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OZET

Kronik hepatit B (KHB) infeksiyonu tedavisinde interferon (IFN) ve niikleozid analoglart olan lamivudin (LAM) ve
adefouvir (ADV) kullanilmaktadir. Bu ¢calismada, hepatit B viriisii (HBV) ne bagli kronik hepatit tanistyla en az bir
yil tedavi alan hastalarin virolojik yanitlari degerlendirilmistir. Calismaya 42 (35 erkek, 7 kadin) hasta alinmistir.
Bu hastalarin 17 (%40.5)’si HBeAg pozitif, 25 (%59.5)’i HBeAg negatif idi. HBeAg pozitif 17 hastanin altist IFN,
altist LAM, biri IFN + LAM, dérdii ADV tedavisi kullanmustir. On ikinci ayda HBV-DNA’st negatiflesen hasta sayilar
swrastyla 4, 3, 0 ve 1 olarak bulunmustur. HBeAg negatif 25 hastanin altist IFN, 10’'u LAM, iicii IFN + LAM ve altist
ADV tedavisi kullanmugstir. On ikinci ayda HBV-DNA’st negatiflesen hasta sayilart sirastyla 5, 10, 3 ve 6 olarak bu-
lunmustur. Sonug olarak, tedavi sonuglarina bakildiginda kullanilan tedavi secenekleri arasinda hasta sayist az ol-
makla birlikte anlamli bir fark olmadigi, IFN ve oral antivirallerin 12. ayin sonunda benzer yanit orani verdigi g6z-
lenmis, kronik hepatitli hastalarda tedavi kararinin bireysel temelde ele alinmasi gerektigi diisiintilmiistiir.
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SUMMARY
The Evaluation of Antiviral Therapy in Chronic Hepatitis B

Currently, interferon (IFN) and nucleoside analogues (lamivudin-LAM and adefovir-ADV) are used in the treatment
of chronic hepatitis B infection. In this study, virologial responses of the patients who have taken at least one year
treatment because of chronic hepatitis B were evaluated. Fourty-two patients (35 male, 7 female) were involved in
this study. Of these patients, 17 (40.5%) were HBeAg positive, 25 (59.5%) were HBeAg negative. Of 17 HBeAg po-
sitive patients; six of them were treated with IFN, six with LAM, one with IFN + LAM, and four with ADV. On 12th
month, the rate of negative HBV-DNA levels of these patients were found as 66%, 50%, 0%, 25%, respectively. Of 25
HBeAg negative patients, six of them were treated with IFN, 10 with LAM, three with IFN + LAM, and six with ADV.
On 12 month, the rate of negative HBV-DNA levels of these patients were found as 83%, 100%, 10%, 100%, res-
pectively. In conclusion, although the number of the patients in the study is low, there was not significantly diffe-
rence among the treatment options used. Similar therapeutic responses were observed with both IFN and oral an-
tiviral agents at the end of one year. Adverse effects of IFN, and some conditions such as uncertainty of duration of
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antiviral treatment and development of resistance led us to consider that the decision of treatment in patients with

chronic hepatitis had to be chosen on individuals base.

Key Words: Chronic hepatitis B, treatment, interferon, lamivudine, adefovir.

# Bu calisma, VIII. Ulusal Viral Hepatit Kongresi (2-5 Eyliil 2006, Antalya)’nde poster olarak sunulmustur.

GIRIS

Kronik hepatit B (KHB) infeksiyonu siroz, hepato-
seliiler karsinom (HSK) ve 6liime yol acan énemli
bir hastaliktir. Diinya niifusunun %5’i hepatit B vi-
riisit (HBV) tasiyicisidir ve KHB infeksiyonu Diin-
ya Saghk Orgiitii (DSO) tarafindan 6liim nedenleri
arasinda dokuzuncu sirada gosterilmektedir (1).
Asya, Afrika ve Pasifik kiyillarinda HBV’ye bagh
hastaliklar en 6nemli {i¢ 6liim nedeninden biridir
(2). Ulkemizde toplumun genelinde yapilan tara-
malarda HBsAg pozitifligi %1.7-21 arasinda bulun-
mustur (3). Yine iilkemizde yapilan calismalarda,
en yiiksek oranda (%8.6) kronik HBV infeksiyonu
40-59 yas arasi erkeklerde gorilmiistiir (4).

