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KRONIK B HEPATITINDE REKOMBINAN HBV ASISI + REKOMBINANT
INTERFERON ALFA ILE KOMBINE TEDAVI

Selim GUREL, Enver DOLAR, Macit GULTEN, S.Giray NAK, Yusuf KARAASLAN

Ozer

Ulkemizde yiiksek mortalite ve morbiditeye sahip olan kronik B hepatiti halen 6nemli bir saglik problemidir. GinOmGzde
tam olarak etkili bir tedavi sekli olmayip yeni tedavi rejimleri aragtinimaktadur. Interferon - a en etkili ilag olmakla beraber
6 aylik bir tedavi ile kalici cevap oranlari ancak hastalarin 1/3'Unde mimkinddr. Bu prospektif caligmada bizde hepatit B
astsi ile interferon - a (IFN-c) kombine tedavisinin etkinligini aragtirmayr amagladik.

Galigmaya 27 kronik B hepatitli (12 erkek, 15 kadin, yas ortalamalari:35 ) hasta alindi. TGm hastalarda hepatit B virusunun
replikasyonu mevcut olup histolojik olarak kronik hepatit saptanmigti. Hastalar iki gruba aynidi; Ayt + IFN-a grubundaki
(15 hasta) hastalar (kombine tedavi grubu) IFN-a tedavisi ncesi birer ay ara ile 3 kez hepatit B virus (HBV) agisi ile agilands.
Ugiinc agidan sonra kombine tedavi grubundaki hastalara 9-10 mUshaftada 3 kez IFN-a verildi. 6. ayin sonunda hastalara
4. doz HBV agisi yapildi. Kontrol grubunda (12 hasta) ise sadece IFN-a 9-10 mU/haftada 3 kez 6 ay sureyle verildi.

Ast + IFN - @ grubunda 6. ayin sonunda cevap alinan hasta sayisi 8 olup (%53.3) cevap alinan hastalardan 2'sinde niks
gorilmUstir (%25). Kontrol grubunda sadece IFN-a alan hastalardaki 6. ayin sonundaki cevap orani ise %50 (6/12)'dir.
Cevap alinan 6 hastadan 2'si niiks etmigtir (%33.3). Her iki grup arasinda 6. ayin sonunda cevap oranlan kargilagtinldiginda
aralaninda istatiksel acidan anlamli bir fark bulunamamigtir (p>0.05). Ancak ast + IFN - & grubunda tedavi kesildikten sonra
daha az oranda niks goriimagtir.

Anahtar kelimeler: HBV agis1 + IFN - o, kombine tedavi.
SUMMARY

RECOMBINANT HEPATITIS B VACCINE AND RECOMBINANT INTERFERON-c. COMBINATION THERAPY IN
CHRONIC B HEPATITIS

Chronic infection with hepatitis B virus is still a big problem with high morbidity and mortality in our country. There is no
completely satisfactory therapy for chronic B hepatitis and new therapy modalities are being investigated. Interferon-a is
the most suitable drug for it, but a 6 months' course produces sustained response in only one third of the patients. We aimed
to evaluate the efficacy of HBV vaccination and interferon-c combination therapy in chronic B hepatitis.

27 consecutive patients with chronic B hepatitis (12 male, 15 female, mean age:35 years) were included in this study. All
patients had HBV replication (HBV-DNA positivity) with chronic hepatitis histologically. Before treatment with interferon
we vaccinated 15 patients with Gen-Hevac B at 0., 1., 2. month respectively. After the third dose of hepatitis B vaccine we
started the interferon-a 9-10 mUAiw for 6 month. And at the end of six month therapy With interferon we performed a
booster dose of hepatitis B vaccine. Control group was administered (12 patients) only IFN-a 9-10 mUAiw for 6 months,
Complete response was seen in 8/15 patients (53.3%) in combination group, but two of complete responders relapsed after
one month (25 %). In control group complete response was observed in 6/12 (50%) patients. Two patients relapsed after
five months at the end of therapy (33.3 %). There was no statistically significant difference between two groups (p>0.05).
But relapse is higher in control group than combination group.

Key words: HBV vaccination + IFN-a, combination therapy.

