunlar i¢cinde en kritik olan1 anti-HBs antikorlaridir.
Anti- HBs sentezi T hiicreye bagimhidir ve zayif T hiicre yanitlarinda diisiik titrede antikor
sentezlenir. HBV spesifik sitotoksik T hiicre yanitlar1 da yardime1r T hiicre yanitlarina
paraleldir. Yardimci T hucreleri yoksa sitotoksik T hiicre aktivitesi ve antikor yanit1 bozulur;
virlise 6zgl sitotoksik T hiicrelerinin yoklugunda da viremi devam eder ve sadece antikor

yaniti ile kontrol edilemez (18, 21, 23).

HBV’ NUN DOGAL SEYRI

Inkiibasyon siiresi, ortalama 12 hafta olmakla birlikte 40-150 giin arasinda
degismektedir. Fulminan seyir %1°’in altindadir. Akut enfeksiyondan sonra erigkin hastalarin
%095°1 iyilesirken, iyilesme orani enfekte bebeklerde %5-10 kadardir. HBV ile enfekte
eriskinlerin  %5’inde, enfekte bebeklerin %90-95’inde kronik enfeksiyon gelisir.
Enfeksiyonun kroniklestigini kabul etmek i¢in en az 6 ay siireyle HBsAg’ nin pozitif olmasi
gereklidir. Bebek ve cocuklar kronik hepatit B enfeksiyonu icgin en bulyik riske (%90)
sahiptir. Cocuklar hafif seyirli asemptomatik hastaliga yatkindir. Enfekte ¢ocuklarin yaklasik
%?25’inde erigkin yasa geldiklerinde siroz veya HCC gelisir. Hastalifin seyri konaga ait
faktorler, viral faktorler ve diger faktorler tarafindan etkilenmektedir (24, 25).

Insanlarda kronik hepatit B farkli evrelerden gecerek gelismektedir. Erken evre veya
immin tolerans denen dénemde; insanlar hepatit B virusu ile perinatal dénemde ya da
yasamin ilk yillarinda enfekte olur. Bu donemde HBeAg pozitif, yiiksek HBV DNA
replikasyonu, normal veya diisiik serum alanin aminotransferaz (ALT) seviyeleri, hafif veya
orta karaciger nekroinflamasyonu vardir. Immiin yanit déneminde; aktif hepatit tablosu
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vardir. Karaciger hiicrelerinde harabiyetin olmasiyla serum HBV DNA diizeyi diiser, ALT
seviyesi yiikselir, orta veya siddetli karaciger nekroinflamasyonu olur. Spontan HBeAg
serokonversiyonu olasilig1 artar. Inaktif tasiyicilik déneminde ise; HBeAg serokonversiyonu
olmustur. Serum HBV DNA diizeyi saptanamayacak kadar diisiiktiir, ALT seviyesi normaldir.
Enfeksiyon immiinolojik olarak kontrol altindadir, siroz ve hepatoselliiler karsinom gelisme

riski diisiiktiir. HBsAg kaybinin goriilme olasiligr ise yilda %1-3 civarindadir (2,3).

Ancak bazi hastalarda HBeAg serokonversiyonu olduktan sonra da aktif karaciger
hastaligi devam eder ve HBeAg negatif kronik hepatit B hastaligi gelisir, hastaligin gec
evresidir. Bu son grupta, HBV genomunun prekor ya da kor bolgesinde mutasyonlarin
bulundugu HBV varyantlar1 6n plandadir. Serum HBV DNA ve ALT seviyeleri
dalgalanmalar gosterir. Bu donemde karaciger fibrozu, siroz, hepatoselliiler karsinom goriilme

sikl1g1 artar. Son evrede hastalar karaciger nakli veya 6liim gibi iki sonugla karsi karsiya kalir

(2,3).

Kronik hepatit B olan hastalarda 5 yil i¢inde siroz gelisme riski %8-20 arasindadir. 5
yillik siire i¢inde siroz gelisen hastalarin %15-20’sinde dekompansasyon gelisir. Dekompanse
siroz gelisen hastalardan %14-35’inde de prognoz kotidiir. HCC tiim kanserlerin %5 ini
olusturur ve bu kanserlerin %2-5’1 HBV ile iliskilidir (2,3).

KRONIK HEPATIT B ENFEKSiYONUNUN KLINiGi

Kronik viral hepatitli hastalarin biiyiik ¢ogunlugu asemptomatiktir ve hastalar
genellikle enfekte olduklarmin farkinda degildirler. Bir kisim hastada halsizlik, yorgunluk,
bulanti, iist abdominal agri, kas ve eklem agrilar1 gibi nonspesifik sikayetlere rastlanabilir.
Ayrica hastalarda anksiyete basta olmak iizere bir takim psikiyatrik semptomlar, endise hali,
diistincelerini  yogunlastirmada gii¢liikk, kas gerginligi, uyku bozukluklari, depresyon
goralebilir (26).

Bazi faktorler kronik hepatit B kliniginin agirligini tahmin etmek icin 6n belirleyici
olarak kabul edilmistir. Enfekte kisinin ileri yasta olmasi, genotip C ile enfekte olmasi, HBV
DNA diizeylerinin yiiksek olmasi, alkol aligkanliginin olmas1 ve HCV, HDV ya da HIV ile
koenfeksiyon olmasi siroza ilerleme riskinin yiiksek oldugunun gostergeleridir. Hepatoselliiler
karsinoma ilerleyis i¢in risk faktorleri ise; erkek cinsiyet, ailede hepatoselliler karsinom

Oykiisii, ileri yas, anti-HBe’nin HBeAg’ye geri donme 6ykiisii, siroz varligi, genotip C ile
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enfeksiyon, kor promoter mutasyonu ve birlikte HCV enfeksiyonunun varligi seklinde
siralanabilir (16, 25).

Kronik hepatit B enfeksiyonlu olgularda transaminaz seviyeleri ylksek ve viral
replikasyon gostergeleri pozitif olarak saptaniyor ise hastalik ilerliyor anlamina gelir. Bunun
onemli komplikasyonlar1 siroz, portal hipertansiyon, asit, Ozefagus varis kanamasi,
hepatorenal sendrom ve hepatoselliiler karsinom olarak siralanabilir. Ilerlemekte olan
hastalarin % 15-20’sinde bes yil igerisinde siroz gelisimi, sirozlu hastalarin da % 20’sinde
hepatoselliiler karsinom saptanir.

Kronik hepatit B’de goriilen diger semptomlar ise; sarilik, Orlimcek neviis,
splenomegali, asit gibi son evre karaciger hastaligina bagli bulgulardir. Olusan immiin
kompleksler nedeniyle karaciger dist organlarin etkilenmesine bagli olarak poliarteritis
nodosa, vaskiilitik ras, glomeriilonefrit ve poliartralji gorilebilir (27).

Kronik HBV infeksiyonu olan olgularin her yil %I1-10 kadarinda spontan
HBeAg/antiHBe serokonversiyonu goriiliir ve genellikle karaciger hastaliginda alevlenme ile

birliktedir. HBsAg kaybinin goriilme olasiligi ise yilda %1-3 civarindadir (3,26).

TANI

1) Serolojik Tam yéntemleri:

HBV’nun serolojik tanisi, virus tarafindan kodlanan antijen ve bu antijenlere karsi
gelisen konak savunma mekanizmasi tarafindan olusturulmus antikorlarin saptanmasina
dayanir. HBsAg’ye karsi antiHBs, HBeAg’ye karsi anti-HBe ve serumda serbestge
dolagmayan HBcAg’ye kars1 anti-HBc saptayabildigimiz belirteglerdir (27-29).
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Tablo 1: HBV enfeksiyonunun farkli dénemlerinde serolojik ve molekiiler belirteglerinin

yorumlanmast
Hepatit B enfeksiyonunun HBsAg | Anti- HBeAg Anti- Anti-HBc | HBV
Erken donem + — + - IgM +
Akut Pencere B - ~ - IgM e
) doénemi
enfeksiyon
Dizelme
o - + - + g |+~
donemi
Replikatif IgG, >20.000
) + — + —
dénem IgM IU/mL
Nonreplikatif/
inaktif <20.000
+ — - + l9G
tasiyiciik IU/mL
) dénemi
Kronik
) Reaktivasyon >20.000
enfeksiyon + 4 +/— - IgM
IU/mL
HBeAg(-)
kronik
>20.000
enfeksiyon + - - + 19G
IU/mL
(prekor veya
kor mutant)

Akut Enfeksiyon

Akut enfeksiyonda ilk saptanan antijen HBsAg’dir. Semptomlarin baglamasindan 3-5

hafta 6nce kanda saptanabilir diizeye ulasir. Akut donemde tepe diizeye ulasir ve iyilesme ile
sonlanan olgularda 2-6 ay icinde yavas yavas azalarak saptanamayacak diizeye iner.
HBsAg’nin saptanmas1 HBV enfeksiyonu oldugunu gosterir; fakat akut ve kronik enfeksiyon
oldugunu ayirt ettirmez. Kaybolduktan bir siire sonra HBsAg’ye karsi olusan koruyucu anti-
HBs antikorlar1 ortaya c¢ikmaktadir. Bu antikor hayat boyu saptanabilir bir diizeyde
kalmaktadir. Akut donemde anti-HBs antikorlarinin daha erken olustugu ancak ¢ok fazla
miktarda HBsAg bulunmasi dolayisiyla olusan immiin komplekslerin bunlari maskeledigi
diistiniilmektedir. HBsAg’ nin kayboldugu ve heniiz anti-HBs antikorlarinin saptanamadigi bu

doneme “pencere donemi” ismi verilmektedir. Bu donemde hem HBsAg hem de anti-HBs
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antikoru negatif olarak bulunmaktadir. Akut HBV enfeksiyonundan sonra anti-HBs
antikorlarin olusmasi, hastaligin iyilesme ile sonlandigmni ve bagisiklik olustugunu
gostermektedir. Kronik HBV enfeksiyonlarinda ise genellikle anti-HBs antikorlari
saptanmamaktadir. Akut HBV enfeksiyonu disinda hepatit B asilanmasi, hepatit B
immiinglobiilin verilmesi, kan transfiizyonu ve anneden bebege pasif ge¢is sonrasinda da anti-
HBs antikorlar1 serumda tespit edilebilir. Pasif olarak alinan antikorlar birka¢ ay icinde
ortadan kaybolmaktadirlar. Serumda anti-HBs seviyesinin 10 IU/ml’nin iizerinde olmasi
bagisiklik seviyesinin yeterli antikor titresini sagladigini ve kisinin bagisik oldugunu gosterir.
Akut HBV enfeksiyonundan sonra HBsAg’nin alti aydan uzun siire serumda pozitif kalmasi
enfeksiyonun kroniklestigini gosterir (27, 28, 29).

