KRONIK B HEPATITINDE INTERFERON-a STANDART
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Kronik hepatit B tedavisinde alfa-interferonun etkinligi sinirlidir. Daha etkin tedavi ydontemleri
surekli arastinlmaktadir. Son yillarda, klinik denemelerde en sik kullanilan ilag bir niikleozid
analogu olan lamivudindir. Bu galismanin amaci, immun sistemi normal eriskin hastalarda; 24
haftalik interferon-alfa monoterapisi ile 24 haftalik lamivudin + interferon-alfa kombinasyonunu
karsilastirmaktir. Daha dnce interferon veya antiviral tedavi almamis, HBeAg(+) veya HBeAg(-)
toplam 27 (14+13) olgu degerlendirilmistir. Tedavi sonunda higbir olguda HBsAg kaybi
olusmamistir. Monoterapi alan grupta HBV-DNA negatiflesmesi %57,1 ve kombinasyon tedavisi
alan grupta %84,6'dir. Tedavi sonrasi 6. ay izlemleri tamamlanan 13 (6+7) olgunun sonuglarina
gore; tek basina interferon tedavisi %66 oraninda kalici yanit olusturmustur, kombinasyon
tedavisi kalicl yanit saglayamamistir (p £ 0,009). Her iki tedavi formu da iyi tolere edilmistir.
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Summary

COMPARISION OF ALPHA-INTERFERON MONOTHERAPY AND ALPHA-INTERFERON PLUS
LAMIVUDINE COMBINATION FOR EFFICACY AND SAFETY IN CHRONIC HEPATITIS B

Alpha-interferon therapy has a limited effect in chronic hepatitis B patients. More effective
therapy routes have been continuously investigated. Lamivudine, a nucleoside analogue, is the
most favorable drug recently used in clinical trails. The aim of this study was to compare the
efficacy of alpha-interferon monotherapy (duration 24 weeks) with alpha-interferon plus
lamivudine combination (duration 24 weeks) in immunocompetent and adult patients with
chronic hepatitis B. 27 patients (14 HBeAg positive and 13 HBeAg negative), who had not taken
interferon or antiviral agents before the study, were evaluated. Loss of HBsAg occured in none of
the patients. Loss of HBV-DNA was 57,1% in monotherapy group and 84,6% in combination
group at the end of the treatment. According to post treatment follow-ups (24 weeks after
cessation of therapy) of 13 patients, sustained HBV-DNA response was obtained in 4 of 6 patients
(66%) in monotherapy group and none of the 7 patients (0%) in lamivudine group (p £ 0,009).
Both therapy forms were well tolareted.
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Girig

Kronik HBV enfeksiyonu diinya izerinde 350 milyondan fazla kisiyi etkilemektedir (1,2). Bu
hastalarin bir kisminda siroz ve hepatoselliiler karsinoma gibi dlimciil komplikasyonlar
gelismektedir (3-7). HBV enfeksiyonunu, hastalarin gogunlugunda ve kesin olarak eradike
edebilecek bir tedavi yontemi heniiz bulunamamistir. Kronik hepatit B tedavisinde kullanilan FDA
onayli tek ilac interferon alfadir (8,9). Ancak, interferonun terapdtik etkinligi sinirlidir ve bu etki
sadece secilmis hasta gruplarinda ortaya ¢ikmaktadir (4,10). Interferonun yetersiz etkinligi
nedeniyle, kronik hepatit B tedavisinde diger secenekler arastiriimaktadir. Viral enfeksiyonlarin



tedavisinde kullanilan nikleozid analoglar bunlarin basinda gelmektedir. Kronik hepatit B
tedavisinde; niikleozid analoglar arasinda etkinligi ve givenilirligi en fazla olan ilag, lamivudindir
(11). Lamivudin, son iki yildir kronik hepatit B tedavisinde kabul gérmiis ve pek cok tlkede onay
almistir (12).

Bu galismada daha énceden interferon veya antiviral tedavi almamig, immun sistemi normal,
eriskin hasta grubunda 24 haftalik a-interferon monoterapisi ile 24 haftalik a-interferon +
lamivudin kombinasyonu etkinlik ve gtvenilirlik ydninden karsilastiriimistir.

Gereg ve Yontem

Hasta sec¢im kriterleri

Bu klinik calismaya, yaslari 15-60 arasi olan kronik hepatit B'li hastalar alindi. Calisma protokoliine
Temmuz 1998’ de baslandi. En az 6 aydir HBsAg pozitiflidi bilinen, HBV-DNA'sI pozitif olan, son 6
ay icinde en az 3 kez normalin 1.5 kati veya daha yiiksek ALT dederi tespit edilen, daha dnceden
interferon ya da antiviral tedavi almamis, immun sistemi normal olgular protokole alindi. HBeAg
pozitifligi veya negatifligi, hasta segim kriteri olarak kullaniimadi.

