Gaziosmanpasa Universitesi Tip Fakiiltesi Dergisi 2017;9 (1): 21-32

Orijinal Makale Harman ve ark.

Kronik Hepatit B Hastalarinin Tedavi Sonuclarinin Degerlendirilmesi
Evaluation of Pegylated Interferon Treatment in Patients with Chronic Hepatitis B Virus
Rezan Harman', Ozgiir Giinal®

1Ozel Sanko
Hastaliklart — Ve

Hastanesi,
Enfeksiyon
Klinik Mikrobiyoloji, Gaziantep

2Saglik  Bilimleri  Universitesi,

Samsun Egitim Arastirma

Hastanesi, Enfeksiyon
Hastaliklari Ve Klinik

Mikrobiyoloji, Samsun

Yazisma Adresi:

Dr.Rezan Harman

Ozel Sanko Hastanesi Enfeksiyon
Hastaliklarrve Klinik-Mikrobiyoloji
Klinigi

Gaziantep, Tlirkiye.

Tel:05445830190
Fax:03422115000

e-mail:

drrezanharman@gmail.com

Ozet

Giris: Kronik Hepatit B (KHB) enfeksiyonunun
tedavisinde asil amag¢ hepatositlerden cccDNA’nin
(covalentlyclosedcircular DNA)  temizlenmesi ve
HBsAg’nin eradikasyonudur. Bu amaca ulagmak i¢in
kronik HBV’nin tedavisinde giiniimiizde
immiinomodiilatorler (standart interferonlar ve pegile
interferonlar) ve niikleos(t)id analoglari
kullanilmaktadir.

Gere¢ ve Yontem: Calismamiza KHB tanis1 almis naif
63 hasta alindi. Tedavi olarak; hasta 6zelliklerine gore
rehberlere uygun olarak kilograma gore dnerilen dozda
PEG-IFN alfa 2b, Tenofovir ve Entekavir kullanildi.
Calismaya alinan tiim hastalarin toplam tedavi ve/veya
takip stiresi 3 yili tamamladi.

Bulgular: Baslangicta PEG-IFN alfa 2b tedavisi alan 47
hastadan 7° si yamitsiz, 13° i niix kabul edildi, 27
hastada ise HBV DNA negatifligi 3 yilin sonunda devam
etti. Diger 36 hastaya baglangicta, 20 hastaya ise
sonradan toplam 56 hastaya oral antiviral tedavi verildi.
Bu hastalarin HBV DNA negatifligi halen devam
etmektedir.

Sonuc:Calisma sonuglart degerlendirildiginde Kronik
hepatit B’de uygun hasta grubunda pegile interferonlarin
hala ilk segenek olarak degerlendirilebilecegi sonucuna
varilmustir.

Anahtar Kelimeler: Hepatit B tedavisi, oral antiviraller,
Pegile interferon
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Abstract

Aim: The main purpose of the treatment of
chronic hepatitis B (CHB) infection is
cleansing cccal DNA (covalently closed
circular  DNA) from hepatocytes and
eredication of HbsAg.

Material and Methods:To achieve this
currently, immunomodulators  (standard
interferons and pegylated interferons) and
nucleoside (t) id analogues are used in the
treatment of chronic HBV. We studied 63
naive patients with chronic hepatitis b. As
treatment; PEG-IFN alfa 2b, Tenofovir and
Entecavir were used in accordance with the
guidelines in accordance with the patient's
characteristics in the recommended dose
according to kilogram. The total duration of
treatment and / or follow-up of all the
patients studied was 3 years.

Results: Of the 47 patients who initially
received PEG-IFN alpha 2b therapy, 7 were
unresponsive, 13 were considered nux. In
27 patients HBV DNA negativity continued
at the end of 3 years. Oral antiviral therapy
was given to 36 patients at baseline and to
20 patients at a later time. HBV DNA
negativity of these patients is still ongoing.
Conclusion: When the study results were
evaluated, it was concluded that pegylated
interferons could still be considered as the
first option in the appropriate patient group
in chronic hepatitis B.

