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interferon alfa monoterapisi ve kombinasyon tedavisi
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Giris ve amag: Bu calismada, HBeAg pozitif ve HBeAg negatif kronik
hepatit B hastalarinda lamivudin monoterapisi, interferon alfa monotera-
pisi ve bunlarin kombinasyonunun etkinliklerinin degerlendirilmesi
amaclanmigtir. Gere¢ ve yontem: 2002 ve 2004 yillari arasinda ¢aligma-
ya toplam 128 hasta alinmis [65 HBeAg-pozitif ve 63 HBeAg-negatif];
21 hastaya lamivudin monoterapisi (HBeAg-pozitif = 11, HBeAg-nega-
tif = 10); 40 hastaya interferon alfa monoterapisi (HBeAg-pozitif = 23,
HBeAg-negatif = 17) ve 67 hastaya (HBeAg-pozitif = 29, HBeAg-nega-
tif = 38) kombinasyon tedavisi verilmigtir. Lamivudin monoterapisi alan
hastalara bes yil, interferon monoterapisi ve kombinasyon tedavisi alan
gruba bir yil takip ve tedavi diizenlenmigtir. Hastalarin tedavi altinda
iken altinc1 aydaki virolojik yanitlar, biyokimyasal yanitlar ve serokon-
versiyon oranlari degerlendirilmistir. Bulgular: HBeAg pozitif hastalar-
da, lamuvidin monoterapisi ile hastalarin %36.4’iinde, interferon mono-
terapisi ile %47.8’inde ve kombinasyon tedavisi ile %89.7’sinde HBV
DNA kaybi1 gozlenmistir. (p<0.01, kombinasyon tedavisi lamivudin ve
interferon ile kargilagtirildigina). Tedavi gruplari arasinda serokonversi-
yon ve ALT normalizasyon oranlari agisidan anlamli fark yoktur. HBe-
Ag-negatif hastalarda ise HBV DNA kaybi ve serokonversiyon oranlari
acisidan tedavi gruplart arasinda anlamli hicbir fark bulunmamigtir.
Sonug: Erken sonuglarimiz lamivudin-interferon kombinasyonunun, tek
basina lamivudin ya da interferon ile karsilastirildiginda, HBeAg pozitif
hastalarda daha yiiksek virolojik yanitlar saglayabilecegini gostermekte-
dir. Ancak prekor mutant vakalarda kombinasyon lehine bdyle bir fark-
Iilik gozlenmemistir.

Anahtar sozciikler: Kronik hepatit B, lamivudin, interferon,
kombinasyon, prekor mutant

GIRIS VE AMAC

Diinyada 350 milyon HBV tasiyicist bulunmakta-
dir (1) ve hepatit B diinyay: tehdit eden saglik un-
surlari arasindadir. Inaktif HBV asisinin kullani-
mi ile birlikte bu virus ile miicadelede énemli yol
alinmistir ancak gelismekte olan ve geri kalmis
tilkelerde 6nemli halk saglig1 sorunu olarak kar-
simiza ¢cikmaktadir. Kronik hepatit B'nin 6nemi
progresif olarak karaciger hasar1 yaparak son do-
nem karaciger yetersizligine kadar ilerlemesi ve
olimle sonuclanmasidir. HBV'U siroz zemininde

Background/aim: This study aims to evaluate the efficacy of lamivudi-
ne and interferon alpha monotherapies and their combination in HBeAg-
positive and HBeAg-negative chronic hepatitis B. Materials and
methods: Between 2002 and 2004, a total of 128 patients [65 HBeAg-
positive and 63 HBeAg-negative] were enrolled; 21 patients received la-
mivudine monotherapy (HBeAg-positive = 11, HBeAg-negative = 10),
40 received interferon-alpha monotherapy (HBeAg-positive = 23, HBe-
Ag-negative = 17), and 67 received the combination (HBeAg-positive =
29, HBeAg-negative = 38). The virologic responses, biochemical res-
ponses, and seroconversion rates were evaluated after 6 months.
Results: In HBeAg-positive patients, HBV DNA loss was observed in
36.4%, 47.8% and 89.7% of patients after lamivudine monotherapy, in-
terferon monotherapy and combination therapy, respectively (p<0.01,
combination vs. lamivudine and interferon). There was no significant
difference between treatment groups in terms of seroconversion and
ALT normalization rates. In HBeAg-negative patients, however, no sig-
nificant difference was found between treatment groups in terms of HBV
DNA loss and seroconversion rates. Conclusion: Our early results indi-
cate that lamivudine and interferon combination may provide higher vi-
rologic responses in HBeAg-positive patients compared to lamivudine or
interferon alone; however, such a difference in favor of combination was
not observed for precore mutant cases.

