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ORIJINAL CALISMA

KRONIK HEPATIT B HASTALARININ iRDELENMESI VE
TEDAVIYi KESME KRITERLERININ iNCELENMESI

The Review of Patients With Chronic Hepatitis B and The
Investigation of The Criteria for The Treatment Discontinuation

Seyma CiFCi%, Nazlim AKTUG DEMIR?, Onur URAL?, Sua SUMER?, Liitfi Saltuk DEMIR®

OZET

Amag: Calismamizda HBeAg pozitif Faz 2 ve HBeAg negatif Faz 4 kronik hepatit B (KHB) tedavisi alan hasta-
larin incelenmesi ve aldiklari tedaviler gézden gegirilerek tedavi kesilmesine uygun hastalarin belirlenmesi
amaglanmistir.

Gereg ve Yontemler: Calismamizda Ocak 2009-Agustos 2018 tarihleri arasinda Selcuk Universitesi Tip
Fakiltesi Enfeksiyon Hastaliklari ve Klinik Mikrobiyoloji Poliklinigi’'nde takip edilen HBeAg pozitif Faz
2 ve HBeAg negatif Faz 4 KHB tanisi ile tedavi alan 245 hastanin dosyasi retrospektif olarak taranmistir.
Bulgular: Hastalarin almakta olduklari tedaviler incelendiginde 124 hastanin tenofovir disoproksil fumarat,
99 hastanin entekavir, 9 hastanin lamivudin, 7 hastanin telbivudin, 1 hastanin adefovir, 5 hastanin ise ente-
kavir + tenofovir disoproksil fumarat kullanmakta oldugu gérilmastir. Uzun stredir HBV DNA duzeyi baskili
olan ve ALT-AST diizeyleri normal seyreden hastalardan 2 yildan uzun stiredir HBV DNA diizeyi baskili ve ALT
diizeyi normal seyreden 118, 3 yildan uzun siredir HBV DNA diizeyi baskili ve ALT diizeyi normal seyreden
87, 5 yildan uzun suredir HBV DNA diizeyi baskili ve ALT diizeyi normal seyreden 38 hastanin oldugu tespit
edilmistir.

Sonug: Enfeksiyon Hastaliklari ve Klinik Mikrobiyoloji Poliklinigi’'nde takipli ve KHB nedeni ile tedavi alan has-
talarin mevcut durumlari degerlendirilmistir. Hastalar, tedavilerinin kesilme durumu agisindan tedavi kesme
kriterleri 1siginda irdelenmistir. Su anda bu konu ile ilgili kesin kriterler olmamasi ve tedavi kesilmesinde
takibi 6nerilen HBsAg titresi hastanemizde c¢alisilamamasi nedeniyle hastalarin tedavileri kesilememistir.
ilerleyen siirecte bu konuyla ilgili yeni veriler 1siginda hastalarimizin tekrar degerlendirilmesi planlanmistir.

Anahtar Kelimeler: HBV, Kronik Hepatit B, Tedavi Kesilmesi

ABSTRACT

Objective: To examine patients receiving phase-2 HBeAg positive and phase-4 HBeAg negative chronic he-
patitis B (CHB) treatment and to determine those appropriate for discontinuation of treatment by reviewing
the treatments administered.

Material and Methods: Hospital records of 245 patients followed-up in departments of Infectious Diseases
and Clinical Microbiology at a university hospital between January 2009 and August 2018 due to diagnosis
of phase- 2HBeAg positive and phase-4 HBeAg negative CHB were retrospectively scanned.

Results: Given treatments, 124 patients were seen to be treated with tenofovir disoproxil fumarate, 99 with
entecavir, nine with lamivudine, seven with telbivudine, one with adefovir, and five patients also received
entecavir+tenofovir disoproxil fumarate. Among those with long-term suppressed HBV DNA and normal
ALT-AST levels, 118 patients presented with suppressed HBV DNA and normal ALT levels for more than two
years; 87 patients were detected to have normal ALT and suppressed HBV DNA levels for more than three
years; however, 38 patients were determined to have suppressed DNA levels and normal ALT levels for more
than five years.

Conclusion: Patients’ current status was evaluated for CHB regarding the discontinuation status of the given
treatments based on the discontinuation criteria. Due to the lack of current definite criteria regarding the
issue, and since the HBsAg titer recommended to be followed-up for discontinuation of the treatment can-
not be studied currently in our facility, patients’ treatments could be discontinued. In the future, it has been
planned to re-evaluate our patients in the light of new data on the entity.

Keywords: HBV, Chronic Hepatitis B, Discontinuation of Treatment
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GIRIS

Kronik hepatit B (KHB) enfeksiyonu tiim diinyada ve
Turkiye'de siroz ve hepatoselliiler karsinomun (HCC)
onde gelen nedenlerinden biridir. Diinya genelinde
yaklasik 2 milyar insanin hepatit B virtsii (HBV)
ile enfekte oldugu ve bu enfekte kisilerin yaklasik
olarak 240 milyonunun kronik HBV vylizey antijeni
tastyicisi oldugu belirtiimektedir. Bununla birlikte her
yil 700 binden fazla kisinin HBV’ye bagli siroz, HCC
gibi komplikasyonlar nedeniyle hayatini kaybettigi
bilinmektedir.

