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KRONIK HEPATIT B OLGULARINDA INTERFERON TEDAVISI VE SONUCLARI 

Fatma SIRMATEL, Mehmet CANDAN, GiinOI BAKIR, Ocal SIRMATEL, Kemal BAKIR 

OZET 

Hepatit B (HBV)'si pozitif, ya~lan 18-65 (ortalama 29±13.4) alan 32 erkek, 26 kadm hasta klinik, ve serolojik olarak incelendi. 
Karaciger biyosisi ve HBV-DNA pozitifligi ile kronik hepatit B tan1s1 olan, toplam 39 olgu klasik interferon tedavisine allnd1. ilk 
grup (20 ki~i) haftada be~ gUn (5 milyon i.U), ikinci grup (19 ki~i) haftada Uc; gUn (4,5-5 mil yon i.U) interferonu alt1 ay sUre ile kul
landL Tedavi bitiminden sonraki ve 6-12. aylarda hastalar tekrar degerlendirildi. Hastalar tedaviden sonraki iki alt1 ayda; tam ya
nlt (HBV-DNA negatif, HBs Ag kayb1, karaciger emzimlerinin normal degere d6nmesi), k1smi yan1t (HBV-DNA negatifligi, enzim
ler normal, HBe Ag negatifligi), cevaps1zlik (tedavinin 3. aymda enzim yUksekliginin devam etmesi ve HBV-DNA pozitifli8:il ve 
relaps (tedavi bitiminden veya sonraki alt1 ay ic;inde enzim yUksekligi ve HBV-DNA pozitifligi) olarak degerlendirildi. 
Tedavi alan hasta grubunun izlenmesinde: ilk bir ydda, bir ki~ide (%2.6) tam yamt, 19(%50) ki~ide k1smi yan1z, 12(31.4) ki~ide 
cevaps1zlik ve 6(% 16) ki~ide relaps izlendi Bir olgu takibe gelmedi. ikinci ydm sonunda klsmi yan1t1 clan toplam 4 ki~ide tam 
yan1t, 6 ki~ide relaps izlendi. 
Tam yamt alinan hastalann ya~lan 30'un altmda idi. 
Kronik HBV olgulannda erken ya~ta tedavi sonucu daha anlamli k1lmaktad1r (p<O.OS). Relaps olgulannda alkol alim1 ve aile ic;in
de HBV ta~IYICIIigl oram daha yUksekti (p<O.OS). ilac; tedavisi s1ras1nda en fazla ate~ basmas1, eklem agnlan, sac; d6ki.Hmesi ve 
trombositopeni g6zlendi. 
Cevaps1z olgular interferon+lamivudun tedavisine al1nd1. Hastalann takibi halen devam etmektedir. K1smi yamt ali nan iki olgu
nun tedaviden sonraki 24. ay1nda yapdan biyopsisinde herhangi bir ilerleme olmad1g1 saptand1. Diger olgular biyopsi ac;1smdan 
degerlendirilemedi. 
Tedavi a I mayan 19 ki~ilik HBV pozitif hasta grubu kontrol olarak degerlendirildi. Kontrol grubunun karaciger enzimleri hep nor
mal dOzeyde kald1 ve hepsinin serum HBV-DNAdUzeyi negatifdi. Bu grup hasta tedavisiz iki olguda anti-HBs(lO.S%) geli~ti. 
Tedavi alan her iki grup arasmda istatiksel tedaviye cevap bak1m1ndan fark yoktu. Kronik HBV olgulannm tedavisi ic;in daha ge
ni~ kapsamli ve uzun sUreli c;ali~malann yap1lmas1 gerekir. 

Anahtar Kelimeler: Kronik heparit 8, interferon tedavisi, ya~, hepatit 8 ta~IYICISI 

SUMMARY 

INTERFERON TREATMENT AND ITS RESULTS IN CHRONIC HEPATITIS 8 

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/ml 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; Non response 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 (%50) 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 turned 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<O.OS). In these cases 
alcohol use and hepatitis B carriage in their family, were frequently seen in relap cases (p<O.OS). During the treatment with inter
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 carriers HBV, did not take any interferon therapy, and was enrolled control 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(1 0.5%) 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 HBV more extensive and longer lasting studies should be performed. 
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Giri~ 

