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OZET

Calismaya 13 kronik viral hepatit (yedi kronik B he-
patiti, dért kronik C hepatiti, iki kronik D hepatiti) ve doért
HBsAg tasiyicisi olan 17 vak'a alindi.  Kronik viral hepatiti
hastalara haftada 3 gin 5x10° U alfa-interferon 2b "6
hafta, kronik HBsAg tasiyicilarina haftada 1 gin 5x10° U
alfa-interferon  2b 24  hafta sireyle  verildi. Tedaviye ce-

vap, hastalarin  karaciger fonksiyon  testlerindeki  degisiklik,

hepatit  goOstergelerindeki  serokonversiyon, tedavi éncesi

ve  sonrasi alinan karaciger  biyopsilerinin histopatolojik

bulgularina  gbre  degerlendirildi. Kronik B hepatitli  hasta-

larda aminotransferaz diizeylerinde azalma, karaciger

biyopsilerinde  histolojik olarak  diizelme  gérildi. Ug has-
tada HBeAg negatiflesti ve anti-HBe olustu. Alti hastada
tedavi oOncesi ve sonrasi HBV-DNA pozitifti. Takip periyo-
Kronik C  hepatitli

histopatolojik  olarak  yanit

dunda (¢ hastada reaktivasyon oldu.
bir  hastada  biyokimyasal  ve
alindi.  Kronik D hepatitli iki olgudan birinde aminotransfe-
raz dlzeyleri azaldi, iki hastada da karaciger biyopsile-
rinde histopatolojik olarak diizelme
HBsAg

viye  yanit alinamadi.

saptand.. Kronik

tagiyicilarinda  serolojik  ve  histolojik  olarak  teda-
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interferonlarin yapimi ve kullanimi viral infeksiyon-
larin tedavisinde 6nemli bir adimdir. Kronik B, C ve D
hepatitlerinde interferon tedavisi konusundaki arastir-
malar umut vericidir.
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SUMMARY

Seventeen cases, thirteen with chronic viral hei >atitis

(seven chronic B hepatitis, four chronic C hepatitis, two
chronic D hepatitis) and four chronic HBsAg carriers were
involved in this study. The cases with chronic viral hepati-
tis were given 5x10° IU interferon alpha-2b, three times
weekly for 16 weeks, and chronic HBsAg carriers were
for 24

evalua-

given 5x10° IU interferon alpha-2b once a week,
weeks  duration. The theraputic responses  were
ted according to the dilferences occured in liver function
tests, seroconversion in the  hepatitis markers and the
liver biopsies taken before and after treatment. The pa-
tients  with chronic B hepatitis showed diminished amino-
transferase levels and improvement occured in their liver
biopsies  histologically. HBeAg turned to negative in three
HBV-DNA  was found to

six patients before and after treatment.

patients and anti-HBe occured.
be positive in
During  the follow-up period reactivations were noted in
three patients. One patient with chronic C hepatitis sho

wed biochemical and histopathological improvement.

Aminotransferase  levels decreased in one patient and

histopathological  improvement was  detected in two pa

tients with chronic D hepatitis.

Key Words: Chronic hepatitis, Recombinant interferon,
Antiviral therapy
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Bu calismada kronik B, C ve D hepatitlerinde,
kronik HBsAg tasiyicilarinda interferon tedavisinin etkin-
liginin arastirllmasi amagclandi. Interferon tedavisi alan
hastalarin klinik bulgulari, biyokimyasal parametreleri,
serolojik gdstergeleri ve karaciger patolojilerindeki
degisimler degerlendirildi.

MATERYAL VE METOD

Calismaya kronik viral hepatit (KVH) ve kronik
HBsAg tasiyicisi olan hastalar alindi. KVH ve kro-
nik HBsAg tasiyicihigr tanisi igin asagidaki kriterler
kullanildi.
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Kronik Viral Hepatit

Hastanin yorgunluk, halsizlik gibi yakinmalarinin
uzun siiredir devam etmesi, tekrarlayan sarilik ataklari-
nin olmasi, aminotransferaz degerlerinin normalden
yiiksek olmasi ve bu bozuklugun 6 ay veya daha uzun
siire devam etmesi kronik hepatit klinigi icin esas alin-
di. Karaciger biyopsisi ile kronik hepatit tanisi dogru-
landi. Hepatit markerleri degerlendirilerek kronik B, C
ve D hepatiti tanilari kondu.