HBV enfeksiyonu ile birlikte anti-HCV, anti-HDV veya anti-HIV pozitifli§i bulunan olgular calisma
disinda tutuldu. Diabetes mellitus, kronik bébrek yetmezligi, otoimmun hastalik, kalp yetmezIigi,
siroz, immun yetmezlik, psikoz-depresyon gibi ciddi psikiyatrik hastalik ve malign hastaligi olanlar
galismaya alinmadi. Gebelik veya emzirme déneminde olan kadin hastalar ve son 6 ay igerisinde
immun sistemi baskilayici ilag kullanim éykisi olan hastalar calisma disinda tutuldu.

Baslangicta; l6kosit sayisi < 3000/mm3, trombosit sayisi < 100000/mm3, serum albiimini < 3
gr/dl; serum total bilirubini > 2 mg/dl ve PT dederi Ust sinirdan 2 sn daha uzun olanlar calisma
disinda tutuldu.

Tum hastalar batin USG ile dederlendirildi. Hem olasi diger ayirici tanilar, hem de hemanjiyom
gibi biyopsiye engel olusturabilecek durumlar dislandi. Calisma protokolii kriterlerini tagiyan ve
biyopsi yapilmasina engeli olmayan olgular, klinigimize yatirildi. Tiim olgularin biyopsi dncesinde
ve tedaviye baslamadan 6nce yazili onaylar alind.

Karaciger aspirasyon biyopsileri tek merkezde, ayni patolog tarafindan degerlendirildi. Patolojik
incelemede kronik HBV enfeksiyonu disinda malignite, siroz gibi bulgularin saptandidi olgular
calismadan cikarildi. Karacider histolojisi normal olan olgular protokoliin disinda tutuldu.

Calisma Yontemi

Hastalar rastgele yontemle iki gruba ayrildi. I. grup, INF-a monoterapisi; II. grup, INF-a +
lamivudin kombinasyonu aldi. Birinci gruba; IFN-alfa 2b (24 hafta siireyle, haftada 3 glin, 10
milyon IU/giin SC yolla) verildi. Ikinci gruba 24 hafta siireyle; IFN-alfa 2b (SC yolla, haftada 3
gln, 10 milyon IU/giin) + lamivudin (oral yolla, her giin 150 mg) verildi.

Tedavinin basinda, sonunda ve tedavi bitiminden 6 ay sonra; serolojik olarak HBsAg , anti-HBs,
HBeAg, anti-HBe ve HBV-DNA; tam kan sayimi, ALT, AST, total protein, alblimin, total bilirubin,
direkt bilirubin, tre, kreatinin, T3, T4, TSH o6lctimleri yapildi.

Tedavinin basinda antiniikleer antikor (ANA), serum demiri, total demir baglama kapasitesi ve
serum ferritini 6lclildi. Tedavinin sonunda veya daha sonra kontrol karaciger biyopsisi yapiimadi.
HBV-DNA 6lglimleri, hastanemiz mikrobiyoloji kliniinde PCR (polymerase chain reaction)
yontemiyle yapildi. Hastanemizde bulunmadigindan, hibridizasyonla kantitatif HBV-DNA 6lgimii
yapilamadi. Hastalar, tedaviye baslandiktan 1 hafta sonrasina kadar, tedaviye uyum ve ilaci tolere
etme yoniinden klinigimizde yatirilarak izlendi. Birinci haftadan sonra her 4 haftada bir ayaktan
degerlendirildi. Bu izlemler, 24 haftasi tedavi siiresi olmak Uizere toplam 52 hafta surdirildd. Her
izlemde; ALT, AST, Ure, kreatinin, lokosit, trombosit, Hb ve Htc dederleri 6lciildi. Yan etkiler
yoniinden hastalar sorgulandi, gerektiginde fizik inceleme yapildi ve bulgular kaydedildi.
izlemlerde; ilaci/ilaglar kullanmayan ya da diizensiz kullandigi tespit edilen hastalar bu
protokolden cikarildi.