Key words: Chronic hepatitis B, lamivudine, interferon, combination,
precore mutant

veya siroz olmaksizin HCC gelisimi riskindeki ar-
tis yapmaktadir. HBV enfeksiyonun dogal seyrine
bakildiinda enfeksiyon, perinatal ve cocukluk
doéneminde alindiginda %90 oraninda kronikles-
mekte bu da karaciger sirozu ve HCC gelisimi ile
sonuclanmaktadir. Bu tablo HBV yiizey antijen
tastyiclik oran1 %5-6 olan ve bu yolla bulasin
onem kazandig: tilkemizde 6nemli bir halk sagh-
g1 sorunu olarak karsimiza ¢cikmaktadir.
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Bugtlin kronik aktif hepatit B tedavisinde kabul
goren tedavi ajanlan interferonlar (konvansiyo-
nel ve pegile IFN alfa 2a), niikleotid analogu olan
lamivudin (LAM) ve niikleotid analogu olan ade-
fovirdir (2). Bu ilaclar tek basina ya da kombine
olarak kullanilabilir. Interferonlar antiviral im-
munomodulatdr ve anti porliferatif etkiye sahip-
ken, niikleozid/niikleotid analoglar1 HBV polime-
razini etkileyerek antiviral etki gosterirler (3-5).
Tedaviye yanit degerlendirildiginde ilk kullanilan
ajan olan interferon (IFN) tedavilerinde diistik ka-
lic1 yanit orani ve ciddi yan etkiler ortaya ¢ikmis-
tir (6, 7). Niikleotid analogu olan lamivudin kul-
lanildiginda baslangicta ylksek tedavi sonu ya-
nit ve énemsiz yan etkilerle avantajli gibi goriin-
se de ilag kesildiginde %80-90’lara varan niiks ve
uzun sireli ila¢ kullaniminda ise ilaca rezistans
sorunu karsimiza gkmistir. fla¢ kesme zamani-
nin Ozelliklede AntiHBe pozitif hastalarda daha
belirgin olmak tizere bilinememesi HBV tedavisi-
nin giiniimiizdeki ¢ikmazidir. Bu nedenle de kom-
binasyon tedavilerinin 6zellikle IFN’larla kombi-
nasyonun dusiik direnc ile iliskili olabilecegi bil-
dirilmektedir HBV tasiyicilarinin 6zellikle Akde-
niz Ulkelerinde %40-80 oraninda precore mutant
oldugu bilinmektedir (8). Precor mutant (HBeAg
negatif) virus ile enfekte KHB hastalarinin progre-
sif kronik karaciger hastaligi ve siroz olusum ris-
kinin daha yiiksek oldugunu gostermistir (9, 10).
Bu nedenle kronik hepatit B’de e antijeninin 6ne-
mi vardir.

Biz de bu bilgilerin 15191 altinda prospektif olarak
yapilan calismamizda toplam 133 hastada IFN,
LAM monoterapileri ile IFN/LAM kombinasyo-
nun etkinligini, HBeAg (-) ve HBeAg (+) hastalar-
daki virolojik, biyokimyasal parametrelerdeki er-
kan degisiklikleri belirlemeyi amagladik.

