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OZET

Bu calisma, kronik hepatit B (KHB) hastalarinda monoterapi veya kombine
tedavi seklinde uygulanan pegileinterferon ve pegileinterferon+lamivudin tedavisi
stiresince ortaya ¢ikan klinik yan etkiler ile bu tedavilerin isitme fonksiyonlar1 iizerine
olan etkisinin arastirtlmasi amaciyla yapildi. Caligmada KHB tanis1 alan toplam 54 hasta
dort tedavi grubuna ayrildi: Grup 1°deki hastalara pegileinterferon-alfa 2a; grup 2’ye
pegileinterferon-alfa 2a ve lamivudin; grup 3’e pegileinterferon-alfa 2b ve grup 4’e
pegileinterferon-alfa 2b ve lamivudin tedavisi uygulandi. Hastalar calismaya baglamadan
hemen Once ve ¢alismanin 12., 24. ve 48. haftalarinda ortaya cikan sistemik (ates, grip
benzeri sendrom, miyalji, halsizlik, artralji, bas agrisi, istahsizlik, kusma, ishal, oksiiriik,
konsantrasyon bozuklugu, asir1 uyku, uykusuzluk, kilo kaybi, libido azalmasi, sag
dokiilmesi, anksiyete, deliryum, intihar diisiincesi, nobet), hematolojik, biyokimyasal,
audituar yan etkiler (otalji, tinnitus, vertigo ve dengesizlik) ve isitme sistemi (standart ve
yiiksek frekans odyometri ile) degerlendirildi.

Tedavi uygulanan tiim hastalarda en sik goriilen sistemik yan etkiler; grip benzeri
sendrom, miyalji, halsizlik, basagrisi, konsantrasyon bozuklugu, kilo kaybi, sag
dokiilmesi olarak saptandi. Toplam tedavi siiresince her bir sistemik yan etkinin goriilme
sikliginda tedavi gruplari arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmazken, gruplar
tedavinin 12, 24. ve 48. haftalarinda toplam tedavi siiresinden bagimsiz
degerlendirildiginde ates, istahsizlik, uyku artis1 i¢in istatistiksel olarak anlamli fark
saptandi1 (p<0.05). Diger sistemik yan etkiler acisindan ise anlamli farklilik saptanmadi.
Yan etki goriilme sikliginda 12. haftaya gore 48. haftadaki takiplerde azalma egilimi
belirlendi. Uygun kriterlere gore tedavi yanitt degerlendirildiginde gruplar arasinda
anlamli istatistiksel farklilik saptanmadi. Tiim tedavi gruplarinda tedavi baslangicindaki
isitme esigi ile 12., 24. ve 48. haftalardaki isitme esikleri arasinda ortalama 1-10 dB’lik
yiikkselme saptandi. Fakat herbir grup i¢in takip haftalarindaki bu yiikselme, tedavi
baslangicindaki isitme esigine gore istatistiksel olarak anlaml1 degildi. Isitme esiklerinde

en fazla yiikselmenin, yliksek frekanslarda (10000, 12000 ve 16000 Hz) oldugu goriildii.



Tedaviye bagli en sik karsilasilan audituar yan etkiler, sirasiyla tinnnitus, vertigo, denge
bozuklugu ve otalji idi.

Sonug olarak, her iki pegileformun birbirine ve kombineterapinin monoterapiye
hem sistemik, hematolojik yan etkiler hem de tedavi cevabi agisindan stiinligii
saptanmadi. Fakat kombine terapi alan gruplarda istatistiksel olarak anlamli bir fark
olmamasina ragmen monoterapi grubuna kiyasla hematolojik yan etki oranlar1 daha
yiiksekti. Tedavi uygulanan tiim gruplarda isitme esigindeki hafif bir yiikselmenin
olmasi ise istatistiksel olarak anlamli olmasa da PEG-IFN tedavisi uygulanan hastalarda
isitme fonksiyonlarinin moniterize edilmesinin faydali olabilecegini diisiindiirmektedir.

Anahtar Kelimeler: Kronik hepatit B, Pegileinterferon, Isitme kaybi, Yan etki.



THE EVALUATION OF THE EFFECTS OF PEGILATED
INTERFERON/LAMIVUDIN TREATMENT ON AUDITORY FUNCTIONS AND
OTHER SIDE EFFECTS IN PATIENTS WITH CHRONIC

HEPATITIS B

ABSTRACT

This study was conducted to evaluate the effects of use of pegileinterferon
monotherapy and combined pegilated interferon+lamivudin treatment on hearing
functions in patients with chronic hepatitis B (CHB) and determine the side effects that
occurred during the treatment period.

A total of 54 patients diagnosed with CHB infection was divided into 4 treatment
groups: Pegilated interferon-alfa 2a was administered to patients in group 1, pegilated
interferon-alfa 2a+lamivudin was given to group 2, group 3 patients received pegilated
interferon-alfa 2b and group 4 had pegilated interferon-alfa 2b+lamivudin treatment.
Patients were evaluated immediately before the start of the study and at 12th, 24th and
48th months after treatment for determining systemic side effects ( fever, flu-like
syndrome, myalgia, fatigue, arthralgia, headache, anorexia, nausea, diarrhea, cough,
concentration disorder, excessive sleep or insomnia, weight loss, loss of libido, hair loss,
anxiety, delirium, suicidal ideation, epilepsy), hematological, biochemical and auditory
side effects (otalgia, tinnitus, vertigo and dizziness).

The most common systemic side effects found in all treated patients were flu-like
syndrome, myalgia, fatigue, concentration disorder, weight loss, and hair loss. There was
no significant difference between the groups in respect to the occurrence of individual
side effects during the treatment period, however examining the groups independent of
the total treatment time at 12th, 24th and 48th revealed no significantly increased
detection of side effects except fever, anorexia, excessive sleep (p<0.05). The incidence
of side effects had a tendency to decrease at 48th month when compared to 12th month
follow up. There was no statistically significant difference between groups in respect to
treatment responses evaluated by appropriate criteria. An average of 1-10 dB hearing

threshold increase was determined at 12th, 24th and 48th months in all treatment groups



when compared to levels measured at the begining of treatment. However, this rise for
each group at the follow up was statistically not significant when compared to the
hearing threshold measured at the begining. The maximum increases at hearing
thresholds were found to be in the high frequencies ( 10000, 12000 and 16000 Hz). The
most frequently encountered side effects due to treatment were tinnitus, vertigo and
balance disorder, respectively.

In conclusion, we did not find any superiority of pegileforms to each other and
similarly, we found no advantage of combined treatment over monotherapy in respect to
systemic and hematological side effects as well as treatment outcomes. Although there
was no statistically significant difference, hematological side effects were slighlty more
common in combined treatment group compared to monotherapy arm. We suggest that
in all treatment groups slight increases in hearing threshold, (despite not statistically
significant) implicated usefulness to monitor the auditory functions in patients using
PEG-IFN.

Key words: Chronic hepatitis B, Pegylated interferon, Hearing loss, Side effects.
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KISALTMALAR LiSTESI
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HBYV: Hepatit B virtisii

HCYV: Hepatit C viriisii
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ALT: Alanin amino transferaz

ALP: Alkalen fosfataz

AST: Aspartat amino transferaz

GGT: Gama glutamil transferaz

WHO: Diinya saglik orgiitii

ELISA: Enzyme-linked immunosorbent assay

EASL: The European Association for Study of the Liver
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1. GIRiS

Hepatit B viriisii (HBV), hepadnaviriis ailesinin bir iiyesi olup hem akut hem de
kronik enfeksiyona neden olur. HBV, diinyada en yaygin bulunan enfeksiyoz
patojenlerden biridir ve ¢ogu gelismekte olan iilkelerde yasayanlar olmak {izere yaklasik
400 milyon kiside kronik hepatit B enfeksiyonu oldugu diistiniilmektedir (1). Kronik
Hepatit B (KHB) prevelanst diinyanin farkli bolgelerinde biiyiik oranda degiskenlik
gostermektedir. Gilineydogu Asya, Afrika, Pasifik Adalari ve Kuzey Kutbu’nda
epidemik prevelansin en yiiksek oldugu bolgeler olup prevelans %8’in {istiine
cikmaktadir (2). Tiirkiye’deki HBsAg seroprevelansi, ELISA yontemi ile bolgeden
bolgeye degiskenlik gostermekle birlikte yaklasik %3.9 ile %12.5 arasindadir.
Gilineydogu Anadolu bolgesinde, 6zellikle Diyarbakir’dan %10’un iizerindeki degerler
bildirilmektedir (3).

KHB enfeksiyonu olan hastalarda karaciger yetmezligi ve hepatoseliiler
karsinom gelisme riskinin yiiksek oldugu bilinmektedir. Tiim diinyada en yaygin goriilen
kanserlerden biri olan hepatoseliiler kanserlerin etiyolojisinin %75’inden HBV’nin
sorumlu oldugu disiiniilmektedir (4,5). KHB enfeksiyonunun dogrudan sonucu olarak
karaciger yetmezIligi ve hepatoseliiler karsinom ile sonuglanan karaciger hasari, sonunda
6liime neden olmaktadir. Bu durum, KHB enfeksiyonu tedavisinin 6nemini giin gegtikce
daha da arttirmakta; etkin ve giivenilir tedavi arayislar1 hizla devam etmektedir.

KHB tedavisinde her gegen giin yeni yeni ilaglar denense de, interferonlar halen
temel ila¢c olma 6zelligini korumaktadir. KHB’de kullanilan tedaviler temel olarak iki
gruba ayrilabilir: immunmodulatér ve antiviral etki mekanizmasia sahip interferonlar
ile niikleozid/niikleotid analoglar1 gibi antiviral ajanlardir. Giiniimiizde, KHB tedavisi
hakkinda farkli kuruluslar tarafindan yayinlanmig c¢esitli tedavi modaliteleri
bulunmaktadir. Alfa, beta, gama alt gruplar1 olan interferonlar; viriisler, bakteriler ve
tliimor hiicrelerinin yayilimina karsi insan organizmasinin dogal savunma sisteminin bir
parcasin1  olusturmaktadir. Interferonlar cesitli hiicrelerde bulunan reseptorlere
baglanarak antiviral ve immunomodulator gorevi baslatirlar. Makrofajlar, naturel killer
hiicreler ve sitotoksik T hiicrelerinin aktivitesini attirarak virilis ile enfekte hiicrelerin

eliminasyonunu saglamaktadir (6,7). INF a tedavisinin amaglari, tedavi siiresince viral
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replikasyonu dogrudan inhibe etmek ve kalict yanit elde etmek amaciyla HBV ile
enfekte hepatositlerle savasmasi ve onlar1 ortadan kaldirmasi i¢in konagm immun
yanitin1 uyarmaktir. Ayrica nonenfekte hiicreler de enfeksiyondan korunur (6).

Konvansiyonel INF a2, gectigimiz on yil siiresince Hepatit B ve C tedavisinde
yaygin olarak kullanilmistir. Bu interferona verilen yanit genel olarak kararli olsa da,
baslica farmakokinetik profili nedeniyle etkinligi sinirlidir. Yar1 dmriiniin 4-16 saat gibi
kisa olmasi, 24 saat sonra viicutta ¢ok az miktarda kalmasi veya tamamen atilmasi
nedeniyle serumda etkili terapotik doza ulagmasi igin haftada lic kez uygulama
gerekliligi gibi dezavantajlara sahiptir. Bununla birlikte bu doz rejimlerinde bile serum
konsantrasyonlarinda biiyiik dalgalanmalar olur. INF a2 serum konsantrasyonunda tepe
diizeylere ulagtiginda grip benzeri semptomlar gézlenmekte, bu durum INF o2 ile iligkili
olan ve tolaribiliteyi zayiflatan yan etkilerin yiiksek siklikta gbzlenmesine neden
olabilmektedir (8,9).

INF 02 tedavisi yaygin olarak grip benzeri sendrom, hematolojik, infeksiyoz,
otoimmun, intestinal, oftalmik ve psikiyatrik problemler gibi yan etkilere neden
olmaktadir. Ancak isitme sistemi iizerine olan istenmeyen yan etkileri ise nadirdir (10-
13). Cadoni ve arkadaslar1 (14), INF tedavisi esnasinda ani igitme kaybi olustugunu
rapor etmislerdir. Kanda ve arkadaslar1 (12), INF a2a tedavisi uygulanmis 49 hastanin
isitme fonksiyonlarini retrospektif olarak degerlendirmis ve {i¢ hastada ani isitme kayb1
meydana geldigini bildirmislerdir. Ayrica hastalarin % 45’inde isitme sisteminin
etkilendigini (isitme kaybi, tinnitus veya herikisi birlikte) ve % 37’sinde sensorindral
isitme kaybinin olustugunu (siklikla 8 kHz frekansinda), tedavinin kesilmesinden 7-14
giin sonra hastalarin tamaminda isitmenin diizeldigini bildirmislerdir. Bagka bir
calismada INF o2b uygulanan 26 hastanin hicbirinde isitme kaybi olmadigi rapor
edilmistir (15). INF o2’nin yarilanma Omriiniin uzatilmasi, tedavi etkinliginin
arttirllmast ve istenmeyen yan etkilerinin en aza indirilmesi amaciyla yeni jenerasyon
interferon olarak bilinen pegileinterferonlar tiretilmistir.

Pegilasyonun amaci, molekiiliin intrensek aktivitesini degistirmeksizin, terapdtik
proteinlerin istenen farmakolojik 6zelliklerini giiclendirmektir. Pegilasyonun, azalmis

renal klirense bagli olarak ana molekiiliin yar1 dmriiniin artmasi ve proteolize karsi

15



korumanin giliclenmesi gibi birgok avantaji vardir (16). Ayrica artmis invivo aktivite,
azalmig immunojenite ve antijenite, artmis fizyolojik ve kimyasal stabilite, plazma
konsantrasyonlarinda daha az dalgalanma, haftada bir kez uygulama, hastanin tedaviye
uyumunun ve yasam kalitesinde artma gibi avantajlara sahiptir (9).

Giliniimiizde pegileinterferonlar(PEG-IFN) hepatit B ve C tedavisinde
monoterapi veya kombine tedavi seklinde yaygin olarak kullanilmaktadir (17-19).
Yukarida da belirtildigi gibi konvansiyonel interferonlara gore bircok avantaja sahip
olmasia karsin yine hi¢ de azzimsanmayacak istenmeyen yan etkilere sahiptir. Tedavi
stiresince sistemik olarak ates, titreme kas agrisi, bulanti, kusma, gii¢siizlik gibi grip
benzeri yan etkilere; anksiyete, depresyon, iritabilite ve uykusuzluk gibi depresyon ve
iligkili semptomlara; ndtropeni ve trombositopeni gibi hematolojik yan etkilere neden
olabilecegi rapor edilmistir (20,21). Bununla birlikte, tinnitus ve isitme kaybi gibi
standart interferonlarda goriilen yan etkiler 1yi bilinmesine ragmen, pegileinterferon
kullantminin igitme sistemi tizerindeki etkileri ¢ok 1yi bilinmektedir. Literatiirde kronik
hepatit C’li hastalarda pegileinterferon/ribavarin kombine kullanimina bagl ani istme
kayb1 gelisen birkag vaka rapor edilmistir (20,21). Forman ve arkadaslar1 (20), PEG-INF
kullanimina bagl alti vakada standart odiyometride ani sensorindral isitme kaybi
gelistigini bildirmislerdir. Bu hastalarda standart odiyometri frekanslar1 disinda yiiksek
frekanslarda da isitme kaybi olup olmadigina bakilmamistir. Bu hastalarda olusan ani
sensorindral isitme kaybi mekanizmalarinin direkt ototoksisite, otoimmunite ve
hematolojik degisiklikler sonucu olabilecegi ileri siiriilmiistiir.

KHB’de interferon disinda onaylanmis tedavilerden biri olan lamivudin bir
niikleozid analogudur. Lamivudin sitozin ile rakabete girer, hepadnavirus revers
transkriptaz ve DNA polimeraz aktivitesini sonlandirarak virus replikasyonunu inhibe
eder (22). Lamivudinin, hem HBeAg pozitif hem de HBeAg negatif olan hastalarda
HBV DNA diizeylerini diislirdiigii, serum transaminazlarini normallestirdigi ve
histolojik parametreleri iyilestirdigi gosterilmistir. Ayrica HBeAg pozitif hastalarda bes
yillik tedavi ile %50 oraninda serokonversiyon olabilecegi bildirilmistir (23,24). Plasebo
kontrollii bagka bir ¢aligmada, 12 ay siiresince 100mg/giin lamivudin kullanan hastalarda

HBeAg serokonversiyonu %16-%17 oraninda gelistigi, plasebo kullanan grupta ise %4-
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%6 oraninda gelistigi bildirilmistir. Serokonversiyon oraninin diisiik olmasina ragmen,
plaseboya gore lamivudin grubunda hastalarin %44’tinde  HBV DNA tespit
edilemeyecek diizeyde diisiik oldugu, plasebo grubunda ise hastalarin %16’sinda HBV
DNA tespit edilemeyecek diizeyde diisiik oldugu bildirilmistir. Ayn1 ¢alismada ALT
diizeyinin %41 hastada normallestigi, plasebo grubunda ise %7’sinde normallestigi
gosterilmistir (25,26).

Lamivudin iyi tolere edilen ve yapilan randomize ¢aligmalarda plaseboya yakin
yan etkileri oldugu bildirilen bir ilagtir (27). Lamivudin tedavisinde diger niikleozid
analoglarinda oldugu gibi benzer siklikta rebount viremi ve ilaca kars1 direng gibi birkag
problemle karsilasilmaktadir (28). Fakat ilag toksisitesi gibi major bir yan etki ile
karsilasilmadigi belirtilmistir. Lamivudin kesildikten sonra transaminaz seviyesinde
yiikselme oldugu rapor edilmistir (27). Monoterapi seklinde lamivudine kullanimina
bagh isitme kaybi rapor edilmemesine karsin, diger niikleozid anologlar1 ile birlikte
kullanimina bagli isitme kayb1 olduguna dair birka¢ vaka rapor edilmistir (29,30).

Literatiirde, KHB hastalarinda ge¢cmiste uygulanan bir tedavi alternatifi olan
interferon a2’nin isitme fonksiyonlar: tizerine olan etkileri arastirilmasina karsin, yeni
jenerasyon interferon olan pegileinterferon 20’nin ve lamivudinin isitme fonksiyonlari
lizerine olan etkilerini tim tedavi siiresince peryodik olarak degerlendiren ¢alisma
bulunmamaktadir. Ayrica konvansiyonel interferon veya pegileinterferon tedavisi
uygulanmis hastalarda hem normal konugsma frekanslar1 olan standart odiyometri
frekanslarindaki (258 kHz - 8000 kHz) hem de yiiksek odyometri frekanstaki (10000
kHz - 16000 kHz) isitme diizeylerinin degerlendirildigi calismalar literatiirde
bulunmamaktadir.

Bu calisma, kronik hepatit B hastalarinda monoterapi veya kombine tedavi
seklinde uygulanan pegileinterferon ve pegileinterferon+lamivudinin tedavisi siiresince
hem standart hem de yiiksek frekanslarda isitme fonksiyonlar: iizerine olan etkisi ile

birlikte eslik eden diger yan etkilerin degerlendirilmesi amaciyla planlandi.
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1.1. Hepatit B Enfeksiyonu

Karaciger parankiminde enflamasyonla seyreden hastalik tablosuna hepatit
denilmektedir. Hepatitin nedeni bakteriyel, fungal, paraziter, viral, toksik ya da
otoimmun olabilir. Viral sebepler iginde hepatotrop viruslarin olusturdugu hepatit
tablosunun ciddiyeti nedeni ile 6n planda yer alirlar (31). HAV, HBV, HCV, HDV ve
HEV’nu takiben yeni viruslar izole edilmistir; Hepatit F Virtisii (HFV), Hepatit G/GB
Virlisii (HGV), Transfusion Transmitted Viriis (TTV) ile TTV varyantlar1t SANBAN,
YANBAN viriisleri ve TTV benzeri mini viriis (TLMV), en son olarak da SEN viriisii
(SENV) izole edilmistir (32).

HBV akut hepatit, kronik hepatit, siroz ve HCC’un en 6nemli etkenlerinden
birisidir. Her yil diinyada yaklasik 1.000.000 kisi, HBV enfeksiyonu ile ilgili
komplikasyonlardan kaybedilmektedir. Yasam sartlarinda ve HBV enfeksiyonlarinin
tanisinda iyilesme olmasina, toplu asilama programlarina ragmen HBV enfeksiyonlari
gerek Diinya’da gerekse ililkemizde Onemli bir halk sagligi sorunu olarak devam
etmektedir. Bu durumun bir siire daha boyle devam edecegi goriilmektedir (33).

Viral hepatitler insanlik tarihi kadar eskidir. Ik kez Hipokrat tarafindan
kaydedilen bu hastalik biiyiik salginlara ve kayiplara yol agmistir. Dogrudan kan ve kan
tiriinleri ile bulagan hepatit formu ilk kez 1883 yilinda Lurman tarafindan tanimlanmais,
Bremen’de ¢igek asist uygulamasindan sonra, sarilik ortaya ciktigi saptanmis. Yirminci
ylizyiln ilk yarisinda kizamik ve kabakulak immiin proflaksisi amaciyla plazma verilen
kisiler ile insan serumu igeren sari humma asis1 yapilan askeri personelde ve kontamine
ignelerin kullanildigr cinsel yolla bulasan hastaliklar kliniklerinde tedavi goren
hastalarda sarilik salginlar1 goriilmeye baglamig, II. Diinya Savasi sirasinda kan
transfiizyonu yapilan askerlerde ciddi sorunlara neden olmustur. 1950'li yillarin sonu ile
1960’11 yillarin ilk yarisinda, New York’ta oziirli ¢ocuklar iizerinde yiiriitiillen bir
calismada Krugman ve arkadaslar1 epidemiyolojik, klinik ve immiinolojik olarak
birbirinden tamamen farkl1 iki ayr1 hepatit virlistiniin varligin1 dogrulamiglardir (34).

