Kronik Hepatit B’li Olgularda
Interferon-Alfa+Lamivudin
Kombine Tedavisinin Etkinligi ve Guvenilirligi

EFFICACY AND SAFETY OF INTERFERON-a THERAPY PLUS LAMIVUDINE
COMBINATION THERAPY IN PATIENTS WITH CHRONIC HEPATITIS B

H. Cem GUL*, C. Polat EYIGUN**, Vedat TURHAN *** A Biilent BESIRBELLIOGLU**,

Ali SENGUL**** Volkan OZGUVEN**

*  UzDr., GATA Infeksiyon Hastaliklar1 ve Klinik Mikrobiyoloji AD,
*%*  Dog.Dr., GATA Infeksiyon Hastaliklar1 ve Klinik Mikrobiyoloji AD,
##% Dr, GATA Infeksiyon Hastaliklar1 ve Klinik Mikrobiyoloji AD,

##%% Doc Dr., GATA Immiinoloji BD, ANKARA

Ozet

The aim of this study was to evaluate the efficacy and

Bu calismada; Hepatit B virlis (HBV) nedenli Kronik
Aktif Hepatitli olgularda daha 6nceden higbir tedavi kullan-
mamis (naive), yaslart1 21-43 arasinda degisen 2'si kadin, 23"l
erkek toplam 25 hastaya uygulanan Interferon Alfa (IFN-o.) 2b
5MU/giin, subkutan + Lamivudin (LAM) 2x150 mg/giin, oral
kombine tedavisinin sonuglar1 degerlendirilmistir.

17 (%68) hastada HBV-DNA negatiflesirken, 8(%32)
hastada pozitiflik devam etti (p<0,0001). HBV-DNA's1 nega-
tiflesen 17 hastanin 11(%44)'inde tedavi bitiminden 6 ay sonra
da HBV-DNA negatifligi devam etti (p<0.001). Altisinda
(%35) HBV-DNA yeniden pozitiflesti (relaps). Ancak HBV-
DNA's1 pozitiflesen bu hastalarin 5'inde ALT seviye- leri nor-
mal diizeylerdeydi. Wild tip ile infekte olan 15 hasta-nin
10(%66)'un da tedavi bitiminde HBeAg/anti-HBe serokonver-
siyonu gelisti. Ancak bu fark istatistiksel olarak anlamli bulun-
madi (p=0.061). Tedavi bitiminden 6 ay sonra yeniden HBeAg
pozitiflesmesi goriilmedi. Tedavi bitiminde ve takip sonucunda
hicbir hastada HBsAg/anti-HBs serokonversiyonu olusmadi.

Tedavi bitiminde 18 (%72) hastanin ALT seviyesi normal
diizeylerde bulundu (p<0.0001); 6 ay sonra ise 16(%64) hasta-
da ALT normal seviyelerde devam ederken (p<0.0001), 2 has-
tada ALT yeniden yiikseldi. Onyedi (%68) hastada Histolojik
Aktivite Indeksinde (HAI) en az 2 puanlik diisiis goriildii
(p<0.01).
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safety of therapy with Interferon-o (IFN-o) 2b SMU, daily
subcutaneous + Lamivudine (LAM) 150 mg bid, orally in
naive patients with Hepatitis B Virus (HBV) related Chronic
Active Hepatitis (CAH-B). Eligible patients included 2 women
and 23 men, aged 21 to 43 years.

Seventeen patients 17 (68%) became HBV-DNA nega-
tive by PCR and 8 still HBV-DNA positive at the end of ther-
apy. The ratio of HBV negativity was statistically significant
(p<0.0001). HBV-DNA negativity was seen in 11(%44) pa-
tients 6 months after the end of therapy (p<0,001). In 6 patients
whose HBV-DNA became positive (relapse), five of theirs
Alaninaminotransferase (ALT) levels were in normal range at
6 months after the end of therapy. HBeAg/anti-HBe serocon-
version occurred in 10(66%) of 15 patients infected by wild
type virus at the end of therapy and 6 months after but, this dif-
ference was not significant, statistically (p=0.061).

HBsAg clearance was not seen in any patient neither at
the end of therapy nor 6 months after the end of therapy.

ALT levels were normal in 18 patients (72%) at the end
of the therapy (p<0.0001) and remained normal in 16 patients
(64%) at 6 months after the end of therapy (p<0.0001).

At least two-point reduction in Histological Activity
Index (HAI) was found in 17(68%) patients according to liver
biopsies of pre and post treatment (p<0.01). And also reduction
in fibrosis was seen in 7(28%) patients, but not statistically sig-
nificant (p=0.093). In our study, there was no fatal side effect
of the combination therapy.

