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OZET

Interferon-alfa (IFN-o,) ve lamivudin kronik hepatit B viriisii (HBV) infeksiyonunun tedavisinde kullanilan en etki-
li ilaglardir. Bu ¢alismanin amact; kronik HBV infeksiyonunda IFN-o + lamivudin kombinasyonu ile IFN-o ve lami-
vudin monoterapilerinin etkinligini degerlendirmektir. Calismaya kronik HBV infeksiyonu tanisi konan 61 hasta
alindi. Otuzdért hastaya kombinasyon tedavisi, 18 hastaya IFN-o ve dokuz hastaya lamivudin monoterapileri ve-
rildi. Tedavi sonu virolojik yanit oranlart IFN-o, kombinasyon ve lamivudin gruplarinda swrastyla %77.8, %88.2 ve
%66.7 idi (p> 0.05). Ayni gruplarda sirastyla kalict yanit oranlart %50, %44.1 ve %44.4 olarak bulundu (p> 0.05).
Tiim gruplarda tedavi sonu ortalama alanin aminotransferaz (ALT) diizeylerinin tedavi 6ncesine gore istatistiksel
olarak anlamli oranlarda diistiigii saptand: (IFN-a grubu p= 0.005, kombinasyon grubu p< 0.001 ve lamivudin gru-
bu p= 0.011). Prekor mutant olmayan susla infekte hastalarda ortalama ALT diizeyleri tiim gruplarda geriledi, an-
cak sadece kombinasyon grubunda tedavi éncesi ve tedavi sonu ortalama ALT diizeyleri arasinda istatistiksel ola-
rak anlamli fark vard: (p= 0.001). Prekor mutant suglarla infekte olgularda tedavi sonu virolojik yanit IFN-o gru-
bunda %86.7, kombinasyon grubunda %84.2 ve lamivudin grubunda %100 idi (p> 0.05). Kronik HBV infeksiyonun-
da kombinasyon ve monoterapi gruplart arasinda kalict yanit agisindan istatistiksel olarak anlamli fark bulunama-
di. Sonuglar yiiksek HBV-DNA diizeylerine sahip olgularda kombine tedavi protokollerinin, prekor mutant suslarla
infekte olgularda ise lamivudinli protokollerin daha etkili oldugunu gdstermektedir.

Anahtar Kelimeler: Kronik hepatit B, IFN-o, lamivudin, kombinasyon tedavisi.

SUMMARY
Comparison of Different Antiviral Treatments for Chronic Hepatitis B Infection

Interferon-alpha (IFN-0) and lamivudine are the most effective agents used in the treatment of chronic hepatitis
B virus (HBYV) infection. The aim of this study was to compare the efficacy of combination therapy with lamivu-
dine and IFN-o versus monotherapies (IFN-a 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-o. mo-
notherapy and lamivudine monotherapy, respectively. Virologic response rates to IFN-o. 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-o 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
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with precore mutant chronic HBV infection were 86.7% in the IFN-o. 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-o, lamivudine, combination therapy.

GIRIS

Kronik hepatit B viriisii (HBV) infeksiyonu kronik
karaciger hastaliginin en 6nemli nedenlerinden
biridir. HBV tasiyicilarinda hepatoseliiler kanser
gelisme riski saglikli kisilere gore 12 ila 300 kat
fazladir ve Diinya Saglk Orgiitii'ne gore 6liim ne-
denleri arasinda dokuzuncu sirada yer almakta-
dir (1-4). Kronik viral hepatitlerin tedavisinde
amac; viral replikasyonun durdurulmasi, karaci-
ger histopatolojisinde diizelme ve sonug olarak
siroz, hepatoseliiler karsinom gibi komplikasyon-
lar ile bunlara baglhh mortalitenin 6énlenmesidir
(). Tedavide en sik kullanilan ilaclar interferon-
alfa (IFN-o) ve lamivudin monoterapileri veya bu
iki ilacin kombinasyonudur (5,6).