Kronik hepatit B enfeksiyonlu hastalar icin tedavideki
baslica amag; hastalilk progresyonunun ve HCC
gelisiminin dnlenmesiyle, sagkalim ve yasam kalitesinin
iyilestirilmesidir (1). Bunun igin HBV replikasyonunun
surekli  baskilanmasi  ve histolojik diizelmenin
saglanmasi gereklidir. Bu da uygun hastaya, dogru
zamanda, uygun tedavinin verilmesi ile mimkandir
(2). Kompanse veya dekompanse sirozu olan KHB
hastalarinda oral antiviral tedaviye 6mir boyu devam
edilmelidir. Sirozu olmayan HBeAg pozitif KHB'li
hastalarda HBeAg serokonversiyonundan sonra
tedaviye en az bir yil daha devam edildikten sonra
tedavi kesilebilir. Sirozu olmayan HBeAg negatif KHB’li
hastalarda HBsAg negatifligi saglanmadan tedavi
kesilmemelidir (2).

Tedavi kesilmesi konusunda bilgilerimiz 2018 yilina
kadar bu sekildeydi. Ancak 2018 yilinda yapilan
European Association of the Study of Liver Disease
(EASL) mezuniyet sonrasi viral hepatit kursunda
yayimlanan kilavuzda nikleot(z)id analog (NA)
tedavisinin, tedavi sonrasi takibe devam edilmesi
sartiyla sirotik olmayan, viral olarak baskilanmis
ve HBeAg negatif KHB’li hastalarda kesilebilecegi
belirtilmistir. Ayrica tedavi kesilmesi ile ilgili HBsAg
titresi, serum hepatit B cekirdegi ile iliskili antijenin
(HBcrAg) ve dolasan viral RNA'larin niceligi Uzerine
calismalar yapilmaya devam edilmektedir. Fakat tedavi
kesilmesi ile ilgili kesin kriterlerin olmamasi, etkinligi ve
glvenilirligi kanitlanmis kesin testlerin bulunmamasi,
tedavileri kesilen hastalarin takibi ile ilgili sorunlar
bulunmasi nedeniyle hastalarin tedavilerinin sonlanimi
ile ilgili belirsizlik devam etmektedir.

Bu makalede; klinigimizde takip edilen, Faz 2 ve Faz
4 KHB tanili hastalarin tedavileri gdzden gegirilerek,
tedavi kesilme kriterlerinin irdelenmesi planlanmistir.
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GEREC VE YONTEMLER

Bu calisma Selcuk Universitesi Tip  Fakiiltesi
Hastanesi'nde retrospektif olarak planlandi. Calisma
icin Selcuk Universitesi Girisimsel Olmayan Klinik
Arastirmalar Etik Kurulu Baskanhgi'ndan izin alindi
(Karar Sayisi:2018/310). Ayrica c¢alismada, Helsinki
Deklarasyonu (2013) prensiplerine uyuldu. Hastalarin
bilgilerine hasta dosyalarindan ve hastane otomasyon
sisteminden ulagild.

Ocak 2009-Agustos 2018 vyillari arasinda Selguk
Universitesi Tip Fakiiltesi Enfeksiyon Hastaliklari
ve Klinik Mikrobiyoloji Poliklinigi’nde takip edilen;
HBeAg pozitif KHB (Faz 2) ve HBeAg negatif KHB
(Faz 4) enfeksiyonu tanisi ile en az bir yildir tedavi
alan olgularin dosyalari retrospektif olarak tarandi.
Bu hastalardan asagidaki kriterleri karsilayanlarin
dosyalari ¢calismaya dabhil edildi.

*Selcuk Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Enfeksiyon
Hastaliklari ve Klinik Mikrobiyoloji Poliklinigi’'nde takip
edilip, Faz 2 ve Faz 4 KHB tanisi ile en az bir yildir tedavi
almak

*18 yas ve Uzerinde olmak

*Gebe olmamak

*HBV-HCV, HBV-HDV ve HBV-HIV koenfeksiyonu
olmamak

*Immiinosipresif tedavi almamak

*3-6 aylik araliklarla dlzenli takiplere gelmek

Hastalar, EASL 2018 kongresinde yayimlanan kilavuzdaki
tedavi kesimi ile ilgili kriterler 1siginda tedavi kesilmesi
acisindan irdelendi. Bu kriterler; tedavi sonrasi takibe
devam edilmesi kosuluyla, HBeAg negatif KHB olmasi,
HBV DNA’nin uzun slredir negatif olmasi (stresi ile ilgili
kesin bir gortis birligi olmasa da en az 2 yildir baskili
olmasi 6nerilmektedir), alanin aminotransferazin (ALT)
uzun siredir normal seyretmesi, hastanin karaciger
biyopsisinde siroz saptanmamasi, tedaviyi kesme karari
alindigl zaman bakilan HBsAg titresinin disiik olmasi
seklindedir.