Virlisiin molekiiler yapisinin ¢oziilmesiyle tedavi
alaninda son yillarda 6nemli asamalar kaydedil-
mistir (5). Tedavide amacg viral replikasyonun
baskilanmasi, siroz ve HSK gibi komplikasyonlar
gelismeden Once karaciger hastaliginda remisyon
saglanmasidir. KHB tedavisinde interferon (IFN)
ve niikleozid analoglari olan lamivudin (LAM) ve
adefovir (ADV) kullanilmaktadir (6). Oniimiizdeki
yillarda tenofovir ve entekavir gibi yeni niikleozid
analoglarinin da kullanilmaya baglanmasiyla te-
davi seceneklerinin artacag diistiniilmektedir.

Bu calismada, HBV’ye bagh kronik hepatit tani-
styla en az bir y1l tedavi alan hastalarin virolojik
yanitlari degerlendirilmistir.

MATERYAL ve METOD

Calismada alt1 ay stiresince HBsAg pozitif, alanin
aminotransferaz (ALT) diizeyi normalin {ist sini-

rindan en az 1.5 kat yiiksek, polimeraz zincir re-
aksiyonu (PCR) ile HBV-DNA pozitif (HBeAg pozi-
tiflerde > 100.000 kopya/mL, HBeAg negatiflerde
> 10.000 kopya/mL) olan ve histopatolojik olarak
kronik aktif hepatit tanisi alan hastalar geriye do6-
niik olarak degerlendirildi.

Hastalar bir yil boyunca tek basina IFN (9 MU haf-
tada ¢ kez), IFN (9 MU haftada ic¢ kez) ile LAM
(100 mg/giin) birlikte, tek basmna LAM (100
mg/giin) veya ADV (10 mg/giin) tedavisi ald1. Has-
talarin aldiklar1 tedavinin ti¢lincii ve 12. ayindaki
viral yanitlar1 degerlendirildi. IFN tedavisi alan
hastalarin tedavisi 12. ayda sonlandirildi ve tedavi
bitiminden alt1 ay sonraki (kalic1 yanit) HBV-DNA
yanitlar1 kaydedildi. ADV ve LAM alan hastalarda
ise tedaviye 12. aydan sonra da devam edildi.

BULGULAR

Kronik aktif hepatit tanisi alan 42 [35 (%83) erkek,
7 (%17) kadin] hastanin yas ortalamasi 33.5 (yas
aralig1 18-62) idi. Bu hastalarin 17 (%40.5)’si HBe-
Ag pozitif, 25 (%59.5)’i HBeAg negatif idi. Hastala-
rin hastalik siireleri ve aile Oykiileri hakkinda gii-
venilir bilgilere ulasilamamistir. Hastalarin altta
yatan ek bir hastaliklar1 ve alkol kullanim 6ykiile-
ri ise bulunmamaktadir.

HBeAg pozitif 17 hastanin altisi IFN, altis1 LAM, bi-
ri [FN + LAM, dordi ADV tedavisi almisti. On ikin-
ci ayda HBV-DNA’s1 negatiflesen hasta sayilari si-
rasiyla 4, 3, 0 ve 1 olarak bulunmustur. Bu hastala-
rin HBV-DNA negatiflesme sayilar1 ve tedavi sonu
biyokimyasal yanitlar1 Tablo 1’de goriilmektedir.

Tablo 1. HBeAg pozitif hastalarda HBV-DNA negatiflesme sayilart ve biyokimyasal yanutlar.

