TURKIYE CUMHURIYETI
ANKARA UNIVERSITESI
TIP FAKULTESI

KRONIK HEPATIT B HASTALARINDA ENTEKAVIR
VE TENOFOVIR TEDAVI KESiMi SONRASI HEPATIT B RELAPS
ORANLARI VE RELAPS BELIRLEYICILERININ SAPTANMASI

Dr. Fatma Tugce SAH

iC HASTALIKLARI ANABILiM DALI
TIPTA UZMANLIK TEZi

ANKARA
2020



TURKIYE CUMHURIYETI
ANKARA UNIVERSITESI
TIP FAKULTESI

KRONIK HEPATIT B HASTALARINDA ENTEKAVIR
VE TENOFOVIR TEDAVI KESiMi SONRASI HEPATIT B RELAPS
ORANLARI VE RELAPS BELIRLEYICILERININ SAPTANMASI

Dr. Fatma Tugce SAH

iC HASTALIKLARI ANABILIM DALI
TIPTA UZMANLIK TEZi

DANISMAN
Prof. Dr. Ramazan IDILMAN

ANKARA
2020



KABUL VE ONAY

Diizenlemo tarihd: 24/18/2014
ANKARA UNIVERSITESI TIP FAKULTESI
TEZ SINAVI TUTANAGI
o L UZMANLIK OGRENCISININ - J
‘ Adlﬁoyudl : Dr, Pulmn Tuitqe Sah i s
Anabilim/Bilim Dali ¢ lc Hm&tnhklnrl AB.D.
NS ST — — 20/01/2020

Tez Damsmaunm ¢ Prof. Dr. Ramazan fdilman J

1. TEZ iLE LGiLl BILGILER

“Tezin Baghg: Kronik Hepatit B Hastalarinda Entekavir ve Tenofovir Tedavi Kesimi Sonrast Hepatit B
Relaps Oranlan ve Relaps Belitleyicilerinin Saptanmas

Tezin Niteligi: '] Ana Dal Uzmanik Tezi ] Yan Dal Ugmanik Tezi
Kagine tez sinavi oldugu: [ [a O3

111 KARAR

Yapilan tez smavi sonucunda yukarnda belietilen tezin “Tipta Uzmanhk Tezi"” olarak |
Rkubulﬂne
[J Reddine
[ Diizeltmeler yapildiktan sonra tekrar degerlendiriimesine
& Oy biigi [ Oygoklugu  ile karar verilmigtir,

IV. ACIKLAMALAR
lﬁu"«n.tm‘n rodd( i-vé-g;h-tf-llnllnm fstennpest durumunda aorrkm;'nﬂnnmhnnm burna L

Prof. Dr. Hasan OZKAN
Jiiri Baykoam

(:um?nvubl jldl@hh




ONSOz

ic hastaliklari asistanlik egitimim siiresince bilgi, deneyim ve
desteklerini benden esirgemeyen; iyi bir hekim olma yolunda érnek aldigim ig
Hastaliklari Anabilim dali 6gretim Uyelerine, gerek 6grencilik gerek asistanlk
déneminde bir pargasi olmaktan gurur duydugum Ankara Universitesi Tip

Fakultesi’'nin de@erli 6gretim Gyeleri ve ¢alisanlarina,

Tezimin her asamasinda degerli fikirleri ve tecrubesi ile yanimda olan,
ufkumu genigleten; akademik yaklasimi, basarisi ve hayat durusu ile her
zaman ornek alacagim sayin tez danismanim Prof. Dr. Ramazan IDILMAN’ a
ve Prof. Dr. Cihan YURDAYDIN‘a ,

Bu siirecte destegini esirgemeyen Dog¢. Dr. Beyza DOGANAY

ERDOGAN ve Ankara Universitesi Hepatoloji Enstitiisii calisanlarina,

Asistanlik doneminde yanimda olan, dertlerimi sabirla dinleyen, birgcok
seyi katlanilir kilan pek degerli arkadaslarim Dr. Bugu BULAT, Dr. Ece
BILGIC, Dr. Kilbra KOKEN’e ve beraber galismaktan keyif aldigim tiim

uzman ve asistan hekim arkadaslarima,

Bugunlere gelmemde buyuk emegi olan, hakkini asla
odeyemeyecegim, basarilarimin asil mimari, destegini her zaman arkamda

hissettigim sevgili anneme, babama ve kardesime tesekkuru bir borg bilirim.



ICINDEKILER

Sayfa No:
KABUL VE ONAY ...ttt [
(0] N 1S10 V4SRN i
ICINDEKILER ..ottt iii
ST A I Y Y P v
SEKILLER DIZINT ...ttt Vil
TABLOLAR DIZINI....coiiveieeceeeeeeeeeeeeee et viii
1. GIRISVE AMAQC ...ttt 1
2. GENEL BILGILER ..ottt 3
2.1, EPIAEMIYOIO]Ji ..ttt 3
2.2. HBV Virolojisi ve Yasam DONGUSU ...........uuuuermuiimmmiiiiiiiiiiiiiiiiiniiinnnnnns 3
2.3. Kronik Hepatit B Dogal SeYri........ccoovvviiiiiiiiiieeeieecee e, 4
2.4. Kronik Hepatit B Enfeksiyonunun Tanisi ve Baslangic
Degerlendirmesi ..o 5
22 TR =T - 1 T 6
2.6. Tedavinin KeSIIMESI ...........uuuuiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiieeeeeeeeeeeeeeee 8
2.6.1. Tedavi Kesimi Sonrasi Seyir.........cccccoeuuuvmimmiemiiinniiiiiiiiinnnnnns 10
2.6.2. Tedavi Kesimi Sonrasi Takip ........ccuuuiiiiieiiiiiiiiiiiiieeeeeeeeeeees 12
2.6.3. Tedavi Kesimi Sonrasi NUKS............cceiiiiieiiiieiiiiiiee e eeeeeennns 13
3. GEREC VE YONTEM ....ooiiiiiieieite ettt 15
3.1. Arastirma ProtoKOIU............uuuiiiiieiiiii e 15
3.2. Dahil Etme ve Dislama Kriterleri............ccoooviiiiiiiiiiiiii e, 15
3.3, IStatikSel ANAIIZ..........ocvvieeeeeeiece e 17
4. BULGULAR ... 18
4.1. Hastalarin Genel Karakteristik OzelliKleri ..............ccccovevveevirecnennenn. 18

4.2. Nuks Olan ve Olmayan Hastalarda HBsAg (log) Duzeylerinin
Karsilastinmast ... 23

4.3. Tedavisi Kesilen ve Kesilmeyen Gruplarda HBsAg (log)
Duzeylerinin Karsillastirimast ... 24



4.4. Tedavisi Kesilen ve Kesilmeyen Gruplardaki HBsAg (log)

Duzeylerindeki Dugus Hizlarinin Kargilastiriimasi............eeeeis 26
(@ 74 = LSRR 32
SUMM A RYY e e 34
KAYNAKLAR ..ttt e e e e e e e st e e e e e e e e e s eeeaeeeeas 36



AASLD
ADV
ALT
AntiHBc
AntiHBe
AntiHBs
APASL
AST
cccDNA
ETV
EASL
GGT
HBCcAg
HBcrAg
HBeAg
HBsAg
HBV
HCV
HDV
HIV
HSK
IFN
KHB
LAM
NA
rcDNA

KISALTMALAR

: American Association for the Study of Liver Diseases
: Adefovir

: Alanin aminotransferaz

: Hepatit B kor antikoru

: Hepatit B e antijeni antikoru

: Hepatit B ylzey antijeni antikoru

: Asian Pacific Association for the Study of the Liver
: Aspartat aminotransferaz

: Kovalent Kapali Dairesel DNA

: Entekavir

: European Association for the Study of the Liver
: Gama glutamil transferaz

: Hepatit B kor antijeni

: Hepatit B kor iligkili antijen

: Hepatit B e antijeni

: Hepatit B ylzey antijeni

: Hepatit B virusu

: Hepatit C virls

: Hepatit D virus

: insan immun yetmezlik virisii

: Hepatoseluler kanser

. interferon

: Kronik hepatit B

: Lamivudin

: NUkleoz(t)id analogu

: Gevsemis sirkller DNA



TAF : Tenofovir alefenamid

TBV :Telbivudin
TDF :Tenofovir disoproksil fumarat
TE :Transient Elastografii

Vi



Sekil 4.1.

Sekil 4.2.

Sekil 4.3.

SEKILLER DiZziNi

Sayfa No:
Tedavisi kesilen hastalarin kimulatif ntks oranlari .................... 22
Nuks olan ve olmayan gruplarda HBsAg (log) tekrarli
(o] (o8] 0 d o 11 P42/ 1= 4 PRSPPI 23

Tedavi kesilen ve kesilmeyen grupta HBsAg (log) tekrarli

(o] (o8 o1 = o ISR 26

vii



TABLOLAR DiZziNi

Tablo 2.1. Kronik HBV enfeksiyonunun dogal seyri.............cccooeeeeeeieieeeennn. 5
Tablo 2.2. Avrupa kilavuzuna goére KHB enfeksiyonunda tedavi
baglama endikasyonlart ...........ccooovviiiiiiiiiii 7
Tablo 2.3. Glncel kilavuzlarda HBeAg negatif hastalarda tedavi
KESIMI ONEIIIEI ....uueiieiieeceeee e 10
Tablo 2.4. Sirotik olmayan KHB hastalarinda tedavi kesimi sonrasi
yeniden tedavi baslama endikasyonlari .............cccccoeviiiiiiiinnnnns 14
Tablo 4.1. Calismaya alinan hastalarin baslangic karakteristik
PUIGUIAIT ... 19
Tablo 4.2. Nukse gore nicel ve nitel degiskenlerin karsilastiriimasi........... 20
Tablo 4.3. NUks olan ve olmayan grupta HBsAg duzeylerinin
Karstastirimasi........cccoovi i 24

viii



1.GIRIS ve AMAC

Hepatit B viris (HBV) enfeksiyonu karaciger iligkili Snemli derecede morbidite
ve mortaliteye neden olan bir halk saghgi problemidir. Tum dunyada yaklasik
350 milyon kisi HBV ile kronik enfekte ve yillik 1milyon kisi HBV iliskili son
donem karaciger hastaliyi ve komplikasyonlari nedeniyle 6lmektedir (1).
Kronik hepatit B (KHB) enfeksiyonu; kronik HBV enfeksiyonundan, kronik
hepatit, siroz, hepatoselller karsinoma (HSK), hepatik dekompansasyona
kadar varan genis bir klinik spektruma sahiptir. HBV replikasyonunu izleyen
imman yanit, kronik intrahepatik nekroinflamasyon ve ilerleyici fibroz hastalik
gelisiminde ana mekanizmalardir. Bu nedenle KHB hastalarinda viral

replikasyonun uzun sureli baskilanmasi tedavide amagtir (2-4).

