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1. GIRIS

Kronik Hepatit B (KHB) infeksiyonu siroz, karaciger kanserine ve 6liime yol agan
onemli bir hastaliktir. Diinya niifusunun %5’inde HBsAg’i pozitif olup KHB infeksiyonu
Diinya Saglik Orgiitii tarafindan 6liim nedenleri arasinda 9. sirada gosterilmektedir (1).
Asya, Afrika ve Pasifik kiyilarinda hepatit B viriisii (HBV)’ne bagli hastaliklar nde gelen
ii¢ 6liim nedeninden birisidir. Ulkemizde toplumun genelinde yapilan ¢alismalarda HBsAg
pozitifligi %1.7-21 arasmda bulunmustur (2). HBV infeksiyonu asi ile korunabilen bir
hastalik olmasina ragmen, hastalik diinyanin birgok yerinde halen 6nemini korumaktadir.

KHB infeksiyonu, tam1 ve tedavideki gelismelere paralel olarak giiniimiizde tedavi
edilebilir bir hastaliktir. KHB infeksiyonunda tedavinin amaci siroz ve/veya hepatoseliiler
karsinom gibi geriye doniigiimsiiz hasarlarin olugmasim engellemektir. HBV replikasyonu
dogrudan sitopatik etki gostermedigi halde yapilan kohort ¢alismalarmin sonuglar, viral
replikasyonun devamu ile karaciger hasarmun derecesinin iligkili oldugunu gostermektedir.
Antiviral tedaviden beklenen yamt uzun siireli viral siipresyon ve viriisiin tam
eradikasyonu olmalidir.

Giiniimiizde KHB hastalannmin tedavisinde, antiviral ve immiinmodiilator etkili
interferon (IFN)’lar ve viral replikasyonu baskilayan niikleozid/niikleotit analoglar
kullamlmaktadir. HBeAg durumu, genotip, viral yuk, komorbit faktorler kalici yaniti
belirlemede one ¢ikan o6zellikler olmakla beraber, konuyla ilgili caligmalar halen
stirmektedir.

Son zamanlarda tedaviye alinan erken virolojik yanitin tedavi cevabina etkisi aragtirilan
bir diger konudur. Calismamizda, PEG-IFN alan hastalarda erken virolojik yanitin kalici

virolojik yanita olan etkisinin arastirilmasi amaglanmagtir.



2. GENEL BILGILER

2. HEPATIT B VIRUS INFEKSIiYONU

2.1. HBV INFEKSiYONUNUN EPIDEMIYOLOJIiSI

Tiim diinyada akut ve KHB infeksiyonu ©6nemli bir halk sagligi problemi
olugturmaktadir. HBV diinyada y1llik olarak bir milyon kisinin 6liimiiyle sonuglanan kronik
hepatit, siroz ve karaciger kanseri gibi hastaliklarin en sik sebebidir (3). Neonatal
immunizasyona ragmen diinyada halen 400 milyon kisi HBV tasiyicisi konumundadir
(4).Tiirkiye KHB infeksiyonu yoniinden orta endemisiteye sahip filkeler grubunda yer
almakta, HBsAg tasiyicihk oram %2-7, HBsAg seropozitifligi ise %20-60 olarak
bildirilmektedir (5).

KHB’de morbidite ve mortalite persistan viral replikasyonla, siroz ya da karaciger
kanseri gelisimiyle ilgilidir. KHB’li hastalarin longitudinal ¢alismalart 5 yilhik kiimiilatif
siroz insidansimn % 8 ile %20 arasinda degistigini gostermektedir. Bes yillik sagkalim
olasihign  kompanse sirozlu hastalarda % 80-86 iken 5 wyillik kiimiilatif hepatik
dekompansasyon orami yaklagik %20 dir.(6,7-11). Dekompanse sirozlu hastalar % 14-
35°1lik 5 yillik sagkalim olasihigy ile kotii prognoza sahiptir. Karaciger kanserinin diinya
genelindeki insidans1 HBV ve hepatit C viriis (HCV) infeksiyonlar1 nedeniyle artmaktadir;
su anda tiim kanserler i¢inde %5 civarinda yer tutan en yaygin besinci kanserdir. KHB’li
hastalarda HBV ye bagh karaciger kanserinin yillik insidansi yiiksektir, siroz tespit
edildiginde %2 ile %5 arasinda degisir(11) . Bununla birlikte HBV’ye bagl karaciger
kanserinin insidansi cografi dagilima gore degisiyor ve altta yatan karaciger hastalifimn

evresiyle korelasyon gosteriyor gibi goriinmektedir.

2;2. TANIMLAMALAR
2.2.1. HBV Infeksiyonu i¢in kullanilan tanimlamalar asagida yapilmustir.
Tamimlar
e Kronik Hepatit B
e Persistan HBV infeksiyonunun neden oldugu kronik nekroinflamatuvar karaciger
hastalig1.
o inaktif HBsAg Tasiyrcihgn



Devam eden Onemli derecede nekroinflamatuvar hastalik olmaksizin karacigerin
persistan HBV infeksiyonu.

Iyilesmis Hepatit B

Aktif viriis infeksiyonu ya da hastaligmna ait virolojik, biyokimyasal ya da
histolojik kanmit olmaksizin eski HBV infeksiyonu.

Hepatit B’nih akut alevlenmesi ya da eksezerbasyonu

Aminotransferaz aktivitelerinin ara ara normalin iist stnirimin 10 katindan ve bazal
degerin iki katindan daha fazla yiikselmesi.

HBeAg’nin kaybolmasi

Onceden HBeAg pozitif olan kiside HBeAg’nin kaybolmasi.

HBeAg’nin serokonversiyonu

Onceden HBeAg pozitif ve anti-HBe negatif olan kigide, HBeAg’nin kaybolmasi
ve Anti-HBe’nin saptanmas.

HBeAg’nin geri donmesi

Onceden HBeAg negatif ve Anti-HBe pozitif olan kiside HBeAg’nin tekrar ortaya
¢ikmasi.

Hepatit B reaktivasyonu

Inaktif HBsAg tasiyicist veya iyilesmis hepatiti olanlarda karacigerdeki
nekroinflamasyonun yeniden baglamasi.

Occult (gizli) Hepatit B enfeksiyonu

HBsAg (-) bir olguda HBV DNA’nmin pozitif bulunmasidir. Bu olgularin bir
kisminda anti-HBs ve anti-HBc pozitifligi veya sadece anti-HBc pozitifligi de
goriilebilir (12,13).

2.2.2. TANI KRITERLERI

Kronik HBV enfeksiyonu tam kriterleri

-HBsAg (+), 6 aydan uzun siireli

-Serum HBV DNA’s1 >10° kopya/ml. Diisiik degerler 10*-10° kopya/ml, siklikla
HBeAg-negatif kronik hepatit B’li hastalarda goriiliir.

-ALT/AST diizeylerinde siirekli ya da aralikli artig

-Karaciger biyopsisinde orta ya da ileri diizeyde nekroz ve enflamasyonun

g6zlendigi kronik hepatit



HBeAg (+) kronik hepatit B infeksiyonu tam Kriterleri

-HBsAg (+), 6 aydan uzun siireli

-HBeAg (+)

-HBV DNA > 10’ kopya/ml

-Kalici veya aralikli ALT / AST yiiksekligi

-Karaciger biyopsisisinde belirgin inflamatuvar aktivite

HBeAg (-) kronik hepatit B infeksiyonu tam kriterleri
-HBsAg (+), 6 aydan uzun siireli
-HBeAg (-)/ Anti HB (+)
-HBV DNA > 10* kopya/ml
-Kalic1 veya araliklt ALT / AST yiiksekligi

-Karaciger biyopsisinde belirgin inflamatuvar aktivite

Inaktif HBsAg tastyicihign tam kriterleri

- HBsAg (+), 6 aydan uzun siireli

- HBeAg (-) / Anti HBeAg (+)

- HBV DNA < 10* kopya/ml

- ALT ve AST diizeyi siirekli olarak normal

- Karaciger biyopsisinde hepatite 6zgii bulgularm goériilmemesi.
Iyilesmis hepatit B infeksiyonu tani kriterleri

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

- HBsAg negatif

- Serumda HBV DNA’sinin tespit edilemeyecek kadar diigiik olmas1
- Normal ALT diizeyleri

*Tanimlamalar ve tam kriterleri 12 ve 13 numarali kaynaklardan alinmastir.

2.3. TARTHCE
Viral hepatitleri ilk kez Hipokrat’in tammladig bilinmesine ragmen, kayitlara gegisi

1883 yilinda Bremen’deki tersane iggileri arasinda ¢igek asisim takiben olugmasi sonucu

olmustur (14). Bin dokuzyiiz kirk ii¢ yilimda ABD’de bulasic1 hepatit ‘infeksiydz hepatit’



olarak isimlendirilmis, Ingiltere Saglik Bakanlhig1 aym yil kan, plazma, serum naklinden
sonra gelisen sariliklari ‘homolog serum sariligi’ adi altinda toplamistir (15). Antik
¢aglardan beri bilinen sarilikta salgin hastaliga viriisiin neden olabilecegini 1908’de Mc
Donald diisiinmiis, 1912°de Cockayne epidemik formu tanimlamus ve ‘infeksiy6z hepatit’
olarak adlandlrmlstlr.' Blumberg’in Avusturalya’li yerli bir hastanin kaninda Avusturya
antijenini bulmasiyla hepatit serolojisinde yeni bir ¢1gir agilmigtir. 1965°teki bu buluslanyla
aragtirmacilar Nobel 6diilii kazanmiglardir (16). 1974°te viriisiin 6zgiil DNA’s1 tanimland1
(17). 1979°da ise DNA’s1 kopyalanarak tam niikleotid dizisi ¢ikarldi (18). Bu buluslarla
son 35 yil i¢inde HBV’nin molekiiler biyolojisi, epidemiyolojisi, patogenezi, tam1 ve

tedavisi ile korunma yoniinde ¢ok 6nemli gelismeler yaganmistir (19).

2.4. VIROLOJI

2.4.1. Virion yapis: ve genomik organizasyonu

HBV Hepadnaviridae simfindan kismen ¢ift sarmalli sirkiiler DNA igeren bir viriistur.
Viral partikiil 42 nm boyutunda olup bir dis lipoprotein zarf ve hepatit B yiizey antijen
(HBsAg) icerir. HBsAg, kanda viral partikiile baglh bir protein veya 22 nm sferik ve
tubuler partikiillerden olugsan serbest noninfeksiyoz bir protein olmak tizere iki sekilde
dolagir. Serbest formlar predominanttir. HBsAg kanda yalmzca noninfeksiyoz ve viral
partikiille iligkisiz serbest formlartyla bulunabildigi i¢in serumda HBsAg'mn tesbit
edilmesi tek basma infertiliteyi veya viral replikasyonu isaret etmez. HBsAg, HBV
infeksiyonuna kars1 uzun bir donem etkili koruyucu nétralizan antikorlar: indiikleyen HBV
asisimn bir kompanentidir. HBV partikiiliiniin viral i¢ merkezi, bir ¢ift sarmalli DNA
molekiilii olan HBcAg'ni ve siklikla HBcAg ile birlikte sunulan partikiiler olmayan
¢oziinebilir bir molekiil olan HBeAg’ini igerir. HBeAg’nin tespiti viral replikasyona ait
yararli bir belirleyicidir. Son olarak viral i¢ merkez bir DNA bagimli polimerazida igerir.
HBcAg infeksiyoz viriisun bir belirleyicidir ve viral replikasyonun en dogru gostergesidir
(20).

HBV genomu HBsAg i¢in kodlanan S genini, hepatosit reseptor baglanma bolgesi i¢in
kodlanan iki pre-S genini(pre-S1,pre-S2), HBcAg ve HBeAg i¢in kodlanan C genini, bir
DNA polimeraz igin kodlanan P genini ve viral ve hiicresel promotorleri aktive eden bir X
genini igerir. HBV bir DNA virusu olmasina ragmen araci bir RNA transkripti yaparak

retroviruslarla benzer bir yoldan replike olur (20).



2.4.2.Yasam siklusu

HBV hepatosit iizerinde bilinmeyen bir reseptére baglanir, hiicre icine girer ve zarfim
disarida birakir. Relaxed-circuler DNA(RC DNA) genomunu ¢ekirdege baglar, genom
transkripsiyonel kalip olarak kullanilan kovalan kapali sirkiiler DNA (cccDNA)’y1
olusturmak igin onmarlir. Epizomal cccDNA, konak RNA polimeraz II tarafindan
pregenomik RNA( pgRNA) ve diger mRNA’larin transkripsiyonu i¢in bir kalip olusturur.
Pregenomic RNA (pgRNA)’y1 igeren viral RNA’lar viral proteinlerin translasyonunun
meydana gelecegi stoplazmaya pompalanir. pgRNA core proteininden olusan immatiir
niikleokapsitler iginde reverse transkriptaz (RT) ile birlikte paketlenir. Daha sonra
niikleokapsitler i¢inde matiir RC DNA formuna reverstranskripte olur. Matiir rcDNA igeren
niikleokapsitler daha sonra viral zarf proteinleri ile kaplanir ve virionlar olarak hiicre digina
salgilamr ya da cccDNA havuzunu biiyiitmek i¢in ¢ekirdege geri doner.(21,22) Grafik A’da
HBYV replikasyonunun sematik gosterimi belirtilmektedir (23).

Grafik A: HBV replikasyonunun sematik gosterimi
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1. Tutunma, adsoprsiyon ve penetrasyon

2. Ozyapinin (core) gekirdege taginmasi

3. cccDNA’nin olugmast

4. Transkripsiyon / viral RNA’larin sentezi

5. Translasyon / viral proteinlerin sentezi

6. Pre-genomik RNA ve viral polimerazin enkapsidasyonu
7. Revers transkripsiyon ile DNA sentezi

8. HBe antijeni salimimi

9. Sferik ve filament6z partikiillerin salmnimi1

10. Olgun, infeksiy6z virionun (Dane partikiilii) salinimi



2.5. HBY MUTANTLARI

Cesitli HBV mutasyonlan tanimlanmistir. Bu mutasyonlarin hastalifin tanisi, tedavisi
ve patogenezinde Onemlidir. Yiizey antijen mutasyonlar: tam1 konmasinda, aktif veya pasif
immiinizasyonda yetersizlige (anti-HBs’nin etki edemiyecegi) neden olabilir. HBsAg “a”
antijenik yapisindaki glisinin yerini arginin aminoasidinin almas1 sonucu meydana gelir. Bu
tir mutantlarin, hepatit B a1 virusu ile veya uzun siire uygulanan hepatit B
hiperimmiinglobulini (HBIG) ile kargilagsma sonucu gelisebilecegi bildirilmektedir.
Polimeraz gen mutasyonlari da lamivudin, adefovir, telbuvudin ve entekavire direng
gelismesine neden olabilir. Prekor stop kodon mutasyonlar1 HBeAg iiretimine engel olur,
boylece HBeAg(-) KHB olusumuna neden olur. Bazal kor-promotor bélgesindeki pre-S
delesyonu ve diniikleotit mutasyonunun, karaciger hastaliginda ilerleme ve HCC riskinde

artisa neden oldugu gosterilmistir (24,25).

2.6. GENOTIPLER

Diinya c¢apinda HBV’nin sekiz genotipi saptanmis ve A’dan H’ye kadar
etiketlenmistir. Klasik olarak genotip A Kuzey Amerika ve Bati Avrupa toplumlarina
atfedilmesine ragmen bugiin pratikte en yaygm olarak karsilagilan genotipler, genotip B ve
Genotip C’dir. Ciinkii KHB infeksiyonu olan hastalarin ¢ogu Asya wrkindadir. HBV
genotiplerinin yayginlig1 cografi konuma gore degismektedir.

Son veriler HBV genotiplerinin interferon tedavisi yanitinin yam sira HBV ile iligkili
karaciger hastaliklarimin ilerlemesi iizerinde ©nemli bir rol oynayabilecegini ortaya
koymaktadir. Asya’da yapilan ¢aligmalar, HBV B genotipinin, C genotipine kiyasla daha
erken yasta HBeAg serokonversiyonu, HBeAg serokonversiyonundan sonra daha
stirdiiriilebilir bir remisyon, daha az aktif hepatik nekroinflamasyon, daha diisiik bir siroza
ilerleme hiz1 ve daha diisiik bir karaciger kanseri gelistirme oram ile iliskilendirildigini
belirlemigtir. Diger HBV genotipleri ile karaciger hastaligi ilerlemesi arasindaki iliski
belirsizdir. Birka¢ standart interferon-alfa (IFN-a) calismasi ve bir pegile IFN-alfa
(peglFN-0) tedavisi ¢aligmasi, A ve B genotiplerinin C ve D genotiplerine gore daha
yiiksek HBeAg serokonversiyonu oranlan ile iliskilendirildiklerini géstermistir. Bagka bir
peglFN-o. ¢alismast B genotipinin degil A genotipinin daha yiiksek bir HBeAg
serokonversiyonu orami ile iligkilendirildigini bildirmistir. Nikleot(z)it analoglar1 (NA)
tedavileri ¢aligmalart HBV genotipleri ve yanit arasinda higbir iligki ortaya koymamustir.
Dolayisiyla, klinik uygulamada HBV genotipleri igin test yapilmasinin Onerilmesinden



once, HBV genotipleri ve tedavi yamit: arasindaki iligki hakkinda daha fazla bilgiye ihtiyag¢
vardir (12).
2.7. HBV BULAS YOLLARI

HBV serumda kolay tespit edilen bir viriistiir. Semende, vaginal sekresyonlarda,
tikrik ve gozyasinda diisiik seviyede goriiliir. Viriis idrar, disgki ve terde tespit
edilememistir.-20°C’de uzun siire saklanabilir ve 60°C’de 4 saat yagayabilir. 100°C’de veya
sodyum hipokloritle muamele ile 10 dakikada inaktive olur. Hastaliin bulagsma yollarindan
asagida bahsedilmektedir.

1. Perinatal Bulag
Dogum sirasinda annenin infekte kani ile temas sonrasinda ve nadiren transplesental olarak

meydana gelen bulag yoludur. Dogum sirasmnda meydana gelen infeksiyon genellikle
asemptomatiktir. Anne siitii viriis igermemektedir.

2..Seksiiel bulag
HBYV cinsel yolla HIV ve HCV’den daha kolay bulasir. Vajinal, genital-rektal, oral-genital

yollardan herhangi biri ile bulasabilir.

3. Parenteral Bulas
HBV, onceleri transfiizyona bagli hepatitlerin en onemli sebebi iken, kan donérlerinin

giiniimiizde taramiyor olmas1 bu riski ¢ok azaltmistir. Giiniimiizde 250.000 transfiizyonda
bir risk s6z konusudur. Hemofili, diyaliz hastalar1 ve organ nakli yapilan bireyler ve damar
ici uyusturucu kullananlar, infeksiyon riski yiiksek olan bireylerdir. Kazai yaralanmalarda
risk %5 dolayindadir.