Tedaviye yanit kriterleri



HBsAg ve HBV-DNA'nin negatiflesmesi ve ALT'nin normale dénmesi "tam yanit" olarak
nitelendirildi. "Kismi yanit" ise; HBsAg pozitifliginin devam etmesiyle birlikte HBV-DNA'nIn
negatiflesmesi olarak tanimlandi. HBV-DNA pozitifliginin stirmesi "yanitsizlik" olarak
degerlendirildi. HBV-DNA'nin negatiflesmesi "temel yanit kriteri" olarak kabul edildi. HBV-DNA
negatiflesen olgularda, ALT seviyesinin hormallesmesi ve HBeAg'nin negatiflesmesi (HBeAg+
olanlarda) yaniti tamamlayici kriterler olarak dederlendirildi. Bu kriterlere gore; 24 haftalik
tedavinin bitiminde elde edilen yanita, "tedavi sonu yanit" denildi. Ayni sekilde, tedavi bitiminden
sonraki 6. ayda yanit kriterleri halen varligini siirdiiriiyorsa, "kalici yanit" terimi kullanild.
Istatistik Degerlendirme

Calisma sonunda elde edilen veriler; Ki-kare (chi-square) ve Mann-Whitney U- Wilcoxon Rank
Sum W Test ile degerlendirildi.

Sonuglar

Hasta Poplilasyonu

Calisma protokoll kriterlerini tagiyan ve 24 haftalik tedavileri tamamlanmis, toplam 27 olgu
degerlendirmeye alindi (Tablo 1). Monoterapi (I. grup) ve kombine terapi (II. grup) alan olgu
sayisi sirasiyla 14 ve 13 idi. I. gruptaki 14 kisinin 3’ kadindi, II. grubun tamami erkekti. I.
gruptaki olgular, 15-38 yagslari arasindaydi, yas ortalamasi 27,5'ti. II.gruptakiler, 18-54 yaslari
arasindaydilar ve yas ortalamalari 33,5 idi. Enfeksiyon yagini tespit etmek igin, akut hepatit B
tablosunun olustugu tarihi bilmek gerekir. Olgularin cogunlugunun, gegirilmis akut hepatit 6ykisi
yoktu. Bu yilizden enfeksiyon yasinin saptanmasi mimkin olmadi. Ancak HBsAg'nin ilk tespit
edildigi tarih temel alinirsa, her iki grup icin ortalama siire (yil) birbirine esitti. Yukarida sayilan
Ozellikler acisindan, 1. ve II. grup benzerdi ve aralarinda istatistiksel fark yoktu.

Baslangicta; I. gruptaki 14 kisinin 8’inde (%57,1) ve II. gruptaki 13 kisinin 7’sinde (%53,8)
HBeAg pozitifti. HBeAg negatif olanlarin tamaminda anti-HBe pozitifti. Her iki gruptan birer kiside;
HBeAg ve anti-HBe'nin birlikte pozitifligi mevcuttu. Monoterapi grubundan; 2 olgunun knodell
skoru yetersiz biyopsi materyali nedeniyle belirtiimemisti; knodell skoru, 12 kisinin 5’'inde (%41,7)
8'den kiglik (minimal/hafif aktivasyon) ve 7'sinde (%58,3) 8 veya daha biiyiikti (orta/ileri
aktivasyon). Kombinasyon tedavisi alanlardan; minimal/hafif aktivasyon saptanan 6 (%46,2),
orta/ileri aktivasyon saptanan 7 (%53,8) kisi vardi. Tedaviye baslamadan 6énceki ALT ortalamasi;
I. grupta 143,5 IU/L, II. grupta 157,3 IU/L idi.

Tedaviye verilen yanita en fazla etki eden bu faktorler yoniinden, gruplar benzerdi ve aralarinda
istatistiksel fark yoktu (Tablo 2).

Tedavi Yanitlari

Her iki grupta da hicbir hastada HBsAg negatiflesmedi. Tedavi sonunda; INF alan 14 olgunun
8'inde (%57,1), INF+LAM alan 13 olgunun 11‘inde (%84,6) HBV-DNA negatiflesti. Kombinasyon
tedavisi daha fazla oranda HBV-DNA negatiflesmesi sadladi ancak aradaki fark istatistiksel olarak
anlaml degildi. I. grupta; baslangicta HBeAg'ni pozitif olan ve tedavi sonunda HBV-DNA’sI
negatiflesen tiim olgularda HBeAg de negatiflesti. Tedavi 6ncesinde HBeAg'ni pozitif olan ve
tedavi sonunda HBV-DNA'sI kaybolmayan olgularin higbirinde HBeAg negatiflesmedi. II. grupta
baslangicta HBeAg'ni pozitif olan ve tedavi sonunda HBV-DNA'si kaybolan 7 olgunun 6’sinda HBe-
antijeni negatiflesti, diger 1 olgunun HBe-antijen pozitifligi HBV-DNA'nin kaybolmasina ragmen
devam etti. Her iki grupta da HBe-antijen kaybolan olgularin tamaminda HBe-antikorlari olustu.
Baslangicta her iki grupta 1’er olguda HBeAg ve anti-HBeAg'nin birlikte pozitifligi mevcuttu, bu
olgularin her ikisinde de tedavi sonunda HBV-DNA ve HBeAg negatiflesti, HBe-antikorlari
pozitifligini stirdirdd. I. grupta; baslangigtaki %57,1 olan HBeAg pozitifligi, tedavi sonunda
%?35,7'ye distl. II. grupta da benzer oranda bir diisme goriildi (%53,8'den %15,4'e diisti) ve
iki grup arasinda istatistiksel fark yoktu (Tablo 2).

