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KRONIK HEPATIT B OLGULARINDA INTERFERON TEDAVISI VE SONUCLARI

Fatma SIRMATEL, Mehmet CANDAN, G8nUl BAKIR, Ocal SIRMATEL, Kemnal BAKIR

OZET

Hepatit B (HBV)'si pozitif, yaglan 18-65 (ortalama 29+13.4) olan 32 erkek, 26 kadin hasta klinik, ve serolojik ofarak incelendi.
Karaciger biyosisi ve HBV-DNA pozitifligi ile kronik hepatit B tanisi olan, toplam 39 olgu klasik interferon tedavisine alind. ilk
grup (20 kigi) haftada beg giin (5 milyon i.00), ikinci grup (19 kisi) haftada tg gtn (4,5-5 milyon i.0) interferanu alti ay sure ile kul-
land1. Tedavi bitiminden sonraki ve 6-12. aylarda hastalar tekear degerlendirildi. Hastalar tedaviden sonraki iki alt ayda; tam ya-
nit (HBV-DNA negatif, HBs Ag kayby, karaciger emzimlerinin normal degere dénmesi), kismi yarnit (HBV-DINA negatifligi, enzim-
ler normal, HBe Ag negatifligi), cevapsizlik {tedavinin 3. ayinda enzim yilksekliginin devam etmesi ve HBV-DNA pozitifligi) ve
relaps (tedavi bitiminden veya sonraki alt ay iginde enzim yiiksekligi ve HBV-DNA pozitifligi) olarak degerlendirildi.

Tedavi alan hasta grubunun izlenmesinde: ilk bir yilda, bir kiside {%2.6) tam yamt, 19(%50) kiside kismi yarmiz, 12(31.4} kiside
cevapsizhik ve 6(%16) kiside relaps izlendi Bir olgu takibe gelmedi. fkinci yilin sonunda kismi yamiti olan toplam 4 kiside tam
yanit, 6 kiside relaps izlendi.

Tam yanit alinan hastalanin vaslan 30’un altinda idi. :

Kronik HBV olgulaninda erken yasta tedavi senucu daha anlamh kilmaktadir (p<0.05). Relaps olgularinda alkol alimi ve aile igin-
de HBV tasiyicihg) orani daha yiiksekti (p<0.05). llag tedavisi sirasinda en fazla ates basmasi, eklem agnlar, sag dékiilmesi ve
trombositopeni gézlendi.

Cevapsiz olgular interferon+lamivudun tedavisine alindi. Hastalarin takibi halen devam etmektedir. Kismi yanit alinan iki olgu-
nun tedaviden sonraki 24. ayinda yapilan biyopsisinde herhangi bir ilerleme olmadigi saptandi. Diger olgular biyopsi agisindan
degerlendirilemedsi,

Tedavi almayan 19 kisilik HBV pozitif hasta grubu kontrol olarak degerlendirildi. Kontrol grubunun karaciger enzimleri hep nor-
mal diizeyde kald: ve hepsinin serum HBV-DNA diizeyi negatifdi. Bu grup hasta tedavisiz iki olguda anti-HBs{(10.5%) gelisti.
Tedavi alan her iki grup arasinda istatiksel tedaviye cevap bakimindan fark yoktu. Kronik HBV olgulaninin tedaws: icin daha ge-
nis kapsaml ve uzun sireli gahsmalanin yapilmasi gerekir.
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SUMMARY
INTERFERON TREATMENT AND ITS RESULTS IN CHRONIC HEPATITISB ~

Thirty-two men and twenty-six women patients between the age of 18-65 {mean 29+13.1) who were diagnosed as hepatitis B we-
re clinically and serologically observed. Thirty-nine cases who were diagnosed as chronic hepatitis B with liver biopsy and HBV-
DNA posititivity were treated with classical interferon therapy. The first group (20) was given 5 m.i.u/ml five times a week, and se-
cond group {19) was given 4.5-5 m.iu/mi three times a week, for 6 months. Following the treatment, in the 6.th.and 12th .monts
the patients were reanalysde. Patients were classified into 4 groups according to response given to theraphy as complete, partial,
nonresponse and relapse groups. Comlete response was accepted with HBV-DNA negativity, clearence of HBs Ag in the serum
and returning of liver enzymes to normal values; Partial response was HBV-DNA negativity, liver enzymes were at the normal le-
vel, anti HBe positive and disappearence of HBe Ag from the serum; Nonresponse means, in third months of therapy, enzymes le-
vels were still high, and HBV-DNA positive in the serum; Relaps means after six months or at the end of the therapy, HBV-DNA
is still pozitive and levels of liver enzymes, are high. During the observation of the treatment group in the first year in one case
there is complete response (%2.6). In 19 (%30) cases there were partial response, in 12 cases there is no response. One patient
has not come to control. So, 4 cases out of 19(50%) cases who partially responded results turmed into complete response, and 6
cases out of 19 cases who partially responted changed to relaps during the second year, Of teh complete response all cases
{13.1%) were under 30 years.