HBYV ilk defa Blumberg ve arkadaslar1 tarafindan 1965 yilinda "Avusturalya
(Au) Antijeni" olarak tanimlanan bir serum proteini olarak rapor edilmis, 1970 yilinda

ise tiim virionun elektron mikroskobik goriintiileri saptanarak "Dane Partikiilleri" adini
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almistir. HBV enfeksiyoz partikiili olan 42 nm biiyiikliiglindeki Dane partikiilleri
disinda 22 nm'lik sferik ve 22 x 100-200 nm biiytikliigiindeki filamentoz partikiiller de
elektron mikroskobunda tarif edilmistir. Daha sonraki yillarda c¢esitli ¢alismalarda
viriisiin genomik yapisi ve proteinleri karakterize edilmistir (35). 1971°de Krugman
HBsAg pozitif serumlarin as1 olabilecegini gostermistir. 1972°de "e antijeni”
tanimlanmig, 1979’da HBV ait Deoksiriboniikleik asitin (DNA) niikleotid dizisi
cikarilmigtir. Sonraki yillarda virlis DNA’s1 polimeraz zincir reaksiyonu (PCR) ile

cogaltilmistir (36).

1.2. Hepatit B Virusu Enfeksiyonlarimin Epidemiyolojisi

Hepatit B virusu (HBV) diinya genelinde 350 milyon kiside kronik enfeksiyona,
yilda 500 000-1 200 000 Oliime neden olan bir virustiir. Afrika, Asya ve Pasifik
kiyilarinda HBV’na bagli hastaliklar en 6nemli ii¢ 6liim nedeninden biridir. Diinyada
HBYV ile karsilagsmis insan sayist ise iki milyardir (37,38). Bu enfeksiyon agisindan kirsal
kesimde oturanlarin daha fazla risk altinda oldugu belirtilmektedir (39).

HBV’nun dort ana bulas yolu vardir:

1-Enfekte kan ve viicut sivilar ile mukozal ya da kiitandz temas (perkiitan):
Cogul transfiizyon yapilan hastalar, hemodiyaliz hastalari, damar i¢i uyusturucu
bagimlilari, dovme yaptiranlar, cerrahlar, patologlar, hemodiyaliz calisanlar1 olmak
iizere saglik calisanlart risk gruplardir. Virus insan viicudu diginda yedi giinden uzun
stire canl1 kalabildigi i¢cin enfekte dis fircasi ve jiletler de bulag kaynag olabilirler (40).

2-Cinsel temas: En ¢ok risk tasiyanlar homoseksiiellerdir. Ayrica esleri HBV ile
kronik enfekte olanlar, baska bir cinsel yolla bulasan hastalig1 olanlar, ¢ok esliler de risk
altindadir (9).

3-Enfekte anneden yeni dogana bulas (perinatal-vertikal): Bulas; nadiren gebelik
sirasinda ya da dogum sirasinda ve dogum sonrasi olabilir. Hepatit B virusu early antijen
(HBeAg) pozitif anneden dogan g¢ocuklarin %70-90’1 enfekte olur. HBeAg negatif
anneden doganlarin ise %10-40’1 enfekte olur. Anne siitiinde Hepatit B virusu ylizey
antijeni (HBsAg) gosterilmistir ve siit teorik olarak bulastiricidir ama bu durum ¢ocugu

stitten kesmeyi gerektirmez (40,41).
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4-Enfekte kisilerle cinsellik icermeyen yakin temas (horizontal): Amerika
Birlesik Devletleri’ndeki hastalik kontrol merkezi (CDC)’ne 1995°te bildirilen vakalarin
yaklasik yarist HBV bulast igin riskli olacak bir temaslarinin olmadigin1 belirtmistir.
Ancak gercekte bunlarin yarisinda riskli bir temas vardir. Cesitli viicut sivilarinda
HBsAg bulunmustur. Plevra ve periton sivilarinda serumdaki kadar viryon bulunur.
Tiikriik ve semendeki virus yiikii serumdakinden azdir ancak tiikriik ve semende stirekli
infeksiy0z viriyonlar bulunur. Endemik bdlgelerde virusun cilt catlaklar1 ve mukoz
membranlardan gecisi ¢cocuklarda enfeksiyona neden olabilir. Anneleri HBsAg pozitif
cocuklar dogumda enfeksiyonu almadilarsa bile %40 olasilikla ilk bes yil i¢cinde enfekte
olabilirler (37,40,41).

Bu enfeksiyonun Diinya’daki dagilimi cografi bolgelere gore farkliliklar
gosterir. Diinya; dusiik, orta ve yliksek endemisite bolgelerine ayrilmistir.
Smiflandirmada; bolgedeki HBsAg ve anti-HBs pozitifligi oranlari, enfeksiyonun alinma
yast ve virusun en sik hangi yolla bulastifi goz Oniinde bulundurulmustur. HBsAg
pozitifligi Diinya genelinde %0.1-20 arasindadir (40,43).

Hepatit B virusu endemisitesinin diisiik oldugu bolgelerde (ABD, Kanada, Bati
Avrupa, Avustralya, Yeni Zellanda) HBsAg pozitif olanlarin prevalans: %0.1-2’dir.
Ancak bu bolgelerdeki escinsellerde, ¢cok esli heteroseksiiellerde, damar i¢i uyusturucu
bagimlilarinda, Eskimolar’da, Yeni Zellanda Maorileri’nde, Avutralya yerlilerinde ve
Amerikali zencilerde enfeksiyon orani yiiksektir. Enfeksiyon genellikle yetiskin ¢cagda
kazanilir. Erigkinler i¢in enfeksiyonla karsilasma orani %20’yi gegmez. Cinsel temas ve
perkiitandz temas en Onemli bulag yoludur. Ancak perinatal ya da erken cocukluk
doneminde alinan enfeksiyon HBV enfeksiyonuna énemli 6l¢iide kaynaklik eder. Soyle
ki: Enfeksiyonu tagiyan infant oyun arkadasina, ileride cinsel esine ve eger kadinsa
doguracagi ¢cocuguna enfeksiyonu gegirebilir (37,40).

Diisiik endemisite bolgeleri olan Danimarka ve Ingiltere’de enfeksiyonun baslica
bulas yolu IV ila¢ bagimliligidir. Buralarda akut enfeksiyonlarin ii¢te birinde gecis yolu
bulunamamaktadir (43). Enfeksiyonun epidemiyolojisine etki eden faktorlerden biri de
HBV’nun genotipleridir. Enfeksiyon ac¢isindan diisik endemisite bolgeleri olan

Kuzeybati Avrupa iilkelerinde virusun baskin genotipi genotip A’dir (44).
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Orta endemisite bolgelerinde (Japonya, Orta Asya, Orta Dogu, Orta Amerika)
HBsAg pozitifligi %2-5 oranindadir. Yetiskinlerin %20-60’1nda anti-HBs pozitiftir.
Enfeksiyon ¢ogunlukla ¢ocukluk, ergenlik ve genc eriskinlik doneminde alinir. Baglica
bulas yolu perkiitandz ya da horizontaldir.

Yiiksek endemisite bolgelerinde (Sahra alti Afrika, Giineydogu Asya, Cin,
Alaska) HBsAg pozitifligi %5-20 oranindadir ve yetiskinlerin %70’ten fazlasi
enfeksiyona karsi bagisiktir. Maternal, perinatal ve horizontal bulas ana bulas yoludur.

Asya’da perinatal bulasma, Afrika’da horizontal bulasma 6n plandadir (Tablo 1) (37,40).

Tablo 1. Diinya’da HBV endemisite bolgeleri.

Ozellik Yiiksek endemisite | Orta endemisite Diisiik endemisite

Kronik enfeksiyon 5-20 2-5 0.1-2

orani (%)

Bolgeler Gilineydogu Asya, Dogu Avrupa, ABD, Kanada, Bat1
Cin, Alaska, Eskimo | Akdeniz bolgesi, Avrupa, Avutralya,
bolgesi, Sahra alti | Orta Asya, Latin ve Yeni Zellanda

Afrika Giliney Amerika,
Orta Dogu
Enfeksiyonun Perinatal, erken Cocukluk donemi Yetiskin yas
alindig1 yas cocukluk donemi
Gegis yolu Maternal ve Perkiitan Seksiiel, perkiitan
perinatal

Diinya’da yilda bes milyondan fazla akut hepatit B olgusu ortaya ¢ikmaktadir.
Akut enfeksiyondan sonra yetigkin hastalarin %5°’i kronik olarak enfekte kalmaktadir.
Eger enfeksiyon 1-5 yas arasit alinmigsa kroniklesme %?20-50 olmaktadir (37,38,40).
Hepatit B virusu deoksiriboniikleik asit (HBV DNA) pozitifligi ile giden gizli HBV
enfeksiyonuna ve izole olarak HBV kor antijenine karsi total anikorlarin (anti-HBc
total) pozitifligine de sik rastlamlmaktadir. Ingiltere ve ABD’nde izole anti-HBc total
pozitifligi olan kisilerin de 6nemli bir kisminda HBV DNA negatif tespit edilmistir.
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Gizli HBV enfeksiyonu daha once HBV enfeksiyonu gecirip iyilesenlerde %18
oraninda, ge¢irmeyenlerde %8.1 oraninda bulunmustur (45,46).

Diinya Saglik Orgiitii (WHO) 1992’den beri yeni doganlarin asilanmasini
onermektedir. Giinimiizde 147 iilke yeni doganlar1 asilamaktadir. Bu sayede yeni
doganlarda, infantlarda ve adolesanlarda HBV enfeksiyonu diismektedir. Yine
asilanmaya bagli olarak, saglik calisanlar1 ve hemodiyaliz hastalarinda da HBV
enfeksiyonu insidans1 azalmaktadir. Saglik calisanlarinda insidans %9’dan %0.8’e
inmistir. Diyaliz iinitelerinde ise %3’ten %0.1 e diismiistiir.

Hepatit B virusu HCC’in  %60-80 oraninda nedenidir. HCC riski kronik HBV
enfeksiyonu olanlarda olmayanlara gore 100 kat fazladir. Enfeksiyonun alinmasi ile
HCC gelismesi arasinda gecen zaman ortalama 30 yildir. HCC insidans1 cografi
bolgelere ve etnik yapiya gore degisiklik gosterir.

1.2.1. Tiirkiye’de HBV Enfeksiyonlarimin Epidemiyolojisi

HBYV; akut hepatit, fulminan hepatit, kronik hepatit ve karaciger kanserine neden
olabilir. Ulkemizde 1972°den beri ¢esitli gruplarda HBsAg taranmaktadir (4). Genel
olarak hepatit B’nin akut viral hepatitler icindeki orani1 cocuklarda %1.3-35.8,
yetiskinlerde %28.5-85 arasinda degismektedir (47).

Ulkemizde 10 merkezde yapilan bir ¢alismada HBV enfeksiyonu olanlarda olasi
bulas yolu olarak cerrahi girisim, aile i¢i temas, transfiizyon sirasiyla %40.4, %16.7, %4
oraninda tespit edilmistir. Bununla birlikte iilkemizin pek ¢ok yerinde hijyen
kosullarindan dolay1 horizontal bulas en 6nemli bulas yoludur (40,46).

Akut hepatit B’de fulminan yetmezlik %1’den az goriiliir. Ancak bu oran %0-6.1
arasinda degismektedir (48,49). Akut hepatit B’den sonra enfeksiyonun kroniklesme
oranlar1 farkli ¢alismalarda fakli oranlarda bildirilmistir.Ulkemizde yapilan ¢alismalarda
Birengel (48) kroniklesmeyi %5.2 oraninda bulurken Leblebicioglu ve ark. (50) bu
oran1 %10.6 bulmustur ve akut hepatit B’li olgularda HBV genotipinin %100 oraninda
genotip D oldugunu belirtmislerdir.

Kronik karaciger hastaligi ve HCC’i olan hastalarda %6.3-90 oraninda HBsAg
pozitifligi vardir (51). KHB enfeksiyonu hastalarda iilkemizde baskin HBV genotipi
genotip D’dir (44,52).
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Kan ve kan iirlinii alanlarda her alici i¢in post transfiizyon B hepatiti olma
olasilig1 2/10,000°dir. Ulkemizde, kan dondrlerinde HBV niin aranmas1 1988 yilindan
beri yapilmaktadir. Post transfiizyon hepatitlerinde HBV’ niin oram1 %0.3-1.7°dir. Bu
oranin %10 oldugunu belirten yaynlar da vardir (37,53,54). Kan donorlerindeki HBsAg
pozitifligi yillar i¢inde ve lilkemizin dogusundan batisina dogru gittik¢e azalmaktadir.
Dondérlerdeki bu diisiisiin  nedeni olarak; HBV enfeksiyonu konusunda halkin
bilinglenmesi, alinan saglik Onlemleri, asilanmanin artmasi ve donoérler igindeki
askerlerin oraninin diismesi gosterilmektedir (55). Kizilay Kan Merkezlerine 1983-1998
arasi bagvuran sivil ve asker donorlerden alinan 5420125 {inite kanda HBsAg pozitifligi
%S5.1 oraninda bulunmustur (47).

Toplumun genelinde yapilan taramalarda HBsAg pozitifligi tilkemizde %1.7-21
arasidir. HBsAg pozitifligi en yiiksek oranda sirasiyla Eskisehir, Antalya, Diyarbakir,
Adana, Elazig, Erzurum ve Sivas’ta bulunmustur (40,56). En yiiksek oranda kronik
HBYV enfeksiyonu 40-59 (9%8.6) yas aras1 gortilmiistiir. HBsAg pozitifligi anlamli oranda
erkeklerde daha yiiksektir. Ulkemizde HBV yiizey antijenine karsi antikor (anti-HBs)
pozitifligi 19 yas alti, 20-39 yas arasi, 40-59 yas arasi ve 60 yas istiinde sirasiyla
%24.4, 28.3, 36.1 ve 23.1 bulunmustur. Bu pozitifliklerin sirasiyla %73, 54, 34 ve 45’1
asilamaya baglidir. Anti-HBs pozitifligi agisindan kadin-erkek arasinda fark yoktur. Bu
sonuclar ulusal asilama programinin basarisim1 gostermektedir (42). HBsAg ve anti-HBs
oraninin birlikte arastirilldigi calismada Kurt ve ark. (57), HBV enfeksiyonu
seroprevalansin1 erkeklerde %30.1, kadinlarda %18.2 bulmuslardir. En yiiksek oran
erkeklerde %65.3 ile 46-50 yas arasinda, kadinlarda %48.7 ile 51-55 yas arasinda tespit
edilmistir.

Ulkemizde risk gruplari iginden HBV seroprevalansinin en ¢ok arastirildigi grup
saglik calisanlaridir. Saglik calisanlari, yaptiklart girisimler 6zellikle de girisimsel
islemler nedeniyle risk altindadir (40). Yildinm ve ark. (58), saglik personellerinin
karsilastigi 44 riskli temasta kaynak kisilerden 10’unda HBsAg pozitifligi oldugunu
bildirmislerdir. Girisimsel islemler sirasinda saglik personeline HBV ge¢me olasiligi

milyonda 2,400’diir (59). HBsAg pozitifligi saglik calisanlarinda %1.9-15.6, anti-HBs

23



pozitifligi %11.4-56.0° dir. Izole anti-HBc total pozitiflii orani ise %3.1-5.7 arsinda
belirtilmistir (46,51).

1.3. Hepatit B Viriis Enfeksiyonunda Klinik

1.3.1. Akut HBV Enfeksiyonu Klinik Bulgulari

Akut hepatit B enfeksiyonunun inkiibasyon donemi 4-28 hafta olarak
belirlenmistir fakat ¢ogu vakada bu aralik 60-180 giindiir. Hepatitin ortaya ¢ikmasi
serumda HBsAg’nin saptanmasindan ortalama 4 hafta (1-7 hafta) sonradir (60).

Akut HBV enfeksiyonunun klinik bulgular1 ve enfeksiyonun seyri pek ¢ok
duruma bagli olarak degisiklik gostermektedir. Bunlar arasinda enfeksiyonun alindigi
yas, virusun genetik yapisi, eslik eden bir bagka hepatotrop viriis enfeksiyonunun varligi,
konak¢imin immun durumu 6nemli faktorlerdendir. Akut HBV infeksiyonuna spesifik,
diger akut viral hepatit sebeplerinden ayrimi saglayan klinik bulgu yoktur. HBV ile
enfekte olan eriskinlerin sadece %35-20 kadarinda akut hepatit klinik belirtileri ortaya
cikmaktadir. Sariligin goriilme olasiligl ise bes yasin altindaki ¢ocuklarda %10 civarinda
iken daha biiyiik ¢ocuk ve eriskinlerde olgularin %50’sinde sarilik goriiliir. Bulanti-
kusma, grip benzeri sikayetler, yorgunluk ve halsizlik, sag iist kadranda hafif kiint bir
agr1 en belirgin semptomlar arasindadir. Serum hastaligi benzeri klinik tablo akut HBV
infeksiyonu olan hastalarm %10 kadarinda gelismektedir. immun kompleks olusumuna
bagli olarak gelisen ve iirtikeryal veya makulopapiiler ras, artralji ile 6zetlenen bu
tabloda, siklikla romatoid faktor pozitifligi de mevcuttur. Akut hepatit B seyrinde
nadiren de olsa, hastaligin akut fazinda pankreatit klinigine rastlanilabilir. Hastalarin
%30 kadarinda amilaz yiiksekligi de saptanabilir. Nadiren de olsa miyokardit, perikardit,
plevral eflizyon, aplastik anemi, ensefalit ve polindrit bildirilen diger klinik
bulgulardandir. Preikterik donemdeki bu semptomlar genellikle 3-10 giin kadar siirer.
Bu donemde ayrica istahsizliga eslik eden yemek ve sigara tiksintisi, hepatiti akla
getirecek semptomlar arasindadir. Ikterik donemde, preikterik dénemdeki hastaya
rahatsizlik verici bu bulgularda genellikle goriilen diizelmeyle birlikte sarilik, hafif

kasinti, idrar renginde koyulagma, digski renginde agilma goézlenir. Serum biliriibini
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%?2.5-3 mg iizerinde oldugu durumda skleral ikter klinik olarak asikar hale gelir.
Sariligin siiresi nadiren 4 haftay1 geger, genellikle 1-3 hafta kadar siirer (61).

Fizik muayenede, minimal nonspesifik bulgulara rastlanilabilecegi gibi, sarilik ve
genellikle hassasiyetin de eslik ettigi hepatomegali (%10), splenomegali (%5) ve
lenfadenopati (%5) saptanabilir (62,63). Vaskiilit, immun kompleks nefriti, artrit,
poliarteritis nodosa, Gianotti hastaligi, glomerulonefrit, eritema nodosum, Guillain Barre
Sendromu gibi genellikle immun kompleks fenomenini yansitan ekstrahepatik bulgulara
da rastlanabilir (64). Akut HBV infeksiyonu gegiren eriskin hastalarin biiyiik cogunlugu,
tam olarak iyilesme gosterir. Akut HBV infeksiyonunun gidisati konagin HBV’ye kars1
sergiledigi immun cevap ile baglantilidir. Akut hepatit B Oykiisii tanimlanmamakla
birlikte, tarama amaci ile alinan serumlarda saptanan yiiksek oranda tasiyicilik,
hastaligin daha biiyiik oranda asemptomatik geg¢irildiginin bir gostergesidir (65,66).

Akut hepatit B kliniginde goriilebilen uzamis klinik seyirde, hafif semptomlar,
anormal fizik ve laboratuar bulgularini iceren hastalik siiresi, 3-4 aydan 12 aya kadar
siirebilir. Prognozu acisindan klasik seyirden farkli olmamakla birlikte, uzamis akut
hepatit B’yi kronik hepatit B’den ayirmakta sorun yasamak olasidir. Uzamis klinik seyir
olagan seyir olabilecegi gibi, hepatit D virusu ile koinfeksiyon veya kroniklesme hatirda
tutulmalidir (61).

Akut hepatit B infeksiyonunun seyrinde bir diger olas1 durum fulminan hepatittir.
Ancak fulminan hepatit patogenezinde tek faktoriin bu olamayacagi, konaga ve viriise
bagli pek ¢ok faktoriin diisiiniilmesi gerekliligi kanisina varilmistir, %0.1 civarinda
goriilebilen bu klinik tabloda karaciger yetmezligi ve ensefalopati ile birlikte yiliksek
mortalite orani dikkati ¢ekmektedir (67,68).

1.3.2. Kronik HBV Enfeksiyonu Klinik Bulgular:

Kronik hepatit B 6nemli bir saglik problemidir. Akut infeksiyon sonrasi, alti
aydan uzun siireli HBsAg pozitifligi kronik hepatit B’nin gostergesidir. Bu durumda
viral replikasyon karacigerde devam eder ve hem karaciger, hem de kanda titresi
degismekle birlikte viremi devam eder. Karacigerde hepatosit Oliimiine eslik eden

inflamatuar infiltratlarin varlig1 kronik viral hepatit i¢in karakteristiktir.
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Kronik HBV enfeksiyonunun patogenezi ve dogal seyri: Kronik HBV
enfeksiyonu birbirini izleyen dort farkli donem icerisinde gelisir:

immun tolerans dénemi: Ozellikle hastaligin perinatal bulasma ile basladig
olgularda belirgin sekilde gozlenen bir evredir. Organizmanin viriise karsi gosterdigi
immun tolerans viral replikasyonun ve viicuttaki viral yiikiin oldukga yiiksek diizeylerde
bulunmasina olanak saglar, buna karsilik immun yanit mekanizmasi iizerinden ortaya
cikacak olan karaciger hasar1 gelismediginden hastaligin biyokimyasal bulgular1 (ALT,
AST) ve karaciger biyopsisi normal sinirlarda bulunur.

immun temizlik (yanit) dénemi:

Onceki evrenin yillar-on yillar sonrasinda, viriise karsi gosterilen tolerans
kirilmaya baglar. Bu evrede viral replikasyon hizi ve hastadaki viral yiik 6nceki doneme
gore azalmaya baglar. Olusan immun yanitin neticesinde karaciger hiicre hasari, bununla
iligkili biyokimyasal bulgular (ALT, AST yiiksekligi) ve karaciger biyopsisinde aktif
inflamasyon bulgular1 ortaya ¢ikar. Bu donemin klinikteki ifadesi HBeAg (+) kronik B
hepatitidir. Bu Immun tolerans Immun klirens evrenin devami durumunda karacigerdeki
inflamasyon ve fibrotik siireg devam ederek hastalik karaciger sirozuna kadar
ilerleyebilir (HBeAg + karaciger sirozlart).