Akut enfeksiyon sirasinda HBsAg’nin ortaya ¢ikmasindan kisa bir siire sonra serumda
HBeAg ortaya c¢ikmakta, HBsAg ortadan kaybolmadan once ortadan kaybolmaktadir.
Serumda HBeAg’nin varligi bulasicilik, enfektivite ve aktif viral replikasyon ile iliskilidir.
HBeAg’nin kaybindan kisa bir siire sonra anti-HBe antikorlar1 ortaya ¢ikmaktadir. Anti-HBe
antikorlarmin serumda tespit edilmesi viral replikasyonun azaldigi ve hastaligin iyilesmeye
dogru gittigi anlamina gelmektedir. Ancak prekor boélgesinde meydana gelen mutasyon
sonucu olusan mutant suslarin meydana getirdigi enfeksiyon sirasinda hasta serumunda anti-
HBe pozitif olmasina ragmen aktif viral replikasyon ve enfeksiyon tablosu devam etmektedir.
Bunun disinda olusan diger farkli bir durum ise serumda HBeAg pozitif olmasina ragmen
viral replikasyonun gostergesi olan HBV DNA’nin saptanamamasidir. HBeAg’nin serumdaki
varliginin 3-4 aydan uzun surmesi kronik enfeksiyona gidisi gostermektedir. Kronik
enfeksiyonda HBeAg’nin pozitifliginin stirmesi ise agir karaciger hastaligr gelisme riskini
artirmaktadir (29).

Serolojik tamida kor bolgesi ile ilgili kullanabilecegimiz gosterge anti-HBC
antikorlaridir. Anti-HBc antikorlar1 serumda HBsAg tespit edildikten kisa bir siire sonra ve
anti-HBs ortaya ¢ikmadan once goriilmektedirler. Ilk 6nce anti-HBc, imminglobilin M
simifindadir. Anti-HBc IgM enfeksiyon basladiktan birkag hafta sonra en {ist seviyelere ulasir,
daha sonra titresi azalmaya baglar ve ortalama 6-8 ay sonra tespit edilemez hale gelir. Buna
gore HBsAg pozitif bir olguda, anti-HBc IgM negatif bulunuyorsa o kiside akut enfeksiyon
olasilig1 s6z konusu degildir. Anti-HBc IgM antikorlariin goriilmesinden kisa bir siire sonra
IgG sinifi antikorlar da ortaya ¢ikar ve bunlar genellikle hayat boyu tespit edilebilir diizeyde
kalir. Anti-HBc¢ IgM antikorunun en onemli 6zelligi, enfeksiyonun pencere déneminde tek
Olciilebilir belirteg olmasidir. Diger onemli 6zelligi ise kronik enfeksiyonun akut

alevlenmeleri sirasinda, ¢ok diisiik bir titrede de olsa pozitiflesebilmesidir (29).
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Biitiin serolojik serolojik gostergeler negatif olmasina karsilik , tek basina anti-HBc
IgG pozitifligi su durumlarda saptanabilir:
a) Hepatit B enfeksiyonu iyilesmis ancak serum anti-HBs dizeyi saptanamayacak
kadar azalmis olan kisiler
b) HBsAg diizeyi saptanamayacak kadar diisiik olan kronik enfeksiyonlu kisiler
¢) Uzamis pencere donemi
d) Yalanc pozitiflik
e) Pasif olarak anti-HBc IgG kazanilmasi

Kronik Enfeksiyon
Kronik enfeksiyonlu hastalarda, HBV replikasyonunun seviyesini ve enfektivite

potansiyelini saptamak icin serumda HBeAg ve anti-HBe duzeyleri incelenmektedir. HBeAg
pozitif olan kronik hasta serumlari, anti-HBe pozitif serumlara goére daha fazla
konsantrasyonlarda virus icermektedirler. Buradan anlasilacagi iizere HBeAg pozitif
hastalarin cinsel iligki yoluyla ve perinatal olarak HBV nu bulastirma ihtimalleri ¢ok daha
fazladir. Interferon gibi antiviral bir ajanla tedaviden sonra HBeAg’nin kaybolmasi ve anti-

HBe antikorlarinin olusmasi arzu edilmektedir (29).
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1 1 | ' | 1
te 1 1 1 c '
g ' | S o '
e V@t 1 1 ? ' E '
.88 % | B 8 g
g8, = i E & > / g
e ] 3 ' < 1| = ' $3 c &>
2 .82 E | 2 | 32 | SS - d 2
0w, w 2 | <N ' o8 ] : >
| | | i \ X
T T T I
4-12, 1-2 2 Hafta - 3 36a ' Yillar
hft, hit | . i : y '
[ i N [ ;- r
' ' fr ' ™ i
| ' | | \ .
' ] | | ] 1
' ¢ i g ; ! /\
) | 1 1 | '
' 1 l ' ' L
SURE : : HBsSAG : : : : /
[ [ L | HBV DNA! i
1 | [ ' i
1 | ! ;
1 ' ' i
1 | '
] 1
1
i 1
! i
| |
| 1
| 1
1 \
1
)

ZAMAN

Sekil 3:Akut hepatit B enfeksiyonunda serolojik gostergeler (Kaynak 19’dan alinmistir).
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Sekil 4: Kronik hepatit B enfeksiyonunda serolojik gostergeler (Kaynak 19°dan alinmustir).

2) Molekiiler Tan1 Yontemleri

HBV enfeksiyonunun tani ve izlenmesinde serolojik tani yontemlerinin yani sira
molekiiler tan1 yontemleri de 1980°li yillardan itibaren kullanilmaya baglanmistir. HBV
enfeksiyonunun tanisinda molekiiler tan1 yontemleri HBV DNA diizeyi, HBV genotipi, tedavi
etkinliginin izlenmesi, HBV mutasyonlarinin  saptanmasi ve serolojik yOntemlerle tani
koymakta zorlandigimiz bazi durumlarin aydinlatilmasinda bize yardimci olan yontemlerdir.
Gecmisten gilinlimiize bu konuda cesitli arastirma yontemleri kullanilmistir. Bu yontemler
baslangicta kalitatif veriler elde etmemizi saglamakta iken, teknolojinin geligsmesi ile birlikte
kantitatif veriler de elde etmemize olanak vermektedirler. Molekiiler tan1 konusundaki en
onemli gelisme HBV DNA testlerinin duyarliligini arttiran “real time PZR” tekniginin ortaya
cikmasi ve gelismesidir. Bu yontem sayesinde sonuglar kantitatif olarak daha kisa zamanda
verilmekte ve farkli HBV genotiplerini saptamak miimkiin olmaktadir. Ancak ¢esitli kantitatif
test sonuclari arasinda standardizasyon sorunu bulunmaktadir. Molekiiler yontemlerin en ¢ok
kullanim alanlari; serolojik taninin yetersiz kaldigi1 ve molekiiler yontemlerle HBV DNA’nin
arastirildigr durumlar, tedavi etkinliginin izlenmesi, mutant virusun tanist ve antiviral ilag

direncinin saptanmasi icindir.
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Serolojik taninin yetersiz kaldigi ve molekiiler yontemlerle HBV DNA’nin
arastirildigt durumlar:

-HBsAQg negatif HBV enfeksiyonunun tanisi

-HBeAg negatif/anti-HBe pozitif HBV enfeksiyonunun tanisi: Normalde bu durum
HBeAg secrokonversiyonunu diistindiirmektedir. Ancak HBV’nun prekor bdélgesindeki
mutasyonlar sonucu olusan mutant suslarla meydana gelen enfeksiyon sirasinda HBeAg
tretimi  kesintiye ugramaktadir. Anti-HBe varligina ragmen HBV DNA pozitif tespit
edilmektedir.

-Anti-HBs pozitif HBV enfeksiyonunun tanisi

Tedavi etkinliginin izlenmesi: HBV DNA miktarinin kantitatif olarak ol¢iilmesi,
kullanilan tedavi semasmin etkili olup olmadigini anlamamiza, tedavi siiresini ve dozunu
belirlememize ve gerekti§i durumlarda tedavi protokoliinii degistirmemize yardimei
olmaktadir.

Mutant virusun tanisi:HBV DNA’nin sekans analizi ile, ilgili gen bdlgelerindeki
mutasyonlar saptanabilmektedir.

Antiviral ila¢ direncinin saptanmasi: HBV ila¢ direnclilik testleri; tek veya coklu
mutasyonlar1 saptayan genotipik testler veya viral genomun ilgili vektorlerle hiicre icerisine
konulmasi ve ilag varliginda HBV nun replikasyonunu direkt olarak 6l¢en fenotipik testlerdir.
Duyarli testler kulanilarak yapilan HBV direng¢ tayininin, HBV DNA miktarinin ve
transaminaz diizeylerinin ylikselmesinden daha once belirlenebilecegi cesitli calismalarla
gosterilmistir. Ilag direnci gelistiginde hastaligi aktivitesinde artis kaydedildiginden, ilag

direncinin bu aktivite gériillmeden saptanmasi dnem arz etmektedir (30).

KRONIK HEPATIT B’NiN GUNCEL TEDAVISi

Kronik HBV enfeksivonlu hastanin tedavi Oncesi degerlendirilmesi:

1) Hastanin ilk degerlendirmesinde ayrintili bir fizik muayene yapilmali ve hastalik
oykusu irdelenmelidir. Ozellikle koenfeksiyon agisindan risk faktorleri, alkol
kullanimi, ailesel HBV enfeksiyonu ve karaciger kanseri hikayesi
sorgulanmalidir.

2) Karaciger fonksiyonlarin1 degerlendirmek i¢in ALT, AST, GGT, ALP, serum
albumin ve protrombin zamani bakilmalidir. Ayrica kan sayimi yapilarak

trombositler de degerlendirilmelidir. Hepatoselliiler hastaliklarda serum ALT
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diizeyi AST degerinden genellikle daha fazladir. Progressif karaciger hastaliginda
trombosit sayis1 ve serum albumin diizeyi azalir, protrombin zamani uzar.

3) Akut ve kronik hastalik ayirimi igin serolojik testler ( HBeAg, anti-HBe, anti-
HBclgM ve IgG), PZR yontemiyle serum HBV DNA diizeyleri bakilmalidir.

4) Koenfeksiyon icin risk tarif edenlerde HIV, HDV ve HCV ile ilgili testler
istenmelidir. Hepatosteatozu olan hastalar alkol, otoimmun ve metabolik
hastaliklar yoniinden de incelenmelidir.

5) Hepatoselliler karsinom icin serum AFP dizeyi ve st batin USG de yapilmalidir.

6) Karaciger biyopsisi: Yiiksek serum ALT degeri ve HBV DNA’s1 2.000 1U/ml’den
fazla olanlarda hepatik nekroinflamasyon ve fibroz derecesini dgrenmek igin
biyopsi yapilmalidir. Sirozu kanitlamak i¢in karaciger biyopsisi yapilmasina gerek
yoktur. Biyokimyasal testler ve transiyen elastografi gibi noninvazif metotlarla da
siroz tespit edilebilir (2,4).

Inaktif HBsAg tastyicilarinda tedavi: HBeAg negatif, anti-HBe pozitif, HBV DNA’s1

2.000 1U/ml’den az ve normal ALT seviyeleri olanlar ilk yil her {i¢ ayda bir ALT seviyeleri
bakilarak izlenir. Ilk y1l ALT normal seviyelerde seyretti ise takip araliklar1 6-12 aya
cikarilabilir. Hepatosellller karsinom igin tarama yapilmasi gereklidir. Eger ALT seviyesi
normalin iist sinirindan 1-2 kat fazla olursa diger karaciger hastaligi nedenleri arastirilir ve
HBV DNA diizeyi tekrar bakilir. HBV DNA diizeyi 20.000 IU/mI’nin iizerinde ve ALT
diizeyleri ayni seviyelerde devam ederse karaciger biyopsisi i¢in degerlendirilir. Biyopside

belirgin fibroz veya orta/siddetli inflamasyon goriiliir ise tedavi baslanmasi i¢in degerlendirilir
(2-10).