Treatment of chronic HBV cases especcially in the early age period are important and prognosis is better(p<0.05). In these cases
alcohol use and hepatitis B carriage in their family, were frequently seen in relap cases (p<0.05). During the treatment with intet-
feron, fever, pain in the joints, alopesia, impotans, throbocytopenia were most frequently observed adverse effects. The cases who
had relaps their therapy programme to change to interferon plus lamivudine. The patients therapy have still been follwed. In the
liver biopsi which was performed 24 months after therapy no change histopathologic score is observed for the two cases who are
partially response. Other cases were not reevaluated with liver biopsy.

In 19 cases who had cairiers HBV, did not take any interferon therapy, and was enrolled conteol group. The group which did not
take therapy had normal liver enzymes levels and their HBV-DNA is negative. In this group two cases developed spontaneous an-
tiHBs(10.5%) without therapy.There were no statistically difference between two groups as far as the response to therapy was con-
cerned. It is clear that for the treatment of chronic HBY more extensive and [onger lasting studies should be parformed.
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Girig

Diinyada 350-400 milyon insan Hepatit B viriisti (HBV) ile infekte-
dir(1). HBV'nin kroniklesmesi sonucu karaciger yetmezligi, siroz ve he-
patoselliiler kanser goriiliir, Kronik HBV olgulaninda karaciger bozuklu-

“gunu dnlemede diinyaca kabul géiren interferon tedavisidir (1-5). Kulla-
rmim sirasinda yan etkilerinin fazlahigi ve pahali olmasi interferon igin en
onemli sorundur. immune-modilatér, antivieal ve antiproliferatif etkisi
olan interferonun tedavisi sonunda, emzimlerin normale dénmesi, sero-
kanversiyon (serumda HBe Hg kaybolmasi ve antiHBe gelismesi) ve an-
ti HBs pozitifligi goriilebilir. Hastalanin tedaviye cevabini etkileyen bir
cok faktér vardir (2). Ulkemizde her iig Eigideh biri HB\/ ile kargilagmig-
tr. Primer hepatoselliiler kanser ve siroz etiyolojisinde en énemli role
sahip olan HBV tilkemizde bolgelere gore degiisen siklikta rastlanie(3).

- Bélgemizde HBV tagiyiciligr %5-7.5 arasidir (3);

Seroloji, virolojik ve histolojik olarak kronik HBV tarsi olan, di-

" zenli takibe gelen toplam 38 hasta tedaviden sonra 2 yillik bir siire iger-
sinde takip edildi. interferon tedavisinin kronik HBV deki cevaln aragt-
rildr.

Materyal ve metod

Bu galigma Gaziantep ve Harran Universitesi Tip Fakdltesi polikli-
niklerinden takip edilen hastalardan 1995-1 999 yiflar arasinda segildi.
Toplam HBV pozitif 74 hasta iki yildan daha fazla stire izlendi. Ancak
bunlarin 16 tanesi bu stirede kontrole getmedi. Takip edilen hastalarnin
19 tanesi enzim yiikseklifi olmayan HBV-DNA's1 negatif asemptomatik

HBV tagiyicist idi. Tedavi alan HBV-DNA's1 pozitif ve karaciger enzim-
leri yitksek, dizenli takibe pelen toplam 39 hasta galisma kapsamina
alindi. Gebelik, laktasyon, 16 vagin alt, divabet gibi metabolik, kalp,

"bebrek yetmezligi, dekompanse siroz ve kollejenoz gibi kronik bir has-
taligr olanlar, HCV, HDV ve HIV pozitifligi olanlar calisma digt birakil-

“di. Hastalarin rizalan alinarak tedavi éncesi hepatit befirleyicilerin agi-
sindan serolojik ve (karaciger biyopsileri yapilarak) histofojik olarak in-
celendi. Patolojik olarak kronik HBV tanisi alan hastalann, tim kan bi-
yokimyasi, tiroid fonksiyon testleri, psikiyetrit konsiiltasyonlars yapild.