Baslangicta HBeAg pozitifligi ile HBV-DNA klirensi arasindaki iliski her iki grup igin ayr ayri
degerlendirildi: 1. grupta baslangicta; HBeAg(+) olan 8 olgunun 3’iinde (%37,5) ve HBeAg(-) olan
6 olgunun 5‘inde (%83,3) tedavi sonunda HBV-DNA negatiflesti.



I1. grupta baslangicta; HBeAg(+) olan 7 olgunun 6'sinda (%85,7) ve HBeAg(-) olan 6 olgunun
5'inde (83,3) tedavi sonunda HBV-DNA negatiflesti. I. grupta baglangigta HBeAg'ni negatif
olgularin, pozitif olanlara gore daha fazlasinda HBV-DNA klirensi olustu, ancak aradaki fark
istatistiksel olarak anlaml bulunmadi.

I. gruptan 6 olgunun, II. gruptan 7 olgunun tedavi bitiminden sonraki 6. ay izlemleri tamamlandi.
Bunlarin higbirinde HBsAg kaybolmadi. I. gruptaki 6 olgunun 3’liniin tedavi sonunda HBV-DNA's|
negatifti ve bunlar 6 aylik tedavisiz izlem sonunda da HBV-DNA(-) kaldilar, yani kalici yanit
olusturdular. I. gruptaki diger 3 kisinin tedavi sonunda HBV-DNA’s| pozitifti ve bunlardan 1‘inin
HBV-DNA'sI 6 aylik tedavisiz izlem sonunda negatiflesti. II. gruptaki 7 olgunun hepsinin tedavi
sonunda HBV-DNA'sI negatifti ancak bu olgularin tiiminde 6 aylik tedavisiz izlem sonunda HBV-
DNA tekrar pozitiflesti. Sonug olarak; 52. hafta izlemleri tamamlanan I. gruptaki 6 olgunun 4'linde
kalic yanit olustu, II. gruptaki 7 olgunun higbirinde kalici yanit olugsmadi. Gruplar arasindaki bu
fark istatistiksel olarak anlamhdir (p< 0,009).

Tedavi sekli ve ALT degisimi arasindaki iliski arastirildi (Tablo 2, Sekil 1-2): Tedavi sonunda, 1.
gruptaki tim olgularin ALT ortalamasi 143,5tan 72,5'e diistdi, II. grupta bu dists daha belirgindi
(157,3'ten 60,3'e disti).

I. grupta ALT dizeyleri: HBV-DNA negatiflesen 8 olgunun; 4’iinde normallesti, 2'sinde normalin
1,5 katinin altina indi, 1'inde azaldi ancak normalin 1,5 katinin Gstiinde kaldi, 1'inde degismedi.
HBV-DNA pozitif kalan 6 olgunun; 1‘inde normale déndu, 3'linde normalin 1,5 katinin altina indi,
2'sinde tedavi baslangicindaki seviyeye gore yikseldi. II. grupta ALT diizeyleri: HBV-DNA
negatiflesen 11 olgunun; 7'sinde normallesti, 1'inde azaldi ama normalin 1,5 katinin altina inmedi,
3’linde yukseldi. HBV-DNA pozitif kalan 2 olgunun ALT dizeyi normale indi. Sonucta; hem ALT
seviyesinde azalma miktari hem de ALT'si normallesen olgu sayisi ydniinden kombinasyon
tedavisi daha Ustiin gériinmektedir ancak aradaki fark istatistiksel olarak anlamli degildir.

Kalici HBV-DNA yaniti olusan ve relaps gelisen olgularin ALT edrileri incelendi: Kalici yanit
saglanan olgularda ALT normal sinirlar iginde kalmayi siirdiiriirken, relaps gelisen olgularda
ALT'nin yeniden yikseldigi goraldi (Sekil 3).

