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ÖZET

‹nterferon-alfa (IFN-α) ve lamivudin kronik hepatit B virüsü (HBV) infeksiyonunun tedavisinde kullan›lan en etki-
li ilaçlard›r. Bu çal›flman›n amac›; kronik HBV infeksiyonunda IFN-α + lamivudin kombinasyonu ile IFN-α ve lami-
vudin monoterapilerinin etkinli¤ini de¤erlendirmektir. Çal›flmaya kronik HBV infeksiyonu tan›s› konan 61 hasta
al›nd›. Otuzdört hastaya kombinasyon tedavisi, 18 hastaya IFN-α ve dokuz hastaya lamivudin monoterapileri ve-
rildi. Tedavi sonu virolojik yan›t oranlar› IFN-α, kombinasyon ve lamivudin gruplar›nda s›ras›yla %77.8, %88.2 ve
%66.7 idi (p> 0.05). Ayn› gruplarda s›ras›yla kal›c› yan›t oranlar› %50, %44.1 ve %44.4 olarak bulundu (p> 0.05).
Tüm gruplarda tedavi sonu ortalama alanin aminotransferaz (ALT) düzeylerinin tedavi öncesine göre istatistiksel
olarak anlaml› oranlarda düfltü¤ü saptand› (IFN-α grubu p= 0.005, kombinasyon grubu p< 0.001 ve lamivudin gru-
bu p= 0.011). Prekor mutant olmayan suflla infekte hastalarda ortalama ALT düzeyleri tüm gruplarda geriledi, an-
cak sadece kombinasyon grubunda tedavi öncesi ve tedavi sonu ortalama ALT düzeyleri aras›nda istatistiksel ola-
rak anlaml› fark vard› (p= 0.001). Prekor mutant sufllarla infekte olgularda tedavi sonu virolojik yan›t IFN-α gru-
bunda %86.7, kombinasyon grubunda %84.2 ve lamivudin grubunda %100 idi (p> 0.05). Kronik HBV infeksiyonun-
da kombinasyon ve monoterapi gruplar› aras›nda kal›c› yan›t aç›s›ndan istatistiksel olarak anlaml› fark bulunama-
d›. Sonuçlar yüksek HBV-DNA düzeylerine sahip olgularda kombine tedavi protokollerinin, prekor mutant sufllarla
infekte olgularda ise lamivudinli protokollerin daha etkili oldu¤unu göstermektedir.
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SUMMARY 

Comparison of Different Antiviral Treatments for Chronic Hepatitis B Infection

Interferon-alpha (IFN-α) and lamivudine are the most effective agents used in the treatment of chronic hepatitis
B virus (HBV) infection. The aim of this study was to compare the efficacy of combination therapy with lamivu-
dine and IFN-α versus monotherapies (IFN-α and lamivudine) in patients with chronic HBV infection. Sixty-one
patients were enrolled in this study. Thirty-four, 18 and 9 of the patients received combination therapy, IFN-α mo-
notherapy and lamivudine monotherapy, respectively. Virologic response rates to IFN-α monotherapy, combina-
tion therapy and lamivudine monotherapy at the end of the treatments in these patients were 77.8%, 88.2% and
66.7%, respectively (p> 0.05). The sustained response rates to the same therapy groups were 50%, 44.1% and
44.4%, respectively (p> 0.05). The mean ALT value at the end of the treatments were found to have decreased
in a statistically significant degree compared with the baseline levels in each group (IFN-α p= 0.005, combinati-
on p< 0.001 and lamivudine p= 0.011). In the patients with nonmutant chronic HBV infection, the mean ALT va-
lues decreased in each group, but only in the combination therapy group, the mean ALT values at the baseline
and at month 12 were significantly different between groups (p= 0.001). Virologic response rates in the patients



G‹R‹fi

Kronik hepatit B virüsü (HBV) infeksiyonu kronik
karaci¤er hastal›¤›n›n en önemli nedenlerinden
biridir. HBV tafl›y›c›lar›nda hepatoselüler kanser
geliflme riski sa¤l›kl› kiflilere göre 12 ila 300 kat
fazlad›r ve Dünya Sa¤l›k Örgütü’ne göre ölüm ne-
denleri aras›nda dokuzuncu s›rada yer almakta-
d›r (1-4). Kronik viral hepatitlerin tedavisinde
amaç; viral replikasyonun durdurulmas›, karaci-
¤er histopatolojisinde düzelme ve sonuç olarak
siroz, hepatoselüler karsinom gibi komplikasyon-
lar ile bunlara ba¤l› mortalitenin önlenmesidir
(1). Tedavide en s›k kullan›lan ilaçlar interferon-
alfa (IFN-α) ve lamivudin monoterapileri veya bu
iki ilac›n kombinasyonudur (5,6).