Key words: hepatitis B treatment, oral

antivirals, pegylated interferons

Giris

Diinya Saglik Orgiitii’ne (DSO)gére diinya
niifusunun yaklasik ticte biri serolojik olarak
kronik hepatit B viriisi (HBV) ile
karsilasmistir ve bunlarin  %5’1  kronik
hepatittir. Her yil 500,000-1,2 milyon kisi
HBV’ye bagh kronik
hastaligindan Slmektedir (1,2). Ulkemizde
de yaklasitk 3-4 milyon kisi HBV ile
enfektedir (3). Kronik HBV infeksiyonu

karaciger

olanlarin %15-40’1nda hayatlarinin ilerleyen
yillarinda o6liimciil komplikasyonlar olan
karaciger yetmezligi ve hepatoselliiler
karsinom gelismektedir(1-3). Diinyada ve
tilkemizde bu kadar yaygin, hayat kalitesini
etkileyen ve oliimciil sonuglart olan kronik
HBV’nin tedavisinde asil amag
hepatositlerden cccDNA’nin  (covalently
closed circular DNA) temizlenmesi ve
HBsAg’nin eradikasyonudur (4). Ancak
bugiin elimizdeki mevcut tedavilerle bunlari
basarmak zordur. Bu nedenle tedavideki
gercekei hedefler HBV DNA
replikasyonunun baskilanmasi, serum ALT
diizeyinin normalizasyonu, karaciger
histolojik aktivitesinin tedavi oncesine gore
2 puan iyilesmesi, HBeAg serokonversiyonu
ve az sayida hastada basarilabilse de
HBsAg’nin kaybolmasidir. Sonug¢ olarak,
amacimiz ilerleyen yillarda kronik hepatit B

infeksiyonuna  bagli  komplikasyonlar1

22



Onlemektir. Bu amaca ulasmak i¢in kronik

HBV’nin tedavisinde giiniimiizde
immiinomodiilatorler (standart interferonlar
ve pegile interferonlar) ve niikleos(t)id
analoglari kullanilmaktadir
(5,6). Giinlimiizde HBV'nin 8 genotipi (A-
H) tanimlanmistir. Farkli genotiplerin
varliginda hastaligin  Kklinik seyrinde ve
farkliliklar

izlenmektedir.Bu nedenle HBV enfeksiyonu

tedavi yanitinda

varliginda genotipin bilinmesi hastaligin
seyrinin  Ongoriilmesi ve uygun tedavi
segeneginin belirlenmesi

onemlidir HBV

agisindan
genotiplerinin  dagilimi
cografik farkliliklar gostermektedir.Kuzey
Avrupa, Amerika Birlesik Devletleri (ABD)
ve Orta Afrika'da genotip A; Asya'da genotip
B ve C; Giiney Avrupa, Ortadogu ve
Hindistan'da genotip D; Afrika'da genotip E;
Orta ve Gliney Amerika'da 6zellikle Pasifik
okyanusundaki adalarda (Polinezya) genotip
F ve ABD ve Fransa'da genotip G sik
goriilmektedir.Genotip H ise, ilk olarak
ABD ve Nikaragua'da tanimlanmis daha
Meksika  ve

sonra Orta  Amerika,

Japonya'dan bildirilmistir. Yapilan
calismalar, Tirkiye'de HBV genotip D'nin

baskin oldugunu gostermektedir (7).

Bu ¢alismada kronik hepatit B tedavisindeki
¢ yillik tedavi sonuc¢larimizin

degerlendirilmesi amaglanmuistir.