In conclusion, this study showed that [FN-a+LAM com-
bination therapy in patients with CAH-B resulted in a signifi-
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Yedi (%28) hastada tedavi dncesine gore fibroziste azal-
ma goriilmesine ragmen bu sonug istatistiksel olarak anlamli
bulunmadi (p=0.093). Calismamizda, tedavi sirasinda hayati
tehdit eden oliimciil bir yan etki gézlenmedi.

Sonug olarak IFN-a+LAM kombine tedavisi alan hasta-
larda, bu tedavi oldukca gilivenilir ve etkin bulunmus, %64
biyokimyasal, %44 virolojik ve %68 histolojik yanit elde
edilmistir.

Anahtar Kelimeler: Kronik Hepatit B, Interferon Alfa,
Lamivudin, Kombinasyon Tedavisi
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cant virological (44%), biochemical (64%) and histological
(68%) responses and has been found rather safe and well-tol-
erated.

Key Words: Chronic Hepatitis B, Interferon-o,
Lamivudine, Combination therapy
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Gliniimiizde, 400 milyon kronik HBsAg
tastyicisi oldugu ve her y1l 50 milyon yeni olgunun
bu sayiya eklendigi tahmin edilmektedir (1). HBV
infeksiyonu (HBVI) nedenli hepatoselliiler kanser,
halen kanserden oOliimlerin temel nedenlerinden
birisini olusturmaktadir (2). Diinyada 1995 yilinda
6len yaklasik 52 milyon kisinin 1.1 milyonunun
oliimiinden, HBV'nin sorumlu oldugu diistiniilmek-
tedir (3).

Kronik Hepatit B (KHB) gelismis olgularin te-
davisinde denenen hicbir ajan ile tatminkar
sonuglar alinamamistir. KHB tedavisinde ilk onay-
lanmus ilag Interferon-o. (IFN-at) dir (4). IFN-a. an-
tiviral, immiinomodiilator ve anti proliferatif etkiye
sahiptir (5). Tek basina IFN-a uygulanan hastalarin
ancak %25-40'inda uzun siireli kalici cevap
saglanir (6). KHB'de kalici cevap oranini arttira-
bilmek i¢in IFN-a ile kullanilacak bir¢ok ila¢ kom-
binasyonlar1 denenmektedir.

Glinlimiizde iizerinde en ¢ok durulan tedavi
kombinasyonlari; bugiine kadar tedavinin temelini
olusturan interferonlar ile, niikkleozid analoglarinin
(NA) birlikte kullanilmasi yoluyla yapilan tedavi-
lerdir. Bir immiinomodiilator ile bir antiviral ajanin
birlikte kullanilmasimin aditif veya sinerjistik etki
yapacagi diigiiniilmektedir (7).

Niikleozid analoglart i¢inde giiniimiizde kom-
binasyon tedavisinde en timit verici ilag Lamivudin
(LAM)'dir. Bir sitozin analogu olan LAM Hepa-
dnaviriis replikasyonu igin gerekli bir enzim olan
"reverse transcriptase" aktivitesini bloke ederek
DNA sentezini, dolayist ile viriis replikasyonunu
inhibe eder (8,9).

Bu ¢aligmada; biyokimyasal, virolojik ve
histopatolojik olarak HBV nedenli Kronik Aktif
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Hepatit (KAH) oldugu belirlenmis ve daha 6nce
tedavi kullanmamis (naive) hastalara uygulanan
IFN-o. 5 Milyon Unite (MU)/giin + LAM 2x150
mg/giin kombine tedavisinin etkinliginin ve giive-
nilirliginin arastirilmas1 amaglanmustir,

Materyel ve Metod

Calismamiza, Ocak 1997-Ocak 1999 tarihleri
arasinda hastanemiz Infeksiyon Hastaliklar1 ve
Klinik Mikrobiyoloji Anabilim Dal1 (AD) klinik ve
poliklinigine bagvuran, yaslar1 21-43 arasinda
degisen HBsAg'si pozitif, HBeAg'si pozitif veya
negatif, serum HBV-DNA's1 pozitif, serum ALT
diizeyi normalin en az 1.5 kat1 olan 2'si kadin, 23"
erkek toplam 25 hasta dahil edildi.

Caligmamiza dahil edilen tiim hastalarimiza
yapilacak olan karaciger igne biyopsileri ve diger
tiim girisimler i¢in muvafakat belgeleri okutularak
imzalatilmistir.

HCV, HDV ve HIV ile koinfekte hastalar,
dekompanze karaciger hastalig1 (serum biliriibin >3
mg/dl, 3 sn.'den fazla uzamis protrombin zamani,
serum albiimin <3g/dl, asit Oykiisii, 6zofagus varis
kanamasi1 veya hepatik ensefalopati), noropsikiyat-
rik bozuklugu, kardiyak problemi, otoimmiin he-
patiti (ANA>1:160) olan hastalar ve gebeler calis-
ma dis1 birakildi.