Kan hiyokimyasinda rutin bivokimyasal tetkiklerin (tam kan, sedim,

protrombin zaman, achk kan sekeri, tire, kreatinin, total protein, total
albiimin, total biluribin, direk biluribin, alkalen fosfataz, gama-glutamil
transpeptidaz) yanisira, ferritin, demir ve demir baglama kapasitesi, pro-
tein elektroforezi, alfa-1 antitripsin ve seruloplazmin de arastirilcdh. Has-
talara tedavi éncest tiroid ve abdominal ultrasonografi, zafoga-gastro-
doudenoskopi, rektoskopi ve akcigier grafisi rutin inceleme kapsami

igersinde yapildr. Tedavi éncesi hastalarin karaciger enzimlerinin son.

altr ayda en az normalden 1-1.5 misli fazla olmast, serumda HBV-

"DNA'nIN pozitif olmasi ve karaciger biyopsisinin kronik hepatit olarak
rapor edilmesi tedavi kriteri olarak kabul edildi. )

interferon tedavisi: ilk grubu olusturan toplam 20 hastaya haftaya

bes giin 5 m.i.0, verildi. Ikinci grubu olusturan 19 hasta haftada 3 glin

4.5-5 m.i.U interferon tedavisine alindi. Tiim hastalarin tedavileri hasta-
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nede basland: ve Hast_alarm rutin kan biyekimyas tedavi &ncesi, tedavi-
nin 7. ve 15. glnti, daha sonraki takip edilen her ay incelenerek not
edildi, Her iki grup hastanin da tedavisi 6 ay siirdii. Tiim hastalar teda-
viden sonraki 6. ve 12. aylarda tekrar kontrole ¢agnld). Her iki grup
hasta, hepatit belirleyicileri, HBV-DNA, karaciger fonksiyon testleri ve
abdominal ultrasonografi agisindan tekrar degerlendirildi. Sonuglarin
degerlendirilmesi:

1. Tedavinin 3. ayinda emzimleri yilksek ve HBV-DNA's1 pozitif
olan hastalar cevapsiz;

2. Tedavi bittikten sonra anti HBs gelisen hastalar tam cevap,

3. Tedavi bitiminden 6 ay veya daha fazla siire, emzimleri normal

“siirlarinda, HBV—DNA’S| negatif ve HBe antijeni kaybolan kismi cevap;

4. Tedavi bittikten sonraki ilk alts ayda emzimleri tekrar yiikselen ve
HBV-DNA'st pozitif hastalar, nuks olarak kabul edildi.

Tedaviye verilen cevabi degerlendirmede; tedavi baglangicinda
HBe pozitif iken antiHBe geli§mes.i (serokonversiyon) serolojik, karaci-
ger enzimlerinin normal degeré donmesi biyokimyasal, HBV-DNA'nin
negatif olmasi virolojik cevap olarak tanimland.

Tedavi almayan toplam 19 HBV pozitif hasta, alti ayda bir kontrole
Gafinlarak karaciger enzimleri ve HBV agisindan incelendi. Sonuglar ki-
kare testinde SPS istatiksel programs ile bilgisivarda degerlendirildi.

Bulgular

Tedavi alan ve almayan hastalarin demografik verileri tablo 1'de
goriilmektedir, ’

Tedavi alan 38 kisilik grubun tedavi sonucu degerlendirimi tablo
2'de girilmektedir. Hafatada besgiin 5 milyon i.i. (5 m.i/d) interferon
alan-20 olgu ile, haftada 3 giin 4.5-5 m.i.i (4.5-5 m.i/tw) interferon te-
davisi alan 19 hastada tedaviye cevab agisindan anlamli bir fark saptan-
madi (p>0.05). Tedavi alan hastalarin HBe Ag 28(%71.7), anti-HBe 9
{%23) ve ikisi bir'arada 2 (%5.1) olguda pozitifti. Bir olgu devamli kont-
role gelmediﬁi igin degerlendirmeden gikarldi. Tedaviye alinan hasta-
larin 10 kisinin doku biyopsisinde HBY antijeni bakildi. Bunlarin HBV-
DNA kantitatif degeri yiksek olanlarda (6/10) doku ahtijeni immunflu-
oresan ile pozitif bulundu. Interferon tedavisinin bitiminden 6 ay sonra-

