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OZET

Kronik hepatit B tedavisinin en 6nemli hedefi hepatit B yiizey antijeni (HBsAg) seroklirensinin saglanmasi-
dir. Yeni gelistirilen potent antiviral ilaclar viral yiikii cok iyi baskilamalarina ragmen bu hedefin uzaginda-
dirlar. Interferon bazh tedavilere yanitl hasta gruplarinda ise HBsAg kaybi ve yasam beklentisinin arttigi goz-
lemlenmistir. Biz bu calismamizda en az 4 yil siire (4-18 yil) ile izledigimiz kronik hepatit B hastalarimizda
HBsAg kaybi gelisim oranini ve bunu tetikleyen faktorleri degerlendirmeyi amacladik.
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SUMMARY
The Long Term Follow-up Results of Chronic Hepatitis B Cases: Cerrahpasa Experience

The most important goal of chronic hepatitis B treatment is hepatitis B surface antigen (HBsAg) seroclear-
ance. The newly developed potent antiviral drugs are far from that goal even though they perfectly reduce
the viral load. Increased HBsAg loss and life expectancy were observed in patients with response to inter-
feron-based therapy. In this study, we aimed to evaluate the rate of HBsAg loss and to detect the triggering
factors in chronic hepatitis B patients who were followed-up at least 4 years (4-18 years).
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GIRIS
Kronik hepatit B (KHB) tiim diinyada 6énemli bir
saghk sorunu olup, yaklasik 400 milyon Kkisinin
tastyic1 oldugu tahmin edilmektedir. Ulkemiz de
%4-5 tastyicilik orani ile orta derecede endemik
olan cografik bolgeler arasinda bulunmaktadir.

Ayrica ulkemiz KHB olgulan arasinda tedavisi so-
runlu olan genotip D’nin baskin oldugu (~%100)
bir tlkedir. KHB tedavisinde giincel tedavilerle
virusun eradikasyonu ve hepatit B ylizey antije-
ni (HBsAg) serokonversiyonu heniiz arzu edilen
oranlarda degildir. Bu calismada kronik hepatit B
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tanisi ile interferon bazli ve/veya niikleozid ana-
loglan (lamivudin) ile tedavi edilen hastalardaki
HBsAg serokonversiyonu ve serokonversiyonu
tetikleyen faktorlerin incelenmesi amaclanmustir.

MATERYAL ve METOT

Cahsmaya Istanbul Universitesi, Cerrahpasa Tip
Fakiiltesi, i¢c Hastaliklan Anabilim Dal, Gastroen-
teroloji Bilim Dali ve Enfeksiyon Hastaliklar1 Ana-
bilim Dallarinin ortaklasa olarak izledikleri en az 4
y1l siire ile izlemi yapilan 366 KHB tanili olgu alin-
mustir. Bu olgularnn izlem dosyasi tarandiktan son-
ra glincel izlemi olmayan hastalar kronik hepatit
poliklinigine cagnlarak karaciger fonksiyon testle-
ri, hemogram, seroloji (HBsAg, Anti-HBs, HBeAg,
Anti-HBe, HBV DNA) ve goriintileme (US/BT/MR)
ile degerlendirilmistir.

HCV veya HDV ile ko-enfekte olan ve ulasilamayan
hastalar calisma kapsamina alinmadi. Calisma so-
nucunda calisma kapsaminda 211 hastanin dos-
yasl degerlendirmeye alindi. HBsAg kaybi gelisen
hastalar yas, cins, izlem stresi, aldiklan tedaviler,
HBeAg durumu ve Anti-HBs titreleri acisindan de-
gerlendirildi.

