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Ozet

Amacg

Bu calismada, HBeAg pozitif ve HBeAg negatif kronik
hepatit B hastalarinda Lamivudin (LAM) monoterapisi ile
Pegile-interferon alfa (PEG-IFNa) monoterapisi
etkinliklerinin karsilastiriimasi amaglanmistir.

Materyal ve Metod

Bu calismada, 2003-2007 yillari arasinda Yuzincu Yil
Universitesi Tip Fakiiltesi Gastroenteroloji  klinigine
basvuran ve kronik hepatit B infeksiyonu tanisi konup
tedavi edilen toplam 61 hastanin tedaviye cevaplari
retrospektif olarak incelendi. 16 hasta HBeAg pozitif, 45
hasta HBe Ag negatifti. 34 hastaya (HBeAg-pozitif = 8,
HBeAg-negatif= 26) Lamivudin (LAM) monoterapisi
ortalama 24.4+2.3 ay ve 27 hastaya (HBeAg-pozitif = 8,
HBeAg-negatif = 19) Pegileinterferon alfa (PEG-IFNa)
monoterapisi 1240 ay verildi ve her iki grup tedavi sonrasi
6 ay izlendi.

Bulgular

iki tedavi grubu igin yaslar arasinda istatistiksel olarak fark
yoktu (LAM grubu: 39.8, PEG-IFNa:38.2, p>0,05 ). Her iki
tedavi grubunda HBeAg pozitifligi oranlari arasinda fark
istatistik olarak anlamh degildi (p>0,05). iki tedavi grubu
arasinda HAI (Hepatik Aktivite Indeks) ve FIB (Fibrozis)
ozelliklerinin ortancalari (Medyanlari) arasinda istatistiksel
olarak anlamh fark yoktu (p>0,05). Tedavi 6ncesi HBV
DNA diizeyleri; HBeAg pozitif hastalarda 10° kopy/ml,
negatiflerde 10* kopy/ml den yiiksek olan tiim hastalar
tedavi  kriteri tagimaktaydi. Tedavi ©ncesi hastalarin
ortalama ALT diizeyi 129.0£15.5 1U olup baslangictaki ALT
ortalamalari iki grup arasinda farkli degildi (p>0,05).
Sonug

LAM ve PEG-IFNa tedavileri arasinda kalici cevap
benzerdir ve gruplar arasinda istatistik olarak fark
olusturmamistir.  Literatirle  kargilastiriidiginda  bizim
calismada kalici cevaptaki basari orani daha fazla olmakla
beraber anlaml fark olusturmamistir. Basari oranimizdaki
bu ylksekligi tedavi sonu izlem siremizin kisa olmasi ve
hasta uyumunun tam olmasindan kaynaklandigina
baglayabiliriz.

Anahtar Kelimeler: Kronik Hepatit B, peg-IFN, lamivudin.

Abstract

Aim

This study aims to compare the efficacy of lamivudine
(LAM) and interferon alpha (PEG-IFNa) monotherapies in
HBeAg positive and HBeAg negative chronic hepatitis B.
Materials and Methods

This study was carried out between the years 2003 and
2007 at the Medicine Faculty of Yuzuncu Yil University
(YYU). Totally, 61 patients, who applied to the
Gastroentrolgy Clinic at YYU have been diagnosed as
chronic hepatitis B, and their responses to the treatment
were retrospectively analyzed. Whereas sixteen patients
had HBeAg positive, 45 patients had HBeAg negative.
Lamivudin (LAM) mono-therapy, an avarage 24.4 + 2.3
months, has been given to the 34 patients (HBeAg
positive=8, HBeAg negative=26), PEG-IFNa monoterapy,
an avarage 1210 months, has been given to the 27
patients (HBeAg positive=8, HBeAg negative=19) and both
of the treatment groups have been followed 6 months after
the treatment.