Kronik HBsAg Tayisiciligi

Bir yil veya daha uzun siire ile HBsAg pozitif
olan, semptomatolojisi, karaciger fonksiyon testlerinde
bozuklugu olmayan, karaciger histopatolojisi normal
veya minimal degisimin saptandigi hastalar kronik
HBsAg tasiyicisi olarak kabul edildi.

Serolojik Testler

Tiim olgularda HBsAg, HBeAg, anti-HBc IgM,
anti-HBc total, anti-HBe, anti-HBs, anti-HCV, anti-HDV
IgM, anti-HDV total ticari kitler kullanilarak micro en-
zyme-linkedimmunosorbent assay yontemi ile calisildi.
Kronik B hepatitli (KBH) 6 hasta ve kronik HBsAg
tasiyicisi tanisi konan ii¢ vak'ada, tedavi 6ncesi ve te-
daviden 12 hafta sonra alinan serum orneklerinde po-
lymerase chain reaction (PCR) teknigi ile HBV-DNA
arastirildi.

Karaciger Biyopsilerinin
Degerlendirilmesi

Tiim olgulara tedaviye baslamadan o6nce ve 16
olguya tedaviye basgladiktan 6 ay sonra perkiitan kara-
ciger biyopsisi yapildi. Karaciger biyopsi materyelleri
portal inflamasyon, piecemeal nekroz ve fibrozis temel
alinarak modifiye Knodell olgegine (1) goére skorlandi.
Tedavi Oncesi ve sonrasi karacigerdeki histopatolojik
degisiklikler bu skora gore karsilastirildi. KBH ve kronik
HBsAg tasiyicisi olan olgulardan alinan karaciger biyop-
silerinde HBsAg boyamak igin avidin-biotin metodu ile
immiinoperoksidaz boya teknigi (Lipshaw, Immunon Im-
munostaining Systems, Immutag S, Immunoperoxidase,
Staining Systems. Anti-Hepatit B surface Ag, product
code H 1310) uygulandi.

interferon Tedavisi

KVH'lerde haftada 3 giin 5x10°IU alfa-interferon
2b (alfa-2b, Intron A Schering Plough Corporation. Ke-
nilworth. New Jersey) subkutan olarak 16 hafta, kronik
HBsAg tasiyicilarinda ise haftada tek doz 5x10°IU alfa-
interferon 2b, subkutan olarak 24 hafta siireyle uygu-
landi.

Hastalarin Takibi ve Degerlendirilmesi

Tedavi verilen hastalarin ilk ay haftada bir, daha
sonra 4 hafta araliklarla kontrolleri yapildi. KVH tanisi
konan hastalarda klinik bulgularin kaybolmasi, serum
aminotransferaz seviyelerinin azalmasi veya normale

dénmesi, histopatolojik olarak inflamatuar aktivitenin
azalmasi tedaviye yanitin gostergeleri olarak kabul edil-
di. Bu kriterlere ek olarak KBH ve kronik HBsAg tasiyi-
cillarinda HBV-DNA kaybolmasi, HBeAg pozitif olanlar-
da negatiflesme veya anti-HBe serokonversiyonu,
HBsAg negatiflesmesi ve anti-HBs olusumu klinik yani-
t1 destekleyen serolojik gostergeler olarak kabul edildi.

Tedavi bittikten sonra aminotransferaz diizeyle-
rinde yiikselme, KBH olan ve HBeAg'nin negatiflestigi
olgularda HBeAg'nin yeniden saptanmasi reaktivasyon
olarak degerlendirildi.

istatistiksel Degerlendirmeler

Aminotransferaz diizeylerindeki degisikligin ve
KVH'li hastalarda tedavi 6ncesi ve sonrasi alinan, mo-
difiye Knodell olgegine gore skorlanan karaciger biyop-
silerinin karsilagtiriimasinda Wilcoxon eslestirilmis iki
ornek testi kullanildi.

SONUGLAR

Klinik ve laboratvuar bulgulan ile KVH ve kronik
HBsAg taslyicisi tanisi konan 19 hasta caligmaya alin-
di. Tedavi protokoliine uyum goéstermeyen iki hasta c¢a-
hgmadan ¢ikarildi.

