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Ozet Summary

Amagc:Son zamanlarda literatiirde ki hepatit B (KHB Aim: Combination therapy with different classes of agén
enfeksiyonu tedavisinde farklh ajanlarla yapiladahn- chronic hepatitis B (CHB)nfection has recently be
binagonlarinin etkisinin argdirilmasi  énerilmektedi emphaized to be investigated for their efficacious
Bugun icin KHB enfeksiyonunda en iyi tedavi modeh bi most recent studies. Up to date, the best treatmedt-
linmemektedir. ity is unknown in patients with CHB infection.

Materyal ve Metot: Bu anacla daha 6nce kronik hepati Material and method: Results of treatment with thymosin
tanisi alarak interferon alfa tedavisi uygulananyaar alpha (0.9 mg/ftwice a week sc) in combination w
alinanayan 3 hastadg eamanli bglanan timozin 1 all lamivudine (4 mg/kg/day max 100 mg) in three pati
(0.9 mg/mM haftada 2 giin sc) ve lamivudin (4 mg/kiyig with chronic hepatitis B ifection who did not respond
max 100 mg) kombinasyonunun tedavi sonu (erken do- interferon alpha treatment regimen were investiyat
nem) ve tedaviden bir yil sonra (ge¢ donem) etkirle- the end of therapy (early response) and gear late
gerlendirildi. (delayed response).

Bulgular:Her U¢ hastamizda da ne tedavinin tamamia Results: HBeAg/antiHBe seroconversion did notcac neithe
altinci ayda, ne de yakl& bir yillik takip donemi so- at the end of the six months of the treant period nc
nunda HBeAg/anti HBeesokonversiyonu galmedi. Iki after one year following the discontinuation ofstlgian-
hastada tedavi sonunda negagiéle HBV DNA, takip- bination therapy. Two patients had HBV DNA clearan
lerde yeniden pozitifierek devam etti. at the end of the treatment, but have relapsedglunie

Sonug Calsma gurubunu okturan iig KHB enfeksiyon follow-up period.
olguda timozin 1 alfa ve lamivudin kombinasyunur Conclusion: Combination therapy of tlmosin 1 alpha ar
etkin olmadgi gozlendi. lamivudine was not found to be effective in thredignt:

with CHB infection.

Anahtar Kelimeler: Kronik hepatit B, Kombinasyon tedavi, Key Words: Chronic hepatitis B, Combination therapy,
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Kronik hepatit B (KHB) tedavisinde, Gizerinde monoterapi uygulamasini takiben geh direng ve
uzlssilan ve 1992 yilinda FDA tarafindan onayla- relaps, bu ilacin etkirgini kisitlamaktadir(2) .
nan ilk ajan interferon alfa olmasina far, alinan

. . .
kalici yanit orani ancak %30-40 duzeylerinesaia daki rolt ve imminomodaulator etkilerinin bilinme-

bilmektedir (1). si, sentetik bir timik hormon turevi olan timozin 1
Lamivudin, HIV icin gelgtiriimis olan bir alfa'nin uzun yillar dgumsal ya da kazanilgi
nikleozid analgudur. HVB DNA dizeyini immin yetersizlik durumlarinda kullaniimasina

%100'e yakin oranlarda baskilamasingmman, olanak sglamistir. Viral hastaliklarin kroniklg

Timik hormonlarin T lenfosit olgungmasin-
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mesindeki imminopatolojinin daha iyi aydinlatil-

masindan sonra kronik B ve C hepatitlerinin teda-

vileri ile de giindeme geluntir(3).
KHB tedavisinde alinan tam yanit oranlarinin

arzu edilen dizeyde olmamasi, yanitsiz hastalard

siroz ve hepatoselltler karsinoma gele olasili-
ginin yiksek olmasi, yeni tedavi arggrinin gin-
deme gelmesine neden olmaktadir.

Bu amacla klingimizde KHB enfeksiyonu ta-
nisiyla standart doz ve siirelerde (5M8@maftada
3 gun sc, 6 ay sure ile) interferon alfa tedavisi u

Buinyamin DKICi ve Ark.