Results

There was no difference between groups for age (LAM:
39.8 years: PEG-IFNa:38.2 years, p>0.05). In each two
treatment group, the differences among the rates of
HBeAg positivity weren't statistically significant. There was
no statistically significant difference between two treatment
groups for HAI (Hepatic activity Index) and FIB (Fibrosis)
mean values (p>0.05). The levels of HBV DNA before
treatment were accepted high if HbeAg positive patients
have 10° copy/ml DNA and HbeAg negative patients have
10* copy/ml DNA. All of the patients have carried these
criterions. The average ALT levels of the patients before
the treatment were 129.0+15.5 and there was no
statistically significant difference between two treatment
groups for ALT (p>0,05).

Conclusion

Permanent viral response between LAM and PEG-IFNa
treatments are similar. Both of the treatments have been
successful when compared to the literature. We did not
observe any differences between two treatment modality.
We, also, believe that the shortness of the observation
time after the treatment and the bad compliance of the
patients to the treatment have affected the rate of the
success of treatment.
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Girig

Dinyada 350 milyon Hepatit B Viris (HBV)
tasiyicisi bulunmaktadir ve HBV dinyayi tehdit
eden saglik unsurlari arasindadir’. Hepatit B
virsl, siroz ve/veya siroz olmaksizin hepato-
selliler kanser (HCC) gelisim riskini artirmak-
tadir. HBV’nin Akdeniz Ulkelerinde % 40-80
oraninda prekor mutant oldugu bilinmektedir’.
Prekor mutant (HBeAg negatif) virs ile enfek-
te kronik hepatit B (KHB) hastalarinda, 6zellik-
le progresif kronik karaciger hastaligi ve siroz
olugsum riskinin daha yiksek oldugu gosteril-
mistir™®. Bu nedenle kronik hepatit B'de
HBeAg’nin énemi vardir. Kronik B hepatitinin
tedavisinde onayli birgok ilag vardir. Esasinda
hem kullanim hem de etki sekilleri yéninden 2
grup ilagtan sdz edilebilir; interferonlar ve nuk-
leos(t)id analoglari. Bu ilaglar tek basina ya da
kombine olarak kullanilabilir. interferonlar
antiviral, immunomodulatér ve anti proliferatif
etkiye sahipken, nikleozid/nlkleotid analoglari
HBV polimerazini etkileyerek antiviral etki gés-

terirler>®.

Lamivudin

Sitozin analogudur. Bu ajanla tedavi ile,
HBeAg pozitif Anti-HBe
serokonversiyonu; 3.ayda % 10-15; 12.ayda %
15-20; 18.ayda % 20; 36.ayda % 40dir.

Serokonversiyon, hastalarin 2/3’liinde kalicidir;

hastalarda

bu hastalarin bir kisminda zaman igerisinde
HBsAg'de negatiflesebilir. HBeAg negatif
kronik HBV hepatitinde HBV- DNA ve ALT
yaniti, HBeAg pozitif hastalikla aynidir. Ancak
tedavi kesildiginde hastalarin blyik
cogunlugunda niks sozkonusudur. Tedaviye
devam edilmesi ise lamivudine direng
gelismesi riski tagir. Direng gelisimi 1.yillda %
15-25, 2.yilda % 35-40 iken, 4.yilda % 70’e

erigir. Lamivudin su ana kadar, en emniyetli

nukleozid analogu olmasina karsilik, yanit
kaybi ve histolojik progresyon ile neticelenen
direng gelisimi en dnemli sorundur.

PEG-IFN a-2b

Janssen ve ark.’nin’ 2005 yilinda Lancette
yayinlanan ¢ok merkezli, randomize uluslara-
rasi c¢alismalarinda HBeAg pozitif kronik
hepatit B hastalarinda PEG-IFNa-2b’nin tek
basina kullanimi ile PEG-IFNa-2b ve lamivudin
(LAM) kombinasyonunun etkinligi karsilastiril-
mistir. PEG-IFNa-2b’ye lamivudin eklenmesi
tedavi sonu basariyl arttirmakla birlikte kalici
yanitta PEG-IFNa-2b monoterapisine kiyasla
bir Gstlnlik saglamamistir. Sonugta; PEG-
IFNa-2b’nin kronik hepatit B tedavisinde etkin
ve iyi tolere edilen bir ajan oldugu, kalici
HBeAg temizlenmesi ve viral yukteki azalma
oranlarinin bu endikasyonda daha &nce
yapillmis ve rapor edilmis olan tim tedaviler
diizeyinde, ya da daha yuksek oldugu ifade

edilmigtir.

