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OZET

Hepatit B viriisii (HBV) infeksiyonu tiim diinyada yaygin bir halk sagligi problemidir. Bu ¢calismada, 1996-2002 yil-
lart arasinda Rlinigimizde takip edilen 99 (68’i erkek, 31’i kadin) kronik HBV hastas: retrospektif olarak degerlen-
dirilmistir. Hastalar aldiklart antiviral tedaviye gére iic gruba ayrilmustir. [ik grup interferon (IFN) alfa, ikinci grup
IFN + lamivudin, iigtincii grup ise sadece lamivudin tedavisi almistir. Tedavi sonu virolojik yanit; [FN monoterapi-
si, IFN + lamivudin kombinasyonu ve lamivudin alanlarda swrastyla %60.7, %79.1 ve %66.6, kalict yanit ise IFN alan
hastalarda %35.2, IFN + lamivudin kombinasyonu alanlarda %43.7 ve tek basina lamivudin alanlarda %11.1 ola-
rak saptandi. Uzun siireli kalict yanit ise sirasiyla; %21.5, %25.0 ve %11.1 idi. Kalict ve uzun stireli kalict yanit act-
sindan gruplar arasinda istatistiksel bir fark yoktu (p> 0.05). Nonmutant kronik HBV'li hastalarda kalict yanit mo-
noterapi grubunda %18.7, kombine tedavi grubunda %33.3 idi. Prekor mutantlarda ise kalict yanit [FN monoterapi
grubunda %42.8, kombine tedavi grubunda %50.0 idi. Sonu¢ olarak, ¢calismamizda kronik HBV hastalarinda IFN
monoterapi, IFN + lamivudin ve tek basina lamivudin tedavi gruplart arasinda kalict yanit acisindan istatistiksel
olarak anlamli fark bulunamadi.

Anahtar Kelimeler: Kronik hepatit B, tedavi.

SUMMARY
Evaluation of Antiviral Treatment in Chronic Hepatitis B Infection

Hepatitis B virus (HBV) infections is an important public health problem. The results of total 99 chronic hepatitis
B patients (68 male, 31 female) whom treatment was given between 1996 and 2002, were evaluated in this study.
Patients were divided into three groups in regard to antiviral treatment. The first group was given interferon (IFN)
monotherapy, second group was given IFN + lamivudin whereas the thirth group received lamivudin therapy. The
end-treatment virologic response rates to IFN monotherapy, IFN + lamivudin therapy group and lamivudine in the
patients with chronic hepatitis B were 60.7%, 79.1% and 66.6% respectively. The sustained response rates in mo-
notherapy, combined therapy and lamivudine groups were 35.2%, 43.7%, and 11.1% respectively. The long-term sus-
tained response rates in the same groups were 21.5%, 25.0% and 11.1%, respectively. There was no significant sta-
tistical difference between the groups related to sustained and long-term sustained response rates (p> 0.05). The
sustained response rate in the patients with non-mutant chronic hepatitis B was 18.7% for monotherapy group and
33.3% for the combined therapy group. The sustained response rate in the patients with precore mutant chronic he-
patitis B was 42.8% for IFN monotherapy group and 50.0% for the combined therapy group. In conclusion, we fo-
und no significant difference between IFN monotherapy, IFN + lamivudine and lamivudine alone treatment groups
related to sustained response in chronic hepatitis B patients.
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GIRIS

Hepatit B virtisi (HBV) infeksiyonlar1 diinyanin
baslica saglik problemlerinden biridir ve diinya
niifusunun %5’i, yaklasik 400 milyon kisi viriisiin
kronik tasiyicisidir (1-3). Viriisiin molekiiler yapi-
sinin ¢oziilmesi ile agsilama calismalar1 ve tedavi
alaninda son 35 yilda Onemli asamalar katedil-
mistir (4). Tedavide amac; viral replikasyonun
baskilanmasi ve siroz ile hepatoseliiler karsinom
(HSK) gibi komplikasyonlar gelismeden once ka-
raciger hastaliginda remisyonun saglanmasidir
(5). Giiniimiizde, antiviral tedavi icin; immin kle-
rens donemindeki HBeAg pozitif hastalar ve aktif
karaciger hastaligl1 ve devaml yiiksek HBV repli-
kasyonlu HBeAg negatif hastalar endikasyon
olusturur. Immiin tolerans fazindaki hastalara ve
inaktif tasiyicilara mevcut tedaviler etkisiz oldu-
gundan tedavi Onerilmemektedir (3,6). Calisma-
mizda; 1996-2002 yillar1 arasinda klinigimizde ta-
kip ve tedavi edilen kronik HBV hastalarinin so-
nuclar1 degerlendirilmistir.

