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Kronik Hepatit B ‹nfeksiyonunda
Antiviral Tedavinin De¤erlendirilmesi
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ÖZET

Hepatit B virüsü (HBV) infeksiyonu tüm dünyada yayg›n bir halk sa¤l›¤› problemidir. Bu çal›flmada, 1996-2002 y›l-
lar› aras›nda klini¤imizde takip edilen 99 (68’i erkek, 31’i kad›n) kronik HBV hastas› retrospektif olarak de¤erlen-
dirilmifltir. Hastalar ald›klar› antiviral tedaviye göre üç gruba ayr›lm›flt›r. ‹lk grup interferon (IFN) alfa, ikinci grup
IFN + lamivudin, üçüncü grup ise sadece lamivudin tedavisi alm›flt›r. Tedavi sonu virolojik yan›t; IFN monoterapi-
si, IFN + lamivudin kombinasyonu ve lamivudin alanlarda s›ras›yla %60.7, %79.1 ve %66.6, kal›c› yan›t ise IFN alan
hastalarda %35.2, IFN + lamivudin kombinasyonu alanlarda %43.7 ve tek bafl›na lamivudin alanlarda %11.1 ola-
rak saptand›. Uzun süreli kal›c› yan›t ise s›ras›yla; %21.5, %25.0 ve %11.1 idi. Kal›c› ve uzun süreli kal›c› yan›t aç›-
s›ndan gruplar aras›nda istatistiksel bir fark yoktu (p> 0.05). Nonmutant kronik HBV’li hastalarda kal›c› yan›t mo-
noterapi grubunda %18.7, kombine tedavi grubunda %33.3 idi. Prekor mutantlarda ise kal›c› yan›t IFN monoterapi
grubunda %42.8, kombine tedavi grubunda %50.0 idi. Sonuç olarak; çal›flmam›zda kronik HBV hastalar›nda IFN
monoterapi, IFN + lamivudin ve tek bafl›na lamivudin tedavi gruplar› aras›nda kal›c› yan›t aç›s›ndan istatistiksel
olarak anlaml› fark bulunamad›.

Anahtar Kelimeler: Kronik hepatit B, tedavi.

SUMMARY 

Evaluation of Antiviral Treatment in Chronic Hepatitis B Infection

Hepatitis B virus (HBV) infections is an important public health problem. The results of total 99 chronic hepatitis
B patients (68 male, 31 female) whom treatment was given between 1996 and 2002, were evaluated in this study.
Patients were divided into three groups in regard to antiviral treatment. The first group was given interferon (IFN)
monotherapy, second group was given IFN + lamivudin whereas the thirth group received lamivudin therapy. The
end-treatment virologic response rates to IFN monotherapy, IFN + lamivudin therapy group and lamivudine in the
patients with chronic hepatitis B were 60.7%, 79.1% and 66.6% respectively. The sustained response rates in mo-
notherapy, combined therapy and lamivudine groups were 35.2%, 43.7%, and 11.1% respectively. The long-term sus-
tained response rates in the same groups were 21.5%, 25.0% and 11.1%, respectively. There was no significant sta-
tistical difference between the groups related to sustained and long-term sustained response rates (p> 0.05). The
sustained response rate in the patients with non-mutant chronic hepatitis B was 18.7% for monotherapy group and
33.3% for the combined therapy group. The sustained response rate in the patients with precore mutant chronic he-
patitis B was 42.8% for IFN monotherapy group and 50.0% for the combined therapy group. In conclusion, we fo-
und no significant difference between IFN monotherapy, IFN + lamivudine and lamivudine alone treatment groups
related to sustained response in chronic hepatitis B patients.
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G‹R‹fi

Hepatit B virüsü (HBV) infeksiyonlar› dünyan›n
bafll›ca sa¤l›k problemlerinden biridir ve dünya
nüfusunun %5’i, yaklafl›k 400 milyon kifli virüsün
kronik tafl›y›c›s›d›r (1-3). Virüsün moleküler yap›-
s›n›n çözülmesi ile afl›lama çal›flmalar› ve tedavi
alan›nda son 35 y›lda önemli aflamalar katedil-
mifltir (4). Tedavide amaç; viral replikasyonun
bask›lanmas› ve siroz ile hepatoselüler karsinom
(HSK) gibi komplikasyonlar geliflmeden önce ka-
raci¤er hastal›¤›nda remisyonun sa¤lanmas›d›r
(5). Günümüzde, antiviral tedavi için; immün kle-
rens dönemindeki HBeAg pozitif hastalar ve aktif
karaci¤er hastal›¤› ve devaml› yüksek HBV repli-
kasyonlu HBeAg negatif hastalar endikasyon
oluflturur. ‹mmün tolerans faz›ndaki hastalara ve
inaktif tafl›y›c›lara mevcut tedaviler etkisiz oldu-
¤undan tedavi önerilmemektedir (3,6). Çal›flma-
m›zda; 1996-2002 y›llar› aras›nda klini¤imizde ta-
kip ve tedavi edilen kronik HBV hastalar›n›n so-
nuçlar› de¤erlendirilmifltir.

