Tedaviye Cevapsiz Kronik B Hepatitinde Tedavi
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Kronik hepatit B, serumda HBsAg mevcudiyeti, he-
patit B viriisti (HBV)-DNA pozitifligi ve karacigerde
kronik nekroinflamasyonun varhg ile karakterli
bir hastaliktir. HBeAg’'nin mevcut olup olmayisina
gore iki tipte kronik hepatit B meydana gelir.

HBeAg pozitif kronik aktif hepatit, tipik, prototip-
tir. Kronik HBV infeksiyonunun erken déneminde
meydana gelir. Avrupa’da ve Kuzey Amerika’da,
genotip A ile hakimdir. Israrli alanin aminotransfe-
raz (ALT) yiiksekligi ve hepatit B viremi seviyeleri
ile karakterizedir. Eger HBeAg pozitif kronik aktif
hepatit tedavisiz birakilirsa, %10-12 oraninda (%2-
24 arasinda degisebilir) HBeAg spontan olarak
kaybolur, ALT normale doner ve karacigerde infla-
masyon yatisir. Buna karsilik hastalarin %88-90’1n-
da ciddi karaciger nekroinflamasyonu birkag yil
devam ederek karaciger sirozu ve siroz olanlarin
%23’inde hepatoseliiller karsinoma ile sonuclanir.

Akdeniz bolgesi ve Asya’da hakim tip olan HBeAg
negatif kronik aktif hepatitlerde, HBV-DNA sevi-
yeleri kismen diisiik olup, 10%108 kopya/mL ara-
sinda degisir. Hem HBV-DNA hem de ALT seviye-
leri dalgalanmalar gosterir. Buna karsilik spon-
tan remisyon cok nadirdir. Prognozu daha koti
olup, siklikla karaciger sirozuna ve hepatoseliiler
karsinomaya yol acar (1). Bu nedenlerle hem
HBeAg pozitif hem de HBeAg negatif kronik aktif
B hepatitli hastalarda tedavi gereklidir. Bugiin
kronik hepatit B infeksiyonunun tedavisi icin
onay almis ¢ ila¢ tedavisi mevcuttur. Bunlar
onay sirasina gore;

1. interferon-alfa (IFN-),
2. Lamivudin,
3. Adefovir dipivoksildir.
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Wong’'un yaptigl meta-analizde, HBeAg pozitif
kronik aktif hepatitli 837 hastada, tic-alt1i ayhk
IFN-a tedavisini takiben kalic1 viral cevap orani
plaseboya gore %20 daha fazla; HBsAg kaybi ise
%6 daha fazla oranda olmaktadir (2). Craxi’nin
yaptigli HBeAg pozitif kronik aktif hepatitli 1299
kisilik bir meta-analizde IFN tedavisine cevap ola-
rak ALT normalizasyon oram %25, HBV-DNA ne-
gatifligi %23, HBsAg negatifligi orani bir yilda %6
bulunmustur. Olgularin %10-15’inde bir yilda re-
aktivasyon gelismektedir. Tedaviye cevap alinan
grupta hepatoseliiler kanser gelisme riski %2.9
iken, kontrol grubunda bu oran %8.7 bulunmus-
tur (3). Meta-analiz sonuclarina gore IFN tedavisi
hastaligin seyri esnasinda dekompansasyon ge-
lismesi ve karaciger kanseri gelisimi izerinde et-
kili bulunmamistir. Buna benzer sonuclar bircok
calismada ortaya konulmustur (4-8). HBeAg nega-
tif kronik aktif hepatitli olgularda IFN-a tedavisi
ile elde edilen cevap HBeAg pozitif kronik aktif
hepatitli olgulardakine benzer ancak tedavi kesil-
dikten sonra niiks orani yiiksektir (9). Kako ve ar-
kadaslari, HBeAg negatif kronik aktif hepatitli
hastalarin HBeAg pozitif olanlara oranla daha iyi
cevap verdigini ileri stirmekte ise de bunu destek-
leyen calisma yoktur (10). Brunetto ve arkadasla-
rinin calismasinda 115 HBeAg negatif kronik he-
patit B infeksiyonlu hastanin giinde 9 MU, hafta-
da i¢ giin, IFN-02a ile tedavisine %19 kalici cevap
alinirken, tedavi edilmeyen grupta kalici cevap
orant %0 idi. Buna karsilik tedavi edilen grupta
niiks oram %85.7 iken, kontrol grubunda %19.4
bulunmustur (10). Prekor mutant HBV seviyesi
total vireminin %20’sinin izerine c¢ikarsa IFN te-
davisine cevap oram azalmaktadir (11). IFN teda-