Etkili oral nukleoz(t)id analoglarinin (NA) gelistiriimesiyle KHB hastaliginin
prognozu onemli 6l¢ude iyilesmistir. Bunlar; entekavir (ETV), tenofovir
disoproksil fumarat (TDF) veya tenofovir alafenamid (TAF) gibi yUksek
potensli ve yuksek genetik bariyeri olan ajanlardir. Bu ajanlar HBV
replikasyonunu bastirir, karacigerdeki histolojik hasari iyilestirir, mevcut
sirozu geri gevirebilirler. Bununla birlikte bu ilaglar, HSK riskini, karaciger
iligkili mortalite ve morbiditeyi 6nemli dl¢gude azaltirlar (5, 6). NA tedavisi ile
HBV eradikasyonu mumkun degildir. Bu nedenle NA tedavi kesimi sonrasi
HBV replikasyonunun nuksu siklikla goralir. Yakin zamana kadar ug¢ buyuk
uluslararasi tedavi kilavuzu; American Association for the Study of Liver
Diseases (AASLD), European Association for the Study of the Liver (EASL)
ve Asian Pacific Association for the Study of the Liver (APASL) KHB

tedavisinde antiviral tedavi kullanimini uzun bir stre 6nermekteydi (2-4).

Son yillarda uzun sureli NA tedavisini kesmek igin bazi nedenler ortaya

cikmigtir. Genel kural olarak bir ilag yarar sunmuyorsa kullanimini kesmek



gerekir. ikinci olarak, uzun sireli NA kullaniminda diisik siklikla da olsa yan
etki riski ortaya gikabilir. Uglinciisti, herhangi bir tedavinin siresinin uzamasi
suphesiz bir sekilde kumulatif maliyeti arttinr. Son olarak herhangi bir
tedaviye uyum zamanla azalir ve bu nedenle hastalar NA'larini kendileri
birakabilirler. Bu nedenle daha gergekgi bir tedavi hedefi belirlemek amaciyla
HBeAg (Hepatit B e antijeni) negatif KHB hastalarinda NA tedavi kesilmesi ile
ilgili bircok galisma yapilmistir (7). Bu ¢alismanin amaci HBeAg negatif KHB
hastalarinda NA tedavi kesimi sonrasi uzun donem takip sonuglarini ortaya

koymak ve nuks prediktorlerini belirleyebilmektir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Epidemiyoloji

Hepatit B viris (HBV) enfeksiyonu tim dunyayi etkileyen global bir halk
saghgr problemidir (1). Dinya genelinde 2 milyardan fazla kisinin HBV ile
karsilastigi, 248 milyonunun da hepatit B ylzey antijeni (HBsAQ) pozitifligi
seklinde tanimlanan kronik enfeksiyona sahip oldugu tahmin edilmektedir (8).
HBsAg pozitif olanlarin yaklagsik %25-40'inda kronik hepatit, siroz ya da
karaciger kanseri gelisebilecegi tahmin edilmektedir. HBV enfeksiyonu
prevalansi dunyanin farkli cografik bdlgelerinde %0,1 ile %20 arasinda
degisiklik gostermektedir. Turkiye'nin de iginde oldugu “orta” endemisitiye
sahip Ulkelerde ise %2-8 arasindadir. 2009 yilinda Turkiye'de yapilan bir
epidemiyolojik ¢calismada, HBsAg pozitifliginin sikligi %4 olarak bulunmustur

(9).

2.2. HBV Virolojisi ve Yagam Dongusu

HBV, Hepadnaviridae ailesinin Orthohepadnavirus genusunda yer alan, 42
nm g¢apinda, hepatotropik, zarfli ve kismen ¢ift (%70), kismen tek iplikli (%30)
¢embersel DNA’dan olusan bir virtstir. RNA araciligi ile replike olarak konak
genomuna entegre olur. Konakta virlUs sadece hepatositlerde c¢ogalir ve

virion hiucresel sekresyon yolaklari ile non-sitopatik olarak salinir.

HBV hepatosit ylzeyindeki reseptdriine baglanir ve endositoz gergeklesir.
DNA iceren nukloekapsid sitoplazma iginde serbestlesir ve nukleusa gider.
Nukleustaki gevsemis sirkiler DNA (rcDNA), kovalent kapali dairesel DNA
(cccDNA) adi verilen ylksek stabiliteye sahip ¢ift sarmal dairesel bir DNA



yapisina donusir. CccDNA tim viral transkriptler igin bir transkripsiyon
sablonu olarak gorev yapar ve farkh viral proteinlere gevrilir. Kapsid proteini
ve viral polimerazi kodlamanin yani sira, viral kapsid icerisinde pregenomik
RNA ters transkripsiyonla yeni rcDNA olusturur. Boylece uzun omurll
hepatositlerin nilkleusunda persistan olarak kalan cccDNA reaktivasyon
durumunda rezervuar olarak goérev alir (10). Viral genomun konakgi genoma
entegrasyonu rastgele gelisir. Viral replikasyon igin olmazsa olmaz degildir.
Ancak bu yol hepatosit transformasyonunda ve Uretilen mutant proteinler ile

hepatokarsinogenezde dnemli bir rol oynar (11).

2.3. Kronik Hepatit B Dogal Seyri

KHB enfeksiyonu, HBV replikasyonu ile konakg¢i immuan yaniti arasindaki
etkilesimi yansitan dinamik bir surectir. KHB enfeksiyonunun dogal seyri
HBeAg varligi, HBV DNA seviyeleri, alanin aminotransferaz (ALT) degerleri,
karacigerde inflamasyonun varligi veya yoklugu dikkate alinarak bes
asamaya ayrilmistir. Bunlar, immuntoleran hastalik, HBeAg pozitif immunaktif
hastalik, HBeAg negatif inaktif hastalik (inaktif KHB ya da dusuk replikatif) ve
HBeAg negatif immunreaktif hastalik, HBsAg negatif faz (Tablo 2.1). Bu
fazlar spesifik klinik 6zelliklere sahip degildir ve ayirabilmek igin serolojik

belirtecler gereklidir. Bu evreler her zaman sirasiyla gorulmezler.



Tablo 2.1. Kronik HBV enfeksiyonunun dogal seyri

HBeAg pozitif

HBeAg negatif

Kronik Kronik hepatit Kronik Kronik hepatit
enfeksiyon enfeksiyon
HBsAg Yuksek Orta/ylksek Dusuk Orta
HBeAg Pozitif Pozitif Negatif Negatif
HBYV DNA >107 IU/mL 104-107 IU/mL <2000 IU/mL >2000 IU/mL
ALT Normal Yuksek Normal Yuksek
Karaciger hasari Yok/ minimal Orta/ciddi Yok Orta/ciddi
Eski isimlendirme immun toleran immun reaktif inaktif tagiyici HBeAg negatif
HBeAg pozitif kronik hepatit
2.4. Kronik Hepatit B Enfeksiyonunun Tanisi ve Baslangi¢

Degerlendirmesi

HBV genel olarak kisilerin; enfekte kan ve vicut sivilarina, perkutan ya da
mukozal maruziyeti ile bulagir. Tam kan sayimi, biyokimyasal testler, HBV
serolojik ve virolojik belirtecleri ile hepatik ultrason ilk degerlendirmenin bir
parcasi olmalidir. Biyokimyasal testler serum ALT, aspartat aminotransferaz
(AST), gama glutamil transferaz (GGT), alkalen fosfataz (ALP), bilirubin,
albumin, protrombin zamanini igermelidir. Virolojik degerlendirme olarak
HBeAg, anti-HBe (Hepatit B e antijeni antikoru) ve HBV DNA 4lgimu
yapiimalidir. HBV DNA viral replikasyonun en iyi gostergesidir ve Olgcim igin
gercek zamanl bir polimeraz zincir reaksiyonu (PCR) kantifikasyon analizi
kullanilmahdir. HBeAg ve anti-HBe, KHB enfeksiyonun evresinin
saptanmasinda faydalidir. HBV DNA dulzeyleri ise tani, enfeksiyonun evresi,

tedavi yanit takibi ve tedavi etme ya da izlem karari verilirken kullanilir.

Serum ya da plazmada HBsAg'nin kantitatif dlcimu intrahepatik cccDNA

duzeylerini yansitir. Genelde HBeAg pozitif hastalarda negatif olanlara gore



daha ylksektir. ilk degerlendirmede 6lgimi istege bagli olmakla birlikte
HBsAg seroklirensini tahmin etmede prognostik degere sahiptir. Yuksek

HBsAg duzeyleri HSK ve siroza progresyon riski ile iligkili bulunmustur.

Karaciger hastaliginin ciddiyetinin tespitinde; fibrozis degerlendiriimesi igin
karaciger biyopsisi veya non-invaziv tetkikler kullanilir. Karaciger sertlik
Olcumleri ve serum fibrozis belirtegleri gibi non-invaziv yontemler icinde
Transient elastografi (TE) sirozu tespit etmekteki yuksek basarisi ve ayaktan
hastaya kolaylikla ve kisa bir prosedur sonrasi yapilabilmesi nedeni ile KHB

enfeksiyonunda ilk tercihi olusturmaktadir.

