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OZET

Kronik hepatit B viriisii (HBV) infeksiyonunun sagaltiminda interferon-alfa (IFN-a) ya da lamivudin monoterapileri
ile kalict yanit oranlant diisiiktiir. Immiinmodiilatér ve antiviral iki ilacin birlikte kullamimi ile additif etkinin saglan-
mast fikri, kronik HBV infeksiyonlariin sagaltiminda IFN-a + lamivudin kombinasyonunun uygulanmastni giindeme
getirmigtir. Bu ¢calismada, Rlinigimizde kronik HBV infeksiyonu tanist alan olgularda kombinasyon sagaltiminin et-
kinliginin arastirlmast amactiyla, 12’si naiv, begi niiks olmak iizere toplam 17 hastaya, bir yul siire ile [FN-a + lami-
vudin uygulanmugstir. Sagaltim sonunda 12 naiv hastanin 11 (%91.6)’inde biyokimyasal ve virolojik yanit, yine bu
gruptan HBeAg'si pozitif olan 8 hastanin 3 (%37.5) linde anti-HBe serokonversiyonu saptanmustir. Niiks hastalar gru-
bunda sagaltim sonunda 3 (%60) olguda biyokimyasal yanit, 4 (7%80) olguda virolojik yanit gézlenirken, olgularin
hicbirinde anti-HBe serokonversiyonu izlenmemistir. Sagaltim bitiminden alti ay sonra niiks grubundan bir olguda
HBV-DNA’nin tekrar pozitif hale geldigi saptanmustir. Hastalarin sagaltim sonras: altinci ay izlemlerinde kombine sa-
Zalttma tam yanit oranlart naiv ve niiks hastalarda sirastyla %91.6 ve %60 olarak belirlenmistir.

Anahtar Kelimeler: Kronik HBV, interferon-alfa + lamivudin sagaltimi.

SUMMARY

Evaluation of the Effectiveness of Interferon-Alpha and Lamivudine Combination Therapy in
Patients with Chronic Hepatitis B Infection

The permanent response rates with interferon-alpha (IFN-a) or lamivudine monotherapies in the management of
chronic hepatitis B virus (HBV) infection are low. The idea of providing additive effect by using an immunomodu-
lator together with an antiviral agent proposed the administration of IFN-a + lamivudine combination in the mana-
gement of chronic HBV infections. The aim of this study was to investigate the efficacy of combination therapy in
cases of chronic HBV infection in our clinic. [FN-a + lamivudine were administered for one year on totally 17 pati-
ents, of which 12 were naive and 5 were recurrent cases. At the end of the therapy, while biochemical and serolo-
gical responses were determined in 11 of 12 naive patients (91.6%) anti-HBe seroconversion was determined in
only 3 of 8 naive patients who were HBeAg positive initially. In the recurrent cases, biochemical response was ob-
served in 3 (60%) patients and virologic response in 4 (80%) while none showed anti-HBe seroconversion. HBV-
DNA was again positive after 6 months from the end of the treatment in one case in the recurrence group. The
complete response rates observed in the naive and reccurrent patients were 91.6% and 60% respectively.

Key Words: Chronic HBV, interferon-alpha + lamivudine treatment.
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GIRIS

Kronik hepatit B viriisiit (HBV) infeksiyonu, tiim
yas gruplarinda kronik karaciger hastaliklarinin
en dnemli nedeni olmayi siirdiirmektedir. Siroz ve
hepatoseliiler kanser gibi ciddi saglik sorunlarina
yol acabilmesi nedeniyle, viral replikasyonun siir-
diagi tim kronik HBV’li hastalarin sagaltimi ge-
reklidir (1). Kronik HBV infeksiyonlarinin sagalti-
minda en ¢ok kullanilan ve dolayisiyla iizerinde
en cok deneyim sahibi olunan ilac, interferon-al-
fa (IFN-a)’dir. Ancak tek basina IFN-a sagaltimi ile
elde edilen yanit oranlarn %30-40’lar1 gecmemek-
tedir (2). [FN'nin yetersiz etkinligi yeni sagaltim
seceneklerini giindeme getirmis ve son yillarda
kolay uygulanabilirligi ve yliksek giivenilirligi ile
bir niikleozid analogu olan lamivudin, bu alanda-
ki yerini almistir. Ancak, sagaltim kesildiginde
hastaligin yinelemesi, antiviral diren¢ sorunu ve
kullanim siiresindeki belirsizlik, lamivudin sagal-
timinda halen ¢6ziim bekleyen 6nemli sorunlar-
dir (3).