4. Sporadik Hepatit B Vakalar:
HBYV viriis infeksiyonu vakalarinin yaklagik %27’sinde bulas yolu bilinmemektedir. Bu

vakalar biiyiik olasilikla cinsel yolla veya kan temasi ile infekte olmus vakalardir (26).

2.8. PATOGENEZ

Bircok HBV tastyicisimun, yogun ve devamh intrahepatik virus replikasyonuna ragmen
minimal karaciger hasariyla asemptomatik oldugu gézlemi, HBV’nin hepatositlere
dogrudan sitotoksik olmadig1 goriisiinii desteklemektedir. Hepatoseliiler hasarm siddeti
konakg¢1 immun yanitlarinin giiciiyle belirlenir. Fulminan HBV infeksiyonu olan hastalarda
genis bir konak¢1 immun yanmitimin bir sonucu olarak siddetli karaciger hasarindan sonra
hizli viral klirens elde edilir. Bununla birlikte immatiir bir immiin sistemi olan yeni
doganlarda HBV ile karsilasma siklikla minimal akut karaciger hasari, fakat yiiksek
oranlarda (%90’a varan) kronik infeksiyon ile sonuglanir. Aksine hafif karaciger hastali1

olan ya da olmayan HBV tasiyicilari kanser kemoterapisine yada organ nakli i¢in



immiinsupresif tedaviye girdiklerinde hepatitte siddetli bir alevlenme olabilir. Kisith veriler
cok siddetli derecede viral replikasyonun canlilik icin gerekli hiicresel islevleri ele
gecirdigini ve HBV’yi az miktarda sitopatik yaptigim1 géstermektedir.

Eskiden HBV’nin akut hepatit B (AHB) infeksiyonundan iyilesenlerde temizlendigi
diisiiniiliirdii. Bununla birlikte HBVDNA nin tespiti icin hassas incelemelerin gelismesiyle
birlikte AHB infeksiyonunun klinik olarak iyilesmesinden sonra 10 yila kadar viral
antijenlerin goriilmemesine ve antiviral antikorlar ile spesifik T lenfositlerin goriilmesine
ragmen karacigerde veya serumda siklikla HBV genomuna ait bulgular tanimlanmaktadir.
Bu gézlemler HBV infeksiyonundan iyilestigi gosteren serolojik markirlart olan kisilerde,
akut infeksiyondan sonra HBV’nin, nadiren eradike oldugunu gosterir ve birgok bildiri
icin HBV replikasyonunun reaktivasyonu sayilir (27).

2.9. KRONIK HBV INFEKSIYONU FAZLARI

Kronik HBV infeksiyonunun dogal seyri 4 fazda incelenebilir:
Faz 1:Immiin Tolerans Faz ,

Persistan HBV infeksiyonu, yiiksek bir viral replikasyon oranina bagl olarak HBeAg
varligs ve yiiksek serum HBV DNA seviyeleri ile karakterize edilebilecek bir baslangic
immun tolerans fazina sahiptir. Bu faz siklikla enfeksiyonu dogumda yada erken gocukluk
doneminde kazanmig hastalarda goriiliir, nadiren enfeksiyonu ge¢ ¢ocukluk yada yetigkin
donemde kazanmus hastalarda da goriilebilir ve daha sonra kronik HBV infeksiyonu geligir.
Yiiksek seviyede HBV replikasyonuna ragmen karaciger hastaliginin olmayisi, HBeAg’ye
karg1 immun toleransin bir sonucu olarak diisiiniiliir. Bununla birlikte bu toleransimn altinda
yatan mekanizma tamamen aydmlatﬂamérmg;tm Farelerdeki deneyler maternal HBeAg’ nin
transplesantal transferinin, T hiicrelerinin HBeAg’ye ve HBcAg’ye karsi spesifik
yanitsizligim indiikleyebilir, buda enfekte hepatositlerin sitotoksik T hiicreleri tarafindan
inefektif lizisi ile sonuglanir. Bu faz normal ALT diizeyleri, HBeAg(+)’ligi, yiksek
HBVDNA diizeyleri ve normal/minimal hepatik aktivite indeksi ile karakterizedir (27).

Faz 2: immiin Klirens Faz/ HBeAg(+) KHB

Immiinsistem gelistikce HBV hepatositler iizerindeki HBV iligkili bolgeleri tammaya
basladik¢a immiin aracili hepatosit hasart meydana gelisir. Karacigerde HBV replikasyonu
ve viremi devamli olmasina ragmen serumdaki viral seviye immun tolerans fazindan daha
diisiik olur. HBV infeksiyonunu perinatal olarak almig hastalarda, immiintolerans fazindan
HBeAg(+) kronik hepatit fazina gegis yasamin 2. veya 3. dekatinda olur. Bu faz HBeAg
varlify, yikksek serum HBV DNA seviyeleri, yiiksek ALT seviyeleri ve karacigerde aktif
inflamasyon ile siklikla fibrozise ait histolojik bulgularla karakterizedir. HBeAg(+) KHB’li
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bir¢ok hasta asemptomatik kalarak immun tolerans fazindan gegisin yalmzca klinik zemine
dayali olan tespitini zorlagtirir, bununla birlikte hastalar akut hepatiti taklit eden
semptomatik alevlenme ile veya fulminan hepatik yetmezlikle gelebilir. Bu alevlenmeler
HBeAg’ nin kaybolmasindan ve buna kars1 hepatik aktivasyonunun remisyonda son nokta
olan anti-HBe gelisiminden Once olabilir. Yine de bazi alevlenmeler HBeAg klirensi
olmaksizin serum HBVDNA seviyelerinde yalmzca gegici bir diisme ile sonuglanir.
HBeAg(+) hastalarin %10-20’sinde meydana gelen spontan HBeAg serokonversiyonu
kronik HBV infeksiyonunun dogal seyrinde énemli bir kose tagidir. Yiiksek oranda spontan
HBeAg serokonversiyonu ile iligkili faktorler ileri yas(55 yas uistii), yiiksek ALT seviyeleri
ve bazi1 HBV genotiplerini igerir. Yiiksek ALT seviyelerinin yiiksek oranda spontan ve
tedavi ile elde edilen HBeAg serokonversiyonu ile sonuglanan giiglii bir konak immiin
yanitim1 temsil eden markirlar oldugu diistiniiliir. Tersine normal veya hafif yiiksek ALT
seviyeleri olan hastalarin %5’inden azinda spontan HBeAg klirensi ya da serokonversiyonu
meydana gelir. Birgok HBeAg pozitif kisi zamanla serokonversiyon gelistirir. Bir¢ok
HBeAg(+) kisi zamanla serokonversiyon gelistirir. Bununla birlikte HBeAg(+) kalan
hastalar ilerleyici karaciger hastaligi i¢in risk altinda olmaya devam eder. Bunlarin yaklagik
%12-20’s1 kronik hepatitin siiresine ve alevlenmelerin siklig1 ve siddetine bagli olarak 5 yil
icinde siroz ve komplikasyonlarla sonuglanan ciddi karacifer hasari gelistirecektir.
HBeAg(+) hastalann kiigiik bir boliimiinde siroz olmaksizin hepatoseliiler kanser
geligtirecektir (27).
Faz:3: Non Replikatif (Inaktif Tastyic1) Faz

HBeAg serokonversiyonundan sonra birgok hasta HBeAg(-) ve anti-HBe(+) kalir.
Serokonversiyon genellikle ALT’nin normalizasyonu ve HBV DNA seviyelerinin diisiik ya
da tespit edilemez seviyelere inmesiyle karakterize hepatit stabilizasyonuna eslik eder. Bu
durum genellikle inaktif tagiyicilik olarak nitelendirilir. Histolojik olarak fibrozisin derecesi
degiskenlik(minimal/hafif siddette hepatit bulgular1) gosterebilir. Cogu hasta eger
belirlenemez ise yillarca bu fazda kalabilir, bunlarin prognozu (6zellikle hastaligin
gidisatinda erken dénemde bu faza girilmigse) genellikle iyidir. Gecikmis spontan HBsAg
klirensi olan hastalarin eger siroza progresyonu yoksa iyi bir prognozu olacag: diistiniiliir.
Bununla birlikte sirozu ve HBsAg klirensi olan hastalar, HBsAg klirensi bu hastalarda siroz
veya Kkaraciger kanseri gibi komplikasyonlarin gelisimini engellemek icin yeterli

olamayacagindan yakindan takip edilmeye devam edilmelidir.
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Faz 4: Reaktivasyon/HBeAg(-) KHB

Inaktif HBV tasiyicilarinin iigte birinde serumda HBeAg doniigiimii olmaksizin kronik
hepatit B ortaya ¢ikar. Bu tasiyicilardan bazilani, HBV genomunun precor veya core
promotor bolgelerindeki mutasyonlar nedeniyle, HBeAg tiretemeyen HBV varyantlarindan
biriyle infekte olmaya egilimlidir. Birgok hasta inaktif hepatit B tastyicilifn durumundan
degisken zaman aralifinda bu faza ilerlerken bazilari HBeAg(+) kronik hepatitten
dogrudan HBeAg(-) kronik hepatite ilerler.

Bu faz HBeAg(-)’ligi anti-HBe(+)’ligi, tespit edilebilir seviyelerde HBVDNA,
yiitkselmis ALT seviyeleri ve karacigerde devam eden nekroinflamasyonun histolojik
bulgulan ile karakterizedir. HBeAg(+) KHB’li hastalar ile karsilastirnldiginda, HBeAg(-)
hastalar genellikle daha yaghdir, karaciger histolojisi ile kamitlanms daha ilerlemis
hastalifa sahiptir ve serum HBVDNA seviyeleri daha diisiiktiir. Hastaligin gidisat:

'dalgalanmalar gosterebilir ve bu dalgalanmadan dolayr HBeAg(-) kronik hepatit B’li

hastalar: inaktif HBV tasiyicilarindan ayirmak igin ardigik olarak serum ALT seviyeleri
(HBVDNA seviyeleri ile birlikte ya da degil) 6lgiilmelidir.

HBeAg(-) KHB dogal seyri tamaman anlagilamamigtir. Bazi hastalarda hastalik, klinik
tamdan kacarak yillarca sessizce ilerleyebilir. Boyle hastalarda serum ALT seviyeleri
yiikselmeden 6nce serum HBVDNA seviyeleri gecici olarak yiikselebilir. Genelde
HBeAg(-) kronik hepatit B potansiyel olarak ciddi ve ilerleyici bir kronik karaciger
hastalif1 seklinde karsimiza cikar. Bu hastalarin birgogu HBeAg(+) kronik hepatit B
fazina gegeceginden degisik derecelerde hepatik fibrozis zaten bulunmaktadir. Kronik
hepatit B infeksiyonu tamisi konuldugu anda yapilan karaciger histolojik caligmalan
gostermektedir ki hastalarin %50’sinde orta veya siddetli nekroinflamasyon ve fibrozis ve
%25-40’1nda siroz bulunmaktadir. Spontan kalici remisyonun olmamas1 halinde devam
eden hepatit aktivitesi (persistan yada aralikli) fibrozis riskini artirir. Spontan HBsAg
klirensi nadir olup insidans1 %0.05-1°dir (27). KHB infeksiyonunun fazlar1 Tablo 1’de

gosterilmistir.



Tablo 1 : KHB Infeksiyonunun Dért Dinamik Fazi
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Immun tolerans | immunklerens | Diisik Reaktivasyon/
faz faz/ HBeAg(+) | replikasyon HBeAg(-) KHB
KHB /(inaktif
’ tasiyic) faz
HBeAg Pozitif Pozitif Negatif - Negatif
HBV  DNA | 10°-10" 10*-10" <10* 10°-10°
diizeyi(IU/mL)
ALT - Normal Yiiksek Normal Yiiksek
Karaciger Normal veya | Kronik Normal veya | Kronik
patolojisi minimal inflamasyon ve | minimal inflamasyon ve
degisiklik fibrozis degisiklik fibrozis
Tedavi icin | Hayir Evet Hayir | Evet
aday m?

*Yim HJ,et al. Hepatology 2006;43:S173-S181°den adapte edilmigtir.

2.10. KRONIiK HBV INFEKSIYONUNUN SEKELLERIi VE HASTA PROGNOZU
KHB infeksiyonunun sekelleri; hafif-orta fibrozis, kompanse siroz, hepatik

dekompanzasyon ve karaciger kanserini kapsar. Sirozun yillik insidans1t HBeAg(+) kronik
hepatitli hastalardaki %?2-5’lik oranla karsilastirildiginda, HBeAg(-) kronik hepatitli
hastalarda %8-10’a kadar yiiksek olabilir. HBeAg(-) hastalarda hepatik aktivitesinin uzun
dénem remisyonu, HBeAg serokonversiyonundan sonra karaciger hastalifi hafifleyen veya
geri bile donebilen HBeAg(+) KHB’li hastalara gére daha diisiik bir olasiliktir. HBeAg’in
geri dondiigii HBeAg(-) hastalar, kalict HBeAg serokonversiyonu olan hastalarla
karsilastirildiginda daha yiiksek siroz riskine sahiptir. HBeAg durumuna ek olarak, HBV

genotip ve HBV replikasyonunun yiiksek seviyelerinin HBV infeksiyonunun dogal seyrini
etkiledigi bulunmustur(27).
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2.10.1. Kronik HBV ve Hepatik Dekompanzasyon

Bir kez siroz tespit edildiginde hepatik dekompanzasyon insidanst yillik yaklagsik
%?3’diir. Risk aktif viral replikasyonu olan hastalarda inaktif tasiyicilardan c¢ok daha
yiiksektir(27).
2.10.2. Kronik Hepatit B ve Karaciger Kanseri

HBV Kkarsinojen olarak iyi tanimlanmig bir viristur. KHB infeksiyonlu hastalarda
karaciger kanseri riski infeksiyonu olmayan kisilere gére 100 kat fazladir. Karaciger
kanseri i¢in en 6nemli risk faktorii sirozdur. Karaciger kanserinin yillik insidansi sirozu
olmayan hepatit B tasiyicilan i¢in %1°den az ve sirozu olanlar i¢in %?2-3 olarak tespit
edilmistir. Siroz ve karaciger kanseri icin risk faktorleri dikkat ¢ekici benzerlik gosterir ve
bunlar yiiksek HBV DNA seviyeleri, HBeAg(+)’ligi, ileri yas ve erkek cinsiyettir. Cesitli
caligmalar karaciger kanseri i¢in ek risk faktorleri bulmustur. Anormal ALT seviyeleri,
uzun siireli infeksiyon, HCV veya HDYV ile koinfeksiyon, karaciger kanseri aile oykiisii,
asinn alkol alimi, sigara, HBV genotip C (genotip B’ye kiyasla), core promotor
mutasyonlar1 bunlardandir. Biiyiik olasilikla enfeksiyon erken g¢ocukluk doneminde
alindigindan Asya ve Afrikali toplumlar beyaz toplumlara gore karaciger kanseri i¢in gok
daha yiiksek risk altindadir (27).
2.11. HBV INFEKSIYONUNUN SEROLOJIK TANISI

HBYV infeksiyonunun tanis1 HBsAg’nin kesfiyle kokten degismistir. Gegen 2 dekat
boyunca HBsAg ve diger HBV antijenleri ile antikorlar1 igin serolojik incelemeler
gelistirildi. Molekiiler viroloji tekniklerindeki ilerlemeler HBV DNA’sinin dogrudan tespiti
i¢in hibridizasyon ve PCR (polimeraz zincir reaksiyon) incelemelerinin gelisimine yol agt1.
HBV infeksiyonunun tamsi karaciger dokularmin immunbistokimyasal boyanmasinda,
HBsAg veya HBcAg tespitiyle PCR ile HBV DNA’nin tespitiyle de yapilabilir (28).
Serolojik Belirleyiciler

HBV infeksiyonu, hepatit B antijenleri ve antikorlarmin serum seviyelerindeki
karakteristik degisikliklerle iligkilidir. Bu markirlar degisik klinik durumlari tanimlamak
i¢in kullamlir.
HBsAg ve Antikoru

HBsAg, HBV infeksiyonunun serolojik isaretidir. Radyoimmunoassey (RIA) ya da
enzimmmunoassay (EIA) ile tespit edilebilir. HBsAg serumda HBYV ile akut karsilasmadan
sonra 1-10 hafta i¢inde, hepatit semptomlarmnin baglamasindan yada serum ALT’sinin
yiikkselmesinden once goriiliir. Daha sonra iyilesen hastalarda HBsAg genellikle 4-6 ay
sonra tespit edilemez hale gelir. HBsAg’nin 6 aydan fazla devamlilify kronik infeksiyona
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isaret eder. Kronik HBV infeksiyonlu hastalar igcinde HBsAg klirens oran1 yillik yaklasik
%0.5°tir. HBsAg’in kaybolmasini, anti-HBs olusumu takip eder. Birgok hastada anti-HBs
hayat boyu kalicidir ve koruyuculugu saglar. Bununla birlikte baz1 hastalarda ne HBsAg’in
nede anti-HBs’nin tespit edilemedigi, haftalarla aylar arasinda degisen pencere doneminin
sonuna kadar anti-HBs tespit edilemeyebilir. Bu anda serolojik tam1 HBcAg’ye karsi
gelisen IgM antikorlarinin tespiti ile yapilabilir. HBsAg(+) bireylerin yaklasik %24 {inde
HBsAg ve Anti-HBs’nin birlikte bulundugu bildirilmigtir, antikorlar dolasan virionlar
notralize edememektedir. Bu bireylere HBV tasiyicisi gibi davranilmalidir(28).
HBcAg ve Antikoru

HBcAg infekte hepatositlerde iiretilen hiicre i¢i bir antijendir ve serumda tespit
edilemez. Anti-HBc, HBV infeksiyonunun seyri esnasinda tespit edilebilir. Akut infeksiyon
boyunca anti-HBc-IgM seviyesi yiiksektir. Anti-HBc-IgM pencere donemine ait yegane
markirdir. Anti-HBc-IgM genellikle akut HBV infeksiyonunun gostergesidir. Bununla
birlikte anti-HBc-IgM akut infeksiyondan sonra iki yila kadar tespit edilebilir, dahas1 IgM
titresi kronik HBV infeksiyonunun alevlenmeleri siiresince tespit edilebilir seviyelere
yiikselebilir. Bu durum kronik hepatit B alevlenmeleri gosteren HBsAg(+) akut hepatitli
birgok hastamin bulundugu endemik bélgelerde, yanlislikla akut hepatit B infeksiyonunu
isaret ederek tanisal bir sorun olugturur. KHB infeksiyonunun akut alevlenmesinin diger
nadir nedenleri HCV veya HDV ile siiperinfeksiyondur. Anti-HBc-IgG akut hepatit B’den
iyilesen hastalarda anti-HBs ile birlikte kalici olur, aym zamanda kronik hepatit B’ye
ilerleyen hastalarda HBsAg ile iligkili olarak devamlilik gosterir. Baz1 aragtirmacilar kronik
hepatit B’li hastalarda anti-HBc-IgM titresi ile serum ALT, serum HBVDNA seviyeleri ve
histolojik inflamasyon arasinda bir korelasyona isaret etmektedir(28).
Izole AntiHBc

Diisiik prevalanshi bolgelerde kan verici donorlarin %0.4-1.7°sinde ve endemik
tilkelerde toplumun %10-20’sinde HBsAg ve anti-HBs yoklugunda, izole anti-HBc varlig1
bildirilmistir. Izole anti-HBc {i¢ durumda meydana gelir:

1. Anti-HBc-IgM’in predominant oldugu akut hepatit pencere dénemi boyunca

2. Anti-HBs’nin tespit edilemeyen seviyeye diistiigii akut hepatit B iyilesmesinden

yillar sonra
3. HBsAg titresinin tespit i¢in smur degerinin altina indigi kronik hepatit B’li
olgularda.
Izole anti-HBc pozitifliginin klinik 6énemi belirsizdir. Izole anti-HBc(+) bireylerin

serumunda PCR ile belirlenen HBV DNA tespit sikh1 %0-20 arasinda degisir. Izole anti-
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HBc(+) kan ve organ vericilerinden, HBV infeksiyonu bulastigi bildirilmistir, fakat
insidans1 genis bir araliktadir(%0.4-78). Bu degiskenligin neden meydana geldigi
anlagilamamaktadir. Olas1 bir agiklama bunlarn %50-80’inin yanlis pozitif sonuglara (Izole
anti-HBc’li asemptomatik bireylerin HBV asillamasma primer bir anti-HBs yamti
gelistirmesine dayali olarak) sahip olmasidir.