Calismaya alinan hastalarin dosyalari taranarak;
demografik 6zellikleri (yas, cinsiyet), diger hepatit
markerlari, karaciger biyopsi sonuglari, kullandiklari
tedaviler, tedavi sireleri ve yanitlari kaydedildi.Bu
verilerin isiginda hastalarin EASL kilavuzuna gore tedavi
kesme kriterlerine uyup uymadiklari incelendi.
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Veriler SPSS 16.0 paket programi ile analiz edilmistir.
Verilerin analizinde ortanca (min-max) ve yiizde dagilim
tanimlayici istatistikleri kullaniimigtir.

BULGULAR

Ocak 2009-Agustos 2018 tarihleri arasinda Selguk
Universitesi Tip Fakiiltesi Enfeksiyon Hastaliklari ve
Klinik Mikrobiyoloji Poliklinigi’nde takip edilen, Faz 2
ve Faz 4 KHB tanisi ile en az bir yildir tedavi alan 374
hastanin dosyasi retrospektif olarak taranmigstir.
Taranan hastalardan 7 kisi antiHDV pozitif olmasi, 3
kisi antiHCV pozitif olmasi ve 119 kisi dizenli takiplere
gelmemesi nedeni ile calismadan cikarilmistir. Calisma
245 hasta Uzerinde yapilmistir.

Calismada bulunan 245 hastanin 146’sinin  erkek,
99’unun kadin oldugu goériilmustir. Ortanca yas 48 (21-
77) olarak saptanmustr.

Hastalara yapilan karaciger biyopsi sonuglari Ishak
modifiye Histolojik Aktivite indeksi (HAI) sistemine gére
degerlendirilmistir. Fibrozis evresi 0 fibrozis yok; 1-2
hafif fibrozis, 3-4 orta fibrozis, 5 ve Uzeri ileri fibrozis
olarak siniflandiriimistir. Olgular fibrozis agisindan
degerlendirildiginde 8 hastada fibrozis olmadigi (%3,3),
177 hastada (%72,2) hafif fibrozis, 52 hastada (%21,2)
orta fibrozis, 8 hastada (%3,3) ise ileri fibrozis oldugu
saptanmistir. Hastalarin karaciger biyopsi evrelerinin
ortalamasi 2,14+1,09 olarak tespit edilmistir. Hastalarin
karaciger biyopsi fibrozis evre sonuglari Tablo 1'de
gosterilmistir.

Karaciger biyopsi aktivite skoruna gore toplam aktivite
skorlari 0-4 arasi olanlar minimal, 5-8 arasi hafif, 9-12
arasi orta, 13-18 arasi olanlar agir iltihabi aktivite
olarak degerlendirilmistir. Hastalara yapilan karaciger

Tablo 1. Hastalarin karaciger biyopsisi fibrozis evre
sonuclari
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biyopsisi HAI sonuglari incelendiginde 36 hastada
(%14,7) minimal iltihabi aktivite, 145 hastada (%59,2)
hafif iltihabi aktivite, 57 hastada (%23,3) orta iltihabi
aktivite ve 7 hastada (%2,8) da agir iltihabi aktivite
skoru oldugu saptanmistir. Hastalarin karaciger biyopsi
HAI ortalamasi 6,84+2,45 olarak tespit edilmistir.
Hastalarin almakta olduklari tedaviler incelendiginde;
124 hastanin tenofovir disoproksil fumarat (TDF),
99 hastanin entekavir (ETV), 9 hastanin lamivudin
(LAM), 7 hastanin telbivudin (LdT), 1 hastanin adefovir
(ADV) ve 5 hastanin ise ETV+TDF  kullanmakta
oldugu gorilmistar. Bu ¢alisma doneminde tenofovir
alafenamid (TAF) llkemizde geri 6deme kapsaminda
olmadig igin bu tedaviyi kullanan hastamiz yoktur.
Hastalarin aldiklari tedaviler Tablo 2’de gosterilmistir.
Gunumuzde kullanilantimilaglarin hedefi HBV DNA'nIn
baskilanmasidir. Bunun elde edilmesi icin gereken HBV
DNA baskilanma dizeyi iyi tanimlanmamis olmakla
birlikte, ne kadar diisik olursa o kadar iyi seklinde
yorumlanmaktadir (1). Calismamizda hastalarin HBV
DNA duzeyleri incelendiginde; <20 1U/ml dizeyinde
olan hastalarimizin HBV DNA duzeylerinin baskil
oldugu kabul edilmistir. Calismamizda bulunan 245
hastadan 227’sinin (%92,7) HBV DNA diizeyinin baskil
oldugu saptanmistir. HBV DNA baskilanma sirelerine
bakildiginda; 56 hastanin (%22,9) 5 yildan uzun siredir,
113 hastanin (%46,1) 3 yildan uzun suredir, 148
hastanin (%60,4) 2 yildan uzun siredir, 186 hastanin
(%75,9) 1 yildan uzun siredir, 227 hastanin (%92,7) ise
1 yildir HBV DNA diizeyinin negatif oldugu saptanmistir.
Hastanemizin aspartat aminotransferaz (AST) ve
ALT normal degerleri ALT 0-55 U/L, AST 0-35 U/Ldir.
Calismamizda bulunan 245 hastadan 242’sinin (%98,8)