IFN-a ve lamivudin kombinasyonu, kronik HBV in-
feksiyonlarinin sagaltiminda giinimiizde en sik
uygulanan sagaltim protokollerinden biridir. Anti-
sek oranda anti-HBe serokonversiyonu sagladigini
gosteren calismalar oldugu gibi, kombinasyon sa-
galtiminin IFN-a veya lamivudin monoterapilerine
herhangi bir istinliigiiniin olmadigini savunan
calismacilar da bulunmaktadir (4-6). Bu calisma-
da kronik HBV tanis1 almis hastalarda IFN-a ve la-
mivudin kombinasyonunun etkinliginin arastiril-
mas1 amaclanmistir.

MATERYAL ve METOD
Calisma Gruplari

Calismaya, 1999-2001 yillar1 arasinda Ege Univer-
sitesi Tip Fakiiltesi, Infeksiyon Hastaliklar1 ve Kli-
nik Mikrobiyoloji Anabilim Dali’'nda, kronik HBV
infeksiyonu tanisi ile izlenen 17 hasta alinmistir.
Calisma grubunu olusturan hastalarin 12’sini ye-
ni tan1 almis (naiv), besini ise daha once alt1 ay
siire ile haftada tic kez 6 MU IFN-o sagaltimina
karsin kalic1 yanitin saglanamadig: hastalar olus-
turmustur. Hastalarin 14’ erkek, ticli kadin olup,
yas ortalamalar1 30.3 (18-45) yil olarak belirlen-
mistir.

Calismaya Alinma/Allnmama Kriterleri

Alt1 aydan uzun siiredir HBsAg pozitifligi bulu-
nan, HBV-DNA’s1 pozitif ve son alt1 ay icinde {i¢
kez normalin en az 1.5 kat1 veya daha yiiksek
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ALT/AST degerlerine sahip tiim hastalara karaci-
ger biyopsisi uygulanmis ve modifiye Knodell
skorlamasi ile histopatolojik degerlendirmeleri
yapilmistir (7). Buna gore kronik HBV infeksiyonu
tanisi alan hastalar, yazili onaylar1 alinarak calis-
maya alinmistir. HBV infeksiyonu ile birlikte anti-
HCV, anti-HDV, anti-HIV veya otoantikor [antiniik-
leer antikor (ANA), anti diizkas antikor (ASMA),
anti karaciger-bobrek antikor (LKM)] pozitifligi
olan, ciddi kalp yetmezligi, kronik bobrek yet-
mezligi, psikiyatrik ya da malign hastaligi bulu-
nan, gebelik ya da emzirme ddénemindeki kadin
hastalar ile son alt1 ay icinde immiin sistemi bas-
kilayici ila¢ kullananlar ¢calisma disinda birakil-
mistir.

Sagaltim ve izlem

Sagaltim, bir y1l siireyle haftada ti¢ kez subkiitan
yolla IFN-a (9-10 MU) ile oral yolla giinde 100 mg
lamivudin kombinasyonu seklinde uygulanmistir.
Hastalar sagaltimin ilk ay1 icinde, haftada bir, da-
ha sonra ayda bir olmak {izere rutin kan ve ALT
ve AST degerleri, 3., 6. ve 12. aylarda ise serolojik
ve virolojik gostergeler acisindan degerlendiril-
mistir. HBV-DNA diizeyleri, hibridizasyon yonte-
mi ile kantitatif olarak calisiimistir. Hastalara
kontrol amaciyla karaciger biyopsisi yapilmamis,
ancak sagaltim sonu izlemi i¢in ii¢ ayda bir kont-
role cagrilmislardir. Sagaltim sirasinda hicbir has-
tada sagaltimi sonlandirmayi gerektirecek diizeyde
bir yan etki ile karsilasilmamistir. Periferik kandaki
lokosit sayis1 2000/mm3’tin altina diisen iki olguda
doz ayarlamasi yapilmistir.