Hastalarda; calismaya almak i¢in herhangi bir
sistemik antiviral ajan, immiinomodiilator, sitotok-
sik ajan veya kortikosteroid tedavisi altinda bulun-
mama kosullar1 arandi. Hastalar daha 6nce IFN-o
tedavisi almamiglardi.

Tedaviye uygun olan hastalar ayaktan takip
edilmek iizere giinlik 5 MU IFN-o-2b subkutan
(Intron A, Schering-Plough, Irlanda) + Lamivudin
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2x150 mg/giin oral (Epivir kap. 150 mg, Glaxo-
Wellcome, Ingiltere) kombine tedavisi aldilar.

Hastalara ilk ay her hafta, sonraki aylarda ise
ayda bir kez tam kan tetkiki yapildi. Ilk ay ve daha
sonraki aylarda ayda bir kez serum transaminazlari,
HBV-DNA PCR ve TSH kontrolleri yapildi.
HBeAg pozitif (wild tip) hastalarda, bu testlere
ilave olarak HBeAg ve anti-HBe de arastirildi.
Tedavi bitiminden sonraki takip periyotlarinda
3. ve 6. aylarda serum transaminazlari, HBV-DNA
PCR, HBsAg, anti-HBs, HBeAg, anti-HBe kontrol-
leri yapildu.

Serolojik viral gdstergeler, hastanemiz Immii-
noloji Bilim Dali (BD) laboratuvarlarinda, EiA
yontemi (Dia Sorin s.r.1, 13040 SALUGGIA "VER-
CELLI"-ITALYA) ile ¢alisild.

Serum transaminazlar1 ve tam kanlar1, hastane-
miz Biyokimya ve Klinik Biyokimya AD. laboratu-
varlarinda, Technicon R-A otoanalizorleri kul-
lanilarak ¢alisildi.

TSH, T3 ve T4 hastanemiz Niikleer Tip AD.
laboratuvarlarinda automed chemilluminesan yon-
temi ile (Chiron/Diagnostics, GmbH, Almanya)
caligild1.

ANA, hastanemiz Immiinoloji BD. laboratu-
varlarinda indirekt floresan antikor teknigi ile
(Meridian Diagnostics Europe, Hep-2 IFTEST sys-
tem, Almanya) calisildi. Anti-dsDNA ve AMA ise
kantitatif EIA teknigi ile IMTEC, Immun diagnos-
tica, GmBh, Almanya) calisildi.

HBV-DNA-PCR incelemeleri; hastanemiz
Immiinoloji BD. laboratuvarlarinda kalitatif PCR
yontemiyle (Vienna-Lab.Labordiagnostika GmBH,
Avusturya) calisildi.

Histolojik incelemelerde, hastalara birincisi te-
davi baglangicindan 6nceki 6 ay igerisinde, ikincisi
tedavi bitiminden 6 ay sonra olmak tizere 2 kez
karaciger igne biyopsisi yapild1 (Hepafix biyopsi
seti, Braun AG, Melsungen, ALMANYA). Biitiin
biyopsi Ornekleri hastanemiz Patoloji AD.
Baskanliginda degerlendirildi. Yapilan bu biyop-
siler Knodell Histolojik Aktivite Indeksine (HAT)
gore skorlandi. Bu skorlama, yiiksek skorlarin daha
ciddi hastalig1 gosterdigi, 0'dan 22'ye kadar bir
skalada hepatitin histolojik aktivitesini gosteren bir
sayisal degerlendirmedir. Total Knodell skoru, peri-
portal bridging (kopriilesme) nekrozu (0-10), int-
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ralobiiler dejenerasyon (0-4), fokal nekroz (0-4),
portal inflamasyon (0-4) ve fibrozis (0-4) i¢cin ve-
rilen rakamlarin toplamudir. Ik ii¢ komponentin
toplami1 olan nekroinflamatuvar aktivite, tedavinin
basarisinin degerlendirilmesinde kriter olarak kul-
lanild.

Histolojik yanit; tedavi oncesi ve tedavi biti-
minden 6 ay sonra yapilan 2 biyopsi arasindaki
nekroinflamatuvar aktivite skorundaki >2 puanlik
diisiis olarak tanimlandi. Fibrozis ve nekroinfla-
matuvar aktivite her bir hastada tedavi oncesi ve te-
davi sonrasi biyopsi materyalleri karsilastirilarak
degerlendirildi.

