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Nukleoz(t)ide Analogu Tedavisi Kesilen HBeAg-
Negatif Kronik Hepatit B Hastalarinin Dordiincu
Yil Verileri

Fourth-year Results of HBeAg Negative Chronic Hepatitis B Patients
Discontinuing Nucleos(t)ide Analogue Therapy
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OZET

Amag: Kronik hepatit Bnin eradikasyonu igin anti-viral bir tedavi heniiz yoktur. Niikleoz(t)ide analogu (NA) tedavisi-
nin durdurulmas siklikla viral niikse yol agar ve bu nedenle genellikle yagam boyu tedavi gerekir. Bu ¢alismada, hepatit
B e-antijeni (HBeAg) negatif hastalarda NA tedavisinin birakilmasinin sonuglar aragtirildi.

Yontemler: Ortalama >7 yildir NA tedavisi alan ve ortalama >7 yildir baskilanmis HBV DNA%s1 olan sirozu olmayan
HBeAg-negatif hastalarda, NA tedavisi EASL kilavuzunun durdurma kuralina gore kesildi. Tedavi ve tedavi sonrasi
takipte HBV DNA viral yiikii, HBsAg ve alanin aminotransferaz 6l¢iimlerini iceren standart laboratuvar testleri ve
advers olay dort yildan uzun siire takip edildi.

Bulgular: Dért yildan uzun siiredir devam eden takiplerde higbir hastada HBsAg kayb1 yasanmadi. NA tedavisi kesilen
tiim hastalarda ilk 12 hafta sonrasinda HBV-DNA degerleri saptanabilir durumdaydi. Caliymamizda HBV DNA >2000
1U/ml olan hastalarin orani altinci ayda %70, 12. ayda %74, 24. ayda %78, 36. ayda %79.7 olup takiplerde dért yili agan
siirete diger hastalarda HBV DNA >2000 {U/ml izlenmedi. Niiks nedeniyle tedavi baslanan hastalarin orani ilk bir
yilda %26 (n=18), ikinci yilda %46 (n=32), igiincii yilda %49 (n=34), dordiincii yilda %55 (n=38) idi. Dérdiincii yilin
sonunda %45 (n=31) oraninda hasta tedavisiz sekilde izlenmekteydi.

Sonug: HBeAg-negatif KHB hastalarinin NA tedavisi altinda takipleri literatiire gore uzun olmasina ragmen niiks
oranlarimiz diger ¢alismalarla benzerdi ve hi¢cbir hastamizda HBsAg kaybi izlenmedi. En 6nemli kazanim, dort yildan
uzun siiregte en azindan iki hastadan birini tedavisiz izleyebiliyor olmamiz ve hastalarin ilag kullanma zorunlulugu-
nun olmamasidir.

Anahtar Kelimeler: kronik hepatit B, HBeAg, kesilme, antiviraller

ABSTRACT

Objective: There is not a definitive virological treatment for chronic hepatitis B. Withdrawal of nucleos(t)ide analogue
(NA) therapy frequently results in viral recurrence, necessitating lifetime treatment. We aimed to look into the results
of discontinuation of nucleos(t)ide analogue therapy in HBeAg negative patients.

Methods: Treatment of HBeAg-negative patients without cirrhosis who had suppressed HBV DNA for a mean of
>7 years and underwent nucleos(t)ide analogue therapy for a mean of >7 years were stopped according to the EASL
guideline stopping rule. Standard laboratory tests, such as HBV DNA viral load, HBsAg, alanine aminotransferase,
and adverse events, were monitored for more than four years during therapy and afterwards.

Results: HBsAg loss was not observed in any of the patients during the four-year follow-up period. After the first 12
weeks, HBV-DNA was detected in all patients whose nucleos(t)ide analogue treatment was discontinued. The per-
centage of patients with HBV DNA >2000 IU/mL was 70% at 6 months, 74% at 12 months, 78% at 24 months, and
79.7% at 36 months, HBV DNA >2000 IU/mL was not detected in remaining patients over a four-year period. In the
first year, 26% (n=18) of patients were started treatment for relapse, 46% (n=32) in the second year, 49% (n=34) in the
third year, and 55% (n=38) in the fourth year. 45% (n=31) of the patients were still being followed without treatment
at the end of the fourth year.