Gere¢ ve Yontem

Bu calismaya HBV DNA degeri >2000
IU/ml olan Kronik HBV enfeksiyonu tanisi
almis naif 63 hasta alindi. Koinfeksiyonu
olanlar, dekompanse sirozu olanlar ve
otoimmiin hepatiti olanlar calismaya dahil
edilmedi. Pegileinterferon alfa 2 b (PEG-
IFN alfa 2b) ve oral antiviral tedavi alan
hastalar olarak 1iki ana bashk altinda
toplandi. Caligmaya alinan tiim hastalarin
toplam tedavi ve/veya takip siiresi 3 yili
tamamlayan hastalardi. Tedavi Karaciger
biyopsisi yapilarak ISHAK evrelemesine
gore Fibrozisi >2, nekroinflamatuar aktivite
indeksi (HAI) >6 olan hastalara verildi.
Tedavi olarak; kilograma gdre Onerilen
dozda PEG- IFN alfa 2b, Tenofovir ve
Entekavir kullanildi. Tedavi siireleri PEG-
IFN alfa 2b alan grupta HBV DNA
degerlerine bakilmaksizin tiim hastalarda 48
haftaya tamamlandi. Oral antiviral alan
hastalarda ise HbsAg kayb1 saglanana kadar
tedavinin devam edilmesine karar verildi.
PEG- IFN alfa 2b ile 48 haftalik tedavisi
biten HBV DNA seviyesi >2000 [U/mLolan

hastalara Entekavir veya Tenofovir baslandi.

Bulgular

Altmigiic hastanin %741 erkekti, yas
ortalamasi1 37 yil,viicut kitle indeksi yaklasik
%25°di. Hastalarin %84’i HbeAg negatifti.

Tim hastalara karaciger biyopsisi yapildi.
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Pegile interferon tedavisi baslanan hastalarin
ALT degerleri iki katindan yiiksekti ve
ortalama ALT degeri 116 olarak saptandi.
Baslangicta 47 hastaya pegile interferon
tedavisi, 16 hastaya da oral antiviral tedavi
baslandi. Bu hastalar tedavi sonu 3 y1l takip
edildi. Pegileinterferon alfa 2b tedavisi alan
40 (%85) hastanin 48 haftalik tedavi
sonunda HBV DNA degeri negatif oldu.
Diger 7 hasta tedaviye yanitsiz olarak kabul
edildi (yanitsiz hastalarin baslangic HBV
DNA degeri 10° kopya/ml ve iizeri idi). Bu
hastalarin 5 tanesi HBeAg pozitif olan
hastaydi, diger 2 hasta ise HBeAg negatifti.
Pegileinterferon tedavisi sonrast 40 hasta 3
yil takip edildi. Takip edilen 40 hastanin 7’si
(%17,5°1) ilk 6 ayda, 2’si (%5°1) sonraki 6
ayda ve 4’li (%10°u) da 2. y1l iginde HBV
DNA’s1 2000 IU /ml’ nin iizerinde olmasi
nedeni ile toplam 13 hasta relaps kabul
edildi. Toplam 47 hastanin 3 yillik takipleri
sonucu HBV DNA’s1 negatif kalan hasta
sayist 27 (%57) olarak saptandi. HBeAg
pozitif olan hastalarda HBeAg
negatiflegsmesi saptanmadi. Tiim hastalarda

HbsAg pozitifligi devam etmektedir.

Pegileinterferon tedavisi sonrast HBV DNA
degeri >2.000 IU /ml olan 20 hastaya oral
anti viral tedavi baslandi. 20 hastanin
12’sine Tenofovir, 8’ine Entekavir verildi.
Tiim hastalarin  baglangigc HBV DNA
degerleri <10°® kopya/ml idi. Virolojik yanit

hizinda her iki grupta da anlamli bir fark

goriilmedi ve tedavinin 6. Aymda HBV
DNA degerleri negatif olarak saptandi. Bu
hasta grubunda HBV DNA negatifligi halen

devam etmektedir.

