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Tedaviye Yanith Kronik HBV Enfeksiyonunda
Alevlenme Hepatiti Gelisimini Belirleyen Degiskenler

The Variables Identified in the Development of Exacerbation Hepatitis in
Chronic HBYV Infection Responding to Treatment
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OZET

Amacg: Pegileinterferon veya niikleozid analoglartyla viro-
lojik ve biyokimyasal yanit elde edilen olgularda alevlen-
me hepatiti gelisimini belirleyen degiskenleri incelemektir.

Gerec ve Yontem: Bu caligma hepatit B viriis (HBV) enfek-
siyonlu olgularin verilerini degerlendiren geriye doniik ke-
sitsel bir galigmadir. Hasta dosyalarindan olgularin boy, kilo,
cinsiyet, yas, alkol kullanim durumu, tedavi 6ncesi HBV
DNA ve ALT diizeyi, Knodell skorlama sistemine gére 6l-
ciilen histopatolojik aktivite indeksi ve fibroz skoru, tedavi
stiresi, tedaviye biyokimyasal ve virolojik yanit siiresi, HBe-
Ag durumu, kullanilan tedavi tiirii ve alevlenme hepatiti ge-
ve olmayanlar olarak iki gruba ayrildi. Iki grup degerlendir-
meye alinan degigkenler agisindan karsilagtirildi.

Bulgular: Calismamiza 18 (%30) kadin, 42 (%70) erkek ol-
mak iizere toplam 60 hasta alindi. Altmis hastanin 25’inde
(%A41) tedavi sonrasi alevlenme hepatiti gelistigi goriil-
dii. Alevlenme hepatiti gelisen hastalarin tedavi siirelerinin
alevlenme hepatiti gelismeyen hastalarin tedavi siirelerine
gore istatistiksel olarak anlamli 6l¢iide daha uzun oldugu (s1-
rastyla ortalama 22 ay ve 18 ay, p=0,029) goriildi. Lamivu-
din kullanan 42 hastanin 18’inde (%42) ve adefovir tedavi-
si alan 7 hastanin tiimiinde (%100) alevlenme hepatiti geli-
sirken interferon kullanan 11 hastanin hi¢birinde (%0) alev-
lenme hepatiti goriilmedi. Alevlenme hepatiti adefovir alan
olgularda, lamivudin ve interferon alan olgulara gore daha
sikt1 (p=0,010). Alevlenme hepatiti lamivudin alan olgular-
da interferon alan olgulara gore daha fazlaydi (p=0,010).

Sonuc: Alevlenme hepatiti uzun tedavi siiresi olanlarda
daha sik goriiliir. Adefovir kullananlarda lamivudin ve in-
terferon kullananlara gore alevlenme hepatiti daha siktir.
Lamivudin kullananlarda alevlenme hepatiti interferon kul-
lananlara gére daha siktir.

Anahtar sozciikler: Alevlenme hepatiti; hepatit B viriisii.

SUMMARY

Objectives: We aimed to determine independent variables pre-
dictive of flare hepatitis in chronic hepatitis B-infected patients
in whom virologic and biochemical response was obtained
with nucleoside analogue or pegylated interferon therapy.

Methods: This study was planned as a cross-sectional ret-
rospective evaluation of data pertaining to chronic hepati-
tis B virus (HBV) cases. Patients’body weight, height, gen-
der, age, alcohol consumption, pretreatment serum HBV
DNA and alanine aminotransferase levels, histopathologic
activity index according to the Knodell scoring system, fi-
brosis score, treatment duration, biochemical and virolog-
ic response time to treatment, HBeAg status, presence of
flare hepatitis, and drugs used in the HBV treatment were
obtained from case files. Patients were divided into two
groups as with and without flare hepatitis. These groups
were compared in terms of the variables being assessed.