MATERYAL ve METOD

Çal›flmaya Ocak 1996-Aral›k 2002 tarihleri aras›n-
da Ondokuz May›s Üniversitesi T›p Fakültesi Has-
tanesi Klinik Bakteriyoloji ve ‹nfeksiyon Hastal›k-
lar› Klini¤i’ne baflvuran 99 kronik HBV hastas› da-
hil edildi. Tedavisi devam eden kronik hepatit B
(KHB) infeksiyonlu hastalar de¤erlendirmeye al›n-
mad›. Hastalar›n dosya ve takip formlar›ndan elde
edilen bilgiler retrospektif olarak de¤erlendirildi.

Tedavi verilen 99 (68’i erkek, 31’i kad›n) hepatit B
hastas›n›n 78 (53’ü erkek, 25’i kad›n)’i naiv, 14
(10’u erkek, dördü kad›n)’ü daha önce interferon
(IFN) tedavisi alm›fl ve relaps geliflmifl, 7 (befli er-
kek, ikisi kad›n)’si ise daha önce kullan›lan IFN te-
davisine yan›ts›z idi. Hastalar›n yafl ortalamas›
33.3 ± 11.6 y›l (yafl aral›¤› 18-66) idi. Alt› ay süre-
since HBsAg (Equipar Diagnostici, Saronno, Italy)
ve HBeAg/anti-HBe pozitif, alanin aminotransferaz
(ALT) düzeyi normalin üst s›n›r›ndan en az 1.5 kat
yüksek, polimeraz zincir reaksiyonu (PCR) ile
HBV DNA pozitif olan ve histopatolojik olarak kro-
nik aktif hepatit tan›s› alan hastalar KHB infeksi-
yonu olarak tan›mland›. Bu hastalar›n 36
(%36.3)’s› HBeAg pozitif (nonmutant kronik HBV
infeksiyonu), 63 (%63.6)’ü anti-HBe pozitif (prekor
mutant KHB infeksiyonu) idi. Lökosit say›s› <
3000/mm3, trombosit say›s› < 75.000/mm3 olan,
karaci¤er sirozu veya bir malign hastal›¤› bulu-
nan, alkol ve/veya ilaç ba¤›ml›s› olan, ciddi dep-

resyon ve kardiyak sorunlar› bulunan olgularla,
antinükleer antikor (ANA), anti-HCV, anti-HDV ve-
ya anti-HIV pozitifli¤i olan, daha önce steroid ve
immünsüpresif tedavi görenler ve gebe olanlar›n
verileri dahil edilmedi (1,2).

Tedavi Gruplar›

a. IFN monoterapisi (n= 51): IFN-α2a (Roferon-A,
Roche Basel ‹sviçre) 9 MU veya IFN-α2b (Intron-
A, Schering New Jersey ABD) 10 MU/haftada üç
kez, süre alt› ay. 

b. IFN + lamivudin (n= 24): IFN-α2a 9 MU veya
IFN-α2b 10 MU/haftada üç kez, alt› ay süresince
ve lamivudin (GlaxoSmithKline, Brentford ‹ngilte-
re) 100 mg/gün 24 ay.

c. Lamivudin monoterapisi (n= 24): Lamivudin
100 mg/gün 24 ay. 

Tedaviye Yan›t Kriterleri

Biyokimyasal yan›t; ALT-aspartat aminotransfe-
raz (AST) normalleflmesi, virolojik yan›t; serum
HBV DNA kayb›, tedavi sonu yan›t; tedavi sonun-
da ALT normal, HBV DNA negatif, kal›c› yan›t; te-
davi kesildikten alt› ay sonra virolojik yan›t›n de-
vam etmesi, uzun süreli yan›t; kal›c› virolojik ya-
n›t veren hastalarda 12 ay sonra yan›t›n devam
etmesi olarak tan›mland›. 