IFN-α kronik hepatit B (KHB) tedavisinde üzerin-
de uzlafl›lan tek ilaç olmas›na karfl›n, elde edilen
kal›c› yan›t oranlar› en çok %30-40 düzeylerinde
olmaktad›r (1,7). Bu nedenle KHB tedavisinde al-
ternatif tedavi yöntemleri araflt›r›lmaktad›r. Bun-
lar›n bafl›nda HIV’a karfl› gelifltirilmifl bir nükle-
osid analo¤u olan lamivudin gelmektedir. Viral
replikasyonu %100’e yak›n oranlarda bask›lamak-
la birlikte tek bafl›na kullan›ld›¤›nda gözlenen di-
renç ve nüks bu ilac›n etkinli¤ini k›s›tlamaktad›r
(8). Lamivudin son y›llarda KHB tedavisinde ka-
bul görmüfl ve pek çok ülkede onay alm›flt›r (9).
IFN-α ve lamivudin kombinasyon tedavisinin da-
ha baflar›l› oldu¤unu gösteren çal›flmalar oldu¤u
gibi, IFN-α monoterapisinin daha üstün oldu¤unu
gösteren çal›flmalar da mevcuttur (10-12).

Bu çal›flmada, KHB infeksiyonlu olgularda yüksek
doz IFN-α ve lamivudin monoterapileri ile IFN-α +
lamivudin kombinasyonunun etkinli¤ini ve güve-
nilirli¤ini retrospektif olarak karfl›laflt›rmak amaç-
lanm›flt›r.

MATERYAL ve METOD

Hasta Seçim Kriterleri

Çal›flmaya Eylül 1998-Mart 2003 tarihleri aras›nda
‹nfeksiyon Hastal›klar› ve Klinik Mikrobiyoloji Po-
liklini¤i’ne baflvuran, 16-60 yafl aras›nda klinik, bi-

yokimyasal, serolojik ve histopatolojik olarak
KHB infeksiyonu tan›s› alan 74 hasta dahil edildi.

KHB infeksiyonu tan›s› için alt› ay veya daha uzun
süre HBsAg ve HBV-DNA pozitifli¤i ile beraber
alanin aminotransferaz (ALT) düzeylerinin nor-
malin 1.5 kat› ve üstünde olmas›, histopatolojik
incelemede kronik aktif hepatit (KAH) tan›s› kon-
mas› kriter olarak al›nd›.

Lökosit say›s› < 3000/mm3, hematokrit < %30,
trombosit say›s› < 75.000/mm3, protrombin zama-
n› kontrole göre > 3 saniye olan ve anti-HDV, anti-
HCV, anti-HIV, antinükleer antikor (ANA), antimi-
tokondriyal antikor (AMA) pozitifli¤i olan hasta-
lar çal›flmaya al›nmad›. Karaci¤er sirozu, Wilson
hastal›¤›, hemokromatöz, otoimmün hastal›k, he-
patoselüler karsinom veya baflka bir malign has-
tal›¤› bulunanlar, kontrolsüz diyabet, hipertiroidi,
ileri evre kalp ve böbrek yetmezli¤i gibi ciddi sis-
temik hastal›¤› olanlar, ilaç-alkol ba¤›ml›l›¤›, psi-
koz-depresyon gibi ciddi psikiyatrik hastal›k öy-
küsü olanlar ve gebelik veya laktasyon dönemin-
deki kad›nlar çal›flma d›fl›nda tutuldu (13).

Verilerin Toplanmas›

Tedavi öncesi dönemde tam kan say›m›, total bi-
yokimya, eritrosit sedimentasyon h›z›, protrom-
bin zaman›, hepatit serolojisi, HBV-DNA, ANA,
AMA, tiroid fonksiyon testleri çal›fl›ld›. Hastalar
tedavi süresince ilk ay her hafta, daha sonra teda-
vi sonuna kadar her ay ve izlem döneminde üç
ayda bir kez hematolojik ve biyokimyasal para-
metrelerle izlendi. Ayn› dönemlerde hastalar›n
kullan›lan ilaca/ilaçlara ba¤l› yan etkileri kayde-
dildi. Ayr›ca, tedavi s›ras›nda üç ayda bir ve iz-
lem döneminde 6-12 ayda bir kez HBV-DNA ve he-
patit serolojisi araflt›r›ld›. HBV-DNA mikroklon
DNA prob RIA (Abbot) yöntemiyle çal›fl›ld› ve so-
nuçlar “pg/mL” cinsinden verildi. Hepatit serolo-
jisi ise ELISA (Abbot) yöntemiyle çal›fl›ld›. Hasta-
lara tedavi öncesi ve izlemin alt›nc› ay›nda kara-
ci¤er biyopsileri yap›ld› ve ayn› patolog taraf›n-
dan de¤erlendirildi. Histopatolojik de¤erlendir-
mede Knodell skorlama sistemi kullan›ld› (14).

Y›ld›z O ve ark.