Viral yanit Biyokimyasal yanit
Kahicr yanit*

Tedavi Hasta sayisi 3.ay 12.ay (Tedavi sonu 6. ay) 12.ay (Tedavi sonu 6. ay)*
IFN 6 4 4 4 3 2

LAM 6 2 3 - 4 -

IFN + LAM 1 0 0 0 0 0

ADV 4 1 1 - 1 -

*IFN icin.
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HBeAg pozitif hastalarin ticlinde IFN ve IFN + LAM . . .
o . R Tablo 3. Hastalardaki yan etkiler ve goriilme

tedavileri sonrasinda relaps gelismesi {izerine stkli

ADV tedavisi baslanmistir. Bu hastalarin ikisinde

ADV tedavisine klinik yanit alinmis iken, bir has- Goriilme sikhg

tada ADV tedavisine yanit alinamamis ve tedavisi Yan etki IEN (16)  Oral antiviral (26)

kesilmistir. Baslangic tedavisi olarak ADV basla- —

nan bir hastada ise 12. ayda viral yanit alinamaz- Halsizlik 8 >

ken, tedavinin 18. ayinda viral yanit alinmis ve te- Lokopeni 5 -

davisine devam edilmistir. Kaginti 4 -

HBeAg negatif 25 hastanin altist IFN, 10'u LAM, Miyalji 4 !

{icii IFN + LAM ve altis1 ADV tedavisi kullanmustir. Istahsizlik 3 5

On ikinci ayda HBV-DNA's1 negatiflesen hasta sa- Bulanti 3 -

yilar sirasiyla 5, 10, 3 ve 6 olarak bulunmustur. Sac dokiilmesi 3 ;

Bu hastalarin HBV-DNA negatiflesme sayilar1 ve Ates 2 }

t(?'d?w sonu. biyokimyasal yanitlar1 Tablo 2’de Libido azalmasi 1 i

goriilmektedir. Oral aft : )

HBeAg negatif hastalarin birinde IFN sonrasi kali- Kilo kaybi ) 1

c1 yanit alinamamus, tedavisi IFN + LAM olarak dii-

zenlenmis ve viral yanit alinmistir. Bir hastada ise

IFN + LAM tedavisi sonrasi relaps gelismesi nede-

niyle ADV tedavisine gecilmis ve viral yanit alin- TARTISMA

mistir. Bu hasta da ADV kullanan hastalar arasin-
da calismaya dahil edilmistir.

Tedavi sonunda HBeAg pozitif hastalardan IFN
kullanan iki hastada, LAM kullanan iki hastada ve
ADV kullanan iki hastada HBeAg serokonversiyo-
nu gozlenmistir. Tedavi sonunda HBsAg serokon-
versiyonu veya negatiflesmesi hicbir hastada tes-
pit edilmemistir.

llac yan etkilerine bakildiginda, tek basina IFN ya
da IFN iceren kombinasyon tedavisi alan hasta-
larda en sik sirasiyla; halsizlik, l6kopeni, miyalji,
kasinti, istahsizlik, bulanti, sa¢c dokiilmesi, ates,
libido kayb1 ve oral aft olarak saptanmistir. Oral
antiviral kullanan hastalarda ise; halsizlik, istah-
s1zlik, miyalji ve kilo kaybi gibi yan etkiler saptan-
mistir. Hastalardaki yan etkiler ve goriilme siklik-
lar1 Tablo 3’te goriilmektedir.

Akdeniz tlkelerinde sik rastlanan prekor mutant
kronik HBV infeksiyonlarinda anti-HBe varligina
karsin viral replikasyon ve karaciger hasar1 de-
vam etmektedir. Prekor mutant kronik HBV gelis-
mesine katkida bulunan olasi faktorler; HBV'nin
vertikal bulagsmasi, infeksiyon siiresinin uzun ol-
mas1 ve cinsiyetin erkek olmasidir (7). Bizim ca-
lismamizda da lilkemizin cografi konumuna uy-
gun olarak prekor mutantlar daha sik saptanmig-
tir. Toplam hasta sayimizin 17 (%40.5)’sini HBeAg
pozitif, 25 (%59.5)’'ini HBeAg negatif olgular olus-
turmaktaydi. Tedaviye yanitlar1 farkli olabilece-
ginden, her iki grubu ayr1 degerlendirmeyi uygun
gordiik. Ulkemizden bildirilen calismalara benzer,
ancak yurt dis1 calismalardan farkl olarak, calis-
mamizda HBeAg negatif hastalardaki tedavi yaniti