Bir yillik sagaltim sonunda AST ve ALT degerlerinin
normale dénmesi; “biyokimyasal yanit”, serumda
HBV-DNAnin kaybi ve/veya HBeAg/anti-HBe sero-
konversiyonu; “virolojik yanit” olarak degerlendi-
rilmistir. Sagaltim sonlandirildiktan alt1 ay sonra
biyokimyasal ve virolojik yanitlarin devam etme-
si ise “kalic1 yanit” olarak adlandirilmistir. Bir y1-
Iin sonunda HBeAg/anti-HBe serokonversiyonu
saglananlarda lamivudin sagaltimi kesilmis, di-
ger olgularda ise lamivudin sagaltimina devam
edilmistir.

BULGULAR

Calismaya aliman naiv ve niiks olgularin sagaltim
Oncesi biyokimyasal degerleri, HBV-DNA diizeyleri,
HBeAg/anti-HBe pozitiflikleri, karacigere ait histo-
lojik aktivite indeksleri ile sagaltim sonrasi biyo-
kimyasal ve virolojik yanitlar1 Tablo 1 ve Tablo 2’de
Ozetlenmistir.
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Tablo 1. Calismaya alinan naiv hastalarin sagaltim oncesi ve sonrast 6zellikleri.

Sagaltim baslangici

Sagaltim sonrasi altincr ay

Virolojik yanit

Hasta HBeAg/anti-HBe ALT-AST HBV-DNA Biyokimyasal HBV-DNA Anti-HBe
no pozitifligi (/L) (pg/mL)  HAi/fibrozis yanit kayb1*  serokonversiyonu
1 HBeAg 200/97 300 5(1) + + +
2 HBeAg 120/68 1000 11 (3) + + -
3 HBeAg 257/107 570 10 (3) + + -
4 HBeAg 114/72 34 6 (1) + + +
5 Anti-HBe 112/65 13 8 (1) + +
6 Anti-HBe 70/65 300 4 (1) + +
7 Anti-HBe 89/123 69 15 (3) - -
(85/73) (46 pg/mL)
8 HBeAg 87/85 1000 3(0) + + +
9 HBeAg 253/127 2000 10 (3) + + -
10 Anti-HBe 184/116 135 10 (1) + +
1 Anti-HBe 209/84 36 8 (1) + +
12 Anti-HBe 87/65 98 8 (1) + +
* Serumda.

Tablo 2. Calismaya alinan niiks hastalarinin sagaltim éncesi ve sonrasi 6zellikleri.

Sagaltim baslangici

Sagaltim sonrasi altinci ay

Virolojik yanit

Hasta HBeAg/anti-HBe ALT-AST HBV-DNA Biyokimyasal HBV-DNA Anti-HBe
no pozitifligi (/L) (pg/mL)  HAi/fibrozis yanit kaybi*  serokonversiyonu
1 HBeAg 79/60 1800 14 (3) + + -
2 Anti-HBe 95/61 23 9 (1) + +
3 Anti-HBe 233/158 2000 16 (3) - 121
(69/65)
4k Anti-HBe 98/71 324 13 (3) -
(87/90) 45
5 HBeAg 87/65 2000 8 (1) + + -
* Serumda.

** Bu hastada sagaltim bitiminde virolojik yanit olmasina karsin, biyokimyasal yanit elde edilememistir.

Bir yillik sagaltim sonunda naiv gruptaki (n= 12)
11 hastada ALT/AST normallesmesi ile serumda
HBV-DNA kaybi, HBeAg’si pozitif olan 6 hastanin
3 (%50)’inde anti-HBe serokonversiyonu gozlen-
mistir. Bu grupta sagaltim sonrasi altinci ayda ya-
pilan izlemlerde kombinasyon sagaltimina kalici
yanit oraninin %91.6 oldugu belirlenmistir.