HBeAqg pozitif hastalarda tedavi: HBV DNA’s1 20.000 IU/ml’den fazla ve ALT
diizeyi normal olan hastalar 3-6 ayda bir ALT, 6-12 ayda bir HBeAg kontrolii yapilarak

izlenmelidir. Eger ardisik olarak iki kere bakilan ALT seviyesi normalin iist limitinden 1-2 kat
yiiksek, yast da 40’ {lizerinde ise karaciger biyopsisi yapilir. Biyopside orta/siddetli
inflamasyon (>4) ve belirgin fibroz (>2) gosteriyor ise tedavi baglanmasi i¢in degerlendirilir.
Ardisik olarak bakilan iki ALT seviyesi normalin iist limitinin 2 katindan daha yiiksek ise
hastaya direkt biyopsi yapilarak tedavi baglanir (2-10).
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HBeAg negatif hastalarda tedavi: HBV DNA seviyesi 2.000 IU/ml’den fazla olan,

ALT normal ya da yliksek ve biyopside nekroinflamasyon >4 ve/veya fibroz >2 olan hastalar

tedavi edilmelidir (4,7,9).

Sirozlu hastalarda tedavi: Kompanse sirozu olan hastalar HBV DNA dizeyi 1.000

IU/ml’den fazla ise tedavi edilmelidir. ALT diizeyi yiiksekse diger nedenler dislandiktan
sonra HBV DNA diizeyinden bagimsiz olarak tedavi edilmelidir. Dekompanse sirozu olan
hastalar da HBV DNA diizeyinden bagimsiz olarak tedavi edilmelidir (2-10).

Kronik hepatit B tedavisinin hedefleri ve tedaviye yanit kriterleri: Kronik hepatit B

tedavisinin hedefleri; HBV replikasyonunu durdurmak veya belirgin oranda azaltmak, siroz,
karaciger yetersizligi ve hepatoselliiler karsinom gelisimini 6nlemektir. HBV DNA’nin
azalmasi ya da negatiflesmesi birincil hedef olarak goriilmektedir. Diger hedefler ve tedaviye
yanit kriterleri asagida agiklanmustir (4,9,10).

1) Biyokimyasal yanit: Serum ALT diizeyinin normal araliga gerilemesidir.

2) Virolojik yanit: Serum HBV DNA seviyesinin PZR yontemiyle 6lglilemeyecek
seviyeye kadar diismesi, HBeAg pozitif olgularda HBeAg’'nin kaybi olarak
tanimlanir.

3) Histolojik yanit: Histolojik aktivite indeksinde, tedavi Oncesine kiyasla, en az 2
puanlik azalma ve tedavi dncesi biyopsi skorunda belirgin iyilesme olmasidir.

4) Tam yanit: Biyokimyasal ve virolojik yanitla birlikte HBsAg’nin kaybolmasidir.

5) Kalic1 yanit: Tedavi kesildikten 6-12 ay sonra elde edilen yanittir.

Kronik hepatit B’nin tedavisi planlanirken tedavi 6ncesi bazi laboratuar verilerine
dikkat etmek gerekir. Ciinkii tedavi oncesi hastaligin klinik dénemine gore kisinin ne sekilde

tedavi edilecegi planlanmaktadir.

IMMUNMODULATORLER

Standart interferonlar

Kronik hepatit B tedavisinde FDA (Food Drug Administriation) tarafindan kullanimi
onaylanan ilk ilaglardir. IFN-a imminomodulatuvar aktivitesini NK hicreleri, sitotoksik T
hiicreleri, makrofaj indiksiyonu ya da aktivasyonuyla antikor Uretiminin modilasyonu ile

saglar. Hepatositlerden viral protein sentezi ve mRNA salimimimi engelleyerek antiviral
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etkinlik gosterir. Niikleosid analoglarina istiinliikleri direng gelisimi olmamasi ve immiin
aracili temizlenme saglamasidir (6).

Interferon alfa subkutan enjeksiyon seklinde uygulanir ve tolerans: giigtiir. Onerilen
doz 5-6 MU/her giin veya 9-10 MU/haftada 3 kezdir. Interferon ile tedavi edilen hastalar
tedavi siiresince aylik takibe alinmali, tam kan sayimi, ALT/AST bakilmali, tiroid fonksiyon
testleri kontrol edilmelidir (13).

HBeAg pozitif hastalarla yapilan 15 randomize kontrollii ¢aligmanin meta analizinde
16 haftalik IFN-a tedavisi sonrast HBeAg seronkoversiyonu ve HBV DNA baskilanmasi
tedavi alanlarda sirasiyla %33 ve %37, kontrol grubunda %12 ve %17 olarak bulunmustur .
HBsAg kaybi tedavi verilenlerde %7,8 , kontrol grubunda %1,8 olarak tespit edilmistir (14).
Lau ve arkadaslarmin standart interferonlarla ilgili HBeAg pozitif hastalarda yaptigi
caliymada HBeAg kaybi %90, anti-HBe serokonversiyonu %20-70, HBV DNA kaybi
olduktan sonra HBsAg kaybi %60-100 olarak bildirilmistir. HBeAg serokonversiyonunun
ALT degeri normalden 5 kat ve {istiinde olanlarda %30-40 daha fazla oldugu tespit edilmistir
(31). Hadziyannis ve arkadaslarinin HBeAg negatif hastalarda yaptig1 ¢calismada da standart
interferon tedavisine %15-25 biyokimyasal yanit alindig1 belirlenmistir (32). HBeAg negatif
hastalarda yapilan diger calismalarda da 4-6 aylik standart interferon tedavisinden sonra
biyolojik ve virolojik cevap oranlar1 %10-15, 12 aylik tedaviden sonra %22, 24 aylik
tedaviden sonra da % 30 olarak saptanmistir. HBeAg negatif hastalarda cevap oranlar1 %20-
40 olarak belirtilmistir (33-36).

Diistik serum HBV DNA seviyesi, yiiksek serum ALT diizeyi ve orta/siddetli
karaciger nekroinflamasyonunun varlig: interferon tedavisine yanitta olumlu faktdrler oldugu,
bunlarin aksine, erkek cinsiyet, Asya irkindan olmak, uzun zamandir hepatit B virus ile ve
prekor mutantla enfekte olmak, HIV, HCV, HDV koenfeksiyonu, genotip C veya D olmak
olumsuz faktorler olarak bildirilmistir (14, 34, 37).

Interferonlarin yan etkileri grip benzeri semptomlar, yorgunluk, halsizlik, anoreksi,
depresyon, sa¢ dokulmesi, hipo veya hipertiroidi, 16kopeni, nétropeni ve trombositopenidir
(13).

Pegile interferonlar

IFN-a molekiiliine polietilen glikol molekiiliiniin eklenmesiyle daha stabil hale

getirilen ve plazma yar1 omrii uzatilan protein yapisinda molekiillerdir. Haftada bir defa
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yapilmasiyla kullanim kolayligr saglanmistir. 2000 yilinda Avrupa Toplulugu’nda, 2001
yilinda Amerika’da kullanima girmistir (13).

Pegileinterferon a-2a, IFN o-2a’nin, dallanmig 40 kDa molekiil agirligindaki mono-
metoksi PEG konjugatidir. Plazma yar1 dmrii 72-96 saattir. Kan ve interstisyel sivida dagilim
gosterir. Kiloya gore doz ayarlanmasi gerekmez. Karacigerden metabolize olur.
Pegileinterferon a-2b ise IFN a-2b’nin diiz zincirli ve 12 kDa agirligindaki mono-metoksi
PEG konjugatidir. Plazma yar1 émrii 40 saattir. Viicutta genis bir dagilim hacmi gosterir ve
bobreklerden metabolize olur. Kiloya gore (1,5 pg/kg) doz ayarlanmalidir. Haftada bir defa
subkutan olarak uygulanirlar (1,12,13). Yan etkileri standart interferonlarla aynidir (13).

Cooksley ve arkadaslar1 194 HBeAg pozitif Asyali hastayla yaptiklar bir ¢aligmada
peg-1FN-a-2a ile standart interferonlar1 karsilagtirmislar ve 24 haftalik tedavi sonrasit HBeAg
serokonversiyonu sirasiyla %37-%25, HBV DNA kaybi %43-%25, ALT normalizasyonu
%43-%25 olarak tespit etmislerdir. Diisiik ALT ve yiiksek serum HBV DNA diizeyi olan
hastalarin peginterferonlarla tedavisinin zor oldugu belirtilmistir (38). Lau ve arkadaslarinin
HBeAg pozitif 814 hastay: igeren ¢cok merkezli, kontrollu ¢alismasinda da benzer sonuglar
alinmistir ve %3 hastada da HBsAg klirensi saptanmistir (39). Tedavi cevabinda yiiksek ALT
ve diisiik HBV DNA diizeylerinin etkili oldugunu Bonino (17), Chan, ter Borg ve arkadaslari
da yaptiklar1 ¢alismalarda gostermislerdir (40, 41). Bonino ve arkadaslarmin galismasinda
genotip B ve C olanlarin genotip D olanlara gore virolojik ve biyokimyasal yanitlarinin daha
iyi oldugu, pegile interferon monoterapisine yanitta erkek ve kadinlari esit oranda cevap
verdigi belirtilmistir (17).

Kronik hepatit B’nin tedavisinde istenilen sonuglardan biri de HBsAg’nin kaybolmasi
ve anti-HBs’nin olugmasidir. Peginterferon tedavisinden sonra uzun siireli takiplerde bir
calismada HBsAg kayb1 % 8 (42) olarak bildirilirken diger iki ¢alisma da %11 (43, 44) olarak
bildirilmistir. HBsAg kaybinda da genotiplerin etkili oldugu gdsterilmistir. Genotip A ve B
olanlarda genotip C ve D olanlardan daha fazla HBsAg kaybi tespit edilmistir (45, 46).

Janssen ve arkadaglarinin yaptigi bagka bir calismada da HBeAg pozitif hastalarda
peg-IFN a-2b monoterapisi ile peg-IFN a-2b ve lamivudin kombinasyonu karsilastiriimigtir.
Hastalara 52 hafta boyunca tedavi verilmistir. Monoterapi alan hastalara 32 hafta 100 pg,
sonraki 20 hafta 50 pg dozunda peg-IFN o-2b kullanilmistir. Kombinasyon tedavisi alanlara
ise 100 mg/giin dozunda lamivudin verilmistir. Peg-IFN a-2b’ye lamivudin eklenmesi tedavi
sonu virolojik ve biyokimyasal yanit oranlarini arttirmakla birlikte kalici yanitta peg-IFN a-2b

monoterapisine kiyasla bir istiinliik saglamadigi goriilmiistiir. Bu ¢alismada tedavide HBV
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genotiplerinin de tedavi basarisinda énemli ve genotip D’nin tedaviye daha direncgli oldugu
saptanmustir (47).

Marcellin ve arkadaslarinin HBeAg negatif 537 hastay1 kapsayan calismasinda peg-
IFN o-2a, peg-IFN oa-2a ile lamivudin ve lamivudin monoterapisi karsilastiriimas,
peginterferona lamivudin eklenmesinin tedavi yanitinda artisa yol agmadigi goriilmiistiir.
Ancak lamivudin direncinin daha az olmasia sebep oldugu tespit edilmistir (48). Chan ve
arkadaslarinin yaptigi ¢alismada kombinasyon tedavisinde HBeAg serokonversiyonunun
peginterferon ve lamivudin monoterapisinden daha fazla oldugu gésterilmistir (41).