Materyal ve Metod

Bu calismaya, 2003-2007 vyillari arasinda
Yizinch Yil Universitesi (YYU) Tip Fakdltesi
Gastroenteroloji poliklinigine bagvuran 16-63
yas arasindaki, klinik, biyokimyasal, serolojik
ve histopatolojik olarak kronik hepatit B
infeksiyonu tanisi konan toplam 61 hasta
alindi. 34 hastaya LAM monoterapisi, 27
hastaya PEG-IFNa monoterapisi verildi. LAM
monoterapisi; hastalara ortalama 24.4+2.3 ay,
PEG-IFN monoterapisi ise 12+0 ay verilerek

her iki grup tedavi sonrasi 6 ay izlendi.

Lokosit sayisi <3000/mm?®, hematokrit <% 30,
trombosit  sayisi <75.000/mm?, protombin
zamanl kontrole gére 3 saniye daha uzun olan
ve anti-HDV, Anti-HCV veya anti-HIV, antinlik-
leer antikor (ANA), antimitokondrial antikor

(AMA) pozitifligi olan hastalar ile Karaciger
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sirozu, Wilson hastaligi, hemokromatoz, HCC
veya baska bir malign hastaligi olanlar,
kontrolsliz diabet, tiroid hastaligi, ileri evre kalp
veya bobrek yetmezligi gibi ciddi sistemik
hastaligi olanlar; ilag-alkol aliskanhgi, psikoz-
depresyon gibi ciddi psikiyatrik hastalk éykusu
olanlar ile gebelik ve laktasyon dénemindeki
kadinlar calisma disinda tutuldu.

Verilerin Toplanmasi

Tedavi 6ncesi dénemde tam kan sayimi, total
biyokimya, eritrosit sedimentasyon hizi, prot-
rombin zamani, viral hepatit serolojisi, HBV-
DNA, ANA, AMA, tiroid fonksiyon testleri
calisildi. Hastalar tedavi suiresince ilk ay her
hafta, daha sonra PEG-IFNa tedavisi sonuna
kadar her ay ve LAM tedavisi déneminde Ug¢
ayda bir kez hematolojik ve biyokimyasal
parametrelerle izlendi. Ayni dénemlerde hasta-
larin kullanilan ilaca bagh yan etkileri kayde-
dildi. Ayrica, tedavi sirasinda Ug¢ ayda bir ve
izlem déneminde 3. ve 6. ayda bir kez HBV-
DNA ve viral hepatit serolojisi aragstirildi.
Hepatit markerlari ABBOTT AXSYM system
(USA), HBV DNA ise Real time PCR Tagman
48 Roche ile galigildi. Tedavi 6ncesi toplam 46
hastaya karaciger biyopsisi yapildi. 15 hasta
biyopsiyi kabul etmedi. Histopatalojik degerlen-
dirmede Knodell skorlama sistemi kullanildi.
Tedavi sonunda ise higbir hasta karaciger
biyopsisini kabul etmedidi i¢in tedavi sonu
histopatolojik dederlendirme yapilamadi.
Tedavi gruplari

Kronik hepatiti B tanisi konulan hastalar iki
gruba ayrnildi:

a) PEG-IFNa-2b grubu; (Oniki ay sureyle, haf-
tada bir gin 1.5 mcg/kg subkutan)

b) Lamivudin grubu; (Ortalama 24.4 ay
sureyle, ginde 100mg oral).