Results: Sixty patients (18 female, 42 male) were included
in this study. Flare hepatitis developedin 25 (41%) patients.
The treatment durations of patients with flare hepatitis
were longer than of the patients without flare hepatitis (22
months and 18 months, respectively, p=0.029). Eighteen
of 42 patients treated with lamivudine, all patients treated
with adefovir and none of 11 patients treated with interfer-
on had flare hepatitis. Flare hepatitis was more common in
the patients treated with adefovir than with lamivudine and
interferon (p=0.01), and was more common in the patients
treated with lamivudine than with interferon (p=0.01).

Conclusion: We conclude that: 1-Prolonged duration of
treatment increases the flare hepatitis rate, and 2-Flare
hepatitis was more common in the patients treated with ad-
efovir than with lamivudine and interferon. Furthermore,
flare hepatitis was more common in the patients treated
with lamivudine than with interferon.
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GiRIS

Kronik hepatit B viriis (HBV) enfeksiyonu halen
tim diinyada énemli derecede morbidite ve morta-
liteye neden olan saglik sorunlarindan biridir. Kro-
nik HBV enfeksiyonlu hastalarda 6liimciil olan ciddi
komplikasyonlar karaciger sirozu ve komplikasyon-
lar1, hepatik dekompansasyon ve hepatoseliiler kan-
serdir. Yilda 1 milyon kisi HBV enfeksiyonu nede-
niyle 6lmektedir.[!

Kronik HBV enfeksiyonu tedavisinde ana hedef
uzun déonemde HBsAg serokonversiyonudur. HBsAg
serokonversiyonu sonrasinda karaciger sirozu ve he-
patoselliiler kanser (HCC) insidansi diiserken bunla-
ra bagli olarak hayatta kalma siiresinde artig gézlem-
lenir. Giinlimiizde interferon ve niikleoz(t)id analog-
lar1 bu enfeksiyonda tedavi amaciyla kullanilmakta-
dir. Niikleoz(t)id analoglari ile tedavide tedavi siire-
si ile ilgili olarak tam yerlesmis bir bilgi olmamak-
la beraber giiniimiizde HBeAg pozitif olan olgular-
da HBeAg serokonversiyonu sonrasi 1 yil ve HBeAg
negatif olan olgularda ise HBsAg serokonversiyonu
oluncaya kadar tedaviye devam edilmesi dnerilmek-
tedir. HBV enfeksiyonu tedavisindeki en 6nemli so-
run hastaligin virolojik ve biyokimyasal niiksii olup
bu olay bazen kendini serum ALT diizeyinin norma-
lin iist sinirmin en az 5 kati artmasiyla gosteren alev-
lenme hepatiti seklinde gosterebilmektedir.”! Alev-
lenme hepatiti, karaciger enflamasyon ve fibroz sko-
ru yiiksek derecede olan hastalarda hepatik dekom-
pansasyona yol agmasi agisindan 6nemli bir tablo-
dur. Literatiir bilgileri incelendiginde kronik HBV
enfeksiyonu tedavisi sonrasi virolojik ve biyokimya-
sal niiks gelisimiyle ilgili ¢ok sayida yaym olmak-
la birlikte alevlenme hepatiti ile ilgili az sayida bil-
gi bulunmustur.

Bu c¢alismada amacimiz niikleoz(t)id analoglari
veya pegile interferon monoterapisi ile virolojik ve bi-
yokimyasal yanit elde edilen kronik hepatit B infeksi-
yonlu olgularda tedavi sonrasi alevlenme hepatiti ge-
lisimini belirleyen degiskenlerin incelenmesidir.

GEREC VE YONTEM

Istanbul Egitim ve Arastirma Hastanesi Kronik
Hepatit Polikliniginde Ocak 2001-Temmuz 2009 ta-
rihleri arasinda takip ve tedavi edilen kronik HBV