Viral Hepatit Dergisi 2005; 10(1): 19-2720

with precore mutant chronic HBV infection were 86.7% in the IFN-α monotherapy group, 84.2% in the combina-
tion therapy group and 100% in the lamivudine monotherapy group at the end of the treatments (p> 0.05). We
did not find any statistically significant difference between monotherapies and combination therapy groups re-
lated to sustained response in chronic HBV infection. It was found more effective the combination therapy in the
patients with high pretreatment HBV-DNA levels, and the treatment regimens containing lamivudine in the pati-
ents with precore mutant chronic HBV infection.

Key Words: Chronic hepatitis B, IFN-α, lamivudine, combination therapy.



Tedavi Gruplar›

KHB tan›s› konulan hastalar üç gruba ayr›ld›:

a. IFN-α grubu alt› ay süreyle, haftada üç gün, 9
MU IFN-α2a (Roferon-A, Roche Basel, ‹sviçre),
subkütan,

b. Lamivudin grubu 24 ay süreyle, günde 150 mg
lamivudin (GlaxoSmithKline, ‹ngiltere), oral,

c. Kombinasyon grubu alt› ay süreyle, haftada üç
gün, 9 MU IFN-α2a, subkütan ve 12 ay süreyle,
günde 150 mg lamivudin, oral.

Tedaviye Yan›t Kriterleri

Virolojik yan›t tedavi sonunda serum HBV-
DNA’n›n kayb›, biyokimyasal yan›t tedavi sonun-
da serum ALT düzeylerinin normal s›n›rlara dön-
mesi, tedavi sonu tam yan›t tedavi sonunda biyo-
kimyasal ve virolojik yan›t›n olmas› ve/veya
HBsAg’nin kayb›, kal›c› yan›t tedavi kesildikten al-
t› ay sonra biyokimyasal ve virolojik yan›tlar›n
devam etmesi, yan›ts›zl›k tedavinin üç-alt› ay›nda
yüksek serum ALT düzeyi ve HBV-DNA pozitifli¤i-
nin devam etmesi, nüks tam yan›t veren hastalar-
da tedavi kesildikten alt› ay sonra serum ALT dü-
zeyinin yükselmesi ve/veya HBV-DNA’n›n pozitif-
leflmesi olarak tan›mland› (6).

Tedaviyi Sonland›rma Kriterleri

IFN-α tedavisi alan gruplarda hastalar›n IFN’yi to-
lere edememeleri, ortaya ç›kan hematolojik de¤i-
flikliklerin doz modifikasyonlar›yla düzelmemesi
ya da karaci¤er sirozu, dekompanse karaci¤er
hastal›¤› veya hepatoselüler karsinom geliflmesi,
hastalar›n ilaçlar› kullanmamas› veya düzensiz
kullanmas› ya da kontrollere gelmemesi tedaviyi
sonland›rma kriterleri olarak kabul edildi.

‹statistiksel Analiz

Tüm istatistiksel de¤erlendirmeler SPSS 10.0
(Statistical Packages for Social Sciences; SPSS
Inc., Chicago, Illinois, USA) kullan›larak yap›ld›.
Veriler ortalama ± standart sapma olarak verildi
ve p< 0.05 anlaml› kabul edildi. Grup içi de¤iflken-
lerin analizinde paired t-testi, gruplar aras› de¤ifl-
kenlerin analizi Anova testi ile yap›ld›. Orant›sal
de¤erlerin karfl›laflt›r›lmas›nda χ2 ve Mann-Whit-
ney U testleri kullan›ld›.

BULGULAR

Hasta Popülasyonu

IFN-α grubunda yer alan 22 hastadan 18’i çal›flma-
y› tamamlad›. Bir hasta IFN-α2a’ya ba¤l› yan etki-
leri tolere edemedi¤i için, bir hasta lökopeni ve

trombositopeni, iki hastada düzensiz ilaç kullan-
malar› nedeniyle çal›flma d›fl› b›rak›ld›. Kombi-
nasyon grubunda yer alan 37 hastadan 34’ü çal›fl-
may› tamamlad›. Bir hasta IFN-α2a’ya ba¤l› yan
etkileri tolere edemedi¤i, iki hastada ilaç tedavile-
rini sonland›rd›klar› için çal›flmadan ç›kar›ld›. La-
mivudin grubunda izlenen 10 hastan›n dokuzu
çal›flmay› tamamlad›. Bir hasta kontrollere gelme-
di¤i için çal›flma d›fl›nda tutuldu. Hastalar›n temel
özellikleri aç›s›ndan tedavi gruplar› aras›nda ista-
tistiksel bir fark yoktu (Tablo 1).

