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KRONIK HEPATIT B INFEKSIYONLARINDA
INTERFERON TEDAVISI

Yesim Tasova, Nese Saltoglu, Ozlem Erdurak, Hasan S.Z. Aksu

OZET

Bu galismada kronik hepatit B infeksiyonunda 5 milyon U/gtn, 5 giin/hafta, 6 ay siire ile verilen interferon 2b tedavi semasi-
nin etkinligi ve tolere edilebilirligi prospektif bir ¢alisma ile degerlendirildi. Bu amagla HBV DNA'lan pozitif olan 10 (%44)'u
HBeAg (+) 13 (%56)i AntiHBe (+) 2 (%8)'si AntiHBe ve HBeAg (-) olan 25 hasta galigmaya alindi. Yas ortalamasi 33,31
(24-47) olan hastalar tedavi sonunda 6 ay daha takip edildi. Tedavi sonunda HBV DNA Kkaybi 19 (%76) hastada goriiliirken takip
donemi sonunda 2 hastada tekrar HBV DNA pozitif olarak bulundu ve tedaviye yamit veren hasta sayisi 17 (%68)'ye diistii. Sade-
ce | (%14,3) hastada HBsAg kaybi ve AntiHBs serokonversiyonu goriildi. HBeAg (+) hastalanin 5 (%50)'inde HBVDNA ile be-
raber HBeAg de kaybolurken 2 (%20)'sinde sadece HBV DNA kayboldu. Ug (%43) hastada HBeAg kaybr ile beraber AntiHBe
serokonversiyonu goriildi. Bu grupda relaps saptanmadi. AntiHBe (+) hastalanin 10 (%77)'unda tedavi sonunda HBVDNA nega-
tiflegirken takip doneminde bu hastalarin da 1 (%1)'inde relaps goriildi. HBeAg ve AntiHBe'leri negatif olan hastalarda ise tedavi
sonunda HBV DNA'lan kayboldu. Takip déneminde ise birinde HBV DNA tekrar olustu. Tedavi sonuglan ( tedaviye yamt ve-
renler, yanit vermeyenler ve relaps ) ile tedavi 6ncesi yiiksek ALT ( normalin 1,5 kaundan fazla) seviyeleri arasinda bir iligki sap-
tanamazken (p>0,05) tedavi dncesi diigik HBV DNA (<200pg/ml) seviyelerinin tedaviye yaniti olumlu yonde etkiledigi gosteril-
migtir (p<0,001). Ayrica tedavi sirasinda saptanan ALT seviyelerinde yiikselmenin tedavi sonucu ile ilgisi de gosterilemedi
(p>0,05). Tedavi siiresince tedaviyi kesmeyi veya dozunu azaltmay: gerektirecek yan etki gozlenmedi. Tedavi 6ncesi ve tedavi
bittikten 1-2 ay sonra yapilan karaciger biyopsilerinde tedavinin erken donemlerine ait degigiklikler izlendi.

Sonug olarak uyguladifimiz tedavi semasinin etkin ve tolere edilebilir oldugu saptandi. Ancak ¢ok merkezli galigmalar ile
hasta sayisinin arttnilip, homojen hasta gruplannin (sadece AntiHBe'li hastalar gibi) olusturulmasinin yamsira kontrol gruplarinin
da galigmaya dahil edilmesi daha anlamli sonuglari almamiz: saglayacakur.

Anahtar Kelimeler: Kronik hepatit B infeksiyonu , interferon tedavisi
SUMMARY
INTERFERON THERAPY IN CHRONIC HEPATITIS B INFECTION