Conclusion: Although the follow-up of hepatitis B e antigen-negative CHB patients on NA therapy was longer than
in the literature, our recurrence rates were similar to other studies, and no patient lost HBsAg. The most significant
benefit was that we were able to follow half of the patients without therapy for more than four years, eliminating the
need for the patients to use drugs.
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Hepatit B virusu (HBV) infeksiyonu, 257 milyondan fazla kisinin etkilendigi
6nemli bir kiiresel saglik sorunu olmaya devam etmektedir (1,2). Kronik
hepatit B (KHB)nin siroz, hepatik dekompansasyon ve hepatoseliller
karsinom (HSK) dahil olmak {izere potansiyel olumsuz sonuglari vardir
(1,3). Diinya Saglik Orgiitii (DSO) verilerine gére 2021 yihinda HBV iligkili
karaciger hastaliklar1 kapsaminda yaklagik olarak 820 000 6liim bildirilmistir
(2). Amerikan Karaciger Hastaliklar1 Aragtrma Dernegi (American
Association for the Study of Liver Diseases - AASLD), Avrupa Karaciger
Arastirmalar1 Dernegi (European Association for the Study of the Liver -
EASL) ve Tiirk Karaciger Arastirmalar1 Dernegi (TKAD), KHB tedavisinde
onerilen birinci basamak ajanlara iligkin kilavuzlarini basitlestirmistir.
Niikleoz(t)id analog (NA)lar1 ve immiinomodiilatorler [pegile interferon
(pegIFN)] onerilen tedaviler olmakla birlikte kolay uygulanmasimnin yan
sira giivenli ve etkin olmasi nedeniyle gogu hastada NA tedavisi kullanilir
(4,5). S6z konusu tedaviler genel olarak viral replikasyonu azaltarak, yagam
kalitesini artirmay1 ve karaciger hastaligma bagl komplikasyon riskini
azaltmay igerir; ancak nadiren HBV yiizey antijeni (HBsAg) Klirensine yol
acabilirler (6,7). Yiiksek genetik direng bariyerli olmalar1 nedeniyle 6nerilen
NAlar; entekavir (ETV) ve tenofovir alafenamid (TAF) veya tenofovir
disoproksil fumarat (TDF)’tir (1,3,8). Optimal sonlanim noktalar1 hala
tamimlanamadig1 i¢in kronik hepatit B tedavisinin siiresini belirlemek
uygun ajanlar1 segmekten ¢ok daha zordur. Cogu klinisyen, HBsAg kaybin
ve serokonversiyonunu bir son nokta olarak kabul eder; ancak su anda
mevcut tedavilerimizle bu sonu¢ ¢ok diisiik bir oranda elde edilmektedir
(9,10). HBV e-antijeni (HBeAg) klirensi ise makul bir terap6tik son noktadir
ve KHB'nin fonksiyonel tedavisi olarak da adlandirilr.

Uzun siireli NA tedavisi; uyum, yan etkiler ve 6zellikle maliyet gibi bazi
endiseleri de glindeme getirmekte olup hastalarin 6nemli bir kismu ¢e-
sitli nedenlerle tedaviyi birakmak istemektedir. Bu nedenle, NA tedavi-
sini durdurmak i¢in kurallarin tanimlanmasi son derece 6nemlidir (11).
HBeAg-negatif KHB igin ilk durdurma kurali; 2008 yilinda, maliyet ve
ilaca direng sorunlar1 goz dniinde bulundurularak APASL kilavuzlarina
eklenmistir (12). Bu 6neriler, hastalarda lamivudin (LAM) tedavisinin
kesilmesinden 6nce korunan bir virolojik yanit elde edilmisse eger LAM
tedavisinin kesilmesinden 6-12 ay sonra siirekli yanit oraninin yaklasik
%50 oldugunu gosteren, LAM ile tedavi edilen Asyali hastalarda yapi-
lan birkag ¢aligmaya ve Bati tilkelerinde Hadziyannis ve arkadaslarinin,
NAlar: kestiklerinde oldukga yiiksek bir HBsAg kayb1 orani gésteren
¢alismalarina dayanmaktadir (13-16).