MATERYAL ve METOD

Calismaya Ocak 1996-Aralik 2002 tarihleri arasin-
da Ondokuz Mayis Universitesi Tip Fakiiltesi Has-
tanesi Klinik Bakteriyoloji ve infeksiyon Hastalik-
lar1 Klinigi'ne basvuran 99 kronik HBV hastasi da-
hil edildi. Tedavisi devam eden kronik hepatit B
(KHB) infeksiyonlu hastalar degerlendirmeye alin-
madi. Hastalarin dosya ve takip formlarindan elde
edilen bilgiler retrospektif olarak degerlendirildi.

Tedavi verilen 99 (68’i erkek, 31’i kadin) hepatit B
hastasinin 78 (53’ erkek, 25’i kadin)’i naiv, 14
(10’u erkek, dordii kadin)’ti daha 6nce interferon
(IFN) tedavisi almis ve relaps gelismis, 7 (besi er-
kek, ikisi kadin)’si ise daha 6nce kullanilan IFN te-
davisine yanitsiz idi. Hastalarin yas ortalamasi
33.3 + 11.6 y1l (yas aralig1 18-66) idi. Alt1 ay siire-
since HBsAg (Equipar Diagnostici, Saronno, Italy)
ve HBeAg/anti-HBe pozitif, alanin aminotransferaz
(ALT) diizeyi normalin {ist sinirindan en az 1.5 kat
ylksek, polimeraz zincir reaksiyonu (PCR) ile
HBV DNA pozitif olan ve histopatolojik olarak kro-
nik aktif hepatit tanis1 alan hastalar KHB infeksi-
yonu olarak tamimlandi. Bu hastalarin 36
(9%36.3)’'s1 HBeAg pozitif (nonmutant kronik HBV
infeksiyonu), 63 (%63.6)’ anti-HBe pozitif (prekor
mutant KHB infeksiyonu) idi. Lokosit sayisi <
3000/mm3, trombosit sayisi < 75.000/mm3 olan,
karaciger sirozu veya bir malign hastaligi bulu-
nan, alkol ve/veya ila¢ bagimlisi olan, ciddi dep-

resyon ve kardiyak sorunlari bulunan olgularla,
antiniikleer antikor (ANA), anti-HCV, anti-HDV ve-
ya anti-HIV pozitifligi olan, daha 6nce steroid ve
immiinsiipresif tedavi gorenler ve gebe olanlarin
verileri dahil edilmedi (1,2).

Tedavi Gruplan

a. IFN monoterapisi (n= 51): [FN-a2a (Roferon-A,
Roche Basel isvicre) 9 MU veya IFN-a2b (Intron-
A, Schering New Jersey ABD) 10 MU/haftada ¢
kez, siire alt1 ay.

b. IFN + lamivudin (n= 24): IFN-02a 9 MU veya
[FN-a2b 10 MU/haftada ti¢ kez, alt1 ay siiresince
ve lamivudin (GlaxoSmithKline, Brentford ingilte-
re) 100 mg/giin 24 ay.

c. Lamivudin monoterapisi (n= 24): Lamivudin
100 mg/giin 24 ay.