IFN-o. kronik hepatit B (KHB) tedavisinde {izerin-
de uzlasilan tek ila¢ olmasina karsin, elde edilen
kalic1 yanit oranlar1 en ¢ok %30-40 diizeylerinde
olmaktadir (1,7). Bu nedenle KHB tedavisinde al-
ternatif tedavi yontemleri arastirilmaktadir. Bun-
larin basinda HIV’a karsi gelistirilmis bir niikle-
osid analogu olan lamivudin gelmektedir. Viral
replikasyonu %100’e yakin oranlarda baskilamak-
la birlikte tek basina kullanildiginda goézlenen di-
ren¢ ve niiks bu ilacin etkinligini kisitlamaktadir
(8). Lamivudin son yillarda KHB tedavisinde ka-
bul gérmiis ve pek ¢ok iilkede onay almistir (9).
IFN-0. ve lamivudin kombinasyon tedavisinin da-
ha basarili oldugunu gosteren calismalar oldugu
gibi, IFN-o. monoterapisinin daha tistiin oldugunu
gosteren calismalar da mevcuttur (10-12).

Bu calismada, KHB infeksiyonlu olgularda yiiksek
doz IFN-o. ve lamivudin monoterapileri ile IFN-o. +
lamivudin kombinasyonunun etkinligini ve giive-
nilirligini retrospektif olarak karsilastirmak amac-
lanmisgtir.

MATERYAL ve METOD
Hasta Secim Kriterleri

Calismaya Eylil 1998-Mart 2003 tarihleri arasinda
Infeksiyon Hastaliklar1 ve Klinik Mikrobiyoloji Po-
liklinigi’'ne basvuran, 16-60 yas arasinda klinik, bi-
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yokimyasal, serolojik ve histopatolojik olarak
KHB infeksiyonu tanisi alan 74 hasta dahil edildi.

KHB infeksiyonu tanisi i¢in alt1 ay veya daha uzun
siire HBsAg ve HBV-DNA pozitifligi ile beraber
alanin aminotransferaz (ALT) diizeylerinin nor-
malin 1.5 kat1 ve ustiinde olmasi, histopatolojik
incelemede kronik aktif hepatit (KAH) tanis1 kon-
masi kriter olarak alindi.

Lokosit sayisi < 3000/mm3, hematokrit < %30,
trombosit sayisi < 75.000/mm3, protrombin zama-
n1 kontrole gore > 3 saniye olan ve anti-HDV, anti-
HCV, anti-HIV, antiniikleer antikor (ANA), antimi-
tokondriyal antikor (AMA) pozitifligi olan hasta-
lar calismaya alinmadi. Karaciger sirozu, Wilson
hastaligi, hemokromat6z, otoimmiin hastalik, he-
patoseliiler karsinom veya baska bir malign has-
talig1 bulunanlar, kontrolsiiz diyabet, hipertiroidi,
ileri evre kalp ve bobrek yetmezligi gibi ciddi sis-
temik hastalig1 olanlar, ilac-alkol bagimhligi, psi-
koz-depresyon gibi ciddi psikiyatrik hastalik oy-
kiisii olanlar ve gebelik veya laktasyon dénemin-
deki kadinlar calisma disinda tutuldu (13).

Verilerin Toplanmasi

Tedavi 6ncesi donemde tam kan sayimi, total bi-
yokimya, eritrosit sedimentasyon hizi, protrom-
bin zamani, hepatit serolojisi, HBV-DNA, ANA,
AMA, tiroid fonksiyon testleri calisildi. Hastalar
tedavi siiresince ilk ay her hafta, daha sonra teda-
vi sonuna kadar her ay ve izlem doneminde {i¢
ayda bir kez hematolojik ve biyokimyasal para-
metrelerle izlendi. Ayn1 donemlerde hastalarin
kullanilan ilaca/ilaglara bagh yan etkileri kayde-
dildi. Ayrica, tedavi sirasinda i¢ ayda bir ve iz-
lem ddoneminde 6-12 ayda bir kez HBV-DNA ve he-
patit serolojisi arastirildi. HBV-DNA mikroklon
DNA prob RIA (Abbot) yontemiyle calisildi ve so-
nuclar “pg/mL” cinsinden verildi. Hepatit serolo-
jisi ise ELISA (Abbot) yontemiyle calisildi. Hasta-
lara tedavi 6ncesi ve izlemin altinci ayinda kara-
ciger biyopsileri yapildi ve ayni patolog tarafin-
dan degerlendirildi. Histopatolojik degerlendir-
mede Knodell skorlama sistemi kullanildi (14).
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Tedavi Gruplar:
KHB tanisi konulan hastalar i¢ gruba ayrildi:

a. IFN-o. grubu alt1 ay siireyle, haftada i¢ giin, 9
MU IFN-o2a (Roferon-A, Roche Basel, isvigre),
subkiitan,

b. Lamivudin grubu 24 ay siireyle, giinde 150 mg
lamivudin (GlaxoSmithKline, ingiltere), oral,

c. Kombinasyon grubu alt1 ay siireyle, haftada {i¢
glin, 9 MU IFN-0.2a, subkiitan ve 12 ay siireyle,
giinde 150 mg lamivudin, oral.

Tedaviye Yanit Kriterleri

Virolojik yanit tedavi sonunda serum HBV-
DNA'nin kaybi, biyokimyasal yanit tedavi sonun-
da serum ALT diizeylerinin normal sinirlara doén-
mesi, tedavi sonu tam yanit tedavi sonunda biyo-
kimyasal ve virolojik yanitin olmasi ve/veya
HBsAg’nin kayb, kalic1 yanit tedavi kesildikten al-
t1 ay sonra biyokimyasal ve virolojik yanitlarin
devam etmesi, yanitsizlik tedavinin {ic-alt1 ayinda
yiksek serum ALT diizeyi ve HBV-DNA pozitifligi-
nin devam etmesi, niiks tam yanit veren hastalar-
da tedavi kesildikten alt1 ay sonra serum ALT dii-
zeyinin yiikselmesi ve/veya HBV-DNA'nin pozitif-
lesmesi olarak tanmimlandi (6).

Tedaviyi Sonlandirma Kriterleri

IFN-o. tedavisi alan gruplarda hastalarin [FN’yi to-
lere edememeleri, ortaya ¢ikan hematolojik degi-
sikliklerin doz modifikasyonlariyla diizelmemesi
ya da karaciger sirozu, dekompanse karaciger
hastalig1 veya hepatoseliiler karsinom gelismesi,
hastalarin ilaclar1 kullanmamasi veya diizensiz
kullanmasi1 ya da kontrollere gelmemesi tedaviyi
sonlandirma kriterleri olarak kabul edildi.

istatistiksel Analiz

Tim istatistiksel degerlendirmeler SPSS 10.0
(Statistical Packages for Social Sciences; SPSS
Inc., Chicago, lllinois, USA) kullanilarak yapildi.
Veriler ortalama + standart sapma olarak verildi
ve p< 0.05 anlaml kabul edildi. Grup ici degisken-
lerin analizinde paired t-testi, gruplar arasi degis-
kenlerin analizi Anova testi ile yapildi. Orantisal
degerlerin karsilastirilmasinda xz ve Mann-Whit-
ney U testleri kullanildi.

BULGULAR
Hasta Popiilasyonu

IFN-0. grubunda yer alan 22 hastadan 18’i calisma-
y1 tamamladi. Bir hasta I[FN-o2a’ya bagh yan etki-
leri tolere edemedigi icin, bir hasta 16kopeni ve
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trombositopeni, iki hastada diizensiz ilac¢ kullan-
malar1 nedeniyle calisma dis1 birakildi. Kombi-
nasyon grubunda yer alan 37 hastadan 34’u calis-
may1 tamamladi. Bir hasta IFN-o.2a’ya bagh yan
etkileri tolere edemedigi, iki hastada ila¢ tedavile-
rini sonlandirdiklari icin calismadan cikarildi. La-
mivudin grubunda izlenen 10 hastanin dokuzu
calismayr tamamladi. Bir hasta kontrollere gelme-
digi icin calisma disinda tutuldu. Hastalarin temel
ozellikleri acisindan tedavi gruplar1 arasinda ista-
tistiksel bir fark yoktu (Tablo 1).

