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Kronik hepatit B (KHB) tedavisinde, üzerinde 
uzlaşılan ve 1992 yılında FDA tarafından onayla-
nan ilk ajan interferon alfa olmasına karşın, alınan 
kalıcı yanıt oranı ancak %30-40 düzeylerine ulaşa-
bilmektedir (1).  

Lamivudin, HIV için geliştirilmi ş olan bir 
nükleozid analoğudur. HVB DNA düzeyini 
%100’e yakın oranlarda baskılamasına rağmen, 

monoterapi uygulamasını takiben gelişen direnç ve 
relaps, bu ilacın etkinliğini kısıtlamaktadır(2) . 

Timik hormonların T lenfosit olgunlaşmasın-
daki rolü ve immünomodülatör etkilerinin bilinme-
si, sentetik bir timik hormon türevi olan timozin 1 
alfa’nın uzun yıllar doğumsal ya da kazanılmış 
immün yetersizlik durumlarında kullanılmasına 
olanak sağlamıştır. Viral hastalıkların kronikleş-
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Özet 
Amaç:Son zamanlarda literatürde kronik hepatit B (KHB) 

enfeksiyonu tedavisinde farklı ajanlarla yapılacak kom-
binasyonlarının etkisinin araştırılması önerilmektedir. 
Bugün için KHB enfeksiyonunda en iyi tedavi modeli bi-
linmemektedir.  

Materyal ve Metot: Bu amaçla daha önce kronik hepatit B 
tanısı alarak interferon alfa tedavisi uygulanan ve yanıt 
alınamayan 3 hastada eş zamanlı başlanan timozin 1 alfa 
(0.9 mg/m2  haftada 2 gün sc) ve lamivudin (4 mg/kg/gün 
max 100 mg) kombinasyonunun tedavi sonu (erken dö-
nem) ve tedaviden bir yıl sonra (geç dönem) etkinliği de-
ğerlendirildi. 

Bulgular :Her üç hastamızda da ne tedavinin tamamlandığı 
altıncı ayda, ne de yaklaşık bir yıllık takip dönemi so-
nunda HBeAg/anti HBe serokonversiyonu gelişmedi. Đki 
hastada tedavi sonunda negatifleşen HBV DNA, takip-
lerde yeniden pozitifleşerek devam etti. 

Sonuç: Çalışma gurubunu oluşturan üç KHB enfeksiyonlu 
olguda timozin 1 alfa ve lamivudin kombinasyonunun 
etkin olmadığı gözlendi. 

 

Anahtar Kelimeler:  Kronik hepatit B, Kombinasyon tedavi,  
                                   Lamivudin, Timozin 1 alfa 
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 Summary 
Aim: Combination therapy with different classes of agents in 

chronic hepatitis B (CHB) infection has recently been 
emphasized to be investigated for their efficacious in 
most recent studies. Up to date, the best treatment modal-
ity is unknown in patients with CHB infection. 

Material and method: Results of treatment with thymosine 1 
alpha (0.9 mg/m2 twice a week sc) in combination with 
lamivudine (4 mg/kg/day max 100 mg) in three patients 
with chronic hepatitis B infection who did not respond to 
interferon alpha treatment regimen were investigated at 
the end of therapy (early response) and one year later 
(delayed response).  

Results: HBeAg/antiHBe seroconversion did not occur neither 
at the end of the six months of the treatment period nor 
after one year following the discontinuation of this com-
bination therapy. Two patients had HBV DNA clearance 
at the end of the treatment, but have relapsed during the 
follow-up period.  

Conclusion: Combination therapy of thymosin 1 alpha and 
lamivudine was not found to be effective in three patients 
with CHB infection. 

Key Words: Chronic hepatitis B, Combination therapy,  
                      Lamivudine, Thymosin 1 alpha 
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mesindeki immünopatolojinin daha iyi aydınlatıl-
masından sonra kronik B ve C hepatitlerinin teda-
vileri ile de gündeme gelmiştir(3).  

KHB tedavisinde alınan tam yanıt oranlarının 
arzu edilen düzeyde olmaması, yanıtsız hastalarda 
siroz ve hepatosellüler karsinoma gelişme olasılı-
ğının yüksek olması, yeni tedavi arayışlarının gün-
deme gelmesine neden olmaktadır.   