DUnyada 350..400 milyon insan Hepatit B virUsQ (HBVJ ile infekte

dir(1 ). HBV'nin kronikle~mesi sonucu karaciger yetmezligi, siroz ve he

patoseiiOier kanser g6rU[Ur. Kronik HBV olgulannda karaciger bozuklu

gunu On[emede dOnyaca kabul gOren interferon tedavisidir (1-5). Kulla

nlm s1rasmda yan etkilerinin fazlalig1 ve pahall olmas1 interferon ic;in e-n 

Onemli sorundur. immuno-modUlatOr, antiviral ve antiproliferatif ~tkisi 

alan interferonun tedavisi sonunda, emzimlerin normale dOnmesi, sero

konversiyon (serumda HBe Hg kaybolmas1 ve antiHBe geli~mesi) ve an

ti HBs pozitifligi f:OrOiebilir. Hastalann tedaviye cevab1m etkileyen bir 

c;ok faktOr vard1r (2). Olkemizde her Uc; ki~iden biri HBV ile kar~da~ml~

tJr. Primer hepatoselJUier kanser ve siroz etiyolojisinde en Onemli role 

sahip olan HBV Ulkemizde bOigelere gOre degi~en S1kl1kta rastlamr(3). 

BOigemizde HBV ta~J)tJcJilgJ %5-7.5 ara~;d1r (3). 

5eroloji, virolojik ve histolojik olarak kronik HBV tanJSI olan, dO

. zenli takibe gelen toplam 38 hasta tedaviden sonra 2 yllllk bir sUre ic;er

sinde takip edildi. interferon tedavisinin kronik HBV'deki cevab1 ara~tl

nldL 

Materyal ve metod 

Bu c;al1~ma Gaziantep ve Harran Oniversit~si T1p FakUitesi polikli

niklerinden takip edilen hastalardan 1995-1999 ylllan arasmda sec;ildi. 

Toplam HBV pozitif 74 hasta iki y1ldan daha fazla sUre izlendi. Ancak 

bunlann 16 tanesi bu sl.irede kontrole gelmedi. Takip edilen hastalann 

19 tanesi enzim yUksekligi of mayan HBV-DNA's1 negatif asemptomatik 

, HBV ta~JYICISI idi. Tedavi alan HBV-DNA's1 pozitif ve karaciger enzim

leri yUksek, dl.izenli takibe gelen toplam 39 hasta c;ali~ma kapsamma 

almd1. Gebelik, laktasyon, 16 ya~m alt1, diyabet gibi metabolik, kalp, 

b6brek yetmezligi, dekompanse siroz ve kollejenoz gibi kronik bir has

tallgl olanlar, HCV, HDV ve HIV pozitifligi olanlar c;al1~ma d1~1 bJrakil

dJ. Hastalann nzalan almarak tedavi Oncesi hepatit belirleykilerin ac;J

smdan serolojik ve (karaciger biyopsileri yap1larak) histolojik olarak in

celendi. Patolojik olarak kronik HBV tan1s1 alan hastalann, tum kan bi

yokimyasJ, tiroid fonksiyon testleri, psikiyetrit konsUitasyonlan yap1ld1. 

Kan biyokimyas1nda rutin biyokimyasal tetkiklerin (tam kan, sedim, 

protrombin zaman1, ac;hk kan ~ekeri, Ore, kreatinin, total protein, total 

albUmin, total biluribin, direk biluribin, alkalen fosfataz, gama-glutamil 

transpeptidaz) yams1ra, ferritin, demir ve demir baglama kapasitesi, pro

tein elektroforezi, alfa-1 antitripsin ve seruloplazmin de ara~tmld1. Has

talara tedavi Oncesi tiroid ve abdominal ultrasonografi, Ozafoga-gastro

doudenoskopi, rektoskopi ve akciger grafisi rutin inceleme kapsam1 

ic;ersinde yaplldt. Tedavi Oncesi hastalann karaciger enzimlerinin son 

alt1 ayda en az normalden 1-1.5 misli fazla olmast, serumda HBV

DNA'nm pozitif olmas1 ve karaciger biyopsisinin kronik hepatit olarak 

rapor edilmesi tedavi kriteri olarak kabul edildi. 