2.5. Tedavi

KHB enfeksiyonu olan hastalar icin tedavinin temel amaci hastaligin
progresyonunu ve HSK gelisimini onleyerek yasam kalitesini iyilestirmek ve
sag kalimi arttirmaktir. Bu hedefler HBV replikasyonunun uzun sureli

baskilanmasi durumunda gergeklestirilebilir.

KHB enfeksiyonu, cccDNA’ nin enfekte hepatosit ¢ekirdeginde kaliciligindan
dolayl gunumuzdeki tedavilerle tamamen yok edilemez. HBV genomu,
konak¢l genomuna entegre oldugu igin onkogenez ve HSK’ nin geligimi

sureci tam olarak ortadan kalkmaz (12).

HBeAg pozitif ve negatif KHB hastalar icin tedavi endikasyonlari genel
olarak benzerdir ve temelde HBV DNA, ALT ve invaziv ya da non-invaziv

tetkikler ile karaciger hasarinin ciddiyeti tespit edilerek karar verilir.

Sirozu olmayan; HBeAg negatif ya da pozitif, HBV DNA duzeyi 2,000

IU/mL’nin Gzerinde, serum ALT degeri normalin Ustinde ve biyopsi ile



degerlendirilmis olan karaciger hasari en az orta dizeyde nekroinflamasyon
ve/veya orta duzey fibrozis olan hastalar tedavi edilmelidir. HBV DNA dizeyi
20,000 IU/mL’nin Uzerinde olan ve ALT degeri normalin Ust sinirinin 2 kat
ustiinde olan hastalara karaciger biyopsisi yapilmadan tedavi baslanabilir. Bu
durumda karaciger biyopsisi takip ve tedavi siUrecinde ek bilgiler
kazandirabilir ancak tedavi kararini etkilemez. Biyopsi yapilmadan tedavi
baslanan hastalarda fibrozis ve sirozu degerlendirmek igin kullanilacak non-

invaziv yontemler izlemde faydali olabilir.

Tablo 2.2. Avrupa kilavuzuna goére KHB enfeksiyonunda tedavi baslama

endikasyonlari

HBeAg HBVDNA IU/mL ALT Tedavi

durumu

HBeAg Herhangi bir Herhangi bir deger Onerilir.

Negatif ya deger

da pozitif

Sirotik

HBeAg >2,000 > NUS / NORMAL Biyopside orta diizey?

Negatif fibrozis/nekroinflamasyon

Non-sirotik varliginda tedavi énerilir.
>20,000 > 2 x NUS Onerilr.

HBeAg >2,000 > NUS / NORMAL Biyopside orta/ciddi diizey?

pozitif fibrozis / nekroinflamasyon

Non-sirotik varliginda tedavi onerilir.

(> 30 yas ise biyopsi
yapilmadan tedavi
verilebilir.)

>20,000 >2 x NUS Onerilir.

dorta/ciddi diizey nekroinflamasyon/ fibrozis: ISHAK skoruna gore hepatik aktivite indeksi >
3/18, fibrozis derecesi = 3 ya da METAVIR aktivite skoru A2/A3, fibrozis skoru =2



Kompanse ya da dekompanse sirozu olan her KHB hastasina antiviral tedavi
bagslamak gerekir. Viral replikasyonun kontrol altina alinmasi ile ciddi bir klinik

yarar saglanir.

Gulncel KHB tedavisinde iki ana tedavi segenegi vardir. NA ya da PeglFN.
NA’lari iki gruba ayrilir. Lamivudin (LAM), adefovir dipivoksil (ADV), telbivudin
(TBV) gibi dusik genetik direng bariyeri olanlar ve entekavir (ETV), tenofovir
disoproksil fumarat (TDF) ve tenofovir alafenamid (TAF) gibi yuksek genetik

direng bariyeri olanlar (14,15).

NA tedavilerinde hasta uyumunun fazla olmasi, uygulanabilirliginin kolay
olmasi ve yan etki profilinin daha guvenilir olmasi IFN bazl tedavilerinin
yerini almasina neden olmustur. ETV, TDF ve TAF yuksek virolojik
supresyon basarisi, guvenilir yan etki profili, potent HBV polimeraz/reverse
transkriptaz inhibitorleri olmasi ve olduk¢a dusik direng gelisim oranlarina
sahip olmasi nedeni ile tum dunyada birinci basamak tedavi olarak

kullaniimaktadir.

2.6. Tedavinin Kesilmesi

HBV replikasyon dizeyi tek basina, hastalik progresyonu ve KHB’nin uzun
sureli sonuglarini dngdérmek igin en onemli biyobelirtectir. Hastalarin gogunda
NA ile viral replikasyonun uzun sureli baskilanmasinin karacigerdeki HBV
iligkili nekroinflamatuar aktivite ve progresif fibrozisi engelledigi, HSK riskini
azalttigi  bilinmektedir. Bu nedenle uzun sdreli viral replikasyonun

baskilanmasi mevcut tedavilerin esas hedefidir.

HBeAg pozitif ya da negatif KHB hastalarinda, HBsAg kaybi ve/veya anti

HBs serokonversiyonu tedavide ulasilabilecek en ideal sonlanim noktasidir



ve ‘fonksiyonel kur’ olarak adlandirilir. Bu serokonversiyon HBV enfeksiyonu
aktivitesinin tam remisyonunu gosterir ve uzun sureli sag kalhmi arttirir.
Mevcut kilavuzlar HBsAg kaybi olan ve en az bir yil bu durumu koruyan,
kompanse siroz dahil tim KHB hastalarinda NA tedavisinin kesilmesini
onermektedir (2-4). HBsAg serokonversiyonu NA tedavisi ile nadiren
mumkun olmaktadir (<%1) (13). Mevcut antiviral ajanlar HBV replikasyonunu
baskilar ancak cccHBV DNA eliminasyonunu saglayamaz. HBsAg kaybinin
dusuk olasiligi g6z onune alindiginda, NA tedavisine tatmin edici yanitlar
belirlemek ve bdylece tedavinin kesilmesini saglamak adina alternatif tedavi

sonlanim noktalari siklikla kullaniimaktadir.

HBeAg pozitif hastalarda HBeAg serokonversiyonu (antiHBe olusumu), HBV
replikasyonun inhibisyonuna eglik ettigi icin, tedavi kesimi sonrasi yaniti
ongormek adina kullanigli bir belirtectir. Bu ylzden tum kilavuzlar sirotik
olmayan KHB hastalarinda, saptanamayan HBV DNA duzeyleri varliginda,
HBeAg serokonversiyonu gelistikten sonra 12 aylik konsolidasyon tedavisi
(APASL kilavuzuna gore tercihen 36 ay) sonrasi yakin goézlem altinda NA

tedavisinin kesilmesini d6nermektedir (2-4).

HBeAg negatif hastalarda ise tedavi kesimi konusu daha tartismalidir.
APASL kilavuzuna gore HBsAg seroklirensi saglanamasa bile HBeAg
negatif, sirotik olmayan, en az 2 yil boyunca tedavi almig ve 6 ay ara ile
yapilan 3 dlcimde HBV DNA negatif saptanmis hastalarda tedavi kesilebilir.
EASL 2017 kilavuzu ise; 3 yildan uzun sure tedavi altinda virolojik supresyon
saglanmis, sirotik olmayan, HBeAg negatif hastalarda yakin takip sartiyla
tedavi kesilebilecegini belirtmektedir (3,4). AASLD kilavuzu halen uzun
suredir virolojik ve biyokimyasal remisyonda olan HBeAg negatif KHB

hastalarinda tedavi kesilmesini 6nermemektedir.



Sirozu olan hastalarda ise tedavi kesilmesi icin APASL kilavuzunun onerileri
bulunmakla birlikte EASL ve AASLD kilavuzlarinda sirotik hastalarda tedavi

kesilmesi 6nerilmemektedir.

Tablo 2.3. Gincel kilavuzlarda HBeAg negatif hastalarda tedavi kesimi

Onerileri

KILAVUZ  Siroz varhgi Tedavi HBYV DNA Tedavi kesimi

suresi

APASL Olmayan >2 yil 6 ay ara ile 3 farkl Onerilir

2016 Olgimde negatif
Kompanse Belirsiz Negatif Yakin takip
siroz altinda onerilir.
Dekompanse Onerilmez
siroz

EASL Olmayan Belirsiz En az 3 yil virolojik Onerilir

2017 supresyon
Olan Onerilmez

AASLD Tedavi kesimi dnerilmemekte

2018

2.6.1. Tedavi Kesimi Sonrasi Seyir

Calismalardaki buylk heterojenite, niks tanimlarinin farklihgi, tedavi kesimi
sonrasi yonetim degiskenligi gibi nedenlerden dolayi, tedavi kesimi sonrasi
remisyon oranlarinin sistematik degerlendiriimesi oldukga zordur. Yakin
zamanda yayinlanan HBeAg negatif KHB ile takipli 130 hastanin en az 24
aylk tedavi altinda viral remisyon sonrasi tedavisinin kesildigi bir calismada
12. ayda bakilan relaps oranlari; relaps kriteri olarak HBVY DNA >2000 IU/mL

ve beraberinde ALT yuksekligi olarak tanimlandiginda %48 iken, tek basina
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HBV DNA >2000 IU/mL olarak belirlendiginde %70 olarak gorilmustar (14).
Galigsmalar yorumlanirken bu kumdalatif nuks oranlarinin gergek nuks
oranlarindan fazla oldugu da g6z éniinde bulundurulmahdir. Ozellikle tedavi
kesimi sonrasi ilk aylarda yasanan nukslerin gegici oldugu ve bu hastalarinda

zamanla kendiliginden remisyona girebilecegi dikkate alinmalidir.

Tedavi kesimi sonrasi nuksleri 6ngérmek ve hasta segimini daha kesin
kriterlere gore yapmak adina birgok faktor Uzerinde galigiimigtir. Bunlar iginde
en ¢ok umut vadeden belirteclerden biri kantitatif HBsAg dlcimudur. Tedavi
kesim aninda HBsAg duzeyinin <2 log10 IU/mL olmasi, >2 log10 IU/mL
olanlara gore daha dusuk niks oranlari ile iligkili bulunmustur (15). Bu
nedenle guncel kilavuzlar HBsAg olcimunun HBeAg negatif KHB
hastalarinda tedavi kesim karari verilirken ve tedavi kesildikten sonraki

donemde takipte kullanilabilecegini belirtmektedir (4).