Girig de kronik viral hepatitlerin tedavisinde halen en gegerli yontem
interferon tedavisidir (1). interferon, virus ile infekte hiicrelerde,
Kronik B hepatiti sonucunda gelisen karaciger sirozu, kara-
ciger yetmezligi ve hepatoselliler karsinom hayat: tehdit eden
onemli bir saglik sorunu olmaya devam etmektedir. GUNUMUZ-  {)1,dag Oniversitesi Tip Fakaltesi, Gastroenteroloji Bilim Dali, Bursa
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Asi+ IFN -a  (n:15) Kontrol (IFN - o) (n:12)
6/9 6/6

38.7 31.4

9 5

6 7

8/15(%53.3) 6 /12 (%50)

7 /15 (%46.7) 6/ 12 (%50)

2/ 8 (%25) 2/61(33.3)

viral proteinlerin Gretimini indukler ve viral RNA ve DNA
zini inhibe eder. Alfa interferon ayni zamanda HLA class |
fenlerinin ekspresyonunu artinir ve boylece sitotoksik T hiic-
Inin infekte hicreleri tanimasini saglar. imminomodiilatuar
ise natural killer ve sitotoksik T hiicrelerinin aktivitesinin
sini, gesitli sitokinlerin saliniminin artmasini (TNF-a ve
f gibi) icerir (2). Hastalann 1/3'tinde viral replikasyonu &n-
erek karacigier histolojisinin diizelmesini mimkin kilar (3).
cak tim dnyada bu cevabin artinlmasina yonelik aragtirma-
sirmektedir. HBV asilan ile farkli bir yolla verilen antijenin,
 bir yol ile imman hiicrelere sunulacag ve sitotoksik T hiic-
rinin uyanlabilecegi digiinilmektedir (4). Bizde bu prospek-
1 da ag1 + rekombinant interferon alfa tedavisinin etkin-
ni ve tedaviye yanit oranlarini aragtirmay amagladik.

Gereg ve Yontem
~ Galigmaya klinik, biogimik, serolojik ve histopatolojik ola-
k kronik B hepatiti tanisi konan 27 hasta alindi. Agi+IFN-a
huna 15, kontrol grubuna ise 12 hasta alindi. Caligmaya al-
a kriterleri olarak; yaslanin 17-65 arasinda olmasina, ALT di-
eyinin normalin 1.5 katindan yilksek olmasina, karaciger bi-
de kronik hepatit bulgulannin saptanmis ve histolojik
ktivite indeksinin (HAI) Knodell'a gore >3 olmasina, HBsAg
4), HBeAg (+) veya Anti-HBe (+), HBV-DNA (+)(PCR ve hibridi-
asyon ile) olmasina dikkat edildi. Ayrica I8kosit > 3000/mm?,
ombosit > 80000/mm?, serum albumin >3 g/dl, T. bil.< 5
ng/dl ve protrombin zamaninin normale gore 3 saniyeden uzun
dikkat edildi. Bu tzelliklere sahip hastalar iki gru-
a k; kontrol grubuna sadece alti ay siire ile rekombinant
aterferon alfa 9-10 mU/ haftada 3 kez, Agi + IFN - & grubuna
e ilk 3 ay (0., 1. ve 2. aylarda) Genhevac-B (pre 52/5, 20
sg/doz, Pasteur) ve 3.asidan hemen sonra IFN - o 9-10 mU/
aftada 3 kez toplam 6 ay olarak uyguland:. Tedavi sonunda
[l n yiiksek kalip vireminin (HBV-DNA) kaybolma-
asi; cevapsizlik, hem transaminazlanin normale gelmesi hem
vireminin kaybolmasi; tam cevap olarak kabul edildi.
 Her iki gruptaki alinan cevap oranlan arasinda istatistiki ag:-
n anlamh bir fark olup olmadigi SPSS programinda Mann-
hitney U test ile aragtirildi. p<0.05 anlamli kabul edildi.

Bulgular

Agsi+ IFN - @ grubundaki 15 hastamin 9'u kadin, 6'si erkek
olup yas ortalamalan: 38.7 idi. Kontrol grubunda (sadece IFN -
o alan) hastalardan 6's1 kadin, 6'si erkek olup yas ortalamalan
31.4 idi. Hasta gruplanna ait veriler Tablo 1'de gosterilmistir.
Higbir hastada tedavi kesilmesini gerektirecek derecede yan et-
kiye rastlanilmadi.

Asi+ IFN - @ grubunda 6. ayin sonunda cevap alinan hasta
sayisit 8 olup (%53.3) cevapsiz hasta sayisi ise 7'dir (%46.7). Ce-
vap alinan hastalardan 2'sinde tedavisiz izlem déneminde ilk 6
ayda niiks gorilmistir (%25). 9 HBeAg pozitif hastadan ikisin-
de tedavi sonunda serokonversiyon (anti-HBe pozitifligi) goral-
miistiir. Ancak bu hastalardan biri daha sonra niiks etmis ve tek-
rar HBeAg pozitiflesmistir. Kontrol grubunda sadece IFN - a
alan hastalardaki 6. ayin sonundaki cevap orani ise %50 (6 /12)
olup cevapsiz hasta sayisi 6'dir (%50). Cevap alinan 6 hastadan
2'si yine ilk 6 ay iginde niiks etmigtir (%33.3). Her iki grup ara-
sinda 6. ayin sonunda cevap oranlan kargilastinldifinda; ag +
IFN - a grubunda cevap (%53.3) daha fazla olmakla birlikte
kontrol grubundaki cevap orami (%50) ile aralarinda istatiksel
agidan anlamh bir fark bulunamamigtir (p>0.05). Ancak agi +
IFN - & grubunda tedavi kesildikten sonra daha az oranda niiks
gorilmistir.