‹statistiksel De¤erlendirme

Bulgular›n de¤erlendirilmesinde ki-kare testi ile
Fisher kesin ki-kare testi, Paired t-testi (iki efl ara-
s›ndaki fark›n anlaml›l›k testi), Student’s t-testi
(iki grup ortalamas›n›n karfl›laflt›r›lmas›) ve var-
yans analizi kullan›ld› (7).

BULGULAR

IFN monoterapisi alan 51 hasta, IFN + lamivudin
alan 24 hasta ve tek bafl›na lamivudin verilen 24
hasta olmak üzere toplam 99 hastan›n sonuçlar›
de¤erlendirildi. Tedavinin üçüncü ay›nda virolojik
yan›t; IFN monoterapi grubunda %58.8, IFN + lami-
vudin kombine tedavi grubunda %70.8, lamivudin
grubunda %73.3 idi, biyokimyasal yan›t ise, tek ba-
fl›na IFN grubunda %35.2, kombine tedavi grubun-
da %62.5, lamivudin grubunda %50.0 idi. Üçüncü
ayda biyokimyasal yan›t, IFN + lamivudin grubunda
monoterapi grubundan daha yüksek tespit edildi
(x2= 3.8, p< 0.05). Kronik HBV tan›s› ile tedavi veri-
len hastalar›n tedavi yan›tlar› fiekil 1’de verilmifltir.

Kronik HBV’li hastalarda tedavi sonu virolojik ya-
n›t; IFN monoterapisi, IFN + lamivudin kombinas-
yonu ve lamivudin alanlarda s›ras›yla %60.7, %79.1
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ve %66.6 idi. Gruplar aras›nda tedavi sonu virolo-
jik yan›t aç›s›ndan istatistiksel olarak anlaml› bir
fark yoktu (x2= 1.7, p> 0.05 ve Fisher, p> 0.05). Bi-
yokimyasal yan›t ise IFN monoterapi, kombine te-
davi grubu ve lamivudin alanlarda s›ras›yla %39.2,
%58.3 ve %45.8 idi. Tedavi sonu biyokimyasal yan›t
aç›s›ndan gruplar aras›nda istatistiksel olarak an-
laml› bir fark yoktu (x2= 1.7, p> 0.05).

Kal›c› yan›t ise; IFN monoterapisi, kombine teda-
vi grubu ve lamivudin alanlarda s›ras›yla %35.2,
%43.7 ve %11.1 idi. Uzun süreli kal›c› yan›t ayn›
gruplarda; %21.5, %25.0 ve %11.1 idi. Kal›c› ve
uzun süreli kal›c› yan›t aç›s›ndan gruplar aras›n-
da istatistiksel bir fark yoktu (x2= 0.1, p> 0.05, Fis-
her, p> 0.05 ve Fisher, p> 0.05). Hastalar›n tedavi
sonuçlar› Tablo 1’de karfl›laflt›r›lm›flt›r.

Nonmutant (HBeAg pozitif) kronik HBV’li hasta-
larda kal›c› yan›t IFN monoterapi grubunda
%18.7, kombine tedavi grubunda %33.3 idi. Pre-
kor mutant kronik HBV’li hastalarda kal›c› yan›t
ise IFN monoterapi grubunda %42.8, kombine te-
davi grubunda %50.0 idi. Prekor mutant kronik
HBV’li hastalarda her iki tedavi grubunda da kal›-
c› yan›t daha yüksek ise de aradaki fark istatistik-
sel olarak anlaml› de¤ildi (x2= 2.1, p> 0.05). Genel
olarak kal›c› yan›t kad›n cinsiyette daha yüksekti
(x2= 4.6, p< 0.05). Kal›c› yan›t veren hastalarda
cinsiyet, yafl, serum ALT düzeyi, histolojik aktivi-

te indeksi (HA‹) ve viral yük aras›ndaki iliflki Tab-
lo 2’de gösterilmifltir.

HBeAg serokonversiyonu; IFN monoterapi grubun-
da 3 (%18.7) hastada, kombine tedavi grubunda 4
(%33.3) hastada, lamivudin grubunda da 1 (%11.1)
hastada gözlenmiflti. HBsAg serokonversiyonu sa-
dece IFN monoterapi grubundan 2 (%3.9) hastada
gözlendi. Lamivudin monoterapisi alan hastalar-
da; 12. ayda; virolojik ve biyokimyasal yan›t %63.6,
tedavi sonu virolojik ve biyokimyasal yan›t s›ras›y-
la %66.6 ve %45.8 idi. Tedavisi sonlanan hastalar›n
%88.9’unda relaps gözlendi, sadece hastalar›n
%11.1’inde uzun süreli yan›t elde edildi.