HPYV e-antijeni negatif KHB hastalarinda NAlarin kesilmesi ile ilgili olarak
AASLD kilavuzu sunlar1 6nermektedir: Hastaya siroz tanis1 konmamigsa,
tedaviyi kesmek i¢in bagka bir neden goriilmedikge, hasta siiresiz olarak
veya HBsAg kaybina kadar tedavi edilmelidir. Hastaya siroz teshisi konu-
lursa, hasta siiresiz olarak tedavi edilmelidir (3). Avrupa Karaciger Aras-
tirmalar1 Dernegi Kilavuzu'nda, siroz tanist konmadigi takdirde hastalarin
ti¢ yillik virolojik baskilamanin ardindan yakin izleme koguluyla tedaviyi
birakabilecekleri bildirilmistir (1). Asya Pasifik Karaciger Aragtirmalar1
Dernegi Kilavuzu’'nda ise hasta siroz tanili degilse ve alt1 ay arayla ii¢ ayr1
ziyarette tespit edilemeyen HBV-DNA ile en az iki yil tedaviden sonra
tedavinin kesilebilecegi ifade edilmistir (17).

Bu ¢alismada, NAlarla tedavi edilen HBeAg-negatif KHB hastalarinin
oral antiviral tedavilerinin ardindan dort yillik takipte elde edilen gergek
yasam verilerini sunmay1 amagladik.

Caligmamiz, Tiirkiyede iigiincii basamak bir egitim ve arastirma hasta-
nesinde kronik hepatit B tanili olarak tedavi alan hastalarla retrospektif
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olarak yapildi. Caligmaya 69 hasta dahil edildi. flerlemis fibrozu ve sirozu
(Ishak fibrozis skoru >4) olan hastalar, immiinosiipresif tedavi alanlar, insan
immiin yetmezlik virusu (HIV), hepatit C virusu veya hepatit D virusu ile
infekte olanlarin yani sira HSK, malignite ve karaciger dekompansasyonu
oOykiisii olanlar ¢alisma dig1 birakildi. Hastalarin NA tedavisi baglang-
cinda HBsAg pozitifligi, HBeAg negatifligi ve anti-hepatit B e-antikoru
(anti-HBe) pozitifligi gozlendi. Avrupa Karaciger Arastirmalar1 Dernegi
Kilavuzu'nun durdurma kuralina [HBV-DNA en az ii¢ y1l boyunca poli-
meraz zincir reaksiyonu (PCR) ile saptanamaz olmalidir] uygun olarak
NA tedavileri kesilmisti (1). Tedavileri belirtilen kriterlere uygun olarak
kesilen hastalarin verileri incelendi ve dort yildan fazla siiredir takipli
olanlarin son y1l verileri analiz edildi.

On sekiz yas iistii ve sirozu olmayan hastalarin tedavileri kesildikten
sonraki takipleri ilk alt1 ay dort haftada bir, alt1 aydan sonra ise her tig
ayda bir yapilmisti. NA tedavisi ti¢ kriterden en az birini kargilayan has-
talarda yeniden baglatilmisti. Tedaviyi yeniden baslatma kriterleri sirasi
ile; HBV'den bagimsiz olarak, iliskili semptomlari olan /olmayan ve en
az 10 giin arayla dogrulanan iki ardisik laboratuvar sonucunda alanin
aminotransferaz (ALT) seviyesinin >10x “upper limit of normal” (ULN)
olmasi veya ALT seviyesinin 5XULN ile 10xULN arasinda olmak tizere
dort haftadan fazla siire yiiksek seyretmesi veya HBV-DNA seviyesinin bir
ay arayla iki laboratuvar testi sonucunda >20 000 {U/ml olmasidir (18,19).

Calisma kapsaminda; cinsiyet, yas, ilk karaciger fibroz evresi, onceki te-
davi(ler), recete edilen NAlarin tipi, pegIFN kullanimi, baslangi¢ serum
HBV-DNA ve ALT seviyeleri, tedavi siiresi ve HBV-DNA negatifliginin
stiresi, klinik relaps olan ve siirekli yanit veren hastalar kargilastirildi.

Caligma i¢in Antalya Egitim ve Arastirma Hastanesi Etik Kurulu'ndan 12
Mart 2020 tarih ve 5/20 karar numarasiyla onay alindi.

