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ER CEVAPSIZ YA DA NUKS KRONIK B HEPATITINDE INTERFERON - o
DINE KOMBINE TEDAVISI SONUGLARIMIZ
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OzET

Kronik B hepatitinin tedavisinde bugin igin kullanilan interferon-a ile tedaviye yanit orami % 30-40' lan gegmemektedir.
Tedaviye yanit veren vakalarin ise yaklagik yarisi niiks etmektedir. Tedaviye yanit vermeyen (primer cevapsiz) ya da niks
eden vakalarda ne tir bir tedavi uygulanacag halen tartigmalidir. Bizde bu tiir vakalanimizda IFN-a ile Lamivudine (LAM)
. kombinasyonunun etkinligini aragtirmayr amacladik. Calismaya 8 primer cevapsiz ve 5 nitks olmak tizere 13 hasta alind.
9'y erkek, 4'0 bayan olup yas ortalamalan: 32.6 idi. Hastalara interferon a-2a 9 mU/ haftada 3 kez + lamivudine 150
- mg/giin olmak Gzere 6 aylik kombine daha sonra sadece LAM 100 mg /giin olmak iizere 1.5 yillik tedavi verilmesi planlan-
 dh. Hastalanin tedavi 6ncesi AST, ALT, HBeAg , anti-HBe, HBV-DNA seviyeleri saptandi. Hastalarin hepsinde ilk 6 aylik kom-
bine tedavi tamamlanmig olup 13'tinde de tam cevap ( ALT normal ve HBV-DNA (-)negatif) elde edilmistir. Bu hastalardan
S'inde tedavi dncesi anti-HBe (+) idi. Digier 8 hastadan 2'sinde HBeAg (+) iken negatifleserek (serokonversiyon) anti-Hbe
(+) oldu. Sonug olarak cevapsiz ya da niiks kronik B hepatitinde IFN-a + Lamivudine kombine tedavisi oldukga etkili go-
zilkmektedir.

Anahtar kelimeler: Cevapsiz yada nilks kronik B hepatiti, lamivudine+interferon kombinasyonu.
SUMMARY

THE RESULTS OF INTERFERON - a2 AND LAMIVUDINE COMBINATION THERAPY IN NON-RESPONDER OR
RELAPSER CHRONIC HEPATITIS B

Response to interferon-a therapy of chronic hepatitis B have been reported but the response doesn't exceed 30-40 %. Ap-
roximately half of the patients responding to therapy relapse after discontinuation of therapy. The therapeutic strategy for
~ patients who do not respond to therapy or the ones which relapse, is still a matter of debate. We aimed to investigate the
efficacy of IFN-a and lamivudine (LAM) combination therapy in such cases. 13 patients, 8 nonresponders and 5 relapsers
were included in this study. 9 were male and 4 were female; mean age was 32.6 years. Patients were given Interferon-at 2a
9mU /tiw and LAM 150 mg / day combination therapy for 6 months, and then the therapy was continued with only LAM
~ 100 mg/day for 1 year. Pretreatment levels of AST, ALT, HBeAg, anti-HBe and HBV-DNA were obtained. All of the pati-
~ ents received the first 6 months of combination therapy and 13 of them responded completely (ALT normal and HBV-DNA
negative). 5 of these patients had positive anti-HBe before treatment. In 2 of the 8 nonresponders, there was a favorable res-
ponse and HBeAg became negative while it was positive before treatment (seroconversion), and anti-HBe became positi-
ve. In conclusion interferon - & + LAM combination therapy is a very efficient method for nonresponder or relapser chro-
nic hepatitis B infection. e

~ Key words: Nonresponders or relapsers, interferon - ( + LAM combination therapy.

' Girig ve Amag tiin diinyada bu hastalarin tedavisi konusunda aragtirmalar de-

] vam etmektedir (3). Kronik B hepatitinin tedavisinde niikleosid
~ Kronik B hepatitinin tedavisinde kullanilan tek ilag interfe-  analoglan (lamivudine, famciclovir gibi) buyiik Gmitlerle denen-
(IFN-c) olup tedaviye yanit oranlar %30-40'lar dolayin- meye baslamistir. Ancak tedavi kesilince hastaligin tekrarlamasi
(1,2). Tedavi edilen ancak tedaviye yanit vermeyen veya
s yanit versede daha sonra niiks eden vakalar 8nemli bir

; ) Uludag Universitesi Tip Fakltesi, Gastroerteroloji Bilim Dali, Bursa
gblemdir. Interferona yanit vermeyen ya da nitks eden hasta- 4. Ujusal Viral Hepatit Simpozyumunda (4-6 Kasim 1998) bildiri olarak
da bugiin igin kabul edilmis kesin bir tedavi gekli yoktur. Bli-  sunulmugtur.
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nedeniyle hayal kinkh yaratmiglardir (4). Biz de son iki yilda
tedaviye yanit vermeyen veya tedaviye yanit versede daha son-
ra nitks eden kronik B hepatitli hastalarda interferon-: (IFN-a) +
lamivudine kombine tedavisinin etkinligini aragtirdik.

