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Ozet

Amag: Interferon-alfa, kronik hepatit B tedavisinde iki dekaddir
kullanilmaktadir. Son yillarda tedavide oral antivirallerin kulla-
nilmaya baslanmasiyla 6nemli gelismeler olmustur. Bu calisma-
da kronik hepatit B tedavisindeki son 5 yillik tedavi sonuglarimi-
zin degerlendirilmesi amacglanmistir.

Yontemler: 2004-2009 yillar arasinda Kocaeli Universitesi Tip
Fakiiltesi Infeksiyon Hastaliklari ve Klinik Mikrobiyoloji Poliklini-
ginde kronik hepatit B tedavisi alan toplam 583 hastadan 167’si
calismaya dahil edildi. Diger hastalar tedavi stireleri bir yildan
kisa oldugu i¢in calismaya alinmadi.

Bulgular: Hastalarin 27 (%16)’si HBeAg-pozitif, 140 (%84)"1 ise
HBeAg-negatifti. Hastalarin tamami genotip D olarak saptandi.
Calisma grubu, 40 (%24)"1 sadece interferon almis ve takipleri
en az bir yildir devam eden henuz relaps olmamis hastalar; 70
(%42)’i interferon tedavisini bitirdikten sonra relaps olan ve oral
antiviraller ile tedaviye devam eden hastalar ve 57 (%34)’si ya
kontrindikasyonu olan ya da diger sebeplerden interferon kul-
lanamayip sadece oral antiviral kullanan hastalardan olusmak-
taydi. interferon sonrasi ya da interferon kullanmaksizin, lami-
vudin baslanan 55 hastadan 18 (%32)'inde; adefovir baslanan
53 hastadan 4 (%8)’lnde kullandiklari ilaca diren¢ saptandi.
Lamivudin direnci gelisenlerden sadece 2'si 6ncesinde interfe-
ron kullanmisti. Hastalarin takiplerinde 27 (%16) HBeAg-pozitif
hastanin dérdiinde anti-HBe, 167 hastanin da 2 (%1)’sinde anti-
HBs gelisti.

Sonuglar: Kronik hepatit B yasam boyu siiren takip ve tedavi ge-
rektirir. O yluzden tedavi degisiklikleri de her hastaya 6zel olma-
lidir. Tedaviye, eger uygunsa, sliresi belli bir tedavi olan interfe-
ronla baslanmasi, gerekirse de oral antiviralle devam edilmesi,
oral antivirallere direng gelisimini geciktirebilir.
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Abstract

Objective: Interferon-alpha has been used in the treatment of
chronic hepatitis B (CHB) for two decades. Diagnosis and treatment
of CHB have improved in recent years with the introduction of new
oral antiviral drugs. In this study, treatment results of patients with
CHB followed for five years were evaluated.

Methods: Between January 2004 and December 2009, 583 patients
were treated in the Out-Patient Clinic of Infectious Diseases and
Clinical Microbiology. Of these, 167 patients were included in the
study. The remaining patients were excluded due to the short span
of treatment (less than one year).

Results: 27 (16%) of the patients were HBeAg-positive and 140
(84%) of them were HBeAg-negative. All of the patients were found
to be of genotype D. The study group consisted of 40 (24%) patients
who received only interferon and had not yet relapsed at least in
one-year follow-up, 70 (42%) patients who used oral antiviral drugs
due to relapses after completion of interferon therapy and 57 (34%)
patients who used only oral antivirals due to contraindications for
interferon treatment. Drug resistance to lamivudine was found in
18 of 55 (32%) patients and to adefovir in 4 of 53 (8%) patients.
Lamivudine resistance was observed in only 2 of the patients, who
received interferon before lamivudine therapy. We found that, of 27
(16%) HBeAg-positive patients, 4 showed anti-HBe seroconversion.
Of the entire study group of 167 patients, 2 (1%) developed anti-HBs
seroconversion.