Caligmanin izlem ve baslangi¢ degerlendirmelerinde standart laboratuvar
ve klinik degerlendirmelere ek olarak gercek zamanl PCR (Abbott TagMan
2000, ABD) (kantifikasyon olarak alt limit, 10 {U/ml) kullanilarak serum
HBV-DNA diizeyleri ol¢iilmiistii. HBsAg, HBeAg, anti-hepatit B yiizey
antikoru (anti-HBs) ve anti-HBe 6l¢timleri, kemiliiminesans immiinolo-
jik testler (cobas e 601 analizorii; Roche Diagnostic, Almanya) kullanila-
rak belirlenmigti. Standart takipte hepatit B virusu serolojisi, HBV-DNA
ol¢timii ve anti-HBs, ALT ve karaciger biyopsisinin sonuglar1 (Knodell'in
modifiye sistemine gore puanlandi) kullanilmuisti (20).

Birincil etkinlik son noktasi, dérdiincii yilda HBV-DNA diizeyi 2000 {U/
mUI'nin altinda olan hastalarin oraniydi. Haftalar itibariyla NA tedavisine
yeniden baslayan hastalarin orani degerlendirildi.

Verilerin analizi, SPSS (Statistical Package for the Social Sciences) versiyon
22.0 programi (IBM Corp., Armonk, NY, ABD) ile yapildi. Tanimlayici
istatistikler her degisken i¢in hesaplandi. Veriler medyan ve yiizde olarak
ifade edildi. Klinik 6zelliklerin gruplar arasindaki dagilim farkliliklar:
Pearson ¥’ testi ile analiz edildi. Tiim p degerleri iki tarafliyd1 ve p<0.05
degerleri anlaml diizey olarak kabul edildi.

Calismamizda, NA'larla tedavi edilen 79 HBeAg-negatif KHB hastasinin
tedavisi kesilmisti. Hastalarin iigii takibe gelmedigi, besinde ekstrahe-
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patik semptomlar gelistigi, biri hamile kaldig1 ve biri ise kendi istegi ile
tedaviye yeniden baglandig1 i¢in galigmaya dahil edilmedi. Dahil edilme
kriterlerini karsilayan 69 hasta degerlendirmeye alindi. Hastalarin 38
(%55.1)’1 erkekti ve ortanca yas 51.3 (26-73) idi. Niikleoz(t)id analog-
lar1 kullanan 69 hastanin 21 (%30.4)’i daha 6nce diger NA'larla tedavi
edilirken 5 (%7.2)'1 pegIFN tedavisi almigti. Hastalarin hi¢biri tedavi
sirasinda ve dort yillik dénemde HBsAg kayb: yasamamust1. Klinik
niiks olan veya olmayan (niiks edenler ve niiks etmeyenler) hastalarin
baslangigtaki tedavi 6zellikleri Tablo 1'de verildi. Hastalarin %55’inde
relaps gelismigti. Niiks olan hastalar ile olmayanlar arasinda; yas, cinsiyet,
tedavi baglangicindaki HBV-DNA varligy, biyopsideki fibrozis sonucu,
aldiklar tedavi, tedavinin ve konsalidasyonun siiresi yoniinden farklilik
olmadig gorildii (Tablo 1).

Higbir hastada HBsAg kayb1 yasanmamugti. Tedavisi kesilen hastalarin
tamaminda ilk 12 haftanin ardindan HBV-DNA varlig1 saptanabilir dii-
zeydeydi. Hastalarin HBV DNA degeri >2000 {U/ml olanlarinin orani
altinc1 ayda %70, 12. ayda %74, 24. ayda %78, 36. ayda %79.7 olup takip-
lerde dort yili asan siirecte diger hastalarda HBV DNA degeri >2000 1U/
ml diizeyine ulasmamigti. Hastalardaki HBV DNA niiksii 6zellikle ilk 16
haftada gerceklesmisti (niikslerin %75’1) (Sekil 1). Dort yillik siiregte 55
(%79.7) hastada HBV DNA degerinin >2000 IU/ml oldugu goriildi. 11k
yilin sonunda 23 hastada HBV DNA >20 000 IU/ml iki kez gbriiliirken
alt1 hastada hem virolojik hem de biyokimyasal niiks gézlendi. Ardisik iki
testte ALT degeri yiiksek ¢ikan hastalarda klinik semptom tespit edilme-
di. Bu hastalarda ALT alevlenmesi sirasinda bilirubin seviyesi yiikselme-
misti. Bir yil sonrasinda virolojik alevlenme yagayan hastalarda biyokim-
yasal alevlenme goriilmemisti. Niiks nedeniyle tedavi baglanan hastalarin
orani ilk bir yilda %26 (n=18), ikinci y1lda %46 (n=32), iigiincii yilda %49
(n=34), dordiincii yilda %55 (n=38) idi ($ekil 2). Niiks yasanan 38 has-
tada tedavi baglandiktan sonra tekrar virolojik baskilanma saglanmisti.
Dérdiincii yilin sonunda 31 (%45) hasta tedavisiz sekilde izlenmekteydi.