Bu amaçla kliniğimizde KHB enfeksiyonu ta-
nısıyla standart doz ve sürelerde (5MU/m2 haftada 
3 gün sc, 6 ay süre ile) interferon alfa tedavisi uy-
gulanan, ancak yanıt alınamayan, tedavileri üze-
rinden en az bir yıl geçmiş olan 3 hastada eş za-
manlı başlanan timozin 1 alfa ve lamivudin kom-
binasyonunun etkinliği araştırıldı.  

Materyal ve Metot 
Dicle Üniversitesi Tıp Fakültesi Çocuk Sağlığı 

ve Hastalıkları Anabilim Dalı, Pediatrik Gastroen-
teroloji Ünitesi’nde serolojik, virolojik, biyokim-
yasal ve patolojik olarak KHB enfeksiyonu tanısı 
konulup, Ocak 1997’ de 6 aylık interferon alfa ile 
tedavi programına alınan ancak tedavi sonrasında 
yanıtsız oldukları kabul edilen ve bu tedavi üzerin-
den en az bir yıl geçmiş olan üç hasta çalışmaya 
alındı.   

Yaklaşık bir yıllık takip dönemi sonunda hasta-
nın HBsAg ve HBeAg seropozitifliğinin devam 
etmesi, ALT’nin normalin 1,5 katından fazla olması 
( > 60 IU/L), HBV DNA’larının pozitif olması ve 
karaciğer biyopsisinde inflamatuar aktivitenin >4 
olması çalışmaya katılma kriteri olarak kabul edildi.  

Olgularda hepatit C veya D enfeksiyonu, 
dekompanse karaciğer hastalığı, lökopeni, 
trombositopeni, anemi, epilepsi ya da başka bir 
nörolojik hastalık bulgusu yoktu. 

Hematolojik, biyokimyasal ve serolojik çalış-
malar Dicle Üniversitesi Tıp Fakültesi Merkez 
Laboratuarı bünyesindeki ilgili departmanlar tara-
fından çalışıldı. Seroloji için  üçüncü kuşak ELISA 
kitleri (EQUIPAR-Đtalya) ile Tecan Minilyser 
ELISA cihazı kullanıldı.  

HBV DNA, sıvı hibridizasyonu tekniği kulla-
nılarak (Hybrid Capture, Digene Diagnostics, 
Beltsville, MD. Cutoff, 5 pg/ml) çalışıldı. 

Patolojik tanı için, tedavi öncesinde 
ultrasonografi eşliğinde karaciğer iğne biyopsileri 
yapıldı. Biyopsi materyalleri %10 formaldehit 
içinde saklanarak aynı patoloji uzmanı tarafından 
Knodell skorlaması ile değerlendirildi(4).  

Kombinasyon tedavisi olarak, her 3 olguya da 
timozin 1 alfa, 0.9 mg/m2 haftada 2 gün s.c.  
(Zadaxin 1.6 mg amp) ve lamivudin, 4 mg/kg/gün 
(max 100 mg) (Zeffix 100 mg tb) eş zamanlı ola-
cak şekilde 6 ay süre ile başlandı.  

Hastalar tedavi sonunda ve tedavinin tamam-
lanmasından 1 yıl sonra serolojik, virolojik, biyo-
kimyasal parametrelerle birlikte, kombinasyon 
tedavisinin oluşabilecek olası yan etkileri açısından 
değerlendirildi. 

Bulgular 
Yaşları 12, 13, 14 yıl olan üç erkek çocuk ça-

lışma gurubuna alındı. Birinci olguda interferon alfa 
tedavisinden sonraki yaklaşık bir yıllık takip dönemi 
sonunda, HbsAg (+) ve HBeAg (+), ALT 142 IU/L, 
HBV DNA > 2000pg/ml, karaciğer biyopsisinde 
inflamatuvar aktivitenin 8/18 olması üzerine başla-
nan kombinasyon tedavisinin sonunda; HBsAg (+), 
HBeAg (-), anti HBs(-), anti HBe(-), HBV DNA < 
5pg/ml, ALT 154 IU/L idi. Tedavinin sonlanmasın-
dan sonra HBV DNA ve HBeAg yeniden pozitifleş-
ti. Tedavinin tamamlanmasının üzerinden yaklaşık 
bir yıl geçmesine rağmen HBsAg ve HBeAg 
seropozitifliği, HBV DNA > 2000 pg/ml, ALT 280 
IU/L şeklinde devam etmektedir. 