Kronik HBV’li hastalarda tedavi öncesi ve tedavi
sonras› ALT düzeyleri Tablo 3’te verilmifltir.

IFN tedavisi s›ras›nda görülen en s›k yan etkiler
atefl, yorgunluk, artralji, miyalji, bafl a¤r›s› ve tit-
reme idi. Hematolojik yan etkiler; nötropeni
%29.3 (22 hasta), trombositopeni %21.3 (16 has-
ta) oran›nda gözlendi. Tiroid fonksiyon testlerin-
de bozulma %13.3 (10 hasta) oran›nda görüldü. 

TARTIfiMA

KHB’nin tedavisinde IFN ve lamivudin gibi ilaçla-
r›n infekte hepatosit nükleusunda bulunan “cova-
lently closed circular (ccc)” DNA’ya etki etmedi¤i
ve bu nedenle baflar› oran›n›n düflük oldu¤u anla-
fl›lm›flt›r, cccDNA; tedavi ile süprese edilen virüs

Kronik Hepatit B ‹nfeksiyonunda Antiviral Tedavinin De¤erlendirilmesi

Viral Hepatit Dergisi 2004; 9(1): 5-11 7

fiekil 1. Kronik HBV hastalar›n›n tedavi sonuçlar›.

Kronik HBV infeksiyonu (n= 99)

IFN (n= 51)
Lamivudin

(n= 24)

Tedavi sonu

Virolojik Biyokimyasal
yanıt yanıt

%60.7 %39.2
(n= 31) (n= 20)

Tedavi sonu

Virolojik Biyokimyasal
yanıt yanıt

%66.6 %66.6
(n= 6/9) (n= 16)

Kalıcı yanıt
%35.2 (n= 18)

Kalıcı yanıt
%11.1 (n= 1/9)

Uzun süreli yanıt
%21.5 (n= 11)

Uzun süreli yanıt
%11.1 (n= 1/9)

IFN + lamivudin (n= 24)

Kalıcı yanıt
%43.7 (n= 7/16)

Uzun süreli yanıt
%25.0 (n= 4/16)

Tedavi sonu

Virolojik Biyokimyasal
yanıt yanıt

%79.1 %58.3
(n= 19) (n= 14)
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Tablo 1. KHB hastalar›n›n tedavi sonuçlar›n›n karfl›laflt›r›lmas›.

IFN IFN + lamivudin Lamivudin 
Hasta sayısı 51 24 24

Kadın/erkek 12/39 11/13 8/16

Ortalama yaş* 33.2 ± 11.0 33.2 ± 12.8 33.7 ± 12.0

Serum ALT düzeyi (IU)

Başlangıç ortalama* 146.8 ± 87.3 179.1 ± 92.3 161.0 ± 100.5

Tedavi sonu ortalama 67.9 ± 65.4 54.8 ± 38.4 47.8 ± 26.6

Ortalama total IFN dozu (MU)* 635.7 ± 190.7 630.7 ± 175.6 16.8 ± 7.8#

Tedavinin üçüncü ayında

Virolojik yanıt %58.8 (n= 30) %70.8 (n= 17) %73.3 (n= 11/15)

Biyokimyasal yanıt %35.2 (n= 18)** %62.5 (n= 15)** %50.0 (n= 10/20)

Tedavi sonuØ

Virolojik yanıt %60.7 (n= 31) %79.1 (n= 19) %66.6 (n= 6/9)

Biyokimyasal yanıt %39.2 (n= 20) %58.3 (n= 14) %45.8 (n= 11)

Kalıcı yanıtØ %35.2 (n= 18) %43.7 (n= 7/16) %11.1 (n= 1/9)

Uzun süreli yanıtØ %21.5 (n= 11) %25.0 (n= 4/16) %11.1 (n= 1/9)

HBeAg serokonversiyonu %18.7 (n= 3/16) %33.3 (n= 4/12) %11.1 (n= 1/9)

HBsAg serokonversiyonu %3.9 (n= 2) - -
# Ortalama lamivudin kullanma süresi/ay.
Ø Gruplar arasında istatistiksel bir fark yoktu (p> 0.05).
* Gruplar arasında ortalama yaş, ortalama başlangıç ALT ve ortalama total IFN dozu arasında fark yoktu (p> 0.05).