Niiks hasta grubunda ise sagaltim bitiminde dort
hastada serumda HBV-DNA kaybi, ii¢ hastada

AST/ALT normallesmesi gdzlenmistir. Bu gruptan
sagaltim bitiminde serumda HBV-DNA kaybi olan
ancak AST/ALT degerlerindeki yiikseklik devam
eden bir olgunun, sagaltim sonrasi besinci ay iz-
lemlerinde HBV-DNA'nin tekrar olumlu hale gel-
digi saptanmistir. Niitks hasta grubunda sagaltim
sonrasli altinci ayda yapilan izlemlerde kombi-
nasyon sagaltimina yanit orani %60 olarak belir-
lenmistir.
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TARTISMA

IFN-a ve lamivudin kronik HBV infeksiyonlarinin
sagaltiminda lisans almis ilaclardir. Ancak her iki
ilacin tek basina kullanimlari ile elde edilen kalici
yanit oranlar1 %50'nin altindadir (8). Monoterapi-
lerde yasanilan sagaltim basarisizliklari, farkl et-
ki mekanizmalar ile etkili olan ilaclarin birlikte
kullanilmalarim1 giindeme getirmistir. Boylece iki
ilacin additif etkisinden yararlanilmasinin, sagal-
tim siiresinin kisaltilmasina ve olasi ila¢ direnci-
nin yenilmesine de yardimci olacagi diisiiniilmiis-
tir (9).

Kronik HBV infeksiyonu olan hastalarda IFN-a ve
lamivudin kombinasyon sagaltimu ile ilgili ilk genis
serili calisma Schalm ve arkadaslari tarafindan ger-
ceklestirilmistir (10). Bu calismada, kronik HBV in-
feksiyonu olan 230 hasta {i¢ gruba ayrilmis ve bir
gruba 52 hafta boyunca 100 mg/giin lamivudin,
ikinci gruba 16 hafta boyunca 10 MU haftada {i¢
giin IFN-q, {iciincii gruba sekiz haftalik 100 mg/giin
lamivudin arkasindan 16 hafta boyunca diger grup-
lardaki dozlarda lamivudin ve IFN verilmistir. Elliiki
haftanin sonunda HBeAg serokonversiyonu hedef
nokta olarak secilmistir. Sonucta, kombine sagal-
tim alanlarda serokonversiyon orani %29 olarak
bulunurken, lamivudin grubunda bu oran %18,
IFN grubunda ise %19 olarak saptanmistir.
Gruplar arasindaki fark istatistiksel olarak an-
lamsiz olmasina karsin kombine sagaltimin da-
ha yiiksek oranda HBeAg serokonversiyonu sag-
ladig1 bildirilmistir. ALT’nin normale dénmesi
ve HBV-DNA'nin kaybi acisindan gruplar arasin-
da farklilik saptanmamistir.

Barbaro ve arkadaslarinin HBeAg’si pozitif kronik
HBV infeksiyonlu hastalarda IFN-a + lamivudin
kombinasyonu ile lamivudin monoterapisini kar-
silastirdiklar1 calismalarinda, bir gruba 24 hafta
siiresince kombinasyon sagaltimi, bir gruba da 52
hafta lamivudin sagaltimi verilmis ve hastalar sa-
galtim bitiminden sonra 48 hafta siiresince izlen-
mistir (11). Kombinasyon sagaltimi uygulanan
grupta %33, monoterapi grubunda ise %15 kalici
yanit saglanmis, histolojik iyilesme kombinasyon
grubunda %46, monoterapi grubunda ise %27 ola-
rak bulunmustur. Alti aylik kombinasyon sagalti-
minin bir yillik lamivudin monoterapisine gore
anlamli olarak etkin oldugu ve kalicit HBeAg sero-
konversiyon oranini arttirdigl saptanmistir.