Bunun birlikte daha dnce yapilan ¢alismalarda, geng hasta, dusuk bazal ALT
duzeyi, bazal ve konsolidasyon tedavisi sirasindaki HBV DNA duzeylerinin
disuk olmasinin tedavi kesimi sonrasi yanit belirleyicileri olarak tespit
edilmistir (7). Ancak galismalarin dlgeklerinin kiglk olmasi, esik degerlerinin
farkh olmasi ve prospektif randomize kontrolli c¢aligmalarin eksikligi

nedeniyle elde edilen veriler Gzerinde tartismalar devam etmektedir.

Uzun sureli NA tedavisinin kesilmesine karsi ana arguman; KHB hastalarinda
ciddi HBV reaktivasyonu ve tedavi kesimi sonrasi siklikla virolojik ve
biyokimyasal nuksu takip eden Klinik alevlenme riskidir. Her ne kadar tedavi
kesimi sonrasi virolojik nuks siklikla gorulse de bu genellikle gegicidir ve her
zaman ALT yukselmesi ile karakterize biyokimyasal nuksle birlikte gorulmez.

Sirotik olmayan KHB hastalarinda tedavi kesimi sonrasi biyokimyasal
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alevlenme (ALT ust limitin 5-10 kat Ustline ¢ikabilir.) gorulse de eslik eden

sarilik ve karaciger dekompansasyon bulgulari oldukga nadirdir.

Sirotik hastalarda tedavi kesimi ile ilgili c¢aligsmalar genellikle Asya
ulkelerinden gelmektedir. Tayvan'’da yapilan bir calismada, HBeAg negatif
kompanse siroz 308 KHB hastasinda APASL kilavuzu dogrultusunda tedavi
kesilmis; 5 yildan uzun sureli takiplerde hepatik dekompansasyon %3

civarinda gorulurken, %1 hasta da délmuastur (16).

2.6.2. Tedavi Kesimi Sonrasi Takip

Uzun sureli NA almis HBsAg kaybi oncesi tedavisi kesilmis KHB hastalarinda
optimal takip yodnetimi tam olarak tanimlanmamistir. HBeAg pozitif olup
HBeAg serokonversiyonu sonrasi tedavisi kesilmis olan hastalarda
biyokimyasal ve virolojik niks sayisal olarak HBeAg negatif hastalara gore
daha azdir (7). Bu nedenle bu grubun tedavi kesimi sonrasi takibi daha genis
araliklarla yapilabilir. Yapilan c¢alismalarin ¢gogunda hastalar tedavi kesimi
sonrasi; her 3 ayda bir ALT ve HBV DNA duzeyleri ile 3-6 ayda bir HBeAg

durumlari tespit edilerek takibe alinmigtir.

HBeAg negatif KHB hastalarinda ise daha sik araliklarla takip énerilmektedir.
Ozellikle tedavi kesimi sonrasi ilk 3 ayda niiks oranlarinin yiksek olmasi
nedeniyle bu dénemde yakin takip gerekir. Calismalarda genellikle ilk 3 ay
boyunca aylik, sonrasinda ise ilk 1 yil boyunca 3 ayda bir olacak sekilde HBV
DNA ve ALT tespiti dnerilmektedir. ilk 1 yildan sonra niiks oranlari distigu
icin takip araliklar agilarak tedavisiz takip edilen sirotik olmayan HBeAg
negatif KHB hastalarina benzer sekilde gerceklestirilebilir. Bu da HBV DNA
>2000 IU/mL olanlarda 3 ayda 1, HBVY DNA <2000 IU/mL olanlarda ise 6
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ayda bir olacak sekilde HBV DNA ve ALT olgumu seklindedir. Tedavi kesimi
sonrasl zaman icin HBsAg kaybi orani artacagi goéz onuinde bulundurularak
en azindan yillik HBsAg dlzeyi tespiti yapmak faydali olacaktir. Ayrica bu
hastalarda HSK riski devam edecegi icin risk faktorlerine gére Onerilen

sekilde takibe devam etmek gerekir.

2.6.3. Tedavi Kesimi Sonrasi Niiks

Nuks ve yeniden tedavi baslama kriterlerinin uygun bir sekilde belirlenmesi
NA tedavisi kesilen KHB hastalarinin yénetimi i¢in olduk¢a énemlidir. Yapilan
calismalarda nuks ve yeniden tedavi oranlarinin heterojen ve tutarsiz
olusunun en 6nemli nedenlerinden biri nliks kriterlerinin farklilik gdsteriyor
olmasidir. Kilavuzlarda da bu konuda kesin bir 6neri bulunmamaktadir.
Antiviral tedavi kesilen KHB hastalarinda yeniden tedavi baglama
endikasyonlari genel olarak alevlenmeler ya da devamli hafif/orta karaciger
hastaligi aktivitesi devam edenler olarak ikiye ayrilabilir. Tedavi kesimi
sonrasi alevlenme gorulen hastalarda tedavinin tekrar baslanmasi tartigmali
bir konudur. Antiviral tedavi baglamay1 geciktirmek zararli olabilecegi gibi
erken baslamasi da HBsAg kaybi ihtimalini azaltacaktir (16). Bu nedenle
klinik yaklasimda alevlenmenin ciddiyetine gore yeniden tedavi baglama
karari vermek uygun olacaktir. Ancak ciddi alevlenmenin de standart bir
tanimi bulunmamaktadir. Serum ALT dizeyinin >10xNUS (normalin st
sinirl) ya da daha disik diizeyde ALT (6rnegin >5xNUS gibi) ve beraberinde
artmis bilirubin ve/veya uzamis protrombin zamani olmasini ciddi alevienme
olarak tanimlanmakta ve hizli bir gekilde tedavinin tekrar baglanmasini
Onermektedir. Sirotik olmayan hastalarda orta dlizey ALT yuUkselmelerinde

(<10xNUS), bilirubin ylkselmesi ve/veya protrombin zamaninin uzamasi
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beklenen bir durum degildir. Ayrica antiviral tedavi kesimi sonrasi HBV
alevlenmesi yasayip yeniden tedavi baglanan hastalarda olduk¢a basarili bir

sekilde virolojik ve biyokimyasal yanit elde edilmistir.

Devaml hafif/orta karaciger hastaligi aktivitesi devam edenlerde yeniden
tedavi baslama kriterleri daha nettir ve tedavisiz takip edilen sirotik olmayan
HBeAg negatif KHB hastalari ile benzerdir. HBV DNA ve ALT duzeylerine
bagli olarak; 3-6 ay boyunca devamli yuksek seyreden ALT ve HBV
DNA>2000 IU/mL olmasi halinde tedavi tekrar baslanabilir. Bu karar
verilirken HBeAg durumu ve karaciger histolojisinin buyuk bir rol

oynamadigina dikkat edilmelidir.

Tablo 2.4. Sirotik olmayan KHB hastalarinda tedavi kesimi sonrasi yeniden

tedavi baslama endikasyonlari

Ciddi alevlenme ALT > 10 xNUS

ALT > 5xNUS ve beraberinde bilirubin >
2mg/dL ya da uzamis protrombin zamani

Devaml hafif/orta karaciger 3-6 ay boyunca ALT > NUS ve HBV
hastalig: aktivitesi DNA>2000 IU/mL

Ayni vizitte ALT > 3 x NUS ve HBV
DNA > 100 000 IU/mL @

@ Daha ¢ok calisma yapilmasi gerekli.
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3. GEREG VE YONTEM

3.1. Arastirma Protokolii

Bu calisma tek merkezli vaka-kontrol ¢alismasidir. Ankara Universitesi Tip
Fakultesi Etik Kurulunun 09-609-18 sayili ve 28.05.18 tarihli izni ile
yapilmistir. Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi Gastroenteroloji Bilim Dal
Karaciger Hastaliklari izleme Poliklinigi’'ne basvuran KHB nedeni ile duzenli

olarak takibi olan hastalar ¢alismaya dahil edilmistir.

3.2. Dahil Etme ve Diglama Kiriterleri
Calismaya alma kriterleri:

- KHB nedeniyle takipli, HBeAg negatif hastalar
- En az 5 yildir NA tedavisi alanlar

- Son iki yildir HBV DNA'’sI negatif olanlar

- Serum ALT duzeyi normal olanlar

- FibroScan incelemede fibrozis skoru <9 kPa olan hastalar

Calismadan diglama kriterleri:
- 18 yasindan kuguk hastalar,
- Tedavi baglangici ve/veya ilag birakma aninda ileri fibrozis skoru olanlar

(Fibroscan incelemede >9 kpa),
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- Kronik bobrek yetmezligi olanlar,
- AQrr psikiyatrik hastaligi olanlar,

- Hepatit C virus (HCV), hepatit D viris (HDV) ya da HIV enfeksiyonu ile

birlikte olan olgular,
- Herhangi bir nedene bagli kronik karaciger parankim hastaligi olanlar,
- Tedavi kesme aninda total bilirubin duzeyi yiksek olanlar,
- Steroid/azatiopurin gibi immunsupresif ajan kullananlar,
- Gebeler caligmaya dahil edilmedi.

Karaciger Hastaliklari izlem Poliklinigi'nde Ocak 2015 ile Ocak 2017 yillari
arasinda takipli 255 KHB’li hasta arasindan tedavi kesilmesini kabul eden 35
hasta galismaya halindi. Bir hasta takipsizlik nedeniyle ¢alismadan cikarildi.
Sonucg olarak tedavisi kesilen 34 KHB’li hastanin verileri analiz edilmistir.
Galismaya alinan hastalar tedavi kesilmesi sonrasi ilk bir yil aylik sonrasinda
3 ayda bir olmak Uzere karaciger hasar testleri, HBVDNA duzeyleri ve
kantitatif HBsAg duzeyleri (Elecsys, Roche Diagnostics, Mannheim,
Almanya) takip edilmistir. Bu hastalarin ortalama takip streleri 35.7+6.6

aydir.