Naif olan 16 hastanin 10 tanesine Tenofovir,
6’sina Entekavir baslandi. Bu hastalardan
HBV DNA’st >2.000.000 IU/ml olan 12
hastanin 7 sine Tenofovir baslandi. Bu
grupta HBV DNA negatifligi 4 hastada
6.ayda, 3 hastada 12. ayda saglandi. Diger 5
hasta Entekavir ile tedavi edildi. Bu
hastalarda ise HBV DNA negatifligi 2
hastada 6. ayda, 3 hastada 12. ayda tespit
edildi. HBV DNA degeri 2.000-20.000
IU/ml ve arasinda olan 4 hastada da verilen
ilagtan bagimsiz olarak 3. ayda negatiflik
saglandi. Bu hastalarin da HBV DNA

negatiflikleri halen devam etmektedir.

Oral anti viral tedavi alan tiim hastalar
incelendiginde  Entekavir  alan  hasta
grubunda higbir yan etki tespit edilmedi.
Tenofovir alan 2 hastada bas agris1 disinda
yan etki gézlenmedi. Bu hastalardan sadece
birinde bas agrismnin siddetli olmasi ve
devam etmesi nedeni ile tedavisi Entekavir
olarak degistirildi. Hicbir hastada kreatinin

yiiksekligi tespit edilmedi.

Oral antiviral tedavisi devam eden hasta
sayist 36, Pegileinterferon alfa 2b ile HBV
DNA negatifligi devam eden hasta sayisi ise

27°dir.
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Tablo 1: Hasta bilgileri

Hasta Bilgileri Toplam
Pegileinterferon alfa 2b alan hastalar HBe Ag negatif HBe Ag Pozitif Toplam
Yas (Yil) 18-40 24(%60) 7(%100) 31(%066)
>40 16(%40) 0(%0) 16(%44)
HBV DNA 1U/mL 2000-20.000 24(60) 0(%0) 24(%>55)
20.000- 14( 35) 2(%29) 16(%030)
2.000.0000
>2.000.000 2(%65) 5 (%71) 7(%15)
Nekroinflamatuar aktivite 0-5 2(%5) 0(%00) 2(%4)
indeksi
6-11 37(%92) 7(%100) 44(%94)
12-18 1(3) 0(%60) 1(%2)
Fibroblastik evre 1 12(%30) 2(%29) 14(%30)
(1SHAK ) 2 13(%32,5) 1(%14) 14(%30)
3 9(%22,5) 2(%629) 11(%23)
4 5(%12,5) 1(%14) 6(%13)
5 1(%2,5) 1(%14) 2(%4)
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Tablo 2: Pegileinterferon alfa 2b Tedavisi Alan Kronik Hepatit B Hastalarinin 3 Yillik Tedavi

Sonuglariin Degerlendirilmesi.

Hasta takip

Hasta sayisi

ata HBV DNA HBe Ag negatif | HBe Ag Pozitif | Toplam
suresi Degerleri
48. hafta sonunda >2000 Iu/ml 2 (4,25) 5 (10,65) 7(14,90)
<2000 Iu/ml 38 (80,85) 2 (4,25) 40 (85,10)
veya Negatif
TOPLAM 40 (85,10) 7 (14,90) 47 (100)
Tedavi sonu 3. yilda >2000 Iu/ml 13 (32,5) 0 13 (32,5)
<2000 lu/ml 25 (62,5) 2 (5) 27(67,5)
veya Negatif
TOPLAM 38 (95) 2 (5) 40 (100)

*Caliymaya alinan 47 hastanin 3 yillik takibi sonucu HBV DNA negatifligi devam eden hasta sayisi

27(%57)’dir.
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Tablo 3: Naif hasta grubu bilgileri

Tenofovir Entekavir Hasta
sayist/yiizdesi
(Hasta (Hasta
sayisi/yiizdesi) | sayisy/yiizdesi )

Yas 18-40 5(%62) 3(%38) 8(%50)

>40 5(%62) 3 (%038) 8(%50)