Conclusions: We conclude that chronic hepatitis B requires life-long
follow-up and treatment and the treatment schedule should be in-
dividualized. When appropriate, the treatment should begin with
interferon, and if necessary, proceed with the use of oral antivirals.
We believe this regimen may help delay the development of anti-
viral resistance.
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Giris

Kronik hepatit B hastaliginin tani ve tedavisinde son 10
yilda cok 6nemli degdisiklikler olmustur. Pegile interferonlarin
yani sira lamivudin disinda adefovir, entekavir, tenofovir ve
telbivudin gibi yeni oral nukleozid/ntkleotid analoglarinin
kullanilmaya baslanmasiyla kompanse ve dekompanse siroz,
hepatoselller kanser gelisimi, akut alevlenmeler gibi korku-
lan bircok komplikasyona karsi dnemli asamalar kaydedil-
mektedir. Boylelikle pegile interferon kontrindike olan ya da
tolere edemeyen hastalar i¢in de tedavi alternatifleri ortaya
ctkmistir.

Hepatit B virusu (HBV) karaciger hticrelerine spesifik re-
septorler araciligiyla girer ve esas olarak hepatositleri infekte
eder. Viral DNA hepatosit membranini gectikten sonra konak
hiicre nukleusuna tasinir. HBV'nin konak hiicreye baglanma-
sinda endoneksin karboksipeptidaz, fibronektin, transferin
reseptord, apolipoprotein H, polimerize insan serum albumi-
ni, pre S2 glikan HBV baglayan faktor, L ve M proteinleri rol
alir. HBV, muhtemelen reseptore bagimli endositoz yoluyla
hucre icine girmekte, ardindan viral DNA ile nukleokapsid vi-
riyondan ayrilmakta ve islenmeden konak hiicre ¢ekirdegine
tasinmaktadir. Kismen ¢ift sarmalli ve her iki ucu serbest hal-
de bulunan DNA'nin kisa sarmalinin eksik olan bélimi en-
dojen DNA polimeraz tarafindan tamamlanir. Bu sirada uzun
sarmalin 5’ ve 3" uclari arasindaki acgiklik da onarilir ve sonug-
ta tim{uyle ¢ift sarmalli, kovalan, uglari kapali, sirkller yapida
bir HBV-DNA (cccDNA) meydana gelir.

HBV infeksiyonunun infekte hticrelerde sitopatik etki
yapmamasi, viral persistansi saglayan onemli faktorlerden
biridir. Viral genomun transkripsiyonda aktif formu cccDNA
olusturur. infekte hiicrelerde cccDNA’nin yarilanma émriiniin
uzun oldugu gosterilmistir. Bir matematik modeline gore kro-
nik infekte bir insan karacigerinden cccDNA’'nin tamamen
temizlenmesi 14.5 yili almaktadir. Ters transkriptaz aktivitesi,
her replikasyon siklusunda viral mutantlar olusturabilir. Ek
olarak viral ntikleokapsidler tekrar siklusa girip ntikleusa geri
donebilir ve bastan ¢ogdalabilir. Boylelikle cccDNA'nin hepa-
tosit nukleusunda bir havuz olusturup, stabil bir epizom ha-
linde persiste etmesi mimkiin olur. Hepatositlerin uzun yari
omri de infeksiyonun eliminasyonunda sinirlayici bir faktor
olmaktadir. Iki immin mekanizmanin cccDNA’nin temizlen-
mesinde rol oynayabilecedi kabul edilmektedir: [1] Sitolitik
mekanizma, ki bunda infekte hicrelerin eliminasyonu ve in-
fekte olmayan hcre dizisi ile bu hucrelerin yer degistirmesi;
[2] infekte hiicrelerin sitokinleri indlklemesiyle sitolitik olma-
yan bir yolla infekte hiicrelerin iyilestirilmesi s6z konusudur.
Nasil oldugu bilinmemekle beraber, hayvan modelleriyle her
iki mekanizmayi da destekleyen kanitlar bulunmustur.