Tablo 2. Hastalarin almakta oldugu tedaviler

Biyopsi evresi Kisi sayisi Tedaviler Kisi sayisi
0 8 Tenofovirdisoproksilfumarat (TDF) | 124

1 54 Entekavir (ETV) 99

2 123 Lamivudin 9

3 41 Telbuvidin

4 11 Kombine (TDF+ETV) 5

5 ve Uzeri 8 Adefovir 1

Toplam 245 Toplam 245
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ALT-AST dlizeylerinin normal oldugu saptanmistr.
Galismamizda 59 hastanin (%24) 5 yildan uzun siredir,
120 hastanin (%49) 3 yildan uzun siredir, 158 hastanin
(%64,4) 2 yildan uzun siredir, 199 hastanin (%81,2) 1
yildan uzun siredir ve 242 hastanin (%98,8) ise 1 yildir
ALT-AST dizeylerinin normal seyrettigi tespit edilmistir.
Basvuru aninda 29 kiside HBeAg pozitif, 216 kiside
ise AntiHBe pozitif oldugu goriilmustir. HBeAg pozitif
hastalardan 10 (%34,4)'unda tedavi sonrasi HBeAg
serokonversiyonunun gelismis oldugu gortlmustir.
Bu hastalarin tedavilerinin bir yilin sonunda kesilmesi
planlanmistir. Kalan 19 hastanin, HBeAg pozitifliginin
devam etmesi nedeniyle tedaviyi kesme kriterlerini
karsilamamasi sonucu tedavilerine devam edilmistir.
Calismada degerlendirilen toplam 245 hasta igerisinde
fibrozis evresi 5 ve lizeri olan 8 kisi tespit edilmistir. Bu
8 kisinin hepsinin AntiHBe pozitif oldugu gorilmustir.
AntiHBe pozitif 216 hastadan 8'inin karaciger biyopsi
evresi 5 ve lzeri (siroz) olmasi nedeniyle bu hastalarin
da tedavileri kesilemeyecegi igin tedavilerine devam
etmesi gerektigine karar verilmistir.

Kalan 208 hastanin HBV DNA baskilanma siiresi ve
ALT normalizasyon siiresi degerlendirilerek almakta
olduklari tedavilerinin kesilmesi planlanmistir. Bu
hastalar icerisinde 2 yildan uzun siuredir HBV DNA
diizeyi baskili ve ALT dizeyi normal seyreden 118,
3 yildan uzun siredir HBV DNA diizeyi baskili ve ALT
diizeyi normal seyreden 87 ve 5 yildan uzun siredir
HBV DNA dizeyi baskili ve ALT diizeyi normal seyreden
38 hastanin tedavilerinin kesilebilecegi planlanmistir.

TARTISMA

Kronik hepatit B enfeksiyonu tim dinyada ve
Turkiye’de siroz ve HCC’nin 6nde gelen nedenlerinden
birisidir (3,4).

TKAD (Turkiye Karaciger Arastirmalari Dernegi)
tarafindan Glkemizin genelini kapsayan toplum tabanh
bir viral hepatit prevalans calismasi olan TURHEP
(Turkiye hepatit prevalans) calismasinda 5471 kisiye
ulasilmistir. Calisma sonucunda HBsAg pozitif 218
kisi saptanmis, bu kisilerin yas ortalamasi 42,8
olarak bulunmustur (5). Ulkemizde yapilan baska bir
calismada 572 KHB hastas! incelenmis, hastalarin yas
ortalamasi 43,4+12,4 yil olarak tespit edilmistir (6).
Bizim ¢alismamizda literatiirle uyumlu olarak ortalama
yas 48 (21-77) olarak saptanmistir.
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Kronik hepatit B'nin cinsiyete goreiliskisiincelendiginde;
Kakhki ve arkadaslarinin yapmis oldugu c¢alismada
%56,2 oraninda erkeklerde, %43,8 oraninda kadinlarda
hepatit B tespit edildigi bildirilmistir (7). Ulkemizde
yapilan TURHEP calismasinda KHB saptanan 218
kisiden 89 (%40,8)’'u kadin, 129 (%59,1)'u erkek olarak
saptanmistir (5). Yine Ulkemizde yapilan bir baska
¢alismada KHB olan 820 hasta incelenmis, cinsiyetlere
gore dagilimina bakildiginda %61,7 oraninda erkek,
%38,3 oraninda kadin oldugu gorilmastar (8).
Turkiye Istatistik Kurumu’nun 2009 yili verilerine gore
hesaplanan 20 yas Uzeri Turkiye nufusunun cinsiyet
dagilimi ile karsilastirildiginda erkek hasta oraninin
beklenenden daha fazla, kadin hasta oraninin da
beklenenden daha az oldugu gorilmektedir. Tirkiye
genelinde erkeklerin tim nifusa orani %50,2 iken
KHB’li hastalarda bu oran %61,7'dir (9). Bizim
¢alismamizda 245 hastanin 146’sinin erkek (%59,5),
99’unun kadin oldugu saptanmistir (%40,4). Literatirle
uyumlu olarak HBV enfeksiyonu seroprevalansinin
erkeklerde daha yiiksek oldugu saptanmistir. Bu durum
erkeklerin risk faktorleri ile daha sik karsilagsmalari ve
cinsiyetler arasindaki hormonal farklihigin HBV’nin S
geninde bulunan ‘glucocorticoid-responsive element’
genom bodlgesini etkilemesi ile iliskilendirilebilir.