Hastalara tedavi bagslama kriterleri

1. HBsAg pozitifligi (ali aydan daha fazla
sliren)

2. Serum ALT seviyesi 1,5 kat daha yiksek
olan (alti aydan daha uzun sireli)

3. Baslangic DNA dizeylerinin PCR ile
pozitifligi

4. Histopatolojik incelemede kronik aktif hepatit
(KAH) tanisi konmasi [Knodell skoru ile HAI
(Hepatik Aktivite indeksi) 4 puan ve Ustii]
(Biyopsiyi kabul etmeyen hastalarda
histopatolojik kriter dikkate alinmamistir)
Degerlendirme ve Takip

LAM monoterapisi alan grup ortalama 24.4 ay,
PEG-IFNa grubu ise ortalama 1 yillik tedavi
aldi ve her iki grup tedavi sonrasi 6 ay takip
edildi. Toplam 46 hastaya karaciger biyopsisi
yapildi. 15 hasta biyopsiyi kabul etmedi. Batin
hasta gruplari tedavilerinin her 3 ayinda, tedavi
sonu ve izlemin 6. ayinda degerlendirildi.
PEG-IFNa alan tim hastalarda ilk ayda 2
haftada bir kez rutin laboratuar testleri kontrol
edildi. Hematolojik yan etki (ciddi trombosito-
peni, anemi, I6kopeni) goérilmeyen olgularda
tedaviye devam edildi ve 3 ayda bir kontrole
cagrildi. LAM tedavisi alan hastalarda lokosit,
trombosit, hematokrit, ALT, AST, Ure ve
kreatinin dizeyleri 3 ayda bir defa ol¢uldu.
Tum hastalarin HBV DNA duzeyleri tedavi
sirasinda U¢ ayda bir ve izlem déneminde 3-6
ayda bir kez degerlendirildi. Yine her iki grup
icin ayni surelerde buitiin hastalarin HBeAg,
Anti HBe ve HBsAg ile serum albimin,
globdlin, ALT AST, protrombin zamani,
trombosit ve tiroid fonksiyonlari degerlendirildi.
ALT duzeylerinin normal sinirlar igerisine
dénmesi (biyokimyasal cevap), DNA'nin PCR
ile negatif hale gelmesi (virolojik cevap) ve
HBeAg pozitif olan olgularda anti-HBe olusumu
(serokonversiyon) tedavi cevabini

degerlendirmede kullanildi.
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Serolojik Viral Markirlar ve Biyokimyasal
Testler

Hastalardan alinan serum Anti-HBe, HBeAg,
HBsAg, Anti HCV, Anti HDV ve Anti HIV ELISA
yontemi ile calismak lizere YYU Tip Fakiiltesi
Mikrobiyoloji ve Seroloji laboratuarlarinda de-
gerlendirildi. Hastalarin serum ALT degerleri
ayni merkezde biyokimya laboratuvarlarinda
standart kitler ile spektrofotometrik olarak
degerlendirildi. HBY DNA 06lgimi, duyarliigi
10° copy/ml olan ‘in house’ PCR metodu
kullanilarak degerlendirildi.

Istatistiksel Analiz

Tdm istatistik degerlendirmeler SPSS 10.0
(llinois, USA) kullanilarak yapildi. Veriler
ortalama zxstandart sapma olarak verildi ve
p<0.05 anlamli kabul edildi. Grup ici degisken-
lerin analizinde paired t- testi, grup ortalamala-
rint karsilastirmada t testi, grup oranlarini
karsilastirmada ise z-testi uygulandi

Tedaviye cevap kriterleri

Tedavi sonu tam cevap: Tedavi sonunda
biyokimyasal ve virolojik cevabin olmasi
ve/veya HBsAg'nin kaybi.

Kalici cevap: Tedavisi kesildikten alti ay sonra
biyokimyasal ve virolojik cevaplarin devam
etmesi.

Cevapsizlik: Tedavinin Gg-alti ayinda ylksek
serum ALT duzeyi ve HBV-DNA pozitifliginin
devam etmesi.

Niiks: Tam cevap veren hastalarda tedavi
kesildikten alti ay sonra serum ALT dizeyinin
yukselmesi ve /veya HBV-DNA‘nin pozitif-
lesmesi olarak tanimlandi.