Alt1 aylik kombinasyon tedavisinin bitiminde
HBV-DNA (+), ALT diizeyi yiiksek olan hastalar
tedaviye cevapsiz, HBV-DNA (-), ALT diizeyi nor-
mal olan hastalar kismi cevap alinmis, tedavi biti-
minden 6 ay sonra HBV-DNA (-), ALT diizeyi nor-
mal olan hastalar ise, tam cevap alimmis olarak
kabul edildi.

Tedavi Oncesi ve tedavi sonrasi; HBeAg nega-
tiflesmelerinin, wild ve prekor mutant tip susla
infekte hastalarin ALT normalizasyonunun ve
HBV-DNA'larin negatiflesmesi yoniinden karsilas-
tirtlmasinda Fisher's Exact Chi-Square testi; ALT,
HAI ve fibrozisteki degisikliklerin karsilastiril-
masinda ise Wilcoxon testi kullanildi. Calismamiz-
da, istatistiksel analizler icin SPSS (Statistical
Package for Social Sciences) Windows 7.0 pro-
gramindan yararlanildi.

Bulgular

Tedavi oOncesi hastalarin HBV-DNA's1 pozi-
tifti. Tedavi bitiminde 17 (%68) hastada HBV-DNA
negatiflesirken, 8 (%32) hastada pozitiflik devam
etti. Hastalarin tedavi oncesi ve tedavi bitiminde
HBV-DNA'larinin negatiflegsmesi yoniinden birbir-
leri ile karsilagtirllmasinda aralarinda istatistiksel
olarak anlamli fark bulundu (p<0.0001). Tedavi
bitiminde 18 (%72) hastanin ALT diizeyleri normal
degerlere (<40 U/L) indi. ALT diizeyleri nor-
mallesen hastalarin 17'sinde HBV-DNA negatif-
lesirken, bir hastada HBV-DNA pozitifligi devam
etti. HBV-DNA's1 pozitif seyreden 7 hastanin ALT
diizeyi de yiiksek idi. Tedavi bitiminden 6 ay sonra
HBV-DNA's1 negatiflesen 17 hastanin 6(%35)'sin-
da HBV-DNA yeniden pozitiflesti (relaps).
Hastalarin tedavi dncesi ve tedavi bitiminden 6 ay
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sonraki HBV-DNA'larin negatiflesmesinde fark is-
tatistiksel olarak anlamli bulundu (p<0,001). Ancak
HBV-DNA's1 pozitiflesen hastalarin 5'inde ALT se-
viyeleri normal diizeylerde devam etti (Sekil 1).

Tedavi bitiminde ve takip sonucunda hastalar-
da HBsAg/anti-HBs serokonversiyonu olusmadi.
Tedavi 6ncesi 15(%60) hastada HBeAg pozitifligi
bulunmaktaydi (wild tip). Tedavi bitiminde wild tip
infeksiyonlu 15 hastanin 9 (%60)'unda HBV-DNA
negatif olup, 10 (%66) hastada HBeAg/anti-HBe
serokonversiyonu gelisti. Tedavi bitiminden 6 ay
sonra ise wild tip infeksiyonlu hastalarin 5'inde
HBV-DNA tekrar pozitiflesti. Sadece 4 (%27) has-
tada tedavi bitiminden 6 ay sonra HBV-DNA negat-
ifligi mevcut idi (Sekil 2). HBeAg/anti-HBe
serokonversiyonu gelisen hastalarda tedavi bitimin-
den 6 ay sonra yeniden HBeAg pozitiflesmesi
goriilmedi. Tedavi Oncesi ve tedavi bitiminde
HBeAg negatiflesme oranlar istatistiksel olarak
anlamli bulunmadi1 (p=0.061; Fisher's Exact Chi-
Square).

Tedavi oncesi 10 (%40) hastada anti-HBe po-
zitifligi (prekor mutant sus) vardi. Tedavi bitiminde
bu hastalarin 8 (%80)'inde HBV-DNA negatiflesti.
Tedavi bitiminden 6 ay sonra ise, 1 hastada HBV-
DNA yeniden pozitiflesti (relaps). Yedi (%70) has-
tada tedavi bitiminden 6 ay sonra HBV-DNA negat-
ifligi mevcut idi (Sekil 2). Wild tip infeksi-yonlu
hastalar ile prekor mutant suslu hastalarm tedavi
bitiminde HBV-DNA'larinin negatiflesmesi istatis-
tiksel olarak anlamli bir fark bulunmadi (p=0.402;
Fisher's Exact Chi-Square). Tedavi bitiminden 6 ay
sonra wild tip infeksiyonlu hastalar ile mutant sus
infeksiyonlu hastalarin HBV-DNA'lar1 negati-
flesmeleri agisindan karsilagtirildiginda istatistiksel
olarak anlamli bulundu (p=0.049; Fisher's Exact
Chi-Square).