GEREC VE YONTEM
Hastalar:

Tablo 1'de 6zetlendigi gibi Okmeydani SSK Egitim
Hastanesi 3. Dahiliye Hepatoloji Poliklinigi'nde
takip edilen toplam 133 hasta calismaya alinmis-
tir, ancak kombine tedavi alan 2 hasta ve LAM
alan 1 hasta takiplere gelmedigi icin, Kombinas-
yon tedavisi alan 1 hasta ve IFN alan 1 hasta ol-
mak tizere 2 hastanin IFN’a bagh gelisen pansito-
peni nedeni ile tedavileri kesildigi icin 128 hasta
(LAM monoterapi n=21, IFN monoterapi n=40,
kombine tedavi n=67) degerlendirmeye alindi.
Calismaya alinma kriterleri; 1) HBsAg pozitifligi

Tablo 1. Temel 6zellikler

Tedavi Guruplar:

Lamivudin _ Interferon alfa  Kombinasyon
Hasta sayisi (n) 21 40 67
Yas, y (ortalama) 3943 34.17 34.10
Erkek 16 28 51
Kadin 5 12 16
HBeAg-negatif 10 17 38
HBeAg-pozitif 11 23 29

2) serum ALT seviyesi >70 U/L {izerinde olan has-
talar (1,5 kat daha yiiksek olan) 3) Baslangig
DNA diizeylerinin PCR ile porzitifligi 4) HCV, HDV,
HIV antikoru veya antijeni negatifligi 5) Asit, 6zo-
fagus varisleri, HCC belirti ve bulgular1 yoklugu
6) Hastalarin daha oénceden IFN veya antiviral
kullanimi 6ykiisiiniin olmamas: olarak belirlen-
di. Biitlin hastalarda baslangic HBeAg ve antiH-
Be Ag degerlendirildi. IFN alan grupta 12 kadin
28 erkek (yas ortalamas: 34,1) LAM alan grupta
5 kadin 16 erkek (yas ortalamas: 39,4) LAM+IFN
alan grupta 16 kadin 51 erkek (yas ortalamasi
34,1) tespit edildi. Hastalar e antijenine gore ince-
lendiginde LAM alan 10, IFN alan 17, LAM+IFN
alan 38 hastanin e antijeni negatif olarak sap-
tand1 (precore mutant). Calisma icindeki her bir
hasta bilgilendirilerek rnzalar1 alinmis calisma
protokolii 1975 Helsinki Deklarasyonun etik ku-
rallarina baglanmistir. Okmeydan1 Egitim Aras-
tirma Hastanesi etik kurulu onay1 alinarak ¢alis-
ma baslatilmistir.

Degerlendirme ve Takip:

LAM monoterapisi alan grup 5 yillik takip ve te-
davi, IFN ve kombinasyon alan gruba ise 1yilhik
tedavi ve sonunda takip planlanmistir. Tim has-
talarin karaciger biyopsileri yapilmis olup en az
evre 1 fibrozis tespit edilmistir. Biitiin hasta grup-
lan tedavilerinin 6. ayinda degerlendirildi. LAM
100 mg/giin P. O., [FNalfa 2b10 MU 3 giin/hafta
subkutan uygulandi. IFN alan tim hastalar ilk 1
ayda 2 haftada 1 kez HCT, WBC, PLT, ALT, AST,
ure, kreatinin tayini yapildi. hematolojik yan et-
ki (ciddi trombositopeni, anemi, 16kopeni) goriil-
meyen olgularda tedaviye devam edildi ve ayda 1
defa WBC, PLT, HCT ALT, AST, lire kreatinin ta-
yinleri yapildi. LAM tedavisi alan hastalarda
WBC, PLT, HCT ALT, AST, ure kreatinin diizeyleri
ayda 1 defa o6lciildi. Biitiin hastalarin HBV DNA
diizeyleri 6 ayin sonunda PCR ile degerlendirildi.
Yine 6 ay sonunda biitlin hastalardan HBeAg ve
Anti HBe degerlendirildi. ALT diizeylerinin nor-
mal smirlar icerisine doénmesi (biyokimyasal
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yanit), DNA'nin PCR ile negatif hale gelmesi (vi-
rolojik yanit), HBe Ag (+) olan olgularda e antiko-
ru olusumu (serokonversiyon) tedavi yanitini de-
gerlendirmede kullanildi. Hastalarin tamaminda
6 ay sonunda HBsAg degerleri incelendi.

Biitiin hastalarin baslangi¢ ve tedavi sonrast tiro-
id fonksiyon testleri degerlendirildi.

Serolojik Viral Markirlar ve Biyokimyasal
Testler:

Hastalarda AntiHBe, HBeAg, HBsAg, Anti HCV,
Anti HDV ve Anti HIV ELISA yéntemi ile Okmey-
dani SSK Egitim ve Arastirma Hastanesi Mikrobi-
yoloji ve Seroloji Laboratuvarlari’'nda degerlendi-
rildi. Hastalarin ALT degerleri ayni merkezde bi-
yokimya laboratuvarlarinda standart kiter ile
spektrofotometrik olarak degerlendirildi.