Nuks Kriterleri: Serum ALT degerinde en az iki kat artis ve beraberinde en
az 1 ay arayla bakilan iki ardisik 6lgimde HBV DNA duzeyinin 20.000 1U/ml
uzerinde olmasi halinde hastalar niks olarak kabul edilmistir. Nuks tanisi
alan hastalara daha o©nceden almakta oldugu antiviral tedavi yeniden

baglanmigtir.
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Primer sonlanim noktasi: Tedavi kesildikten sonra niks oraninin

belirlenmesidir.

Sekonder sonlanim noktasi: NUkse etki eden faktorlerin belirlenmesi olarak

planlanmigtir.

3.3. istatiksel Analiz

Verilerin degerlendiriimesinde SPSS 11.5 programindan faydalaniimigtir.
Tanimlayici olarak nicel deg@iskenler icin ortalama + standart sapma ve
ortanca (minimum-maksimum), nitel degiskenler icin ise hasta sayisi (yluzde)
kullaniimistir. Nicel degisken bakimindan iki kategoriye sahip nitel
degiskenin kategorileri arasinda fark olup olmadigina, normal dagilim
varsayimlari saglanmadigi icin Mann-Whitney U testi kullanilarak bakilmistir.
iki nitel degisken arasindaki iliskiye bakmak igin ise Ki-kare ve Fisher Exact
testleri kullaniimistir. NUks degiskeni igin sagkalim analizlerinin yapilmasinda
Kaplan-Meier yonteminden faydalaniimistir. Tekrarli 6lgimler arasindaki
farklarin nitel degisken dizeyinde degisimini incelemek icin ise Mixed

modeller kullaniimistir. istatistiksel anlamlilik diizeyi 0.05 olarak alinmigtir.
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4. BULGULAR

4.1. Hastalarin Genel Karakteristik Ozellikleri

Calisma analizine antiviral tedavisi kesilen 34 KHB hastasi ile bu hastalarla
yas ve cinsiyet uyumlu olarak segilmis, tedavisine devam edilen 34 KHB’li
hasta dahil edilmigtir. Calismaya dahil olan 68 hastanin 44°G erkek (%64.7),
24’0 kadindir (%35.3). Tum hastalarin yas ortalamasi 53.318.6 yil iken;
tedavisi kesilen grubun yas ortalamasi 53.6+9.3 yil, tedavisi kesilmeyen
grubun ise 52.94£8.0 yil idi (p=0.717). Hastalardan 39'u (39/68, %57.4) tedavi
naif, 29’u (29/68, %42.6) tedavi deneyimliydi. Tedavisi kesilen 34 hastanin
16’s1 tedavi naif, 18’i tedavi deneyimli iken tedavisi kesilmeyen hastalarin ise
23’0 tedavi naif, 11’i tedavi deneyimliydi (p=0.086). Antiviral tedavi slresi
ortalama 6.3+1.4 yil olup; tedavisi kesilen grup i¢in 6.50£1.4 yil, tedavisi

kesilmeyen grup i¢in ise 6.0+1.3 yildi (p=0.108). (Tablo 4.1).

Antiviral tedavi baslanma anindaki bazal serum ALT 92.7£144.6 U/L, AST
60.6£79.6 U/L, GGT 29.4+18.2 U/L, total bilirubin 0.75+0.36 mg/dL, albimin
4.291+0.41 g/L ve trombosit sayisi 213.0£55.3 10°L bulundu. Serum HBV
DNA diizeyi ise 4.6+2.2 log ve 1100 + 2800 X10* IU/mL olarak bulunmustur.
ilac kesilme anindaki serum ALT 26.6+12.0 U/L, AST 24.2+8.78 U/L, GGT
22.5+13.3 U/L, total bilirubin 0.77+0.37 mg/dL, albumin 4.5+0.23 g/L ve
trombosit sayisi 225.3+62.5 10° /L bulundu. Antiviral tedavi baslanma ve
kesilme anindaki biyokimyasal ve serolojik degerler agisindan ilag kesilen ve
kesilmeyen grup arasinda istatistiksel olarak anlamh fark bulunmamistir

(p>0.05) (Tablo 4.1).
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Tablo 4.1. Calismaya alinan hastalarin baslangi¢ karakteristik bulgulari

Degiskenler Ort.tS.S

Genel Tedavisi Kesilen | Tedavisi Kesilmeyen | p? degeri
Ortanca
53.248.5 53.619.2 53.0 8.0
Yas (il 54.00 54.50 54.00 0.717
Cinsiyet, n (%) 1.00
Erkek 44 (64.7) 22 (64.7) 22 (64.7)
Kadin 24 (35.3) 12 (35.3) 12 (35.3)
Tedavi Oncesi, n,
(%) 0.086
Naif 39 (57.4) 16 (47.1) 23 (67.6)
Deneyimli 29 (42.6) 18 (52.9) 11 (32.4)
C 35.716.6 34.7+7.6 36.7+5.4
Takip siiresi (ay) 3750 36.00 39.00 0.569
s 6.2+1.4 6.5+1.4 6.0+1.3
Tedavi Siiresi (yil) 6.00 6.50 500 0.108
92.7+144.6 96.5+181.3 89.3+103.8
ALT baslangi¢ (U/L) 39.00 33.00 45.00 0.145
60.6+79.6 65.1£104.2 56.4+47.9
AST baslangi¢ (U/L) 30.5 26.0 34.0 0.076
Total Bilirubin 0.75+0.36 0.72+0.43 0.78+0.30 0242
baslangi¢ (mg/dL) 0.70 0.66 0.70 '
29.4+18.2 25,3+13,6 33.0+£21.0
GGT baslangig (U/L) 2450 2200 27 00 0.094
71.2+23.7 70.2+20.2 72.1+26.7
ALP baslangi¢ (U/L) 68.5 69.0 68.0 0.953
Trombosit baslangi¢ 213.0+55.3 223.6+55.3 203.2 +54 .4 0.126
(10°/L) 205.00 218.00 201.50 '
Albiimin baslangi¢ 4.29+0.41 4.4+0.45 4.2+0.4 0073
(g/L) 4.29 4.4 4.3 '
HBV DNA baslangig 4.6+2.2 4.1+2.6 5.0+1.8 0.202
(log) 4.58 4.05 4.76 '
HBV DNA baslangi¢ | 1100+2800 89042800 1300+2900 0.199
(10% 1U/mL) 3.8 1.14 5.8 '
ALT (U/L) 26.6+£12.0 27.4+13.8
ilag kesilme ani 230 235 25.7+10.01.20 22.0 0.726
AST (U/L) 24.2+8.78 24.1+6.07 24.4+11.0 0.495
ilag kesilme ani 23.0 24.0 22.5 '
(Trg;"’}'d'f;“r“b'” 0.77+0.37 0.76+0.38 0.79+0.37 0.650
; . 0.70 0.70 0.64 '
llag kesilme ani
GGT (U/L) 22.5+13.3 22.1+14.5 22.8+12.2 0.806
ilag kesilme ani 18.5 18.0 19.5 '
ALP (U/L) 82.9+28.0 75.8+18.0 89.6+33.9 0.097
ilag kesilme ani 78.5 72.5 88.5 '
Trombosit (10°/L) 225.3+62.5 227.5+59.2 223.2166.5 0.727
ilag kesilme ani 221.5 219.5 221.5 '
Albiimin (g/L) 4.5+0.23 4.52+0.26 4.5+0.20 0.497
ilag kesilme ani 4.5 4.6 4.5 '

Ort.: Ortalama, S.S.: Standart sapma, a: Mann-Whitney U testi
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Antiviral tedavisi kesilen 34 hastanin 8’inde (%23.5) HBV nuksu gézlenmistir.
KUmodulatif nuks oranlari 3. ayda % 14.7, 6. ayda %17.6, 12. ayda %17.6, 18.
ayda %20.7 ve 24. ayda %20.7 bulunmustur (Sekil 4.1) NUks olan hastalarin
5'i (% 62.5) erkek, 3’0 (% 37.5) kadindi. Nuks olan hastalarin 5'i (% 62.5)
tedavi naif, 3’0 (% 37.5) deneyimliydi. NUks olan hastalar, niks olmayanlara

g6re daha ileri yaglhydi (54.9£10.1 ile 53.2+9.2, p=0.76).

Nuks eden hastalarin 1’i 2.ayda, 4’0 3.ayda, 1’i 4.ayda, 1’i 17.ayda, 1'i
25.ayda nuks etmigtir. Nuks olan hastalarda HBV nuks zamani antiviral
tedavi kesildikten sonra ortalama 7.5+8.6 aydir. Tedavi kesilmesi sonrasi
nuks olan ve olmayan hastalarda almig olduklari antiviral tedavi suresi

acisindan fark bulunmadi. (Tablo 4.2).

Antiviral tedavi kesilme sonrasi niks olan ve olmayan hastalarda baslangi¢
ve antiviral tedavi kesilme anindaki biyokimyasal ve serolojik degerler

acisindan istatistiksel olarak anlaml fark bulunmamistir (p>0.05) (Tablo 4.2).