Tedaviye Yanit Kriterleri

Biyokimyasal yanit; ALT-aspartat aminotransfe-
raz (AST) normallesmesi, virolojik yanit; serum
HBV DNA kaybi, tedavi sonu yanit; tedavi sonun-
da ALT normal, HBV DNA negatif, kalic1 yanit; te-
davi kesildikten alt1 ay sonra virolojik yanitin de-
vam etmesi, uzun siireli yanit; kalici virolojik ya-
nit veren hastalarda 12 ay sonra yanitin devam
etmesi olarak tanimlandi.

istatistiksel Degerlendirme

Bulgularin degerlendirilmesinde ki-kare testi ile
Fisher kesin ki-kare testi, Paired t-testi (iki es ara-
sindaki farkin anlamhlik testi), Student’s t-testi
(iki grup ortalamasinin karsilastirilmasi) ve var-
yans analizi kullanildi (7).

BULGULAR

IFN monoterapisi alan 51 hasta, IFN + lamivudin
alan 24 hasta ve tek basina lamivudin verilen 24
hasta olmak iizere toplam 99 hastanin sonuclari
degerlendirildi. Tedavinin G¢iincii ayinda virolojik
yanit; [IFN monoterapi grubunda %58.8, IFN + lami-
vudin kombine tedavi grubunda %70.8, lamivudin
grubunda %73.3 idi, biyokimyasal yanit ise, tek ba-
sia IFN grubunda %35.2, kombine tedavi grubun-
da %62.5, lamivudin grubunda %50.0 idi. Ugl"mcil
ayda biyokimyasal yanit, [FN + lamivudin grubunda
monoterapi grubundan daha yiiksek tespit edildi
(x2= 3.8, p< 0.05). Kronik HBV tanusi ile tedavi veri-
len hastalarin tedavi yanitlar1 Sekil 1’de verilmistir.

Kronik HBV’li hastalarda tedavi sonu virolojik ya-
nit; IFN monoterapisi, [FN + lamivudin kombinas-
yonu ve lamivudin alanlarda sirasiyla %60.7, %79.1
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Kronik HBV infeksiyonu (n=99)

IFN (n=51) IFN + lamivudin (n= 24) Lamivudin
(n=24)
Tedavi sonu Tedavi sonu Tedavi sonu
Virolojik Biyokimyasal Virolojik Biyokimyasal Virolojik Biyokimyasal
yanit yanit yanit yanit yanit yanit
%60.7 %39.2 %79.1 %58.3 %66.6 %66.6
(n=31) (n=20) (n=19) (n=14) (n=6/9) (n=16)
Kalici yanit Kalici yanit Kalici yanit
%35.2 (n=18) %43.7 (n=7/16) %11.1 (n=1/9)
Uzun streli yanit Uzun streli yanit Uzun streli yanit
%21.5 (n=11) %25.0 (n= 4/16) %11.1 (n=1/9)

Sekil 1. Kronik HBV hastalarinin tedavi sonuglari.

ve %66.6 idi. Gruplar arasinda tedavi sonu virolo-
jik yanit acisindan istatistiksel olarak anlaml bir
fark yoktu (x2= 1.7, p> 0.05 ve Fisher, p> 0.05). Bi-
yokimyasal yanit ise [IFN monoterapi, kombine te-
davi grubu ve lamivudin alanlarda sirasiyla %39.2,
%58.3 ve %45.8 idi. Tedavi sonu biyokimyasal yanit
acisindan gruplar arasinda istatistiksel olarak an-
lamli bir fark yoktu (x2= 1.7, p> 0.05).

Kalic1 yanit ise; [FN monoterapisi, kombine teda-
vi grubu ve lamivudin alanlarda sirasiyla %35.2,
%43.7 ve %11.1 idi. Uzun siireli kalic1 yanit ayni
gruplarda; %21.5, %25.0 ve %11.1 idi. Kalic1 ve
uzun siireli kalic1 yanit agisindan gruplar arasin-
da istatistiksel bir fark yoktu (x2= 0.1, p> 0.05, Fis-
her, p> 0.05 ve Fisher, p> 0.05). Hastalarin tedavi
sonuclar1 Tablo 1’de karsilastirilmigtir.