Izole anti-HBc’li bireylerin degerlendirilmesi anti-HBc, HBsAg, anti-HBe ve anti-HBs
icin tekrarlayici testleri igermelidir. Izole anti-HBc pozitif kalan hastalar énceki HBV
infeksiyonunu diglamak i¢in anti-HBcIgM varlig1 agisindan incelenmelidir. Anti-HBe’ nin
varhig1 bireyin HBV ile daha dnceden karsilagtigini ifade eder. Kronik karaciger hastaligina
dair bulgulart olan bireyler diisiik seviyeli KHB infeksiyonunu dislamak i¢in HBV DNA
acisindan test edilmelidir(28).

HBeAg ve Antikoru

HBeAg, prekor proteininden islenen salgisal bir proteindir. Genel olarak HBV
replikasyonunun ve infektivitesinin bir markir1 olarak distiniiliir. HBeAg varlif1 genellikle
yiiksek serum HBV DNA seviyeleri ve tagiyici annelerden bebeklerine ve hastalardan
saglik ¢aliganlarina yiiksek oranda HBV infeksiyonunun bulasmasiyla iligkilidir.

HBeAg’nin anti-HBe’ye serokonversiyonu akut infeksiyonlu hastalarda HBsAg’nin
anti-HBs’ye serokonversiyonundan daha erken meydana gelir. Bununla birlikte HBeAg
serokonversiyonu KHB’li hastalarda yillardan dekatlara kadar gecikebilir. Boyle hastalarda
HBeAg’in varligi genellikle serum HBV DNA’smin yiiksek seviyelerde tespiti ve aktif
karaciger hastali1 ile iligkilidir. Bununla birlikte perinatal dsnemde HBV infeksiyonu
almis HBeAg(+) hastalar normal serum ALT konsantrasyonuna ve minimal karaciger
hasarna sahip olabilir. HBeAg’nin anti-HBe’ye serokonversiyon genellikle serum HBV
DNA’sinda diisme ve karaciger hastalifinda remisyonla iligkilidir. Yinede bazi hastalarda
HBeAg serokonversiyonundan sonrada aktif karaciger hastaligt devam edebilir. HBV

infeksiyonunun genel serolojik belirleyicileri tablo 2°de gosterilmistir (28).
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Tablo 2: HBV Infeksiyonunun Genel Serolojik Markirlar:

Markir Tanimlamalar ve klinik kullamim
HBsAg HBYV infeksiyonunun genel markir
Gozlenen ilk serolojik markir
6 aydan uzun siire devam etmesi KHB infeksiyonunu gésterir.
Anti-HBs | Nétralizan antikor
Iyilesme ve/veya HBV ye kargi immiinite geligtirme
HBV immiinizasyonuyla, immiinitenin kamitlanmasindan sonra tespit
edilebilen tek markir
HBeAg Viriisiin aktif replikasyonunun gostergesi
Anti-HBe | HBV replikasyonunun daha az aktif oldugunun gostergesi
Hastaligin remisyonu ve HBV infektivitesinin azalmasi
Precor-core HBV genomundaki promotor mutasyonlar
IgM anti- | AHB infeksiyonu esnasinda yiiksek indeks degeri olup, varligi genellikle
HBc 6 ay icinde kaybolur
KHB hastalarimin %10-20°sinin  hepatik alevlenmesinde diisiik indeks
degeri
IgG anti- | Notralizan antikor degil
HBc Bunun varligi HBV ile karsilasmay1 gosterir
Izole anti-HBc IgG(+)’ligi gizli HBV infeksiyonunu gosterir

2.12. SERUM HBV DNA OLCUMU
HBV replikasyonunu degerlendirmek igin serum HBV DNA’smm 6lgen kalitatif ve

kantitatif testler gelistirilmistir. Bu incelemelerin duyarlilik smin1 kullamlan tekniklere

baglidir. HBV DNA incelemelerin standartize edilmeleri, sonuglarin aym birimden

verilmeleri gerekir.

AHB’nin iyilesmesi genellikle hibridizasyon veya DNA incelemeleriyle tespit edilen
serum HBV DNA’smin kaybolmasi ile birliktedir. Bununla birlikte ¢ok daha sensitif PCR
incelemeleri ile bakildiginda HBV DNA serumda yilarca tespit edilebilir diizeyde

kalabilir. Bu gozlem virusun iyilesmeden sonra tamamen temizlenmedigini, ancak immun

sistem tarafindan kontrol edildigini gosterir. KHB’li hastalarda da benzer bulgular dikkat
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¢cekmistir. Spontan yada tedaviye bagli HBeAg serokonversiyonuna, hibridizasyon
yontemleri ile serum HBV DNA ‘smmn kaybolmasi eslik eder, fakat HBsAg
serokonversiyonlu hastalar hari¢ PCR incelemeleri ile HBV DNA genellikle pozitif kalir.
HBeAg(+) KHB’li hastalardan genellikle daha diisiik olmasma ragmen HBV DNA
seviyeleri, HBeAg(-) KHB’li hastalarda da tespit edilebilir.

HBeAg(-) KHB’li hastalara, bir inaktif tasiyicilik durumunda olanlardan (HBeAg(-),
devamhi normal ALT) ayirt etmek igin bir smur degeri olarak HBV DNA seviyesinin 10°
kopya/ml degerinden biiyiikk olmasi oOnerilmektedir. Inaktif tasiyicilik durumundaki
hastalarin serum HBV DNA seviyeleri 10° kopya/mI’nin altinda devamlilik gdsterirken,
HBeAg(-) hastalarda HBV DNA seviyeleri yiiksek degiskenlik (10°-10% kopya/ml) gosterir.
Inaktif HBsAg tasiyicilar ile HBeAg(-) KHB’li hastalar ayirt edecek giivenilir ve kesin bir
siur deger yoktur (28).

Klinik Kullamim

KHB infeksiyonlu hastalarda serum HBV DNA incelemelerinin major klinik roliit HBV
replikasyonunun ve antiviral tedaviye uygunlugun degerlendirilmesidir. KHB tedavi
endikasyonu aktif karaciger hastaliginin ve yiiksek HBV DNA seviyelerinin varligina
dayanir. Tedaviye baslamak icin 10°copy/ml veya 20.000IU/mL’lik bir smur degeri
Onerilmektedir. Fakat baz1 ¢caligmalar HBeAg(-) hastalar i¢in daha diigiik bir sinir deger
Oonermektedir. Cesitli genis kohort ¢caligmalan yiikksek serum HBV DNA’sinin (105copy/ml
uistiinde, dort dekattan fazla infekte olan hastalar ig¢in) karaciger kanseri ve siroz gelisimi
icin bagimsiz risk faktorii oldugunu belirtmektedir. Serum HBV DNA’sinin supresyonu,
antiviral tedaviye yamtin degerlendirilmesi ve virolojik kirilmanin tespit edilmesi i¢in bir
hedef olarak kullanilir. Potent antiviral ajanlara ulasilmasiyla, HBV DNA’nin PCR ile
tespit edilemeyen seviyelere supresyonu amaglanmaktadir. Nadiren serumda yapilan HBV
DNA testleri HBsAg(-) hastalarda karaciger hastaligimmin etiyolojisi olarak HBV’nin
tamimlanmasima yardimci olur. Bu &zellikle zamanla HBsAg’yi temizleyen fulminan

hepatit B’li hastalarda 6nemlidir(28).

2.13. TANISAL ALGORITMA
HBYV markirlan i¢in kullanilan testler HBV infeksiyonunun tanisinin dogrulamnasmda

ve hastalarin antiviral tedavi i¢in se¢imi ve izlenmesinde yararlidir.
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Akut Hepatit B

AHB infeksiyonunun tamisi, HBsAg ve anti-HBc-IgM’in tespitine dayanir.
Infeksiyonun bagslangi¢ fazinda HBV replikasyonunun diger markirlar1 olan HBeAg ve
HBV DNA’da bulunur. Akut infeksiyondan iyilesen olgularda, HBV DNA kaybolur, HBe
serokonversiyonu olur ve daha sonra HBsAg serokonversiyonu geligir. Nadiren HBsAg
negatiflesip anti-HBs’nin heniiz pozitiflesmedigi donemde, hastalar pencere peryodundadir.
Viriis temizlenmesinin ¢ok daha hizli olmaya meyilli oldugu fulminan hepatit B’li
hastalarda ¢ok yaygin olan bu durumda anti-HBc-IgM AHB infeksiyonunun yegane
markiridir (28).
Gegirilmis HBV Infeksiyonu

Onceki hepatit B virus infeksiyonu, anti-HBs ve anti-HBc-IgG pozitifligi ile
karakterizedir. Asilanma sonrasinda olusan bagisiklikta ise serumda yalmzca anti-HBs
pozitifligi mevcuttur.
KHB infeksiyonu

KHB infeksiyonu serumda alti aydan uzun siireli HBsAg pozitifligi ile tanimlanir.
KHB’li tiim hastalar karaciger hastaligimin ilerleyisini izlemek icin diizenli olarak takip
edilmelidir, ¢iinkii HBV DNA ve ALT seviyeleri infeksiyonun seyri boyunca
degismektedir. Ek olarak bagvuru aninda tedavi i¢in aday olmayan hastalar takip edilirken
tedaviye aday olabilir. Serum ALT’si normal olan ve HBVDNA seviyesi diisiik ya da tespit
edilemeyen HBeAg(-) hastalarin bir inaktif tagiyicilik durumunda oldugu disiiniiliir. Bu
hastalar genelde iyi prognozludur ve antiviral tedavi aday:1 degildirler. Bununla birlikte bu
hastalari, HBeAg(-) KHB’li hastalardan uygun olarak aymirmak i¢in ardisik testler
gereklidir. Dolayisiyla bu hastalara ilk yi1l boyunca ii¢ ay araliklarla tekrarlayan ALT
ve/veya HBV DNA testleri yapilmalidir. Gergekten inaktif tasiyici olan hastalar devaml
fakat daha seyrek araliklarla izlenmelidir. Serum ALT konsantrasyonlar1 yiiksek olan
HBeAg(-) hastalarda, karaciger hastaliginin HBV replikasyonuna bagl olup olmadigim
belirlemek i¢in serum HBV DNA ol¢iimii yapilmalidir. Diger hepatit viruslan ile
stiperinfeksiyonu diglamak i¢in hepatit C ve hepatit D testleride yapilmalidir.
Gizli HBV infeksiyonu

HBsAg negatif olup PCR ile HBV DNA’smn tespit edilebilmesiyle tamimlanan alt
guruba okiilt hepatit B infeksiyonu denir. Boyle hastalar diger HBV markirlarinin (siklikla
anti-HBc) pozitif veya negatif olmasmna gore seropozitif veya seronegatif olarak

smiflandirilir. HBsAg iiretimini azaltan veya S geninde mutasyonlardan dolayr HBsAg’nin
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serolojik incelemelerindeki tespitini engelleyen HBV varyantlarinin infeksiyonu nadirdir.
Okiilt hepatit B’li hastalarda HBV DNA siklikla karacigerde tespit edilir ve bu kisilerdeﬁ
yapilan Kkaraciger transplantasyonu sonucunda alicilarda denovo HBYV infeksiyonu
gelisebilir(28). HBV ile infekte hastalarin serolojik ve virolojik profilleri tablo 3 ‘dedir

(28).

Tablo 3: HBV lle Infekte Hastalarin Serolojik ve Virolojik Markirlart

Markir Akut hepatit | HBV’den | Kronik hepatit | Inaktif tagiyic1 | Gizli hepatit B
iyilesme B

HBsAg + - + + -

Anti-HBs - + - - -/+

Anti-HBc |+ + + + -+

HBeAg + - -/+ - -/+

Anti-HBe |- + - + -/+

HBV DNA |+ - +;>2000IU/M1 | +;<2000IU/mL | +;<2000IU/M1

HCYV, HDV veya HIV ile Koenfeksiyon(12)

HCV. Eszamanli HCV enfeksiyonunun kronik hepatit B’li hastalarin %10 ila
%15’inde bulundugu ve enjeksiyonla uyusturucu kullanan kisilerde daha yaygin oldugu
belirlenmistir. HBV ve HCV ile akut koenfeksiyon tek bagina HBV enfeksiyonu ile
karsilagtirildiginda, HBs antijenemisinin siiresini kisaltabilir ve pik serum aminotransferaz
konsantrasyonlarim diigiirebilir. Ancak, akut HCV ve HBV koenfeksiyonu veya daha
onceden var olan kronik HBV’nin iizerine akut HCV’nin, siddetli hepatit ve fulminan
hepatik yetmezlik riskini arttirdign da bildirilmistir. Ikili HBV ve HCV enfeksiyonu olan
hastalarmn siroz ve HSK gelistirme oranlari, tek bagina iki viriisten biriyle enfekte olan
hastalar ile karsilastirildiginda daha yiiksektir.

HDV. HDV zarf proteinlerin iiretimi i¢in HBV’ye bagimli olan bir uydu viriistiir. HDV
enfeksiyonu iki bigimde meydana gelebilir. Ik bigim HBV ve HDV’nin
koenfeksiyonundan kaynaklanir; bu genellikle tek bagina akut hepatit B ile goriilenden
daha yiiksek bir mortalite oran ile daha siddetli bir akut hepatite yol agar, ancak ¢ok seyrek
olarak kronik enfeksiyonla sonuglamir. ikinci bicim bir HBV tasiyicisinda HDV’nin
siiperenfeksiyonunun bir sonucudur ve altta bulunan kronik hepatit B’nin siddetlenmesi

veya daha 6nceden asemptomatik olan HBV tagiyicilarinda “siddetli akut hepatit” olarak
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agifa c¢ikabilir. Koenfeksiyonun tersine, HBV tasiyicilarindaki HDV siiperenfeksiyonu
neredeyse her zaman her iki viriisle kronik enfeksiyona neden olur. Tek basmna HBV
enfeksiyonu olan kisiler ile karsilagtirldiginda, kronik HBV/HDV koenfeksiyonu olan
kisiler daha yiiksek bir oranda siroz, hepatik dekompansasyon ve karacifer kanseri
geligtirmektedir.

HIV. Caligmalar HIV ile enfekte olan kisilerin %6 ila %13’liniin ayn1 zamanda HBV
ile koenfekte oldugunu belirlemistir. HBV ve HIV koenfeksiyonu olan kisiler daha yiiksek
HBV DNA seviyelerine, daha diisiik spontan HBeAg serokonversiyonu oranlarina, daha
siddetli karaciger hastaliklarina ve artan karaciger ile iligkili mortalite oranlarina sahip
olma egilimindedirler.

HIV enfeksiyonu olan hastalar anti-HBc ile ancak HBsAg olmaksizin (Buna “gizli
HBV” adi verilir) yilkksek HBV DNA ve hepatik nekroinflamasyon seviyelerine sahip
olabilirler. Dolayisiyla, HIV ile enfekte olan tiim kisilere hem HBsAg hem de anti-HBc
i¢in test yapmak ve eZer bunlardan herhangi birisi pozitif ise HBV DNA testi yapmak
akillica olur. Tiim HBV serogostergeleri igin negatif olan kisilere hepatit B asis
yapilmalidir. Eger miimkiinse, hepatit B agis1 CD4 hiicre sayimlar1 > 200/uL. oldugunda
verilmelidir, ¢iinkii bu seviyenin altinda asiya yamit diigiiktiir. CD4 sayimlart 200’{in
altinda olan kisilere ilk olarak HAART ve CD4 saymmlar1 200/ul’nin iizerine ¢iktiginda
HBYV agis1 uygulanmalidir(12).

2.14. KARACIGER HASTALIGININ TEDAVI ONCESI DEGERLENDIRILMESI

Birinci adim olarak, HBV enfeksiyonu ile karaciger hastaligi arasindaki nedensel iliski
belirlenmelidir ve karaciger hastaligimin siddetine iligkin degerlendirme yapilmalhdir. Tiim
KHB hastalarinda aminotransferazlar siirekli yiiksek degildir. Immiin tolerans fazindaki
hastalarm ALT diizeyleri siirekli normaldir ve HBeAg-negatif KHB hastalarinin bir
kisminda ise ALT diizeyleri aralikli olarak normal olabilir. Bu nedenle uygun longitiidinal
uzun siireli takip ¢ok onemlidir (29).

1. Karaciger hastaliginin siddetine iliskin degerlendirme sunlan kapsamalidir: AST ve
ALT, gamaglutamil transpeptidaz (GGT), alkalin fosfataz (ALP), protrombin siiresi(PT)
ve serum albumin dahil biyokimyasal markirler; kan sayimlarnn ve hepatik ultrason.
Genellikle, ALT diizeyleri AST diizeylerinden daha yiiksektir. Bununla birlikte, hastalik
siroza dogru progresyon gosterdikge, oran tersine ¢evrilebilir. Serum albiimin
konsantrasyonlarinda progresif diigiis ve protrombin siiresinin uzamasi, siklikla buna eglik

eden trombosit sayiminda diisiis, karakteristik olarak siroz gelistikten sonra gozlenir.
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2. HBV DNA saptamasi ve HBV DNA diizeyi 6l¢limii tani, tedaviye karar verme ve
sonradan hastalarin izlenmesi agisindan gereklidir. Hassasiyet, spesifisite, dogruluk ve
genis dinamik aralik nedeniyle gergek zamanli PCR miktar tayinleri 6nemle tavsiye edilir
Diinya Saglik Orgiiti (WHO), HBV DNA konsantrasyonlar1 anlatimmn normalize
edilmesi i¢in uluslararast bir standart belirlemistir. Serum HBV DNA diizeyleri,
benzerligin saglanmasi agisindan IU/ml cinsinden ifade edilmelidir; antiviral etkinligin

degerlendirilmesi igin aym hastada aym miktar tayini kullanilmalidir (29).