Caligmaya alinan 17 hastanan 11'i erkek, altisi
kadindi. Yas ortalamasi 35.9+2.6 (20-57) idi. Yedi has-
taya KBH'i, dort hastaya kronik C hepatiti (KCH), iki
hastaya kronik D hepatiti (KDH) ve dort olguya kronik
HBsAg tasiyicisi tanisi kondu (Tablo-1).

Kronik B Hepatitli Vak'alarin
Ozellikleri

Bu hastalara ait 6zellikler Tablo 2'de gosterilmistir.
Hastalara interferon tedavisi basladiktan sonra amino-
transferaz seviyelerinde diisme oldu. Tedavinin ilk haf-
tasinda baslayan hafif diisme progresif olarak devam
etti. Tedavi sonunda biitiin hastalarda aminotransferaz
diizeyleri normal degerlere ulasti. Tedaviden 4 hafta
onceki ALT ve AST diizeyleri ile tedavi basladiktan 4
hafta sonraki ve tedavi sonundaki ALT, AST diizeyleri
arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli bulundu
(p<0.05). Hastalarin tedaviden 4 hafta sonraki ALT,
AST diizeyleri ile 20 hafta sonraki ALT, AST diizeyleri
arasindaki fark azalma yoniinde olmasina karsin, so-

Tablo 1. Galismaya alinan 17 hastanin bazi o6zellikleri
Hasta sayisi 17
Cinsiyet (E:K) 11.6
Yas (Yil) 35.9+2.6
Kronik hepatitlerde hastalik siresi (ay) 23.3+4.7
Kronik tasiyicilarda HBsAg pozitiflik stresi (ay) 25.7+9.2
infeksiyonun gegis kaynagi (%)

Transfiizyon 7(41.2)

Transflizyon+medikal girisim 4(23.5)

Nedeni bilinmeyenler 6(35.3)

X+ SX: Ari tmik ortalama + Standart hata

T Klin Gastroeriterohepatoloji 1994, S
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Tablo 2.

1 2

Yas/Cinsiyet 25/E

Klinik semptom ve bulgular
Halsizlik
Yorgunluk
istahsizlik
Sarilik Oykisi
Karin agrisi
Kilo Kaybi
Artralji
Hafif Ates
ikter

Hepatomegali

Splenomegali . -
infeksiyonun gegis kaynagi

Transfuizyon - +

Medikal Girigim -

[ N
)

+ + + + 4
)

Bilinen Hastalik Siresi (Ay) 44 14

Transaminaz degerleri
ALT (U/L) 158 52
AST (U/L) 142 46

Serolojik Markerler
HBsAg +
HBeAg
Anti-HBc(total)
Anti-HBc IgM
Anti-HBe
Anti-HBs
HBV-DNA + +*

+ o+ o+
A

Karaciger Histopatolojisi
Kronik Aktif Hepatit + +
Siroz

Tedavi Sonu Takip (ay) 22 10

*Caligiimadi

nug istatistiksel olarak anlamli degildi (p>0.05). Takip
periyodunda HBeAg pozitif Gi¢ hastanin ikisinde HBeAg
negatiflesti ve anti-HBe olustu. Bu serokonversiyon
vak'alardan birinde tedavi kesildikten 6 ay sonra dige-
rinde ise 3 ay sonra go6zlendi. Hicbir hastada HBsAg
negatiflesmedi ve anti-HBs olugmadi. Alti olguda HBV-
DNA pozitif olarak saptandi.

KBH'li hastalarin karaciger biyopsileri histopatolojik
olarak degerlendirildiginde, portal inflamasyon ve piece-
meal nekrozda belirgin olarak duzelme vardi (p<0.05).
Fibrozisde dizelme g6zlenmedi (p>0.05).

Hastalarin tedavi 6ncesi ve sonrasi karaciger
biyopsilerinde immunoperoksidaz boya teknigi ile
HBsAg pozitif olarak bulundu (Sekil 1).
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Kronik B , 1epatitli olgularin tedavi éncesi 6zellikleri

20/K

Hasta No
3 4 5 6 7
29/E 32/E 57/E 32/E 45/E

+
+ + + +
+

10 27 77 14 1

68 49 58 57 64
57 38 47 48 38

+
.
.
+ 4 o+ 4+
.