Tedaviyi sonlandirma kriterleri

PEG-IFNa tedavisi alan grupta hastalarin ilaci
tolere edememeleri, ortaya c¢ikan hematolojik
degisikliklerin doz modifikasyonlariyla duzel-

memesi, karaciger sirozu, dekompanse karaci-

der hastaligi veya HCC gelismesi, hastalarin
ilaglari kullanmamasi veya dizensiz kullan-
masi ya da kontrollere gelmemesi tedaviyi

sonlandirma kriterleri olarak kabul edildi.

Bulgular

Hasta populasyonu

Calismaya her iki grupta da tedavilerini
tamamlamis ve tedavi sonrasi izlemleri
gerceklestiriimis olan toplam 16-63 yas arasin-
daki 61 hasta dahil edildi. Bunlarin 48
erkek,13’'0 kadin ve yas ortalamalari 39,4 idi.
Her iki grubun yaslari arasinda istatistik olarak
anlamli fark yoktu (E: 39,8; K: 38,2; p<0.05) 16
hasta HBeAg pozitif, 45 hasta HBeAg negatif
idi. HBeAg pozitif hastalarin 8'ine LAM 8’ine de
PEG-IFNa verildi. HBeAg negatif 45 hastanin
ise 26° sina LAM, 19'una PEG-IFNa tedavisi
verildi. Her iki tedavi grubunda HBeAg yuzde-
leri arasinda fark istatistik olarak anlamh
degildi. Hastalarin HAI ortalamasi 9p (puan)
(LAM alanlarda 8p, PEG-IFNa alanlarda 10p),
fibrozis (FIB) ortalamasi 1p (LAM alanlarda 1p,
PEG-IFNa alanlarda 1p) olup her iki tedavi
grubunda HAI ve FiB o&zelliklerinin medyan
degerleri arasindaki farklar anlamli degildi
(p<0.05). Tedavi 6ncesi HBV DNA duzeyleri:
HBeAg pozitiflerde 10° kopya/ml, negatiflerde
10* kopya/ml nin (izerindeki degerler yiiksek
olarak tanimlanmis olup tim hastalar bu
kriterleri tasimaktaydi. Ancak duzeyler sinirli
Olcimler nedeniyle kantitatif olarak verileme-
mistir. Tedavi dncesi hastalarin ortalama ALT
dizeyleri:  129.0£15.5 U (LAM alanlarda
136,7+24.1 U, PEG-IFNa
119,3+£17,7 1U) olup baslangictaki ALT ortala-
malari iki grup arasinda farkh degildi (p>0.05).

alanlarda

Tedavi sonrasi ortalama ALT dizeyi 51.3+9.2
(LAM alanlarda 54.3+15.7, PEG-IFNa alanlar-
da 47,616,75) olup aralarinda istatistik olarak
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anlamli fark yoktu. Tedavi 6ncesi ve sonrasi

ALT ortalamalarn karsilastirildiginda her ki

tedavi grubunda da fark istatistik olarak

Tablo 1. Kronik HBV hastalarinda tedavi sonuglari (% )

anlamliydi (p<0,05). Tedavi sonrasi cevaplar

Tablo 1'de verilmistir.

LAM (34 hasta)

Peg — IFN (27 hasta)

Kronik HBV hastalari

HBeAg (+) HBe Ag(-) Toplam HBeAg (+) HBeAg(-) Toplam
(n=8) (n=26) (n=34) (n=8) (n=19) (n=27)
HBeAg serokonversiyonu 3 (37,75) 3(37,75) 3(37,75) 3 (37,75)
HBV-DNA negatiflesmesi
) ) 3(37,75) 17 (65) 20(59) 3(37,75) 13 (68) 16 (59)
(Viral Klirens)
Biyokimyasal cevap
3 (37,75) 21 (81) 24 (70,5) 5(62,5) 13 (68) 18 (66,6)
(ALT normallesmesi)
HBs Ag kaybi 0 0 0 - 0
Tedavi sonu cevap 3 (37,75) 17 (65) 20 (59) 3(37,75) 13 (68) 16 (59)
Niks 1(12,5) 3(115) 4117 0 2 (10,5) 2(7,5)
Kalici cevap 2 (25) 14 (54) 16 (47) 3(37,75) 11 (58) 14 (52)