** x2= 3.8, p< 0.05.

Tablo 2. Kronik HBV hastalar›nda kal›c› yan›t›n de¤erlendirilmesi.

IFN (18 hasta) IFN + lamivudin (yedi hasta)#

Cinsiyet*
Kadın %58.8 (n= 7/12) %66.6 (n= 4/6)
Erkek %28.2 (n= 11/39) %30.0 (n= 3/10)

Yaş
≤ 40 %31.5 (n= 12/38) %55.5 (n= 5/9)
> 40 %46.1 (n= 6/13) %28.5 (n= 2/7)

Serum ALT düzeyi (IU)
≤ 3 kat altında %33.3 (n= 9/27) %33.3 (n= 2/6)
> 3 kat üstünde %37.5 (n= 9/24) %50.0 (n= 5/10)

Nonmutant KHB %18.7 (n= 3/16) %33.3 (n= 2/6)
Prekor mutant KHB %42.8 (n= 15/35) %50.0 (n= 5/10)
Histolojik aktivite indeksi (Knodell skoru)

≤ 8 %29.1 (n= 7/24) %33.3 (n= 2/6)
> 8 %37.5 (n= 6/16) %50.0 (n= 4/8)

Viral yük (HBV DNA)
≤ 200 pg/mL %54.5 (n= 6/11) %33.3 (n= 2/6)
> 200 pg/mL %18.1 (n= 2/11) %28.5 (n= 2/7)

Naiv hasta %35.2 (n= 18/51) %44.4 (n= 4/9)
IFN sonrası relaps - %50.0 (n= 2/4)
IFN tedavisine yanıtsız - %33.3 (n= 1/3)

# Takibi sonlanan 16 hastada değerlendirildi.
* Genel olarak kalıcı yanıt kadın cinsiyette daha yüksekti (x2= 4.6, p< 0.05).

** Diğer değişkenlerde kalıcı yanıt açısından istatistiksel bir fark yoktu (p> 0.05).



replikasyonunun idamesini sa¤layarak HBV infek-
siyonunu devam ettirmektedir (8).

IFN-α viral replikasyonu bask›lar ve sitotoksik T-
hücre yan›t›na neden olarak etkili olur (9). Ran-
domize kontrollü 15 çal›flman›n meta-analizinde;
IFN-α 5-10 MU dozda, haftada üç kez dört-alt› ay
süreyle alan 837 vakada; HBV DNA, HBeAg ve
HBsAg kayb› tedavi grubunda %37, %33 ve %7.8
iken, kontrol grubunda ise %17, %12 ve %1.8 (p<
0.001) oran›nda idi ve IFN’nin anti-HBe oluflumu ve
ALT normalizasyonu üzerine önemli etkisi oldu¤u
belirtilmifltir (10).

Kronik HBV’li hastalar›m›zda IFN monoterapisi
ile tedavi sonu virolojik yan›t %60.7, biyokimya-
sal yan›t %39.2, kal›c› yan›t %35.2, uzun süreli ka-
l›c› yan›t %21.5 idi. HBeAg ve HBsAg serokonver-
siyonu %18.7 ve %3.9 oran›nda gözlendi.

Leblebicio¤lu ve arkadafllar›n›n çok merkezli çal›fl-
mas›nda; 48 hastada IFN monoterapisi ile tedavi
sonu virolojik ve biyokimyasal yan›t ile kal›c› yan›t
s›ras›yla %60.4, %52.0 ve %22.9 olarak bildirilmifltir
(11). HBeAg serokonversiyonu ve anti-HBs oluflu-
mu %18.1 ve %2.1 oran›nda gözlenmifltir.

Tedavi verilmeyen vakalarda y›ll›k %5-7 olarak bil-
dirilen HBeAg serokonversiyon oran› (HBeAg’nin
kaybolup, anti-HBe oluflmas›) IFN-α ile çeflitli ça-
l›flmalara göre çok de¤iflkendir (%15-61). HBeAg
kayb› ve anti-HBe oluflumu, tedavi yan›t›n› de¤er-
lendirmede kal›c› yan›t kriteri olarak HBV DNA
kayb›ndan daha de¤erlidir (8). Spontan veya teda-
vi ile HBeAg kayb› olan vakalarda prognozun daha
iyi oldu¤u gösterilmifltir (12).