Tedavi siiresi ile ilgili yapilan ¢alismalarda da HBeAg pozitif hastalarda tedavinin 24
hafta yerine 48 hafta olmasinin HBeAg serokonversiyonu oranlarini arttirdigr goézlenmistir
(49). Gish ve arkadaslarinin HBeAg negatif hastalarda 24 ve 48 haftalik tedavi sirelerini
karsilastirdig1 calismalarinda da 24 haftalik tedavi sonunda kalic1 virolojik yanit %43, PZR ile
HBV DNA negatifligi %19 bulunur iken, 48 haftalik tedavi sonunda kalic1 virolojik yanit
%62, PZR ile HBV DNA negatifligi %38 olarak bildirilmistir (50, 51).

Standart interferon ve pegile interferonlarin kronik hepatit B enfeksiyonlu hastalarda
kullanilmasi karaciger histolojisinde de diizelmelere neden olur (51, 52, 53). Van Zonneveld
ve arkadaglarinin HBeAg pozitif hastalarla yaptigi ¢alismada karaciger nekroinflamasyon
skorunda dizelme pegile interferon monoterapisi alanlarda %53, kombine tedavi alanlarda
%48 olarak bulunmustur ve iki tedavi arsinda fark olmadigi bildirilmistir. Bu calismada
histolojik iyilesmenin HBeAg kayb1 ve ALT normalizasyonu ile iliskili oldugu saptanmistir
(54).

Uzun sireli pegile interferon tedavisinin kompanse karaciger hastaligi olanlarda da
giivenle kullanilabilecegi yapilan ¢alismalarla gosterilmistir (53, 54). Tedavi sirasinda pegile
interferon dozunun azaltilmas1 hematolojik yan etkilerden veya hastanin siroz olmasindan

kaynaklanabilir (54).

NUKLEOZID ANALOGLARI

Lamivudin

Bir nukleozid analogu olup 2'-3" dideoksi 3'-tiyasitidin’in negatif enantiomeridir.
Enzimatik yolla kendine hiicre iginde eklenen aktif trifosfat sayesinde DNA zinciri igerisine
girer ve olgunlagsmamis zincir sonlanmasina sebep olur. Bu sayede HBV DNA sentezini onler.

HBYV DNA titresini 2-4 log azaltir.1998 yilinda kullanima girmistir (6).
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Interferondan farkli olarak, lamivudin tedavisi sirasinda HBV DNA ve ALT
azalmalar1 nispeten es zamanlidir. Onerilen doz oral olarak 100 mg/giin’diir. Bobrek
yetersizligi oldugunda kreatinin klirensine gore dozu ayarlanmalidir. 4 saat siireli olan periton
ve hemodiyaliz isleminden sonra uzaklastirilan miktarlar ihmal edilebilir oldugundan, diyaliz
hastalarinda doz ilavesine gerek yoktur. Sirozlu hastalarda kullanilabilir (6).

HBeAg pozitif hastalarda 1 yillik tedaviden sonraki basari oranlar1 HBV DNA
diizeyinin azalmasinda %41, HBeAg serokonversiyonunda %17, ALT normalizasyonunda
%41 ve karacigerde histolojik iyilesme %52 olarak bildirilmistir (56). Tedavi yanitini
belirleyici faktorler olarak tedavi Oncesi ALT duzeyinin yiksek olmasi ve yiiksek
nekroinflamasyan skoru oldugu belirtilmistir. Hastalarin 2/3’tinde serokonversiyon kalicidir,
bazilarinda HBsAg’de negatiflesebilir (55, 56). HBeAg negatiflerde 1 yillik tedavi sonrasi
HBV DNA negatifligi %70, serum ALT normalizasyonu %75 ve histolojik diizelme %60
olarak bildirilmistir (58).

Lamivudin direncine yol agcan mutasyonlar, revers transkriptazin C bolgesinde yer alan
YMDD motifindedir. M204V veya M2041 mutasyonlari, C bdlgesinde kompansatuvar
mutasyonlar (V173L, L180M) ile bir arada olabilir. Lamivudine diren¢ gelisme orani 1.yilda
%15-25, 2.y1lda %35-40 ve S.yilda %70’e erisir. Direng gelisen hastalarda hepatit klinigi
yeniden ortaya ¢ikar. Lamivudin tedavisi sirasinda meydana gelen transaminaz diizeylerinde
ani yiikselme, karaciger fonksiyonlarinda bozulma , HBV DNA ’nin serumda tekrar 6lciilebilir
hale gelmesi ve karaciger histolojisinde kotiilesme gibi ciddi problemlerin lamivudin direnci
ile iligkili oldugu kanitlanmistir. Direng ortaya ¢iktiktan sonra meydana gelen ani transaminaz
yiikselmesi ve karaciger fonksiyonlarinin bozulmasia “biyokimyasal breakthrough”, HBV
DNA’nin serumda tekrar dlgiilebilir hale gelmesine ise “viral breakthrough” denir (59-61).

Lamivudin emniyetli bir ila¢ olmasina karsilik, diren¢ gelisimi en énemli sorunudur.
Direncli mutantlar adefovir ve tenofovire duyarlidir. Entekavire ise duyarlilik azalmakla
beraber devam eder. Lamivudine direng gelisimi entekavire direng gelisimini de etkiler (61).

Hastalar tedavi sirasinda, direng gelisimi sebebi ile belli araliklarla takip edilmelidir.
3-6 aylik aralarla serum HBV DNA diizeyi ve karaciger fonksiyon testleri yapilmalidir. HCC
acisindan da karmm USG ve AFP takipleri yapilmalidir. HIV(+) hastalarda tek bagsina
kullanildiginda hizla HIV direnci geligebilir. HIV hastalarinda bu hastalar i¢in Onerilen
dozlarda kullanilmalidir. Laktik asidoz ve hepatomegali gibi yan etkileri bildirilmistir. Anne

stitiine gegtiginden emziren annelerde kullanilmamalidir (62).
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Adefovir Dipivoksil

Revers transkriptaz inhibitoridir. 2002 yilinda kullanmima girmistir. On maddesi
adefovirin olup adenozin monofosfatin niikleotid analogudur. Oral alimdan sonra
bagirsaklarda hizla aktif metaboliti olan adefovire ¢evrilir. Plazma yarilanma omrii 7,5 saattir
ve bobrek yetersizliginde uzar. Atilimi idrar yolu ile olur. Kronik hepatit B tedavisinde diisiik
dozda kullanildigindan nefrotoksik etkisi az goriiliir. HBV DNA titresini 3-4 log azaltir (62).

Adefovir, lamivudin ve entekavire direngli suslara da etkilidir. Etkinligi lamivudine
gore daha az, ancak direng gelisme orani1 lamivudine gore olduk¢a az bildirilmektedir. 1, 2, 3,
4 ve 5 yillik tedavi sonrasi direng oranlar1 sirasiyla; %0, %3, %11, %18 ve %29 olarak
bildirilmistir. HBV polimerazinin D domaininin 236. kodonunda meydana gelen N236T ve B
domaininin 181. kodonunda meydana gelen A181V mutasyonlar1 adefovir dipivoksil direnci
ile iliskilendirilmektedir (63).

Adefovir dipivoksilin erigkin dozu 10 mg/giin’diir. Pediyatrik emniyetli dozu
bilinmemektedir. Karaciger yetersizliginde doz ayarlanmasi gerekmez. Bobrek hastaliginda
ise kreatinin klirensi 50 ml/dk altina indiginde doz ayarlanmasi gerekir. Hemodiyaliz
hastalarinda hemodiyalizden sonra haftada bir 10 mg/giin 6nerilmektedir.

Ozellikle obez kadinlarda adefovir dipivoksil tedavisinin uzun siirmesine bagl olarak
hepatotoksisiteye neden olabilir. Bu durumda tedavinin kesilmesi gerekir. Nefrotoksisite riski

nedeniyle diizenli araliklar ile bobrek fonksiyonlart degerlendirilmelidir (63).

Entekavir

Entekavir, 2’ - deoksiguanozinin karboksilik analogudur. Ulkemizde 2007 yilinda
kullanima girmistir. Adefovir ve lamivudinden farkli olarak HBV polimerazina spesifiktir,
HIV ve diger DNA viruslarma etkili degildir. HBV replikasyonunu; pregenomik RNA’dan
negatif HBV DNA ipliginin revers transkripsiyonunu, DNA polimerazin hazirlik sathasini ve
pozitif HBV DNA zincirinin sentezini engelleyerek 3 farkli yol ile inhibe eder. In vitro
caligmalarda entekavirin lamivudin ve adefovirden daha etkin oldugu gosterilmistir. Vahsi tip
HBV’na kiyasla lamivudin direngli suslarda etkinligi daha azdir ve direng gelistirme riski
yiiksek oldugundan bu suglarda daha yiiksek doz kullanilmasi gerekir.

Entekavir genellikle iyi tolere edilir. Yemekler emilimini azaltir. Onerilen giinliik doz
0,5 mg/giin’diir. Kreatinin klirensi 50 ml/dk’nin altinda olan hastalarda doz ayarlanmasi

gerekir. Yan etki profili ve giivenlik agisindan lamivudine benzerdir (6, 62).
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Tenofovir

Ulkemizde 2008 yilinda kullanilma girmistir. Adefovir ile aym etki mekanizmasina
sahiptir ve molekiiler yapilar1 da birbirine benzer. Tenofovir disoproksil fumarat tenofovirin
on maddesidir. Bir niikleotid analogudur (adenosin 5’ monofosfat). Hiicre icerisinde
tenofovire hidrolize olduktan sonra aktif tenofovir difosfata fosforillenir. HIV enfeksiyonunun
tedavisinde de kullanilmakatadir. HBV DNA titresini 6,6 log azaltir. 300 mg/giin oral olarak
kullanilir. %70-80°1 bobreklerden atilir. Kreatinin klirensi 50 ml/dk’nin altinda oldugu
durumlarda dozu ayarlanmalidir. Karaciger yetmezliginde doz ayarlamasi gerekmez.

Yan etki olarak fatal hepatosteatoz ve laktik asidoz bildirilmistir. Gebe, obez ve uzun
stireli tedavi alanlarda dikkatli olunmalidir. Osteomalaziye yol agabilir. Bulanti, kusma karin

agrisi, el ve ayaklarda uyusukluk, deri dokiintiisii, kaslarda gii¢siizliik yapabilir (6,62).

Telbivudin

HBV’na karsi etkin antiviral etkiye sahip bir niikleozid analogudur. Klinik ¢aligsmalar
HBYV replikasyonunun baskilanmasinda lamivudine gore daha etkili oldugunu gostermektedir.
Bununla beraber telbivudine kars1 direng gelisme riski yiiksektir ve telbivudin direncine neden
olan mutasyonlar, lamivudin ile diren¢ gosterir. Bu ytizden kronik hepatit B tedavisinde
kullanim1 kisithidir. Onerilen giinliik dozu, 600 mg/giin’diir. Kreatinin klirensi 50 ml/dk’nin
altinda oldugu durumlarda dozu ayarlanmalidir. Glvenlik profili lamivudine benzerdir ve iyi
tolere edilir.

Bu niikleozid analoglarmin disinda kronik hepatit B tedavisinde kullanilmas1 beklenen
diger ajanlar emtrisitabin, klevudin ve timosindir. Bu ajanlar ile ilgili klinik ve hayvan

caligmalar1 devam etmektedir (6, 62).