Inaktif dénem: Immun yanit doneminin sona ermesi ile hastalar inaktif déneme
gecgerler. Bu donemde HBV DNA (—) veya disiik diizeylerde pozitif bulunur. Bazi
olgularda bu donemden sonra bir daha aktif enfeksiyon formlari gelismez ve eger
immun yanit doneminde c¢ok agir bir karaciger hasar1 meydana gelmemisse virolojik
aktivitenin sonlanmasini takiben histopatolojik diizelme ve ALT seviyesinin de normale
donmesi ile tipik bir inaktif tastyic1 drnegi olusur. Inaktif tasiyicilarda zamanla HBsAg
nin negatiflesmesi ve anti HBs pozitifligi gozlenebilecegi gibi hastaligin yeniden aktif
formlara ge¢cmesi de miimkiindiir.

Reaktivasyonu dénemi: Inaktif doneme gecen hastalarin biiyiik bir kism1 omiir
boyu inaktif tasiyict olarak kalirken, digerlerinde viral replikasyonun yeniden
baslamasiyla HBeAg negatif kronik B hepatiti gelisir. Bu evrede HBV DNA diizeyleri
genelde onceki iki donemden (immun tolerans fazi ve immun klirens fazi) daha

diisliktiir. Baz1 olgulara ise belirgin bir inaktif donem ayirt edilmeksizin dogrudan
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HBeAg (+) kronik hepatitinden HBeAg (-) kronik hepatite ge¢is s6z konusu olabilir. Bu
durumun devam etmesi ile HBeAg (-) karaciger sirozlari olusur. Bu dénemin énemli bir
Ozelligi de ALT diizeylerinin dalgalanma gdstermesidir. Bu nedenle zaman zaman
normal ALT diizeylerinin go6zlenmesi olasidir. HBeAg (—) kronik B hepatiti
gelismesinde olgularinin biliylik c¢ogunlugunda viral genomun precore veya core
promoter bolgesinde olusan mutasyonlar sorumludur (69,70).

Kronik viral hepatitli hastalarin biiylik ¢ogunlugu asemptomatiktir ve hastalar
genellikle infekte olduklarinin farkinda degildirler. Bir kisim hastada halsizlik,
yorgunluk bulanti, iist abdominal agri, kas ve eklem agrilar1 gibi nonspesifik sikayetlere
rastlanilabilir. Ayrica hastalarda anksiyete basta olmak iizere bir takim psikiatrik
semptomlar, endise hali, diisiincelerini yogunlagtirmada gii¢liik, kas gerginligi, uyku
bozukluklari, depresyon goriilebilir (71). Bu bulgularin hastalarin yasam kalitesini
olumsuz etkiledigi, mental ve genel saglik skorlarinda normal kontrollere gére daha
disiikliige sebep oldugu gosterilmistir (72).

Gortilebilen diger semptomlar ise; sarilik, driimcek neviis, splenomegali, asit gibi
son evre karaciger hastaligina ait bulgulardir, ya da karaciger disinda etkilenen
organlarin eslik eden hastaliklarina aittir. Kronik hepatit B infeksiyonunda poliarteritis
nodosa, vaskiilitik ras, glomeriilonefrit, ates ve poliartralji gibi ekstrahepatik hastaliklar
goriilebilir. Dolasimda HBsAg ve anti HBs kompleksleri, damar duvarinda
kriyoproteinler ve HBsAg demonstre edilebilir (68,73,74).

Kronik viral hepatit B’li olgular arasinda aminotransferaz diizeyleri yiiksek ve
viral replikasyon gostergeleri pozitif saptananlarda aktif viral replikasyon siirdiigiinden
hastalikta genellikle ilerleme goriiliir. Kronik hepatit B infeksiyonunun en 6nemli
komplikasyonlar1 siroz, portal hipertansiyon, asit, 6zofagus varis kanamasi, hepatorenal
sendrom ve hepatoseliiler karsinom olarak siralanabilir. Bu olgularin %15-20’sinde 5 y1l
icerisinde siroza ilerleme, sirozlu hastalarin %20’sinde ise hepatoseliiler karsinoma
saptanir. Kronik HBV infeksiyonu olan olgularin her yil %1-10 kadarinda spontan
HBeAg/AntiHBe serokonversiyonu goriiliir ve genellikle karaciger hastaliginda
alevlenme ile birliktedir. HBsAg kaybinin goriilme olasilig1 ise yilda %1-2 civarindadir

(73,75).

27



1.4. Tam

1.4.1. Serolojik Tam

Kismen ¢ift sarmalli bir DNA viriisii olan HBVnin, yaklasik 3200 niikleotidden
olusan genomu iizerinde, 4 adet protein kodlayabilecek niikleik asit dizisi(open reading
frrame-ORF) tanimlanmistir:S,C,X ve P bolgeleri. HBV-DNAsinda bu dort gen
bolgeleri ayr1 ayr1 bulunmazlar. HBV genleri birbiriyle i¢ i¢edir ve ayni niikleotidler
okumanin farkli bolgelerden baslamasi ile farkli proteinlerin sifrelenmesinde rol
oynarlar. Bunun sonucunda olduk¢a kisa olan genomun zengin bir antijen gesitliligi
olusmaktadir. Viriisiin antijenik yapisinda dane partikiilii olarak isimlendirilen 42 nm
capindaki viriisiin dis kisminda, S geni iirlinli olan hepatit B yiizey antijeni(HbsAg), bu
tabakanin altinda ise C geni {irlinii olan ve niikleokapsid boliimiinii olusturan kor
antijeni(HbcAg) ile daha i¢ bolgedeki E antijeni(HbeAg) yer alir. HbsAg, S geninde
protein sentezinin farkli baglangu¢ kodonlarindan harekete gecmesi sonucunda; preSl,
preS2 ve S seklinde tanimlanabilen kombinasyonlaricermektedir. Niikleokapsidin
ortasinda HBV-DNA, DNA polimeraz enzimi ve DNAya kovalan baglarla birlesmis bir
polipeptit bulunmaktadir. Belirtilen tiim antijenlere karsi spesifik antikorlar meydana
gelmektedir.

HbsAg/AntiHBs:HBYV ile temas1 takiben inkiibasyon déneminde ve transaminaz
artisindan 2-4, klinik belirtilerden 3-5 hafta dnce HbsAg serumda saptamak miimkiindiir.
Iyilesme ile sonuglanan olgularda 2-6 ayda kaybolur ve bir bosluk(pencere) doneninden
sonra koruyucu antiHBs ortaya cikar. 6 aydan uzun siireli pozitifligi kroniklesmeyi
gosterir.

HbcAg/AntiHBc: HbcAg nin erken donemde spesifik antikorlarla birlesmesi
nedeniyle saptanmasi miimkiin degildir. Kor bdlgesine ait aranabilecek tek gosterge
AntiHBc antikorlaridir. Erken belirir ve uzun siire kalicidir. Bu donem , yiiksek titredeki
IgM sinift AntiHBc lerin akut donemin gostergesi olacagi savunulmus olsada sonucta
pozitifligin degil akut enfeksiyonu dislamasi agisindan negatifliginin Onemi
vurgulanmastir.

HbeAg/AntiHBe: Akut olgularda ylizey antijeninden hemen sonra belirir ve

daha 6nce kaybolur. Varlig1 infeksiyozitenin ve aktif enfeksiyonun gostergesidir. HbeAg
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nin kaybolup AntiHBe nin belirmesi replikasyonun sonlandiginin gostergesi kabul edilir.
Fakat HBV-DNA incelemeleri ile 6zellikle mutant suslarda AntiHBe pozitiligi sirasinda
da aktif enfeksiyonun devam ettigi gosterilmistir.

PreS/Anti-preS: Gegmis donemlerde bu antijenin replikasyon, antikorun ise
kroniklesmenin olmayacaginin erken gostergesi oldugu savunulmus fakat son yillarda bu
gostergelerle ilgili beklentiler 6nemini yitirmis ve rutin taramada kullanilmamastir (76).

1.4.2. Molekiiler tam yontemleri

HBV infeksiyonunun tanisinda molekiiler tani1 yontemleri HBV-DNA diizeyi,
HBV genotipi, tedavi etkinliginin izlenmesi, HBV mutasyonlarinin saptanmasi ve
serolojik yontemlerle tan1 koymakta zorlandigimiz bazi durumlarin aydinlatilmasinda
bize yardimci1 olan yontemlerdir.

Molekiiler tani konusundaki en oOnemli gelisme HBV-DNA testlerinin
sensitivitesini arttiran “real time PCR” tekniginin ortaya ¢ikmasi ve gelismesidir. Bu
yontem sayesinde sonuclar kantitatif olarak daha kisa zamanda verilmekte ve farkl
HBV genotiplerini saptamak miimkiin olmaktadir. Ancak c¢esitli kantitatif test sonuglari
arasinda standardizasyon sorunu bulunmaktadir. Molekiiler yontemlerin en ¢ok kullanim
alanlar1 sunlardir :

a) Serolojik taniin yetersiz kaldigi ve molekiiler yontemlerle HBV-DNA’sinin
arastirildigi durumlar.

b) Tedavi etkinliginin izlenmesi.

¢) Mutant virusun tanisi.

d) Antiviral ilag direncinin saptanmasi (77,78).

Serolojik tanmin yetersiz kaldigi ve molekiiler yontemlerle HBV-DNA’sinin
aragtirildigi durumlar (Tablo 2):

- HBsAg negatif HBV infeksiyonunun tanisi

- HBeAg negatif / anti-HBe pozitif HBV infeksiyonunun tanisi

- Anti-HBs pozitif HBV infeksiyonunun tanisi
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1.4.3. Tedavi etkinliginin izlenmesi

HBV-DNA miktarinin kantitatif olarak Ol¢lilmesi, kullanilan tedavi semasinin
etkili olup olmadigin1 anlamamiza, tedavi siiresini ve dozunu belirlememize ve gerektigi
durumlarda tedavi protokoliinii degistirmemize yardimci olmaktadir.

1.4.4. Mutant virusun tanisi

HBV-DNA’nin sekans analizi ile, ilgili gen bdlgelerindeki mutasyonlar

saptanabilmektedir.

Tablo 2. Infeksiyonun farkli donemleri boyunca hepatit B virusunun serolojik ve

molekiiler belirteglerinin yorumlari (77 nolu kaynaktan alinmustir).

Hepatit B infeksiyonunun | HBsAg [ Anti-HBs | HBeAg | Anti-TIBe | Anti-HBc | HBV-DNA

evresi
Erken + — n - IsM +
Akut dinem
) Pencere - - - - IeM +/—
infeksivon | dénemi L
Diizelme - + - + [aG +/=
dinemi
Replikatif + — + — 1eG. IsM =100.000
dinem o kopyva/mL
Nonreplikatif/
imalktif =100.000
o tasiyicihik + - - + IaG kopva/mL
Kronik | ggnemi
infeksivon | Reaktivasyon + — +/— - IeM =100.000
) ) kopya/mL
HBeAg (-)
kronik =100.000
infeksiyvon N 3 _ N oG kopya/mL

(prekor veya
kor mutant)

1.4.5. Antiviral ila¢ direncinin saptanmasi

HBYV ila¢ direnclilik testleri; tek veya c¢oklu mutasyonlar1 saptayan genotipik
testler veya viral genomun ilgili vektorlerle hiicre igerisine konulmasi ve ila¢ varliginda
HBV’nun replikasyonunu direkt olarak o6lgen fenotipik testlerdir. Duyarl testler
kullanilarak yapilan HBV diren¢ tayininin, HBV-DNA miktarinin ve transaminaz

diizeylerinin  yilikselmesinden daha oOnce belirlenebilecedi c¢esitli caligmalarla
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gosterilmistir. Ilag direnci gelistiginde hastalifi aktivitesinde artis kaydedildiginden,

ilag direncinin bu aktivite goriilmeden saptanmasi 6nem arz etmektedir (76,78).

1.5. Kronik Hepatit B’nin Giincel Tedavisi

Kronik HBV infeksiyonlu hastanin ilk degerlendirilmesinde kapsamli bir fizik
muayene yapilmali ve hastalik 6ykiisii irdelenmelidir. Ozellikle koinfeksiyon agisindan
risk faktorleri, alkol kullanimi, ailesel HBV infeksiyonu ve karaciger kanseri hikayesi
sorgulanmalidir. Karaciger hastaliginin degerlendirilmesi i¢in karaciger fonksiyon
testleri,

HBV replikasyon belirtegleri ve risk tarif edenlerde HIV, HDV ve HCV
koinfeksiyonu arastirilmasi i¢in gerekli testler gibi laboratuvar testleri istenmelidir. Eger
gecirilmemis ise hepatit A icin as1 yapilmalidir (79,80). Ik degerlendirmeden sonra bazi
hasta gruplarinda tedaviye baslamadan izlemek gerekebilir. Bu hastalar; HBeAg pozitif,
HBV-DNA’s1 20.000 IU/mL’den fazla ve ALT diizeyi normal olan grup ve inaktif
HBsAg tasiyicilart grubu olarak iki sekilde siniflandirilabilir. Her iki gruptaki hastalarda
da hepatoseliiler karsinom i¢in tarama yapilmasi gereklidir. Birinci gruptaki hastalar her
3-6 ayda bir ALT diizeyleri bakilarak izlenirler. Eger ardisik 2 ALT seviyesi normalin
st limitinden 1-2 kat yiiksek, yas1 da 40’in {izerinde ise karaciger biyopsisi yapilir.
Biyopside orta / siddetli inflamasyon ve belirgin fibroz gosteriyor ise tedavi baglanmasi
icin degerlendirilir. Ardisik 2 ALT diizeyi normalin st limitinin 2 katindan daha ytiksek
olan hastalara ise direkt biyopsi yapilarak tedavi baglanir (79,80).

Inaktif HBsAg tasiyicilari ise ilk yil her ii¢ ayda bir ALT diizeyleri bakilarak
takip edilir. Tlk yil ALT normal seviyelerde seyretti ise takip araliklari 6-12 aya
cikarilabilir. Eger ALT diizeyi normalin iist sinirindan 1-2 kat fazla goriiliir ise diger
karaciger hastalig1r nedenleri arastirilir ve HBV-DNA diizeyi tekrar bakilir. HBV-DNA
diizeyi 20.000 IU/mL’nin iizerinde ve ALT diizeyleri aynm seviyelerde devam eder ise
karaciger biyopsisi i¢in degerlendirilir. Biyopside belirgin fibroz veya orta / siddetli

inflamasyon goriiliir ise tedavi baglanmasi i¢in degerlendirilir (79,80).
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1.5.1. Tedavi secenekleri

Giliniimiizde Avrupa ve USA da kronik HBV enfeksiyon tedavisinde alti ilag
onay almistir: antiviral ve immunmodulator aktivitesi olan ve subkutan uygulanan
interferon alfa ve pegileinterferon alfa 2a ve sade antiviral ajanlar:lamuvidin,
adefovir, entecavir ve telbuvidin. Pegileinterferon alfa 2b ise ayni zamanda Cin,
Hindistan, Filipinler, Tiirkiye, Rusya ve Brezilya’da kronik hepatit B tedavisinde onay
almistir. Antiviral ajanlarin ii¢li niikleozid analogu (lamuvidin, sitozin; entekavir,
guanosine ; telbuvidine , L-deoxythmidine) veya niikleotid analogu dur (adefovir,
adenosine) ve giinde bir kez oral olarak uygulanir. Daha 6nceki etkisiz ilaglar tedavi
secimini etkileyebileceginden tedavi stratejileri naiv ve daha once tedavi edilmis
hastalarda farkli olabilir (81).

1.5.2. Kronik hepatit B tedavisinin hedefleri

Kronik hepatit B enfeksiyonunda tedavinin amaci; serumda HBsAg nin ve
hepatositlerde cc HBV DNA nin kayb1 ile HBV’nin eradikasyonudur. Mevcut anti-
HBV ajanlarla bu eradikasyon ¢ok nadir olabildiginden asil gercek amag¢ alanin
aminotransferaz aktivasyonun normalizasyonu, HBV DNA replikasyonunun stirekli
inhibisyonu veya onemli derecede siipresyonu, siroz ve hepatoseliiler karsinomdan
korumadir (86). Kronik hepatit B’nin tedavisi planlanirken tedavi Oncesi bazi
laboratuvar verilerine dikkat etmek gerekir. Ciinkii tedavi oncesi hastaligin klinik
donemine gore kisinin ne sekilde tedavi edilecegi planlanmaktadir. Tablo 3’de kronik
hepatit B infeksiyonunun 6nerilen giincel tedavisi 6zetlenmektedir.

HBV-DNA’nin azalmast ya da negatiflesmesi birincil hedef olarak
goriilmektedir. Asyali olmayan hastalarda yapilan ¢aligmalar gostermistir ki hayatta
kalimda uzun donem yararlar HBeAg pozitif kronik hepatit B hastalarda HBeAg
serokonversiyonun siirekli olmasi; HBeAg negatif kronik hepatit B hastalarda uzun
stireli biyokimyasal ve virolojik remisyonun saglanmasi ile iligkili oldugudur. Asyali
HBeAg pozitif kronik hepatit B hastalarda ise HBeAg serokonversiyonu tedavide yeterli
bir sonu¢ degildir. HBeAg durumundan bagimsiz olarak major komplikasyon riski
viremi ile yakindan iliskili oldugundan kronik hepatit B 1i hastalarda persistan

biyokimyasal ve virolojik remisyon ¢ok daha dnemli goriinmektedir.
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Tablo 3. Kr. Hepatit B enfeksiyonunun giincel tedavisi (80 nolu kaynaktan

uyarlanmistir).
HBeAg HBV-DNA ALT Onerilen tedavi yaklasum
(PCR)

+ =20.000 IU/mL <2 xNUS | Giincel tedav: etkisi diisiiktir.

Izle, ALT diizevi vilkseldiginde tedavi icin degerlendir.
Karacifer hastalifinin aile &ykisii var veya kisi 40 yasmn
iistinde wve kalicn 1-2 kat vitksek ALT diizeyleri var ise
karaciger bivopsisi igin degerlendir.

Bivopsi belirgin  fibroz  veya orta/siddetli inflamasvon
giisterivor ise tedavi icin degerlendir.

+ =20000IU/mL | =2xNUS | 3-6ayizle, spontan HBeAg kavb: vok ise tedavi basla.
Kompanse 1se tedaviden once karaciger bivopsisi igin
degerlendir.

Klinik dekompansasyon veya sanlik var 1se acil tedavi basla.
Baslangig tedavisi igin IFNow/peg IFNa, lamrvudin, adefovir,
entekavir veya telbivudin kullamlabilir (Tlag rezistans oramnm
viksekligi nedenryle lamrvudin ve telbivudin tercih edilmez).
Tedavinin son noktasi HBeAg serokonversivonudur.

Tedavi siirest [FNo igin 16 haftapeg IFNo icin 48 hafta,
lamivudin, adefovir entekavir ve telbrvudin icin en az 1 il
énertlmektedir (HBeAg serokonversivonundan sonra 6 ay
devam edilmelidir).

IFNa'ya cevapsiz veva konfrendike 1se adefovir wveya
entekavir ile IFNw degistirilebilir.

- =20.000 IU/mL =2xNUS | Baslangig tedavist icin IFNo'peg IFNo, lamrvudin, adefovir,
entekavir veya telbivudin kullamlabilir (Tlag rezistans orammnm
viksekligi nedenryle lamrvudin ve telbivudin tercih edilmez).
Tedavi son noktas: belirsizdir.

Tedavi siires1 IFNw'peg [FNo icin 1 vil, lamivudin, adefovir
entekavir ve telbivudin igin 1 yildan fazla énerilmektedir.
IFNa'ya cevapsiz veva kontrendike i1se adefovir wveya
entekavir ile IFNu degistinlebilir.

- =2000 IU/mL | =1-2 x NUS | Karaciger bivopsist igin degerlendir. bivopst belirgin fibroz
veya orta'siddetlh inflamasvon gdsterivor 1se tedavi igin

degerlendir.
- <2.000 IU/mL = NUS Izle, HBV-DNA veya ALT viikselirse tedavi et.
+/- saptanabilir SI0Z Kompanse:

HBV-DNA = 2,000 IU/mL 1se lanuvudin, adefovir, entekavir
veya telbrvudin ile tedavive baglanabilir (flag rezistans
orammn yiiksekligi nedentyle lamivudin ve telbrvudin tercth
edilmez).

HBV-DNA < 2000 IU/mL 1se ALT wikselince tedavi igin
degerlendir.

Dekompanse:

Lamivudin + adefovir veya entekavir énerilir. Karacifer
transplantasvonu icin degerlendinilmelidir.

+/- saptanamaz SIT0Z Kompanse 1se 1zle.

Dekompanse ise karacifer transplantasvonu i¢in sevk et.

ALT: alanin aminotransferaz, INFa: interferon alfa, peg INFa:pegile interferon alfa,
NUS: normalin iist sinir1
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1.6. Kronik Hepatit B Tedavisinde Pegileinterferonlar

Interferon molekiiliine bir polietilen glikol polimerinin baglanmas1 esasina
dayanan pegilasyon teknolojisi, uzamis plazma Omriine sahip interferonlarin
olusturulmasin1 saglamistir. Pegileinterferonun terapdtik etkinligi oncelikle kronik
hepatit C tedavisinde gosterilmistir. Kronik hepatit C tedavisinde standart
interferonlardan ¢ok daha etkili oldugunun anlasilmasi, kronik hepatit B tedavisinde de
klinik ¢aligma yapilmasi gerekliligini dogurmustur (82,83).