Hastalardan higbirinde doz azaltilmasi veya tedavinin kesil-
mesini gerektirecek yan elkiye'r;sﬂanllrnarm;m.

Sonug olarak énce 3 ay asi ve daha sonra IFN - a tedavisi
uygulanan hastalardaki cevap oranlar standart tedaviye gére Uis-
tiin olmamakla beraber tedavi kesildikten sonra daha az oranda
nitks gorilmigtir.

Tartigma

Rekombinant interferon alfa tedavisi kronik viral hepatitler-

de yaklagik 1/3 vakada etkili olabilmesine ragmen geri kalan 2/3

vakada gerek kombine gerekse de yeni ajanlar ile gelistirilecek
tedavi modaliteleri gereksinimi dogmustur.

immiin mekanizmalarin aktive edilmesini distinerek tzerin-

de galigilan tedavi rejimlerinden biride, HBV agilan ile interfero-

na yanitin artirlmasina yénelik olanlardir. Bu konuda ilk olarak
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Fransa'da Pol ve ark.'min (5) yapti§i galismada 32 hastaya ayda
bir kez 3 defa GenHevac-B agisi uygulanmig ve 3.agidan 3 ay
sonra 12 hastada (%37) HBV-DNA'nin kayboldugu goriilmistir.

Fareler izerinde yapilan ¢alismalarda da 12 ay boyunca int-
raperitoneal HBsAg agisi yapilarak bu farelerin serumlarinda IL-
2 dizeyinin artifs ve HBV-DNA diizeylerinin anlamh olarak
digtigi gosterilmistir (6).

Kronik B hepatitinde sitotoksik T hiicrelerinin hepatositlerin
yiizeyinde MHC class | antijenleriyle birlikte intraseliiler antivi-
ral reaksiyonlan baglatarak hepatositlerin hasarina yol agtiklan
bilinmektedir. Sitotoksik T hiicrelerinin reaksiyona girdikleri an-
tijenler ise HBV virusuna ait core ve HBeAg proteinlerine ait an-
tijenlerdir. Bu yiizden core antijenlerinin T helper aktive edici
peptidlerle birlestirilerek direkt olarak sitotoksik T hiicrelerinin
aktive edilmesini saglayabilecek agilar geligtiriimesine galigil-
maktadir (7). Elde edilen bu agilar sayesinde sitotoksik T hicre-
ler yeterli diizeyde aktive edilebilecek ve infekte hepatositler
kolayhkla viicuttan temizlenerek hastaligin iyilesmesi saglanabi-
lecektir.

Agsi ile, interferon tedavisine baglamadan &nce replikasyo-
nun azaltilarak viral yilkiin diigiirilmesi ve bu sayede interfero-
na olan yamitin arinlmasi amaci ile yaptiimiz bu ¢aligmada ce-
vap oranlaninin kismen yiiksek olmasina ragmen kontrol grubu
ile kargilagtrdigimizda aralarinda anlamh bir fark bulamayigi-
miz agi+ IFN - @ kombine tedavisinin beklenildigi gibi yiz gil-
diiriici olmadiin géstermistir. Ancak niiksiin ‘daha digik ol-
masi ve kalici yanitin daha énce yapilan galismalarda agi+ IFN
- a kombine tedavilerinde daha fazla bulunmasim destekleyen
cahgmalara da dayanilarak bu tedavi modalitesinin standart te-
davilere azda olsa daha distiin oldugu soylenebilir (8).
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Yakin gelecekte agilar ile immiin tedavilerin gelistirilmesi sa-
yesinde viral hepatitlerin tedavisi miimkiin olabilir. Ancak bu-
giin icin optimal tedavi gemalarinin kronik B hepatiti igin daha
uzun siire arastirmalara konu olacagini digiinmekteyiz.

Ulkemiz gibi gelismekte olan iilkelerde ekonomik giglikle-
ri de gdz dniine alirsak, tedavi maliyetleri oldukga yiiksek olan
bu hastaliktan korunmak igin; kronik B hepatitinin bulagma yol-
lanna karg! tiim bireyleri bilgilendirmek ve hastalig tedavi et-
mektense hastaliktan korunman'n daha énemli oldugu konu-
sunda toplumu bilinclendirmek oldugu kanaatindeyiz.
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