We conducted a prospective, noncomparative study to assess the safety and efficacy of interferon 2b in the treatment of chro-
nic hepatitis B (CHB) infection. The treatment schedule consisted of the administration of five millionU/ day, five days / week for
6 months. The study included 25 patients with CHB infection who had positive HBVDNA. While 13 of 25 (56%) patients were
identified AntiHBe (+), 10 (44%) patients were positive for HBeAg, 2 (8%) patients hadn't both of them. Four females and
twenty-one males with an average age of 33,3+1 were followed six months after therapy. At the end of the interferon therapy, the
loss of HBVDNA occurred in 19 (76%) patients but 2 patients of them were formed HBVDNA again. Therefore response rate of
therapy dropped 68% . Only in one (14,3%) patients, AntiHBs seroconversion was showed. While 5 of 10 (50%) patients with
HBeAg (+) were determined loss of both HBeAg and HVBDNA but in two (20%) patients only loss of HBVDNA was formed. In
three patients of them, seroconversion of AntiHBe also were observed during follow-up peri®ti”These patients had no relapses. In
ten of 13 patients (77%), HBVDNA disappeared but during follow-up period. One of them relapsed, with reapperance of
HBVDNA and abnormal ALT levels. In two patients who hadn't both HBeAg and AntiHBe, HBVDNA disappeared with therapy
but in one of them HBVDNA reappeared during follow-up period. While we were unable to show that pertreatment elevated ALT
levels affected outcomes (p>0,05). We demonstrated that pretreatment lower HBVDNA titres than 200 pg/ml affected outcomes
(p<0,001). Moreover we couldn't detect ALT flare-up during therapy affected outcomes (p>0,05). On the occasion of adverse ef-
fects. therapy was not interrupted or arranged. Liver biosies of all patients were evaluated in the beginning of therapy and 1-2
months after therapy.

In conclusion, this therapy scheme was showed that was effective and tolerable for CHB infection. However it is necessary
that prospective, multicenter and controlled trials with more patients that homogen group such as patients of only AntiHBe or
HBeAg must confirm these results.
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GIRIS

Kronik hepatit-B infeksiyonu siroz, hepatosellii-
ler karsinom (HSC) ve oliime yol agan onemli bir
karaciger hastahidir. Diinya niifusunun %35 'i he-
patit-B virus (HBV) tagiyicisidir ve Diinya Saghk
Orgiitii tarafindan 6liim nedenleri arasinda doku-
zuncu sirada gosterilmektedir (1,2). Tasiyicilarin
%40-70'inde aktif viral replikasyona ait belirtiler
vardir (3,4). Bu Kisiler progressif karaciger hastali-
@ riski en yiiksek olan grubu olustururlar (5,6).
Ciinkii bu tagryicilanin %15-20'sinde 5 yil iginde si-
roz gelisir (7). Kronik aktif hepatiti takiben siroz
gelisen kisilerde ise 5 yillik yasam oram %355 dir
(8).

Siroz ve 6liim gibi 6nemli sonuglara yol agmas,
tagtyict olanlarda olmayanlara gore 200 kat daha
fazla HSC gelisme riskinin olmasi ve tedavi edil-
meyen hastalarin infeksiyon kaynagi olmasi nedeni
ile viral replikasyon gostergelerine sahip kronik he-
patit-B infeksiyonu olan kisilerin tedavi edilmesi
gerekir (5,9). Tedaviden beklenen sonug, virus rep-
likasyonunu baskilayarak virusu elimine etmek ve
histolojik progresyonu onlemek, diger bir degigle
kronik karaciger hastaliginda remisyonu saglamak
ve infektiviteyi azaltmakur (1,5,9).

Bu amagla kullanilan ajanlar arasinda interferon
alfa, immunoregiilator etkisi ve minimal toksititesi
nedeniyle kronik hepatit-B infeksiyonlarinda etkin-
ligi gosterilmis tek ajandir (1,5,9). 10 yili agkin sii-
redir cesitli doz ve siirelerde kronik hepatit-B in-
feksiyonun tedavisinde kullanilan interferon alfa-
nin yiiksek dozda kullanilmasinin daha etkili oldu-
gu kabul edilmektedir (5). Ancak yiiksek doz ile
beraber yan etkilerin sikh§ ve siddetin artmasi te-
davinin etkin bir sekilde uygulanmasim engelle-
mektedir. Bu nedenle optimal tedavi dozu konu-
sunda halen gériis birligi saglanamamistir (5,8).
Tedavide standartize edilemeyen bir diger paramet-
re ise tedavinin siiresidir. Onalti ¢caligmay1 iceren
bir aragtirmada 3,4 ve 6 ay siire ile uygulanan teda-
vilerin etkinligi arasinda belirli bir fark saptanama-
mugtir. Biitiin bu belirsizliklere ragmen bugiin ideal
tedavi i¢in kabul edilen parametreler tedavinin
yilksek dozda verilmesi, yan etkilerinin minimal
olmas1 ve tedavi siiresinin de bunlan saglayacak
bigimde diizenlenmesidir (8).