Tedavi Yan›tlar›

Hastalar›n tedaviye yan›t oranlar› Tablo 2’de gös-
terilmifltir. Tedavi sonu virolojik, biyokimyasal ve
tam yan›t oranlar› aç›s›ndan gruplar aras›nda an-
laml› fark yoktu. Gruplarda tedavi sonu ortalama
ALT düzeyleri IFN-α grubunda 58.9 ± 74.9 IU/L,
kombinasyon grubunda 41.3 ± 23.3 IU/L ve lamivu-
din grubunda 36.3 ± 34.0 IU/L idi (p= 0.344). Grup-
lar birbirleriyle karfl›laflt›r›ld›¤›nda gerek tedavi
öncesi ortalama ALT düzeyleri gerekse tedavi so-
nu ortalama ALT düzeyleri aras›nda önemli bir
fark yoktu (s›ras›yla, p= 0.173, p= 0.344). Gruplar
kendi içlerinde de¤erlendirildi¤inde ise her grup-
ta tedavi sonu ortalama ALT düzeylerinin bafllan-
g›ç de¤erlerine göre anlaml› oranda azald›¤› göz-
lendi (IFN-α grubunda p= 0.005, kombinasyon gru-
bunda p< 0.001 ve lamivudin grubunda p= 0.011).

Her üç gruptaki hastalar›n kal›c› yan›t oranlar›
aras›nda istatistiksel olarak anlaml› fark yoktu
(Pearson χ2= 0.173, p= 0.917). IFN-α grubunda üç,
kombinasyon grubunda 10 ve lamivudin grubun-
da iki hastada nüks geliflti. Nüks geliflen hastalar
aras›nda IFN-α ve kombinasyon gruplar›nda birer
hastada ALT ve HBV-DNA düzeyleri efl zamanl›
olarak yükseldi, ancak lamivudin grubundaki has-
talar›n hiçbirinde yükselme gözlenmedi. Gruplar-
daki hastalar›n tedavi öncesi, tedavi sonras› ve
izlem dönemlerindeki ALT ve HBV-DNA düzeyleri
aras›nda çapraz karfl›laflt›rma yap›ld›. Yaln›zca iz-
lem döneminde lamivudin grubundaki hastalar›n
HBV-DNA düzeylerinin IFN-α (p= 0.032) ve kombi-
nasyon (p= 0.033) gruplar›ndan istatistiksel ola-
rak anlaml› düzeylerde yüksek oldu¤u saptand›.
‹zlem dönemi HBV-DNA düzeyleri Anova testiyle
de karfl›laflt›r›ld› ve lamivudin grubunda DNA dü-
zeyleri di¤er iki gruba göre anlaml› oranda yük-
sek bulundu (p= 0.023). Hastalar›n tedavi ve iz-
lem dönemlerindeki ALT ve HBV-DNA düzeyleri
fiekil 1 ve fiekil 2’de görülmektedir.

Kronik Hepatit B ‹nfeksiyonunda Farkl› Antiviral Tedavilerin Karfl›laflt›r›lmas›

Viral Hepatit Dergisi 2005; 10(1): 19-27 21



Gruplardaki hastalar›n tedaviye yan›tl› ve yan›ts›z
olmalar›na göre tedavi öncesi ALT ve HBV-DNA
düzeyleri karfl›laflt›r›ld› ve ALT düzeyleri aç›s›n-
dan her üç tedavi grubunda da anlaml› fark bu-
lunamad›, ancak IFN-α ve lamivudin gruplar›nda
HBV-DNA düzeyleri tedaviye yan›ts›z hastalar-

da anlaml› oranda yüksekti (s›ras›yla, p= 0.028
p= 0.009, Tablo 3).

Her üç grupta da prekor mutant sufllarla infekte
hastalar›n tedavi sonras› ALT düzeyleri tedavi ön-
cesine göre istatistiksel olarak anlaml› düzeylerde
azalm›flt›r (Tablo 4). Prekor mutant olmayan sufl-

Y›ld›z O ve ark.
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Tablo 1. Çal›flmay› tamamlayan hastalarla ilgili demografik özellikler ve baz› bafllang›ç verileri.

İnterferon Kombinasyon Lamivudin
grubu (n= 18) grubu (n= 34) grubu (n= 9) χ2 p

Ortalama yaş (yıl) 37.5 ± 9.2 31.5 ± 10.2 34.6 ± 13.5 0.147

Cinsiyet (erkek/kadın) 11/7 23/11 4/5 1.646 0.439

Tedavi öncesi tanı

Naiv (%) 10 (55.5) 26 (76.5) 5 (55.6)

Yanıtsız (%) 6 (33.3) 4 (11.8) 1 (11.1) 7.545 0.109

Nüks (%) 2 (11.1) 3 (8.8) 3 (33.3)

ALT 173.7 ± 146.0 122.7 ± 117.6 86.8 ± 55.2 0.173
(ortalama ± SD, IU/L) (59-664) (21-643) (17-178)

HBeAg pozitifliği (%) 3 (16.7) 15 (44.1) 3 (33.3)

Anti-HBe (%) 15 (83.3) 19 (55.9) 6 (66.7)
3.934 0.139

HBV-DNA 526.1 ± 549.1 3042.4 ± 5511.2 4375.4 ± 7764.7 0.123
(ortalama ± SD, pg/mL)

Knodell indeksi 4.89 ± 2.7 4.68 ± 2.1 3.11 ± 1.69 0.146
(ortalama ± SD)

Tablo 2. Hastalar›n tedaviye yan›t durumlar›.