HBYV DNA 1U/mL 2000-20.000 0(%0) 0(%60) 0(%0)
20.000- 2(%50) 2(%50) 4(%25)

2.000.0000

>2.000.000 8(%67) 4 (%33) 12(%75)

Nekroinflamatuar 0-5 1(%6100) 0(%0) 1 (%6)

aktivite indeksi

6-11 8(%57) 6(%43) 14(%88)

12-18 1(%100) 0(%0) 1(%66)

Fibroblastik evre 1 1(%650) 1(%650) 2(%12)
(ISHAK) 2 2(%67) 1(%633) 3(%20)

3 4(%67) 1(%633) 5(%31)

4 1(%650) 1(%650) 2(%12)

2(%50)

2(%50)

4(%25)
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Tartisma

Kronik HBV enfeksiyonunun tedavisinde
ulagilmak istenen nihai sonu¢ HBsAg
seronkonversiyonudur. Ancak hastalarin bu
sonuca ulagsmasi interferonla %3-5, oral anti-
virallerle ise %1 civarinda miimkiin
olabilmektedir. Tedavide ikinci hedef, HBV
DNA’nin baski altinda tutulmasidir; ¢linkii
hepatoseliiler kanser (HSK) gelisme orani
“Risk Evaluation Viral Load Elevationand
Associated Liver Disease/Cancer-Hepatitis
B Virus” (REVEAL-HBYV) calismasinda ve
baska birgok calismada gosterildigi gibi
HBV DNA sayist ile dogrudan iliskilidir.
REVEAL-HBV calismasinda 3653 tedavi
edilmemis HBsAg-pozitif hasta 11.4 yil
takip edilmis ve 164’tinde HSK gelistigi
goriilmiistiir. HSK gelisim oraninin HBV
DNA diizeyiyle direkt olarak iliskili oldugu;
HBV DNA >10° kopya/ml oldugunda riskin
artign ve  HBV DNA <10* kopya/ml

oldugunda ise riskin azaldigr saptanmistir

(8).

Kronik hepatit B tedavisinde, standart
interferon alfa-2a ve 2b, pegile interferon
alfa-2a ve 2b, lamivudin, adefovir,
entekavir, tenofovir ve telbivudin iilkemizde
mevcut olan ve kullanim onayr almis
ilaglardir. Bu ilaglarin etkinlikleri randomize
kontrollii g¢alismalarda degerlendirilmistir.
Birebir karsilastirilmali ¢calismalar olmasa da
HBeAg (+) naif hastalarda 1 yillik tedavi
sonrast virolojik cevap (HBV DNA da

negatiflesme)  pegile interferon alfa,
lamivudin, adefovir, entekavir, telbivudin ve
tenofovir igin siras1 ile %25, %40-44, %21,
%67, %60 ve %76 oranlarinda bildirilmistir.
HBeAg serokonversiyonu ise  pegile
interferon ile %27 vakada saglanabilirken bu
oran oral antiviral kullananlarda %16-20
oranlarinda kalmaktadir. Bir yillik tedavi
sonrast HBsAg kaybi pegile interferon ile
%3 oraninda olurken bu oran lamivudin
kullananlarda %21, adefovir ve telbuvidin
kullananlarda %0, entekavir kullananlarda
%2 olurken tenofovir tedavisi alanlarda

%3,2 oraninda bildirilmistir (9).

HBeAg (-) naif hastalarda ise 1 yillik tedavi
sonrasi virolojik cevap pegile interferon alfa
ile %63 oraninda iken, oral antiviral tedavi
ile virolojik cevap %51-93 oranlar1 arasinda
gorilmektedir. Gerek oral antiviraller
gerekse pegile interferonlar histolojik
diizelme (HIA indeksinde >2 puan azalma
ve veya fibrozisde ilerleme olmamasi)
saglayabilmektedir. 1 yillik tedavi ile
histolojide diizelme oranlar1 HBeAg (+)
hastalarda %38-74 arasinda olurken, HBeAg
(-) hastalarda histolojik iyilesme % 48-72
vakada saglanabilmektedir. Pegile
interferonlar ile tedavi edilen hastalarda
tedavinin kesilmesinden sonrada HBeAg
serokonversiyonu (2. yilda %28-32, 3. yilda
%35) ve HBsAg kaybi1 goriilebilmektedir
Oral antivirallerin tedavi siiresi uzadikca

virolojik cevap, HBeAg serokonversiyonu
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ve HBsAg kayb1 daha fazla
gozikmektedir(9).