Tedavi gruplarindan bagimsiz olarak, tedavi sonunda HBV-DNA'nin kaybolmasi ile; knodell skoru,
baslangicta HBeAg'nin pozitif veya negatif olmasi ve tedaviden énceki ALT seviyesi arasindaki
iliski arastirildi (Tablo 3, Sekil 4): Tedaviden 6nce; HBeAg(+) olan 15 olgunun 9'unda (%60),
HBeAg(-) olan 12 olgunun 10'unda (83,3) HBV-DNA tedavi sonunda negatiflesti. Gorilduigu gibi;
istatistiksel olarak anlamli olmamakla birlikte baslangicta HBeAg negatif olanlarin (pozitif olanlara
gore) daha fazlasinda HBV-DNA negatiflesti. HBV-DNA yaniti ile HBeAg serokonversiyonu 1 olgu
disinda birliktelik gbsterdi: Tedavi 6ncesinde HBeAg pozitif olan ve tedavi sonunda HBV-DNA
yaniti olusmayan hicbir olguda HBeAg negatiflesmedi. HBV-DNA yaniti olusan olgularin ise
yalnizca 1'inde HBeAg negatiflesmedi.

Karaciderinde; orta-ileri derecede aktivasyon saptanan 14 hastanin 9'unda (%64,2), minimal-hafif
derecede aktivasyon saptanan 11 hastanin 9'unda (%81,8) HBV-DNA tedavi sonunda kayboldu.
Baslangig ALT degeri; normalin 2 katindan daha yiiksek (380 IU/L) olan 16 olgunun 13‘linde
(%81,2), 2 kattan daha az yiiksek (< 80 IU/L) olan 11 olgunun 6'sinda (%54,5) HBV-DNA tedavi
sonunda negatiflesti. ALT seviyesi normalin 2,5 katindan daha yiiksek olanlar (3100 IU/L) ile 2,5
kattan daha az yliksek (< 100 IU/L) olanlar arasindaki tedaviye yanit oranlari da benzerdi,
sirasiyla 11/14 (%78,5) ve 8/13 (%61,5). Olgularin yalniz 3'i kadin oldugu icin cinsiyet ile yanit
arasindaki iligki degerlendirilemedi.

Gruplarin Yan Etki Yoninden Karsilastinimasi

Her iki tedavi sekli genellikle iyi tolere edildi. Ilaci/ilaclarn kesmeyi, ara vermeyi ya da dozunu
azaltmay gerektirecek ciddi bir yan etki gériilmedi. Ozellikle tedavinin baslangic déneminde ates,
mivyalji, titreme gibi semptomlarla seyreden grip benzeri tablo, tiim hastalarda gortldi. Her iki
hasta grubu da bu semptomlar iyi tolere etti. Lamivudin alan olgularda, bu semptomlarin daha
hafif ya da daha agir seyrettigi izlenimi edinilmedi.

Hematolojik yan etki yéniinden Lokosit, Hb, Hct, trombosit takipleri yapildi. Her iki grubun da
tedavi 6ncesinde lokosit, Hb, Hct, trombosit ortalama dederleri normal sinirlar igindeydi ve gruplar
arasinda fark yoktu. Tedavi sonunda bu degerlerde belirgin bir dedisme olmadi, tiim ortalama



degerler normal sinirlar icinde kalmay siirdiirdd. Hastalar tek tek ele alindidinda tedavi siresince;
anemi geligen olgu gorilmedi, her iki gruptan az sayida olguda gegici, trombositopeni ve I6kopeni
gelisti. Ancak doz azaltmak veya tedaviye ara vermek gerekli olmadi. Sonugta; her iki tedavi
seklinde de kan tablosunu bozucu belirgin bir etki saptanmadi (Tablo 4).

Kanin biyokimyasal testlerinden; total protein, albiimin, total bilirubin, direkt bilirubin, Gre ve
kreatinin izlendi. Tedavi gruplarinda, kan biyokimyasi testlerinde belirgin bir anormallik geligmedi
(Tablo 4).

Hastalar tiroid fonksiyonlari yoniinden takip edildi:

Tedavi dncesinde; 1. gruptan 1 kiside T4, II. gruptan 1 kiside T3 dederi hafif yliksekti, ancak TSH
degerleri normaldi. Tedavi sonunda; monoterapi alan 2 kiside, T3 ve T4'ln birlikte hafif yliksekligi
goruldi, TSH'lan normaldi ve klinik olarak hipertiroidi bulgusu yoktu. INF+LAM tedavisi alanlarda,
tiroid fonksiyon testi bozuklugu daha sik goriildii. Bunlarin 7’sinde, tedavi sonunda anormal test
sonuglari ortaya gikti: 3 olguda tek basina T3 yiiksek, 1 olguda tek basina T4 yiiksek ve 3 olguda
T3 ve T4 birlikte yiiksekti. T3-T4'ln birlikte yiiksek oldugu 3 olgunun 2'sinde TSH baskilanmisti ve
TSH baskilanan olgularin 1'inde klinik olarak hipertiroidi gelisti. Tiroid fonksiyon testlerindeki bu
tir anormallikler, tedavi kesildikten bir kag ay sonra tamamen normale dénda.