Gereg ve Yontem

Calismaya daha 6nce IFN-a tedavisi gbrmils 8 primer ce-
vapsiz ve 5 nilks vaka olmak iizere toplam 13 hasta alindi. Has-
talara; Interferon-a 2a 9 mU/haftada 3 kez + lamivudine 150 mg
/ glin olmak iizere toplam 6 aylik kombine tedavi ve 6. ayin so-
nunda bu tedaviye yamit verenlerde lamivudine 100mg / giin
1yil daha devam edilmesi planlandi. Hastalanin tedavi dncesi
AST, ALT, HBeAg, anti-HBe, HBV-DNA seviyeleri saptandi. Da-
ha nceden karaciger biyopsileri yapilarak kronik B hepatiti ta-
misi aldiklan igin tekrar karaciger biyopsisi yapiimadi. Altinci
ayin sonunda hem transaminazlarin normale diigmesi hemde
HBV-DNA'nin negatif (PCR ve hibridizasyon ile) olmasi duru-
munda tam cevap aksi halde tedaviye yanitsiz olarak kabul edi-
lip tedavi kesilmesi planlandi.

Tedavi dncesi ve sonrasi degerler arasindaki farklarin istatik-
sel olarak anlamli olup olmadigi IBM uyumlu bir bilgisayarda
SPSS programi ile aragtinldi. p<0.05 istatistiki olarak anlamli ka-
bul edildi.

Bulgular

Caligmaya alinan 13 hastadan 10'u erkek, 3'ii bayan olup
yas ortalamalani: 32.6 idi.

Kombine tedavi géren hastalarin hepsinde 3. ayin sonunda
yapilan kontrollerde HBV-DNA'nin negatif (PCR ile) oldugu an-

cak 3 hastada transaminazlanin baslangigdaki degerlere gore
diismesine ragmen heniiz normale inmedigi gbzlendi. Ancak 6.
ayin sonunda tiim hastalarda transaminazlann normale distiigo
ve HBV-DNA'nin negatif kaldig goriildi (p<0.05). Hastalardan
tedavi 6ncesi bakilan serolojik géstergelerden HBeAg ve anti-
HBe incelendiginde; 8 hastada HBeAg'nin pozitif, 5 hastada ise
anti-HBe'nin pozitif oldugu dikkati gekti. Alunci ayin sonunda
HBeAg'i pozitif olan 2 hastada serokonversiyon geliserek anti-
HBe'nin pozitiflestigi tesbit edildi. Al ayhk tedaviyi tamamla-
yan hastalarin hepsinde lamivudine tedavisinin bir yila tamam-
lanmasi ve 1.yilin sonunda eger ilaca kargi direng gelismezse
HBeAg'nin halen pozitif kaldifi olgularda tedavinin dahada
uzatilabilecegi dusinildi.

Sonug olarak daha 6nceki iIFN-o tedavilerine yanitsiz ya da
yanit verdikten sonra nitks eden hastalarda IFN-a + lamivudine
kombine tedavisi etkili olmakta ancak lamivudine'in ne zaman
kesileceii ve kesildikten sonra hastaliin tekrar nitks etmesi ha-
linde ne yapilabilecegi tartigmalidir.

Tartigma

Kronik B hepatitlerinin tedavisinde en etkili ilag IFN-o'dir.
IFN-«t ile tedavi edilen hastalarin % 30- 40'inda yamit alinabil-
mekte ancak bunlarin yansi da daha sonra niiks etmektedir (5).
Tedaviye yanit vermeyen ya da nilks eden hastalarda hastalik
ilerleyerek karaciger sirozuna ve hatta hepatoseliler karsinoma
gelismesine neden olabilir (6). Dolayisi ile bu gibi hastalarin te-
davisiz birakilmamasi ve yeni tedavi rejimlerinin denenmesi ge-
reklidir.