Kronik hepatit B’de karaciger biyopsilerinin patolojik
degerlendiriimesinde 1995 yilinda Ishak tarafindan
tanimlanan modifiye HAI sistemi giinimiizde altin
standart olarak kullaniimaktadir. Ulkemizde Koniir ve
arkadaslaritarafindanyapilancalismada 137 KHBhastasi
incelenmis, yapilan karaciger biyopsisi sonucunda; 25
(%18,2) hastada fibrozis saptanmamisken (evre 0), 77
(%56,2) hastada hafif fibrozis (evre 1-3) ve 35 (%25,6)
hastada da belirgin fibrosiz (siroz:evre 4-6) saptanmistir
(10). Cakal ve arkadaslarinin yaptigi bir calismada
ise 88 KHB hastasl incelenmistir. Karaciger biyopsi
orneklerinin histolojik incelemesi sonucu elde edilen
fibrozis evre skorlari baz alinarak FO-1 (yok/hafif), F2-4
(orta/siddetli) ve F5-6 (siroz) olarak gruplandiriimis
ve her bir grupta sirasiyla 20, 64 ve 4 hasta oldugu
gorilmuistir. Hastalarin  6nemli  bir boliuminin
(%72,7) fibrozis evre skoru F2-4 olarak belirlenmistir
(11). Ulkemizde yapilan bir baska calismada ise 572
hastanin karaciger biyopsileri degerlendirilmistir ve
tim hastalarin baslangi¢ fibrozis skoru ortalamasi
2,310,82 saptanmistir (12). Calismamizda hastalarin
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8’inde fibrozis olmadigi (%3,3), 177 (%72,2)'sinde hafif
fibrozis, 52 (%21,2)’sinde orta fibrozis, 8 (%3,3)'inde
ise ileri fibrozis oldugu saptanmistir. Karaciger biyopsi
evrelerinin ortalamasi ise 2,14+1,09 olarak tespit
edilmistir. Calismamizda hastalarin biyuk bir kisminin
evre 2-3 oldugu gorulmektedir. Hastalarin buyik
kisminin hafif fibrozis evresinde olmasi, tedaviyi kesme
kriterlerinden olan dusuk fibrozis evresi gerekliligini
saglamasi agisindan énemlidir.

Xiu-Juan Chang ve arkadaslarinin yaptigi bir calismada
320 KHB hastas! incelenmistir. Bu hastalarin Knodell
nekroinflamasyon skoru degerlendirildiginde; 0-3 arasi
57 kisi, 4-6 arasi 104 kisi, 7-9 arasi 114 kisi, 10-14 arasi
55 kisi oldugu gérilmistir (13). Ulkemizde Sahin ve
arkadaslarinin yapmis oldugu ¢alismada 79 KHB hastasi
incelenmis, ortanca HAI'nin 5 (4-6) oldugu saptanmistir
(12). Konlr ve arkadaslarinin yaptigl ¢alismada 102
hasta incelenmis, HAI ile ilgili yapilan analizde 63
(%61,7) kiside HAI<6 iken 39 (%38,3) kiside HAI 6-18
olarak saptanmistir (10). Cakal ve arkadaslarinin yaptigi
bir calismada ise 88 KHB hastasi incelenmistir. Hastalar
nekroinflamatuar aktivite derecelerine (Grade) gore
G1-7 (hafif), G8-11 (orta) ve G12-18 (siddetli) olarak
gruplandiriimisve herbirgruptasirasiyla70,14ve4hasta
oldugu gorilmuistir. Hastalarin 6nemli bir bolimiiniin
(%79,5) nekroinlamatuar aktivite derecesinin G1-7
oldugu saptanmistir (11). Calismamizda karaciger
biyopsisi HAI sonuclari incelendiginde 36 hastanin
(%14,7) minimal iltihabi aktivite, 145 hastanin (%59,2)
hafif iltihabi aktivite, 57 hastanin (%23,3) orta iltihabi
aktivite ve 7 hastanin (%2,8) ise agir iltihabi aktivite
skoru oldugu tespit edilmistir. Hastalarimizin karaciger
biyopsi HAI ortalamasi 6,84+2,45 olarak saptanmistir.
Calismamizda da literatlirle uyumlu olarak hafif iltihabi
aktivitenin ¢ogunlukta oldugu gorilmektedir. Bu
durum karaciger biyopsisi sonuglarimizin cogunda hafif
fibrozis tespit edilmesi ile iliskilendirilebilir.