Patolojik tani i¢in, tedavi ©Oncesinde
ultrasonografi diginde karagier igne biyopsileri
yapildi. Biyopsi materyalleri %10 formaldehit
icinde saklanarak ayni patoloji uzmani tarafindan

(Ji<nodell skorlamasi ile derlendirildi(4).

Kombinasyon tedavisi olarak, her 3 olguya da
timozin 1 alfa, 0.9 mg/f haftada 2 giin s.c.
(Zadaxin 1.6 mg amp) ve lamivudin, 4 mg/kg/gun
(max 100 mg) (Zeffix 100 mg tb)sezamanli ola-
caksekilde 6 ay sure ile kkandi.

Hastalar tedavi sonunda ve tedavinin tamam-

gulanan, ancak yanit alinamayan, tedavileri izelanmasindan 1 yil sonra serolojik, virolojik, biyo-

rinden en az bir yil gecsiiolan 3 hastadaseza-
manli balanan timozin 1 alfa ve lamivudin kom-
binasyonunun etkindi arastirildi.

Materyal ve Metot
Dicle Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk S
ve Hastaliklari Anabilim Dali, Pediatrik Gastroen-
teroloji Unitesi’nde serolojik, virolojik, biyokim-
yasal ve patolojik olarak KHB enfeksiyonu tanisi
konulup, Ocak 1997’ de 6 aylik interferon alfa ile

kimyasal parametrelerle birlikte, kombinasyon
tedavisinin olgabilecek olasi yan etkileri agisindan
degerlendirildi.

Bulgular
Yaslari 12, 13, 14 yil olan U¢ erkek ¢cocuk ca-
lisma gurubuna alindi. Birinci olguda interferon alfa
tedavisinden sonraki yaki bir yillik takip dénemi
sonunda, HbsAg (+) ve HBeAg (+), ALT 142 1U/L,
HBV DNA > 2000pg/ml, karager biyopsisinde

tedavi programina alinan ancak tedavi sonrasindanflamatuvar aktivitenin 8/18 olmasi Uzerineslaa

yanitsiz olduklari kabul edilen ve bu tedavi Uzerin
den en az bir yil gecmiolan ¢ hasta camaya
alindi.

Yaklasik bir yillik takip donemi sonunda hasta-
nin HBsAg ve HBeAg seropozitiflinin devam
etmesi, ALT'nin normalin 1,5 katindan fazla olmasi
( > 60 IU/L), HBV DNA'larinin pozitif olmasi ve
karacger biyopsisinde inflamatuar aktivitenin >4
olmasi camaya katilma kriteri olarak kabul edildi.

Olgularda hepatit C veya D enfeksiyonu,
dekompanse karg@@r hastafii, |6kopeni,
trombositopeni, anemi, epilepsi ya daska bir
norolojik hastalik bulgusu yoktu.

Hematolojik, biyokimyasal ve serolojik ¢gli
malar Dicle Universitesi Tip Fakiiltesi Merkez
Laboratuari buinyesindeki ilgili departmanlar tara-
findan calgildi. Seroloji igin Uguncl kak ELISA
kitleri (EQUIPAR-talya) ile Tecan Minilyser
ELISA cihazi kullanildi.

HBV DNA, sivi hibridizasyonu tekgi kulla-
nilarak (Hybrid Capture, Digene Diagnostics,
Beltsville, MD. Cutoff, 5 pg/ml) caldi.
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nan kombinasyon tedavisinin sonunda; HBsAg (+),
HBeAg (-), anti HBs(-), anti HBe(-), HBV DNA <
5pg/ml, ALT 154 IU/L idi. Tedavinin sonlanmasin-
dan sonra HBV DNA ve HBeAg yeniden pozitifle

ti. Tedavinin tamamlanmasinin Uzerinden ygikia
bir yil gecmesine fanen HBsAg ve HBeAg
seropozitiflgi, HBV DNA > 2000 pg/ml, ALT 280
IU/L seklinde devam etmektedir.