1. Serokonversiyon: LAM alanlarda 3 (% 37,5),
PEG-IFNa alanlarda 3 (% 37,5) olmak Uzere
toplam 6 hastada gézlendi.

2. Virolojik cevap: LAM ve PEG-IFNa tedavileri
esit oranlarda HBV DNA klirensi saglamistir (%
59).

3. Biyokimyasal cevap: Her iki tedavi grubu
arasinda anlamli olarak farkl bulunmadi (%
70.5’a kargl % 66.6; p>0.05).

4. HBs Ag kaybi: Hi¢bir hastada HBs Ag kaybi
olmadi.

5. Tedavi sonu cevap: LAM tedavisi alanlarda
% 59, PEG-IFNa alanlarda % 59 olup esitti.

6. Niiks: LAM tedavisi alanlarda 4(% 11.7),
PEG-IFNa alanlarda 2 (% 7.5) hastada
g6zlendi. Her iki tedavi grubu arasinda nuks
oranlari agisindan anlamh farkhlik bulunmadi
(p>0.05).

7. Kalici cevap: LAM alanlarda % 50, PEG-
IFNa alanlarda % 55 olup istatistik fark yoktu
(p>0,05).

Sonug olarak, her iki grup arasinda tedavi

parametreleri acisindan anlamh bir fark

bulunamadi (p>0.05).

Tartisma

PEG-IFNa ile yapilan bir faz Il ¢alismasinda,
HBe Ag pozitif hastalarda % 33’lik lik bir
HBeAg serokonversiyonu, baska bir calismada
ise % 29-32 arasinda bir serokonversiyon
% 32-41
oranlarinda ALT normallesmesi ve % 42 HBV

bulunmustur. Ayni calismalarda

DNA negatifligi elde edilmistir. Bu hastalar 12

ay
oraninin % 45’e ulastigi biIdiriImistirg'lo. Benzer

izlendiginde, HBeAg serokonversiyonu
sekilde HBeAg negatif hastalarda 12 aylik
PEG-IFNa tedavisi sonrasi % 45 HBV DNA
% 66 ALT
saglanmlgtlrg. Ulkemizde yapilan gok merkezli
HBe Ag negatif hastalarda 12 aylik PEG-IFNa
tedavisinde % 26 HBV DNA negatiflesmesi, %
42 ALT normallesmesi gozlenmistir. HBeAg

negatifligi ve normallesmesi

negatif hastalarda yapilan c¢alismanin uzun
takibinde  PEG-IFNa  monoterapi
alanlarda tedavi sonrasi 24.ayda HBV DNA

sureli
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negatifligi % 28 ve ALT normallesmesinin % 32
oraninda devam ettigi gdézlenmistir. Bu
sonuglar, elde edilen cevabin PEG-IFNa
tedavisi alan HBeAg pozitif hastalarda, HBeAg
negatif hastalara goére daha fazla oranda
korunabildigini gostermektedir. Ayrica PEG-
IFNa ¢alismalarinda % 3-9,5 arasinda degisen
HBsAg kaybi oldugu bildirilmistir'".

HBeAg pozitif hastalarda PEG-IFNa ile yapilan
baska bir ¢alismada, HBeAg kaybi % 35 ve
HBeAg serokonversiyonu % 29 olarak

gijr[]lmijg’([]rll'12

. Cok uluslu, ¢cok merkezli bir
calismada HBeAg pozitif 814 hastada Peg
IFN-alfa, 48 hafta slireyle uygulandiginda, 6.
ayin sonunda ALT normallesmesi % 41,
HBeAg serokonversiyonu % 32, HBV-DNA
diizeyinde azalma (<10° kopya/ml ) % 32 ve
HBsAg seroklirens % 3 olarak goriilmiistir™*.
PEG-IFNa ile HBeAg pozitif hastalarda LAM
tedavisine gére de Ustin tam cevap elde

edilmistir (% 32'e % 19)™.