HBV DNA Tespiti:

Glnimizde hastalarin tedavi 6ncesi ve tedavi
boyunca DNA diizeyi 6lctimlerinde PCR yontemi
uygulanmas1 Onerilmektedir (11). Serum HBV
DNA dizeyleri duyarliigi 10* copy/ml olan ‘in
house’ PCR metodu kullanilarak degerlendiril-
mistir.

Istatistiksel Analiz:

Tum hastalarnn istatistiksel degerlendirmesi Pear-
son Chi-Square ve Fisher’s Exact test yontemi ile
degerlendirildi. p degeri 0.05’'in altindaki veriler
istatistiksel olarak anlaml olarak kabul edildi.

SONUCLAR

Tim hastalar tedavinin 6. ayinda degerlendirme-
ye tabii tutularak biyokimyasal, virolojik ve HBe-
Ag (+) hastalarda serokonversiyon acisindan de-
gerlendirildi ve sonugclar bildirildi.

INF alan 2 hastada (kombinasyon tedavisi alan 1
erkek, IFN monoterapisi alan 1 kadin) pansitope-
ni gelismesi nedeni ile calisma dis1 birakilmistir.
LAM tedavisine bagl yan etki ve intolerans tespit
edilmemistir.

HBV DNA Yanit1 (Virolojik Yanit):

HBeAg pozitif hastalarda HBV DNA kayb: lami-
vudin monoterapisi, interferon monoterapisi ve
kombinisyon terapisi olarak siras1 ile %36.4,
%47.8 ve %89.7 tespit edilmistir (p<0.01, kombi-
nasyon tedavisi lamivudin ve interferon ile karsi-
lastinldiginda). HbeAg negatif hastalarda farkh
tedaviler ile benzer sonuclar elde edilmistir (sirasi
ile 80%, 94.1% and 97.4%, biitlin karsilastirma-
lar icin p>0.05). (Tablo 2).

Tablo 2. Tedavi guruplarina gore yanit oranlari

Tedavi Guruplar:
Lamivudin Interferon Kombinasyon

alfa

HBeAg-pozitif hastalar

Virolojik yanitlar, n (%) 4(364) 11 (47.8) 26 (89.7)*
Biyokimyasal yanitlar, n (%) 6 (54.5) 14 (60.8) 17 (58.6)
Serokonversiyon, n (%) 3(27.3) 11 (47.8) 24 (82.7)
HBeAg-negatif hastalar

Virolojik yanitlar, n (%) 8 (80) 16 (94.1) 37 (974)
Biyokimyasal yanitlar, n (%) 7 (70) 14 (82.4) 34 (89.5)

*p<0.01, kombinasyon tedavisi ile diger iki monoterapiden daha anlamli sonug
alinmugtir.

Serokonversiyon (Serolojik Yanit):

HBeAg pozitif hastalarnn tiimiinde tedavi grupla-
n arasinda anlaml fark tespit edilmedi. Serokon-
versiyon oranlan lamivudin monoterapisi, inter-
feron monoterapisi ve kombinisyon terapisi ola-
rak sirasi ile %27.3, %47.8 ve %58.6 olarak tespit
edilmistir (biittiin karsilastirmalar icin p>0.05).

ALT yanit1 (Biyokimyasal Yanit):

HBeAg pozitif ve HBeAg negatif hastalarda teda-
vi gruplan arasinda biyokimyasal yanit olarak
farklilik yoktu. HBeAg pozitif hastalarda ALT nor-
malizasyonu oranlart lamivudin monoterapisi,
interferon monoterapisi ve kombinisyon terapisi
olarak sirasi ile %54.5, %60.8 ve %82.7 olarak
tespit edilmistir (p> 0.05). HBeAg negatif hasta-
larda ise oranlar sirasi ile %70, %82.4 ve %89.5
tespit edilmistir (p>0.05).