HBV genomunun uzun zincirindeki dort gen bolgesinden
C geni (kor-nuikleokapsid geni) 21 000 daltonluk nukleokapsid
polipeptidini (HBcAg) sifreler. Bu proteinin 17 500 daltonluk
kesik bolimU HBeAg'dir. Hiicrelerde translasyon pre-C bas-
langic kodonundan basladiginda HBeAg 6zgulligline sahip
proteinler hiicrelerden salinir. Bu olay pre-C dizisinin sinyal
dizi gibi davrandigini distndurir. Translasyon, C baslan-
gi¢c kodonundan basladiginda tam uzunluktaki C polipeptidi
sentezlenir. Pre-C dizisinde, stop kodon mutasyonlari sonu-
cu olugsan HBV mutantlarinda HBeAg sentezlenememekte,

ancak HBcAg sentezlenmektedir. HBV DNA ile serum ami-
notransferaz aktivitesi yiksek olup hastada kronik karaciger
hasarinin biyopsiyle saptanmasina karsin, hastanin HBeAg-
negatif bulunmasiyla varyantlarin infeksiyonu tanimlanmis-
tir. HBV genomunun prekor bolgesinde prekor mutasyonlar
veya kor-promoter mutasyonlar belirlenmistir. Bu hastalarda
HBV infeksiyonu olmasina karsin, HBeAg transkripsiyonu
veya translasyonu yapilamamaktadir. Genellikle bu mutas-
yonlar infeksiyonu yasamlarinin erken donemlerinde almisg
kisilerde dogal susun infeksiyonunu takiben gelisir. Ancak bu-
nun istisnasini, prekor mutant susla filminan hepatit geciren
ve mutant susu perinatal veya horizontal olarak almis kisiler
olusturur. Prekor mutasyon, 1896. niikleotidin G yerine A ola-
rak degismesi sonucu HBeAg transkripsiyonunun baslayaca-
g1 yerde durdurma kodonu sifrelenmesi ile olugur. HBV'nin A
genotipinde prekor mutasyon c¢ok nadir gorulur. Bunun ne-
deni ise genotip A'da HBV genomunun 1858. C niikleotidiyle
1896. G niikleotidinin kiglik bir dongl yaparak birbirlerine ta-
mamlayacak gibi siki sekilde bagli olmasidir. Mutasyon olma-
st icin ikisinde de gerceklesmesi gerekir. Bu durum da daha
nadir ortaya ¢cikmasina sebep olur (1-5).

Turkiye icin bakildiginda; genotipin D ve Akdeniz lilkeleri-
nin profiline uygun olarak HBeAg-negatif mutant suslarla in-
feksiyonun hakim oldugunu soyleyebiliriz. Kronik HBV infek-
siyonu kir saglamanin neredeyse olanaksiz oldugu bir infek-
siyon hastaligidir. Yasam boyu yakin takip ve tedavi gerektirir.
Bu calismada 5 yillik tedavi deneyimimizin degerlendirilmesi
amaclanmistir.

Yontemler

2004-2009 tarihleri arasinda Kocaeli Universitesi Tip Fa-
kiiltesi infeksiyon Hastaliklan ve Klinik Mikrobiyoloji Polikli-
niginde kronik hepatit B tanisi alip, tedavi goren hastalarin
tedavi sonuglarini retrospektif degerlendirdik. En az 6 aydir
bilinen HBsAg pozitifligi olan, HBeAg-pozitif hastalar igin
HBV DNA >20 000 iU/ml, HBeAg-negatifler icin >2000 i0/
ml temel alinarak ve karaciger biyopsisinde kronik karaciger
hastaligi saptanmis olan hastalara kronik hepatit B tanisi ko-
nularak tedavi baslandi. Hastalarda tedavi 6ncesi ALT, AST,
alkalen fosfataz, gamma glutamil transferaz, (ire, kreatinin,
biliribinler, albimin/globilin orani, trombositler, PT, aPTT,
anti-HDV, anti-HCV, anti-HIV ve otoantikorlar bakildi. Koinfek-
siyonu olanlar, dekompanse siroz tanisi alanlar ve otoimmiun
hepatitler bu ¢aligmaya dahil edilmedi. Hastalara Saglik Uy-
gulama Tebligi’'nin izin verdigi 6l¢iide 6ncelikle interferon te-
davisi baslanmasi temel alindi. Eger tedavi yaniti alinmazsa
ya da 48 haftalik tedavi sonrasi yeniden relaps olursa, oral
antivirallerle tedaviye devam edildi. Bir yil interferon tedavi-
sini tamamlamis veya en az bir yil oral antiviral almis olan
hastalar degerlendirmeye alindi. Oral antiviral ilag direng
testleri hastanemiz Merkez Laboratuvari Polimeraz Zincir Re-
aksiyonu (PCR) Unitesi’'nde calisildi. Diren¢ saptanan ya da
tedaviye yanitsizlik olan durumlarda oral antiviral tedavi, bir
digerine gegcmek seklinde degistirildi.