Tedavi Yanitlari

Hastalarin tedaviye yanit oranlar1 Tablo 2’de gos-
terilmistir. Tedavi sonu virolojik, biyokimyasal ve
tam yanit oranlar1 acisindan gruplar arasinda an-
laml fark yoktu. Gruplarda tedavi sonu ortalama
ALT dizeyleri IFN-o 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 karsilastirildiginda gerek tedavi
oncesi ortalama ALT diizeyleri gerekse tedavi so-
nu ortalama ALT diizeyleri arasinda 6nemli bir
fark yoktu (sirasiyla, p= 0.173, p= 0.344). Gruplar
kendi iclerinde degerlendirildiginde ise her grup-
ta tedavi sonu ortalama ALT diizeylerinin baslan-
gic degerlerine gore anlaml oranda azaldig1 goz-
lendi (IFN-o. grubunda p= 0.005, kombinasyon gru-
bunda p< 0.001 ve lamivudin grubunda p= 0.011).

Her ¢ gruptaki hastalarin kalici yanit oranlari
arasinda istatistiksel olarak anlamli fark yoktu
(Pearson X2= 0.173, p= 0.917). IFN-o. grubunda tg,
kombinasyon grubunda 10 ve lamivudin grubun-
da iki hastada niiks gelisti. Niiks gelisen hastalar
arasinda IFN-o. ve kombinasyon gruplarinda birer
hastada ALT ve HBV-DNA diizeyleri es zamanh
olarak yiikseldi, ancak lamivudin grubundaki has-
talarin hicbirinde yiikselme gézlenmedi. Gruplar-
daki hastalarin tedavi Oncesi, tedavi sonrasi ve
izlem donemlerindeki ALT ve HBV-DNA diizeyleri
arasinda capraz karsilastirma yapildi. Yalnizca iz-
lem déneminde lamivudin grubundaki hastalarin
HBV-DNA diizeylerinin IFN-o. (p= 0.032) ve kombi-
nasyon (p= 0.033) gruplarindan istatistiksel ola-
rak anlaml diizeylerde yiiksek oldugu saptandi.
[zlem dénemi HBV-DNA diizeyleri Anova testiyle
de karsilastirildi ve lamivudin grubunda DNA dii-
zeyleri diger iki gruba gore anlaml oranda yiik-
sek bulundu (p= 0.023). Hastalarin tedavi ve iz-
lem donemlerindeki ALT ve HBV-DNA diizeyleri
Sekil 1 ve Sekil 2’de goriilmektedir.
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Tablo 1. Calismay! tamamlayan hastalarla ilgili demografik dzellikler ve bazi baglangig verileri.

indeksi (ortalama + SD)

interferon Kombinasyon Lamivudin
grubu (n= 18) grubu (n= 34) grubu (n=9) x> p

Ortalama yas (yil) 37.5+9.2 31.5+10.2 34.6 £ 13.5 0.147
Cinsiyet (erkek/kadin) 1/7 23/11 4/5 1.646  0.439
Tedavi Oncesi tani

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

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

Nuks (%) 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 pozitifligi (%) 3(16.7) 15 (44.1) 3(33.3) 3934 0139
Anti-HBe (%) 15 (83.3) 19 (55.9) 6 (66.7)
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. Hastalarin tedaviye yanit durumlari.

interferon Kombinasyon Lamivudin
grubu (n=18) grubu (n= 34) grubu (n=9) x> p

Virolojik yanit (%) 14 (77.8) 30 (88.2) 6 (66.7) 2.543  0.280
Biyokimyasal yanit (%) 13 (72.2) 27 (79.4) 8 (88.9) 1.018 0.601
Tedavi sonu tam yanit (%) 12 (66.7) 25 (73.5) 6 (66.7) 0.341 0.843
Kalicr yanit (%) 9 (50) 15 (44.1) 4 (44.4) 0.173 0.917
Niks (%) 3(16.7) 10 (29.4) 2(22.2) 1.063 0.588
Yanitsiz (%) 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 kaybi (%)
Prekor mutantlarda 13 (86.7) 16 (84.2) 6 (100) 1.055 0.590
HBV-DNA kaybi (%)
Tedavi sonu Knodell 4.33 £ 3.1 250+29 - 0.629

Gruplardaki hastalarin tedaviye yanitl ve yanitsiz
olmalarina gore tedavi 6ncesi ALT ve HBV-DNA
diizeyleri karsilastirildi ve ALT diizeyleri acisin-
dan her {i¢ tedavi grubunda da anlamh fark bu-
lunamadi, ancak IFN-o ve lamivudin gruplarinda
HBV-DNA diizeyleri tedaviye yanitsiz hastalar-

da anlamli oranda yiiksekti (sirasiyla, p= 0.028
p= 0.009, Tablo 3).