Tablo 4.2. NUkse gore nicel ve nitel degiskenlerin karsilastiriimasi

Niiks Olan Hastalar Niiks Olmayan Hastalar p a
Degiskenler degeri
Sayi % Sayi %
Cinsiyet 1.000
Erkek 5 62.5 17 65.4
Kadin 3 375 9 34.6
Tedavi 6ncesi 0.429
Naif 5 62.5 11 42.3
Deneyimli 3 37.5 15 57.7
Ortanca Ortanca
Ort.S.S. . Ort.1S.S. .
(Min.-Maks.) (Min.-Maks.)
55,50 54.50

Yas (Y1) 54.9+10.1 53.249.2 0.760

(40.00-70.00) (28.00-73.00)

ip siiresi 37.50 36.00
Takip siiresi 34.547.5 34.947.8 0.885
(ay) (24.00-42.00) (15.00-45.00)
7.50

Kf\glncl _ayda 7586
niiks etti (2.00-25.00)
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Tablo 4.2. (Devami)

Niiks Olan Hastalar

Niiks Olmayan Hastalar

a

Degiskenler P
degeri
i Stiresi 6.50 6.50
Tedavi Saresi 6.50£1.20 6.50+1.45 0.900
(yn) (5.00-8.00) (5.00-9.00)
ALT U/L 33.00 32.00
144.7+288.6 81.2+137.9 0.838
Baslangig (18.00-798.00) (12.0-640.0)
AST U/L 26.0 26.5
87.1+147.1 58.1+89.9 0.862
Baslangig (21.0-418.0) (12.0-414.0)
Total Bilirubin 0.79 059
mg/dL 0.82+0.30 0.69+0.46 0.199
(0.39-1.32) (0.20-2.40)
Baslangig
GGT U/L 28.00 22.00
33.9+19.50 22.5+10.00 0.193
Baslangig (14.00-62.00) (10.00-45.00)
ALP U/L 66.0 69.0
70.2+26.9 70.2+18.3 0.717
Baslangig (39.0-119.0) (39.0-126.0)
H 9
Trombosit (10 22900 198.50
/L) Baglangig 236.9242.1 219.40%59.2 0.415
(179.00-304.00) (127.00-344.00)
Albumin g/L
4.50 4.40
Baslangig 4.44+0.28 4.35+£0.50 0.796
(3.90-4.80) (2.9-5.12)
3.86 4.29
HBV DNA (l09) | 36498 43125 0.609
Baslangig (0.00-7.23) (0.00-8.05)
HBV DNA
7.3 2.2
10* IU/mL 2601640 1100+3100 0.609
(0.00-1700) (0.00-1140)
baslangi¢
ALT U/L 26.5 235
. 26.7+9.4 27.6+15.1 0.952
llag kesilme ani (15.0-38.0) (10.0-78.0)
AST U/L 24.0 24.00
. i 25.0+6.8 23.8+5.9 0.705
llag kesilme ani (15.0-37.0) (15.0-39.0)
Total Bilirubin 061 0.70
mg/dL 0.7620.50 0.7620.35 0.647
. . (0.38-1.96) (0.30-1.80)
llag kesilme ani
GGT U/L 18.0 19.0
. i 24.3+11.0 21.4+15.5 0.327
llag kesilme ani (17.0-44.0) (5.0-89.0)
ALP U/L 76.0 70.00
. i 75.4£19.7 76.0£18.0 1.00
llag kesilme ani (46.0-105.0) (50.0-115.0)
Trombosit (10°
/L) ilag kesilme 215.5 219.5
215.6+42.4 231.1+63.7 0.676
ani (161.0-274.0) (142.0-392.0)
Albumin g/L 4.50 4.59
. . 4.50+0.32 4.53+0.24 0.858
llag kesilme ani (4.12-5.0) (4.0-4.93)

a:Mann-Whitney U testi, Ort.:Ortalama, S.S.:Standart sapma, Min.:Minimum, Maks.:Maksimum
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Sekil 4.1. Tedavisi kesilen hastalarin kimdalatif niks oranlari

HBV nuks kriteri olarak tek dlgimde HBV DNA> 2,000 IU/mL ve beraberinde
ALT >xNUS belirlenmis olsaydi; 21 hasta nilks edecek ve niiks orani da
%61.8’e yukselecekti. NUuks eden hastalarin 5’i 1.ayda, 9'u 2.ayda, 3’0
3.ayda, 1’i 6 ayda, 2’si 7.ayda ve 1’i 8.ayda nuks etmistir.

Bu kriterler dogrultusunda HBV nlks olan ve olmayan grupta yas, cinsiyet,
tedavi suresi, tedavi naif ya da deneyimli olmak; baslangi¢ ve tedavi kesilme
anindaki biyokimyasal degerler ve baslangic HBV DNA degerleri
kargilastirildiginda gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark

bulunmamistir (p>0.05).

22



4.2. Niikks Olan ve Olmayan Hastalarda HBsAg (log) Diizeylerinin

Karsilagtiriimasi

HBsAg (log) degerlerinin nuks olan ve olmayan hastalarda tekrarli dlgimleri
ile nuks olasiligini incelemek i¢in dogrusal mixed model analizi kullaniimistir.
Sonuglara bakildiginda HBsAg kantitatif olgimlerinin  ndksd 6ngdérmek
uzerinde anlamh etkisi yoktur (p=0.177). HBsAg (log) tekrarli dlgumleri icin

nuks olan ve olmayan gruplara ait grafik $ekil 4.2'de verilmistir.
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Sekil 4.2. NUks olan ve olmayan gruplarda HBsAg (log) tekrarli dlgim
duzeyleri

Her bir tekrarli 6lcim degeri icin niks olan ve olmayan grupta farkhlik olup
olmadigina bakildiginda niks olan grubun HBsAg duzeyi sadece 3. ayda
nuks olmayan gruba goére anlamli olarak daha ylksek saptanmistir

(p=0.015), (Tablo 4.3).
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Tablo 4.3. NiUks olan ve olmayan grupta HBsAg (Log) duzeylerinin

kargilastiriimasi

Nuks olan Niiks olmayan p degeri
Degiskenler Ort.S.S. Ortanca Ort.xS.S. Ortanca
(Min.-Maks.) (Min.-Maks.)

HBSAg 2.93+0.51 2:79 3.06+0.51 2.98 0.534
0.ay (2.41-3.62) (2.19-4.27)
HBSAg 3.52+0.61 3.58 2.84+0.61 2.81 0.015
3. ay (2.73-4.67) (1.62-4.16)
HBSAg 2.96+0.66 3.15 2.69+0.99 2.81 0.647
6. ay (2.23-3.51) (0.92-4.29)
HBsAg 2.70 2.87

2.70+0.80 2.75+0.84 0.943
9. ay (2.14-3.27) (0.00-4.16)
HBsAg 317 2.86

2.86+0.76 2744081 0.806
12. Ay (1.99-3.42) (0.00-4.12)
HBsAg 257 273

2.57+0.81 2.6140.89 0.948
15. Ay (1.99-3.14) (0.00-4.13)
HBsSAg 3.10 2.58

3,104 2.3240.96 0.463
18. Ay (3.10-3.10) (0.00-3.33)
HBsAg 333 262
3.33% 2.28+0.99 0.343

21. Ay (3.33-3.33) (0.00-3.22)
HBsAg 252 2.62

2.5241.20 2.45+0.85 0.912
24. Ay (1.67-3.37) (0.00-4.01)

Ort.:Ortalama, S.S.:Standart sapma, Min.:Minimum, Maks.:Maksimum

0.ay: tedavi kesim aninda

Eger relaps kriteri olarak tek élgiimde HBV DNA>2,000 IU/mL ve beraberinde
ALT > x NUS belirlenmis olsaydi; niikks olan ve olmayan gruplarin baslangic
ve takip suresindeki HBsAg duzeyleri karsilastirildiginda iki grup arasinda

anlamli fark bulunmayacakti (p>0.05).

4.3. Tedavisi Kesilen ve Kesilmeyen Gruplarda HBsAg (log)

Duzeylerinin Karsilagtiriimasi

Tedavisi kesilen ve kesilmeyen gruplardaki HBsAg degisimini incelemek igin

dogrusal mixed model analizi kullanilmigtir. Sonuglara bakildiginda tedavi
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kesilen hastalarin takipte HBsAg duzeyleri kesilmeyenlere gére anlamli olarak
daha dusuk bulunmustur (p<0.001). Tedavi kesilen ve kesilmeyen gruplarin
HBsAg (log) degiskeni tekrarli dlguimlerine ait tanimlayicilar ise Tablo 4.4’de
verilmigtir. Her iki grupta ila¢ kesildigi andaki HBsAg degerleri arasinda anlamli
fak bulunmazken 6.aydan itibaren tedavisi kesilen grupta HBsAg dizeyleri
tedavisi kesilmeyen gruba goére anlamli olarak daha disuk seyretmistir. Her bir
tekrarli 6lgim degeri igin tedavisi kesilmeyen ve kesilen grupta farklilik olup
olmadigina bakildiginda 6. ay, 9. ay, 12. Ay, 15. ay, 18. ay, 21. ay ve 24. ay
Olcumleri icin anlamli fark oldugu saptanmigtir (sirasiyla p=0,009, p=0.012,
p=0.010, p=0.005, p=0.002, p=0.002 ve p=0.001) (Sekil 4.3).

Tablo 4.4. Tedavisi kesilen ve kesilmeyen grupta HBsAg (Log) duzeylerinin

kargilastiriimasi

Tedavi Kesilmeyen Tedavi Kesilen
P
Degiskenler Ortanca Ortanca . .
i Ort.+S.S. _ Ort.+S.S. _ degeri
(Min.-Maks.) (Min.-Maks.)
HBSAg 3.22+0.46 3.26 3.02+0.50 2.97 0.112
0.ay (1.76-3.93) (2.19-4.27)
HBSA 3.26 3.09
SAg 3.18+0.49 3.00£0.67 0.247
3. Ay (1.74-3.97) (1.62-4.67)
HBSA 3.26 2.82
SAY 3.22+0.41 2.7240.95 0.009
6. Ay (2.04-3.93) (0.92-4.29)
HBSAg 3.19+0.43 3.28 2.75+0.82 2.87 0.012
9. Ay (1.94-3.90) (0.00-4.16)
HBSA 3.24 2.87
SAg 3.2040.43 2.75+0.79 0.010
12. Ay (1.94-3.89) (0.00-4.12)
22 27
HBSAg 3.13+0.46 8 2.60+0.86 8 0.005
15. Ay (1.91-3.85) (0.00-4.13)
HBSAg 3.12+0.42 313 2.39+0.94 2.7 0.002
18. Ay (1.83-3.83) (0.00-3.33)
HBSA 315 2.67
SAg 3.14+0.36 2.38+0.99 0.002
21. Ay (2.04-3.81) (0.00-3.33)
HBsAg 3.15 2.62
3.100.46 2.45+0.85 0.001
24. Ay (1.68-3.82) (0.00-4.01)