visi ile kalic1 biyokimyasal cevap olusmasi, siroz
yoklugu ve genc yas iyi prognozla ilgili bagimsiz
faktorlerdir (12,13). HBeAg negatif kronik aktif he-
patitli olgularda ileri yas, viral replikasyonun de-
vami, hepatik ekzaserbasyonlarin mevcut olusuy,
siroz mevcudiyeti kotli prognostik isaretlerdir
(14). Bat1 tilkelerinin aksine kronik aktif hepatitli
olgularda IFN tedavisine kalic1 yanit orani uzak
dogu tlkelerinde disiktiir (15,16). IFN tedavisine
cevap alinamayan olgularda;

a. Yeniden ayni dozda IFN tedavisi,
b. Yeniden yiiksek dozda IFN tedavisi,
c. PEG-IFN ile tedavi,
d. Lamivudin ile tedavi,
e. Adefovir dipivoksil ile tedavi,
f. Kombinasyon tedavileri,
e Kortikosteroid + IFN,
¢ [FN + niikleosid analogu
Niikleosid + niikleotid analogu, giindeme gelebilir.

Menesis ve arkadaslarinin yaptigi retrospektif bir
arastirmada 3 MU, haftada ii¢ giin, alt1 ay siireyle
IFN-a2b ile yeniden tedavi vermenin, baslangic te-
davisinden bagimsiz olarak %18.1 oraninda ekstra
kalic1 cevap meydana getirdigi bildirilmistir (17).
Buna karsilik Janssen ve arkadaslari daha 6nce al-
t1 aylik IFN tedavisine cevap vermeyen 18 hastada
giinde 1.5 ila 5 MU lenfoblastoid IFN’'nin dort ay
siireyle verilmesinin diisiik oranda kalici cevabi
arttirdigini bildirmistir (18). Tedavinin baslangi-
cinda ve tedavi sirasinda HBeAg titrasyonlarinin
izlenmesi tedaviye cevabin 6énceden belirlenmesi
yoniinden faydal olabilir. Tedavinin sekizinci haf-
tasinda HBeAg titrasyonu, baslangic HBeAg titras-
yonunun %401 veya daha az azalma gosterirse ce-
vapsizlik olacagi anlamina gelir. Eger HBeAg azal-
mas1 %50 veya daha fazla olursa kuvvetli olasilik-
la tedaviye cevabin alinacagini ifade eder (19).

Hangi olgularda IFN tedavisinin uzatilmasinin ya-
rarli olacagi konusunda yapilan bir calismada, 16
haftalik IFN tedavisi sonunda serum HBV-DNA se-
viyelerinin 10 pg/mL’den daha diisiik olmasinin
tedaviye cevabi belirleyen bagimsiz bir faktor ol-
dugu belirlenmistir (20). Carreno ve arkadaslari
IFN-02a ile tedavi edilen ve tedaviye cevap alina-
mayan 27 hastada 9 MU IFN-02a, haftada ii¢ kez
alt1 ay daha verilerek kalici cevabi arastirmislar-
dir. HBeAg pozitif kronik aktif hepatitli hastalarda
tedavinin uzatilmasinin %33.3 oraninda HBV-
DNAy1 ve HBeAg’yi negatiflestirdigini, %18.5 ora-
ninda biyokimyasal remisyon gelistirdigini, buna
karsilik kontrol grubunda bu oranlarin sirasiyla
%10 ve %3.3 oldugunu bildirmislerdir (21).