3. Kronik karaciger hastahiginin diger nedenleri, HDV, HCV ve/veya HIV ile
koenfeksiyon dahil sistematik olarak aragtiilmalidir. Steatoz veya steatohepatit bulunan
alkolik, otoimmiin, metabolik  karaciger hastalign dahil komorbiditeler
degerlendirilmelidir.

4. Hepatik morfoloji, tedaviye baslama kararina yardime: olabileceginden, ALTde artis
ya da HBV DNA diizeyleri >2000 IU/ml (veya her ikisi de) olan hastalarda

nekroenflamasyon ve fibroz derecesini belirlemede karaciger biyopsisi 6nerilir (29).
2.15. KLINIK

KHB siklikla sessiz bir seyir gostermektedir. Hastalarn biiyikk bir kismu, akut
infeksiyon donemlerini hatirlamamaktadir. KHB infeksiyonu isaret edecek tipik klinik
belirti ve bulgular yoktur. En ©Onemli genel semptom, yorgunluk ve halsizliktir.
Beraberinde, ozellikle akut alevlenmelerde belirgin olan istahsizlik, bulanti, iist karin
bolgesinde rahatsizlik hissi, kas-eklem agnlarindan bahsedilebilir. Sarilik, kilo kaybu,
karinda asit, asin diigkiinliik, gastrointestinal kanamalar, biling bulanmiklifi, karinda artan
agn gibi durumlar, KHB’nin karaciger yetmezligi ve siroz, hatta karaciger kanserine
gittigini, daha sessiz belirti ve bulgularla paraneoplastik sendromlarin gelistigine isaret
edebilir.

HBV infeksiyonunun ekstrahepatik prezentasyonlar1 deri, zarlar, vaskiiler yapilar,
bobrekler, sinir sistemi gibi tutulumlar seklindedir. Eritema nodosum, poliarteritis nodosa,
perikardit, artrit, l6kositoklastik vaskiilit, Raynaud fenomeni, glomerulonefrit,
polindropatiler, Guillain-Barre sendromu bunlara 6rnektir(24).

2.16. KARACIGER BiYOPSISi

Giiniimiizde kronik karaciger parankim hastaliklarinin tan1 ve tedavisinde goriintiileme
yontemleri ve molekiiler biyolojik teknikler gibi birgok yontem kullamilmaktadir. Bununla
birlikte bu hastaliklarin gruplandirilmasi, temel olarak morfolojik ozelliklere dayanilarak
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yapildigindan, s6z konusu ileri inceleme tekniklerine ragmen, karaciger biyopsisi halen
O6nemini korumaktadir (30).

Karaciger biyopsisi, kronik hepatitlerde onceki donemlerde yalmiz tani amaciyla
uygulanirken, giinitimiizde tedavi cevabimin degerlendirilmesi ve takip amaciylada yaygin
kullanilmaktadir. Hastanin klinik bulgulan ve karaciger fonksiyon testleri ile histopatolojik
bulgular genellikle korelasyon gostermektedir. Ancak bazen minimal klinik patolojinin
oldugu hastalarda, belirgin karaciger parankim harabiyetinin varlifi saptanabilmektedir.
Ayrica klinik ve labaratuvar iyilesmesinden gok sonra morfolojik iyilesmenin olugmas: da
bu diskordansin nedenlerinden biridir (30).

Karacigerde olusan nekroinflamatuvar hasar derece olarak isimlendirilir. Evre ise
olusan fibrozisin gostergesidir. Kronik viral hepatitlerde, grade ve evreyi belirlemek
amaciyla cesitli skorlama sistemleri kullamlmaktadir. Ik kez 1981 yilinda Knodell ve
arkadaglari, asemptomatik kronik hepatitlerde histolojik aktiviteyi belirlemek igin bir
skorlama sistemi olusturmuslardir (HAI). Grade ve evre igin farkli simflamalarda farkh
sayisal deger bulunmasma karsin, tiimiinde degerlendirilen hasar bolgeleri birbirine
benzemektedir. Histolojik aktivite(grade) bir karaciger biyopsisinde portal ve lobiiler
iltihabin varhigim ve siddetini, lobiiler hasarin yogunlugunu, sinirlayici membran hasarimin
varhgmm ve siddetini gostermektedir. Total histolojik aktivite indeksi karacigerdeki
nekroinflamatuvar hasarin gostergesidir. Bu toplam degerlere gore kronik hepatitler
minimal, hafif, orta ve siddetli kronik hepatit seklinde degerlendirilir.

Evre, fibrozisin varligi ve yaygmligimmin gostergesidir. Fibrozis kronik hepatitlerde
genellikle portal alanda baglar, bu nedenle portal alana simrh fibrozis “evre 1 fibrozis”
seklinde degerlendirilir. Portal alandan baslayan fibrozis periportal alana, kopriillesme
fibrozisine ve siroza ilerler. Olusan fibrozis karaciger parankim ¢atisim kismen bozuyor,
portal alanlan birbirine veya santral venler ile portal alanlar1 veya santral venler ile santral
venleri birbirine baglar tarzda kopriiler olugturuyorsa Evre III, siroz olusmus ise Evre IV
olarak degerlendirilir. Diger simflamalardan farkli olarak Ishak ve arkadaslarimin
olusturdugu smiflamada evreleme maksimum 6 tizerinden yapilmaktadir. Buna gére siroz
6, presirotik karacifer 5, yaygin kopriilesme 4, seyrek koprillesme 3 numara ile
degerlendirilmektedir. Knodel Skorlamasi tablo 4’de Metavir Skorlama Sistemi (Tablo
5°de gosterilmistir), Modifiye Histolojik Aktivite Indeksi (Tablo 6’da gosterilmistir)
sistemleri bugiin sik kullamilanlardandir(31). Sirozu degerlendirmek i¢in, karaciger
fonksiyonlarinin klinik ve laboratuar belirleyicileri esas alinarak yapilan Child-Turcotte-
Pugh skorlamasi (Tablo 7°da gosterilmistir) kullanilmaktadir(32).



Tablo 4: KNODELL SKORLAMASI (HAI)
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I.Periportal+/- Skor | II. Intra lobuler | Skor | IIL Portal | Skor | IV. Fibrozis Skor
Kopriilegsme dejenerasyon  ve Inflamasyon
nekrozu fokal nekroz
Yok 0 Yok 0 Yok 0 Yok 0
Hafif  piecemeal | 1 Hafif 1 Hafif 1 Fibroz  portal | 1
nekroz (asidofilik (portal sahalarin genisleme
cisimcikler,balonsu <1/3’iinde
dejenerasyon inflamatuar
ve/veya lobiillerin hiicreler
<1/3’tinde
hepatoseliiler
nekroz odaklar
Orta 3 Orta(lobiillerin 3 Orta (lobiillerin | 3 Kopriilesme, 3
piecemeal 1/3-2/3’tinde 1/3-2/3’tinde fibrozis(portal-
nekroz(portal hepatoseliiler inflamatuar portal veya
alanlarin nekroz odaklar hiicreler portal-senral
%50’sinden  daha
azinda)
Belirgin piecemeal | 4 Belirgin(lobiillerin | 4 Belirgin(portal | 4 Siroz 4
nekroz(portal >2/3’linde sahalarin
alanlarm hepatoseliiler 2/3’tinden
%50’sinden nekroz odaklari gogunda
¢ogunda) inflamatuar
hiicre y1ginlar1)
Orta derecede | 5
piecemeal
nekroz+tkopriilesme
nekrozu
Belirgin derecede | 6
piecemeal
nekroztkopriillesme
nekrozu
Multilobiiler 10
nekroz

*Knodell RG, et al. Hepatology 1981; 1: 431-435'den adapte edilmistir.




TABLO 5: METAVIR SKORLAMA SIiSTEMI

Portal inflamasyon

Yok 0
Bazi portal blgelerde monontikleer hiicre agregatlar 1
Biitiin portal bslgelerde mononiikleer hiicre agregatlan 2
Biitiin portal bolgelerde biiyiik ve yogun mononiikleer hiicre agregatlari 3
Giive yenigi nekrozu (GYN)

Yok 0
Baz1 portal bolgelerde periportal plakta fokal atterasyon 1
Baz portal bolgelerde periportal plakta difiiz alterasyon 2
Bazi portal bolgeler cevresinde fokal lezyonlar 2
Biitiin portal bolgelerde periportal plakta difiiz alterasyon 3
Fokal lobuler nekrozlar (FLN)

Lobul bagina diisen nekroinflamatavar odak sayis1 birden az 0
Lobul bagina diisen nekroinflamatuvar odak sayis1 en az bir 1
Her lobulde birden fazla nekroinflamatuar odak 2
Birlesen nekrozlar 2
Kopriilesme nekrozu

Yok 0
Var 1
GYNO FLN 0 Aktivite skoru 0

GYNO FLN 1 Aktivite skoru 1

GYNO FLN 2 Aktivite skoru 2

GYN 1 FLN 0-1 Aktivite skoru 1

GYN 1 FLN 2 Aktivite skoru 2

GYN 2 FLN 0-1 Aktivite skoru 2

GYN2 FLN 2 Aktivite skoru 3

GYN 3 FLN 0-1-2 Aktivite skoru 2
Fibrozis

Fibrozis yok 0
Portal bolgelerde genisleme, septa olusumu yok. 1
Portal bélgelerde genisleme, seyrek septa olusumu.

Belirgin septa olusumu, siroz yok.

Siroz 4
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TABLO 6: MODIFIYE HiISTOLOJIK AKTIVITE INDEKSI

Modifiye HAI Derecelendirilmesi Skor

Nekroinflamatuvar Skor

A Periportal veya periseptal interface hepatiti(“Piecemel” nekroz)

B. Konfluent Nekroz

Yok

Fokal konfluent nekroz

Zon 3 nekroz (bazi alanlarda)

Zon 3 nekroz (¢cogu alanda)

Zon 3 nekroz +seyrek portal-santral (P-S) kopriilesme
Zon 3 nekroz +¢ok sayida portal-santral (P-S) kopriilesme

Panasiner multiasiner nekroz

A L DA W N = O

C. Fokal (“spotty”) litik nekroz,apopitozis ve fokal inflamasyon

Yok

1 veya daha az odak (x100’liik her biiyiitmede)
2-4 odak (x100°’liik her biiyiitmede

5-10 odak (x100’liik her bitytitmede

10’dan fazla odak (x100°liik her bityiitmede

w0 = ©

D.Portal inflamasyon

Yok

Hafif (baz1 veya tiim portal alanlarda)
Orta (baz1 veya tiim portal alanlarda)
Orta/belirgin (tiim portal alanlarda)
Belirgin (tiim portal alanlarda)

Modifiye Histolojik Aktivite Indeksi Evrelendirmesi
Yapisal degisiklikler, fibrozis ve siroz

Degisiklik

Skor

25
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Yok 0
Birkag portal alanda fibroz genisleme +/- kisa fibroz septa 1
Portal alanlarin ¢ogunda fibroz genisleme +/- kisa fibroz septa 2
Portal alanlarin gogunda fibroz genisleme, seyrek portal-portal (P-P) koprillesme 3
Portal alanlarda fibroz genisleme ve belirgin képriilesme portal-portal (P-P)
yan1 sira portal-santral(P-C) 4
Belirgin kopriilesme (P-Pve/veya P-C) ile seyrek nodiil (inkomplet siroz) 5
Siroz (olas1 veya kesin) 6
Tablo 7: CHILD-TURCOTTE-PUGH SKORLAMASI
Markir Skor Markir Skor
Bilurubin
<2 ' 1
2-3 2
>3 3
Albumin
>3.5
2.8-3.5 2
<2.8
PT(INR)
<1.7 1
1.8-2.3 2
>2.3 3
Asit(derece)
Yok
Hafif 2
Ciddi 3
TOTAL SKOR
Child Simiflamasi Total Skor
A 5-6
B 7-9
C >10
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2.17. ANTIVIRAL TEDAVI iCiN HASTA SECIiMI

Tedavi 6ncesi hastalarin detayl1 bir sekilde incelenmesi gereklidir. Detayl bir 6ykii ve
fizik muayene ile baglanan incelemelere, karaciger hastalifinin durumunu degerlendirmek
amaciyla karaciger fonksiyon testleri, tam kan sayimi, trombosit saymm, protrombin
zamani, ve HBV replikasyon testleri ilave edilmelidir. Hastanin yas1, karaciger hastalifinin
ciddiyeti, verilecek tedaviden beklenen olas1 yarar ve tedavinin yan etkileri agisindan hasta
degerlendirilmelidir. HBsAg pozitif saptanan tiim hastalar serolojik olarak incelenmeli,
eslik eden diger viral infeksiyonlar, progresif karaciger hasar1 ve karacifer kanseri
agisindan izleme alimmalidir. KHB infeksiyonu olan hastalarin tedavisinde kullamlan
ajanlar, antiviral etkinlige sahiptir ve bundan dolay1 hastalarin yiiksek replikatif evrede iken
tedavi edilmeleri hedeflenmelidir.

Elde mevcut ajanlarla yapilan tedavilerin ALT diizeyi normal olan hastalarda etkinligi
diigiiktiir. Bundan dolay1 bu grup hastada ilag tedavisi onerilmemektedir. Ancak bu grup
hastalar, ilk yil siiresince her ii¢ ayda bir izlenmelidir, ve HBeAg pozitifligi devam ettigi
takdirde, her ii¢ ayda bir, HBeAg negatiflestigi durumda ise her alt1 ayda bir izlenmeye
devam edilmelidir. Yapilan c¢aligmalarda, ALT diizeyi ile karacigerin histopatolojik
incelemesinde nekroinflamatuar aktivitenin biiyiik oranda paralellik gosterdigi anlagilmis
ve ALT diizeyi siirekli normal seyreden hastalarin karaciger biopsisinde, ALT diizeyi
yiiksek olan hastalara gére hafif inflamasyon bulgusu saptanmistir. Ancak ALT diizeyi ile
birlikte hastalarda mutlaka HBV-DNA diizeyide degerlendirilmeli ve ALT diizeyi normal
olsa da, HBV-DNA diizeyi yiiksek seyreden hastalarda belirgin inflamatuvar aktivite ve
fibrozis ile karsilasilabilecegi ve bu hastalarinda tedavi kapsamina almabilecegi g6z
6niinde tutulmalidir. HCC taramas: igin ultrasonografik izlem ve alfa-fetoprotein diizeyinin
izlemi, Ozellikle yiiksek riskli olarak tamimlanan; erkek hasta, 40 yasin {izerinde olma,
sirotik hasta, ciddi karaciger hastaligimn aile §ykiisii olmas1 durumunda daha da 6nem
kazanmakla birlikte, tiim hastalara uygulanmalidir. Aktif replikasyonu olan yani HBeAg
ve/veya HBV-DNA pozitifligi olan ve ALT diizeyi yiiksek saptanan hastalar ise tedavi
kapsamimna alinmalidir. Giiniimiizde mevcut ajanlarla KHB infeksiyonunda tedavinin
hedefleri, HBV eliminasyonu veya viral supresyon; HBeAg serokonversiyonu, HBV-DNA
negatiflesmesi, HBsAg kaybi, ALT diizeylerinin normale inmesi, karacigerdeki
nekroinflamatuvar aktivitede azalima, hastaligin dekompanse tabloya doniigsmesini, siroz ve
HCC gelismesini engellemektir. Bunlar tedavinin hedefleri oldugundan, tedaviye alinacak
hastalarin HBV-DNA diizeyleri >10° kopya/ml, ALT diizeyi yiiksek ve/veya karaciger
biyopsisinde aktif karaciger hastalii ile kanitlanan inflamatuvar karacifer hastalig
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bulgular1 olmalidir. Bazi hastalarda ALT diizeyi normal ve viral replikasyon diisiik
olmasmna ragmen, karaciger hasarinin histolojik bulgulanna rastlamlabilir, ancak bu
vakalarin elde mevcut olan tedavilere yamiti iyi degildir. KHB infeksiyonunda tedavi
kriterleri, HBeAg pozitif hastalarda ve HBeAg negatif hastalarda ayn ayn
degerlendirilmelidir. HBeAg-pozitif hastalarda, HBV-DNA diizeyleri >10° kopya/ml, ALT
diizeyi yiiksek ise yada HBV-DNA diizeyleri >10° kopya/ml, ALT normal, ancak karaciger
biyopsisinde nekroinflamatuvar aktivite > 4 ise tedaviye baslanmalidir. HBeAg-pozitif
hastalarda HBV-DNA < 10° kopya/ml, ALT normal oldugunda ise mevcut tedavilerin etkin
olmayis1 nedeniyle tedavi endikasyonu yoktur. Sadece bu grup hastalarda karaciger
biyopsisinde belirgin histolojik aktivite varsa, tedavi giindeme getirilebilir. HBeAg-negatif
hastalarda ise HBV-DNA diizeyleri >10"kopya/ml, ALT diizeyi yiiksekse ya da ise HBV-
DNA diizeyleri >10'kopya/ml, ALT diizeyi normal, ancak karaciger biyopsisinde
nekroinflamatuvar aktivite saptandiysa hastalarin tedavi edilmeleri gereklidir. Bu
hastalarda HBV-DNA < 10* kopya/ml, ALT diizeyi normal oldugunda ise hastamn tedavi
verilmeksizin izlemi, ancak karaciger biyopsisinde belirgin nekroinflamatuvar aktivite
bulgular olan hastalarin tedavi edilmeleri gerekir. ALT diizeyleri ylikselme gosteren veya
normal degerinin bes katindan daha yiiksek saptanan hastalarin, 6zellikle ileri derecede
fibroziside varsa, hepatik dekompanzasyon veya ciddi hepatit agisindan yakin izlemlerinin
yapilmasi gereklidir. Bundan dolayr bu hasta grubunun haftalik veya haftada iki kere
yapilacak bilurubin ve protrombin zamam 6lgtimleri ile izlemi gereklidir. Tedavi, hepatik
dekompansasyon kétiilesmesi veya gelisiminin 6nlenmesi amaciyla verilebilir, ancak bu
alevlenme déneminin spontan HBeAg serokonversiyonunun ve hastalik remisyonunun
Onciisii olabilecegi hatirda tutulmalidir. Bu nedenle, ii¢ aylikk bir izlem sonrasindaki
bulgularla, hastalara tedavi kararimin verilmesi daha uygun olacaktir. Hastalara verilecek
tedavinin yan etkileri de goz oniine alinmalidir. Hastamn yésl, karaciger hastaliginin evresi
degerlendirilmeli, 6zellikle interferon tedavisi agisindan kontreindikasyonlar1 olusturan
dekompanse siroz, otoimmiin hepatit, altta yatan ciddi hastalik (kronik bobrek yetmezligi,
konjestif  kalp  yetmezligi, kronik  obstriiktif akciger hastalifi, diabetes
mellitus,epilepsi,ciddi psikiyatrik bozukluk, iilseratif kolit, Crohn hastalif1), gebelik ve
laktasyon gibi klinik durumlarin olup olmadig1 aragtirilmalidir. Hastanin tedavi aldig: veya
alacag1 donem igerisinde etkin dogum kontrol yontemi uygulamasi da iizerinde durulmasi

gereken noktalar arasindadir(33).
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Tablo 7: KHB INFEKSIYONUNDA TEDAVI KRITERLERI

e HBeAg-pozitif, ; HBV-DNA diizeyleri >10° kopya/ml, yiiksek ALT, tedavi verilir.

e HBeAg-pozitif, ; HBV-DNA diizeyleri >10° kopya/ml, normal ALT; eger karaciger
biyopsisinde belirgin inflamasyon bulgular varsa tedavi diisiiniiliir.