ki degerlendiriimesinde: 12 (%:31.5) cevapsiz, 19(%50) kismi yanit, 6

(%15.7) nuks ve sadece bir olguda (%2.6) tam yamt gozlendi. Tedavi
bittikten sonraki 12. aydaki takibinde; kismi yamt alan 19 hastanin
6'sinda relaps izlenirken 4 hastada tam yanit geligti.. Tam yanit gelisen
olgularin (%13.1) hepsinin baglangigta HBe Ag pozitif, yaslan <30, al-
kol alim oykiisti yok ve aile ici HBV tagiyicihii sz konusu degildi
(p<0.05). Aile ici HBV tagiciyicihifi olan 10 olgunun 4’Unde cevapsiz-
lik, 3'iinde niiks, birinde tam yamt saptandi. Toplam 28 (%71) HBe po-
zitif hasta tedaviden sonra 15 (%39.4) serokonversiyon gosterdi.

Bu stire icerisinde takip edilen HBV hastalarinin, tedavi almayan,
emzim yilksekligi olmayan 19 kisilik grubun yaslan 15-75 (ortalama
25.6:13.5) olup, sadece bir kiside HBe antijeni ve HBV-DNAs pozitif
saptandi. Tedavisiz olgulann, ikisinde spontan olarak antiHBs gelistigi
goziendi (%10.5). Bu olgulardan biri baglangigta viral replikasyonu




(HBe antijeni serumda pozitif} olan 24 yasinda kadin hasta olup takibin
12. ayinda, digeri 54 yaginda erkek hasta ve 14 yildir HBs Ag pozitif
olan, hig enzim viiksekligi olmayan, takipte HBV-DNA's1 negatif olan
hastalar idi. Halen 17 kisi, 6-12 ayda bir kontrole gelmektedir, Enzim
yliksekligi olmayan olgularin iki yillik takiplerinde hepatit gostergelerm-
de herhangi bir degiisiklik omiadi saptandt.
Bu olgularin hepsinin HBs Ag, anti-HBc(total)'si pozitifti,

" Tedavi sonucu-degerlendirme tablo 3'de gériifmektedir. interferon
tedavisi alart toplam 38 hastanin sikayetleri ‘tablo 4’de gériilmektedir.
Higbir hastada yan etki nedeni ile interferon tedavisi kesiimedi.

Tartigma

Erigkin yastaki hastalarin HBV viral replikasyonu devam ediyorsa,
bu olgularin 5 yillik siire icerisinde karaciger sirozu olma olasilig %15-
20'dir (2. Kronik HBV'de siroz geligmesini dnlemek igin interferon te-
davisi kullamblir. interferon tedavisi ile hastalarda serokonversiyon gé-
riilmesi antiHBe'de 1/3, antiHBs de 1/10 oranindir (1), Diinya ve litke-
miz de, kronik HBV olgularinda interferon kullamimi, doz ve siireye gé-
re degismek Uzere, birgok calismalarla desteklenmigtir {1,4-9). Tedaviye
cevap iilkelere, konagin cevabi ve HBV genom miktarina gére degis-
mektedir (1,2). Ulkemizde yapilan galismalarda interferon tedavisine
verilen cevap, %30-50 arasi degisir (10). Kogak ve ark. (6) yaptigi bir
calismada, 6 ayhk haftada (g gin 4.5 milyon i.0 (4.5 m.i/tw), kullani-
lan interferon tedavisi ile %2.4 tam yanit, %11.9 parsiyel yanit ve %2.4
gegici yamit almuistir. Bir derlemede interferon tedavisi ile serokonversi-
yon %15-61 arasi belirtilmektedir (11).

Bizim yaptifimiz caligmada anti HBs gelismesi tedavi verilen grup-
ta 5/38 (%13.1), tedavi almayan grupta 2/19 (%10.5) olarak bulunmus-
tur. Tedavi alan grupta serokonversivon (HBe'nin anti HBe'ye dénmest)
%53.5 (15/28}, HBV-DNA’nin serumda negatiflesmesi %50(19/38) ola-
rak bulunmustur. Tedavi almayan hastalanin hig birinde {ALT ve AST) ka-
raciier enzim yiikselmesi bu 24 aylik takipte olmamistir. Ancak tedavi
almayan 14 ylhk HBV (+) bir olgu ve 24 yagindaki bir diger olguda
spontan antiHBs olusmasi enzim yiksekligi olmayan olgularin da takip
edilmesinin dogru olacagin gtstermektedir,