Lampertiko ve arkadaslari, HBeAg negatif kronik
aktif hepatitli 101 hastay1 24 ay siireyle, giinde 6
MU IFN-02a, haftada ii¢ giin verilerek tedavi et-
mis ve kalici cevap oramini %30 bulmustur.
HBsAg negatifligi %15'tir. Tedaviye cevabi belirle-
yen faktorler hastalarin genc yasta olmalari ve te-
davi 6ncesi anti-HBc IgM seviyesidir (22).

Ayni arastirici, 42 hastada 24 aylik tedaviyi ran-
domize etmis; 6 MU, haftada ii¢ giin tedavi alan
grupta (n= 21) kalici cevab1 %38 bulurken, kont-
rol grubunda (n= 21) kalic1 cevabi %10 olarak bul-
mustur (23).

Ozen ve arkadaslari, alt1 aylik IFN tedavisine ce-
vap vermeyen 24 cocuk hastaya 10 mega {inite/m?
IFN-a2a; haftada i gin, alt1 ay siireyle vererek ka-
lic1 cevap oranini %33’ten %45.8’e cikarmistir (24).

Giirakan ve arkadaslari, 30 cocuk hastada IFN’'nin
disik (b MU/m2) dozlan ile yiiksek dozlarim (10
MU/mZ) karsilastiran randomize bir calismada, yiik-
sek dozda yapilan tedavi ile kalici cevabin daha yiik-
sek oldugunu (%60’a karsilik %33) bildirmistir (25).

Asya pasifik bolgesinde HBeAg pozitif kronik ak-
tif hepatitli 196 hastada yapilan randomize c¢alis-
mada PEG-IFN 180 mg haftada bir giin yapilan te-
davi ile kalici cevap %28 iken, konvansiyonel IFN
cevab1 %12 bulunmustur (26). PEG-IFN iyi tolere
edilmis olup, cevabi belirleyen faktorler arasinda
HBeAg seviyesi, viral genotip ve HBV-DNA seviye-
leri bildirilmistir. HBV-DNA seviyeleri 200
pg/mL’den yiksek olan, ALT seviyeleri normal
olan ve hayatin erken déneminde hastalg: kaza-
nan kisilerde IFN tedavisine cevap azalmaktadir.
Boyle hastalarda alternatif tedaviler diisiiniilme-
lidir. Daha 6nce IFN tedavisine cevapsiz bulunan
238 hasta randomize edilmistir. Elliiki hafta si-
reyle lamivudin 100 mg/giin tedavi alan hasta
grubunda plaseboya oranla anlamli histolojik dii-
zelme (%52’ye karsilik %25) saglanmistir. HBeAg
kaybr yoniinden lamivudin plaseboya iistiin
(%33’e karsilik %13) bulunmustur. HBeAg serokon-
versiyonu yoniinden plasebo ya da kombine teda-
vi grubunda anlamli farklilik bulunmamistir (27).
IFN tedavisinin en 6nemli avantaji kalici cevap
oranlarinin niikleosid veya niikleotid analoglarina
oranla daha yiiksek oranda olmasidir. Buna karsi-
lik ilacin ciddi yan etkileri, %35 olguda doz azaltil-
mas1 mechuriyeti, %5 olguda ilacin kesilme zorun-
luluguy, sirozlu ve immiin deprese hastalarda kulla-
nilamayisi, pahali olusu 6nemli dezavantajlardir.