DNA izolasyonu ve “real-time”(ger¢ek zamanli) PCR: HBV
DNA'’si manyetik partikiil teknolojisi (NucliSENS-easyMAG,
bioMérieux, Boxtel, Hollanda) kullanilarak izole edildi. HBV
DNA yiki, “real-time” PCR (iCycler 1Q, v 3.0a - Bio Rad La-
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boratories Inc., California, ABD) ile belirlendi ve bu amacla
linearitesi 102-10¢ IU/ml araliginda bulunan (WHO HBV DNA
NAT Standardi-NIBSC Code 97/746- ile kalibre edilmis serum
ornegi diliisyon serisiyle elde edilmistir), analitik duyarlihgi
20 iU/ml (%95 Cl) olan ve HBV DNA genotip (HBV A-H) perfor-
mans paneli (PHD 201 E, BBI Diagnostics) ile analiz edilmis
olan Fluorion HBV QNP v2.0 (iontek Biyoteknoloji A.S., istan-
bul, Tirkiye) kiti kullanildi. Kit, amplifikasyon hedef boélgesi
olarak HBV polimeraz genini kullanmaktadir.

DNA dizileme: Dizileme PCR’da HBV-direng¢-forward
(F) ve -revers (R) primerleri kullanildi (HBV-direncg-F:
TCGTGGTGGACTTCTCTCAATT, HBV-direng-R: CGTTGACA-
GACTTTCCAATCAAT) ve HBV polimeraz geninin 742 bp'lik
bolimu ¢ogaltildi. Bu amagla 15 dakika-95°C, 45 dongu bo-
yunca 45 saniye-95°C, 45 saniye-56°C ve finalde 45 saniye-
72°C termal degerleri kullanildi. Primerlerin final konsant-
rasyonu 0.3 pM olarak ayarlandi. PCR Urinleri sekanslama
oncesi saflastirildi ve bu amacgla High Pure PCR Products
Purification Kit® (Roche Diagnostics GmbH, Mannheim, Al-
manya) kullanildi. Dizileme reaksiyonu, HBV-direng-R primeri
(finalde 5 pM) ile 35 dongli boyunca 95°C-20 saniye, 50°C-25
saniye ve finalde 60°C-2 dakikalik termal kosullarda gercek-
lestirildi. Dizileme Urinleri saflagstirma sonrasi ABI PRISM
310® Genetik Analizériine yuklendi. Bu amagla DYEnamic ET
Terminator Cycle Sequencing Kit® (Amersham Pharmacia Bi-
otech Inc, Piscataway, NJ, ABD) kullanildi.

Genotipleme: HBV genotiplemede, Amerika Birlesik Dev-
letleri Ulusal Biyoteknoloji Informasyon Merkezi’'nin (Natio-
nal Center for Biotechnology Information, NCBI, U.S. National
Library of Medicine, Bethesda, MD, ABD) genotipleme araci
(http://www.ncbi.nlm.nih.gov/projects/genotyping/formpage.
cgi) kullanildi. NCBI genotipleme araci, fasta formatindaki
DNA sekanslarini A’dan H’ye kadar veri tabaninda bulundur-
dugu referans genotip sekanslariyla karsilastirmakta ve viral
sekansi genotiplemektedir.

ila¢ direnci ve HBsAg mutasyon analizi: HBV ilag diren-
ci ve HBsAg mutasyon analizleri, hem DNA kromatogramini
olusturan sinyalin manuel analizi hem de Max Planck Ens-
titist biyoinformatik servisleri arasinda yer almakta olan
(http://coreceptor.bioinf.mpi-inf.mpg.de) Genafor/Arevir ge-
no2pheno HBV ilag direnci degerlendirme araci (Center of
Advanced European Studies and Research, Bonn, Almanya)
ile yapildi. Genafor/Arevir HBV ila¢ direnci degerlendirme
araci, fasta formatindaki DNA sekanslarini konsensls se-
kanslarla karsilastirmakta ve HBV polimeraz genindeki amino
asid substitisyonlarini tanimlayip analiz etmektedir.