Hastalar›m›zda HBeAg serokonversiyonu; IFN-α
grubunda %18.7, kombine tedavi grubunda %33.3,
lamivudin grubunda %11.1 oran›nda gözlendi.

Kronik HBV infeksiyonunda HBsAg’nin spontan
negatifleflme oran› y›lda %0.5-2’dir. Kad›nlarda,
yafll›larda, kronik aktif hepatit ve sirozlu vakalar-
da HBsAg’nin kaybolma oran› daha yüksektir.
HBsAg kayb› olsa da baz› hastalarda karaci¤er
hastal›¤› kal›c›d›r (8).

Barbaro ve arkadafllar›, HBeAg pozitif kronik
HBV’li 151 hastada IFN + lamivudin kombinasyonu
ile lamivudin monoterapisini karfl›laflt›rm›fllar
(13). Kal›c› yan›t kombine tedavi grubunda %33, la-
mivudin monoterapi grubunda %15, histolojik iyi-
leflme ise s›ras›yla %46 ve %27 olarak bulunmufl-
tur. Bizim hastalar›m›zda da benzer oranda kombi-
ne tedavi alanlarda %25.0, lamivudin alanlarda
%11.1 oran›nda uzun süreli yan›t elde edilmiflti, ay-
r›ca çal›flmam›zda IFN tedavisi sonras› relaps geli-
flen hastalarda IFN + lamivudin kombinasyonu ile
%50.0 kal›c› yan›t elde edildi. Hastalar›m›zda kont-
rol biyopsisi yap›lamad›¤› için histolojik iyileflme
de¤erlendirilemedi.

Tassopoulos ve arkadafllar› taraf›ndan prekor mu-
tant kronik HBV’li 60 hastaya 52 hafta süreyle 100
mg/gün lamivudin verilmifl, 24. hafta sonunda vi-
rolojik ve biyokimyasal yan›t %63 olarak elde edil-
mifltir, bir y›l sonunda %60 hastada histolojik akti-
vite skorunda 2 puandan fazla düzelme görülmüfl-
tür (14). Lamivudin tedavisine yan›t aç›s›ndan
prekor mutant hastalarla, mutant olmayan kronik
HBV’li olanlar aras›nda fark saptanmam›flt›r.

Ülkemizdeki hastalar›n ancak %30-35’inde HBeAg
pozitifli¤i görülmektedir (15). Bizim hastalar›m›-
z›n da %36.3’ü nonmutant kronik HBV infeksiyo-
nu idi. Tedavi verdi¤imiz nonmutant kronik
HBV’li hastalarda kal›c› yan›t IFN-α grubunda
%18.7, kombine tedavi grubunda %33.3 idi. Pre-
kor mutant kronik HBV’li hastalarda kal›c› yan›t
ise IFN monoterapi grubunda %42.8, kombine te-
davi grubunda %50.0 idi. Prekor mutant kronik
HBV’li hastalarda her iki tedavi grubunda da kal›-
c› yan›t daha yüksek ise de aradaki fark istatistik-
sel olarak anlaml› de¤ildi (p> 0.05).

Bayraktar ve arkadafllar›, IFN ile tedavi ettikleri
prekor mutant infeksiyonlu 16 hastada biyokim-
yasal yan›t, histolojik iyileflme ve HBV DNA nega-
tifleflme oranlar›n› s›ras›yla %25, %31, %25; mu-
tant olmayan 41 hastada ise %51.2, %49.8 ve %42
olarak saptam›fllard›r (16). Yine prekor mutant
136 hastada; IFN 9-10 MU haftada üç gün, alt› ay-
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Tablo 3. Tedavi öncesi ve tedavi sonras› ALT düzeyleri.

Tedavi öncesi Tedavi sonrası
Hasta sayısı ALT (IU) ALT (IU) p

IFN 51 146.8 ± 87.3 67.9 ± 65.4 < 0.001

IFN + lamivudin 24 179.1 ± 92.3 54.8 ± 38.4 < 0.001

Lamivudin 24 161.0 ± 100.5 47.8 ± 26.6 < 0.001
* Paired t-testi.



l›k tedavi ile %84.6 tedavi sonu yan›t elde edilmifl-
tir. Ancak tedavi sonu takiplerde beflinci y›lda ka-
l›c› yan›t %19 ± 5 olarak saptanm›flt›r (17).