enfeksiyonlu olgularin dosyalar1 geriye doniik ola-
rak degerlendirildi. Kronik HBV enfeksiyonu en az 6
ay stireyle serum HBsAg pozitifliginin devam etmesi
olarak tanimlandi. Bu olgulardan serum HBV-DNA
diizeyi polimeraz zincir yontemiyle 10.000 kopyanin
tizerinde olanlar se¢ildi. Bu olgulardan da ilk tedavi
olarak niikleozit (lamivudin, adefovir) analogu veya
pegile interferon monoterapisi tedavisi alan ve tedavi
sonunda biyokimyasal ve virolojik yanit elde edilmis
olgular degerlendirmeye alindi. Bu olgulardan tedavi
sonrasi en az 1 yil stireyle 3 ayda bir serum ALT ve
HBV-DNA diizeyleri 6l¢iilmiis olan olgular secildi.
Olgular, tedavi sonrasi 1 yil i¢inde alevlenme hepati-
ti olan ve olmayanlar olarak ikiye ayrildi. Alevlenme
hepatiti tedavi sonu virolojik ve biyokimyasal yanit-
11 olgularda HBV DNA pozitifiesmesi ile birlikte se-
rum ALT diizeyinin normal {ist sinirin en az 5 kat1 ka-
dar artmasi olarak kabul edildi.

Calismaya alinma kriterleri:

— Kronik HBV enfeksiyonlu olup ilk tedavi ola-
rak aldiklar1 niikeoz(t)id analogu veya pegile interfe-
ron monoterapisine yanitli hastalar.

— Kronik hepatit poliklingimizde takipli olup te-
davi sonrasi en az 1 yil siire ile takip edilmis ve en az
3 ayda bir HBV DNA ve ALT diizeyi 6l¢iilmiis olan
olgular.

Calismadan dislanma kriterleri:

—HIV, HDV, HCV koenfeksiyonu,

— Otoimmiin karaciger hastaligi,

— Metabolik karaciger hastaligi,

— Malignite,

— Immiinsiipresif ila¢ kullanimu,

— Niikleozid analogu veya pegile interferon mo-
noterapisi ile virolojik ve biyokimyasal yanit elde
edilemeyen olgular,

— Niikleozid analogu veya pegile interferon mo-
noterapisi sonrasi en az 1 yil takip edilmemis ve te-
davi sonrasi takiplerinden az 3 ayda bir serum ALT
ve HBV DNA takibi yapilmamis olan olgular.

Degerlendirmeye alinan parametreler:

— Yas,
— Cinsiyet,
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— Boy,
— Viicut agirhigy,
— HBeAg durumu,

— Tedavi Oncesi karaciger biyopsisinde Knodell
ve fibroz skoru,

— Tedavi 6ncesi serum HBV-DNA diizeyi,
— Tedavi oncesi serum ALT diizeyi,
— Alkol kullanim1 olup olmamasi,

— Niikleoz(t)id analogu veya pegile interferon
monoterapisi ile tedavi siiresi ve tedaviye virolojik
ve biyokimyasal yanit ay1,

— Niikleoz(t)id analogu veya pegile interferon mo-
noterapisi ile tedavi sonrasi alevlenme hepatiti gelis-
me siiresi ve bu siradaki ALT ve HBV DNA diizeyi,

— Tedavide kullanilan ilag,

— Aktivasyon hepatiti olmayan olgularda biyo-
kimyasal ve virolojik niiks gelisip gelismemesi.

HBV DNA odl¢iimiinde kullanilan yontemler:

Olgularda tedavi dncesi serum HBV DNA diizeyi
hibridizasyon (hybrid capture 2, Digene Corp., USA,
saptama araligi 142.000-1.700.000.000 kopya/ml)
ve bDNA (branched DNA) sinyal giiclendirme (Ver-
sant HBV DNA 3.0 Assay, Bayer Corp. Diagnostics,
USA, saptama araligi 2.000-100.000.000 kopya/ml)
ve RT-PCR (1-Cobas TagMan HBYV test, Roche Di-
agnostics, France, saptama araligi 30-110.000.000
[U/ml; 2-BioRad iCycler iQ sistemi, Quiagen DNA
izolasyon kiti, Almanya, saptama smir1 20 {U/ml)
yontemleriyle Ol¢ililmiistii. Hibridizasyon yontemi
olgularin bir kisminda ve sadece tedavi dncesi HBV-
DNA titresini 6lgmek i¢in kullanilmis, tedavi sirasin-
daki takiplerde ise tiim olgularda PCR yontemi kul-
lanilmastr.