Đkinci olguda (olgu 1’in kardeşi), kombinas-
yon tedavisinin öncesinde; HBsAg (+), HBeAg 
(+), HBV DNA > 2000 pg/ml, karaciğer biyopsi-
sinde inflamatuvar aktivite 6/18, ALT 144 IU/L 
bulundu. Tedavi tamamlandığında HBsAg (+), 
HBeAg (-), anti HBs  (-), anti HBe (-), HBV DNA 
< 5pg/ml, ALT 152 IU/L idi. Bir ay sonra HBV 
DNA ve HBeAg yeniden pozitifleşti. Tedavinin 
tamamlanmasının üzerinden yaklaşık bir yıl geç-
mesine rağmen HBsAg ve HBeAg seropozitifliği, 
HBV DNA > 2000 pg/ml, ALT 78 IU/L şeklinde 
devam etmektedir. 

Üçüncü olguda; kombinasyon tedavisi önce-
sinde; HBsAg (+), HBeAg (+), anti HBs ve anti 
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HBe negatif, ALT 62 IU/L, AST 60 IU/L, HBV 
DNA> 2000 pg/ml, karaciğer biyopsisi inflamatuar 
aktivitenin 6/18 olduğu saptandı. Tedavi sonunda 
ALT 28 IU/L, HBV DNA ve HBeAg negatifleş-
mesine rağmen HBsAg seropozitifliği devam edi-
yordu. HBeAg negatifleşmesi ve ALT’nin normal 
sınırlar içinde bulunması nedeni ile bu hastada 
lamivudine ara verilmeden monoterapi şeklinde bir 
yıl süre ile devam edilmesine karar verildi. Ancak 
bu süre sonunda da HBeAg serokonversiyonu ge-
lişmemişti. Bir yıl sonunda HBsAg (+), HBeAg  
(-), anti HBs(-), anti HBe (-), HBV DNA < 5pg/ml, 
ALT 27 IU/L, AST 30 IU/L bulundu. 

Tartı şma 
Kronik Hepatit B enfeksiyonu dünyada en 

yaygın enfeksiyöz hastalıklardan biridir. Bugün 
için dünyada 350 milyondan fazla kişi HBV taşıyı-
cısıdır (5). Siroz ve hepatosellüler karsinoma, 
HBV’ye bağlı gelişen kronik karaciğer hastalığının 
başlıca komplikasyonudur ve en önemli ölüm ne-
denlerindendir. Yaş, cins, HBeAg varlığı, hastalı-
ğın süresi, mutasyon varlığı, etnik grup ve eşlik 
eden diğer viral enfeksiyonlar hastalığın 
progresyonu üzerinde oldukça etkilidir (6).  

Bugün için çocuk yaş gurubunda da KHB te-
davisinde üzerinde uzlaşılan tedavi yaklaşımı 
interferon alfadır. Bu konuda yapılmış olan ve 
çocuk yaş gurubundaki en kapsamlı çok merkezli 
randomize kontrollü bir çalışmada interferon alfa 
monoterapisi ile olguların yaklaşık olarak 1/3 ünde 
olumlu yanıt alınmıştır (1). Asya dan yapılan ça-
lışmalarda bu oran daha da azalarak %10-20 dü-
zeylerine inmektedir(7,8). Olguların %50’den faz-
lasında kalıcı yanıt alınamamakta, bu olgularda 
ileri yaşlara doğru progressif karaciğer hastalıkları 
oluşmaktadır. Bu durum alternatif tedavi arayışla-
rını gerekli kılmaktadır. 