HBeAg negatif hastalarla yapillan tam
karsilastirma c¢alismasinda, PEG-IFNa, LAM
dan daha ust duzeyde bir etkinlik géstermistir
(% 59'a % 44 ALT normallesmesi, % 43’e %
29 HBV-DNA kaybi). Marcellin ve ark.*>nin
yurattigu ¢ok merkezli calismada kalici cevap

% 40’larin Gzerinde bildirilmigtir.

Bizim calismamizda Peg-IFN alan HBeAg
pozitif hastalardaki serokonversiyon, HBV DNA
negatiflesmesi ve ALT normallesmesi sirasiyla
% 37,75, % 37,75 ve % 62.5; kalici cevap ise
% 37,5 olarak bulunmustur. PEG-IFNa alan
HBeAg negatif hastalarda, HBV DNA
negatifles-mesi ve ALT normallesmesi esit
oranda olup % 68, kalici cevap ise % 58'dir.
PEG-IFNa alan toplam hastada kalici cevap %
52'dir. Literatire baktigimizda HBV DNA

kaybinda ve kalici cevapta daha basaril

olunmustur (% 52 ye karsi % 40)'°. Ancak
izlem slUremiz 6 ay iken literatirde bir yillik
izlem s6z konusudur (uzun sire izlemde kalici
cevap orani dismektedir). PEG-IFNa tedavisi
alan HBeAg pozitif ve HBeAg negatif hastalar
kendi aralarinda karsilagtirildiklarinda; HBV
DNA negatiflesmesi, ALT normallesmesi, teda-
vi sonu tam cevap ve kalici cevap oranlari
HBeAg negatiflerde daha ylksek oldugu
g6zlenmektedir. Ancak istatistik olarak anlamli
degildi (p>0.05). Niks agisindan bakildiginda
ise bu oran HBeAg negatiflerde fazla bulundu

ve istatistik olarak anlamliydi (p<0.05).

LAM In HBeAg pozitif ve negatif vakalardaki
etkiniligi cesitli calismalarda ortaya konmus-
1817 Bu ajan ile bir yillik tedavi, HBV
DNA'y ortalama 4 log dusurir, vakalarin % 25
ile % 35’inde HBeAg kaybina, ortalama % 17

18,19

tur

oraninda da serokonversiyona neden olur
LAM ile HBeAg pozitif vakalarda 5 yillik sero-
konversiyon orani % 50’yi bulmaktadir. ALT
orani ne kadar yulksekse elde edilen basari
orani o kadar fazla olmustur. Ornegin ALT’si
normalin 5 katindan daha yuksek olanlarda, 2-
5 kat ylksek olana gore serokonversiyon daha
ylksektir (% 49 ‘a karsi % 47)%°.

Tedavinin uzatilmasi cevap oranini artirmakta-
dir’?%. Bizim calismamizda LAM tedavisi alan
hastalarimizda  ALT  dUzeyleri normalin
ortalama 3 katiydi ve ortalama 2.5 yillik tedavi
sonu HBeAg serokonversiyon orani % 37
olmustur. Bu literattr ile uyum saglamaktadir.
HBeAg negatif prekor /kor promoter mutant
HBV enfeksiyonunda LAM ile elde edilen ALT
ve HBV DNA cevabi HBeAg (+) hastalardan
farkli degildir. Bu grup hastada tedavinin hedefi
belli degildir ve genellikle ALT normallesmesi
ile HBV DNA negatiflesmesine dayanir. Kalici

antiviral cevap bir yil sonunda vakalarin ancak
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% 15-20'sinde bildiriimistir’®. Bizim calismada

bu oran % 25 olarak bulunmustur.