Tedavi oncesi hastalarin ALT diizeyi normalin
iist sinirinin en az 1.5 kat {izerindeydi. Tedavi biti-
minde 18(%72) hastanin ALT diizeyi normal bulu-
nundu. ALT diizeyleri normal diizeye diisen hasta-
larin 17(%68)'sinde HBV-DNA negatifti. 1 hastada
HBV-DNA pozitifligi devam etmekte idi.

Tedavi Oncesi hastalarin ALT ortalamasi
126.28 + 66.99 TU/L, tedavi bitiminde ALT ortala-
mas1 49.08 + 55.45 IU/L olarak bulundu. Tedavi
oncesi ve tedavi bitimindeki ALT diizeyleri
karsilagtirildiginda istatistiksel olarak anlamli fark
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bulundu (p<0.0001; Wilcoxon test). Tedavi biti-
minden 6 ay sonraki ALT ortalamasi ise 50.96 +
53.40 IU/L idi. Tedavi 6ncesi ile tedavi bitiminden
6 ay sonraki ALT diizeyleri birbirleriyle karsilas-
tirildiginda da aralarinda istatistiksel olarak anlam-
I1 fark bulundu (p<0.0001; Wilcoxon test). Tedavi
sonrast ve tedavi bitiminden 6 ay sonraki ALT
diizeyleri karsilastirildiklarinda aralarinda istatis-
tiksel olarak pozitif korelasyon bulundu (r: 0.955,
p<0.0001; Wilcoxon test).

ALT diizeyi normallesen hastalarin 10'unun te-
davi Ooncesi HBeAg'si pozitif, 8'inin anti-HBe'si
pozitifti. HBeAg'si pozitif hastalar ile anti-HBe'si
pozitif hastalar tedavi bitiminde ALT'lerinin nor-
mallesmesi istatistiksel olarak anlamli bir fark bu-
lunmadi (p=0.659; Fisher's Exact Chi-Square).

Tedavi bitiminden 6 ay sonra ise 16 (%64)
hastada ALT normal seviyelerde devam ederken,
2 hastada ALT yeniden yiikseldi. Bu hastalarin aym
zamanda HBV-DNA'lar1 da pozitifti. ALT'si normal
seviyelerde olan hastalarin 11'inde HBV-DNA
negatifken, 5'inde pozitifti. Tedavi bitiminden 6 ay
sonra ALT'si normal seviyede devam eden hasta-
larin tedavi oncesi 9'unun HBeAg'si pozitif, 7'sinin
ise anti-HBe'si pozitifti. HBeAg'si pozitif hastalar
ile anti-HBe'si pozitif hastalar tedavi bitiminden 6
ay sonra ALT'lerin normallegsmesi istatistiksel
olarak anlamli bir fark bulunmadi (p=0.691;
Fisher's Exact Chi-Square).

Tedavi Oncesi hastalarin Histolojik Aktivite
Indeksi (HAI) ortalamasi 7.1 + 4.05, tedavi biti-
minden 6 ay sonraki HAI ortalamast ise, 4.8 + 3.42
olarak bulundu (P<0.01; Wilcoxon test). Onyedi
(%68) hastada HAI'de en az 2 puanhk diisiis
goriildii. HAI'de diisiis goriilen hastalarin ise
10'unu wild tip, 7'sini prekor mutant sus ile infekte
hastalar olusturmaktaydi. U¢ (%12) hastada her-
hangi bir degisiklik gbzlenmedi. Bu hastalarin ise
2'si wild tip, 1'i prekor mutant sus ile infekte hasta-
lard1. Bes (%20) hastada tedavi éncesine gére HAT'
de artig goriildii. Artis goriillen hastalarin 3'i wild
tip, 2'si prekor mutant sus ile infekte hastalardi.

Tedavi Oncesi yapilan biyopsilerdeki fibrozis
ortalamasi 1.48 + 1.23 iken, tedavi sonrasi fibrozis
ortalamasi 1.08 £ 1.08 olarak bulundu. Yedi (%28)
hastada tedavi Oncesine gore fibroziste azalma
goriilmesine ragmen bu, istatistiksel olarak anlamli
bulunmadi (p=0.093; Wilcoxon test). Fibroziste
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azalma goriilen hastalarin 5'i wild tip, 2'si prekor
mutant sus ile infekte hastalardi. Onalt1 (%64) has-
tada herhangi bir degisiklik olmadi. Bu hastalarin
ise 10'u wild tip, 6's1 prekor mutant susla infekte
hastalardi.

Iki (%8) hastada tedavi oncesine gore fib-
roziste artig gbzlendi. Fibroziste artig goriilen hasta-
lar ise prekor mutant sus ile infekte hastalardan
olugsmaktaydi.

