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Ozer

qdqnada kronik hepatit B tedavisinde IFN-a'nu. etkinligi aragtinldi. Histolojik olarak kronik hepatit B infeksiyonlu,
pozitif ve ALT dlizeyi normal Ust deerlerinden en az 1.5 kat Ustinde olan 72 olgu galismaya alindi; 42 olguya te-
vl uyguland, 30 olgu kontrol grubu olarak izlendi. 5 olguya IFN-a 2b, digerlerine IFN-cx 2a haftada 3 kez 4.5-5 MU ola-
6 ay sOre ile uygulandi. Degjerlendirmeler 6 aylik tedaviden sonra alinan verilere gore yapildi. Karaciger igne biopsile-
1"% Bnce ve tedaviden 6 ay sonra yapildi. Takip stresinde biyokimyasal bulgular, viral seroloji ve HBV-DNA kont-
yapildi. Tedavi grubunda bir (%2.4) olguda tam yanit ( HBsAg, HBeAg ve HBV-DNA negatif), 5 (%11.9) olguda par-
m yanit (HBeAg ve HBV-DNA negatif) ve bir (%2.4) olguda gegici yamit (HBV-DNA negatif) alindi. Kontrol grubunda bir
' (%3.3) olguda tam yanit alindi. Kontrol grubunda HBV-DNA ¢alisilabilen 7 olgudan 2 (%28.6)'sinde HBV-DNA kayb: olur-
hl. HbeAg kaybi higbir olguda olmadi. Sonug olarak kronik HBV infeksiyonunda interferon tedavisi iyi tolere edilmekte,
ancak etkinligl sinirli olmaktadir. Bu nedenle interferon tedavisi biyokimyasal, histolojik ve klinik olarak iyi irdelenerek se-
nig olgularda uygulanmalidir,

‘}MM Interferon-alfa, Hepatit B
\ SUMMARY

INTERFERON THERAPY IN THE CHRONIC HEPATITIS DUE TO HEPATITIS B VIRUS

~ Inthis study, the efficacy of alpha Interferon (IFN-a) is evaluated in the treatment of chronic hepatitis B Virus (HBV) infec-
~ tion, Seventy-six patients with histologically proven chronic HBV infection, positive for HBsAg and whose ALT levels were
~ at least 1.5 times the upper limit is included in this study; 42 patients were given therapy and 30 patients were followed
~ asacontrol group. Five patients were treated with IFN-a 2b while the remaining cases were administered IFN-c 2a at 4,5-
~ 5 MU doses three times weekly for 6 months. The evaluations of these findings were settled according to the results of the
six-month treatment. The liver needle biopsies were performed before and six months after the treatment. Biochemical fin-
dings, viral serology and HBV-DNA were controlled during the follow-up examinations. In the treatment group, one pati-
© ent (2.4%) responded completely (HBsAg, HBeAg and HBV-DNA negative), five (11.9%) partially ( HBeAg and HBV-DNA

" negative), and one (2.4%) responded temporarily (HBV-DNA negative). In the control group, consisting of untreated cases,
~ one patient (3.3%) responded comletely. In 7 of control group whose HBV-DNA's were detérmined, none of them had the
. loss of HBeAg while in 2 patients (28.6%) HBV-DNA negativity were observed. It is concluded that in chronic HBV infec-
. tions interferon treatment was seen to be well tolerated, but has a limited efficacy. Inteferon therapy must be used in pro-
~ perly selected patients for clinical, histopatological, biochemical standarts.
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. ‘m de iki milyardan fazla kiginin HBV ile kargilagtii ve 400-500
: milyon civarinda kronik HBV tagiyicisinin oldugiu tahmin edil-
~ Hepatit B viris (HBV) infeksiyonu diinyada halen &nemli bir ~ mektedir (6,7). HBV tagiyicilannda primer karaciger kanseri ge-
saglik sorunudur (1,2). HBV dinyada 6lim nedenleri arasinda
pkuzuncu sirada yer almaktadir (3,4). HBV akut ve kronik in-
tagiyicilik, siroz ve hepatoselliiler karsinoma (HSK) me:amwﬂm Hastanesi Enfeksiyon Hastaliklan ve Klinik
de klinik olusumlara neden olabilmektedir (5). Glinim{iz-  ** istanbul Universitesi Istanbul Tip Fakiltesi Mikrobiyoloji ABD
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ligme riski tagtmayanlara gore 12-300 kat fazladir (6,8). HSK en
sik gériilen maligniteler arasindadir (9). HBV-DNA nin karaciger
hiicrelerine integrasyonunun onkojenik transformasyonu baglat-
ug samlmaktadir (10). Tedaviye alinan olgularda siroz ve HSK
gelisimi daha az olmakta ve yagam siiresi uzatlabilmektedir. Bu
amagla kronik hepatitlerin tedavisinde bugtine kadar bir ¢ok ilag
kullanilmig, bunlar arasinda interferon (IFN) lardan Gimit verici
sonuglar elde edilmistir °