Tablo 2: Kronik hepatit B tedavisinde kullanilan ilaglarin HBeAg pozitif hastalarda tedavi

sonrast virolojik, serolojik ve biyokimyasal basar1 oranlar1”

Peg- | Lamivudin | Adefovir | Entekavir | Telbivudin | Tenofovir
IFN
HBV DNA 24 |39 21 67 60 74
negatiflesmesi(%)
HBeAg 30 |22 24 22 26 21
serokonversiyonu(%b)
ALT 39 |66 48 68 77 69
normalizasyonu(%o)

* Kaynak 3’den alinmustir.
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Tablo 3: Kronik hepatit B tedavisinde kullanilan ilaglarin HBeAg negatif hastalarda tedavi

sonrasi virolojik, serolojik ve biyokimyasal basar1 oranlar1”

Peg- | Lamivudin | Adefovir | Entekavir | Telbivudin | Tenofovir
IFN
HBYV DNA 63 72 ol 90 88 91
negatiflesmesi(%6)
ALT 38 74 72 78 74 77
normalizasyonu(%o)

* Kaynak 3’den alinmistir.
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MATERYAL ve METOD

Bu retrospektif calismada Ocak 2001-Kasim 2007 tarihleri arasinda SB Istanbul
Egitim ve Arastirma Hastanesi Kronik Hepatit Poliklinigi’nde kronik hepatit B enfeksiyonu

nedeniyle takip edilen ve tek basina pegile interferon tedavisi alan olgular degerlendirildi.

Calismaya alinma Kriterleri:
e 18 yas ve lizerinde olan hastalar
e Alt1 aydan uzun siiredir HBsAg pozitifliginin olmasi
e HBV DNA’nin PZR (Polimeraz Zincir Reaksiyonu) yontemiyle pozitif olmasi
e HBeAg pozitif olgularda en az alt1 ay ve HBeAg negatiflerde en az oniki ay pegile

interferon tedavisi alan hastalar

Cahsmaya ahinmama Kriterleri:

e Ilaglarin yan etkileri nedeniyle tedavisi planlanandan erken kesilmis olanlar

e Tedavisi tamamlanmadan takipten kendi istegiyle ayrilanlar

e Hepatit A, hepatit C, hepatit D ve HIV enfeksiyonu olanlar

e Uyusturucu madde kullanimi dykiisii olanlar

e Gebelik

e Otoimmiin hastalig1 olanlar

e Akut veya kronik herhangi bir hepatit dig1 enfeksiyonu olanlar

e Herhangi bir malignitesi olanlar

e Dekompanse karaciger hastalig1 olanlar

e Metabolik karaciger hastaligi olanlar

e Bobrek yetmezligi olmasi

e Nétrofil sayis1 1.500 mm?* den az olanlar

e Trombosit sayis1 90.000 mm®’den az olanlar

e HBV DNA dizeyi PZR yontemiyle 3.,6. ve 12. aym herhangi birinde
olgtlmeyenler

e Baslangic serum ALT diizeyi 6l¢tilmeyenler
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Degerlendirmeye alinan degiskenler:

Olgularin tedavi Oncesi yas, cinsiyet, boy, viicut agirhigi, alkol kullanimi, HBeAg
durumu, pegile interferonla tedavi oOncesi, tedavinin 3. ayinda ve tedavi sonunda PZR
yontemiyle serum HBV DNA seviyesi ve tedavi Oncesi serum ALT diizeyi, karaciger

biyopsisinde Knodell ve fibroz skoru bilgileri dosya bilgilerinden kaydedildi.

Serum ALT ve serolojik gostergelerin 6lguima:

Serum ALT, Olympus 2700 (Olympus Life and Material Science Europa GmbH,
Hamburg, Germany) ALT, kinetik UV test Kiti ile; serolojik testler Triturus Grifols mikroelisa
cihazi ile anti-HIV Murex Biotech Limited, England ve Radim, Roma, Italy kitiyle, digerleri
de ayni1 cihazla General Biologicals Corp.GmbH, Germany kitleriyle ¢aligiimistir.

HBYV DNA 6l¢im:

Serum HBV DNA diizeylerinin hibridizasyon (Digene’s Hybrid-Capture System,
Digene Corp., Gaithhersburg, MD,USA, saptama araligi 142000-1700000000), bDNA
(branched DNA) sinyal giglendirme (Versant HBV DNA 3.0 Assay, Bayer Corp.
Diagnostics, USA, saptama araligi 2000-100 000 000 kopya/ml) veya RT-PCR ( 1-Cobas
TagMan HBV test, Roche Diagnostics, France, saptama araligi 30-110000000 IU/ml;2-
BioRad iCycler iQ sistemi, Quiagen DNA izolasyon kiti, Germany, saptama sinir1 20 1U/ml)
yontemleriyle ol¢iildiigii goriildii. Sonuglarin standart olabilmesi amaciyla hibridizasyon
yontemiyle pikogram/ml olarak verilen sonuglar 1 pikogramin 49.000 IU ve PZR yontemiyle
ile kopya/ml olarak verilen sonuglar 1 kopyanmn 0,17 U oldugu goz Oniine alinarak U
birimine doniistliriildii. Hibridizasyon yontemi olgularin bir kisminda ve sadece pegile
interferon tedavisi 6ncesi HBV DNA diizeylerini 6lgmek i¢in kullanilmis, tedavi sirasindaki

takiplerde tim olgularda RT-PCR yontemi kullanilmigti.

Pegileinterferona virolojik yamitin tanimlanmasi:

Olgular pegileinterferon a-2a (180 pg ve 135 ng ) ve pegileinterferon a-2b (1,5 pg/kg)

haftada bir subkutan olarak kullanmisti. Tedaviye virolojik yanit HBV DNA’nin PZR
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yontemiyle negatiflesmesi olarak degerlendirildi. HBeAg pozitif olgularda tedavinin 6.ayinda
HBeAg serokonversiyonu kontrol edildi.

Olgularm higbirisinin genotiplendirmesi yapilmamusti.Vicut-kitle indeksi (VKI)

kilogram cinsinden viicut agirligi metre cinsinden boyun karesine boliinerek bulundu.

Karaciger histolojisinin degerlendirilmesi:

Karaciger biyopsi Orneklerinde histopatolojik aktivite indeksi modifiye Knodell
skorlama sistemi kullanilarak degerlendirildi. Bu degerlendirmede dort parametre (periportal
nekroz, intralobular nekroz, portal inflamasyon ve fibrozis) sifirdan dorde kadar
derecelendirildi (Bu skorlama sisteminde toplam skorun iki veya daha kiiclik oldugu vakalar
normal kabul edilirken; en kot skorda 16 olarak belirlenmisti. Fibroz skorunun dort olmasi
ise siroz olarak kabul edilmisti)(64). Olgular fibroz skoru 0,1,2 ve 3,4 olanlar olmak tzere iki
gruba ayrildi. Olgular ayrica hafif ve orta nekroinflamasyon sinirini1 gosteren degere gore

Knodell skoru > 8 ve < 8 olanlar olmak iizere iki gruba ayrildi.

Istatistik:

Calismada elde edilen verilerin degerlendirilmesinde SPSS-13 (SPSS Inc., Chicago,
IL) istatistik paket programi kullanildi. Cinsiyet, alkol kullanimi varligi, HBeAg durumu,
tedavi oncesi serum HBV DNA diizeyinin yiiksek olup olmamasi, tedavinin 3.ayinda HBV
DNA’nin saptanip saptanamamasi, tedavi Oncesi ALT dlzeyi, tedavi sonrasi HBeAg
serokonversiyonu, onceden standart interferon kullanimi durumu, karaciger fibroz skorunun
0, 1,2 veya 3,4 olmasi, Knodell skorunun > 8 veya < 8 olmast durumlar1 ve kullanilan
pegile interferonun tird ile ilgili veriler olgu sayilart ve yiizde deger olarak ifade edildi.
Laboratuvarimizda ol¢iilen ALT’nin st sinirt 35 IU/L idi. ALT yiiksekligi normalin iist
siirinin 2 kat1 olarak degerlendirildi. Olgulara ait tedavi oncesi serum HBV DNA ve ALT
dlzeyi, biyopsi bulgularina ait Knodell ve fibroz skoru, yas, cinsiyet ve viicut kitle indeksine
ait veriler ortalama + standart sapma, medyan ( 50. persentil ), en alt-en iist degerleri ve p
degerleri verilerek ifade edildi. Yas ve viicut kitle indeksi normal dagilim gosteren
degiskenler, tedavi oncesi Serum HBV DNA ve ALT diizeyi, karacigerin biyopsi bulgularina
ait Knodell ve fibroz skoru verileri normal dagilim gostermeyen degiskenler olarak kabul
edildi.

Calismamizin sonlanim noktasi olarak pegile interferon tedavisi sonrasi virolojik

yanit olusmasi alindi. Tedavi sonu virolojik yanit1 olan ve olmayan olgu gruplar yas, cinsiyet,
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VKI, alkol kullanimi, karaciger biyopsisinde Knodell ve fibroz skoru, tedavi oncesi serum
ALT diizeyinin yiliksek olup olmamasi, tedavi oncesi serum HBV DNA diizeyinin yiiksek
olup olmamasi, tedavinin 3.ayinda virolojik yanit olup olmamasi ve Onceden standart
interferon alip almamasi agisindan karsilastirildi ve tedavi sonu virolojik yanita etki eden
bagimsiz degiskenler incelendi.

Karsilagtirmalarda normal dagilim gosteren degiskenler i¢in student t, normal dagilim
gostermeyen degiskenler i¢in Mann-Whitney U, kategorik degiskenler i¢in 2 ve tedaviye
yaniti belirleyen bagimsiz degiskenlerin incelenmesinde lojistik regresyon analizi testi
kullanildi.

Tiim istatistik testler iki yonlii olarak uygulandi. p < 0,05 olmasi istatistiksel olarak

anlamli kabul edildi.
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BULGULAR

1) Tedavi Oncesi olgularin genel o6zellikleri: Calismaya 79 kronik hepatit B
enfeksiyonlu olgu alindi. Bunlarm 25’1 (% 31,6) HBeAg pozitif, 54’0 (% 68,4)
HBeAg negatifti. Olgularin tedavi dncesi genel 6zellikleri ile ilgili bilgiler Tablo-4 ve

5’de Ozetlenmistir.

Tablo 4: HBeAg pozitif olgularin tedavi dncesi genel dzellikleri

Toplam olgu sayis1 (n=25) Olgu yuzdesi (%0)

. kadin 13 52
Cinsiyet

erkek 12 48
Tedavi
) var 9 36
oncesi ALT
uksekligi
y . & yok 16 64
(2xNUS)

Alkol evet 2 8
kullanim hayir 23 92
Onceden

standart IFN evet 6 24
tedavisi
hayir 19 76
alinmasi
Knodell 11 a4
skoru <8 14 56
0,12 18 72
Fibroz skoru Y 7 28
Kullamlan | 51524 11 44
peg-1FN
turi alfa-2b 14 56
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Tablo 5: HBeAg negatif olgularin tedavi 6ncesi genel 6zellikleri

Toplam olgu sayis1 (n=54) Olgu yuzdesi (%)
kadin 10 18,5
Cinsiyet
erkek 44 81,5
Tedavi
var 26 48,1
oncesi ALT
yiiksekligi
. yok 28 51,9
(2xNUS)

Alkol evet 13 24,1
kullanimi hayir 41 75,9
Onceden

evet 10 18,5
standart
IFN
tedavisi hayr 44 81,5
alinmasi
30 55,6
Knodell >8

skoru <8 24 44.4

Fibroz 012 3 0.8

skoru 3,4 19 35,2

Kullanilan alfa-2a 38 70,4
peg-1FN

tiril alfa-2b 16 29,6
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2) HBeAg pozitif ve negatif olgularin tedavi

oncesi

baz1 verilerine ait

degerlendirmeler: HBeAg pozitif ve HBeAg negatif olgulara ait yas ve viicut kitle

indeksi ile tedavi Oncesi serum HBV DNA ve ALT diizeyi, karaciger biyopsi

bulgularina ait veriler Tablo 6-7°de 6zetlenmistir.