IFN monoterapisi ile Sünbül ve arkadafllar› tara-
f›ndan 48 olguda (22 hasta prekor mutant, 26 has-
ta mutant olmayan) prekor mutantlarda tedavi
sonu virolojik ve biyokimyasal yan›t %81.8 ve
%59.1, kal›c› yan›t ise %31.8 olarak tespit edilmifl-
tir (18). Mutant olmayan hastalarda ise virolojik,
biyokimyasal ve kal›c› yan›t s›ras›yla %42.3,
%46.1 ve %15.4 olarak bildirilmifltir. Prekor mu-
tantlarda tedavi sonu virolojik yan›t mutant olma-
yanlara göre daha yüksek saptanm›flt›r (p< 0.01).

Kaymako¤lu ve arkadafllar›n›n yapt›¤› çal›flmada,
prekor mutant 48 hastada IFN ve IFN + lamivudi-
nin etkinli¤i karfl›laflt›r›lm›fl; kal›c› yan›t› s›ras›yla
%29 ve %37 olarak saptanm›fl, yüksek HA‹’nin ka-
l›c› yan›t› artt›ran ba¤›ms›z de¤iflken oldu¤u göz-
lenmifltir (p< 0.05), kombine tedavinin, IFN teda-
visine göre kal›c› yan›t› anlaml› olarak artt›rmad›-
¤› sonucuna var›lm›flt›r (19). Bizim hastalar›m›z-
da da monoterapi ve kombine tedavi grubunda
kal›c› yan›t %35.2 ve %43.7 idi. Gruplar aras›nda
istatistiksel bir fark yoktu (p> 0.05).

Akdeniz ülkelerinde s›k rastlanan prekor mutant
kronik HBV infeksiyonlar›nda viral replikasyon ve
karaci¤er hasar› devam etmektedir. Prekor mutant
kronik HBV geliflmesine katk›da bulunan muhte-
mel faktörler; HBV’nin vertikal bulaflmas›, infeksi-
yon süresinin uzun olmas› ve cinsiyetin erkek ol-
mas›d›r (20). Ülkemizde bildirilen di¤er çal›flmalar-
da ve bizim vakalar›m›zda yurtd›fl› çal›flmalardan
farkl› olarak prekor mutantlarda tedavi yan›t› mu-
tant olmayanlardan daha yüksek saptanm›flt›r
(17,18). Bunda ›rkla ilgili ve dolay›s›yla genetik fak-
törlerin etkisi olabilir. Prekor mutant kronik HBV’li
hastalarda tedavi sonras› relaps yüksektir, uzun
süreli takipte kal›c› yan›t %9.4 olarak bulunmufltur.
Bu vakalara uzun süreli, yüksek doz ve antiviraller-
le kombine tedavi önerilmektedir (8,20).

Lamivudin monoterapisi alan hastalar›m›zda 12.
ayda; virolojik ve biyokimyasal yan›t %63.6, teda-
vide 24. ay› tamamlayan hastalarda virolojik ve
biyokimyasal yan›t s›ras›yla %66.6 ve %45.8 idi.
Tedaviyi 24 aya tamamlayarak lamivudin kesilen
hastalar›n %88.9’unda relaps gözlendi, sadece
hastalar›n %11.1’inde uzun süreli yan›t elde edil-
miflti. Kal›c› yan›t sa¤lanan hastalar›n büyük ço-
¤unlu¤unda virüsün tam olarak eradike olmad›¤›,
integre olan viral genomun uzaklaflt›r›lamad›¤› bi-
linmektedir (15).

Daha önce tedavi almam›fl hastalarda bir y›ll›k la-
mivudin tedavisi sonras›; histolojik iyileflme, HBV
DNA kayb›, ALT normalizasyonu, HBeAg serokon-
versiyonu s›ras›yla; %52, %44, %41 ve %17 oran›n-
da gözlenmifl, tedavi sonras› ALT alevlenmesi
%25 ve %8 oran›nda gösterilmifltir (21).