Kronik hepatit Bde NAlarin kesilmesini degerlendirirken tedavinin
durdurulmasinin saglayacag: faydalarin neler olacag: iyi diistiniilmeli-
dir; uzun siireli NA tedavisi zaten viral baskilamay1 sagladig: ve kara-
ciger hastalik riskini sinirladig i¢in tedavinin kesilmesi de benzer veya
daha iyi sonuglar1 amaglamahidur. Siirekli virolojik remisyon ile immiin
kontrolii gosteren HBsAg kaybi, uzun vadeli olumlu sonuglarin ve dola-
yistyla NA kesilmesinin en iyi gostergesi olmaya devam etmektedir. Son
yillarda, uzun siireli NA tedavisini durdurmanin potansiyel yararlarini,
glivenligini ve etkinligini gosteren artan sayida ¢alisma yayimlanmigtir
(21). Niikleoz(t)id analoglarini birakma yaklagimiyla ilgili ilk 6nemli
galismalardan biri, HBeAg-negatif KHB hastalarinda uzun siireli NA te-
davisini durdurmanin biyokimyasal ve virolojik etkilerini degerlendiren
Yunanistandan kiigiik, ileriye doniik bir kohort ¢alismaydi. S6z konusu
¢alismada, dort-bes yil siiren tedavinin ardindan, adefovir tedavisi dur-
durulmus olup sonrasinda 33 hastanin hepsinde virolojik ve %76’sinda ise
biyokimyasal niiks geligmistir; hastalarin %45’i yeniden tedavi edilmistir.
Takip sirasinda 18 hastada siirekli biyokimyasal ve virolojik remisyon ge-
lismis bunlarin da 13’ti (toplamuin %39’u) 5.5 yillik takip sirasinda HBsAg
kaybina ulasmistir; bu sonug NA tedavisi sirasindaki ¢ok diigiik HBsAg
Kklirens oranina kiyasla dikkate deger bir bulgudur (15). Chan ve arkadas-
lar1 (22) caligmalarinda, LAM tedavisini durdurduktan sonra hastalarin
%20’sinin HBsAg seroklirensine ulastigini bildirmistir; HBsAg serokli-
rensinin ana belirleyicisi ise tedavi sonunda kantitatif HbsAg (QqHBsAg)
seviyeleri < 2 log IU/ml ve baslangica gére > 1 log azalmasi olarak bu-
lunmugtur. Randomize FINITE ¢alismasi, en az 3.5 yildir NA tedavisi
goren HBeAg-negatif hastalarda standart TDF tedavisine devam etme
ile bu tedavinin kesilmesini kargilagtirmistir; NAlarin kesildigi toplam
21 hastanin 13’ti tedavi disinda kalmistir ve hatta 4 (%20)’tinde 3 yillik
takip sonunda HBsAg seroklirensi gelismistir (19). Chang ve arkadaslar1
(23) oncesinde iki yildan fazla siiredir NA tedavisi alan ve NA tedavisi
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kesilen hastalarin derlendigi calismalarinda, HBsAg seroklirensi orani %2
ila %42 arasinda bulunmugtur. Tekrar tedaviden kaginmak veya yeniden
tedaviye baglamak i¢in 6nceden tanimlanmug kati kriterlere gerek vardur.
Bununla birlikte, yeniden tedavi kriterleri standardize edilmemistir ve bu
da farkli galigmalar arasinda biiyiik heterojenlige neden olmustur. Kalict
olarak hafif ile orta derecede karaciger hastalig1 aktivitesi olan hastalarda,
tedaviyi biraktiktan sonra en az alt1 ay boyunca HBV DNA ve ALT diizey-
lerinin kalici olarak yiikselmesi durumunda yeniden tedaviye baglanmasi
uygun bulunmustur (1,3). Ayrica DARING-B ¢alismasi, ayni vizitte orta
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diizeyde ALT yiikselmeleri (>3xULN) ve yitksek HBV DNA seviyeleri
(>100 000 {U/ml) durumlarinda da yeniden tedavinin gerekli oldugu-
nu gostermistir (24). Alevlenmeleri olan hastalar i¢in, yeniden tedaviyi
geciktirmek zararli olabilirken, yeniden tedaviye ¢ok erken baslamanin,
potansiyel niiksetme ile iligkili fonksiyonel bir iyilesme indiiksiyonunu
onleyebilecegi belirtilmistir (25). Calismamizi literatiirden ayiran nokta,
dort yili agan takiplerinde higbir hastada HBsAg seroklirensi gercekles-
memis olmasidir. Hastalarda HBsAg seroklirensi gorillememesinin sebe-
bini, biyokimyasal alevlenmelerde aceleci davranip korumaci yaklasimla
erken yeniden tedavi baslamasina bagli niiksetme ile iligkili fonksiyonel
bir iyilesme indiiksiyonu sansinin kagirilmasina ve hastalarin ¢ogunlu-
gunun D genotip olmasina bagliyoruz (26). Bu nedenle, yeniden tedavi
etmeme kararina yardimci olacak HBV alevlenmelerinin tipini daha iyi
belirlemek i¢in uygun bir degerlendirme ¢ok 6nemlidir. Bununla birlikte,
Asya alismalarinda gériiniiste daha diisiik olan yanit oranlarinin daha kisa
tedavi siiresinden mi yoksa olasi etnik faktorlerden mi yoksa HBV geno-
tipinden mi kaynaklandig1 acik degildir (24,26,27). Caliymamizin eksik
yonlerinden birinin hastalarda HBsAg kaybinin 6ngoriilmesi agisindan
qHBsAg diizeyinin ¢aligilmamasi oldugunu diisiiniiyoruz; qHBsAg diizeyi
alisabilmis olsayd hastalari literatiire gére HBsAg kaybina daha yakin
hasta grubundan segebilme sans1 olurdu. Béylece hastalarda literatiirle
uyumlu diizeyde HBsAg seroklirensini elde edebilirdik.