Kronik hepatit B enfeksiyonu bulunan hastalar igin
tedavideki baslica amag¢ hastalik progresyonunun
ve HCC gelisiminin 6nlenmesiyle sagkalim ve yasam
kalitesinin iyilestirilmesidir (1). Kronik hepatit B
tedavisinde, pegile interferon (PEG-IFN) alfa-2a ve
2b, LAM, ADV, LdT, ETV, TDF ve TAF kullanim onayi
almis ilaglardir (14,15). Ginimizde en sik kullanilan
ve giincel kilavuzlarca onerilen tedaviler ETV, TDF ve
TAF'tir (1,16). LAM, ADV, LdT direng igin dlsik genetik
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bariyere sahip olmalari nedeniyle ilk secenek olarak
onerilmemektedir (17). Galismamizda 124 hastanin
TDF, 99 hastanin ETV, 9 hastanin LAM, 7 hastanin LdT,
1 hastanin ADV, 5 hastanin ise ETV+TDF kullanmakta
oldugu gorilmistir. GUnimizde ylksek genetik
direng bariyeri olmasi ve kilavuzlarda ilk tercih edilecek
tedaviler olarak dnerilmeleri nedeniyle en sik kullanilan
iki ajan TDF ve ETV’dir. Calismamizda hastalarin blyuk
¢ogunlugunun bu ilaglari kullandig gérilmektedir.
Viral replikasyonun antiviral tedaviyle inhibisyonunun
hastalarin biytk c¢ogunlugunda KHB ile indiklenmis
nekroinflamatuar aktiviteyi ve progresif fibrotik
karaciger sureglerini ortadan kaldirarak HCC riskini
azalthg gosterilmistir. Bu nedenle tiim tedavilerin en
o6nemli hedefi HBV DNA’nin baskilanmasidir (1,18).
Gunumuzde kullanilan ylksek genetik direng bariyerli
ilaglar ile HBV DNA baskilanma oranlari g¢alismalara
gore degismekle beraber 1.yillin sonunda ortalama
%61-95, 2.yilin sonunda %80-92,9, 3.yilin sonunda
%85,7-97, 4.yilin sonunda %90-100 ve 5.yilin sonunda
ise %96-100 oranlarinda oldugu gorilmektedir (19-
29). Calismamizda 56 hastanin (%22,9) 5 yildan uzun
siredir, 113 hastanin (%46,1) 3 yildan uzun siredir,
148 hastanin (%60,4) 2 yildan uzun siredir, 186
hastanin (%75,9) 1 yildan uzun siiredir, 227 hastamizin
(%92,7) ise 1 yildir HBV DNA diizeyinin negatif oldugu
saptanmistir.

GUnimuizde HBeAg negatif KHB olup tedavi alan
hastalarda tedavinin ne zaman kesilecegine dair net
bir oneri yoktur. EASL 2018 kongresinde yayimlanan
kilavuzda tedavi kesilmesi glindeme gelmistir. Bu
kilavuzda uzun sdreli viral stpresyon (siresi ile
ilgili kesin bir gorus birligi olmasa da en az 2 yildir
baskili olmasi 6nerilmektedir) uygulanan hastalarda
NA kesilmesi dustndlebilir. Sirozlu hastalar tedavi
sonrasl alevlenme ve hepatik dekompansasyon riski
nedeniyle bu stratejiden c¢ikarilmalidir. NA tedavisinin
durdurulmasi sadece tedavi kesilmesi sonrasi takip
edilebilen hastalara o©nerilebilir. Hastalar tim bu
kriterleri karsiladiginda, HBsAg'nin nicellestiriimesi;
tedavi sonrasi yanit ve HBsAg kaybi olasiligi daha
ylksek olan hastalarin tanimlanmasina yardimci olur.
Nikleoz(t)id analoglarinin kesilmesinin hedefi, tam
iyilesme olarak kabul edilen HBsAg'nin kalici kaybidir.
Bir baska hedef, yeniden tedavi baslanmamasidir.
Bununla  birlikte, HBsAg pozititken  hastalik
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reaktivasyonu ortaya cikabileceginden, bu hastalarin
uzun sireli takibi gereklidir. NA tedavisi kesilmesinden
sonra uzun doénemli sonuglari degerlendiren ¢ogu
seriye gore hastalarin yaklasik %40-60'Ina yeniden
tedavi baslanmistir. Yapilan calismalarda HBsAg kaybi
%0 ile %30 arasinda bildirilmistir. Ayrica HBsAg kaybl,
NA'nin kesilmesinden uzun bir siire sonra da ortaya
¢ikabilir. Kantitatif HBsAg seviyesi, reaktivasyon
asamasinda HBsAg kaybi gelistirmek (izere olan
hastalari tanimlamaya yardimci olan bir belirtectir
(30-33). Ancak hastanemizde rutin olarak HBsAg
titresi calisilamadigindan hastalarimiz bu tetkikle
degerlendirilememistir.