Nonmutant (HBeAg pozitif) kronik HBV’li hasta-
larda kalic1 yanit IFN monoterapi grubunda
%18.7, kombine tedavi grubunda %33.3 idi. Pre-
kor mutant kronik HBV’li hastalarda kalici yanit
ise IFN monoterapi grubunda %42.8, kombine te-
davi grubunda %50.0 idi. Prekor mutant kronik
HBV’li hastalarda her iki tedavi grubunda da kali-
c1 yanit daha yiiksek ise de aradaki fark istatistik-
sel olarak anlaml degildi (x2= 2.1, p> 0.05). Genel
olarak kalic1 yanit kadin cinsiyette daha yiiksekti
(x2= 4.6, p< 0.05). Kalic1 yanit veren hastalarda
cinsiyet, yas, serum ALT diizeyi, histolojik aktivi-
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te indeksi (HAI) ve viral yiik arasindaki iliski Tab-
lo 2’de gosterilmistir.

HBeAg serokonversiyonu; IFN monoterapi grubun-
da 3 (%18.7) hastada, kombine tedavi grubunda 4
(%33.3) hastada, lamivudin grubunda da 1 (%11.1)
hastada g6zlenmisti. HBsAg serokonversiyonu sa-
dece IFN monoterapi grubundan 2 (%3.9) hastada
gozlendi. Lamivudin monoterapisi alan hastalar-
da; 12. ayda; virolojik ve biyokimyasal yant %63.6,
tedavi sonu virolojik ve biyokimyasal yanit sirasiy-
la %66.6 ve %45.8 idi. Tedavisi sonlanan hastalarin
%88.9'unda relaps gozlendi, sadece hastalarin
%11.1’inde uzun siireli yanit elde edildi.

Kronik HBV’li hastalarda tedavi dncesi ve tedavi
sonrasl ALT diizeyleri Tablo 3’te verilmistir.

IFN tedavisi sirasinda goriilen en sik yan etkiler
ates, yorgunluk, artralji, miyalji, bas agris1 ve tit-
reme idi. Hematolojik yan etkiler; nodtropeni
%29.3 (22 hasta), trombositopeni %21.3 (16 has-
ta) oraninda gozlendi. Tiroid fonksiyon testlerin-
de bozulma %13.3 (10 hasta) oraninda gorildi.

TARTISMA

KHB’nin tedavisinde IFN ve lamivudin gibi ilagla-
rin infekte hepatosit niikleusunda bulunan “cova-
lently closed circular (ccc)” DNA'ya etki etmedigi
ve bu nedenle basar1 oraninin diisiik oldugu anla-
silmistir, cccDNA; tedavi ile sliprese edilen viriis
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Tablo 1. KHB hastalarinin tedavi sonuclarinin karsilastirilmast.

IFN IFN + lamivudin Lamivudin

Hasta sayisi 51 24 24
Kadin/erkek 12/39 11/13 8/16
Ortalama yas* 33.2+11.0 33.2+12.8 33.7+12.0
Serum ALT dizeyi (IU)

Baslangic ortalama* 146.8 + 87.3 179.1 £92.3 161.0 = 100.5

Tedavi sonu ortalama 67.9 £ 65.4 54.8 £ 38.4 47.8 + 26.6
Ortalama total IFN dozu (MU)* 635.7 = 190.7 630.7 £ 175.6 16.8 = 7.8%

Tedavinin tg¢tinct ayinda
Virolojik yanit
Biyokimyasal yanit

Tedavi sonu?@

%58.8 (n= 30)
%35.2 (n= 18)**

%70.8 (n=17)
%62.5 (n= 15)**

%73.3 (n=11/15)
%50.0 (n= 10/20)

Virolojik yanit %60.7 (n= 31) %79.1 (n=19) %66.6 (n= 6/9)

Biyokimyasal yanit %39.2 (n= 20) %58.3 (n=14) %45.8 (n=11)
Kalici yanit? %35.2 (n=18) %43.7 (n=7/16) %11.1 (n=1/9)
Uzun siireli yanit? %21.5 (n=11) %25.0 (n= 4/16) %11.1 (n=1/9)
HBeAg serokonversiyonu %18.7 (n=3/16) %33.3 (n= 4/12) %11.1 (n=1/9)
HBsAg serokonversiyonu %3.9 (n=2) - -

# Ortalama lamivudin kullanma siresi/ay.

9@ Gruplar arasinda istatistiksel bir fark yoktu (p> 0.05).