Kronik hepatitin siniflamasinda kangiklii &nlemek amaciy-
la derecelendirme (skorlama) sistemi kullaniimaya baglamilmis-
tir. Her hastada biyokimyasal ve virolojik bulgular kiginin bag-
siklik sistemine ve karacigerdeki patoloji sirecinin dénem ve
derecesine baglh olarak farkliliklar géstermektedir. Histolojik
bulgular da dogal olarak her hastada farkli olmaktadir. Olgula-
rin takip ve tedavisinde degigen ve hastaligin prognozunu etki-
leyen etkenler birlikte degerlendirilmelidir. Biitiin patolojik de-
recelendirme sistemlerinin avantaj ve dezavantajlan vardir. Gi-
nimizde en gok histolojik aktivite indeksi (HAI) ve fibrotik in-
deks (Fi) kullamimaktadir (11). Desmet ve ark. (12) kronik hepa-
titlerde histolojik bulgularin derecelendirilmelerinin birbirinden
farkli oldugunu ve bunun da kronik hepatit tanisinda yanhglik-
lara neden oldugunu, gergekgi degerlendirmenin etyolojiye,
hastaliin grade ine ve stage ine gdre yapiimasinin daha kul-
lamgh oldugunu bildirmektedirler.

IFN’larla kronik karaciger hastaliginda belli oranda remis-
yon saglanabilmekte ve infektivite azaltilabilmektedir. Ancak
optimal tedavi dozu ve sire konusunda halen bir gorilg birligi
sagglanamamisgtir (3,13-15). Calismamizda HBV infeksiyonu so-
nucu olugmus kronik hepatitlerin tedavisinde Interferon-alfa
(IFN-at)'nin etkinligi prospektif olarak aragtirilmisgtir.

Gereg ve Ydntem

Bu galigma Nisan 1992 ile Ocak 1999 tarihleri arasinda GA-
TA Haydarpasa Eitim Hastanesi Infeksiyon Hastaliklari ve Kli-
nik Mikrobiyoloji Servisi'nde izlenen, tanilari biyokimyasal, se-
rolojik ve histopatolojik olarak konmug kronik B hepatitli hasta-
lan kapsamaktadir. 42 olguya IFN-a verildi, 30 olgu kontrol gru-
bu olarak takip edildi. Tedavi grubunda yer alan 2 (% 4.8)’si ka-
din, 40 (%95.2)"1 erkek toplam 42 olgu, yas ortalamasi 26 (20-
47), ortalama 14.6 (6-60) ay, kontrol grubunda 2 (%6.7 ) si ka-
din, 28 (% 93.3)'i erkek 30 olgu, yas ortalamas: 27 (20-55), or-
talama 10 (6-26) ay takip edildi. Bes olguda IFN-a2b, digerlerin-
de IFN-ce2a kullamildi. Tedavi 24 hafta siire ile haftada (i kez ol-
mak izere 4,5-5 MU olarak uygulandi.