Yapilan bir calismada daha 6nce LAM (tedavi siiresi:89.3
hafta, aralik:52-243 hafta) ile tedavi edilen, tedavisi
kesilen ve sonrasinda en az 1 yil boyunca takip edilen
188 KHB hastasinin (83 HBeAg pozitif, 105 HBeAg
negatif hasta), LAM tedavisi kesildikten sonraki HBV
relaps insidansi %65,9 bulunmustur. Ayni ¢alismada
tedavi kesildikten sonraki 6 yil igindeki HBsAg kaybi
orant %24 olarak tespit edilmistir. Cox regresyon
analizi, baslangictaki diisiik ALT dizeylerinin, tedavi
sonundaki dusik HBsAg dizeylerinin ve daha uzun
tedavi siresinin HBsAg kaybi icin bagimsiz belirleyiciler
oldugunu gostermistir. Yaslilk, erkek cinsiyet ve tedavi
sonu yuksek HBsAg seviyelerinin HBV nuksl igin
bagimsiz belirleyiciler oldugu bulunmustur. HBeAg
negatif hastalarda, 120 ve 200 IU/ml'lik tedavi sonrasi
HBsAg titreleri; HBsAg kaybinin sirasiyla %79,2'sinin
(19/24) ve %93,3'Unlin (28/30) tedavi sonrasi strekli
yanitini 6ngorebilmistir. Tedavi sonrasi HBsAg seviyesini
belirledikten ve tedaviyi durdurduktan sonraki 6.ayda
HBsAg azalmasi (>0,22 log 1U/ml), HBsAg kaybi igin
bagimsiz bir belirleyici olarak bulunmustur. Sonug
olarak, KHB hastalarinda tedavi sonrasi serum HBsAg
dizeylerinin  LAM  tedavisinin  durdurulmasinin
zamanlamasini  yonlendirmede vyararli olabilecegi
sonucuna varmislardir (34).

Baska bir calismada ADV ile tedavi edilen (4 veya 5 yil)
ve serum HBV DNA'sI saptanamayan diizeyde olan ve
normal aminotransferazlari olan 33 HBeAg negatif KHB
hastasinin, gézlemsel bir kohort ¢alismasi yapilmistir.
Cok degiskenli analize dayali olarak; daha uzun
sureli tedavi, tedavi sonrasi ALT duzeyleri, daha 6nce
interferon tedavisi almamis olmak ve tedavi sonrasi
disuk HBsAg seviyeleri, HBsAg klirensi ile anlamh
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sekilde iliskili bulunmustur (32).

Asya’da 156 hafta siireyle NA tedavisi alan 691 hastanin
(ortalama 52,3 yasinda, %86'sI erkek, %44,6'si sirozlu)
APASL (Asya Pasifik Karaciger Calisma Birligi) tedavi
kesme kriterlerine gore tedavileri kesilmis ve daha
sonra prospektif olarak takip edilmistir. Baslangic ve
tedavi sonrasi klinik ve viral ozellikler, tedavi suresi,
HBV DNA’'nin negatiflesme suresi, ALT normalizasyon
siresi, tedavi sonrasi HBsAg ve HBsAg log azalma
siresi, tedavi sonrasi HBsAg klirensi olan ve olmayan
hastalar arasinda karsilastirilmistir. Tedavi birakildiktan
sonraki ortalama 155 (2-614) hafta boyunca 42 hastada
HBsAg seroklirensi gelismistir. Cox regresyon analizinde
surekli yaniti olan ve relaps olmayan tedavisi kesilen
hastalarda HBsAg seroklirensini etkileyen faktorler;
saptanamayan HBV DNA’sina daha kisa slirede (<12
hafta) ulasilmasi, tedavi sirasinda daha yuksek HBsAg
azalmasinin (>1 log10) gorilmesi, daha duslk tedavi
sonrasi HBsAg seviyesinin (<100 IU/ml) tespit edilmesi
olarak belirtilmistir. Tedavinin kesilmesinden sonraki
izlem sirasinda sirozlu 308 hastanin 7’sinde hepatik
dekompansasyon gelismis, 3’0 de yeniden tedaviye
ragmen hayatini kaybetmistir (31).

KHB, enfekte hepatositlerin cekirdeklerinde cccDNA
bulunmasi nedeniyle tamamen yok edilememektedir.
intrahepatik cccDNA'nin - miktarini anlamak igin
karaciger biyopsisi gerekirken, noninvaziv g¢alisilan
bazi serolojik belirteglerin intrahepatik viral replikatif
aktiviteyi  gosterebilecegi  dusinilmektedir.  Son
zamanlarda, hepatit B ¢ekirdegi ile iliskili antijenin
(HBcrAg), KHB'de hastaligin takibi ve prognozu icin yeni
bir serum belirteci olabilecegi disiintilmektedir. Tedavi
kesilmesi diistinilen hastalarda da kullanilabilecegi
ongorulmektedir. Tedavi kesilmesindeki HBsAg esik
dizeyleri heniiz tanimlanmamistir. Tedavinin kesilmesi
sirasindaki intrahepatik cccDNA havuzunun, tedavi
kesildikten sonraki sonuca etkisi bilinmemektedir.
Cunkd ¢ahsmalarin higbirisinde tedavi sonu karaciger
biyopsi analizi bulunmamaktadir. Bu nedenle tedavi
alan hastalarin  cccDNA havuz biyaklaginin ve
transkripsiyonel aktivite belirteclerinin incelenmesi
gereklidir (35). Serum hepatit B cekirdegi ile iliskili
antijenin (HBcrAg) ve/veya dolasan viral RNA'larin
niceligi, Uzerinde c¢alisilmasi gereken iki ©6nemli
belirte¢ olarak gorilmektedir. HBcrAg’'nin, tedavi alan
HBeAg negatif KHB hastalarinda alt saptama siniri
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belirlenememistir. Dolasimdaki viral RNA'larin da
gliniimiizde onaylanmis bir standart kantifikasyon testi
yoktur.