interferon infekte karaciger hiicresinin T hiicreleri tarafindan daha
kolay taninip yok edilmesine yardime: oldugu kadar diigiik antiviral et-
kiye de sahiptir. interferon tedavisi ile serokonversiyon ve ALT diizeyin-
de normallesme gézienir {9). Wong'un (12) yaptigy calismada interferon
tedavisi ile HBs kaybn iilkelere gore degiskenlik géstermekte ve bu oran
sirast ile ispanya’da %25, Almanya’da %11,6, Cin'de %#6.9 olarak be-
tirtilmektedir, Uzun sireli takiplerde interferon alan hastalarda kalici
cevabin uzun siirdiifii ve histolojik olarak karaciger hticre harabiyetinin
azaldig saptanmugtir (2,12). Yapilan randomize caligmada Suk (13} in-
terferon tedavisi ile HBe temizlenmesini %12-33, serum HBV-DNA ne-
gatiflegmesini %17-37, antiHBs gelismesini %1.8- 7.8 oraminda bul-
mustur,

Olgularin tedaviye cevabl degerlendirildigi zaman indiiksiyon (haf-
tada 5 giin herglin) ve klasik kullamimda (haftada tig giin} bir fark géz-

lenmemigtir (p>0.05). Tedaviye cevapta HBe antijeni ve kéraciéer en-
zim yiiksekligi de anlamli bulanmamustir. Tedavi bittikten sonraki 24. ay
kontroliinde iki olgunun ‘enzimleri yitksek olmasina ragmen serum
HBV-DNA tetkiki negatif bulunmustur, Tagova ve ark. yaphgn bir gals-
mada HBV-DNA miktannn diisilk olmast tedavi cevabini artirmigtir, Bi-
zim tum olgulanmizin hepsine Kantitatif HBV-DNA bakilamadi. Ancak
antiHBs gelisme orant $zellikle geng yagé’olanlarda:, aile ici tasiyicihi
olmayanlarda ve bilinmeyen nedenle HBV pozilif olgularda, cevabin
daha ivi oldugu goriildii (p<0.05). Relaps ve cevapsizlik orani, 8yki-
siinde alkol alim: ve aile igi HBV poszllgl olanlarda daha sik olarak
saptandi, :
Interferon tedavisinin antiHBs olugumunu anlamlt olarak etkiledigi
diigitniifebilir. Ancak bizim ¢aligma grubumuzda viral klirensin geng
yasta daha 'sik oldugu gozlenmistir. Kronik HBV tedavisinde cevapsiz
olgularda ikinci bir anti-viral ajan eklenmesi tedaviye cevabr olumiu
olarak etkiliyebilir (1,11-4). Olgulanmizin cevapsiz olanlan kombine
tedavi altindadir. Yapilan karaciger biyopsilerinde tekrar inceleme sade-

- ce iki olgumuzda yamilmis olup digerlerinde hasta rizasi olmadig igin

vygulanamamigtir. Tedaviye cevap veren olgulanin karaciger biyopsi
skorlamasi cogunlugunda vapilmis ve skor diizeyi disiik olanlarda anti
HBs geligtii gorilmiistir,

Bu olgularin bir kisminda dokuda HBV antijent bakilmig HBV-DINA
oram ylksek olgularda doku antijeni pozitif saptanmistir. Ancak calis-
ma grubunun hepsinde yapilamadi@ igin verileri istatiksel olarak deger-
lendirilmedi.

Aile ici bulagmanin olmadigr olgularimizin tedaviye daha iyi yanit
vermesi, HBV'nin daha geng yasta aldigim dogrulanmaktadir. HBV ko-
roniklesme ve tedaviye cevabin deneysel incelemesinde siire ve viral
yitk arasinda iliski saptanmustir (8,15,16). Ancak anemmez sonuglan
givenilir olmadig igin, hepsinde viral yiik tedavi &ncesi ve sonras ola-
naklar dogruitusunda bakitamadigindan bu konuda kesin bir degerlen-
dirme yapilamad.

Kronik HBV olgularinda gencg vagta interferon tedavisi, ilerleyici ka-
raciger harabiyetini durduracakur. Tedavinin etkinligi uzun stireli takip
ve genis hasta sayilant ile degerlendirilmelidir.
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