Đmmünolojik çalışmalar, HBV spesifik T hüc-
re yanıtının bozulmuş olmasının HBV enfeksiyo-
nunun kronikleşmesinin esas nedeni olduğunu 
göstermiştir (9). Normal vakalarda viral 
infeksiyonlara sellüler defekt eşlik etmekte ve 
timik fonksiyonda azalma süpresif etkiye neden 
olmaktadır. Timik hormonlar T hücre aktivitesini, 

NK fonksiyonunu, interferon yapımını artırarak 
hücresel immüniteyi  düzeltmekte ve viral enfeksi-
yonları kontrol etmektedir. Timozin 1 alfa, T hücre 
proliferasyonunu artırması, T helper hücre aktivas-
yonu sağlaması, aktive T hücrelerden interferon 
gamma salınmasının uyarılması, T hücreleri yüze-
yinde IL-2 reseptörlerinin sentezinin ve NK hücre-
lerinin aktivitelerinin artırılması, kemik iliği ana 
hücre proliferasyonu, T hücrelerindeki apoptozisin 
baskılanması, antiviral bir protein olan 2',5'-
oligoadenylate sentetazın sentezini artırması gibi 
etkileri ile antiviral etki gösterir (9). Bu etkileri ile  
malign melanom, hepatosellüler karsinom, ilaç 
direnci olan tüberküloz enfeksiyonu ve DiGeorge 
sendromunda da kullanılmaktadır (10). 

Lamivudin, HBV replikasyonunu etkin bir bi-
çimde baskılaması ve yüksek tolerabilitesi nede-
niyle KHB tedavisinde yeni bir umut olmuştur. 
Ancak hücre içinde replike olmayan ve viral 
mRNA sentezini yürüten covalantly closed circular 
(ccc) DNA’ya etkisi olmaması nedeniyle kullanıl-
dığı sürece replikasyon baskılanmakta, ilaç kesil-
diğinde replikasyon kaldığı yerden devam etmek-
tedir(2). Bu yüzden HBeAg serokonversiyonu 
gelişmeyen hastalarda ne kadar süre ile kullanıla-
cağı henüz bilinmemektedir. Kore’den yapılan bir 
çalışmada HBeAg serokonversiyonu olsa bile yük-
sek oranda relapslar bildirilmiştir (11). Diğer bir 
sorun da direnç gelişimidir. Lamivudin 
monoterapisinin dört yıllık takip sonuçlarında di-
renç oranı %66’ya kadar yükselmektedir (12). 

Son zamanlarda sentetik orijinli bir timik 
polipeptit olan timozin 1 alfa’nın KHB’de 
remisyon sağladığı ve HBV DNA replikasyonunun 
baskıladığı gösterilmiştir (13,14). Otuzüç  hastanın 
değerlendirildiği bir çalışmada 17 hastaya timozin 
1 alfa 0.9 mg/m2 6 ay süre ile haftada iki gün, 16 
hastaya INF 5MU  haftada 3 gün şeklinde öneril-
miş, tedavi sonunda tam yanıt oranları timozin 
gurubunda %29.4, INF gurubunda %41.2 olarak 
bulunmuştur. Altı aylık izlem dönemi sonunda bu 
oranlar sırası ile %41.2 ve %25 şeklinde değişmiş-
tir. Sonuç olarak timozin alfanın etkin bir tedavi 
olduğu ve uzun dönemde HBV DNA’yı 
baskılayabileceği kanaatine varılmıştır (13).  
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Chien ve ark. yaptığı çalışmada 98 KHB has-
tası randomize olarak 3 guruba ayrılarak, grup 1’e 
26 hafta süre ile 1.6 mg timozin 1 alfa, grup 2’ye 
52 hafta aynı dozda timozin 1 alfa veriyor, grup 3 
ise kontrol gurubu olarak ayrılıyor. Bu hastalarda 
tam yanıt oranı tedavi sonunda her üç grupta da 
benzer olmasına rağmen tedavinin başlangıcından 
itibaren 18. ayda gruplarda tam yanıt oranları sırası 
ile %40.6, %26.5, ve %9.4 olarak bulunmuştur. Bu 
oranlar kontrol gurubuna göre anlamlı derecede iyi 
olarak yorumlanarak timozinin geç dönem etkisi 
olarak kabul edilmiştir(14). 

Buna karşın Zavaglia, 44 anti HBe ve HBV 
DNA’ları müspet olan  bir grup, randomize olarak 
ikiye bölünmüş, gurubun birine 0.9 mg/m2 haftada 
iki gün timozin 1 alfa kullanılırken diğer guruba 
plasebo verilmiş, tedavinin tamamlanmasından 6 
ay sonra HBV DNA negatifleşmesi ve ALT 
normalizasyonları tedavi gurubunda %14, kontrol 
gurubunda %4 bulunmuş, bu oran istatistiksel ola-
rak anlamlı bulunmamış, bunun sonucu olarak 
timozin 1 alfa monoterapisinin KHB’de yanıt ora-
nını arttırmadığı sonucu çıkarılmıştır (15).  