* Gruplar arasinda ortalama yas, ortalama baslangic ALT ve ortalama total IFN dozu arasinda fark yoktu (p> 0.05).
#* x2=13.8, p< 0.05.

Tablo 2. Kronik HBV hastalarinda kalici yanitin degerlendirilmesi.

IFN (18 hasta) IFN + lamivudin (yedi hasta)*

Cinsiyet*
Kadin %58.8 (n=7/12) %66.6 (n=4/6)
Erkek %28.2 (n=11/39) %30.0 (n= 3/10)
Yas
<40 %31.5 (n=12/38) %55.5 (n=5/9)
> 40 %46.1 (n= 6/13) %28.5 (n=2/7)

Serum ALT diizeyi (IU)
< 3 kat altinda
> 3 kat Ustlinde
Nonmutant KHB
Prekor mutant KHB
Histolojik aktivite indeksi (Knodell skoru)

%33.3 (n=9/27)
%37.5 (n=9/24)
%18.7 (n= 3/16)
%42.8 (n=15/35)

%33.3 (n= 2/6)
%50.0 (n= 5/10)
%33.3 (n= 2/6)
%50.0 (n=5/10)

<8 %29.1 (n= 7/24) %33.3 (n= 2/6)

> 8 %37.5 (n= 6/16) %50.0 (n= 4/8)
Viral yik (HBV DNA)

<200 pg/mL %54.5 (n=6/11) %33.3 (n=2/6)

> 200 pg/mL %18.1 (n= 2/11) %28.5 (n= 2/7)
Naiv hasta %35.2 (n=18/51) %44.4 (n= 4/9)
IFN sonrasi relaps - %50.0 (n= 2/4)
IFN tedavisine yanitsiz - %33.3 (n=1/3)

# Takibi sonlanan 16 hastada degerlendirildi.
* Genel olarak kalici yanit kadin cinsiyette daha yiiksekti (x2= 4.6, p< 0.05).
** Diger degiskenlerde kalici yanit agisindan istatistiksel bir fark yoktu (p> 0.05).
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Tablo 3. Tedavi oncesi ve tedavi sonrast ALT diizeyleri.

Tedavi 6ncesi

Tedavi sonrasi

Hasta sayisi ALT (1U) ALT (1U) p
IFN 51 146.8 £ 87.3 67.9 + 65.4 < 0.001
IFN + lamivudin 24 179.1 £ 92.3 54.8 + 38.4 < 0.001
Lamivudin 24 161.0 = 100.5 47.8 £ 26.6 < 0.001

* Paired t-testi.

replikasyonunun idamesini saglayarak HBV infek-
siyonunu devam ettirmektedir (8).

IFN-a viral replikasyonu baskilar ve sitotoksik T-
hiicre yanitina neden olarak etkili olur (9). Ran-
domize kontrollii 15 calismanin meta-analizinde;
IFN-a 5-10 MU dozda, haftada ii¢c kez dort-alt1 ay
slireyle alan 837 vakada; HBV DNA, HBeAg ve
HBsAg kaybi tedavi grubunda %37, %33 ve %7.8
iken, kontrol grubunda ise %17, %12 ve %1.8 (p<
0.001) oraninda idi ve IFN’nin anti-HBe olusumu ve
ALT normalizasyonu iizerine 6nemli etkisi oldugu
belirtilmistir (10).

Kronik HBV’li hastalarimizda IFN monoterapisi
ile tedavi sonu virolojik yamt %60.7, biyokimya-
sal yanit %39.2, kalici yanit %35.2, uzun sireli ka-
lict yanit %21.5 idi. HBeAg ve HBsAg serokonver-
siyonu %18.7 ve %3.9 oraninda gozlendi.

Leblebicioglu ve arkadaslarinin cok merkezli calis-
masinda; 48 hastada IFN monoterapisi ile tedavi
sonu virolojik ve biyokimyasal yanit ile kalici yanit
sirastyla %60.4, %52.0 ve %22.9 olarak bildirilmistir
(11). HBeAg serokonversiyonu ve anti-HBs olusu-
mu %18.1 ve %2.1 oraninda gozlenmistir.