Ikinci olguda (olgu 1'in kardg), kombinas-
yon tedavisinin oncesinde; HBsAg (+), HBeAg
(+), HBV DNA > 2000 pg/ml, karager biyopsi-
sinde inflamatuvar aktivite 6/18, ALT 144 IU/L
bulundu. Tedavi tamamlanginda HBsAg (+),
HBeAg (-), anti HBs (-), anti HBe (-), HBV DNA
< 5pg/ml, ALT 152 IU/L idi. Bir ay sonra HBV
DNA ve HBeAg yeniden pozitifigi. Tedavinin
tamamlanmasinin lzerinden yaklabir yil gec-
mesine rgmen HBsAg ve HBeAg seropozitigii
HBV DNA > 2000 pg/ml, ALT 78 IU/Lseklinde
devam etmektedir.

Uctinci olguda kombinasyon tedavisi énce-
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, karager biyopsisi inflamatuar
aktivitenin 6/18 oldgu saptandi. Tedavi sonunda
ALT 28 IU/L, HBV DNA ve HBeAg negatiflg-
mesine r@men HBsAg seropozitifi devam edi-
yordu. HBeAg negatiflanesi ve ALT'nin normal

KRONK HEPATIT B ENFEKSYONUNDA TIMOZIN 1 ALFA VE LAMIVUDIN KOMBINASYONU

NK fonksiyonunu, interferon yapimini artirarak
hicresel immuniteyi dizeltmekte ve viral enfeksi-
yonlari kontrol etmektedir. Timozin 1 alfa, T hiicre
proliferasyonunu artirmasi, T helper hiicre aktivas-
yonu sglamasi, aktive T hucrelerden interferon
gamma salinmasinin uyarilmasi, T hicreleri ylze-

sinirlar icinde bulunmasi nedeni ile bu hastadayinde IL-2 reseptorlerinin sentezinin ve NK hiicre-

lamivudine ara verilmeden monoterapklinde bir
yil sire ile devam edilmesine karar verildi. Ancak

bu siire sonunda da HBeAg serokonversiyonu ge-baskilanmasi,

lismemsti. Bir yiIl sonunda HBsAg (+), HBeAg
(-), anti HBs(-), anti HBe (-), HBV DNA < 5pg/ml,
ALT 27 IU/L, AST 30 IU/L bulundu.

Tarti sma

Kronik Hepatit B enfeksiyonu diinyada en
yaygin enfeksiy6z hastaliklardan biridir. Bugiin
icin diinyada 350 milyondan fazlaskHBV taslyi-
cisidir (5). Siroz ve hepatoselliler karsinoma,
HBV'ye bagl gelisen kronik karagier hastaginin
baslica komplikasyonudur ve en 6énemli 6lim ne-
denlerindendir. Yg cins, HBeAg varlil, hastali-
gin suresi, mutasyon vagly etnik grup ve gik
eden dger viral enfeksiyonlar hastgin
progresyonu lzerinde oldukca etkilidir (6).

Bugin icin ¢cocuk yagurubunda da KHB te-
davisinde Uzerinde uzldan tedavi yaklgmi
interferon alfadir. Bu konuda yapilgniolan ve
¢ocuk ya gurubundaki en kapsamli ¢cok merkezli
randomize kontrolli bir calmada interferon alfa
monoterapisi ile olgularin yalkdek olarak 1/3 Gnde
olumlu yanit alinmgtir (1). Asya dan yapilan ca-
lismalarda bu oran daha da azalarak %210-20 di
zeylerine inmektedir(7,8). Olgularin %50'den faz-
lasinda kalici yanit alinamamakta, bu olgularda
ileri yaglara d@ru progressif karager hastaliklarn
olusmaktadir. Bu durum alternatif tedavi argdst
rini gerekli kilmaktadir.