Bu caliymada kronik hepatit-B tams: ile takip
edilen 25 hastaya 5 milyon U/giin, haftanin 5 giinii
6 ay siire ile interferon alfa 2b tedavisi uygulanarak
bu semanin etkinligi ve tolere edilebilirligi pros-
pektif olarak aragtirilmusgtir.

GEREC VE YONTEMLER

Ocak 1992-Kasim 1995 tarihleri arasinda Kii-
nik, biyokimyasal, serolojik ve histopatolojik ola-
rak kronik hepatit-B infeksiyon tamsi konan 25
hastaya interferon alfa 2b (Intron A), haftanin 5
giinii 5 milyon U/giin 6 ay verildi. Tedavi sonrasi
hastalar 6 ay daha izlendi.

Tedaviye alinma kriterleri ; 6 ay ve daha uzun
siire HBsAg, HBV DNA ve HBeAg veya AntiH-
Be'nin pozitif olmasi, bu siirede ALT seviyesinin
normalin 1.5 kat1 ve iistiinde olmasi olarak belir-
lendi. Bu 6zellikleri tagiyan hastalara tedavi 6ncesi
ve tedaviden sonra 1-2 ay i¢inde olmak iizere 2 kez
karaciger biopsisi yapildi. Tedavi oncesi, tedavi
baslandiktan sonra ilk ay 15 giinde bir daha sonra
ve takip boyunca ayda bir tam kan sayimi, perife-
rik yayma yapildi. Transaminaz, bilirubin, alkalen
fosfataz yine bu siirelerde tekrar edildi. Ayrica te-
davi oncesi, tedavi boyunca ve takip doneminde
ayda bir HBsAg, HBeAg, AntiHBs, AntiHBe ve
HBV DNA takipleri yapildi. Bu donemlerde has-
talar interferonun yan etkileri agisindan sorgulandi
ve yakinmalari not edildi. HBV DNA , mikroklon
DNA prob RIA (Abbot) yontemi ile ¢aligilarak so-
nuglar pg/ml olarak verildi. HBsAg, HBeAg, An-
tiHBs, AntiHBe ELISA (Abbot) yontemi ile ¢ali-
sild.

Tedaviye yamt kriterleri; 1) Serum ALT seviye-
sinin normal sinirlara donmesi 2) HBsAg'nin kay-
b1, AntiHBs'ye serokonversiyonu (tam yamt) 3)
HBeAg (+) hastalar i¢in;, HBV DNA  ve/veya
HBeAg 'nin kaybi, AntiHBe serokonversiyonu 4)
Anti HBe (+) hastalar i¢cin, HBVDNA'nin kayb:
olarak belirlendi.

Kronik bobrek hastdldn , 18 yasin alunda olan-
lar, gebeler, beraberinde delta antikoru veya anti
HCV (+) olanlar dekompanse sirozu olanlar, ane-
mik ve lokopenik hastalar ¢alisma dig1 birakildi.
Yan etkiler icin parasetamol kullanildi. Istatiksel
analizler ki-kare testi ile yapildi.

SONUCLAR

Kronik hepatit-B tamsiyla takip edilen 4
(%16)'ii kadin, 21 (%84)"1 erkek olan toplam 25
hastanin yas ortalamasi 33,3 £ 1 (24-47) idi. Teda-
viye alinan hastalarin hepsinde HBsAg ve HBV
DNA pozitif idi. Al ayhk tedavi sonunda 19
(%76) hastanin HBV DNA 's1 kayboldu. Bu hasta-
lardan 2'sinin HBV DNA 'si takip doneminde tek-
rar pozitiflesti ve tedaviye yamt veren hasta sayisi
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17(%68)'ye diistii. Sadece bir (%14.3) hastada 10.
ayda HBsAg kayboldu ve takiben Anti-HBs sero-
konversiyonu olugtu.

Olgularin 10 (%40)'unda HBeAg (+) idi. Bunla-
rin 7 (%70)'sinde tedavi sonunda HBY DNA Kkay-
boldu. Ancak sadece 5(%50)'inde HBV DNA ile
beraber HBeAg de kayboldu. Sadece HBV DNA
‘st kaybolan 2 (%20) hastamn HBeAg 'leri takip
donemi sonuna kadar pozitif kaldi. Daha énce bah-
sedilen HBsAg'si kaybolarak AntiHBs serokonver-
siyonu goriilen tek hasta bu grupda yer aliyordu.