Genafor/Arevir HBV ila¢ direnci degerlendirme aracinin
taradigi amino asid substitlisyonlari toplam 13 adettir. Bun-
lar HBV polimeraz geninde yer alan 80., 169., 173., 180., 181.,
184., 194., 202., 204., 215., 233., 236. ve 250. pozisyondaki
amino asidlerdir. Ayrica bunlara ek olarak 84., 85., 214., 237.
ve 238. pozisyondaki amino asid substitisyonlari manuel
olarak tarandi. Genafor/Arevir de taranan HBsAg amino asid
substitlisyonlari ise toplam 5 adettir ve bunlar HBsAg'yi kod-
layan gen bolgesinde yer alan 137., 141., 144., 145. ve 147.
pozisyonundaki amino asidlerdir. Bunun yaninda manuel de-
gerlendirmeyle 121., 135., 139., 140., 142., 146., 148., 149.,
151., 152., 153., 155., 156. ve 157. pozisyondaki amino asid
substitlisyonlari da arandi.

HBV DNA polimeraz geni sekanslari, lamivudine direncten
sorumlu rtM204V/I=1169T+V173L+L180M amino asid subs-
titisyonlarinin varliginda rtT184A/C/F/G/I/L/M/S, rtS202C/G/I
ya da rtM250l/L/V amino asid substitlisyonlarindan en az biri-
sinin bulunmasi durumunda entekavire primer direncli olarak
tanimlandi (6,7).

istatistiksel yéntem: Calismanin istatistiksel analizi SPSS
v. 15.0 programi kullanilarak yapildi. Tanimlayici istatistikler
kategorik degiskenler igin sayi ve yuzde olarak verildi. Grup-
lar arasi karsilastirmalarda x? ve Fisher’in kesin 2 testi uygu-
landi. Alfa anlamlilik diizeyi p=0.05 olarak kabul edildi.

Bulgular

2004-2009 vyillan arasinda kronik hepatit B infeksiyonu
tedavisi goren, yaslarn 18-74 arasinda degisen 207’si kadin
376's1 erkek olmak lizere toplam 583 hasta vardi. inaktif tasi-
yici kisiler bu sayiya dahil degildi. Yukarida belirtilen kosul-
lara uyan, tedavilerini en az bir yil almis ve verileri tam olup
calismaya dahil edilebilen hasta sayisi 167 idi ve bunun 27
(%16)’si, HBeAg-pozitif 140 (%84)"1 ise HBeAg-negatifti. Has-
talarin tamami genotip D olarak saptandi. Bu hastalarin so-
nuglari retrospektif tedavi basarisi acisindan degerlendirildi.

Calisma grubunu, 40 (%24)"1 sadece interferon almis ve
takipleri en az bir yildir devam eden heniiz relaps olmamig
hastalar, 70 (%42)’i interferon tedavisini bitirdikten sonra re-
laps olan ve oral antivirallerle tedaviye devam eden hasta-
lar ve 57 (%34)’si interferon kullanimi igin kontrindikasyonu
olan ya da diger sebeplerden kullanamayan hastalar olup
sadece oral antiviral kullanan hastalar olusturmaktaydi. La-
mivudin direnci 9, adefovir direnci 3 ve lamivudin ve adefo-
vir direnci ise 1 hastada saptandi. interferon sonrasi ya da
interferon kullanmaksizin, lamivudin basglanan 55 hastadan
18 (%32)'inde, adefovir baslanan 53 hastadan 4 (%8)'linde
direng saptandi. Lamivudin direnci gelisenlerden sadece 2'si
daha once interferon kullanmisti. Tedavi degistirilerek halen
oral antiviral kullanan hastalardan 42'si entekavir, 26sI teno-
fovir kullanmaktadir. Hastalarin takiplerinde 27 (%16) HBeAg-
pozitif hastanin dérdiinde anti-HBe, 167 hastanin da ikisinde
(%1) anti-HBs gelisti.