Karaciger histolojisinin degerlendirilmesi:

Karaciger biyopsi ornekleri Modifiye Knodell
Skorlama Sistemi kullanilarak degerlendirildi. Olgu-
lar evre 0, 1 ve 2 fibrozu olan olgular ve evre 3 ve 4
fibrozu olan olgular olarak iki gruba ayrildi. Olgu-
larda karaciger yaglanmasi histolojik olarak deger-
lendirildi.

Olgularin tedavi 6ncesi HBeAg durumlari pozitif
veya negatif olarak tanimlandi.
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Tedaviye yanitin tanimlanmasi:

Olgularda niikleozid analogu veya pegile interfe-
ron tedavisine virolojik yanit polimeraz zincir yonte-
miyle (PCR) 6lgiilen serum HBV-DNA’nin negatif-
lesmesi, biyokimyasal yanit serum ALT diizeylerinin
normal sinirlara donmesi olarak kabul edildi. Virolo-
jik niiks serum HBV-DNA diizeylerinin negatif iken
pozitiflesmesi ve biyokimyasal niiks serum ALT dii-
zeylerinin normal diizeyin {ist sinirin1 ge¢gmesi ola-
rak kabul edildi

Biyokimyasal degerlendirme:

Serum ALT diizeyleri, S.B. Istanbul Egi-
tim ve Aragtirma Hastanesi Klinik Biyokimya
Laboratuvari’'nda Olympus A2700 cihazinda enzi-
matik kinetik yontemle ol¢tildii.

Olgular niikleoz(t)id analogu veya pegile interfe-
ron monoterapi tedavisi sonrast alevlenme hepatiti
gelisen ve gelismeyen olgular olarak iki gruba ayril-
d1 ve iki grup hasta yas, cinsiyet, viicut kitle indeksi
(VKI), alkol kullanim durumu, HBeAg durumu, kul-
lanilan tedavi tipi, tedavi oncesi HBV-DNA ve serum
ALT diizeyi, niikleoz(t)id analogu veya pegileinter-
feron tedavi siiresi, tedaviye virolojik ve biyokimya-
sal yanit siiresi ve tedaviye virolojik ve biyokimya-
sal yanit alindiktan sonra gecen tedavi siiresi agisin-
dan karsilastirildi.

istatistiksel degerlendirme:

Calismada elde edilen verilerin degerlendirilme-
sinde SPSS-13 (SPSS Inc., Chicago, IL) istatistik pa-
ket programi kullanildi. Cinsiyet, HBeAg durumu,
fibroz skoru, alkol kullanim durumu ve tedavide kul-
lanilan ilag tipi olgu sayilar1 ve ylizde olarak; yas,
VKI, Knodell skoru, tedavi éncesi HBV DNA diize-
yi, serum ALT diizeyi, tedavi siiresi, virolojik yanit
stiresi, biyokimyasal yanit siiresi, virolojik yanit son-
rast tedavi siiresi ve biyokimyasal yanit sonrasi te-
davi siiresi ortalama ve standart sapma olarak ifade
edildi. Aktivasyon hepatiti geligsen ve gelismeyen ol-
gularin karsilagtirllmasinda kategorik degiskenlerde
ki-kare testi ve normal dagilmayan siirekli degisken-
lerin karsilastirilmasinda Mann-Whitney U testi kul-
lanildi. Tlim istatistiksel testler iki yonli olarak uy-
guland1 ve p<0,05 degeri istatistiksel olarak anlam-
11 kabul edildi.
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BULGULAR

Calismamiza 18 (%30) kadin, 42 (%70) erkek ol-
mak {izere toplam 60 hasta alindi. Altmis hastanin
25’inde (%41) tedavi sonrasi alevlenme hepatiti ge-
listigi ve 35’inde ise alevlenme hepatiti gelismedi-
gi goriildii. Olgularin 48’1 (%80) HBeAg negatif ve
12’si (%20) HBeAg pozitifti. Olgularin 51’1 (%85)
alkol kullanmiyordu ve 9’u (%15) alkol kullani-
yordu. Olgularin 6’sinda (%12,5) fibroz skoru sifir,
18’inde (%37,5) fibroz skoru 1, 5’inde (%10,4) fib-
roz skoru 2 ve 19’unda (%39,5) fibroz skoru 3’idi.
Calismaya alinan hastalarin genel 6zellikleri ile ilgili
veriler Tablo 1°de 6zetlenmistir.