Tedaviye yamt veren hastalarin 3 (%43) ‘linde
HBeAg kayboldu ve Anti-HBe serokonversiyonu
goriildii. Hastalarin higbirinde relaps (HBeAg veya
HBV DNA 'min tekrar pozitiflesmesi) saptanmadi.

Olgularimizin 13 (%52) 'iinde HBV DNA ile
beraber Anti-HBe 'de pozitif idi ve bunlar "preco-
re" mutant suslar olarak degerlendirildi (10). Bu ol-
gularin 10 (%77) 'unda 6 ayhk tedavi sonunda
HBV DNA kaybolurken yamit veren hastalardan 1
(%10) 'inde takip doneminde HBV DNA tekrar
tespit edildi ve tedaviye cevap veren hasta sayisi 9
(%69.2) 'a diigtii.

Cahgmaya dahil edilen 2 (%8) olguda sadece
HBsAg ve HBV DNA pozitif idi. Tedavi 6ncesi
her iki hastanin HBV DNA ve HBsAg pozitifligi
24-36 aydir normalin 2 katinin iizerinde ALT sevi-
yesi ile beraber devam etmekte idi. Bu nedenle te-
daviye alinmalar1 uygun goriildii. Alu aylik tedavi
sonunda HBV DNA her iki olguda negatiflesti.
Ancak takip doéneminde birinde HBV DNA
11.ayda tekrar pozitiflesti. Bu hastamin serum ALT
seviyesi tedavi siiresince yiiksek kaldi. Ayrica bu
hastalarin tedavi ve takip boyunca tekrarlanan
HBeAg ve AntiHBe sonuglari negatif kaldi.

Tedaviye yanit veren 17 hastamin 15 (%88.2)
'inde yamt vermeyen 6 hastanin 5 (%83.3) 'inde ve
relaps goriilen 2 hastada tedavi 6ncesi ALT seviye-
si normalin 1.5 kati ve iistiinde idi. Bu sonuglar ile
tedavi oncesi yiiksek ALT seviyesinin tedaviye ya-
mta etkisi arasinda bir iligki gosterilemedi
(p>0,05). Caligmaya alinan tiim hastalar i¢in deger-
lendirildiginde ise 22(%88) olgunun tedavi 6ncesi
ALT seviyesi yiiksek idi.

Tedaviye yamt veren 17 hastann 14
(%82.4)'iinde HBV DNA 200 pg/ml'nin alunda 1di
iken 3 (%17.6)'tinde 200 pg/ml'nin tistiinde idi. Re-
laps goriilen 2 olguda ve tedaviye yanit vermeyen
6 olguda HBV DNA 200pg/ml'nin iistiinde idi. Bu
ii¢ grup kargilastinldiginda tedaviye olumlu yamti
gostermesi agisindan tedavi oncesi digik HBV
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DNA seviyesinin onemli oldugu gosterildi
(p<0,001). Bu karsilasirmada tedaviye yanit ver-
meyenler degerlendirme dig1 birakiidiginda aradaki
fark istatiksel olarak onemli degildi (p>0,01). Ca-
ligmaya alinan tiim hastalar degerlendirildiginde 11
(%44)'inde HBV DNA 200 pg/ml nin iistiinde iken
14 (%56) iinde 200 pg/ml nin altinda idi.

Alu aylik tedavi sonunda olgulann 18 (%72)
inde serum ALT seviyeleri normal degerlere doner-
ken 7 (%28) sinde ise normalin 1.5 katinn istiinde
kaldi. Diger bir deyisle tedaviye yanit veren hasta-
larin 16 (%94)'sinda serum ALT'leri normal sevi-
yelere diigerken 1 (%6)'inde yiiksek kaldi. Ama bu
hastada ALT seviyesi en fazla normalin 1.5 kat
kadardi. Relaps gériilen 2 olgunun ve tedaviye ya-
nit vermeyen olgularin 4 (%66.6) iinde tedavi so-
nunda ALT seviyeleri normalin 1.5 katinin iistiinde
kaldi. Bu sonuglar ii¢ grup arasinda karsilagtinldi-
ginda istatiksel olarak bir fark saptanamadi
(p>0,001).