Her ii¢ grupta da prekor mutant suslarla infekte
hastalarin tedavi sonrasi ALT diizeyleri tedavi 6n-
cesine gore istatistiksel olarak anlamli diizeylerde
azalmistir (Tablo 4). Prekor mutant olmayan sus-
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interferon

-------------- Kombinasyon — == Lamivudin
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Sekil 1. Serum ALT diizeylerinde gruplara gore tedavi ve izlem donemlerindeki degisimler.
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Sekil 2. Serum HBV-DNA diizeylerinde gruplara gore tedavi ve izlem dénemlerindeki degisimler.

larla infekte hastalar karsilastirildiginda ise sade-
ce kombinasyon grubundaki hastalarin ALT diizey-
lerinde tedavi 6ncesine gore anlamli gerileme ol-
dugu gorildia (p= 0.001). Lamivudin monoterapi-

siyle prekor mutant susla infekte KHB hastalarinin
tiimiinde (%100) virolojik yanit ve tam yanit alindi,
ancak mutant olmayan susla infekte hastalarin
hicbirinde yanit alinamadi. IFN-o. ve kombinasyon

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

23




Yildiz O ve ark.

Tablo 3. Tedaviye yanitli ve yanitsiz hastalarin baglangic degerlerinin karsilastirilmasi.

interferon 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)
Yanith  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)
Yanitsiz 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 0917 0.028 0.540 0.841 0.784 0.009

Tablo 4. Prekor mutant ve mutant olmayan hastalarda biyokimyasal yanitlarin karsilastirilmast.

Tedavi oncesi ALT (U/L) Tedavi sonrasi ALT (U/L) p
interferon 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)
Prekor mutant olmayan (n=15)

128.4 = 137.5 (21-643)**
115.6 £ 90.6 (41-372)**

41.4 £ 29.8 (12-134)** < 0.001
72.7 £ 102.7 (17-429)** 0.001

Lamivudin grubu
Prekor mutant (n= 6)
Prekor mutant olmayan (n= 3)

82.8 + 56.6 (17-178)***
94.7 £ 63.7 (41-165)***

28.7 + 11.2 (18-50)**+ 0.027
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.

gruplarindaki prekor mutant susla infekte hastala-
rin virolojik yanitlari mutant olmayan susla infekte
hastalara oranla yiiksekti, ancak aradaki fark ista-
tistiksel olarak anlamli bulunmadi (Tablo 2).

Gruplarda HBV-DNA kaybi olan hastalar izlem do-
neminde yeniden pozitiflesme acisindan degerlen-
dirildiginde; IFN-o. grubunda %14.3 (2/14), kombi-
nasyon grubunda %23.3 (7/30) ve lamivudin gru-
bunda %33.3 (2/6) olarak bulundu (Pearson y’=
0.966, p= 0.617). Tedavi gruplarinda yer alan toplam
61 hastadan yalnizca kombinasyon grubundaki 1
(%1.6) hastada anti-HBs serokonversiyonu gelisti.

IFN-o. ve kombinasyon gruplarinda yer alan hasta-
larin tedavi 6ncesi ve sonrasi Knodell histopato-
lojik aktivite indeksleri karsilastirildiginda her iki
grupta da istatistiksel olarak anlaml diizelme go-
rilda (sirasiyla, p= 0.014, p= 0.042).

Gruplarnn Yan Etki Yoniinden Karsilastirilmasi

Her ¢ grupta da tedaviler genellikle iyi tolere
edildi. [FN-o. iceren her iki tedavi grubunda 6zel-
likle tedavinin baslangic doneminde ates, titre-
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me, miyalji, artralji ve bas agris1 gibi sikayetler
gozlendi. Bu sikayetler yliziinden IFN-o. ve kombi-
nasyon gruplarinda birer hastanin tedavileri son-
landirildi. Lamivudin grubunda hic¢bir hastada
benzer sikayetler gozlenmedi. IFN grubunda ic,
kombinasyon grubunda bes hastada IFN doz
ayarlamasini gerektiren gecici l6kopeni ve trom-
bositopeni gelisti. IFN grubunda bir hasta doz
ayarlamalariyla diizelmeyen l6kopeni ve trombo-
sitopeni nedeniyle calisma dis1 birakildi.