interferon tedavisi: ilk grubu o[u~turan toplam 20 hastaya haftaya 

be? gUn 5 m.i.O, verildi. ikinci grubu olu~turan 19 hasta haftada 3 gUn 

4.5-5 m.i.U interferon tedavisine almd1. TUm hastalann tedavileri hasta-
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nede ba~landr ve hastalann rutin kan biyokimyas1 tedavi Oncesi, tedavi

nin 7. ve 15. gOnG, daha sonraki takip edilen her ay incelenerek not 

edildi. Her iki grup hastan1n da tedavisi 6 ay sUrdU. TOm hastalar teda

viden sonraki 6. ve 12. aylarda tekrar kontrole c;agnldJ. Her iki grup 

hasta, hepatit belirleyicileri, HBV-DNA, karaciger fonksiyon testleri ve 

abdominal ultrasonografi ac;Jstndan tekrar degerlendirildi. 5onuc;lar'rn 

degerlendiri lmesi: 

1. Tedavinin 3. aymda emzimleri yDksek ve HBV-DNA'sr pozitif 

alan hastalar cevaps1z; 

2. Tedavi bittikten sonra anti HBs geli~en hastalar tam cevap, 

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

srn1rlannda, HBV-DNA's1 negatifve HBe antijeni kaybolan ktsml cevap; 

4. Tedavi bittikten sonraki ilk altl ayda emzimleri tekrar yokselen ve 

HBV-DNA'st pozitif hastalar, nuks olarak kabul edildi. 

Tedaviye verilen cevab1 degerlendirmede; tedavi ba~lang~emda 

HBe pozitif iken antiHBe geli~mesi (serokonversiyon) serolojik, karaci

ger enzimlerinin normal degere dOnmesi biyokimyasal, HBV-DNA'nm 

negatif olmas1 virolojik cevap olarak tan1mland1. 

Tedavi almayan toplam 19 HBV pozitif hasta, altr ayda bir kontrole 

c;agnlarak karaciger enzimleri ve HBV ac;1smdan incelendi. 5onuc;lar ki

kare testinde 5P5 istatiksel program• ile bilgisiyarda degerlendirildi. 

Bulgular 

Tedavi alan ve almayan hastalann demografik verileri tablo l'de 

gOrUimektedir. 

Tedavi alan 38 ki~ilik grubun tedavi sonucu degerlendirimi tabla 

2'de g6rl.ilmektedir. Hafatada be~gUn 5 milyon i.O. (5 m.i/d) interferon 

alan 20 olgu ile, haftada 3 gUn 4.5-5 m.i.U (4.5-5 m.i/tw) interferon te

davisi alan 19 hastada tedaviye cevab ac;1s1ndan anlaml1 bir fark saptan

madJ (p>0.05). Tedavi alan hastalann HBe Ag 28(%71.7), anti-HBe 9 

(%23) ve ikisi bir arada 2 (%5.1) olguda pozitifti. Bir olgu devaml1 kant

role gelmedigi ic;in degerlendirmeden c;1kanldt. Tedaviye alman hasta

lann 10 ki~inin doku biyopsisinde HBV antijeni bakdd1. Bunlarm HBV

DNA kimtitatif degeri yDksek olanlarda (6/10) doku antijeni immunflu

oresan ile pozitif bulundu. interferon tedavisinin bitiminden 6 ay sonra

.ki degerlendirilmesinde: 12 (%31.5) cevaps1z, 19(%50) k1smi yan1t, 6 

(%15.7) nuks ve sadece bir olguda (%2.6) tam yan1t gOzlendi. Tedavi 

bittikten sonraki 12. aydaki takibinde; k1smi yamt alan 19 hastanm 

6's1nda relaps izlenirken 4 hastada tam yan1t geli~ti. Tam yamt geli~en 

olgulann (%13.1) hepsinin ba~lang1c;ta HBe Ag pozitif, ya~lan <30, al

kol al1m OykUsO yok ve aile ic;i HBV ta~lylcJhgl s6z konusu degildi 

(p<0.05). Aile ic;i HBV ta~JCJyJcJIIgl olan 10 olgunun 4'0nde cevapslz

llk, 3'Unde nOks, birinde tam yamt saptand1. Toplam 28 (%71) HBe po

zitif hasta tedaviden sonra 15 (%39.4) serokonversiyon gbsterdi. 