* HBeAg-pozitif hastalarda HBV-DNA < 10° kopya/ml, normal ALT; tedavi
verilmez, izlenir

e HBeAg-negatif, HBV-DNA diizeyleri >10*kopya/ml, yiiksek ALT; tedavi verilir.

e HBeAg-negatif, HBV-DNA diizeyleri >1 0* kopya/ml, normal ALT; eger karaciger
biyopsisinde belirgin inflamasyon bulgulan varsa tedavi diigiiniilir.

*  HBeAg-negatif, HBV-DNA < 10* kopya/ml, normal ALT; tedavi verilmez, izlenir’

* Tedavisiz izlemlerde yapilan karaciger biyopsisinde belirgin nekroinflamatuvar aktivite

saptanirsa tedavi diistintilebilir (33).

2.18. TEDAVI

Kronik hepatit B tedavisinde su anda yedi ilag kullanilmaktadir: bunlar; geleneksel
interferon alfa, PEG-IFN o ve niikleozid/niikleotit(NUC) analoglaridir. HBV tedavisine
yonelik NUC’ler, ii¢ sinifa aittir: L-niikleozidler (lamivudin, telbivudin ve emtrisitabin),
deoksiguanozin analoglari (entekavir) ve asiklik niikleozid fosfonatlar (adefovir ve
tenofovir). Lamivudin, adefovir, entekavir, telbivudin ve tenofovir Avrupa’da ve
iilkemizde HBV tedavisinde onaylanmig ve tenofovir-emtrisitabinin bir tablette
birlestirilmesi, HIV enfeksiyonu tedavisi i¢in ruhsatlandirilmistir. Bu ilaglarn etkinligi, bir
yillik randomize kontrollii ¢aligmalarda (telbivudin ile iki y1l) degerlendirilmigtir. Hasta alt
gruplarinda, lamivudin, entekavir, telbivudin ve tenofovir i¢in uzun siireli sonuglar (5 yila
kadar) mevcuttur. HBeAg-pozitif hastalarda, bir yildaki virolojik cevap oranlan (farkli
calismalarda cesitli bigimlerde ve mevcut kilavuzlardan farkli olarak tanimlanmustir),
sirastyla PEG-IFN a -2a/2b, lamivudin, adefovir, entekavir, telbivudin ve tenofovir ile
%24, %36-39, %21, %67, %60 ve %74 bulunmustur. HBe serokonversiyonu oranlari,
geleneksel ve pegile interferon alfa ile sirasiyla %30 ve NUC’ler i¢in yaklasik %20
bulunmustur. HBe serokonversiyonu oranlari, NUC tedavisinin devam etmesiyle artar,

ancak direng olusursa bundan etkilenir. Bir yilin sonunda HBsAg kayb: oranlan, pegile
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interferon alfa ile %3-4, lamivudin, adefovir, entekavir ve telbivudin ile %0 ve tenofovir ile
%3 olmustur. HBeAg-negatif hastalarda, bir yildaki virolojik cevap oranlar (farkli
caligmalarda ¢esitli bigimlerde ve mevcut kilavuzlardan farkhi olarak tanimlanmstir),
sirastyla PEG-IFN a -2a, lamivudin, adefovir, entekavir, telbivudin ve tenofovir ile %63,
%72, %51, %90, %88 ve %91 bulunmustur. Bir yilin sonunda HBsAg kaybi oranlar,
PEG-IFN « ile %3 ve lamivudin, adefovir, entekavir, telbivudin veya tenofovir ile %0
olmustur(29). KHB infeksiyonu tedavisinde kullanilan ilaglar ve dozlar1 Tablo 8’de
Ozetlenmistir(34).

Tablo 8. Kronik Hepatit B Tedavisinde kullanilan Ilaglarin Dozu ve Siiresi

Ilag Doz Siire
Peginterferon alfa-2a 180ug /haftada bir kez 48 hafta
Peginterferon alfa-2b 1.5 pg/kg — haftada bir kez 48 hafta
Lamivudin 100 mg/giin En az 1 y1l*
Adefovir 10 mg/giin En az 1 y1l*
Entekavir 0.5 mg/giin Enaz 1 yil*
1.0 mg/giin**

Tenofovir 300 mg/giin Enaz 1 yi*
Telbivudin 600 mg/giin Enaz 1 yil*

* HBeAg pozitif olgularda tedavi AntiHBe olustuktan sonra en az 6-12 ay siirdiiriiliir. HBeAg
negatif olgularda tedavi siiresi belirsizdir.
**Lamivudin refrakter veya lamivudine direngli hastada.

Interferonlar

KHB tedavisinde simdiye kadar ¢ok sayida anti-viral ve immun modiilator ilag
kullamlmis fakat ya etkisiz yada ¢ok toksik bulunduklarindan terk edilmistir. 1970’lerden
beri denenen ve iizerinde bir¢ok ¢alisma yapilan ajanlardan interferon alfa-2b (IFN a-2b),
1992 yilinda Amerika Birlesik Devletlerinde FDA tarafindan KHB ‘de kullanim i¢in onay
alan ilk ilag olmugtur. IFN’lar, genis biyolojik aktiviteye sahip dogal proteinlerdir. Cesitli
indiikleyicilerin varliginda salgilanan, son derece potent sitokinlerdir. Alfa, beta ve gama
interferon olmak {izere ii¢ gruba ayrilirlar (35).

Etki Mekanizmalar:

IFN’lar, c¢esitli hiicrelerde bulunan reseptorlerine baglanarak antiviral ve
immunmodiilator etkilerini baslatirlar. Makrofajlar, natural killer hiicreler ve sitotoksik T
hiicrelerinin aktivitesini artirarak, virusla infekte olmus hiicrelerin eliminasyonunu
saglarlar. IFN’larin baslica antiviral, immiinomodiilatér ve antiproliferatif (anti-tiimoral)

etkileri vardir.
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Antiviral Etki

IFN’lar virusun hiicre igine girisini ve viral RNA ve protein sentezini inhibe ederler.
Bir hiicre virusla infekte olunca IFN genleri aktive olur ve ekstraselliiler siviya interferon
saliir. Buradan yayilarak diger hiicrelerin yiizeyindeki reseptorlerine baglanmirlar ve
antiviral etkiyi baglatirlar. IFN-reseptor kompleksi, antiviral genleri aktive ederek antiviral
maddelerin iiretimi ile viral replikasyonun baskilanmasini saglar. Ayrica noninfekte
hiicreleri de infeksiyondan korunur. IFN’lar hiicre i¢inde antiviral prosediirii, baz1 hiicre i¢i
enzim konsantrasyonlarim artirarak indiiklerler. Bunlardan oligoadenil sentetaz,
endoniikleaz aktivasyonuna neden olarak viral RNA’nin tahribatina, protein kinaz ise
fosforilasyon yolu ile protein sentezinin azalmasma neden olur. Ozetle IFN’lar viral
infeksiyonu simrlar, yayilmasin dnler(35).
Immiin Modiilator Etki

IFN’larm immiinsisteme ¢esitli etkileri vardir; hiicresel immiinite ve antikor sentezini
diizenleme, antijenlerin ekspresyonu ve taninmasin artirma, natural killer hiicre aktivitesini
artirma. IFN’larin belkide en 6nemli immiinoregiilator etkisi, hiicre ytizeyindeki major
histokompatibilite(MHC) antijenlerin ekspresyonunu artirmasidir. IFN hepatosit yiizeyinde
MHC klas I molekiillerini artirarak infekte hepatositin yiizeyindeki virus antijenlerinin
sitotoksik T hiicreleri tarafindan taninmasim ve infekte hepatositin yok edilmesini saglar.
IFN yoklugunda, infekte hepatosit taninamamakta ve dolayis1 ile yok edilemediginden
infeksiyon eradike edilememektedir. Yani bir nevi immun tolerans olusmaktadir. HBV
infeksiyonunun kroniklesmesinden sorumlu mekanizmalar tam olarak aydmnlatilamamig
olmasina ragmen, genetik yada edinsel IFN iiretimindeki bir defekt olmasi en 6nemli
nedenlerden biri olarak kabul edilmektedir. Gergekten de HBsAg tasiyicilarinda, kronik
HDV ve HCV hepatitlerinde endojen IFN iiretim defekti tespit edilmistir(35).
Antiproliferatif Etki

IFN’lar, normal hiicrede reversbl, neoplazik hiicrede irreversibl sitostaz yaparlar.
Onkojen viruslarin transforme edici etkisini inhibe ederler(35).
Pegile interferonlar

Interferon- alfa’min son yillarda gelistirilen sekli pegile-inteferonlar(PEG-IFN)’dur.
PEG-IFN, pegilasyon teknolojisi denilen interferon molekiiliine bir polietilen glikol
polimerinin baglanmasi ile olugturulan uzamis plazma 6mriine sahip IFN’leriir. PEG-IFN
a-2a (40 kD) konjugatinda, 40 kD PEG molekiilii IFN a-2a molekiiliine yapistirilmigtur.
PEG-IFN 0-2b lineer 12 kD PEG molekiiliiniin IFN ile kovalan konjugasyonu sonucu
olusturulmustur. PEG-IFN o-2a ve o-2b arasinda sadece 1 aminoasit molekiil fark
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bulunmaktadir. PEG-IFN o-2a’da her biri 20 kD olan monometoksi PEG zincirlerinden 2
tanesi (40Kd), hidrolitik olarak stabil amid bag: ile IFN molekiiliiniin lizin reziidiilerine
baglanir. PEG IFN a-2b’de tek lineer PEG molekiilii (12 kD) uretan bag: ile IFN
molekiiliiniin histidin reziidiilerine baglanir.

Pegile IFN’lar: Farmakokinetik ve farmakodinamik ozellikleri

Pegile IFN’larin farmakokinetik 6zellikleri konvansiyonel IFN molekiiliinden olduk¢a
farkidir. PEG-IFN a-2a (40 kD) uzun siireli bir absorbsiyon profiline sahiptir. Tek doz 180
mikrogram PEG-IFN o-2a’min subkutan uygulamadan 3-8 saat sonra plazmada ilag
diizeylerini elde etmek miimkiin olabilmektedir. 60 saat sonra uygulanan dozun yarisindan
fazlas1 absorbe olmaktadir. Maksimum ilag diizeylerine 72-96 saat sonra ulagmak
miimkiindiir. PEG-IFN a-2b’nin absorbsiyon ve dagilim 6zellikleri konvansiyonel IFN a-
2b’ye benzemektedir. PEG-IFN o-2b’nin emilim yar1 6mrii 4.6 saat olup, bu konvansiyonel
IFN’nun 2 kati kadardir. PEG-IFN 0-2b, maksimum serum diizeyine 15-44 saat sonra
ulagsmaktadir. Konvansiyonel IFN o-2b’nin ise 8 saatte maksimum serum diizeyine
ulagabildigi bilinmektedir. PEG protein konjugatin buytikligii viicuttaki dagilim
belirlemektedir. PEG-IFN o 2a’mn konvansiyonel IFN a-2a’ya gore siirli bir dagilmm (4
kat daha az) olmaktadir. Bunun nedeni PEG-IFN a-2a’nin daha ¢ok damar i¢i alanda
dagilmasidir. PEG-INF o-2b(12 kD)’nin dagilimi konvansiyonel INF a-2b’den hafif daha
azdir(1.4 L/kg-1L/kg). Bu nedenle PEG-IFNo-2b’nin dozu, viicut aguhgmna gore
ayarlanmas1 gerekirken, PEG-IFN a-2a sabit dozlarla uygulanabilmektedir. Pegilasyon,
konjugatin viicuttan klirensini belirgin azaltmaktadir. Konvansiyonel IFN’ye gore,
PEGIFN o-2a ve 0-2b’nin sistemik klirensi 100 kat ve 10 kat daha diisiiktiir. Bu ilaglarn
ortalama yar1 6miirleri 80 ve 40 saat diizeylerinde olup, konvansiyonel IFN molekiiliine
gore 16 ve 7 kat daha uzundur. Bébrek ve hiicresel klirensi azaltirken, biyolojik etkinligin
korundugu optimal PEG ¢ap1 40-60 kD diizeylerinde raporlanmaktadir. Kii¢iik PEG
molekiilleri bobrekten rahatlikla filtre edilebilmektedir. Bobrek fonksiyon anormalligi,
PEG-IFN eliminasyonu iizerine hafif olumsuz etki yapmaktadir. PEG-INF a-2b’nin %30’u
ve PEG-INF o-2a’nin %25°i bobrekten temizlenmektedir. Hemodiyaliz hastalarinda PEG-
INF a-2a, 135 mikrogram/hafta dozunda uygulanmalidir. IFN molekiiliiniin biyolojik
aktivitesi, serum 2-5-oligoadenilat sentetaz (OAS)’a ait aktiviteyi Olgerek
gosterilebilmektedir. INF’larin endojen biyolojik aktivitesini gdsteren OAS, konvansiyonel
IFN ile ¢ok hizli bir oranda azalma gosterirken, PEG-IFN verilen olgularda 1 hafta
boyunca yiiksek diizeylerde kalabilmektedir. Buda gostermektedir ki; pegilasyon ile



33

IFN’nin degistirilmesi, molekiiliin farmakolojik aktivitesini degistirmekle beraber biyolojik
aktivitesini azaltic1 etki etmemektedir (36).

Pegile- Interferonlarmm Yan Etkileri

PEG-IFN tedavisi sirasinda yan etkiler goriilebilir. Yan etkiler konusunda hasta ve
yakinlar1 bilgilendirilmelidir. PEG IFN’nin baglica yan etkileri grip benzeri belirtiler,
halsizlik, kas agris1, basagrisi, kilo kaybi, istahsizlik, irritabilite, anksiyete, depresyon, sa¢
dokiilmesi, trombositopeni ve l6kopenidir. Nadir yan etkileri akut psikoz, konviilsiyon,
otoimmun reaksiyon, hipertiroidi ve anti-interferon antikorlarinin gelismesidir. Interferona
bagli ates, halsizlik, kas agrisi, artralji, lisiime, titreme gibi yan etkiler ilk dozda siddetlidir,
daha sonra siddeti azalir. Genellikle 1-2 giin siirer, nadiren 2 haftadan uzun devam edebilir.
Asetominofen (< 4 g/giin) veya nonsteroid antienflamatuvar kullanimi semptomlarin
hafiflemesinde yararlidir. Hastalar bol sivi (> 8 bardak su) almalidir. Kafein gibi diuretik
etkisi olan maddeler alinmamalidir. IFN ve PEG-IFN tedavisi verilen olgular yan etkiler
agisindan klinik ve laboratuvar olarak izlenmelidir. Tedavi sirasinda nétropeni veya
trombositopeni gelisebilir. Ilk ay her hafta daha sonra ise ayda bir kan sayimi yapilmalidir.
Notrofil sayisinda diisme oldugunda, doz modifikasyonu ile ilgili her iki PEG-IFN
molekiilii icin tretici firma onerileri farklidir. N&trofil sayist 750/mm™iin altma diiserse
PEG-INF a-2a dozu 135p/g’a diis PEG-INF a-2b dozu yartya diisiiriilmelidir. Doz azaltim
ile genellikle notropeni diizelir, eger notrofil sayisi < 500/mm’ olursa tedavi kesilmelidir.
Notrofil sayisi 1000/mm’ oldugunda tekrar standart dozda PEG-IFN kullanlabilir.
Trombosit sayis1 <50,000/mm’ ise PEG-IFN o-2a dozu % 50 azaltilmali, < 25,000/mm3
olursa kesilmelidir. PEG-IFN a-2b i¢in ise bu degerler sirasiyla < 80,000/mm’ ve <
50,000/mm>*dir. Takipte bu parametrelerde diizelme olursa tekrar ideal doz ile tedaviye
devam edilebilir. Hematolojik toksitelerde pegile interferonlarin doz ayarlamas tablo 9 ve
tablo 10°dadir(38). Tedavi sirasinda her ii¢ ayda bir tiroid fonksiyonlan
degerlendirilmelidir. Hastalarda IFN kullamimina bagh psikiyatrik yan etkiler (ankisiyete,
irritabilite, depresyon, libido azalmasi, intihara egilim, uyku bozuklugu, konsantrasyon
giicliigii, deliryum, psikoz) gézlenebilir. Bu tiir hastalik hikayesi olan hastalarm tedavi
oncesi psikiyatrik muayenesinin yapilmasinda yarar vardir. Siddetli depresyon, intihar

egilimi (diisiincesi) olan olgularda tedavi kesilmelidir (37).
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Tablo 9: Hematolojik Yan Etkilerde PEG-IFN o-2b’nin doz ayarlamasi

Laboratuar degeri PEG-iFN a-2b
Lokosit 1500/mm’ Dozu %50 azalt
1000/mm’ Tedaviyi sonlandir
Nétrofil 750/mm’ Dozu %50 azalt
500/mm’ Tedaviyi sonlandir
Trombosit 80.000/mm’ Dozu %50 azalt
50.000/mm’ Tedaviyi sonlandir

Tablo 10: Hematolojik Yan Etkilerde PEG-IFN a-2a’nin doz ayarlamasi

Laboratuar degeri PEG-INF a-2b
Notrofil > 750/mm’ 180w/g devam

750/mm’ 135p/g’a diis

<500/mm’> flac1 kes ve >1000/mm™’e ¢ikinca 90p/g yeniden basla
Trombosit > 50.000/mm’ 180pg/hafta devam

< 50.000/mm’> 90pug/haftaya diis

<25.000/mm> Ilac1 kes

Inteferon-o tedavisinin kontrendikasyonlari
Dekompanse kronik HBV infeksiyonu
Ciddi depresyon
Kontrol edilemeyen ciddi tiroid fonksiyon bozuklugu
Trombositopeni
Yakin ge¢mise ait malignite
Organ transplant alicilan
Son dénem HIV infeksiyonu
Koroner arter hastalig: (39).
Standart ve PEG-IFN a’ya Verilen Yamitin Ongordiiriiciileri
HBeAg-pozitif hastalarda, HBeAg serokonversiyonunun standart ve pegile INF-a’ya
ait en giiclii 6ngordiiriicii tedavi yikksek ALT diizeyleridir. Diger faktorler arasinda yiiksek
histolojik aktivite indeksi ve diigik HBV DNA diizeyi bulunmaktadir ve yeni yaymnlanan
baz1 calismalarda HBV genotiplerinden A ve B ile infekte olanlarin C ve D genotipleri ile
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enfekte olanlardan daha iyi yamit verdigi bildirilmigtir. HBeAg-negatif hastalarda kalici
yamt1 gdsteren kesin bir Sngordiiriicii bulunmamaktadir (12).
Tedavi stratejileri

Interferon alfanin (geleneksel veya pegile) baslica teorik avantajlar, direng yoklugu ve
tedavisiz siirekli virolojik cevap elde etme firsati ve saptanamaz HBV DNA diizeyleri elde
eden ve koruyan hastalarda, HBsAg kayb1 sansi ile birlikte HBV enfeksiyonunu immiin
aracili 6nleme potansiyelidir. Sik yan etkiler ve subkutan enjeksiyon, interferon alfa
tedavisinin baslica dezavantajlanidir. Interferon alfa, dekompanse HBV ile ilgili siroz veya
otoimmiin hastalik bulunan hastalarda ve kontrol edilemeyen siddetli depresyon veya
psikoz bulunan hastalarda kontrendikedir (29).