Pegile interferonlar kronik hepatit B
tedavisinde 2001 yilindan beri
kullanilmaktadir. Diger antiviraller ile
kiyaslandiklarinda daha yiliksek oranda
HBeAg ve HBsAg kayb1 sagladiklar
bildirilmesine ragmen pahali olmalar1 ve
tedavi sirasinda meydana getirdikleri yan
etkileri dezavantajlaridir (10-12). interferon,
kronik hepatit B tedavisinde yaklasik olarak
iki dekaddan beri kullanilan, etkisini
antiviral ve immiinomodii- latdr olarak
gosteren bir ilagtir. Yang ve arkadaglari’nin
meta analizinde de bir¢cok kontrolli klinik
calisma birlikte degerlendirilerek
interferonla HBV DNA negatiflesmesi,
HBeAg kaybi ve aminotransferazlarda
normal degere ulasma agisindan %35’°e
varan bagar1 orani saglandig1 goriilmektedir
(13). Daha once yapilan ¢aligmalarda Peg-
IFN tedavisine yanmiti olumlu yonde
belirleyen faktorlerin tedavi Oncesi serum
HBV DNA diizeyinin diisiik olmasi, ALT
seviyesinin yiiksek olmasi, Hepatit B
viriisiinin A veya B genotipine sahip
olunmasi, ileri yasta HBV ile karsilasilmig
olmasi, orta veya siddetli karaciger
nekroinflamasyonunun bulunmasi ve kadin

cinsiyet oldugu gosterilmistir.

Tedavi  yamitint  olumsuz  etkileyen
faktorlerin ise tedavi oOncesi serum HBV

DNA diizeyinin yiiksek olmasi, ALT

seviyesinin diisiik olmasi, HBV C veya D
genotipine sahip olunmasi, erken yasta HBV
ile enfekte olmak, erkek cinsiyet, karaciger
nekroinflamasyon skorunun diistik olmasi ve
prekor veya kor mutantla enfekte olunmasi

oldugu one stiriilmiistiir (14,15).

Viral yiikii yiiksek olan hastalarda (HBV
DNA >2x10° 1U/ml) potent ilaglar
(tenofovir veya entekavir) tercih edilmelidir.
Viral yiikii disik (HBV DNA <2x10°
IU/ml) olan hastalarda herhangi bir oral
antiviralle tedaviye baslanabilir. Tenofovir
ve entekavirin diren¢ ve antiviral etkinlik
yoniinden daha avantajli olduklart goz
oniinde bulundurulmalidir. Lamivudin veya
telbivudin ile tedaviye baslanan hastalarda
tedavinin 24. haftasinda HBV DNA >50
IU/ml olanlarda tenofovire veya entekavire
gecilebilir.  Entekavire gecilmeden Once

antiviral diren¢ analizi yapilmast uygundur

(10).