Tedavi kesildikten sonra viral niiksit HBV DNA >60 [U/ml (27), HBV
DNA >70 1U/ml (28) veya HBV DNA >200 {U/ml (22) olarak tanimla-
yan ¢alismalar, HBeAg-negatif KHB hastalarinin ¢ok yiiksek bir ytizde-
sinin viral niitksetme yasadigini tespit etmistir. Diger ¢aligmalar, niiksii
tanimlamak igin HBV DNA >2000 [U/ml seviyelerini kullanmistir (21).
Calismamizda, HBeAg-negatif KHB hastalarinda virolojik niikslerin ¢ogu,
tedavinin kesilmesinden sonraki ilk 3-9 ay i¢cinde meydana gelmistir. Yirmi
dort aydan uzun siiredir virolojik remisyonda olan 130 HBeAg-negatif
KHB hastanin irdelendigi calismada hastalar NA kesildikten kisa bir siire
sonra HBV DNA >2000 [U/ml olarak tanimlanan virolojik niiks yagamis
ve 6, 12 ve 24 aylik kiimiilatif virolojik niiks oranlar1 sirastyla %56, %71
ve %83 bulunmustur. Virolojik niikslerin ¢ogu NAnin kesilmesinden
sonraki ilk yil iginde meydana gelmistir. Tedavi kesildikten 6, 12, 18 ve
24 ay sonra kiimiilatif yeniden tedavi orani sirasiyla, %15, %22, %30 ve
%40 olmustur. Yeniden tedavi bagladiktan sonra en az 12 aylik takibi olan
tiim hastalarda saptanamayan serum HBV DNA's1 ve normal ALT diizeyi
elde edilmistir (29). Niikleoz(t)id analoglarini birakan ve ardindan >12
ay takip edilen hastalarin dahil edildigi tiim ¢aligmalar1 belirlemek i¢in
yapilan bir sistemik incelemede, toplam 1716 hastay1 igeren 25 ¢alisma
irdelenmigtir. S6z konusu ¢alismada, NA tedavileri kesilen hastalarin
havuzlanmus genel kalici virolojik niiks orani yaklasik %54 olarak tespit
edilmis ve niikslerin ¢ogunun NAnin kesilmesinden sonraki ilk veya
ikinci yil iginde meydana geldigi goriilmiistiir. Ozellikle, havuzlanmig
kalic1 virolojik niiks oranlar1 NA kesildikten sonra altinci ayda %32, 12.
ayda %49, 24. ayda %61 ve 36. ayda %62 bulunmustur (30). DARING-B
galigmasinda, 5.3 yillik medyan virolojik remisyondan sonra tedaviyi bi-
rakan ve medyan 18 aylik takip altinda kalan 57 hasta incelenmis HBV
DNA > 2000 1U/ml esik degeri igin kiimiilatif virolojik relaps oranlari
tedaviden 3, 12 ve 18 ay sonra sirasiyla %56, %70 ve %72 olarak bulun-
mugtur; altinci aydan sonra niiks olasilig1 azalmistir (24).