Sonug olarak; INF+LAM alan grupta, daha fazla oranda tiroid fonksiyon testi bozuklugu gorildi.
Ancak aradaki fark istatistiksel olarak anlamli degildi.

Tartisma

Bizim galismamizda, olgularin higbirinde tedavi sonunda HBsAg negatiflesmedi. 24 haftalik tedavi
sonunda; tek basina INF alan 14 olgunun 8'inde (%57,1), INF+LAM alan 13 olgunun 11‘inde
(%84,6) HBV-DNA negatiflesti. Lamivudin alan grupta, daha fazla oranda HBV-DNA Kklirensi olustu
ancak aradaki fark istatistiksel olarak anlamli bulunmadi. Gergekten de lamivudin, tek basina veya
interferon alfa ile kombinasyon halinde verildiginde 1-3 ay gibi kisa slirede ve hastalarinin
%90'indan fazlasinda HBV-DNA'yi baskilamaktadir (13-16). Interferon alfa, bu kadar cabuk ve
yiiksek oranlarda HBV-DNA siipresyonu saglayamamaktadir. Bu acidan dederlendirildiginde
lamivudin, HBV'ye karsi oldukgca etkindir. Ancak asil mesele, tedavi sonunda elde edilen bu yliksek
yanit oraninin ilag kesildikten sonra ne 6lgiide devam edecedgidir. Lamivudin ile yapilan 6 aylik
denemelerin, ortak sonucu tedavi kesildikten sonra hastalarin hemen hemen hepsinde HBV-
DNA'nin tekrar serumda belirmesidir (9,17,18). Bu calismada, tedavi bitiminden sonraki 6. ay
izlemleri hastalarin cogunda heniiz tamamlanmamistir. Bu yiizden kalici yanitlar konusunda
saglikl yorumlar yapabilmek icin heniiz veriler yeterli degildir. Yine de, tedavi bitiminden sonraki
6 aylik tedavisiz izlem dénemi tamamlanan 13 olgunun sonuglari dederlendirilirse: INF grubundan
6 olgunun 2'sinde, INF+LAM grubundan 7 olgunun hepsinde PCR ile HBV-DNA pozitif
bulunmustur. Gruplar arasindaki bu fark istatistiksel olarak anlamhdir (p< 0,009). Eder diger
hastalarin sonuclari da bu paralelde gelisirse, lamivudin kesildikten sonra gérilen yliksek niiks
orani maalesef bizim galismamizda da ortaya gikacaktir. Eldeki yetersiz verilerin i1s1ginda;
kombinasyon tedavisinin tek basina INF tedavisi kadar bile kalici HBV-DNA yaniti olusturamamasi
dikkat cekicidir.

Bu calismaya alinan hastalar, HBeAg pozitifligi yoniinden homojen dedildir. Bu nedenle tedaviye
yanit kriterleri belirlenirken, HBV-DNA'nin kaybolmasi temel 6lglt olarak alinmistir. HBV-DNA
kaybolan olgularda; ALT’nin normallesmesi ve HBeAg'nin negatiflesmesi (HBeAg+ olanlarda)
olumlu yaniti tamamlayici 6geler olarak kabul edilmistir. 24 haftalik tedavi sonunda; I. grupta
HBV-DNA negatiflesen 8 olgunun 4’iinde (%50), ALT degerleri de normallegmistir. Bu oran II.
grupta %63,6°dir (11 olgunun 7'sinde). Serum HBV-DNA 6lglimdi igin hibridizasyon gibi kantitatif
veya PCR gibi kalitatif ydontemler kullanilabilmektedir. Bizim hastanemizde hibridizasyon ydntemi
bulunmadigindan, bu galismada tiim HBV-DNA tesbitleri PCR yontemiyle yapilmistir. PCR son
derece duyarl bir ydntemdir ve buna bagli olarak bazi yanlis dederlendirmeler ortaya cikabilir (19-
21).

Hibridizasyon yontemiyle saptanma sinirnnin altinda olan (negatif olan) ok az miktardaki HBV-
DNA, PCR yontemiyle pozitif olarak saptanabilir. Bu durum, birincisi hasta segimi sirasinda aslinda



HBV-DNA negatif (hibridizasyonla) olgularin calismaya alinmasina sebep olabilir. Ikincisi; tedavi
sonunda aslinda negatiflesmis (hibridizasyonla) HBV-DNA'nin PCR ile pozitif bulunarak, tedavi
basarisinin daha disiikmiis gibi dederlendirilmesine neden olabilir.