TARTISMA

Giiniimiizde KHB infeksiyonunun kiiratif bir teda-
visi yoktur. IFN-o'nin 1970’li yillarda HBV replikas-
yonunu baskiladiginin gosterilmesinden sonra bu
ila¢c KHB infeksiyonunun tedavisinde kullanilmaya
baslamistir. Bir meta-analizde IFN-o ile tedavi edi-
len KHB hastalarinin virolojik yanit oranlari teda-
vi verilmeyen kontrol hastalariyla karsilastirildi-
ginda istatistiksel olarak anlamlh oranda yiiksek
bulunmustur (15). Bu calismada, IFN-o. grubunda
yer alan 18 hastanin 14 (%77.8)’inde HBV-DNA
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kayb1 gerceklesti. Virolojik yanitla uyumlu oran-
larda (%61.1) ALT normalizasyonu ve %55.5 ora-
ninda tedavi sonu tam yanit elde edildi. Bu grup-
taki hastalarda alt1 aylik izlem dénemi sonunda el-
de edilen kalic1 yanit oram ise %44.4 idi. Tedavi
sonu tam yanit ve kalici yanit oranlarimiz IFN-o,
monoterapisi uygulanan diger calismalarla karsi-
lastirildiginda daha basaril goziikmektedir. Ulke-
mizde yapilan calismalarda, KHB infeksiyonunda
IFN-0. monoterapisinin sonuclarn ile ilgili veriler
cok farkhidir. Bu calismalarda tedavi sonu virolojik
yanit %36.4 ile %60.4 arasinda degismektedir (16-
18). Calismamizdaki yiiksek yanit oranlari yiiksek
doz (9 MU/haftada ii¢ giin) IFN-o. uygulanmasi ve
hasta seciminde titiz davranilmasi ile aciklanabi-
lir. IFN-a grubunda yalnmizca 3 (%16.7) hastada
niiks gelisti. Bu hastalarin ici de prekor mutant
suslarla infekteydi. Yapilan calismalarda KHB’de
IFN-o. monoterapisi sonrasi niiks oranlar1 %8-17.6
arasinda degismektedir (19-21).

Lamivudin KHB infeksiyonlarinin tedavisinde tek
basina veya IFN-a ile birlikte kullanilmaktadir
(6,22). Yapilan calismalarda, bir yil siireyle lami-
vudin alan hastalarda tedavi sonu tam yanit oran-
lar1 yaklasik olarak %65 ve tedavi kesildikten bir
yil sonra virolojik yanit oranlar1 %15’ten az bulun-
mustur (6,23,24). Diger yandan ¢ok merkezli bir
calismada, HBeAg pozitif olgulara bir yil siireyle
lamivudin monoterapisi verilmis ve 100 mg/giin
lamivudin alan grupta kalici ALT normalizasyon
orani %72 olarak bulunmustur (25). Bu ¢alismada
ise iki yil silireyle lamivudin monoterapisi alan
dokuz hastanin 6 (%66.7)’sinda virolojik yanit ve
8 (%88.9)’'inde biyokimyasal yanit alinmistir. La-
mivudin monoterapisiyle ilgili en 6énemli sorun
tedavi kesildikten sonra hastalarin biiyiik bir kis-
minda niiks gelismesidir (23,26,27). Lamivudin te-
davisinin uzun doénem etkileri cok iyi bilinme-
mekle birlikte iki y1l veya daha uzun siireli tedavi
rejimleri daha giivenli ve daha yliksek tam yanit
oranlar1 saglamaktadir (28,29). Bu calismada iki
yil stireyle lamivudin tedavisi verilmesi ile yiiksek
tedavi sonu yanit (%66.7) ve kalic1 yanit (%44.4)
saglanmistir. Bu gruptaki hastalarin %22.2’sinde
ise izlem doneminde hastalik niiks etmistir. Kalici
yanit oranlarimizin yiiksek olmasi lamivudin mo-
noterapisinin iki y1l uygulanmasina baglanabile-
cegi gibi, hastalarin tedavi sonu izlem siirelerinin
heniiz yeterli olmamasina da baglanabilir.