Hicbir hastada tedavinin 6. ayinda HBsAg nega-
tif hale gelmedi . HBeAg pozitif hastalar arasinda
virolojik yanit kombinasyon tedavisi alanlarda
belirgin daha yiiksekti (p< 0.01) ancak degerlen-
dirilen diger parametrelerde biitiin tedavi grupla-
11 arasinda farkhlik yoktu. (Sekil 1).
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p<0.01 kombinasyon tedavisi diger iki tedavi ile kargilagtirildiginda,

Sekil 1. Viral yanit oranlari
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TARTISMA

Kronik hepatit B'li olgularda tedavi yanitinin de-
gerlendirmesinde serum transaminaz diizeyleri,
HBV DNA ve e antijeni serokonversiyonunun ta-
kibi 6nemli parametrelerdir ve 2-4 hafta aralik-
larla transaminazlar, tedavinin basinda sonunda
ve 6 ay sonra HBs Ag, HBeAg, anti-HBe ve HBV
DNA bakilmalidir (12). Serokonversiyon ile infek-
tivite ve replikasyonda baskilanma meydana ge-
lir. HBeAg pozitif hastalarda, IFN alfa ile tedavi
sonucu %30-40 oraninda serokonversiyon sap-
tanmis olup tedavi siklikla toksisite nedeni ile si-
nirlanmistir. Lamivudin daha iyi tolere edilebilir
bir yillik tedavi ile %15-20 oraninda serokonver-
siyon elde edilir. Tedavinin devami ile serokonver-
siyon orani artar (13). Bizim calismamizda teda-
vinin 6. ayindaki lamivudin ve IFN monoterapi-
leri sonucu sirasi ile serokonversiyon orani %27,3
ve %47,8 olarak karsimiza ¢ikmaktadir. Kombi-
nasyon tedavisi ile ise bu oran daha da artmis
(%58,6) oraninda tespit edilmistir. Ancak bu
oranlar g6z 6niine alindiginda ti¢ gurup arasinda
serokonversiyon yaniti agisindan istatistiksel ola-
rak anlamhilik tespit edilmemistir (p>0,05).
Cin’de yapilan bir calismada hastalara 12 ay si-
reyle LAM+ IFN, LAM, IFN verilerek yapilan teda-
vi sonunda serokonversiyon oranlari sirasi ile
%46.7, %13.3, %33.3 tespit edilmistir. Bu calis-
madaki serokonversiyon oranlari bizim ¢alisma-
mizdaki 6. ay sonuclan ile benzerlik gdstermekle
birlikte DNA negatiflesmesi orani ayni ¢calismada
sirast ile %90-80-46.7 tespit edilmistir (14). Kendi
calismamizda kombine tedavi ve IFN monotera-
pisi icin benzer sonuclar ortaya c¢ikarken (sirasi ile
%89. 7-47.8) LAM monoterapisi alan grupta viro-
lojik yanit %36.4 gibi diisiik degerlerde saptan-
mistir. Yine aynm1 calismada biyokimyasal yanit
tedavi gruplarina gore sirasi ile %90-80-53 olarak
bildirilmistir (14). Bu sonuca gore de LAM mono
terapisinde calismamizda daha diisiik sonug elde
edilmistir (%54.5) bu iki durumun tedavi stiresi
ile iliskili olabilecegi unutulmamalidir. HBeAg
pozitif hastalarda yapilan farkl bir calismada ise
yine {i¢ grup olusturulmus 12 ay LAM, IFN mono-
tedavisi, kombinasyon alan gruba 1 ay lamivu-
din, 12 ay lamivudin+ IFN, 6 ay lamivudin verile-
rek gercgeklestirilmistir (15). Bu calismada ise
DNA negatiflesmesi LAM, IFN, LAM+ IFN grupla-
rinda sirasi ile %99-55-88 olarak tespit edilmistir.
Bu calisma ile karsilastirildiginda da LAM mono
terapisi alan grupta virolojik yanit calismamizda
cok daha diisiik bulunmustur. Bu sonuclar bize

LAM mono terapisi HBeAg pozitif olan hastalar-
da en az 1 yil stire ile devam edilirse, virolojik ve
biyokimyasal yanit oranlarini yiiksek oranda art-
tirabildigimizi distindiirmektedir 6te yandan se-
rokonversiyon olusumunda 6 aylik tedavi ile 1
yillik tedavi arasinda Cin’de yapilan calisma ile
kendi calismamiz arasinda bir farklihk saptan-
mamistir.