Tedavi kriterleri: Aminotransferaz degerlerinin alti aydan be-
ri normalin Gst sininmin 1,5-2 kati, karaciger igne biopsisi ile
kronik hepatit tamisinin son alti ayda konmus, serumda HBsAg
ile birlikte HBV-DNA poxzitifligi, hematokritin % 30 un, notrofil
sayisinin 3 000 / mm3“{in, trombosit sayisinin 50 000 / mm?¥'tn,
serum albumin degerinin 3 g / dl'nin {izerinde, protrombin za-
maninin kontrole gore 3 sn den az olmasi olarak belirlendi.
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Delta hepatiti, anti-HIV, anti niikleer antikor (ANA), anti mi-
tokondrial antikor (AMA) pozitifligi, HSK, siroz, Wilson hastali-
g1, hemokromatozis, primer bilier siroz, sistemik bir hastaligin
bulunmasi, ilag-alkol bagimliligi, bayanlarin hamile veya laktas-
yon doneminde olmalarn ve hastanin tedavi ve takibe uyum gos-
teremeyeceginin disiiniilmesi hasta diglama kriterleri olarak tes-
bit edildi.

Tedavi oncesinde eritrosit, l6kosit, trombosit, hematokrit,
hemoglobin, sedimentasyon hizi, protrombin zamani, kan glu-
kozu, iire, kreatinin, alkalen fosfataz, direkt-indirekt bilirubin,
kolesterol, trigliserit, albumin, globulin, y glutamil transferaz,
AST, ALT degerleri, HBV serolojisi (HBsAg, anti-HBs, HBeAg,
anti-HBe, anti-HBclgM, anti-HDV, anti-HCV, HBV-DNA), ANA,
AMA arastinldi. Yan etki takibi agisindan tedaviden 6nce ve son-
ra tiroid fonksiyonlarinin degerlendirilmesi igin T3, T4, TSH ve
anti-tiroid antikorlan gahgildi. Tedavi 6ncesinde ve tedavi biti-
minden 6 ay sonra karacigier igne biopsisi yapildi. Karaciger bi-
opsi materyallerinin hepsi ayni patolog tarafindan degerlendiril-
di. Histopatolojik degerlendirmede Knodell skorlama sistemi
kullamildi (11). Klinik, laboratuvar ve histopatolojik verilerin do-
grultusunda hastalar degerlendirildi. Kronik hepatit tanisi konu-
lan hastalarin tedavi éncesi ve tedavi siiresince her ay, tedavinin
bitiminden itibaren iki ayda bir tam kan, AST, ALT ve diger rutin
biokimya degerleri ve serolojik viral gostergeleri kontrol edildi,
bu kontroller sirasinda alinan serumlan -20°C'de sakland.

Tam kan, rutin biokimya tetkikleri GATA Haydarpasa Egitim
Hastanesi Biyokimya Servisi’'nde, serolojik incelemeler Infeksi-
yon Hastaliklan ve Klinik Mikrobiyoloji ile Mikrobiyoloji ve Kli-
nik Mikrobiyoloji Servisi'nde, histopatolojik incelemeler Patolo-
ji Servisi’nde, serum HBV-DNA aragtirmasi ise |.U. Istanbul Tip
Fakdltesi, Mikrobiyoloji ve Klinik Mikrobiyoloji ABD. Viroloji ve
Temel immiinoloji Bilim Dali Laboratuvari'nda yapildi. HBV-
DNA aragtirmasi polymerase chain reaction (PCR)'nin amplifi-
kasyon driintinin jeldeki yogunluguna bakma yoluyla dolayl
yari kalitatif olarak saptand.

Tedavi sonucunun degerlendirilmesinde HBsAg ve HBe-
Ag'nin anti-HBs ve anti-HBe'ye serokonversiyonu ile birlikte
HBV-DNA negatiflesmesi tam yanit, HBsAg poxzitifligi strdiigd
halde HBeAg'nin anti-HBe'ye serokonversiyonu ile birlikte
HBV-DNA negatiflesmesi kismi yanit, HBV-DNA negatiflesmesi
ile birlikte HBsAg ve HBeAg pozitifliginin devam etmesi gegici
yanit olarak kabul edildi (16,17).

Tedavi dncesi ve tedavi sonrasi verilerin analizi t-test ile, te-
davi ve kontrol gruplan arasindaki degerlendirmeler ise Ki-kare
ve Wilcoxon Signed-Ranks Test ile yapildi.