.
+ o+ 4
+ o+ o+

21 12 6 20 5

Reaktivasyon

KBH'li ¢ hastada interferon tedavisi kesildikten
sonra relaps oldu. Hastalardan birinde tedavi kesildik-
ten 2 ay sonra, birinde 6 ay sonra ve digerinde ise 9
ay sonra ALT, AST dizeyleri tekrar ylikseldi (hasta no
1,4 ve 5). Bu hastalarda tedavi dncesi HBeAg negatif,
anti-HBe pozitifti. Serokonversiyonun oldugu higbir has-
tada tekrar HBeAg pozitiflesmedi.

Kronik C ve D Hepatitli Olgular

Bu hastalara ait 6zellikler Tablo 3'de gésterilmistir.
KCH'li u¢ hastada (hasta no 1,3,4) aminotransferaz
dizeyleri tedavi suresince ve takip periyodunda dalga-
lanmalar gdsterdi. Ancak bitiun 6l¢climler normal deger-
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lerin Ustindeydi. Kontrol karaciger biyopsilerinde (hasta
no 1,3) histopatolojik olarak degisim goézlenmedi. Bir
hasta (hasta no 4) kontrol karaciger biyopsisini kabul
etmedi. Bir diger hastada ise (hasta no 2) interferon te-
davisi bagladiktan 1 hafta sonra aminotransferaz di-
zeylerinde hizli bir disme goézlendi. Tedavinin sekizinci
haftasinda aminotransferaz diizeyleri normale déndi ve
takip slresince normal sinirlarda kaldi. Kontrol kara-
ciger biyopsisinde ise portal inflamasyon ve piecemeal
nekrozda gerileme saptanirken fibrozisde degisim goz-
lenmedi.

KDH'li hastalardan birinde (hasta no 5) interferon

tedavisi bagladiktan sonra aminotransferaz dizeyle-
rinde hafif disme oldu. Ancak tedavi silresince ve ta-

SekiH. Hepatositlerde imminoperoksidaz boya ydntemiyle “'P periyodundaki butin degerler normalin Ustindeydi.
HBsAg'nin gosterilmesi (x400, avidin-biotin metodu).

Tablo 3. Kronik C ve D hepatitli olgularin tedavi 6ncesi 6zellikleri

Hasta No
1 *2* 3 4 5 " 6 "

Yas/Cinsiyet 25/E 20/K 29/E 32/E 57/E 32/E
Klinik semptom ve bulgular

Halsizlik + + +* + +

Yorgunluk * + +* * +

istahsizlik + + + - * i

Sarilik Oykiisi ¥ + + + +

Karin agrisi - - % " = +

Kilo Kaybi - " = = +

Artralji ¥ E £ - % .

Hafif Ates + - # - -

ikter - & o = - +

Hepatomegali + + + - . -

Splenomegali - L = = -
infeksiyonun gegis kaynagi

Transfuizyon + + + = - -

Medikal Girigsim * + + - - *
Bilinen Hastalik Siresi (Ay) 10 12 24 12 12 36
Transaminaz degerleri

ALT (U/L) 162 99 70 53 100 296

AST (U/L) 24 39 70 50 64 144
Serolojik Markerler

HBsAg - - - - + +

HBeAg - - - - - -

Anti-HBc(total) . - - - * +

Anti-HBe IgM - - = # - -

Anti-HBe - - - + + +

Anti-HBs - - - + -

AntiHCV + + +

Anti HDV (total) - - - - + +

Anli HDV IgM - - - - + +
Karaciger Histopatolojisi

Kronik Aktif Hepatit + + + + * +
Tedavi Sonu Takip (ay) 6 8 2 2 - 10 2
*KCH, "KDH