Bu sUre ic;erisinde takip edilen HBV hastalannm, tedavi almayan, 

emzim yUksekligi olmayan 19 ki~ilik grubun ya~lan 15-75 (ortalama 

25.6±1 3.5) olup, sadece bir ki~ide HBe antijeni ve HBV-DNA's1 pozitif 

saptandt. Tedavisiz olgulann, ikisinde spontan olarak antiHBs geli~tigi 

g6zlendi (%10.5). Bu olgulardan biri ba~lang1c;ta viral replikasyonu 



(HBe antijeni serumda pozitif) alan 24 ya~mda kad1n hasta olup takibin 

12. ay1nda, di£eri 54 ya~mda erkek hasta ve 14 ydd1r HBs Ag p'ozitif 

alan, hie; enzim yOksekligi olmayan, takipte HBV-DNA's1 negatif alan 

hastalar idi. Halen 17 ki~i, 6-12 ayda bir kontrole gelmektedir. Enzim 

yOksekligi olmayan olgulann iki y1ll1k takiplerinde hepatit gOstergelerin

de herh3ngi bir degi~iklik Olm'adJgl saptand1. 

Bu olgulann hepsinin HBs Ag, anti-HBc(total)'si pozitifti. 

Tedavi s0nucu·de£erlendirme tabla 3'de gOrOimektedir. interferon 

tedavisi ·aliui' top lam 38 hastan1n ~ikayetleri ·tabla 4'de gOrOlmektedir. 

Hic;:bir hastada ya'n etki nedeni ile interf€ron tedavisi kesilmedi. 

Eri~kin ya~taki hastalann HBV viral replikasyonu devam ediyorsa, 

bu olgulann 5 yllllk sOre ic;:erisinde karaci£er sirozu olma olasil1&1 %15-

20'dir (2). Kronik HBV'de siroz geli~mesini Onlemek ic;:in interferon te

davisi kullamhr. interferon tedavisi ile hastalarda serokonversiyon gO

rOimesi antiHBe'de 1/3, antiHBs de 1/10 oranmd1r {1). DOnya ve Olke

miz de, kronik HBV olgulannda interferon kullamm1, doz ve sOreye gO

re degi~mek Ozere, birc;:ok c;:ah~malarla desteklenmi~tir {1 ,4-9). Tedaviye 

cevap Olkelere, konagm cevab1 ve HBV genom miktanna gOre degi~

mektedir {1,2). Olkemizde yapdan c;:ah~malarda interferon tedavisine 

veri len cevap, %30-50 aras1 degi~ir (1 0). Koc;:ak ve ark. {6) yapt1&1 bir 

c;:ah~mada, 6 ayl1k haftada oc;: gUn 4.5 milyon i.U (4.5 m.i/tw), kullanl

lan interferon tedavisi ile %2.4 tam yan1t,% 11 .9 parsiyel yan1t ve %2.4 

gec;:ici yan1t alm1~t1r. Bir derlemede interferon tedavisi ile serokonversi

yon %15-61 aras1 belirtilmektedir {11 ). 

Bizim yapt1£1m1z c;:ah~mada anti HBs geli~mesi tedavi verilen grup

ta 5/38 (%13.1), tedavi almayan grupta 2/19 (%10.5) olarak bulunmu~

tur. Tedavi alan grupta serokonversiyon {HBe'nin anti HBe'ye dOnmesi) 

%53.5 (15/28), HBV-DNA'nm serumda negatifle~mesi %50{19/38) ola

rak bulunmu~tur. Tedavi almayan hastalann hie; birinde {ALT ve ASD ka

raci&er enzim ylikselmesi bu 24 ayhk takipte olmam1~t1r. Ancak tedavi 

almayan 14 y1lhk HBV (+) bir olgu ve 24 ya~mdaki bir di£er olguda 

spontan antiHBs olu~mas1 enzim ytiksekli£i olmayan olgulann da takip 

edilmesinin do£ru olacag1n1 gOstermektedir. 

interferon infekte karaci&er hticresinin T hocreleri tarafmdan daha 

kolay tan1mp yak edilmesine yard1mc1 oldugu kadar dO~Ok antiviral et

kiye de sahiptir. interferon tedavisi ile serokonversiyon ve ALT dOzeyin

de normalle~me gOzlenir {9). Wong'un (12) yapt1&1 c;:al1~mada interferon 

tedavisi ile HBs kayb1 Ulkelere gOre degi~kenlik gOstermekte ve bu oran 

s1ras1 ile ispanya'da %25, Almanya'da %11,6, <:;in' de %6.9 olarak be

lirtilmektedir. Uzun sOreli takiplerde interferon alan hastalarda kalic1 

cevabm uzun sOrdogu ve histolojik olarak karaci£er hOcre harabiyetinin 

azald1£1 saptanm1~t1r (2,12). Yapdan randomize c;:ah~mada Suk (13) in

terferon tedavisi ile HBe temizlenmesini% 12-33, serum HBV-DNA ne

gatifle~mesini %17-37, antiHBs geli~mesini %1.8- 7.8 oran1nda bul

mu~tur. 