Alevlenme hepatiti gelisen ve gelismeyen hasta
gruplar1 arasinda yas, cinsiyet, VKI, alkol kullanimi,
tedavi dncesi HBeAg durumu, tedavi 6ncesi histolo-
jik aktivite indeksi ve fibroz skoru, tedavi dncesi se-

Tablo 1. Calismaya alinan hastalarin genel 6zellikleri

rum HBV-DNA ve ALT diizeyleri, tedaviye virolo-
jik ve biyokimyasal yanit siireleri agisindan anlam-
I1 bir farklilik saptanmadi. Alevlenme hepatiti geli-
sen hastalarin tedavi siirelerinin, alevlenme hepati-
ti gelismeyen hastalarin tedavi siirelerine gore ista-
tistiksel olarak anlamli 6l¢iide daha uzun oldugu (si1-
rasiyla ortalama 22 ay ve 18 ay) goriildii (p=0,029).
Alevlenme hepatiti gelisen hastalarda virolojik yanit
saglandiktan sonra tedaviye devam siiresi, alevlen-
me hepatiti gelismeyen gruba gore anlamli derece-
de uzun (swrasiyla ortalama 12 ay ve 8 ay) bulundu
(p=0,014). Alevlenme hepatiti gelisen hastalarda bi-
yokimyasal yanit saglandiktan sonra tedaviye devam
siiresi, alevlenme hepatiti gelismeyen gruba gore an-
laml1 derecede uzun (sirasiyla 16 ay ve 12 ay) bulun-
du (p=0,035). Bu bulgular Tablo 2 ve Tablo 3’te 6zet-
lenmistir.

Hasta Sayisi En Kiiciik Deger En Biiyiik Deger Ortalama StandartSapma

Yas (yil) 60 19 74 46 13.5
Tedavi 6ncesi serum HBV DNA diizeyi (iU/ml) 51 265 84x108 46x107 124x10°
Tedavi 6ncesi serum ALT diizeyi (U/ml) 57 18 427 130 80,7
Tedavi suresi (ay) 60 12 38 19 7.2
Tedavi sonrasi alevlenme hepatiti gelisim ayi 25 2 18 5 39
Alevlenme hepatiti devam siresi (ay) 24 1 7 2.4 1,7
Alevlenme hepatiti aninda serum HBV DNA diizeyi (iu/ml) 23 1520 16x10° 13x108 356x10°

Tablo 2. Alevlenme hepatiti olan ve olmayan hasta gruplarinin tedavi 6ncesi bazi parametreler agisindan

karsilastirllmasi ile ilgili veriler

Alevlenme hepatiti Yok Var
Hasta sayisi Hasta yiizdesi Hasta sayisi Hasta yiizdesi Ki-kare p
Cinsiyet
Kadin 10 28,6 8 32,0 0,08 0,78
Erkek 25 714 17 68,0
HBe Ag
Negatif 29 82,9 19 76,0 0,42 0,513
Pozitif 6 171 24,0
Fibroz skoru
,00 4 13,8 2 10,5 0,33 0,953
1,00 10 34,5 8 42,1
2,00 3 10,3 2 10,5
3,00 12 41,4 7 36,8
Alkol kullanimi
Yok 29 829 22 88,0 0,722
Var 6 171 3 12,0
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Tablo 3. Alevlenme hepatiti olan ve olmayan hasta gruplarinin tedavi 6ncesi bazi parametreler acisindan karsilastiriimasi