BULGULAR

Degerlendirmeye alinan 211 hastanin 155’i (%73)
erkek, 56’s1 (%26) kadin olup 139 (%65) hasta
HBeAg negatif, 72 (%34) hasta HBeAg pozitif idi.
Hastalarin ortanca yasi 48 (simrlar: 17-74) ve or-

tanca izlem siireleri 8 yil (4-18 yil) olarak bulun-
du. Hastalarn izlem siireclerinde aldiklan ilk te-
daviler 71 (%32.9) hastada interferon alfa-2b veya
interferon alfa-2a, 57 (%27) hastada lamivudin
150 mg veya 100 mg, 12 (%6) hastada interferon
ve lamivudin kombinasyonu, 15 (%7) hastada
lamivudin+hepatit B asilamasi, 14 (%6) hastada
hepatit B asilamasi, 3 hastada pegile interferon idi.

izlem siiresince 211 hastamin 11’inde (% 5.2)
HBsAg kaybi gelistigi, 9’'unda (%4.2) anti-HBs olus-
tugu, 1'inde ise izlemin 2.ay1 HBsAg reversiyonu
gelistigi g6zlemlendi. HBsAg kaybi gelisen hastala-
nn 8'i erkek, 3’4 kadin idi. Baslangic degerlendir-
mesinde olgularin 8'inde HBeAg negatif, 3'iinde
HBeAg porzitif idi. Bu hastalarin ortanca yasi 38 (si-
nirlar: 17-65) ve ortanca izlem sireleri 11 yil (9-13
yil) olarak gorildii.

HBsAg negatiflesmesi saptanan 11 olgunun 6’sin-
da anti-HBs titresi kantitatif olarak degerlendirildi.
Buttitreler sirasiyla 8 IU (niiks), 101U, 66 IU, 1000 IU,
1480 IU, 1550 IU olarak saptandi. Hastalarin aldik-
lan tedavilere bakildiginda, 5 hastanin interferon
alfa-2b (haftada 3 kez, 10 MU), 3 hastanin interfe-
ron alfa-2b (haftada 3 kez, 10 MU) +hepatit B asila-
masi, 1 hastanin lamivudin (100 mg/giin) +hepatit
B asilamasi, 1 hastanin lamivudin (150 mg/giin)
ve 1 hastanin da hepatit B asilamasi aldig1 gortildii
(Tablo 1). Hepatit B asilamasi 1. ay 20 mcg, 2.ay 40
mcg, 3.ay 60 mcg olacak sekilde artan dozlarda,
4.ay 20 mcg, 5.ay 20 mcg ve 6.ayda 20 mcg olacak
sekilde sabit dozlarda uygulanmusti (1).

Tablo 1. HBsAg kaybi olan KHB olgularinin ézellikleri
Yas Cins HBeAg izlem siiresi Tedaviler Anti-HBs HBs-Ag
reversiyonu
50 E Negatif 11 Y1 IFN-0-2b + As1 Pozitif (1550 IU) -
36 E Negatif 11 Y1 IFN-0-2b + As1 Pozitif (66 IU) -
28 K Negatif I vl Lamivudin + Asl Pozitif (1000 IU) -
27 E Pozitif 11 Y1 IFN-0-2b + As1 Pozitif -
17 K Negatif 12 Y1l IFN-0-2b Pozitif (10 IU) -
50 E Negatif 11 Y1 IFN-0-2b Pozitif (8 IU) +
37 E Negatif 12 Y1l IFN-0-2b Negatif -
36 E Pozitif 11 Y1 IFN-0-2b Negatif -
30 E Negatif 13 Y1 IFN-0-2b Pozitif -
65 K Pozitif 11 Y1 Asi Pozitif (1480 IU) -
49 E Negatif 11 YIL Lamivudin Pozitif -
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TARTISMA