Pegileinterferonlarla ilgili yapilan c¢aligsmalarin sonuglar incelendiginde, tedavi
sonunda pegile interferonlarin; HBeAg serokonversiyonu, transaminaz normalizasyonu,
kalict viral yanit ve HBV-DNA negatiflesmesi acisindan standart interferonlara gore
daha avantajli olduklar1 goriilmiistiir (82,84).

1.6.1. Pegileinterferon Alfa 2a (PEG-IFNa-2a)

PEG-IFNa-2a, konvansiyonel INF’e gore daha iyi  kalict yanit orani
saglamaktadir (%27°’ye %11 HBeAg kaybi1 ve ALT normallesmesi). Tedavisi zor
KHB’li hastalar dahil bir ¢ok hasta alt grubunda iistiin bulunmustur. En yiiksek kalici
yanit oranlar1 baslangic ALT diizeyi yiiksek ve baslangic HBV DNA diizeyi diisiik
hastalarda elde edilmistir. Kalic1 yanit alinan vakalarda 2 yillik izlem sonucunda da
yanitin biliylik oranda sebat ettigi bildirilmistir (85).

PEG-IFNa-2a ile, HBeAg pozitif hastalarda lamivudine gore de iistiin yanit elde
edilmistir (%32’e %19). HBeAg-negatif KHB’li hastalarla yapilan tam karsilagtirma
calismasinda, PEG-IFNa-2a, lamivudinden daha iist diizeyde bir etkinlik gostermistir
(%59’a %44 ALT normallesmesi, %43’e¢ %29 HBV-DNA kaybi1). Yanit oranlari, PEG-
IFNa-2a’in hem HBeAg-negatif, hem de HBeAg-pozitif KHB tedavisinde kullanimini
desteklemektedir. PEG-IFNa-2a’nin kronik hepatit B igin Onerilen kullanim sekli, 48
hafta stireyle haftada bir kez 180 mikrogram seklindedir.

Bugiline kadar yapilmig tiim caligmalar peginterferonlarin kronik hepatit B
infeksiyonu icin giivenli, etkin ve iyi tolere edilen bir tedavi olduguna isaret etmektedir.
Hastalarin  biiylik bir ¢ogunlugu planlanmig 24-52 haftalik tedaviye devam
edebilmislerdir. Meydana gelen yan etkiler tedaviyi birakma ya da doz modifikasyonu

ile geriye donmektedir.
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Peginterferonlarin  etkinligi, muhtemelen farmakokinetik-farmakodinamik
egrisinin optimizasyonundan kaynaklanmaktadir. Haftada 3 kez uygulanan standart
interferon ile karsilastirildiginda, peginterferonlar benzer giivenirlik profiline sahip
olurken daha kolay ve uygun dozla (haftalik) ile etkinlikte artis saglamaktadir. Doz
uygunlugu basitlestirilmis doz rejimi ile birlikte tedaviye uyumu artirarak tedavi
etkinligini ylikseltmektedir. Tiim bu nedenlerle peginterferonlar bir ¢ok iilkede ve
tiirkiye’de KHB tedavisinde kullanim i¢in de ruhsat almig bulunmaktadir (86-88).

1.6.2. Pegileinterferon Alfa 2b (PEG-IFNa-2b)

PEG-IFNa-2b’nin  kronik hepatit B’de kullanimi ile ilgili caligmalar
irdelendiginde asagidaki degerlendirmeler yapilabilir: PEG-IFNa-2b ile, serum HBeAg
kayb1 olarak tanimlanan kalici cevaba hastalarin %24-54’iinde ulasilmigtir. Yapilan
calismalarda PEG-IFNa-2b kronik hepatit tedavisinde monoterapi ya da lamivudin ile
kombine olarak %24-%54 oraninda kalic1 yanit saglamistir. Degerlendirilebilir histolojik
verileri olan hastalardan PEG-IFNa-2b monoterapisi alanlarin %53’iinde, karaciger
inflamasyonunda iyilesme saglanmustir.

PEG-IFNa-2b ile birlikte verilen lamivudin, daha iyi viral kinetik ve tedavi sonu
cevap oranlarina ragmen peginterferon alfa-2b’nin tek basina verilmesine gore tistlinliik
saglamamustir.

Sonug olarak PEG-IFNa-2b’nin kronik hepatit B tedavisinde etkin, kabul edilebilir
yan etkilere sahip ve iyi tolere edilen bir terapdtik ajan oldugu goriilmektedir. Elde
edilen kalict HBeAg kayb1 ve viral yiikk azalmasi oranlari bu endikasyonda simdiye
kadar rapor edilmis tiim eski ¢aligmalarla karsilastirilabilir ya da daha yliksek diizeyde
bulunmustur. Bu sonuglar 1s18inda PEG-IFNa-2b’nin kronik hepatit B tedavisinde
haftada bir 1,5 mcg/kg dozunda 48 hafta siire ile kullanimi1 6nerilmektedir (82,89,90).

HBeAg pozitif 307 hasta igerigi ile yapilan bir ¢aligmada, lamivudin + PEG-
IFNo-2b  kombinasyonu ile PEG-IFNa-2b monoterapisi karsilastirilmistir. Tedavi
sonunda HBeAg serokonversiyonu, HBV-DNA diizeyi azalmasi ve transaminaz
normalizasyonu agisindan kombine tedavinin anlamli olarak daha iistiin oldugu ancak
tedavi sonrasi takip edildiklerinde bu farkliligin ortadan kalktig1 goriilmiistiir. Bu
calismada PEG-IFNa-2b’nin HBV genotiplerine gore farkli HbeAg serokonversiyon
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oranlar1 oldugu gosterilmistir. Buna gore genotip A ve B hastalari, genotip C ve D
hastalarina gore PEG-IFNa-2b’den daha fazla yarar géormektedirler (82).

PEG-IFNa-2b ve lamivudin kombinasyon tedavisi ile lamivudin
monoterapisinin karsilastirildigr her iki grupta da 50’ser kisinin yer aldig1 bir calismanin
sonunda kombinasyon tedavisinin, HBV-DNA diizey azalmasi, biyokimyasal ve
histolojik cevap agisindan lamivudin monoterapisine gore daha {istiin oldugu
gosterilmistir  (83).. Yapilan c¢aligmalarda pegileinterferonlarin  giivenilirligi de
arastirilmis ve yan etki profili agisindan standart interferonlardan farkli bir 6zelliklerinin
olmadig1 goriilmiistiir. Pegileinterferonlarin en sik yan etkileri iist solonum sistemi
semptomlari, ates, sa¢ dokiilmesi, abdominal rahatsizlik, yorgunluk, eklem agrisi, istah
azalmas1 ve lokal eritamatdz reaksiyonlardir. % 10 kadar hastada kilo kaybi goriilebilir.
En sik goriilen laboratuvar bulgusu transaminaz yiikselmesidir (82,84).

Yapilan bir ¢alismada (91), pegileinterferon grubunda hastalarin % 9 unda,
klasik inteferon grubunda % 6 oraninda tedaviyi kesmeyi gerektiren yan etkilerin
olustugu bildirilmistir. Pegileinterferon grubunda % 19, klasik interferon grubunuda %6
oraninda doz azaltilmasine ihtiya¢ duyulmustur. Grip benzeri semptomlardan basagrisi
ve miyalji pegileinterferon grubunda sirasiyla % 64 ve % 61, klasik interferon grubunda
% 58 ve % 53 olarak bulunmustur. Gastrointestinal semptomlar agisindan
degerlendirildiginde bulanti ve anoreksi pegileinterferon grubunda % 25 , klasik
interferon grubunda % 20 ve % 17 olarak tespit edilmistir. Huzursuzluk % 17 ye % 24
olarak klasik interferon grubunda daha yiiksek oranda tespit edilmistir. Uykusuzluk
oranlart % 20 ye % 23 olarak iki grubun degerleri birbirine yakindir. Dermatolojik
semptomlar agisindan degerlendirdigimizde pegileinterferon grubunda % 34 , klasik
inteferon grubunda % 22 olarak bildirilmistir. Injeksiyon bolgesinde inflamasyon
pegileinterferon grubunda % 40, klasik interferon grubunda % 16 olarak sunulmustur.

Diger bir calisma da (92), pegileinterferon grubunda hastalarin % 14’ {inde ,
klasik interferon grubunda ise %13 * iinde yan etkiler nedeniyle tedavinin kesilmesi s6z
konusu olmustur. Yine pegileinterferon grubunun % 42 sinde, klasik interferon
grubunun % 34 ° {inde herhangi bir yan etki goriilmiistiir. Anemi klasik interferon

grubunun % 13 tinde, pegileinterferon grubunun % 9 unda tespit edilmistir. Notropeni
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pegileinterferon grubunda % 18, klasik interferon grubunda % 8 oraninda goriilmiistiir.
Grip benzeri semptomlardan yorgunluk, myalji ve basagris1 her iki grupta % 60 lara
varan oranda en sik goriilen semptomlar olmustur. Kilo kayb1 pegile interferon grubunda
% 29 oraninda klasik interferon grubunda % 17 oraninda goriilmistiir. Ates ise % 46 ya
% 44 gibi benzer oranlarda seyretmistir. Gastrointestinal semptomlar agisindan
bakildiginda pegileinterferon grubunda en sik % 43 oraninda bulanti ile birlikte
istahsizlik, diyare, kusma gibi sikayetler acisindan da klasik interferonla
karsilagtirildiginda daha yiiksek seyretmistir. Psikiyatrik semptomlar agisindan
degerlendirildiginde konsantrasyon bozuklugu, depresyon, uykusuzluk, huzursuzluk gibi
sikayetler benzer oranda seyretmistir. Dermatolojik agidan degerlendirildiginde alopesi
pegile interferon grubunda % 36 iken klasik interferon grubunda % 32 tespit edilmistir.
Kaginti, deri dokiintiileri, kuru deri, enjeksiyon yerinde inflamasyon ve reaksiyon gibi

sikayetler her iki grupta benzer oranda goriilmiistiir.

1.7. Kronik Hepatit B Tedavisinde Niikleozid Analoglar:

Niikleozid analoglar1 seliiler DNA polimerazlara baglanmak i¢in dogal
substratlar ile yarisan, bu yolla yeni yapilmakta olan DNA’ya baglanma sonucunda
DNA zincir sentezini durdurup viral replikasyonu Onleyen bilesiklerdir. Niikleozid
analoglarinin ¢ogu sitoplazmada bulunan enzimler tarafindan niikleozid 5’-trifosfatlara
fosforillenir ; ardindan viral polimerazlar ile etkilesir. Kronik hepatit B tedavisinde ilk
denenen DNA polimeraz inhibitorleri adenin arabinosid ve akdz monofosfat tlirevidir.
Her ikisi de smirli etkileri ve noéromiiskiiler toksisiteleri nedeniyle tedavide fazla
kullanilmamuislardir.

FDA tarafindan kronik hepatit B tedavisinde onay verilen niikleozid analoglari
lamivudin, adefovir dipivoksil, entekavir, tenofovir olmak iizere 5 tanedir. Bu ajanlar
giivenilirlik ve oral kullanilabilme avantajina sahiptirler. Ancak tedavi kesildikten sonra
hastalarin az bir kisminda kalici cevap olusur. Bu nedenle hastalarin biiyiikk bir
boliimiinde uzun siire kullanilmaktadirlar. Uzun siireli kullanim ise ilaca diren¢li HBV
mutantlarinin sikliginda artisa ve ilacin etkinliginin sinirlanmasina sebep olmaktadir

(93,94).
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1. 7. 1. Lamivudin

Lamivudin, 2°-3 dideoksi 3’-tiyasitidin’in negatif enantiomeri olan bir niikleozi
analogudur. Enzimatik yolla hiicre icerisinde kendisine eklenen aktif trifosfat sayesinde
DNA zinciri igerisine girmesi sonucunda, olgunlagmamis zincir sonlanmasina sebep
olmasi suretiyle HBV-DNA sentezini inhibe eder. Lamivudin monoterapisi, karaciger
hastalarinin iyilestirilmesinde ve HBV replikasyonunun baskilanmasinda etkilidir. Bir
yillik lamivudin tedavisinden sonraki HbeAg serokonversiyonu 16 haftalik standart
interferon alfa tedavisinin sonuglarina benzerdir. Ancak bir yillik pegileinterferon alfa
tedavisi kadar iyi degildir (80). Kalic1 veya aralikli transaminaz yiikselmesi olan HBeAg
pozitif kronik hepatit B’li hastalar ile yapilan 731 g¢alismanin sonuglari
degerlendirildiginde, bir yil boyunca lamivudin alan hastalardaki HBeAg
serokonversiyonu orant % 16-18 arasinda degismektedir, bu oran tedavisiz kontrollere
gore 3-4 kat daha iyidir. Histolojik diizelme agisindan degerlendirilecek olursa
kontrollerde % 23-25 civarinda olan 2 puan ve tizeri nekroinflamasyon diizelmesi tedavi
alan hastalarda % 49-56 arasinda raporedilmektedir. HBeAg serokonversiyonu orani
tedavi stiresiyle dogru orantili olarak artar ve 5 yilda % 50’ler civarma yiikselir. 358
hasta ile yapilan bir calismada, HBeAg serokonversiyonu oranini arttirabilecek faktorler
arasinda tedaviye interferon eklenmesi gosterilmis, tedavi Oncesi transaminaz diizeyinin
HBeAg serokonversiyonu agisindan giiglii bir prediktif 6l¢li oldugu goriilmiistiir.
Cinsiyet, yas, tedavi oncesi beden-kitle indeksi ve tedavi oncesi histolojik aktivite
indeksi ile HBeAg serokonversiyonu arasinda bir etkilesim goriillmemistir (80,93,95).
Transaminaz diizeyi normalden 1-2 kat yiiksek olan hastalarda bir yillik tedavi ile
HBeAg serokonversiyonu orani % 10°dan az olup, 3 yillik tedavi sonunda % 19’a kadar
yiikselebilmektedir. Diinyanin degisik yerlerinde yapilan caligsmalarda benzer sonuglar
bulunmustur. Lamivudin tedavisi ¢ocuklarda da giivenilirdir (80).

HBeAg negatif kronik hepatit B’de lamivudin tedavisinin siiresi konusunda fikir
birligi yoktur. Son zamanlardaki ¢aligmalar 1 yillik tedavi sonunda serum HBV-DNA
baskilanmasi oraninin % 60-70 civarinda oldugunu rapor etmektedirler. Bununla beraber

tedavi sonlandirildiktan sonra hastalarin % 90 gibi biiyiik bir boliimiinde relaps oldugu
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goriilmektedir. Oneriler HBV-DNA negatiflesmesinden sonra en az 6 ay daha tedavinin
siirdiiriilmesi yoniindedir (80).

Bunun disinda lamivudin, interferon alfa tedavisine cevapsiz hastalarda
kompanse sirozlu ve dekompanse sirozlu hastalarda da giivenle kullanilabilir.
Lamivudinin kronik hepatit B tedavisinde Onerilen giinliik dozu 100 mg/giin’diir.
Kreatinin klirensine gore doz ayarlamasi yapilabilir. Buna gore kreatinin klirensi 50
ml/dk seviyesine kadar 100 mg/giin verilebilir. Eger kreatinin klirensi 30-49 ml/dk
arasinda ise ilk doz 100 mg/giin olmak tizere 50 mg/giin, 15-29 ml/dk arasinda ise ilk
doz 35 mg/glin olmak {izere 25 mg/giin, 5-14 ml/dk arasinda ise ilk doz 35 mg/giin
olmak iizere 15 mg/giin, 5 ml/dk’nin altinda ise yine ilk doz 35 mg/giin olmak iizere 10
mg/giin olarak verilebilir (80).

Lamivudin genellikle ¢ok 1iyi tolere edilir. Yapilan c¢aligmalarda ilacin
kesilmesini gerektiren bir yan etkiye rastlanmamustir. Ilaca alerjik reaksiyon gelisen
kisilerde tedaviye devam edilmemesi oOnerilir (80). Kronik hepatit B tedavisinde,
lamivudin kullanimini sinirlandiran en 6nemli 6zellik, tedavide kullanildigi siirenin
artmasiyla dogru orantili olarak artan ilaca kars1 direng gelisimidir. HBV polimerazinin
primer katalitik bolgesi olan revers transkriptazin C domainindeki YMDD motifinde
meydana gelen bir mutasyon sonucunda revers transkriptaz lamivudini DNA zincirine
eklemeyecek 6zellik kazanir. Bu sayede de HBV replikasyonu ilaca ragmen devam eder.
Ilaca direng gelisiminin en korkulan sonucu hastaligin aktivasyonu ile biyokimyasal,
viral ve histolojik olarak bir kotiiye gidis meydana gelmesidir. Bu kotiiye gidis, hastalig
tedavi oncesi doneme geri dondiirebilecegi gibi daha kotii bir seviyeye de gotiirebilir.

Lamivudin tedavisi baglangicindan itibaren 6 ay sonra mutant tipler gériilmeye
baslar ve tedavi siiresi artttkca mutasyon oranlari artarak devam eder. Bundan onceki
calismalarda 1. y11 % 12-15 kadar olan lamivudin direng¢ oraninin, 2. yilda % 35-45, 3.
yilda % 45-50, 4. yilda % 50-60 ve 5. yilda % 60-70 civarlara yiikselecek sekilde
tedavi siiresi ile iligkili olarak arttig1 rapor edilmistir (96,97). Direng gelisen hastalarda
hepatit klinigi yeniden ortaya ¢ikar. Lamivudin tedavisi sirasinda meydana gelen
transaminaz diizeylerinde ani ylikselme, karaciger fonksiyonlarinda bozulma, HBV-

DNA’nin serumda tekrar Olgiilebilir hale gelmesi ve karaciger histolojisinde kotiilesme
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gibi ciddi problemlerin lamivudin direnci ile iliskili oldugu kanitlanmistir. Direng ortaya
ciktiktan sonra meydana gelen ani transaminaz yiikselmesi ve karaciger fonksiyonlarinin
bozulmasina “biyokimyasal breakthrough”, HBV-DNA’nimn tekrar serumda ol¢iilebilir
hale gelmesine ise “viral breakthrough” denmektedir (97,98).

Kronik hepatit B’li hastalarin tedavisinde adefovir dipivoksil, entekavir,
tenofovir, telbivudin gibi diger oral antiviral ajanlarda kullanilmaktadir. Bu ajanlar uzun
donem tedavi se¢imlerinde 6nemlidir ve hastaliin sonucuna gére modifiye edilebilir.
Viral diren¢ gelisimi uzun donem antiviral tedavinin major dezavantajidir ve
dolayisiyla ozellikle hafif karaciger hastaligi olan hastalarda uygun antiviral ajanlarin
kullanim1 6nerilmektedir. Lamuvidin monoterapisi yiiksek direng oranlari ile iliskilidir.
Bir¢ok gelismis iilkede tedavi olarak segilen adefovir, entecavir, tenofovir, telbuvidin
gibi daha 1yi diren¢ profilli daha potent ajanlarin giliniimiizde kullanilabilmelerine
ragmen lamuvidin hala diisik maliyetinden dolay1r diinyanin bir ¢ok yerinde
kullanilmaktadir (86). Bu 5 niikleozid analogu disinda kronik hepatit B tedavisinde
kulanilmas1 beklenen diger ajanlar emtrisitabin, klevudin ve timosindir. Bu ajanlar ile

ilgili klinik ve hayvan ¢alismalar1 devam etmektedir (80,93).

1.8. Odyometri

Uzun yillardan beri insan isitme sisteminin 20-20.000 Hz arasindaki sesleri
isitebildigi bilinmektedir. Ancak teknolojideki yetersizlikler nedeniyle bu frekans
alaninin tiimiiniin test edilmesi miimkiin degildi. Once Galton fisiltis;, daha sonra
Struyken’in monokordunun kullanima girmesiyle 20 kHz’e kadar test yapmak miimkiin
oldu. Yapilan arastirma sonuglarinin konusma frekanslarinin 500-2000 Hz arasinda
oldugunu gostermesi ile yiiksek frekans alanina ilgi iyice azaldi (99). 1960’11 yillardan
sonra bu goriis yaygin olarak sorgulanmaya baslandi. Yapilan postmortem g¢aligmalarla
kokleada yaslanmanin bazal kivrimda bagladiginin gosterilmesi ve 3 kHz’in konusma
frekans1 olarak kabul edilmesi bu alandaki ¢alismalari hizlandirdi. Yiiksek frekans
odyometrenin standart odyometre cihazlarinin igine entegre edilmesi ile kullanimi

yayginlagsmaya basladi (99-101). Standart odyometride konusma frekanslarini igeren
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250-8000 Hz aras1 degerlendirilirken, yiiksek frekans odyometride 10000-16000 Hz
arasi frekanslar degerlendirilmektedir.

Ototoksik ilaclara bagl isitme kaybi siklikla yiiksek frekanslarda goriilmektedir.
Hastalarin isitme takibine alinmasi ile yiiksek frekanslardaki kaybin normal frekanslara
gore daha Once basladigi ve 15-20 dB daha fazla oldugu goriildii. Hiperlipidemi,
periferik vaskiiler hastaliklar, diabet ve sigara aliskanlig1 ile ortaya ¢ikan yiiksek frekans
kayiplart gosterilince yiiksek frekans isitme alaninin 6nemi daha iyi anlasildi (99-103).

Yiiksek frekans odyometrisinin kullanim alanlar1 giin gectikce artmaktadir.
Kokleanin bazalindeki hasarin erken gostergesi olan yiiksek frekans odyometrisi en
onemli kullanim alani aminoglikozid antibiyotikler, cispalatinum, kinin gibi ilaglarin
ototoksisitesinin erken donemde saptanmasi ve gelisen isitme kayiplarinin teshisi ve
takibi i¢in kullanilmaktadir (102).