HBeAg-pozitif (n=27)/negatif (n=140) hasta gruplarinda
direkt interferon, interferon sonrasi oral antiviral, direkt an-
tiviral tedaviler sonrasi basari oranlarinda istatistiksel olarak
anlaml fark saptanmadi (p=0.063). HBeAg-pozitiflerde basari
oranlari, direkt interferonla %25.9 (n=7), interferon sonra-
si oral antiviralle %59.3 (n=16), direkt oral antiviralle %14.8
(n=4) iken; HBeAg-negatiflerde basari oranlari, direkt interfe-
ronla %23.9 (n=33), interferon sonrasi oral antiviralle %39.1
(n=54), direkt oral antiviralle %37.0 (n=51) olarak saptandi.

llaglarin toplam kullanim sayilari icinde en yiiksek basari
orani, oral antivirallerden entekavir (%96) ve tenofovir (%94)
ile gozlendi. Oral antivirallerin interferon sonrasi kullaniima-
siyla direkt kullanilmasi arasinda basar oranlari yoniinden
istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi (Tablo 1).

HBV DNA dlizeyi hastalarin %45.8'inde (n=80) 10 milyon
iU/mI'nin Gzerinde, %51.5’'inde 10 milyon iU/mlI'nin altin-
daydi. Direkt interferonla basar oranlar birbirine yakinken
(%23.8/%24.7), HBV DNA dlizeyi 10 milyonun (lizerinde olan-
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Tablo 1. Kronik Hepatit B Tedavisinde Kullanilan ilaglarin Toplam Kullanim Sayilari icinde Basari Oranlari

Tedavi Toplam Kullanim  Toplam Basari Direkt Oral interferon Sonrasi P

Sayisi n (%) Antiviral Basan

n (%) n (%)

interferon 110 40 (36) - - -
Lamivudin 55 30 (55) 17 (60) 13 (40) 0.422
Adefovir 53 22 (42) 11 (50) 11 (50) 0.875
Entekavir 47 45 (96) 13 (29) 32 (71) 1.000
Tenofovir 32 30 (94) 12 (40) 18 (60) 1.000
Lamivudin + Adefovir 3 0 (0) 0 (0) 0 (0) -
larda interferon sonrasi oral antiviral kullaniminda basari ora-
ni, direkt oral antiviral kullanimina gore yuksek (%51.3/%25), %60 1 %513

10 milyonun altinda olanlarda interferon sonrasi oral antivi-
ral kullaniminda basari orani direkt oral antiviral kullanimina
gore duslktu (%34.1/%41.2) (p=0.047) (Sekil 1).

ALT diizeyi hastalarin %68.5'inde (n=113) 40 U/It'nin {ize-
rinde, %31.5'inde (n=52) 40 U/It'nin altindaydi. Direkt inter-
feron ile basari oranlari birbirine yakinken (%24.8/%23.1),
ALT diizeyi 40 U/It iizerinde olanlarda interferon sonrasi oral
antiviral kullaniminda basari orani direkt oral antiviral kulla-
nimina gore yiiksek (%54.9/%20.4), 40 U/t altinda olanlarda
interferon sonrasi oral antiviral kullaniminda basari orani
direkt oral antiviral kullanimina gore diisukti (%15.4/%61.5)
(p<0.001) (Sekil 2).