Tedaviye yamt veren 17 olgunun 9 (%53)'unda
tedavinin 2-5 ay1 arasinda ALT seviyelerinde ytik-
selme gozlendi. Bunu takip eden 1-2 ay iginde ol-
gularin hepsinde HBV DNA kayboldu. ALT sevi-
yelerinde goriilen bu dalgalanma tedaviye yanit
vermeyen olgularin higbirinde goriilmez iken re-
laps goriilen olgularin sadece 1 (%50)'inde goriil-
dii. Ancak bu fenomen ile tedavi sonuglan kargi-
lastinldiginda aralarinda anlamh bir fark saptana-
madi (p>0,05).

Tedavi boyunca en sik goriilen yan etkiler tablo
1 de belirtilmistir. Ayrica olgularin 9 (%36)'unda
trombosit 100-150 bin mm: ve lokosit 11 (%44)’
inde 3000-5000 mm? arasinda seyretti. Olgularin
higbirinde hemoglobin 10gm/dI'nin altina diigmedi.
Hastalarin higbirinde yan etkilerden dolay: tedavi
kesilmedi ve doz azaltilmad.

Tedaviye yanit veren 17 hastanin tedavi sonrasi
histopatolojik incelemesinde ilk incelemeye gore
10 (%59)'unda hafif veya orta derece iyilesme,1
(%5.9)'inde hafif ilerleme (orta siddetli kronik aktif
hepatitden (KAH) siddetli KAH'e), 6 (%35.3)'sinda
ise degisiklik saptanmadi. Relaps goriilen her iki
olgunun tedavi sonrasi karaciger biopsisinde ilk bi-
opsiye gore ilerleme goriildii (KAH'den inaktif si-
roza ve KAH'In siddetinde artma). Tedaviye yanit
vermeyen 6 olgunun 3 (%50)tinde ilk biopsiye go-
re tedavi sonrasi biopsisinde degisiklik saptanamaz
iken 2 (%33.3)'sinde hafif diizelme (piecemeal
nekroz da azalma) ve birinde (%16.7) minimal re-
aktif hepatitden KAH'e ilerleme gorildii.



Tablo 1. Tedavi sirasinda gozlenen yan etkiler

Yan etkiler Say1 %
Ales 25 (100)
Halsizlik 25 (100)
Eklem-kas agris1 20 (80)
Depresyon 19 (76)
Bagagrisi 15 (60)
IYE* 12 (48)
Konsantrasyon bozuklugu 11 (44)
Lokopeni** 11 (44)
Sinirlilik 10 (40)
Sag dokiilmesi 10 (40)
Unutkanhk 9 (36)
Sag dist kadran agns 9(36)
Tombositopeni** 9 (36)
Uykusuzluk 8(32)
Libidoda azalma 6(24)
Istahsizlik 5(20)
Anemi**

5(20)

* Injeksiyon yerinde eritem
** Trombosit 100 000/mm?, lokosit 3000-5000/mm?, hemoglo-
bin 8-10 gm/dl arasinda saptandi.

TARTISMA

Kronik hepatit-B infeksiyonun etkinligi goste-
rilmis tek tedavi sekli interferon tedavisidir
(1,5,11). interferon ile tedavi edilen hastalarda vi-
ral replikasyonun onlenmesi ve HBsAg'nin kaybi
tedavi edilmeyenlerden sirasi ile %20 ve %60 daha
fazladir (3).

HBeAg (+) hastalarda tedavi ile 6nce HBeAg
ve HBV DNA kaybi goriiliirken HBsAg kayb: da-
ha sonra ortaya ¢ikar (1,5,11). Cesitli ¢aliymalarda
tedavi ile HBeAg ve HBV DNA kayb1 %26-70
(ortalama %30-40) arasinda bildirilmigtir (12-15).
Bu gruba giren hastalarin bir kisminda ise tedavi
sonrast sadece HBV DNA kaybolurken HBeAg (+)
kalir. Parsiyel yanit olarak adlandinlan bu durum
Amerika Birlesik Devletleri'nde interferon ile teda-
vi edilen hastalarin %10'da, Asya'da ise %22'sinde
saptanmustir (16,17). Bu durum HBeAg'nin gecik-
mi§ klirensi olarak agiklanmig ve ozellikle HBV
DNA negatif kalan olgularda HBeAg'nin yillar
sonra kaybolma olasihigimin yiiksek oldugu vurgu-
lanmistr (5,17). Bizim ¢aligmamizda olgularn
%401 HBeAg (+) idi ve bu hastalarin %50'sinde
HBeAg ve HBV DNA birlikte kaybolurken %20'
sinde ise sadece HBV DNA kayboldu (parsiyel ya-