Calisanlarin giirtiltiiyle kars1 karsiya kaldigi mesleklerde veya cevre giiriiltiisiiniin
fazla oldugu bolgelerde insan saglhiginin tehdit altinda olup olmadigini arastirmak ve
gerekli Onlemleri almak amaciyla da kullanilmaktadir. Tekrarlayan effiizyonlu otitis
mediali ¢ocuklarin takibi ve metabolik hastaliklarin kokleaya etkisinin degerlendirilmesi
de yaygin kullanim alanlarindandir. Travma sonrasi uzun donemde sekellerin
izlenmesinde ayirt edici olabilmektedir. Literatiirde otoskleroz cerrahisinde stapes
fiksasyonunun derecesini saptamak icin kullanilabilecegi bildirilmistir (101,103,104).

Yiiksek frekans isitme esikleri, kokleanin bazal bolgesindeki patolojinin agiga
cikarilmasinda 6nemli bir bulgu niteligindedir. Her ne kadar yiiksek frekans igitme ranji
giinliik kullanimda ¢ok 6nemli degilse de tanisal agidan olduk¢a 6nemli degere sahiptir.
Kokleayr ve 8. sinirin distal bolgesini ilgilendiren patolojilerin biiyiik bir kismi
kokleanin bazal bolgesini daha c¢ok etkilemektedir. Kokleanin apikal bdlgesindeki sinir
liflerinin sayica ¢ok ve derinde olmasi nedeniyle daha yiizeyde ve sayica az olan bazal
bolgedeki sinir liflerinden daha iyi korunmakta, bu nedenle de ilk etkilenmeler bazal
bolgede baslamaktadir. Ozellikle presibiakuzi ve ototoksik ajanlar ilk olarak en yiiksek
frekanslar etkiler (103-105).
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2. GEREC VE YONTEM

2.1. Hastalar ve Calisma Plam

Bu c¢alisma, Firat Universitesi Tip Fakiiltesi Enfeksiyon Hastaliklar1 ve Klinik
Mikrobiyoloji Anabilim Dali’nda kronik hepatit B tanis1 konulup tedavi baslananacak
hastalarda ila¢ yan etkilerinin degerlendirilmesi amaciyla yapildi. Bu hastalarda ilag
kullanim1 siiresince ve sonrasinda ortaya ¢ikan sistemik, hematolojik, biyokimyasal,
audituar yan etkiler ve isitme sistemi degerlendirildi. Isitme fonksiyonlarinda
olusabilecek degisikliklerin takibi amaciyla Kulak Burun Bogaz Anabilim Dali Odyoloji
Unitesi’nde isitme testleri yapildi. Hastalara yapilacak olan islemler anlatilip agiklandh.
Klinik ve laboratuar muayenelerden Once tiim hastalardan ¢alisma ig¢in izin alindi.
Calismaya katilan hastalardan yazili bilgilendirme formu ile olur alindu.

Hastalar tedavi baslanmadan once rutin olarak bakilan hematopoetik sistem
parametreleri (notrofil, lokosit, trombosit, hemoglobin ve hematokrit degerleri),
biyokimyasal parametreler (ALT, AST, GGT, ALP, protrombin zamani, total protein,
albumin, total bilirubin, direkt bilirubin, iire, kreatinin) ve hepatit markerlar1 (HBsAg,
HBeAg, Anti-HBc IgM, Anti-HBc IgG, Anti-HBe, Anti-HCV Anti-HDV, HBV DNA)
degerlendirildi.

Hastalarin tamamina ¢alismaya baslamadan hemen once ve ¢alismanin 12., 24.
ve 48. haftalarda ilacin yan etkilerinin degerlendirilmesi i¢in anket uygulandi (Takip
Formu 1-2). Ankette ates, flu-like sendrom (grip benzeri sendrom), miyalji, halsizlik,
artralji, bas agrisi, istahsizlik, kusma, ishal, Oksiiriik, konsantrasyon bozuklugu, asir1
uyku, uykusuzluk, kilo kaybi, libido azalmasi, sa¢ dokiilmesi, anksiyete, deliryum,
intihar diislincesi, nobet, otalji, tinnitus, vertigo ve dengesizlik sikayetleri sorgulandi.
Takiplerde hematopoetik sistem parametreleri ve biyokimyasal parametreler tekrar
degerlendirildi (Takip Formu 3). Calismaya alinmama kriterleri ise;

1. Yasin 60’1 iizerinde olmasi,
2. Hemoglobin degeri kadinlarda 12gr/dl, erkeklerde 13gr/dl’den diisiik olmasi1
3. Kan 16kosit miktar1 3000mm’den, noétrofil 1500mm’den, trombosit

100000mm’den kiigiik olmasi
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4. Tarama sirasinda anti-HCV, anti-HDV, anti-HAVIgM, antiHIV pozitifligi
olmast

5. HBYV disinda bagka bir kronik karaciger hastaligi olmasi

6. Kanitlanmis kompanse yada dekompanse siroz,

7. Kronik bobrek yetmezligi, kontrolsiiz diyabet,

8. Kontrolsiiz psikiyatrik hastalik olmast

9. Calisma sirasinda takip edilecek yan etkileri tedavi oncesinde tarifleyen hastalar

10. Otoskopik muayenesinde patolojik bir bulgu olmasi,

11. Baska bir nedenle otolojik hastalik dykiisiiniin olmasi,

12. Ototoksik ila¢ kullanma veya kafa travmasi hikayesinin bulunmasi,

13. Standart odyometride herhangi bir frekansta 20 dB’den fazla isitme kaybinin

olmasi ve normal bir timpanograma sahip olmasi,

2.2. Caliyma gruplar

Hastalar uygulanan tedaviye gore dort gruba ayrildi. Tiim gruplarda tedavi siiresi
48 hafta olarak planlandi. Tedavinin yan etkileri herbir grup icin ayr1 ayr
degerlendirildi.

Grup 1 (Pegileinterferon-alfa 2a ) : Kronik Hepatit B tanis1 alan ve 48 hafta
stiresince 180 pg/kg haftada tek doz Pegileinterferon-alfa 2a (PEG-INF-a2a)
(PEGASYS®, Roche, Basel, Switzerland) ile tedavi edilen grup

Grup 2 (Pegileinterferon-alfa 2a ve Lamivudin) : Kronik Hepatit B tanis1 alan
ve 48 hafta stiresince 180 pg /kg haftada tek doz Pegileinterferon-alfa 2a (PEG-INF-
a2a) (PEGASYS®, Roche, Basel, Switzerland) ve 100 mg/giinde tek doz Lamivudin
(Zeffix"”,GlaxoSmithKline Ltd) kombinasyonu ile tedavi edilen grup

Grup 3 (Pegileinterferon-alfa 2b ) : Kronik Hepatit B tanisi alan ve 48 hafta
siresince 1.5 pg/kg haftada tek doz Pegileinterferon-alfa 2b (PEG-INF-a2b)
(Pegintron®, Schering-Plough Corporation, Austria) ile tedavi edilen grup.

Grup 4 (Pegileinterferon-alfa 2b ve Lamivudin) : Kronik Hepatit B tanis1 alan
ve 48 hafta siiresince 1.5 pg/kg haftada tek doz Pegileinterferon-alfa 2b (PEG-INF-a2b)
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(Pegintron®, Schering-Plough Corporation, Austria) ve 100 mg/ginde tek doz
Lamivudin (Zeffix®,GlaxoSmithKline Ltd) kombinasyonu ile tedavi edilen grup
Pegileinterferonun ilk dozlar1 yatirilarak, serviste doktor kontroliinde uygulandi.
Daha sonraki enjeksiyonlar hastalarin kendileri tarafindan veya herhangi bir saglik
kurulusunda, deltoid, karin cildi veya uyluk bolgesine subkutan olarak yapildi. Hastalar
yan etkiler yoniinden bilgilendirildi. Ik enjeksiyon &ncesinde parasetamol 500 mg tablet
antipiretik olarak verildi. Hastalara olusan yan etkileri kaydetmeleri ve bir sonraki
ziyaretlerinde bildirilmeleri istendi. Dozun yariya indirilmesi, PEG-IFN’lar i¢in 16kosit
say1s1<1500/mm3, nétrofil sayisi<750/mm3, trombositsayisi<70000/mm3 kriterlerine
gore yapildi. Tedavinin kesilmesi ise PEG-IFN’lar i¢in I6kosit say1s1<1000/mm3,
notrofil say1s1<500/mm3, trombosit say1s1<50000/mm3 kriterlerine gore yapildi.
Interferon tedavisi alan calisma gruplarinin tamaminda tedavi yanitlar1 “EASL

Clinical Practice Guidelines” gore (Tablo 4) degerlendirildi.

Tablo 4. Interferon tedavisi alanlarda tedaviye yanit tanimlamalar1 (106).

Yamt Tanmm

Primer yamtsizhk  Tedavinin 12. haftasinda, HBV DNA diizeyinde < 1 log IU/ml
azalma olmasidir.

Virolojik yamt Interferon tedavisi alan olgularda tedavinin 24. haftasinda
HBV DNA diizeyinin < 2.000 IU/ml olmast

Serolojik yamt HBeAg pozitif olguda HBeAg serokonversiyonunun olmasidir.

Biyokimyasal yamt Serum ALT seviyesinin normal araliga gerilemesidir.

Tam yamt Biyokimyasal ve virolojik yanitla birlikte HBsAg’nin
kaybolmasidir.

Tedavi Sonu Yamit  Tedavi bitiminde elde edilen yanittir.

Tedavi siiresince hastalarda ilaca bagli olusan sistemik, hematolojik,
biyokimyasal yan etkiler, aodituar sistem ile ilgili otalji, tinnitus, kulakta dolgunluk,
vertigo, dengesizlik ve isitme kayb1 olusup olugsmadigi 12., 24. ve 48. haftalarda ayr

ayr1 degerlendirildi. Hastalarin tedavi Oncesi isitme diizeyleri kontrol olarak alindi.
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Tedavi stiresince 12., 24. ve 48. haftalarda isitme diizeyleri tedavi oOncesi ile

karsilastirilarak isitme esiklerinde meydana gelen degisiklikler degerlendirildi.

2.3. Isitme Sisteminin Degerlendirilmesi

2.3.1. Saf Ses Odyometri

Calismaya alman gruplarda tedavi oncesi, tedavinin 12., 24. ve 48. haftalarda
standart ve yiiksek frekans saf ses odyometri, timpanometri ve akustik refleks testleri
yapildi. Bu testlerde Interacoustics Clinical Audiometer Model AC40, Interacoustics
Impedance Audiometer AZ26, Interacoustics (Interacoustics Co., Danimarka),
Telephonics yastikgiklar icine yerlestirilmis TDH 39 kulaklik ve yiiksek frekanslar i¢in
KOSSHV/PRO dijital kulaklik ve EAR B-71 kemik vibratorii (Interacoustics Co.,
Danimarka) kullanildi. Testler, standart akustik kontrollii odalarda (Industrial Acoustics
Company, Inc. ABD) gergeklestirildi. Kalibrasyon islemlerinde fiziksel yoOntem
kullanildz.

Her iki kulakta hava yolu saf ses isitme esikleri 250, 500, 1000, 2000, 4000,
8000, 10000, 12000, 14000 ve 16000 Hz’te, kemik yolu saf ses isitme esikleri ise 500,
1000, 2000 ve 4000 Hz’te standart ascending-descending (limit metodu) yontemi ile
tespit edildi (107). Calisma grubu bireyleri i¢in, standart odyometride en az iki frekansta
20 dB’den fazla esiklerin bulunmasi isitme kaybi olarak kabul edildi.

2.3.2. impedans Odyometri

1-Timpanogram: Tiim ¢aligma gruplarinda tedavi oncesi, tedavinin 12., 24. ve
48. haftalarda yapilacak ve timpanogram siniflandirmasinda Jerger’in siniflandirmasi
(Tip A, As, Ad, B, C) kullanild1 (108).

2- Akustik refleks: Tiim calisma gruplarinda tedavi oncesi, tedavinin 12., 24. ve
48. haftalarda 500, 1000, 2000 ve 4000 Hz’te ipsilateral ve kontralateral refleksler tespit
edildi.

2.4. Istatistik

Istatistiksel analizler SPSS 12.0 programi (SPSS Inc, ABD) kullanilarak yapildi.

Calisma gruplarinin verilerinin karsilastirilmasinda bagimsiz gruplar i¢in Student’s t-
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testi, hastalik siirelerinin karsilastirilmasinda ise Tek yonlii varyans analizi (ANOVA) ve
Tukey B testi kullanildi. Klinik semptomlarin gruplar arasi karsilastirilmasinda ki-kare

testi kullanildi. Veriler ortalama + SD seklinde ifade edildi.
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3. BULGULAR

Calismaya alinan 54 hastanin 16’s1 kadin 38’1 erkekdi. Tedavi alan hastalardaki
cinsiyet dagilimlar1 Sekil 1°de gosterilmistir.  Gruplardaki kadin/erkek dagilimlari

benzerdi ve gruplar arasinda cinsiyet dagilimi agisindan istatistiksel farklilik yoktu.

15+
104
5, I
0,
1 2 3
0O Kadin 4 4 5
O Erkek 10 10 11
‘ O Kadin o Erkek

Sekil 1. Calisma gruplarindaki cinsiyet dagilima.

Tedavi alan 54 KHB enfeksiyonlu hastanin 42°si HBeAg (-), 12’si HBeAg
(+)’di. Grup1’de 14 hastanin 11’1 (%78.4), grup2’de 14 hastanin 11°1(%78.4), grup3’de
16 hastanin 12’si (%75), grup 4’de ise 10 hastanin 8’1 (%80), HBeAg (-) di (Sekil 2).

@ grupi
| grup2
O grup3
O grup4

HbeAg(-)%

Sekil 2. Calisma gruplarindaki HBeAg (-) ve HBeAg (+)’lik dagilima.
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3.1. Sistemik Yan etkilerin Dagilim

Kronik Hepatit B tanisiyla tedavi planlanan, calisma sirasinda takip edilecek
semptomlar1 tariflemeyen, hematolojik ve biyokimyasal parametrelerinde calismaya
almmama kriterlerini tasimayan hastalara PEG-IFNa-2a, PEG-IFNa-2a + lamivudin,
PEG-IFNo-2b ve PEG-IFNa-2b + lamivudin tedavisi baslandi.

Dort farkli gruptaki toplam 54 hastanin 48 haftalik tedavi siiresince gelisen
sistemik yan etkilerden ates, grip benzeri sendrom, miyalji, artralji, bas agrisi,
istahsizlik, halsizlik bulanti-kusma, ishal, oOksiiriik, konsantrasyon bozuklugu, uyku
artis1, uykusuzluk, kilo kaybi, sa¢ dokiilmesi, anksiyete, libido kaybi, ndbet, deliryum,
intihar diislincesi gibi yan etkilerin siklig1 12., 24. ve 48. haftalarda degerlendirildi.Bu
yan etkilerin toplam tedavi siiresince gdzlenen oranlari tablo 5’de 6zetlenmistir. Tedavi
gruplar1 arasinda ki-kare testiyle yapilan karsilastirmada toplam 48 haftalik tedavi
stiresince her bir yan etkinin goriilme sikliginda tedavi gruplari arasinda istatistiksel
anlamh fark bulunamadi (p>0.05). Tedavi uygulanan gruplarin tamaminda en sik
goriilen sistemik yan etkiler grip benzeri sendrom, miyalji, halsizlik, bas agrisi,
konsantrasyon bozuklugu, kilo kaybi, sa¢ dokiilmesi olarak saptandi.

Tedavi uygulanan dort ¢calisma grubunda herbir grup i¢in ayr1 ayri tedavinin 12.,
24. ve 48. haftalardaki takiplerinde ates icin 24. ve 48. haftada, istahsizlik i¢in 24.
haftada ve uyku artis1 acisindan i¢in 24. ve 48. haftada istatistiksel anlamli fark
saptanirken (p<0.05); grip benzeri sendrom, miyalji, halsizlik, artralji, bas agrisi,
bulanti-kusma, ishal, oksiiriik, konsantrasyon bozuklugu, uykusuzluk, kilo kaybi, sa¢
dokiilmesi, anksiyete, libido kaybi, ndbet, deliryum ve intihar diisiincesi goriilme siklig
acisindan istatistiksel anlamli fark bulunamadi (p>0.05). Klinik yan etki gortilme siklig

24. haftaya gore 48. haftadaki takiplerinde azalma egilimi oldugu goriildi (Tablo 5).
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Tablo 5. Tedavi uygulanan hastalarda sistemik yan etkiler

Grup 1 Grup 2 Grup3 Grup 4

n (%) n (%) n (%) n (%)
Ates 7 (%50) 8 (%57.1) 10 (9%62.5) 6 (%60)
Grip benzeri sen. 10 (%71.4) 10 (%71.4) 10 (%62.5) 6 (%60)
Miyalji 9 (%64.2) 10 (%71.4) 14 (%87.5) 8 (%80)
Halsizlik 12 (%85.7) 11 (%78.5) 14 (%87.5) 8 (%80)
Artralji 7 (%50) 6 (%42.8) 7 (%43.7) 4 (%40)
Bas agris1 10 (%71.4) 4 (%28.5) 8 (%50) 7 (%70)
Istahsizlik 6 (%42.8) 6 (%42.8) 11 (%68.7) 6 (%60)
Bulanti-Kusma 2 (%14.2) 4 (%28.5) 4 (%25) 2 (%20)
Ishal 0 (%0) 2 (%14.2) 0 (%0) 2 (%20)
Oksiiriik 3 (%21.4) 0 (%0) 0 (%0) 2 (%20)
Konsant. boz. 10 (%71.4) 8 (%57.1) 9 (%56.2) 5 (%50)
Uyku artis1 3 (%21.4) 5 (%35.7) 4 (9%25) 6 (%60)
Uykusuzluk 6 (%42.8) 2 (%14.2) 6 (%37.5) 2 (%20)
Kilo kayb1 9 (%64.2) 7 (%50) 11 (%68.7) 8 (%80)
Sag¢ dokiilmesi 7 (%50) 6 (%42.8) 10 (%62.5) 8 (%80)
Anksiete 9 (%64.2) 6 (%42.8) 6 (%37.5) 3 (%30)
Libido kayb1 1 (%7.1) 0 (%0) 1 (%6.25) 1(%10)
Nobet 0 (%0) 0 (%0) 0 (%0) 0 (%0)
Deliryum 0 (%0) 0 (%0) 0 (%0) 0 (%0)
Intihar diisiincesi 0 (%0) 0 (%0) 0 (%0) 0 (%0)

Tedavinin 12. haftasinda ates agisindan gruplar arasinda istatistiksel farklilik
saptanmazken; 24. haftadaki takipde ates en fazla grup 3’de ve hastalarin %50’sinde
saptandi. Grup 3 ile diger gruplar arasinda yapilan karsilastirmada istatistiksel farklilik
oldugu gorildii (p<0.02). Benzer sekilde tedavinin 48. haftasinda ates en fazla grup 3’de
saptandi (%37.5) ve grup 3 ile diger gruplar arasinda yapilan karsilastirmada istatistiksel
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farklilik oldugu gorildii (p<0.05). Grup 1,2 ve 4’lin arasinda istatistiksel farklilik
saptanmadi (p>0.05).

Istahsizlik siklig1 acisindan tedavinin 12. ve 48. haftalardaki takiplerinde gruplar
arasinda istatistiksel farklilik saptanmazken, sadece tedavinin 24. haftasinda en fazla
grup 3’de %62.5 ve en az grup 1’de %21.4 oraninda istahsizlik saptandi. Grupl ile grup
3 arasinda istahsizlik goriilme sikligi acisindan yapilan karsilastirmada istatistiksel
anlamli farklilik oldugu goriildii (p<0.05).

Uyku artis1 oranlar1 agisindan tedavi gruplarn arasinda 12. haftada istatistiksel
anlaml farklhilik saptanmazken (p>0.05), 24. haftadaki takiplerde uyku artis1 en fazla
grup 4’de (% 80) ve en az grup 1’de (% 14.3) saptandi. Grupl ile grup 4 arasinda
yapilan karsilagtirmada istatistiksel anlamli fark oldugu goriildi (p<0.001), fakat grup 1
ile diger gruplar arasinda istatistiksel farklilik saptanmadi (p>0.05). Tedavinin 48.
haftasinda ise uyku artis1 %60 ile en fazla grup 4’de ve %14.3 ile en az grupl tespit
edildi. Grup 4 ile grup 1 arasinda yapilan karsilastirmada istatistiksel anlamli farklilik
saptanirken (p<0.03), grup 4 ile diger gruplar arasinda anlaml farklilik saptanmadi
(p>0.05).

Tedavi uygulanan dort gruptaki tedavinin 12., 24. ve 48. haftalarda gelisen
anemi, trombositopeni, 16kopeni ve notropeni gibi hematolojik yan etkiler tablo 6’da
Ozetlenmistir. Anemi ve 16kopeni siklig1 degerlendirildiginde gruplar arasinda tedavinin
12., 24. ve 48. haftalardaki takiplerinde istatistiksel anlamli farklilik saptanmadi
(p>0.05). Trombositopeni siklig1 acisindan 12. haftadaki takiplerde gruplar arasinda
anlaml farklhilik saptanmazken, 24. haftadaki takiplerde trombositopeni siklig1 % 71.4
ile en fazla grup 2°de, % 14.3 ile en az grup 1’ de tespit edildi ve bu farklilik istatistiksel
olarak anlaml idi (p<0.05). Tedavinin 48. haftasinda trombositopeni sikli§1 grup 2’de
%357.1, grup 1°de %14.3 olarak saptandi ve iki grup arasindaki bu farkliligin istatistiksel
olarak anlamli oldugu goriildii (p<0.05). Buna karsin 24. ve 48. haftada diger gruplar
arasinda trombositopeni agisindan farklilik saptanmadi (p>0.05).