Entekavir ve tenofovir, potent HBV inhibitorleridir ve dirence karsi yiiksek bir
bariyere sahipti. Bu nedenle, birinci segenek monoterapiler olarak giivenle
kullanilabilirler. Entekavir veya tenofovir ile monoterapinin rolii, daha uzun tedavi siiresi
ile daha yiiksek direng oranlan belirgin oldugu takdirde degistirilebilir(29).

Adefovir, tenofovirden daha pahali olup, daha az etkilidir ve daha yiiksek direng
oranlarina neden olur. Telbivudin, HBV’nin potent inhibitoriidiir ancak, dirence karsi
diisiik genetik bariyer nedeniyle, replikasyon baslangi¢ diizeyleri yiiksek hastalarda ve 24
haftalik tedavi sonunda saptanabilir HBV DNA diizeyleri olanlarda yiiksek direng insidansi
gdzlenmistir. Lamivudin, pahali olmayan bir ajandir, ancak monoterapi ile ¢ok yiiksek
direng oranlarma yol agar. Interferonlarin ve NUC’lerin tedavide kullanimlarimn avantaj

ve dezavantajlari tablo 11°de verilmistir.

Tablo 11: KHB tedavisinde, PEG-IFN a ve NUC’lerin baslica avantajlari ve dezavantajlari

PEG-IFN a NUC’ler
Avantajlar Belirli siire Potent antiviral etki
Direng yoklugu 1yi tolerans

Daha yikksesk HBe ve  HBs | Oral uygulama

serokonversiyonu oranlari

Dezavantajlar Orta diizeyde antiviral etki Belirsiz siire
K6tii tolerans Direng riski
Subkutan enjeksiyonlar Daha diisik HBe ve HBs

serokonversiyonu oranlar




Kronik Hepatit B Infeksiyonunun Kétii Prognozu Ile lgili Faktorler

1.Yiiksek viral replikasyon (HBV DNA yiiksekligi)
2.Transaminazlarin yiiksek seyretmesi
3.Erkek cinsiyeti
4 Jleri yas (infeksiyon siiresinin uzun olmasi)
5.Eslik eden bagka karaciger hastalif
- Alkol
- HDV
-HCV infeksiyonu
6.Immiin supresyon (HIV infeksiyonu, ilaglar, malign hastaliklar)
7.Genotip C (B’ye gore), genotip D (A’ya gore)
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8.Aflatoksine maruz kalma ve sigara kullanma (Hepatoselliiler karsinom (HSK) ile iligkili

tavsiye edilir(40).

Tedavi yanitinin yorumlanmasi
Tedavi yanit1 ile ilgili tammlamalar Tablo 12°de belirtilmistir(29).



Tablo 12. Tedavi Yamt:1 Tanimlamalar
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Primer yanitsizhk

Tedavinin 12. haftasinda, HBV DNA

diizeyinde < 1log IU/ml azalma olmasidir

Kismi virolojik yamt

Niikleoz(t)id tedavisi verilen olgularda ise
tedavinin 24 .haftasinda da HBV DNA
diizeyinde > 1 log IU/ml azalma olmas: fakat
real-time PCR ile saptanabilir diizeyde
olmasidir.

Virolojik yanit

Interferon tedavisi alan olgularda tedavinin
24. haftasinda HBV DNA diizeyinin < 2.000
IU/ml olmasi, niikleoz(t)id tedavisi
verilenlerde ise tedavinin 48. haftada HBV
DNA’nin real-time PZR ile saptanmayacak
diizeye inmesidir (<50 IU/ml).

Serolojik yamit

HBeAg pozitif olguda HBeAg

serokonversiyonunun olmasidir

Biyokimyasal yanit

Serum ALT seviyesinin normal araliga
gerilemesidir

Histolojik yamt

Histolojik aktivite indeksinde, tedavi Sncesine
kiyasla, en az 2 puanlik azalma ve tedavi
oncesi biyopsideki fibroz skorunda belirgin
iyilesme olmasidir

Tam yanit

Biyokimyasal ve virolojik yanitla birlikte

HBsAg’nin kaybolmasidir

Tedavi Sonu Yanit

Tedavi bitiminde elde edilen yanittir

Kalica1 Yanit

Tedavi kesildikten 6-12 ay sonra elde edilen

yanittir




3.MATERYAL VE METOD

Calisma Ocak 2007—Aralik 2008 tarihleri arasinda Karadeniz Teknik Universitesi Tip
Fakiiltesi Infeksiyon Hastaliklar1 ve Klinik Mikrobiyoloji Anabilim Dali’nda prospektif olarak
yapildi. Hasta alimi Ocak 2007—Haziran 2007 tarihleri arasinda yapildi ve hastalar 48 haftalik
tedavi siiresince ve tedavi sonrasi 24 hafta olmak iizere toplam 72 hafta izlendi. Caligmaya 18
yasim1 doldurmus, en az 6 ay boyunca HBsAg pozitifligi olan, serum ALT diizeyi normalin
iist simrindan 1,5 kat yiiksek olan (6 aylik siire icerisinde en az bir kez), HBV DNA’s1
HBeAg pozitif hastalar i¢in 10° kopya/ml, HBeAg negatif hastalar igin 10* kopya/ml olan,
HCV, HDV, HIV negatif olan, asit, 6zefagus varisi, dekompanse karaciger hastaligi, HCC
belirti ve bulgular1 olmayan hastalar dahil edildi (Tablo 13).

Tablo 13: Caligmaya dahil edilme ve diglanma kriterleri

CALISMAYA DAHIL EDILME KRITERLERI

1. 18 yas ve lizerinde olmak
2. En az 6 ay boyunca HBsAg pozitifligi

3. Serum ALT diizeyi normalin iist sinirindan 1,5 kat yiiksek olmasi (6 aylik siire
icerisinde en az bir kez)

4. HBV-DNA diizeylerinin PCR ile pozitifligi
5. HCV, HDV, HIV antikoru veya antijeni negatifligi
6. Hastanin pegile interferon tedavisini kabul etmis olmas1
7. KC biyopsisinde orta/siddetli enflamasyon veya dikkate deger fibrozis saptanmasi
8. Kompanse KC hastalifina sahip olmak
-Total serum bilurubini < 2.5mg/dl

-Protrombin zamam normal kontrolden < 3 saniye veya uluslararasi normalize

orandan (INR) < 1.5 saniye daha uzun olmak



-Serum albumini > 3g/dL olanlar
-Asit, 6zafagus varisleri, HCC belirti ve bulgulan yoklugu
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CALISMADAN DISLANMA KRITERLERI

1. Dekompanse karaciger hastalifi bulgusu olanlar:
-Dekompanse siroz (asit ve varise bagli kanama)

- Hepatik sentez disfonksiyonu (albumin < 3gr/dL, uzanmus protrombin zamani,
sarilik)
-Hipersplenizm (16kopeni<3000mm?>, graniilositopeni <1500mm’ trombositopeni
<70.000mm?)
2. Anormal hematolojik ve biyokimyasal parametreler :

-Erkeklerde 13gr/dl, kadinlarda 12gr/dl altinda hemoglobin
- Lokosit <3000mm’
- Trombosit <100.000mm’
- Direkt bilurubin > 0.3mg/dL, indirekt bilurubin > 0.8mg/dL
- Albumin <3.5mg /D1
- Urik asit yiiksekligi
- Serum kreatininin >1.4mg/D1
-Aglik kan gekeri non diabetik hastalar i¢in >115mg/D1
3. Kronik hepatit B diginda bir nedene bagl karaciger hastali1
- Birlikte bulunan HBV/veya HIV koenfeksiyonu
- Hemakromotoz
- Alfa-1 antitripsin eksikligi
- Wilson hastalig1
- KC ve bobrek transplantli hastalar
- Alkolik karaciger hastalig:

- llaca bagl karaciger hastalig

4. Hastanin ¢caligmaya katilumini ve tamamlamasint etkileyebilecek 6nceden var olan
herhangi bir durum:

- Alkolizm, ilag bagimlilig: Gykiisii olan hastalar
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- Major depresyon gibi ciddi psikiyatrik rahatsizlig1 olan hastalar

-Kardiyovaskiiler sistem hastalig1 (myokard infartiisii, konjestif kalp yetmezligi,
angina pectoris, klinik olarak aritmi, hipertansiyon, klinik olarak anlaml kalp kapak hastalig,
koroner arter cerrahisi, anjioplasti)

- Talasemi major ve mindr’iide igceren hemoglobinopatiler
- Kronik akciger hastalig1
- Gut

-Immunolojik hastaliklar (Inflamatuar Barsak Hastalig, Chron Hastalig1, Ulseratif
Kolit, Idiyopatik Trombositopenik Purpura, Lupus Eritematozis, Otoimmun Hemolitik
Anemi, Skleroderma, agir psoriazis, Romatoid Artrit)
5. Gebeligi olan veya yeterli kontrasepsiyon uygulayamayanlar

6. Pegile-interferon tedavisine baglamadan 24 hafta 6ncesinde immunmodulatorlerle ya

da antivirallerle tedavi edilmis olmak.

Calismaya alian hastalara onamlar1 alindiktan sonra karacifer biyopsisi yapildi.
Karaciger biyopsisinde nekroinflamatuvar aktivite 4’{in iizerinde olan veya fibrozis skoru 2 ve
{izerinde olan hastalara haftada bir pegile-IFN tedavisi baslandi. Hastalara 48 hafta tedavi
verildi ve tedavi sonlandirildiktan sonra 24 hafta izlendi.

Tedavinin ilk ayinda haftada bir kez, 1 ile 3.ay aras1 15 giinde bir, daha sonra ayda bir
olmak iizere hemoglobin, hemotokrit, 16kosit, trombosit ve ALT, AST, GGT testleri bakildz.
Ayda bir protein, albumin ve 3 ayda bir tiroid fonksiyon testleri yapildi. Hastalarin tedavi
baglangicinda, tedavinin 1. ayinda, 3. ayinda, 6. ve 12. aylarinda ve tedavi bitiminden 6 ay
sonra HBV-DNA seviyeleri tespit edildi. HBeAg (+) hastalarda tedavinin 6. ve 12. aylarinda
ve tedaviden sonra 6.ayda Anti-HBe bakildi. Tedavinin 6, 12. ayinda ve tedavi sonrasi 6. ayda
HBsAg ve Anti-HBs incelendi. Hastalar tedavi swrasinda gelisebilecek erken ve ge¢ yan

etkiler agisindan, tedaviye son verme kriterleri yoniinden yakindan izlendi.
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TEDAVI ETKINLIGININ BELIRLENMESI

Tedavi cevaplart olarak asagida belirtilen tamimlamalar géz Oniinde bulundurularak

biyokimyasal, virolojik ve serolojik yamtlar belirlendi. Ayrica tedavi aylarindaki virolojik

yamtlarin kalic1 virolojik yamitla iligkisi degerlendirildi.

Tablo 14. Kronik Hepatit B Antiviral Tedavisine Yamit Tanimlari

Biyokimyasal (BY) Serum ALT’nin normal sinir aralifina diismesi.

Virolojik Yanit (VY) HBV DNA’nin PZR tahlili ile saptanamayan seviyelere diismesi ve
ilk bagta HBeAg pozitif olan hastalarda HbeAg kayb1

Hizli  Virolojik  Yamit | Tedavinin 1. ayinda HBV-DNA ‘nin negatiflesmesi

(HVY)

Erken  virolojik  yamit | Tedavinin 3. ayinda HBV-DNA negatiflesmesi ya da bazal seviyeye

(EVY): gore en az 2 log;o azalmasi

Parsiyel virolojik yanmit

(PVY)

Niikleoz(t)id tedavisi verilen olgularda ise tedavinin 24.haftasinda da
HBV DNA diizeyinde > 1 log [U/ml azalma olmas: fakat real-time
PCR ile saptanabilir diizeyde olmasidir.

Tam Yanit

Biyokimyasal ve Virolojik yamt kriterlerinin yerine getirilmesi ve
HBsAg kaybu.

Tedavi sonu Virolojik Yanit
(TSVY)

Tedavi bitiminde HBV-DNA’nin saptanamamasi

Kalic1
(KVY)

Virolojik  Yanit

Tedavi sonrasi 24.haftada HBV-DNA’nin saptanamamasi




)

TESTLER

Hastalarimizin mikrobiyolojik tetkikleri Karadeniz Teknik Universitesi Mikrobiyoloji ve
Seroloji Laboratuarinda, biyokimyasal tetkikleri biyokimya labaratuvarinda asagida belirtilen
yontem ve araglarla 6l¢iildii.

Biokimyasal Testler

Hastalarin ALT, AST, GGT, Protein, albumin, ALP, kolesteol, trigliserid degerleri
Enzimatik-Kolerimetrik yéntem kullanilarak Roche Modiiler Otoanalizatérii ile ticari Roche
diagnostik kitleri kullamilarak olgiildii. T3, T4, TSH degerleri Elektrokemiliiminesan
Immiinolojik yontemi (ECLIA) y6ntemi ile Roche Modiiler E170 cihazinda ticari Roche
diagnostik kitleri kullamlarak 6lciildii. AFP degerleri Kemiliiminesan immiinolojik y6ntemi
yontemi ile kendi orijinal ticari kitleri kullanilarak immulite 2000 cihazinda c¢aligildi.
Hastalarimizin CBC degerleri Beckman Coulter LH 1500 Tam Otomatik Kan Sayim Cihazi
ile kendi orijinal solusyonlan kullamlarak olgtildii.

Mikrobiyolojik Testler

Anti-HCV  kemiliiminesan mikropartikiill enzim immiinolojik yontemi (CMIA)
kullamlarak Architect System cihazinda, Architect Anti-HCV Reaktif kiti ile olgtildii.
HBsAg’de aym yonten ve aym cihazda Architect HBsAg reaktif kiti kullamlarak olgiildii.
HBeAg ve Anti- HBe CMIA yontemiyle Architect System cihazinda Architect HBe ve Anti-
HBe reaktif kiti kullanilarak ol¢iildii. HIV Ag/Ab tespiti CMIA yoOntemiyle Architect HIV
Ag/Ab combo reaktif kiti kullanilarak Architect cihazinda yapildi. Anti- HDV saptanmasinda
ELISA yéntemi kullanildi.

HBV-DNA Tespiti: Giiniimiizde hastalarin tedavi Oncesi ve tedavi boyunca DNA
Ol¢iimlerinde PCR yontemi uygulamasi Onerilmektedir. Hastalarimizin PCR degerleri Roche
Cobas ampliprep/Cobas Tagman Real Time PCR metoduyla ¢alisilmasgtir.

Istatiksel Analiz:

Olgiimsel verilerin karsilagtinlmasinda, parametrik sartlarin saglamp saglanmadig,
Kolmogorov Simirnow testi ile test edilip, parametrik sartlar1 saglayanlar da ikili kargilagtirma
icin T Testi, parametrik sartlar1 saglamayanlar i¢in Mann-Whitney U Testi, nominal verilerin
karsilastirilmasinda ise ki-kare testi kullanildi P degeri < 0.05 olan sonuglar anlamli olarak
yorumland (41,42).



4. BULGULAR

Calisma periyodunda PEG-IFN tedavisi baglanan 40 KHB hastasimn 21°i 72 haftalik
tedavi ve takip siiresini tamamladi. Kirk hastanin 19’u degerlendirme dig1 birakildi. Bu 19
hastanin 6’smun tedavisi asir1 kilo kaybi, depresyon ve nitropeni nedeni ile tedavilerinin
24. haftasinda kesildi. Diger 13 hastanin verileri ise gehir degisikligi ve kontrole gelmeme
gibi nedenlerle degerlendirilmedi. Degerlendirilmeye alinan 21 hastamn 10’unda HBeAg
(1), 11’inde HBeAg (-) idi. HBeAg (+) hastalarin yas ortalamasi 2446 (P:0.004), ortalama
ALT degeri 140+106 U/L, ortalama AST degeri 74+44 U/L, ortalama HBV DNA diizeyi
6.8+1.4 (logio kopya/mL) iken, HBeAg (-) hastalarin yas ortalamasi 37+12 (P:0.004)
ortalama ALT degeri 133+82U/L, ortalama AST degeri 83+50 U/L, ortalama HBV DNA
diizeyi 5.6+1.4 logo kopya/mL idi (Tablo 15). PEG-IFN tedavisi alan KHB’li hastalarda
HBV-DNA diizeyi-Zaman iligkisi Grafik B’de gosterilmistir.

Tablo 15: Hastalarin Demografik Ozellikleri ve Tedavi Oncesi Laboratuar Bulgulart

HBeAg (+) HBeAg (-) P

N=10 n=11
Yas 24+6 37£12 0,004
Cins (Erkek/Kadin) | 5/5 7/4 >(0.05
ALT (U/L) 140+106 133482 >(0.05
AST (U/L) 74+44 83+50 >0.05
HBV DNA 6.8+1.4 5.6+1.4 >0.05
(logjo kopya/mL)
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Grafik B: PEG-IFN tedavisi alan KHB’li hastalarda HBV-DNA diizeyi-Zaman iligkisi

Pegile-interferon tedavisi alan KHB'li Hastalarda HBV DNA Diizeyi-Zaman

iliskisi

10 -
= 8
o ) — -
SE 6. | @ Tedavi dncesi
g ] . @ Tedavinin 48.haftas|
g E- ] | 0 Tedavi sonrasi 24. hafta
o , |
* 1

0 LRI
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Hastalar

Yirmibir KHB hastasimin hizli, erken, parsiyel, tedavi sonu ve kalici virolojik
yanmitlarim degerlendirilmek i¢in tedavinin 4., 12., 24. ve 48. haftalarinda ve tedavi sonrasi
24. haftada ALT ve HBV DNA degerleri incelendi.