mt) ve HBeAg takip donemi sonuna kadar pozitif
kaldi. HBeAg (+) hastalarda; Anti HBe serokon-
versivonun saptanmasi HBeAg kaybindan daha
spesifik bir cevaptir. Bu oran tedavi ile %35-50
arasinda degisirken tedavisiz olgularda %20 civa-
rindadir (5,13,18,19). Bizim HBeAg (+) hastalan-
mizda bu oran %30 olarak saptanmigtir.

Olgulannmizin %52'si HBeAg (-), AntiHBe (+)
ve HBV DNA (+) idi. Bu seroloji ile goriilen kro-
nik hepatit-B infeksiyonlarinda HBV DNA'nin
"core" gerinin "precore” bolgesinde mutasyon ne-
deni ile HBeAg'yi sentezleyemeyen mutant suslar
sorumlu tutulmaktadir (11-22). Akdeniz iilkelerin-
de sik rastlanilan "precore” mutant suglarin olustur-
dugu kronik hepatit-B infeksiyonlarinda viral repi-
kasyon ve karaciger hasar1 devam etmektedir Bu
hastalarda prognoz kotiidiir (21,22,24,32). Bu ne-
den ile Anti HBe (+) hastalarda siroz gelisme riski
%38 iken HBeAg (+) hastalarda bu oran %17 dir
(23). Ayrica bu grubun interferon tedavisine yaniti
da HBeAg (+) hastalardan farkhidir. HBV DNA te-
davi sirasinda hemen kaybolur (5,11,24). Ancak te-
davi kesildikten sonra %78-86.2 gibi yiiksek oran-
larda relaps goriiliir (22,25). Bununla beraber bu
grupta yer alan ve interferon tedavisi sonunda re-
laps agisindan uzun siireli takip edilen hastalarda
%53 gibi umut verici sonuglar da bildirilmektedir
(26). Bizim AntiHBe (+) olgulanimizin %77'sinde
6 aylik tedavi sonunda HBV DNA kaybolurken ce-
vap veren olgularin %10'da relaps goriildii. Boyle-
ce cevap orammiz %61.5'a diistii. Ancak takip do-
nemimiz uzun olsa idi relaps oranimiz daha yiiksek
olabilirdi.

Tedaviye aldigimiz olgularin %8'inde ise sade-
ce HBsAg ve HBV DNA (+) idi ve takip sonuna
kadar AntiHBe ve HBeAg'leri negatif kaldi. Bu
hastalarin tedavi oncesi ve tedavi sonrasi karaciger
biopsilerinin hepatosteatoz olarak yorumlanmasina
ragmen tedaviye ahnma nedenleri, uzun siiredir.
(24-36 ay) yiiksek ALT ile beraber HBVDNA' lari-
min pozitif saptanmas: idi. Bu olgularda antikor ya-
mtinda problem olan varyant suslar olabilecegi dii-
siiniilerek ve yavas da olsa karacigerde replikasyo-
nun devam ettigi varsayilarak tedavi verildi. Teda-
vi ile bir hastalarin ALT seviyeleri diigerken her
ikisinde de HBV DNA kayboldu. Ancak bu hasta-
lardan birinde HBV DNA tekrar tespit edildi. Bu-
nunla beraber bu suglarin ayrintih DNA analizleri-
nin yapilmas: ile beraber, karaciger hiicrelerinde
HBcAg ve HBV DNA'larin saptanmasi ile bu has-
talarin durumu daha iyi aydnlatilabilirdi.