Yirmili¢ (%92) hastada gozlenen ates, tedavi
sirasinda en sik goriilen yan etki idi. Ates ile be-
raber en sik goriilen yan etkiler ise sirasiyla;
20 (%80) hastada halsizlik, 20 (%80) hastada kilo
kaybi, 17 (%68) hastada bas agrisi, 14 (%56) has-
tada miyalji, 12 (%52) erkek hastada impotans,
9(%36) hastada alopesi, 8 (%32) hastada sag
hipokondrium agris1, 6 (%24) hastada bulant1 idi.
Tedavinin 4. ayinda 1 (%4) hastada hipotiroidi
gelismesi iizeri-ne hastaya spesifik tedavi baglandi.
Bir (%4) hastada tedavinin 5. ayinin sonuna dogru
depresyon gelismesi iizerine antidepressan tedavi
baslandi. Bir (%4) hastada tedavinin 3. ayinda pno-
moni gelisti ve antibiyoterapi baglandi.

Tedavi sirasinda 15(%60) hastada 16kopeni
gozlendi. Sadece 1(%4) hastada 16kosit sayisinin
1000/mm?3"tin altina diigmesi tizerine tedaviye 5 giin
ara verilip bu siire i¢inde 1mg/kg/giin GM-CSF
(Granulocyte Monocyte-Colony Stimulating Fac-
tor) uygulandi. Sonra tedaviye haftada 3 kez SMU
IFN-o + 2x150 mg/giin LAM ile devam edildi.

Tedavi sirasinda 5(%?20) hastada trombosi-
topeni (<100.000/mm?) gozlendi. Caligmamizda
hemoglobin seviyesinde diismeler goriilmesine
ragmen higbir hastamizda hemoglobin degeri
10 g/dI'nin altina inmedi.

Tartisma ve Sonuc¢

Tek basma IFN-o ile yapilan g¢aligmalarda
uzun siireli kalic1 cevap ancak %25-40 oraninda
olusmaktadir (4-14). Kalici cevap oranini arttira-
bilmek i¢in IFN-a ile bir ¢ok ilag kombinasyonlari
denenmistir. Bu kombinasyonlar iginde; IFN-o. ve
bir NA olan LAM ile yapilan kombinasyonlar en
imit verici goriinmektedir. I[FN-o+LAM kombi-
nasyonunda bir immiinomodiilatdr ile bir antivi-
ralin birlikte kullanimimin aditif ve/veya sinerjistik
etki yaparak uzun siireli cevap oranini arttiracagi
diisiiniilmektedir (7).
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Sekil 1. Tedavi Oncesi, tedavi bitimi ve tedavi bitiminden 6 ay
sonraki HBV-DNA pozitifligi.
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Sekil 2. Tedavi dncesi, tedavi bitimi ve tedavi bitiminden 6 ay
sonraki wild ve prekor mutant suslarla infekte hastalarda
HBV-DNA pozitifligi (W:Wild, P:Prekor Mutant).

Daha once cesitli doz ve araliklarla sadece
IFN-a kullanan hastalar ile yapilan c¢aligmalarda
HBV-DNA negatiflesme oranlar1 %23-76 bulun-
mustur (15-19).

Daha once tedavi kullanmamis hastalarda
cesitli doz ve siirelerde LAM ile yapilan calig-
malarda HBV-DNA negatiflesme oranlar1 %44-98
bulunmus, tedavi birakildiktan sonra ise hastalarin
biiylik bir cogunlugunda HBV-DNA yeniden pozi-
tiflesmistir (20-24).

Diinyada IFN-a + LAM kombine tedavisi alan
hastalarla yapilan ¢alisma ¢ok olmamakla birlikte,
daha 6nce IFN-a tedavisine cevap verdigi halde
niiks gelisen hastalarda yapilan c¢alismada HBV-
DNA negatiflesme orant %75 bulunmustur (22).
Niiks gelisen 20 hasta ile yapilan diger bir ¢alisma-
da tedavi sonrasi tiim hastalarda HBV-DNA nega-
tiflestigi halde, 6 aylik takip sonucunda, 19 hastada
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HBV-DNA yeniden pozitiflesmistir (23). Bugiine
kadar daha once hi¢ tedavi kullanmamis (naive)
KHB'li hastalarda, IFN-a+LAM kombine tedavisi
caligmasina rastlanmamistir (25). Sadece devam
eden bir ¢aligmada, 17 hastaya 6 ay siire ile haftada
3 kez 10 MU IFN-a ve IFN ile baslayarak LAM
150 mg/giin 2 yil siire ile verilmesi planlanmaistir.
Bir yillik tedavi sonunda, HBV-DNA negatif-
lesmesi %71 olarak bulunmustur (7).