Bulgular

Tedavi grubunda, HBeAg pozitii 34 olgunun 12 (%35.3) sin-
de HBeAg kaybi ve anti-HBe ye serokonversiyon tesbit edildi ve
bunlann 4 (%11.7) tinde HBV-DNA kaybi da oldu. Bu 4 olgu-
nun birinde HBsAg kaybi ile birlikte anti-HBs geligimi tespit



di. Kontrol grubunda 24 haftalik takipten sonra HBeAg pozi-
2 (%25.0) sinde HBeAg kaybi ve anti-HBe ye se-
siyon tesbit edildi. HBeAg kaybi olan higbir olguda

kaybi olmadi. Kontrol grubundan da bir olguda anti-

kaybi tedavi grubunda yer alan 42 olgunun 7
) sinde, kontrol grubunda ise HBV-DNA takibi yapilabi-
2 (%28.6) sinde saptandi. HBV-DNA negatifleg-
prani tedavi ve kontrol gruplan arasinda istatistiksel olarak
amsiz olarak tespit edildi (P>0.05).
davi uygulanan 42 olgunun 18 (%42.9) inde ALT dizey-
male donerken, 13 (%31.0) inde %50 den az, 8 (%19.0)
de %50 den fazla azalma, 3 (%7.1) Gnde ise artma tespit edil-
| ALT diizeylerinde bu degisimler kontrol grubunda sirasiyla
[ (%36.7), 10 (%33.3), 1 (%3.3) ve 6 (%20.0) olguda gergek-
g, 2 (%6.7) olguda ise Bnemli bir degisiklik tesbit edilmedi.
ALT ve HAI deki azalmalar tedavi grubunda istatistiksel ola-
gk anlamli (P<0.05) (Tablo-l), kontrol grubunda anlamsiz
> (Tablo 1), tedavi ve kontrol grubunda FI deki degigme-
istatistiksel olarak anlamsiz olarak tespit edildi (P>0.05)
1,2).
Olgulann beginde (%11.90) kismi, birinde (% 2.38) tam, bi-
ﬂ. 238) gegici olmak Gizere toplam 7 (% 16.66) sinde ya-
g ve HBV-DNA pozitif olan ve tedavi bitiminden he-
men sonraki ALT degerleri normale gerileyen 17 olgunun 7 sin-
de (%41.2) HBeAg, 4 iinde (%23.5) HBV-DNA, ALT degerleri
15 olgunun 4 (inde (%26.7) HBeAg negatiflegmigtir. ALT
eri yitkselen 2 olgunun 1 inde HBeAg negatiflesirken hig-
i olguda HBV-DNA negatiflesmenitir.
- Tedavi grubunda 39 olgu histopatolojik olarak degerlendiril-
mig ve 27 olgunun (%69.2) HAI nde gerileme, 4 tinde (%10.3)
: tesbit edilirken, 8 inde (%20.5) ise degisiklik olmamig-

1. Kronik Hepatit B’de Tedavi Grubunda Alinan Sonuclar

tir. Bu olgulardan 13 dniin (%33.3) Fi inde gerileme, 5 inde
(%12.8) ilerleme olurken 21 inde (%53.8) degisiklik olmamgtir,
Kontrol grubundaki 7 olgudan 3 tntin HAI nde ilerleme, 2 sin-
de gerileme kaydedilmis 2 olguda aym kalmistir. Bu olgularin 3
inin Fi nde ilerleme, 1 inde azalma olurken 3 (inde ise degisik-
lik olmamgtir.

ALT dizeyleri normale gerileyen 18 olgunun 6 sinin (%33.3)
tedavi bitiminden 6 ay sonra ALT degerlerinde yiikselme (niiks)
olugmustur. Iki yilin Gizerinde takip edilebilen 8 olguda biyokim-
yasal olarak 6 aylik takip sonundaki degerlere yakin veriler elde
edilmis, %10 olguda zaman zaman 4-8 hafta siiren ALT alevlen-
meleri olmustur.

IFN-a uygulanmasina bagh olarak higbir olguda T3, T4 ve
TSH degerlerinde anormallik ve tiroid antikoru tesbit edilmedi.
IFN-0e2b kullanilan 5 olguda l8kosit sayisinda azalma diger ol-
gulara gore daha fazla olmus 3 olguda lskopeni gelismis ve bu
3 olgunun birinde gelisen |6kopeni nedeniyle tedaviye ara veril-
mis ve iki kiir koloni sitimile edici faktér kullanilarak tedaviye
devam edilmistir.