İnterferon Kombinasyon Lamivudin
grubu (n= 18) grubu (n= 34) grubu (n= 9) χ2 p

Virolojik yanıt (%) 14 (77.8) 30 (88.2) 6 (66.7) 2.543 0.280

Biyokimyasal yanıt (%) 13 (72.2) 27 (79.4) 8 (88.9) 1.018 0.601

Tedavi sonu tam yanıt (%) 12 (66.7) 25 (73.5) 6 (66.7) 0.341 0.843

Kalıcı yanıt (%) 9 (50) 15 (44.1) 4 (44.4) 0.173 0.917

Nüks (%) 3 (16.7) 10 (29.4) 2 (22.2) 1.063 0.588

Yanıtsız (%) 6 (33.3) 9 (26.5) 3 (33.3) 0.341 0.843

Anti-HBe serokonversiyonu (%) 0 6 (17.6) 0

Prekor mutant olmayanlarda 1 (33.3) 9 (60.0) 0
HBV-DNA kaybı (%)

Prekor mutantlarda 13 (86.7) 16 (84.2) 6 (100) 1.055 0.590
HBV-DNA kaybı (%)

Tedavi sonu Knodell 4.33 ± 3.1 2.50 ± 2.9 - 0.629
indeksi (ortalama ± SD)
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larla infekte hastalar karfl›laflt›r›ld›¤›nda ise sade-
ce kombinasyon grubundaki hastalar›n ALT düzey-
lerinde tedavi öncesine göre anlaml› gerileme ol-
du¤u görüldü (p= 0.001). Lamivudin monoterapi-

siyle prekor mutant suflla infekte KHB hastalar›n›n
tümünde (%100) virolojik yan›t ve tam yan›t al›nd›,
ancak mutant olmayan suflla infekte hastalar›n
hiçbirinde yan›t al›namad›. IFN-α ve kombinasyon

fiekil 1. Serum ALT düzeylerinde gruplara göre tedavi ve izlem dönemlerindeki de¤iflimler.
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fiekil 2. Serum HBV-DNA düzeylerinde gruplara göre tedavi ve izlem dönemlerindeki de¤iflimler.
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gruplar›ndaki prekor mutant suflla infekte hastala-
r›n virolojik yan›tlar› mutant olmayan suflla infekte
hastalara oranla yüksekti, ancak aradaki fark ista-
tistiksel olarak anlaml› bulunmad› (Tablo 2).

Gruplarda HBV-DNA kayb› olan hastalar izlem dö-
neminde yeniden pozitifleflme aç›s›ndan de¤erlen-
dirildi¤inde; IFN-α grubunda %14.3 (2/14), kombi-
nasyon grubunda %23.3 (7/30) ve lamivudin gru-
bunda %33.3 (2/6) olarak bulundu (Pearson χ2=
0.966, p= 0.617). Tedavi gruplar›nda yer alan toplam
61 hastadan yaln›zca kombinasyon grubundaki 1
(%1.6) hastada anti-HBs serokonversiyonu geliflti.

IFN-α ve kombinasyon gruplar›nda yer alan hasta-
lar›n tedavi öncesi ve sonras› Knodell histopato-
lojik aktivite indeksleri karfl›laflt›r›ld›¤›nda her iki
grupta da istatistiksel olarak anlaml› düzelme gö-
rüldü (s›ras›yla, p= 0.014, p= 0.042).

Gruplar›n Yan Etki Yönünden Karfl›laflt›r›lmas›

Her üç grupta da tedaviler genellikle iyi tolere
edildi. IFN-α içeren her iki tedavi grubunda özel-
likle tedavinin bafllang›ç döneminde atefl, titre-

me, miyalji, artralji ve bafl a¤r›s› gibi flikayetler
gözlendi. Bu flikayetler yüzünden IFN-α ve kombi-
nasyon gruplar›nda birer hastan›n tedavileri son-
land›r›ld›. Lamivudin grubunda hiçbir hastada
benzer flikayetler gözlenmedi. IFN grubunda üç,
kombinasyon grubunda befl hastada IFN doz
ayarlamas›n› gerektiren geçici lökopeni ve trom-
bositopeni geliflti. IFN grubunda bir hasta doz
ayarlamalar›yla düzelmeyen lökopeni ve trombo-
sitopeni nedeniyle çal›flma d›fl› b›rak›ld›.

TARTIfiMA

Günümüzde KHB infeksiyonunun küratif bir teda-
visi yoktur. IFN-α’n›n 1970’li y›llarda HBV replikas-
yonunu bask›lad›¤›n›n gösterilmesinden sonra bu
ilaç KHB infeksiyonunun tedavisinde kullan›lmaya
bafllam›flt›r. Bir meta-analizde IFN-α ile tedavi edi-
len KHB hastalar›n›n virolojik yan›t oranlar› teda-
vi verilmeyen kontrol hastalar›yla karfl›laflt›r›ld›-
¤›nda istatistiksel olarak anlaml› oranda yüksek
bulunmufltur (15). Bu çal›flmada, IFN-α grubunda
yer alan 18 hastan›n 14 (%77.8)’ünde HBV-DNA
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Tablo 3. Tedaviye yan›tl› ve yan›ts›z hastalar›n bafllang›ç de¤erlerinin karfl›laflt›r›lmas›.