Tedavi verilmeyen vakalarda yillik %5-7 olarak bil-
dirilen HBeAg serokonversiyon orani (HBeAg’'nin
kaybolup, anti-HBe olusmasi) IFN-a ile cesitli ca-
lismalara gore cok degiskendir (%15-61). HBeAg
kaybi ve anti-HBe olusumu, tedavi yanitini deger-
lendirmede kalic1 yanit kriteri olarak HBV DNA
kaybindan daha degerlidir (8). Spontan veya teda-
vi ile HBeAg kaybi olan vakalarda prognozun daha
iyi oldugu gosterilmistir (12).

Hastalarimizda HBeAg serokonversiyonu; IFN-a
grubunda %18.7, kombine tedavi grubunda %33.3,
lamivudin grubunda %11.1 oraninda gozlendi.

Kronik HBV infeksiyonunda HBsAg'nin spontan
negatiflesme orani yilda %0.5-2’dir. Kadinlarda,
yaslilarda, kronik aktif hepatit ve sirozlu vakalar-
da HBsAg'nin kaybolma orani daha yiksektir.
HBsAg kaybi olsa da bazi hastalarda karaciger
hastaligi kalicidir (8).
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Barbaro ve arkadaslari, HBeAg pozitif kronik
HBV’li 151 hastada IFN + lamivudin kombinasyonu
ile lamivudin monoterapisini karsilastirmislar
(13). Kalic1 yanit kombine tedavi grubunda %33, la-
mivudin monoterapi grubunda %15, histolojik iyi-
lesme ise sirasiyla %46 ve %27 olarak bulunmus-
tur. Bizim hastalarimizda da benzer oranda kombi-
ne tedavi alanlarda %25.0, lamivudin alanlarda
%11.1 oraninda uzun siireli yanit elde edilmisti, ay-
rica calismamizda IFN tedavisi sonrasi relaps geli-
sen hastalarda IFN + lamivudin kombinasyonu ile
%50.0 kalic1 yanit elde edildi. Hastalarimizda kont-
rol biyopsisi yapilamadigi icin histolojik iyilesme
degerlendirilemedi.

Tassopoulos ve arkadaslari tarafindan prekor mu-
tant kronik HBV’li 60 hastaya 52 hafta siireyle 100
mg/giin lamivudin verilmis, 24. hafta sonunda vi-
rolojik ve biyokimyasal yanit %63 olarak elde edil-
mistir, bir y1l sonunda %60 hastada histolojik akti-
vite skorunda 2 puandan fazla diizelme gorilmiis-
tir (14). Lamivudin tedavisine yanit acisindan
prekor mutant hastalarla, mutant olmayan kronik
HBV’li olanlar arasinda fark saptanmamistir.

Ulkemizdeki hastalarin ancak %30-35'inde HBeAg
pozitifligi goriilmektedir (15). Bizim hastalarimi-
zin da %36.3’0 nonmutant kronik HBV infeksiyo-
nu idi. Tedavi verdigimiz nonmutant kronik
HBV’li hastalarda kalici yanit IFN-a grubunda
%18.7, kombine tedavi grubunda %33.3 idi. Pre-
kor mutant kronik HBV’li hastalarda kalici yanit
ise IFN monoterapi grubunda %42.8, kombine te-
davi grubunda %50.0 idi. Prekor mutant kronik
HBV’li hastalarda her iki tedavi grubunda da kali-
c1 yanit daha yiiksek ise de aradaki fark istatistik-
sel olarak anlamh degildi (p> 0.05).

Bayraktar ve arkadaslari, IFN ile tedavi ettikleri
prekor mutant infeksiyonlu 16 hastada biyokim-
yasal yanit, histolojik iyilesme ve HBV DNA nega-
tiflesme oranlarini sirasiyla %25, %31, %25; mu-
tant olmayan 41 hastada ise %51.2, %49.8 ve %42
olarak saptamislardir (16). Yine prekor mutant
136 hastada; IFN 9-10 MU haftada tic¢ giin, alt1 ay-
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lik tedavi ile %84.6 tedavi sonu yanit elde edilmis-
tir. Ancak tedavi sonu takiplerde besinci yilda ka-
lict yanit %19 = 5 olarak saptanmustir (17).