Bizim  tedavimizde  Pegile-interferonla
saglanan basarinin nedeni olarak uygun
hasta grubunun secilmis olacag diisliniildii.
Bunun yanisira HBV genotip D viriisiiniin
iilkemizde predominat oldugu ve
pegileinterferon tedavisine yaniti olumsuz
etkiledigi diisiiniilecek olursa, bolgemizde
genotip  calismasmin  yapilmast  tedavi
yanitindaki basarmin yiiksekliginin sebebini
aciklamada yardimci olabilir. Bununla
beraber oral antivirallerle kiyaslandiginda

yan etki ve hasta memnuniyeti géz Oniine
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alindiginda olduk¢a zahmetli bir segenek
olmasma ragmen tedavi siiresinin kisa ve
sinirli olmast bu secenegi avantajli hale
getirmektedir. hasta

Uygun grubu

secildiginde de tedaviye yanit oranlar

basarili oldugunu gostermektedir. Oral
antiviraller hizlh HBV DNA negatifligini
saglamasi, kolay kullanim ve az yan etki
nedeni

ile avantajli goriinse de tedavi

stresindeki ~ belirsizlik  ve  HBsAg
serokonverisyon oranmnin diisiik olmasi
dezavantaj olarak degerlendirilmektedir.
Tim bunlar degerlendirildiginde Kronik

hepatit B’ de uygun hasta grubunda Pegile

interferonlar ilk secenek olarak
degerlendirilmelidir.

Kaynaklar

1. Lavanchy D. Hepatitis B virus

epidemiology, disease burden, treatment,

and current and emerging prevention and

control measures. J Viral
2004;11:97- 107.

2. European Association For The Study Of
The Liver. EASL Clinical
Guidelines: management of chronic
hepatitis B. J Hepatol. 2009;50:227-42.

3. Cakaloglu Y, Okten A. Hepatit B: Ulusal

Hepat.

Practice

uzlasma toplanti metinleri. Istanbul:
Istanbul Medikal Yayncilik; 2003; s. 1-
11.

4. Papatheodoridis GV, Manolakopoulos S,
Dusheiko G, et al. Therapeutic strategies

in the management of patients with

10.

11.

12.

13.

chronic hepatitis B virus infection.
Lancet Infect Dis. 2008;8:167-78.

Liaw YF, Leung N, Guan R, et al.
Asian-Pacific  consensusstatement on
themanagement of chronichepatitis B: a
2005 update. Liverint. 2005;25:472-89.
II. Viral Hepatit Tan1 ve Tedavi Rehberi
Kitapgigi; Kasim. 2007.

Ural O, Sayan M, Akhan S, et al.
Tiirkiye’de ilk kez saptanan Hepatit B
Virus Genotip H Enfeksiyonu Olgusu.
Mikrobiyoloji Bul 2013; 47(3): 550-555.
Chen CJ, lloeje UH, Yang HI. Long-
term outcomes in hepatitis B: The
REVEAL-HBV study. Clin Liver Dis.
2007; 11(4): 797-816.

Tiirkiye Kronik Viral Hepatit Tan1 ve
Tedavi Rehberi. 2015;14-16.

Lavanchy D. Hepatitis B virus
epidemiology, disease burden, treatment,
and current and emerging prevention and
control  measures. J
2004;11:97- 107.
European Association For The Study Of
The Liver. EASL Clinical
Guidelines: management of chronic
hepatitis B. J Hepatol. 2009;50:227-42.

Tabak F, Balik I, Tekeli E. Pegilasyon

ViralHepat.

Practice

teknolojisi, B tipi kronik hepatitin giincel
tedavisi. Viral Hepatit Ohan Matbaasi;
2005. s. 199-231.

Yang YF, Zhao W, Xia HM, Zhong YD,
Huang P, Wen J. Longterm effi cacy of

interferon alpha therapy on hepatitis B

30



viral replication in patients with chronic
hepatitis B: A meta-analysis. Antiviral
Res. (In Press)

14. Marcellin P, Lau GK, Bonino F, et al.
Peginterferon alfa-2a alone,
lamivudinealone, and the two in

combination in patients with HBeAg-

15.

negative chronic hepatitis B. N Engl J
Med. 2004;351:1206-17

Wong DK, Cheung AM, O’Rourke K, et
al. Effect of alpha-interferon treatment in
patients with hepatitis B e antigen-
positive chronic hepatitis B. A meta-
analysis. Ann Intern Med.
1993;119:312-23.

31



32