interferon tedavisi ile beklenen en dnemli ce-
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vaplardan biri HBsAg kaybidir. Bu oran gesitli ¢a-
ligmalarda %4-24 olarak verilmigtir (12-15). Bu
oran tedavi sonrasi takip siiresi uzatilirsa %65'e ka-
dar gikmaktadir (27). Bizim olgularimizin sadece
%14,3'de HBsAg kayboldu ve Anti HBs serokon-
versiyonu goriildii. Biz hastalarimizi tedavi sonrasi
6 ay izledik. Takip donemini daha uzatabilseydik
Anti HBs serokonversiyon orammmizi daha yiiksek
saptayabilirdik. Bununla beraber erken doénemde
saptadigimiz oran da umut vericidir.

interferon tedavisinde ozellikle HBeAg pozitif
hastalarda olumlu yamt: etkileyen onemli iki para-
metre diisik HBV DNA (<200 Pg/ml) ve yitksek
serum ALT (>1001U) seviyesi olarak gosterilmek-
tedir (1,5,9,18). AntiHBe (+) "precore” mutant sus-
lar ile infekte hastalarda ise bu parametlerin tedavi-
ye yamti etkilemedigi disiinilmektedir (24,26).
Ote yandan Wong ve ark. 16 gcaligmayi igeren der-
lemelerinde tedavi oncesi yiiksek ALT seviyesi ile
tedaviye yamt arasinda iliskiyi gosterememislerdir
(18). Tedaviye aldigimiz olgular arasinda tedaviye
yamt veren hastalarin %88.2'sinde, tedaviye yanit
vermeyenlerin %83.3'de baslangig¢ ALT seviyeleri
normalin 1.5 kati ve iizerinde idi. Bizim ¢aligma-
mizda da tedaviye yanit ile tedavi oncesi yiiksek
ALT seviyesi arasinda bir iligki saptayamadik. Bu-
nunla beraber ¢alisgmamizda tedaviye yanit verme-
yen ve relaps goriilen olgularin HBV DNA seviye-
leri 200pg/ml'nin iistiinde iken tedaviye yamt veren
hastalarin %82.4'tinde 200pg/ml'nin altinda idi. Bu,
tedavi oncesi serum diigiik HBV DNA seviyesinin
tedaviye olumlu yamtin bir gostergesi oldugu gori-
siinii desteklemigtir. Ancak bizim ¢alismamizda
hastalar belli kriterlere (yiiksek ALT, diisik HBV
DNA gibi) gore secilmigti. Ayrica hasta grubumu-
zun heterojen olmasi ve her iki subgrupta (HBeAg
(+) ve AntiHBe (+)) hasta sayimizin fazla olmama-
s1 ve kontrol grubumuzun olmamasi nedeniyle bi-
zim ¢aliymamiz bu parametreler ile tedaviye yanit
arasindaki iligkiyi gostermesi agisindan yeterli ol-
mayabilir.

Interferon tedavisi sonrasi olgularin  %90'da
ALT seviyeleri normale donerken %10'da ALT se-
viyeleri yiiksek kalir; ancak yine de normalin 2 ka-
timin altindadir (16). Bizim galigmamizda tedavinin
sonuglandigi ilk 6 ayda olgularin %77'sinde ALT
sevileri normal sinirlara donerken %28'inde norma-
lin 1,5 katindan yiiksek kaldi. ALT seviyeleri yiik-
sek kalan hastalarin birinde relaps gorildi. Bu so-
nuglar interferon tedavisinin karaciger fonksiyonla-
nn gegigi de olsa diizelttigini ve bir siire i¢in kara-
cigerdeki hasan yavaslatigim gostermesi agisindan
100

onemlidir.

Tedaviye olumlu yamt veren hastalarin %60-
70'de tedavinin 2-4. ayinda ALT seviyesinde artig
olur. Bu artis1 takiben HBV DNA kaybolur. Bu fe-
nomen tedaviye yanit vermeyen hastalarin sadece
%?25-30'da goriiliir (1). Biz tedaviye yamt verenle-
rin %53'de bu fenomeni saptadik. Tedaviye yant
alamadigimiz ve relaps goriilen hastalannmizda ise
bu fenomen olugmadi. Tedaviye yanit veren ve ver-
meyen hastalar arasinda istatiksel olarak bir fark
saptayamamamiza ragmen aldigimiz sonuglar, da-
ha genis kapsamli ve homojen gruplan igeren ¢als-
malarla bu fenomenin tedaviye olumlu yaniti gos-
termesi agisindan onemli bir parametre olabilece-
gini gostermektedir.