irdeleme

Kronik hepatit B tedavisinde ulagiimak istenen nihai so-
nug, HBsAg seronkonversiyonudur. Ancak hastalarin bu so-
nuca ulagmasi interferonla %3-5, oral antivirallerle ise %1
civarinda mimkiin olabilmektedir. Tedavide ikinci hedef, HBV
DNA’nin baski altinda tutulmasidir; ¢linki hepatoseliler kan-
ser (HSK) gelisme orani “Risk Evaluation Viral Load Elevati-
on and Associated Liver Disease/Cancer-Hepatitis B Virus”
(REVEAL-HBV) calismasinda ve baska bircok calismada g0s-
terildigi gibi HBV DNA sayisi ile dogrudan iligkilidir. REVEAL-
HBV calismasinda 3653 tedavi edilmemis HBsAg-pozitif hasta
11.4 y1l takip edilmis ve 164'linde HSK gelistigi gortlmistar.
HSK gelisim oraninin HBV DNA diizeyiyle direkt olarak iligkili
oldugu; HBV DNA >108 kopya/ml oldugunda riskin arttigi ve
HBV DNA <10*kopya/ml oldugunda ise riskin azaldigi saptan-
mistir. Ayrica HBV DNA 300-10* kopya/ml olanlarin da stirekli
negatif olanlara gére daha fazla risk tasidigi gozlenmistir (8).
Serumda HBV DNA diizeyine gore tedavi belirlenmektedir;
ancak hastalara tedaviye baslarken yapilan karaciger biyop-
si orneklerinde HBV DNA miktar tayini yapilmasi da onemli
yararlar saglayabilir (9). Tedavide Uglinci hedef ise HBeAg-
pozitif hastalarda anti-HBe seronkonversiyonudur. Ama (lke-
mizde HBeAg-negatif hastalarin neredeyse 3/4 oranda oldu-
dgu ve bizim hasta grubumuzda da %84 oraninda oldugu g6z
online alinirsa, bunu bir tedavi kriteri olarak kullanmak pek
mimkin olmamaktadir. HBV DNA kopya sayisinin tam olarak
baskilanmasinin, oral antiviral kullanimi sirasinda gelisecek
mutasyonlar yoninden de 6nemi vardir. Tam olmayan baski-
lanmalarda direng problemiyle daha kisa donemde karsilasil-
maktadir (10,11).
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interferon, kronik hepatit B tedavisinde yaklasik olarak iki
dekaddan beri kullanilan, etkisini antiviral ve immunomodu-
lator olarak gosteren bir ilagtir. Yang ve arkadaslari (12)'nin
meta analizinde de birgcok kontrolli klinik calisma birlikte
degerlendirilerek interferonla HBV DNA negatiflesmesi, HBe-
Ag kaybi ve aminotransferazlarda normal degere ulasma
acisindan %35’e varan basari orani saglandigi goriilmekte-
dir. Bizim hastalarimizda da %24 oraninda interferon basari-
siI gozlenmektedir. HBsAg kaybi az oranda olmasina karsin,
yine de oral antivirallerle karsilastirildiginda en ytiksek oran
interferonla olmaktadir. Meta analizde genel olarak, tedavi al-
mayanlarda HBsAg kaybi %2.7, interferon verilen hastalarda
%9.5 olup, istatistiksel olarak anlamli derecede yliksek bulun-
mustur.