Alevlenme hepatiti Yok Var
Ortalama Standart Sapma Ortalama Standart Sapma p

Yas (yil) 47,83 13,73 44,36 13,18 ,331
Knodell skoru 8,55 3,17 7,28 3,12 227
Tedavi 6ncesi serum HBV DNA diizeyi (1U/ml) 31.407.102 62.468.135 62.897.783 172.682.236 ,349
Tedavi 6ncesi serum ALT diizeyi (IU/ml) 123,24 75,07 141,50 86,99 462
Tedavi sUresi (ay) 18,20 8,02 22,00 5,48 ,029%
Virolojik yanit siiresi (ay) 9,46 748 9,17 5,76 ,822
Biyokimyasal yanit suresi (ay) 5,09 4,10 5,09 4,14 ,866
Virolojik yanit sonrasi tedavi siiresi (ay) 8,74 4,80 12,75 6,24 ,014*
Biyokimyasal yanit sonrasi tedavi suresi (ay) 12,22 7,06 16,64 6,16 ,035*
Viicut Kitle indeksi (kg/m?) 26,16 3,45 27,01 4,01 427

Lamivudin kullanan 42 hastanin 18’inde (%42)
ve adefovir tedavisi alan 7 hastanin tiimiinde (%100)
alevlenme hepatiti gelisirken interferon kullanan 11
hastanin higbirinde (%0) alevlenme hepatiti goriil-
medi. Adefovir alan olgularda, lamivudin alan olgu-
lara gore istatistiksel olarak anlamli 6l¢iide daha faz-
la alevlenme hepatiti gelistigi goriildii (p=0,010). La-
mivudin alan olgularda, pegile interferon alan olgu-
lara gore istatistiksel olarak anlamli derecede daha
fazla alevlenme hepatiti gelistigi goriildii (p=0,010).
Adefovir alan olgularda pegile interferon alan olgu-
lara gore istatistiksel olarak anlamli 6l¢iide daha faz-
la alevlenme hepatiti gelistigi goriildii (p=0,010). Bu
veriler Tablo 4’te 6zetlenmistir.

TARTISMA

Literatiirde kronik HBV enfeksiyonunda tedavi
sonrasi virolojik ve biyokimyasal niiks gelisimi ile
ilgili ¢ok sayida ¢aligma olmasina ragmen alevlen-
me hepatiti ile ilgili degiskenleri dogrudan incele-

yen g¢alisma bulunmamaktadir. Calismamizda 6zel-
likle alevlenme hepatiti gelisimi gibi ilging ve daha
once iizerinde pek c¢alisma yapilmamis bir konu de-
gerlendirilmistir.

Honkoop ve ark.’nin yaptig1 ve alevlenme hepa-
titinin serum ALT diizeyinin normalin iist sinirinin 3
ile 10 kat1 araliginda kabul edildigi ve en az 3 ay la-
mivudin tedavisi alip tedaviden sonra en az 6 ay ta-
kip edilmis olan kronik HBV enfeksiyonlu hastalarin
incelendigi bir calismada 41 hastanin 7’sinde (%17)
alevlenme hepatiti goriilmistiir.’! Bu ¢aligmaya ali-
nan hastalarin 9’unda baslangigta karaciger sirozu
mevcut olup bu hastalarin 1’inde tedavi kesildikten
sonra alevlenme hepatiti goriilmiistiir. Alevlenme he-
patiti gelisen hastalardan 2 tanesinde karaciger yet-
mezligi gelistigi saptanmistir. Bu ¢alismada alevlen-
me hepatiti gelisen tiim hastalarda serum HBV DNA
diizeyi pozitiflesmesi ve ALT yiikselmesi ayni do-
nemde olup ortalama alevlenme ay1 4. ay olmustur.
B1 Bizim ¢alismamizda ise baslangi¢ta higbir hasta-

Tablo 4. Kronik HBV enfeksiyonunda kullanilan ilag ile alevlenme hepatiti gelisimi arasindaki iliski

(ilaclar ikili gruplar halinde karsilastirilmistir)

ilag Toplam hasta Alevlenme hepatiti Alevlenme hepatiti p
sayisi gelisen hastalar gelismeyen hastalar