Ort.: Ortalama, S.S.: Standart sapma, Min.: Minimum, Maks.: Maksimum
0.ay: Tedavi kesim ani
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Sekil 4.3. Tedavi kesilen ve kesilmeyen grupta HBsAg (log) tekrarh dlgtimleri

4.4. Tedavisi Kesilen ve Kesilmeyen Gruplardaki HBsAg (log)

Duzeylerindeki Diistiis Hizlarinin Karsilastiriimasi

HBsAg (log) tekrarli 6lgim degerlerindeki digls Uzerine tedavinin etkisini
incelemek icin dogrusal mixed model analizi kullaniimigtir. Sonuglara
bakildiginda tedavinin HBsAg (log) duisus Uzerine etkisi anlamh bulunamamisgtir
ama HBsAg (log) degiskenindeki dusls ve HBsAg (log) dusls etkilesimi ise
modelde anlaml bulunmustur (sirasiyla p<0.001 ve p=0.001). Etkilesim anlaml
ciktigl icin sabit etkiler yorumlanirsa tedavisi kesilen gruptaki HBsAg (log)
degiskenindeki ortalama dugus; tedavisi kesilmeyen gruptan 0.15 birim daha
fazladir (p<0.05). Ayrica tedavisi kesilen ve kesilmeyen grup icin HBsAg (log)

disUs hizlar arasindaki fark istatistiksel olarak anlamh bulunmustur (p<0.001).
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5. TARTISMA

Bu calisma uzun sureli nikleoz(t)it analogu tedavisi alan KHB hastalarinin
tedavi kesilmesi sonrasi takip verilerini ortaya koymaktadir. Calismaya uygun
sartlari saglayan ve tedavisi kesilmis olan 34 KHB’ li hasta ile bu hastalarla
yas ve cinsiyet uyumlu olarak secilmis, tedavisine devam edilen 34 KHB’ i
hasta dahil edilmigtir. Bu hastalarin takip sureleri ortalama 35.7+6.6 aydir.
Takip suresince tedavisi kesilen 34 hastanin %24’Gnde HBV nuksu
gérulmustir. HBV nlksl olan hastalara daha onceden almakta oldugu
antiviral tedavi yeniden baglanmigtir. Nuks olan hi¢gbir hastada hayati tehdit
edebilecek hepatik alevienme goérulmemistir. Tedavisi tekrar baglanan tim

hastalarda ilk 3 ay iginde HBV DNA < 20,000 IU/mL diuzeylerine gerilemistir.

KHB hastalarinda tedavi kesimi ile ilgili yapilan ¢ogu calisma Uzak Dogu
ulkelerinden bildirilmigtir (17-20). Bu calismalarda tedavi sureleri, tedavi
kesilmeden oOnceki viral yanit sureleri, virolojik niks tanimindaki farkhliklar
nedeniyle ciddi bir heterojenite bulunmaktadir. Yapilan ¢alismalarda nuks
olan ve olmayan hastalarda demografik, biyokimyasal, hematolojik ve
virolojik parametreler agisindan anlamli fark bulunmamakla birlikte genelde
niks olan hastalar ilag baslama aninda daha yuksek HBV DNA ve GGT
dizeylerine sahip olma egilimindedirler (17, 21). Yiksek hasta sayisi ile
Tayvan ve Cin’de yapilan iki calismada tedavi baslama anindaki yiuksek HBV
DNA dulzeylerinin yuksek nuks orani ile iligkili oldugu bulunmus (17, 21)
ancak bu sonuc¢ diger calismalarda teyit edilememistir (14, 16). Bu
calismada, tedavi sonu 24. ayda virolojik yanit orani %79 olarak
bulunmustur. Bu oran; yapilan diger calismalarla karsilastirildiginda bir

kismindan yuksekken (18, 19), bir kismindan da dusuktur (22, 23).
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Antiviral ajanin tipinin viral yanitin kalicihgr Gzerinde etkili olmadigi ileri
surulmektedir (19, 24). Ancak antiviral tedavi suresi ve tedavi altindaki viral
yanit slresinin HBV nlUksU agisindan énemli oldugu bildiriimektedir (7).
Tedavi kesilmeden Oonce en az 4 yil antiviral tedavi almig olan hastalarin
tedavi kesildikten sonra nuks oranlari, daha kisa sureli tedavi almis olan
gruba gore daha dusuktur (25, 26). Diger bir galismada, 2 yildan uzun sureli
konsolidasyon tedavisi ile kombine olarak 3 yildan uzun sure NA almis olmak
niksd azaltan bagimsiz bir faktor olarak gosterilmistir (17). Bir diger
calismada tedavi slresi nuks riskini 6ngdren tek bagimsiz faktér olarak
bulunmustur (23). Bagka calismalarda da yas (27, 28), erkek cinsiyet (28),
tedavi kesildigi andaki HBsAg duzeyi (21, 25, 28) ve tedavi baslamadan
onceki dusuk bazal ALT duzeyi (25, 26) nuks prediktorleri olarak
bulunmustur. Bu c¢alismada yas, antiviral ajan Oncesi baslangi¢c ve ilag
kesilme anindaki biyokimyasal degerler, ilag kesildigi andaki HBsAg duzeyi,
antiviral tedavi suresi, tedavi naif ya da deneyimli olmak acgisindan HBV
niksunl 6ngoérecek bir faktér bulunamamistir. Bunun nedeni ¢alismaya dahil

edilen drneklemin kuguklugu olabilir.

Yapilan calismalarda tedavi kesimi sonrasi nukslerin ¢ogu ilk 2 yil iginde
goralurken, birinci yilda niks orani ortalama %44, 2. yilda %31 olarak
bulunmustur (7). Bu g¢alismamizda ise HBV nukslerin %75’i ilk 4 ay iginde

olurken; bir hasta 17.ayda bir hastada da 25.ayda nuks olmustur.

Daha oOnce yapilan caligmalarda antiviral tedavi kesimi sonrasi surekli
biyokimyasal remisyon oranlari virolojik remisyon oranlarina gore daha
yuksek bulunmustur (17, 26, 29). Bunun nedeni her virolojik naksun (6zellikle

dusuk viremik seviyelerde seyreden) klinik olarak énemli sonu¢ dogurmamasi
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ile ilgili olabilir. Calismalarda virolojik remisyonun HBV DNA <200 IU/mL ya
da < 2,000 — 20,000 IU/mL olarak tanimlanmasi arasinda tedavi kesilme
sonrasi HBV nulks oranlari agisindan anlamli fark goérilmemistir (7). Antiviral
tedavi kesimi sonrasi beklenen sonucun uzun sireli immuanolojik remisyon ve
inaktif tasiyici durumunun devami oldugu dusinuldaginde, remisyonun
tanimi olarak HBV DNA negatifligindense, normal ALT dizeyine eslik eden
<2,000 — 20,000 IU/mL duzeylerinde HBV DNA’ yiI segmek daha uygun
goérunmektedir. Bununla birlikte, genellikle hepatik gegici alevlenmeler uzun
sureli remisyon ya da spontan HBsAg klirensine yol acgabilir. Bu nedenle
antiviral tedavinin erkenden baslaniimamasi onerilir. Sadece bir veya iki HBV
DNA saptamasina dayanan nuks tanimlari, uzun vadeli virolojik remisyon
oranlarinin oldugundan dusuk gozukmesine neden olur. Bu nedenle tedavi
kesimi sonrasi oOzellikle ilk 12 aylik surede yakin takip altinda birden fazla
HBV DNA ve ALT oOlcumu sonrasi nuks karari vermek daha uygun olacaktir
(30). Bu calismamizda, tedavi kesimi sonrasi HBsAg serokonversiyonu
gorilen bir hastada; tedavi kesimi sonrasi 2.ayda ALT diizeyi x 4 NUS
olacak sekilde bir alevlenme goérilmus sonrasinda normal duzeylerde
seyretmis ve 8.ayda HBsAg kaybi gelismistir. Eger tedavi kesme kriteri olarak
sadece en az iki 6lcim HBV DNA > 20,000 IU/mL olmasi belirlense,
beraberinde ALT yuUksekligi aranmasaydi toplam niks sayisi 20 olacak ve
kimulatif ndks oranlari %60’ lara ¢ikacaktl. Bu 12 ek hastanin takip verilerine
bakildiginda tedavi kesiminin 24. ay itibariyle hepsinin HBsAg duzeyleri
disme egiliminde, ALT degerleri normal dizeylerde seyretmeye devam
etmekte, higbirinde karaciger siroz ya da dekompansasyon bulgusu
gorulmemektedir. Ayrica nlks kriteri olarak tek élgimde HBV DNA > 2,000

IU/mL ve birlikte ALT> x NUS belirlenmis olsaydi toplamda 21 hasta niiks
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kabul edilecekti. Bu sartlar altinda da parametreler karsilastirildiginda niksu

ongorecek istatistiksel anlaml bir degisken tespit edilememisgtir.

Nuks olmayan hastalarin ALT duzeylerine bakildiginda 24 aylik takip
suresinde 19 hastanin ALT duzeyleri normal olarak izlenmigtir. 4 hastada tek
vizitte bakilan ALT diizeyi 3-5 x NUS izlenmis ancak bir sonraki vizitte normal
diizeylere geriledigi gérilmustir. iki hastada 8-9 x NUS ve 1 hastada 30x
NUS izlenmekle birlikte bu hastalarda da bir sonraki vizitlerde ALT normal
sinirlarda izlenmistir. Bu calismanin verileri diger ¢alismalarin (30) verilerini
desteklemektedir. Bu sonuglara bagl olarak, sirotik olmayan KHB’ i
hastalarda antiviral tedavi kesilmesi sonrasi HBV nuksu acgisindan hastalarin
yakin takip edilmesi, gecici hepatik alevlenmelerin olabileceginin
unutulmamasi ve antiviral tedavinin yeniden baslaniimasi agisindan hizl

davraniimamasini ileri strebiliriz.