Tablo 6: HBeAg pozitif olgularin tedavi 6ncesi demografik degerlerine ait veriler

Ortalamazstandart Medyan
N=25 En alt-en iist degeri
sapma degeri
Yas 34,36+10,37 34 20-54
Vicut kitle indeksi 24,7845,22 23,73 18,66-37,33
Tedavi 6ncesi
) 100.000.
HBYV DNA dizeyi | 154.935.000+430.582.000 . 197.000-2.210.000.000
(1U/ml)
Tedavi 6ncesi ALT
) 108,96+82,87 79 41-402
duzeyi (1U/L)
Knodell skoru 7,842 40 8 5-13
Fibroz skoru 1,64+0,99 1 1-4

Tablo 7: HBeAg negatif olgularin tedavi 6ncesi demografik degerlerine ait veriler

Ortalamazstandart
N=54 Medyan degeri En alt-en iist degeri
sapma
Yas 44 51+10,86 43 26-66
Vicut kitle
_ ) 26,46+3,31 26,34 18,52-32,87
indeksi
Tedavi oncesi
HBYV DNA 10.538.790+26.396.120 506.000 230-110.000.000
diuzeyi (1U/ml)
Tedavi 6ncesi
ALT duzeyi 99,98+87,06 67,5 15-461
(1TU/L)
Knodell skoru 8,42+2.68 9 5-13
Fibroz skoru 1,68+1,04 1 0-4
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3) HBeAg pozitif ve HBeAg negatif olgularin tedavi oncesi bazal degerleri agisindan
karsilastirilmasi: HBeAg pozitif olgular HBeAg negatif olanlara gore daha gengti
(yas ortalamalar1 sirasiyla 34,36 ve 44,51 idi ve p=0,005). HBeAg pozitif olgularin tedavi
oncesi serum HBV DNA diizeyleri daha yiiksekti (HBV DNA diizeyi sirasiyla
100.000.000 TU/mL ve 506.000 IU/mL, p=0,005). Iki grup arasinda viicut kitle indeksi,
tedavi dncesi serum ALT diizeyleri, karacigerin biyopsi bulgular1 ve 6nceden standart IFN
tedavisi alinmis olunmasi agisindan farklilik yoktu. Bu verilere ait bilgiler Tablo-8’de

Ozetlenmistir.

Tablo 8: HBeAg pozitif ve negatif olgularin tedavi 6ncesi degerlerine ait karsilagtirmalar

HBeAg pozitif olgular HBeAg negatif olgular p
(n=25) (n=54)
Yas 34,36+10,37 44 51+10,86 0,005*
Vicut kitle
) _ 24,78+45,22 26,46+3,31 0,149
indeksi
Tedavi 6ncesi
HBV DNA
dizeyi 100.000.000 506.000 0,005*
(1U/ml)
(medyan)
Tedavi 6ncesi
ALT dizeyi
79 67,5 0,255
(1U/L)
(medyan)
Knodell skoru
9 8 0,353
(medyan)
Fibroz skoru
1 1 0,921
(medyan)
Onceden
standart IFN
.. 6 24 0,573
tedavisi
alinmasi
*p<0,05
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4)

HBeAg pozitif ve HBeAg negatif olgularin tedavi siireclerinin degerlendirilmesi:
HBeAg pozitif olgular 6 ay, HBeAg negatif olanlar ise 12 ay streyle pegile interferon
tedavisi almigti. Tedavinin 3. aymndaki virolojik yanitlar degerlendirildiginde HBeAg
pozitif olgularin hig¢birinde 3. ayda virolojik yanit gelismedigi, HBeAg negatif
olgularin ise 29’unda (% 53,7) 3. ayda virolojik yanit gelistigi tespit edildi. HBeAg
pozitif olgularin 1’inde (% 4), HBeAg negatif olgularin da 38’inde (% 70,4) tedavi
sonu virolojik yanit gelismisti. HBeAg pozitif tedavi sonu virolojik yanit alinmayan
24 olgunun (% 96) 16’sinda (% 64) tedavi sonu HBeAg durumu kontrol edilmisti. Bu
16 olgunun 10’nunda (% 62,5) serokonversiyon vardi, 6 olguda (% 37,5) yoktu.
Tedavi sonu virolojik yanit gelisen bir olgunun tedavi sonu HBeAg durumu kontrol
edilmemisti. HBeAg pozitif ve negatif olgularin tedavi siireclerinin degerlendirilmesi

ve olgu yuzdeleri ile ilgili bilgiler Tablo-9’da 6zetlenmistir.

Tablo 9: HBeAg (+) ve HBeAg (-) olgularin tedavi siire¢lerinin degerlendirilmesi ve

olgu yuzdeleri

HBeAg pozitif HBeAg negatif
N=25, % N=54, % Y

Tedavinin 3. ayinda

0 29 (1 53,7) 0,005*
HBV DNA negatifligi
Tedavi sonu virolojik

1(4) 38 ( 70,4) 0,005*

yanit
*p<0,05

5) HBeAg pozitif olan olgulardaki tedavi sonu virolojik yamitin degerlendirmesi:

HBeAg pozitif 25 olgudan sadece birinde ( % 4 ) tedavi sonu virolojik yanit
gelismisti. Bu olgu 35 yasinda ve erkekti. Olgunun tedavi 6ncesi serum HBV DNA
diizeyi 110.000.000 TU/mL ve ALT diizeyi 402 IU/L idi. Karacigerin biyopsi
bulgularina ait Knodell skoru 11 ve fibroz skoru 3’tii. Olgu daha 6nceden standart
interferon tedavisi almamist1 ve alkol kullanim hikayesi yoktu. Tedavide 6 ay siireyle
pegile interferon a-2a ( 180 pg/hafta ) kullanmisti. HBeAg pozitif olup tedavi sonu
yanit gelismeyen olgularin hepsinde tedavi Oncesi serum HBV DNA dizeyi c¢ok
yuksekti.
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6) HBeAg negatif olup tedavi sonu virolojik yanit1 olan ve olmayan olgularin tedavi

oncesi degerleri: Tablo-10 ve 11°de 6zetlenmistir.

Tablo 10: HBeAg negatif tedavi sonu virolojik yaniti olan olgularin demografik

ozellikleri
Ortalamaztstandart
N=38 Medyan degeri | En alt-en iist degeri
sapma
Yas 43,92+10,90 43 26-66
Vicut kitle indeksi 26,54+3,23 26,76 18,52-32,87
Tedavi 6ncesi HBV
DNA duzeyi 5.650.835+18.996.290 174.000 230-110.000.000
(1u/ml)
Tedavi 6ncesi ALT
_ 96,79+80,85 73 15-461
duzeyi (1U/L)
Knodell skoru 8,60+2,63 9 5-13
Fibroz skoru 1,68+1,04 1 0-4

Tablo 11: HBeAg negatif tedavi sonu virolojik yanitsiz olgularin demografik 6zellikleri

Ortalamazstandart
N=16 Medyan degeri En alt-en iist degeri
sapma
Yas 45,93+10,96 43 31-64
Vicut kitle
) _ 24,35+3,59 26,23 18,69-32,53
indeksi
Tedavi 6ncesi
HBV DNA
) 22.147.710+36.979.340 4.185.000 82.300-110.000.000
duzeyi
(1IU/ml)
Tedavi 6ncesi
ALT dizeyi 107,56+102,80 63,5 33-370
(1U/L)
Knodell skoru 8+2,85 8 5-13
Fibroz skoru 1,68+1,07 1 0-3
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7) HBeAg negatif olup tedavi sonu virolojik yamti olan ve olmayanlarin olgularin
karsilastirilmasi: HBeAg negatif olup tedavi sonu virolojik yanit gelisen olgularin
tedavi oncesi serum HBV DNA diizeyleri virolojik yanit alinmayan olgulara gore
diistiktii (sirastyla serum HBV DNA dlzeyleri 174.000 1U/mL ve 4.185.000 IU/mL,
p=0,002). Tedavi sonu virolojik yanitli olgularda tedavinin 3. aymdaki serum HBV
DNA negatifligi orani yanitsiz olgulardan daha fazlayd: (sirasiyla serum HBV DNA
negatifligi % 76,3 ve % 6,3 ve p=0,005). Tedavi Sonu virolojik yaniti olan ve

olmayan olgu gruplar1 arasinda karsilastirilan diger parametreler acisindan fark yoktu.

Bu verilere ait degerlendirmeler Tablo 12 ve 13’de 6zetlenmistir.

Tablo 12: HBeAg negatif olgularda tedavi sonu virolojik yanit1 etkileyen degiskenlerin

ortalama degerler acisindan karsilastirilmasi

HBeAg (-) tedavi HBeAg (-) tedavi
yanith olgular yanitsiz olgular
(n=38) (n=16) P
Yas 43,92+10,90 45,93+10,96 0,538
Vicut kitle
_ ) 26,54+3,23 24,35+3,59 0,781
indeksi
Tedavi 6ncesi
HBV DNA
_ 174 000 4185 000 0,002*
duzeyi
(1U/ml)(medyan)
Tedavi 6ncesi
ALT dizeyi 73 63,5 0,570
(1U/L)(medyan)
Knodell
9 8 0,435
skoru(medyan)
Fibroz
1 1 0,991
skoru(medyan)
*p<0,05
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Tablo 13: HBeAg negatif olup tedavi sonu virolojik yaniti olan ve olmayan olgularin

yaniti etkileyebilecek degiskenler agisindan karsilastirilmasi

HBeAg (-) tedavi

sonu virolojik

HBeAg (-) tedavi

sonu virolojik

yanith olgular yanitsiz olgular P
N=38, % N=16, %
o kadin 6 (15,8) 4 (25)
Cinsiyet 0,459
erkek 32(84,2) 12 (75)
Alkol var 11 (28,9) 2 (12,5)
0,301
kullanimi yok 27 (71,1) 14 (87,5)
3.ay HBV negatif 29 (76,3) 1(6,3)
o 0,005*
DNA dlzeyi | noitif 9 (237) 15 (93,8)
Tedavi dncesi var 20 (52,6) 6 (375)
ALT diizeyi
. 0,310
(2xNUS) yok 18 (47,4) 10 (62,5)
Onceden
standart evet 9 (23,7) 1(6,3)
interferon 0,249
tedavisi hayir 29 (76,3) 15 (93.8)
alinmasi
Kullamlan alfa-2a 25 (65,8) 13 (81,3)
o 0,338
peg-IENtird | 51 oh 13 (34,2) 3 (18,8)
Knodell > 22 (57,9) 8 (50)
0,594
skoru <8 16 (42,1) 8 (50)
_ 0,1,2 25 (65,8) 10 (62,5)
Fibroz skoru 0,817
3,4 13 (34,2) 6 (37,5)

*p<0,05
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TARTISMA

Pegile interferonlar kronik hepatit B tedavisinde 2001 yilindan beri kullanilmaktadir.
Diger antiviraller ile kiyaslandiklarinda daha yiiksek oranda HBeAg ve HBsAg kaybi
sagladiklar1 bildirilmesine ragmen pahali olmalar1 ve tedavi sirasinda meydana getirdikleri
yan etkileri dezavantajlaridir (1, 3, 13).