Santantonio ve arkadaslar1 yaptiklar1 bir baska
calismada, HBeAg negatif hastalarda 12 aylik la-
mivudin monoterapisi ile IFN-a + lamivudin kom-
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binasyonu karsilastirilmis ve kombinasyon sagal-
timinin lamivudin sagaltimi1 kadar etkin oldugu,
ayrica YMDD mutasyonunu belirgin olarak engel-
ledigi sonucuna varilmistir (12).

Kombinasyon sagaltimlarini destekleyen yayinlar
oldugu gibi, her iki ilacin birlikte kullaniminin ¢ok
az additif, fakat kesinlikle sinerjistik olmadigini
savunan yayinlar da mevcuttur. Daha 6nce IFN
monoterapisi uygulanmis, ancak yanit alinama-
mis HBeAg’si pozitif hastalara 52 hafta siire ile
plasebo, lamivudin ve IFN-a + lamivudin kombi-
nasyonunun uygulandigi bir calismada, HBeAg
serokonversiyon oranlar1 sirasiyla %13, %12 ve
%18 olarak bulunmustur (13). Sonuclar arasinda-
ki fark istatistiksel olarak anlamsiz bulunmustur.

Calismamizda tedavi sonrasi altinci ayda naiv ve
niiks hastalarda kombine sagaltim ile sirasiyla
%91.6 ve %60 gibi oldukca yiiksek oranlarda yanit
elde edilmistir. Ancak bu oranlari siirekli kalic1 ya-
nit olarak degerlendirmek yanlistir. Tatulli ve
arkadaslari yaptiklari calismada, prekor mutasyo-
nu olan kronik hepatit B’li hastalara bir y1l siire ile
[FN-a ve lamivudin kombinasyonu sagaltimi uygu-
lamiglar ve sagaltim sonu virolojik ve biyokimya-
sal yanit oranini oldukca yiiksek (%93) bulmuslar-
dir (5). Ancak, sagaltim sonu 104. haftada kalici
yanit oraninin %14’e indigini saptamislardir. Bu
nedenle, sagaltim sonrasi gercek kalici yanit oran-
lar1 ancak hastalarin iki-bes, hatta 10 y1l gibi uzun
siireli izlemlerinde saptanabilecektir.

Kronik HBV infeksiyonlarinda IFN-a sagaltimina en
iyi yanit oranlari, yiiksek ALT (> 100 IU/mL), diisiik
HBV-DNA (< 200 pg/mL) diizeylerine sahip, biyop-
side orta veya siddetli inflamatuvar aktivite ile di-
slik fibrozis gdsteren hastalarda alinmaktadir (14).
Naiv ve niiks hastalar olarak ikiye ayirdigimiz ca-
lisma grubumuzda naiv hastalarin cogunlukta ol-
mas1 ve bu gruptaki hastalarin yukarida sayilan
IFN sagaltimina iyi yanit kriterlerine uygun olmala-
rinin, (ALT ortalama 148.5, fibrozis ortalama 1.58)
sagaltim sonrasi yanit oranlarinin yiiksek bulun-
masinda etkili oldugunu diisiinmekteyiz.

IFN sagaltimina iyi yanit verme kriterlerinden bi-
risi de baslangictaki HBeAg pozitifligidir. Naiv
hastalarimizin altisi, niikks olgularinin ise icl
prekor mutant infeksiyonu oldugu diistiniilen
anti-HBe’leri pozitif olan hastalardi. anti-HBe po-
zitif olan naiv olgularin biri, niiks olgularinin ise
ikisi yanitsiz olarak degerlendirilmistir. Prekor
mutant infeksiyonlu olgularda IFN sagaltimina ya-
nit oraninin disiik, niikslerin ise yiiksek oranda
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gorildigi bilinmekle birlikte, calismalarda cok
farkh sonuclar da bildirilmektedir (15). Ozellikle
tilkemizde yapilan bazi calismalarda, prekor mu-
tant infeksiyonlu olgularin IFN sagaltimina iyi ya-
nit verdikleri ve bu olgularda kalic1 yanit oranlari-
nin yiikksek oldugu belirtilmektedir (16-18). Bu ca-
lismada olgu sayisinin az olmasi nedeniyle bu ko-
nuda bir karsilastirma yapilmasi miimkiin olma-
mistir.