Caligmamizin benzer diger ¢alismalardan en 6nemli farki, NA tedavi
siiresi [9 (3-14) y1l] ve viral baskilanma siiresinin [7 (3-13) y1l] daha uzun
olmasidir. Aslinda bu durum ¢aligmamizin ayirt edici yoniidiir; ¢iinki
¢alismamiz diger ¢aligmalara gore daha uzun tedavi siiresine ve daha uzun
HBV-DNA baskilanma siiresine sahip olmasina ragmen, tespit edilen
niiks oranlar1 diger ¢aligmalarla benzerdir. Calismamizda da literatiirle
benzer olarak HBV DNA >2000 [U/ml olan hastalarin oran1 altinci ayda
%70, 12. ayda %74, 24. ayda %78, 36. ayda %79.7 olup takiplerde dort yili
asan siirecte diger hastalarda HBV DNA >2000 1U/ml olmamuist1. Niiks
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nedeniyle tedavi baslanan hastalarin kiimiilatif orani ilk bir yilda %26
(n=18), ikinci yilda %46 (n=32), iigiincii yilda %49 (n=34), dordiincii
yilda % 55 (n=38) idi. Yeniden tedavi baslanan 55 hastanin hepsinde vi-
rolojik baskilama, HBeAg-negatif durum ve ALT normalizasyonu elde
edilmisti. Dort yilin sonunda hastalarin %45’inin tedavisiz takip ediliyor
olmasi ¢aligmamizin en 6nemli kismiydi.

Uzun siireli NA tedavisinin kesilmesi; hekimlere ve hastalara belirli bir
stire i¢in sik takip ziyaretlerine, uzun vadeli sonuglar hakkinda belirsizlige
ve gerekli ancak maliyetli laboratuvar testlerinin sayisinda artisa neden
olabilir. Ancak niiks olmazsa tedavi masraflarindan tasarruf saglamanin
yanu sira hastalar psikolojik olarak da rahatlar. Uzun vadede, NA tedavi-
sinin kesilmesiyle devam eden remisyon, HBsAg kaybiyla sonuglanabilir.

Tedavisi kesilen hastalarda klinisyenleri zorlayan konularin basinda ye-
niden tedavi kararinin verilmesi gelmistir. Tiim hastalarda virolojik niiks
gorildiigiinden, bu kriter yeniden tedavi i¢in uygun degildir. Sonug olarak;
yeniden tedaviye dogru zamanda baslama konusunda klinisyenleri yon-
lendirecek ve hasta dekompansasyona ilerlemeden alevlenmeleri ayirt
etmeye yaracak ongoriiciilerin ve tedavi kriterlerinin ortaya konulmasi
gerektigini diigiiyoruz. Yayimlanmus verilerin yeniden analizi ve yeni ve-
riler, NA tedavisinin ne zaman ve kimde durdurulacagi konusunda daha
faydali bilgiler saglayabilir.
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