Lamivudin 42 18 (%42) 24 (%58) 0,010

Adefovir 7 7 (%100) 0 (%0)

Pegile interferon 11 0 (%0) 11 (%100) 0,010

Lamivudin 42 18 (%42) 24 (%58)

Pegile interferon 11 0 (%0) 11 (%100) 0,010

Adefovir 7 7 (%100) 0 (%0)
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da karaciger sirozu bulunmamakta olup tedavi kesil-
dikten sonra higbirinde karaciger yetmezligi goriil-
memistir. Calismamizda serum HBV DNA diizeyle-
ri yine bu ¢alismaya benzer sekilde ALT yiikselme-
si ile es zamanl goriilmiigtiir. Calismamizda ortala-
ma alevlenme hepatiti gelisim ay1 5. ay olarak goriil-
migstiir. Calismamizda lamivudin monoterapisi alan
hastalarda tedavi sonrasi bu ¢alismada ve literatiir-
de bildirilenden daha yiiksek oranda (%42) alevlen-
me hepatiti goriilmiistiir. Bunun sebebi ¢aligmamiz-
da tedavi sonrasi hastalarin bu ¢alismadakinden daha
uzun olmak iizere en az 1 yil takip edilmesi olabilir
diisiincesindeyiz.

Kumar ve ark.’nin yaptig1 bir ¢alismada tedavi al-
mayan HBeAg negatif kronik HBV enfeksiyonlu has-
talar en az 1 yil siire ile takip edilmis olup takip esna-
sinda spontan serum ALT artig1 incelenmistir. Bu ¢a-
ligmada 217 hasta ortalama 69 ay takip edilmis olup
43’linde serum ALT diizeyinde spontan artig goriil-
miistlir. Yillik bazda spontan ALT artis1 %4. 3 oranin-
da goriilmiistiir. Bu ¢alismada bagimsiz risk faktorle-
ri olarak erkek cinsiyet, ileri yas, prekor mutant var-
l1g1, yiiksek serum ALT diizeyi, yiiksek serum HBV
DNA diizeyi ve yiiksek fibrozis skoru bulunmustur.™
Bizim ¢alismamizda ise tedavi sonrasi hastalar deger-
lendirilmis olup spontan serum ALT artis1 degil hepa-
tit alevlenmesi iizerinde durulmustur. Calismamizda
hepatit alevlenmesinde yas, serum HBV DNA diizeyi,
serum ALT diizeyi ve cinsiyet alevlenme hepatiti geli-
simi i¢in risk faktorii olarak saptanmamustir.

Literatiirde alevlenme hepatitini belirleyen degis-
kenlerin incelendigi ¢caligma olmamakla birlikte he-
patit niiksiinii degerlendiren galigmalar vardir. Kiyo-
aki ve ark.’nin yaptig1 ve kronik HBV enfeksiyon-
lu hastalarda lamivudin monoterapisi sonrasi niiks
(Bu caligmada niiks olarak serum HBV DNA diize-
yinin tekrar 3,7 LGE\ml seviyesini agmasina ek ola-
rak serum ALT diizeyinin 80 IU\ml diizeyini asma-
st olarak tanimlanmuistir) gelisimini etkileyen faktor-
lerin incelendigi ¢calismada 33 hasta, tedavi kesildik-
ten sonra takip edilmis ve 11’inde (%33) niiks gelisti-
&1 goriilmiistiir. Bu ¢alismada hastalar tedavi esnasin-
da serum HBV DNA diizeyleri alt aydan uzun siire ve
alt1 aydan kisa siire 0,7 log IU/ml’den diisiik diizey-
de seyreden olgular olarak iki gruba ayrilmis ve ilk

gruptaki hastalarda niiksiin anlamli derecede diisiik
oldugu goriilmiistiir.®) Calismada tedavi siiresi, yas,
cinsiyet, HBeAg durumu, tedavi oncesi serum ALT
diizeyi ve HBV DNA diizeyinin niiksii etkilemedi-
gi gorlilmiistiir. Bizim ¢alismamizda bu parametre-
lerden sadece tedavi siiresi alevlenme olan grupta
anlamli derecede daha uzun goriilmiistiir. Literatii-
re baktigimizda tedavi siiresi uzadikg¢a hepatit alev-
lenmesi ile virolojik ve biyokimyasal niiksiin azaldi-
&1 one siirlilmekle birlikte bizim ¢alismamizda teda-
vi siiresi uzadik¢a alevlenme hepatiti goriilme orani-
nin artmast agiklamasi gii¢ bir bulgudur. Bu bulgu-
nun ¢caligmamizdaki olgu sayisinin az olmasina bagh
oldugu diisiiniilmiistiir.