Notropeni sikligi ise 12., 24. ve 48. haftalarda yapilan degerlendirmelerde grup
2 ile grup 3 arasinda istatistiksel farklilik oldugu goriildii. Tedavinin 12. haftasinda

ndtropeni sikligr %71.4 orani ile en fazla grup 2’de ve %12.5 orani ile en az grup 3’de
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saptand1 ve bu farklilik istatistiksel olarak anlamli idi (p<0.008). Benzer sekilde 24.
haftada notropeni siklig1 en fazla %57.1 ile grup 2°de, %12,5 ile en az oranda grup 3’de
oldugu gorildii (p<0.02). Tedavinin 48. haftasindaki takiplerinde 12. ve 24. haftalarda
oldugu gibi en fazla ndtropeni grup 2’de (%57.1) iken grup 3’de hi¢ ndtropeni izlenmedi
(p<0.05). Diger gruplar arasinda istatistiksel anlamli farklilik saptanmadi.

Tablo 6. Tedavi uygulanan hastalarin hematolojik parametreleri.

Grup 1 Grup 2 Grup 3 Grup 4
n (%) n (%) n (%) n (%)

Anemi

0.giin 0 (%0) 0 (%0) 0 (%0) 0 (%0)

3.ay 2 (%14.3) 2 (%14.3) 2 (%12.5) 0 (%0)

6.ay 0 (%0) 2 (%14.3) 0 (%0) 2 (%20)

12.ay 0 (%0) 0 (%0) 0 (%0) 2 (%20)
Lokopeni

0.giin 0 (%0) 0 (%0) 0 (%0) 0 (%0)

3.ay 6 (%42.9) 8 (%57.1) 4 (9%25) 6 (%60)

6.ay 4 (%28.6) 8 (%57.1) 4 (%25) 6 (%60)

12.ay 4 (%28.6) 6 (%42.9) 4 (%25) 6 (%60)
Notropeni

0.giin 0 (%0) 0 (%0) 0 (%0) 0 (%0)

3.ay 8 (%57.1) 10 (%71.4) 2 (%12.5) 4 (%40)

6.ay 2 (%14.3) 8 (%57.1) 2 (%12.5) 4 (%40)

12.ay 2 (%14.3) 8 (%57.1) 0 (%0) 2 (%20)
Trombositopeni

0.giin 0 (%0) 0 (%0) 0 (%0) 0 (%0)

3.ay 2 (%14.3) 8 (%57.1) 6 (%37.5) 4 (%40)

6.ay 2 (%14.3) 10 (%71.4) 6 (%37.5) 2 (%20)

12.ay 2 (%14.3) 8 (%57.1) 4 (%25) 2 (%20)
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Notropeni ve trombositopeni nedeniyle doz azaltma ve tedaviye ara verme
oranlarinin gruplar arasindaki dagilimi tablo 7°de Ozetlenmistir. Tedavi siiresince
notropeni nedeniyle grup 1°de 4 (%28.5) hastada, grup 2°de 4 (%28.5) hastada, grup
4’de 2 (%20) hastada doz azaltimi yapilirken, grup 3’de hic¢bir hastada nédtropeni
nedeniyle doz azaltimi yapilmadi. Buna karsin nétropeni nedeniyle tedaviye ara vermeye

ise sadece grup 1°de 2 (%14.2) hastada gerek duyuldu.

Tablo 7. Tedavi uygulanan hastalarda doz azaltma ve tedaviye ara verme nedenleri

Grup 1 Grup 2 Grup 3 Grup 4
n (%) n (%) n (%) n (%)
Doz azaltilma
nedenleri
Notropeni 4 (%28.5) 4 (9%28.5) 0 (%0) 2 (%20)
Trombositopeni 2 (%14.2) 2 (%14.2) 4 (%25) 2 (%20)
Tedaviye ara
verme nedenleri
Notropeni 2 (%14.2) 0 (%0) 0 (%0) 0 (%0)
Trombositopeni 0 (%0) 0 (%0) 0 (%0) 0 (%0)

m grup1

m grup?2
O grup3
O grup4

Notropeni% Trombositopeni%

Sekil 3. Tedavi uygulanan hastalarda doz azaltimi gerektirecek ntropeni ve

trombositopeninin gruplar arasindaki dagilimu.
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Trombositopeni nedeniyle grup 1°de 2 (%14.2) hastada, grup 2’de 2 (%14.2)
hastada, grup 3’de 4 (%25) hastada ve grup 4’de 2 (%20) hastada doz azaltildi. Fakat 54
hastanin hicbirinde tedaviye ara vermeyi gerektirecek diizeyde trombositopeni
saptanmadi. Gruplar arasinda nétropeni ve trombositopeni nedeniyle doz azaltimi ve
tedaviye ara verme oranlar1 arasinda istatistiksel anlamli farklilik saptanmadi (p>0.05).

Tim hastalar tedavi cevabini belirleme agisindan primer yanitsizlik, virolojik
yanit, serolojik yanit, biyokimyasal yanit, tedavi sonu yanit ve tam yanit kriterlerine gore
degerlendirilerek oranlari tablo 8’de Ozetlenmistir. Hastalar bu kriterlere uygun
degerlendirildiginde gruplar arasinda anlaml istatistiksel farklilik saptanmadi (p>0.05).
Calismaya alinan 54 hastanin 9(%16.6)’unda primer yanitsizlik saptandi. Bu hastalarin
44(%81.4)’iinde virolojik, 3(%35.5)’linde serolojik, 28(%51.8)’inde biyokimyasal ve
21(%38.8)’inde tedavi sonu yanit alindi. Fakat hi¢bir hastadan tam yanit alinamadi.

Tedavi uygulanan gruplarda primer yanitsizlik; grupl’de 2(%14.3) hastada, grup
2’de 2(%14.3) hastada, grup 3’de 4(%25) hastada, grup 4’de 1(%10) hastada saptandi.
Virolojik yanit; grupl’de 9(%64.3) hastada, grup 2°de 13(%92.9) hastada, grup 3’de
13(%81.3) hastada, grup 4’de 9(%90) hastada elde edildi. Serolojik yanit; grup 1’de
1(%7.1) hastada, grup 2’de 1(%?7.1) hastada, grup 4’de 1(%10) hastada saptanirken,
grup 3’de hicbir hastada serolojik yanit elde edilemedi. Biyokimyasal yanit; grup 1’de
7(%50) hastada, grup 2’de 8(%57.1) hastada, grup 3’de 6(%37.5) hastada, grup 4’de
7(%70) hastada saptandi. Tedavi sonu yanit; grup 1°de 4(%28.6) hastada, grup 2’de
7(%50) hastada, grup 3°de 5(%31.3) hastada, grup 4’de 5(%50) hastada saptandi.

Gruplar arasindaki tedavi yanitlar1 kiyaslamasi sekil 4’de verilmistir.
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Tablo 8. Tiim ¢alisma gruplarinda tedavi yanitinin degerlendirilmesi.

Grup 1 Grup 2 Grup 3 Grup 4
Toplam
n (%) n (%) n (%) n (%)
Primer yanitsizlik 2 (%14.3) 2(%14.3) 4 (%25) 1 (%10) 9 (%16.6)
Virolojik yanit 9 (%64.3) 13(%92.9) 13 (%81.3) 9 (%90) 44 (%81.4)
Serolojik yanit 1 (%7.1) 1(%7.1) 0 (%0) 1 (%10) 3 (%S5.5)

Biyokimyasal yanit 7 (%50) 8 (%57.1)  6(%37.5)  7(%70) 28 (%51.8)
Tedavi sonu yanit 4 (%28.6) 7 (%50) 5(%31.3)  5(%50) 21 (%38.8)

Tam yanit 0 (%0) 0 (%0) 0 (%0) 0 (%0) 0 (%0)
100%
90% -
80% -
70% - @ grup1
60% —| m grup2
50% O grup3
40% 1 O grup4
30% 1 B tUm hastalar
20% A
Sl
0% -
primer virolojik serolojik  biyokimyasal tedavisonu  tam yanit
yanitsizlik yanit yanit yanit yanit

Sekil 4. Calisma gruplarindaki toplam 54 hastanin tedavi yanitlari
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3.2. isitme Sisteminin Degerlendirilmesi

3.2.1. Saf Ses Odiyometri Degerleri

Saf ses odyometri verilerimiz 250, 500, 1000, 2000, 4000, 8000, 10000, 12000,
14000 ve 16000 Hz’ lerde hava yolu isitme esikleri hesaplandi ve istatistiksel
degerlendirme yapildi. Calisma gruplarinin tamaminda, baslangic ve sonraki
haftalardaki takiplerde 16000 Hz esikleri cihazin 6lgiim limitlerinden daha yiiksek
bulundugunda bu kisilerin 16000 Hz esikleri cihaz limiti olan 60 dB olarak kabul edildi.
Biitiin hesaplamalar sag ve sol kulaklar i¢in ayr1 ayr yapildi. Calisma gruplarinin
tamaminin sag ve sol kulaklarinin isitme esikleri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir
farklilik bulunmadi (p<0.05).

[lag uygulanan ¢alisma gruplarimin her birinin ayr1 ayr1 olmak {izere tedavi
baslangicinda, tedavinin 12., 24. ve 48. haftalarda yapilan saf ses odiyogramlar ile igitme
esikleri degerlendirildi. Tiim c¢alisma gruplarinda tedavi baslangici ve takiplerinde
standart odyometri frekanslarinda ortalama isitme esikleri 20 dB’den daha diisiik
saptandigindan grup ortalamalari degerlendirildiginde sensorindral isitme kaybinin
olusmadigi soylenebilir. PEG-IFNa-2a uygulanan grupta (grup 1) tedavi baslangicina
gore 2000 Hz frekansinda sag ve sol kulak, 12000 Hz frekansinda sadece sag kulak harig
olmak {izere tiim frekanslarda ve her iki kulakta isitme esiklerinde yiikselme oldugu
goriildii. Isitme esigi ortalamalarindaki bu yiikselme 2-8 dB arasinda sinirli idi (Tablo 9).
Isitme esiklerindeki bu yiikselme bazi frekanslarda ila¢ uygulama siiresi ile korele iken
bazi frekanslarda korele degildi. PEG-IFNa-2a uygulanan grupta tedavi baslangicindaki
isitme esigi ile 12., 24. ve 48. haftalardaki isitme esikleri ve takip haftalarindaki isitme
esikleri kendi arasinda istatistiksel olarak karsilastirildiginda anlamli bir fark

saptanamadi (p>0.05).
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Tablo 9. PEG-IFNa-2a (Grupl) uygulanan hastalarda tedavi baslangicinda ve

takiplerindeki saf ses odyometri ortalama ve standart deviasyon verileri.

Ortalama isitme esigi (dB HL

Test frekansi Baslangi¢* 12. hafta* 24, hafta* 48. hafta*
250 R 13.5+£3.6 13.5+5.3 15.745.8 16.4+7.1
L 15.0£3.9 15.7+5.1 17.8+5.4 17.149.1
500 R 11.4£2.3 10.7+4.3 11.4+6.6 15.0£5.5
L 11.4£3.6 11.4+4.5 14.245.1 13.5¢7.1
1000 R 9.2+1.8 10.0£2.7 10.7£5.8 10.7+4.3
L 7.842.5 7.8+2.5 10.0£2.7 10.04£5.5
2000 R 10.0£3.9 10.0+3.9 7.84£3.7 10.0+4.8
L 9.244.3 10.0£3.9 10.0£2.7 10.0+£5.5
4000 R 15.0+£8.7 15.7+£8.9 17.1+£8.2 16.4+9.4
L 14.2+10.1 13.5£11.6 14.2£11.5 14.2+12.2
8000 R 19.247.5 20.0+£7.3 22.2+7.5 21.548.1
L 18.5£10.6 20.0£10.7 22.8+15.6 20.7+14.2
10000 R 18.5¢7.1 20.0£8.7 23.54¢7.1 24.2+6.4
L 21.4+10.6 21.4£10.6 22.849.5 22.8+10.6
12000 R 31.4£11.9 29.2+10.5 32.8+10.6 31.4+£11.3
L 30.0+16.1 30.0£18.6 32.1£19.5 32.8+11.5
14000 R 35.3+13.5 39.4+11.3 38.8+13.7 41.2+12.2
L 31.5£10.4 33.1£13.8 34.7£12.1 37.1£11.6
16000 R 39.2+11.5 43.5+5.3 42.843.7 45.0+6.2
L 31.4£14.0 35.0£13.8 35.7+14.5 39.2+13.7

* p=0.05 (tek yon ANOVA), R: sag kulak, L: sol kulak

PEG-IFNa-2a ve Lamivudin birlikte (Grup 2) uygulanan grupta 1000 Hz ve 4000
Hz frekansinda sag kulak hari¢ diger tiim frekanslarda isitme esiklerinde hafif bir

yiikselmenin oldugu goriildii. Ozellikle yiiksek frekanslardaki (8000 Hz, 10000 Hz,
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12000 Hz, 14000 Hz ve 16000 Hz) esik yiikselmesi diislik frekanslara (250 Hz, 500 Hz,
1000 Hz, 2000 Hz ve 4000 Hz) gore daha fazla idi. isitme esigi ortalamalarindaki
yiikselme 1-6 dB arasinda siirli idi (Tablo 10).

Tablo 10. PEG-IFNa-2a ve Lamivudin (Grup 2) uygulanan hastalarda tedavi baglangici

ve takiplerindeki saf ses odyometri ortalama ve standart deviasyon verileri.

Ortalama isitme esigi (dB HL

Test frekansi Baslangi¢* 12. hafta* 24, hafta* 48. hafta*

250 R 12.842.5 14.2+5.1 14.243.3 16.4+6.0
L 12.1£2.5 14.2+5.1 13.54£5.3 15.7+6.4

500 R 9.2+1.8 11.4£3.6 10.7+1.8 12.1£3.7
L 10.0+£2.7 12.1£3.7 10.7+1.8 12.244.3

1000 R 8.5£3.6 7.84+3.7 7.84£3.7 8.5+4.5
L 8.5+4.1 7.843.7 8.543.6 10.0£5.5

2000 R 7.84+4.6 7.143.7 8.543.6 10.0+£3.9
L 7.84+4.6 7.8+4.6 8.5£3.6 10.7£5.1

4000 R 13.5+8.6 14.2+6.4 12.8+4.6 12.84+4.6
L 13.545.3 16.4+6.6 14.2£5.1 15.7+6.4

8000 R 21.4+6.0 22.249.3 21.4+6.6 22.5+7.7
L 23.543.6 24.1£10.3 25.848.7 24.449.8

10000 R 25.7+10.5 30.0+12.4 30.0+£14.4 27.849.5
L 29.249.3 34.2+10.5 35.0+14.1 32.1£9.0

12000 R 33.5+12.3 35.0+8.3 42.1£13.2 38.5+9.0
L 37.8£9.9 37.8+8.7 42.8+12.9 42.8+12.3
14000 R 34.6+11.3 36.0+7.4 42.6+12.2 39.7+10.1
L 36.8+8.6 39.546.3 41.1£10.5 41.5£11.1

16000 R 36.4+6.6 37.8+6.1 42.1+£9.5 41.4+6.6
L 37.8+6.1 40.0+6.2 42.1+£9.5 41.4+6.6
* p=0.05 (tek yon ANOVA), R: sag kulak, L: sol kulak
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PEG-IFNo-2a ve lamivudin birlikte uygulanan grupta tedavi baslangicindaki
isitme esigi ile 12., 24. ve 48. haftalardaki isitme esikleri ve takip aylarindaki isitme
esikleri kendi arasinda istatistiksel olarak karsilastirildiginda anlamli bir fark
saptanamadi (p>0.05).

PEG-IFNa-2b uygulanan hastalarin tedavi baslangici ile tedavinin 12., 24. ve 48.
haftalardaki isitme esikleri degerlendirildiginde isitme esiklerinde belirgin bir
degisikligin olusmadigi saptandi (p>0.05) (Tablo 11). Grup 1 ve grup 2’de goriilen ve
istatistiksel anlaml1 olmayan esik yiikselmesinin grup 3’de olmamasi dikkat cekici idi.

PEG-IFNa-2b ve Lamivudin (Grup 4) uygulanan grupta tedavi baslangicindaki
isitme esiklerine gore 1000 Hz’de sol kulak, 4000 Hz’de ise sag ve sol kulak hari¢ diger
tim frekanslarda igitme esiklerinde yiikselme oldugu goriildii. Bu grupta isitme esigi
ortalamalarinda meydana gelen yiikselme 2-9 dB arasinda idi (Tablo 12). Isitme
esiklerindeki en fazla yiikselme 12000 Hz frekansinda ve sol kulakta oldugu saptandi.
Tedavi baslangicinda isitme esigi ortalamast 21.0+8.4 dB iken tedavinin 48. haftasinda
isitme esigi ortalamasinin 31.0+12.6 dB’e yiikseldigi goriildii. 12000 Hz frekansindaki
tedavi baslangici ile tedavi sonlandirilmasi arasindaki isitme esiklerindeki yilikselme
istatistiksel olarak anlamli oldugu gorildii (p<0.05). PEG-IFNa-2b ve Lamivudin
birlikte uygulanan grupta diger tiim frekanslarda tedavi baslangicindaki isitme esigi ile
12., 24. ve 48. haftalardaki isitme esikleri ve takip aylarindaki isitme esikleri kendi

arasinda istatistiksel olarak karsilastirildiginda anlamli bir fark saptanamadi (p>0.05).
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Tablo 11. PEG-IFNo-2b  (Grup 3) uygulanan hastalarda tedavi baslangicinda ve

takiplerindeki saf ses odyometri ortalama ve standart deviasyon verileri.

Ortalama isitme esigi (dB HL

Test frekansi Baslangi¢* 12. hafta* 24, hafta* 48. hafta*
250 R 12.545.1 11.8+4.4 11.8+4.4 11.8+4.4
L 13.1+£6.2 12.5+4.4 13.7+4.2 13.7+4.2
500 R 10.0£3.6 10.0£3.6 9.3+3.0 9.3+3.0
L 10.6+3.0 9.3+3.0 9.3+4.0 9.3+4.0
1000 R 8.7£3.4 8.742.2 9.3+1.7 9.3+1.7
L 6.842.5 8.7£3.4 8.743.4 8.7+3.4
2000 R 8.1+4.4 6.843.5 8.1£2.5 8.1+2.5
L 8.1£2.5 9.343.0 7.542.5 7.542.5
4000 R 12.545.1 11.2+4.2 11.8+4.4 11.8+4.4
L 13.14£5.1 13.1£3.5 11.843.5 11.843.5
8000 R 18.7+7.6 19.3£7.9 20.6+8.7 20.6+8.7
L 20.6+6.5 20.0+7.3 20.0+6.8 20.0+6.8
10000 R 18.7+9.9 18.1£10.3 20.0+10.6 20.0+10.6
L 22.5+8.5 23.1£8.1 23.747.1 23.7£7.1
12000 R 25.0£8.5 27.5+6.3 28.1+7.7 28.1+£7.7
L 28.7+8.0 28.1+£8.9 28.1£9.2 28.1+9.2
14000 R 29.2+7.5 31.6£7.3 32.345.8 32.4+6.1
L 32.1£7.9 31.2+10.1 32.5¢7.0 32.5+4.9
16000 R 36.2+5.0 36.2+5.6 35.0+4.4 35.6+5.4
L 36.2+6.1 36.2+6.7 36.8+6.2 37.5+6.8
* p=0.05 (tek yon ANOVA), R: sag kulak, L: sol kulak
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Tablo 12. PEG-IFNa-2b ve Lamivudin birlikte (Grup 4) uygulanan hastalarda tedavi

baslangicinda ve takiplerindeki saf ses odyometri ortalama ve standart deviasyon

verileri.
Ortalama isitme esigi (dB HL.)
Test frekansi Baslangi¢* 12. hafta* 24, hafta* 48. hafta*
250 R 10.0£3.3 13.0£2.5 14.0+£3.9 15.0£3.3
L 10.0+4.7 12.0+4.2 14.9+3.0 14.0+3.9
500 R 8.0+4.2 12.0+4.2 13.0£2.5 13.0£2.5
L 9.0+£3.9 11.0£3.9 12.0£2.5 12.0£2.5
1000 R 8.0+4.2 9.0£3.9 10.0£3.3 10.0+£3.3
L 9.0+2.1 8.0£2.5 8.0£2.5 8.04+2.5
2000 R 6.0+2.1 7.0£2.5 10.0£3.3 9.0+2.1
L 7.0£2.5 7.0£2.5 9.0+£3.9 8.0+2.5
4000 R 12.0+4.2 13.0£2.5 13.0£2.5 12.0+4.2
L 14.0+£2.1 12.0+4.2 12.0+4.2 12.0+4.2
8000 R 13.048.5 18.0+£5.3 21.0+6.9 18.0£7.1
L 14.0+£9.0 19.0+£5.0 22.0£7.1 17.0+6.3
10000 R 12.04£2.5 16.0£5.1 21.0£9.0 18.0+5.3
L 14.0+£3.9 19.0+6.9 21.0+£10.7 16.0+6.1
12000 R 22.04£9.7 28.0+9.7 27.0£10.3 27.0+£10.3
L 21.0+8.4= 28.0+£10.3 27.0£9.1 31.0+12.6%
14000 R 26.1+10.5 32.249.6 31.4£13.3 31.8+12.5
L 24.9+8.6 32.7£10.1 31.0£10.3 32.8+14.1
16000 R 31.0+11.7 33.0+£12.2 33.0£12.2 35.0+£13.3
L 31.0+11.7 33.0+12.2 32.0+12.2 36.0+£13.9
* p=>0.05 (tek yon ANOVA), R: sag kulak, L: sol kulak

® (p<0.05) (Tukey B testi) Tedavi baslangici ile 12. ay arasinda,
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Tedavi uygulanan gruplarin herbiri grup bazinda baska bir grupla 250, 500, 1000,
2000, 4000, 8000, 10000, 12000, 14000 ve 16000 Hz frekanslarinda ayr1 ayn
karsilastirilarak sonuclar degerlendirildi. Tedavi gruplarinin tamaminda 250, 500, 1000,
2000, 4000, 8000, 10000, 12000, 14000 ve 16000 Hz frekanslarinda tedavi
baslangicinda isitme esikleri arasinda istatistiksel anlamli farklilik saptanmadi (p>0.05).