Tartigma ve Sonug

interferon-a’nin HBV replikasyonunu suprese ettigiinin 1976
yilinda saptanmasindan sonra bu ajan kronik hepatit B infeksi-
yonu tedavisinde kullanilmaya baglanmigtir (18). Giiniimizde
kronik hepatitte etkinligi gdsterilmis tek tedavi uygulamas: inter-
feronlardir. HBV'nin neden oldugu kronik hepatitlerde tedaviye
yaniti baglica ALT seviyesi, HBV-DNA titreleri, histolojik aktivi-
te, hastaliin siresi, ilacin dozu, ilacin uygulama siiresi, hasta-
nin yagl, cinsiyeti vb etkilemektedir (19). Baglangigta ALT dege-
ri 100 U / L tizerinde, HBV-DNA titresi 200 pg / ml’nin altinda
ve inaktif histoloji varsa daha iyi yanit alinmaktadir. ALT nin te-
davinin ilk 12-16 nci hafta iginde diismesi de yanitin iyi olaca-

n TED. ONCESI ORT = SD TED. SONU ORF  SD P
AT 42 193.26 + 151.87 73.76 + 58.21 <0.05
HA 39 5.97 + 2.69 4331268 <0.05
Al 39 177 £0.74 1.67 +1.03 > 0.05
_!'Z
ALT : Alanin aminotransferaz HAl : Histolojik aktivite indeksi FI : Fibrotik indeks
2. Kronik Hepatit B de Kontrol grubunda Alinan Sonuglar
: n BASLANGIC ORT = SD 6 AY SONRA ORT = SD P
: 30 91.87 + 61.58 68.97 + 70.30 >0.05
7 5.86 £ 2,19 6.14 £ 4.22 >0.05
7 2.00 £ 0.58 229076 >0.05
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gini gostermektedir (19-23).

HBV-DNA nin PCR ile kalitatif olarak galigiimasi durumun-
da sadece DNA nin varlis tesbit edilmektedir. Hibridizasyon ile
kantitatif olarak yapilan galigmalarda ise viral yikin miktan be-
lirlenebilmektedir. Tedavi amaglarindan birisi de viral yikd ta-
mamen kaldirmak ya da azaltmaktir. Tedaviye yamitlanin deger-
lendirilmesinde HBV-DNA nin kantitatif olarak arasgtinimas da-
ha uygun olmaktadir. Calismamizda HBV-DNA PCR ile galigil-
di. Aylik periyotlarla alinan ve -20°C’de saklanan serumlar teda-
vi bitiminde ayni panelde galisilarak jelde gorsel olarak deger-
lendirildi.

Tedavi grubunda HBV-DNA si pozitif olan 42 olgunun 7
(%16.7)'sinde HBV-DNA, HBeAg pozitif 34 olgunun 12 (%35.3)
sinde HBeAg kaybi, 7 (%20.6 )'sinde HBV-DNA,7 olgunun 4
(%11.7) Ginde HBV-DNA ile birlikte HBeAg kayboldu. PCR ile
HBV-DNA pozitifligi gorsel olarak digiik degerlendirilen olgu-
larda daha iyi yanit alindi. Perillo ve ark (24) 16 hafta siire ile
glnde 5 MU IFN-a 2b ile yaptiklan galigmalarinda baslangig
HBV-DNA titresi 100 pg/ml nin altinda olan olgularda % 50 ora-
ninda, 200 pg/ml’nin Gizerinde olan olgularda ise % 7 oraninda
yanit almiglardir. Tagova ve ark (25) 24 hafta stre ile haftada beg
kez 5 MU IFN-ot uyguladiklan HBY DNA titresi 200 pg/ml altin-
da olan olgularda %82.4 oraninda yanit elde ederken, yanit ver-
meyen ve relaps gelisen olgularda HBV DNA titresinin 200
pg/ml Gizerinde oldugunu bildirmiglerdir. Bu iki galismadaki ya-
mitlanin daha yiilksek olmas: tedavinin giinliik olarak uygulanma-
sindan kaynaklanmig olabilir.