[FN-o. ve lamivudin kombinasyonu additif veya si-
nerjistik antiviral etkileri ve ila¢ direncini azalttik-
lar1 veya geciktirdikleri icin giinimiizde KHB in-
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feksiyonunda Onerilen ve genis kabul goren teda-
vi seklidir (30). IFN ve lamivudin monoterapile-
riyle kombinasyon tedavisi, sonuclar1 birbirine
benzeyen ve genis hasta katiliml iki calismayla
degerlendirilmistir. ik calismada Schalm ve arka-
daslari, kombinasyon tedavisinin IFN ve lamivu-
din monoterapilerinden daha iistiin oldugunu bil-
dirmistir (12). Bunun aksine ikinci ¢calismada la-
mivudin ve IFN monoterapilerinin birbirlerinden
Gistiin olmadig1 ve kombinasyon tedavisinin ista-
tistiksel olarak anlaml bir yarar saglamadig bil-
dirilmistir (31). Hoofnagne ve arkadaslar1 da ben-
zer bir calismada, hemen hemen ayni sonuglar
elde etmislerdir (7). italya’da yapilan bir arastir-
mada ise bir y1l uygulanan lamivudin ile alt1 ay
uygulanan kombinasyon tedavileri karsilastiril-
mis ve HBV-DNA negatiflesme orani sirasiyla %19
ve %35 olarak bulunmustur (32). Ayni ¢alismada
niiks oran1 monoterapi grubunda %21, kombinas-
yon grubunda %7 olarak saptanmistir. Calisma-
mizda kombinasyon tedavisi alan 34 hastanin 25
(%73.5)’inde virolojik yanit, 24 (%70.6)’tinde biyo-
kimyasal yanit alinmustir. Ulkemizde yapilan iki ca-
lismada da benzer sonuclar elde edilmistir; Cin-
doruk ve arkadaslarinin calismasinda, tedavi so-
nu tam yanit oranlar1 kombinasyon tedavisi (%48)
alan grupta IFN monoterapisi (%42) alan gruba
gore istatistiksel olarak anlamli oranda yiiksek bu-
lunmustur (18). Celebi ve arkadaslarinin calisma-
sinda ise kombinasyon grubunda monoterapi gru-
buna oranla daha yiiksek HBV-DNA klerensi ve
ALT normalizasyonu elde edilmistir (33).

Bu arastirmada tedavi gruplar1 birbirleriyle karsi-
lastirildiginda tedavi sonu yamit, kalici yanit ve
niiks oranlar1 acisindan gruplar arasinda anlamli
bir fark yoktu. Hastalarin baslangic ve tedavi sonu
ALT ortalamalar1 gruplar arasinda karsilastirildigin-
da da anlaml fark bulunamadi, ancak her ii¢ grup-
ta da baslangi¢c ALT ortalamalari tedavi sonu ALT
degerlerine gore istatistiksel olarak anlamli oran-
larda yiiksekti. Bu sonu¢ KHB infeksiyonunda {i¢
tedavi rejiminin de biyokimyasal yanit agisindan
etkili oldugunu gostermekle birlikte, kombinasyon
grubunda istatistiksel anlamlilik daha belirgindi.