Bir y›l süreyle 100 mg/gün lamivudin ile tedavi
edilen 357 kronik HBV infeksiyonlu hastada %65
oran›nda ALT normalizasyonu saptanm›flt›r (22).
Baflka bir çal›flmada bir y›l boyunca lamivudin
verilen hastalar›n %74’ünde tedavi sonu virolo-
jik ve biyokimyasal yan›t görülürken, bunlar›n
ancak %13’ünde uzun süreli kal›c› yan›t elde
edilmifltir (23). Ülkemizde infeksiyon küçük yafl-
ta al›nmakta ve geç tan› konmaktad›r. Bu durum
infeksiyonun integrasyon safhas›na geçme ora-
n›n› artt›rd›¤›ndan tedavi ile HBsAg kaybolma
oran› düflük olacakt›r. HBeAg kayb›, HBsAg pozi-
tif olsa bile klinik seyre olumlu etki etmektedir
(8). Tedaviye tam yan›tl› hastalarda etki genel-
likle y›llarca devam etmektedir, yan›t verenlerin
%5-10’unda 10 y›l içinde reaktivasyon olabilir.
Bu genellikle geçicidir ve serokonversiyonla so-
nuçlan›r (4).

Tedavi yan›t›n› olumlu etkileyen faktörler; kad›n
cinsiyet, k›sa infeksiyon yafl›, yüksek ALT (> 100
IU/mL), HBV DNA (< 200 pg/mL) düzeyinin düflük
olmas›, biyopside orta veya fliddetli inflamatuvar
aktivite gösterme ve immünsüpresyonun olma-
mas›d›r (1,4,17).

Çal›flmam›zda kronik HBV’li hastalarda IFN mono-
terapisi ile kal›c› yan›t; kad›nlarda (K= %58.3, E=
%28.2), yafl› 40’›n üzerinde olanlarda (> 40 yafl=
%46.1, ≤ 40 yafl= %31.5), serum ALT düzeyi nor-
malin üst s›n›r›n›n üç kat üzerinde (> 3 kat=
%37.5, ≤ 3 kat= %33.3), HA‹ (Knodell skoru) 8’den
büyük (> 8= %37.5, ≤ 8= %29.1) ve viral yükü (HBV
DNA) 200 pg/mL’nin alt›nda (≤ 200 pg/mL= %54.5,
> 200 pg/mL= %18.1) olan hastalarda daha yüksek
ise de cinsiyet d›fl›nda di¤er de¤iflkenlerle kal›c›
yan›t aras›nda istatistiksel olarak anlaml› fark bu-
lunamad› (p> 0.05).

IFN + lamivudin tedavisi ile kal›c› yan›t; kad›nlarda
(K= %66.6, E= %30.0), yafl› 40’›n alt›nda olanlarda
(≤ 40 yafl= %55.5, > 40 yafl= %28.5), serum ALT dü-
zeyi normalin üst s›n›r›n›n 3 kat üzerinde (> 3 kat=
%50.0, ≤ 3 kat= %33.3), HA‹ (Knodell skoru) 8’den
büyük (> 8= %50.0, ≤ 8= %33.3) ve viral yükü (HBV
DNA) 200 pg/mL’nin alt›nda (≤ 200 pg/mL= %33.3,
> 200 pg/mL= %28.5) olan hastalarda daha yüksek-
ti, ancak cinsiyet d›fl›nda di¤er de¤iflkenlerle kal›c›
yan›t aras›nda istatistiksel olarak anlaml› fark bu-
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lunamad›. Her iki grupta da genel olarak kal›c› ya-
n›t kad›n cinsiyette daha yüksekti (p< 0.05).

IFN ile yap›lan 13 çal›flman›n meta-analizinde IFN
tedavisinin ALT düzeylerini istatistiksel olarak
anlaml› flekilde düflürdü¤ü sonucuna var›lm›flt›r
(10). Hastalar›m›zda tedavi öncesi ve tedavi son-
ras› ALT düzeyleri aras›nda istatistiksel olarak
anlaml› düflüfl mevcuttu (p< 0.001).

Sonuç olarak; bu çal›flmada kronik HBV infeksi-
yonlu hastalarda IFN monoterapi, IFN + lamivudin
ve tek bafl›na lamivudin tedavi gruplar› aras›nda
kal›c› yan›t aç›s›ndan istatistiksel olarak anlaml›
fark bulunamad›. Kronik HBV infeksiyonunda la-
mivudin kullan›m kolayl›¤› ve etkinlik olarak avan-
taj sa¤larken, tedavi s›ras›nda geliflen direnç, te-
davi sonland›r›ld›ktan sonra s›kl›kla nüks görül-
mesi ve tedavi süresi ile ilgili görüfl birli¤inin ol-
mamas› dezavantaj oluflturmaktad›r.
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