T Klin Gastroenterohepatoloji 1994, 5
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Tablo 4. Interferon tedavisi alan hastalarda gérilen degerlendirildiginde, mortalitenin azaltiimasi icin tedavi
yan etkiler olanaklarinin gelistiriimesine gerek vardir.
Yan Etler Hasta Sayisi (%) Son yillarda klinik kullanimi giderek yayginlasan
interferonlarla yapilan calismalar umut verici olmustur.
Flu-like sendrom 17(100) Bu galigmalar interferonlarin antiviral 6zellikleri oldugu-
Yorgunluk 16(94.1) nu ve kronik hepatitlerin tedavisinde kullanilabilecegini
Bas Adrisi 14(82.3) gostermistir (2).
M'ya“_l 8(47.0) KBH'nde interferon tedavisinde etkili oldugu ilk de-
Artraljl 8(47.0) f .. S
) a 1976 yilinda yapilan calismada gosterilmistir (3,4).
igtahsizhik 7(41.2) Daha sonra yapilan kontrolli klinik ¢alismalarla interfe-
Bl_“ant_' ) ) 4(28.5) ronun KBH'li olgularda biyokimyasal, serolojik ve histo-
Injeksiyon Yerinde Eritem 4(23.5) lojik dizelme sagladigi kanitlanmistir (5,6). Calismamiz-
Depre?yc")n, Uy.kusuzluk 4(23.5) da interferon tedavisi alan KBH'li butin vak'alarda te-
S?g DokylmeS| 4(23.5) davi sonunda serum aminotransferaz diizeylerinde
Lf)kopenl . 3(17.6) disme saptandi. Bu azalma istatistiksel olarak anlam-
Kilo Kaybi (>%5) 1(5.9) liydi (p<0.05). iki hastada anti-HBe serokonversiyonu
Tat Bozuklugu 1(5.9)

Histopatolojik olarak portal inflamasyon ve piecemeal
nekrozda hafif gerileme vardi. Fibrozlsde degisik go6z-
lenmedi. Diger hastada (hasta no 6) interferon tedavisi
basladiktan sonra aminotransferaz dizeyleri progresif
olarak azaldi. Tedaviden 4 hafta sonra normal degerler
saptandi, iki ayhk takip periyodunda tim degerler nor-
mal sinirlar igindeydi. Histopatolojik olarak portal infla-
masyon, piecemeal nekrozda gerileme vardi. Fibro-
zisde degisim gdzlenmedi.

Kronik HBsAg Taslyicisi Olan
Vak'alar

Bu olgularin hepsinde HBsAg ve anti-HBc total
pozitifti, iki hastada HBeAg, iki hastada ise anti-HBe
pozitif olarak bulundu. Olgularin hepsinin karaciger
biyopsilerinde hepatosltlerde graniler dejenerasyon,
hepatosit sitoplazmalarinda buzlu cam gérinimda, por-
tal alanlarda hafif infiltrasyon seklinde minimal degisim-
ler saptandi. Tedavi sonunda HBeAg pozitif olgularda
anti-HBe serokonversiyonu goézlenmedi. Hicbir olguda
HBsAg negatiflesmedi ve anti-HBs olusmadi. Bu olgu-
larin UGglnde tedavi 6ncesi ve tedaviden 12 hafta sonra
alinan serum o&rneklerinde PCR yoéntemi ile HBV-DNA
pozitif olarak bulundu. Kontrol karaciger biyopsilerinde
histopatolojik olarak degisik gézlenmedi. Tedavi 6ncesi
ve sonras! karaciger biyopsilerinde imminoperoksidaz
boyama ydntemiyle HBsAg pozitif olarak saptandi. Bu
grupta tedaviye yanit alinamadigi igin 4 olgu disinda
calismaya devam edilmedi.

Yan Etkiler

Calismaya alinan olgularda cesitli yan etkiler go-
raldi (Tablo 4). Higbir olguda tedavi kesilmesini gerek-
tirecek dizeyde ciddi yan etki gézlenmedi ve tim yan
etkiler tedavi kesildikten sonra kayboldu.