IFN tedavisine cevap alinamayan olgularda lami-
vudin tedavisi, seceneklerden birisidir. Yapilan
cok sayida arastirma sonucunda yeterli deneyim
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elde edilmistir. Lamivudin ile 52 haftalik tedavi
sonunda HBeAg pozitif hastalarin HBV-DNA sevi-
yelerinde yaklasik 3-4 log azalma ve %17-32 ora-
ninda HBeAg negatiflesmesi meydana gelir. Tam
HBeAg serokonversiyonu ise 9%16-18 oraninda
meydana gelir. Multivaryasyon analizlerine gore
tedavi Oncesi ALT seviyelerinin yiiksekligi ve he-
patik aktivite indeksinin yiiksek olusu HBeAg kay-
binin bagimsiz prediktorleridir. Lamivudin teda-
visi ile ALT normallesmesi %41-72 iken, kontrol
grubunda %7-24; karaciger histolojisinde diizel-
me %49-81 iken, kontrol grubunda %23-25 oranin-
dadir. Alt1 aylik tedavi sonunda HBV-DNA negatif-
ligi oram ise %29 olarak bildirilmistir (28,29).
HBeAg negatif kronik aktif hepatitli olgularda 6-12
aylik lamivudin tedavisi ile olgularin yaklasik
2/3’tinde biyokimyasal, virolojik ve histolojik dii-
zelme meydana gelir (30). Ancak bu fayda gecici-
dir. Lamivudin infeksiyonu veya viremiyi eradike
etmez ve tedavi kesilir kesilmez hastalik niikse-
der (28). Asyali hastalarda bir yillik tedavi sonun-
da tam cevap orani %15’tir (31). Uzun sireli lami-
vudin cevabini etkileyen parametreler arasinda
HBV’nin genotipi (genotip B), yas1 36’dan kiiciik
olan kisiler ve sekiz aylik ek lamivudin tedavisi
gormek sayilabilir (32). Lamivudin tedavisinin
[FN’ye tistiin oldugu yonler baslica emniyetli ve
kolay tolere edilen bir ila¢ olmasi, dekompanse
sirozlu ve immiinsiiprese olgularda da kullanila-
bilir olmasi, oral aliniyor olmasi ve ucuz olmasi-
dir. Ancak en biiyiik dezavantaji yillar ilerledikce
YMDD mutasyonu sonucu ilaca karsi direng gelis-
mesinin %76’lara ulasmasidir. Cocuklarda bir yil-
lik tedavi sonunda YMDD mutasyonu %65'tir
(33). Direnc gelismesi tedavinin yaklasik sekizin-
ci ayindan itibaren ortaya cikmaya baslar (29).
Lamivudin tedavisinden 6nce hastanin IFN ya da
baska bir niikleosid analogu kullanip kullanma-
masi lamivudin tedavisinin sonuclarini etkilemez.
Bu nedenle IFN’ye cevapsiz olgularda lamivudin
kullanilabilir. Lamivudin ile yapilan 6-12 aylik te-
davi sonunda elde edilen tam cevap orani %71-
96, virolojik cevap %65-90, biyokimyasal cevap
ise %60-96 oranindadir (34,35). Lamivudin tedavi-
sini takiben 1., 2., 3. yillardaki en az iki puanlik his-
tolojik aktivite indeksindeki diizelme oranlar sira-
siyla %57, %60 ve %56 olarak bildirilmistir (36). Te-
davi sonu cevap oranlarina bakildigi zaman HBeAg
negatif kronik hepatitli olgularda elde edilen cevap
oranlar1 HBeAg pozitif olgulara oranla (%79’a kar-
silik %28.5) daha yiiksektir. Lamivudin kronik he-
patitli hastalarin ortalama %60’ 1nda histopatolojik
aktivite indeksinde en az iki puan diizelme saglar.
Lamivudin tedavisi bir yildan fazla uzadikca teda-
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vi sonu basar1 orani diismeye baslar ve ilaca karsi
direng gelisimi nedeniyle {iciincii yilda ortalama
cevap oranlt %31'dir. Bu nedenle uzun streli lami-
vudin tedavisi, hafif veya orta derecede kronik ak-
tif hepatiti bulunan prognozu iyi olgularda YMDD
mutasyonu riski nedeniyle verilmemelidir. llerleyi-
ci, prognozu koéti olgularda uzun siireli tedavi en-
dikasyonu diisiiniilebilir. Lamivudin tedavisinin ne
zaman kesilecegi ile iligkili olarak yapilan calisma-
larda, ALT normalizasyonu HBV-DNA ve HBeAg ne-
gatifligi saglandiktan en az {i¢-alt1 ay daha tedaviye
devam edilmesi tedavinin kesilmesinden sonraki
niiks riskini minimale indirmektedir (37). IFN teda-
visi lamivudine diren¢ gelisen hastalarin yalnizca
%10unda etkili olmaktadir.