24 hafta siire ile haftada t¢ kez 4.5 - 5 MU IFN-a uyguladi-
gimiz kronik hepatit B li olgularda HBeAg kayb %35.3, HBeAg
pozitif olgularda HBV-DNA kaybi %20.7 olarak saptanmigtir.
Kontrol grubundaki 30 olgudan HBV-DNA lar ¢aligilabilen 7 ol-
gunun higbirinde HBeAg kaybi olmazken 2 olguda (%28.6)
HBV-DNA kaybi olmugtur. Thomas ve ark. (16) 24 hafta siire ile
haftada ii¢ kez 5 MU a-IFN uyguladiklan kronik hepatit B li ol-
gularda % 34 oraninda, haftada (¢ kez 10 MU a-IFN uyguladik-
lani olgularda % 43 oraninda HBeAg ve HBV-DNA kayb: elde
etmiglerdir. Wong ve ark. (26) HBeAg pozitif vakalar iceren 15
randomize kontrollii galismay: degerlendirmis ve HBeAg kaybi-
m tedavi grubunda % 33, kontrol grubunda % 12, HBV DNA
negatiflesmesini tedavi grubunda % 37, kontrol grubunda %17
bulmuglardir. Yine bagka bir galigmada Wong ve ark. (27) hafta-
da 3 kez 9-10 MU ve 6 ay siire ile tedavi ettikleri hastalarda
HBeAg negatiflesmesini % 45.6, kontrol grubunda % 9.1, HBV
DNA negatiflesmesini tedavi grubunda % 40.5, kontrol grubun-
da % 7.9 bulmuslardir. Birlegik Amerika’da National Institute of
Health’de Korenman ve ark. (28)'nin yaptiklan 8ncii bir galig-
mada HBeAg pozitif hastalara 6 ayhk 5-10 MU IFN-a uygulan-
mastyla % 36 oraninda HBeAg kaybi ve ALT diizeylerinde azal-
ma tespit edilmigdir. Caligmamizdaki HBV DNA kaybinin diger
galismalardan daha diisiik oranda gikmasi HBV DNA'y: kalitatif
olarak degerlendirmemizden dolay: ve diger galigmalara gore
tedavinin haftada ¢ kez uygulanmasindan kaynaklanmig ola-
04

bilir.

Cahigmamizda 34 (%80.9) olguda HBeAg pozitif idi. Bunla-
rin 7 (%20.6)'sinde HBV-DNA, bu 7 olgunun 4 (%11.7) inde de
HBeAg kayboldu. HBV-DNA dan bagimsiz degerlendirildiginde
34 olgunun 12 (%35.3)'sinde HBeAg kayb oldu. Bu olgularin 4
iinde (%33.3) HBV-DNA kaybi oldu. Tagova ve ark. (25) 24 haf-
ta stre ile haftada bes kez 5 MU IFN-a uyguladiklan HBeAg
pozitif olan olgularinda HBV-DNA kaybim % 70, beraberinde
HBeAg kaybini ise % 50 oraminda bulmuslardir. Tedavi grubun-
da anti-HBe pozitif olan 7 olgumuzun birinde (%14.3) HBV-
DNA kayboldu. Tagova ve ark. (25) anti-HBe pozitif 13 olgunun
10 unda (%77) HBV-DNA kayb: tesbit etmiglerdir. Yanitlardaki
bu farkhliklar olgularin hastalik strelerinin degisik olmasindan
ve tedavi dozu degisikliginden kaynaklanmig olabilir. Caligma-
mizda bir olguda HBeAg ve anti-HBe negatifken, HBV-DNA ile
HBsAg pozitif idi. Bu olguda HBV-DNA tedavi sonunda negatif-
lesti. Benzer sekilde Tagova ve ark. (25)'min HBeAg ve anti-HBe
negatif, HBV-DNA ile HBsAg pozitif olan 2 olgularinda da HBV-
DNA tedavi sonunda negatiflegmistir.

Tedavi grubunda 1 (%2.4) ve kontrol grubundan 1 (%3.3) ol
guda HBsAg kaybi oldu. HBsAg kaybini, Perillo ve ark. (24) %
12 oraninda bulmuglardir. Kagawa ve ark (29) HBsAg kaybini
hig bir hastada saptamamuglar, bunu hastalarinin Asya kaynakl
olmasina baglamiglardir. Wong ve ark. (27) haftada 3 kez 9-10
MU ve 6 ay siire ile tedavi ettikleri hastalarda HBsAg kaybini te:
davi grubunda % 7.7, kontrol grubunda ise % 1.7 olarak bul
muslardir.