TARTISMA

KVH'ler siroz ve hepatoselliler karsinomaya ze-
min hazirlayan hastaliklardir. Prognostik agcidan KVH'ler
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gosterildi. Alti hastada tedavi 6ncesi ve sonrasi, PCR
yéntemi ile HBV-DNA pozitif bulundu. Ug ay veya da-
ha uzun silre ile tedavi alan hastalarin %30'unda
HBeAg serokonversiyonu ve HBV-DNA kaybi umul-
maktadir (7). Bu cgalismada yilksek oranda HBV-DNA
pozitifliginin olmasi PCR teknigi ile eser miktardaki
DNA'nin amflifikasyonunun yapilmasina bagh olabilir.
Tedaviyi izlemek igin kantitatif hibridizasyon testleri da-
ha uygundur. Hastalarin tuminde kontrol karaciger
biyopsilerinde portal inflamasyon ve piecemeal nekroz-
da dizelme saptandi. Calismaya alinan yedi hastada
da serum ve karaciger dokusunda HBsAg kaybi olma-
di. Korenman ve arkadaslari (8) Interferon tedavisinin
uzun sureli faydal etkilerini saptayabilmek i¢in 3-7 yil
takip gerektigini ileri sirmektedirler. Arastirmacilara
gére HBsAg kaybi HBeAg kaybindan yillar sonra ol-
maktadir.

KBH'li U¢ hastamizda tedavi kesildikten sonra re-
aktivasyon oldu. Bu hastalarda tedavi dncesi HBeAg
negatif , anti-HBe pozitifti. Boyle hastalarda interferon
tedavisine alinan yanitin diger hastalardan anlaml ola-
rak farkli oldugu ve relaps oraninin yliksek oldugu bildi-
rilmektedir (9). Hastalik sliresinin uzun olmasi tedaviye
verilen yaniti etkilemektedir (10). Reaktivasyon gor-
digumuz Gg¢ hastada bilinen hastalik suresi diger hasta-
lara gére uzundu. KBH'nde antiviral tedavinin sempto-
matoloji, aktif viral replikasyon ve histolojik kriterlere
gobre verilmesi Onerilmektedir (11).

KCH'nde interferonun etkinligini arastiran galisma-
lar henlz yeni ve yetersizdir (12,13). Nuksin ortaya
cikmasinda en 6nemli etken interferon tedavisinin kisa
sureli uygulanmasidir (13-15). KCH'li vak'alardan biri
disinda tedaviye yanit alinmadi. Aminotransferaz du-
zeyinde ilk 1-2 ay iginde anlamli bir disme olmazsa
tedavinin kesilmesi gerektigi disunilmektedir (13). Ya-
pilacak yeni galismalarla, doz ve tedavi slresinin yeni-
den degerlendirilerek en etkin yaklagimin bulunmasi ge-
rekmektedir.

KDH'nde interferonun faydali etkileri sinirhdir (16-
18). Yapilan calismalarda interferon tedavisine yanit
veren vak'alarda hepatoselitler nekroinflamasyonun
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azaldig1 ve hepatositlerde delta antijeninin kayboldugu
gosterilmistir (18). Vahalarimizdan birinde biyokimyasal
olarak yanit alindi, iki hastada da* histopatolojik lezyon-
larda gerileme oldu. KBH'nde alfa-interferon tedavi et-
kinligi ylUksek bir ilag olmasina karsin, kronik C ve D
hepatitinin tedavisinde cok tazla etkin bir yeri yoktur.
Bu da kronik C ve D hepatitinde
KBH'nden farkli oldugunu goésterir (18). Vak'a sayimizin
az olmasina karsin kronik C ve D hepatitli hastalarda
tedaviye alinan yanit bu dusinceyi desteklemektedir.

immunopatogenezin

Kronik HBsAg tasiyicisi olan vak'alarda interferon
tedavisinin etkinligi saptanmadi. Bu sonug histolojik ola-
rak aktivitenin olmadigi asemptomatik tasiyicilarda inter-
feron tedavisinin endike olmadigini disindirmektedir.

interferon tedavisi ile cesitli yan etkiler gorilmek-
tedir. Yuksek dozda tedavi verilen hastalarda bu yan
etkiler daha sik ve siddetli olmaktadir (19). Calismaya
alinan 17 hastada da gesitli yan etkiler goériuldid. Bu
yan etkilerin higbirisi tedavi kesilmesini gerektirecek du-
zeyde degildi.

Ulkemiz kosullarida gézéniine alinarak KVH'lerin
interferon tedavisi konusunda, uygun olarak secilmis,
daha fazla hasta grubu ile karsilastirmali calismalarin

yapilmasi gerektigi kanisindayiz.

(*) Hastalara ait serumlarda PCR yontemi ile HBV-DNAgalismasi icin Ca-
pa Tip Fakiiltesi Ogretim Uyesi Dog.Dr.Selim BADUR'a tesekkiir ederiz.
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