Tablo 2. HBeAg negatif hastalarda HBV-DNA negatiflesme sayilari ve biyokimyasal yanitlar.
Viral yanit Biyokimyasal yanit
Kalici yanit*
Tedavi Hasta sayisi 3.ay 12.ay (Tedavi sonu 6. ay) 12.ay (Tedavi sonu 6. ay)*
IFN 6 6 5 3 2
LAM 10 7 10 - 7 -
IFN + LAM 3 3 2 3 2
ADV 6 5 - 2 -
*IFN icin.
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mutant olmayanlardan (HBeAg pozitif) daha yiik-
sek saptanmistir (8,9). Bu durum, hasta sayimizin
az olmasi nedeniyle siipheli karsilanmakla birlik-
te, tilkemize 6zgi bir alt tiiriin olabilecegi uzak bir
diisiince olarak akla gelebilir ve daha genis capli
calismalarla desteklenmesi gerekmektedir.

Giiniimiizde kronik viral hepatitlerin standartlas-
mis ve tim diinyada kabul gérmiis tedavi sekli
IFN’dir. IFN’ler viicudumuzda dogal olarak olusan
endojen glikoproteinlerdir. Viriis infeksiyonlarina
yanit olarak hiicrelerde iretilirler. IFN-a, IFN-$3 ve
IFN-y olmak {izere {i¢ tipi vardir. Viral hepatitlerin
tedavisinde kullanilan, IFN-o’dir. IFN hem RNA
hem de DNA hepatit viriislerinin replikasyonunu
engeller. Bu etkisini; viriisiin hiicreye yapismasi-
ni, kilifin1 birakmasini inhibe ederek ve antiviral
trtinleri hiicrelere tasiyan riboniikleaz ve prote-
inleri indiikleyerek gosterir (10). IFN'nin belirti-
len bu etkilerine karsin 10 yili agkin siiredir KHB
hastalarindaki tedavi basaris1 ancak %30-35 ora-
minda goriilmektedir (11). Ulkemizde yapilan ca-
lismalarda KHB infeksiyonunda IFN monoterapi-
sinin sonuglar1 cok farklhidir. Bu calismalarda te-
davi sonu viral yanit %36.4-60.4 arasinda degis-
mektedir (12). Bizim calismamizda, HBeAg pozitif
ve HBeAg negatif hastalarda tedavi sonu viral ya-
nit sayilar sirasiyla alt1 hastanin 4 (%67)1 ve alt1
hastanin 5 (%83)’i olarak saptanmistir. Calisma-
mizda sonuclarin daha iyi ¢ikmasinin hasta sayisi-
nin az olmasiyla iligkili olabilecegi diistintilmiistiir.

LAM, bir sitozin analogudur. Monofosfat formu
HBV-DNA'ya eklenerek zincir sentezini sonlandi-
rir. IFN’den farkh olarak, LAM tedavisi sirasinda
HBV-DNA ve ALT azalmalar1 nispeten es zamanli-
dir; sirotik hastalarda rahatlikla kullanilabilir
(13). Yapilan calismalarda bir y1l siireyle LAM kul-
lanan hastalarda tedavi sonu yanit oranlari yakla-
sik olarak %65 bulunmustur (14). Bizim calisma-
mizda LAM kullanan HBeAg pozitif alt1 hastanin 3
(%50)’tinde, HBeAg negatif 10 hastanin tamamin-
da (%100) tedavi sonu yanit saptanmistir. LAM te-
davisinin uzun dénem etkinligi cok iyi bilinme-
mekle birlikte, iki y1l veya daha uzun siireli teda-
vi rejimleri daha giivenli ve yiiksek yanit oranlari
saglamaktadir (15). Bu nedenle biz de, hastalari-
mizin tedavisini 12. ayda kesmeyerek devam et-
tirdik. Ancak, LAM’1n uzun sure kullaniminda en
onemli sorunlardan biri, direnc¢ gelisimidir. Cesit-
li calismalar LAM kullanan hastalarin %8-17'sinde
HBV-DNA'nin yeniden pozitiflestigini gdostermek-
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tedir (16,17). Direnc¢ genellikle tedavinin altinci
ayindan sonra gelismektedir. Diren¢, LAM kulla-
nan hastalarda 6zellikle pol geninin YMDD moti-
findeki mutasyonlar sonucu olmaktadir (18).
LAM’a karsi zaman icinde gelisen bu direncin
ontimiizdeki yillarda bu ilacin kullaniminda en
biiylik sorun olacagi aciktir. Diren¢ sorununu as-
mak ve tedavi basarisini artirmak amaciyla IFN ve
LAM’'in birlikte kullanimi denenmis, ancak tekli
ila¢ tedavilerine bir Gstinliigli olmadig1 saptan-
mistir (6,8). Bizim calismamizda da hasta sayisi
az olmasina karsin, tek basina IFN alanlarla ben-
zer yanit oranlar1 gézlenmistir. LAM tedavisi alan
hasta grubumuzda bir yillik tedavi sonunda di-
ren¢ gelisimi ise saptanmamuistir.