IFN monoterapisi ile Stinbiil ve arkadaslari tara-
findan 48 olguda (22 hasta prekor mutant, 26 has-
ta mutant olmayan) prekor mutantlarda tedavi
sonu virolojik ve biyokimyasal yanit %81.8 ve
%59.1, kalic1 yanit ise %31.8 olarak tespit edilmis-
tir (18). Mutant olmayan hastalarda ise virolojik,
biyokimyasal ve kalici yanit sirasiyla %42.3,
%46.1 ve %15.4 olarak bildirilmistir. Prekor mu-
tantlarda tedavi sonu virolojik yanit mutant olma-
yanlara gore daha yiiksek saptanmistir (p< 0.01).

Kaymakoglu ve arkadaslarinin yaptigi calismada,
prekor mutant 48 hastada IFN ve IFN + lamivudi-
nin etkinligi karsilastirilmis; kalici yaniti sirasiyla
%29 ve %37 olarak saptanmus, yiiksek HAI'nin ka-
lic1 yanit1 arttiran bagimsiz degisken oldugu goz-
lenmistir (p< 0.05), kombine tedavinin, IFN teda-
visine gore kalic1 yaniti anlamh olarak arttirmadi-
g1 sonucuna varilmistir (19). Bizim hastalarimiz-
da da monoterapi ve kombine tedavi grubunda
kalic1 yanit %35.2 ve %43.7 idi. Gruplar arasinda
istatistiksel bir fark yoktu (p> 0.05).

Akdeniz ilkelerinde sik rastlanan prekor mutant
kronik HBV infeksiyonlarinda viral replikasyon ve
karaciger hasar1 devam etmektedir. Prekor mutant
kronik HBV gelismesine katkida bulunan muhte-
mel faktorler; HBV'nin vertikal bulagmasi, infeksi-
yon siiresinin uzun olmasi ve cinsiyetin erkek ol-
masidir (20). Ulkemizde bildirilen diger calismalar-
da ve bizim vakalarimizda yurtdisi calismalardan
farkl olarak prekor mutantlarda tedavi yaniti mu-
tant olmayanlardan daha yiiksek saptanmistir
(17,18). Bunda 1rkla ilgili ve dolayisiyla genetik fak-
torlerin etkisi olabilir. Prekor mutant kronik HBV’li
hastalarda tedavi sonrasi relaps yiksektir, uzun
siireli takipte kalic1 yanit %9.4 olarak bulunmustur.
Bu vakalara uzun siireli, yliksek doz ve antiviraller-
le kombine tedavi 6nerilmektedir (8,20).

Lamivudin monoterapisi alan hastalarimizda 12.
ayda,; virolojik ve biyokimyasal yanit %63.6, teda-
vide 24. ay1 tamamlayan hastalarda virolojik ve
biyokimyasal yanit sirasiyla %66.6 ve 9%45.8 idi.
Tedaviyi 24 aya tamamlayarak lamivudin kesilen
hastalarin %88.9’'unda relaps gozlendi, sadece
hastalarin %11.1’inde uzun siireli yanit elde edil-
misti. Kalici1 yanit saglanan hastalarin biiyiik ¢o-
gunlugunda viriisiin tam olarak eradike olmadigi,
integre olan viral genomun uzaklastirilamadig bi-
linmektedir (15).
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Daha 6nce tedavi almamis hastalarda bir yillik la-
mivudin tedavisi sonrasi; histolojik iyilesme, HBV
DNA kaybi, ALT normalizasyonu, HBeAg serokon-
versiyonu sirasiyla; %52, %44, %41 ve %17 oranin-
da gozlenmis, tedavi sonrasi ALT alevlenmesi
%25 ve %8 oraninda gosterilmistir (21).