PEG-IFNa-2a (grup 1) ile PEG-IFNa-2a ve Lamivudin (grup 2) uygulanan gruplar
arasinda isitme esikleri agisindan yapilan karsilastirmada 24. haftada sol kulakta 10000
Hz ve sag kulakta 12000 Hz’de; 48. haftada ise hem sag hem de sol kulakta 12000
Hz’de istatistiksel olarak anlamli fark saptandi (p<0.05). Tedavi takiplerinin diger
haftalarinda ve diger frekanslarda istatistiksel anlamli fark saptanmadi. Tedavinin 24.
haftasinda isitme esigi grup 1 ve grup 2’de sol kulakta 10000 Hz’de sirasiyla 22.849.5
dB ve 35.0+14.1 dB (p<0.01), 12000 Hz’de sag kulakta 32,8+10.6 dB ve 42.8+13.2 dB
idi (p<0.05). Tedavinin 12. ayinda ise grup 1 ve grup 2’de 12000 Hz frekansinda
sirastyla isitme esikleri sol kulakta 32.8+11.5 dB ve 42.8+12.3 dB (p<0.02), sag
kulakta 31.4+11.3 dB ve 38.549.0 dB (p<0.05) olarak saptandi.

PEG-IFNa-2a (grup 1) ile PEG-IFNa-2b (grup 3) uygulanan gruplar arasinda
sadece tedavinin 24. haftasindaki takiplerinde 500 Hz’de sol kulakta, 4000 Hz’de sag
kulakta isitme esiklerinde grup 1 lehine ylikselme saptandi ve bu farklilik istatistiksel
olarak anlamli bulundu (p<0.05), buna karsin diger frekanslarda anlamli fark
saptanmadi. Tedavinin ortasina denk gelen 24. haftasinda grup 1 ve 3’de sirasiyla sol
kulak 500 Hz’de isitme esikleri 14.2+5.1 dB ve 9.3+4.0 dB (p<0.007), sag kulak 4000
Hz’deki igitme esikleri 17.1+8.2 dB ve 11.84+4.4 dB (p<0.03) olarak saptandi.

PEG-IFNo-2b (grup 3) ile PEG-IFNa-2b + Lamivudin (grup 4) uygulanan gruplar
arasinda tedavinin 24. ve 48. haftalarinda hem sag hem de sol kulakta 500 Hz
frekansindaki igitme esikleri arasinda istatistiksel farklilik saptandi (p<0.05). Tedavinin
24. haftasinda isitme esigi grup 3 ve grup 4’de 500 Hz sag kulakta sirasiyla 9.3+3.0 dB
ve 14.0£3.9 dB (p<0.005), sol kulakta 9.3+4.0 ve 14.9£3.0 (p<0.05) idi. Tedavinin 48.
haftasinda yine 500 Hz frekansinda isitme esikleri sag kulakta 9.3+3.0 dB ve 15.0+3.3
dB (p<0.005), sol kulakta 9.3+4.0 dB ve 14.0+£3.9 dB (p<0.05) olarak saptandi.
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Tedavi uygulanan gruplar arasinda isitme esiklerinin degisikligi agisindan en fazla
farklilik PEG-IFNa-2a + Lamivudin (grup 2) ile PEG-IFNa-2b + Lamivudin (grup 4)
uygulanan gruplar arasinda saptandi. Tim isitme frekanslarinda grup 2’de isitme
esiklerinin grup 4’e gore belirgin diizeyde yiikseldigi goriildii. Bu iki grup arasinda 12.
haftada sag kulakta 10000 Hz, sol kulakta 10000 Hz ve 12000 Hz frekanlarinda; 24.
haftada 12000 Hz ve 16000 Hz frekansinda hem sag hem de sol kulakta; 48. haftada ise
10000 Hz ve 12000 Hz frekansinda hem sag hem de sol kulakta istatistiksel olarak
anlaml isitme esigi farklilig1 saptand1 (p<0.05). Isitme esiklerinin yiiksek frekanslarda
daha fazla yiikseldigi saptandi. Tedavinin 12. haftasinda 10000 Hz’de grup 2 ve 4’de
isitme esiklerinin ortalamasi sirasiyla sag kulak 30.0£12.4 dB ve 16.0+£5.1 dB (p<0.003),
sol kulak 34.2+10.5 dB ve 19.0+6.9 dB (p<0.001); 12000 Hz’de ise sol kulak 37.8+8.7
dB ve 28.0+£9.7 dB (p<0.01) olarak ol¢iildii. Tedavinin 24. haftasinda 12000 Hz’de grup
2 ve 4’de i1sitme esiklerinin ortalamasi sirasiyla sag kulak 42.1+£13.2 dB ve 27.0£10.3 dB
(p<0.006), sol kulak 42.8+12.9 dB ve 27.0+9.1 dB (p<0.003); 16000 Hz’de ise sag kulak
42.149.5 dB ve 33.0+12.2 dB (p<0.05), sol kulakta 42.1+9.5 dB ve 32.0+12.2 dB
(p<0.03) olarak saptandi. Tedavinin 48. haftasinda ise 10000 Hz’de grup 2 ve 4’de
isitme esiklerinin ortalamasi sirasiyla sag kulak 27.8+9.5 dB ve 18.0+£5.3 dB (p<0.008),
sol kulak 32.1£9.0 dB ve 16.0+£6.1 dB (p<0.000); 12000 Hz’de ise sag kulak 38.5+£9.0
dB ve 27.0£10.3 dB (p<0.008), sol kulak 42.8+12.3 dB ve 31.0+12.6 dB (p<0.008) idi.

Calisma gruplarinda 500-1000-2000 ve 4000 Hz’deki kemik yolu isitme esikleri
hava yolu isitme esikleriyle ayn1 diizeyde idi. Gruplar arasindaki fark istatistiksel olarak

anlaml degildi (p>0.05).

3.2.2. impedans Odyometri Degerleri

Calisma gruplarinin tamaminda Tip A timpanogran tipi saptandi. Hastalarin
takiplerinde timpanogram tipleri sag ve sol kulak degerleri benzer oldugu i¢in sag ve sol
kulak komplians degerlerinin ortalamasi alindi. Calisma gruplarindaki baslangig, 12., 24.
ve 48. haftalardaki statik komplians degerleri PEG-IFNa-2a grubunda 0.58 cc ile 1.46
cc arasinda; PEG-IFNo-2a + Lamivudin grubunda 0.60 cc ile 1.50 cc arasinda; PEG-
IFNa-2b grubunda 0.49 cc ile 1.48 cc arasinda; PEG-IFNa-2b + Lamivudin grubunda
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0.63 cc ile 1.55 cc arasinda degistigi saptandi. Statik komplians degerleri acisindan
gruplar arasinda istatiksel farklilik saptanmadi.

Calismaya alian tiim hastalar tedavinin baslangig, 12., 24. ve 48. haftalardaki
ipsilateral ve kontralateral refleksler sag ve sol kulaklar i¢in ayr1 ayr1 bakildi, refleksler

acisindan istatistiksel olarak anlamli bir farklilik olmadig goriildii (p>0.05).

3.3. Isitme Disinda Diger Audituar Yan etkiler

Hastalarin higbirinde tedavi baslagicinda audituar sistem ile ilgili otalji, tinnitus,
vertigo ve dengesizlik sikayetleri yoktu. Hastalarin 12., 24. ve 48. haftalarda takiplerinde
bu semptomlar sorgulandiginda tedavinin kesilmesini  gerektirecek siddette
semptomlarla karsilasilmadi.

Tedavi uygulanan gruplarin tamami degerlendirildiginde tedaviye bagli en sik
karsilasilan audituar yan etki sirasiyla tinnnitus, vertigo, denge bozuklugu ve otalji idi
(Tablo 13). Ilag kesilmesi sonrasinda iki ay icerisinde semptomlarda gerileme gériildii.
Calisma gruplarinda tinnitus en sik grup 2’de, vertigo en sik grup 3°de, denge bozuklugu
esit oranlarda grup 2 ve 3’de, otalji ise en sik grup 2’de oldugu goriildi. Tedavi
uygulanan gruplar arasinda yapilan karsilastirmada istatistiksel olarak anlamli fark

saptanmadi (p>0.05).
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Tablo 13. Tedavi uygulanan hastalarda audituar sistem ile ilgili yan etkiler

Grup 1 Grup 2 Grup 3 Grup 4
n (%) n (%) n (%) n (%)
Tinnitus 0.glin 0 0 0 0
3.ay 3 (%21.4) 5 (%35.7) 2 (%12.5) 3 (%30)
6.ay 3 (%21.4) 4 (%28.5) 4 (%25) 3 (%30)
12.ay 2 (%14.2) 2 (%14.2) 2 (%12.5) 2 (%20)
Vertigo 0.glin 0 0 0 0
3.ay 1 (%7.1) 3 (%21.4) 4 (%25) 2 (%20)
6.ay 1 (%7.1) 3 (%21.4) 4 (%25) 2 (%20)
12.ay 1 (%7.1) 2 (%14.2) 3 (%18.7) 1 (%10)
Denge bozuklugu
0.giin 0 0 0 0
3.ay 1 (%7.1) 3 (%21.4) 3 (%18.7) 2 (%20)
6.ay 1 (%7.1) 2 (%14.2) 2 (%12.5) 1 (%10)
12.ay 1 (%7.1) 2 (%14.2) 2 (%12.5) 1 (%10)
Otalji  0.giin 0 0 0 0
3.ay 1 (%7.1) 1 (%7.1) 1 (%6.2) 0
6.ay 0 1 (%7.1) 0 0
12.ay 0 0 0 1 (%10)
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4. TARTISMA

Hepadnaviriis ailesinden olan hepatit B viriistiniin dogal kaynagi insandir. Bu
viriisler temel olarak hepatotropik viriisler olup bulunduklar1 konakta persistan
enfeksiyonlara, karaciger kanserine neden olurlar. Kronik hepatit B hastalarinin
serumunda ¢ap1 42 nm olan ve niikleik asit i¢eren ¢ift kilifli yapilarla (Dane partikiileri),
niikleik asit i¢cermeyen, ¢api 17-25 nm olan enfeksiyon etkisi olmayan ¢ok sayida
partikiil vardir. Dane partikiillerinin dis protein kilift HBs proteinlerinden olusmaktadir.
Kor partikiilii veya kapsid olarak adlandirilan viral DNA’y1 saran i¢ kilif ise HBc
proteinlerinden olugmaktadir (109).

HBV infeksiyonu, tim iilkelerin oldugu gibi iilkemizinde en Onemli saglik
sorunlarindan biridir. Diinya niifusunun yaklasik iigte birinin (iki milyar insanin) bu
virusla karsilagtiginin serolojik delilleri bulunmaktadir. Her yil bir milyondan fazla insan
HBV ‘ye bagli kronik karaciger hastaliklarindan (siroz ve hepatoseliiler karsinom)
6lmektedir. Ulkemizde de yaklasik 3-4 milyon insanin bu virusu tasidigi bilinmektedir.
HBYV infeksiyonu klinik olarak; akut hepatit ve kronik hepatit olarak karsimiza ¢ikabilir
(110).

Hepatit B viriisiine bagl karaciger hasarimin infekte hepatosite karsi olusan
immun atakla ortaya ¢iktig1 iyi bilinmektedir. Bununla birlikte viral faktorlerin karaciger
hasarinin patogenezindeki rolii olup olmadig1 uzun zamandan beri ilgi konusu olmustur.
Daha patojenik bir varyant daha yiliksek replikasyon hizina sahip olarak avantaj
saglayabilir veya immun ataktan kacabilmesi i¢in farkli stratejiler gelistirerek daha
yiksek oranda persistan enfeksiyona neden olabilir. Virusun yapisinda c¢esitli
mutasyonlar olabilmektedir. Viriis, antiviral tedavinin etkinligini belirleyen hiicre ici
sinyallere kars1 degisik stratejiler gelistirerek tedaviye direng saglayabilir (110).

KHB infeksiyonlarinda tedavinin asil amaci HBsAg’i tamamen ortadan
kaldirmak ve HBsAg serokonversiyonunu saglamaktir (27). Serokonversiyon
gelismeyen hastalarda hepatoseliiler karsinom gelisme riskinin yaklasik 60 kat daha
yiksek oldugu bilinmektedir (111). Bu amagla KHB infeksiyonu tedavisinde

ruhsatlandirilmis INF-o, lamuvidin ve adefovir dipivoxil gibi ii¢ ilag kombine veya
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monoterapiler seklinde yaklasik olarak son ii¢ dekattir klinikte kullanilmaktadir. HBV
infeksiyonunun iyilesmesi, HBsAg’nin kaybolmasi ile birlikte HBV-DNA’nin
negatiflesmesi olarak tanimlanir (27).

Interferon molekiiliine bir polietilen glikol polimerinin baglanmasi esasina
dayanan pegilasyon teknolojisi, uzamis plazma Omriine sahip interferonlarin
olusturulmasini saglamistir. Pegileinterferonlarla ilgili yapilan g¢aligmalarin sonuglar
incelendiginde; HBeAg serokonversiyonu, transaminaz normalizasyonu, kalici viral
yanit ve HBV-DNA negatiflesmesi acgisindan standart interferonlara gore daha iistiin,
etkin olduklar1 goriilmiistiir (82-84). KHB tedavisinde onaylanmis bir diger ila¢ olan
lamivudin  (niikleozid analogu) yaygin olarak 100-150 mg/giin dozlarinda
kullanilmaktadir. Ozellikle interferon ile birlikte kullanimlarinda tedavi basar
oranlarinin yiiksek oldugu bildirilmektedir (110). PEG-IFN  ve/veya lamuvidin
kullanimina bagli olusan yan etkileri irdeleyen sinirli sayida ¢alisma bulunmaktadir.
Lamivudine bagli olarak yan etkiler genellikle ilacin kesilmesini veya doz degisimini
gerektirecek Olgiide degildir. Hafif epigastrik rahatsizlik, diyare ve parestezi gibi
bulgular nadiren bildirilmistir. Fakat ila¢ istahsizlik, bulanti-kusma, anemi ve 16kopeni
yapabilir. Pankreatit yapabilecegi belirtilmesine ragmen muhtemelen ileri derecede
seyrek goriilmektedir. Lamivudin kullananlarin yaklagsik %17’sinde hafif amilaz
yiikselmesi ve gegici kreatin fosfokinaz ytlikselmesi gozlenmistir (112).

Janssen ve arkadaslarinin(18) 2005 yilinda tilkemizinde katildigi ¢ok merkezli,
randomize uluslararasi 230 hastay1 kapsayan ¢alismada HBeAg pozitif kronik hepatit B
hastalarinda peginterferon alfa-2b (PEG-IFNa-2b)’nin tek basina kullanimi ile PEG-
IFNo-2b ve lamivudin kombinasyonunun etkinligi karsilagtirmiglar. Hastalar 52 hafta
boyunca tedavi almiglar. Bu c¢alismada tedavi alan hastalarda yan etkiler
degerlendirildiginde PEG-IFNa-2b alan kolda, flu-like sendrom %62, bas agris1 %40,
halsizlik %43,myalji %30, artralji %16, kilo kayb1 %21, sa¢ dokiilmesi %19 goriilmiis,
PEG-IFNo-2b + lamivudin alan grupta ise flu-like sendrom %74, bas agrist %45,
halsizlik %42,myalji %32, artralji %15, kilo kayb1 %39, sa¢ dokiilmesi %27 olarak

benzer oranlarda saptanmis.
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Zonneveld ve arkadaslar (89), KHB hastalarinda PEG-IFNa-2b’nin kullaniminin
giivenirliligini, doz indirimi ve tedavi birakilmasinin prediktif faktorlerini ayrica
incelemisler. En sik bildirilen yan etkiler grip-benzeri sendrom, bas agrisi, yorgunluk
miyalji ve enjeksiyon yeri reaksiyonu olarak bulunmustur. Calismada yan etki sikligi
grip-benzeri sendrom %68, basagrist %40, yorgunluk %39, miyalji %29, lokal
reaksiyon %29, alopesi %22, kilo kayb1 %19, psikiyatrik olaylar %20, karin agris1 %15
olarak belirlenmis. Bu semptomlarin genellikle ilk 1 ay i¢inde ortaya ¢iktig1 ve tedavi
devaminda hafifledigi bildirilmistir.

Cooksley ve arkadaglar1 (113) tarafindan HBeAg-pozitif 194 KHB’ 1i hastayla
yapilan ¢alismada haftada 180mcg PEG-IFNa-2a verilen grupta ates %58, myalji %36,
halsizlik %29, bas agris1 %38, sa¢ dokiilmesi %33, bas donmesi %16 olarak bildirilmis.

Lau ve arkadaslar1 (114), tarafindan yapilan genis kapsamli bir Faz III
calismasinda HBeAg-pozitif KHB hastalar1 tedavi segenegi olarak lamivudine, PEG-
IFNo-2a, PEG-IFNo-2a ile lamivudin kombinasyonu ile 48 haftalik tedavi verilmis.
PEG-IFNo-2a alan kolda ates %49, halsizlik %40, myalji %26, bas agrist %28,
istahsizlik %15, sag¢ dokiilmesi %20, bas donmesi %9, artralji %9, PEG-IFNo-2a +
lamivudin kolundaysa ates %55, halsizlik %37, myalji %28, bas agris1 %30, istahsizlik
%13, sag¢ dokiilmesi %20, bag donmesi %29, artralji %9 olarak saptanmus.

Marcellin ve arkadaslar1 (87), tarafindan HBeAg-negatif KHB tedavisinde PEG-
IFNa-2a’in lamivudine {stiinliigii olup olmadigin1 kanitlamak bir ¢aligma planlamis.
Hastalar 48 hafta boyunca, PEG-IFNa-2a, PEG-IFNa-2a+lamivudin ve lamivudin
seklinde li¢ kolda tedavi edilmis ve tedavi sonrasinda 24 haftalik bir takip donemi
boyunca izlenmis. Bu calismada PEG-IFNa-2a alan grupta, ates %59, halsizlik %42,
myalji %27, bas agrist %24, istahsizlik %18, artralji %15, sa¢ dokiilmesi %14, diare
%11, PEG-IFNo-2a + lamivudin grupta ise ates %55, halsizlik %42, myalji %27, bas
agrist %19, istahsizlik %15, artralji %15, sa¢ dokiilmesi %11, diare %6 ile yan etki
oranlar1 benzer olarak rapor edilmis.

Bizim c¢alismamizda tiim gruplarda en sik karsilasilan yan etkiler grip benzeri
sendrom, miyalji, halsizlik, basagrisi, konsantrasyon bozuklugu, sa¢ dokiilmesiydi.

Toplam tedavi siiresince gruplar arasinda anlamli farklilik yoktu. Ates ve grip benzeri
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sendrom oranlarimiz literatiirle uyumlu olmakla birlikte diger yan etkilerin oranini
belirgin olarak yiiksek saptadik. Ates disindaki sikayetlerin yiiksek saptanma nedeninin,
hastalarin subjektif degerlendirmeleriyle ilgili  olabilecegini diisiiniiyoruz. Yine
calismamizda literatiirle uyumlu olarak tedavinin ilerleyen haftalarinda yan etki
sikliginda azalma saptandi.

Janssen ve arkadaslarinin(18) c¢alismasinda PEG-IFNo-2b alan grupta
nétropeni(<1500/mm®) %21, trombositopeni(<75000/mm®) %17, PEG-IFNo-2b +
lamivudin grubundaysa ndtropeni, %26, trombositopeni %14 saptanmig, Von Zonneveld
ve arkadaglar (89) ise hematolojik yan etki sikhigii 16kopeni (<3 000/mm’)% 42,
nétropeni(<l 500/mm’) %22, trombositopeni (<75 000/mm®) %12 olarak saptanmus.
PEG-IFNo-2b ve lamivudin kombinasyonu alan hasta grubunda yan etki sikligt PEG-
[FNa-2b monoterapi grubundan farkli bulunmamuis, hastalarin %22’sinde PEG-IFNa-2b
dozu indirilmistir ki bu doz indirimlerinin yaris1 nétropeni ile iligkili bulunmustur.
Marcellin ve arkadaslar1 (87) tarafindan HBeAg-negatif KHB 48 hafta boyunca PEG-
IFNa-2a, PEG-IFNa-2a+lamivudinile tedavi planlamislar hematolojik yan etki olarak
PEG-IFNo-2a alan hastalarda notropeni %17, trombositopeni % 19, PEG-IFNa-2a +
lamivudin alanlarda nétropeni %25, trombositopeni % 12 olarak saptamislar.

Bizim ¢alismamizda PEG-IFNa-2a, PEG-IFNa-2b tedavisi uygulanan gruplarda
16kopeni, notropeni, trombositopeni oranlarimiz literatiirle uyumluydu. Fakat PEG-
IFNa-2a + lamivudin alan grup’da l6kopeni, nétropeni, trombositopeni oranlarimiz ve
PEG-IFNa-2b + lamivudin alan grupta ise 16kopeni ve ndtropeni oranlarimiz literatiire
gore daha yiiksek bulundu, bu gruplarda interferon ve lamivudinin hematopoetik sisteme
tek baslarina oldugundan daha toksik oldugunu diisiindiik fakat bunu literatiirle
destekleyemedik. Doz azaltma oranlarimiz ise PEG-IFNa-2a alan grupta notropeni
nedeniyle %28.5, trombositopeni nedeniyle %14.2, PEG-IFNa-2a+ lamivudin alan
grupta nétropeni nedeniyle %28.5, trombositopeni nedeniyle %14.2, PEG-IFNa-2b alan
grupta nétropeni nedeniyle %0, trombositopeni nedeniyle %25, PEG-IFNa-2b +
lamivudin alan grupta nétropeni nedeniyle %?20, trombositopeni nedeniyle %20 ile

literatiirle farklilik gostermedi.
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Janssen ve arkadaslar (18), HBeAg pozitif KHB hastalarina 52 hafta PEG-IFNa-
2b ve PEG-IFNa-2b + lamivudin seklinde tedavi planlamuslar. iki koldan yaptiklari
calismada HBeAg serokonversiyonu kombine tedavi alan grupta %25, monoterapi alan
grupta %22, HBsAg serokonversiyonu kombine tedavi alan grupta %6, monoterapi alan
grupta %4, ALT normalizasyonu ise kombine tedavi alan grupta %51, monoterapi alan
grupta %34 olarak saptanmus.