Adefovir dipivoksil adefovirin prodrugidir. Ade-
fovir ise adenozin monofosfat (AMP)’1n fosfonat
niikleotid analogudur. Reseptére dayali mekaniz-
malarla hiicre icerisine transporte edildikten
sonra adefovir difosfonat formuna fosforile edilir.
Hepadnaviris, retroviriis ve herpes viriislerinde
DNA polimerazi énemli oranda kompetitif olarak
inhibe ederek DNA'nin zincirini sonlandirir ve vi-
ral replikasyona engel olur. Yarilanma 6mri yak-
lasik bes-yedi saattir. Yirmidort saat icerisinde
yaklasik %901 bébrekler yoluyla atilir (38).

HBeAg pozitif kronik aktif hepatitli 515 hastada
yapilan randomize calismada adefovir 10
mg/giin, 30 mg/giin ve plasebo grubu 48 haftalik
tedavi icin karsilastirildi. Tedavi sonu histopato-
lojik diizelme orani sirasiyla %53, %59 ve %25 ola-
rak bildirilmis olup, plasebo grubuna oranla an-
laml fark (p< 0.001) bulunmustur. HBV-DNA'nin
negatiflesmesi yoniinden yapilan karsilastirmada
ise oranlar sirasiyla %21, %39 ve %0 olarak bildi-
rilmis olup, plasebo grubuna goére anlaml fark
(p< 0.001) bulunmustur. HBeAg serokonversiyo-
nu yoniinden oranlar sirasiyla %12, %14 ve %6
olarak bildirilmis olup, istatistiksel acidan anlam-
I1 fark (p< 0.001) bulunmustur. ALT normalizasyo-
nu yoniinden oranlar ise sirasiyla %48, %55 ve
%16 olup, istatistiksel acidan anlamh fark (p<
0.001) bulunmustur (39). Adefovire karsi elde edi-
len kalici cevabi etkileyen parametrelerin baslica-
lar1 tedavi 6ncesi ALT seviyeleri, HBV-DNA sevi-
yeleri ve hepatik aktivite indeksidir. Tedavi 6nce-
si ALT seviyesi diisiik, hepatik aktivite indeksi dii-
siik, HBV-DNA seviyesi yiiksek olan hastalarda te-
daviye cevap oranlari diisiik olmaktadir (40).

HBeAg negatif kronik aktif hepatitli hastalarda
spontan remisyon nadir olup, siklikla progresif
seyreder. Siroz ve hepatoseliiler karsinoma HBeAg
pozitif kronik hepatitli hastalara gére daha fazla-
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dir. Karaciger biyopsisinde hastalarin yaklasik
%40’ 1inda siroz bulunur. IFN’ye kalici biyokimya-
sal cevap hepatoseliiler karsinom ve 6liim oran-
larinda azalma ile iligkilidir.

HBeAg negatif kronik aktif hepatitli 185 hastada
48 haftalik adefovir tedavisi plasebo ile karsilasti-
rilmistir. Tedavi sonu histopatolojik diizelme y6-
niinden yapilan karsilastirmada adefovir grubun-
da %64 diizelme goriliirken, plasebo grubunda
%33 olmustur. HBV-DNA negatifligi yoniinden
%51’e karsilik %0, ALT normalizasyonu yoniinden
%72’ye karsiik %29 oraninda bulunmustur. Her
¢ parametrede bulunan degerler istatistiksel
acidan anlaml bulunmustur (41).