Ulkemizde hakim olan genotip, genotip D’'dir. HBeAg-
negatif hastalarda HBV DNA dlizeyi daha diisik olmaya egi-
limlidir, ama hastaligin seyri daha ciddi ve progresiftir. Bu
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yluzden ana rehberler American Association for the Study
of the Liver Disease (AASLD), the Asian Pasific Association
for the Study of the Liver (APASL) ve Tirkiye'de Viral Hepa-
title Savasim Dernegi (VHSD) tedavi baslama kriteri olarak
HBeAg-pozitif hastalar icin HBY DNA>20 000 i1U/ml, HBeAg-
negatif hastalar icin HBV DNA>2000 iU/ml olarak gosterir
(13-15). Son European Association for the Study of the Liver
(EASL) 2009 rehberi her ikisi i¢in ayni esik deger olan HBV
DNA>2000 iU/ml onermistir. Hem pegile interferon hem de
oral antiviraller icin tedavi 6ncesi HBV DNA miktarinin 107 v/
ml’den dusuk, ALT'nin normal degerin tg¢ katindan yuksek ve
karaciger biyopsisinde yuksek aktivite skorlari olmasinin, te-
daviye yanit olasiligini artiran faktorler oldugu kabul edilmek-
tedir (16). Bizim calismamizda yuksek viremik hastalarda pe-
gile interferonun beklenenden basarili olmasini, calismadaki
hastalarin tedavilerini uygun sire ve dozda almis olmalarin-
dan ve bir de fibroz derecelerinin ¢ok yiiksek olmamasindan
kaynaklandigini diistiniyoruz. Villa ve arkadaslari (17)'nin ca-
lismasinda hic¢ lamivudin kullanmamis HBeAg-negatif hasta-
larda 6nce pegile interferon tedavisi baglanmistir. Bu tedaviy-
le HBV DNA kopya sayisinda baslangic degerine gore en az
3 log azalma olanlara, interferonun son bir ayinda lamivudin
eklenmis ve lamivudinle iki yil devam edilmistir. Yiksek vire-
mik hastalarda pegile interferonla 6n tedavi yapmanin daha
sonra lamivudin direncinin ortaya ¢cikmasini 6nledigi gorul-
mistir. Bizim calismamizda da aslinda benzer sekilde HBV
DNA duzeyi 10 milyon iU/ml'nin tizerinde olanlarda interfe-
ron sonrasi oral antiviral kullaniminda basar orani, direkt
oral antiviral kullanimina goére ylksek (%51.3/%25), 10 mil-
yon iU/mI'nin altinda olanlarda interferon sonrasi oral antivi-
ral kullaniminda basari orani direkt oral antiviral kullanimina
gore diistk (%34.1/%41.2) (p=0.047) saptandi. Yiiksek viremik
hastalarda tedaviye interferonla baglamak ve oral antiviralle
devam etmek basari sansini artiran bir faktor gibi goriinmek-
tedir. Benzer sekilde ALT normalin lizerinde ise dnce interfe-
ron sonra oral antiviral tedavisi daha yararli gozukmektedir.
Tedavi suresi interferonlar i¢in bir yilla sinirli iken, oral antivi-
rallerde tedaviyi kesmek neredeyse olanaksizdir (18).
interferona lamivudin ya da adefovir eklenen calismalar
da vardir (19,20). Ancak bu calismalarda tedavi basarisi aci-
sindan anlamli fark saptanmamistir. Sadece bu kombinas-
yonlarin lamivudin ya da adefovir diren¢ gelisim oranini ya
da virolojik alevlenmeleri azaltabilecegi savunulmaktadir. Di-
reng gelisimi agisindan bakildiginda, lamivudinle birinci yil-
dan besinci yila beklenen oranlar sirasiyla %24, %38, %49,
%67 ve %70; adefovirle %0, %3, %11, %18 ve %29; entekavir-
le besinci yilda %1.2; tenofovirle lglincu yilda negatif olarak
beklenmektedir (14). Lamivudin alan hastalarimizda buldu-
gumuz direng %32 olup, toplam direncimizdir. Hastalar ayni
anda tedaviye baglamadigi i¢in bu sonuglar en az 1, en fazla
4 yilliktir. Calismamizda interferon ve oral antiviralle kombi-
ne tedavi yoktur. Ancak interferonu takiben lamivudin verilen
hastalarda dikkat ¢eken bir 6zellik bulunmaktadir; lamivudin
direnci, 6zellikle 6ncesinde bir yil interferon kullanan hasta-
larda (2/18; %11) dikkat cekecek olgtide diisuktir. Calisma-
mizda ilaglarin toplam kullanim sayilari icinde basari orani
en yliksek oral antivirallerden entekavir (%96) ve tenofovir
(%94) ile gozlendi. Oral antiviraller icinde de entekavir ve te-

nofovir hem genetik bariyeri hem de etkinligi ytksek ilaclar
olduklar i¢in basari oranlari da yiksek bulunmaktadir. Oral
antivirallerin interferon sonrasi kullanilmasiyla direkt kulla-
nilmasi arasinda basari oranlari yoniinden istatistiksel olarak
anlamli fark saptanmadi.

Sonuc olarak, kronik hepatit B tedavisi yasam boyu siiren
takip ve tedavi gerektirir. O yluzden tedavi degisiklikleri de her
hastaya Ozel olmalidir. Tedaviye, eger uygunsa, siliresi belli
bir tedavi olan interferonla baslanarak gerekirse oral antivi-
ralle devam edilmesinin, oral antivirallere diren¢ gelisimini
de geciktirebilecegi kanisindayiz.

Cikar Catismasi
Yazarlar, herhangi bir ¢ikar catismasinin s6z konusu olma-
digini bildirmislerdir.
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