KHB hastalarinda IFN-o tedavisine yanit1 olumlu
yonde etkileyen iki parametre diisiik HBV-DNA
(< 200 pg/mL) ve yiiksek serum ALT (> 100 IU) di-
zeyleri olarak gosterilmektedir, ancak bu faktorle-
rin lamivudin tedavisine yanitla iligkisi gosterile-
memistir (34). Calismamizda tedaviye yanit ve-
ren ve vermeyen hastalarin baslangic ALT diizey-
leri arasinda anlaml bir fark yoktu, ancak IFN-o
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ve lamivudin monoterapi gruplarinda yanitsiz
hastalarin HBV-DNA diizeyleri yanithh hastalara
gore anlaml oranda yiiksek bulundu (sirasiyla,
p= 0.028 ve p= 0.009). Genel kaninin aksine lami-
vudin grubunda baslangic HBV-DNA diizeyleri ile
tedavi yanit1 arasinda iliski vardi ve HBV-DNA dii-
zeyi arttikca tedaviye yanit orani geriledi. Tedavi
oncesi yiiksek HBV-DNA diizeyi monoterapilerde
yiksek oranda yanitsizlikla iligkiliyken, kombi-
nasyon grubunda tedavi yanitini etkilemedigi go-
rilmiistiir. Bu sonuc¢ IFN-o ve lamivudin kombi-
nasyonunun additif veya sinerjistik antiviral etki-
lerine bagh olabilecegi gibi, hastalarimizin pek
cogunun prekor mutant susla infekte olmasiyla
da aciklanabilir. Prekor mutant suslara bagh in-
feksiyonlarda IFN-o. monoterapisine yanit oranla-
rinin disiik ve tedavi kesildikten sonra niiks
oranlarinin yiiksek oldugu bildirilmektedir
(24,35). Erhardt ve arkadaslari ise prekor mutant
ve mutant olmayan suslarin neden oldugu infek-
siyonlarda yaklasik %30 kalic1 yanit oram alindigi-
n1 ve iki grup arasinda fark bulunamadigim bildir-
mislerdir (36). Calismamizda prekor mutant sus-
larla infekte olan ve olmayan hastalarin tedavi
oncesi ve sonrasi ALT ortalamalar1 her grupta
karsilastirildi. IFN grubunda prekor mutant sus
infeksiyonlarinda tedavi ile ALT diizeyleri anlam-
I oranda azald1 (p= 0.001), ancak diger hastalar-
da gozlenen ALT diizeylerindeki azalma anlamli
degildi (p= 0.109). Ayrica, tedavi sonu ALT diizey-
lerinin prekor mutant suslarla infekte olan olgu-
larda diger olgulara gore anlaml oranlarda azal-
dig1 gozlendi (p= 0.020). Lamivudin grubunda da
benzer sekilde prekor mutant sus infeksiyonlarin-
da mutant olmayan infeksiyonlara oranla daha
basarili sonuclar alindi. Bu grupta prekor mutant
susla infekte KHB hastalarinin tamaminda HBV-
DNA kaybi gelisirken, mutant olmayan sus infek-
siyonlarinin hicbirinde HBV-DNA kaybi saptan-
madi. Bu verilerden prekor mutant sus infeksi-
yonlarinda lamivudin monoterapisinin ya da la-
mivudin iceren kombinasyon protokollerinin kul-
lanilmasinin daha iyi sonuc verebilecegi izlenimi
edinilmistir. Buna karsin sonuclarin iilkesel, bol-
gesel veya hasta popiilasyonu ile ilgili farkliliklar-
dan ya da lamivudin grubundaki hasta sayisinin
yetersizliginden kaynaklanabilecegi de diisiinii-
lebilir. Kombinasyon grubunda ise her iki alt
grupta da tedavi sonu ALT diizeyleri istatistiksel
olarak anlamli oranda geriledi (Tablo 4). Ozellik-
le prekor mutant olmayan suslarla infekte KHB
hastalarinin tedavisinde IFN ve lamivudin kombi-
nasyonunun iyi bir secenek oldugu sonucu orta-
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ya ¢ikmigtir. Sonuc olarak bu ¢alismada, I[FN-o ve
lamivudin monoterapileriyle bu iki ilacin kombi-
nasyonu arasinda tedavi sonu yanit, kalic1 yanit
ve niiks oranlar1 agisindan istatistiksel olarak an-
laml farklar gozlenmedi. Ote yandan tedavi 6nce-
si yiksek HBV-DNA degerlerinin monoterapi
gruplarinda cogunlukla tedaviye yanitsizlia ne-
den olurken, kombinasyon grubunda tedavi yani-
tin1 etkilemedigi goriilmiistiir. Prekor mutant sus-
larla infekte KHB hastalarinin virolojik yanit oran-
lar1 mutant olmayan suslarla infekte hastalara go-
re daha yiliksekti. Bulgular bu hastalarin tedavi-
sinde lamivudin veya lamivudin iceren kombinas-
yonlarin daha etkili olacagini diisiindiirmektedir.
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