Kronik HBV enfeksiyonunda tam iyilesme, HBV’nin
eradikasyonu ve HBsAg serokonversiyonu nadir
goriilen bir durumdur. KHB'nin gilincel tedavi yak-
lasimlarinin amaci arzu edilmeyen komplikasyon-
larin (siroz, son déonem karaciger hastaligi, KSH)
gelisimini engellemektir. Mevcut tedavileri diisiin-
digiimuzde KHB bugiin i¢in baskilanabilir bir has-
tahlk konumundadir. Ancak kullamima yeni giren,
kolay direng¢ gelistirmeyen mevcut antivirallerle
(entekavir, tenofovir) yapilan calismalara ait uzun
doénem sonuclar bulunmamaktadir. Bu antiviraller-
den entekavir ile 6, tenofovir ile 4.y1l verileri mevcut
oldugundan uzun izlem sonuglarini tahmin etmek
icin elimizde fazla veri yoktur. Yapilan calismalarda
HBeAg porzitif hastalarda HBeAg serokonversiyonu
arzulanan sonlanim noktalarindan biridir. Mevcut
antivirallerle HBsAg kaybi ise nadiren goriilmekte-
dir. KHB tedavisinde HBsAg kayb1 ve anti-HBs olu-
sumu arzu edilen diizeylerde degildir. Bununla bir-
likte inaktif tasiyicilarda yillik spontan HBsAg kaybi
%1-2 diizeylerindedir. KHB tedavisine yanit vermis
olgularda da herhangi bir immun baskilanma duru-
mu olmaksizin reaktivasyon goriilmesi cok nadir-
dir. Elde edilen basarl yanit genellikle uzun yillar
boyunca siirdiirilmektedir. Uzun dénemde bu
yamtin olgularda hepatik dekompansasyon (siroz),
hepatoselliler karsinom (HSK) ve karaciger iligkili
olum riskini azalttigl gosterilmistir (2-4).

Bizim hasta serimize benzer HBeAg negatif kronik
hepatit B’li hastalar arasinda yapilan bir calismada
hastalar pegile interferon alfa-2a, pegile interferon
alfa-2a+lamivudin (100 mg) ve yalmz lamuvidin
(100 mg) ile tedavi edilmislerdir. Bu hasta grup-
larindan interferon temelli tedavi alan 356 hasta-
nin 12’sinde (%3.4) HBsAg kaybi gelisirken, yalniz
lamuvidin tedavisi alan 181 hastada HBsAg kaybi
gorilmemistir (5).

Ucylizonbes HBeAg negatif kronik hepatit
B’li hasta ile yapilan pegile interferon, pegile
interferon+lamivudin ve 48 hafta yalmz lamivu-
din rejimlerinin karsilastinldigr bir diger calisma-
da ise hastalar tedavi sonrasi 3 y1l izlenmislerdir.
ALT normallesmesi, HBV DNA seviyesinin <10000
kopya/mL altina cekilmesi agisindan pegile inter-
feron tedavisi alan grupta istatiksel acidan anlaml
fark bulunmustur. Pegile interferonlu tedavi rejimi
alan grupta hastalarin %9’'unda HBsAg kaybi ger-
ceklesirken, lamivudin alan grupta HBsAg kaybi
g6zlenmemistir (6).

Yeni gelistirilen oral antiviraller olan entekavir ve

tenofovir ile yapilan calismalarda bagimsiz olarak
HBsAg kaybinin pegile interferon tedavilerindeki
HBsAg kaybi oranlarina benzer sonuclandigi gos-
terilmistir. 1 yillik siire sonunda pegile interferon
ve tenofovir tedavilerinde %3, entekavir tedavisin-
de ise %2 oraninda HBsAg kaybi gerceklesirken, 2.
yilin sonunda entekavir ve tenofovir tedavilerinde
bu oranin %5 oldugu gosterilmistir (7-9).

Retrospektif cift kor bir calismada ise 96 haftalik
entekavir ve lamuvidin tedavilerinin HBsAg kaybi
acisindan karsilastinlmasi yapilmustir. Entekavir
tedavisi alan 354 hastanin 18’inde (%5.1), lamu-
vidin tedavisi alan 355 hastanin 10’'unda (%2.8)
HBsAg kaybi gerceklestigi gosterilmistir. Bu calis-
mada HBsAg kaybinin viral yiikiin baskilanmasi ile
yakin iligkili oldugu gosterilmistir (10).