Kaymakoglu ve arkadaslariin(115) yaptiklar1 prospektif, randomize, kontrollii
ve ¢ok merkezli caligmada HBeAg (-), karaciger biyopsisi ile kronik hepatiti oldugu
dogrulanmig, kompanse karaciger hastalikli ALT’si yliksek ve HBV-DNA’s1 pozitif 43
hastayr dahil ettikleri c¢aligmalarinda, onalti hastaya (grup 1), PEG-IFNa-2b
monoterapisi ile 27 hastaya (grup 2), PEG-IFNa-2b + lamivudin kombinasyon tedavisi
vermisler. Her iki grupta tedavi siiresi 48 hafta olarak belirlenmis ve hastalar tedavi
bitimini takiben tedavisiz olarak 24 hafta daha takip edilmigler. Takip sonunda virolojik
cevap oranlart PEG-IFNa-2b monoterapi grubunda %63, kombinasyon tedavi grubunda
ise %50 bulunmus. HBV-DNA, PCR ile grup 1’de %50; grup 2’de %41 oraninda
negatif, biyokimyasal cevap 1. grupta %63, 2. grupta %58 oraninda saptanmis. Yine
takip sonunda grup 1’de 2 (%17), grup 2’de ise 1 (%6) hastada HBsAg negatiflesmis,
ancak antiHBs gelismemis. Arastirmacilar PEG-IFNa-2b monoterapisinin, HBeAg (-)
kronik B hepatitinde tedavi sonlandiktan sonraki 24 haftalik takip siiresinin sonunda
hastalarin yaklasik yarisinda virolojik cevaba ulasildigi ve de PEG-IFNa-2b’ye
lamivudin eklenmesinin virolojik ve biyokimyasal cevap oranlarinda herhangi bir artis
saglamadigini bildirilmistir.

Cooksley ve arkadaslarit HBeAg-pozitif hastalara haftada bir kez 90 pg, 180 pg
ve 270 pg uygulanan PEG-IFNo-2a ile haftada {i¢ kez konvansiyonel IFNa-2a, 4,5
MIU uygulamasinin etkinlik ve giivenilirligini karsilastiran ¢ok merkezli, uluslararasi,
acik, randomize bir Faz II caligmalarinda hastalar 24 hafta siireyle tedavi edilmis ve
tedavinin bitiminden 24 hafta sonra etkinlik degerlendirilmis. Bu degerlendirmede
HBeAg kaybi, HBV DNA baskilanmasi (<500.000 kopya/ml) ve ALT diizeyinde
normallesme seklindeki kombine yanit, konvansiyonel IFN a-2a’da %12, PEG-IFNo-

2a’da ise dozdan bagimsiz olarak %24 ile anlamli derecede yiiksek bulunmus.
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(p=0,036). PEG-IFNo-2a ile tedavi edilen iki hastada kalict HBsAg kaybi elde
edilirken, konvansiyonel IFN a-2a ile tedavi edilen hastalarin hi¢gbirinde HBsAg klirensi
gozlenmemis. Sirozlu ya da presirotik donemindeki hastalara verilen PEG-IFNa-2a
tedavisi kolunda %54’tinde HBeAg klirensi, %46’sinda HBV DNA baskilanmasi,
%38’inde ise ALT normalizasyonu goriilmiis. (113,116).

Lau ve arkadaslarmin (114) HBeAg-pozitif KHB hastalariyla yaptiklart
calismasinda hastalar, PEG-IFNa-2a, PEG-IFNa-2a+ lamivudin ve tek basina lamivudin
ile 48 hafta tedavi uygulamislar. Tedavi sonunda, baglangica gore viral yilikte en fazla
baskilanma, lamivudinle verilen olgularda olmus. Ancak tedavinin bitiminden 24 hafta
sonra HBeAg serokonversiyonundaki oranlar, lamivudin monoterapisine (%19), PEG-
IFNa-2a monoterapisinde (%32) ve kombinasyon terapisinde (%27) anlamli olarak daha
yiiksek bulunmus. Lamivudin monoterapisine kiyasla tek basina PEG-IFNa-2a yada
kombinasyon tedavisi alanlarda, tedavi bitiminden 24 hafta sonra anlamli olarak daha
cok sayida hastada ALT normallesmesi, HBeAg kaybi, HBeAg serokonversiyonu , HBV
DNA baskilanmasinin devam ettigi bildirilmis. ALT normallesmesi PEG-IFNa-2a’da
%41, PEG-IFNa-2a + lamivudin’de %39, HBeAg serokonversiyonu PEG-IFNa-2a’da
%34, PEG-IFNa-2a + lamivudin’de %28, HBV DNA baskilanmasi1 PEG-IFNa-2a’da
%32, PEG-IFNa-2a + lamivudin’de %34olarak saptanmis. PEG-IFNa-2a ile tedavi
edilen hastalarda, lamivudin monoterapisi alan hastalara kiyasla daha yiiksek kalic1 yanit
oranlari elde edilmis. PEG-IFNa-2a ve lamivudin kombinasyonu, tek basina PEG-IFNa-
2a’ya Ustilinliik saglamamas.

Marcellin ve arkadaslar1 (87), HBeAg-negatif KHB hastalarinda lamivudin
tedavi grubu ile karsilastirildiginda, PEG-IFNa-2a tedavi alan hasta gruplarinda daha
fazla ALT normallesmesi saglamiglar (PEG-IFNo-2a monoterapisi i¢in %59, PEG-
IFNa-2a + lamivudin kombinasyonu igin %60 ve lamivudin monoterapisi igin %44).
Lamivudin tedavi grubu ile karsilastirildiginda (%29), PEG-IFNa-2a tedavi kollarinda
yer alan hastalarda anlamli derecede daha yiiksek oranda viral yamit (HBV DNA
<20.000 kopya/ml) elde edilmis PEG-IFNa-2a monoterapisi i¢in %43, PEG-IFNa-2a +
lamivudin kombinasyonu i¢in %44). Tedavinin sonunda, HBV DNA diizeylerindeki en

yiikksek azalma, PEG-IFNa-2a + lamivudin kombinasyon tedavisi ile elde edilmistir;
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HBV DNA baskilanmasi, iki monoterapi kolunda benzer diizeyde bulunmus. Takip
doneminin sonunda, tek basina PEG-IFNo-2a alan 7 ve PEG-IFNa-2a + lamivudin
verilen 5 hastada HBsAg kayb1 gozlenmis, lamivudin monoterapi kolundaki hastalarin
hicbirinde HBsAg kaybi goriilmemis. HBsAg serokonversiyonunu %3-4 bildirilmis.

Marcellin ve ark. (88), yaptig1 bir diger ¢calismada daha 6nce lamivudin ve/veya
adefovir alan HBeAg-positif ve HBeAg-negatif KHB’li hastalar, Peginterferon alfa-2a
ile tedavi verilmis. HBeAg-pozitif kronik hepatit B hastalariin iicte birinden fazlasinda
HBeAg kayb1 ve Anti-HBe antikoru gelistigi ve hastalarin %7’sinde HBsAg kaybi
saptanmis.

Calismamamiz da tedavi yaniti, primer yanitsizlik, virolojik yanit, serolojik yanit,
biyokimyasal yanit, tedavi sonu yanit ve tam yanit olarak degerlendirildi.. Bu kriterlere
uygun degerlendirme sonucunda g¢alismaya alinan 54 hastanin 9(%16.6)’'unda primer
yanitsizlik saptandi. Bu hastalarin 44(%81.4)’tinde virolojik, 3(%5.5)linde serolojik,
28(%51.8)’inde biyokimyasal ve 21(%38.8)’inde tedavi sonu yanit alindi. Fakat hicbir
hastadan tam yanit alinamadi.Tedavi uygulanan gruplarda tedavi yaniti ayr1 ayri
degerlendirildiginde primer yanitsizlik; PEG-IFNo-2a alan hasta grubunda %14.3,
PEG-IFNo-2a + lamivudin grubunda %14.3, PEG-IFNa-2b grubunda %25, PEG-IFNa-
2b + lamivudin grubunda ise %10 oraninda saptandi. Virolojik yanit; PEG-IFNa-2a
grubunda %64.3, PEG-IFNa-2a + lamivudin grubunda %92.9, PEG-IFNa-2b grubunda
%81.3, PEG-IFNa-2b + lamivudin grubunda %90, serolojik yanit; PEG-IFNa-2a
grubunda %7.1, PEG-IFNo-2a + lamivudin grubunda %7.1, PEG-IFNa-2b + lamivudin
grubunda %10 oraninda saptanirken, PEG-IFNa-2b grubunda hicbir hastada serolojik
yanit elde edilemedi. Biyokimyasal yanit; PEG-IFNa-2a grubunda %50, PEG-IFNo-2a
+ lamivudin grubunda %57.1, PEG-IFNa-2b grubunda %37.5, PEG-IFNa-2b +
lamivudin grubunda ise %70, tedavi sonu yanit; PEG-IFNa-2a grubunda %28.6 hastada,
PEG-IFNo-2a + lamivudin grubunda %50, PEG-IFNa-2b grubunda %31.3, PEG-IFNo-
2b + lamivudin alan grupta ise %50 hastada saptandi. Literatiire kiyasla serolojik yanit
olarak tanimlanan HBeAg serokonversiyon oranlarimiz diisiik, virolojik yanit
oranlarimiz yiiksekti. HbsAg kayb1 ve antiHbs olusumu hicbir hastamizda goriilmedi

Diger kriterler (primer yanitsizlik, biyokimyasal yanit, tedavi sonu yanit ve tam yanit)
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literatiirdeki oranlarla uyumluydu. Calismamizda ki virolojik cevap oraninin yiiksek
olmasinin nedeninin, virolojik cevabi literatiirdeki bir¢ok c¢alismanin tedavinin 48.
haftasinda, bazi ¢calismalarin ise tedavi sonlandiktan 24 hafta sonra, bizim ise son EASL
klavuzunda onerilen tedavinin 24. haftasinda (HBV DNA diizeyinin < 2.000 IU/ml)
degerlendirmemiz olabilecegini diisliniiyoruz. Ciinkii 48. haftanin sonundaki virolojik
yanit oranlarimiz PEG-IFNa-2a grubunda %42.8, PEG-IFNa-2a + lamivudin grubunda
%50, PEG-IFNo-2b grubunda %43.7, PEG-IFNo-2b + lamivudin grubunda %50 ile
yapilan bir¢ok ¢alismanin sonucuyla benzerdi.

KHB enfeksiyonu tedavisinde INF kullanimina bagl sistemik yan etkiler iyi
dokiimente edilmesine karsin sensorindral isitme kaybi nadir bildirilmis olup hepatit B
tedavisinin toplam siiresince isitme sistemindeki etkilenmeler iyi bilinmemektedir
(10,15,20,21). Interferon tedavisi siiresince hastalarda isitme kaybi olusmasmin
muhtemel mekanizmalari; otoimmun, mikrovaskiiler ve interferonun direkt ototoksik
etkilerine bagl oldugu diistintilmektedir (14,20,117). Bu mekanizmalar sonucu olusan
isitme kayiplar1 siklikla gegicidir (117,118). Isitme kaybma yol actigi diisiiniilen
muhtemel mekanizmalar arasinda en fazla suglanan otoimmun mekanizma olup, bu
mekanizmada ani isitme kayiplarinda oldugu gibi etiyolojik faktorler idiopatikdir (13).

Lorenz ve arkadaglar1 (119), isitme kaybinin patogenezinde i¢ kulak spesifik
interferon gama proinflamatuar T hiicrelerinin rol oynadigini bildirmistir. Mikrovaskiiler
patogenezde interferonun neden oldugu trombositopeninin isitme kaybina yol
acabilecegi ileri siiriilmiistiir (120). INF’e bagli olusan trombositopeni i¢ kulakta
mikrovaskiiler bozukluga yol acar ve olusan ototoksiteye eger erken tan1 konulur, INF
tedavisi kesilir ise kulak ile ilgili semptomlar siklikla geri doniisiimludir (12,13).
Interferon alfa sonucu olusan isitme kayiplarmin tedavisinde steroid kullanimimin isitme
kaybini1 tedavi ettigi rapor edilmistir (13).

Kanda ve arkadaslarinin (13), yaptiklar1 73 hastalik prospektiv bir calismada INF
tedavisi siiresince hastalarin 27 (%36.9)’sinde yapilan odiyometride sensorinoral isitme
kaybr tespit edilmistir. Isitme kaybinin siklikla tedavinin ge¢ déneminde olustugunu ve
olusan bu igitme kaybinin tedavi sonlandirildiktan 7-14 giin sonra diizeldigi goriilmiistiir.

Bu calismada kulak ile ilgili sikayetlerin INF tedavisi kesilmesinden kisa zaman sonra
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lyilesmesi etyopatogenezde mikrovaskiiler bozuklugun rol oynadigimi diisiindiirebilir
(21). Buna karsin, Forman ve arkadaslar1 (20), PEG-IFN ve ribavirin kombinasyon
tedavisi sonrasi alt1 hastada olusan sensorinoral isitme kaybinin tedavi sonlandirilmasi
ile tamamen diizelmedigini bildirilmistir. Baska bir c¢alismada tek tarafli olusan
sensorindral isitme kaybinin tedaviye ara verilmesi sonrasinda diizelmedigi, tedaviye
devam edildiginde tek tarafli isitme kaybi ¢ift tarafli isitme kaybina doniismedigi
gorlilmiistiir (21).

Johnson ve arkadagslari (118), kronik hepatit C’li bir hastada PEG-IFN alfa-
2b/ribavirin uygulanmasi sonrasinda vertigo, tinnitus, bilateral sensorinoral isitme kayb1
ve gecici denge kaybi ortaya ciktigi bildirilmistir. Bu vestibulokoklear semptomlar
tedavi kombinasyonunun uygulamasmin ikinci haftasinda ortaya cikmustir. Isitme
kaybinin tespiti amaciyla yapilan saf ses odyogramda simetrik her iki kulakta 250-4000
Hz frekanslarinda normal isitme saptanirken, 6000 Hz ve 8000 Hz frekanslarinda ani
diisiis gosteren 55 dB’lik isitme kaybi saptanmistir. Sadece yiliksek frekanslari tutan
simetrik  sensorindral isitme kaybmin olusumunun koklear dis saghi hiicre
disfonksiyonuna bagli oldugu ileri siiriilmiistiir. Vestibulokoklear semptomlar ortaya
ciktiktan sonra ilaglar kesilmis ve hastanin 4 hafta igerisinde semptomlart diizelmis,
sadece hafif bir isitme kayb1 ve tinnitus 6 ay kadar devam etmistir. Sonug olarak erken
tan1 ve tedavinin kesilmesi semptomlarin diizelmesinde 6nemli oldugu vurgulanmastir.

Elloumi ve arkadaglart (121), kronik hepatit C’li hastanin PEG-IFNa-2a ve
ribavirin tedavisi baslandiktan 22 hafta sonra otalji ve sol kulakta ani isitme kayb1 ortaya
ciktigini ve igitme kayb1 sonrasinda iki hafta daha antiviral tedavinin devam ettirildigi
rapor etmisler. Tedavinin sonlandirilmasindan iki hafta sonra isitmenin diizeldigi
bildirilmis ve bu hastada yapilan hematolojik tetkikte trombositopeni saptanmamistir.
PEG-IFNa-2a ve ribavirin kullanimina bagl olusan isitme kaybinin daha ¢ok doza bagh
ortaya ¢iktig1 ileri siiriilmiistiir. Isitme kaybi gelisen hastalarda interferon tedavisine
devam edilebilecegi ve tedavinin kesilip kesilmeyecegi tedavi eden doktorun klinik
tecriibesi ve hastanin istegine gore degisebilecegi belirtilmistir. Calismamizda grup 3

hari¢ diger gruplarda isitme esigi ortalamalarinda hafif bir ylikselme olmasina karsin
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higbir grupta doz azaltmasini veya kesilmesini gerektirecek diizeylerde sensorinoral
isitme kaybu ile karsilasmadik.

Kanda ve arkadaslarmin (13) yaptiklari calismada INF tedavisi siiresince
hastalarin 32 (%43.8)’sinde tinnitus olustugunu bildirmislerdir. Tunca ve arkadaslar
(120) ise KHB’li hastalara INF a-2a ve lamividin uygulamasi sonrasi tedavinin 5. ayinda
dengesizlik, kulak ugultusu ve odyometride sol kulakta sensorindral tip isitme kaybi
olustugunu bildirmislerdir. Hastanin yapilan nérolojik muayenesinde tandem yiiriiyiis
saga ataksi saptanmis ve hafif aksonal ndropati tanisi konulmustur. Ayni hastada hem
polindropati hem de sensorindral isitme kaybmin beraber olmasi etiyolojide
otoimmiinitenin yer aldigini diisiindiirebilir. Calismamizda KHB enfeksiyonlu hastalara
toplam 48 hafta PEG-IFNa-2a, PEG-IFNa-2a + Lamivudin, PEG-IFNa-2b veya PEG-
IFNo-2b + lamivudin tedavisi uygulandi. Bu gruplardan PEG-IFNa-2b monoterapi
grubu (grup 3) hari¢ diger gruplarda birka¢ frekans disinda tedavi baslangicina gore
tedavinin 12., 24. ve 48. haftalarinda ortalama isitme esiklerinde 1-9 dB arasinda
yiikselme saptanmasina karsin isitme esigindeki bu ylikselme istatistiksel olarak anlamli
bulunmadi. Sadece grup 4’de 12000 Hz frekansinda tedavi baslangicina gore tedavi
bitimindeki isitme ortalamalarindaki yilikselme istatistiksel olarak anlamli degildi
(p<0.05). Gruplar arasinda isitme esikleri ortalamalar1 karsilastirildiginda isitme esigi
ortalamasi en yiiksek olan grup 2 idi. Grup 2’de ozellikle 10000 ve 12000 Hz
frekansinda igitme esiginin ¢ok yiikseldigi ve bu yiikselmenin grup 4 ile arasinda
istatistiksel anlamli farklilik goriildii. Calismamizda tiim gruplardaki isitme sonuglari
degerlendirildiginde KHB tedavisinde kullanilan PEG-IFN monoterapisi ve lamivudin
ile birlikte kombine terapisinin isitme esiklerini belirgin degistirmedigini sdyleyebiliriz.

PEG-IFN kullanimina bagli hangi frekanslarin daha fazla etkilendigine dair ¢ok
fazla calisma olmamasina karsin, ozellikle yiiksek frekanslarda (6000 ve 8000 Hz)
isitme kaybinin daha fazla olustugu bildirilmistir (118). Calismamizda grup 3 hari¢ diger
gruplarda o6zellikle yiiksek frekanslardaki (8000 Hz, 10000 Hz, 12000 Hz, 14000 Hz ve
16000 Hz) isitme esigi yiikselmesi, diisiik frekanslara (250 Hz, 500 Hz, 1000 Hz, 2000
Hz ve 4000 Hz) gore daha fazla idi.
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Literatiirde PEG-IFN uygulamasi siiresine bagli olarak sensorindral isitme kaybi
olusma ihtimalinin artabilecegi bildirilmistir (121). Bunun yanisira PEG-IFN tedavisi
esnasinda sensorindral isitme kaybi olusan hastalarda tedaviye devam edilmesinin
sensorindral isitme kaybin1 artirmayacagmi bildiren yayimnlarda vardir (21).
Calismamizda istatistiksel anlamli olmasada tedavi siiresine bagli olarak tedavinin
ilerleyen donemlerinde bir¢ok frekansta (standart ve yiiksek frekans odyometride) isitme
esiklerinde hafif yiikselme saptandi. Calismamizda KHB’li hastalarda tedavi siiresince
isitme disindaki diger audituar yan etkilerden sirasiyla en sik tinnitus (%12.5-%35.7),
vertigo (%7.1-%25), denge bozuklugu (%7.1-%21.4) ve otalji (%6.2-%10) ile karsilastik
(Tablo 13). Tinnitus en sik grup 2’de, vertigo en sik grup 3’de olmasina karsin bu
semptomlar agisindan gruplar arasinda istatistiksel farklilik saptamadik. Bu
semptomlarda tedavi kesildikten iki ay sonra gerileme gozlendi.

Sonug olarak, hasta sayimiz az da olsa hastalarimizi dort gruba ayirarak,her iki
pegileinterferon formunu KHB hastalarina monoterapi ve lamivudinle kombine terapi
seklinde 48 hafta uyguladik. Her iki pegileformun birbirine ve kombineterapinin
monoterapiye hem sistemik, hematolojik yan etkiler hem de tedavi cevabi agisindan
Ustlinliigiinii saptamadik. Fakat kombineterapi alan gruplarda istatistiksel olarak anlamli
olmasa da monoterapi grubuna kiyasla hematolojik yan etki oranlar1 daha yiiksekti.Bu
bilgi literatiirle kismen farkli olsa da bu durumun vaka sayimizin az olmasiyla iligkili
olabilecegi diisiiniildii. Calismamizda PEG-IFN tedavisi uygulanan hastalarda 48
haftalik tedavi siiresince hastalarin takiplerinde tedavi baglangicina gore isitme
esiklerinde hafif bir yiikselme tespit edildi. Isitme esigindeki bu yiikselme istatistiksel
olarak anlamli olmamasina karsin PEG-IFN tedavisi uygulanan hastalarda isitme
fonksiyonlar1 aralikli kontrol edilerek moniterize edilmesinin takip acisindan gerektigini

diistiniiyoruz.
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