ALT degerleri baglangigta 100 U/L'nin altinda olan kronik
hepatit B’li olgularda %33.3 oraninda HBV-DNA kaybi oldu,
100-200 UAL arasinda olanlarda HBV-DNA kaybi olmazken %
36.4 oraninda HBeAg kaybi oldu. 200 U/L’nin Gzerinde olanlar
da ise % 18.8 oraninda HBeAg, %12.5 oraninda HBV-DNA kay:
bi olurken 1 (%6.3) olguda HBsAg kaybi oldu. Perillo ve ark
(24) 16 hafta sire ile glinde 5 MU IFN-a 2b ile yaptiklan galig
malarinda ALT degerleri baglangigta 100 U/L'nin altinda olan ol
gularda % 17, 100-200 U/L arasinda olanlarda % 40, 20(
U/'nin Gizerinde olanlarda ise % 50 oraninda HBeAg kayb: tes
bit etmislerdir. Perillo vé& ark. 200 U/Unin (zerinde olanlard;
daha fazla oranda yanit almalan IFN-a'y1 hergiin vermis olduk:
larindan kaynaklanmis olabilir.

Kontrol grubundaki yedi olgudan ikisinde (%28.5) HBV.
DNA negatiflesti, 30 olgunun 11 (% 36.7)'inde ALT dizeyler|
normale geriledi. Perillo ve ark. (24) galigmalaninda kontrol gru
bunda yer alan 43 olgunun tgiinde (%7) HBV-DNA nin negatif
lestigini, Gciinde (%7) ALT duzeyinin normallestigiini tesbit et
miglerdir. Bu farklilik galigmamizdaki HBV DNA bakilabilen ol
gu sayisimin azhindan kaynaklanmug olabilir.

Tedavi grubundaki olgularda HAI'de %69.2 oraninda gerile
me tespit edilirken kontrol grubunda biopsi ile izlenebilen 7 ol
gudan 3'Gndn HAI'nde ilerleme, 2'sinde gerileme tespit edildi
2 olguda ise ayni kaldi. Tedavi grubunda FI'de %33.3 oranindi
gerileme saptands, kontrol grubunda biopsi ile izlenebilen 7 ol



inde FI'de ilerleme, 1’inde azalma olurken 3’linde ise
ik tespit edilmedi. Manabe ve ark. (30) caligmalarinda
pntrol gruplan arasinda fibrozisde 6nemli bir farkin
qnmqlaf ancak bunu Knodell skorlama sistemi-
d kigik degisikliklere duyarii olmadigina bagla-
Bu, histolojik degierlendirme sisteminin yetersizligin-
olibﬂece!i gibi, biyokimyasal, hatta kismen de viro-
in sagilandifs olgularda histolojik iyilesmenin ol-

amina da gelebilir. Perillo ve ark. (24)'nin kronik he-
W 16 hafta sire ile glinde 5 MU IFN-a 2b ile
qmahnnda karaciger biopsisi ile takip edilen 24
iyilesme, ikisinde kotiilesme olmug, 14’iinde
ik bulgunun ayni oldugunu tesbit ettiklerini bildirmigler
avi sonunda fibrotik degisiklik olmadig halde total histo-
korda azalma saptamiglardir. Bu bilgiler IFN-a’nin kronik
it § infeksiyonunda histolojik iyilesmeye yol actiiini gos-

pnug olarak; Kronik hepatit B virtis infeksiyonlaninda IFN-
iyi tolere edildigi, ancak etkinliginin sinirh oldugu
vanlmistir. Niks ve devamli yanit oranlarinin %
da olmasi nedeniyle IFN-a kronik hepatitlerde tat-
vermemektedir (20,31). Bu nedenle IFN-a klinik,
sal ve histopatolojik olarak iyi irdelenerek segilmis ol-

idir ve IFN-a ile birlikte yeni tedavi kombi-
n veya bagka tedavi yontemlerinin aragtinlmasina ihti-
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