İnterferon grubu Kombinasyon grubu Lamivudin grubu

HBV-DNA HBV-DNA HBV-DNA
ALT (U/L) (pg/mL) ALT (U/L) (pg/mL) ALT (U/L) (pg/mL)

Yanıtlı 176.3 ± 172.3 331.3 ± 260.2 129.7 ± 132.8 3149.9 ± 5829.6 82.8 ± 56.6 229.8 ± 246.9
hastalar (59-664) (18-795) (42-643) (11-22000) (17-178) (7-53)

Yanıtsız 168.3 ± 84.5 915.7 ± 776.4 100.0 ± 38.3 2693.0 ± 4651.3 94.7 ± 63.7 12666.7 ± 9291.6
hastalar (69-312) (170-2000) (21-159) (38-16000) (41-165) (260-19000)

p 0.917 0.028 0.540 0.841 0.784 0.009

Tablo 4. Prekor mutant ve mutant olmayan hastalarda biyokimyasal yan›tlar›n karfl›laflt›r›lmas›.

Tedavi öncesi ALT (U/L) Tedavi sonrası ALT (U/L) p

İnterferon grubu
Prekor mutant (n= 15) 174.1 ± 160.4 (59-664)* 52.6 ± 80.5 (23-340)+ 0.001
Prekor mutant olmayan (n= 3) 171.7 ± 33.1 (140-206)* 90.3 ± 22.7 (73-116)+ 0.109

Kombinasyon grubu
Prekor mutant (n= 19) 128.4 ± 137.5 (21-643)** 41.4 ± 29.8 (12-134)++ < 0.001
Prekor mutant olmayan (n= 15) 115.6 ± 90.6 (41-372)** 72.7 ± 102.7 (17-429)++ 0.001

Lamivudin grubu
Prekor mutant (n= 6) 82.8 ± 56.6 (17-178)*** 28.7 ± 11.2 (18-50)+++ 0.027
Prekor mutant olmayan (n= 3) 94.7 ± 63.7 (41-165)*** 69.3 ± 44.2 (39-120)+++ 0.109

* p= 0.139, ** p= 0.972, *** p= 1.000.
+ p= 0.020, ++ p= 0.690, +++ p= 0.020.



kayb› gerçekleflti. Virolojik yan›tla uyumlu oran-
larda (%61.1) ALT normalizasyonu ve %55.5 ora-
n›nda tedavi sonu tam yan›t elde edildi. Bu grup-
taki hastalarda alt› ayl›k izlem dönemi sonunda el-
de edilen kal›c› yan›t oran› ise %44.4 idi. Tedavi
sonu tam yan›t ve kal›c› yan›t oranlar›m›z IFN-α
monoterapisi uygulanan di¤er çal›flmalarla karfl›-
laflt›r›ld›¤›nda daha baflar›l› gözükmektedir. Ülke-
mizde yap›lan çal›flmalarda, KHB infeksiyonunda
IFN-α monoterapisinin sonuçlar› ile ilgili veriler
çok farkl›d›r. Bu çal›flmalarda tedavi sonu virolojik
yan›t %36.4 ile %60.4 aras›nda de¤iflmektedir (16-
18). Çal›flmam›zdaki yüksek yan›t oranlar› yüksek
doz (9 MU/haftada üç gün) IFN-α uygulanmas› ve
hasta seçiminde titiz davran›lmas› ile aç›klanabi-
lir. IFN-α grubunda yaln›zca 3 (%16.7) hastada
nüks geliflti. Bu hastalar›n üçü de prekor mutant
sufllarla infekteydi. Yap›lan çal›flmalarda KHB’de
IFN-α monoterapisi sonras› nüks oranlar› %8-17.6
aras›nda de¤iflmektedir (19-21).