Bu calismada antiviral tedavi kesilen ve kesilmeyen grupta 24 aylik sureg
icinde kantitatif HBsAg duzeyleri karsilastiriimistir. HBV nilksUu olan ve
olmayan gruplar arasinda seri HBsAg duzeyleri karsilasgtirildiginda anlamli
fark bulunamamigstir. Ancak antiviral tedavisi kesilen ve kesilmeyen grubun
HBsAg duzeyleri karsilastirildiginda tedavi kesim aninda iki grup arasinda
fark bulunmazken; 6.aydan itibaren tedavisi kesilen grubun HBsAg duzeyleri
anlaml olarak daha duguk seyretmistir. HBsAg duzeylerindeki azalma
seroklirensi belirteci seklindedir. Bu dusUs tedavisi kesilen hastalarda
kesilmeyen hastalarla karsilastinldiginda anlamh olarak daha fazladir.
Tedavisi kesilen 34 hastanin sadece birinde tedavi kesilmesinin 8. ayinda

HBsAg serokonversiyonu gelismigtir. Tedavisi kesilmeyen hastalarda ise
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takip siiresince serokonversiyon gdzlenmemistir. Ulkemizde HBV genotipi

D’nin yaygin olmasi dustuk HBsAg seroklirensi ile iligkilendirilebilir.

Bu calismanin énemli bulgularindan biri de niks olmayan hastalarin KHB’ nin
duguk viremik fazinda seyretmesi olmustur. Ayrica nuks olmayan hastalarin
tamaminda HBsAg duzeyleri dUgsme egiliminde izlenmis ve 2. yilin sonunda
HBsAg degeri<100 IU/mL olan hasta orani %23.5 olarak bulunmustur.
Tedavisi kesilmeyen grupta ise bu oran % 5.8’ dir. Bu da tedavi kesilmesi ile
immun kontrol mekanizmasinin aktive olmasi ile iligkili olabilir. KHB
enfeksiyonunun uzun sureli yuksek titrelerde viral antijenlerle maruziyet
yaratmasi nedeniyle T hacrelerinde yorgunluga yol acgtigr bilinmektedir.
Ancak uzun sureli NA tedavileri ile bu degisebilir. Boni ve arkadaslari, KHB
nedeniyle NA ile tedavi edilen HBV supresyonu saglanmis ancak HBsAg
sebat eden hastalarda interferon gama, interlokin-2 ve TNF-alfa’ ya verilen T
hicre cevabinin tedavi naif hastalara goére c¢ok daha glcli oldugunu
goOstermiglerdir (31). Arastirmacilar, en gugla T hidcre yanitinin uzun sureli (5-

10 yil) LAM monoterapisi alan grupta goruldugunu gostermislerdir.

Sonug¢ olarak, bu calismadan elde edilen veriler isiginda uzun sitre NA
tedavisi almis, sirotik olmayan KHB hastalarinda antiviral tedavi kesilmesi
uygun bir segenek gibi gorilmektedir. Antiviral tedavi kesilen hastalarda
kesilmeyenlere gore daha belirgin ve hizli bir HBsAg dususlu gorulmekte ve

HBsAg seroklirensi tedavi kesilmesi ile de elde edilebilmektedir.
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OZET

Kronik Hepatit B Hastalarinda Entekavir ve Tenofovir Tedavi Kesimi
Sonrasi Hepatit B Relaps Oranlari ve Relaps Belirleyicilerinin

Saptanmasi

Amag: Kronik hepatit B (KHB) tedavisinde nukleoz(t)it analoglari (NA) uzun
sureden beri etkin bir sekilde kullaniimaktadir. Ancak antiviral tedavinin ne
kadar uzun sure kullanilabilecegi netlik kazanmamistir. Bu calismada NA
tedavisi kullanan HBeAg negatif KHB hastalarinda antiviral tedavi kesilmesi

sonrasi HBV nuks orani ve nuks oncullerinin saptanmasi amaclanmigtir.

Gereg¢-Yontem: Calismaya 01/2015-01/2017 tarihleri arasinda Ankara
Universitesi Tip Fakiiltesi Gastroenteroloji Bilimdali Karaciger Hastaliklari
Izlem Poliklinigi'nde KHB nedeniyle takipli, siroz olmayan, HBeAg negatif, en
az 5 yildir NA tedavisi almakta olup, takipte en az 2 yildir HBV DNA’si
negatif, karaciger hasar testleri normal olan, antiviral tedavisi kesilmis 34
hasta alindi. Ayrica bu hastalarla yas ve cinsiyet uyumlu, ayni sartlar
saglayan ancak tedaviye devam edilen 34 hasta da kontrol grubu olarak
calismaya dahil edildi. Bu hastalarin tedavi kesim ani ile ilk bir yil aylk
sonrasinda 3 ayda bir olmak Uzere 2 yil boyunca rutin karaciger hasar ve
fonksiyon testlerinin yaninda HBV DNA dulzeyleri takip edilmistir. Bununla
birlikte tedavi kesim ani ile sonrasinda 3 ayda bir olmak tzere 2 yil boyunca
her iki grupta kantitatif HBsAg (Elecsys, Roche Diagnostics, Mannheim,
Almanya) olgimu yapilmigtir. HBV nuksu, serum ALT degerinde en az 2 kat
artis ve beraberinde en az 1 ay arayla bakilan iki ardisik dlgimde HBV

DNA’nin 20,000 IU/mL Uzerinde olmasi olarak tanimlandi.

Bulgular: Calismaya alinan tim hastalarin yas ortalamasi 53.318.6 yil (44
erkek/24 kadin ), 39 hasta tedavi naif idi. Tedavi kesilene kadar antiviral
tedavi kullanma siresi medyan 6.5 yildir. Antiviral tedavi baslanma ve

kesilme aninda biyokimyasal ve serolojik degerler agisindan tedavi kesilen ve
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kesilmeyen gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmamigtir
(p>0.05).

Tedavisi kesilen hastalarin medyan takip suresi 36 aydi. Takip suresince 8
(%24) hastada nuks gelismigtir. Kimulatif nuks oranlari 3. ayda %15 iken 24.
ayda %21 olarak bulunmustur. Antiviral tedavi kesilme sonrasi HBV nuksunu
ongorecek istatiksel olarak anlaml bir faktér bulunamamistir (p>0.05). Tedavi
kesilen ve kesilmeyen gruplarin takip HBsAg duzeyleri karsilasgtiriidiginda, 6.
aydan sonra tedavi kesilen grubun HBsAg duzeyleri kesilmeyen gruba gore
anlamh olarak daha dusuk saptandi. (p<0.05). Tedavisi kesilen ve
kesilmeyen grup icin HBsAg duslUs hizlari arasindaki fark istatistiksel olarak
anlamh bulunmustur (p<0.001). Takipte sadece 1 hastada HBsAg kaybi
gelismigtir.

Sonug¢: Sonug olarak, bu ¢alismadan elde edilen veriler 1s1ginda uzun sure
NA tedavisi almisg, sirotik olmayan KHB hastalarinda antiviral tedavi kesilmesi
uygun bir segenek gibi gorilmektedir. Antiviral tedavi kesilen hastalarda
kesilmeyenlere gore daha belirgin ve hizli bir HBsAg dususu gorulmekte ve

HBsAg seroklirensi tedavi kesilmesi ile de elde edilebilmektedir.

Anahtar sozcukler: kronik hepatit B, tedavi kesilmesi, tenofovir, entekauvir,

nuks
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SUMMARY

Determination of Hepatitis B Relapse Rate and Relapse Markers After
Entecavir and Tenofovir Treatment Discontinuation in Chronic Hepatitis
B Patients

Background: The main treatment of chronic hepatitis B (CHB) consist of the
use of nucleoside/nucleotide analogues (NAs). However duration of antiviral
treatment remain unknown. The aims of the present study were to assess the
rates of hepatitis B virus (HBV) reactivation and to identify the predictors of
relapse in HBeAg-negative CHB who discontinued NAs therapy.

Methods: This study included 68 non-cirrhotic HBeAg-negative CHB patients
who were admitted to Ankara University school of Medicine, Department of
Gastroenterology, Liver Disease Outpatients Clinic between January 2015
and January 2017. Among them, 34 CHB patients discontinued therapy and
a sex and age-matched control group was established from patients who
were continued their antiviral treatment. Patients who discontinued treatment
had received NAs treatment for = 5 years, serum HBV DNA negative for = 2
years, normal liver function tests and a liver stiffness <9 kPa using
FibroScan. After cessation of NAs therapy, the patients were followed up
every month in the first year and then every 3-months along with standard
liver function and HBV DNA measurements and serum HBsAg quantification
(Elecsys, Roche Diagnostic, Mannheim, Germany). Relapse was defined as
an episode of serum ALT elevation >2 x upper limit of normal and HBV DNA
= 20.000 IU/mL in two consecutive measurements that were at least
1 months apart after stopping NAs therapy.

Results: Median age of all 68 patients who included study was 53.31+8.6
years (44 females/24 males), median treatment duration was 6.5 years and

39 patients was treatment naive. There were no statistically difference in
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terms of biochemical and serological values at the time of initiation and

discontinuation of antiviral treatment between two groups (p>0.05).

Median follow-up after stopping treatment was 36 months. Eight patients
(%24) relapsed and NAs were re-instituted. Cumulative relapse rates were
15% and 21% at 3 and 24 months after stopping treatment. Biochemical and
demographic features did not predict relapse after treatment cessation
(p>0.05). The slope of gHBsAg decline was steeper in patients with
discontinued treatment than that of on-treatment patients (p<0.001). When
gHBsAg levels of the both groups were compared, the HBsAg levels of the
treatment discontinued group were significantly lower than that of on-
treatment group after 6 months (p<0.05). Only one patient cleared HBsAgQ
after stopping treatment.

Conclusions: The study confirms that treatment discontinuation is a feasible
option in non-cirrhotic HBeAg negative CHB patients who have received NAs
treatment for a long time. Patients with discontinued antiviral therapy have
more pronounced and rapid decrease in HBsSAg titer compared to the
continued antiviral treatment group. HBsSAg seroclearance can be achieved

by cessation of antiviral treatment.

Keywords: chronic hepatits B, treatment discontinuation, tenofovir,

entecavir, relapse
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