Byun ve ark.’nin yaptig1 bir calismada HBeAg
pozitif olup lamivudin monoterapisi verilen, tedavi
neticesinde HBeAg serokonversiyonu olan 132 has-
tada tedavi sonrasi niiks (Bu ¢alismada niiks serum
HBV DNA’nin pozitiflesmesi, serum ALT diizeyinin
tekrar artmas1 ve HBeAg’nin pozitifiesmesi olarak
tanimlanmistir.) gelismesini etkileyen degiskenler
incelenmistir. Bu hastalardan 75’inde (%56) tedavi
sonrasi 6 ay i¢inde niiks gelismis olup niiksii etkile-
yen bagimsiz risk faktorleri olarak ileri yas, total bi-
lirubin diizeyinin yiiksek olmasi ve lamivudin teda-
vi siiresinin kisa olmasi olarak saptanmistir.l! Bizim
caligmamizda yas faktorii hepatit alevlenmesi gelisi-
mi agisindan anlamli bulunmamustir. Tedavi siiresi-
nin uzunlugu alevlenme hepatiti agisindan risk fakto-
rii olarak belirlenmistir.

Yoon ve ark.’nin yaptig1 ve HBeAg pozitif Kore’li
hastalarda tedaviye yanitin ve niiks oraninin degerlen-
dirildigi bir bagka ¢aligmada 461 hasta incelenmistir.
Bu ¢aligmada hastalar en az 12 ay lamivudin tedavisi
almis olup 114’linde HBeAg serokonversiyonu olus-
mustur. Bu ¢alisgmada HBeAg serokonversiyonu olu-
san hastalarin %52 ’sinde tedavi sonrasi niiks gelismis-
tir. Niiks gelisimi ileri yas ile artig gostermekte ancak
tedavi siiresinin arttirilmasi ile azalma gostermektedir.
1 Bizim ¢alismamizda ise alevlenme hepatiti incelen-
mis olup tedavi siiresinin uzun olmasinin alevlenme
hepatiti gelisme riskini arttirdigi goriilmiistiir.

Calismamizda pegile interferon ile tedavi edilen
hastalarda tedavi sonrasi alevlenme hepatitinin go-
riilmemis olmasi dikkat ¢ekici bir noktadir ve bu du-
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rum pegileinterferon ile tedavinin niikleozid analog-
lar1 ile tedaviye iistlin bir yonii olarak ortaya ¢ikmak-
tadir. Ayrica adefovir monoterapisi ile tedavi edilen
olgulardaki alevlenme hepatiti gelisim orani lamivu-
din monoterapisi ile tedavi edilen olgulardakinden
anlamli derecede yiiksek bulunmustur.

Calismamizin sonuglar1 bize; 1- Niikleozid ana-
loglar1 ile tedavi sonrasi alevlenme hepatiti olusma
ihtimalinin literatiirde bildirilenlerden daha yiiksek
oldugunu, 2- Tedavi sonrasi alevlenme hepatiti ge-
lisim oraninin pegile interferon tedavisinde lamivu-
din ve adefovir tedavisine gore, lamivudin tedavisin-
de ise adefovir tedavisine gore daha diisiik oldugu-
nu ve 3- Toplam tedavi siiresi ve virolojik ve biyo-
kimyasal yanit elde edildikten sonraki tedavi siirele-
ri uzadikca tedavi sonrasi alevlenme hepatiti gelisim
ihtimalinin arttigini diistindiirmiistiir.
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