Interferon tedavisine baglamadan tamyi dogru-
lamak ve hastah@in siddetini belirlemek igin biopsi
yapilmahdir. Daha sonra tedavinin histopatolojik
etkisini gozlemek igin ve tedavi sonrasi biopsi tek-
rar edilmelidir (1). Erken donemde piecemal nek-
rozda diizelme, ge¢ donemde (< 2 yil) ise portal
inflamasyonda belirgin azalma goriiliir (28). Bizim
caliymamizda ise erken doneme ait sonuglan ala-
bildik ve ikinci biopsi tedaviden 1-2 ay sonra yapi-
labildi. Daha ge¢ doneme ait degisiklikleri alabil-
mek igin 1-2 yil hatta daha sonraki yillar biopsi
tekrarimin yapilmasi veya belirli donemlerde kara-
ciger biopsilerinin tekrarlanmasi uygun olurdu. An-
cak ozellikle tedaviye yamt veren hastalan ikinci
kez inzaviv bir girisim i¢in ikna etmenin zorlugu-
nun yam swra hastalarin takipleri bittikten sonra
kontrollerine diizenli gelmemeleri ge¢ dénem his-
topatolojik diizelmeye ait bulgulari almamiza engel
oldu.

Interferon tedavisi sirasinda yan etkilerin goriil-
mesi tedavi bagarigs etkileyen onemli faktorler-
dir. Tedaviye alinan hastalarin %20'sinde doz
azaltmay1 %15'inde ise tedaviyi kesmeyi gerektire-
cek yan etkiler goriiliir (8). En sik yan etkiler teda-
vinin ilk haftas: iginde goriilen enjeksiyondan son-
ra ates, eklem ve kas agnsi, bag agnsi ve halsizlik
ile goriilen grip benzeri tablodur. Daha ileri d6-
nemlerde halsizlik devam ederken sa¢ dokiilmesi,
depresyon, orta derece myelosiipresyon ve kon-
santrasyon bozuklugu goriiliir. Ge¢ donemde orta-
ya ¢ikan yan etkiler daha ¢ok doza bagimhdir (5).
Ayrica %17 olguda psikiatrik yan etkiler goriiliir.
Nadiren bildirilen delirium ve intihar girigimleri
daha ¢ok onceden SSS disfonksiyonu olan kisiler-
de goriilir (29). Bizim olgulanmizda daha erken
donemde parasetamol ile kontrol altina alinan yan
etkiler (ates, eklem ve kas agnlan gibi) oldu. Psiki-



atrik belirtiler depresyondan (%76) ote ge¢medi.
Aynca %40'nda sinirlilik %36'sinda unutkanlik,
%32'sinde de uykusuzluk goriildii. Hi¢ bir hastada
dozu azaltmay1 veya tedaviyi kesmeyi gerektirecek
yan etki goriilmedi. Bu da tedavi semamizin (5
milyon ii/giin,haftamin 5 giinii, 6 ay) tolere edilebi-
lirligini gostermigtir,

Tiirkiye'de yaklagik 3 milyon kadar HBV tagi-
yicist vardir. Hepatit-B profilaksisinin tam uygula-
namadig: tilkemizde her 3 kigiden biri infeksiyon
etkeni ile karsilasmaktadir (30). Kronik hepatit-B
infeksiyonlarimn tedavi edilmesi hem hastahigin re-
misyona sokulmasi hem de diger kisilere bulagtir-
mamasi agisindan onemlidir. Ancak tedavi igin ter-
cih edilen semanin etkin olmasiin yanisira yan et-
kileri agisindan olay tolere edilebilir olmasi 6nem-
lidir. Bizim uyguladigimiz bu tedavi gemasinin bu
ozellikleri i¢erdigini soyleyebiliriz. Hasta sayisinin
arttirnhip hastalarin daha uzun siire izlenmesi, kont-
rol gruplan olusturulmas: ve gruplarin homojen se-
¢ilmesi (6rnegin hastalarin hepsinin AntiHBe (+)
olmasi) daha saghkh yorumlar yapmamiz1 saglaya-
caktir. Bunun saglanabilmesi icinde ¢ok merkezh
caligmalara ihtiyag vardir.
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