Literatiirde tek basina IFN-a'nin degisik doz
ve siirelerde kullanilmasi ile elde edilen HBV-DNA
negatiflilik oranlar1 oldukca degiskendir (%26-76).
Hasta guruplarinin tam olarak standar-dize edile-
meyisi, IFN-o. dozunun ve kullanim siiresinin fark-
lilig, giinliik veya haftada 3 kez kullanilma siklig
gibi faktorlerin degisik ¢alismalarda farkli olmasi
nedeni ile tek bagina IFN-a'nin HBV-DNA'yi
negatiflestirme oranlarimi kiyaslamak miimkiin ola-
mamaktadir. Buna karsin, tek basina IFN-o te-
davisinin kalici cevap orani diisiik ve tek basina
LAM tedavisininde nilks orani (yeniden HBV-
DNA pozitiflesmesi) yiiksek oldugu i¢in IFN-
a+LAM kombinasyonu daha akilcr goriilmektedir.

Kalic1 cevap oranimi arttirabilmek ig¢in tedavi
siiresi uzatilabilir. Bu konuda devam eden calis-
malarin sonuglar1 yayinlandikca tedavi siiresi, doz
hakkinda daha detayli bilgilere sahip olabile-
cegimiz kanaatindeyiz.

IFN-a ile yapilan ¢alismalarda HBeAg/anti-
HBe serokonversiyonu oranlar1 %15-61 arasinda
olup ¢ok degisken bulunmustur (5,18).

LAM ile yapilan ¢esitli calismalarda ise
HBeAg/anti-HBe serokonversiyonu %17-33 ara-
sinda bulunmustur (24,26).

Tedaviye direngli vakalarda IFN-oo + LAM
kombinasyonu ile yapilan ¢aligsmalarda ise, %12-20
oraninda HBeAg/anti-HBe serokonversiyonu bu-
lunmustur (23,26).

Calisgmamizda gorilen HBeAg/anti-HBe
serokonversiyon orani literatlirde goriilen oranlar-
dan daha yiiksek bulunmustur. Bu oran tek basina
IFN-o veya tek basina LAM ile elde edilen oran-
lardan daha timit verici gorilmektedir.

Daha 6nce IFN-a ile ¢esitli doz ve siirelerle
yapilan calismalarda %38-72 oraninda ALT nor-
malizasyonu bulunmustur (18,19).
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Cesitli doz ve siirelerde sadece LAM ile
yapilan bir ¢alismada %41-49 oraninda ALT nor-
malizasyonu bulunmustur (7,24).

Interferon tedavisine basarisiz olunan 52
hastalik bir ¢aligmada, 8 hafta LAM 100mg/giin da-
ha sonra 16 hafta boyunca aynmi dozda LAM
ilaveten haftada 3 kez 10 MU IFN-a uygulanmis,
52 hafta sonunda ALT normalizasyonu %18 bulun-
mustur (26).

Daha once hi¢ tedavi almamig hastalarda de-
vam eden bir ¢aligmada hastalara, 6 ay haftada
3 kez 10 MU IFN-a ve IFN-a ile baslamak iizere
2 yil LAM 100 mg verilmesi planlanmig, 1 yili
bitiren hastalarda ALT normalizasyonu %82 olarak
bulunmustur (7).

Calismamizda 6 aylik tedavi bitiminde ALT
normalizasyonu total olarak %72, tedavi bitimin-
den 6 ay sonra ise total olarak %64 olarak bulun-
mustur. Bu oranlar literatiirle uyumlu goriilmekte-
dir. Ancak IFN-o'nin doz ve siiresinin standardize
edilmemis olmasi nedeni ile sonuglar1 saglikh
olarak kiyaslamak miimkiin olmamaktadir. Tek
basina LAM kullanilan ¢alismalarda ise bu oranlar
daha diisiik olarak bulundu. IFN-o. + LAM kombi-
nasyonu ile yapilan ¢alisma sayisi oldukea kisitli ve
calisma sonuglar1t heniiz yayinlanmadigindan
saglikli bir kiyaslama yapmak miimkiin olmamak-
tadur.

Sadece IFN-a ile 6 ay siiresince haftada 3 kez
4.5 MU ile yapilan bir calismada, HAI'de %62'lik
bir diizelme bildirilmistir (18).

Sadece LAM ile yapilan iki ayr g¢alismada
HAIl'de %52'lik bir diizelme bildirilmistir (24,26).

IFN-a tedavisine direncli hastalarda IFN-a +
LAM kombine tedavisi ile yapilan baska bir calis-
mada ise, HAI'de %32’lik bir iyilesme goriilmiistiir
(26).