Immunolojik calsmalar, HBV spesifik T hiic-
re yanitinin bozulmuolmasinin HBV enfeksiyo-
nunun kroniklemesinin esas nedeni olglinu
gostermgtir  (9). Normal vakalarda viral
infeksiyonlara selliler defekt sik etmekte ve
timik fonksiyonda azalma sipresif etkiye neden
olmaktadir. Timik hormonlar T hicre aktivitesini,
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lerinin aktivitelerinin artiriimasi, kemik @ ana
hiicre proliferasyonu, T hiicrelerindeki apoptozisin
antiviral bir protein olan 2'5'-
oligoadenylate sentetazin sentezini artirmasi gibi
etkileri ile antiviral etki gosterir (9). Bu etkiliile
malign melanom, hepatoselliler karsinom, ilac
direnci olan tiberkiloz enfeksiyonu ve DiGeorge
sendromunda da kullaniimaktadir (10).

Lamivudin, HBV replikasyonunu etkin bir bi-
cimde baskilamasi ve yiksek tolerabilitesi nede-
niyle KHB tedavisinde yeni bir umut olngiuwr.
Ancak htucre iginde replike olmayan ve viral
MRNA sentezini ylriten covalantly closed circular
(ccc) DNA'ya etkisi olmamasi nedeniyle kullanil-
dig1 surece replikasyon baskilanmakta, ilag kesil-
diginde replikasyon kal@ yerden devam etmek-
tedir(2). Bu yluzden HBeAg serokonversiyonu
gelismeyen hastalarda ne kadar sire ile kullanila-
cagl hentz bilinmemektedir. Kore'den yapilan bir
calismada HBeAg serokonversiyonu olsa bile yik-
sek oranda relapslar bildirilgtir (11). Diger bir
sorun da direng gelmidir.  Lamivudin
monoterapisinin dort yillik takip sonuclarinda di-
reng orani %66'ya kadar yikselmektedir (12).

Son zamanlarda sentetik orijinli bir timik
polipeptit olan timozin 1 alfanin KHB'de
remisyon sgladigl ve HBV DNA replikasyonunun
baskiladgl gosterilmitir (13,14). Otuziic hastanin
degerlendirildigi bir calsmada 17 hastaya timozin
1 alfa 0.9 mg/r6 ay siire ile haftada iki giin, 16
hastaya INF 5MU haftada 3 gigeklinde oneril-
mis, tedavi sonunda tam yanit oranlari timozin
gurubunda %29.4, INF gurubunda %41.2 olarak
bulunmutur. Altr aylik izlem dénemi sonunda bu
oranlar sirasi ile %41.2 ve %28klinde dgismis-
tir. Sonug olarak timozin alfanin etkin bir tedavi
oldugu ve uzun donemde HBV DNA'y
baskilayabilecg kanaatine varilngtir (13).
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Chien ve ark. yapti calsmada 98 KHB has- sayede mutant swlusmasi ve direng galine ola-
tasi randomize olarak 3 guruba ayrilarak, grup 1’esihgi daha da azalageda vurgulannstir.
26 hafta sire ile 1.6 mg timozin 1 alfa, grup 2'ye
52 hafta ayni dozda timozin 1 alfa veriyor, grup 3
ise kontrol gurubu olarak ayriliyor. Bu hastalarda
tam yanit orani tedavi sonunda her l¢ grupta d
benzer olmasina gmen tedavinin bgangicindan

itibaren 18. ayda gruplarda tam yanit oranlarissira %64 HBeA K . hastal i
ile %40.6, %26.5, ve %9.4 olarak bulungtur. Bu 0 €Ag Serokonversiyonu, hastaiarin tumun-
.de ALT normalizasyonu ve HBV DNA kaybi

oranlar kontrol gurubuna gore anlamli derecede iyi ) ) i
sglanmstir.  Sonu¢ olarak timozin alfa ile

olarak yorumlanarak timozinin ge¢ dénem etkisi o ) i ) o
olarak kabul edilmtir(14). lamivudin ve famsiklovir kombinasyonlarin etkili

ve givenli oldgu vurgulanmaktadir(22).