Bitiin bunlar olasilik dahilinde olmakla birlikte, her iki grup icin de ayni ydontem kullanildi§indan
ve olasi sapmalar yoniinden her iki grup es olasilik tasidiindan; HBV-DNA tespitinde PCR
kullanilmasinin, iki grup arasindaki basari ve basarisizlik oranlarini gok fazla degistirmeyecedi
kanisindayiz. Ayrica, HBV-DNA kalici yaniti olusan veya relaps gelisen olgularin ALT dedisim
egrileri bu kanimizi dogrular niteliktedir. Clinkii HBV-DNA kalici yaniti ile ALT normalizasyonu
genellikle birliktelik géstermektedir.

Yurt disinda yapilan ¢alismalarin cogunda; tedavi 6ncesinde HBeAg(-) olgularin interferona yanit
oranlari HBeAg(+) olanlara gore disiik bulunmustur (22-24). Bundan dolay! tedavi 6ncesi HBeAg
pozitifligi, tedaviye yaniti olumlu etkileyen prediktif faktérlerden biri olarak kabul edilmektedir.
Oysa, Tirkiye'de elde edilen sonuglar bunu desteklememektedir. Istanbul’da yapilmis ve hastalara
degisik dozlarda 6 ay INF-alfa verilmis iki calismanin (n=24 ve n=29) uzun siireli sonuclarina
gore, kalici yanit oranlari sirasiyla sdyledir: HBeAg(+) olgularda %14-21, HBeAg(-) olgularda
%30-27. Yine Istanbul'da, tek basina veya degisik kombinasyonlar halinde 6 ay siireyle INF-alfa
uygulanmis; 28 HBeAg(+) hastanin %43‘linde, 24 HBeAg(-) hastanin %62'sinde kalici yanit elde
edilmistir (8). Bizim calismamizda, tedavi sonrasi izlem sonuclar olgularin cogunda heniiz
tamamlanmadigindan, kalici yanitlar konusunda degerlendirme yapabilmek igin veriler yeterli
degildir. Ancak elde edilen verilere gore kalici HBV-DNA yaniti olusan 4 olgunun 3‘linde
baslangicta HBeAg negatiftir, HBV-DNA relapsi olusan 9 olgunun yalnizca 2'sinde baslangicta
HBeAg negatiftir. Hangi tedaviyi aldigina bakiimaksizin tiim olgular degerlendirildiginde;
baslangicta HBeAg(+) olanlarin %60'inda, baslangicta HBeAg(-) olanlarin %83,3'linde tedavi
sonunda HBV-DNA klirensi saglanmistir. Gruplar ayri ayr dederlendirildiginde de, baslangicta
HBe-antijeninin pozitif veya negatif olmasi HBV-DNA klirensi acisindan anlamh fark
olusturmamistir. Bu sonuglar, Istanbul’dan bildirilen sonuglar ile uyusmaktadir. Eger tilkemizde, iyi
planlanmis ve daha cok sayida hasta ile yapilmis calismalar da benzer sonuglar gosterirse, belki
de kronik hepatit B'de tedavi yanitini etkileyen prediktif faktorleri ilkemiz 6zelinde yeniden
belirlemek gerekecektir. Tedavi basarisina etki eden prediktif faktorlerden biri tedavi 6ncesi ALT
diizeyi, bir digeri de histolojik aktivite indeksi (Knodell skoru) dir. ALT diizeyinin normalin 2,5
katindan daha yiiksek olmasi ve karacigerde orta veya ileri derecede aktivasyon bulunmasi tedavi
basarisini olumlu etkilemektedir (24-26). Bu calismada; ALT diizeyi tedavi basinda normalin 2,5
katindan daha yiiksek olanlar ile normalin 2,5 katindan daha az ylksek olanlarin HBV-DNA klirensi
yoninden aralarinda anlaml fark olmadigi gorildi (sirasiyla; %78,5 ve %61,5). Bu iliski, ALT
diizeyi 2 kattan daha yiiksek olanlar ve olmayanlar seklinde gruplandirilip arastirildidinda da,
tedavi basarisi agisindan gruplar arasinda anlamli fark bulunmadi. Karacigerinde, minimal-hafif
derecede aktivasyon saptananlar ile orta-ileri derecede aktivasyon saptananlar arasinda HBV-DNA
klirensi yéniinden anlamli fark gériilmedi. Bu bulgular, literatiirde yayinlananlar ile uyumlu
degildir. Bu durum, yukarida tartisildidi gibi; Ulkesel, bolgesel veya hasta popiilasyonu ile ilgili
farkliiklardan kaynaklaniyor olabilir. Ancak sunu belirtmek gerekir ki, sonuglarla ilgili bir
genelleme yapmak icin, bu calismadaki hasta sayisi yeterli dedildir ve genis serilerle, cok merkezli
ve iyi planlanmis calismalara gereksinim vardir.