Olgularm tedaviye cevab1 de£erlendirildi£i zaman indOksiyon (haf

tada 5 gOn hergOn) ve klasik kullammda {haftada Oc;: gi.in) bir fark g6z-

lenmemi~tir {p:>O.OS). Tedaviye· cev'apta HBe antijeni ve karaci&er en

zim yi.iksekligi de anlamb bulanmam,~tlr. Tedavi bittikten sonraki 24. ay 

kontroiOnde iki olgunun enzimleri yOksek olmas1na ragmen serum 

HBV-DNA tetkiki negatif bulunmu~tur. Ta~ova ve ark. yapt1g1 bil' c;:all~

mada HBV-DNA miktannm dO~i.ik olmas1 tedavi c'evab1m art1rm1~t1r. Bi

zim tOm olgulanni1z1n hepsine kantitatif HBV-DNA bakllamad1. Ancak 

antiHBs geli~me oram Ozellikle gene; ya~ta-olanlarda, aile ic;:i ta~IY1c1hg, 

olmayanlarda ve bilinmeyen nedenle HBV pozitif olgula'rda, cev'abm 

daha iyi oldugu gOrOidO (p<0.05). Relaps ve cevaps1Zl1k oram, OykO

si.inde alkol al1m1 ve aile ic;:i HBV pozitifligi 0Janlarda daha stk olarak 

saptand1. 

Interferon tedavisinin antiHBs olu~umunu anlaml1 olarak etkiledigi 

di.i~i.inOiebilir. Ancak bizim c;:al1~ma grubumuzda viral klirensin gene; 

ya~ta daha s1k oldugu goi:lenmi~tir. Kronik HBV tedavisiride cevaps1z 

olgularda ikinci bir anti-viral ajan eklenmesi tedaviye cevab1 olumlu 

olarak etkiliyebilir {1, 11 -4). Olgulanm1zm cevaps1z olanlan kombine 

tedavi altJndad1r. Yap1lan karaciger biyopsilerinde tekrar inceleme sade

ce iki olgumuzda yap1lm1~ olup digerlerinde hasta nzas1 olmad1g1 ic;:in 

uygulanamam1~t1r. Tedaviye cevap veren olgulann karaciger biyopsi 

skorlamas1 c;:ogunlugunda yapllm1~ ve skor dOzeyi dO~Ok olanlarda anti 

HBs geli~tiSi gOrOimO~tOr. 

Bu olgulann bir k1sm1nda dokuda HBV antijeni bak1lm1~ HBV-DNA 

oram yOksek olgularda doku antijeni pozitif saptanm1~t1r. Ancak c;:ah~

ma grubunun hepsinde yapllamad1g1 ic;:in verileri istatiksel olarak deger

lendirilmedi. 

Aile ic;:i bula~manm olmad1&1 olgulanm1zm tedaviye daha iyi yamt 

vermesi, HBV'nin daha gene; ya~ta ald1gm1 do£rulanmaktadlr. HBV ko

ronikle~me ve tedaviye cevabm deneysel incelemesinde sUre ve viral 

yOk arasmda ili~ki saptanm1~t1r (8, 15,16). Ancak anemmez sonuc;:lan 

gi.ivenilir olmadJSI ic;in, hepsinde viral yOk tedavi Oncesi ve sonras1 ola

naklar do£rultusunda bakdamadtgmdan bu konuda kesin bir de&erlen

dirme yapdamad1. 

Kronik HBVolgulannda gene; ya~ta interferon tedavisi, ilerleyici ka

raci&er harabiyetini durduracakt1r. Tedavinin etkinligi uzun sUreli takip 

ve geni~ hasta saydan ile degerlendirilmelidir. 
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