Hastalarin biyokimyasal yanit oranlarina bakildiginda tedavinin 4. haftasmnda 4
hastada (%19), tedavinin 12. haftasinda 8 hastada (%38.1), tedavinin 24. haftasinda 8
hastada (%38), Tedavinin 48. haftas1 tamamlandiginda 15 hastada (%71.4), 24 haftalik
tedavisiz izlemin sonunda ise, 16 hastada (%76.1) biyokimyasal yanit gelisti.

Hastalann virolojik yanmit oranlarina bakildiginda tedavinin 4. haftasinda 5 hastada (%
23.9) HVY vardi. Tedavinin 12. haftasinda 10 hastada (%47,6) EVY gelisti. Tedavinin 24.
haftasinda 8 hastada (%38) PVY ve 8 hastada (%38) HBV-DNA negatifligi saptandi.
Tedavinin 48. haftas1 tamamlandifinda 10 hastada (%47.6) TSVY olustu. 24 haftalik
tedavisiz izlemin sonunda ise, 7 hastada KVY (%33.3) gelistigi goriildii. KVY gelisen
hastalarin hepsinde biyokimyasal yanit oldugu belirlendi. KHB ‘li PEG-IFN tedavisi alan

hastalarda biyokimyasal ve virolojik yamtlar Grafik C’de gosterilmistir.
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Grafik C: KHB ‘li PEG-IFN tedavisi alan hastalarda biyokimyasal ve virolojik yamtlar

Kronik Hepatit B'li pegile-interferon tedavisi alan hastalarda
biyokimyasal ve virolojik yanitlar

76.2 76.2

—

%

S

Biyokimyasal yanit
| Virolojik yanit

Yiizde

4 hafta 12.hafta 24 hafta 48.hafta 72.hafta
(HVY) (EVY) {PVY*) (TSVY) (KVY)

PVY*(PVY + saptanamayan HBV DNA olarak belirtilmistir.)

Hastalarin serolojik yamitlann degerlendirildiginde; higbir hastada HBsAg kaybi
gelismezken, HBeAg (+) 10 hastamin 1’inde (%10) HBeAg serokonversiyonu gelisti. Bu
hastanin TSVY”1 varken KVY”1 yoktu.

Tedavinin 4. haftasinda HBeAg (+) hastalarin higbirinde hizh virolojik yamt (HVY)
gelismezken, HBeAg (-) 5 hastada (%45.5) HVY elde edildi (p=0.035). Tedavinin 12.
haftasinda HBeAg (+) hastalarin iigiinde (% 30) erken virolojik yamt (EVY), HBeAg (-)
hastalarin 7°sinde (%63.6) EVY mevcuttu. Tedavinin 24. haftasinda HBeAg (+) hastalann
7’sinde (% 70) PVY*(PVY + saptanamayan HBV DNA), HBeAg (-) hastalarin 9’unda
(%81.9) PVY™* vardi. Tedavinin 48. haftasinda HBeAg(+) hastalarin 2’sinde (%20) TSVY
varken, HBeAg(-) hastalarin 8’inde (%72) TSVY vardi. Tedavi sonras1 24.haftada HBeAg
(+) hastalarin birinde (% 10) kalici virolojik yamt (KVY) varken, HBeAg (-) hastalarin
6’sinda (%54.5) KVY olustu (Tablo 16).
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Tablo 16: KHB’li HBeAg(+) ve HBeAg(-) hastalarda virolojik yamtlar

HBeAg (+) HBeAg (-) P
N=10 n=11
HVY 0 5 0.035
EVY 3 7 0.198
PVY* 7 9 0.635
TSVY 2 8 0.029
KVYy 1 6 0.063

* PVY(PVY+ Saptanamayan HBV DNA)

Hastalarin 4. ve 12. ve 24. haftalardaki HBV DNA diizeyleri ile KVY iligkisi
degerlendirildiginde; 4. haftada HBV DNA diizeylerinde 1 logio’un altinda azalma olan
HBeAg (+) 6 hastanmn 1’inde (%16.7) KVY gelisirken, HBeAg (-) 4 hastanin tiimiinde
(%100) KVY elde edildi (p=0.047). HBeAg (+) hastalarda tedavilerinin 4.haftasi, HBV
DNA diizeylerinde 1 logjo’un iizerinde azalma olanlarin ise higbirinde KVY gelismedi.
HBeAg (-) hastalarda ise tedavinin 4.haftasst HBV DNA diizeylerinde 1 logio’un iizerinde
azalma olan 7 hastanin 2’sinde (%28.6) KVY elde edildi. Tedavinin 12.haftasinda HBV
DNA diizeylerinde 1 logjo’un altinda azalma olan HBeAg (+) 3 hastanin hi¢birinde KVY
gelismezken, HBeAg(-) 3 hastanin tiimiinde (% 100) KVY elde edildi (p>0.05). Tedavinin
12.haftassnda HBV DNA diizeylerinde 1 log’un iizerinde azalma olan HBeAg(+) 7
hastanin sadece 1’inde KVY gelisirken (%14.2), HBeAg(-) 8 hastanin 3’iinde (%37.5)
KVY elde edildi (p>0.05). Tedavinin 24. haftasinda HBV DNA diizeylerinde 1 logio’un
altinda azalma olan HBeAg (+) 3 hastanin hi¢birinde KVY gelismezken, HBeAg(-) 2
hastanin 2’sinde de KVY gelisti. Tedavinin 24.haftasinda PVY olan HBeAg(+) 6 hastanin
1’inde KVY gelisirken, PVY’1 olan HBeAg(-) 2 hastanin 2’sinde de KVY izlendi.
Tedavinin 24. haftasinda HBeAg(+) ven HBV DNA’s1 negatif olan 1 hastada KVY
gelismezken, HBeAg(-) ve HBV DNA negatif olan 7 hastanin 2’sinde KVY gelisti (Tablo
17).
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Tablo 17: Kronik Hepatit B’li hastalarda 4., 12. ve 24. haftalardaki HBV DNA diizeyleri
ile kalic1 virolojik yanit iligkisi

Tedavi | HBV DNA diizeyi HBeAg (+) HBeAg (-)
haftasi Hasta Kalici Hasta Kalict P
say1sl virolojik | sayis1 | virolojik
yanit yanit

<1 log azalma 6 1 4 4 | 0.047
qg 1-2 log azalma 3 0 0 0 >0.05
'j >2 log azalma 1 0 2 1 >0.05

Saptanamayan 0 0 5 1 >0.05

<1 log azalma 3 0 3 3 >0.05
& 1-2 log azalma 4 1 1 1 |>005
” >2 log azalma 3 0 0 0 |>0.05
- Saptanamayan 0 0 7 2 >0.05

o <1 log azalma 3 0 2 2 >0.05

E PVY (1 log azalma ve 6 1 2 2 |>0.05
< saptanabilir HBV DNA))
N Saptanamayan 1 0 7 2 >0.05

KHB’li 21 hastanin pegile-interferonla tedavisinde ortalama HBV DNA diizeyi tedavi
baglangicinda 6.1 logjo iken, tedavinin 4. haftasinda 4.5 logio’a (ortalama -1.6 logio
azalma) tedavinin 12. haftasmda 3.9 logio’a (ortalama -2.2 log azalma), tedavinin 24.
haftasinda ve tedavinin 48. haftasinda 2.9 logjo’a kadar (ortalama -3.2 logl0 azalma)
gerilemisti. Tedavi sonrasi 24. haftada ise ortalama HBV-DNA diizeyi 3.6 logio (tedavi
baslangici ortalama HBV DNA diizeyine gore -2.5 logj azalma) idi (Grafik B,C,D).

HBeAg(-) hastalarin tedavi 6ncesi ortalama HBV DNA diizeyi 5.5 logio’iken tedavinin
4., 12., 24., 48. haftasinda ve 24 haftalik tedavisiz izlem sonunda sirasiyla 2.6 logio, 2.4
log1o, 1.7 logjo, 1.4 logio ve 2.1logyo olarak izlendi.

HBeAg(+) hastalarin ise tedavi 6ncesi ortalama HBV DNA diizeyi 6.8 logio’iken
tedavinin 4., 12., 24., 48.haftasinda ve 24 haftalik tedavisiz izlem sonunda sirastyla 6.6
logjo, 5.7 logio, 4.8logio, 4.7 logio ve 5.3 logio olarak izlendi. (Grafik D)
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Grafik D: KHB’li PEG-IFN tedavisi alan hastalarda ortalama HBV-DNA diizeyi ile zaman
iliskisi

KHB'li pegile-interferon tedavisi alan hastalarda ortalama
HBV DNA diizeyi ile zaman iligkisi

G R e —o—HBeAg(+)
—a— HBeAg(-)

HBYV DNA diizeyi
Log10(kopya/ml)
QO = NWphL N OO

Tedavi 4.hafta 12.hafta 24 hafta 48.hafta 72.hafta
oncesi
Tedavi siiresi

Hastalarin ortalama HBV DNA Viral Klirens Kineti§ine bakildiginda HBeAg(-)
hastalarda HBV DNA diizeyinde azalma, tedavinin 4., 12., 24., 48. haftasinda ve 24
haftalik tedavisiz izlem sonunda sirasiyla -2.9 logip-3.1 logio,-1.7 logo,-4.1 logyo ve -3.4
logio’idi. HBeAg(+) hastalarda ise HBV DNA diizeyinde azalma, tedavinin 4., 12., 24.,

48. haftasinda ve 24 haftalik tedavisiz izlem sonunda sirastyla -0.2 logg, -1.1 loge, -2

logio, -2.1 logyo ve -1.5 logyo’idi (Grafik E).
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Grafik E: Ortalama HBV DNA Viral Klirens Kinetigi
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Hastalarin BY oranlarina bakildiginda HBeAg(+) hastalarda, tedavinin 4.,12.,24.,48.
ve 72. haftalardaki BY oranlan sirasiyla %10, %20, %30, %40 ve %60 olarak izlendi.
HBeAg(-) hastalarda ise, tedavinin 4., 12., 24., 48. ve 72. haftalardaki BY oranlan
sirastyla %27.2, %54.5, %45.4, %100 ve %90.9 olarak izlendi (Grafik F).

Grafik F: KHB’li PEG-IFN tedavisi alan hastalarda biyokimyasal yanit oranlari
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5. TARTISMA

KHB tedavisinde hedefler HBV replikasyonunu durdurmak ya da belirgin oranda
azaltmak, siroz, karaciger yetmezligi ve karaciger kanseri gelisimini 6nlemektir. Bu noktada
birincil hedef HBV-DNA’min azalmasi ya da negatiflesmesi olarak goriilmektedir. KHB
tedavisinde tedaviyi degerlendirme kriterleri; HBV replikasyonunun kalici olarak supresyonu,
HBsAg ve HBeAg kaybi, karaciger fonksiyon testlerinin normale gelmesi ve karaciger
histolojisinde diizelmedir. HBsAg’nin kaybolmasi ve anti-HBs olusmasi virusun
eradikasyonu olarak kabul ediiir ancak bu aylar veya yillar sonra meydana gelir. Viral yanitin
izlenmesinde HBeAg’nin anti-HBe’ye serokonversiyonu onemli bir parametredir ancak
HBeAg negatif anti-HBe pozitif hastalarda boyle bir olanak yoktur (43,44).

KHB tedavisinde hedeflerden biri HBeAg(+) hastalarda HBeAg’ nin negatiflesmesi ve
anti- HBe serokonversiyonu gelismesidir. Bu 6zellikle interferon dig1 antiviral tedavilerinin
sonlandirilmas: kararinda Onemlidir. Cooksley ve arkadaglarimin yaptigi ¢ok uluslu ¢ok
merkezli bir ¢alismada, PEG-IFN o-2a (40 KD) (180 pg/ hf, tek doz) monoterapisi 48 hafta
siireyle uygulandiginda tedavi sonras1 6. ayda %32 oraninda HBeAg serokonversiyonu elde
etmislerdir (45). Lau ve arkadaglarimin yaptigi, 708 HBeAg(+) hasta grubunu igeren bir
calismada, PEG-IFN a-2a (40 KD) (180 pg/ hf, tek doz) monoterapisi 48 hafta siireyle
uygulandiginda tedavi sonrast 6. ayda, HBeAg serokonversiyon oranim %32.5 olarak
bulmuslardir(46). Bizim ¢alismamizda ise 48 haftalik PEG-IFN tedavisi sonrasinda 6. aydaki
HBeAg serokonversiyonu oram1 %10 (1/10) olarak bulunmustur. Calismamiza benzer olarak
Leemans ve arkadaglarinin yaptig1 ¢aligmada, 16 HBeAg(+) KHB’li hastaya 52 hafta siireyle
PEG-IFN tedavisi uygulayip, tedavi sonras1 hastalar1 26 hafta boyunca takip etmisler. 16
hastamin 2’sinde (%12.5) HBeAg serokonversiyonu izlemiglerdir (47). Ulkemizden
Yamazhan ve arkadaglar1 yaptiklar bir ¢alismada 22 KHB’li hastaya 48 hafta siire ile PEG-
IFN tedavisi uygulamiglar, HBeAg(+) 8 hastamin higbirinde HBeAg serokonversiyonu
gelismemis (48). Calismamiza benzer olarak Ozgiines ve arkadaslarimin yaptigy bir ¢alismada,
43 KHB’li hastaya bir yil siire ile PEG-IFN tedavisi verilmis, HBeAg(+) 10 hastanin 1’inde
(%10) HBeAg serokonversiyonu elde edilmis (49).



51

HBeAg(+) hastalarda HBeAg serokonversiyonunun standart ve PEG-IFN’a ait en gii¢lii
ongordiiriicti tedavi oncesi ALT diizeyleridir. Diger faktorler arasinda yiiksek histolojik
aktivite indeksi ve diisik HBV DNA diizeyi bulunmaktadir. Yeni yaymlanan bazi
calismalarda PEG-IFN tedavisi alan KHB’li hastalarda, HBV genotiplerinden A ve B ile
infekte olanlarm C ve D genotipleri ile enfekte olanlardan daha fazla oranda HBeAg
serokonversiyonu  gelistirdikleri  bildirilmigtir (12). Bizim ¢alismamizda HBeAg
serokonversiyon oranimn diigiik tespit edilmesinin nedeni, iilkemizde KHB’li hastalarda
genotip D’nin baskin olmasi ve/veya hasta sayimizin az olmasindan kaynaklanabilir.

KHB tedavisinde HBsAg kayb1 son derece nadir olup, tedavi hedefleri arasmda birincil
hedef olarak bulunmamaktadir. Cooksley ve arkadaglar1 yaptiklari ¢ok uluslu ¢ok merkezli bir
calismada PEG-IFN a-2a (40 KD) (180 pg/hf, tek doz) monoterapisini 48 hafta siireyle
uyguladiklarinda, tedavi sonrasi 6. ayda HBsAg serokonversiyon oram1 % 14 olarak
bulmuslardir(45). Marcellin ve arkadaglarinin yaptign bir ¢alismada, HBeAg(-) /anti-
HBeAg(+) 564 hastaya PEG-IFN a-2a monoterapisi verilmis, tedavi sonrasi 24. haftada
hastalarin %3’iinde HBsAg serokonversiyonu tespit edilmistir(50). E gane ve arkadaslarinin
yaptigi 1351 hastayr kapsayan bir caligmada, 48 hafta siireyle PEG-IFN-a tedavisi
uygulanmig, tedavi sonrasi 24. haftada %3 oraninda HBsAg serokonversiyonu elde
etmislerdir (51). T. Piratvisuth ve arkadaglarimin yaptig1 bir ¢alismada 48 hafta siireyle PEG-
IFN oa-2a tedavisi verdikleri 708 HBeAg(+) ve 332 HBeAg(-) hastada, tedavi sonrasi 6.
ayda %2 oranda HBsAg serokonversiyonu elde etmislerdir (52).

Flink ve arkadaglarimin yaptig1 bir ¢aligmada, 52 hafta PEG-IFN a-2b tedavisi verdikleri
266 HBeAg(+) hastada HBV genotipi ile HBsAg kaybi arasindaki iliski arastirlmis. Tedavi
sonras1 6. ayda HBV genotip A’l1 hasta grubunda (genotip A’da %14, genotip B’de %09,
genotip C’de %3 ve Genotip D’de %2) diger HBV genotipli hastalara gore daha fazla oranda
HBsAg kayb1 oldugunu tespit etmisler (53).

Calismamizda 21 hastamin higbirinde HBsAg serokonversiyonu gelismedi. Bu
iilkemizdeki KHB’li hastalarda genotip D’nin baskin olmasindan kaynaklanabilecegi gibi
hasta sayimmuzin az olmasina ve genel olarak interferon tedavisinde diisiik oranda gozlenen
HBsAg serokonversiyon oranina baglanabilir.

KHB tedavisinde ALT degerinin normale gelmesi ve histolojik iyilesme diger hedefler
arasinda yer almaktadir. Cooksley ve arkadaslarmin yaptigi ¢ok uluslu ¢ok merkezli bir
calismada HBeAg pozitif 814 hastaya 48 hafta siireyle PEG-IFN a-2a (40 KD) (180 ug/hf,
tek doz) monoterapisi uygulamuglar, tedavi sonrasi 6. ayda ALT normallesmesi % 41 oraminda

bulunmustur (45). Kose ve arkadaglarinin yaptigi ¢alismada 36 hastaya (12 HBeAg(+), 24
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HBeAg(-) ) bir yil siire ile PEG-IFN tedavisi verilmis, HBeAg(+) hastalarda %83.3, HBeAg
(-) hastalarda %66.6 oraninda ALT normalizasyonu elde etmiglerdir (54). Marcellin P ve
arkadaglarmin yaptig1 bir ¢aligmada, 564 HBeAg(-) /anti-HBeA(+) hastaya PEG-IFN a-2a
monoterapisi 48 hafta siireyle verilmis, tedavi sonras1 24. haftada hastalarin %59’unda ALT
normalizasyonu elde edilmigtir (48). Kaymakoglu ve arkadaslarinin 48 hafta siireyle PEG-IFN
a-2b tedavisi verdikleri 48 HBeAg(-) hastay1 iceren bir ¢aligmada, tedavi sonras1 24. haftada
%42 oraninda ALT normalizasyonu elde edilmistir (55). Calismamizda PEG-IFN tedavisi
sonrasi 24. haftada ALT normalizasyonu, HBeAg(+) hasta grubunda %60 ve HBeAg(-) hasta
grubunda %90.9’idi. Calismamiz sonuglarindan farkli olarak Wilhelmus ve arkadaslarinin
yaptig1 bir ¢aligmada 52 hafta PEG-IFN tedavisi verdikleri 16 HBeAg(+) hastanin sadece
ficiinde (%19) tedavi sonrasi 24. haftada ALT normalizasyonu elde etmisler (47). Ozgiines ve
arkadaslarimin yaptig1 bir ¢alismada 43 hastaya bir yil stire ile PEG-IFN tedavisi verilmis,
tedavi sonunda HBeAg(+) 10 hastanin 3’iinde (%30 ), HBeAg(-) 33 hastanin 1’inde (%3.1)
ALT normalizasyonu elde etmislerdir (47).