Lamivudin KHB infeksiyonlar›n›n tedavisinde tek
bafl›na veya IFN-α ile birlikte kullan›lmaktad›r
(6,22). Yap›lan çal›flmalarda, bir y›l süreyle lami-
vudin alan hastalarda tedavi sonu tam yan›t oran-
lar› yaklafl›k olarak %65 ve tedavi kesildikten bir
y›l sonra virolojik yan›t oranlar› %15’ten az bulun-
mufltur (6,23,24). Di¤er yandan çok merkezli bir
çal›flmada, HBeAg pozitif olgulara bir y›l süreyle
lamivudin monoterapisi verilmifl ve 100 mg/gün
lamivudin alan grupta kal›c› ALT normalizasyon
oran› %72 olarak bulunmufltur (25). Bu çal›flmada
ise iki y›l süreyle lamivudin monoterapisi alan
dokuz hastan›n 6 (%66.7)’s›nda virolojik yan›t ve
8 (%88.9)’inde biyokimyasal yan›t al›nm›flt›r. La-
mivudin monoterapisiyle ilgili en önemli sorun
tedavi kesildikten sonra hastalar›n büyük bir k›s-
m›nda nüks geliflmesidir (23,26,27). Lamivudin te-
davisinin uzun dönem etkileri çok iyi bilinme-
mekle birlikte iki y›l veya daha uzun süreli tedavi
rejimleri daha güvenli ve daha yüksek tam yan›t
oranlar› sa¤lamaktad›r (28,29). Bu çal›flmada iki
y›l süreyle lamivudin tedavisi verilmesi ile yüksek
tedavi sonu yan›t (%66.7) ve kal›c› yan›t (%44.4)
sa¤lanm›flt›r. Bu gruptaki hastalar›n %22.2’sinde
ise izlem döneminde hastal›k nüks etmifltir. Kal›c›
yan›t oranlar›m›z›n yüksek olmas› lamivudin mo-
noterapisinin iki y›l uygulanmas›na ba¤lanabile-
ce¤i gibi, hastalar›n tedavi sonu izlem sürelerinin
henüz yeterli olmamas›na da ba¤lanabilir.

IFN-α ve lamivudin kombinasyonu additif veya si-
nerjistik antiviral etkileri ve ilaç direncini azaltt›k-
lar› veya geciktirdikleri için günümüzde KHB in-

feksiyonunda önerilen ve genifl kabul gören teda-
vi fleklidir (30). IFN ve lamivudin monoterapile-
riyle kombinasyon tedavisi, sonuçlar› birbirine
benzeyen ve genifl hasta kat›l›ml› iki çal›flmayla
de¤erlendirilmifltir. ‹lk çal›flmada Schalm ve arka-
dafllar›, kombinasyon tedavisinin IFN ve lamivu-
din monoterapilerinden daha üstün oldu¤unu bil-
dirmifltir (12). Bunun aksine ikinci çal›flmada la-
mivudin ve IFN monoterapilerinin birbirlerinden
üstün olmad›¤› ve kombinasyon tedavisinin ista-
tistiksel olarak anlaml› bir yarar sa¤lamad›¤› bil-
dirilmifltir (31). Hoofnagne ve arkadafllar› da ben-
zer bir çal›flmada, hemen hemen ayn› sonuçlar›
elde etmifllerdir (7). ‹talya’da yap›lan bir araflt›r-
mada ise bir y›l uygulanan lamivudin ile alt› ay
uygulanan kombinasyon tedavileri karfl›laflt›r›l-
m›fl ve HBV-DNA negatifleflme oran› s›ras›yla %19
ve %35 olarak bulunmufltur (32). Ayn› çal›flmada
nüks oran› monoterapi grubunda %21, kombinas-
yon grubunda %7 olarak saptanm›flt›r. Çal›flma-
m›zda kombinasyon tedavisi alan 34 hastan›n 25
(%73.5)’inde virolojik yan›t, 24 (%70.6)’ünde biyo-
kimyasal yan›t al›nm›flt›r. Ülkemizde yap›lan iki ça-
l›flmada da benzer sonuçlar elde edilmifltir; Cin-
doruk ve arkadafllar›n›n çal›flmas›nda, tedavi so-
nu tam yan›t oranlar› kombinasyon tedavisi (%48)
alan grupta IFN monoterapisi (%42) alan gruba
göre istatistiksel olarak anlaml› oranda yüksek bu-
lunmufltur (18). Çelebi ve arkadafllar›n›n çal›flma-
s›nda ise kombinasyon grubunda monoterapi gru-
buna oranla daha yüksek HBV-DNA klerensi ve
ALT normalizasyonu elde edilmifltir (33).

Bu araflt›rmada tedavi gruplar› birbirleriyle karfl›-
laflt›r›ld›¤›nda tedavi sonu yan›t, kal›c› yan›t ve
nüks oranlar› aç›s›ndan gruplar aras›nda anlaml›
bir fark yoktu. Hastalar›n bafllang›ç ve tedavi sonu
ALT ortalamalar› gruplar aras›nda karfl›laflt›r›ld›¤›n-
da da anlaml› fark bulunamad›, ancak her üç grup-
ta da bafllang›ç ALT ortalamalar› tedavi sonu ALT
de¤erlerine göre istatistiksel olarak anlaml› oran-
larda yüksekti. Bu sonuç KHB infeksiyonunda üç
tedavi rejiminin de biyokimyasal yan›t aç›s›ndan
etkili oldu¤unu göstermekle birlikte, kombinasyon
grubunda istatistiksel anlaml›l›k daha belirgindi.