Daha oOnce yapilan calismalarda pegile interferon tedavisine yaniti belirleyen olumlu
faktorler; tedavi oncesi serum HBV DNA diizeyinin diisiik, ALT seviyesinin yiiksek olmasi,
A veya B genotipine sahip olunmasi, ileri yasta HBV ile karsilagilmig olmasi, orta veya
siddetli karaciger nekroinflamasyonunun bulunmasi ve kadin cinsiyetine sahip olunmasi
olarak bildirilmistir. Olumsuz faktorler ise; tedavi dncesi serum HBV DNA diizeyinin yiiksek,
ALT seviyesinin diisiik olmasi, C veya D genotipine sahip olunmasi, erken yasta HBV ile
enfekte olmak, erkek cinsiyetinden olmak, karaciger nekroinflamasyon skorunun diisiik
olmasi, prekor veya kor mutantla enfekte olunmasi olarak bildirilmistir (14-17, 38-48).

Calismamizda HBeAg pozitif olgularin %4’tinde tedavi sonu virolojik yanit elde
edilmisti. Literatiirii taradigimizda HBeAg pozitif kronik hepatit B hastalarinin pegile
interferon tedavisi ile ilgili olarak alti aylik tedavi sonundaki serolojik ve virolojik basari
oranlarint bildiren herhangi bir c¢alisma bulamadik. HBeAg pozitif hastalarin pegile
interferonlar ile tedavisine iliskin verilerin bazi1 ¢aligmalarda bir yillik tedavi sonu bazi
calismalarda da tedavi sonrasi 6.aya ait veriler oldugunu gordiik (38, 39, 46, 47). Janssen ve
arkadaglarinin  bir yillik tedaviden sonra HBeAg porzitif hastalardaki HBV DNA
negatiflesmesi %10 (47), Lau ve arkadaslarinin calismasinda %25 (39), Buster ve
arkadagslarinin ¢alismasinda bir yillik tedaviden 6 ay sonraki HBV DNA negatiflesmesi %21
(46), Cooksley ve arkadaglarinin ¢alismasinda da 6 aylik tedaviden 6 ay sonraki virolojik
yanit orant %43 olarak bildirilmisti. Fakat bu ¢alismanin sonlanim noktast da HBV DNA’nin
500.000 kopya/ml’nin altinda olmasi olarak alinmigti (38).

HBeAg pozitif olgularda tedavi sonu virolojik yanit oranimnin diisiik olmasi ¢esitli
nedenlere bagli olabilir. Bunlardan en oOnemlisi olgularin tedavi 6ncesi HBV DNA
diizeylerinin yliksek olmasiydi. Literatirde HBeAg pozitif hastalar ile ilgili yapilan
caligmalarda tedavi dncest HBV DNA diizeyi ortalamalar1 8-9,9 log kopya/ml yani yaklasik
108-10° kopya/ml olarak bildirilmekteydi (38, 39, 46, 47, 49). Bizim olgularimizin tedavi
oncesi HBV DNA ortalamast ise 154.935.000 1U/ml, bu da 911.382.353 kopya/ml’ye karsilik
gelmekte yani yaklasik olarak 10° log’du. Diger caligmalarin HBV DNA ortalamalar1 ile
karsilagtirdigimizda bizim olgularimizin da HBV DNA diizeylerinin yiiksek oldugunu gordiik.

38



Tedavi basarimizin diisiik oranda saptanmasinin bir baska nedeni; olgularin immiin
tolerans doneminde olmasi olabilirdi. HBeAg pozitif hastalarda bu donemde immiin sistem
zay1f oldugu i¢in virusla yeterince miicadele edilemedigini biliyoruz. Bunun sonucu olarak da
hepatositlerde viral replikasyon devam ederken ALT seviyeleri normal seyretmektedir (4, 12).
HBeAg pozitif olgularin %36’sinda tedavi oncesi ALT yiiksekligi varken %64’linde ALT
NUS’nin 2 kat altinda veya normal sinirlardaydi. Bu da bize olgularin ¢cogunun immiin
tolerans doneminde oldugunu gosteriyordu. Basar1 oranimizin diigiik olmasi hastalarin immiin
tolerans doneminde olmasindan kaynaklanabilir. Olgularimizdaki ALT diizeyi ortalamalari
(108,96 1U/L) NUS'dan 3 kat fazla idi. Fakat ALT yiiksekligi olan olgularimizda da tedavi
sonu virolojik yanit basarist kotiiydi. Bu bize ALT yiiksekliginin tek basina tedavi basarisi
saglamak i¢in yeterli olmadigini gdsterdi.

HBeAg pozitif olgularda tedavi sonu yaniti degerlendirmede bir bagka parametre
HBeAg serokonversiyonudur. Olgularimizin tedavi sonu virolojik yanit oranlari diisiik
olmasina ragmen serolojik yanit oranlar1 daha yiiksekti, HBeAg serokonversiyonu %62,5 idi.
Janssen ve arkadaslarinin ¢alismasinda bir yillik tedavi sonu HBeAg serokonversiyonu %22
ve tedavi bitiminden 6 ay sonrasinda da %29 (47), Lau ve arkadaslarinin ¢alismasinda bir
yillik tedavi sonu HBeAg serokonversiyonu %27 ve tedavi bitiminden 6 ay sonrasinda %32
(39), Buster ve arkadaslarinin bir yillik tedaviden 6 ay sonrasinda HBeAg serokonversiyonu
%37 olarak olarak bildirilmisti (46). Calismamizda HBeAg serokonversiyon oraninin yiiksek
saptanmasinin nedenlerinden biri olarak Lau ve arkadaslarinin ¢alismalarinda vurguladiklar
gibi pegile interferonlarin immiinmodiilator etkisinden kaynaklaniyor olabilecegini diistindiik
(39). HBeAg serokonversiyon oraninin yiiksek goriinmesinin bir bagka sebebi de hasta
sayimizin diger ¢alismalardaki hasta sayisindan diisiik olmast olabilir. Diger calismalardaki
hasta sayis1 91-271 kisi arasinda degismekteydi (38, 39, 46, 47).

HBeAg pozitif olgularimizin %96’sinda tedavi sonu virolojik yanit gelismemis
olmasina ragmen HBeAg serokonversiyonu oranimiz yliksekti. Oysa yapilan bir ¢alismada
HBeAg serokonversiyonu olusmasinin etkili HBV DNA replikasyonunun baskilanmasi ile
iligkili oldugu vurgulanmisti (41). Fakat bizim bulgularimiz bu goriisii desteklememekteydi.

HBeAg serokonversiyonunun genotiplerle iligkisini arastiran ¢alismalar da yapilmistir.
Bir ¢aligmada HBeAg serokonversiyonunun genotip A olanlarda diger genotiplere gore daha
yiiksek oranda oldugu bildirilirken (46), bagka calismalarda da genotip B ve C olanlarda da
serokonversiyonun yiiksek oranlarda saptandigi bildirilmistir (38, 41). Fakat bizim

olgularimizin hicbirine genotip tayini yapilmamust.
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HBeAg pozitif ve tedavi sonu virolojik yanit gelisen bir olgumuzda tedavi dncesi
serum HBV DNA dizeyi 110.000.000 1U/ml, ALT duzeyi 402 IU/L ve yasi1 35 idi. Karaciger
HAI ise 13°tii. Bu tablo bize HBeAg pozitif hastanin immiin temizlenme déneminde oldugunu
ve pegile interferon tedavisiyle bunu basariyla sonuglandirdigini gostermekteydi. Yazarlar
tarafindan agiklandigi gibi HBeAg pozitif hastalar 10-30 yi1l sonra immiin tolerans
doneminden immin temizlenme donemine gegmektedir. Bu donem de immin sistemin
faaliyete gecmesi ile hepatosit hasar1 olmakta, ALT yiikselirken HBV DNA azalmaktadir (4).
Bizim olgumuzda da ALT diizeyi yiikselmisti ve yasi da bu donemi isaret etmekteydi.

HBeAg negatif olgularimizin %70,4’tinde tedavi sonu virolojik yanit geligmisti.
Literatirde HBeAg negatif hastalarla yapilan calismalarda tedavi sonunda virolojik yanit
basarist oranlart % 62-63 olarak bildirilmisti (44, 48, 50). Bizim virolojik basari oranimiz
literatiirde bildirilenlerden daha iyi idi. Diger olgularin tedavi éncesi HBV DNA diizeyleriyle
virolojik yanitli olgularin HBV DNA’larin1 karsilagtirdigimizda virolojik yanithi olgularin
tedavi oncesi HBV DNA’st hem virolojik yanitsiz olgularin hem de HBeAg pozitif
olgularinkinden daha diisiiktii. Literatiirdeki verilerle karsilastirdigimizda ise Kaymakoglu ve
arakadaglarinin ¢alismasinda tedavi oncesi HBV DNA ortalamalar1 182,3 pg/ml yani yaklagik
9.000.000 IU/ml iken (44), baska calismalarda da 7,1 log yani yaklasik 2.000.000 1U/ml idi
(18, 49). Bizim virolojik yanith olgularimizin tedavi dncesi HBV DNA diizeyi ortalamasi ise
5.650.835 1U/ml yani benzer olarak diisiik degerlerdeydi.

HBeAg negatif virolojik yanith olgularin %352,6’sinda, yanitsiz olgularin %37,5’inde
ALT ylksekligi vardi. Daha 6nce HBeAg negatif hastalarla yapilan ¢aligmalardaki tedavi
oncesi ALT degerleri ile bizim olgularimizin tedavi oncesi ALT degerleri arasinda farklilik
yoktu (17, 45, 49). Fakat bizim ¢alismamizda tedavi oncesi ALT yiiksekliginin tedavi sonu
yanit1  belirlemede istatistiksel olarak anlaminin olmadigini gordiikk. Bu daha Onceki
bildirilenlerle tezat olusturmaktaydi (14-17). Ancak virolojik yanith olgularimizin ALT
ortalamasi (96,79 IU/L) yanitsiz olgularimizin ortalamasindan (107,56 IU/L) daha diisiiktii.
Bir calismada belirtildigi gibi HBeAg pozitif hastalarda bildirilenlerin aksine HBeAg negatif
hastalarda tedavi oOncesi ALT  degerlerinin yiiksek olmasi degil, tedavi sirasinda
dalgalanmalar gostermesi tedavi sonucunu belirlemede etkili olmus olabilir (48).

HBeAg negatif olgularimizin yas ortalamas1 HBeAg pozitif olanlardan daha yiiksekti.
HBeAg negatif hastalarla yapilan cesitli calismalarda yas ortalamalar1 37,9-42,6 arasinda
degisirken (17, 44, 48) bizim virolojik yanith olgularimizin yas ortalamasi 43,92 idi yani
daha yashydilar. Bu hastalarda daha onceden spontan serokonversiyon olmus ve kronik

hepatitin reaktivasyonunun gerc¢eklestigi soylenebilir.
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Calismamizdaki olgularda erkek orami fazla olmasina ragmen tedavi sonu virolojik
yanit gelismesinde kadin ve erkek cinsiyet arasinda fark saptanmadi. Oysa yapilan bir
calismada pegile interferon tedavisine virolojik yanit gelismesinde kadin cinsiyet daha etkili
bulunurken (44), bir baska ¢alismada da bizim ¢alismamizda oldugu gibi cinsiyetler arasinda
fark bulunmamusti (17).