Mutchnick, HBV DNA ve HBeAg pozitif 97 
hasta plasebo kontrollü çift kör çok merkezli ola-
rak çalışmaya alınmış, bunların 49’una 1.6 mg 
timozin 1 alfa, 48’ine plasebo  uygulanmış, tedavi 
sonunda tam yanıt oranı tedavi gurubunda  %14, 
plasebo gurubunda %4 bulunmuştur. Tedaviden 
sonraki ilk yıl içinde gecikmiş yanıt olarak değer-
lendirilen ve timozin gurubunda %10, plasebo 
gurubunda % 8 oranında yanıt alınmış, bu yeni 
olgularla birlikte toplam yanıt oranları tedavi guru-
bunda %25 kontrol gurubunda %13’e yükselmiştir. 
Geç etkilerine rağmen timozin 1 alfanın etkinliği 
birçok çalışmada bahsedildiği gibi yüksek olmadı-
ğı sonucu çıkartılmıştır (16)  

Son yıllarda yapılan çalışmalarda kombine 
yaklaşımlara ağırlık verilmesinin gerekliliği vurgu-
lanmaktadır. Đnterferon alfa, timozin 1 alfa, aşı, 
nükleozid analoglarının kullanıldığı ikili ya da üçlü 
kombinasyonlar literatürdeki yerini almaya başla-
mıştır (17-20). Đmmünumodülatörler ile antiviral-
lerin sinerjik etki gösterdiğinin ispatından sonra 
çalışmalar bu yönde ağırlık kazanmıştır (21). Bu 

sayede mutant suş oluşması ve direnç gelişme ola-
sılığı daha da azalacağı da vurgulanmıştır. 

Leung ve arkadaşlarnın yaptığı çalışmada, 
HBeAg ve HBV DNA pozitif 11 olguda timozin 1 
alfa 6 ay süre ile kullanılırken, ilave olarak da 
HBeAg negatif oluncaya kadar lamivudin ve 
famsiklovir kullanılması planlanmış, bir yıl içinde 
%64 HBeAg serokonversiyonu, hastaların tümün-
de ALT normalizasyonu  ve HBV DNA kaybı 
sağlanmıştır. Sonuç olarak timozin alfa ile 
lamivudin ve famsiklovir kombinasyonların etkili 
ve güvenli olduğu vurgulanmaktadır(22). 

Çalışmamızda, timozin 1 alfa ve lamivudin 
kombinasyonunun kullanıldığı 3 olguda ne tedavi-
nin tamamlandığı altıncı ayda, ne de yaklaşık bir 
yıllık takip dönemi sonunda HBeAg/anti HBe 
serokonversiyonu gelişmedi.  

Kronik viral hepatitlerde gerek timozin 1 alfa 
gerekse lamivudin ile yapılan çalışmaların büyük 
çoğunda yüksek tolerabiliteden bahsedilmektedir. 
Bizim olgularımızda da ne tedavi sırasında ne de 
takip süresi içinde herhangi bir yan etkiye rastlan-
madı.  

Timozin 1 alfanın kullanıldığı gerek 
monoterapi çalışmaları, gerekse çeşitli antiviraller 
ile kombine tedavi çalışmalarında birbirinden çok 
farklı sonuçların alınmış olması olguların standar-
dizasyonundaki farklılıklardan kaynaklandığı dü-
şünülmektedir.  

Sonuç olarak çalışmamızdaki olgulardan hiç-
birinde ne tedavi ne de takip dönemi sonunda yanıt 
alınamamış olmasının nedeni  olguların naive ol-
maması, çalışma gurubunun küçük olması ya da 
bazı çalışmaların sonucunda belirtildiği gibi 
timozin 1 alfanın etkinliğinin zayıf olması ile izah 
edilebilir. Bu ya da bunun gibi tedavi yaklaşımları-
nın etkinliğini daha iyi değerlendirmek için çok 
merkezli ve geniş serilerden oluşan çalışmalara 
ihtiyaç vardır. 
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lıkları Anabilim Dalı, Gastroenteroloji Bilim Dalı Baş-
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dolayı teşekkür ederiz. 
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