Guntimiizde niikleosid anologlarindan olan tek bagina LAM
ile yapilan calismalarda 1 yil iginde % 16 HBeAg negatiflesme-

Tablo 1. Hastalara Ait Ozellikler ve Tedavi Oncesi ile Sonrasi Degerler

N Cinsfyas HBeAg Anti-HBe ALT HBV-DNA Yanit izlem
10 TS 0 715 10 TS 10 TS

1 K/29 (+) () () (+) 136 22 (+) (-) Tam cevap Taydir LAM aliyor
2 E/19 (+ (+) () ) 56 33 (+) ) Tam cevap 1 aydir LAM aliyor
3 K/25 (+) (=) (=) (+) 142 41 (+) (=) Tam cevap 1 aydir LAM aliyor
4 K/26 (+) (+) (-) (-) 248 46 (+) (-) Tam cevap 1 aydir LAM aliyor
5 E/27 (+) (+) () (-) 159 14 (+) ) Tam cevap 6 aydir LAM aliyor
6 K/22 (+) (+) () () 45 24 (+) ) Tam cevap 8 aydir LAM aliyor
7 E/30 () ) (+)  (#) 104 28 (+) () Tam cevap 8 aydir LAM aliyor
8 E/65 (=) -) (+) (+) 103 17 (+) (=) Tam cevap 1 aydir LAM aliyor
9 E/37 () -) (+) (+) 287 14 (+) () Tam cevap 1 aydir LAM aliyor
10 E/33 (+) (+) ) () 221 35 (+) () Tam cevap 5 aydir LAM aliyor
1n E/35 () ) (+) (+) 158 20 (+) () Tam cevap 2 aydir LAM aliyor
12 E/22 (+) (+) (-) (=) 103 25 (+) (=) Tam cevap 1 aydir LAM aliyor
13 E/S55 . (9 =) (+) (+) 181 34 (+) () Tam cevap 1 aydir LAM alwyor

TO: Tedavi 8ncesi, TS: Tedavi sonrasi
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si, % 98 oraninda ise HBV-DNA negatiflesmesi gorilmistiir (7).
LAM, reverse transcriptase enzimini inhibe ederek HBV'nin rep-
likasyonunu durdurmakta, HBV-DNA serumda negatif hale gel-
mekte ancak prereplikatif form olan "covalently closed circular"
{ccc) HBV-DNA'ya etki edememektedir (8). Bunun tizerine LAM
kesilince tekrar hastalik niiks etmektedir.

Viral yiki fazla olan hastalarda [FN-ci'ya yanit dustktir.
Yilksek viral yilk T huicrelerinin HBV antijenlerine kargi daha
disiik reaksiyon vermelerine sebep olur (9). Etkili bir antiviral T
hiicre yamiti, kronik B hepatitli hastalarda viremiyi LAM ile azal-
tarak saglanabilir. Boylece IFN-a'minda antiviral etkinligi artiri-
labilir.

Calismamizdaki hastalarin yag ortalamasindan da anlagila-
capi gibi (yas ort.:32.6) daha 6nceki tedavilere yamit vermeyen
yada nitks etmis bu hastalar tedavisiz birakildiklarinda hastalik-
larinin ilerleyerek &liimciil sonuglara maruz kalabileceklerini
disiinebiliriz. Bu ylizden bu tiir hastalanin tedz vilerinde en azin-
dan hastaligin ilerlemesinin durdurulmasi gerekmektedir. Calis-
mamizda 6. ayda tim hastalarda elde ettiimiz tam cevap ve
bunun siirdiriilebilmesi durumunda hastaligin aktivitesinde
azalma saglanarak en azindan yeni tedavi segenekleri gelistiri-
lene kadar hastaligin ilerlemesi geciktirilebilir. Bugiine kadar
LAM ile yapilmig galismalarda HBV'nin viral replikasyonunun
uzun sire baskilanmasi sonucunda karaciger histolojisinde dahi
ivilesmeler yapabilecegi bildirilmistir (10).

Bu kombine tedavi sonunda esas sorun LAM'in ne zaman
kesilecegi, kesildikten sonra hastalik niiks ederse ne yapilacag
veya tedavi sirasinda LAM'e kargi direng geligirse bagka bir ila-
ca gegilip gegilmeyecegidir. LAM'in ne zaman kesilecegi konu-
sunda yapilan galigmalarda birtakim gorisler ileri strtilmiigtir.
Bunlar; karacigerdeki HBcAg'in kaybi veya HBsAg'nin negatif-
lesmesi seklindedir (11). Yan etki ve direng gelismedikge LAM'in
uzun siire (5 yil gibi) kullanimi bugiin iin akilcr bir yaklagim gi-
bi gozilkmektedir.

Bizim galismamizda da ozellikie 1 yil LAM'e ragmen HBe-
Ag'nin pozitif kaldigi durumlarda direng ve yan etki gelismedik-
¢e tedaviye devam etmeyi diisinmekteyiz.

Sonug olarak, IFN-c ve LAM kombine tedavisi daha énce
IFN-at'ya yanit vermemis yada niiks etmis hastalarda hastaligin
aktivitesini azaltarak iierlemesini durdurabilir. Alti aylik kombi-
ne tedavinin bitiminden sonra LAM'i uzun siire kullanmak bu-
gin icin kabul edilebilir yaklagim olarak goziikmektedir.
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