Uzun doénemli antiviral ve interferon tedavileri
sonrasinda interferon temelli tedavilerin etkinli-
gi immuno-modulatuar 6zelliklerine baglanmis-
tir. ikiyiizaltmisalti hastayr kapsayan ve pegile
interferon=+lamivudin tedavilerinin karsilastinldigi
bir calismada tedavi sonu HBeAg kaybi1 %37 ola-
rak bulunmustur. Tedavi sonrasi 172 hastanin ta-
kibi yapilabilmistir. Bu hasta grubunda tedavi son-
ras1 3. yila kadar olgularin %81’inde HBeAg kaybi
devam etmis olup bu olgularin %30’unda HBsAg
kaybi gerceklesmistir. HBsAg kaybi gerceklesen
olgularin %58’inin genotip A ile enfekte olgular
oldugu dikkat cekmistir. Uzun doénemli tedavi
sonrasl izlemlerinde HBsAg kaybinin lamivudinle
tedavi edilenlere oranla anlaml yiiksek saptan-
masinin sebebi bu immuno-modulatuar etkiye
baglanmustir (11, 12).

Bitiin bu calismalar 1s181inda, klinisyenler bugiin
icin kalic1 viral yanit ve uzun dénemli etkin anti-
viral baskilama tedavileri arasinda secim yapmak
durumundadirlar. Genc ve ilk kez tedavi alacak bir
hastada kalic1 viral yanit sansinin interferon temel-
li bir tedavi ile yakalanmasi ile presirotik, sirotik
bir hastada etkin antiviral baskilanmanin saglan-
mas! klinisyenin tiim bu tedavi modalitelerinden
yararlanmasi acisindan énemli 6rneklerdir. Uzun
yillardir kullanilmakta olan interferon tedavisinin
yan etkileri ve kullanim zorlugu nedeni ile antiviral
tedaviler karsisinda daha az kullanilir olmasi kalici
viral yanit ve uzun dénem etkileri ile birlikte de-
gerlendirildiginde pek anlamli g6ziitkmemektedir.
Pegile interferon tedavisi ile diger antiviral ilacla-
rnn 1 yillik tedavi sonucunda karsilastirldiginda
kalici viral yanitta en etkin ilac olarak pegile inter-
feronlar goziikkmektedir. HBeAg pozitif hastalarda
%30-35, HBeAg negatif hastalarda %20-25 sikligin-
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da elde edilen inaktif tasiyic1 durumuna gelme ve
3-4 yillik takiplerde %11 HBsAg kaybi saptanmasi
pegile interferon tedavisinin héala etkin tedavi yon-
temi oldugunu gostermektedir (13).

Kronik HBV enfeksiyonu tedavisi ve izlemi giincel
bilgiler 1s181Inda devam eden bir strectir. 1990'l
yillarnin basinda konvansiyonel interferon tedavisi
ile baslayan bu siirecte, ardarda gelistirilen oral
antiviraller kullanima girmistir. Tim bu gelismele-
re karsin bugiin hala kronik HBV enfeksiyonunda
kirden bahsetmek olanaksizdir. Bizim yillar icin-
de o giiniin kosullarinda tedavi etmeye calistigl-
miz hastalarda da gozlemledigimiz sonug yapilan
yorumlarla uyumludur. Retrospektif olarak deger-
lendirebildigimiz hastalarnmizdan c¢ok az sayida,
sadece uzun siireli izlemi olanlarda ve cogunluk-
la interferon ve asi temelli tedavi almis olanlarda
HBsAg serokonversiyonunu gozlemledik.

Calsmamizda uzun dénemli izledigimiz kronik
HBV hastalarimizda HBsAg kaybi degerlendirilmis-
tir. Burada yapilan; uzun siireli kronik hepatit te-
davisi uygulanan klinigimizde arzuladigimiz temel
sonlanma noktalarindan biri olan HBsAg kaybi ve
Anti- HBs olusumunun ne oranda oldugunu tes-
pit etmektir. Sonuc olarak kronik HBV tedavisin-
de bugiin icin hala kiir sansindan uzaktayiz. HBV
replikasyonun baskilanmasim hedef alan potent
antivirallerin ilk gelistirilen interferonlardan uzun
donemli sonuclar acisindan farkli olmadigi ve ucu
acik kullamim siirelerine sahip olmalarn tedavide
karsilagilan problemlerdendir. immuno-modula-
tuar yonlii antiviral tedavilerin yeni gelistirilecek
tedavi stratejilerinde yer bulmasi, karmasik bir
immun stirece sahip kronik HBV enfeksiyonunun
tedavisinde 6nemli rol oynayacaktir.
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