Leung ve arkaddarnin yaptgl calsmada,
HBeAg ve HBV DNA pozitif 11 olguda timozin 1
alfa 6 ay sure ile kullanilirken, ilave olarak da
aI—|BeAg negatif oluncaya kadar lamivudin ve
famsiklovir kullaniimasi planlanmgy bir yil icinde

Buna kagin Zavaglia, 44 anti HBe ve HBV
DNA'lari miispet olan bir grup, randomize olarak Calsmamizda, timozin 1 alfa ve lamivudin
ikiye bolinmig, gurubun birine 0.9 mg/%maftada kombinasyonunun kullanilgh 3 olguda ne tedavi-
iki giin timozin 1 alfa kullanilirken der guruba  Nin tamamlandy altinci ayda, ne de yakla bir
plasebo verilmj, tedavinin tamamlanmasindan 6 Y!llk takip dénemi sonunda HBeAg/anti HBe
ay sonra HBV DNA negatifienesi ve ALT  Serokonversiyonu gginedi.
normalizasyonlari tedavi gurubunda %14, kontrol  Kronik viral hepatitlerde gerek timozin 1 alfa
gurubunda %4 bulunngubu oran istatistiksel ola- gerekse lamivudin ile yapilan gahalarin biiyiik
rak anlamli bulunmang) bunun sonucu olarak cosunda yiiksek tolerabiliteden bahsedilmektedir.
timozin 1 alfa monoterapisinin KHB'de yanit ora- Bijzim olgularimizda da ne tedavi sirasinda ne de
nini arttirmadti sonucu gikarilmtir (15). takip siresi iginde herhangi bir yan etkiye rastlan
Mutchnick, HBV DNA ve HBeAg pozitif 97  madi.
hasta plasebo kontroll ¢ift kor cok merkezli ola- Timozin 1 alfanin  kullanildn  gerek

rak calgmaya alinmy, bunlarin 49°'una 1.6 Mg \onterapi cagmalari, gerekse s#li antiviraller

timozin 1 alfa, 48ne plasebo L_Jygular;;r,medav; ile kombine tedavi ¢cajmalarinda birbirinden gok
sonunda tam yanit orani tedavi gurubunda %1454, sonugclarin alinngiolmas! olgularin standar-

plasebo gurubunda %4 bulungtur. Tedaviden i, aqvonundaki farkliliklardan kaynaklagdidi-
sonraki ilk yil icinde geciknsi yanit olarak dger- siintiimektedir.

lendirilen ve timozin gurubunda %10, plasebo

gurubunda % 8 oraninda yanit aligmbu yeni Sonug olarak ¢caimamizdaki olgulardan hic-
olgularla birlikte toplam yanit oranlari tedavi gur  Pirinde ne tedavi ne de takip donemi sonunda yanit
bunda %25 kontrol gurubunda %13’e yiiksatimi alinamamy olmasinin nedeni olgularin naive ol-

Geg etkilerine ramen timozin 1 alfanin etkingi ~ Mamasi, cajma gurubunun kicuk olmasi ya da
bircok calymada bahsedilgi gibi yiksek olmadi- bazi calsmalarin - sonucunda belirtilgii  gibi
g1 sonucu cikartilngtir (16) timozin 1 alfanin etkinfiinin zayif olmasi ile izah

edilebilir. Bu ya da bunun gibi tedavi yakialari-
nin etkinligini daha iyi dgerlendirmek icin cok
merkezli ve geni serilerden olgan calgmalara
ihtiyac vardir.

Son yillarda yapilan c¢amalarda kombine
yaklasimlara &irlik verilmesinin gereklilgi vurgu-
lanmaktadir.interferon alfa, timozin 1 alfa,sg
nikleozid analoglarinin kullanilgh ikili ya da G¢li
komblnasyonla_r Ilte”raturdekul yezrlnl a'llmaya'sb':a TESEKKUR: Dicle Universitesi Tip Fakulted¢ Hasta-
mistir (17-20). Imminumodulatorler ile antiviral- ar Anabilim Dali, Gastroenteroloji Bilim DalBag-

lerin sinerjik etki gosterdinin ispatindan sonra  kan; prof Dr. Vedat GORAL’ e yorum ve katkilarindan
calismalar bu yonde @arlik kazanmgtir (21). Bu dolay! teekkiir ederiz.
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