Tedavi &ncesinde karaciger HAI’nin orta-siddetli nekroinflamasyonu gdstermesinin
virolojik yanit1 olumlu etkiledigi ileri siiriilmiisse de HBeAg negatif tedavi sonu virolojik
yanit gelisen olgularimizin Knodell skoru ortalamalar1 hem yanitsiz olgulardan hem de
HBeAg pozitif olgulardan daha yiiksekti, fakat bunun da virolojik yanmiti belirlemede
istatistiksel olarak 6nemi yoktu.

Tedavi sonu virolojik yanit gelisen HBeAg negatif olgularin %76,3’linde tedavinin 3.
ayinda erken virolojik yanit gelismisti. Virolojik yanit gelismeyenlerle karsilastirildiginda
bunun istatistiksel olarak anlamli oldugu goriildii (p=0,005). Bu bulgu bize HBeAg negatif
kronik hepatit B enfeksiyonlu olgularda tedavi sirasinda erken virolojik yanit gelismesinin
tedavi sonu virolojik yanitin belirlenmesinde bir 6n belirleyici olabilecegini diisiindiirdii.

Uglincli ayda erken virolojik yamit gelismesi kronik hepatit C enfeksiyonlu olgularda
oldugu gibi kronik hepatit B enfeksiyonlu olgularda da tedavi basarisini tahmin etmede bir 6n
belirleyici olarak kabul edilirse belki de tedavi siiresi konusunda tam bir fikir birligi
saglanamayan kronik hepatit B enfeksiyonlu hastalarin pegile interferonlarla tedavi suresini
belirlemede bizlere yardimci olabilir. HBeAg negatif hastalarla yapilan ¢alismalardan birinde
pegile interferon tedavisini 60 haftaya uzatmanin 24 haftalik tedaviye gore daha basarili HBV
DNA negatifligi sagladigi bildirilmis iken (50), HBeAg pozitif hastalarla yapilan baska bir
calismada da 24 ve 48 haftalik tedaviler arasinda HBV DNA negatiflesmesi agisindan fark
bulunamamistir (49). Bu bildirilenlerin 1s18inda  belki de kronik hepatit B enfeksiyonlu
olgularda 3. ayda erken virolojik yanit gelisenlerde tedavi siiresini uzatmak faydali olacak,
ancak erken virolojik yanit gelismeyenlerde tedavi siiresini uzatmanin faydali olmayacagi ve
tedaviyi erken sonlandirip diger tedavi segeneklerine gegcmenin akillica olacag diisiiniilebilir.

Caligmamizda onceden standart interferon tedavisi almanin virolojik yanit gelisimini
etkilemedigini gordiik. HBeAg negatif virolojik yanitli olgularin %23,7°si ve virolojik
yanitsiz olgularin %6,3’1i Oonceden standart interferon tedavisi almig olmasina ragmen bu
durumun virolojik yanit gelismesini istatistiksel olarak etkilemedigi anlasildi. Literatiirdeki
caligmalarla karsilastirdigimizda da literatiirdekilerle ayni oranlarda Onceden standart
interferon tedavisi almig olduklarmi gordiik (48). Daha onceki ¢alismalarda HBeAg negatif

hastalarin pegile interferonlarla tedavisi sirasinda tedavi oncesi alkol kullanip kullanmamalari
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ile ilgili veri yoktu (17, 44, 48). HBeAg negatif olgularda alkol kullaniminin tedavi sonu
virolojik yanit gelisimini etkilemedigini gordiik.

Caligmamizda tedavi sirasinda alinan pegile interferon tiiriiniin de virolojik yanit
gelismesinde istatistiksel olarak bir ilgisi yoktu. Hui ve arkadaslarimin HBeAg pozitif
hastalarla yaptig1 ¢alismada da pegile interferon a-2a ve pegile interferon a-2b HBV DNA
negatiflesmesi acisindan 24., 48. ve 72. haftalarda karsilagtirilmis ve higbirinde ikisi
arasinda ustiinlik saptanmamistir (49).  Bunlarin yani sira viicut kitle indeksinin de tedavi

sonu virolojik yanit gelismesinde iliskili bir faktor olmadigini gordiik.
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SONUC

Biz bu ¢alismamizda pegile interferonlarla tedavi edilen kronik hepatit B enfeksiyonlu
olgularda tedavi oncesi serum HBV DNA diizeyinin tedavi sonu virolojik yanit1 belirlemede
en 6nemli bagimsiz degisken oldugunu tespit ettik. Yas, cinsiyet, tedavi 6ncesi ALT diizeyi,
alkol kullanimi, Onceden standart interferon tedavisi almig olma, karacigerin histolojik
bulgular1 ve kullanilan pegile interferon tiirii ile tedavi sonu virolojik yanit arasinda
istatistiksel olarak bir iligki yoktu.

HBeAg pozitif olgularin pegile interferonlarla tedavisinde basar1 oraninin diisiik
olmasinin nedenleri olgularin tedavi oncesi HBV DNA diizeylerinin yiiksek olmasi veya
immiin tolerans doneminde olmalar1 olarak agiklanabilir.

Ugiincii ayda erken virolojik yanit gelismesi kronik hepatit B enfeksiyonlu olgularda

tedavi basarisini tahmin etmede bir 6n belirleyici olarak degerlendirilebilir.
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OZET

Bu retrospektif calismada Ocak 2001-Kasim 2007 tarihleri arasinda SB Istanbul
Egitim ve Arastirma Hastanesi Kronik Hepatit Poliklinigi’nde takip edilen pegile interferon
tedavisi alan kronik hepatit B enfeksiyonlu olgularda tedavi sonu virolojik yanit bagarisi ve bu
basariy1 etkileyen faktorler arastirildi.

Calismaya pegile interferon monoterapisi alan, koinfeksiyon ve yandas hastaligi
olmayan tim hastalar dahil edildi. Tedavi sonu virolojik yanit gelismesini etkileyebilecegi
diistiniilen; olgularin tedavi 6ncesi HBV DNA ve ALT diizeyi, HBeAg durumu, yas, cinsiyet,
viicut kitle indeksi, alkol kullanimi, karacigerin histolojik bulgulari, daha 6nceden standart
interferon tedavisi alip almadigi ve almis oldugu peginterferon tiirii ile ilgili bilgiler dosya
bilgilerinden incelendi. Tedavi basarisin1 degerlendirmek i¢in de HBeAg pozitifler igin 6.
aydaki HBV DNA diizeyi ve HBeAg serokonversiyonu orani, HBeAg negatifler igin
12.aydaki HBV DNA duzeyi ile iligili bilgileri dosya bilgilerinden kaydedildi. Tedavi sonu
virolojik yanit; PZR yontemiyle HBV DNA ’nin negatiflesmesi olarak kabul edildi.

Calismamizda HBeAg pozitif olgularin %4’tinde, HBeAg negatiflerin %70,4’linde
tedavi sonunda virolojik yanit gelismisti. HBeAg negatif tedavi sonu virolojik yanitl
olgularin %76,3’linde 3. ayda erken virolojik yanit gelismisti. HBeAg pozitif olgularin tedavi
oncesi serum HBV DNA diizeyleri HBeAg negatif olgularinkinden yiiksekti. Tedavi dncesi
ALT yiiksekligi HBeAg pozitif olgularin %36’sinda, HBeAg negatif olgularin da %48,1’inde
vardi. ALT yiiksekligi tek basina tedavi sonu virolojik yanit basarisini etkileyen bir degisken
degildi.

Bu c¢alismanin sonucunda pegile interferon monoterapisi alan kronik hepatit B
enfeksiyonlu olgularda tedavi 6ncesi serum HBV DNA diizeyinin tedavi sonu virolojik yanit
gelismesini etkileyen en 6nemli bagimsiz degisken oldugunu tespit ettik. Tedavi 6ncesi ALT
diizeyi, yas, cinsiyet, viicut kitle indeksi, alkol kullanimi, 6nceden standart interferon tedavisi
almis olma, karacigerin histolojik bulgular1 ve kullanilan pegile interferon tiri ile tedavi sonu
virolojik yanit gelismesi arasinda istatistiksel olarak bir iliski olmadigini gordiikk. HBeAg
pozitif olgularda tedavi basari oraninin diisiik olmasinin nedeni olarak olgularin tedavi 6ncesi
HBV DNA diizeylerinin yiiksek olmasi gosterilebilir. Ugiincii ayda erken virolojik yanit
gelismesi kronik hepatit B enfeksiyonlu olgularda tedavi basarisini tahmin etmede bir 6n
belirleyici olabilecegi diisiincesine vardik.

Anahtar kelimeler: HBeAg pozitif kronik hepatit B, HBeAg negatif kronik hepatit B,

pegile interferon tedavisi, cevap belirleyicileri, HBeAg serokonversiyonu.
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SUMMARY

In this retrospective study, we aimed to determine the level of end of treatment
virological response and the parameters which contribute to this in patients with chronic
hepatitis B receiving peginterferon monotherapy.

The cases were selected among the patients seeking medical care in our chronic viral
hepatitis clinic between January 2001 and November 2007. All patients given peginterferon
and did not have any underlying disease were included. Baseline serum HBV DNA and alanin
aminotranspherase levels, HBeAg status, patient age, gender, body mass index, alcohol
consumption, liver biopsy scores, previous conventional interferon usage and the type of
peginterferon used were recorded. To evaluate the end of treatment results, such criteria as
serum HBV DNA levels and HBeAg seroconversion for HBeAg positive patients after the 24
weeks treatment period; and serum HBV DNA levels for HBeAg negative patients after 48
weeks treatment period were used. End of treatment virological response were accepted a
negative serum HBV DNA.

The percentage of end of treatment virological response was 4 % in HBeAg positive
patients, and was 70,4 % in HBeAg negtaive patients. Of the HBeAg negative patients who
had end of treatment virological response 76,3 % had at the same time a virological responsse
at 12 weeks treatment period. Overall the baseline serum HBV DNA levels were higher in
HBeAg positive patients than those of HBeAg negative. Of HBeAg positive patients, 36 %
had high levels of baseline alanin aminotranspherase. This proportion was 48,1 % in HBeAg
negative patients. Baseline alanin aminotranspherase levels were not the predictor of end of
treatment virological response.

In this study we determined that in patients with chronic hepatitis B treated with
peginterferon, baseline serum HBV DNA levels were the most important predictor for the end
of treatment virological response. Baseline alanin aminotranspherase level, patient age,
gender, body mass index, alcohol consumption, liver biopsy scores, previous conventional
interferon usage and the type of peginterferon used were not statistitically significant
parameters. We considered that the high level of treatment failures among HBeAg positive
patients may be due to the baseline excessive serum HBV DNA levels in these patients. We
concluded that early virological response (at 12 weeks of treatment) may be a predictor of end
of treatment virological response.

Key words: HBeAg positive chronic hepatitis B, HBeAg negative chronic hepatitis B,

peginterferon therapy, predictor of virologic response, HBeAg serocenversion.
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