Toplamda baktigimizda 128 hastanin 65’'inin
(%50,8) HBeAg negatif saptanmistir bu da bizim
toplumumuzda hepatit B virusunun yiiksek oran-
da precore mutant oldugunu gostermektedir ve
bu durum tedavi yaklasiminda énemlidir. HBeAg
negatif hastalarda temel problem kalici yanitin
olusmamasidir. Bu hastalarda tedavi yaniti ALT
normalizasyonu ve DNA'nin negatiflesmesi ile
degerlendirilir. HBeAg negatif hastalarla yapilan
bir calismada 216 hastaya 5-12 ay, 3 MU subku-
tan IFN alfa verilmistir, 7 yillik takip stiresi so-
nunda hastalarin %18.1'inde kaliar yanit tespit
edilmistir (16). 2003 yilinda yaymnlanan EASL
consesus raporunda haftada 3 kez 5-6 MU dozun-
da 12 ay stire ile IFN alfa tedavisine tedavi sonu
yanitin %60, kalic1 yanitin da %20-25 oldugu bil-
dirilmistir ve bir kontrendikasyon yoksa ilk sece-
nek olarak uygulanmasi 6nerilmistir (17). Yapi-
lan bir calismada HBe Ag negatif 136 hastada 6
ay siire ile 9-10 MU IFN alfa tedavisi uygulanmis-
tir tedavi sonu yanit orani % 84.5 bulunurken, bu
oran 6. ayda %68.2'ye, 1. yilda %52.0’q, 2. yi1lda
%31,1’e daha sonraki yillarda ise %28.6, %22.8,
%19'a dismiis 7. yilda kalic yanit %12.7 saptan-
muistir (18). Mevcut olan calismamizda ise 6 aylik
IFN tedavi sonunda 17 hastanin 16’sinda yanit
alinmistir (%94.1) bu sonug¢ daha 6nceki calisma-
lar ile benzer sonug verirken, Istanbul Tip Fakiil-
tesinde 6 aylik IFN tedavisi sonrasi yanit %55
saptanmistir (19). Precore mutantlarda kombi-
nasyon tedavisi ile 12 aylik tedavi sonunda %93
oraninda biyokimyasal ve virolojik yanit elde
edilmis ve devamli yanit 104. haftada %14 bu-
lunmustur (20). Kendi calismamizda kombinas-
yon tedavisi ile virolojik ve biyokimyasal yanit s1-
rast ile %97.4 ve %89.5 tespit edilmistir bu sonuc-
lar daha 6nceki calismalar ile uyumlu bulunmus-
tur. Yayinlanan bir ¢calismada Lamivudun mono-
terapisi ile HBeAg negatif hastalarda 6. ve 12. ay-
da PCR yontemi ile degerlendirilen DNA yaniti
%68 saptanmis 18. ayda %52'ye dismistir. 6.
ayda biyokimyasal yanit %88 saptanmistir, 12.
ayda %96 olan biyokimyasal yanit 18. ayda %68
tespit edilmistir. DNA yaniti kaybolan biitiin
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hastalarda YMDD mutasyonu tespit edilmistir
(21). Kendi calismamizda LAM monoterapisinde
virolojik ve biyokimyasal yanit sirasi ile %80 ve
%70 tespit edilmis olup benzer sonu¢ alinmistir.
Yapilan bir diger calismada LAM’e IFN eklenmesi
LAM monoterapisine kiyasla tedaviye cevap
oranlarinda bir artisa (%55 vs %70) sebep olma-
mistir (22). Kendi calismamizda precore mutant
hastalarda iki tedavi grubu karsilastirildiginda
LAM ve LAM+ IEN yaniti1 virolojik ve biyokimya-
sal olarak yanitlar sirasi ile %80-%70 ve %97.4-
89.5 tespit edilmis olup iki grup arasinda istatis-
tiksel olarak fark tespit edilmemistir. Precore mu-
tant hastalarda LAM+ IFN kombinasyon tedavisi
ile LAM monoterapisinin sonuglarinin benzer ol-
dugu belirten calismalarla (23) bizim ¢alismamiz
benzer sonuclar vermistir.
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