Kronik HBV infeksiyonlarinda, IFN’ye yanit ver-
meyen veya yanit verse de daha sonra niiks goz-
lenen olgularin sagaltimi1 6énemli bir problemdir.
Bu hastalar icin giinlimiizde kabul edilen kesin
bir sagaltim sekli bulunmamaktadir. Nitkks eden
hastalarda lamivudin, daha uzun siireli ya da yiik-
sek doz IFN-a veya IFN-a + lamivudin kombinas-
yonu, giiniimiizde denenmekte olan sagaltim yak-
lasimlaridir. Carreno ve arkadaslari, IFN sagalti-
mina yanit vermemis ve HBeAg/HBV-DNA pozitif-
ligi devam eden hastalara ikinci kez IFN sagaltimi
uygulandiginda yanit oraninin (%33), kontrol gru-
buna gore (%10) daha yiiksek oldugunu sapta-
mislardir (19). Ancak daha 6nce IFN sagaltimina
yanit vermeyen hastalarda sagaltim siresini
uzatmanin ve tekrar IFN uygulamasinin faydal ol-
madiginl savunan yayinlar da mevcuttur (8,20).
Calismamizda hasta gruplarinin yeterli ve esit sa-
yida olgu icermemesi nedeniyle naiv ve niiks has-
talarda kombine sagaltima yanit oranlari karsilas-
tirllamamustir. Ancak bes niiks olgusunun ikisin-
de kombinasyon sagaltimina yanit alinamamis ol-
masl, bu goriisii destekler niteliktedir.

Calismamizda bir yillik sagaltim sonunda anti-HBe
serokonversiyonu saglanan ii¢ hastada lamivudin
sagaltimi kesilmis, diger hastalarda yan etki gelis-
medigi siirece lamivudin sagaltiminin devamina
karar verilmistir. Kombinasyon sagaltiminin so-
nunda lamivudinin ne kadar siire ile kullanilacagi
konusunda goriis birligi yoktur. HBsAg kaybu ile
HBeAg/anti-HBe serokonversiyonunun lamivudin
sagaltiminin kesilmesi icin kriter olarak alinmasi-
n1 savunan yaymnlar vardir (21). Ancak lamivudin
sagaltimi ile HBeAg kaybi (anti-HBe serokonversi-
yonu ile birlikte veya degil) olan hastalar icin bile,
yanitin kalicihigi bir sorundur. Lamivudin sagalti-
mi1 sonrasi HBeAg kaybinin kaliciliginin, bir yayin-
da %50, digerinde %73 oldugu bildirilmektedir
(22,23). Serokonversiyon saglanamayan hastalar-
da lamivudin sagaltiminin devami, direng geligimi-
nin de artisina neden olmaktadir. Bu nedenle,
uzun siireli lamivudin sagaltiminin giivenilirligi ve

yararl, bu alanda halen siirdiiriilmekte olan calis-
malarin sonuclar1 alindiktan sonra anlasilacaktir.

Sonug olarak kronik HBV infeksiyonu olan hasta-
larda IFN-a ve lamivudin kombinasyonunun et-
kinliginin monoterapilerden tistiin olup olmadig,
halen arastirilmakta olan bir konudur. Bu calig-
madaki hasta sayimiz kisith olmakla birlikte,
kombinasyon sagaltiminin erken dénem sonugcla-
rinin oldukca iyi oldugunu diisiinmekteyiz. Bu ko-
nuda ililkemizde cok sayida hastay1 kapsayan,
uzun siireli ve karsilastirmali calismalarin yapil-
mas! gerekmektedir.
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