HBeAg negatif hastalarda LAM’In kisa sureli
kullanimi (48 hafta) ile yapilan calismalarda
ylksek oranlarda (% 60 ve (izeri) cevap elde
edilmesine ragmen, bu hastalarin izlemlerinde
yuksek  oranlarda niksler  gordimustar.
Marcellin ve ark.®
rinda LAM, LAM ile PEG-IFNa kombinasyonu

ve PEG-IFNa tedavileri sonunda gruplar

nin ¢ok merkezli calismala-

arasinda anlamh fark tespit edilmemistir.
Shouval ve ark.,”* 648 HBeAg negatif hastada,
100mg/gin  LAM verildiginde; 48 haftanin
sonunda, % 73 HBV DNA negatiflesmesi (400
kopya/mI'nin  altinda) gdzlemislerdir. Bu
caismada LAM alan HBeAg pozitif
hastalardaki serokonversiyon, HBV DNA
negatiflesmesi, ALT normallesmesi deger-
lerinin 3’G de % 37,75 olup kalici cevap % 25
olmustur. Kalici cevap orani literattir verilerine
uyum saglamakta ise de HBeAg negatif
hastalara gore oldukga disuktir (% 25’e karsi
% 54). Ancak bu istatistik fark olusturmamistir.
Bu durum, HBeAg pozitif hasta sayimizin az
olmasindan kaynaklanmis olabilir. Literaturle
karsilagtirildiginda  serokonversiyon  orani
benzerdir. LAM alan HBeAg negatiflerde ise
HBV DNA negatiflesmesi % 65, ALT
normallesmesi % 80, kalici cevap ise % 54
olmustur. LAM alan toplam hastada kalici
cevap ise % 47 olmustur. Literatir ile
karsilastirildiginda HBV DNA negatiflesmesi
daha ylksek oranda (% 80) bildirilmistir. Kalici
cevap bizim calismamizda daha yuksek
bulunmasina ragmen tedavi gruplari arasinda
istatistik olarak fark yoktu. Ancak bizim izlem
slUremiz tedavi sonrasi 6 ay oldugundan bu
oran bir yil ve sonrasi daha azalabilir. LAM
alan HBeAg pozitif ve HBeAg negatif hastalar

kendi aralarinda karsilastinldiginda, LAM
tedavisi HBeAg negatif hastalarda daha
basarili bulunmustur. Ozellikle ALT normalles-
mesi ve kalici tam cevaptaki basarisi istatistik
olarak anlamlidir (p<0.05). Dizelmemesi yada
karaciger sirozu, dekompanse karaciger
hastaligi veya HCC gelismesi, hastalarin
ilaclan kullanmamasi veya dizensiz
kullanmasi ya da kontrollere gelmemesi teda-
viyi sonlandirma kriterleri olarak kabul edildi.
Ozetle, Kronik Hepatit B infeksiyonunda
HBeAg serokonversiyonu, LAM alan hastalar-
da %37,5, PEG-IFNa alanlarda %37,5; Viral
klirens LAM alan hastalarda %59, PEG-IFNa
alanlarda da benzer sekilde %59 bulunmustur.
ALT normallesmesi ise her iki tedavi grubu
arasinda anlamli olarak farkli bulunmamistir
(%70,5 vs %66,6). Calismamizda LAM ve
PEG-IFNa tedavilerinde kalici  cevaplar
benzerdir (%47 ve %52) ve literatiirle karsilas-
tinldiginda bu tedavi oranlari daha yuksek

bulunmustur.

Sonug olarak, her iki tedavi grubu arasinda
Kronik Hepatit B infeksiyonunun iyilesme para-
metreleri acgisindan anlamli  bir fark bulu-
namamistir. Ozellikle, kalici cevabin yurt igi ve
yurt digi literatur verilerine gbre daha yuksek
bulunmasi HBV infeksiyonunun endemik
oldugu bdlgemiz icin sevindirici bir gelismedir
ve hastalarin uzun sureli takibini gerekli
kilmaktadir. Bunun yaninda, tedavi boyunca
hastalarin iyi egitimi ve tedaviye uyum
saglanmasinin tedavi basarisinda etkili oldugu

kanaatindeyiz.
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