Bir yil siireyle 100 mg/giin lamivudin ile tedavi
edilen 357 kronik HBV infeksiyonlu hastada %65
oraninda ALT normalizasyonu saptanmistir (22).
Baska bir calismada bir yi1l boyunca lamivudin
verilen hastalarin %74’tinde tedavi sonu virolo-
jik ve biyokimyasal yanit goriiliirken, bunlarin
ancak %13’iinde uzun siireli kalici1 yanit elde
edilmistir (23). Ulkemizde infeksiyon kiiciik yas-
ta alinmakta ve gec tan1 konmaktadir. Bu durum
infeksiyonun integrasyon safhasina ge¢me ora-
nin1 arttirdigindan tedavi ile HBsAg kaybolma
orani diisiik olacaktir. HBeAg kaybi, HBsAg pozi-
tif olsa bile klinik seyre olumlu etki etmektedir
(8). Tedaviye tam yanith hastalarda etki genel-
likle yillarca devam etmektedir, yanit verenlerin
%5-10'unda 10 yil icinde reaktivasyon olabilir.
Bu genellikle gecicidir ve serokonversiyonla so-
nuclanir (4).

Tedavi yanmitini olumlu etkileyen faktorler; kadin
cinsiyet, kisa infeksiyon yasi, yiiksek ALT (> 100
IU/mL), HBV DNA (< 200 pg/mL) diizeyinin diisiik
olmasi, biyopside orta veya siddetli inflamatuvar
aktivite gosterme ve imminsiipresyonun olma-
masidir (1,4,17).

Calismamizda kronik HBV’li hastalarda IFN mono-
terapisi ile kalic1 yamt; kadinlarda (K= %58.3, E=
%28.2), yas1 40’'in lizerinde olanlarda (> 40 yas=
%46.1, < 40 yas= %31.5), serum ALT diizeyi nor-
malin st smirinin i¢ kat lizerinde (> 3 kat=
%37.5, < 3 kat= %33.3), HAI (Knodell skoru) 8’den
biiylik (> 8= %37.5, < 8= %29.1) ve viral yiki (HBV
DNA) 200 pg/mL'nin altinda (< 200 pg/mL= %54.5,
> 200 pg/mL= %18.1) olan hastalarda daha yiiksek
ise de cinsiyet disinda diger degiskenlerle kalici
yanit arasinda istatistiksel olarak anlamh fark bu-
lunamadi (p> 0.05).

IFN + lamivudin tedavisi ile kalic1 yamt; kadinlarda
(K= %66.6, E= %30.0), yas1 40'in altinda olanlarda
(= 40 yas= %55.5, > 40 yas= %28.5), serum ALT dii-
zeyi normalin st sinirinin 3 kat izerinde (> 3 kat=
%50.0, < 3 kat= %33.3), HAI (Knodell skoru) 8’den
biyiik (> 8= %50.0, < 8= %33.3) ve viral ytkia (HBV
DNA) 200 pg/mL'nin altinda (= 200 pg/mL= %33.3,
> 200 pg/mL= %28.5) olan hastalarda daha yiiksek-
ti, ancak cinsiyet disinda diger degiskenlerle kalici
yanit arasinda istatistiksel olarak anlamh fark bu-
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lunamadi. Her iki grupta da genel olarak kalici ya-
nit kadin cinsiyette daha yiiksekti (p< 0.05).

IFN ile yapilan 13 calismanin meta-analizinde IFN
tedavisinin ALT dizeylerini istatistiksel olarak
anlamli sekilde diisiirdiigli sonucuna varilmistir
(10). Hastalarimizda tedavi 6ncesi ve tedavi son-
ras1 ALT dizeyleri arasinda istatistiksel olarak
anlamli diisiis mevcuttu (p< 0.001).

Sonug olarak; bu calismada kronik HBV infeksi-
yonlu hastalarda IFN monoterapi, IFN + lamivudin
ve tek basina lamivudin tedavi gruplar1 arasinda
kalic1 yanit acisindan istatistiksel olarak anlamh
fark bulunamadi. Kronik HBV infeksiyonunda la-
mivudin kullanim kolayhg ve etkinlik olarak avan-
taj saglarken, tedavi sirasinda gelisen direnc, te-
davi sonlandirildiktan sonra siklikla niiks goril-
mesi ve tedavi stresi ile ilgili goriis birliginin ol-
mamasi dezavantaj olusturmaktadir.
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