ADV dipivoksil, antiretroviral etkili bir revers
transkriptaz inhibitérii (niikleozid)’diir. Adeno-
zin monofosfatin fosfonat niikleotid analogu olan
ADV’nin oral etkili prodrogudur. Bagirsaklardan
hizla aktif metaboliti olan ADV’ye cevrilir (13).
Hepadnaviris, retroviriis ve herpes viriislerinde
DNA polimerazi 6nemli oranda kompetetif olarak
inhibe ederek DNA'nin zincirini sonlandirir ve vi-
ral replikasyona engel olur. HBeAg pozitif kronik
aktif hepatitli 515 hastada yapilan randomize ca-
lismada ADV 10 mg/giin, 30 mg/giin ve plasebo
grubunun 48 haftalik tedavi icin karsilastirildigi
bir calismada, tedavi sonu HBV-DNA negatifles-
mesi sirasiyla %21, %39 ve %0 olarak bildirilmis
ve plasebo grubuna gore anlamh fark bulunmus-
tur (19). HBeAg negatif kronik aktif hepatitli 185
hastada 48 haftalik ADV tedavisinin plasebo ile
karsilastirildigi baska bir calismada ise tedavi so-
nu HBV-DNA negatifligi %51’e karsilik %0 bulun-
mus ve farkin istatistiksel olarak anlamli oldugu
belirtilmistir (20). Tedavi 6ncesi ALT seviyesi dii-
siik, hepatik aktivite indeksi diisiik ve HBV-DNA
seviyesi yiiksek olan hastalarda tedaviye cevap
oranlar1 diisiik olmaktadir (21). Calismamizda
ADV tedavisi alan hastalarda, 12. ayda viral yanit
sayllari HBeAg pozitif dort hastanin 1 (%25)’i,
HBeAg negatif alt1 hastanin tamami (%100) olarak
saptanmustir. Yapilan bir calismada, HBeAg nega-
tif hastalarda 144 hafta siireyle ADV kullaniminin
daha kisa siireli kullanimlara oranla daha basari-
1 sonuglar verdigi belirtilmistir (22). Bizim calis-
mamizdaki hastalarda da ADV tedavisi 12. ayda
sonlandirilmayip siirdiirilmistiir.

Tedaviye yanit alinamayan hastalarin hepsi erkek
olup, tedavi siiresi ve ila¢ dozlarina uyum goster-
dikleri gozlenmistir. Tedavi sonuclarina bakildi-
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ginda, kullanilan tedavi secenekleri arasinda has-
ta sayisi az oldugu icin istatistiksel degerlendir-
me yapilamamakla birlikte, farklilik g6zlenmemis-
tir. IFN ile LAM ve ADV’nin 12. ayin sonunda ben-
zer yanit orani verdigi gozlenmistir. Calismamiz-
da LAM ve ADV kullanan hastalarin tedavilerinin
halen devam etmesi nedeniyle kalic1 viral yanit
(KVY) degerlendirilememistir.

Sonuc olarak, KHB tedavisinde kullanilan ilacla-
rin benzer basar1 géstermesi nedeniyle tedavi ka-
rar1 bireysel ele alinmalidir.
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