Calismamizda histopatolojik aktivitelerin azal-
ma orani istatistiksel olarak anlamli bulundu
(p<0.01). Bizim buldugumuz bu oran (%68) litera-
tiirdeki oranlardan biraz daha yiiksek goriinmekte-
dir. Histopatolojik diizelmenin daha iyi deger-
lendirilebilmesi i¢in kontrol biyopsilerinin tedavi
bitiminden en az 4-5 yil sonra yapilmasi Oneril-
mektedir (1). Calismamizda kontrol biyopsileri da-
ha gec yapilabilseydi bu oranlarin daha saglikli
degerlendirilebilmesi miimkiin olabilecekti.
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Tek basina IFN-o ile yapilan bir calismada
fibroziste herhangi bir azalma goériilmemistir (18).
Sadece LAM ile yapilan calismada fibroziste
%11'lik bir azalma goriilmiistiir (28).

Tek basina IFN-a ile yapilan ¢aligmalarda fib-
roziste azalma goriilmemesi olagandir. Ancak tek
bagma LAM kullanilan bir ¢aligmada %12 oranin-
da fibroziste bir gerileme ve IFN-o+LAM kul-
lanilan ¢alismamizda ise fibroziste %28 oraninda
bir azalma gorilmiistiir.

KHBVIi'nin tedavisinden amaclanan nihai
hedef, HBsAg/anti-HBs serokonversiyonudur.
Caligmamizda hicbir hastada HBsAg/anti-HBs
serokonversiyonu goriinmez iken; Perillo ve
arkadaglar1 IFN-a ile HBsAg kaybini, 85 kisilik
calisma grubunda 10(%12) olguda belirlemisler;
43 kisilik kontrol grubunda ise hastada bu bulgu-
yu saptayamamiglardir (29). Bu oran ¢esitli calis-
malarda %4-24 olarak verilmis ve izlem siiresinin
3 yila kadar uzatilmasi ile %65'lere ¢ikabilecegi
bildirilmistir (14,15,16,30). Calismamizda HBsAg/
anti-HBs serokonversiyonunun gdzlenmemesinin
olas1 nedeni; tedavi sonrasi izlem siiremizin alt1 ay-
la sinirli kalmasi, buna karsin tedaviye yanit veren
hastalarda HBsAg/anti-HBs serokonversiyonunun,
genellikle tedavinin bitiminden sonraki ilk bir yil
icinde ve hastalarin %10-15'inde goriilmesi olabilir

31).

Yapilan bir ¢alismada IFN-a verilen hastalar-
dan yalmzca %9'unda halsizlik nedeniyle doz
ayarlamasina gereksinim duyulmus ve yalnizca bir
hastada bu yan etki nedeniyle ilag kesilmistir. Bu
calismada psikiyatrik yan etkiler %17 oraninda
bildirilmis ve ¢ogunlukla onceden bir psikiyatrik
bozuklugun varlig ile iligkili bulunmustur (1).

Bizim ¢alismamizda agir depresyon goriilen
hastada, tedavi 6ncesi zeminde bir psikopatolojinin
varli1, psikiyatri konsiiltasyonu ile ortaya konul-
mustur. Bu veriler, IFN-o tedavisi sirasinda ortaya
cikabilecek psikiyatrik yan etkiler i¢in Onceden
mevcut psikopatolojinin dnemli bir predispozisyon
olabilecegini diisiindiirmektedir. Calismamizda
olusan yan etkiler tek basma IFN-o kullanilan
caligmalarla benzer bulunmus, LAM bagli 6nemli
bir yan etki goriilmemistir. Calismanin sonlanmasi
ile birlikte tiim yan etkiler ortadan kalkmustir.
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Sonu¢ olarak; calismamiz KHBVI'li naive
hastalarda yapilan ilk c¢alismalardandir. Calis-
mamizda 6.ayin sonunda; HBV-DNA negatif-
lesmesi %68, ALT normalizasyonu %72 bulunmus-
tur. Calismamizda tedavi bitiminden sonraki alti
aylik takip sonunda HBV-DNA negatiflesmesi
%44, ALT normalizasyonu %64, HAI'de en az iki
puanlik diisiis %68 olarak bulunmustur. KHBVI'li
hastalar giinliik SMU IFN-a+LAM 2x150 mg/giin
kombine tedavisini iyi tolere etmislerdir. Bu kom-
binasyonlarda olusan yan etkiler tek bagina IFN
kullanilan ¢alismalarla benzer bulunmustur. Kalici
cevap oranini arttirabilmek ve/veya degerlendire-
bilmek icin daha uzun siireli tedavi rejimlerine ve
daha genis 6lcekli calismalara ihtiyag vardir.
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