Adefovir sadece naiv kronik B hepatitli hastalarda
degil ayn1 zamanda lamivudine direnc¢ gelisen mu-
tant hastalarda, pre ve posttransplanth hastalar-
da, fibrozan kolestatik hepatitli hastalarda da viro-
lojik, biyokimyasal ve klinik parametrelerde diizel-
me saglamaktadir (42-46). Adefovir ile tedaviye
basladiktan itibaren ilk dort hafta icerisinde se-
rum HBV-DNA diizeylerinde hizh bir diisiis olmak-
ta daha sonra 48. haftaya kadar tedrici bir azalma
meydana gelmektedir. Adefovire karsi direnc geli-
simi oldukca diisiik olup birinci yilda %0, ikinci yil-
da %2 olarak bulunmustur (47-49). Adefovir teda-
visi sirasinda gelisen nefrotoksisite doz kisitlayici
en 6nemli faktordir. Transplantasyon sirasi bekle-
yen kronik hepatitli hastalardan adefovir kullanan-
larin %31’inde nefrotoksisite gelistigi bildirilmistir
(40). Bu durum tedavide goéz 6niinde bulundurul-
malidir ve hastalarin dikkatli takibi gerekmektedir.

Tek basina IFN veya tek basina lamivudin tedavile-
ri kronik aktif B hepatiti tedavisinde olgularin an-
cak %10-40'inda olumlu cevap gosterirken %60-90
olguda cevapsizlik mevcuttur. Bu nedenle boyle ol-
gularda immiin moderator bir ilac olan IFN ile anti-
viral etkili niikleosid veya niikleotid ilaclarin kom-
binasyonunun mantiken daha etkili olabilecegi dii-
stintilerek kombine tedaviler denenmistir (50,51).

IFN tedavisine direnc gelisen 29 hastada lamivu-
din ile kombine tedavi uygulanmis, ancak hasta-
larin 19’unda tedavi kesilir kesilmez niiks ortaya
cikmistir. HBeAg serokonversiyonu ancak bir
hastada gercgeklesmistir (52). Yapilan calismalar-
da, IFN + lamivudin kombinasyon tedavisinin tek
basina lamivudin tedavisine ustinligi yoktur
(53-55). IFN tedavisine cevap alinamayan olgular-
da 6nce 20 hafta lamivudin verildikten sonra dort
hafta siireyle lamivudin + IFN-a2b kombine veri-
lip daha sonra da alt1 ay siireyle IFN’nin tek basi-
na verilmesinin kalic1 cevap oranini arttirdig bil-

dirilirken, diger bir calismada arada anlaml fark
olmadig gosterilmistir (56,57). Daha 6nce IFN’ye
cevap alinamayan HBeAg negatif viremik hasta-
larda, IFN + ribavirin kombinasyonu kalici cevap
oranini arttirmaktadir (58,59). Barbaro ve arka-
daslarinin yaptigi multisentrik bir ¢alismada, la-
mivudin + I[FN-o kombinasyon tedavisinin tek basi-
na lamivudin tedavisine oranla HBV-DNA negatifli-
gi ve ALT normalizasyonu yoniinden daha fazla ce-
vap meydana getirdigi bildirilmistir (60). Ancak
uzun siireli sonuclar bildirilmedigi icin sonucun
ihtiyatla karsilanmasi gerekir. Daha 6nce IFN teda-
visine cevapsiz bes olguda IFN + famsiklovir kom-
binasyonu yapilmis HBV-DNA siipresyonunda etki-
li oldugu bildirilmistir (61). Lamivudin direnci geli-
sen hastalarda tedaviye adefovir eklenmesi veya
tek basina adefovir ile tedavi edilmesi biyokimya-
sal, virolojik ve histolojik diizelme saglar (62).

Biitlin bu ¢alismalar g6z 6niine alindiginda, IFN’ye
cevapsiz olgularda hangi tedavinin uygulanacagi-
na karar vermeden once hastalarin yasi, B viriis
genotipi, tedavi oncesi ALT, HBeAg, HBV-DNA se-
viyeleri, karaciger biyopsisindeki hepatik aktivite
indeksi, siroz bulunup bulunmamasi ve kar-zarar
iliskisi g6z Oniline alinmali ve hastaya en uygun
olan optimal tedavi uygulanmaldir.
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