Yapilan caligmalarda ALT normalizasyon oranlari farkliliklar gostermektedir. ALT
normalizasyon oranlarinin tedavi 6ncesi HBV DNA diizeyleri ve HBV genotipine bagh
degiskenlik gosterebilecegini bildiren ¢aligmalar vardir (56).

KHB tedavisinde HBV-DNA’nin azalmas1 ya da negatiflesmesi birincil hedef olarak
goriilmektedir. Tedavi, HBV DNA’y1 miimkiin olan en diisiik diizeye, ideal olarak gercek
zamanli PCR miktar tayinlerinin alt saptanabilirlik limitinin altina diigtirmelidir; bu sayede bir
derece virolojik supresyon saglanir ve bu da sonradan biyokimyasal remisyon, histolojik
iyilesme ve komplikasyonlarin énlenmesini saglar. Interferon alfa veya niikleozid/niikleotid
analogu (NUC) tedavisinin indiikledigi HBV DNA’nin diisiik diizeylere diigsmesi, hastalik
remisyonu ile iligkilidir. HBV DNA’nin saptanamayan diizeylere siirekli diistisii, NUC’lere
diren¢ riskinin azaltilmasinda gereklidir. Ayrica HBeAg-pozitif hastalarda HBe
serokonversiyonu sansmmi ve HBeAg-pozitif ve HBeAg-negatif hastalarda orta ila uzun
vadede HBsAg kayb1 olasiligim da artirir (29). Calismamizda KVY oranlart HBeAg(-) hasta
grubunda %54.5, HBeAg(+) hasta grubunda %10’idi. (;ahsmam1z sonuglarina benzer olarak
Cooksley ve arkadaglar: yaptig1 ¢alismada HBeAg pozifif 814 hastada PEG-IFN -2a (40 KD)
(180 pg/hf, tek doz) monoterapisi 48 hafta siireyle uygulamislar ve KVY oram %14
bulmuslardir (45). Leemans ve arkadaslarinin yaptig1 ¢alismada 16 HBeAg(+) hastayr PEG-
IFN ile 52 hafta siireyle tedavi etmisler ve KVY oramim1 %7.2 olarak belirlemislerdir (47). Bu
iki calismadaki KVY oranlari, ¢calismamizdaki HBeAg(+) hasta grubundaki KVY oram ile
benzerlik gostermektedir. Ulkemizden Kose ve arkadaslarmin yaptign ¢alismada 36 hastaya



53

(12 HBeAg(+), 24 HBeAg(-) ) bir yil siire ile PEG-IFN tedavisi vermisler. HBeAg(+)
hastalarda KVY oramm %41.6, HBeAg(-) hastalarda KVY oranim %54.2 olarak elde
etmiglerdir (54). Kose ve arkadaglarinin yaptigi ¢calismada HBeAg(-) hastalardaki KVY oram
ile calismamizdaki HBeAg(-) hastalardaki KVY orani benzerlik gostermektedir.

Marcellin ve arkadaglari, 564 HBeAg(-) hasta grubu iizerinden yaptiklan bir ¢alismada,
48 haftalik PEG-IFN o-2a tedavisi sonrasi, 24. haftada, HBV-DNA negatiflik oram1 %20
olarak bulunmustur (50).

Piratvisuth ve arkadaglarimin yaptigi, 48 hafta siireyle PEG-IFN a-2a tedavisi verilen
1040 hastay1 igeren bir ¢alismada KVY oranim %26 olarak bulmuslardir (57). Kaymakoglu
ve arkadaglarimin yaptig1 48 hafta siireyle PEG-IFN alfa-2b tedavisi verdikleri, 48 HBeAg(-)
hastay1 iceren bir ¢alismada KVY oram1 %26 olarak bulunmustur (53). Calismamizdaki
hastalarda KVY oram1 %33.3 olup Prratvisuth ve Kaymakoglu’nun yaptif1 galigmalardaki
KVY oranlar ile benzer bulunmustur.

HBV DNA yanit1 yapilan ¢aligmalarda farklilik gostermektedir. KHB’nin PEG-IFN ile
tedavisinde HBV DNA yamtim etkileyen faktorler: hastanin yagi, karaciger biyopsisinde
yiiksek nekroinflamatuvar aktivite, tedavi 6ncesi diisik HBV DNA diizeyi, HBeAg diizeyleri,
HBYV genotipi ve tedavi 6ncesi yiiksek ALT diizeyleri olarak bildirilmektedir (58).

HBYV DNA kinetigi ile ilgili yapilan ¢aligmalarda tedavinin 48. haftasinda otalama HBV-
DNA diisiigii 1.5- 4.5 logo, tedavi sonras1 24. haftada ise ortalama HBV DNA diisiisii 0.7-4.5
log;o olarak bildirilmistir (59,60,61). Bizim ¢aliyjmamizda, tedavinin 48. haftasinda ortalama
HBV DNA diizeyinde azalma 3.2 logjo iken, tedavi sonrasi 24. haftada ise 2.5 logjo olarak
bulunmustur. Bu sonuglar bize PEG-IFN tedavisinin kesilmesi ile birlikte HBV DNA
diizeylerinde artma olabilecegini gostermisgtir.

PEG-IFN tedavisi verdigimiz KHB’li hastalarda KVY ile tedavi stirecindeki HBV DNA
kinetigini arasindaki iligkiyi belirlemek calismamizin en onemli amaciydi. Calismamizda
HBeAg (+) hastalarda tedavinin 4. haftasinda HBV DNA diizeylerinde 1 logjo’un altinda
azalma olan hastalarin %16.7'sinde KVY gelisirken, HBV DNA diizeylerinde 1 logio’un
lizerinde azalma olan hastalarin ise hi¢birinde KVY gelismemesi dikkat ¢ekici idi. Bu
hastalarin tedavisinin 12.haftasinda HBV DNA diizeylerinde 1 logjo’un altinda azalma olan
hastalarin hi¢birinde KVY gelismezken, HBV DNA diizeylerinde 1 log’un iizerinde azalma
olan hastalarin %14.2°sinde KVY gelisti. Yine benzer olarak HBeAg (-) hastalarda tedavinin
4.haftas1 HBV DNA diizeylerinde 1 logjo’un altinda azalma olan hastalarin hepsinde KVY
gelisirken, HBV DNA diizeylerinde 1 logjo’un iizerinde azalma olan hastalarin %28.6’sinda
KVY elde edildi. Tedavinin 12. haftasinda ise, HBV DNA diizeylerinde 1 logjo’un altinda
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azalma olan hastalarin hepsinde KVY elde edilirken, HBV DNA diizeylerinde 1 logio’un
iizerinde azalma olan hastalarin %37.5’inde KVY elde edildi. Bu sonuglar KHB’nin PEG-
IFN’lar ile tedavisinde 4. ve 12. haftalarda HBV DNA diizeylerindeki log diisiislerinin kalic1
virolojik yanita etkisinin olmadigim gostermektedir.

Calismamiz sonuglarma benzer olarak Martijn ve arkadaslarmin yapmis oldugu ve
iilkemizden de hastalarin katildig1 uluslararasi bir ¢aligmada, 266 HBeAg(+) KHB’li hastaya
52 hafta siireyle PEG-IFN a-2b tedavisi verilip tedavi sonras1 26 hafta boyunca hastalar takip
edilmis. KVY alinan hastalarin tiimiinde gecikmis HBV-DNA diisiisii  (tedavinin 4-32.
haftalar1 arasinda HBV-DNA’nin bazal seviyeye gore en az 2log diigmesi) varken, erken
HBV-DNA diisiisii (tedavinin 0-4.haftasinda HBV-DNA seviyesinde 1llogio’un tlizerinde
azalma) gOsteren hastalarin higbirinde KVY gelismemis. Aym c¢alismada gecikmis HBV-
DNA diisiisii olan hastalarda erken HBV-DNA diisiigii olanlara gore HBeAg kayb1 ve HBsAg
kayb1 daha yiiksek oranda bulunmus. HBV-DNA diizeyi ge¢ diisiis paterni (daha 6nce HBV-
DNA “da diisiis olmaksizin tedavinin 32-52 haftalarinda HBV-DNA seviyesinde bazal diizeye
gore en az 2 logo azalma) gosteren veya tedavi sonrasi diisiis (tedavinin 52. haftasindan sonra
HBV-DNA diizeylerinde bazale gore 2logio azalmasi) olan hastalarda sirasiyla %31ve %27
HBeAg kayb1 izlenmis (62).

Farci ve arkadaglarinin ¢aligmalarinda ise, HBeAg(-) KHB hastalarmnda PEG-IFN
tedavisinin 12. haftasindaki HBV-DNA seviyelerindeki negatiflesmenin, KVY ile birlikte
oldugunu bildirmiglerdir. Bununla birlikte 12. haftada HBV-DNA seviyesi 10’copy/mL’un
iizerinde olan ya da 1llog)o diisiis g&stermeyen hastalarda bile KVY gelistigini gozlemleyip,
12. haftadaki HBV-DNA diizeyleri ile KVY arasindaki iligkinin yeterince giiglii olmadigim
belirtmislerdir (63).

Riberio ve ﬁkadaslm yaptig1 bir ¢alismada PEG-IFN, lamivudin veya adefovir tedavisi
verilen hasta gruplarinda HBV DNA viral kinetigini incelemisler. PEG-IFN tedavisi alan
hasta grubunda, lamivudin, adefovir tedavisi alan hasta gruplarina gore, tedavinin erken
dénemlerinde HBV DNA diizeyindeki azalmanin daha diisiik oranda gergeklestigini
belirlemislerdir. Bununla beraber PEG-IFN’larin baslangicta ciddi antiviral etki gostermesede
zamanla lamivudin ve adefovirin gosterdigi antiviral etkiye ulastiklarim1 ve bununda PEG-
IFN’larin immiinmodiilator 6zelliklerinden kaynaklandigim belirtmislerdir (64).

PEG-IFN’lar antiviral, antiproliferatif ve immiinmodiilatér etkisi olan ilaglardir. Antiviral
enzimleri aktive ederek ve viral DNA sentezini inhibe ederek direkt antiviral etkili olup, klas1

histokompatibilite antijenlerinin sentezini ve T helper lenfositlerle natiiral killer lenfositlerin
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stimiilasyonunu arttirarak HBV ile infekte hepatositlere kars1 hiicresel immiin yamti uyarr
(64).

PEG-IFN’lar baglangicta ciddi antiviral etki géstermese de zamanla niikleozit-niikleotit
analoglarinin gosterdigi antiviral etkiye ulagir. Bu, hizli enfekte hiicre dliimiiniin yani pegile-
interferonun immiinmodiilator 6zelliklerinin bir sonucudur(64).

Calismamizda tedavinin 12. haftasinda HBV-DNA seviyesi 1logjo’dan daha az diisiis
gosteren hastalarda KVY gelismesi interferonlarn yukarida belirttigimiz 6zelliklerinden
kaynaklanabilir. Bundan dolay1 tedavi siirecindeki yanit1 izlerken interferonlarin bu 6zellikleri
dikkate alinmali ve virolojik yamti heniiz olugmayan hastalarda tedavinin erken kesilmesi

konusunda ¢ok da aceleci davramlmamalidir.



6. SONUCLAR VE ONERILER

1. KHB tedavisinde tedaviyi etkileyen hasta ve virusa ait birgok faktor bulunmaktadir
ve bunlar tedavi kararinda 6nem tagimaktadir. KHB’nin PEG-IFN’lar ile tedavisinde,
tedaviye yamitin 6ngordiiriiciileri net olarak ortaya konmamus olup, her gegen giin bu
konuyla ilgili yeni fikirler ortaya atilmaktadur.

2. Calismamzda, klini§imizce takip edilen ve PEG-IFN tedavisi alan KHB’li
hastalarda, tedavinin 4. ve 12. haftalardaki HBV DNA diizeyleri ile KVY arasindaki iligki
yeterince giiclii degildir.

3. Tedavinin 4. ve 12. haftalarnnda HBV-DNA diizeylerinde 1logjo’dan daha az
seviyede azalma olan hastalarda bile, KVY gelisebilir.

4. Tedavinin 4. ve 12. haftalarinda HBV-DNA diizeylerinde 1logjo’dan daha fazla
seviyede azalma olan hastalarda, KVY gelismeyebilir.

5. PEG-IFN tedavisi alan HBeAg(-) hastalarda KVY oram, HBeAg(+) hastalara gore
istatiksel olarak anlamli olmasa bile yiiksek izlendi.

6. PEG-IFN’lar baslangigta ciddi antiviral etki gostermese de zamanla niikleozit-
niikleotit analoglarmn gésterdigi antiviral etkiye ulagir. Bu, hizli enfekte hiicre 6liimiiniin,
yani PEG-IFN’larin  immiinmodiilatdr szelliklerinin  bir sonucudur. Caligmamizda
tedavinin 12. haftasinda HBV-DNA seviyesi 11og10’dan daha az diisiis gosteren hastalarda
KVY gelismesi interferonlarn yukarida belirttigimiz ozelliklerinden kaynaklanabilir.

7. Bundan dolay: tedavi siirecindeki yamiti izlerken interferonlarin bu ozellikleri
dikkate alinmali ve istenilen diizeyde virolojik yaniti heniiz gergeklesmeyen hastalarda,

tedavinin erken kesilmesi konusunda ¢ok da aceleci davranilmamalidir.
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7. OZET

KRONIK HEPATIT B (KHB) iINFEKSIYONUNUN PEGILE-INTERFERON
(PEGIFN) iILE TEDAVISINDE ERKEN VIROLOJIK YANITIN KALICI VIROLOJIK
YANITA ETKIiSi

GIRIS

Hepatit B viriis(HBV) infeksiyonu global bir saglik problemi olup HBV viral replikasyonu
artan morbidite ve mortalite ile iligkilidir. Kronik Hepatit B (KHB)‘de tedaviye yanit1 etkileyen
konak ve viriise ait birgok faktér bulunmakta olup bunlar tedavi kararim verirken 6nem
tagimaktadir. Giiniimiizde tedaviye yanitin géstergeleri net olarak bilinmemekle beraber, her
gegen giin bu konuyla ilgili yeni fikirler ortaya atilmaktadir. Kalic1 virolojik yamit (KVY) iizerine
etki eden faktorler net olarak tammlanmamustir. Calisgmamizda KHB infeksiyonu nedeniyle
pegile interferon (PEG-IFN) tedavisi verilen hastalarda, erken virolojik yamitin (EVY), KVY

iizerine olan etkisinin belirlenmesi amaglanmagtir.

YONTEM

Bu ¢alisma Ocak 2007-Agustos 2008 tarihleri arasinda KTU Tip Fakiiltesi ve Enfeksiyon
Hastaliklar1 ve Klinik Mikrobiyoloji Boliimiinde gergeklestirildi. Calismaya son 6 aydir
HBsAg(+) olup, HBeAg veya Anti-HBe(+), ALT’si normalin en az 1.5 kati yiiksek olan,
karaciger biyopsisi kronik aktif hepatitle uyumlu olan 18 yas iizerindeki hastalar dahil edildi.
Tiim hastalarda genotip D hakimiyeti vardi. Tedavinin 4. ve 12. haftalarinda erken virolojik
yamth olanlar iie olmayan hastalarin kalic1 virolojik yanitlar1 degerlendirilerek, erken virolojik

yanitin Kalic1 virolojik yanitla iligkisi incelendi.

BULGULAR

21 KHB hastas1 48 hafta siire ile PEG-IFN‘ile tedavi edildi ve tedavi sonrast 24 hafta
siiresince takip edildi. Tedavinin 4. ve 12. haftasindaki ortalama HBVDNA diizeyindeki azalma
(Baslangic HBVDNA diizeyine gore) sirasiyla 1.6logio ve 2.2logio idi. KVY HBeAg(+)
hastalarda %10 (1/10) ve HBeAg(-) hastalarda %54.6 (6/11)’idi.
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4. ve 12. haftalarda HBV-DNA seviyesindeki azalmalar ile KVY arasinda anlaml iliski
saptanmadi. EVY alinmayan hastalarda bile KVY gelisebildigi belirlendi.

SONUCLAR
Sonug olarak KHB’nin PEG-IFN ile tedavisinde EVY ile KVY arasinda kesin bir iliski

belirlenemedi.



8. ABSTRACT

'THE EFFECT OF EARLY VIROLOGICAL RESPONSE ON SUSTAINED
VIROLOGICAL RESPONSE IN TREATMENT OF CHRONIC HEPATITIS B
INFECTION BY PEGYLATED INTERFERON (PEG-IFN)

INTRODUCTION

Hepatitis B, is a global health problem, caused by hepatitis B virus and viral replication
of HBV is associated with increased mortality and morbidity. There are many factors
affecting treatment response and also treatment decision in chronic hepatitis B, relating to
host and virus. Although predictors of treatment response are not known completely, new
ideas are being proposed about the issue. The factors affecting sustained virological response
has not identified clearly. In our study we aimed to determine the effect of early virological
response on sustained viroogical response in patients received pegylated interferon because of

chronic hepatitis B.

METHODS

This study performed at Infectious Diseases and Clinical Microbiology Department of
Karadeniz Technical University Medical Faculty, between January 2007 and August 2008.
The patients who had older than 18 years old and had HBsAg at least 6 months, had HBeAg
or Anti-HBe positivity, ALT levels of 1.5 times of upper limits of normal (ULN) and liver
biopsy consisted with chronic active hepatitis b were included in this study. The common
genotype was genotype D in all patients. At week 4 and 12 of treatment sustained virological
responses were evaluated in patients who had early virological response or not, and the

association between early and sustained virological responses were investigated.

RESULTS

Twenty-one patients with chronic hepatitis B were treated with PEG-IFN for 48 weeks
and followed for 24 weeks during posttreatment period. At 4 and 12 weeks of treatment, mean
HBVDNA declines from baseline were 1.6logio and 2.2logl0 respectively. In HBeAg(+)
patients, sustained virological response rate was %10 (1/10) and was %54.6 (6/11) in
HBeAg(-) patients.
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We did not observe significant relation between declines in HBV-DNA levels at 4 and 12
weeks of treatment and sustained virological response. Sustained virological response

developed even in patients who had not early virological response was estimated in this study.

CONCLUSION
As a result in this study, there were no definite relationship between early virologic
response and sustained virologic response in the treatment of chronic hepatitis B with

pegylated interferon.