KHB hastalar›nda IFN-α tedavisine yan›t› olumlu
yönde etkileyen iki parametre düflük HBV-DNA
(< 200 pg/mL) ve yüksek serum ALT (> 100 IU) dü-
zeyleri olarak gösterilmektedir, ancak bu faktörle-
rin lamivudin tedavisine yan›tla iliflkisi gösterile-
memifltir (34). Çal›flmam›zda tedaviye yan›t ve-
ren ve vermeyen hastalar›n bafllang›ç ALT düzey-
leri aras›nda anlaml› bir fark yoktu, ancak IFN-α
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ve lamivudin monoterapi gruplar›nda yan›ts›z
hastalar›n HBV-DNA düzeyleri yan›tl› hastalara
göre anlaml› oranda yüksek bulundu (s›ras›yla,
p= 0.028 ve p= 0.009). Genel kan›n›n aksine lami-
vudin grubunda bafllang›ç HBV-DNA düzeyleri ile
tedavi yan›t› aras›nda iliflki vard› ve HBV-DNA dü-
zeyi artt›kça tedaviye yan›t oran› geriledi. Tedavi
öncesi yüksek HBV-DNA düzeyi monoterapilerde
yüksek oranda yan›ts›zl›kla iliflkiliyken, kombi-
nasyon grubunda tedavi yan›t›n› etkilemedi¤i gö-
rülmüfltür. Bu sonuç IFN-α ve lamivudin kombi-
nasyonunun additif veya sinerjistik antiviral etki-
lerine ba¤l› olabilece¤i gibi, hastalar›m›z›n pek
ço¤unun prekor mutant suflla infekte olmas›yla
da aç›klanabilir. Prekor mutant sufllara ba¤l› in-
feksiyonlarda IFN-α monoterapisine yan›t oranla-
r›n›n düflük ve tedavi kesildikten sonra nüks
oranlar›n›n yüksek oldu¤u bildirilmektedir
(24,35). Erhardt ve arkadafllar› ise prekor mutant
ve mutant olmayan sufllar›n neden oldu¤u infek-
siyonlarda yaklafl›k %30 kal›c› yan›t oran› al›nd›¤›-
n› ve iki grup aras›nda fark bulunamad›¤›n› bildir-
mifllerdir (36). Çal›flmam›zda prekor mutant sufl-
larla infekte olan ve olmayan hastalar›n tedavi
öncesi ve sonras› ALT ortalamalar› her grupta
karfl›laflt›r›ld›. IFN grubunda prekor mutant sufl
infeksiyonlar›nda tedavi ile ALT düzeyleri anlam-
l› oranda azald› (p= 0.001), ancak di¤er hastalar-
da gözlenen ALT düzeylerindeki azalma anlaml›
de¤ildi (p= 0.109). Ayr›ca, tedavi sonu ALT düzey-
lerinin prekor mutant sufllarla infekte olan olgu-
larda di¤er olgulara göre anlaml› oranlarda azal-
d›¤› gözlendi (p= 0.020). Lamivudin grubunda da
benzer flekilde prekor mutant sufl infeksiyonlar›n-
da mutant olmayan infeksiyonlara oranla daha
baflar›l› sonuçlar al›nd›. Bu grupta prekor mutant
suflla infekte KHB hastalar›n›n tamam›nda HBV-
DNA kayb› geliflirken, mutant olmayan sufl infek-
siyonlar›n›n hiçbirinde HBV-DNA kayb› saptan-
mad›. Bu verilerden prekor mutant sufl infeksi-
yonlar›nda lamivudin monoterapisinin ya da la-
mivudin içeren kombinasyon protokollerinin kul-
lan›lmas›n›n daha iyi sonuç verebilece¤i izlenimi
edinilmifltir. Buna karfl›n sonuçlar›n ülkesel, böl-
gesel veya hasta popülasyonu ile ilgili farkl›l›klar-
dan ya da lamivudin grubundaki hasta say›s›n›n
yetersizli¤inden kaynaklanabilece¤i de düflünü-
lebilir. Kombinasyon grubunda ise her iki alt
grupta da tedavi sonu ALT düzeyleri istatistiksel
olarak anlaml› oranda geriledi (Tablo 4). Özellik-
le prekor mutant olmayan sufllarla infekte KHB
hastalar›n›n tedavisinde IFN ve lamivudin kombi-
nasyonunun iyi bir seçenek oldu¤u sonucu orta-

ya ç›km›flt›r. Sonuç olarak bu çal›flmada, IFN-α ve
lamivudin monoterapileriyle bu iki ilac›n kombi-
nasyonu aras›nda tedavi sonu yan›t, kal›c› yan›t
ve nüks oranlar› aç›s›ndan istatistiksel olarak an-
laml› farklar gözlenmedi. Öte yandan tedavi önce-
si yüksek HBV-DNA de¤erlerinin monoterapi
gruplar›nda ço¤unlukla tedaviye yan›ts›zl›¤a ne-
den olurken, kombinasyon grubunda tedavi yan›-
t›n› etkilemedi¤i görülmüfltür. Prekor mutant sufl-
larla infekte KHB hastalar›n›n virolojik yan›t oran-
lar› mutant olmayan sufllarla infekte hastalara gö-
re daha yüksekti. Bulgular bu hastalar›n tedavi-
sinde lamivudin veya lamivudin içeren kombinas-
yonlar›n daha etkili olaca¤›n› düflündürmektedir.
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