Interferon tedavisi sirasinda istenmeyen etkiler nedeniyle hastalarin %20’sinde dozu azaltmak,
%5'inde tedaviyi kesmek gerekmektedir (7,26). Bizim calismamizda higbir hastada, tedaviyi
kesmek, tedaviye ara vermek veya doz azaltmak geregi ortaya cikmadi. Dolayisiyla, her iki tedavi
grubunda da ilaclarin ok iyi tolere edildigi sdylenebilir. Interferona bagl olarak ortaya ¢ikan grip
benzeri tablo, dzellikle tedavinin ilk glinlerinde hemen hemen tim olgularda gézlendi.
interferonun sik gériilen yan etkilerinden biri kemik iligi stipresyonudur (27). Ilaci kesmeyi ve
dozu azaltmayi en ¢ok gerektiren yan etki ise trombositopeni ve I6kopenidir. Bu calismada; higbir
olguda tedaviye bagl gelisen anemi goriilmedi. Her iki grupta da az sayida hastada gegici,
trombositopeni ve I6kopeni olustu. Lokosit, trombosit ve hemoglobinin ortalama degerleri
acisindan iki grup arasinda fark olusmadi. Ayni zamanda bu ortalama dederler, normal sinirlar
icerisinde kaldi. Tedavi stiresince, yalniz INF alanlarin 2'sinde, INF+LAM alanlarin ise 7'sinde tiroid



fonksiyon testlerinde anormallikler olustu. Tedavi kesildikten birkac ay sonra bu anormallikler
normale déndii. Istatiksel olarak anlamli olmamakla birlikte tiroid fonksiyon testi anormalligi
kombinasyon tedavisi alan grupta daha ¢ok goriildii. Iki tedavi sekli de iyi tolere edilmistir ve
simdiki verilere gore giivenilirdir. Interferon ve lamivudinin birlikte kullanilimasi interferon yan
etkilerinin siklik ve siddetinde artis yaratmamustir. Tedavi stiresince tiroid fonksiyonlari yakindan
izlenmelidir.

Sonug

Planlanan calisma protokoli heniliz tamamlanmamistir, dolayisiyla bu ¢alisma icin yalnizca 27 olgu
degerlendirmeye alinmistir. Olgu sayisinin azligi nedeniyle kesin sonuclar cikarmak ve genelleme
yapmak olanakli degildir. Ancak elde edilen 6n sonuglarin isiginda:

1- Her iki grupta da 6 aylik tedavi ve 6 aylik ilagsiz izlem sonunda HBsAg negatiflesmemistir.

2- 24 haftalik tedavi sonunda, LAM+INF alan olgularda tek basina INF alanlara gére; HBV-DNA
klirensi ve ALT seviyesinde azalma daha fazla oranda gorilmistiir. Ancak gruplar arasindaki
farklar istatistiksel olarak anlamli degildir.

3- Tek basina interferon tedavisi %66 oraninda HBV-DNA kalici yaniti saglamistir. INF+LAM
kombinasyonu HBV-DNA kalici yaniti saglayamamistir.

4- Her iki tedavi formu da hastalar tarafindan iyi tolere edilmis ve ciddi higbir yan etki
gelismemistir. Istatiksel olarak anlamli olmamakla birlikte, LAM+INF grubunda daha fazla oranda
tiroid fonksiyon testlerinde bozukluk ortaya ¢ikmistir. Tedavi sliresince tiroid fonksiyonlar dikkatle
izlenmelidir.

5- Tedavi yanitini olumlu etkileyen tedavi 6ncesi 6zelliklerden HBeAg pozitifligi, ALT yiiksekligi ve
yuksek Knodell skoru ile tedavi sonu HBV-DNA klirensi arasinda anlaml bir iliski saptanmamistir.
Bu bulgular yabanci yayinlar ile uyumlu degildir, ancak benzer sonuclari iceren yurtici yayinlar
mevcuttur. Belki de tedavi yanitini olumlu veya olumsuz yonde etkileyen prediktif faktorleri ulusal
diizeyde yeniden belirlemek gerekmektedir. Bu konuda genis hasta serilerini igeren, iyi planlanmig
ve ¢ok merkezli calismalara gereksinim vardir.
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