Genel olarak, NA tedavisi kesildikten sonraki
HBsAg kaybolma insidansi, tedavi aldigi dénemdeki
insidanstan daha yuksek gorinmektedir. NA tedaviye
daha iyi ve hizli yanit veren hastalar tedavi kesilmesine
de daha iyi yanit vermektedir. Tedavi kesildikten sonra
klinik nuiks gelisen ancak yeniden tedavi baslanmayan
hastalarda HBsAg klirens insidansi, tedavi baslananlara
gore daha yiiksek saptanmistir. Bu durum tedavi
edilmemis gecici klinik niksilin, enfeksiyonun tedavisi

icin yeterli bagisikhk kontrolinli saglayabilecegini
distndirmektedir.
Bazi galismalarda NA'nin  kesilmesinden sonra

sonuglari tahmin edebilecek bagisikhk parametreleri
degerlendirilmistir. Prospektif bir calismada, uzun sireli
NA tedavisi alan HBeAg negatif sirozu olmayan KHB
hastalarinin tedavileri kesilmistir. Bu hastalarda tedavi
kesildikten sonra bazi belirtegler calisiimistir. Tedaviyi
biraktitktan sonra 15 hastanin 13'Uinde virolojik niks
yasanmisti. HBV DNA ve HBcrAg'nin yeniden ortaya
¢cikmasi; plazma tiimor nekroz faktord, interlékin-10
(IL10), Interlokin-12p70 ve induklenebilir protein-10
(CXCL10/1P-10)’un indiiklenmesiyle iligkili bulunmustur.
Ayni zamanda bu mediyatorlerin indiklenmesi sonraki
asamada HBsAg’de azalma ile iliskili bulunmus ve 3
hastada (%20) uzun sireli takip sonrasi HBsAg kaybi
yasanmistir (36). Gill ve arkadaslarinin yaptigi bir
kohort galismasinda NA tedavisiyle (>24 ay) viral olarak
baskilanmis hastalarin tedavi kesilmeden 6nce ve tedavi
kesildikten sonrakidurumlariincelenmistir. Arastirmada
normal ALT’ye sahip olan (<80 IU/ml) stabil hastalar ve
tedavi sonrasi ylkselmis ALT’si olan (>150 IU/ml) viral
rebaund gerceklesen hastalar olmak Uzere iki hasta
grubunu degerlendirmislerdir. imminolojik analizler
sonucunda, NA kesildikten sonra, dolasimdaki HBV'ye
0zgl T hicreleri saptanabilir diizeydeki hastalarin HBV
replikasyonunu kontrol ettigini ve hepatik alevlenme
olmadigini gostermislerdir. Viral kontroli olmayan,
karaciger alevlenmesi gelisen hastalarda ALT ylksekligi
ile iliskili olarak serum CXCL10 ve IL-10 diizeylerinde
anlaml bir artis gézlenmistir. Ancak bu calismalarin
kigik boyutlu olmasi nedeniyle spesifik bir sitokin
tipi veya HBsAg azalmasini dngoéren spesifik bir profil
tanimlanamamustir.
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Tim bu bilgiler degerlendirildiginde c¢alismamizda
2 yildan uzun suredir HBV DNA duzeyi baskili ve ALT
dizeyi normal seyreden 118 hasta, 3 yildan uzun
siredir HBV DNA duzeyi baskili ve ALT diizeyi normal
seyreden 87 hasta ve 5 yildan uzun siredir HBV
DNA duzeyi baskili ve ALT diizeyi normal seyreden
38 hastanin tedavilerinin kesilmesi planlanmistir.
Su anda bu konu ile ilgili kesin kriterler olmamasi,
etkinligi ve glvenilirligi kanitlanmis kesin testler
bulunmamasi, tedavileri kesilen hastalarin takibi ile
ilgili sorunlar bulunmasi nedeniyle hastalarimizin
tedavileri sonlandirilamamistir. ilerleyen siirecte bu
konuyla ilgili yeni veriler 1siginda hastalarimizin tekrar
degerlendirilmesi planlanmistir.

SONUC

Sonug olarak etkili ve uzun sireli NA tedavisi almis
hastalarin, almakta olduklari tedavilerinin kesilmesi
giindeme gelmistir. Tedavi kesilmesi durumu secilmis
HBeAg negatif KHB’li hastalarda fonksiyonel kir
veya tedavisiz sagkalim elde etmek igin umut verici
gorulmektedir. Ayni zamanda bu durum, KHB'li
hastalarin takibinde bilime 6nemli katki saglayabilecek
bir gelisme olarak degerlendirilebilir. Tim bunlara
ilaveten NA tedavisini kestikten sonra hastalarin takip
algoritmasini belirlemek ve gerekli durumlarda yeniden
tedaviye baslamak igin sensitif ve spesifik gostergeler
olusturmak amaciyla buyik o6lgekli calismalara ihtiyag
vardir.
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